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-2 - REF: X-4273A SPAIN

‘ La presente invencildn se relaciona a un pro-
cedimiento para la preparacidn de una nueva clasc de compues-
tos de cefalosporina que tienen en la posicibén 3 wn grupe -
S5-oxo~6-hidroxi~/#, 5-dihidro-1,2,4-triazin-3~iltiometilo. ks~
tos compuestos tiencny una actividad antibidtica excelente de
amplio espectro gram-positiva v gram-negativa.

la presente invenciddn proporciona un procedi
micvto para la preparacidn de nuevos compuestos de cefalospo-

rina de férmula I

RNH

/

0

on la que Rl es hidrégeno 1 alquilo inferior; R, es hidrégeno

2
un catién de metal alecalino; o un grupe formador de éster I[éd-

cilmente eliminable; y R es hidrégeno o el grupo

0

u

R~ C—

en la que R” es bidvrégeno: alguilo de Cl a C haloalquilo de

]

C-1 a ng cianoalquilo de Cl a C azidoalquilo de Cl a C

3? 35
hidroxialquilo de Cl a 03; p-nitrobenziloxi; 4-amino-4-carbo-

xibutilo; un éster awmino-lU-~carboxibutilico 4-substituido de
férmula

0

L1}
A-0-C-ClI-( ClL;) »~CH,~
! 2/ 2 2]
NN
|
A’

en la que A es difenilmetiio, p-nitrobenzilo, benzilo, 2,2:2~

triclovoetlilo, t-bmkilo, o p~matoxibenzilo, v A es alcancilo
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de 02 o Cq, haloalcanoilo de C

2,4=dinitrofenilo, o ftaloilo; o R’ es un grupo de f'érmula

4 a Cu, benzollo, halobenzoilo,

S N

en la que a y a’independientewente son hidrdgeno, alquilo in-
ferior de'Cl a Cq, alcoxi inferior de Cl a Cu, halégeno, hi-~
droxi, o aminometilo;

4 es 00 S; ¥y

mes 06 1;

o R’es un grupo de la férmula

P~CH- \
!
Q

en la que P es 2-tienilo, 3-tienilo, Il~tetrazilo, o un grupo

fenilo de L£drmula

en la que a y a’ son como se definen anteriormente; y A es hil
droxi, formiloxi, acctoxi, carboxi, sulfo, amino, o -NHY en 1

que Y es benziloxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo,

0 0RO
. " " u
—CMNﬂwC—NHp é = Q=N G V
" ~
NH

en las que K™ es hidrdgene o algudllo de C] ) 03, ¥y V oes TIo-
nilo, halofenilo, furilo, monc- o di-amino{alquilo de Cl i

G,), mono- o difenilawmino, o K777 ¥y V towmadas juntas Lforswn

3
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un heterociclo, ¥ #7777 es —(cup)n— en la que nes 26 3, vV

es ~NR“""’~, en la que ®’7°7 os hidrdgeno, metansulfonile, o

alguilo de C. & €.; o R es un grupo de la {érmula K™ 7-ClU

1 3*

an la que R°7 es 2-ticnilo; 3-tienilo; 2Z-furileo; 2-oxaxilo;

2...

A-tiazilo, l-tetrazilo; benzotriazolilo, 1,3,4~tiadiazolil~-
2-tios L,;2,5-tiadiazolil-3-t{o; 1,3,%4-oxadiazolil-2-tfa; piri
dil=tfa; L-(U-ciano)~l,2,3-triazolil; o l-{3=-ciano }~1,2,4~txrig]
“z0lilo;

caracterizado porque sc hace reaccionar un compuesto de 3-ace

toximetilcelfalosporinag de férmsula 1L

S
RNH 0
' n
N CH, -0-C-CH,,
/ . / 2 . 3
o7 1L
CoOK

2
en la que Ry R2 son como se delinen anieriormente, con un det

rivado de triazinil-tio de drmula

N OH
N I /’/
HS ‘
NN
N N o
Ry

en la que Rl es como se delinc anteriormente;
opcionalmente acilar los compucstos obtomidos en esta forma er
los que R es hidrdégenoc o  es amino;
Y si se desea eliminar los grupos profectores amino y/o carbo-
Xia

n la cdefinicidn anterior de Rl, el término
"2lguilo dnferior" sipailics cualguier g+rupe alquilo que tengsn
de L a4 dbomos de carhono, por ejemplo, metileo, etilo, n-pro-

pilo, dsoprapilo, n-bntilo, scc-butilo o iscbutilo. Ue preie-
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rencia R, es metilo o etilo, ¥y, de mayor preferencia, Kl es

1
metilo,
kjemplos de los 3-substituventes resultan-
tes dg la cetfalosporina en la que Rl es como se def'ine ante-
riormente, incluyen 5-o0x0~6-hidroxi-i,5-dihidro-1,2,/l<tria=-
zin-3-11ltfometil; 4-metil-5-oxo=-b-hidroxi-#,5-dihidro-1,2,4~
triazin=3-iltfometil; #-etil-5-oxo-b-hidroxi~i,5-dihidro~1,2,
4=triazin-J-iltiometil; 4-n-prepil-5-oxo-6-hidroxi=~i,5-dihi~
dro=l,2,4-triazin~3«~iltiometil; #4-~isopropll-5-o0x0-b-hidroxi-—
4,5uaihidro~l,2,4—triazin~3~iltiometil; H=n~butile5-0x0-b~
hidroxi~i,5-dihidro~1,2,4~triazin-3-iltiometil; 4-sec-butil-

Fmox0~b--hidroxi~4, 5~dihidro~1, 2, 4~triazin-3-iltfometil y h-is

i~

butil-5-oxo~b~hidroxi«i4,5~dihidro-1,2,4-triazin-3~-iltfometil,
R2 de la fdrmula 1 es hidrégeno, un catidén
de metal alcalino, tal como litio, sodio, o potasio, o un gru
po formador de éster Idcilmente eliminable, Bl término "un gru
po formador de éster Pdcilmente eliminable® se refierce a los
grupos protectores de dcido carboxilico comunmente empleados
y que se utilizan para bloquear el grupo de dcido carboxflico

de €, de la molécula de cefalospoirina. Uichos grupos son Fd-

(L

cilmente eliminables por tdéenicas convencionales, o dncluyoen,
por ejewplo, terc-algquilo de Cq a Cb’ terc-alquenilo de C5 a

Cé, terc-alquinilo de 05 a C_, benzilo, difenilmetilo, p-nitrg

6!
benzilo, p~metoxibenzilo, 2,2,2-triclorcetilo, fenacilo, tri.
mebilsililo, alcanoiloximetilo de Cl a 05, ftalidilo, y otros
radicales similares disasociados.

Bjemplos de grupos tere-alquile de C, a G ER
cluyen, por ejemplo f-butilo, t-amilo, ¥ t~hiexilou. Bjeuplos de
grupos terc-alquenilo de C5 a G, son t-pentenilo y t-hexenilao,

Ejemplos de grupos terg-alquinilo de C, a C, soa G~pentinilo
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¥y t-hexinilo.

Cuando R, es un grupo formador de éster fdcilmen
tc eliminable, se preficre que sea t-butilo, difenilmetilo, i
benzilo, o p-nitrobenzilo, p-metoxibenzilo, 2,2,2~triclocroe-
tileo, trimetilsililo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo, o fta

lidilo. Ie mayor prefoerencia, cuando K2 es un grupo lormador

=

de éster fdcilimente eliminable, es p-nitrobenzile, acetoximed)
Jo o pivaloiloximetilo,
De mayor preferencia, sin embargo, R2 es hidrdge-
no o un catién de metal alcalino., Estos substituyentes R2 de~
Tinen los compuestos de la férumula 1 que son mds activos anti:
biéticamente.

Es.deseable la disaciacién del radical de -
éster a la funcidn L-~carboxilo libre para producir una -
cetalosporina en la que u2 es hidrégeno o uncatién de metal
alecalinc, La disaciacién se logra por medio de tratamiento
convencional. Kste incluye, por ejemplo, el tratamicnto del ~
éstor con un Acido tal como deido trifluoracético, dcido =~
clornfdrico, o con zinc y dcido, tal como dcido férmiéo, dci-
do acético, o Acido clorhidrico. As{ mismo la disaciacidn pue
de ser lograda hidrogenando el éster en presencia de paladio,
de rodio o de un compucsto de los mismos, en suspensidn o en
un portador tal como sulfato de bario, carbdén o aldmina.

In la definicidn anterior del grupo R*, el términc
a C " se refierc a grupos hidrocarburos de al~

1 b

quilo de cadena recta o cadena ramificada tales como metilo,

"alquilo de C

etilo, n-propilo, isopropilo, n~buitilo, see~butilo, n~amilo,
iscamilo, n-hexilo, y 2,3-dimetilbutilo. Xl f£érmino “haloalqui

Lo de C, a C," se reficie a rrupos tales. como clorometilo, bro

1 3

mometilo, 2~yodoetilo, 2-cloropropilo, ¥y 3-bromopropilo., El «
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término "cianoalquilo de Cl a 03“ se refiere a grupos tales

como cianometilo, 2-ciancetilo, 3-~cianopropilo, y 2-cianopro

pilo. B término "“azidoalquilo de C. a 03" se refiere a pgru-

1
pos tales como azidometilo, 2-azidoetilo, 3-azidopropilo, ¥y
2-azidopropilo, k1 término "hidroxialguilo de Cl a 03" se o
fierc a grupos tales comwo hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3=
hidroxipropilo,Ay 2~hidroxipropilo.

Al definir el grupo de éster amino-!i~carboxi-~bu-
tiico l~substituido, el término A’ incluye los grupos "alcaw-
noilo de C2 a Cu",“haloalcanoilo de 02 a Cq", y *"halobenzoj. -
lo", ¥1 término "haloalcanoilo de 02 a Cu" se refiere a ace--
tilo, propionilo, o butirilo. k1 téxmino "haloalcanoilo de
02 a Cu" s¢ reficere a cloroacetilo, bromoacetilo, Z-cloropro-
pionilo, o 3-bromobutirilo. ¥l término "halobenzoilo" se¢ re-
fiere a grupos benzoilo substituidos con cloro y bromo tales
como 4-clorobenzoilo, /~bromobenzoilo, y 2,4~diclorobenzoilo,

Como se utiliza en la presente, el término "hald~
geno' y el término "halo" se reficere cada uno de ellos a 1lddr,
cloro, bromo o yodo, El término "alquile inferior do Cl a Cq'
se refiere a grupos de hidrocarburo de alquilo inferior de
cadena recta o cadena ramificada tales como metilo, etilo, -
n~propile, isopropilo, n-butilo, y t-butilo. kl término '“.co-
xi inferior de Cl a C“" incluye metoxi, etoxi, disopropoxi o
nibutoxi,

Los siguientes son ilustrativeos del grupo

O
W
R CorNLm
en la Férmula L anterior: formamidoe, aceiamido, propionanido,

butiramido, alfa-metilpropionamido, valeramido, alfa-metillu-

tlramido, trimetilacetamido, caproamido, hepiilamido, cleroa-
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cetamido, bromoacetamido, fluorvacetamido, yodoaceitamido, be-
ta-cloropropionamido,; beta~bromopropionamido, beta-clorobuti-
ramido, gama-fluorobhutiramido, ciancacetamide, alfa-cilanopro-
pionamido, beta~cianoprgionamido, gama-cianobutiramido, azidop
cetamido, beta-azidopropionamido, gama-azidobutiramido, beta-
azidobutiramido, bidroxiacetamido, alfa-hidroxipropionamido,
beta-hidroxibutiramicdo, p-nitrobenziloxicarbamido, 5~amino~5-
carboxivaleramido, 5~(diferdilmetoxicarbonil)~5=-(acetamido)~
valeramido, y 5-{p-nitrobenziloxicarbonil)~5-(2,4~dicloroben~
zamnido Jvaleramido,
los siguientes son ilustrativos de los grupos
0
1t
R*~C-~NH-

en la definicidn anterior en la que R’ es

'(Z)m"CHZ“

v en la que m es o: fenilacetamido, 4-metilfenilacetamido, 3«
etilf'enilacetamido, &4~isopropilfenilacetamido, Z~metilfenila-
cotamido, 4~clorofenilacetamido, 4-nitrofenilacetamido, 4-bro
moLenilacetamido, 2,4-diclorofenilacetamido, 3-bromofenilace~
tanido, 4~Lluorofenilacetamido, 2-fluorclenilacetamido, 3,4=-
diliidroxifenilacetamido, /I-hidroxifcenilacetamido, 3-hidroexife-
nilacetamido, 2,6-dimetoxifenilacetamido, 3-metoxifenilacetamij
do, H4~isopropoxifeniiacetamido, J3~ectoxifenilacetamido, 4-meto-
xifenilacetamido, 3,%~dimetoxifenilacetamido, 4-t-butoxifenil-
acetamido, R-aminometilfenilacetamido, 4-aminomaetilfenilaceta-
wmido, 3-n-butoxifenilacetamido, 3-cloro-i-metilienilacetamido,

y Jenitrofenilacetamido. Cuando en k {dimula anterior, m = 1
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Y 4 representa -0-, grupos ilustrativos incluyen los siguien-
tes: Tenoxiacetamido, H~-metillenoxiacetamido, 3~otilfenoxiaw

cetamido, H~isqgropilfcnoxiacetamido, Z-metilfenoxiacetamido,

f4eclorofenoxiacetamido, 4-nitrofenoxiacetamido, d«~bromofenoxi
acetamido, 2,4~diclorofenoxiacetamido, j-bromofoenoxiacetamido
4-fluorofenoxiacetamico, _2-tluorofenoxiacetamicdo, 3,4-dihi-

droxifenoxiacoetamido, lh=hidroxifenoxiacetamido, 3-hidroxifle-

noxiacetamido, 2,6-dimetoxifenoxiacetrmido, 3-etoxifienoxince~
tamido, 4-metoxifenoxiacetamido, 3,4-dimetoxiflenoxiacetamido,
h~t-butoxifenoxiacetamido, 2-n-butoxifenoxiacetamido, J-cloroy
femetilfenoxiacetamido, 3-nilrofenoxiacetamide, 3-hidroxi-/t-
metilfenoxiacetamido, 2-clorofenoxiacetamido, 3~hidroxi-l-mebil
fenoxiacetamido, 2~clorofenoxiacetamido, 4~isopropoxifenoxia~

|

cetamido, R-aminometilfenoxiacetamido, y 4~aminometilicnoxia-
cetamido, Cuando en la férmula anterior, m = 1 y Z representa
-8, grupos ilustrativos incluyen los siguientes: fondilmorcapt
toacetamido, 4-metilfeonilmercaptoacetamido, 3-otillenilmercapt
toacetamido, 4-isoropiltfenilmercaptoacetamido, R-metdlfesnilmed
captoacetanide, d~clorvofenilmcercaptoncetamide, /f-nitrofenil-

morcaptoacetamido, #4-bromotenilmercaptoacetamido, 2,/-dicloro
fonilmercaptoacetamido, “-browoferilmercaptoacetamido, #4-fluoyo
fenilmercaphtoacetamide, 2-Cluorolenilmereaptoncetbomicdo, 3,0

dilhidroxifenilmercaptoacetamicdo, d4=hidroxifenilimercaptoaceta~
mido, 3-hidroxifenilmercaptoacetamido, 2,0-dimctoxilenilmer-

captoacetamide, J3=~etoxifenilmercaptoacetamido, /ft-~metoxifenil-
mercaptoacetamido, 3,4-dimetilfenllmercaptoacetonido, H-f~bu-
toxifoni Imercaptoacetanido, Jen-butoxilenilmnreaptoncotami-io,
S=cloro-~f-~metilfenilmercaptoacetamido, ‘J-nitrofenilmercapboas
cetamicdo, 3,umdimetilfanilmavcnp%oac~tAmido, 3,t=dicloreieni b

mercaptoacetamido, 2,5-diclorofenilmaercaptoacetamido, I3-ilucwo-
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heclorofenilmercaptoacetamido, 3-cloro~4-—fluorofenilmercapto
acetamido; 2,b~difluorofenilmercaptoacetamido, 3-fluorocfenil-
mercaptoacetamido, Z-aminometilfenilmercaptoacetamido, ¥y 4=
aminometilfenilmercaptoacetamido.,
Cuando R’ representa un grupo de férmula
P-Cl~
!
Q
grupos idlustrativos que tienen la férmula total
0
"
R*~C~NH-~

incluyen ¢l grupo mandelamido de férmula

0 ’

1
Cl-C~NH~
|
a” oH

los derivados O-formilo y U~acetilo del mismo representados

por medio de la fdrmula general

t

a O
. i
CH- C=NILI~
‘ "
a’ 0
\ oy

en la gue T es hidrdégeno o metilo; el grupo alla-carboxifenild
acetamido representado por medio de la férmula

a,

i
CH-0O~KH~

@ cooH

el grupo alfa-sulfofenilacelamido repiesentado por medio de

la fédrmula
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a —— 0O
1"
// -?H~C~NU~
H
a’ SO3

el grupo alfa-aminofenilacetumido representade por medio de

la f£Srmula

& 0
1"t
Clm G NF=
l ;
o’ Nl;l2

o el grupo alfa-fenilacetamido {(aminosubstituido) representa-

do por medio de la (drmula

a 0 .
f
-ICH- C—NHm
a’ NHY

en la que Y es benziloxicarbonilo, t-butiloxicanrbonilo,

(8] 4] R’ O
t " f u
-C-NII—C-NH?, é C N C v
1 <
NH

en la que V os, por ejemplo, fenilo, halofenilo, furilo, mono-

metilamino, dimetilamino, monoetilamino, dietilaminoe, metile-
tilamino, n-propilamino, di-n-propilamino, di-isopropilamino,

rentlamino o difeuilamine, adicionalmente, en cualquicra de

froe

las anteriores R puede ser hidrdgene o alquilo de Cl a (.,

3

especlficamente metilo, etilo, n-propile i isopropilo, R™°7
Yy V puakn, juntas con el grape al ue estdn lipgadas, forsar

ia

un heterociclico de tal mavera que Y tenga la ostructura




10

20

25

30

V) O

- C-N-C —/; - RO7C
(CHz)n

enbh quenes 26 3, vy R7777 es hidrdgeno, metansulfonilo o

alquilo de Cl a C,. Tawbién incluidos son aquellos grupos 2~

3
tienilacetamido, 3-tienilacetamido, u l-tetrazilacetamido al-
Ta-substituidos, en los que, en las férmulas anteriores, el
grupo fenilo se reemplaza por un anillo 2-tienilo, un anille
J-tienilo o un anillo l;totrazilo.

iiustratjvns de los grupos acetamido anteriores
son el UY-metilwandelamido, #4-hidroximandelamido, 3-hicdroximan
delamido, 4-metoximandelamido, 3~-bromomandelamido, mandelami-
do; U=cloromandelamidn, 3-metil-i-Ffluoromandelamido, 2-fluorg
mande Tamido, M—flucroﬁnndelamido, #—isopropilmandelamido, EPLE
dimetil~0-formilmandelamido, 4-cloro-0O-Tformilmandelamido, 3-
isbpropoxi~0—furmnmando1amido, 3=bromo~0-formilmandelamido,
O-formilmandelamido, 3,N—dimetoxi~0—formilméndelamido, O-ace-
tilmandelamido, /A~hidroxi-O-acebilmandelomideo, alfa-liidroxd-2-
tienilacetamido, alfa-hidroxi~j~tienilacetamido, alfa-formilo
xi-2-tienilacetamido, alfa-ncetoxi-2-tienilacetamido, alfa-
Tormiloxi-3~ticenilacetamido, alfa-acetoxi-3~tienilacetamido,
alfa-hidroxi-l-tetrazilacetamido, alfa-formiloxi-l-tetrazila~
cetamido, alfa-aceloxi~l-tetrazllacetamido, alfa-carboxifenilsl
cetamido;, alfla~carboxi-i-metilfenilacetamido, alfa-carboxi-i4-
hidroxifenilacetamicdo, alla-carboxi-3-hidroxitenilacetamido,

alfa-carboxi~d~metoxiftenilacetamido, alfa~carboxi-3-bromofe~

nilacetamido, alfla-carboxi~lt-clorofendilacetamido, alfa-carboxil
T &

F=metil-4=Tluorafenilace tamidn, alfa~carboxi-~Z~fluoroienilace-|

tamido, alfa-caerboxi-l-i"luorofenilacetamido, alfe-carboxi-~4-

isopropilfenilacetawido, alfa-carboxi-3,h~dimebilfenilncebawidl
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alfa-carboxi-3~isopropoxifenilacetamido, alfla-carboxi-3,4~
dimetoxilenilacetamido, alfa-carboxi-2-tienilacetamido, alfa-
carboxi-3-tienilacetamido, alfa-carboxi-l-tetrazilacetamido,
alfa-sulfofenilacetamido, alfa-sulfo-l-metilfenilacetanido,
alfa—éulf0~hwhidr6xifenilacetamido, alfa-sulfo-3-hidroxifenil
acetamido, alfa-sullo-4-metoxifenilacetamido, alfa-sulfo-3-
bromofenilacetamido, alfa-sulfo-4-clorofenilacetamido, alfa-
sulfo-3-metil-/i-fluorolenilacetamido, alfa-sullfo-2-fluorolc-
nilacetamido, alfa-sulfoto~i~Tluorofenilacetamido, alfa-sul-
fo-li-isopropilfenilacetamido, alfa-sulfo-3,4~dimetilfenilace
tamido, alfa-sulfo-3-isopropoxiflenilacetamido, alfa-sulfo-
3, h-dimetoxifenilacetamido, alfa~-sulflo-2-tienilacetamido, alfp-
sulfo-3~tienilacetamido, alfa~sulfo-l-tetrazilacetamido, alfap
aminolenilacetamido, alfa«amino—#—meti1fenilacofamido, alfa-
amino~/-hidroxifenilacetamido, alfa-amino-3-hidroxifenilaceta
mido, alfa-amino-A-metoxi-fenilacetamido, alfa-amino-3-bromo-
fenilacetamido, alla-amino-4~clorofenilacetamido, alfa-amino-
3-cloro-f-hidroxifendlacetamido, alfa~amino~2-fluorolfenilace~
towido, alfa-anino-i-fluorofenilacetamido, alfa-~nmino-d-iso-
propilfenilacetamido, alfa-amino-3j3,4~dimetilienilacetamido,
alfa~amino-3~isopropoxilfenilacetamido, alfa-amino-3,d-~dimeto-~
xifenilacetamido, alfa-amino~2-tienilacelamido, alfa-amino-3-
tienilacetnmido,‘alfawamino-lwtetrnzi1acetamido, alfa-{3-gua~-
nil-l-ureido)-fenilncetamido, alfa-{3-ietilaminocarbonil-1-
ureido)=fenilacetamido, alfa~(3~dimetilaminocarbonil-3-metil~
l-ureldo ) fenilacetamido, alfa—[Nm(imidnzolina—zmona~l—ilcarbg
nil)amino]fenilacetamido, alfaf[ﬁnL3~mvtilimidazolidina-2~ona~
l~ilcarbonil)»amianfonilacetamido; nlfa~[§—(B-motansulronili-
midozolidina~2-onn-1-1 Learboni L Jiun i.nrg]]‘r-nilac:cr(;:uu:i dog alfa-

/N=hexahidropirimidina-2-ona-Il-ilearhonil)amnine/Tenilace tomi-




10

15

20

25

- -

do; alfa-/N-{3-meiiihexahidropirimidina-2-ona-l1-iicarbopil}-
amino/fenilacetamido; alfa-/N-{3-metansulfonilhexahidropiri-
midina“gwona_1~i1carbonil)aminq]fenilacetamido; alfa-(3~fenil
acctnminncnrbonil~3~propil~l»ur0ido)fonilacetamido, y alla-
(3-di~n~propilaminocarbonil~l-ureido )fenilacetamido.
llustrativos del grupo
0
n
R7~C-Nil-
en la definicidén anterior en la que R’es R'’~CH_- son los si-
2
gulentes: 2-tienilacctamido; 3-tienilacetamido, 2~-Turilaceta-
mido, oxazil-2-acetamido, liazil-2-acctamido, tletrazil-l-ace
tamido, benzotriazolilacetamido, 1,3,#4-tiadiazolil-2~tiocaceta-
mido, 1,2,5-tiadiazolil~3~ticacetamido, 1,3,4-oxadiazolil-2-~
tioacetamido, piridiltioacetamido, 4-(cianc)-1,2,3-triazolil-
l-acetamido v j~(ciano)—l,2,4—triazolil—1-acetamido.
Un grupo preferido de cefalosporinas de férmula 1

estdAn represcntados por medio de la £érmula ITIIL siguiente:

o

(O .
"oy 5 N\\ ///

(%), ~Cil,=C-N-

. / ' : _ CH,_ -5
a <§§7~.~Jk s 2 N QQ}O
0

IiXx

en la que R

1’ T

R a, a’y 4y m tienen los mismas significados
€on los qun ge definen anteriormente, Llustrativos de estos -
Cowpuestos preferidos presentados en la forma de su Acido li-

e son los gigudentos: acido T-fenilacetamido-3—{4-metil-5-~

xo~b-hidroxi-4, G-dihidre=1,7 f-triazin-3-iltio )uetil-3=cotem—
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hecarboxflico, decldo 7-Fenoxiacetamido=i3~(Y-etil=B=0x0~0~hi~
droxi-4,5~dihidro~1,2,4=-triazin-3-iltio)metil-3~cefem~i-carbo
xilico, dcido 7~(4-hidroxifenilacetamido)=3-(5~0x0~0-hidroxi-

L,5=-dihidro~1,2,4-triazin-3~iltio jmetil-3~cefen-l-carboxilicol,

dcido 7-{/i~clorot'enilacetamido )«=3=(/t=n~propil-5~oxo~b-hidroxi
Ity S=dihidro-1,2,4=triazin-3~iltio )metil-3~cefom-t-carbox{licoj
dcido 7-(4~metoxifenoxiacetanido)=-3~(l~netil-5~oxo-6-hidroxi-
4,5-~dihidro~1, 2, t-triazin-3-iltio jmetil-3-cetem-d~carbox{lico}
dcido 7~(2,5~diclorofeniltioacetamido)-3~(4-isopropil-H-cxo=
b-hidroxi~4, 5~dihidro~1, 2, #~triazin-3-iliio Jmetil~3~cetomw—1~
carboxilico y fcido 7-feniltioacetamido~3—(augfbutil~5~oxo—b~
hidroxi-#4, 5-dihidro-12, 4~triazin-3~1i1lt1i0 jmetil-3-celemn-i~-calL
boxilico, i

Ot;o grupo preferido de celalosporina de la {6 rmusy

la 1 son aquellas representadas por medio de la fdrmula si-

guiente IV

on ) N Q0
" 5 N 0’
R77CH,,-C-N _,
2 '--—[ ’—“\ J
Jogmsse. ‘, “‘s "
//, N / (:'12 f;l \\0
J nl

()OOR,‘a
v

en la que R’’ rvepresenta 2-tienilo, 3~tienilo, 2-furile, o 1=

1 y R2 tienen los mismos significados que se 1leS

dan anteriormente. Allustrativos de los compuesing anteriores

tetrazilo, v R

representados por medio de la {érmula IV ¥ presentados como
aus #cidos libres son los siguicnites:

deido 7-{2~furilacetamido)=3~(4=etil-5-0x0~b=111dT0

xj—M,5~dihidro~l;2,“—triazinnﬁ—iltiometiL)—B—CUECm—%~Carhuxili




10

15

25

C‘.O.)

- 10 -

co,

; Acido 7~(3~tienilacctamido)—3»(4—§§g—bﬁtil~5~ox0_
b-hidroxi-lt,5=dihidro~1,2,4~triazin-3~iltio )metil=3~celem-
li-carboxilico,

dcido 7-(l-tetrazilacetamido)~3~(k-metil~5-0x0=6-
hidroxi-/, j5=dihidro-1,2,4=triazin~3-iltio jmetil~3-cefcm=4-
carboxilico,

decido 7=|l-tetrazilacetamido)-3—{4~etil-F~0ox0=bm
hidroxi-!, 5=dihidro~1,2;/i=triazin-3-iliio jmetil-3-cefamn={-
carboxilico, ¥y

dcido T-(2-tienilacetamide)=3={l~etil~5-0x0~b=
hidroxi-4,5-dihidro-1,2,4~triazin-3-iltio)metil~3~celfem~L4~
carboxilico.

Una grupo adicionalmente preferido de cefalospo-
rina de la £druula I son aquellas representadas por medio de

la siguiente £érmula V

0O H \ OH
woy 8 ///h\‘ ///

PeCHeC=N = m\
Q | N g CHy=S N -

en la que P representa l-tetrazilo, fenilo, o un grupo feni-
lo substituido como se define en la presente y @ es hidroxi,
Tormiloxi, acetoxi, carboxi o amino. Llustrativos de los com
puestos anteriores representados por medio de la férmula V y
presentados como sus dcidos libres, son los siguientes:

doido T-mandelamidc—3—(/t-metil-5~0%0=b-hidroxi-~

U, 5-dihidro-1,2,4~trinsin-3-iltio jnetil-3~cefom~b~carboxi Li~
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dcido 7-{/t~cloromandelamido )«3=(5=0x0-b-hidroxi=-
4,5-dihidro~1,2,4=triazin~3-iltio)metil~3-celeom=l~carboxfLi
co,

decido 7-(4~-hidroximande lamido )=3-(4etile5~0x0~0~
hidroxi-4,5~dihidro~1l,2,4-triazin-3-iltio )metil=3~cefeom=li~
carboxilico,

dcido 7=(4-metoximandelawidc)=3=(4~n-propil-5-oxd~
o-hidroxi-i,5-dihidro-1,2,k~triazin-3-iltio )metil-3~cefom=it-
carboxilico,

ﬁ?ido 7-/alfa-(hidroxi)=-l-tetrazilacetamido/ 3= (4}
metil-5~oxo-é—£idroxi~4,5—dihidro-l,2,4~triazin~3—iltio)me-‘
til-3~cefem~-A~carboxilico,

dcido 7-(alfa~formiloxifenilacetamicdo )w3={4-clil~
5-oxo-6-hidrox4, 5-dihidro-L2,4-triazin-3-iltio Jmetil~3~co-
fem-l~-carboxilico,

dcido 7~(alra~acetoxifenilacétamido)—3—(u~isubu~
til-5-oxo~6-hidroxi~4,5-dihidro-1,2, t-triagin-3-iltio)}metil-
3wcelem~lf~carboxilico,

dcido 7-(alfa-carboxiflenilacetamido )~3-{U-metil-
5=ox0=0-hidroxi-h, 5~dihidro~1,2,4~trianzin-3-iltio Jmetil-3~ce
fem-li~carboxilico,

fcldo 7=/alfa~(carboxi j=4~hidroxifenilacetamido/~3
(4~etil-5-oxo=~b~hidroxi-l,5-dihidro~1,2,4=triazin~3~iltio )me
til~3—cefem—4—carboxi1106,

dcide T-/alfa-({carboxil)~ld-clorofenilacetamido/~3~
(4-n-propil-5~oxo-O~hidroxi-4, 5-dihidro-1, 2, l=tringin-3-iltio
metil-3=-cefem~f-carboxilico,

dcido 7-/aifa~(carboxi-Ll-totrazilacatlamide/~3-{4~
meti L=5-0X0=b~hidroxi=, Sediliidro=1,7, (~triazin-3=-11tio Jmebil-

3=cefom~l~carboxflico,
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dcido T-~(alfa-aminofenilacetamido }=3=(4-metil-5~
0xo~6~hidroxi—u,5~dihidro~l,2,4-triazin~3—iltio)metil—j—ce—

fewm~4-carboxilico,

]

dcido 7-(afa-aminofenilacetamido)-3~(4~etil-5~0x0
b-hidroxi=i,5-dihidro-1,2,4~triazin-3-iltio )motil-3~cefem~4~
carboxilico,

dcido 7-/alla~-(amino)-l-tetrazilacetamido/-3~ (4~
metil-5-0x0-6-hidroxi~4, 5-dihidro~1,2,4=triazin~3-iltio jme~
til-3-cefem-f-carboxilico,

dcido 7-/alfa~{awino)=-4-hidroxifenilacetamido)-3~
(ll—etil-S—oxoi—b-hidrox,i.-ll-, 5-dihidro-1,2,4-triazin-3~-iltio Jme
til~J~cofem~ld~carboxilico, vy

dcido 7«[élfa—(amino)~4—clorofenilace#amidq]~3—
(u—etil-5~ox076—hidroxi«4,5~dihﬁko-l,2,4-triazin~3-iltio)me—
til-3-cefem-4-carboxilico.

Otro grupo preferido de cefaiosporinas de la fér-
mula L son aqucllos representados por medio de la fdrmula si-

guiente VL

S N 0H
/
H,N _ Nl AN
, i e Cl =8
/ N = Cl,~S |
(¢] ] 0
R

COOR, 1

Estaus estructuras son altamente ttiles como intermediarios pal-

ra preparar otros compuestos de esta invencidn. Son fdcilmen~

te convertibles a otros cowpuestos por procedimientos de aci-

Jacidn de rutina »om medio de los cuales ol substituyente amid

no libre en la posicidn 7 se acila con cualquiera de los otro

substituyentes aeilo cowo se definen en la presente. llustra-

£3
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tivos de estos compuestos representados por medio de la dr-

mula‘Vi y presentados como su écido libre son los sigulientes
dcido T-amino-3-(5=oxo-0-hidroxi-4,5-dihidro-1,2,
fetriazin~3~iltio )metil-3~cefem~i-carvoxilico,
dcido T-amino—3-(4-metil-5-ox0-6-hidroxi-i,5~di~
hidro~1,2,4-triazin-y-iltio )metil=3~cefem~l~carbox{lico,
dcido 7-amino-3-(4-etil-5-oxo-6-hidroxi-4,5-dihi
dro-1,2,h~triazin~-3-iltiojmetil-3~-cefem~i-carboxilico,
dcido 7-amino-3-{4-n-propil-j5-oxo-b-hidroxi-4,5-
dihidro~1,2,U~triazin~3-1ltio )metil-3-cefem-4-carboxilico,
. dcido 7-amino-3-(4-isopropil-5~oxo-b~hidroxi-i,5=
dihidra~l,2,Q—triazin—B—iltio)metil—j—cefcm-4~carboxilico,
dcido 7-amino-3«-(#4-n-~butil-5-oxo~6-hidroxi=i, 5=
dihidro-1,2,/i~triazin-3-iltio Jmetil-3-cefem~l~carboxilico,
écido T=amino=3-{l4~gee-butil-5-oxo~b~hidroxi-4, 5-
dihidro=l,2,4=triazin-3-iltio )metil=3-cefem-~f~carboxilico, y
deido T-amino-3-{(4=isobutil-S~oxo~b-hidroxi-/i,5-
dihidro~l,2,4=triazin=3-11tio jmetdl«3-celem-l-carboxilico,
Los compuestos de la [drmula I pueden ser preparad
Qos por técnicas preparativas de cefalosporina bien reconocie
das. Son fdcilmentc obtenibles por desplazamicntos de cudlt
quier funcidn acetoxi presente on la posicidn 3 de un compucy
to 3-acetoximetilcefalosporina, De esta forma, cualquiera de
las cefalosporinas de la fédrmula I pueden ser preparadas a
partir de las corrcspondientes 3~acetoximetilcefalosporinas
por medio do la reaccidén de desplazamicnto bien reconocida,
Ve esta forma, una sccuencin tipica para la preparacidn de
cinlquiera de los compuestos de la fdrmula L a partir del dcj

do T-aminocelaloporduico (7=-4C2) £dcilmonte obtenible, pucde

sor la siffUinntge:
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H2N - 0

4

N o Cif,0~C~CH
v

3

0011

desplazamiento

s . (913}
_ ____k
i

"0 CuOH '

By

L de carboxilo de C, (si se desea)

I

1un01onal1z4010n (sl se desea)
0]

1l
R~ C=NH "___w_]//, L\\ ::]
LH —b ‘~———~ N

/am
U
HL
Cou M
. De acuerdo con ol esguema anterior, la funcidn
acetoxd del T-ACA se desplaza con c¢l derivado triaziniltio
definido. Kkl producto resultante es la 7-aminocefalosporina
correspondiente, compucsto de férmula I. LEste compuesto puedd
ser convertido por medio de tdcnicas de acilacidn bien reco-~
nocidas a cualquicras de las 7T-acilamidocefalosporinas defi-
nidas de la férmula 1,
Kl esquema anterior puede ser alterado de tal ma-
nera que el 7-ACA se wcile primeramente,en la pOSicién 7 para

producir el corrcespondiente dcido 7-acilamidocefalospordnico
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o el ,éster del mismo. KL producto resultante, si es un éster
se disasocin despuds para eliminar el zrupo protector éster

C,y v el dcido resultante se somete despuds a la reaccidn de

iy
desplazamicnto para producir el compuosto de la f£férmula I,
Cualgquiera de estos procedimientos utilizados para lograr es
tas conversiones son bien reconocidos en la técnica.

El compuesto partlcular gue s¢ emplen para desply
zar la funcidn acetoxi en la posicidn 3 es una 3emercapto=5-
ox0-b6-hidroxi-l,5~dihidro-1,2,3-triazina sin substituir en
la posicidn I o aprophdamente substituida en la posicidn 4
con un grupo alquilo inferior como sec define en la presente,
Lstas 3-mercapto-l,2,4~triazinas se preparan por medio del md

todo descrito por Pesson y colaboradores, en Bulletin de Ia

Socidtd Chemique de IFrance, ("Boletin de la Sociecdad Quimica

de Francia") (i970), pioinas 1590-1599. Ve acuerdo con el mé-
todo descrito en esta publicacidn, l,R,H—triazina s@ obltiene
por la reaceidn de una tiosemicarbazida con oxalato de dietiw
lo en presencia de etdxido de sodio. Ta sccuencin es la si-
guientes

00
ton

(1) 2NaOC,H,

R, =NH=C=NII-NH, + C_H, 0=CaC=0C,H
1 . 2 25 275 3 5
s
H

N OH
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In la secuencia anterior RJ es hidrdgeno o alquilo inferior
como se define en la presente. Como se meunciond, el producto
existe cn formas tautoméricas, El aspecto de tautdmero se de-

talla en el Bulletin dec la Socidté Chemigue de France ('"Bole-~

tin de la Sociedad Quimica de Ifrancia") de lesson y colabora-
dores, (1Y70), pdginas de 1599-10006,

la reaccidn de desplazamionto antes mencionada ~
empleada para preparar los compuestos de la férmula 1 compren
de lhacer reaccionar el compuesto 3-acetoximetilo correspon-
diente, de preferencia en un medio polar; con un derivado de
3=mercapto~l, 2 l4~triazina apropiade de¢ tal manera como para
desplazar el g;upo acetoxi. Se recupera después del derivado
de cefalosporina 3-substituido deseado.

Es%a reacgidn puede convenientemente ser efectuady
manteniendo los reactivos en solucidén a una temperatura tal
como, por ejemplo, entre aproximadamente 15%C y aproximadamen-
te 1009C., y hasta que se obtienc en 6ptimo rendimicento el de-
rivado deseado. Los reactivos-vcntajosamente se emplean en un:
relacidén de aproximadamente 1 equivalente molar de 3-acetoximg
tilcefélosporina a cntre aproximadamente 1 y aproximadamente
10 equivalentes molares de 3-mewrcapto-~l,2,/i~triazina. Ve pre-
ferencia, la reaccidn se lleva a cabo utilizando cantidades
equimolares de estos feactivos 0 un exceso moderadoe del com~-
puesto de triazina. K1 pl de la solucidn de la reaccidn venta-
josamente se mantiene a entre aproximadamente 5,0 y aproximada
ente 8,0,
La reaccidn parece preoceder como un mecanismo pow-
Llar o idnico, Por lo tanto se preficre emplear un medio polanr
para la reaccidn. ksto facilita un féqil.cnmienio de la reacw

cidn descada. Puede emplearse el agua cowmo el medio polar vy,

H
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en realidad, se preficre. Pueden emplearse, tambidén cualquierx
otro hisolvente polar tIipico y bien reconocido, También es -
|
posible emplear como medio de soporte para la reaccidn un ex-
ceso del derivado de 3-mercapto-l,2,i-triazina de desplaza-
miento.

Bl producto de reaccidn resultante puede ser pre-~
parado a partir de la mezcla de reaccién por medio de una wva-
riedad de métodos que incluyen la cristalizacidn, la ionofo-
résis, la cromatogralfia de papcl, ¥y la cromatografia sobre rcj
sinas de intercambic idnico.
f la reaccidn de desplazamiento puede ser aplicada
tanto ai deido 7=~aminocelfalospordnico como el dcido T=acilami
doceflalospordnico. Cuando se emplea el 7-ACA, el producto re-~
sultante puedie ser acilado. La acilacidn del grupo 7-amino de
las cefalosporinas ¢s una reaccidén bien conocida y puede lo-
grarse reaccionando la cefalosporina con un haluro de dcido o
un anhidrido mezeclado representante de la funcidn acilo descad
da, Bl método particular de acilacldn no es importante para
estn invencidn,

Los compuestos de la férmula L en si mismo mon and
tibidticamente actives y/o son intermediarios de compuestos -
antibidticamente activos, Aquellos compucstos que particular-
mente exhiben actividad antibidtica son aquellos en los que
R, es hidrdgeno o un catidn de metal alcalino. Los compuestos
n los que R2 es diferente de hidrégeno o de un catidén de metal
alecnlino se convierten fdcilmente a los mismos por téenicas de
disociacién gue se describirdn postericrmente en la presente,

a la tablna simuleste, so proporcelona Las coneceie-
traciones inbibitorias mindimas \dIM) en microgramos por miliiids

tro (meg/ml) de los compuestos de la férmula I conira un orfa-
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niswmo gram-negativo, la Escherichin coli,y contra un organis

mo gram-positivo, el Staphvlococcus aureus resistente a la

penicilina. Los valores CIM fueron determinados por la tdéend

ca de la placa de gradiente descrita por Bryson y Szybalski,

Science, 1106 45 (1952),

Tab;i

Actividad Antibidtica

R-NIL

N

V4 ~

COOH

R

ClH.H-

=GO~
Ryh~diclorofeniltio-
acetilo

2y 5~diclorofeniltio-
acetilo
alfa-hidroxifenil~
acetilo
alfa-hidroxifenilace-
tilo (sal de sodio)
alfa-formiloxifenilace-~
tilo
alfa-{t-butiloxicarbo~

nilamino ) lenilacetilo

(,}125

R

i | s

CH,
3

Ccl,
3

CII

CH

CH,
3

Cll

!
Ry

Concentracidn minima
inhibitoria (mes/ml )

E. coli. 8, aureus

50 15
Lé,é 0,2
© 20,5 0,6
22,5 0,7
4,0 0,7
bys 0,9
355 4,0
130 0,5
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Actividad Antibhidtica

{continda)

Concentracidn minima
inhibitoria (mcg/ml)

i Rl-—~ coli. aureus
alia~aminofenilacetilo C]'-I3 5,3 2,0
2~tienilacetilo CH3 1,5 0,3
2-tienilacetilo 02H5 3,0 0,5
4eaminoetilfenilacetilo CH3 3,0 0,5
alfa=/3={4~clorobenzoil )~
3~motil;lwureidq]fenilacg
tilo CH3 4,5 4,0
alfa~-(3=furoil-~l-ureido)~
fenilacetilo - CH3 8,3 7,0
alfa~/3~(2-cloro-benzoil)~
3~moEil-1~urnidq]fenilace—
tilo CH,, 5,7 545
lii-tetrazolacetilo ClI3 0,8 0,5
alfa-amino-~4~hidroxi-

Tenilacetilo . CH3 3,0 4,0
alfa~{3~-metilaminocarho~

nil-3~metile~l-ureido )~

fenilacetilo CH3 5,5 3,0
alfa~{imidazolidina~2-ona~

Leil~carbonilamine )-fenila-

cetilo cu3 19,0 2,0
alia-({3-meiansullond L~

imidazolidina-2-ona-i~

ilearbonilamine ) fendlace-

tilo CHB 9,5 5,0
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Actividad Antibidtica

{continda)

Concentracidn minima
inhibitoria {meg/ml)

R R F. coli. 8. aureus

alfa~(smino)tien-2-ilace

tilo ciI 6,

(%21
o]
o

alfa-(meotil—B-metilami

nocarbonil~i—ureido)tié£

~Z=-ilacetilo CH 14,2 1,0
alfa~(3-metansulfonilimi

dazolidina-2-ona-l-ilcarbo

nilamino Jtien-2-ilacetilo CH 4,7 ’ 1,0
alfa-[B—(2-c1$robenz$il)— |
B-metil—l—ureidq]~&~hidrg

xifenilacetilo CH 7 11,1 | 0,7
dfa-{J-metansulfonilimida

zolidina=2eono«-l-il-carbo

nilaminojt~hidroxifenilace

tilo CM3 0,6 2,5
alfa-{3-metilamino~carbonil-
3-metil-l-ureidoe )-i-hidroxi-
fenilacetilo . CH3 4oh 2;2
alfa-(imidazolidina-2-ona~1~
il-carbonilamino )~4-hidroxi-
fenilacetilo CH3 5,6 2,1

La preparacidn de los compuestos de esta invencidi

s¢ ilustra por mcdioc de los ejemplos sipguientes.
Preparacidn de la J-tercapto-l-wetil-5-0xo~G-

hidroxi-i 5-dilidro~L;2,4~triazing,

1
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1 A un matraz con capacidad de 22 litros (l.) que
contenfa 12,5 litros de etanol anhidro mantenido en una at-
mésfera de nitré@ono, se afniadieron lentamente 230 gramos de
sodio. La mezela se mantuvo a la temperatura ambiente duran-—
5 te toda 1a noche,‘y s¢ admitié en el interior del matraz una
corriente lenta, pero constante de nitrégeno. La mezcla luego
se calentd a 509C., y se ailadieron 1,050 gramos (10 moles) de
h-metiltiosemicarbazida. La temperatura dé la mezcla bajd has
ta 402C, A la mewmcla se afladieron 1530 gramos de oxalato de
10 dietilo a través de un embude. La adicidn fue a un rdgimen
suficiente como para que la mezcla Qe recaccidn logrars una ~ |
temperatura comprendida entre aproximardamente 060?C., y apro=-
ximadamente 65¢C, La tomperatura de la mezcla se elevd hasta
652C, lLa mezcla se reflujé después con agitacidn durante 4 hg|
15 ras dentro de cuyo lapso de tiempo se form$ un precipitado.
Bl precipitado cambid de apariencia durante el priodo de re=-
flujo. Al descontinuar el calentamiento y la apgitacidn, el sé}
lido blanco se asentd o se decantd pradualmente al fondo del
matraz dejondo un liquido sobrenadante color amarillo ligero
20 transparente. La mezcla se dejé reposar durante toda la nochel
El total del volumen del sobrenadante fransparente se eliming
por succidn, vy el;réducto cristalino blanco en la Torma de su
sal de sodio se éliminé de la mezcla residual por filtracidn
y se lavé con etanol seco,

25 . Bl producto se disolvid en agua, y el pH de la
solucidn se ajustd a 5,5, Se £iltré wna pequelia cantidad del
material y se doscarbd, £1 pli del Liltrado s¢ ajustd despuds
hasta 1,5, se enlrid, y se 'iltrd para obtener 211,5 gramos
del producto, punto de fusidn entre 212 vy 210°C.

30 BIBHPIO 1
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A4 36 milililros de agua se ahadieron con ag}tacié
l,ah;gramOS-de 3~mercapto~h~metil—5—oxo—b—hidroxi~4,5—dihidro
1,2,-trlazina en 850 mililitros de hidrdéxido de sodio 1IN, Bl
pll de la mezcla resultante fue de 8,3, vy el pH se bajd hasta
7,6 afladiendo Acido diluido. Se afiadid a la mezcla dcido T-
alfa-(t=Butoxicarbonilamine)fenilacetamido-3-acetoximetil—"3-
celfem-4-carboxi{lico (‘Yi;5 ¢ramos, Y milimoles) con agitacién,
y el plI de la mezcla resullante se ajustd ﬁasta 6,9 a medida
que el compuesto cefem se diluydé lentamente. La mezcla se agi

té a 55°C, Vespués de 1 hora y 3/4, el pll de la mezcla eraz de

=

6,2, ¥y ¢l pH se ajustd elevdndolo a 7,3 afiadiendo hidrdxido d
sodio diluido. Despuds de 17 horas y wmedia, el pH de la mez-
cla era de 6,1 y se ajusté a 6,95 afladiendo hidrdéxido de sodid
diluido., La mezcla se calenté hasta un total de un periodo de
21 horas., La mezcla se enfrié en hielo, se filtré, y el fil-
tradg se ajustd a un p!l de 1,5. Se preciéité un sélido. Bl sé+
lido se filtré, se lavd con dcido dilufde (pH 1,5), ¥y se secd
al aire para dar un polvo color canela claro (3,60 gramos).
k1l polvo se disolvid en 15 mililitros de una mezela 2:1 de -
agua y metanocl a un pH de 0,5, La mezcla se evapord en un eva-t
porador giratorio hasta un pequefio volumen (aproximadamenﬁe 3
mililitres) y se afladid alcohol isopropilico para cevitar la -
formacidn de espuma hacia ¢l final de la evaporacidén giratoric
La solucidén residual se colocd en una columna Sephadex G-10
(54 gramos) y se eluyd con agua, v la primer fraccidn fue de
25 mililitros y todas las fraccicnes subsecucntes fueron de -
aproximadamente 15 mililitros. Se cowbinaron las fraccioles -
5~8, y el pl de la meoxcla se ajustd hasta 1,5 afiadicndo dcido
clorhidrico dilufde. Kl producio praipitade se recogid por fil

tracidn, se lavé con dcido dilufdoe {pHd de 1,5), v sc secd al

[=]
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aire para dar 2,19 gramos de dcido T-alfa-{il-butoxicarbonila-
mino ) fenilacetamido=3={4=metil=5=~0x0~b~hidroxi-4,5-dihidro~1,
2,4=trinzgin-3-iltio)metil-3-cefem-H~carboxilico como un polvo
color canela.
RMN umsoh dgs 9,18 (d, LI, 7beta-NH); 7,3 (bm, 5H, C/lg)i
5,71 (g, 1H, 7alfa-H); 4,05 (m, 2H, 3—CH2);
3,55 {mn, 2N, 2—0“2); B,QT (s, 3M, triazina N~CH3}

v 1,36 ppm (b, 9, tncqﬂg). ‘

Se agitd el producto del Bjemplo 1 (404 miligra-
MOs) en 4,5 mililitros de acetonitrilo; sin embargo, no se lof-
gré la solucidn completa. Se afiadid decido p~toluensulfdénico -
{300 miligramos), y dentro de un periodo de 5 minutos la so-
lucidn quedd completa, y comenzd a separarse un sélido. Des-
puds de una hora y media, sc afiadid agua (0,5 mililitros), y |
el pll de la mezcla so ajustd hastn 5,0 aﬁadiondo una solucidn
de carbonato de amonio acuosa saturada. Sc elimind una porcidp
mayor del acetonitrilo por evaporacidn giratoria, y so aﬁmdié
alcohol isopropflico al residuo agitado hasta que comenzé a
ser evidente una cierta cantidad de precipitacidn, Bl precipip
tado se elimind por Cfiltrocidén con 12 ayuda de un Tiltio. Se
observé una cilerla tendencia a una precipitacidn adicional al

pasar la solueldn a través del. filtro auxiliar, Bl filbrado s

agité y se diluy’con aleohol isopropilico para dar un precipi
tado adidonal el que se rocogid por filtracidn, se lavd con
una mezcla de alcohol isopropilico ¥y agua, ¥y sc secé al aire
Para dar uir polvo color canaela {0, 18 gramos ). Iste polvo se
moscid con un waterial siwilae de una Peaccidn a pran esenlan
(&30 grames), y ol v b Lok comb inado pe;é 1,4} gramos, bsio

O R ARy . e X . e
motorial se agitd on Lrio dentro de una mezcla do 30 milili-
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tros de agua ¥y 30 mililitvos de wmetanol. EL pl de la wezcla

se ajustd lentamente hasta 7,0 aifladiendo hidrdxido de sodio

acuosoc 1N. Se eliminé una pequefia cantidad del material insc
luble por filtracidn. K1 1'iltrado se concentrd hasta aproxi=-
madamentie 5 mililitros por evaporacidn giratoria, y se utili
z6 alcohol isopropilico para evitar ia formacidén de espuma
en las Gltimas etapas., La solucidn residual se colocd sobre -
una columna de Sephadex (G-10 (28 gramos,il,E centimetros) en

agua, y se reccogieron fracciones de 25 wililitros, utilizdn-

dose el agua como cl eluyente, Las fracciones de 3 a Y se cofn

binaron. El pH de las fracciones combinadas se ajustd hasta
3,5, ¥y el producto procipithdo se recogid por filtracidn. B
sélido se lavé con agua que habfa sido acidificada hasta un
pH de 3,06 con la adicidén de HCL, y se secd al aire para dar
600 miligramos de dcido 7-({alfa~avino ) fenilacetamido=3~ (/=
metil-5~oxo-b-hidroxi~i,5~dihidro~i2,t-triazin~3~iltio jmetil
3~cefen-d-carboxilico como un polvo color café claro,

RMN, ‘it d,: 7,58 (b, 5H, CGHS); 5,96 (d, 1H, 7alfa-l);

5,57 (s, LF o
G443 (g, 2H, 3~CM2); 3,77 (b, 21, 2~CH2); v
3,58 ppm (s, 3 triazina, N~CM3).

A 45 mililitros de agua se afladicron 2,39 gramos

ae J-mercapto-f-metil-5-oxo-O-hidroxi~4,j-dihldro-1,2,4~tria

zina (15 milimoles). La mrzcla, que tanfia un pil de 2.4, se
7 F9

agité y el pd se ajustd a 7,25 con la adicién de 13,4 mililiy

tros de hidréxido de sodio 1IN, 8o afiadid dcido 7-mandelamide

J=acetoximetil-Y~celen~l~carboxilico {0.7Y gramwos, 175 milimo
\We J : 0

les), v el pH de la mescla resultante Tue de 3,2, KL pH so

"ajustd hasta 7,? con la cuidadosa adicidn cde Lh,8 wililitros

) Colig=Cll); 5,21 (d, 1H, GalfaH);

L]
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de hidréxido de sodio 1N. la mezcla resultante se calenté a
una temperatura de 552C., durante un periodo de # horas vy
cuarto dentro del cual el pH de la mezecla llegd a 5,85, El
pH se gumentd hasta 7,15 con la adicidn de 0,7 mililitros de
hidrdxido de sodic 1INY E1l calentamiente se continud durante
14 horas y cuarto dentro de cuyo periodo de tiempo el pH de
la mezcla 1lepgd a 5,9Y. La mezcla se ajustd después hasta un
pH de 7,09 con la adicidn de 1,45 mililiiros de hidrdxido de
sodio 1IN. Después de calentar durante un total de 20 horas,
1a.mecha se enfridé en un bafioc de hielo, se diluyé hasta -
aproximadamente 120 wmililitros por la adicidn de agua, y el
pll se ajustd hasta 1,5 con la adicidn, con rdpida agitacidn,
de dcide clorhidrico 1N¢ E1l precipitado resullante se recogid
por filtracidn, se lavd con dcido clorhidrico diluido (pl
1,5), v se secd al aire para dar un polvo blancuzco (5,28 =~
gramos).

Lste material se agitd en agua (40 mililitros) du
rante cuyo perfodo de tiempo el pil de la mezcla so ajustéd
hasta 6,7 con la adicldn de hidrdxido de sodio 1N, La solu~
cidén resultante se concentrd aifiadiendo alcohol isopropflico
¥ por evaporacidén giratoria hasta gue se elimind el alcoliol
isopropilico, E} volumen final de la mezcla fue de aproximas-
damente 10 wmililitros. La mezcla se colocd sobre una columna
de Sephadex G-10 (L10 gramos, 2,5 centimetros, en agua). La
columna se cluyd con apgua, y se recogieron Tracciones cada
wa de ellas con entre 15 v L6 mililitros. Se prepararon 4
Irageciones o combinacioncs da TI'raceiones, especiiticamente,
tag fracciones 5 y 6, las {racéicnes 7 v 8, la traccidn § y
tag fracciones 10 a 12, Cada uﬂa de ellas se agitd on frio,

¥ ¢l pd de cada una de ellas se ajustéd a 1,5 ajiadiendo £cide
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clorhidrico IN. Se formé wn precipitado en cada una de ellas
y cada une se recogid por filtracidn, se lavé con deoido dim
tuido (pil 1,5), ¥ secd al aire para dar polves blancuzcos

(fracciones 5 y 6 - 1,26 gramos, (fracciones 7 y 8 - 0,84k gr

[ R:ad

mOS),(fraccién 9 = 0,31 grames), (y fracciones de 10 a 12 -
0,h1 gramos). la cromatograf{ia de capa delgada (CCD), mostrd
que cada uno de los productos cra idéntico, y tedos se couwbi
naron para dar 2,42 gramos de un polvo biancuzco.
Este material se disolvid en agua vy la solucidn

se acidificéd hasta un pH de 1,5, %K1 precipitado se filtré y
sa secd al aire para dar un polve blancuzco, Ll polvo sc di-
solvidé en 25 mililitros de tetrahidrofuranc, y se afladid al-
cohol isopropilico con agitacidn hasta que se obtuvo un volud
men total de 200 mililitros. La mczcla se Filtrd. AL filtra-
do seaiadieron 50 mililitros de alcohol isopropflico. La mezd
cla se agitd y se [iltrd. E1 filtrado se evapord hasta secard
se, ¥ el residuo se disolvid en agua a un pH de 7. La solu-
cidn se¢ acidificé hasta un pll de 1,5, se filtré y se sccd al
aire para obtener el dcido 7-mandelamido-3-{/~metile5-0x0w-
0~hidroxi—4,5—dihidro—l,2,H~triazin—3—iltio)metil-B-oefcm~a~
carboxilico como el producto deseado,
RMN, UMSU dg ¢ 8,069 (d, UI, Theta-ni); 7,42 (m, 5H, 00H5);

5,75 \a, L, 7alfa-1); 5,15 (s, 1, CIIO ) 5

4,13 (m, 2II, 3-CH2); vy 3,31 (s, 3H, triazi-

na N~CH3).

A 20 mililitros de agua se aﬁadieron 3: 46 gramos

de dcido 7~formamido~3~acetuximetil—ﬁ—cefem—h—carboxilico
(12,0 milimoles) ¥y 2,0 gramos de S-mergapto-li-metil-S-oxo~b-

hidroxi-it; b-dihidro-1; 2, 4~triazina (12.55 milimoles), La mez
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cla resultante se agitd, y se ailadid pgradualmente hidrdxido
cde sodio 1IN hasta que el pH permanecié a un valor constante
de 7,0, La mezcla resultante se agitd después a una tempera-
tura aproximada de 55°%C durante un periodo de 26 horas. La
solucidén resultante se concentré hasta 20 mililitros y se -
acidificé hasta un pH de 1,2 afiadiendo, con enfriamiento, -
Acido clorhfdrico 3N. k1l precipitado resultante se filtrd e
inmediatamente se colocd en un tarro de campana para ser SCG-
cado bajo vacio., EL material scco se molidé en un mortero con
la mano del mortero (2575 gramos), v se triturd 3 veces, ca-
da una de ellas con 150 mililitros de alcohol isopropilico
en ebullicidén. La solucidén de alcohol iﬁopropilico se evapow-
ré hasta secarse ¥y el residuo se triturd dos veces con 30 uli|
lilitros de acetato de etilo., k1 material insoluble se fil-
trd, se lavdé con acetato de etilo, y se m:cé para dar 1,56
gramos del dcido T-Cformamido=3-(l-metil-Swoxo~6-hidroxi~i, 5=

dihidro~1,2,)~triazin-3-iltio jmetil~3-celem-4-carboxilico.

RN, DMSO d =D,08 8,20 (s, LI, 0C-1)5 5,79 (d, 1, 7alfa-I1)f

)
5, L0 (dy 1H, balfa-H}; 3,73 (b, 2H, 2-Ci,
y 3,40 ppm (s, OH, triazina N~CH3).
KJEMPLO 5
Se agité el producto del Lkjomplo 4 (0,74 gremos)
en 12 mililitras de metanol scco, ¥ sc afiadicron 1,5 milili-
tros de dcide clorhidrico concentbradoe durante cuyo periocdo
de tiempo oeurrid la solucidn completa, Mespuds de un corto
periodo de tiempo, cowenzd a precipitarse un sélido blanco.

se conbinud la apritacidn durante 1,7 haras, y Ja wezela so

nizo mds espesa con un pracipltado blanco, MU precipitado seo

fFiltrd vy se soved, Bl produclo {0,340 gramos) demostird por mod

dia de CLL gue era unan miecstra altamento pura de la sal de

Ve
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clorhidrato de dcide 7-amino-3-(4-metil-5~oxo-~-6-hidroxi~4,5~-
dihidro-1l,2,4-triazin-3-iltio )metil-3~cefem-t-carboxilico.
IMS, DMSO di: 5,19 (qy 2M, 7alfa-il y balta-H); 4,19 (m, 2H,

3-CH,); 3,77 (b, 2H, 2-Cl,}; ¥ 3,31 ppm (s,

3, triazina n N-CHB).

BIEMPLO 6
A 3bbmililitros de agua sc afiadieron 1,44 grawmos

(Y milimoles) de 3—mercapto—q—metil—5-ox6—6~hidroxi-4,5~di—
hidro-1,2,4-triazina., El1 pll de la mezmcla resultante fue de

2,9 v sc ajustd hasta 7,20 afiadiendo 8,7 mililitros de hidrd

xido de sodio 1IN, A la mezcla se anadieron 3,77 gramos (Y mi

limdles) de la sal de sodio del dcido 7-(2—tienil)acetamiao-
S-acetoximetil-3-cefem-f4-carboxilico. Kl pH de la mezcla re-
sultante fue de 6,8 v se ajustd hasta 7,12 afiadiendo dos go-
tas de hidréxido de sodio 1N, La mezcla se agité a una tempe
ratura de 55%2C durante un periodo de tiempo de & horas y cua
to, dentro de cuyo periodo el pH cambid a 6,03. El pH se ele
vé hasta 7,10 afiadiendo 0,3 mililitros de hidréxido de sodio
IN. La meﬁéLa se calentd a una bewperatura de 55%2C durante

14 horas y cuarto adicionnles dentro de cuyo lapso de tiempo
el pd cambid hasta 0,02, kL pH se aumentd hasta 7,09 afladicn
do 0,8 mililitrqs de hidréxido de sodio 1IN, y el calentamien
to se continud durante hora y media (lo que hace un tiempo

total a una temperatura'de 552C de 20 horas)}., La mezcla de

reaccidn resultante se agitd después en agua heolada, vy el pH'

se bajd hasta 1,5 afiadiendo dcido clorhfdiico 1N, Se formd

un sélido y se recogid por filtracidn, se lavdé con dcido di-|

iufdo (pH 1,5), ¥ s¢ secd al aire para dar un polvoe color ca
nela (3,51 gramos}).

ELl gdliclo se agitd em 25 mililitros de agua, y so

[}
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.
aﬁadieron lentamente 10 mililitros de metanol, El pH de la
mezc&a resultante se ajustd hasta 6,8 aradiendo, en porciones
hidréxido de sodio 1IN produciéndose una sonificacidn de la =
mezela resultante, La solucidn resultante se concentrd hasta
aproximadamente 5 mililitros por medio de evaporacidn giratod
ria, con lo que se elimind el metanol de la mezcla, v el con-
centrado se colocd en una columna de Sephadex G~10 (70 gramoJ
2 centimetros de columna en agua)., La columna se eluyd con

agua, ¥y se recogieron fracciones de entre 10 y L2 mililitros|
las fracciones de 3 a 5, las fracciones 6 y 7 y las fraccio-

nes de 8 a 10 se combinaron, y las tres porciones resulian-

tes.se‘agitaron en frio ¥y el pH de cada una de ellas se ajus-

té hasta 1,5 afiadiendo dcido clorhidrico 1N, los tres preci-
pitados resul?antes se recogieron por filtracidén, se lavaron
con #cido clorhidrico difuido (pH 1,5), y se secaron ai aire

para dar polves blancuzcos, 2,13 grames, 0,6Y gramos, y 0,17

gramos, rcspectivamente. £l CCD de cada uno de los productos

indied que eran virtvaimentc idénticos. Por lo tanto los prod
ductos se combinaron y se disolvieron agitdndolos e hinidnco
dos en un gran volumen (aproximadamente 1,200 mililitros) de
acetona, v la solucidn resultante 50 dejd evaporar hasta dar

1.943 gramos del #dcido T7-(2-tienil)-acetamido-3=(/=metil=5~

oxo-b—hidroxi—u,5~dihkko-l,Q,H—triazin-B—iltio)metil-3~cefem-

h~carbox{lico cristalino;

MR, DMSO d : 9,1 (d, LH, 7beta=Nit); 7,36 y 0,95 (m, 31,
tienil); 5,70 (d, 1H, fTalfa=il); 5,12 (d, 1H,
balin-l); 4, il (m, 21, E"U“z); 3,79 (bs, 2i,
T-CH,) 5 3.0 (m, gu, 2-UH, )7 v 3,33 ppm (s, 34
triazina N~Cu3).

T

ENUAS




an » rdnt ke owe B

T P P

e A et b s 1o B N e

10

15

.20

25

30

A 20 mililitros de agua sc afiadieron 0,96 gramos
de 3—mercapto-4—eti1—5—oxo—b—hidroxi~4,5~dihidro~i,2,4~tria—
zina. Bl pH de la mezcla rcsultante fue de 2,3 ¥ se ajusté
hasta 6,5 por la adicidn de 5 wmililitros de hidrdxido de so=-
dio 1IN, A la mezcla se ajladicron 2,09 gramos (5 milimoles}
de la sal de sodio del dcido T-(R~tieniljacetamido~3~acetoxi

metil-3-cefem~4-carboxflico. L pH de la mezcla resultautce fu
de 5,7 y sc¢ ajusid hasta 7,2 por la adicién de hidrdédxido de
sodio 1N, La mezcla résultante se agitd a una temperatura de
62C durante un perfodo total de 18 horas; v el pH final fue
de 5,9. La mezcla se enfrid on hielo y se agitd, se diluyé
hasta aproximadamente 10 mililitros, y el pH de la mezcla sec
a justd hastail,S abadiendo dcido clorhidrico 1N, Bl sdlido
resultante se rccogié por f{iltracidn, se lavd con HCl diluf-
do (pH 1,5}, ¥ se secd al aire para dar ﬁn polvo blanéuzco
(2,01 gramos). El material se disolvié a un pH de 6,8 en 20
mililitros de una mezcla 1l:1l de agua ¥y metanol. la solucién
se evapord en wn evapoarador ¢iratorio hasta un pequefio volu-
men (aproximadamente 3 mililitros), ¥ la solucién residual
se colocd sobre una columa de Sephadex G-10 (/0 gramos, 1,6
centimetros de columna), La columna sc eluyd con agua, ¥ la
primer fraccidén fue de aproximadamente 18 mililitros y las
fracciones subsecuentes aproximaaamente de 5 mililitros. Se
combinaron las fraccionés de 4 a 11, vy el pH se bajd hasta
1,5 afiadiendo dcido clorhidrice diluldoe para dar 1,171 gra-
mos de un sdlido. Il sélido se disolvié en aproxiwmadamonte
30 mililitros de una mezcla %:1l de acotona y metanol, Se sog-
plé aire sobra la supsylficie de la solucldén para evaporar la)
sotucidil,. Los crisﬂales resultantes del doido Tef{2~tienil}

pcotamidom3~{b=etil~S~ox0~0-bidroxi-4, 5~diliidro-1; 2, 4=tria-
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z2in=3~iltig jmetil-3~cefem-b-carboxilico se¢ filtraron y. se laj
L .
varon con acetona.

RMN, LMSO d,~D,0: T4 y 6,96 (m, 3H, tienil); 5,67 (a4, iH,
7alfa-H); 5,08 (d, 1H, Galfa~H); 4,5-3,5

(bm, 8II, 7-CIL,, 2-CH,, 3-CH, y triazina

2
N-CH,); ¥y 1,21 ppm (m, 3I, CH2~CQ3).

A 12 mililitros de agua se anadieron, con agita-
cidn, 531 miligramos (3 milimoles) de 3=-mercapto-i-metile—5-
oxo~6-hidroxi~4,5-dihidro-1,2,#-triazina, LEL pH de la mezcla

rosultahte fue de 2,3 y se ajustd hasta 0,5 con la adicidn de
2,9 mililitros de hidrdxido de sodio 1IN, Se atfladid dcido 7=
(R, 5~didorofeniltio)acetamido~3~acetoximetile3=cefem-4~carbo
xflico (1l.54 gramos, 3 milimoles), con agitacidén, y dié por
resultado la formacidn de una masa gelatinosa, La mezcla se
calentd hasta 609C, Ia solucidn ocurrid y, mientms se man bu—
vo la mezcla a esta temperatura, el pH se ajustd hasta 7,0,
y la mezcla se mantuve a dicho pll durante un perfodo de 19
horas. Despuds de las primeras 16 horas, la mezcla era eupe-
sa y gelatinosa, de tal forma que se descontinud la agita-

cidn., La mezcla sc mezeld concienzudamente con una espdtula,

horas restantes, Al completar el calentamiento, la mezcla se
enfrid sobre un baifio de hielo y se acidificd hasta un plH de
1,5. la fluidez de la mczcla se mantuvo diluyéndola hasta -
aproximadamente 100 mililitros mediante la adicidén de agua,
Lespuds do agitar a un pll de 1,5 v a la teuwperatura ambiente
durante mwn periodo de 1 hova y media, la mezcla se filtré, y
se lavé con IiCL dilufdo (pH 1,5) v se sced al aire para dar

‘un polvoe colow crema. BL polvo se disolvid en tetrahidrofurg
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no (THF), se filtrd, y se diluy’con etanol. la solucién re-
sultante se colocé en uma corriente de aire por medio de la
cual se¢ deposité un sélido seguido por una goma color amari
1llo. la goma se elimind con una espdtula. &1 concentrado reo-
sultante se filtrd, ¥y el producto se lavé con etanol y se se
e¢d al aire para dar un sdlido color blancuzco (8061 miligra-
mos). Se repitid el procedimiento de¢ reaistalizacidn para
dar 707 miligramos del dcido 7~(2,Sudiclﬁrofeniltio)acetand~
do=3~{t~matil~5~ox0=-0~hidroxi-tt, 5-dihidro~1,2, 4=triazin-"3~
iltio)metil=3-celem-d~-carboxilico, como un polvo blancuzco.

KMN, DMSO d =D,0t 7,4 (bm, 4H, 2,5-diclorofenil); 5,70 (d,.

1H, 7alfa-H); 5,11 (d, 1H, 6alfa-H); 4,14
(b, 2H, 3“01'12)5 3,92 (b, 2H, 7‘0112); 3,64

(b, 2tI, 2~CH2); 3:33 (s, 3H, triazina

N-CHB).
EIEMPLO 9
A 12 mililitros de agua se afiadicron con agita-
cidén 571 wmiligramos de 3-mercapto~fi-etil-5-oxo0~b6~hidroxi~
4,5-dihidro~-1,2,4-triazina. Bl pll de la meczcla resultante -
fue de 2,3 y sc ajusté hasta 6,6 por la adicidén de 2,9 mili-
litros do hidrdéxido de sodio 1IN, Se afladid sal de sodio del
dcido 7—(2,5~diclordfeniltio)acetamido—B—acetoximetil~3—ce~
fem~4-carboxilico (1,54 gramos, 3 milimoles), v la mezcla re
sultante se tratd de acuerdo con el procedimiento escrito en
el Bjemplo 8 para obtener el dcido 7-{2,5~diclorofeniltio)
acetamido-3-(4-ctil~5~0x0-6-hidroxi ~#4, 5~dihito-1, 2, t~triazin
3-iltio)metil~3=celam=li~carboxilico,
1IN, DMSO dﬁ"“zo: T4 (b, 4, 2,5~ddiclorofenil); 5,08 (d,
1, 7aifa-W); 5,10 (g, 111, baifa-ll); y

4y 5-35 ppm (bm, &H, 7~CH2, 2—CM2, 3~CH2 b
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' BIEMPLO 1O

A 12 mililitros de T seco se ailadieron 350 mili
gramos (0,695 milimoles) de deido 7-{alfa-amino}i'enilacetami
dom3=(limme til=5~0X0~0=hidroxi-i, 5~cdihidro~, 12, 4~triazin-3-
iltfo )metil~3-celem=4-carboxilico seguido por 917 miligramos
(7 milimoles) de N—trimetilsililacetamidg. Al completarse la
solucidn, se afiadid 1 mililitro de éxido de propileno segui-

do por 75 miligramos (0,75 milimoles) de N~{p-clorobenzoil)~
Ne{cloroformil)~metilamina disuelta en 2 mililitros de iHF
seco, La adicidén se hizo mientras la mezcla se mantenim a -
una teMperatura de -1092¢, lLa mezcla resultante se agitd a -
-LO®C durante 10 minutos y luego a la temperatura ambiente du
rante un periodo de 15 minutos. Se afiadidé después agua {1 mi.
lilitro) seguida por 30 wmililitros de una.soiucién de bicar-
bonato cde sodio acuoso, La mezcla luego so lavd con 50 mili-
Litros de una mezela 6:1 de acetato de etilo y THE. L pi de
La capa acunsa se bajé hasta 2,0 abadicnde HOCL IN en la pre-~

sencia de 50 mililitros de una mezcla 0:1 de acetato de etild

y THF. La capa orpgédnica se separd vy secd sobre sulfato de mag

nesio. Lo mezela luego se ML1trd y se evapord hasta secarso.
EL polvo de residuo se disolvid después en acetato de etilo

caliente, y la solucidn de acotato de etib se concentrs has-
ta que quedd nebulosa, Se afiadid despuds alcohol isopropilicd
se logrd la solucidén completn, y la mezcla nuevamente se con-
centrd hasta que le solucién llegé a estar nebulosa. La solud
cidn concentrada se refrigerd durante tods la noche parva ob-
tener 234 wiligrswos de deido T-alfa-/Y-(4-clorobenznoil)- =

metil-l«uroidq7fenilacetamido~3—(uwm@%iﬁwS«OXOwb—hidroximM,5~

di“i”ro“lsR,H-triazinwj—thio)motilujﬂcofemmﬂ~carhoxi1ivo.

-
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RMN, DMSO db-DZO: 7,60 y 7,45 (dos b, YH aromdtico); 5,77
td, 1, 7alia-l}; 5,63 (s, 1, 7~CH);
5,05 (d, L1H, Galra-11); 3,66 (m, 2, 2=CIL,,
3440 (s, 34, triazina chnj); vy 3,17 ppm
(s, 3H, CON (CHB)UU).

A lQ mililitros de THE seco se afiadieron 379 mie
ligramos (0,75 milimoles) de dcido 7~(alf§~amino)fenilaceta-
mido~-3—-(/4-metil-j-oxo-6~hidroxi-4,5~dihitto-1,2,4~triazin-3~
iltio)metil=3~ceiem~4-carboxilico y 586 miligramos (4,5 milid
moles) de N—?rimctilsililacetamidao La mezcla se agitd a la
temperatura ambiente durante un perfodo de dos horas. Al com-
pletarse la golucién, sc anandidé 1 mililitro de déxido de pro-
pileno, y la solucidn se enfrid a 02C y sc afiadid despues, &9
ta a gota, N—Kgfclorobenzoil)—N~(cloroforﬁil)metilamina (239
miligramos, 1,03 milimoles) disuelta en 5 mililitros de THR
seco, ¥ la mezcla de reaccién se agitd duranté 30 minﬁtos a
una temperatura de 020 y cdurante L Jora a la temperatura am-

hiente. Se aiadieron despuds 5 mililifros de agua, y so eli-

miné el THE al vacio., AL residuo sc ajiladieron después 50 milil-

Litros de una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio. La mez-
cla resultante se lavd con aceto de etilo, ¥ el pH de la capa
acuosa se bajé hasta 2,0 ajadiendo lCL 1N, la mezcla acuosa
acidificada se extrajo despuds con 100 mililitros de una mez-
cla 6:1 de acetalto de etilo y I'H¥. lLa capa orgdnica se¢ secpard
s¢ secd sobre sulfato de magnesio, se Tiltrd y el filtrado se

evapord hasta sccarse, Le cspuma resulrante del residuo se
diselvid on acetobe de ctilo, y sc afinidld Cter para precipi tar
140 miligramos del deido 7Tealta=/3-(2-clorobenzoil)~3-metil-

l»uroidq]feniLacetamido—B—(4~metiL—5~oxo—b—hidroxi~“,5~dihidr

e

2R
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acuosa, ILa solucidn se hizo transparente o clara y se lavé doJ

— 41

l,2,4~triazinm3-iltio)meti1-3~cefem—4~carboxilico, el que se¢
recogid por filtracidn.
RMN, LKS0 d =D, )¢ Ty34% ¥ 7,41 (dos by YH arowdtico} 5,73 (4,
1, 7alfa-l); 5,59 (s, 1M, 7=CH); 4,07 (m,
2H, 3-cn2); 3,58 (m, 2, 2—0ﬂ2); 3,28 (s,
3H, triazina N“Cﬂ3)5 Y 2,94 ppm (s, 34,
CON (CHB)CO).
WSENMPLO 12
A 20 milili;ros de THY seco se afiadieron 350 mili-
gramo:s (0,695 milimoles) de dcido 7-{alfa-amino)fenilacetami-
do—j—(M—metil-S»oxo-b-hidroxi~4,5-dihidro-l,2,u—triazin~3~ii'
tio)metil-3-cefem-4~carboxilico seguido por 76¥ miligramos
(6 milimoles):de Netrimetilsililacetamida. La mezch resultan-
te se agltd a'la temﬁeratura ambiente duranie un periodo de
dos horas, dentro de cuyo lapso de tiempo se obtuvo la solu-
cién. Se afiadid después 2-isocianato de furoilo (97,2.miligxg
mos, 0,71 milimoies) y la mezcla de reacciénAse agitd durantc
1 hora a la temperatum ambiente, Se afiadid despuds agua (20
mililitres) a la solucidén. La mezcla se redujo en volumen hag
ta que se¢ desarrolld una nebulosidad en cuyo momento se ajia~

dieron #0 milililros de una solucién de bicarbonato de sodio

veces con 50 mililitros de acetato de etilo, La capa acuosa ¢
separé, y el pH sc hajé hasta 2,0 con la adicidén de HCL 1IN,
la capa después so extrajo dos veces con 50 mililitros de -
acetato de etilo., Los extractos do acetato de etilo se combid
naron, se secaron sobire sulfalo do mognesio, se filftraron y
Se o evaporaron hasta [ypmar wn residus de cspuma. $L residuo
se dimlviéd en etanol caliente, y la solueidn de etanol sc col

. . o - . >
contrd hasta que se desarrolld nebulosidad, La solucidn de
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ctanol de esta forma concentrada se refrigerd después para
obtehcr, al Liltrarse, 152 miligramos de deido 7“élfa~(3~fu-
roil-l~ureido)Tcnilacotamido~3~(M—metil—S—oxo-b—hidroxi*M,5-
dihidro~1,2,4=triazin-3-iltio)metil~3-celfcu~4~carboxfilico.,
RMN, LMSO d : 8,03, 7,7L v 6,73 (cada 1, furoil); 7,46 (b,
5H, fenil); 5,78 (bm, 2H, Talfa~H y 7~CH);
5,07 (d, 1H, 6alfa-I); t;,l{x. (b, =21, 3-01{2);
3;61L (b, 2H, 2—CH2); y 3,32 ppm (s, 3H; tria-
zina N-CH, ).
3
BIEMPLO 13
Se prepard una mezcla de 381 miligramos (1 mili-
mol) de dcido T~{lll-totrazoleacetamido)~3-acetoxi~metil-3~
cefem~lf~carbox{lico, 200 miligramos (1,2 milimolcs) de J-mex
capto—u-meti1—5~oxo—b—hidroxi-4,5~dihidro«l,Z;Q—triazina, Y
1,25 milimole; de bicarbonato de sodio en 30 mililitros de
un tamponador con pll de 7. Quedd una pequeiia cantidad de sd-
lidos en la mezcla, ¥ el pH de la mezcla resultante fue de
aproximadamente 6,6,La mezcla se calentd hasta wuna temperatu
ra aproximada de 042C. Duraute la primera hora, ¢l pll de la
mezcla se elevé hasta 7,5 y luené bajé pregresivamentc hasta
aproximadamente 6,7.” Se continué el calentamiento durante
5 horas adicionales dentro de cuyo lapso de tiempo no acu-
rrié cambio adicional en el pt, La mezcla se enfrid después,
se T'ormé una capa con acetato de etilo, y el pH de la mezcla
se bajé hasta 2,7 con la adicidén de dcido clorhidrico al 20
poxr ciento, La capa organica sc separé,.y la capa acuosa se
lavd después con acetato de elilo adicional. la capa original
de wcetalo de clilo asi como los lavados del scetsdto de otilo
se combinaron, y la mezcla toiul se sctd sobve sulfato de T,

‘nesio, se filitrd, y se evapord para dar 100 miligramos de

HE)
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deido 7-(lH-tetrazoleacetamido J=3=(4~metil-5-oxo~b-hidroxi~
4,5~dihidro=-1,2,i-triazin~-3-iltio )metil-3-celfen~4~-carboxili~
co, con punto de fusidn de entre 192 y 1uhoC,

uv lambda'u 273 (Epsildén = 14,900)

ax

Anflisis para C N,0, 8

1571.5M9 0% Sy !
Teorfas C, 37,42; H, 3,14, N, 20,18
kncontradoe: C, 37,20; M, 3,20, N, 25,96,
LJEMPLO 14 |

A 50 mililitros de tetrahidrofurano seco (THIF) seo
afiadieron 1,55 gramos (5 milimoles) de dcido 7-amino=3-{t-
metil-5-ox0-0-~-hidroxi~i,5-dihidro-1,2,4~triazin-3~iltio)me~
til-3-cefem-h-carboxilico y 3,06 mililitres (15 milimoles) de
NyO-bis-twrimetilsililacetamida. La mezcla se agitd hasta que
la solucidn gquedd completa, La solucidn sc enfrid después
hasta una temperatura de ~-20%2C.

Separadamente, se alladieron 1,97 gramos (5,5 mili-
moles) de la sal do sodioc de N~(Z-metoxicarbonil-l-metilete-
nil)-l-trimetilsililoxifenilglicina a una solucidn de 0,085
gramos (0,5 milimoles) de N-trimetilsilisuccinimida en 75 mi-

lilitros de tetrahidrofurano seco. A la mezcla resultante se
afiadieron 6 gotas de NyN-dimetilbenzilamina, La suspensidn
resultante sc enfrid despuds hasta =15°C y sc afladieron, con
agitncidn, 052 éramos (5,5 milimoles) de cloroformiato de med
~tilo. La mezcla se agitdé durante un perfodo de 15 minutos a
una temperatura de -152C,, ¥ se afiadid la solucidén anterior
que contenia cl ntcleo de cefalosporina, La mezcla de reace—
cidn resultante se agitd qurante un periodo de dosloras a una
temperatura de =~202C y luepo durante 1 hora a la ftomperatura
ambiente, La cwomztogralia liquida de alta presidn de la mez-

cla de reaccidn indicd la presencia de aproximadamoente 60 po]
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ciento del producto descado y 40 por ciento del materigl de
part;da de ﬁﬁieo de cefalosporina,

» La mezcla de reaccidn se trabajé ajladiondo 10 miw~
lilitros de metanol a la mezcla. Se formd un precipitado y
se elimind por filtracidn. Al tiltrado se afladieron después
10 mililitros de agua. La mezcla sc agitd durante un periodo
de 15 minutos, y el precipitado resultante se filtrd, Bl il
trado se evapord al vacio hasta aproximadamente 40 milili-

tros, y la mexcla concentrada se enfrid después durante toda

la noche en un congelador. Se formé un precipitado que se re

cogidé por filtracidén.

kL sdlido recogido resultante se agitd en 15 mi-
lilitros de agua. El plf de la mezcla se ajusts hasta 1,1 con
la adicidn de tres gotas de dcido clorhidrico concentrado.
La mozcla fcida se agité después durante 5 minutos; y los
insolubles se filtraron, K1 pH del filtrado se elevé hasta
3,0 aifladiendo hidréxido de sodio, y la meozcla resultante se
agitd durante un perfodo de L0 mimntos a la temperatura de
un bafio de hiclo, Se formé un precipitado y se recogid por
Tiltracidén., AL filtrado resultanie se afiadid un voelumen de
alcohol isopropilico, y la mexcla se evapord al vacio hasta
aproximadamente 10 mililitros. Ja solucidén concentrada sc ag
t6 en un bafio de hielo durante un periodo de 15 mimitos; y
el precipitado resullante, 73 miligrawos de dcido 7-(alt'a=
amino-4-hidroxitenil)acetamido~3~{4~metil=5~0x0~0-hidroxi-
4,5~dihidro~l,2,4«triazin—3~iltio)mctil~3~cefemm4—carboxili»
co, se recogieron por filtracidn,
RN, TFA d;: 7:29 (g, 4il, p-hidroxifenil):; 5,86 (d, 1H, Tal-

ta-i)j 5,52 (s, A, T-CH); 4,48 (g, 2, 3-CH,);

VO, 8-3,50 ppm (M, 51, triazina N»-()113) Y 2-(;3:}))




10

15

a0

25

LIEMPLY 15

A 25 mililitros de THI geco se afiadieron 252 mili

gramos (U, 5 mil:i.moles) de dcido rf—kal]’_'a-.amino)i‘()nilace'{;ami(lo-{ g
'

3=(U-metilt-5-oxo-0~hidroxi~4, judihidro-1,2,4~triazin-3-1i1ltio)
moetile3-celfem~d-carhoxilico y 650 miligramos {5 milimoles)

de Netrimetilsililacetamida, La mezcla se apitd durante un

perfodo aproximado de 3 horas después de cuyo perfodo de tienf

po ocurrid la solucidn. La solucidn se enfrid despuds hasta
una temperatura de UQC; ¥ se anadieron 76 miligramos (0,5 mi
limoles) de N,N’~di-metlil-N~(cloroformil)urea., La mezcla e
sultante se agitd durante un perifodo de 1 hora a la tempera-.
tura ambicente, y la mezcla se evaporé al vacio hasta obicner
un aceie, Se afiadid agua (20 mililitros) al aceite, ¥y el pl
de la mezcla resultante se elevd hasta 8,0 con la adicidn de
hicarbonato de sodio acuoso. La mezcla resultante se lavd con
acetato de etilo, y el pH de la capa acuosa se bajd hasta 2,
afiadiendo deido clorhidrico IN. Kl precipitado resultante se
£iltrd vy se secd para obtener 118 wilinramos de dcldo T-nlifad
[3~(N—motilcarbanoil~amino)—3»metil~l—ureidq7reniLacetamldo—
G (G=me bl l-F=oxo-b~hidroxi~i, S~dihidro~1l, 2, 4~triazine3-iltio
metil-3-cetem=-d~-carhoxilico.

KN, DMSO d=CL,0D: 7,43 (b, 5H, CHg); 5,76 (d, i, 7alfa-u)

3
5,61 (s, 1H, Cyllo=Cll ); 5,05 (d, 1H, bal-
fa-~H); 4,16 (m, 2, 3-CH2); 3,64 (b, 2H,
2~CH2); 3,39 (s, 3!, triazina N-CHB);
3415 (s, 34, GO—K(CHB)-UU); Y 2,75 ppm
(s, 3H, coxn(cgj)).

IR L0
AR5 wirilitros deo THF scco se anadicron 554 mildie

gramos (L, L milimotes) de Acido T=(allu-amine)fenilacetamidoe




O U Uy U U R

JEET JUNI S S

P T

10

15

25

30

vo como resultadeo la precipitacidén. La precipitacidn se £il-

— Al -

-3~ (4~moetil~5~0x0o=6~lridroxi-/,5~dihidro~1, 2,/I-riazin=-3-il-
tio)metil-3~cefem~f~carboxilico ¥ 050 wmiligramos (5 milimo-
les) de N-trimetilsililacetamida. La mezcla se agitd duran-
te 3 horas hasta  que ocurrié la solucidn, la solucidén se en-
Irid después hasta una temperatura de 09C, y se afladieron
650 miligramos (5 wmilimoles) de l~cloroformilimidazolidina~
2-ona, La mercla resultante se agité durante 30 minutos a
una tomperatura de 02¢ 3y luego durante 1 hora a la tempera-
tura ambiente. Se afiadid después dgua (2 mililitros) a la
moécla, La mezcla se evapord después al vacio hasha quedar
un aceite, Se afiadid agua (25 mililitros) al aceite, ¥ el-
pH se elevd hasta 7,5 con bicarbonato de sodio. La solucién
se lavéd con acetato de etilo, y la capa acuosa sc acidificd
despuds hasta un pH de 1,% afiadiendo 4cido clorhidrico 1IN,
£l sélide resulbante se £1ltrdé y se triturd con metanol, y
los insolubles en metancl sc filtraron. La solucidn de meta
nol resultante se evapord lentamenﬁe al vacio hasta producin
un aceite. Se afladid agua {25 wmililitros) al aceitle, v el pB
sc elevd hasta 7,5 con bicarbonato de sodio. La solucidn sc
1nvé con acetato de etilo, y la capa acuosa se acidificd des)
puds hasta un pl de 1,8 afladiendo deido clorhfdrico IN? Wkl
sélico resultante sc £iltrdé y se triturd, con metanol y los
insolubles en metanol se filtraron, La solucidén de metanol

resultante se¢ evapord lentamente al vacfo hasta que se obtu-

tré v se secd para obtener Y2 gramos del dcido T7~alfa-(imida
zolidin~-2-onn~1l-jilcarbondilaming }fonilacetanido-3~(t=netil-5-
0x0=0=lidroxi-4, 5=dinhidro~1, 2, 4~triazin-3-illionetil-3~cefe
hecarboxilico.

RMN, DMB0 d =D, 08 7,50 (5 5il (::0115); 5,75 (d, 14, Talfa-il);

6}
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5,060 (&, 1H, Cbl'Is(;};I_,); 5,02 (d, 1H, 6alfa=ll); vy
3,36 ppu (s, 34, triazina N~CH3).
BSENMPLO 17T

A 20 mililitros de THI seco se afiadieron 554 mild

3

gramos (L,) milimoles) de dcido 7-{alfa-amino )fenilacetamido
3={b4~metil-5~oxo=-b-luidroxi~4,5-dihidro~1,2,4~triazin-3-dltiof
metiled~cefom~d-carboxflico vy 050 miligramos de N-trimetilsi

lilacetamida,., La mezcla se agitd durante un perifodo aproxima

¥

do de 3 horas después de lo cual la solucidn quedd completa,
La solucidn se entrid después hasta una temperatura de Y2C.,
y se aﬁadierén 339 wiligramos (1,5 milimoles) de l~clorofor-
mil-~3-metansulfonilimidazolidin-2-ona. lLa mezcla &e reaccion
se agitd despuds durante aproximadamente 30 minutos a una -
temperatura de 02C ¥ luego durante aproximadamente hora y me
din a la temperatura ambiente, Se afiadid después agua (2 wni-
lilitros) a la mezela, la solucién se cvapord después al va-
cio hasta producir un aceite, Se afladié luego agua (25 mili-
Litros}, vy el pH de la mezcla se elevd hasta 7,5 con la adi-
cidén de bicarbonato de sodio. La solucidn se lavd despuds
con acetato de etilo, v la capa acuosa se separdé y se acidi-
ficd hasta un pll de 1,5 por la adicidén de ddico clorhidrico
IN, £l sélido quec se¢ precipité se filird y se secd para obiloeo
ner 416 miligramos del dcido 7-alfa~{3-metansulfonilimidazo~
Llidin-2-ona~l-il-carbonilamine )fenilacetamido=3={4~metil=5-
oxo=0-hidroxi=/S=dihidro=1, 2, t-triazin-3~iltio jnetil=3~cefem-
Ymecarboxilico,

Ay M S0 - R TRy 5 R _ , v
Hl”\g DMG( Clb 1)20 /,II/ U.), ,)“, Lo}y, 5?.75 k(], .“I, '[:’)_’.fﬂ“l'f}ﬁ

53,71 (s, 1, C Li_0); 5,02 (d, iH, Oalfa~

H)5 3,87 (by 8, NeCu,~Cil,=N}: y 3,37 ppo

(b, O, trinzina N-Ci,

3 ba SO?CH

3)’
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A 20 mililitros de tetrahidrofurance seco (THI*) se

afiadieron 1,53 gramos (10 milimoles) de hidroxibenzotriazol y|

2,57 gramos (10 milimoles) de hcido alfa-~{l-butoxicarbonilami
no)tien-2-ilacético. La mezcla se enfrid después a una tempe-
ratura de 0%C., y se aifladieron 2,06 gramos (10 milimoles) de
N,N -didiclohexilcarbodiimida., La mewcla sc agité después con
enfriamiento de bafio de hielo durante dos.horas 3/4. La mez-
cla luego se f£iltrd rdpidamente, y los sélidos se lavaron con
10 mililitros de THI seco., El filtrado se recogid cdespués y s
mantuvo en un bafio de hielo.

A 60 mililitros de 1NII* seco conteﬁiendo 9,8 gra-
mos (75 milimoles) de N-trimetilsililacetamida, se afladieron
3,73 gramos (iO milimoles) de dcido 7-awmino-j3-(4-netil-5-0x0~
G-lidroxi-i,5-dihidro~1,2,l-triazin~3-iltio )metil-3-cefem-I—
carboxilico. La meczcla se sometid a sonificacidn durante apro
ximadamente 1 hora dentro deAcuyo lapso do tiémpo ocurrid cas
la solucidn campleta. La solucidn resultante se agitd despuds
en un baflo de hielo, y, después de 15 minutos, se anadid répi
damente al filtrado preua“édo anteriormente que contenia el
agente acilante, La mezcla resultante se agitd con enfriamien
to de bano de liielo dﬁrante un periodo de 30 minutos ¥ luego
a una tcmperatura de 329C durante tres horas. La solucidén ca-
fé resultante se vacié rdpidamente dentro de agua helada agi-
tada. sSe afiadid éter, y el pH de la fase acuosa se ajusté‘haﬁ
ta ¥,2. Las fascs sc separaron, ¥ la capa de agua se lavé con
un volumen adicional da dter, La fase acuosa se sometid des~

N . . . g eos
Puts a evaporacidn giratoria para eliminar ol

¢ter residual,

Se ariadid hiclo a la solucidn acucsa resul tante, y la mezela

se agicd rdpidamente mientras ¢l pll se ajusid hasta 1,4 afin-

02
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diendo dcido clovhidrico 1N? La mezcla resultante se 1iltrd,

L .
H

3

)

y el 'sdlido se lavé con dcido clorhidrico diluido {pH 1,8),

se secd al aire, ¥y se mecd al vacio para dar 4,10 gramos del

dcido 7~[hlfa~{£~but0xicarbonilamino)tien~2~ilacetamidq];3w

(4=-metil-5=-oxo~b-hidroxi-4, S-dihidro-1,2,-triazin-3-iltio)

wetil-3-ceflem=4~carboxilico como un sdlide cafd amurillento

pdlido.

WHN, 1Fa dl: e OT, T 48 y 1,17 (m, 3@, tienil); 5,80 (b, 2,
7alfa-y 7-Ci); 5,21 (b, 1M, balfa-i); 4,44 \q,
2H, 3—0“2); ¥ 3,7-3,5 ppm (b, 51, 2—-(,‘11:2 v tria-

zina N-~Cll, }.
j)

Se colocé el producto del Ejemplo 18 (1,60 gramos))
en un matraz equipado con una barra agitadora, El matraz se
enfrid despuéé en un baiio de hielo vy acetona. AL matraz se
afiadieron después rdpidamente 00 mililitros de dcido tritluoy
acdtico que habia sido primeramente enfriado en un baijio de -
hielo y acetona. lLa mezecla resultante seagitd durante 10 minu
tos, dentro de cuye lapso de tiempo ocurrid la solucidn com-
pleta, La ecromatografia de capa delgada (CCl) de La mezcla in
died que la reaceldn hahfa quedndo eompleta, Lo mezela de reag
cidn se evapord despuds en un evaporador giratorio hasta dar
una goma., Se afadid acetato de etilo (60 wililitros) a la go-
ma, v la mezcla se sometid a sonilicacidn dando por resultado
un polvo que se recoprild por filtracidn, se lavd con acetato
de etilo, y se seed al aire para dar 1,55 gramos de un polvo
colof gafd claro. Al polvo se aiindid una mezcla de 75 milili-
tros de agua v 10 mililikros de etanol. s mezeln resultante
s sometid a sonilicacidn, v ol Pl se ajustd hasta Lyh. La e

cla se filtxd, v el pi el tilirado se ajustd hasta 3,7, L
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mezcla resultante sc filtrd nuevamenie, ¥y el sdlido que se
recogidé se lavd con dcido dilufdo (pH 3,8) el quc se afiadid
al filtrado. Se afiandid despuds alcohol isopropilico al.fil~
trado y el total se evapord en un cvaporador giratorio hasta
dar un %equeﬁo volunen, Sc aiiadid alcohol isopropilico adi.cig
nal al residuo, ¥y la mezcla se 1"iltrd. E1l sélido recopgido se
lavé con una meicla 1:1 cde agua-y alcohol isopropilico manta
nida a un pil de 3;8. k1l sdlido resultanté 88 secé para obte-
ner 280 miligramos del deido 7~[hlfa—(amino)tien—2~ilacetami
do/-3-t-metil~5-0x0~b~hidroxi-l,5~dihidro-1, 2, i-triazin-3-
ﬁltio)metil—3«cefem—u—carboxilico.
WMN, DHSO d -D,0: 7,59, 7,25 y 7,08 (m, 3H, tienil); 5,066

(a, 1, 7alfa-H}; 5,38 (s, 1H, T-CH);

4,99 (d, 1, calta-l); y 3,25 ppm (bs, 3H

triazina N*CH3).

EJEMPLO 220
A 24 mililitros de tetrahidrofurano seco se afia-

dieron 408 miligramos (0,% wmilimoles) del producte del Ejem-—
plo 19 y U7 miligramos (7 milimoles) de N-triwmetilsililaceta
mida, La solucién quedé completa dentro de un periodo de 10
minutes, después de 15 minutos, la solucidn se colocd en un
bafio de hielo. Se ailadieron déxido de propileno (1,6 milili-
tros) y bicarboﬁato de sodio (65 miligramos) seguido por 145
miligramos (U,96 milimoles; 1,2 equivalentes molares) de N-
cloroformil-~N,N —dimetilurea. La mezcla resultante se sacé
del bafioc de hielo ¥y se almacend a la temperatura ambiente dud
rante 20 minutos. La mezcla despuds se evapord en un evapora-
dor giratorio hasta dar un pequeilo valumen (aproximadamente
LO mililitros), ¥y so aiodid qpua lhelada, La suspensidn resul-

tante se apgitd despuds, ¥y ¢l pHi se ajustd hastn 6,5, La solu-
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cidn resultante se lavd con dos voltumenes de éter, y la faso
acuosa se evapord despuds en un ovaporador miratofio hasta
que se climind cl dter. In mezcla ncuosa sc acidified dos-
pudés hasta un pl de L,7, v el s6lido resultante se rocorid
por filtracidn y se secd parcialmentc sobre el filtrou, Ll -
producto hﬁmedq se secd despuéds al vacio para dar 96 miligrﬂ
mos del #Acido 7—[51fa~(3~metil-B—metilaminocarbcnil—l—ureido)
tien~2—ilacetamidq]~3—(4—metil—S—oxo—b—hidroxi~4,5—dihidro-
1,2,4-triazin~3-iltio)metil-3~cefem-Y~carboxilico como un =
polvo caléd amarillento pdlido.
RMN, DMSO dé-DZU: 7443, 7,00 ¥y 7,01 (m, 31, tienil}; 5,79
{s, 11, 7-CHll); 5,70 (d, 1, 7alfa-Hl}; 5,09

(d, 1M, balfa~i); 3,65 (m, 2H, 2=Cil,);

3327 (s, 31, triazina N-an); 3,08 (s, 31,
CO—N(CHJ)—CU); y 2,07 ppm (s, 34 CONH(CHB,).

Bmpleando el mismo procedimiento que se describe
en el Ijemplo 20, pero reemnplazando la N-cloroformil-N,N"~

dimoetiluren con 217 miligramos (0,90 milimoles) de l-cloro-~

formi l=3-metansulfonilimidazolidin-"2-ona sec¢ obtuvieron 242 n

l P

ligramos del dcido 7—[ﬁlfnm(Bmmetansulfonilmﬁdazolidin-Q—on:

1-ilcarbonilamine jtien~R-ilacetamiclo/f=3=(4-metil=5-0x0~0b=

hidroxi=4, 5=dilidreo=-1,2, ~triazin~3~iltio Juetil~3~cefeom=i-

carboxilico,

WHN, DMSO do: 9,52 (d, 1H, RH); 8,72 {d, LH, Nj; 7,45, 7,.i¢
vy 06,99 (m, 31, tienil}; 5,88 (d, 1, 7-CH);
5,74 (q, 1, 7altra~Ii): 5,08 (d, 1H, balfa-ll);
4,08 (m, R, 3—-0112), 378 b, 4, N—Ci-ig—-cuz—{\? ’
3,60 (m, 2, 2~CHé);'3,3H ¥ 3,28 ppm (dos s,

OH triazminn, N~Cﬁ3 Y SUZCHB)n
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A 15 mililitros de THI seco se afladieron 317 wi~
ligramos {U,5 milimoles) de sal de trifluoroacetato del dci-
do 7-|alfa-amino-ld-hidroxifenilacetamido =3~ {4~metil-5~0x0~
b—hidroxi—#,S—Giﬁidro—l,2,U~triazin—3~iLtio)metil~3~ccf0m~“~
carboxilico. Se afiadid N~trimetilsililacetamida (0,59 gramos

a la suspensidn resultante. La mezcla se agitd durante dos h

(X3

ras a la temperatura ambicente después de lo cual resultd la
T

solucidn. La mezcla se enfrid despuds hasta una temperatura

de 0., ¥y se afladieron 50 miligramos de trietilamina y 1 mi
1ilitro de éxido de propileno. A la mezcla sc afiadieron des-|

pués 123 miligramos (0,5 milimoles)} de N-{o-clorobenzoil}-N-

{cloroformil)metilamina, La solucidén resultante se agitd des{
pués a la temperatura ambiente durante un periodo de hora vy
media despuds de Lo cual se £iltré la mezcla de reaccidn. Se
affadid agua (1 mililitro) al filtrado; sin embargo, no ocu-
rrié precipitacidén. La mezcla se evapordé después al vacio hag
ta aproximadamente 10 mililitros, y se anadieron 50 milili-
tros de acetato de etilo sepuido por S0 mililitros de agua.
Bl pH de Lla mezcla se elevd basta 7,5 con la adicién de bi-
carbonato de sodio. La capa de acctato de etilo se scpard deg
Pués de la capa acﬁosa. Sc ajindieron acetato de etilo nuevo
{50 mililitros)'y THE (15 wililitros) a la capa acuosa, y el
PH de 1la capa acuosa so bs Jé hasta 2,5 con la adicidén de dcid
do clorhidrico 1IN, La capa orgdnica se¢ separd de la capa acug
sa, se secd sobhre sulfato de magnesic, y se £filtrd, BL £il-
trado se evapord despuds al vacio hasta aproximadamentc 10
wililitros, y se ajiadisron QU'mililiLros de dhor. La mezcia

ge Liltrd despuda poon ol bener LS50 wiligrawos del deldoe 7m[h1

fﬂ~[3~(2~clorohcnmnj1)~3~motii~J~urcidq7»H~hidroxifcniiacmtau
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mido /=3m (h~metil-5~0x0=0=hidroxi~l,5~-dihidro~1,2,4-triazin-
Pwiltio jmetil-3~cefem-i-carboxilico,

EMN, DMSO d_: 7,35 (b, #4H, o~clorobenzeil); 6,96 (q, #U, p-

6

hidroxifenil); 5,83 (q, 11, 7alfa-li); 5,47

{d, L1, 7=CH}; 4,99 (d, 1H, 6alfa-H}; 4,13

(m, 2il, 3-CH2); 3456 (m, R2H, Z—OHZ); Y 3,3

ppm (b, OO triazina N-—CH3 v CO~N (CHB)—CU).

BJEMPLO 23

A 25 milil;tros de TII* seco conteniendo 1,18 gra-l
no s (Y milimoles) de N-trimetilsililacetamida se ailadieron 634
miligramos (1,0 milimoles) de la sal de trifiuoroacetato del
deido 7~(alfa-amino-d-hidroxifenilacetamido )~3~{4~metil-5-0x
b—hidroxiuﬂ,E-dihidrn-i,2,4—triazin—3~iitio)mefil~3—cefem~
Y=carboxilico, La sélucidn ccurrid dentro de un lapso de tid
po de 15 mianutos de haberse completado la adicidn del com-
puesto de calalosporina. La solucidn resulitante se enfrid -
después hasta una femperatura de 09C en hiolo y acetona, v
s¢ ailadieron B4 miligroamos (1 wilimel) de bicarbouato de so-
dio seguido por 1 mililitro de éxido de propileno. A la moez-
cla resultante se afindieron despuds 220 miligramos (1 mili-
mol) de l-cloroformii-%-metansullonilimidazolidin-~2-ona. La
mexcla de reaccidn se calentd a la teuwperatura ambiente y se
agitd a la tewperaturna ambicnte durante un perfodo de hora vy
media. Ia mezcla de reaceidn se filtrd después, y se afiadid
al tiltrado un mililitro de agua. No ocurrid precipitacidn,
La mezela se evapord despuds al vacfo hasta aproximadamente
12 mililitros, y se aiiadieron 100 milililros de una mezcla
O:ii de acetuto do etilo ¥y 1Y junto con 5C mililitros de agw
Bl plt de 1o mezela se elevs hasta 7,0 ailadicndo bicarbonato

de sodio. I capa acuosa se separd despuds de la capa orgdni

) =~

i
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ca, ¥y el pH de la capa acuosa se hajémsta 2,0 con la adicidy

de dcido clorhfdrico ILN. La mezcla despuéds se filtfé, Yy el si

. 2

lido que se recopid sc¢ lavdé con alcohol isopropilico ¥y se sed

c¢éd para obtencr 382 wiligramos de &cido 7—[alfa—(3~metansul-

fonilimidagolidin=2~cnu~l=il-~carbonilamine }j-4~hidroxifeni La-
cetamjdqj—3~(u~moti1—5~oxo~b~hidroxi—h,5—djhidro—l,2,M~tﬁazi1
d-iltio)metil-3-cefem~/~carboxilico.

RMN, o4 d, : 7,27 (g, ", pwhidroxifenil); 5,90 (d, 1H, Tal-

Ta-1}; 5,73 (s, 1H, 7-CH); 5,19 (d, 1H, balfa-i
Hyio (g, M, 3=Ci,); 4,08 (b, 4l, N-CH,~CIL,-N);
3,7-3,5 (b, 5i, 2-CH2 ¥ triazina N~CH3); ¥y 3,44,
ppm (s, 3H, SOZCH3)°
RJEMPLO 24 3
Utilizando ¢l procedimicnto del Kjemplo 22 a una
esa@la de un milimol, sc somctié a reaccidén la cefalosporina
con 151 miligramos (L milimol) de N-cloroformil-N,N"~dimetil-
urea en preseuncia de bicarbonato de sodio en vez de la trie-
tilamina utilizada en el Ejemplo 22 para chtener 154 wiligra-
mos de dcido 7—[%1fa~(3—meti1aminocarbonil-}—metil«l—ureido)~
4-lidroxifenilacetamido /=3~ 4=~metil-5-0x0~b~hidroxi-4,5-dihi
dro-L,2;4~triazin~3-idtio)metil-J-cefem-4-carboxilico.,

RMN, DMSO db—Uzo: 7,08 (g, 40, p-hidroxifenil); 5,72 \d, 1H,
falfa~ll); 5,41 (s, 1H, 7-CH}; 5,03 (d, 1H,
balfa-il); 4,1 (my B—CHé); 3,36 (s, 3H, -
triazina N~CH, ); 3,13 (s, 3H, CO=N =

3
(CHBJ—CU}; Yy 2,73 ppm (s, 3H, CONH (CHB)).

-

Junleande o) procedimionts dsl Bjewuplo 24, pere

utilisande l-clovroflormilimidazolidin-2~ona comc agente aci-

Lante, se obtuvieren 120 wiligrames del dcido 7~[§lfa~(imida~

e

e e ——
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zolidin«2~ona-l»iicarbonilamino)~4~hidroxifenilacetamido]~3~

(4~metiluS—OXO—O«hidroxi-a,5~dihidro~l,2,M—triazin~3~iltio)

metil-3~cefem-ti-carboxilico.,

KN, DMSO db~DZU: 7,13 (q, @1, p=hidroxifenil)}; 5,79 (d, 1H
Talfa-l); 5,51 (s, 1H, 7-C); 5,006 (d,
iH, 6alfa-l); v 3,39 ppm (s, 3H, triazin
N—CHB). .

¥n resumen, la Patente de Invencidn que se solicis

ta deberd recaer sobre las siguientes:
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noilo de C,, a C“, haloaleanoilo de CQ a U
benzoilo, 2,4~dinitrolenilo, o ftalodilo:
¢ H b 7

o Rkes un grupe de [Srmula .

- 5O~

RELVINIYICAULONES

Le= Un procedimiento para la preparacidén de com~

puastos de cefalosporina de [drmula L

s N OH
KNH ~___~_,“i{// RN e
. Ci,-S ~w—ﬂ\\
4;7 P 2 N QQ§() . s
1
0 k,
C()UKE

en la que R, es hidrdégeno L o alquile inferior; K, es hidrd-

1 2

geno, un catidn de metal alcalino, o un grupo formador de ég

ter fdcilmente eliminable; vy R es hidrdgeno o el grupo

R*wCo

en la gque R° es hidrdgeno; alquilo de Cl a C_; haloalquilo

o

a C,; azidoalquilo de Cl a

1 3
C..+ hidroxialgquilo de CJ a C,; p-nitrobenziloxi; 4-amino-li~

3t 37

carboxibutilo; o un grupo de ¢ster amino-f-~carboxibutilo 4~

de CL a 03; cianocalquilo de C

substitudide de £drmula

0
T
A—O—C—fH«kCUQ)2~CH2-
Nl
|
Ae

en la que A es difenilmetilo, p-nitrobenzilo, benzilo, 2,2,
Z=triclorcetilo, t-butilo, o p-metoxibenzilo v A’ es alca-

ys benzoilo, halo-
1
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57..

4 )m— C“2~

en ila que a y a’ independientemente son hidrdgeno, alquilo

inferi s a e
inferior de Ll Lu,

hidroxi, o aminometilo;

alcoxi inferior de Cl a Cq, haldgeno,

4 es O o Sy vy
mes O0d 1;
0 R” es un grupo de I'érmula
! P-CH-
S 1
. Q
en la que P es 2~tienilo, 3-tienilo, l-tetrazilo, o un grupo
’ -

fenilo de 1'érmula
|

en la que a y a° son como se definen anteriormente; y Q es
hidroxi, formiloxi, acectoxi, carboxi, sulfo, amino, o -NHY

en la gque Y es benziloxicarbonilo, t~butiloxicarbonilo,

0 ’ O R"7” 0
n LA | "
~C—NM—C~NH? y O ~C=N c -V
n ~
NH
en la que R°“‘ es hidrégeno o alquilo de ¢, a 03, y V es fe-
nilo, halotenilo, furilo, mono- o di-alquilamino de Cl a C3

mono~ o difenilamino, o R’‘‘y V tomadas juntas Yorman un he-
tercciclo, R"‘" es “(an)n“ en la quenes 2 & 3, vy V
es =NR*’‘‘=-, en la que R*°’"’’ es hidrégeno, metansulio-

nilo o alquilo de C, a C o R’ es un grupo de la f'6ruula -~

1 33
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R"»CHP— en la que R°° es 2-tieniloj 3~tienilo; 2-furilo; 2=
oxazilo; Z-tiazilo; l-tetrazilo; beuzotriazolilo; i,j,u—tia—
dinzolil~2-tfo; l,2,5-tiadinzolil-3-tios 1,3,l4~oxadiazolil-2+
tia; piridil-tia; L-(4-ciano)-1,2,3-triazolilo; J L~(3~ciano jj~
ly2,4-triazolilo;
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de j-acg

toximetilcefalosporina de férmula II

S
RNH o
. n
N —— CH,-0-C-CH,
45? a 2 3
0
Li
CUUK,,

en la que R ¥y R2

derivado de triaziniltio de férmula

X

Q

son como sc¢ definen anteriormente, con un -

OH

Rl

en la que R, es como 'se deline anteriormente;

1
acilando opcionalmente el compuesto obtenido en esta forma
en el que N es hidrdégeno 6 ¢ es amino;

¥ si se desea eliminando los grupos protectores amino y/o cap
boxi.

2.~ El ﬁrocedimicnto do la reivindicacidn 1 para

preparay dcida (=amino=J3-t/t-metil-j-oxo-~b-hidroxi-4,5-diliidre

T

1,2, -triazin~3-iltiojmetil-J-cefom-t~carboxilico, caracteri-
zado porque se hace reaccionar dcido 7-amino-3-acetoximebil-

Y~celom~i-carboxfiico on 3-morcapto-fi—-metil-S-oxo-6~hidroxi~
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U, Bmedihidro~1, 2, 4=triazina,

do= BL procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar dcido 7- 2,S-diclorofoniltio)acetamidom3~(uwmotil~
§-oxo-b-hidroxi~#, 5~dihidro-1,2,4~triazin-3-iltfo jmetil="~
cefem-4-~carboxilica, caracterizado porque se hace reaccionar
dcido 7-(2,5~diclorofeniltio)acetamido~3-acetoximetil~3-cele
h-carboxf{lico con J~mercapto-f-metil-H~oxo-b-hidroxi-i,H-di-
hidro-1l,2,li~triazina.

it,~ ¥l procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar dcido 7~(2,5~dicloroleniltiojacetamidowsm/twetil=5~
ox0=b=-hidroxi-4,j-diliidro~1,2,4~triazin-3-iltio jmetil-3~ce~
fem=d-carboxilico, caracterizadc porque se hace reaccionar -
deido 7-(R,5=diclorofeniltio)acetamido=3-acetoximetil~3~ce-
fem»#«carboxflico con j3-mercapto~d-etil-5-oxo~0-nidroxi-i,5-
dibidro=1,2,4-triazina,

5.= 1 procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar deido 7~(alfa~aminq)fcnilacetamido-}—(H-metil~5~oxo-
O6-hidroxi-, S-dihidro-1,2,4-triazin~-3-iltiojuwetil-3~cefem-Ii-
carboxilico, caracterizado porque se hace reaccionar dcido
T-alfa~(t-butoxicarbonilamino }~fenilacetamido~3~acetoximetd 1
Jwcelem=i~-carboxilico con J-mercapto-l-metilef-oxo=o~lridroxi-
Uy 5~dihidro~1,2,4=triazina; y eliminar el grupo protector ami
no.

0.~ Bl procedimioento de la reivindicacidn 1 para
preparar dcido T-mandelamidow=3={4-metil-5-0x0~0-hidroxiwi, 5~
dihidro-1,2,4~trinzin-~-3~-i1tlo jmetil~3-celem=I~carboxiLlico,
caracterizado porgue se hace reaccionar deido Tmandelamido~w
Jeacetoximetile3-aeleom~b-carboxilico con J-mercapto-ti-moelil.
5»oxo—b~hidroxi«4,5ndihidroul,z;u-trinzina.

Te= Bl procedimiento de la reivindicacidn L pora
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preparar dcido T-(alfa-amino-4-hidroxifeniljacetamicdo-3~ (4~
metil-5-oxo~6~hidroxi-4, 5—dihidro-1,2,4-triazin-3-iit{o jme~
til~j-~ceflem=-li-carboxilico, caracterizado por hacer reaccionafg
dcidn 7-amino-3-acetoximetil-j3-cefem~4-carbox{lico con 3-mer
capto-li-metil-5-oxo~6-hidroxi~i,5-dihidro-L,2,4~triazina; -
acilur el compuesto 7-amino obtenido en esta forma con un de]
rivado activo de 4-hidroxifenilglicina; y eliminar el oTrupo
protector amino.

8.~ El procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar dcido 7-/alla-{amino)tien-2-ilacetamido/=3m={4-netild
S=0xo=~b-hidroxi~#5-dihidro~1,2,4~triazin~-3-ilt{o Jmetil-3~ce~
femwﬁ—carboxilico, caracterizado porque se hace reaccionar
dcido 7-amino=J3-~acetoximetil-3~celfem=-4-carboxflico con 3-mer
capto-f-metil-5-oxo~-b-hidroxi~4,5~dihidro~1,2,4-triazina; acy
lar el compuegto obtenicdo en esta forma con dcido alfa-{t~bu
toxicarbonilamine )tien-2~il-acético; y elimimr el grupo pro-
tector amino,

9.~ El procedimiento de la rejivindicacidén 1 para
preparar dcido 7-(alfa~tormiloxi)fenilacetamidos3=(4~metil~5"
oxo=-O-hidroxi-4,5~dihidro-~1,2,4~triazin~j~ilt{o jmetil=3~ce~
fem=-li-carboxilico, ecaracterizado por hacer reaccionar 4dcido
T-{alra-formiloxi )fenilacctamido-3~acetoximetil-3~celem=-4-
carboxilico con J-~mercapto-t-metil-5-0xo-0-lidroxi-4t, 5~dihi-
dro-1,2,4-triazina.

10,~ Bl procedimiento de la reivindicacidén 1 pa-
ra preparar dcido 7~a1fa~[}~(hnclorobengoil)wB«metil~l—ureidc
feniiacetamido»3~(h~metil—5—oxo~b-hidroxi—h,5udihidro*l,2,4~
triazin=3-iltfo jmoetil-4~calon-Yy-corbuxilico, caracterizado -
per hiacer reaccionar dcido 7-(alfa-amino }fenilacetamido~3-

acetoximetil-3--celem-t-curbaoxilico con 3-nercapto=-d-metil—5-
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oxo-O=hidroxi-~, 5=dihidro=1,2,/i-triazina; y acilar el compues
to 7-(alfa-amino)fenilacetamido obtenido en esta 'orma con
N-{p=clorobenzoil )~N~{cloroformil Jmetilanina,

11.~ k1l procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar dcido 7~alfa-/3-{2=clorobenzoil )-3-metil-l-ureidojie
nilacetamido=3~(4-metil~5-o0x0-0~hidroxi~4,5~dihidro~1,2, 4~
triazin-3-iltio )metil~3-cefem~-d-carboxilico, caracterizmado -
por lhacer reaccionar dcido 7—(alfa—amino)fcnilacotamido~3~acg
toximetil~3-cefem-ff~carboxilico con 3-mercapto-f4-metil-5-oxo-~
6-hidroxi-4H~dihidro-1,2,4~triazina; y acilar el compuesto -
7~(a1fa-amino)fenjlacetamido obtenido en esta forma con Ne-{o-
clorobenzoll )~N~(cloroformil ketilamina.

l?.» Bl procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar dcido 7-alfa-(3-furoil-l-ureido)-~fenilacetamido-3~
{#h=motil=5~ox0=bwhidroximi,5~dihidro~1,R,4~triazin.3-iltio)
metil-3-cofem=-b~carboxilico, caracterizado por hacer reaccio-
nar dcido T-(alfa—-amino)fenilacctumido~J~acetoximetil=3~celom
fwparboxilico con J-mercapto-id-metblil-j~oxo«b-hidroxi-=lt,5mi~
hidrow=l,2,4~triazina; y acilar ol compuesto 7-(alta-amino )~
fenilacetamido obtenido en esta forma con 2-isocianato de fu-
roilo, )

13, KL ﬁrocedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar acido 7~alfa—[B-(N—metilcarbonilamino)—3«metil—l-urq
do/~fenilacetamido=3—(f-metil-5-0x0~b-hidroxi~l, 5-qaihidro-1,?
Jetriazin-3=iltio)metil~3~cefem-it~carboxilico, caracterizado
por hacer reaccimar dcido 7~(alfa-amino)lenilacetnmido-3~aco-
to#imetil—3-cefcm~u~carboxilico, caracterizado por hacer reagc
cionar con 3-marveapto~f-gegil-S-cxo-Ghidroxi~", Hudibidro-i,?
d-itriasina; y acilar el compueaLb T~(alia~amine ) ronilacetaomi-

do obtenido eon dsta  Forma con N, N -dimetilef=-cloroloriluian

]
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PR U} procedimiento de la reivindicacidn ; para
preparar dcido 7-alla~(imidazolidin~2~ona~il-ilcarbonilamino)
ienilacetamido-3-{/l-metil-5~0oxa~0-hidroxi-4, 5~dihidro-1,2, 4~
trinzin-3-iltio)metil-3~cofem-l~carboxilico caractorizado por
hacer renccionar Acido 7-(alfa-amino)fenilacetamido-3-acetoxl
metil-3-cetan-ld-carboxilico con 3-mercapto-lf-metil~5-0x0~6-
hidroxi-t4,5~dihidro~1,2,4~triazina; y acilar el cowmpuesto 7-

{(alfa-amino )} Cenilacetnmido obtenido en esta forma con u Jl-clo

15.~ £l procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar dcido 7-alta-|3-metansulfonil-imidazolidin=2-ona=le
ilcarbonilawino }j~fenilacetamido=3~{4~metil=5~ox0=b~hidroxi-
Uy 5~dihidro-1,2,4~triazin-3=-1iltio )metil=-3-cefem-b~carboxilico
caracterizado por hacer reaccionar dcido 7-{alfa-amino )feni-
Lacetamido~3—;cetoximotil-3~ccfom—h—carboxilico con J-mercap-
to-tt-metil~5~ox0~b~hidroxi~i,5~dihidro~1,2,4-triazinasy aci~
lar el compuesto 7-~{alfa-amino)fenilacetamido obtenido en ¢s-
ta forma con l-cloroformil-i~metansulfonilimidazolidin=2w~ona,

16,~ Ikl procedimientoe de la reivindicacidén 1 para
preparar deido 7—[hlfa~(3-metil—}—metilaminocarbonil*l~uroido
tien-2-ilacetamido/ 4= h=metil=5~0x0=~b~hidroxi=4,5~dihidro~-
Ly 2y 4~triazin~3-iltfo jmetil-3-celom—-4-carboxilio, caracteriza~
do por hacer reaccionar dcido 7-(alfa-anine)tien-2-ilacetami
do~3-~acetoximetil-~3~cefem~lt~carbox{lico con J-mercapto=f-me~
til=5-ox0~0-~hidroxi-*, 5-dihidro~1,2,4~triazina; y acilar el
compuesto obtenido en esta forima con N-cloroformil-N,N ~dime~-
tilurea.

17.~ i procedimicento de la reivindicacidn 1 para
preparar dcido 7—[51?&-(3—motansulfonilimidazolidin—2—ona~l«

ijcnrboniJﬁmino}tion—?—ilacc~nmidqﬁ3~(ﬂ»metil~5~oxo~b—hidroxi

)
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Iy Bedihiidro~L, 2, 4=triazin-3=-iltlo )metlil=3~celem=d-carboxilico
caracterivade por hacer reaccionar dcido 7-(alla-amino)tien~
R-ilacetamido=j-acetoximetil~3~celem-d-carboxilico con 3-mer
captomimio bl bmb=0x0=0-nidroxi~t, S=tihidro~L, 7, lutriazina; vy
acilar el cowmpuesto obténido'en esta forma con l-cloroflormil-
Jemetansuli'onitlimidazo Lidin-2-ona,

13.~'m1 procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar fdcido T-/alfae/Hw{2-clorohenzoil)-3-metil-l-urecido/-
M—Midroxifenilacctamidq]w3~(4~meti1—5~oxo-0-hidroxi-4,S-Gjhi~
dro-1,2,d~triazin-3~-iltio Jmetil~3~cefem~l~carboxilico, carac-
ferizado por hacer reacclonar dcido f-alfa-amino-4d~hidroxite~
nil)acetamido;3~acetoximetil—j—cefem~u~carboxilico con Jemers
capto~4—metilTS~oxo—6—hidroxi-4,5~dihidro-l,2,45triazina; v
acllar el combucsto obtenido en esta forma con N-(o~-cloroben~
zoil)»N~Lclor$formil)~metilamina.

19.~ k1l procedimiento de la reivindicacidn ) para
preparar dcido T-/alta-{3-motansulfonilimidazolidine~2=ona-1l-
ilearbonilamino )=4-hidroxitenilacetamido/=3~(4=metil=5=-0x0=6-~
hidroxidsf,S~dilidroel, 2, h=triazine3~iltio )metil=3-celcm-f~car
boxilico, caracteriwade por hacer reaccionar deido 7-{alfa-
amir-4-hildroxifeniliacetamido~3~acetoxinetil=3~cefem~bd-carbo-
xfilico con 3—mercapto--lt—metil~-5-—oxo-6~hidroxi-—4,Swdihid'vo—l,za
fetriazina; y acilar el compuesto oblenido en esta forma con
l~cloroformi l-3-metansulfonilimidazolidin-2~oua.

20.~ Bl procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar dcido T-/alfa=-|3~metilaminocarbonil-3-metil-di-ureido
H—hidroxifenilacetamidq]«3~(Qnmctii~5~oxo~b—hidroxi—4,5~dihi~
dro-ly2,4~triazin-3-iltio Jnetile3~cefon~l-carhoxilico, carac-
terizado por hacer reaccionar deide Tw(alfa—smino-ﬂ-hidroxiﬁg

nil)-acetamido=3-acetoximetil-3~cel'om~t~-carboxi Lico con J-uor
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Capto-q,mctj1~5~oxo_0—hidroxi—ﬂ,5—dihidr0-l,2,“-trhziné; v -
acilar el compuesto obtenido en esta Forma con N-clorotrormil-
NyN=dimetilurca.

21.~ Bl procedimiento de la wreivindicacién 1 para
prepnfar Acido 7«[51fa(imidnzolidin-Z-ona-l~iLcarbonilamino)—

4-hidroxifenilacetamnido/-3-(4-metil-5-o0xo-6~hidroxi~4,5-dili-

dro-1, 2 I-triazin-3-ilt{e Jwetil-3~cetem-lti~carhoxilico, -carac-

terizado por hacoer reaccionor dcido 7-\alfa—amino~ﬂ—hidroxif§
nil)-acetamido~3~acetoximetil-J3-cefem-t~carboxilico con J-mey
capto-h~m0tll~5~0xo—b—hidrnxi~H,5—dihidro—l,R,H—triazina; Y

écilar ¢l compuesto ehtenido en esta forma con l-cloroformi-

limidazolidin-2-ona.

224~ Il procedimiento de la revindicacién 1 para

preparar dcido 7-{(Z~-tienil)acetamido-3~{4~metil-5-0x0~6~hidrgl

ximl; 5~dihidro-1, 2, /t~triazin-3-1ltio )metil~3~cefen~b-carboxi -
lico, caracterizade por hacer reaccionar dcido T-{2~tienil )~
acetamido~3j~acetoxi-metil-3~cefem-lt~carboxilico con 3-mercap
to-h-metil-5-oxo~b-hidroxi-t,5~dihidro-1,2,4~triazina,

23.- El procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar dcido 7-{2-tienil)acetamido-3-{U~etil«Y~cxno~b-hidro=-
xi=l;5-dihidro-1, 2, t-triazin-j3-ilt{io )metil-3=celom=b~carboxi
lico, caracterizado por haccr reaccilonar dcido 7-{2-tienil)
acctamido-j—acetéximctil—3~cmfem—q—carboxilico con 3-mercapto
Hmetile5-oxo~0=hidroxi-4,5~dibhidro-L; 2,4=triazina,

RU,= Bl procedimiento de la reivindicacidn 1 paral
preparar &cicdo 7-(Ll-totrazolacetamnidao)—3={d-motil~5~ox0~6~
hidroxi-#,jmdihidrnmj,2‘u~twjnzinmjuiltio}metila3~cefemuq~ca§
boxflico, caracterisada por hécer reaccionar dcido T-{(lH-te~
tragolacubamido }~4-ncetoxinetil~j~cafem~f-carboxilico con 3~

mereapto-t-matil-Y-oxo-6-hidroxi-4,5-dihidro-1; 2, -triazina.

i
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25,= Ll pracedimiento de la reivindicacidn 1L pare

preparar dcido 7-(p-aminometilfonil)acetamido=3=(l4~-metil=5-
0x0~b-hidroxi~i,f=dihidro-1,2,~triazin-3~iltio jmetil~3~cofeu
fmcarboxilico, caracterizado por hacer reaccionar dcido 7-{p-
aminometdilfenil Jacetamido~3~acetoximetil~3~cefem-4~carboxili
co con 3emercapto=l-—metil-j~oxo-b-hidroxi-i,5-dihidro~1,2, i~
triazina.

26,« Se reivindica por Mltimo como objeto sobre
el que ha de¢ recaer la'Patentc de Invencidn que se soldcita
por: UN PROCEUIMLENTO PARA LA PREPARACION D& COMPURSTOS L
CEXrALOSPORINA,

Todo conforme queda descrito y vweivindicado en
la pregente Memoria descriptiva que consta de sesenta y cincc

| .

pdginas mecanografiadas,

Madrid 19 de enero de 1977
BERNARDO UHGRIA
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