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' La presento invención se relaciona a un pro­
cedimiento para la preparación de una nueva claso de compues­
tos de cnfalosporina qvtc tienen en la posición 3 un grupo - 
5-oxo-6-hidroxi-4,5-dj.hidro-l, 2, 4-triazin-3-illiomctilo . Es­
tos compuestos tienen una actividad antibiótica excelente de 
amplio espectro gram-positiva y gram-negativa.

La presente invención proporciona un procedí, 
miento para la preparación de nuevos compuestos de ceí'alospo- 
rina de fórmula I

RNH-
OH

.01^— s

Ri
C00R.

en la que R^ es hidrógeno 1 alquilo inferior? R^ es hidrógeno 
un catión do mota!, alcalino, o un grupo formador de áster fá­
cilmente elitninable; y R es hidrógeno o el grupo

0!(
R'-C-

en la que R' es hidrógeno; alquilo de a C^; iialoalquilo de
C, a C ; cianoalquilo de a C ; azidoalquilo de a C ;J i J -L J
hidroxialquilo de a C^; jv-nitrobenziloxi; 4-amino-4-carbo- 
xibutilo; un óster amino-¿<-carboxibutílico 4-substituído de 
fórmula

0
A-O-C-Cü- (, CJ h ) -,-CH - 

! ' ^
R)1
!
A'

en la que A es difcnilmotilo, p-nitrobensilo, benzilo, 2,2,2- 

tricloroetilo, t-b'^tiLlo^ o ].-:'!ofoxi¡'enxilo¡ y A** os alcanoilo
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üe c a C , haloalcanoilo de Ĉ, a C^, benzoilo, halobenzoilo,
2,4-dlnitrofcnilo, o ftaloilo; o M" es un grupo de fórmula

en la que a y a'independientemente son hidrógeno, alquilo in­
ferior de a C^, alcoxi inferior de a C,̂ , halógeno, hi- 
droxi, o aminometilo;
Z es U o S; y 
m e s . 0 ó 1;
o R'es un grupo de la fórmula

P-CII- -
tQ

en la que P es 2-tienilo, 3-tienilo, 1-tetrazilo, o un grupo 
fenilo do fórmula

en la que a y a' son como se definen anteriormente; y A es hi 
droxi, formiloxi, acotoxi, carboxl, sulfo, amino, o -NhY en 1 
que Y es benziloxicarbonilo, j;-butiloxicarbonilo,

Ott
-C-NH-C-NH,<t

NH

O R ' "  0tt H
2 -C-N- -C-V

en las que K " ' es hidrógeno o alquilo do o. U^, y V es fe­
nilo, halofenilo, furilo, mono- o di-amino ̂ alquilo de n 
0^), mono- o difcnilatid.no, o R ' "  y V tomadas juntas forman
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un hcteroc.iclo, y R''' es en la que n es 2 <5 3, y V
es -NR""*''-, en la que tí'"' es hidrógeno, metansulfonilo, o 
alquilo de a o R' os un grupo de la fórmula R' '-CLî -
nn la que R"* es 2-t:icnilo? 3-tienilo? 2-furilo? 2-oxazilo? 
2-tiazilo, 1-tetrazilo? bcnzotriazolilo, 1,3,4-tiadiazolil- 
2-tío? l,2,3-tiadiazólil-3-tío? l,3!4-oxadiazolil-2-tía? piri 
dil-tia? l-(4-ciano)-.).,2,3-Mazolil? o l-(.3-ciano)-l,2,4-tria 
zolilo?
caracterizado porque se* hace reaccionar un compuesto de 3-ace 
toximotilcefalosporina de fórmula 11

en la que R y R̂ , son como se definen anteriormente, 
rlvado de triazinil-tio de i'órmula

II

con un de-

OH
R

en la que es como se define anteriormente?
opcionalmente acilar los compuestos obtenidos en esta forma el­
los que R es hidrógeno o Q os amino?
y si se desea eliminar los grupos protectores amino y/o carbo- 
xi.

J')n la definición anterior de R^, el tórmino 
"alquilo inferior" significa cualquier grupo alquilo que tenga, 
do 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo, motilo, etilo, n-pro- 
pilo, isopropilo, n-butilo, soc-butálo o isobutilo. De prefe­



rencia R^ es metilo o etilo, y, de mayor preferencia, es 
metilo,

Ejemplos de los 3**substituycntes resultan­
tes de la cefalosporiña en la que es corno se define ante­
riormente, incluyan 5-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-tria- 
zin-3-iltíomctil; 4-metil-5-oxo-b-hidroxi-4,3-dihidro-l,2,4- 
triazin-3-iltíometily 4-etil-5-oxo-6-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,
4- triazin-3-iltiomctil^ 4-n-propil-3-oxo-6-hidroxi-4,5-d;i.hi- 
dro-rl, 2,4-rtriazin-3-iltiometily 4-isopropil-3-oxo-r6-hidroxi-
4,5-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltiometil; 4-n-butíl-5-oxo-b- 
hidroxi-4,3-dihidro-l, 2-, 4-triazin-3-iltiometil; 4-sec-butil-
5- oxo-6--hiároxi-4, 5-dihidro-l, 2,4-triazin-3-iltiometil y 4-is 
buti1-5-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltíorne ti1.

Rg de la fórmula 1 es hidrógeno, un catión 
de metal alcalino, tal como litio, sodio, o potasio, o un gru 
po formador de áster fácilmente eliminable. El tártano "un gru 
po formador de áster fácilmente eliminable" se refiere a los 
grupos protectores de ácido carboxílico comunmente empleados 
y que se utilizan para bloquear el grupo de ácido carboxílico 
de de la moláculn de cefalosporina. bichos grupos son fá­
cilmente oU.minablor. por técnicas convencionales, o incluyen, 
por ejemplo, tere-alquilo de a C^, torc-alquenilo de a 
C^, terc-aí quiñi lo de a G^, benzilo, difenilmetilo, j?-nitr 
benzilo, ^-metoxibenzilo, 2,2,2-tricloroetilo, fenacilo, tri- 
metilsililo, alcanoiloximetilo de a Ĉ ., ftalidilo, y otros 
radicales similares disasociados.

Ejemplos do grupos tere-alquilo de a i) 
cluyen, por ejemplo _t-butilo, t-amilo, y t-lioxilo. Ejemplos de 
grupos tcrc-alquenilo de C,. a son jb-pentcnilo y jt-hexonilo. 
Ejemplos de grupos j-ei-c-aIquinllo de a son jt-pcntinilo
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y t-hcxinilo.
Cuando R^ os un grupo formador de áster fácilmen 

te climinable, se prefiere que sea t_-butilo, difenilmetilo, 
benzilo, o p^-nitrobenzilo, j¿-metoxibenzilo, 2,2,2-tricloroe- 
tilo, trimetilsililo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo, o fta 
lid¡lo. De mayor preferencia, cuando R^ es un grupo formador 
de áster fácilmente eliminable, es p-nitrobenzilo, acetoximet 
J.o o pivaloiloximetilo.

De mayor preferencia, sin embargo, R^ es hidróge­
no o un catión de metal alcalino. Estos substituyentes R^ de­
finen los compuestos do la fórmula 1 que son más activos anti 
bióticamente.

Es deseable la. disaciación del radical de - 
áster a la función 4-carboxilo libre para producir una — 
cefalosporina en la que R^ es hidrógeno o un catión de metal 
alcalino. La disaciación se logra por medio de tratamiento 
convencional. Este incluye, por ejemplo, el tratamiento del - 
áster con un ác:ido tal corno ácido trifluoracático, ácido - 
clorhídrico, o con zinc y ácido, tal como ácido fórmico, áci­
do acótico, o ácido clorhídrico. Así mismo la disaciación pue_ 
de ser lograda hidrogenando el áster en presencia de paladio, 
de rodlo o de un compuesto de los mismos, en suspensión o en 
un portador tal como sulfato de bario, carbón o alúmina.

En la definición anterior del grupo R", el término 
"alquilo de a C^" se refiero a grupos hidrocarburos de al­
quilo de cadena recta o cadena ramificada tales como metilo, 
etilo, n-propilo, isopropllo, n-butilo, scc-butilo, n-amilo, 
isonmilo, n-hcxJlo, y 2,3-dlmetilbutilo. El término "haloalqui 
lo de a C^" se refioio a grupos talos.como clorometilo, bro 
i'omotilo, 2-yodoctilo, 2-cloropropílo, y 3-bromopropilo. El
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término "cianoalquilo de a C^" se refiere a grupos tales 
como cianometilo, 2-cianoetilo, 3"Cianopropilo, y 2-cianopro 
pilo. El término "azidoalquilo de a se refiere a gru­
pos tales como azidomctilo, 2-azidoetilo, 3**azidopropilo, y
2-azidopropilo. El término "hidroxialquilo de a C^" se re 
fiero a grupos tales como hidroximetilo, 2-liidroxictilo, 3- 
hidroxipropilo, y 2-hidroxipropilo.

Al definir el grupo de éster amino-4-carboxi-bu- 
tiico 4-substibuido, el término A'' incluye los grupos "alca- 
noilo de Cp a C^","haloalcanoilo de Cp a C^", y "halobenzoi- 
lo". El término "haloa.lcanoilo de Cp a C^" se refiere a ace- 
tilo, propionilo, o butirilo. El término "haloalcanoilo de 
Cp a C^" se refiere a cloroacetilo, bromoacetilo, 2-cloropro- 
pionilo, o 3-bromobutirilo. El término "halobenzoilo" so re­
fiere a grupos benzoilo substituidos con cloro y bromo tales 
como 4-clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, y 2,4-diclorobenzoilo.

Como se utiliza en la presente, el término "haló 
geno" y el término "líalo" se refiere cada uno do ellos a fltlo 
cloro, bromo o yodo. El término "alquilo inferior do C^ a Ĉ ' 
se refiere a grupos de hidrocarburo de alquilo inferior de 
cadena recta o cadena ramificada tales como metilo, etilo, - 
n-propilo, isopropilo, n-butilo, y t-butilo. El término "<ico- 
xi inferior de a C^" incluye metoxl, ctoxi, isopropoxi o 
n-butoxi.

Los siguientes son ilustrativos del grupo
Ou

R'-C--E1Í-
en la Fórmula 1 anterior: formamido, acctamido, propionamido, 
butiramido, alfa-metí lpropionamido, vuleramido, alfa-metí lliu- 
tiramido, trimetilacetamido, eaproamido, heptilamido, cloroa-
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cetatnido, bromoacetamido, fluoroacetamido, yodoacetamido, b$" 
ta-cloropropionamido, beta-bromopropionamido, beta-clorobuti- 
ramido, gatna-flunrobutiramido, cianoacctamido, alfa-cianopro- 
pionamido, beta-cianoprqionamido, gama-cianobutiramido, azido 
cetatnido, beta-azidopropionamido, gama-azidobutiramido, beta- 
azidobutiratnido, bidroxiacetatnido, alfa-hidroxipropionamido, 
beta-hidroxibutiramido, ^-nitrobenziloxicarbamido, 5-amino-5** 
carboxivaleramido, 5* ̂ difenilmetoxicarbonil )-5-(acetamido)- 
va leratnido, y 3-(ji-ni trobcnziloxicarbonil) - 3*- (,2,4-dicloroben- 
zamido)valeramido.

! Los siguientes son ilustrativos de los grupos

a

0
t<

R'-C-NH-
en la definición anterior en la que R" es

y en la que m es o: fcnilacctatnido, 4-metilfenilacetamido, 3- 
etilfenilacetamido, 4-isopropilfcni la cetatnido, 2-metilfenila- 
cotatnido, 4-clorofenilacetamido, 4-nitrofenilacetamido, 4-brc^ 
mofenilacetamido, 2,4-diclorofeni lacetatnido , 3"^i'o^oi'onilace- 
tanido, 4-i'luorofenilacetamido, 2-fluorol'enilacetamido, 3^4- 
dHtidroxifenilacetatn ¡do, 4-hidroxifenilacetamido, 3*b.icIroxife- 
nilacctamido, 2,6-dimetoxifenilacetamido, 3**"!3'toxi^enilacetami 
do, 4-isopropoxifonilacetatnido, 3-etoxifenilacetamido, 4-meto- 
xifenilacetatnido, 3;4-dimetoxifenilacetamido, 4-t^-butoxifenil- 
acetami do, 2-aminomet i. Ifenilace tamido, 4-aminomotilfenilaceta" 
tnido, 3**u-butoxifcnilacetamido, 3-cloro-4-tnctilfenila.cetamido, 
y 3--nitrofenilacetamido. Cuando en Ja fó intuía anterior, m = 1
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y Z representa -O-, grupos ilustrativos incluyen los siguien- 
tes: fenoxíacetamido, 4-metilfenoxiacotaxiido, 3-otilfonoxia- 
cetatnido, 4-iscpropilfonoxiacotamido, 2-metilfenoxiacetamido, 
4-clorofenoxiacetamido, 4-nitrofenoxiacetamido, 4"bromofenoxi_ 
acetamido, 2,4-diclorofenoxiacetamido, 3"bromofonoxiacetamido 
4-fluorofenoxiacetamido, . 2-fluorofenoxiacetamido, 3t^**dihi- 
droxif enox.iaco tamido, 4-hidroxifenox ia cetantido, H-hidroxi í.'o- 
noxiaoctamido, 2, 6-ditnetoxifenoxiacetmnldo, 3-etoxifonoxiace- 
tamldo, 4-metoxifenoxiacetamido, 3,4-dimotoxifcnoxiacetnmido, 
4-jt-butoxúfenoxiacetatnido, 2-n-butoxlfonoxiacetamido, 3"d ioro- 
4-metilfenoxiacetamido, 3-nitrofenoxiacetamido, 3-hidroxl-4- 
mcti lí'enoxiace tamido, 2-clorofonoxiacetamido, 3-hidroxi-4-me t: 
fenoxiacotamido, 2--clorofenoxiacetamido, 4-isopropoxifenoxia- 
cetamido, 2-aminometiJfenoxiacetamido, y 4-am.inometiífcnoxia- 
cetamido. Cuando en ia fórmula anterior, m = i y Z representa 
-S-, grupos ilustrativos incluyen los siguientes: fonilmorcap 
toacetamido, 4-metilfcnilmercaptoacotomido, 3**otilfonilmorcap+ 
toa cetamido , 4-isqropilfenilmorcaptoacotamido, 2-meti Ifetti lm03 
oaptoaoatamido, 4-clorofenilmorcaptoacotamido, 4-nitrofeni1- 
mercaptoacotamido, 4 -b r o m o f o n i Int e r c ap t o a c e t atn i d o, 2,4-dicloro, 
fonilmercaptoacetamido, 3-bromofonilmercaptoacetatiiido, 4-fiuos 
fonilmorcap tonco tam:i do, 2-f! uorof oni.l.morcaptoaco tam i.()o, 3,4- 
dihidroxif onilmercaptoacetamido, 4-Mdroxif eni Imorcap toa ce ta­
mido , 3-hi rlroxif eniltuo rea p toa ce tamido, 2, b-dimctoxifcniiinor-
captoacetamido, 3-etoxifenilmorcaptoacetamido, 4-metoxifonl1- 
mercaptoacetamido, 3,4-dimetilfcnílmcrcaptoacotamido, t-t-bu- 
taxifeniImercaptoacotantido, 3-n-but oxifonlImorca^ttoacotam! -!o, 
3-cloro-4-metilfonilmorcaptcacotamido, J-ni trof en:i. inr-ei-ca p h a ­
ce túmido, 3,4-dimoti 1 feniIm-***' cuptoacetamido, 3,4-diclorofotti.!- 
morcaptoacetamido, 2,3-*diciorofoniJ.t'toocaptoaco tamido, 3" aero

''O
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4-clorofenilmercaptoacetamido , 3*cloro-4-f luorofcnilmcrcapto- 
ace tamido, 2, 0-difiuorofnniltnorcaptoace*tamido, 3-fluorofenil- 
mercaptoacetamido, 2-aminometilfcnilmercaptoacetamido, y 4- 
aminomctilfenilmercaptoacetamido <,

Cuando R' representa un grupo de fórmula

P-CJi-)Q
grupos ilustrativos que tienen la fórmula total

0

los derivados 0-formilo y 0-acotiio del mismo representados 
por medio de la fórmula general

en la que T es hidrógeno o mctiloy el grupo alfa-carboxifenil- 
acetamido representado por medio de la fórmula

R'-C-NH-
incluycn el grupo mandelamido de fórmula

COOH

!)CH-O-NH-
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el grupo a 1 fa-aminofonila c o tamid o representado por medio de 
la fórmula

10

o el grupo alfa-i'enilacetamido (aminosubstituido) representa­
do por medio de la fórmula
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en la que Y os benniloxicarbonilo, j^-butiloxicarbonilo,
0 o ir'' 0t! M f M
c-Mi-c-xn.,, ó --- c — ---N -------ctt

mi
en la que V es, por ejemplo, fenilo, halofenilo, furrio, tnono - 
metilatnino, dimetilamino, monootilamino, dietilantino, metile- 
tilamino, n-propilamino, di-n-propilamino, di-isopropilamino, 
i'cnilamino o difeultamijio, /'Uii.cioníiliucute, en cualquiera de 
las anteriores R ' "  puedo ser hidrógeno o alquilo de a C^, 
específicamente metilo, etilo, n-propilo i isopropi.'Lo. R " "  
y V pue.bn, juntas con el grupo al que están ligadas, formar 
un hetorocíclico de tal manera que Y tenga la estructura
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en Jj que n es 2 ó 3, y R'''' es hidrógeno, metansulfonilo o 
alquilo de a C^. También incluidos son aquellos grupos 2- 
tieni.lacetamido, 3"*tienilacetamido, u 1-tetrazilacetamido al­
fa-substituidos, en los quo, en las fórmulas anteriores, el 
grupo fenilo se reemplaza por un anillo 2-tienilo, un anillo
3-ticnilo o un anillo 1-tetrazilo.

Ilustrativos do los grupos ace lamido anteriores 
son el 4-metilmandelamido, 4-hidroximandclamido, 3-Ridroximan 
delamido, 4-metoximandelamido, 3-bromomandelamido, tnandelami- 
do, 4-cloromandelamido, 3"metil-4-fluoromandelamido, 2-fluoro^ 
mandelat:d.do, 4-fluoromandclamido, 4-isopropilmandelatnido, 3)4-- 
ditnetil—O-formi Imande lantido, 4-cloro—O-formilmandelamido, 3** 
isopropoxi-O-fortniipiando ) amido, 3-bromo-O-formiImandclamido, 
O-formilmandelamido, 3,4-dimctoxi-O-formilmandelamido, 0-ace- 
ti lmande la mi do, 4 -hi(troxi-0-ace í-.i Imandelaniido , al fu -kidr OXÍ -2- 
tienilacetamido, alfa-ii.idroxi-3-tienilacetamido , alfa-formilt) 
xi-2-ticnilacetamido, al.í a.-acetoxi-2-tienilace tamido, alfa- 
formiloxi-3-tienilacetamido, alfa-acetoxi-3"*4ieni lacetamido, 
alfa-hidroxi-l-tetrazilacetamido, alfa-formiloxi-l-tetrazila- 
cetatnido, alfa-ace toxi-í-tetrazilacetamido , alfa-carboxif enila 
cetamido, aifa-carboxi-4-metilfenilacetamido, alfa-carboxi-4- 
hidroxifenilacetamido, alfa-ca rboxi-3-hidroxil'cnilacetamido , 
alfa-carboxi-4-mctoxifcnilacetamido, alfa-carboxi-3-bromofe- 
nilacclamido, alfa-corbexi-4-clorofenilaceíamido, aifa-carboxi 
3-tnat ¡. 1-4-f luorof enilacc la ¡nido, alfa-carboxi-2-fluoroí'enilace- 
tamitlo, alfa-carboxi-4-í'luorofcni lacetamido, alfa--carboxi-4- 
1 sopropilf cni 1 a ce tumi do , a 1. fn-cnrboxi-3,4-di me ti Ifeni.[ ano tami dt
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alfa-carboxi-3-isopropoxifenilacetamido, alfa-carboxi-3,4- 
dimeloxifenilacetamido, alfa-carboxi-2-lienilacetamido, alfa- 
carboxi-3-ü eni lace lamido, alfa-carboxi-1-telrazilacetamido, 
aifa-sulfofenilacelamido, alfa-sulfo-4-mclilfenilace lamido, 
alfa-sulfo-4-hidroxifcnilacotamido, nlfa-sulfo-3-bidroxifenil 
acetamido , alfa-sulfo-4-rnetoxifcnilacelamido, alfa-sulfo-3- 
bromofenilacetamido, alfa-sulfo-4-clorofenilacelamido, alfa- 
sulfo-3-me ti1-4-fInorofenilacelamido, alfa-sulfo-2-fiuorofe- 
nilacelatnido, alfa-sulfoto-4-fluorofenilacelamido, alfa-sul- 
fo-4-isopropilfenilacelamido, alfa-sulfo-3,4-dlmotilfenilace 
lamido, alfa-sulfo-3-isopropoxifenilacelamido, alfa-sulfo- 
3,4-dimeloxlfcnilacelamido, alfa-sulfo-2-tienilacctamido, alf3 
sulfo-3-lienilacetamido, alfa-sulfo-l-lelrazilacelamido, alfa - 
aminofenilace lamido , alfa-amino-4-melilfenilace lamido, alfa- 
amlno-4-hidroxifenilacelamido, alfa-amino-3-bidroxifenila cela 
mido, alfa-amino-^-metoxi-fenilacelamido, alfa-atnino-l-bromo- 
feni la ce lamí do, a 1 f a -a tnino - 4 - c loro f c ni lace la rnid o, alfa-amino- 
3-cloro-'') -hidroxif eni lace lamido , alfa-arnino-2-f Inoro feni la ce­
ta mi do , alfa-atuino-4 -f luorofoni lacelaml(!o, alfa-nmino-4-iso- 
propilfenilacelamido, alfa-amino-3,4-di.mclilfenilacelami(]o, 
aIfa-amino-3-isopropoxifenilacelamido, alfa-amino-3,4-dimeto- 
xifenilacelamido, alfa-amino-2-li eni lace lamido, a lfa-amino-3*** 
ti eni la ce lamí do, alfa-arníno-1-letrazi lacetamido, alfa-(3**K'ua- 
ni 1-1-ureido)-feniln ce lamido, a Ifa - ̂ 3"''*e ti laminoenrboni 1-1- 
ureido j-fenilacetamido, alfa -13"̂ 'L'"e ti lamino carbonil-3**met 11- 
1-ureido) feni lace lamí do, alfa-/*̂ -- (imidazolina-2-ona-l-ilcarbc3 
33Íl)aminoyf eni la ce lamido, a  ̂3**'"^ü limida zo lidina-2-ona-
1-ilcarbonilJ-at')in(.̂ 73"'cni lacetamido ; a.l.fa-/í^-(3-motansulfonili- 
mldazolidina-f-ona-l-J ).ca rbón! 1. )hminr!yj'f.nilacei:ni).i do; a ifa- 
/N-- t,hexa)n.drop:¡ rimídina-2-onn-l-i Icorboni 1)amino/fenilacelemi-
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1 do; alfa-/X-(,3-metiLhoxahidropirin)idina-2-ona-l-Hcarbonil)-
amino/fcnilacetamido; alfa-/l'í-t,3-"'etanpulfonilhoxahidropir.i.- 
midina-2-ona-l-ilcarbonil J amino/fenilacetamido; alfa-^3*^Gnil 
ace tamino carboni.l.-3-propi 1-1-uroido) fcni lace tatnido, y alfa- 

S  ̂3-di-n-propilaminocarbojiil-l-ureido) fenilacetamido.
ilustrativos del grupo 

0

R'-C-Rií-
en la definición anterior en la que R'cs K"'-CH - son los si-2

0 guiantes: 2-tienilacctamido, 3-tienilacetamido, 2-furilaceta-
tnirlo, oxnzil-2-acetamido, tíazil-2-ncctamido, tetrazil-l-acej 
tamldo, bcnzotriazolilacetamido, 1,3,4-tiadiazolil"2-tioaceta-' 
'̂tido , 1,2,5**t iadiazo li 1-3* ti oaceta mido, 1,3) 4-oxa.diazolil-2- 
tioacetamido, piridiltioacetamido, 4-(ciano)-l,2,3-triazolil-

s 1-acetamido y 3-(ciano)-l,2,4-triazolil-l-acetamido.
Un grupo preferido de cefalosporinas de fórmula 1 

esnan representados por medio de la fórmula 111 siguiente:

20

25

30

111

on la que K^, a, a', Z y tu tienen los mismos significados
con los que so definen anteriormente, Ilustrativos de estos -
compuestos proferidos presen!: os en la forma de su ácido ll­
ore son los siguientes: ácido 
Txo-()-]ii<!:)-oxi-4,3-d ihidro-1,2̂

?-fcnilacetamido-3"(.^**'netil-3- 
4—triazin-3"iltio)motil-3-cofem-
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4-carboxilico, ácido 7-f cnoxincetamido-3- (4-eti.l-3**oxo-b-hi- 
droxi-4,5**dihidro-.l, 2,4-triazin-3-iltio)metil-3-cefem-4-carbo 
xílico, ácido 7-*(4-hidroxifenilacetamidoJ-3-(5-oxo-b-bidroxi- - 
4,5**dihidro-l, 2,4-triazin-3-i It lo )mctil--3-cefem-4-carboxí 1 ico , 
ácido 7- (4-c.ioroí'onilacctamido J-3- (.4-n-propil-3-oxo-b-Jíidroxi - 
4,5**dihidro-l, 2,4-triazin-3-iltio Ji]ictil-3--cefem-4-carboxílico , 
ácido 7* (4-metoxifenoxiacetamido)-3- ̂4-t!!etil-3"OXo-6-b.idrox:i.- 
4,3'*di^lidro-l, 2,4-triazin-3-iltioJmetil-3-cefem-4-carboxilico , 
ácido 7**(2,5-diclorof eniltioacetatnido)-3-^4-ií!Opropil-3"OXO- 
^)'"bidroxi-4 , 3-dihidro-l, 2,4-tr.i.azin-3-iltio)motil-3-cefo!ii-4- 
carboxilico y ácido 7-feniltioacotaniido-3-^4-n--butil-5-oxo-b- 
hidroxi-4, .5 - d i hi d r o - .'42, 4— t r i a z i n - 3 - i Itio Jmeti.L-3--cefcm--4— car
boxílico. j

1
Otro grupo preferido de cefalosporlna de la fórmu ­

la 1 son aquellas representadas por medio de la fórotula si­
guiente IV

en la que K "  representa 2-tienilo, 3-tlenilo, 2--furilo, o 1- 
totrazilo, y y R^ tienen los mismos significados que se les 
dan anteriormente. Ilustrativos de los compuestos anteriores 
representados por medio de la fórmula IV 3' presentados como 
sus ácidos libres son los siguientes:

ácido 7-(2-furilacetamido)-3-(''-etiÍ-5-oxo--b-']:idro

xi -4,5-dibidro-l,2,4-triazin--3-il'tiot)tetil)-3-cei'cm-4-carboxí tí

..
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co,
' ácido lacctamido )-3-(4-sec-butil-5-oxo-

6-hídroxi-4,5-dihidro-l,2,4-triazin-.3-iliio)metil-3-cefcm-

4-carboxílico,
ácido 7-(l-tetrazilacetamido)-3-(4-metil-3-oxo-6-

)iidroxí-4, .5-dihidro-l,2,4-triMZin-3-iltio)tnetil-3-cefcm-4-
carboxílico,

ácido 7-(1-tetrazilacetamido J-3-(4-ctil-3-oxo-b- 
hidroxi-4,3-d:i.hidro-l, 2,4-triazin-3-ilt lo )metil-3-cefem-4- 
carboxílico, y

ácido 7**(2-tienilacctamido)-3-(4-etil-5-oxo-b- 
hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-trlazin-3-iltio)metil-3-cefem-4- 
carboxílico.

Una grupo adicionalmente preferido de cefalospo- 
rína de la fórmula I son aquellas representadas por medio de 
la siguiente fórmula V

0 H 
" )

P-CH-C-N
OH

CHp-S .N

COOP2

en la que P representa 1-tctrazilo, fenilo, o un grupo feni- 
lo substituido como se define en la presente y Q es hidroxi, 
fortniloxi, acetoxi, carboxi o amino. Ilustrativos de los com 
puestos anteriores representados por medio de la fórmula V y 
presentados como sus ácidos libres, son los siguientes:

ácido 7-ntandelamido-3-(4-metil-5-oxo-b-!iidroxi-
4 , 3-dihidro-l, 4-trinzin-3- i.lt jo )metil-3-ccfcm-4-carboxiii-
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ácido 7"(4-cloromandolamidoJ-3-(5-oxo-ñ-hidroxi-
4,3-dihidro-l, 2,4-tr:i.azin-3-il bio )rnetil-3-cefe<n-4-carboxí lî  
co,

ácido 7- (4-hidroxítnande lamido )-3-(^iotii-5-oxo-b- 
hidroxi--4,3-dihidyO"l, 2,4--triazin-3-iitio )metil-3-cefol^^-4-' 
carboxílico,

ácido 7*(.4-[netoximandelatHido)-3-(4-n-propil-j-oxc- 
b-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-triazin-3-iItio )mctil--3-CGfcm-4- 
carboxílico,

ácido 7-/alí'a.-(hidroxi)-l--totrazilacetatiiidqy''-3".(4 - 
metil-,5-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l, 2,4-triazin-3-iltio)me- 
t i1-3-ce fe tn- 4- carb o xí1i c o,

ácido 7" (,a.lfa**í*ormiloxifcnilacetaniido )-3-(4-e bí 1-
5-oxo-6-hidroxir4,5-dihidro-.!^2,4-triazin-3-iltio)metil-3-co- 
fem-4-carboxílico,

ácido 7"(ali'a-acetoxifenilacetamido)-3-(4-isobu- 
til-3-oxo-6-]iidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltio)motil-
3-cefem-4-carboxílico,

ácido 7 - lfa-carboxifenilncotaml(!o )-3-(4-tnet.í 1- 
5-oxo-b-bídroxi-4,3-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltio Jmotil-3-ce, 
fetn-4-carboxí lico,

ácido 7-/aM'a- (carbcxi)-4-b idroxífenilacetatnidoy-3" 
^4-etil-5-oxo-6-hidroxi-4,5-dihidro-l, 2,4-triazin-3-iltio )tno 
til-3-cef etn-4-carboxí lico,

ácido 7-/a.lfa-(carboxi )-4-ciorofenilacetamidoy-3- 
(4-n-propil-5-oxo-ü-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-tríazin-3-iItio J 
metil-3-ccfcm-4-carboxílico,

ácido 7 i ¡"a- ca rh o xi -1 -1 e t ra z i la c e t a m i -do,7 - 3 - ( 4 - 
n)etil-5-oxo-6-hidroxl-4,5**di!'!idro-î 2,4-triazin--3"i-Ltie )mc til- 
3 - c e f o m- 4- - c a rb o xí .1 ico,
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ácido 7-(alfa-aminofeuilacetamido)-3**(4-metil-5- 
oxo-6-hidroxi-4,5-dihidro-l, 2,4-triazin-3-iltio)metil-3-ce- 
fem-4-carboxílico,

ácido 7 - (alfa -am i no f cnila c e t ami d o)-3-(4-e t i1-5"°xo
6-hidroxi-4,p-d thidro-1,2,4-triazin-3-iltio ):notil-3-cefom-4- 
carboxílico,

ácido 7-l^alfa-(amino )-l-tetrazilacetamidq/-3*"(4- 
metil-3-oxo-6-hidroxi-4,3-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltio)me- 
til-3*-ccfem-4-carboxílico,

ácido 7-/alfa-(amino )-4-hidroxifenilacetat¡ddoJ-3- 
(4-etil-3-oxo-6-]iidroxi-4, 5-*dihidro-l, 2,4-triazin-3-iltio )me 
til-3-cofe¡n-4-carboxílico, y

ácido 7-/alfa-(amino J-4-clorofenilacetamidq/-3" 
(4-etil-5-oxo-6-hidroxi-4,3-dihddro-l, 2,4-triazin-3"iitio)n^e- 
til-3"cefe^^-4-carboxílico .

Otro grupo proferido de cefalosporinas de la fár- 
mula I son aquellos representados por medio do la fórmula, si­
guiente Vi

0 ^
C00R2 VI

Nstas estructuras son altamente útiles como intermediarios pa 
ra preparar otros compuestos de esta invención. Son fácilmen­
te convertí o.l es a otros compuestos por procedimientos de aci­
da cien de rutina por medio de los cuales el cubstituyente ami 
no libre en la posición 7 se acila con cualquiera de los otro 
substituyentes acilo como so definen en la presente. Ilustra-
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tivos de estos compuestos representados por medio de la fór-1
muía VI y presentados como su ácido libre son. los siguientes:

s

ácido 7-amino-3-(5"OXO-ü-hidroxi-4,5-dibidro-l,2, 
')-triazin-3-iltio )met:i.l-3-cefem-4-carboxílico,

ácido 7*-amino-3-(4-metil-3-oxo-b-hidroxi-4,5-di-

* 10

hidro-1, 2,4-triazin--3-iltio)metil-3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7-am:i.no-3-(4-otil-5-oxo-6-hidroxi-4,5-dihi 

dro-1,2,4-triazin-3-iitio )met:¡l-3-cefotn-4-carb oxálico,
ácido 7-amino-3-(4-n-propil-3-oxo-6-hidroxi-4,5- 

diliidro-1,2,4-triazin-3-iltio Jn)otil-3-ccfern-4-carboxíIleo,

1S

i . ácido 7-emino-3* (4-isopropil-5-oxo-b-hidroxi-4,5** 
dib.idro-1,2,4-triazin-3-iltio j:]ietil-3-cefcm-4-carboxilico, 

ácido 7*-amin0"3"(4-n-butil-3-oxo-6-hidroxi-4,3* 
d:Hiidro-l, 2,4— triazin-3"iltio )metil-3*cefe!n-4-carboxilico,

ácido 7-amino-3-(4-sec-butil-3-oxo-6-hidroxi"4,5-

20

dihidro-1,2,4-triazin-3-iltio )ms til-3-cof orn-4-carboxílico, y 
ácido 7**amino-3- (4-isobutil-3-oxo-b-hidroxi-4 ! 5** 

díI:idro-l,2,4-triazin-3-iltio )mHtíl-3-cef.'pm---4"carboxílico.
Los compuestos de la fórmula 1 pueden ser prepara­

dos por tócnicas preparativas do ceí'alosporina bi en roconoci--
das. Son fácilmente obtenibles por desplazamientos de cual­
quier función acetoxi presente en la posición 3 do un conipuo¡)¿ 
to 3**a.cetoximetilcofalosporina. De esta forma, cualquiera de 
las cefalosporiñas do la fórmula 1 pueden ser preparadas a

25 partir de las correspondientes 3**acetoximetilcefalosporinas

SO

por medio do la reacción de desplazamiento bien reconocida.
De esta forma, una secuencia típica para la preparación do 
cualquiera de los compuestos de la fórmula 1 a partir del ác:i, 
do 7-aminocofaldporánico (7-4CA) fácilmente obtenible, puedo 
sor la siguiente:



— 20

s
/  \

coon

o
CH^o-C-CH^

splaxamiento

de carboxilo de (̂ si se desea)

Oí!
R'-C-NH

i'uncionaiización ^si se desea)
N . ^.OH

CIÎ -S

K ,
COOR2

be acuerdo con el esquema anterior, la función 
acetoxi del y-ACA so desplaza con el derivado triaziniltio 
definido. El producto resultante es la 7-aminocefalosporina 
correspondiente, compuesto de fórmula I. Este compuesto puede 
ser convertido por medio de técnicas de acilación bien reco­
nocidas a cualquicras de las 7-acilamidocefalosporinas defi­
nidas de la fórmula 1.

El esquema anterior puede ser alterado de tal ma­
nera que el 7-A&A so acile primeramente en la posición 7 para 
producir el correspondiente ácido 7-acilamidocefalosporánico
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o el¡áster del mismo. El producto resultante, si os un áster,
Ise disasocia despucs para eliminar el grupo protector áster 

C^, y el ácido resultante se somete después a la reaccián do 
desplazamiento para producir el compuesto de la fórmula I. 
Cualquiera de estos procedimientos utilizados para lograr es 
tas conversiones son bien reconocidos en la técnica.

El compuesto particular que so emplea para desplí 
zar la función acetoxi en la posición 3 es una 3-mercapto-3- 
oxo-6-hidroxi-4,5**dihidro-l,2,3*"triazina sin substituir en 
la posición 4 o apropiadamente substituida en la posición 4 
con un grupo alquilo inferior como se define en la presente. 
Estas 3**"'orcapto-l,2,4-triazinas se preparan por medio del m¿ 
todo descrito por Pcsson y colaboradores, en Bullotin de la 

Sociétá Chettiinue de Frunce, ("Boletín do la Sociedad Química 
de Francia") (1970), páginas 1390-1599. Be acuerdo con el mé­
todo descrito en esta publicación, 1,2,4-triazina se obtiene 
por la reacción de una tioscmicarbazida con oxalato do dieti- 
io en presencia do ctóxido de sodio. La secuencia os la si­
guiente:

0 0 !! !t
+ C^O-C-C-dCgl"^

s

(1) 2Na.0CJt..
(2) I?

-}B*-

H
!

**SíS" H S

OH

SO
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En la secuencia anterior R^ es hidrógeno o alquilo inferior 
como se define en la presente. Como se mencionó, el producto 
existo en formas tautomóricas. El aspecto de tautÓmcro se de 
talla en el Hulletln do la Sociótó Chemiquc de France ("Bole­
tín de la Sociedad Química de Francia") de Pesson y colabora 
dores, (1^70), páginas de 15^9-lüUb.

La reacción de desplazamiento antes mencionada - 
empleada para preparar los compuestos de la fórmula 1 compren 
de hacer reaccionar el compuesto 3-acetoximetilo correspon­
diente, de preferencia en un medio polar, con un derivado de 
3-mercapto-l,2,')-triazina apropiado de tal manera como para 
desplazar el grupo acetoxi. Se recupera después del derivado 
de cefalosporina 3**subctltuldo deseado.

Esta reaeqión puede convenientemente ser efectuada 
manteniendo los reactivos en solución a una temperatura tal 
como, por ejemplo, entre aproximadamente 15 °C y aproximadamen 
te 1009C., y hasta que se obtiene en óptimo rendimiento el de­
rivado deseado. Los reactivos ventajosamente se emplean en un?, 
relación do aproximadamente 1 equivalente molar de 3**&cetox±mc 
tilcefalosporina a entre aproximadamente 1 y aproximadamente 
10 equivalentes molares de 3*mex'capto-l,2,4-triazina. De pre­
ferencia, la reacción se lleva a cabo utilizando cantidades 
equimolares de estos reactivos o un exceso moderado del com­
puesto de triazina. El pH de la solución de la reacción venta 
jo sámente se mantiene a entre aproximadamente 5:0 y aproximada 
ente M,0.

La reacción parece proceder como un mecanismo po­
lar o iónico. Por lo tanto se prefiere emplear un medio polar 
para la reacción. Esto facilita un fácil-comienzo de la reac­
ción deseada. Puede empicarse el agua como el medio polar y,
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en realidad, se prefiere. Pueden emplearse, también cualquiei1
otro disolvente polar típico y bien reconocido. También es - 
posible emplear como medio de soporte para la reacción un ex­
ceso del derivado de 3**"'Bi*capto-l,2,4-triazina de desplaza-

5 miento.
El producto de reacción resultante puede ser pre­

parado a partir de la mezcla de reacción por medio de una va­
riedad de mótodos que incluyen la cristalización, la ionofo- 
résis, la cromatografía de papel, y la cromatografía sobre re-

* 10 slnas de intercambio iónico.
¡ La reacción de desplazamiento puede ser aplicada 

tanto al ácido 7-aminocefalosporánico corno el ácido Y-aciland 
docefalosporánico. Cuando so emplea el 7-ACA, el producto re­
sultante puede ser adiado. La acilación del grupo 7-amino do

1S las cefalosporinas os una reacción bien conocida y puede lo-
grarse reaccionando la cefalosporina con un haluro de ácido o 
un anhídrido mezclado representante de la función acilo desea­
da. El método particular do acilación no es importante para 
esta invención.

20 Los compuestos de la fórmula 1 en sí mismo son an- 
tihióticamoato actives y/o son intermediarios de compuestos - 
antibióticamcnte activos. Aquellos compuestos que particular­
mente exhiben actividad antibiótica son aquellos en los que 

es hidrógeno o un catión do metal alcalino. Los compuestos
25 n los que es diferente de hidrógeno o de un catión de metal 

alcalino se convierten fácilmente a los mismos por técnicas de 
disociación que se describirán posteriormente en 3a presente.

En ia  tabla s!guíenke, se proporcionan las concen­
tra cionos inhibitorias mínimas (CIM) en microgramos por m:i3i'¡..!. "

30 tro ^mcg/mlj de los compuestos de la fórmula 1 contra un orga-
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nistno gram—negativo, ía Esclioricliia coli,y contra un organis 
tno gram-positivo, el Staplivl.o coceáis aureus resistente a la 
penicilina. Los valores ClM í'ueron determinados por la teeni 
ca de la placa de gradiente descrita por Bryson y Szyba.lski, 
Se ¡.once. 110 45 (1052).

Tabla
Actividad Antibiótico

R-HH

COOH

R R.
C1H. lí- 
I-I-CO-
2, 3-dlclorofcnlltlo- 

acetilo

2,5-dicloro fcniltio- 

acetllo .

alfa-hidroxifenil- 

acetilo

alfa-hidroxifenilace- 

tilo (sal do sodio) 

alfa-formiloxifenilace- 
tilo

alfa-(t-bu tiloxi carbo- 

nilaniino )J.'onilacetilo

CH.
CH.

CH..

^ " 3

C1I.

CH,

CH.

CH,

Concentración mínima 
inhibitoria ¡mcg/tnl)

E. coli. S. aureus
50
12,2

20,5

22,5

4,0

4,5

3,5

130

15
0,2

0 , 6

0,7

o,7

o,n

4,o

0,5
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Tabla
Actividad Antibiótlca

A

(continúa)

R,....

Concentración mínima 
inhibitoria tmcfr/ml)
E. coli. S. aureus

alfa-aminofenilacetilo
1

CH^ 5.3 2,0

2-tienilaceti lo C"3 1,5 0,3
2-tienilacetilo 3,0 o,5
4-atnino e ti lf cni la c e t i lo
alfa-/3-(4-clorobenzoil)-
3-metil-l-uroido_/í'enilac^

Cil.̂ 3,0 o,5

tilo
alfa-(3-furoil-l-ureido)-

^^3 4,5 4,o

fenilacetilo '
alí'a-/3-(,2-cloro-benzoil)'
3-mctil-l-ureido/fenilace'

K,3 7,o

tilo CH^ 5,7 5,5
1H-tetrazólacotilo 
a 1 f a - ami no - 4 -ii i d r o x i -

CM,3 0,b 0,5

fenilacetilo
alfa-(3-metilaminocarbo- 
nil-3-metil-l-ureido)-

CH.,3 3,0 4,0

fenilacetilo CH 
alfa- (i¡nidazolidina-2-ona- 
i-il-carbonilamino)-fonila-

15,5 3,0

cetilo
alfa- (3-""3 Lanaulf t)ni 1-

CH^ j.9,0 2,0

i m i d a. y. o 1 i d i n a - 2 - o na -1 - 
i 1 c r-. rb o ni 1 a m i 11 o j f oni la t?. t - -
tilo 3,5 5,o
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Actividad Antibiótica

R

(con tintia)

R.
alfa-(amino)tien-2-ilace 

tilo

alfa- (3-mctil-3-moti lami

nocarbonil-i-ureido) tion

-2-ilacetiio UH,3
alfa- (3"tietansulfonilimi 
dazolidina-2-ona-l-ilcarbo_ 
nilatnino )tien-2-ilacetilo CH^ 
alfa-/3**(,2-clorobenzoil )- 
3-mctil-l-ureido/-4-hidro_ 
xifenilacetilo CH^
alfa-(3-motansulfonilimida. 
zo li dinn-2- ona- i-i 1- carbo_ 
nilamino)-4-hidroxif enilaco 
tilo CH^
alfa- (3-nietilaniino-carbonil- 
3-motil-l-urcido ) -4 -Imairoxi- 
fenilacetilo CU 3
alfa-(imidazolidina-2-ona-l- 

il-carbonilamino)-4-hidroxi­

fenilacetilo CBL

Concentración mínima 
inhibitoria ^mcpr/ml)

6,3 6,0

14, 2 1.0

4,7 1,0

11,1 0,7

0,6 2,5

4,4 2,2

5,6 2,1
La preparación de los compuestos de esta invenció: 

ilustra por medio de los ejemplos siguientes.

Preparación rio la 3**MercApto-4-tnotil-3-oxo-6- 
hidroxi-4,5-dibidro-l,2,4-trian!na.
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A un matraz con capacidad de 22 litros (1.) que 
contenía 12,5 litros de etanol anhidro mantenido en una at­
mósfera de nitrógeno, so añadieron lentamente 230 gramos de 
sodio. La mezcla se mantuvo a la temperatura ambiente duran­
te toda la noche, y se admitió en el interior del matraz una 
corriente lenta, pero constante de nitrógeno. La mezcla luego 
se calentó a 50-C., y se añadieron 1,0.50 gramos (10 moles) de
4-metiltiosemicarbazida. La temperatura de la mezcla bajó has 
ta 40SC. A la mezcla se añadieron 1530 gramos de oxalato de 
dietilo a través de un embudo. La adición fue a un régimen 
suficiente como para que la mezcla de reacción lograra una - - 
temperatura comprendida entre aproximadamente 60-C., y apro­

ximadamente 65-C. La temperatura de la mezcla se elevó hasta 
65 SC. La. mezcla so reflujo después con agitación durante 4 ho 
ras dentro de cuyo lapso do tiempo so formó un precipitado.
El precipitado cambió de apariencia durante el período de re­
flujo. Al descontinuar el calentamiento y la agitación, el só­

lido blanco se asentó o se decantó gradualmente al fondo del 
matraz dejando un líquido sobrenadante color amarillo ligero 
transparente. La mezcla se dejó reposar durante toda la noche. 
El total del volumen del sobrenadante transparente se eliminó 
por succión, y el producto cristalino blanco en la forma de su 
sal de sodio se eliminó de la mezcla residual por filtración 
y se lavó con etanol seco.

El producto se disolvió en agua, y el pH de la 
solución se ajustó a 5,5. Se filtró una pequeña cantidad del 
mator-ial y se descartó. El p!i del filtrado so ajustó después 
hasta 1,5, so enfrió, y se filtró para obtener 21!), 5 gramos 
del producto, punto de fusión entre 212,y 2169C.

EJEMPLO 1
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A 30 mililitros de agua se añadieron con agitaciói 
1,44 gramos de 3-mercapto-4-metil-3-oxo-6-hidroxi-4,5"dihidro- 
1,2,4-triazina en M50 mililitros de hidróxido de sodio 1N. El 
pH de la mezcla resultante fue de M,3, y el pli se bajó hasta 
7,& añadiendo ácido diluido. Se anadió a la mezcla ácido 7- 
alfa- (t_-ñutoxicarboni.lamino J fenilacetamido-3-acetoximetil-3- 
cefem-4-carboxilico ('i, 5 gramos, li tnilimoles) con agitación, 

y el pH de la mezcla resultante se ajustó hasta 6, y a medida 
que el compuesto cefem se diluyó lentamente. La mezcla se agi 
tó a 35-0. Después de 1 hora y 3/4, el pil do la mezcla era de 
b,2, y el pií se ajustó elevándolo a 7,3 añadiendo hidróxido do 
sodio diluido. Después de 17 horas y media, el pH de la mez­
cla era de 6,1 y se ajustó a 6,^5 añadiendo hidróxido de sodio 
diluido. La mezcla se calentó hasta un total de un período do 
21 horas. La mezcla se enfrió en hielo, se filtró, y el fil­
trado se ajustó a un pll de 1,5* Se precipitó un sólido. El só­
lido se filtró, se lavó con ácido diluido p̂JI 1,5), y se secó 
al aire para dar un polvo color canela claro (3,60 gramos).
El polvo se disolvió en 13 mililitros de una mezcla 2:1 de - 
a.gua y metanol a un pH de 6,5. La mezcla se evaporó en un eva- 
porador giratorio hasta un pequeño volumen (aproximadamente 3 
mililitros) 3** se añadió alcohol isopropílico para evitar la - 
formación de espuma hacia el final de la evaporación giratoris. 
La solución residual se colocó en una columna Sephadex G-10 
(54 gramos) y se eluyó con agua, y la primer fracción fue de 
¿5 mililitros y todas las fracciones subsecuentes fueron de - 
aproximadamente 15 mililitros. Se combinaron las fracciones -
5-K, y el pil de la mezcla se ajustó hasta 1,5 añadiendo ácido 
clorhídrico diluido. El producto precipitado se recogió por fil 
trac.ion, se lavo con ácido diluido (pH do 1,5), y se secó al

/



-;.'9

aire para dar 2,13 gramos do ácido 7-ali'a-(j¿-btitoxicarbonila- 
miuo JfenilacetamidO"3-(^'-metil-3-oxo-b-hidroxi"4,5-óihidro-l,
2,4-tr:Lazin-3*-iH-i°J'"6^ü**3**cefeni-4-carboxílico conto un polvo 
color canela.
KMN OMSO d^: 3,18 (d, 111, ?bcta-EH)^ 7,3 (bm, 3H, C^H^);

5,71 (q., 1H, ?alfa-HJ; 4,03 (m, 2H, 3-CH^)?
3,35 (m, 2H, 2-011^)} 3) *-7 (s, 3)1, triazina h-CH^ 
y 1,30 PP"! (b, 311, t-C^H^).

EJEMPLO 2
Se agitó el producto del Ejemplo 1 (404- miligra­

mos) en 4,3 mililitros de acetonitrilo; sin embargo, no se lo 
gró la solución completa. Se anadió ácido 2**to3-uensulfdnlco - 
(300 miligramos), y dentro de un período de 5 minutos la so­
lución quedó completa, y comenzó a separarse un sólido. l)cs- 
puós de una hora y media, se añadió agua (0,3 mililitros), y 
el pll do la mezcla se ajustó hasta 3,0 añadiendo una. solución 
de carbonato de amonio acuosa saturada. So eliminó una porció; 
mayor del acetonitrilo por evaporación giratoria, y so añadió 
alcohol isopropílico al residuo agitado hasta que comenzó a 
ser evidente una cierta cantidad de precipitación. El precipi 
todo so eliminó por filtración con la ayuda do un filtro. Se 
observó una cierta tendencia a una precipitación adicional al 
pasar la solución a través del filtro auxiliar. El filtrado s 
agitó y se diluyP'coii alcohol isopropílico para dar un precipi 
tado adicional el que se recogió por filtración, se lavó con 
una mezcla de alcohol isopropílico y agua, y se secó al aire 
para dar un polvo color canela (0,18 gramos). Este polvo se 
mezcló con un material similar d" una reacción a gran osen Ja 
(2,0 gramos), y o i. mn torta! combinado posó 1,2J gramo a. Esto 
material so agi tó en frío dentro de una mezcla do 30 mi lili-
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tros de agua y 30 mililitros de trio tan o 1. El pH do la mezcla 
se ajust;ó lentamente hasta 7)0 añadiendo hidróxidó de sodio 
acuoso 1N. Se eliminó una pequeña cantidad del material inso­
luble por filtración. El filtrado se concentró hasta aproxi­
madamente 5 mililitros por evaporación giratoria, y se utili 
zó alcohol isopropílico para evitar la formación de espuma 

en las últimas etapas. La solución residual se colocó sobre - 
una columna do Scphadex C-10 (2S gramos, 1,5 centímetros) en 
agua, y se recogieron fracciones de 25 mililitros, utilizán­
dose el agua como el eluyente. Las fracciones de 3 a 3 se co 

binaron. El pH tío las fracciones combinadas so ajustó hasta . 
5)5, Y el producto precipitado se recogió por filtración. El 
sólido se lavó con agua que había sido acidificada hasta un 
pH de 3,6 con la adición de HC1, y se secó al aire para dar 
bOO miligramos do ácido 7-^alfa-amno)fenilacetamido-3-(4- 
metil-5**oxo-b-hidroxi-4,5"dihidro-.1^2,4-triazin-3-iltio )metil 
3-cefem-4-carboxílico como un polvo color cafó claro.
RMN, TEA dj : 7,5b (b, 5'1, ; 5,56 1̂, 1H, 7alfa-HJ?

5,57 (s, Ul, C^-Ch); 5,21 (d, -1H, balfa-H)j 
4,^3 (g, 2H, 3-011.,); 3,77 (b, 2H, 2-CH^); y 
3,5b ppm (s, 3ñ triazina, N-Cli^),

EJEMPLO 3
A 45 mililitros de agua se añadieron 2,33 gramos 

cíe 3-mcrcapto-4-motil-5-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-tria 
zina (15 tnilimoles). La mezcla, que tenía un pH de 2,M, se 
agitó y el pH se ajustó a 7,25 con la adición de 13,4 milili 
tros de hidróxido de sodio 1N. So añadió ácido 7"mandelamido 
3-acetoximetil-3-ccfem-4-carboxílico (b,73 gramos, 15 milimo 
les), y el pll de la mezcla resultante fue do 3,2. El pH se 
ajustó basta 7,2 con la cuidadosa adición fíe .14,K mililitros
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de hidróxido de sodio 1N. La mezcla resultante se calentó a 
una temperatura de 53-C., durante un período de 4 horas y 
cuarto dentro del cual el pH de la mezcla llegó a 5,H5. El 
pH se aumentó hasta 7*15 con la adición de 0,7 mililitros de 
hidróxido de sodio 1N? El calentamiento se oontinuó durante 
14 horas y cuarto dentro de cuyo período de tiempo el pH de 
la mezcla llegó a 5*33. La mezcla se ajustó despuós hasta un 
pH de 7*03 con la adición de 1,45 mililitros de hidróxido de 
sodio 1N. Después de calentar durante un total de 20 horas, 
la mezcla se enfrió en un baño de hielo, se diluyó hasta 
aproximadamente 120 mililitros por la adición de agua, y e l . 
pH se ajustó hasta 1,3 con la adición, con rápida agitación, 
de ácido clorhídrico INt El precipitado resultante se recogió 
por filtración, se lavó con ácido clorhídrico diluido (pH 
1,3)* y se secó al aire para dar un polvo blancuzco (3*28 - 
gramos).

Este material se agitó en agua (40 mililitros) du 
raate cuyo período de tiempo el pH de la mezcla so ajustó 
hasta 6,7 con la adición de hidróxido de sodio 1N. La solu­
ción resultante se concentró anadiendo alcohol, isopropílíco 
y por evaporación giratoria hasta que se eliminó el alcohol 
isopropílíco. El volumen final de la mezcla fue de aproxima­
damente 10 mililitros. La mezcla se colocó sobre una columna 
de Sephadcx G—10 (110 gramos, 2,3 centímetros, en agua). La 
columna se cluyó con agua, y so recogieron fracciones cada 
una de ellas con entre 15 y i6 mililitros. Se prepararon 4 
fracciones o combinaciones de fracciones, específicamente, 
las fracciones 5 y 6, las fracciones 7 y 0, la fracción 3 y 
las fracciones 10 a 12. Cada una de ellas se agitó en frío, 
y el pH de cada una de ellas se ajustó a 1,5 añadiendo acide
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clorhídrJ co 1N. Se formó un precipitado en cada una de ellas 
y cada uno se recogió por filtración, so lavó con ácido di­
luido (pii 1,5), y secó al aire para dar polvos blancuzcos 
(fracciones 5 Y 6 * 1,26 gramos, (fracciones 7 y M - 0,b4 gra 
tnos), ̂ fracción 9 ** 0,31 gramos), (y fracciones de 10 a 12 - 
0,4l gramos), la cromatografía de capa delgada (CCD), mostró 
que cada uno de los productos ora idóntico, y todos se combi 
naron para dar 2,M2 gramos de un polvo blancuzco.

Kste material se disolvió en agua y la solución 
se acidifico hasta un pH de 1,5, K1 precipitado se filtró y 
so seco al aire para dar un polvo blancuzco. El polvo se di­
solvió en 25 mililitros de tetrahidrofurano, y se añadió al­
cohol isopropílico con agitación hasta que se obtuvo un volu­
men total de 200 mililitros. La mezcla se filtró. Al filtra­
do se añadieron 50 mililitros de alcohol isopropílico. La mez­
cla se agitó y so filtró. El filtrado se evaporó hasta secar­
se, y ol residuo se disolvió en agua a un pH de 7. La solu­
ción se acidificó hasta un pH de 1,5, se filtró y se secó al 
aire para obtener el ácido 7-mandelamido-3-(4-metil-5-oxo-
0-hidroxi-4,5-ditiidro-l, 2,4-trlazin-3-iltio )mctil-3-cefcm-4- 
carboxílico como el producto deseado.
RUN, DMSO d^: M,63 (d, Di, 7beta-NII); 7,42 (tn, 5H, í^H J?

5,75 (q, 1H, 7alfa-HJ; 5,15 (s, 111, CIIOH); 
4,13 ím, 211, 3-CH2J? Y 5,31 (s, 3H, triazi- 
na N-CH^).

EJEMPLO 4
A 20 mililitros de agua se añadieron 3,46 gramos

de ácido 7**forma)nido-3**acctoximctil-3-cefem-4-carboxílico 
(12,0 milimoles) y 2,0 gramos de 3-mercapto-4-metll-5-oxo-6- 
.l)idroxi-q,5-dihidro-l,2,q-triazina (12.55 milimoles). La mez-
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cía resultante se agitó, y se añadió gradualmente hidróxido 
de sodio 1N hasta que el pll permaneció a un valor constante 
de 7,0. La mezcla resultante se agitó después a una tempera" 
tura aproximada de 55-0 durante un período de 2b horas. La 
solución resultante se concentró hasta 20 mililitros y se - 
acidificó hasta un pH de 1,2 añadiendo, con enfriamiento, - 
ácido clorhídrico 3N. El precipitado resultante se filtró e 
inmediatamente se colocó en un tarro de campana para ser se­
cado bajo vacío. El material seco se molió en un mortero con 
la mano del mortero (2,75 gramos), y se trituró 3 veces, ca­
da una de ellas con IpO mililitros de alcohol isopropílico 
en ebullición. La solución de alcohol isopropílico se evapo­
ró hasta secarse y el residuo so trituró dos veces con 30 m.l 
lilitros de acetato de etilo. El material insoluble se fil­
tró, se lavó con acetato de etilo, y se s?có para dar 1,5b 
gramos del ácido 7-l'ormamido-3-(4-metil-5-'Oxo-b-hidroxi-4,5- 
dihidro-1,2,4-tri.azin-3-j.ltio )metil-"3**cefem-4-carboxílico. 
EME, DMSO d^-D„0: H,24 (s, 1)1, OC-H); 5,7') (d, IX, 7alfa-X);

5,14 (d, 1H, balfa-HJ; 3,73 (b, 2H, 2-CX^i 
y 3)40 ppm (s, 3H, triaxina 

EJEMPLO 5
Se agitó el producto del Ejemplo 4 (0,74 gramos) 

en 12 mililitros do metano! soco, y so añadieron 1,5 milili­
tros de ácido clorhídrico concentrado durante cuyo período 
de tiempo ocurrió la solución completa. Después de un corto 
período de tiempo, comenzó a. precipitarse un sólido blanco.
So continuó la agitación durante .1,7 horas, y Ja mezo i a so 
hizo más esposa con un precipitado blanco. El precipitado so 
filtró y so secó. El producto (0,34b gramos) demostró por me-- 
dio do 00D que era una muestra altamente pura do la sal cío
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clorhidrato de ácido 7-amino-3-(4**rnetil-5*oxo-6-hidroxi-4,5- 
dihidro-1,2,4-triazin-3-iltio )mctil-3-cefem-4-carboxílico . 
HMS, UMSO d^: 5,13 (q, 2H, 7aifa-ii y balfa-H)^ 4,13 (m, 2M,

3-CH^){ 3,77 (b, 2H, 2-CILJ? y 3,31 ppm (s,
3H, triazina n N-CII^).

EJEMPLO 6
A 3b mililitros do agua se añadieron 1,44 gramos 

(3 milimoles) de 3**"iercapto-4-mctil-5-oxo-b-hidroxi-4,5**di- 
hidro-l,2,4-triazina. El pH de la mezcla resultante fue de 
2,3 y se ajustó hasta 7,20 añadiendo 8,7 mililitros de hidró- 
xido do sodio 1N. A la mezcla se añadieron 3,77 gramos (3 mi 
limóles) de la sal de sodio del ácido 7**(2-tienil)acetamido- 
3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxílico. El pH de.la mezcla re­
sultante fue de b,S y se ajustó hasta 7,12 añadiendo dos go­
tas de bidróxido de sodio 1N. La mezcla se agitó a una tempe­
ratura de 55-0 durante un período de tiempo de 4 horas y cuar 
to, dentro de cuyo período el pH cambió a b,03° El pH se ele­
vó hasta 7,10 añadiendo 0,3 mililitros de hidróxido do sodio 
1N. La mezcla se calentó a una temperatura de 55-0 durante 
14 horas y cuarto adicionales dentro de cuyo lapso de tiempo 
el pH cambió hasta b,02. El pH se aumentó hasta 7,03 añadien­
do 0,8 mililitros de hidróxido de sodio 1E, y el calentamien 
to se continuó durante hora y media (lo que hace un tiempo 
total a una temperatura de 55-C de 20 horas). La mezcla de 
reacción resultante se agitó después en agua helada, y el pH 
se bajó hasta 1,5 añadiendo ácido clorhídrico 1N. Se formó 
un sólido y se recogió por filtración, se lavó con ácido di­
luido (pH 1,5), y se secó al aire para dar un polvo color ca­
nela (3,51 gramos).

El sólido se agitó en 25 mililitros de agua, y so
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añadieron lentamente 10 mililitros de metanol. El pH do la
!mezcla resultante so ajustó hasta b,M añadiendo, en porciones, 

hidróxido de podio 1N producióndose una Bonificación de la - 
mezcla resultante. La solución resultante so concentró hasta 
aproximadamente 5 mililitros por medio de evaporación girato­
ria, con lo que se eliminó el metanol de la mezcla, y el con­
centrado se colocó en una columna de Sephadox G-10 (70 gramo: , 
2 centímetros de columna en agua). La columna se eluyó con 
agua, y se recogieron fracciones de entre 10 y 12 mililitros, 
Las fracciones de 3 a. 3, las fracciones 6 y 7 y las fraccio­
nes de M a 10 se combinaron, y las tres porciones resultan­
tes se agitaron en frío y el pH de cada una de ellas se ajus­
tó hasta 1,3 añadiendo ácido clorhídrico It!. Los tres preci­
pitados resultantes se recogieron por filtración, se lavaron 
con ácido clorhídrico diluido (pH 1,3), y se secaron al aire 
para dar polvos blancuzcos, 2,13 gramos, 0,b3 gramos, y 0,17 
gramos, respectivamente. El COK de cada uno de los productos 
indicó que eran virtualmento idénticos. Por lo tanto los pro-- 
ductos so combinaron y se disolvieron agitándolos e hi3\iónd<3 
los en un gran volumen (aproximadamente 1,2UU mililitros) de 
acetona, y la solución resultante so dejó evaporar hasta dar 
1*^43 gramos del ácido 7-(^-tlenil)-acetamido-3-(4-metil-3- 
oxo-6-hidroxi-4,3-dihjdro-l,2,4-triazin-3-iltio)t)ietil-3-cefem..

25

30

4-carboxílico cristalino.
JiMN, LUSO d^: 3,-' (d, lil, yt'cta-Nií); 7,3b y 4,33 (m, 3H,

tienil); 5,70 (d, M ,  yalfa-H); 3,12 (d, 1H, 
balfa-H); 4,14 (m, 2!?, 3-CH.,); 3,73 (bs, 2H,
7-C.'l, J; 3,bM (m, 2H, 2-CH^)? y 3,33 PP̂ ' (s, 3h 
triuzina h-Cu^).

EJK'PMf) 7
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1 A 20 mililitros de agua se añadieron 0,96 gramos 
de 3**mercapto-4-eti l-5-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l, 2,4-tria- 
zina. El pH de la mezcla resultante fue de 2,9 y se ajustó 
hasta 6,3 por la adición do 5 mililitros de hidróxido de so-

s dio 1N. A la mezcla se añadieron 2,09 gramos (3 milimoles) 
de la sal de sodio del ácido 7**(2-ticnil)acetamido-3-acetoxjL 

metil-3-cefetn-4-carboxílico. El pH de la mezcla resultante fus 
do 3,7 y se ajustó hasta 7;2 por la adición de hidróxido de 
sodio 1N. La mezcla resultante se agitó a una temperatura de

10

!
i

6-C durante un periodo total de 1H horas, y el ph final fue 
de 5,9' La. mezcla se enfrió en hielo y se agitó, se diluyó 
hasta aproximadamente 10 mililitros, y el pH de la mezcla se 
ajustó hasta 1,5 añadiendo ácido clorhídrico 1N. El sólido

^
resultante se recogió por filtración, se lavó con HC1 diluí-

i 15 do (pH 1,5), y so secó al aire para dar un polvo blancuzco
jí
j
j

(2,01 gramos). El material se disolvió a un plí de 6,6 en 20 
mililitros de una mezcla 1:1 de agua y metanol. La solución 
se evaporó en un evo porador giratorio hasta un pequeño volu--

}
j ,20j

{

men (aproximadamente 3 mililitros), y la solución residual 
se colocó sobre una columna de Sephadex G-10 (40 gramos, 1,6 
centímetros de columna). La columna so eluyó con agua, y la. 
primer fracción fue de aproximadamente 16 mililitros y las 
fracciones subsecuentes aproximadamente de 5 mililitros. Se

25
combinaron las fracciones de 4 a 11, y el pH se bajó hasta 
1,5 añadiendo ácido clorhídrico diluido para dar 1,171 gra­
mos de un sólido. Eí sólido se disolvió en aproximadamente 
30 mililitros de una mezcla 3:1 de acetona metanol. He so­
pló aire sobre la suparfici0 de la solución para evaporar la

30
solución. Los cristales resultantes del ácido 7*-(2-tienil) 
acótamido-3-(4-oti ) -5-oxo-6"-hidroxi-4,5**dihidro-1, 2,4-trj a-
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zin-3-iltiq)motil-3-cefem-4-carboxílico se filtraron y se la-
!

varón con acetona.
HMN, DMSO d^-D^O: 746 y 6,96 (m, 3H, tienil); 5,67 (d, 1H,

7alfa-H); 3,0b (d, 1H, balfa-H); 4,5-3,5 
(bm, HH, 7-CIÎ , 2-OĤ ,, 3-CH^, y trlazina 
N-CIIg); y 1,21 ppm (m, 311, CH^-CII^).

EJEMPLO b
A 12 mililitros de agua se añadieron, con agita­

ción, 531 miligramos (3 milimolcs) de 3-t))ercapto-4-metil-3- 
oxo-6-hidroxl-4,5-dihidro-l,2,4'-triazina. El pH de la mezcla 

resultante fuo de 2,3 y se ajustó hasta b,5 con la adición de 
2,9 mililitros de hidróxido do sodio 1N. Se añadió ácido 7- 
(2,5-áid.orof eniltio Jacetamido-3-acetoximetil-3-cefem-4-carbo 
xílico (1.34 gramos, 3 milimolos), con agitación, y dió por 
resultado la formación de una tnasa gelatinosa. La mezcla so 
calentó hasta 60^0. La solución ocurrió y, mientiss se mantu­
vo la mezcla a esta temperatura, el pH se ajustó hasta 7,0, 
y la mezcla se mantuvo a dicho pií durante un período do 19 
horas. Después de las primeras Ib horas, la mezcla era espe­
sa y gelatinosa, de tal forma que se descontinuó la agita­
ción. La mezcla so mezcló concienzudamente con una. espátula,

, y so continuó la agitación sin calentamiento durante las 3 
horas restantes. Al completar el calentamiento, la mezcla se 
enfrió sobre un baño de hielo y se acidificó hasta un pH de 
1,5. La fluidez de la mezcla se mantuvo diluyéndola hasta - 
aproximadamente 100 mililitros mediante la adición de agua. 
Después de agitar a un pH de 1,5 y a la temperatura ambiente 
durante un período de 1. hora y media, la mezcla se filtró, y 
se lavó con IIC1 diluido (pll 1,5J y se secó al aire para dar 
'un polvo color crema. El polvo se disolvió en tetrahidrofura

..
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1 no (THF), se filtró, y se diluyfcon etanol. !̂ a solución re­
sultante so colocó en una corriente de aire por medio de la 
cual se depositó un sólido seguido por una goma color amari 
lio. La goma se eliminó con una espátula. F1 concentrado re-

s sultante se filtró, y el producto so lavó con etanol y se se
có al aire para, dar un sólido color blancuzco (H61 miligra­
mos). Se repitió el procedimiento de reaistalízacíón para 
dar 707 miligramos del ácido 7-(2,5--diclorofeniltío)acetami- 
do-3-('t-tnetil-5-oxo-6-hidroxi-4,3-dihidro-l, 2,4-tria.zin-3-

10 iltio )motil-3-cei'om-'!-carboxílico, como un polvo blancuzco.
KMR, JJMSO 7,4 (bm, 4H, 2,5-diclorofcnil); 5,70 (d, .

1H, 7alí*a-H){ 5,11 (d, 1H, 6alfa-II)$ 4,lí 
, (b, 2!f, 3-CH^)$ 3,92 (b, 2H, 7-CII^); 3,6^ 
¡ (b, 2H, 2-CIIg); 3,33 (s, 3H, triazina

13 ' ^-CH^).
EJEMPLO 9

A 12 mililitros de agua se añadieron con agita­
ción 571 miligramos de 3**"'crcapto-4-etil-5-oxo-6-hidroxi- 
4,3**dihidro-i,2,4-triazina. El pH de la. mezcla resultante -

20 fue de 2,3 y so ajustó hasta 6,6 por la adición de 2,9 mili­
litros de hidróxido de sodio lí̂ . Se anadió sal de sodio del 
ácido 7-^2,5-diciorofeniltio jacetamido-3-acetoximctil--3-ce- 
fcm-4-carboxílico (.1,54 gramos, 3 milimoles), y la mezcla re 
sultante se trató de acuerdo con el procedimiento escrito en

25 el Ejemplo M para obtener el ácido 7-(2,5-0iclorofeniltío) 
acetamldo-3- (4-otil-5-oxo-6-hidroxi-4,5-dih j-dro-1, 2,4-triazin 
3-iltío)metil-3-cefem-4-carboxílico.
RMN, UliSO d^-D,/): 7,4 (,bm, 411, 2-5"ójclorofonil)^ 5,68 (d,

IR, 7alfa-M); 5,10 (d, 111, 6aifa-li)? y
30 4,5-^3 ppm (bm, OH, 7-CH^, 2-CR^, 3-CH^ y
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i - 3 "2'
JtJEMP.ID 10

A 12 mililitros de THF seco se añadieron 330 tnili_ 
gramos (0,695 milimolesj de deido 7-(alfa-aminoJfenilacetanii, 
do-3-(/[-me til-5*-oxo-6-h:!.droxi-4,5-dihidro-, 3̂ 2,4-triazín-3- 
iltíojmetil-3-cefem-4-carboxilico seguido por 917 miligramos 
(7 miiitnolesj de H-trimetilsililacetamida. Al completarse la 
solución, se añadió 1 mililitro de óxido de propileno segui­

do por 75 miligramos (0,75 milimoles) de N-(^-clorobenzoil)- 
H-(cloroformil)-motilamina disuelta en 2 mililitros do THF 
seco. La adición se hizo mientras la mezcla se mantenía a - 
una temperatura de -lüSg. La mezcla resultante se agitó a - 
-10^0 durante 10 minutos y luego a la temperatura ambiente du 
rante un período do 13 minutos. Se añadió después agua (1 
lilitro) seguida por 30 mililitros de una solución de bicar­
bonato de sodio acuoso. La mezcla luego so lavó con 50 mili­
litros de una mezcla 6:1 de acetato de etilo y THF. Fl pH do 
la capa acuosa se bajó basta 2,0 añadiendo MCI 1N en la pre­
sencia de 50 mililitros de una mezcla 6:1 de acetato de etilo 
y THF. La capa orgánica se separó y secó sobre sulfato de ma¿; 
nenio. La mezcla luego so filtró y se evaporó hasta secarse.
F1 polvo de residuo se disolvió después en acetato de etilo 
caliente, y la solución de acótate de etilo se concentró has­
ta que quedó nebulosa. Se añadió después alcohol isopropílicc, 
se logró la solución completa, y la mezcla nuevamente se con­
centró hasta quo la solución llegó a estar nebulosa. La solu­
ción. concentrada se refrigeró durante toda la noche para ob­
tener 234 miligramos de ácido 7-alfa-/3"(4-c.toroben::oíl)-3- 
metll-l-uroido/fonllacetnmido-3-(4"motiT-5-oxo-6-hidroxi-4,5"
dihidro-1,2,4-triazln-3-i.) tío Jmotil-3--cefetn--'!-

/

I

carboxí1100
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KMN, HMSO d^-D^,0: 7,LO y 7,45 (dos b, aromático); 5)77
(d, 1H, /alfa-lij; 5,63 ŝ, 1H, 7-CH);
3,05 (d, 1H, balfa-il); 3,bb (m, 2ii, 2-011̂ ,);
3)40 (s, 3H, triazina H-CH ): y 3)i-7 ppm3
(s, 3JJ, CON (CH^)CO).

bJKMPM) 11
A 10 mililitros do THF soco so añadieron 379 mi­

ligramos (0,75 mllimoles) de ácido 7-(alfa-amino)fenilacata- 
mido-3-^4-metii-3-oxo-b-hidroxi-4,5-dihif±'o-l,2,4-triaxin-3- 
iltío)mctil-3-cciem-4-carboxílico y 5bb miligramos (4,5 mili- 
molos) do N-trimctilsililacctamida. La mezcla so agitó a la - 
temperatura ambiente durante un período de dos horas. Al com­
pletarse la solución, so añadió 1 mililitro de óxido de prc- 
pileno, y la solución so enfrió a 09c y se añadió después, ge 
ta a gota, N-(o^-clorobenzoil)-N-^c.l.orofomiil)metilamina (23^ 
miligramos, 1,03 milimoles) disuelta en 5 mililitros de THF 
seco, y la mezcla de reacción se agitó durante 30 minutos a 
una temperatura de 09c y durante 1 hora a la temperatura am­
biente. Se añadieron dcspuós 5 mililitros de agua, y so eli­
minó el THF al vacío. AJ. residuo so añadieron después 50 mili­
litros de una solución acuosa do bicarbonato de sodio. La mez­
cla resultante so lavó con aceto de etilo, y el pH de la capa 
acuosa se bajó hasta 2,0 añadiendo HC1 1N. La mezcla acuosa 
acidificada se extrajo después con 100 mililitros de una mez­
cla b:l de acetato de etilo y THF. La capa orgánica se separó 
so secó sobre sulfato do magnesio, se filtró y el filtrado se 
evaporó hasta socarse. La espuma resultante de) residuo so 
disolvió on acetato ({o etilo, y so añadió éter para precipitar 
140 miligramos del ácido 7'-a.i.fa-/3-(2-clorobenzoil)-3-mctil-
1—uroido/i'onilacetamido-3" (4-meti J.-5**oxo-b-hidroxi-4,5"*d±hidr )
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i,2,4-tylazin..^-íitio)metil"3-cefem-4-carboxílíco, el que se 
recogió por filtración.

RMN, DMSO : 7.34 y 7,41 (dos b, 9H aromático); 5,73 (d,
UI, 7alfa-HJ; 3,59 (s, 1H, 7-CH)y 4,07 (m, 
2H, 3-CII^)y 3,3M (m, 211, 2-íXbJ; 3,28 (s, 
3H, trlazina N-CH^)y y 2,94 ppm (s, 3H,
CON (CH^)CO).

EJEMPLO 12
A 20 mililitros de THE seco se añadieron 330 mili­

gramos (Q&93 milimoles) de ácido 7**(alfa-arnino)i'enilacetami- 
do-3-(4-motil-3-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-triazin-3-il 
tio)metil-3-cefcm-4-carboxílico seguido por 7bb miligramos 
(6 milimolesJ de N-trimetilsililacetamida. )ta mezch resultan­
te se agitó a la temperatura ambiente durante un período de 
dos horas, dentro de ouyo lapso de tiempo se obtuvo la solu­
ción. Se añadió dcspuós 2-isocianato de furoilo (97,5 miligix 
mos, 0,71 milimoles) y la mezcla de reacción se agitó durante
1 hora a la tomperntum ambiento. Se anadió después agua (20 
mililitros) a la solución. La mezcla se redujo en volumen haii 
ta que se desarrolló una nebulosidad en cuyo momento se aña­
dieron 40 mililitros de una solución de bicarbonato de sodio 

acuosa. La solución se hizo transparente o clara y se lavó do; 
veces con 50 mililitros de acetato de etilo. La capa acuosa i 
separó, y el pH se bajó hasta 2,0 con la adición de HCJ. 1N.
La capa dcspuós so extrajo dos veces con 50 mililitros do - 
acetato de etilo. Los extractos do acetato de etilo se combi­
naron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y 
se evaporaron basta foj. mar un residuo do espuma. El residuo 
se disiLvló en etanol caliente, y la solución de etanol se coi 
centró hasta que se desarrolló nebulosidad. La solución do
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ctanol do esta forma concentrada, se refrigeró después para 
obtener, ai filtrarse, 152 miligramos de ácido 7"*ulfa.-(3-fu- 
roil-l-urcido)fonilacotamido-3-(4-metil-3-oxo-b-hidroxi-4,3- 

dihidro-1,2,4-triazin-3-iltio)metil-3-cefem-4-carboxílico.
HMN, oMHO d^: d,03, 7,71 y b,73 (.cada 1H, furoil); 7,4b (b, 

5H, fonil); 5,7H (bm, 2H, 7alfa-Hy7-CH);
5,07 (d, 111, 6alfa-H); 4,14 (b, 2H, 3-CH^)y 
3,bl (b, 2H, 2-CH.^); y 3,32 ppm (s, 3H, tria- 
zina A'-CH^).

LJJíMí'M) 13
Se preparó una mezcla de 3H1 miligramos (1 mili- 

mol) de ácido 7-(ilI-totrazoleacotamido)-3-ucetoxi-metil-3- 
cefem-4-carboxílico, 200 miligramos (1,2 milimoles) de 3**mer 
capto-4-metil-5-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-triazina, y 
1,25 milimoles de bicarbonato de sodio en 30 mililitros de 
un tnmponador con pH do 7. Quedó una pequeña cantidad de só­
lidos en la mezcla, y el pH de la mezcla resultante fue do 
aproximadamente 6,6.La mezcla se calentó basta una tempnratn 
ra aproximada de 64 90. Durante la primera hora,-el pH de la 
mezcla se elevó hasta 7,3 y luego bajó progresivamente hasta 
aproximadamente b,7.* Se continuó el calentamiento durante 
5 horas adicionales dentro de cuyo lapso de tiempo no ocu­
rrió cambio adicional en el pH. La mezcla se enfrió después, 
se formó una capa con acetato de etilo, y el ph de la mezcla 
se bajó )iasta 2,7 con la adición de ácido clorhídrico al 20 
por ciento. La capa orgánica se separó, y la capa acuosa se 
lavó después con acetato de etilo adicional. La capa original 

de acetato do etilo así como los lavados de.:, acetato de et:ilo 
se combinaron, y la mezcla total so socó sobre sulfato de mag 
ncslo, se filtró, y se evaporó para dar 100 miligramos de

)
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ácido 7-(lH-tetrazoleacetamido )-3-(4-metil-3-oxo-b-hidroxi-
4,5-dihidro-l,2,4-trlazin-3-iltio )metil-3-cefe[H-4-carboxí li- 
co, con punto de fusión de entro 192 y 194°C.

UV lambda^^^ 273 (EpS'ílón = 14,900)
Análisis para C., ,,N„0, S,,:13 J-3 9 6 2

Teoría: C, 37,42; H, 3,14, N, 2b,Id
Encontrado: C, 37,20; H, 3,2b, A!, 25,96.

EJEMPLO 14
A 50 mililitros de tetrahidrofurano seco (THP) so 

añatüeron l,t¡5 gramos (5 milimoles) de ácido 7-aminO"3"(4" 
motil-5-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltio)me- 
til-3-cefem-4-carboxílico y 3,6 mililitros (15 milimoles) de 
M,0-bis-trimetilsililacetamida. La mezcla se agitó hasta que 
la solución quedó completa. La solución so enfrió después 
hasta una temperatura de -20BC.

Separadamente, se añadieron 1,97 gramos (5,3 mili-, 
moles) de la sal do sodio de N-(2-mctoxicarbonil-l-metilete- 
ni 1) -4-1 ri me ti 1 s ili lo xi feniIgli ciña a una solución do 0,005 
gramos (0,3 milimoles) de N-trimctilsilisuceinimida en 75 mi­
lilitros de tetrahidrofurano seco. A la mezcla resultante se 
añadieron 6 gotas de E,E-di:netllbonzilamina. La suspensión 
resultante so enfrió después hasta -13"C y so añadieron, con 
agitación, 0¿Í2 gramos (3,3 milimoles) de cloroformiato de me­
tilo. La mezcla se agitó durante un período de 15 minutos a 
una temperatura de -15^0., y se anadió la solución anterior 
que contenía ol nácleo de cefalosporina. La mezcla de reac­
ción. resultando se agitó durante un período de dos duras a un: 
temneratura de -202c y luego durante 1 hora a la temperatura 
ambiente. La cromatografía líquida de alta presión de la mez­
cla de reacción indicó la presencia do aproximadamente bO por
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ciento del producto deseado y 40 por ciento del material de 
partida de ná3.eo de cefalosporina.

La mezcla do reacción se trabajó añadiendo 10 mi­
lilitros de motanol a la mezcla. Se formó un precipitado y 
se eliminó por filtración. Al filtrado se añadieron después 
10 mililitros de agua. La mezcla se agitó durante un período 
de 15 minutos, y el precipitado resultante se filtró. L1 fil 
trado se evaporó al vacío hasta aproximadamente 40 milili­
tros, y la mezcla concentrada se enfrió después durante toda 
la noche en un congelador. Se formó un precipitado que se re­
cogió por filtración.

Li sólido recogido resultante se agitó en 15 mi­
lilitros de agua. El plf de la mezcla se ajustó hasta 1,1 con 
la adición de tres gotas de ócido clorhídrico concentrado.
La mezcla ácida se agitó después durante 5 minutos, y los 
insolubles se filtraron. hl pl-1 del filtrado se elevó hasta 
3,0 añadiendo hidróxido de sodio, y la mezcla resultante se 
agitó durante un período de 10 minutos a la temperatura de 
un baño de hielo. Se formó un precipitado y se recogió por 
filtración. Al filtrado resultante se añadió un volumen de 
alcohol isopropílico, y la mezcla se evaporó al vacio hasta 
aproximadamente 10 mililitros. La solución concentrada so agi. 
tó en un baño de hielo durante un período do 15 minutos, y 
el precipitado resultante, 73 miligramos de ácido 7**(nlfa- 
amino-4-hidroxifenil) acetamido-3- ̂ 4'-metil-3-oxo-b-"hidroxi- 
4, 5-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltio jmotil-3-cefem-4-carboxíli- 
co, se recogieron por filtración.
id-M, TFA d^: 7)23 (,q, 411, p-hidroxifenil): 5, (_d, 1H, 7al-

fa-HJ; 5,52 (s, 111, 7-CHJ¿ 4,4b q̂, 211, 3-CtlyJ?
y 3,b-3,54 ppm b̂, 5h, triaziua h'-Cii ) y 2-UU, )).3 2

/
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EJEMPLO n
A 23 mililitros de THF seco se añadieron 232 mil¿ 

gramos (.0,3 milimoles) de ácido 7**(alfa-amino)fenilacetamido- 
3-(4-:netil"5-oxo-b"hidroxi-4,3-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltio) 
Kietil-3-cefem-4-car),oxálico y &50 miligramos (3 milimoles) 
de L'-tri)notilsililacetamida. La mezcla se agitó durante un 
período aproximado de 3 horas después de cuyo período de tlen 
po ocurrió la solución. La solución se enfrió después hasta 
una temperatura de 02 C, y se añadieron 7b miligramos (0,5 mi 
limóles) de N,t!'-di-motil-.N-(cloroformilJurea. La mezcla re­
sultante se agitó durante un período de 1 hora a la tempera­
tura ambiente, y la mezcla se evaporó al vacío hasta obtener 
un aceite. Se añadió agua (20 mililitros) al aceite, y el pH 
de la mezcla resultante se elevó hasta H,0 con la adición cié 
bicarbonato de sodio acuoso. La. mezcla resultante se lavó cor 
acetato de etilo, y el pH de la capa acuosa se bajó hasta 2,1 
añadiendo ácido clorhídrico 1H. El precipitado resultante se 
filtró y so socó paro obtener JIM miligramos tío ácido 7-alfa- 
^3- ̂ N-motilcarbanoil-amino) -3-metil-l-ureido/fenilacetamido- 
3"(4-metií-5-oxo-b-hidroxi-4,3-dihidro-l,2,4-triazin-3-±ltio) 
inetil-3"*cofpm-4-carboxílico.
HMN, DMSO d, -CD.^OL: ' b 3 7,43 (b, 3H, ^ ) ;  5,7b (d, 1H, 7alfa-l!)

5,bl (s, 1H, C ^ - U H  ); 5,05 (d, 1H, bal-
f a-H); 4,1b (m, 211, 3-011^)^ 3,^4 (b, 2H,
2-UHp); 3,3S? (s, 3)1, triazina N-CH^);
3,15 (s, 3H, CO-X(CH^)-Ud); y 2,73 ppm 
(s, 3H, COKii(CiLJ).

EJEMPLO Ib
A 23 mililitros de TIIF soco se añadieron 534- mili­

gramos (1,1 t'iilimoicsj de ácido 7**(aifa-amino)fonilacetamido
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1 -3- (4-mctil-5*-*oxo-b-hldroxi-4 ,5-dihldro-l, 2,4-4rlazin-3-il- 
tio )meti i-3-cefem-4-carboxílico 3̂ b^O miligr:tmos (5 militno- 
les) de h-trimetilsililacetamida. La mezcla se agitó duran­
te 3 horas hasta que ocurrió la solución. La solución se en-

' 5 frió despuós hasta una temperatura de 09U, y se añadieron 
050 miligramos (5 mílimóles) do 1-cloroformilimidazolidina- 
2-ona, La mezcla resultante se agitó durante 30 minutos a 
una temperatura de ()9g y luego durante 1 hora a la tempera­
tura ambiente. Se añadió después agua (2 mililitros) a la

10

{
fj
¡

mezcla, La mezcla se evaporó despuós al vacío hasta quedar 
un aceite. So añadió agua (23 mililitros) al aceite, y el 
plf se elevó hasta 7,5 con bicarbonato de sodio. La solución 
so lavó con acetato de etilo, y la capa acuosa so acidificó

i
i
1 1S
)
i
¡

despuós hasta un pH de 1,S añadiendo ácido clorhídrico 1N. 
L1 sólido resultante se filtró y se trituró con metanol, y 
los insolublos en metanol se filtraron. La solución de meta
nol resultante se evaporó lentamente al vacío hasta producir 
un aceite. Se añadió agua (25 mililitros) al aceite, y el pH

!
j 20

i

1!

so elevó hasta 7)5 con bicarbonato de sodio. La solución se 
lavó con acetato de otilo, y la capa acuosa se acidificó des 
puós hasta un plí de 1,0 añadiendo ácido clorhídrico INt Ll 
sálico resultante so filtró y se trituró, con metanol y los 
insolubles en metanol se filtraron. La solución de metanol

; 23
resultante so evaporó lentamente al vacío hasta que se obtu­
vo como resultado la precipitación. La precipitación se fil­
tró y se secó para obtener ^2 gramos del ácido 7-alfa-(imida 
zo lid:i.n-2-ona-l-i lea rboni lamino) f enflaco tami do-3* (4-tncti 1-5" 
oxo-b-hidrox.i'-4,5-diiiidro-i, 2,4-trd aziu-3-ilti 0)mctil-3-cefon 
4— carboxílico.

30 KNN, iMSO d^-b,/): 7)50 (, 3'L Ĉ b̂ .); 5,75 (d, 1H, 7alfa-H)y
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3,60 (s, 1H, C^lí^OH); 5,02 (d, 1H, 6alfa-HJ; y 
3,30 ppm (s, 3H, triazirm. F-Cñ^).

LJj¡;MPí.o 17
A 20 mililitros de THF seco so añadieron 534 mili 

gramos (1,1 milimoies) de ácido 7-(alfa-amino)fenílacetamido-
3- (4-tnetil-5-oxo-6-hidroxi-4,3-dihidro-l, 2,4-triazin-3-íltio ) 
nietil-3-cefGm-4-carboxílico y 030 miligramos de N-trimetilsi 
lilacetamida. La mezcla se agitó durante un período aproxima­
do de 3 horas después 'de lo cual la solución quedó completa. 
La solución se enfrió después hasta una temperatura de
y se añadieron 333 miJ.igramos (1,5 milimoles) de 1-clorofor- 
n)iJ.-3-metansuJ.fonilimidazolidin-2-ona. La mezcla de reacción 
se agitó después durante aproximadamente 30 minutos a una - 
temperatura de ose y luego durante aproximadamente hora y mo_ 
dia a la temperatura ambiente. Se añadió después agua (2 mi­
lilitros) a la mezcla, -̂ a solución se evaporó después al va­
cio hasta producir un aceite. Se añadió luego agua (25 mili­
litros), y el pH do la mezcla se elevó basta 7,5 con la adi­
ción de bicarbonato de sodio. La solución so lavó después 
con acetato de etilo, y la capa acuosa se separó y se acidi­
ficó hasta un pñ de 1,6 por la adición de ddico clorhídrico 
1N. L1 sólido quo se precipitó se filtró y se secó para obte­
ner 4l6 mi 1 i gramos del ácido 7**al f a- (3*m e tansu J.f oni litnida zo - 
lidin-2-ona-l-il-car'boni lamino )fenilacotamido-3-(4-motil-3- 
oxo-6-hldroxl-4,5-dihidro-l, 2,4-triazin-3-iltio )metil-3-cefcm-
4- carboxílico.

4 4 7  3 " , c ^ ,  ^

3,71 (s, 111, C^it^OL)^ 3,02 (d, .i.H, balfa- 
ñ); 3,6? (b, 41i, ñ-Ct^-CH.,-A'): y 3,37 ppm 
(b, 6H, triazlna A'-CiĴ  y SO^OII^),
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A 20 mili libros de tetrahidrafurano seco (THM) so 
añadieron 1,53 gramos (10 tnilimoles) de hidroxibenzotriazol y. 
2,57 gramos (10 mi limo los) de acido a lí'a- (, t-butoxl carboni lamí, 
no)tien-2-ilacótico. La mezcla se enfrió des;mós a una tempe­
ratura de 0-C., y se añadieron 2,00 gramos (10 milimolos) do 
N,N'-didiclohcxilcarbodiimida. La tiiezcla se agitó después con 
enfriamiento de baño de hielo durante dos horas 3/4. La mez­
cla luego se filtró rápidamente, y los sólidos se lavaron con 
10 mililitros de TIIM seco. MI filtrado se recogió después y su 
mantuvo en un baño de hielo.

A bO mililitros de THM seco conteniendo gra­
mos (75 milimoles) de h!-trimetilsililacetamida,,se añadieron 
3:73 gramos (lo milimoles) de ácido 7-amino-3-(4-metil-5-oxo- 
b-hidroxi-4,5-dihidro-l, 2, '[-triazin-3-iltio ̂ netil^-cefcnWt - 
carboxílico. La mezcla se sometió a sonificación durante apro­
ximadamente 1 hora dentro de cuyo lapso de tiempo ocurrió cas:, 
la solución completa. La solución resultante se agitó después 
en un baño de hielo, y, después de 15 minutos, se añadió rápi 
damente al filtrado preparado anteriormente que contenía el 
agente adianto. La mezcla resultante se agitó con enfriamien 
to do baño de hielo durante un período de 30 minutos y luego 
a una temperatura de 32*?c durante tres horas. La solución ca­
fé resultante se vació ránidamente dentro do agua helada agi­
tada. Se añadió éter, y el ph de la fase acuosa se ajustó has 
ta M,2. Las fases se separaron, y la capa de agua se lavó con 
un volumen adicional de éter. La fase acuosa se sometió des­
pués a evaporación giratoria para eliminar el éter residual.
Se anadió hielo a la solución acuosa resultante, y la mezcla 
se agitó rápidamente mientras el p¡[ se ajustó hasta ] aña-
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dinndo í!cido clorhídrico 1N° La mezcla resultante se filtró,t
y el'sólido se lavó con ácido clorhídrico diluido (pli 1,M),
se secó al aire, y se secó al vacío para dar 4,ib gramos del 
ácido 7-¿alfa** (,_t-butoxlcarboniiamino J t'i.en-2-iiacotamidq/^-3" 
(4-metil-5-oxo-b-hidroxi-4, 5-d.ibidro-l, 2,4-triazin-3-iltio J 
metil-3-cefem-4-carboxíiico como un sólido cafó amarillento 
pálido.
KHN, TFA d^: 7,^7, 7,4b y 7,17 3H, tienil); 3,bb (b, 2)3,

7alí'a-y 7-CiI); 5,21 (b, 1H, balfa-li); 4,44 q̂,
2H, 3-CJl̂ ,)) y 3,7-3,5 ppn! b̂, 5H, 2-C!^ y tria- 

; zina N-C)3^).
EJEMPM) 17

Se colocó el producto del Ejemplo ib (i,bO gramos) 
en un matraz equipado con una barra agitadora. El matraz se 
enfrió después en un bailo de hielo y acetona. Ai matraz se 
anadiaron después rápidamente bd mililitros de ácido tril'luor 
acético que había sido primeramente enfriado en un bailo de - 
hielo y acetona, ha mezcla resultante soqgitó durante ID ntinu 
tos, dentro de cuyo lapso de tiempo ocurrió la solución com­
pleta. La cromatografía de capa delgada (CChJ de la mezcla in 
dicó que la reacción había quedado completa. La mezcla de rea.; 
ción so ovaporó después en un ova po radar giratorio 1 tas tu dar 
una goma. Se añadió acetato de etilo (b() mililitros) a la go­
ma, y la mezcla so sometió a sonificaclón dando por resultado 
un polvo que se recogió por filtración, se lavó con acetato 
de etilo, y se socó a.l aire paro dar 1,33 gramos de un polvo 
color café claro. A.1 polvo so anadió mía mezcla de 73 milili­
tros de agua y 10 mili litros do etanol. La mezcla resultante 
se sometió a Bonificación, y el ph se ajustó 3)asta 1,4. La moy 
cía se filtró, y el pH riel filtrado se ajustó hasta 3,7* La

/
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1 mezcla resultante se filtró nuevamente, y el sólido que se 
recogió se lavó con acido diluido (ph 3,8) el que se añadió 
al filtrado. Se añadió después alcohol isopropilico al fil­
trado y el total se evaporó en un evaporador giratorio hasta

8 dar un pequeño volumen. Se anadió alcohol isopropi.lico adicio 
nal al residuo, y la mezcla se filtró. El sólido recogido se 
lavó con una mezcla 1:1 de agua-y alcohol isopropílico mante­
nida a un píl de 3,8. ti sólido resultante se secó para obte­
ner 280 miligramos del ácido 7**¿alfa-(aniino)ticn-2-ila.cetami

. 10 ho/-3-(4-mctil-5-oxo-6-hidroxi-4,5-dihidro-l, 2,4-triazin-3- 
iltio Jmeti l-3**cefem-4-carboxí lico.
KMN, DMSO 7,59, 7,2.5 y 7,08 (m, 311, tienilj; 5,6b

(ó, HI, 7alfa-H); 5,3^ (s, 1H, 7-CHJ;
^,99 (d, Ib, balfa-H); y 3,28 ppm (bs, 3H

18 triazina N-CH^) .
EJEMPLO 20

A 24- mililitros de tetrahidrofurano seco se aña-
dieron 408 miligramos (0,8 milimolesj del producto del Ejem­
plo 19 y 917 miligramos (7 mi limolesj de h-trimetiisililaccta

20 mida. La solución qnedó cot,tplnta dentro de un periodo de 10 
minutos, después de 15 minutos, la solución se colocó en un 
baño de hielo. Se añadieron óxido de propileno (1,6 milili­
tros) y bicarbonato de sodio (65 miligramos) seguido por 145 
miligramos (0,9b milimolcs; 1,2 equivalentes molares) de ti-

2S cloroformil-h,N''-dimctilurea. La mezcla resultante se sacó 
del baño de hielo y se almacenó a la temperatura ambiente du­
rante 20 minutos. La mezcla despuós so evaporó en un evapora- 
dor giratorio hasta dar un pequeño volumen (aproximadamente 
10 mililitros), y se añadió agua helada. La suspensión resui-

30 tanto se agitó después, y el ph.se ajustó hasta 6,5. La solu-
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ción resultante se lavó con dos volúmenes de éter, y la fase 
acuosa se evaporó despuós en un evnporador giratorio hasta 
que se eliminó el éter, ha mezcla acuosa so acidificó des­
pués hasta un ph do 1,7, y el sólido resultante se recoció 
por filtración y se secó parcialmente sobre el filtro. El - 
producto húmedo se secó después al vacío para dar %  tniligra 
mos del ácido 7-/élfa.-(3-'netil-3-metilamínocarbonil-l-ureido) 
tien-2-ilacetatnido/-3- (4-metil-5-oxo-b-hidroxi-4,5-dlhidro-
l,2,4-triazin-3-iltio)metil-3-cefem-'}-carboxílico como un - 
polvo café amarillento pálido.
EME, IM-iSU d^-D^,0: 7,43, 7„1.0 y 7,01 (m, 3H, tienil); 3,73

(s, HI, 7-CHJ; 3,70 (d, UJ, 7alfa-JI); 3,0^
I (d, 1JÍ, 6alfa-H)y 3,65 (m, 2h, 2-CH );
! 3;27 (s, 3H, triazina N-CIi^); 3,Oh (s, 3H,

CO-N(CH^J-CO); y 2,67 PP'" (s, 3H COEII(CH^J).
21

Empleanolo el mismo procedimiento que se describe 
en e ). Ejemplo 20, pero reemplazando la E- c) oroformi 1-E, E 
dimetilurea con 2 ¡7 mi libramos (0,36 inilimoJ.es) de 1-cioro- 
formí.i.-3-metansulfonilimidazolidin-2-ona se obtuvieron 242 ni. 
libramos del ácido 7-/^1^''*(3-motannulfonilini.dazolidin-2-on; - 
1-ilcarbonilamino) tien-2-ilacetarnifioy-3** (4-me til-5-oxo-b- 
hidroxi-4,5-di]iidro-l,2,4-triazin-3-iltio)metil-3-cefcm-4-
carboxílico. 

EME, JJHSÜ : 3,32 (d, id, NH), b,?2 (d, Id, Ed); 7,'!5, 7,it 

y 6,33 ("', 3E, tien.il) ̂ 5,KM (d, m ,  7-CH); 

3,74 (q, ÜI, 7alfa-H); 3,0b (d, 1H, balí'a-H); 

4,0b (m, 2H, 3-Cd,J, 3,?b (6, 411, E-OE^-Cdg-N) 

3,60 (m, 2¡í, 2-CH^)^ 3,34 y 3,2b ppm (dos s,

6J1 triazina, E-Ch.^ y HO^OH^).
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1 EJEMPLO 22
A 15 mililitros de THE seco se añadieron 31? mi­

ligramos (0,5 milimolcs) de sal de trifiuoroacctato del áci­
do 7* (^*í'^-amino-4-bidroxi í'cni la ce lamido )-3-(4-metil-5-oxo-

5 b-hidroxi-4,5-dihidro-J., 2,4-triazin-3-iitio )met:i.l-3"Ccfcm-4- 
carboxílico. Se añadió N-trimctilsililacetamida (0,5^ cromos}
a la suspensión resultante. Ea mezcla se agitó durante dos h) 
ras a la tcmperatitra ambiente después de lo cual resultó la 
solución. La mezcla se enfrió después hasta una temperatura

. 10 de Í)9C., y se añadieron 50 miligramos de trietilamina y 1 mi ­
lilitro de óxido do propileno. A la mezcla so añadieron des-

- pues 123 miligramos (0,5 miiimoles) de N-(o_-clorobenzoil)-ñ- 
( cíoroformil )me ti lamina. La solución resultante se agitó des--
puós a la temperatura ambiente durante un período de hora y

15 media tbspués de lo cual se filtró la mezcla de reacción. Se
añadió agua (1 mililitro) al filtrado; sin embargo, no ocu-
rrió precipitación. La mezcla se evaporó después al vacío lian
ta aproximadamente 10 mililitros, y se añadieron 50 milili­
tros de acetato de etilo seguido por 50 mililitros de agua.

20 El pH de la mezcla se elevó hasta 7,5 con la adición ele bi­
carbonato de sodio. La capa de acetato de etilo se separó de; 
puós de la capa acuosa. So añadieron acetato de etilo nuevo 
(50 mililitros) y THE (15 mililitros) a la capa acuosa, y el 
PH de la capa acuosa so bajó hasta 2,5 con la adición de áci-

25 óo clorhídrico 1N. La capa orgánica se separó de la capa acuc 
sa, se secó sobre sulfato do magnesio, y se filtró. El fil-
trado so evaporó despuós ai vacío hasta aproximadamente 10 
'Mililitros, y se nñnd teron 20 mi lili tros de éter. La mezcla 
Me fí.itró después par.--, obtener 150 miligramos del ácido 7*"/ni

30 í ''***̂3** ( 2-cío robouzo;! 1) -3-mct i 1-1-urcido^/-4-b'.i droxif cniiacota--
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mldo/-3- (4-metil-5-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-triazin-
2-iltio Jmetil-3**cefem--4-carboxí Ileo.
11MN, ÜMSO d^: 7,35 (b, 411, o-clorobenzoil); 6,36 (q, 41i, p- 

hidroxifenilj; 5,^3 (q, Ib, 7alfa-h); 5,47 
(d, 1H, 7-CH); 4,33 (d, 1H, balfa-llj; 4,13 
(m, 2H, 3-OHgj^ 3,5b (m, 2H, 2-CII^)} y 3,3 
ppm (b, bH triazina N-CH^ 3** CO-N (CH^)-COj.

EJEMi'UJ 23
A 25 mililitros do TJIF seco conteniendo 1,1H gra­

mos (3 millmolesjde N-trimetilsililacotamida se añadieron 634 
miligramos (1,0 milimolesj de la sal de trifluoroacetato del 
ácido 7 - (a J. i'a - a m i n o - 4-Jii dro xi fe nila c e t and. d o j-3- (4-mo til- 5-oxo-
b-hidroxi-4, $-dihidro-l, 2,4-trlaziu-3-iltio )metil-3-cefem- 
4-oarboxílico. La solución ocurrió dentro de un lapso de tien 
po de 15 minutos de haberse completado la adición del com­
puesto do cafalosporj.na. La solución resultante so enfrió - 
después hasta una temperatura de O-C en hielo y acetona, y 
se añadieron 84 miligramos (1 miiimolj do bicarbonato de so­
dio seguido por 1 mililitro de óxido do propilono. A la mez­
cla resultante so añadieron después 22b miligramos (1 mili­
mo 1) do 1-c.l orof orm ! i -3-mo tansulfonilimidazolidin-2-ona. La 
mezcla do reacción so calentó a la temperatura ambiente y so 
agitó a ln temperatura ambiento durante un periodo de hora y 
media. La mezcla de reacción se filtró después, y se añadió 
al filtrado un mililitro de agua. No ocurrió precipitación.
La mozcla so evaporó después al vacío hasta auroximadamente 
10 mililitros, y so añadieron 100 mililitros do una mozcla 
b:.L do acota xo uo etilo y TbF junto con 30 mililitros fio agua. 
L'.!. pH do la mezcla so elevó hasta 7,0 añadiendo bicarbonato 
de sodio. La capa acuosa se soparó después de la capa orgáni
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ca, y el pH de la capa acuosa se bajó insta 2,0 con la adiciói 
de ácido clorhídrico 1N. La mezcla despuós se filtró, y el st 
lido que se recoció se lavó con alcohol isopropílico y se se­
có para obtener 332 miligramos de ácido 7-/all'a-(3-metansul- 
fonilimidazolidin-2-onu-i-il-carbonilamino )"4-hidroxii'eniia- 
cetamjdo/-3- ̂4-)t)otil-5**oxo-6-hidroxi-4,5-d.ihidro-l, 2,4-thazÍT
3- iltio )metil-3-cefem-4-carboxílico.

KMN, TFAd^: 7,^7 (g, 'df, p-hidroxifenil)^ 5,^0 (,d, 1H, 7al- 
fa-11); 5,73 (s, 1H, 7-CH); 5,1^ (d, 1H, 6alfa-.M, 
4,4b ĝ, 2M, 3-Cii^^ 4,0b ib, 4H, A-CH^-CH^-N)^ 

i 3,7-3,5 U-i. 5H, 2-CH^ y triazina y 3,44
ppm (s, 3H, SO^CH^j.

EJEMPLO 24
Utilizando el procedimiento del Ejemplo 22 a una 

escala de un milimol, se sometió a reacción la cefalosporina 

con 151 miligramos (1 milimol) de N-cloroformil-A',A'-dimctií- 

urea en presencia de bicarbonato de sodio en vez de la trie- 

tilamina utilizada en el Ejemplo 22 para obtener 154 miligra 
tnos de ácido 7-*/alfa-^3-motilaminocnrbonil-3-"'ctil-l-ureidoJ-

4- bidroxifeniiacetamido/-3-^4-met3 i--3-oxo-(,-hidroxi-4,5"dihí 
dro-i, 2,4-triazi])-3-iltío )u,ctil--3-ccf em-4-carboxí lico.

Di-iSU d^-D^,0 : 7,1'b (q, 4H, p-li.idroxi:fcnilJ; 5,7^ ^d, 1H,
7alfa-h)j; 5,41 (s, 1H, 7-CII); 5,03 d̂, 1H, 
balfa-il); 4,1 m̂, 3-CH^); 3,3b (s, 3H, - 
triazina 3,13 (s, JH, CO-A -
(CH^J-COJ; y 2,73 ppm (a, 3H, COAH 

JúTEMPLO 2 5
b''o,.)opngQ Ytroccdimicnto del Ejemplo 24, pero 

utilizando l-cioroí'ori¡¡ili<i)idazoli(iin-2-ona como agente aci- 
J.-anto, se obtuvieron 120 miligramos del ácido 7-/alfa-^imida-
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1 zolidin-2-ona-l--iicarboni lamino)-4-hidroxil'cnilacetarnidoy-3-
(4-metil-3-oxo-6-hidroxi-4, 5-dihidro-l, 2,4-tr;i.azin--3--iltio J

mctil-3-cefem-4-cayboxílico
P)iN, DMSO d^-D^U: 7,13 1̂, 4)1, p-hidroxlfcnilj} 5,79 (d, 1H

s 7alfa-Hj ; 5,51 (s, 111, 7-CHJ; 5,06 (d,
1H, 6alfa-HJ; y 3,39 ppm (s, 3H, triazin

Kn rcsittrten, la Patente de Invención que se solici-
ta deberd recaer sobre- las siguientes:

10

' - .

15 !

20

23

30

-
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' 1.- Un procedimiento para la preparación de com­

puestos de cefalosporina de fórmula 1

RRh

CGUR

en la que R^ es hidrógeno 1 o alquilo inferior; R̂, es hidró­
geno, un catión de metal alcalino, o un grupo formador de és 
ter fácilmente elimínalo le; y R es hidrógeno o el grupo

O -
R--C-

en la que R" es hidrógeno; alquilo de a C^; haloalquilo 

de a C^; cianoalquilo de a C^; azidoalquilo de 0^ a 

G,̂ ; hidrox.ialquilo de a 0.̂ ; ji-nitrobcnziloxi; 4-amino-4- 

carboxálmtilo; o un grupo do ósí:er amino--4-car!xoxibutilo 4- 

substituído de fórntula

. 0
A-O-C-UH-t Cd.J ,,-UIh-

RU
!'A'

en la que A es difenilmatilo, p-nitrobenzilo, benzilo, 2,2, 
2-triclorootilo, t-butilo, o p-metoxibenziio y A' es alca- 
noilo de C., a C^, haioaicauoilo de Ĉ, a Ĝ _, bonzoilo, halo- 
benzoiio, 2.4-dinitrofenjln. o fta.lni.lo:
o R'es un grupo de fórmula
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K"-C!l.,- en la que R*' es 2-tieniio; 3-tienilo; 2-furilo; 2- 
oxaziio; 2-tiaziio; i-tetraziio; henzotriaxoiiío; l,3^1"*tia- 
diazolii-2-tío; 1,2,5-tiadiazolil-3-tío: 1,3t 4-oxadiazolii-2- 
tía; piridil-tía; i-(4-ciano)-l,2,3-triazolilo; ó 1-^3-cianoJ
1,2,4-trlazolilo; 
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de 3-ace 
toximetilccfalosporina de fórmula 11

O!t
UH^-O-C-CH^

11

en la que R y son como se definen anteriormente, con un -
derivado de triaziniitío de fórmula

en la que R^ es como 'se define anteriormente; 
acilando opcionalmcnte el compuesto obtenido en esta forma 
en el que K es hidrógeno ó es amino; 
y si se desea eliminando los grupos protectores amino y/o car 
boxi.

2.- El procedimiento do la reivindicación 1 para 
p re para r ácido Y ^ i no - 3 - 'J' -m c t i 1 - 3 - o xo-6-hi droxi - 4,5 ** di hi dro
1,2,4-triazin-3-il tio jmetil--j-cefcm-4-cafboxílico, caracteri 
zado porque se hace reaccionar ácido 7-'amino--3**a.cetoximctil-
3-cefcm-4-carbox:¡'Jico con 3-;;[crcapto-4-tnetil-3-oxo-6-bidroxi-
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1 4,3-dihidro-l, 2,4-triazina,
3.- M.'L procedimiento do la reivindicación 1 para 

preparar ácido 7-(.2,5-dlclorofenilt;fo Jacetamido-3-(4-motíl- 
3-oxo-b-hidroxi-4,3"dihidro-l, 2,4-triazin-3-iltío jmetil-'j-

8 cefem-4-carboxriico, caracterizado porque se hace reaccionar
ácido 7-(2,5-dic3orofcniltío Jacetamido-3-acetoximetil-3-ce:).'et t 
4-carbox.ílico con 3-!)tt.<rcapto-4-metil-5-oxo-b-hidroxi-4,5-di- 
hidro-1,2,4— triazj.na.

4.- MI procedimiento de la reivindicación 1 para
10 preparar ácido 7***(.2,3**dicíoroi'cniltio )acetamido-3-(/t-ctil-5" 

oxo-b-hidroxi-4,3**dihldro-l, 2,4-triazin-3-ilt:ío Jmetil-3-ce- 
fem-4-carboxílico, caracterizado porque se hace reaccionar - 
ácido 7**(,2,3-diclorofeniltío Jacetamido-3--ncetoximctil-3-ce-
fom--4"carbox.ílico con 3**mci'capto-4-etil-3-oxo-b-hidroxi-4,3-*

1S dihidro-1,2,4-triazlna.
5.- MI procedimiento de ln reivindicación 1 para 

preparar ácido 7***(alfa-amino )fcnilacetarftido-3-(4-metil-3-oxo- 
b-hid:roxi-4,3**dlhidro-l, 2,4-triazin-3*-iltio )motil-3-cefcm-4- 
carboxíllco, caracterizado porque se hace reaccionar ácido

20 7-alfa-(,t-butoxicarboni lamino )-fenllacetamido-3-acetoximctll-
3"Cef etü-4 -carboxílico con 3"meroaptn-4'-¡netil-5"OXo-b^h.ictroxi- 
4,3-dihidro-l,2,4-triazina; y eliminar el grupo protector amj 
no.

b E l  procedimiento de la reivindicación 1 para
2S preparar ácido 7-mandclatnido-3-(4-met:i.l-3-oxo-b-bidroxi-4,3- 

dihidro-1,2 ,4-trlazin-3-ilt;ío )motll-3-coí'cm-'!-carboxíiico, 
caracterizado porque se hace reaccionar ácido 7-MHMidelamido-
3-a.oetoximoti i-3-ceí'em-4-carbox.ílico con 3**"'?T*capto-4-me til- 
5-oxo-b-hidroxi-4,5--dihidro-l, 2,* 4-triazina.

30 7.— M.) procedimiento do la reivindicación i. para
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preparar ácido 7- t,a lfa-amino-4-bi<iroxif enil)acetamldo-3-(4- 
metil-3-oxo-6-hidroxl-4, 5-dihidro-l, 2,4-triazin-3-iltío)me- 
tiJ.-3-cefem-4-carboxilico, caracterizado por hacer reaccionar 

ácido 7-amino-3-acctoximotll-3-ccfcm-4-carboxílico con 3**^cr 
capto-4-metii-5-oxo-b-hidroxi-4,3-dihidro-i, 2,4-triazina^ - 
acilar el compuesto 7-amino obtenido en esta forma con un de_ 
rivado activo do 4-hidrt)X.i.fenilg.licina; eliminar el grupo 
protector amino.

M.- El procedimiento de la reivindicación 1 para 
preparar ácido 7-/alfa-guaiño )ticn-2-ilacetamidOj7--3-(,4-)netil"
5-oxo-b-hidroxi-4^-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltío)metil-3-ce-' 
fem--'[-carboxílico, caracterizado porque se hace reaccionar 
ácido 7**atnino-3-acetoxinictil-3-CGfem-4-carboxílico con 3-mer 
capto-4-tnetil-5-oxo-b-hidroxi-4,3-dihidro-l, 2,4-triazinay ac.̂  

iar el compuesto obtenido en esta forma con ácido alfa-(t-bu 
toxicarbonilamino)tien-2-il-acótico; y eliminar el grupo pro­
tector amino.

20

9.- El procedimiento de la reivindicación 1 para 
preparar ácido 7-^lfa-for<"iloxiJfonilacetamido-^^^-metil^- 
oxo-b-hidroxi^ ,3-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltío Jmctil-3-ce- 
fem-4-carboxilico, caracterizado ])or hacer reaccionar ácido
7-(alfa-formiloxi)fenilacetamido-3-acetoximctil-3-cefem-4- 
carboxílico con 3-"icrcapto-4-mctil-5-oxo-b-]iidroxl-4,5-dihi­
dro-l, 2, 4-triazina.

25

30

10.- El procedimiento de la reivindicación 1 pa 
ra preparar ácido 7-clfa-/3-^4-clorobenzoilj-3-'netil-l-ureidd/ 
i'cniíacetamido-3- (4-metil-3-oxo-4-bi droxi-4,3--dihidro-l, 2,4 
traazln-3-iltio )meti.!-3--co j*cm-4-car!)uxílico, cnract<*-rlzado 

per bacer reaccionar ácido 7-(alfa-amin'o)í'er'jjacetatnido-3- 
acetoxi.n¡etll-3-cefe"i-4-carboxilico con 3"MCi*capto-4-tnetil-3
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oxo-h-hidroxi-4,3-dihldro-l,2,4-triazina; y acilar ol compuos 

to 7--^alfa-amino)fc3iilacetamido obteniíio en esta l'orma con 

N- (p-clorobenzoil,)-.M-(,cloroformil,)metilnn[ina.

11. - El procedimiento de la reivindicación 1 para 
preparar ácido 7-alfa-/*3-^2-clorobenzoil)-3-metil-l-ureido^fe 
nilacetamido-3-(4-metil-5-oxo-&-hidroxi-4,3-dihidro-l,2,4- 
triazin-3-iltío )tnetil-3*cef em-4-carboxílico, caracterizado - 
por hacer reaccio3iar ácido 7-(alfa-amino)fe3iilaceta)nido-l-aco 
toximetil-3-cefem-4-corboxilico con 3"*mercapto-4-[notil-5'-oxo- 
b-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-tri.azina; y acilar el compuesto - 
7-(alfa-amino)fenilacetattiido obtenido en esta forma con N-(o— 
clorobenzoilJ-N-(,cloroformil }wotilamina.

12. - El procedimiento de la ireivindicación 1 para 
preparar ácido 7-alfa--(,3'"furoil-l"ureido j-fenilacetamido-3- 
(4-metil-5**oxo-6-hidroxi-4,3-d.i.hidro-l,2,4-triazi]i-3-iltfo ) 
motil-3-cofom-4-carboxíiico, caracterizado por hacer reaccio­
nar ácido 7-(alfa-amino)fenilacetamido-3-acetoximetil-3-cofcm-
4-carboxílíco con 3-*-"icrcapto-4--metil-3-oxn--b-hidroxi-4,5'"d.i - 
hid'jro-.1.,2,4-triazina^ y acilar ol compuesto 7-(,alfa-aminoJ- 
fenilacetamido obtenido en esta forma con 2-isocianato de fu­
ro i lo .

13.- El procedimiento de la reivindicación 1 para 
preparar ácido 7 - a l ( N - m e t i l c a r b o n i l n m i n o )-3-metil-l-ure.^ 
do7-i'c3iilacetamido-3- (4-metil-5"OXo-6-]iidroxi-4,5-dihidro-l, 2 
4-triazin-3-iltío)metil-3-cefem-4-carboxilico, caracterizado
por hacer reaccionar ácido 7**(atfa-amino)fcnilacctaniido-3'-acc- 
toximetil-3-cefom-4-carboxílico, caracterizado por hacer roaĉ  

clonar con 3**!"^i*oapto-4-metil-5**cxo-6-!)i<iroxi-4,5-dihldro-l, 2 
4- i, ri azi na; y acilar el compuesto 7- (alt'u-amino) í'enilacotami -
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l̂ [.- El procedimiento de la reivindicación 1 para

s

preparar ácido 7-aira-(imidaKolidin-2-ona-l-ilcarbónilanii'n.oj 
f cnilacetami.do-3- ̂ 4-met i l-5-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l, 2,4- 
triazin-3-iltío )meti1.-3-cni*cm-')-carboxílico caracterizado por 
hacer reaccionar ácido 7-^alfa-atnino)fenilacetamido-3-acetoxi
mctil-3-cei'em--4-carboxílico con 3-niercapto-4-metil-5-oxo-6-

10

b¡.droxi-4,3-dihidro-.l,2,4-triazina^ y acilar el compuesto 7* 
(alfa-amino)fcnilacetnmido obtenido en esta forma con u i-clja 
roformilimidazolidin-2-ona.

1$.- El procedimiento de la reivindicación 1 para

15

preparar ácido 7"3-H'a.-S.3-metansulfonil-iniidazolidin-2-ona-l-

ilcarbonilamino )-fcnilacetamido-3** ̂ 4-tnetil-3**oxo-6-hidroxi- 
^̂ ,3-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltí0)metil-3-cefem-4-carboxílico 
caracterizado por hacer reaccionar ácido 7-(a.lfa-amino)feni- 
.Lacetamido-3-acetoxj.tnetil-3-cofeiu-4-carboxílico con 3"*i"Grcap-
to-4-metil-5-oxo-b-hidroxi-^[, 5-dihidro-l, 2 ,4-triazina;y* aci-

20

lar el compuesto 7-(alfa-amino)fonilacetamido obtenido en es­
ta forma con l-cloroforniil-3-mptansulfonilimidazolidin-2-ona.

Ib.- El procedimiento de la reivindicación 1 para 
preparar ácido 7-/alfa.- (3-^c ti1-3-mctilaminocarbonil-l-urcido

28

ticn--2-ilacetamidq_/-3'- í.'< -metil-3"-oxo-b-hidroxí-4,3-dihidro- 
1,2,4-triazin-3-iltio)metil-3-ccfcm-4-carboxílio,caracteriza­
do por hacer reaccionar ácido 7-(alfa-aminojtion-2-ilacetami_ 
do-3-acetoximc til-3-ccfom-^-carboxilico con 3-'"crcapto-4--me- 
til-3-oxo-b--hidroxi-4, 3-dihidro-l, 2,4-triazina; y acilar el

SO

compuesto obtenido en esta forma con E—clorofcrmil-N,t!"-dime- 
tilurca,

17.- El procedimiento de la reivindicación 1 para 
preparar ácido 7-/n.l.t'a-̂ 3-mftí',nsulfonillmidazolidin-2-ona-l- 
i j cnrboni.1 amino) ti en-2-i lace tr-'nidp7-3- ̂ '[-mctil-3-oxo-b-liidroxi
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4,5-dihidro-i, 2,4-triazin-3--iltío J me ti 1-3-c c f cm- 4 -carb oxí Ileo 
caracterizado por hacor reaccionar ácido 7-(nlfa-amino)tion- 
2-:!.lacetamido-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilico con 3-n'or 
capto-4"-motii-5-oxo"6"hidroxi-4,5-díhidro-l, 2,4-tríazin.a; y
acilar el compuesto obtenido en esta forma con 1-cloroformil- 
3"-motansulfonilimidazolidin-2-ona.

Id.- El procedimiento de la reivindicación 1 para

preparar ácido 7-/alfa"/3--(2-clorobenzoilJ-3**"'otil-l-uroidq/-
4-hidroxifenilacc tamido_/-3- ̂ 4-me ti l-5--oxo-b-bidroxi-4,5-d i hi- 
dro-1, 2,4-triazin-3*iltio Jmctil-3"cefom-4-carboxílico, carac­
terizado por hacer reaccionar ácido 7-(nlfa-amino-4-hidroxife- 
nilJacetamido-3"^cetoximetil-3-cei'em-4-carboxílico con 3**Mcr- 
capto-4-!netil-5-oxo-ó-hidroxi-4,5-dihidro-l,2,4-triazina? y 
acilar el compuesto obtenido en esta forma con N-(o,-clorobcn- 
zoil J-N-^lorofo rmil )-metilamina.

1^.- El procedimiento de la reivindicación 1 para 
preparar ácido 7"*/alfa-(3-'"otansulfonilimidazolidin-2-ona-l- 
iloarboni lamino)-4-hidroxif enilacotamidoy-3- (4--motil-3-oxo-b- 
bidrox.i-4,3-dihidro-1,2,4-triazin-3-iltio)motll-3-cefom-4-car 
boxílico, caracterizado por hacer reaccionar ácido 7-(alí'a- 
amíitr-4-hldroxif cnil^üceta)nidO"j}-acotoxi^!'^otil-3-cefett!-4-carbo- 
x^lico con 3**mcrcapto-4-metil-5-oxo-6-hidroxi-4,3-dihidro-l, 2¡ 
4-triazina; y acilar el compuesto obtenido on esta forma con 
1-cloroforütl 1-3"'"  ̂tansulf on:¡.limidazoli(}in-2-ona .

20.- El procedimiento de la reivindicación 1 para 
proparar ácido 7-/nlfa-(3-motlla:ninocarbonil-3-mct:i 1-i-uroido 
4-hidroxifcnila.cctamido/-3*-(4-mctii-5"OXo-b-bidroxi-4,3-dlhi-
dro-i, 2,4-triazin-^-iltío)metil-3-oefetii-4--carbexílico, carac­
terizado por hacer reaccionar ácido 7"tnlfa-amino-h-!)idroxife 
nil)-acota:nido-3-acctoximetil-3-cei'cm-^-carboxf Ileo con 3-mer
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capto-4-mct:i l-3-oxo-b-hidroxi-4,5-dihidro-l, 2,4-trñzina^ y - 
aciiar e1 compuesto obtoni()o en esta forma con N-cloroi'ormil- 
jN,fs) '-dimotilurca.

21. - J'jJ. proccriimicnto do la reivindicación 1 para 
preparar ócido 7-/nlfa ̂ itnidazolidin-2-ona-l-iicarbonilamino)- 
4-hidroxifcnilacetaniidq/-3-( 4-mc ti l-5-oxo-b-hidroxi-4,5-dilii- 
dro-l, 2,4--triazin-3-iltío )me til-3-cei'om-4-carboxiiico, -carac- 
teriza(!o por Itacor reaccionar ócido 7-^aii'a-amino-4-hidroxlfc 
nil )-acetamido—3-acetoxitnetil—J-cefcrn-4-carboxilico con 3-"ic*x 
capto-4-motil-5-oxo-b-hidroxl-4, 5-di hidro-1, 2,4-triazina; y 
aciiar el compuesto obtenido en esta forma con 1-cloroformi- 
limidazolidin-2-ona.

22. - Jil procedimiento de la reivindicación 1 para 
preparar ócido 7-^-üenil)acetamido-3-^4-metil-5-oxo-b-hioiro 
x 1-4,5-dihídro-l, 2,4— tr:iazin-3-iltio )motil-3-cefem-4-carboxi- 
lico, caracterizado por hacer reaccionar ócido 7-(.2-tienil)- 
ace tamioto-3-a.ee toxi-')totil-3-c o fctn-4—carboxílico con 3-morcap 
to-4-tne til-5-oxo-b-hidroxi-4,5*dihidro-l, 2,4-triazina.

23. - El procedimiento de la reivindicación 1 para 
proparar deido 7**^'-**tienil)acctamido-3-(4-etil-3-cxo-b-hidro 
xi-4,5-dihidro-l,2,4-triazin-3-iltío)motil-3-cefom-4-carboxí 
lico, caracterizado por hacer reaccionar ácido 7-(,2-tienil) 
acotamido-3-acetoximctil-3-ccforn-4-carboxílico con 3-mercapto 
4-etii-3-oxo-b-hidroxi-4,5-dibidro-i,2,4-triazina.

24-.- El proccditüionto de la reivindicación 1 para 
preparar ócido 7-(IH-totrazolacotamidoJ-3-(.4--mctil-3-ox.o-b- 
hidroxi-4 , p-dihidro-.l , 2,4-tr:i azin-3-iltío )motil-3-cci'e¡n-4-car 
boxílico, caractorlzado por bacer reaccionar ácido 7-^lH-te- 
trazolacoL.-unirlo )-3-*acot.oxit!iot.il--3-c3fom-4-carboxílico con 3" 
tía:rcapto -'¡-me til--'j-ox.o-b-l)idrf<xi-4,5—d i !)io!ro-l, 2,4-triazina.
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25. - Kl procedimiento do la reivindicación 1 pare 

preparar ácido 7- (p-aminometilfonil )acetawido-3*-(4-nietil-5** 
oxo-6-hidroxi-4,3-dihidro-l, 2,4-triazi.n-3-iltío)metil-3-ccfcn 
4-carboxílico, caracterizado por hacer reaccionar ácido 7-(,p 
aminometiifenil )acetatTtido-3-acctoxinictil-3-ccfem-4-carboxíli 
co con 3-niercapto-4"metil-5-oxo-b-liidroxi-4,3-dihidro-l, 2,4- 
triazina.

26. - Se reivindica por último como objeto sobre 
el que ha do recaer la Patente do Invención quo so solicita 
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 
CENALOSPORINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de sesenta y cinco

)

páginas mecanografiadas.

M adrid  19 do enero de 1977 
BERNARDO WGRIA 
P*P* /7 / 7
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