
M-6-14542C 
EX-JA-III

n2 438.699

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

por VEINTE años

cuyo privilegio se solicita para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, a 
favor de:

MEIJI SEIKA KAISHA, LTD.

entidad japonesa, domiciliada en No. 8, 
Kyobashi 2-Chorae, Chuo-Ku, Tokyo, Japón, 
relativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS 
CEFALOSPORINICOS"

Inventores: Pumio Kái, Toshinori Sait'o, Shigeo
Seki y Toyoaki Kawasaki

Prioridad: Solicitud de patente en Japón n2
69641/1974 de fecha 20 junio 1974.



MEMORIA DESCRIPTIVA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO DE LA INVENCION

Esta invención se refiere a un procedimiento para 
producir nuevos antibióticos del tipo cefalosporina que tie 
nen una excelente actividad antimicrobiana y una baja toxi­
cidad. -- ------------------------..........--------------

2. DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

Hasta ahora se conoce una gran variedad de anti­
bióticos del tipo cefalosporina, como se describe por ejem­
plo en las publicaciones de patente japonesa 17.936/64, 
26.972/64 y 12.136/71. Sin embargo, ninguna de estas refe­
rencias de la técnica anterior revela que los compuestos 
del tipo 3-(tiometilsubstituido)cefalosporina, que tienen 
una porción 1,3,4-triazol substituida con un áster de ácido 
carboxílico como se define por medio de la fórmula (I) des­
critos en la presente, y que los compuestos del tipo 7-(2- 
tienilacetamido)cefalosporina que tienen una porción 1,3,4- 
triazol como se define por medio de la fórmula (I1) descri­
tos en la presente, poseen una excelente actividad antimi­
crobiana y una baja toxicidad para el paciente a tratar. -
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RESUMEN DE LA INVENCION

Como resultado de amplias investigaciones sobre 
la relación entre la estructura de los antibióticos del ti­
po cefalosporina y sus actividades antimicrobianas, tenden­
tes a la producción de nuevos antibióticos de tipo cefalos- 
porina que tengan una actividad antimicrobiana superior y 
¡una menor toxicidad que cualquiera de los antibióticos cono 
cidos del tipo cefalosporina, se ha hallado que pueden pro­
ducirse nuevos derivados de antibióticos del tipo cefalospo 
riña substituyendo el grupo acetoximetilo en la posición 3 

del anillo de cefem de los compuestos del tipo cefalospori­
na con un grupo mercaptosubstituido de compuestos 1,3,4- 
triazol como se describe posteriormente. -----------------

Segón ello, esta invención proporciona nuevos com 
puestos del tipo cefalosporina representados por las fórmu­
las (I) y (I1) -------------------------------------------

en donde R1 representa un grupo fenilo, un grupo 2-tienilo
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5.

10.

15.

20.

25.

po un grupo fenoxi; R representa un átomo de hidrógeno, un 
grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono que pue- 
de estar substituido con un grupo fenilo, un grupo alcoxi 
que tiene de 1 a 4 átomos de carbono o un átomo de halóge­
no, o un grupo fenilo que puede estar substituido con uno o 
dos grupos elegidos de la clase compuesta por un átomo de 
halógeno, un grupo nitro, un grupo alquilo que tiene de 1 a 

i 4 átomos de carbono y ion grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 áto 
mos de carbono; R^ representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono y que 
puede estar substituido con un grupo monoalquilamino que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono en su porción alquilo, un 
grupo dialquilamino que tiene de 1 a 4 átomos de carbono en 
cada una de sus porciones alquilo, un átomo de halógeno o 
un grupo fenilo que puede estar substituido con de uno a 
tres grupos elegidos de la clase compuesta por un átomo de 
halógeno, un grupo nitro, un grupo alquilo que tiene de 1 a 
4 átomos de carbono y un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 
átomos de carbono; R4 representa un grupo alquilo que tiene 
de 1 a 4 átomos de carbono; A tiene hasta 15 átomos de car­
bono y representa un grupo alquileno de cadena recta o rami 
ficada, un grupo alquenileno de cadena recta o ramificada o 
un grupo alcadienileno de cadena recta o ramificada o un 
grupo fenileno; R4 representa un grupo alquilo de cadena 
recta o ramificada que tiene de 1 a 4 átomos de carbono y n 
es 0 ó 1; o su sal.________ ______________________________

Según la invención, se proporciona un procedimien
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to para preparar los compuestos de tipo cefalosporina re­
presentados por las fórmulas (I) y (I*) anteriores que com­
prende hacer reaccionar un compuesto del tipo cefalosporina 
representado por la fórmula (II) -------------------------

R CHgCONH-

-N CH20C0CH3

COOH

(ID

5. ien donde R es como se ha definido anteriormente, con un 
compuesto 1,3,4-triazol representado por la fórmula (III)

10.

15.

H
N— N

sJ L jL ( a )n-C00R3 (III)

2 3en donde R , R , A y n son como se ha definido anteriormen­
te, o el correspondiente compuesto mercapturo del mismo, pa

i

ra producir los compuestos de tipo cefalosporina de la fór- 
muía (I) y, cuando n es 0 y R representa un grupo alquilo, 
descarboxilar opcionalmente los compuestos resultantes para 
escindir el grupo -C00R3 a fin de formar los correspondien­
tes compuestos de tipo cefalosporina de la fórmula (I1) y, 
si es necesario, convertir el compuesto de la fórmula (I) o 
(I') en su sal. -------------------------------------------

Según otra realización de esta invención se pro­
porciona un procedimiento para preparar compuestos del tipo 
cefalosporina representados por las fórmulas (I) y (I|) an-



I
-  6 -

teriores, que comprende hacer reaccionar un ácido 7-aminoce 
falosporánico representado por la fórmula (IV)________ ..

HgN.
CHgOCOCEj

COOH

(IV)

o su sal, con un compuesto 1,3,4-triazol representado por 
la fórmula (III) --------- _____________ _

5.

(A)n-C°°R3

R

(III)

2 3en donde R , R , A y n son como se ha definido anteriormen­
te, o su correspondiente compuesto mercapturo, para produ­
cir un compuesto representado por la fórmula (V )______ -

10.

(V)

2 3en donde R , R , A y n son como se ha definido anteriormen­
te, o su sal, o un derivado del mismo que tenga un grupo 
carboxilo bloqueado y entonces (1) acilar el compuesto re­
sultante de la fórmula (V) con un derivado activo del ácido 
carboxílico representado por la fórmula (VI)

r 1~c h2cooh (VI)
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en donde R es como se ha definido anteriormente, para pro­
ducir los compuestos de tipo cefalosporina de la fórmula
(I) y, cuando n es 0, R es un grupo 2-tienilo y R es un 
grupo alquilo, descarboxilar opcionalmente los compuestos 

5. de la fórmula (I) para escindir el grupo -COOR^ a fin de
formar los correspondientes compuesto del tipo cefalospori­
na de la fórmula (I1) y, si es necesario, convertir el com­
puesto de la fórmula (I) o (I1) en su sal, o (2) cuando n 
es 0, descarboxilar el compuesto resultante de la fórmula 

10. (V) para escindir el grupo -COOR^ a fin de formar los co­
rrespondientes compuestos de la fórmula (V1) -------------

i

¡ en donde R^ es como se ha definido anteriormente, y acilar¡
j el compuesto resultante de la fórmula (V1) con un derivado 

activo del ácido 2-tienilmetilcarboxílico representado por 
1 5 . la fórmula (VI) - - - ----------------- ------------------

CH2C00H (VI)

para formar los compuestos de tipo cefalosporina de la fór­
mula (I1) y, si es necesario, convertir el compuesto de la 
fórmula (I) o (I1) en su sal. .----------------------------

i



DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se ha hallado además que los nuevos antibióticos 
del tipo cefalosporina que tienen la fórmula (I) anterior 
presentan ion amplio espectro de actividad antimicrobiana 
contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, particu­
larmente las bacterias Gram-negativas contra las que se sa­
be que son eficaces muy pocos antibióticos del tipo cefalos 
porina, por ejemplo Proteus Vulgaris y Salmonella typhi y 
que estos nuevos compuestos del tipo cefalosporina son muy 
estables y presentan tana toxicidad extremadamente baja. La 
presente invención se realizó basándose en los anteriores 
hallazgos.---------------------- - - - ------------------

Los nuevos antibióticos del tipo cefalosporina 
preparados segün la presente invención pueden utilizarse en 
forma de varias sales, preferentemente las formadas con me­
tales alcalinos como sucede con los antibióticos conocidos 
del tipo cefalosporina.------------ - ----------- -----

Estos compuestos, cuando se administran de la ma­
nera usual, es decir por vía oral, intravenosa o intramuscu 
lar como se emplean para fármacos antibióticos, presentan 
una actividad eficaz contra varias enfermedades infecciosas 
provocadas por bacterias Gram-negativas y Gram-positivas, 
especialmente los géneros Proteus y Salmonella. a un nivel 
de dosis diaria de unos 0,5 a 2,0 g por administración in­
travenosa y unos 1,0 a 3>0 g por administración oral, para
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adultos (aproximadamente 50 a 70 kg):

Los procesos de esta invención que pueden emplear 
se para producir los compuestos preparados segün esta inven 
ción pueden ilustrarse por medio de los siguientes esquemas 
de reacción. Excepto que se indique de otra forma, R , R , 
R^, R^, A y n son como se ha definido anteriormente.-----

Proceso 1

R CHgCONH- N— N

« Y
COOH

CHgS — —  (A)n~C00R-
l ? R¿

( I )
Proceso 1-1

r 'c h2conh N— N
CH2S— (A)n-C00R:

COOH
I 2 R¿

( I )
I

* Descarboxilación del compuesto de la fórmula (I) en donde 
n es 0, R1 representa un grupo 2-tienilo y r 2 representa 
un grupo alquilo (es decir, es r4)
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Proceso 2 (a)

N— N

j j -
R2

(III)

(A)n-COOR3

n

Proceso 2 (b)

N-- N
c h2ococh3 + HS----lNNj L ( A ) n-C00R3

R

(III)

N— N

R*

(V)



Proceso 2 (b)-1

(V)

Descarboxilacidn* '

l

R1CH2C00H (VI) (en donde R1 es

* Descarboxilaci dn del compuesto (V)A
en donde n es 0 y R representa un grupo alquilo (es d£ 
cir, es R^)
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Proceso 2 (b)-2

(A)n-C00R3
COOH R“

(V)

R1-CH2C00H
(VI)

R1CH2C0NH

COOH Rfc
(I)

fLfDescarboxilación

Descarboxilación del compuesto de fórmula (I)l 1 pen donde n = 0, R = un grupo 2-tienilo, R = un grupo
alquilo (es decir, es R^)
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Los compuestos representados por las fórmulas (I) 
y (I') a que se refiere la presente invención pueden prepa­
rarse haciendo reaccionar un antibiótico conocido del tipo 
cefalosporina representado por la fórmula (II) ----------

r 'c h2c o n h.
j— N Y ^ CH2OCOCH3
° COOH

(II)

5* en donde R^ representa un grupo fenilo, un grupo 2-tienilo
0 un grupo fenoxi, o una sal del mismo, con un compuesto
1 f3»4-triazol representado por la fórmula (III)------- - -

N--N
' HS J —  (A)„ -C00R3 ' (III)

N nI o R¿

2 }en donde R , R , A y n son como se ha definido anteriormen­
te, o el correspondiente compuesto mercapturo, para produ-

10. cir los compuestos de tipo cefalosporina de la fórmula (I) y,
2cuando n es 0 y R representa un grupo alquilo, descarboxi- 

lar opcionalmente los compuestos resultantes para escindir 
el grupo -C00R3 a fin de formar los correspondientes compues 
tos del tipo cefalosporina de la fórmula (I|) y, si es nece 

15. sario, convertir el compuesto de la fórmula (I) o (I1) en
su sal. ---------------------------------------------------

El compuesto de la fórmula (II) que puede utilizar 
se en la presente invención puede obtenerse por medio de vina



- 14 -

acilación "tal como una fenilacetilación como se revela en 
J.D. Cocker et al., J. Chem. Soc.. 1965, 5015, una 2-tie- 
nilacetilación como se revela en la publicación de la pa­
tente japonesa 26.972/64 y en J.D. Cocker et al., ibid, o 
una fenoxiacetilación, del grupo aminoprimario en la posi­
ción 7 de un ácido 7-aminocefalosporánico representado por 
la fórmula (IV) - ________________________________________

para producir, por ejemplo, ácido 7-fenilacetamidocefalospo 
ránico y ácido 7-(2-tienilacetamido)cefalosporánico, etc.
El material de partida de la fórmula (IV), es decir el áci­
do 7-aminocefalosporánico, se revela en las publicaciones 
de patente japonesa 29.854/64 y 40.899/70 y en la patente 
U.S. 3.594.371. -----------------------------------------

la fórmula (III) que pueden utilizarse segán la presente in 
vención incluyen ácidos carboxílicos libres y sus ásteres y 
sales, por ejemplo ácidos 2-mercapto-1,3,4-triazol-5-carbo- 
xllicos, tales como ácidos (2-mercapto-1,3,4-triazol-5-il)al 
canocarboxílicos, por ejemplo ácido 2-(2-mercapto-l,3,4—tria 
zol-5-il)acético, ácido 3-(2-mercapto-1,3,4-triazol-5-il)pro 
piónico y ácido 2-(2-mercapto-1,3,4-triazol-5-il)propióni- 
co; ácidos 1-alquil-2-mercapto-1 ,3,4-triazol-5-carboxílicos, 
ácidos 2-(1-alquil-2-mercapto-1,3,4-triazol-5-il)acéticos,

(IV)

COOH

Los ejemplos de los compuestos 1,3,4-triazol de
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5.

10.

15.

20.

25.

ácidos 3-(1-alquil-2-mercapto--1,3»4-triazol-5-il)propi<5ni- 
cos, ácidos 2-(l-alquil-2-mercapto-1,3»4~triazol-5~il)pro- 
piánicos, ácidos 3-(1-alquil-2-mercapto-1,3»4-triazol-5- 
il)acéticos, ácidos 4-(1-alquil-2-mercapto-1,3*4-triazol-5- 

1 il)valeriánicos; ácidos 1-fenil(o fenilsubstituidos)-2-mer-
j capto-1,3>4-triazol-5-carboxílicos tales como ácido 3-(2- 
! mercapto-1,3»4-triazol-2-il)acrílico, ácidos 3-(2-mercapto-

1- alquil-1,3*4-triazol-2-il)acrflicos, ácido 3-/T-fenil(o 
1 fenilsubstituido)-2-raercapto-1,3,4-triazol-2-il7acrílico,

ácido 2-/T-fenil(o fenilsubstituido)-2-mercapto-1,3,4-tria- 
zol-5-il7acétic0t ácidos enil(o fenilsubstituido)-2-
mercapto-1,3,4-triazol-5-il7propi<5nicos, ácido 2-/í-fenil 
(o fenilsubstituido)-2-mercapto-1,3*4-triazol-5-il7pr°Pi<5ni 
co, ácido 3-/T-fenil(o fenilsubstituido)-2-mercapto-1,3,4- 
triazol-5-il7butírico, ácido 4-/í"-fenil(o fenilsubstituido)-
2- mercapto-1,3»4-triazol-5-il/valeriánico# ácido 6-(l-meti.l- 
2-mercapto-1,3,4-triazol-5-il)caproico, ácido 6-(2-mercap~ 
to-1,3,4-triazol-5-il)caproico, ácido 13-(l-metil-2-mercap- 
to-1,3»4-triazol-5-il)mirístico, ácido 11-(2-mercapto-1,3,4- 
triazol-5-il)-2-undecen-1-oico, ácido 5-(2-mercapto-1,3,4- 
triazol-5-il)-2,4-pentadien-1-oico, ácido 7-(l-meti]|-2-mer- 
capto-1,3,4-triazol-5-il)heptan-1-oico, ácido 7-(2~mercap- 
to-1,3»4-triazol-5-il)beptan-1-oico, ácido 7-(1-n-butil-2- 
mercapto-1,3»4-triazol-5-il)heptan-1-oico, ácido 5-(l-me-

i til-2-mercapto-1,3»4-triaZol-5-il)-3-penten-1-oico? ácido 
2-(1-metil-2-mercapto-1,3»4-triazol-5-il)propi<5nico, ácido 
2-(2-mercapto-1,3,4-triazol-5-il)propi<5nico, ácido 3-(i-me- 
til-2-mercapto-1,3,4~triazol-5-il)-2-buten-1-oico, ácido
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3-(2-mercapto-1,3,4-triazol-5-il)-2-buten-1-oico, ácido 
2-(2-mercapto-1,3,4-triazol-5-il)benzoico, ácido 2-(l-me- 
■til-2-mercapto-1,3»4-triazol-5--il)benzoico, ácido 3-(1-rae- 
til-2-mercapto-1,3,4-triazol-5-il)benzoico, ácido 3-(2-mer 

5. capto-1,3,4-triazol-5-il)benzoico, ácido 4-(2-mercapto-
1»3»4-triazol-5-il)benzoico, ácido 4-(1-metil-2-mercapto- 

¡ 1,3,4-triazol-5-il)benzoico y similares. -----------------

Estos compuestos 1,3»4-triazol de la fórmula (III) 
pueden prepararse ciclando un compuesto de la fórmula (VII)

10.

15.

20.

r 2hn-c-nhnhc-(a ) -c oor3»t II “
s 0

(VII)

2 3en donde R , R , A y n son como se ha definido anteriormen­
te. Esta ciclación puede realizarse tratando el compuesto 
de la fórmula (VII) con dos equivalentes de un álcali, tal 
como carbonato sódico, hidróxido sódico, hidróxido potási­
co, trietilamina y similares, a una temperatura de unos 25 
a 1002C en un disolvente apropiado, tal como agua o un al­
cohol inferior que tenga de 1 a 4 átomos de carbono, tal co 
mo metanol o etanol. Cuando R3 representa un substituyente 
distinto de un átomo de hidrógeno y sólo se utiliza un equi 
valente de trietilamina o un alcóxido de metal alcalino co­
mo álcali en un disolvente no acuoso, tal como un alcohol, 
se obtiene el correspondiente áster del ácido carboxílico 
de la fórmula (III).--------------------------------------

i

Los correspondientes ásteres de ácidos carboxíli-
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eos de los compuestos 1,3,4-triazol de la fórmula (III) in­
cluyen alquilósteres inferiores, tales como metil-, etil- 

1 o propiléster, etc., dialquilaminoalquilésteres, tales como 
dimetilaminoetil- o dietilaminoetiléster, etc., benciléste- 

5. res substituidos o no substituidos, alcoxialquilésteres, ta
les como un metoximetil- o metoxietiléster, etc., y simila­
res. — — — — — — - — — — — — — — — - — — - — -

En la presente invención, pueden también utilizar 
se compuestos mercapturo correspondientes a los compuestos 

10. 1,3,4-triazol de la fórmula (III). Estos compuestos mercap­
turo pueden obtenerse haciendo reaccionar el grupo -SH de 
los compuestos 1,3,4-triazol de la fórmula (III) con una ba 
se orgánica o inorgánica. Son ejemplos de bases adecuadas 
los hidróxidos de metales alcalinos, tales como hidróxido 

15. sódico, hidróxido potásico, carbonato sódico, bicarbonato
sódico, trietilamina, metóxido sódico, metóxido potásico y 
similares.----------------------------------------------- -

20.

25.

La reacción entre los compuestos de la fórmula
(II) y los compuestos 1,3,4-triazol de la fórmula (III) pue 
de realizarse usualmente en una disolución, preferentemente 
en una disolución acuosa a un pH de unos 5 a 9 y, más prefe 
rentemente, en un disolvente tal como agua, acetona acuosa 
o un alcohol acuoso inferior que tenga de 1 a 4 átomos de 
carbono, a una temperatura de unos 302 a 100^0 y a un pH 
del orden de 5,5 a 8,0. Puede emplearse cualquier otro di­
solvente en esta reacción en tanto disuelva suficientemen­
te los reaccionantes y no reaccione directamente con los
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reaccionantes al pH de la mezcla de reacción empleada. -

5.

10.

15.

20.

25.

En la anterior reacción, los compuestos de las 
fórmulas (II) y (III) (que son ambos ácidos carboxílicos) 
pueden utilizarse de manera general parcialmente o en la 
mayor parte en forma de una sal, tal como una sal de metal 
alcalino disuelta en un disolvente. La relación molar del 
compuesto de la fórmula (II) y del compuesto de la fórmula
(III) puede oscilar entre vinos 1:1 a 1:1,5. La conversión 
de parte o de la mayor parte de los compuestos de la fórmu­
la (II) o (III) puede conducirse ya sea preparando previa­
mente las sales de los compuestos de las fórmulas (II) y 
(III) y dispersando entonces las sales en un disolvente pa­
ra la reacción o disolviendo o dispersando los compuestos 
de las fórmulas (II) y (III) en forma del ácido carboxílico 
libre en un disolvente y añadiendo una base orgánica o inor 
gánica a la disolución o dispersión resultante para ajustar 
el pH al valor deseado para la formación de sal, a lo que 
sigue el calentamiento de la disolución o dispersión. Las 
bases que pueden emplearse en la anterior formación de sal 
incluyen varios hidróxidos de metales alcalinos, carbonatos 
de metales alcalinos, bicarbonatos de metales alcalinos, 
aminas orgánicas y similares. Los ejemplos de tales bases 
son hidróxido sódico, hidróxido potásico, carbonato sódico, 
carbonato potásico, bicarbonato sódico, bicarbonato potási­
co, bifosfato sódico, bifosfato potásico o amirqa tercia­
rias, por ejemplo trietilamina, tributilamina y similares.-

Después de acabada la reacción, el producto de



reacción de la fórmula (I) puede aislarse de manera conven­
cional, por ejemplo por precipitación fraccionaria, extrac­
ción con disolventes, cromatografía y similares. - - - - -  -

En esta reacción, cuando se hace reaccionar un és 
ter activo o inactivo de ácido carboxílico de la fórmula 
(III), ya sea a pH relativamente alto o durante un largo pe 
ríodo de tiempo, el derivado utilizado es, de hecho, hidro- 
lizado en el sistema de reacción lo que origina la produc­
ción del compuesto de la fórmula (I) en que R^ es un átomo 
de hidrógeno. Es posible utilizar en esta reacción un deri­
vado activo de ácido carboxílico de la fórmula (III) para 
aumentar la solubilidad del reaccionante en el disolvente, 
aumentando por ello la velocidad de reacción y el rendimien 
to de la misma.--------------------------------------- —

Los compuestos resultantes de la fórmula (I) pue­
den separarse y purificarse apropiadamente en forma del áci 
do bicarboxílico libre o una sal de un ácido monocarboxíli- 
co, un metal monoalcalino, un metal alcalinotérreo o una 
sal formada con varias aminas orgánicas. Si se desea* los 
obtenidos en forma de un ácido bicarboxílico libre o una 
sal de un ácido monocarboxílico pueden convertirse en sales 
por reacción con bases utilizadas normalmente de manera con 
veneional. -----------------------------------------------

Alternativamente, los compuestos que tienen la 
fórmula (I) segán la presente invención pueden prepararse 
haciendo reaccionar un ácido 7-aminocefalosporánico de la
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fórmula (IV) o su sal con un compuesto 1,3,4-triazol de la 
fórmula (III), incluyendo el carboxilato y los compuestos 
mercapturo correspondientes, de una manera similar a la 
descrita anteriormente para obtener un compuesto de la fórmu !

5. la (V ) ---------------------------------------------------

10.

h 2n t y '
■N

N--N
CH23- V Í - ( A ) n-COOR3 (V)

C00H R‘

2 3en donde R , R , A y n son como se ha definido anteriormen­
te o sus derivados que tienen un grupo carboxilo bloqueado, 
tal como un áster, un anhídrido de ácido o un anhídrido mix 
to de ácido, que pueden entonces hacerse reaccionar con un 
derivado activo del ácido carboxílico representado por la 
fórmula (.VI)______ _____________________________________

R1-CH2C00H (vi)

en donde R 1 representa un grupo fenilo, un grupo 2-t'ienilo 
o un grupo fenoxi, como agente acilante y, cuando n es 0,
R es un grupo tienilo y R es un grupo alquilo, el compues 
to resultante de la fórmula (I) se descarboxila opcionalmen 
te para obtener los compuestos de la fórmula (l')# ______

Cuando el grupo carboxilo del compuesto de la fór 
muía (V) se bloquea en la formación del anhídrido mixto de 
ácido con un áster de sililo o ácido fosforoso (o el cloru-



ro de ácido o su áster), el grupo arainoprimario de la posi­
ción 7 del compuesto de la fórmula (V) es frecuentemente bl£ 
queado como el correspondiente tipo silazano o tipo amida 
fosforosa. No obstante, la acilación del grupo aminoprima- 
rio en la posición 7 progresa suavemente hasta obtener el 
deseado compuesto de la fórmula (I).---------------------

La reacción de acilación con el derivado de ácido 
carboxílico activo de la fórmula (VI) puede realizarse en 
un medio apropiado de reacción que puede elegirse segán las 
propiedades de los reaccionantes empleados, por ejemplo 
agua, un disolvente orgánico acuoso o un disolvente orgáni­
co anhidro. ----------------------------------------------

Los ejemplos de agentes de acilación que pueden 
utilizarse en la anterior acilación, es decir los derivados 
activos del ácido carboxílico de la fórmula R^CHgCOOH (VI), 
son haluros de ácido, anhídridos de ácido, anhídridos mix­
tos de ácido con ácidos orgánicos o inorgánicos, ásteres a£ 
tivos con alcoholes, fenoles o tiofenoles que contienen gru 
pos electrófilos, tales como un grupo nitro o un átomo de 
halógeno, en la molécula, amidas activas, por ejemplo el 
producto de adición del ácido carboxílico con una carbodii- 
mida, tal como diciclohexilcarbodiimida, pseudohaluros de 
ácido carboxílico, tales como azuro de ácido carboxílico, y 
similares.---------- - —  - ------------- —  - _ - _ _

La acilación puede efectuarse ventajosamente de 
manera bien conocida por acilación de un ácido aminoprimario
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con un agente usual de acilación. Por ejemplo, cuando se 
utiliza un cloruro de ácido como agente de acilación, la 
reacción puede realizarse usualmente añadiendo gradualmente 
de unos 1 a unos 3 moles del cloruro de ácido al sistema de 

5. reacción en un disolvente adecuado, tal como agua, acetona
acuosa, cloroformo y diclorómetaño, en presencia de una ba­
se adecuada y a una temperatura de 0 a unos -102C. El perío 
do de reacción varía según el tipo del derivado activo del 
ácido carboxílico de la fórmula (VI) pero, en general, osci 

10. la entre varios minutos y varias horas. El producto resul­
tante de la fórmula (I) puede aislarse y purificarse de ma­
nera convencional, por ejemplo una técnica de precipitación 
fraccionaria o de extracción con disolventes y, si es nece- 

■ sario, puede convertirse en sales por reacción con una base 
15. usual, por ejemplo bicarbonato sódico o trietilamina bajo

condiciones usuales.       -- _ _ _ _ _

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos
que tienen las fórmulas (I) y (V) en que n es 0, R1 es un

ogrupo tienilo y R es un grupo alquilo pueden además desear 
20. boxilarse para formar los compuestos representados por las

fórmulas (I *) y (V1) -------------------------------------



respectivamente, en que R^ y R^ son como se ha definido an­
teriormente. De estos compuestos de las fórmulas (I1) y 
(V1)» los compuestos de la fórmula (I*) anterior son com­
puestos nuevos y debe entenderse que los procesos para pro­
ducir los compuestos de las fórmulas (I1) y (V) se hallan, 
también incluidos dentro del alcance de la presente inven­
ción. ------ --------------------------------------------

Los compuestos de las fórmulas (I) o (V) en que n 
es 0, R es un grupo tienilo y R es un grupo alquilo pue­
den descarboxilarse selectivamente bajo condiciones extrema 
damente suaves para producir compuestos de las fórmulas (!') 
y (V1) con alto rendimiento sin afectar adversamente porcio^ 
nes distintas del grupo carboxilo o del grupo áster -COOR^ 
a escindir.---------------- ---------- - - _ —  ________

De manera general, la descarboxilación anterior 
puede realizarse fácilmente en un corto período de tiempo, 
por ejemplo unos pocos minutos en un disolvente, preferente 
mente a un pH de unos 1 a tmos 6 y a una temperatura del or 
den de la temperatura ambiente (por ejemplo de 20 a 302c) a 
1002C. En tina realización particularmente preferida, un com 
puesto de la fórmula (I) o (V) en que n es 0, R 1 es un gru- 
po tienilo y R es un grupo alquilo en forma del ácido car- 
boxílico libre, se disuelve o suspende en un disolvente orga 
nico apropiado, por ejemplo acetona, un alcohol inferior 
que tenga de 1 a 4 átomos de carbono, tal como metanol, eta 
nol, isopropanol y similares, o un disolvente orgánico eté­
reo o agua o una mezcla de un disolvente orgánico y agua.



La disolución o suspensión resultante se deja reaccionar a 
una temperatura generalmente desde la temperatura ambiente 
a unos 602C bajo presión reducida, pero pueden emplearse, 
si se desea, otras condiciones de reacción. Por ejemplo, 
la reacción puede lograrse fácilmente ya sea empleando un 
catalizador adecuado, tal como carbón activo o paladio so­
bre carbón activo, ya sea permitiendo que el ácido carboxf- 
lico libre permanezca sólido bajo presión reducida, por 
ejemplo de unos 1 a 50 mmHg, o a presión normal. (Se ruega 
atención a la Nota de la página 50).--------------------

El proceso que hasta ahora se ha conocido para 
preparar los compuestos representados por las fórmulas (I1) 
y (V1) comprende, de manera general, hacer reaccionar un 
compuesto representado por la fórmula (VIII) ----------  -

N__N
HS— H (VIII) i

R2 
oen donde R es como se ha definido anteriormente, con un 

ácido 7-acilaminocefalosporánico o un ácido 7-aminocefalos 
poránico. Sin embargo, la solubilidad de los compuestos de 
la fórmula (VIII) anterior en un disolvente de reacción o 
su actividad como reactivo nucleófilo en una reacción de 
substitución en un grupo acetoxi es a veces relativamente 
baja. En tales casos, tienden a producirse reacciones secun 
darias desventajosas, tales como hidrólisis, durante la 
reacción, lo que hace que el producto se obtenga con baja 
pureza o bajo rendimiento. Por el contrario, el procedimien
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5.

10.

15.

20 .

25.

to según la presente invención parte de los compuestos de 
la fórmula (II), cuya solubilidad en agua es en general ele 
vada y cuya actividad nucleófila es tambión elevada, elimi­
nando por ello las desventajas anteriormente descritas que 
se hallan frecuentemente en el proceso convencional. Además, 
dado que la reacción de descarboxilación de los compuestos 
de las fórmulas (I) y (V) en que n es 0 y R es un grupo al 
quilo tiene lugar de forma muy específica y cuantitativa, 
los compuestos deseados pueden obtenerse con alta pureza y 
con alto rendimiento. Además, el procedimiento de la presen 
te invención es ventajoso porque la preparación de los com­
puestos de partida de la fórmula (II) es más beneficiosa in 
dustrialmente que la de los compuestos de partida de la fór 
muía (VIII) que se han utilizado en el proceso convencional.
Por ejemplo, cuando los compuestos de la fórmula (VIII) en 

oque R es un grupo metilo se purifican por recristalización, 
es difícil separar eficazmente las impurezas, tales como 
subproductos y similares, de los productos deseados y la re 
cristalización debe repetirse muchas veces de modo que se 
obtengan productos que tengan una pureza satisfactoria como 
material de partida y además el rendimiento resultante es a 
veces extremadamente bajo, mientras que los compuestos de 
la fórmula (II) en que R es un grupo metilo no tienen tal 
desventaja y, por el contrario, pueden prepararse fácilmen­
te con alto rendimiento y alta pureza.-------------------'

Los nuevos compuestos de la fórmula (I') prepara­
dos según la presente invención son útiles como antibióti­
cos que poseen una potente actividad antimicrobiana contra



Los nuevos compuestos que tienen la fórmula (V1) 
pueden someterse a la reacción de acilación que ha sido des 
crita anteriormente con respecto a la preparación de los 
compuestos de la fórmula (I) a partir de los compuestos de 
la fórmula (V) por lo que se obtienen los nuevos compuestos 
de la fórmula (V1). Por ello, son también útiles como Ínter 
medios para la preparación de los compuestos de la fórmula 
( V ) . .....................................................

bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. - ------------

La presente invención se ilustrará ahora a título 
de referencia por medio de los siguientes ejemplos, pero és 
tos no deben entenderse como limitativos de la invención.
.En estos ejemplos, todas las partes, porcentajes, relacio­
nes y similares lo son en peso, a menos que se indique de 
otra forma.-----------------------------------------------

Los espectros de RMN de los productos se analiza­
ron utilizando la sal sódica de ácido 3-(trimetilsilil)pro- 
panosulfónico (DSS) como norma interna y se expresan en fun 
ción del desplazamiento químico delta (ppm) basado en la se 
nal del protón de metilo de DSS.---------- --------------

EJEMPLO 1

Se disolvieron 12 mi de una disolución acuosa 0,5N 
de bicarbonato sódico en una mezcla de 836 mg de la sal só­
dica del ácido 7-(2-tienilacetamido)cefalosporánico, 480 mg
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de 2-(2-mercapto-1,3,4-triazol-5-il)acetato y 5 mi de agusu 
La disolución resultante se calentó a una temperatura de 
622 a 652C durante 5>5 horas. Acabada la reacción, se aña­
dieron a la mezcla de reacción 10 mi de hielo-agua y se aña 

5. dieron lentamente 8 mi de HC1 1N bajo refrigeración,con hie.
lo y agitación, la masa blanca precipitada se filtró y se 
lavó con agua. Inmediatamente después, se pulverizó el pre­
cipitado con una cantidad suficiente de éter de dietilo pa­
ra obtener 810 mi de ácido 7-(2-tienilacetamido)-3-(5-carbo 

10. ximetil-1,3,4-triazol-2-il)tiometil-3-cefem-4~carboxílico
como polvo blanco. ---------------------------------------

Espectro RMN (DgO-NaHCOyDSS) delta (ppm): 3,65 
(singlete, 2H, -CHg-COONa), 3.82 (singlete, 2H, 
-CH2-C0NH-), 5,0 (doblete, 1H, H en la posición 

15. . 7, J = 5Hz).

Se suspendieron 200 mg del compuesto obtenido an­
teriormente en 3 mi de agua y se añadió urna disolución acu£ 
sa 0,1N de hidróxido sódico a la suspensión en pequeñas por 
ciones para ajustar el pH a 6,0. La disolución resultante 

20. se filtró a lo que siguió el secado bajo presión reducida a
temperatura normal (es decir, m o s  20-30fiC) para obtener 
210 mg de la sal sódica del ácido 7-(2-tienilacetainido)-3- 
(5-carboximetil-1,3,4-triazol-2-il)tiometil-3-cefem-4-carbo 
xílico. -------------------------------------------------  -

25. lambda H2° = 234 - 236 m/u (e ]^ = 266)
max '
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Se disolvieron 500 mg del ácido 7-(2-tienilacetami 
do)-3-(5-carboximetil-i,3,4-triazol-2-il)tiometil-3-cefem-
4-carboxílico así obtenido en un disolvente mixto de aceta­
to de etilo, metanol y acetona (aproximadamente 1:1:5 en vo 
lumen). A la disolución resultante se le añadieron 2 mi de 
una disolución en acetona 1N de la sal potásica del ácido 
2-etilhéxanoico para formar un precipitado que entonces se 
filtró y se lavó con acetona para obtener 460 mg de la sal 
bipotásica del compuesto ácido dicarboxílico obtenido ante 
riormente.------------------------------------------- -- _

Se valoró la actividad antimicrobiana de la sal 
bipotásica así obtenida y los resultados fueron como sigue:

Concentración inhibitoria Microorganismo de ensayo  mínima (CIM)_
(gamma/ml)

Escherichia coli 6,25 (6,25)*
Proteus vulgaris 3,13 (2,5)

Salmonella o,78 (3,13)

* A título de comparación, los valores entre paréntesis in 
dican la CIM de la sal sódica del ácido 7-(2-tienilaceta 
mido)cefalosporánico (a continuación ocurre lo mismo). -

Se determinaron los valores DE^q de los compues­
tos anteriormente obtenidos por administración intravenosa 
de los compuestos a ratones que sufrían enfermedades infec 
ciosas provocadas por varias bacterias y se compararon con 
los obtenidos utilizando antibióticos conocidos. Los resul-



tados obtenidos se indican en la tabla siguiente

T A B L A
DE5q (mg/kg)

Microorganismo de 
ensayo

Compuesto del 
Ejemplo 1

Cefaloti- 
na sódica

Cefazoli- 
na sódica

Salmonella typhi 
W-901-10 52** 200

Proteus vulgaris*
C-73-9 7,3*** 14,0 18,5
Salmonella enteritidis 
No. 11 27*** • 480 130

Staohylococcus aureaus 
Smith S-424 8,5** 19

* cepas producidas a partir de cefalosporinasa 
** sal bipotásica 

*** sal bisódica

Además, se determinó la toxicidad aguda de los 
mismos compuestos de ensayo en ratones (DL^q ) y los resulta 
dos obtenidos se indican en la tabla siguiente. - - - - - -

T A B L A

Compuesto del 
Ejemplo 1 

(sal bisódica)
Cefaloti- 
na sódica

Cefazoli- 
na sódica

Cefalo
ridina

DL50
(mg/kg) 6300 5180 3130 3840

EJEMPLO 2

Se disolvieron 836 mg de la sal sódica del ácido 
7-(2-tienilacetamido)cefalosporánico en 5 mi de agua y se
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5.

10.

15.

20.

añadieron a la disolución 520 mg de ácido 3~(2-mercapto- 
1,3»4-triazol-5-il)propiónico. La mezcla resultante se ajus 
tó a un pH de 7,0 a 6,95 con 12 mi de una disolución acuosa 
0,5N de bicarbonato sódico y entonces se calentó a una tem­
peratura de 602 a 65eC en una atmósfera de nitrógeno duran­
te un período de 6 horas. Acabada la reacción, la mezcla de 
reacción se aciduló fuertemente añadiendo 8,5 mi de HC1 1N 
mientras se refrigeraba con hielo con 5 mi de hielo-agua y 
se agitaba para precipitar cristales blancos que entonces 
se filtraron y se lavaron con agua. Inmediatamente después, 
los cristales se lavaron repetidamente con dietiléter para 
pulverizar los cristales. El polvo resultante se ajustó a 
un pH de 6 a 6,4 con una disolución acuosa 0,5N de bicarbo­
nato sódico y se filtró. El filtrado se destiló bajo pre­
sión reducida a temperatura ambiente para eliminar agua has 
ta la sequedad a lo que siguió el secado sobre P20^ como 
agente secante durante una noche para producir la sal bisó- 
dica del ácido 7-(2-tienilacetamido)-3-/Í?-(2-carboxietil)- 
1,3,4-triazol-2-il7tiometil-3-cefem-4-carboxílico. Rendi­
miento 550 mg (50$).---- ------------------------------ -■

Espectro RMN (DpO-DSS) delta (ppm): un múltiple-! ^!
te simétrico del tipo ¿>2^2 ceivtra(io a 2,81 (4H,

i
' . -CH2CH2C00Na), 3,86 (singlete, 2H, -CHgCOONa),

5,02 (doblete, 1H, 6-H, J = 4,5 Hz), 5,58 (doble 
te, 1H, 7-H, J = 4,5 Hz)

tf AEspectro de absorción UV: lambda “2l" = 233 - 236iUiíIrA
7 U (E1cm = 288>

25.
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La actividad antimicrobiana del producto fue como 
sigue: --------- - ---------------- - -------------------

Microorganismo de ensayo CIM
(gaama/ml)

Escherichia coli '6,25'
5. Proteus vulgaris 0,20

Salmonella 0,78

EJEMPLO 3

Siguiendo los mismos procesos que los descritos 
en el Ejemplo 2, se hicieron reaccionar 836 mg de sal sódjl 

10. ca del ácido 7-(2-tienilacetamido)cefalosporánico y 560 mg
de ácido 3-(2-mercapto-1-metil-1,3,4-triazol-5-il)propi<5njL 
co para obtener 660 mg de la sal bisÓdica del ácido 7-(2- 
tienilacetamido)-3“/5”(2-carboxietil)-l-metil-1,3,4-tria- 
zol-2-il/tiometil"-3-cefem-4-carboxílico (rendimiento 58$).

15.

20.

Espectro RMN (D20-DSS) delta (ppm): un multiplete 
simétrico del tipo A2B2 centrado a 2,82 (4H, 
-CH2-CH,2-C00Na), 3,87 (doblete, 2H, -CH2-C0NH-), 
4,99 (dpblete, 1H, 6-H, J = 5Hz) y 5,53 (1H, 7-H, 
J = 5 Hz)
Espectro de absorción UV: lambda ĵ 2® = 233 - 236

b/u (e:! L  * 288)

La actividad antimicrobiana del producto fue co­
mo sigue:



Microorganismo de ensayo CIM____
(gamma/ml)

Escherichia coli 1,56
Proteus vulgaris 0,78

Salmónella 0,78

EJEMPLO 4

Se disolvieron 358 mg de la sal sódica del ácido 
7-(2-tienilacetamido)-cefalosporánico y 256 mg de ácido 
3-(2-mercapto-1-fenil-1,3,4-triazol-5-il)propiónico en 5 mi 
de agua y 4,12 mi de una disolución acuosa 0,5N de bicarbo­
nato sódico. La disolución resultante se calentó en un baño 
de agua a una temperatura de 632 a 652C en una atmósfera de 
nitrógeno durante 4,5 horas. Acabada la reacción, se añadiej 
ron 5 mi de hielo-agua y 3 mi de HC1 1N a la mezcla de rea,c 
ción mientras se refrigeraba con hielo y se agitaba para 
precipitar cristales blancos que entonces se filtraron y se 
lavaron con agua. Inmediatamente después, los cristales 
blancos se lavaron cuidadosamente con dietiléter para obte­
ner 440 mg de ácido 7-(2-tienilacetamido)-3-/5-(2-carboxi- 
etil)-i-fenil-l,3,4-triazol-2-il7tiometil-3-cefem-4-carboxí 
lico (rendimiento 87,5$). ---------------------------------

El producto así obtenido se trató de la misma ma­
nera que la descrita en el Ejemplo 2 para obtener la sal bi 
sódica.------------------------------------------------ _

Espectro RMN (DgO-DSS) delta (ppm): un multiplete



ancho simétrico centrado a 2,6 1 (4H, -CHg-CHg-COONa),
3,84 (singlete, 2H,-CH -C0NH-), 4,92 (doblete, 1H,2
7-H, J = 4,8 Hz). Espectro de absorción UV: 
lambda = cerca de 233 nyu (E^m = 265)

La actividad antimicrobiana del producto fue como 
sigue: -----------------------------------------------------

Microorganismo de ensayo CIM
(gamma/ml)

Escherichia coli 25
Proteus vulgaris 1,56

Salmonella 25

EJEMPLO 5

Se añadieron lentamente 836 mg de la sal sódica 
del ácido 7-(2-tienilacetamido)cefalosporánico y 520 mg de 
ácido 2-(2-mercapto-1-metil-1,3,4-triazol-5-il)acético a 
5 mi de agua y 12 mi de bicarbonato sódico acuoso 0,5N y la 
disolución resultante se calentó en un baño de agua a una 
temperatura de 602 a 652C en una atmósfera de nitrógeno du­
rante 4,5 horas. Acabada la reacción, el producto de reac­
ción se trabajó de la misma manera que la descrita en el 
Ejemplo 2 para obtener 714 mg de la sal bisódica del ácido 
7-(2-tienilacetamido)-3-(5-carboximetil)-1-metil-1,3,4-tria 
zol-2-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (rendimiento 64,5#).

Espectro RMN (D2o-DSS) delta (ppm): 3,59 (bingle-
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5.

te, 3H, -CH3), 3,78 (singlete, 2H, -CHg-COONa)', 
3,88 (singlete, 2H,-CH2-C0NH0-), 5,02 (doblete, 
1H, 6-H, J = 5 Hz) y 5,55 (doblete, 1H, 7-H,
J = 5 Hz)

H20
Espectro de absorción UV: lambda m¡ay = 233 - 236

7 U <Eíc» = 292>

La actividad antimicrobiana del producto fue como
sigue:

Microorganismo de. ensayo CIM
10. (gamma/ml)

Escherichla coli 3,13
Proteus vulgaris 0,20

Salmonella 0,78

EJEMPLO 6

15. Una disolución de 418 mg de ácido 7-(2-tienilace-
tamido)cefalosporánico y 218 mg de ácido 2-mercapto-1,3,4- 
triazol-5-carboxílico en 20 mi de agua se ajustó a un pH de 
6,8 con una disolución acuosa 0,5N de bicarbonato sódico y 
se calentó a una temperatura de 602 a 6320 en una atmósfera 

20. de nitrógeno durante 10 horas mientras se agitaba, a lo que
siguió el reposo para que se enfriara. La mezcla de reac­
ción se refrigeró adicionalmente añadiendo 5 mi de hielo- ' 
-agua y se agitó mientras se añadía HC1 1N para ajustar el 
pH a 1,8. Los cristales precipitados se filtraron, se lava­
ron con agua y entonces se disolvieron en una mezcla de ace25.
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tato de etilo, acetona y metanol. A la disolución resultan 
te se le añadierop lentamente 2 mi de lina disolución 1N de 
la sal potásica del ácido 2-etilhexanoico en acetona para 
producir un precipitado blanco, que entonces se filtró y se 

5. lavó con acetato de etilo obteniendo con ello 440 mg de la
sal bisódica del £cido 7-(2-tienilacetamido)-3-(5-carboxi- 
1,3,4-triazol- 2- ijl) t iome til- 3- c efem- 4- carboxíl i co (rendi­
miento 85,75$). r ---------------------------------------

Espectrp RMN (D2O-DSS) delta (ppm): 5,01 (doble- 
10. te, 1H, 6-H, J = 4,8 Hz), 5,55 (doblete, 1H, 7-H,

J = 4,8 Hz) y 3,84 (singlete, 2H, -CH2-C0NH-)
Espectrq de absorción UV: lambda = 233 - 236
7 U (Eífm - 304)

La actividad antimicrobiana del producto fue co- 
15* mo sigue: -----t -------------------------- ------- ------

20.

Microorganismo de ensayo CIM
(gamma/ml)

Escherichia coli... 1"--- -
Proteus vulgaris 

Salmonella

6,25
0,20

3,13

EJEMPLO 7

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 
2, se hicieron reaccionar 418 mg de la sal sódica del ácido 
7-(2-tienilacetamido)cefalosporánico y 312 mg del ácido
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2-mercapto-1-metil-1,3,4--triazol-5-carboxílico para produ­
cir 520 mg de la sal bisódica del ácido 7-(2-tienilacetami- 
do)-3-(5-carboxi-1-metil-1,3»4-triazol-5-il)tiometil-3- 
cefem-4-carboxílico. --  ----  --  -----------------------

Espectro RMN (D2O-DSS) delta (ppm): 3,66 (single- 
te, 3H, > N-CH^), 5,02 (doblete, 1H, 6-H, J = 4,8 
Hz) y 5,58 (doblete, 1H, 7-H, J = 4,8 Hz)
Espectro de absorción UV: lambda = 234 - 237 

m/u & \ L  = 322).

La actividad antimicrobiana del producto fue como 
sigue: - - - - - - - - - - - - - - - - -  --  - - - - - - -

Microorganismo de ensayo CIM
(gamma/ml)

Escherichia coli 1,56
Proteus vulgaris 0,39

Salmonella 0,78

EJEMPLO 8

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 
2, se hicieron reaccionar 418 mg de la sal sódica del ácido 
7-(2-tienilacetamido)cefalosporánico y 265 mg de ácido 2-mer 
capto-1-fenil-1,3,4-triazol-5-carboxílico para obtener la • 
sal bisódica del ácido 7-(2-tienilacetamido)-3-(5-carboxi- 
1-f enil-1 ,3,4-triazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico.

Espectro R M  (DgO-DSS) delta (ppm): 4,76 (doblete,
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1H, 6-H, J = 4,6 Hz), 5,54 (doblete, 1H, 7-H,
J = 4,6 Hz) y 3,80 (singlete, 2H, -CHg-CONH-)

H 0Espectro de absorción UV: lambda r|sa]_-t;e = 235 

(E1cm ■ 30°)

5. La actividad antiraicrobiana del producto fue como
sigue:--------------------------------------------------

Microorganismo de ensayo CIM
(gamma/ml)

Escherichia coli 25
Proteus vulgaris .0,78

10. Salmonella 12,5

EJEMPLOS 9 A 13

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 
2, se hizo reaccionar la sal sódica del ácido 7-(2-tienil- 
acetamido)cefalosporánico con los distintos compuestos tiol 

15. de la fórmula (II) como se indica en la Tabla I siguiente
para obtener los compuestos deseados de la fórmula (I) como 
se indica en la Tabla I siguiente. -----------------------
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EJEMPLOS 14 A 17

Se suspendieron 5,44 g de ácido 7-aminocefalosp£ 
ránico en 50 mi de cloroformo anhidro y se añadieron, gota 
a gota, 4 g de trietilamina disueltos en 10 mi de clorofor 
mo anhidro a la suspensión resultante mientras se enfriaba 
(02C) y .se agitaba. A la mezcla enfriada a -5eC se le aña­
dieron gota a gota 3,75 g de cloruro de fenoxiacetilo di­
sueltos en 20 mi ¡de cloroformo anhidro bajo agitación vigo­
rosa. La agitacióp se prosiguió aün a -5^0 durante 1 hora y 
luego a 20^0 durante 2 horas y la mezcla se virtió en 100 • 
mi de hielo-agua ¡a lo que siguió agitación vigorosa. La ca­
pa acuosa de la mezcla se ajustó a un pH de T, 5 y el cloro­
formo se destiló a una temperatura inferior a 40^0 bajo pre 
sión reducida. Se añadieron a la mezcla 100 mi de acetato 
de etilo y la capa acuosa se ajustó a pH 1,8 con HC1 dilui­
do, bajo agitación. La capa de acetato de etilo se separó y 
se lavó con agua añadiéndosele una disolución acuosa 0,5N 
de bicarbonato sódico, a lo que siguió la agitación cuidad£ 
sa para ajustar ej pH de la capa acuosa a 6,2. Entonces la 
capa acuosa se separó y se liofilizó para obtener 5,0 g de 
la sal sódica del ácido 7—(fenoxiacetamido)cefalosporánico.

Espectro RMN (D20-DSS delta (ppm): 2,10 (sinple- 
te, 3H, -O-COCH-j), 3» 17 y 3,58 (cuarteto aB, 2H, 
2-CH2, Jab = 17Hz), 4,60 (singlete, 2H, -0-CH2~ 
C0NH-), 5,075 (doblete, 1H, 6-H, J = 4,8Hz), 5,73 
(doblete, 1H, 7-H, J = 4,8Hz) y 6,87-7,45 (multi- 
plete, 5J3, protón del anillo de benceno).-------
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De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 
2 se hizo reaccionar la sal sódica del ácido 7-(feuoxiace- 

1 tamido)cefalosporánico obtenida anteriormente con varios 
compuestos 1,3,4-triazol de la fórmula (III) como se indica 
en la Tabla II siguiente para obtener el compuesto deseado 
de la fórmula (I) como se indica en la Tabla II siguiente.
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EJEMPLOS 18 A 21

Se suspendieron 2,72 g del ácido 7-aminocefalospo 
ránico en 30 mi de cloroformo anhidro y la suspensión se en 
frió a OSC. Se añadieron a la suspensión 2,20 g de trietil- 

5. amina mientras se agitaba, a lo que siguió enfriamiento a
-5eC. Entonces se añadieron gota a gota a la mezcla, mien­
tras se agitaba cuidadosamente, 1,85 g de cloruro de fenil- 
acetato disueltos en 10 mi de cloroformo anhidro. La agita­
ción prosiguió adp a -5eC durante 1 hora y luego a tempera- 

10. tura ambiente dudante 2 horas y la mezcla enfriada se vir­
tió en 50 mi de h¡Lelo-agua. La capa acuosa de la mezcla re­
sultante se ajust|5 a un pH de 7,5 mientras se agitaba cuida 
dosamente y el cloroformo se destiló a una temperatura infe 
rior a 402C bajo presión reducida. Se añadieron 50 mi de 

15» acetato de etilo a la disolución acuosa resultante y la ca­
pa acuosa se ajustó a pH 1,8 con HC1 diluido, bajo agita­
ción. La capa de acetato de etilo se separó y se lavó con 
agua. Se le añadió una disolución acuosa 0,5N de carbonato 
sódico, a lo que signiá la agitación cuidadosa para ajustar 

20. el pH de la capa acuosa a 6,0. La capa acuosa se separó y
se liofilizó obteniendo con ello 3,76 g de la sal sódica 
del ácido 7-(fenilacetamido)cefalosporánico. - - - - - - -

Espectro RMN (D20-DSS) delta (ppm): 2,10 (single- 
te, 3H, -O-COCH^), 3,31 y 3,68 (cuarteto AB, 2H, 

25* 2-CH2, Ja b = 18Hz), 3,71 (singlete, 2H, C6H5-CH2-
C0NH-), 5,10 (doblete, 1H, 6-H, J=4,7Hz), 5,65 
(doblete, 1H, 7-H, J=4,7Hz), 7,42 (singlete, 5H,
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protón del anillo de benceno) y 4,95 y 4,71 (do­
blete, 2H, 3-CH20, J=13Hz ).

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 
2, se hizo reaccionar la sal sódica del ácido 7-(fenilaceta 

5. mido)cefalosporánico obtenida anteriormente con los distin­
tos derivados 1,3,4-triazol como se indica en la Tabla III 
siguiente para obtener los compuestos deseados de la fórmu­
la (I) como se indica en la Tabla III siguiente. --------

!
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EJEMPLO 22

Se añadieron gota a gota 2 mg de HC1 N a 4 mg de 
una disolución acuosa que contenía 539 mg de la sal bisódi 
ca del ácido 7-(2-tienilacetamido)-3-(2-carboxi-1-metil- 
1 ,3>4-triazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico preparada 
como se ha descrito en el Ejemplo 7 mientras se enfriaba 
con hielo y se agitaba. El precipitado blanco así formado 
se filtró, se lavó con una pequeña cantidad de agua e inme­
diatamente después se disolvió en 4 mi de acetona. A la di­
solución resultante se le añadió una pequeña cantidad de 
carbón activado y la mezcla se agitó durante un momento a 
lo que siguió filtración. El filtrado se destiló a tempera 
tura inferior a 302C bajo presión reducida para eliminar el 
disolvente y el residuo se disolvió en etanol. La disolu­
ción resultante se ajustó a un pH de 6 con una disolución 
acuosa 0,5N de bicarbonato sódico y entonces se concentró a 
una temperatura inferior a 302C y se añadió luego etanol pa 
ra precipitar la sal sódica del ácido 7-(2-tienilacetamido)- 
3-( 1-metil-i, 3,4-triazol-5-il) tiometil-3-cef em-4-carboxíli- 
co. El precipitado así obtenido se enfrió lo suficiente y 
se filtró y se lavó con etanol para obtener 403 mg del pro­
ducto (rendimiento 85$). Además se recuperaron de las aguas 
madres 20 mg del producto deseado. El rendimiento total re­
sultó ser del 89,5$. -------------------------------------

Espectro RMN (D20-DSS) delta (ppm): 3,70 (single- 
te, 3H, N-CH-j)» 3,88 (singlete, 2H, -CH2-C0NH-), 
5,02 (doblete, 1H, 6-H, J=5,0 Hz), 5,56 (doblete,



1H, 7-H, J=5,0 Hz) y 8,50 (singlete, 1H, protón 
del anillo de triazol)

sigue:
La actividad antimicrobiana del producto fue como

Microorganismo de ensayo CIM (gmmna/ml)

Sscherichia coli 6,.25
Proteus vulgaris 50

Salmonella 1,56
Stanhylococcus aureaus 0,78
Pseudomonas aeruginose 1,56
Kurebusiera pneumonía 0,78

EJEMPLO 23

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 
22, se obtuvieron 412 mg de la sal sódica del ácido 7-(2- 
tienilacetamido)-3-(1 ,3,4-triazol-5-il)tiometil-3-cefem-4- 
carboxílico partiendo de 525 mg de la sal bisódica del áci­
do 7-(2-tienilacetamido)-3-(2-carboxil-1 ,3,4-triazol-5-il)tio
metil-3-cefem-4-carboxílico preparado como se ha descrito 
en el Ejemplo 6 (rendimiento 90^). ----- _ _ _ _ _ _ _ _ _

Espectro RMN (DgO-DSS) delta (ppm): 3,81 (singlete, 
2H, -CH2-C0NH-), 4,04 (singlete amplio, 2H, -CH2S-), 
4,96 (doblete, 1H, 6-H, J=4,8Hz), 5,525 (doblete, 
1H, 7-H, J=4, 8 Hz) y 8,22 (singlete, 1H, protón 
del anillo de triazol).
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La actividad antimicrobiana fue como sigue: - - -

Microorganismo de ensayo CIM
(gamma/mg)

Escherichia coli 12,5
Proteus vulgaris 25

5. Salmonella 6,25
Staphylococcus aureaus 0,20

EJEMPLO 24

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 
22, se obtuvieron 505 mg de la sal sódica del-ácido 7-(2- 

10. tienilacetamido)-3-(l-fenil-i,3,4-triazol-5-il)tiometil-3-
cefem-4-carboxílico, partiendo de 602 mg de la sal bisódica 

{ del ácido 7-(2-tienilacetamido)-3-(2-carboxi-1-fenil-l,3,4-
triazol-5-il)-ti orne t il-3-c ef em-4-carbo xílico preparada como 
se ha descrito en el Ejemplo 8 (rendimiento 949Q . -- ------

! 15* Espectro RMN (DMS0-d6-TMS) delta (ppm): 3,56 (sin­
gúete amplio, 2H, 2-CH2), 3*76 (singlete, 2H, 
-CH2-C0NH-), 4,96 (doblete, 1H, 6-H, J=5,0 Hz), 
5,63 (doble doblete, 1H, 7-H), 8,85 (singlete, 1H„ 
protón del anillo de triazol) y 9 , 1 3  (doblete, 1H, 

20. -CONH-, J=8 Hz).

j !  ¡ M ' M j ! ’ i - - m| ¡  m  "• r ■1 " y¡' i i La actividad antimicrobiana fue como sigue: - - -
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i

Microorganismo de ensayo CIM
(gamma/mg) I

Escherichia coli 25
Proteus vulgaris 100
Salmonella 12,5

5. Staphylococcus aureaus 0,2

NOTA: Aunque el procedimiento para preparar los compues
•tos de la fórmula (I1) se revela en la presente con respec­
to a la preparación de los nuevos compuestos de la fórmula 
(I') por medio de la descarboxilación de los compuestos de 

10. la fórmula (I) en que n es 0, R es un grupo tienilo y
es un grupo alquilo, o de los compuestos de la fórmula (V) j

2 Ien que n es 0 y R es un grupo alquilo, debe observarse que j
la descarboxilación es aplicable en general a los compues­
tos de la fórmula (I) o (V) en que n es 0 por lo que el gru 

15* po -(A)n-C00R^ puede escindirse para formar los correspon­
dientes compuestos descarboxilados. -----------------------

Si bien la invención se ha descrito en detalle y 
con referencia a realizaciones preferidas de la misma, re­
sultará evidente para los entendidos en la técnica que puer- j

20. den realizarse varios cambios y modificaciones sin salir de '
! su espíritu y alcance.------------------------------------ i
I I

N_____0_____T_____A i

Se declaran de novedad y propiedad para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: --

i
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1 Procedimiento para preparar compuestos cefalos- 
porínicos, representados por las fórmulas (I)y(l') - - - -

en donde R̂  representa un grupo fenilo, un grupo 2-tienilo o 
un grupo fenoxi; R representa un átomo de hidrógeno, un gru­
po alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono que puede es­
tar substituido con un grupo fenilo, un grupo alcoxi que tie­
ne de 1 a 4 átomos de carbono, un átomo de halógeno o un gru­
po fenilo que puede estar substituido con uno o dos grupos ele 
gidos de la clase compuesta por un átomo de halógeno, un gru­
po nitro, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbo­
no y un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4 átomos de carbono; R^ 
representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo que tiene 
de 1 a 4 átomos de carbono que puede estar substituido con un 
grupo monoalquilamino que tiene de 1 a 4 átomos de carbono en 
su porción alquilo, un grupo dialquilamino que tiene de 1 a 4 
átomos de carbono en cada una de SU3 porciones alquilo, un áto 
mo de halógeno o un grupo fenilo que puede estar substituido 
con de uno a tres grupos elegidos de la clase compuesta por un 
átomo de halógeno, un grupo nitro, un grupo alquilo que tiene



de 1 a 4 átomos de carbono y un grupo alcoxi que tiene de 1 
a 4 átomos de carbono; representa un grupo alquilo que tie 
ne de 1 a 4 átomos de carbono; A tiene hasta 15 átomos de carbono 
y representa un grupo alquileno de cadena recta o ramificada, un 
grupo alquenileno de cadena recta o ramificada, un grupo aica- 
dienileno de cadena recta o ramificada o un grupo fenileno; y 
n es 0 ó 1; o su sal, caracterizado porque comprende hacer reac­
cionar, en su caso, un compuesto cefalosporínico representado 
por la fórmula (II) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

R CHgCORH
-CHgOCOCH^

COOH
(II)

en donde R̂  es como se. ha definido anteriormente, con un com­
puesto 1,3,4-triazol repi'esentado por la fórmula (III) - - - -

N— N
HS— Î jjJ L  (A)n-COOR3 (III)

I „
R¿

o •> .en donde R , R , A y  n son como se ha definido anteriormente, o 
el correspondiente compuesto mercapturo del mismo, para produ­
cir los compuestos cefalosporínicos de la fórmula (I) y, cuan- 
do n es 0 y R representa un grupo alquilo, descarboxilar opcio 
nalmente los compuestos resultantes para escindir el grupo 
-COOR^ a fin de formar el correspondiente compuesto cefalosporí 
nico de la fórmula (I1); y, si es necesario, convertir el com­
puesto de la fórmula (I) o (I*) en su sal; - - - - - - - - - -

hacer reaccionar, en su caso, un ácido 7—a-minocefalosporánico



representado por la fórmula (IV)

(IV)

o su sal, con un compuesto 1,3,4-triazol representado por la 
fórmula (III)  ---- - -  ---- --- _ _ _ _ ___ ___ _ _ _

N-- N
HS-Í^J- (A)n-COOR3 (III)

R¿

2en donde E , RJ, A y n son como se ha definido anteriormente, 
o su correspondiente compuesto mercapturo, para producir un 
compuesto representado por la fórmula (V) - --------------

HpN---
r r s 1

N—

o 7/
CH,S

COOH

J l  1 

l 2
R¿

—  (A)n-C00R3 (V)

2 'Aen donde R , R , A y n son como se ha definido anteriormente, 
o su sal, o un derivado del mismo que tenga un grupo carboxilo 
bloqueado y acilar el compuesto de la fórmula (V) con un deri­
vado activo de un derivado de ácido carboxílico representado 
por la fórmula (VI) ~ - --  - --  - - --  _ _ _ _ _ _ _ _  __

r 1~ch2cooh (VI)

en donde R1 es como se ha definido anteriormente, para produ­
cir los compuestos de tipo cefalosporina de la fórmula (I) y,

1 2cuando n es 0, R es un grupo 2-tienilo y R es un grupo al­
quilo, descarboxilar opcionalmente los compuestos de la fórmula
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5.

1 0.

15.

20.

(I) para escindir el grupo -COOR^ a fin de formar el correspon 
diente compuesto cefalosporínico de la formula (I1) y, si es 
necesario, convertir los compuestos de la fórmula (I) o (I1) 
en su sal, descarboxilar el compuesto resultante de la fórmula 
(V). para escindir el grupo -COOR^ a fin de formar los corres­
pondientes compuestos de la fórmula (V') - -------- - ----

(V1)

en donde R4 es como se ha definido anteriormente, y acilar el 
compuesto resultante de la fórmula (V') con un derivado activo 
del ácido 2-tienilmetilcarboxílico representado por la fórmu­
la ( V I ) ---------------------------------------------------

CHgCOOH (VI)

para formar los compuestos ceralosporfnicos de la fórmula (l*); 
y, si es necesario, convertir el compuesto de la fórmula (I) o 
(I') en su sal; y, para obtener el compuesto representado por 
la fórmula (I1), en donde representa un grupo alquilo de ca 
dena recta o ramificada que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, 
descarboxilar un compuesto cefalosporínico representado por la 
fórmula (i), en donde n es 0; R̂  representa un grupo 2-tienilo; 
R representa un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átomos de car 
bono; R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo 
que tiene de 1 a 4 átomos de carbono que puede estar substitui­
do con un grupo monoalquilamino que tiene de 1 a 4 átomos de

m.

IIK



III

5.

10.

15.

20.
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carbono en su porción alquilo, un grupo dialquilamino que tie 
ne de 1 a 4 átomos de carbono en cada una de sus porciones al 
quilo, un átomo de halógeno o un grupo fenilo que puede estar 
substituido con de uno a tres grupos elegidos de la clase com 
puesta por un átomo de halógeno, un grupo nitro, un grupo al­
quilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono y un grupo alcoxi 
que tiene de 1 a 4 átomos de carbono; y A representa un gru­
po alquileno de cadena recta o ramificada, un grupo alqueniiei 
no de cadena recta o ramificada, un grupo alcadienileno de ca 
dena recta o ramificada o un grupo fenileno.-- ----- ----- -

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque incluye producir el compuesto eefalosporínico 
representado por la fórmula (II) por acilación del grupo ami­
no primario en la posición 7 de un ácido 7-aminocefalosporáni 
co (o su carboxilato) representado por la fórmula (IV) - - -

h2h-
J '

f I■N-. J —CH2OCOCH3 (IV)

COOH

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, carac­
terizado porque dicho ácido 7-aminocefalo3poránico es ácido 
7-(2-tienilacetamido)cefalosporánico o ácido 7-fenilacetamido- 
cef alosporánico. -------- ---

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque dicho compuesta 1,3,4-triazol es un ácido 2- 
mercapto-1,3,4-triazol-5-il-alcano (o alquenolcarboxílico, un 
ácido 2-mercapto-1,3,4~triazol-5-*il-carboxílico o nu derivado
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1-alquilo o 1-fenilo (o fenilsubstituido). - - - - - - - - - -

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte
rizado porque dicho carboxilato del compuesto 1,3,4-triazol re 
presentado por la fórmula (III) es un alquiléster inferior, un 
dialquilaminoalquilóster, un benciléster, un bencilóster subs­
tituido o un alcoxialquilóster del compuesto 1,3»4-triazol re­
presentado por la fórmula (III). - - ----  - ----------------

6. - Procedimiento según la reivindicación 1, caracte_
rizado porque incluye producir el correspondiente compuesto mer 
capturo del compuesto 1,3,4-triazol representado por la fórmu­
la (III) por reacción del grupo -SH de dicho compuesto 1,3,4- 
triazol representado por la fórmula (III) con una base. - ----

7. - Procedimiento según la reivindicación 6, caracte_ 
rizado porque dicha base es una base orgánica o inorgánica.- -

8. - Procedimiento según la reivindicación 7, caract£
rizado porque dicha reacción se realiza en un disolvente y a 
un pH de unos 5 a 9. - - - - - - - - - - - - - - -  --  - - - -

9. - Procedimiento según la reivindicación 8, caracte 
rizado porque dicho disolvente es agua, acetona acuosa o un 
alcohol inferior acuoso y dicha reacción se realiza a un pH de 
5,5 a 8,0 a una temperatura de unos 30s a 100eG.- - - - - - -

10. - Procedimiento según la reivindicación 9, caracte_
rizado porque dicho derivado de dicho compuesto de la fórmula
(V) es un áster, un anhídrido de ácido o un anhídrido mixto de 
ácido de dicho compuesto de la fórmula (V).- --  - --  - - - -

<



III - 57 -

5.

10.

15.

11.- Procedimiento segán la reivindicación 9, carac­
terizado porque dicha acilación se realiza en agua, un disol­
vente acuoso o un disolvente orgánico. __

12.- Procedimiento según la reivindicación 9, carac­
terizado porque dicho derivado activo de ácido carboxílico es 
un haluro de ácido, un anhídrido^de ácido, un anhídrido mixto 
de ácido orgánico o inorgánico, un áster activo con un alcohol 
un fenol o un tiofenol que contiene un grupo electráfilo o una 
amida activa.

13. - Procedimiento segán la reivindicación 9, cara£ 
terizado porque dicha acilación se realiza en presencia de 
una base a una temperatura de unos 02 a unos -108C. - - - - -

14. - "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS CENALOS
P0RIRIC0S". ------------  ---------------------------------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de cincuenta y siete hojas, folia­
das y mecanografiadas por una sola de sus caras.
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MADRID, 19 JUN. 1975 
P.A. M.CURELE SUNOL
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