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MEMORIA DESCRIPTIVA

P .-  61 .463

BERGES CASE 4 -

para s o l i c i t a r  PATEETE DE INVENCION por 20 años

A nombre de SMITHKLINE CORPORATION

entidad norteam ericana

e s ta b le c id a  en 1500 Spring Garden S t r e e t ,  P i la d e l f ia ,  

P en silv a n ia  19101, Estados Unidos de América

por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE 

CEFALOSPORINA"

1



E sta  invención  se r e f ie r e  a una nueva s e r ie  

de compuestos de ce fa lo sp o rin a  que t ie n e n  a cc ió n  a n t i -  

ba 'cterian a cuando se adm inistran por v ía  o ra l o paren- 

t e r a l ,  y a interm ed ios para l a  preparación de lo s  mis­

mos. En p a r t ic u la r ,  lo s  compuestos de ce fa lo sp o rin a  

biológicam ente a c t iv o s  de e s ta  invención , t ie n e n  un 

grupo t r i a z o l i l - t io m e t i lo  su s titu id o  en l a  p o sic ió n  3 

d e l núcleo cefem.

Los compuestos de e s ta  invención  e s tá n  r e ­

presentados por l a  fórm ula e s tr u c tu r a l  s ig u ie n te :

R1 - C H - C O R H /  S\

0 ' /  j CHgSHet

COOH

Formula I

1
en l a  que: R es  t i e n i l o ,  f e n i lo  o fe n i lo  su stitu id o  

con uno o dos grupos se leccion ad o s en tre  h id ro x i, ha­

lo ,  n i t r o ,  h id ro x im e til, amino, alcohilam ino in f e r io r ,  

d ia lc o h ilo ( in fe r io r )a m in o , formamido, o carboxim e- 

tila m in o ; X es amino o h id ro x i; y Het es 1 , 2 , 4 - t r ia z o -  

l i l o ,  ó 1 , 2 ,3 - t r i a z o l i l o ,  cada uno de lo s  cu a les -
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e s tá  su stitu id o  con -(CHR^)nC0R^, donde R^ e s  hidróge­

no o a lc o h ilo  in f e r io r ,  n es  cero a s e i s  y R^ es h i -  

ó ro x i, a lc o x i in f e r io r ,  amino, alcohilam ino in f e r io r  o 

d ia lc o h ilo (in fe r io r )a m in o , o una de sus s a le s  farma­

céuticam ente a ce p ta b le s , no tó x ic a s .

T al y como se usa en l a  p resen te  Memoria, 

la s  exp resion es "a lc o h ilo  in f e r io r "  y "a lc o x i in f e ­

r io r "  se r e f ie r e n  a grupos que tie n e n  de uno a cuatro 

átomos de carbono; "h a lo " se r e f ie r e  a f lu o ro , c lo ro  

y bromo.

Los compuestos de e s ta  invención  p re fe r id o s , 

está n  representados por l a  fórm ula I ,  en l a  que R 

es t i e n i l o ,  fe n i lo  o f e n ilo  su s titu id o  con uno o dos 

grupos se leccion ad o s en tre  h id ro x i, h a lo , n i t r o ,  h i -  

d ro x im etilo , amino, alcohilam ino in f e r io r ,  d ia lc o h ilo  

(in fe rio r)a m in o , formamido, ureido o carb o x im etilam i- 

no; X es  amino o h id ro x i; Het es  l , 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - i l o  

ó 1 , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l o ,  cada uno de lo s  cu a les  e s tá  su s- 

t i tu id o  con -(CHR )nC0R , donde R es hidrogeno, n es  

cero a cuatro  y R es  h id ro x i, amino, a lcoh ilam ino in ­

f e r i o r  o d ia lc o h ilo ( in fe r io r )a m in o .

Compuestos de e s ta  invención  v en ta jo so s  e s -  

tan  representados por la  fórm ula I  en l a  que R es  

f e n ilo  o h id r o x ife n ilo ; X es amino o h id ro x i; Het es  

l , 2 ,3 - t r i a z o l - 5 - i l o  ó l , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l o ,  cada uno
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' 2 J  de lo s  cu a les  e s ta  su s titu id o  con -(CHR J^CQR > donde

R es  hidrógeno, n es  cero a cuatro y RJ  ea h id ro x i,

a lc o x i .- in fe r io r ,  amino, alcohilam ino in f e r io r  o d ia l -

c o h ilo (in fe r io r )a m in o .

lo s  más v en ta jo so s son lo s  compuestos rep re­

sentados por l a  Formula I  en que R** es  f e n i lo  ó 4 -h i-  

d r o x ife n ilo ; X es  amino o h id ro x i; Het e s  1 , 2 , 3 - t r i a -  

z o l - 5 - i lo  ó 1 , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l o ,  cada uno de lo s  cua­

l e s  e s tá  su s titu id o  con -(CHR^J^COR^, donde R^ es  h i­

drógeno, n es cero a cuatro y R^ e s  h id ro x i, a lc o x i, 

in f e r io r  o amino.

Son p articu larm en te p re fe r id o s  lo s  compues­

to s  ácido 7 - !-m a n d e la m id o -3 -(5 -c a rb o x im e til- l ,2 ,4 -  

- t r ia z o l - 3 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o ,  ácido 7 -  

-  (D- o í  -am in ofen ilacetam id o) - 3 - ( 5 -c a rb o x im e til-1 , 2 ,4 -  

- t r i a z o l - 3 - i l t i o r n e t i l ) -3 -c e fem -4-carb o xx lico , ácido 

7 -(D - -am in o -4 -h id ro x ifen ila ce ta m id o ) -3 - (5 -c a r b o x i-  

m e t i l - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l t i o m e t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a r b o x íli-  

co y e l  ácido 7 -(D - o (-a m in o -4 -h id ro x ife n ila ce ta m id o ) -  

- 3 - ( 4 - c a r b a m o i l - l ,2 ,3 - t r ia z o l - 5 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 -  

c a r b o x íl ic o .

En l a  té c n ic a  a n te r io r  e s tá n  bien documenta­

dos derivados de ce fa lo sp o rin a  que tie n e n  un grupo 

-am inofenilacetam ido s u s titu id o , un grupo mandela- 

mido su s titu id o  o un grupo -am ino, o -h id ro x i-
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tie n ila c e ta m id o , en l a  p o sic ió n  7* l a  s u s titu c ió n  me­

d ian te  un grupo S - h e te r o c ic l ic o - t io m e t i l  s u s titu id o , 

en l a  p o sic ió n  3 del núcleo cefem, tam bién e s  conocida 

y e s tá  d e s c r ita  en l a  P aten te  Holandesa 6916151 en l a  

que Het e s ,  en tre  o tro s  grupos, t r i a z o l i l o  su s titu id o  

con carb o x i, c a rb a lc o x i, a lco x ia lco h ila m in o ca rb o n ilo  y 

d ia lcoh ilam in oalco h ilam in o carb o n ilo . No o b sta n te , e s ta s  

ce fa lo sp o rin a s  tie n e n  un grupo h e te r o e íc l ic o  acetamido 

su s titu id o  de modo sem ejante, en l a  p o sic ió n  7* No se 

cree que se conozcan en l a  té c n ic a  compuestos que con­

tie n e n  ta n to  un grupo c i  -am inofenilacetam ido s u s t i ­

tu id o , en l a  p o sic ió n  7 , un grupo mandelamido s u s t i ­

tu id o , en l a  p o sic ió n  7 ó un grupo c k -am ino- ó <p (-h i- 

d ro x itie n ila ce ta m id o  en l a  p o s ic ió n  7 como e l  re s to  

de t r i a z o l i l t i o m e t i l  su stitu id o  en l a  p o sic ió n  3 , des­

c r i t o s  en e s ta  Memoria.

lo s  compuestos de .Fórmula I  se preparan me­

d ian te  a c i la c ió n  de un núcleo de 7 -a m in o -3 - t r ia z o l i l -  

t io m e t i l  s u s titu id o -c e fa lo s p o r in a  de fórm ula I I ,

1 4COOR

fórm ula I I
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en  l a  q u e :  H et e s  1 , 2 , 4 - t r i a z o l i l o  o 1 , 2 , 3 - t r i a z o l i l o ,

, , 2 . 3
cada uno de lo s  cu a les  e s ta  su stitu id o  con -(CHR J^COR ,

2
donde R e s  hidrógeno o a lc o h ilo  in f e r io r ,  n es  cero  a 

s e i s  y R^ es  h id ro x i, a lc o x i in f e r io r ,  amino, a lco h ila m i- 

no in f e r io r  o d ia lc o h ilo ( in fe r io r )a m in o ; y R^ e s  hidró­

geno o un grupo é s t e r  de p ro te cc ió n , con un ácido f e n i l  

o t i e n i l  a c é t ic o  apropiadamente s u s titu id o , seguido de 

l a  e lim in ació n  de lo s  grupos p ro te c to re s . E l grupo ácido 

c a r b o x íl ic o  e s  activad o  mediante cu a lq u iera  de lo s  méto­

dos t ip o , t a l e s  como conversión en e l  anhidrido m ixto, 

c lo ru ro  de ácido o é s t e r  a ctiv a d o . Además, puede s e r  

usado un re a c tiv o  t a l  como l a  d ic ic lo h e x ilca rb o d iim id a  

o carb o n ild iim id a z o l, con t a l  que e l  grupo carb o x ilo  en 

e l  núcleo cefem se p r o te ja  con un grupo p ro te c to r  que 

pueda e lim in arse  con f a c i l id a d ,  t a l  como un é s t e r  benz- 

h id r í l i c o ,  t - b u t í l i c o ,  t r i c l o r o e t í l i c o ,  b e n c íl ic o , ben- 

c i lo x im e t í l ic o ,  £ - n i t r o f e n í l i c o ,  £ -m e to x ife n íl ic o , £-m e- 

to x ib e n c íl ic o  o £ - n i t r o b e n c í l ic o .  Cuando X es amino, e l  

grupo oC~araino d el re s to  de ácido f e n i l -  o t i e n i l - a c é -  

t i c o  se p ro teg e , p referib lem en te  an tes  de l a  a c i la c ió n , 

con un grupo p ro te c to r  que pueda e lim in arse  con f a c i l i ­

dad, conocido en l a  té c n ic a ,  t a l  como t-b u to x ic a rb o n ilo , 

t r ic lo r o e to x ic a r b o n ilo ,  b e n c ilo x ic a rb o n ilo , e l  aducto de 

a c e to a c e ta to  de m etilo  o grupos s im ila re s  comúnmente 

usados en l a  s ín t e s i s  de p ép tid o s. Los compuestos re p re -
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sentados por l a  Formula I I  a n te r io r ,  son considerados 

también como o b je to s  de e s ta  in v en ció n .

A ltern ativam ente, lo s  compuestos de Formula I  

se preparan por a c i la c ió n  d el ácid o 7 -am in ocefa lo sp o rá- 

n ic o , con un ácido f e n i l -  o t i e n i l - a c é t i c o  apropiada­

mente su s titu id o  y p roteg id o , según se ha d e sc r ito  an­

terio rm en te , y desplazando después e l  grupo a c e to x i en 

p o sic ió n  3 con e l  t r i a z o l - t i o l  s u s titu id o  deseado, con 

l a  e lim in ació n  su bsigu ien te  d e l grupo o grupos p ro te c ­

to r e s .

Los grupos p ro te c to re s  pueden s e r  elim inados 

conforme a métodos b ien  conocidos en l a  té c n ic a ,  t a l e s  

como con ácido t r i f lu o r o a c é t ic o  cuando se  usan grupos 

p ro te c to re s  t - b u t i lo  ó t -b u to x ic a rb o n ilo . La s a l  que r e ­

s u lta  se co n v ierte  en e l  producto "z w itte r ió n ic o "  o en 

e l  ácido l ib r e  por medio de una re s in a  de cambio ió n i­

co b á s ic a  t a l  como una re s in a  de cambio ió n ico  de po­

l i s  stirenoam ina (Am berlite IR -4 5 ) o , de o tro  modo, me­

d ian te  b a s if ic a c ió n  de una so lu ció n  acuosa de l a  s a l .

Los compuestos de p a rtid a  de ácido f e n i l -  o 

t i e n i l - a c é t i c o  su stitu id o  son conocidos o se  preparan 

mediante métodos conocidos, por ejem plo t a l  como se des­

c r ib e  en l a  P aten te  E elga 77 4 .0 2 9  en e l  caso de f e n i l -  

- g l i c iñ a s  s u s t itu id a s , y en la s  P a te n te s  de EE.UU. 

3 .4 2 2 .0 9 9  y 3 .3 5 2 .8 5 8 , para ácid os t i e n i l - a c é t i c o  s u s t i -
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•buidos. En l a  P aten te  de EE.UU. 3 .6 4 1 .0 2 1  se encuen­

tr a n  ácid os m andélicos s u s t itu id o s .

lo s  compuestos de p a rtid a  de 7 -a m in o -3 -tr ia z o - 

l i l t i o m e t i l  s u s titu id o -c e fa lo s p o r in a , de Formula I I ,  

se preparan mediante re a cc ió n  del ácido 7 -am in o cefa lo s- 

poránico con un t r i a z o l - t i o l  s u s t itu id o .

lo s  1 , 2 , 3 - t r i a z o l - t i o l e s  s u s titu id o s  no cono­

cid os en l a  té c n ic a ,  se preparan mediante tra n sp o sic ió n  

de un am in o -tia d ia z o l su s titu id o  correspondientem ente, 

conforme a l  procedim iento de G oerdeler y Gnad /ühenuBer. 

99*1618 (1966)_7\ por conversión de un h id r o x i-1 ,2 ,3 -  

- t r i a z o l  adecuadamente s u s titu id o , en e l  t i o l  correspon­

d ie n te , mediante e l  método de Hoover y Day / j .  Amer.

Ohem. So o . 78 :5832  (1956)__7, o por re a cc ió n  de un ácido 

a c e t i le n -c a r b o x íl ic o  con una az id a  s u s titu id a  y su b si­

gu ien te  d e sca rb o x ila c ió n  y t ia c ió n .

Los compuestos de e s ta  invención  son capaces 

de form ar s a le s ,  por ejem plo con m etales a lc a lin o s  t a ­

l e s  como e l  sodio o e l  p o ta s io , m etales a lc a l in o - té r r e o s  

t a l e s  como c a lc io ,  o con e l  ca tió n  amonio. Cuando X es  

amino, lo s  compuestos pueden e x i s t i r  en forma de "z w itte -  

r io n "  o en forma de ácido o s a l  b á s ic a . E s ta  s a le s  se 

preparan mediante métodos t íp ic o s  usando una exten sa  va­

riedad de ácid os y bases a ce p ta b le s  farm acéuticam ente, 

no tó x ic o s ,  conocidos en l a  té c n ic a ,  y también son con-
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siderados como o b je to s  de e s ta  in v en ción .

Puede reconocerse que debido a l  átomo de c a r ­

bono en (>( , a s im é tr ic o , en e l  grupo acetam ido en po­

s ic ió n  7 de l a  Formula I ,  pueden e x i s t i r  isóm eros óp- 

5 t i c o s ,  Se obtienen  productos racém icos o desdoblados

en sus in v ersos ó p tic o s , según se use un ácido en l a  

cadena l a t e r a l  racém ico o desdoblado, como agente de 

a c i la c ió n . Los ácid os de l a  cadena l a t e r a l  desdoblados 

en sus in v erso s ó p tic o s , se obtien en  con fa c i l id a d  a 

10 p a r t i r  de lo s  compuestos racém icos mediante re so lu c ió n

según métodos b ien  conocidos, que in clu yen  c r i s t a l i z a ­

ción  fraccio n ad a  de una s a l  formada con un ácid o o ba­

se ópticam ente a c t iv o s . La to ta lid a d  de lo s  isóm eros, 

incluyendo isóm eros separados y sus m ezclas, e s tá n  i n -  

15 clu id o s dentro de l a  ex ten sió n  de e s ta  in v en ció n .

Los compuestos de Fórmula I  t ie n e n  a cc ió n  

a n tib a c te r ia n a  co n tra  organismos G ram -positivos y Gram- 

-n e g a tiv o s . Las con cen tracion es mínimas in h ib i to r ia s  

(CMl) re su lta ro n  comprendidas en tre  0 ,2  y ^  200 yug/ml 

20 en ensayos in  v i t r o .  E sto s  re su lta d o s se muestran en

l a  Tabla I  que f ig u ra  a con tin u ación , de compuestos r e ­

p re se n ta tiv o s  de e s ta  in v en ció n . En l a  Tabla 2 se pro­

porcionan datos de p ro te cc ió n  en e l  ra tó n , in  v iv o . Los 

números de lo s  compuestos corresp on d ien tes a e s tr u c tu -  

25 ra s  se dan en l a  se cc ió n  exp erim en tal.
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TABLA 2

ed50 in  vivo (ms- A s * )

Compu­
esto

E. c o l i 12140 K leb. paeumo. 4200
s . c . P *o . s . c . p .o*

• t. I 100 > 2 0 0 — —

5 I I — — — —

I I I 9 , 8 , < 3 7 8 ,5 0 < 3 , 3 50 ,38

IV 5 ,2 35 ^ 3 , 1 , 5 8 ,2 ,1 0

V 25 >200 >50 >50

VI 25 > 2 0 0 86 >2 0 0

10 V II 3 >50 1 ,1 31

V III 1 ,1 >50

oVCOo

,7 8  39

IX 1 41 1 , 5 , < 3 7 1 ,5 0

También son o b je to s  de e s t a  invención  oompo- 

^  s ic io n e s  farm acéu ticas que poseen a cc ió n  a n t ib a c te r ia n a ,

que comprenden un e x c ip ie n te  farm acéu tico  y un compues­

to  de Formula I ,  y métodos de producción de acc ió n  an­

t ib a c te r ia n a  por ad m in istració n  de un compuesto de For­

mula I  a un animal en una cantidad no tó x ic a  s u f ic ie n te  

20 para producir d icha a c c ió n . La ad m in istració n  puede

se r  efectu ad a por v ia  o ra l o mediante in y e cc ió n  paren- 

t e r a l  t a l  como por v ia  subcutánea, in tram u scu lar o in ­

trav en o sa . La inyención  de so lu cio n es o suspensiones e s ­

t é r i l e s  preparadas de modo adecuado, que contienen  una 

25 cantidad e fe c t iv a ,  no tó x ic a , de lo s  nuevos compuestos

de ce fa lo sp o riria , e s  l a  v ia  de ad m in istració n  p r e f e r i ­

da.

-  11  -

é



Los compuestos de Formula I  se form ulan y ad­

m in istra n  d el mismo modo que o tra s  c e fa lo sp o r in a s , a do­

s i s  comprendidas en tre  250 y 1000 mg siendo l a  d osis 

d ia r ia  t o t a l  de 1 a 6 g . Las d osis p re c is a s  dependen de 

5 l a  edad y d el peso del p acien te  y de l a  in fe c c ió n  que se 

e s tá  tra ta n d o , y pueden s e r  determ inadas por lo s  exper­

to s  en l a  m ateria , basándose en lo s  datos d e s c r ito s  en 

l a  Memoria comparados con lo s  d isp o n ib les  en l a  té c n ic a , 

obtenid os con la s  ce fa lo sp o rin a s  conocid as.

10 Los ejem plos s ig u ie n te s  i lu s t r a n  l a  invención ,

pero no han de s e r  in te rp re ta d o s  como lim ita c io n e s  a su 

e x te n s ió n . Las tem peraturas son en grados cen tíg rad o s, 

a no s e r  que se indique de o tro  modo.

15

20

25

EJEMPLO 1

Acido 7 -a m in o -3 -(4 -o a r b o x i- l ,2 , 3 - t r i a z o l - 5 - i l t i o m e t i l ) - 3 -  

c e fe m -4 -o a rb o x ílico .

A una so lu ció n  de 4 ,6  g (0 ,2 0  moles) de sodio y 

250 mi de e ta n o l a b so lu to , se añadieron ba jo  atm ósfera 

de n itrógeno  8 ,6 5  g (0 ,0 5  moles) de 5 -am in o -4 -ca rb eto x i- 

- 1 ,2 ,3 - t i a d i a z o l .  La mezcla de re a cc ió n  se ag itó  una hora, 

se añadieron 5 mi de agua y l a  m ezcla se ca len tó  a r e f lu ­

jo  durante 12 h o ras. Después de e n f r ia r  se f i l t r ó  l a  mez­

c la  y e l  producto só lid o  se lavó con e ta n o l y é t e r  y se 

se có , obteniéndose e l  4 - c a r b o x i - l ,2 ,3 - t r i a z o l - 5 - t i o l ,  s a l

-  12 -



t r i s o d ic a .
L>

Se añadió 4 - c a r b o x i - l ,2 ,3 - t r i a z o l - 5 - t i o l ,  s a l  

t r i s ó d ic a ,  h id ra to , (4 , 4  g , 20 mmoles) a  una suspensión 

• •• ag itad a de 4 508 g (15 mmoles) de ácido 7 -a m in o cefa lo s-

^ poránico en 30 mi de agua y 15 mi de a ce to n a . l a  mezcla

de re a cc ió n  se a c id i f ic ó  rápidamente h asta  un pH de 7 ,3  

con ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o , y se ca le n tó  después a 

65fiC durante 4 ,5  h o ras, l a  m ezcla se e n fr ió  (baño de 

h ie lo ) ,  se lle v ó  a pH 2 , 4  con ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o  

^0 y se recog ió  e l  p re c ip ita d o , se lavó con agua y aceto n a .

y se secó en vacío  sobre pentóxido de fó s fo ro  obten ién ­

dose e l  compuesto del t í t u l o .

EJEMPLO 2

15 Acido 7-I>-m an d elam id o-3-(4-carbox i-l, 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - i l -

t io m e til) -3 -c e fe m -4 -o a rb o x ílio o  (VI)

Se añadió gota a gota  una so lu ció n  de 4 ,7 3  g 

(1 6 ,8  mmoles) de cloru ro  de D -O -d iclo roacetilm an d elo ílo  

en 15 mi de acetona se ca , a una so lu ción  e n fr ia d a  

20 ( -1 5 2C) de 3»0 g (8 ,4  mmoles) de ácido 7 -a m in o -3 -(4 -c a r -

b o x i-1 , 2 , 3- t r i a z o l - 5- i l t i o m e t i l ) - 3- c e f em-4-c a r b o x íl ic o ,  

en una mezcla de 70 mi de so lu ció n  acuosa a l  3^ de b i ­

carbonato de sodio y 70 mi de aceton a, m ientras se man­

te n ía  e l  pH en tre  5 ,0  y 5 ,5  mediante l a  ad ic ió n  de so - 

25 lu c ió n  acuosa a l  10^ de hidróxido de so d io . La mezcla de
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re a cc ió n  se a g itó  a 252C durante dos horas y después 

se e x tr a jo  con é t e r .  La capa acuosa se lle v ó  a pH

2 .0  con á c ic o  c lo rh íd ric o  3N y l a  m ezcla re su lta n te  se. 

e x tr a jo  con a c e ta to  de e t i l o .  La so lu ció n  de a c e ta to  

de e t i lo  se concentró h a sta  20 mi aproximadamente y

se añadió gota  a gota  a una mezcla ag itad a  rápidamente 

de 200 mi de é t e r  y 200 mi de é t e r  de p etró leo  (p. de 

eh . 3Q-602C ). E l p re c ip ita d o  se recog ió  y se d iso lv ió  

en a c e ta to  de e t i l o .  Se añadió cloroform o, se f i l t r ó  

l a  so lu c ió n , se evaporó a sequedad e l  f i l t r a d o ,  se 

d iso lv ió  e l  residuo en 50 mi de metanol seco y se a ju s ­

tó  e l  pH a 1 0 ,0  añadiendo metóxido de sodio en metanol 

a l  5?¿, a 52C. Después de 0 ,5  hora se a ju s tó  e l  pH a

7 .0  añadiendo ácido 2 -e tilh e x a n o ic o , se f i l t r ó  l a  so­

lu c ió n  y e l  f i l t r a d o  se diluyó con é t e r ,  obteniéndose 

un p re c ip ita d o  que se recog ió  y se d iso lv ió  en agua.

La so lu ción  acuosa se f i l t r ó  y l i o f i l i z ó  obteniéndose 

l a  s a l  d isó d ica , h id ra to , del ácido 7-D-mandelamido- 

- 3 - ( 4 - c a r b o x i- l , 2 , 3 - t r ia z o l - 5 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 -  

-c a rb o x x lic o ,

C.jgH.jtjlí^01̂ b2*2 Na. 3 ,5  Ĥ O 

C alculado: C, 38,13?*; H, 3 ,7 0 $ ; N, 1 1 ,7 0 $

Encontrado : C, 37,95?»; H, 3,05?»; N, 1 1 ,2 5 $ .- .

Se d iso lv ió  s a l  d isó d ica  del ácido 7-D-man- 

d e la m id o -3 -(4 -c a rb o x i- l , 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e -
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fe m -4 -ca rb o x ílic o  en l a  cantidad mínima de agua, a l a  

que se añadió cloroform o. M ientras se a g ita b a  se aña­

dió ácido c lo rh íd r ic o  3N h asta  que l a  so lu c ió n  a lca n ­

zó un pH de 2 ,5 »  Se separaron la s  capas, l a  fa s e  acuosa 

se e x tr a jo  con cloroform o y lo s  e x tr a c to s  reunidos se 

lavaron con agua, se secaron (MgSO^) y se evaporó a 

sequedad obteniéndose e l  compuesto d e l t í t u l o .

EJEMPLO 3

•ĵ q Acido 7 - (L- ^  -a m in o fe n ila ce ta m id o )-3 -(4 -o a rb o x i-

- l ,2 ,3 - t r ia z o l - 5 - i l t io m e t i l ) - 3 - o e f e m - 4 - o a r b o x í l io o  (V) 

Se ca le n tó  a 70 fiC durante 4 ,5  horas una so­

lu c ió n  de 5 ,0 5  g (10 minóles) de ácido 7 -(D -o C -t-b u to - 

x ica rb o n ilam in o fen ilace tam id o )ce fa lo sp o rán ico  y 2 ,8 4  

g (1 2 ,9  mmoles) de s a l  t r i s ó d ic a  de 4 - c a r b o x i - l ,2 ,3 -  

- t r i a z o l - 5 - t i o l  en 75 mi de so lu ció n  tampón de f o s f a ­

to  de pH 6 ,4 ,  La mezcla de re a cc ió n  e n fr ia d a  se e x tr a ­

jo  con a ce ta to  de e t i l o .  Se añadió a c e ta to  de e t i l o  

nuevo y la  so lu ció n  se e n fr ió  y a c id i f ic ó  a pH 2 ,0  con 

20 ácido c lo rh íd r ic o  3N. Las capas fueron separadas y la

fa s e  acuosa se volv ió  a e x tr a e r  con a c e ta to  de e t i l o .  

Los e x tra c to s  reunidos fu eron  secados (MgSO^) y se eva­

poró a sequedad, obteniéndose un resid u o  que se cromato' 

g ra fio  sobre g e l de s í l i c e  con cloro form o-isop rop an ol- 

25 -ácid o  fórm ico como e lu y en te , obteniéndose e l  ácido 7 -
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- (D -  q( - t -b u to s ic a rb o n ila m in o fe n ila c e ta m id o )-3 -(4 -c a r -  

b o x i-1 , 2 , 3- t r i a z o l - 5- i l t i o m e t i l ) - 3- e e f em-4- c a r b o x í l i -  

co .

Se a g itó  ácido 7 -  (D- -t-b u to x ic a rb o n ila m i- 

n o fe n ila ce ta m id o )-3- ( 4- c a r b o x i - l , 2 , 3- t r i a z o l - 5- i l t i o -  

m e ti l) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ílic o  durante 45 minutos a 

52C, en una mezcla de 9 mi de ácido tr i f lu o r o a c é t ic o  

y 1 mi de a n is o l .  La mezcla se evaporó a sequedad y 

e l  residuo se t r i t u r ó  con é t e r  obteniéndose un só lid o  

que se d iso lv ió  en 125 mi de agua, se t r a tó  con un ex­

ceso de r e s in a  de cambio ió n ico  Am berlite IR -4 5 , has­

t a  que e l  pH se hizo co n stan te , y se l i o f i l i z ó  ob­

teniéndose e l  compuesto del t í t u l o .

C1 9 V 6° 6 S2- 2 ,2 5  V
C alculado: C, 4 2 ,9 7 / ;  H, 4,273*; M, 1 5 ,8 3 /  

Encontrado : C, 42,99/*; H, 3 ,9 3 / ;  Ef, 1 5 ,7 9 /

EJEMPLO 4

Acido 7 -a n a n o -3 - (4 -o a r b e t o x i - l ,2 ,3 - t r ia z o l-5 - i l t io m e -  

20 t i l ) - 3 - o e f em -4 -ca rb o x ílico

A una so lu ción  de 100 mg (0 ,5 7 8  mmoles) de 

5 -a m in o -4 -c a r b e to x i- l ,2 ,3 - t ia d ia z o l  en 4 mi de e tan o l 

ab so lu to , se añadieron 79 mg (1 ,1 6  mmoles) de etóxido 

de sod io , l a  mezcla se a g itó  a 2 5 SC durante cuatro ho- 

25 r a s ,  después se añadieron 20 mi de é t e r  y e l  só lid o
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re su lta n te  se recogió  y se secó en vacío  sobre p en to- 

xido de fó sfo ro  obteniéndose la  s a l  d iso d ic a , h id ra to , 

del 4- c a r b e t o x i - l , 2 , 3- t r i a z o l - 5- t i o l .

Se añadió s a l  d isó d ica , h id ra to , d el 4 - c a r -

b e t o x i - l ,2 , 3- t r ia z o l- -5- t i o l  (3 ,0  g , 1 3 f 8 mmoles) a 

una so lu ción  de 2 ,7 9  g (1 0 ,2  mmoles) de ácido 7-am ino- 

ce fa losp orán ico  y 1 ,7 2  g (2 0 ,5  mmoles) de bicarbonato  

de sodio en 40 mi de agua y 10 mi de ace to n a , l a  mezcla 

de re a cc ió n  se a c id i f ic ó  h asta  pH 7 , 2  con acido a c é t i ­

co g la c ia l  y después se ca le n tó  a r e f lu jo  durante 2 ,5  

h o ras. La mezcla e n fria d a  se a c id i f ic ó  h a sta  pH 3 ,9  

con ácido c lo rh íd r ic o  3Nny e l  só lid o  p re c ip ita d o  se 

re co g ió , se lavó con agua y acetona y se secó (1*2^5 

en v a cío ) obteniéndose e l  compuesto d el t í t u l o .

EJEMPLO 5

Acido 7 -D --m a n d e la m id o -3 -(4 -o a rb eto x i-l,2 ,3 frtr ia z o l-5 - 

- i l t io m e t i l) -3 -o e fe m -4 -o a r b o x íl ic o

Cuando se hace re a c c io n a r  una can tid ad  equi­

v a len te  de ácid o  7 - a m i n o ~ 3 ~ ( 4 - c a r b e t o x i - l ,2 ,3 - t r i a z o l -  

- 5 - i l t i o m e t i l ) - 3 “c e f e m -4 -c a r b o x íl ic o , con c lo ru ro  de 

D -O -d iclo ro ace tilm an d elo ilo  como se ha d e s c r i to  en e l  

procedim iento d el Ejemplo 2 , se obtiene como producto  

f in a l  e l  compuesto del t í t u l o .
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EJEMPLO 6

Acido 7 -(I)-o (-a m in o fe n ila c e ta m id o )-3 -(4 -c a rb e to x i-  

- 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - i l t io m e t i l ) -3 -o e fem -4-carb o xílioo

l i l i *
La s u s titu c ió n  en e l  procedim iento d el Ejem 

pío 3 d e l 4 - c a r b o x i - l ,2 , 3 - t r i a z o l - 5 - t i o l ,  s a l  t r i s ó ­

d ic a , por 4- c a r b e t o x i - l ,2 , 3- t r i a z o l - 5- t i o l ,  s a l  d isó ­

d ic a , proporcionó e l  ácido 7 - (D -o (-t-b u to x icarb o n ilam i 

n o fe n ila c e ta m id o )-3 - (4 -c a r b e to x i- l ,2 , 3 - t r i a z o l - 5 - i l -  

t io m e t i l) -3 -c e fe m -4 -c a r b o x íl ic o , que por tra tam ien to  

con ácido t r i f lu o r o a c ó t ic o  y a n is o l ,  según se ha des­

c r i t o  en e s ta  Memoria, proporcionó e l  compuesto del 

t í t u l o .

021H22H6°6S2 • 0 ,5  °2HI,3°2 ’ 4 H2°
C alculado: C, 40,80?*; ñ , 4,75?«; N, 12,98?í>

Encontrado: C, 40,29fe; H, 4,02?í>; N, 13,49?“

EJEMPLO 7

Acido 7 -(L -/^ -a m in o -4 -h id ro x ife n ila c e ta m id o )-3 -(4 -o a r -  

b e to x i-1 , 2 , 3 - t r ia z o l - 5 - i l t im o m e t i l ) - 3 -o e f em -4-carboxí-  

l io o  ( I )

Cuando se su stitu y e ro n  en e l  procedim iento 

d el Ejemplo 3 e l  ácido 7 -(IH o Í-t-k u to x ica rb o n ila m in o - 

fe n ila ce ta m id o )ce fa lo sp o rá n ico  y e l  4 - c a r b o x i - l 2 ,3 -  

- t r i a z o l - 5 - t i o l ,  s a l  t r i s ó d ic a ,  por 5 ,31  g (1 0 ,2  mmo-
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l e s )  de ácido 7 -(L -Q (-t-b u tQ x ic a rb o n ila m in o -4 -h id ro -  

x ife n ila c e ta m id o )ce fa lo sp o rá n ico  y 3 ,0  g (1 1 ,5  mmoles) 

de 4 - c a r b e t o x i - l ,2 ,3 - t r i a z o l - 5 - t i o l ,  s a l  d isó d ica , y 

e l  ácido 7 -(D -G ^ -t-b u to x ic a rb o n ila m in o -4 -h id ro x ife n il-  

a c e ta m id o )-3 - (4 -c a r b e to x i- l , 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - i l t i o m e t i l ) -  

-3 -c e fe m -4 -c a rb o x ílic o  r e s u lta n te  se t r a t ó  con ácido 

tr i f lu o r o a c e t ic o  según se ha d e s c r ito  en e s ta  Memoria, 

se obtuvo e l  compuesto d el t í t u l o .

C21H22N6°7 S2 * 3 H2°
Calculado: C, 42,857¿; H, 4 ,7 9 £ í N, 14,28?»

Encontrado: C, 43,30?¿; H, 4 ,1 9 ^ ; N, 1 3 ,8 4 ^

EJEMPLO 8

Acido 7-amino- 3 - ( 5 -o a rb o x im e til-1 , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l t io -  

m e til ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ílic o

Se añadió so lu ción  acuosa de hidróxido de so­

dio a l  10?= (8 mi) a una suspensión de 5 ,4  g (20 mmo­

l e s )  de ácido 7-am in ocefalosp oránico  y 5 ,5  g (27 mmo­

l e s )  de 3 - c a r b o x im e t i l - l ,2 ,4 - t r ia z o l - 5 - t io l ,  s a l  d isó ­

d ic a , preparado por a d ic ió n  de so lu ció n  de hidróxido 

de sodio a una so lu ción  de 3 - c a r b o x im e t i l - l ,2 ,4 - t r ia z o l  

- 5 - t i o l  en e ta n o l acuoso.

La mezcla de re a cc ió n  se ca le n tó  a r e f lu jo  

durante cinco horas y e l  e ta n o l se elim inó en v a c ío .

E l residuo acuoso se e n fr ió  y se a c id i f ic ó  a pH 2 ,8  con
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ácido c lo rh íd r ic o  3N. E l só lid o  re su lta n te  se re co g ió , 

se lavó con agua y acetona y se secó (PgO^ en vací ° ) 

obteniéndose e l  compuesto del t í t u l o .
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EJEMPLO 9

Acido 7 -L > -m a n d e la m id o -3 -(5 -o a rb o x im e til-l ,2 ,4 -tr ia z o l-3 -  

- 3 - i l t io m e t i l ) -3 - c e fe m -4 -c a r b o x íl io o  (IX )

Se h ic ie ro n  re a cc io n a r  según se ha d e sc r ito  

en e l  procedim iento d el Ejemplo 2 , ácido 7 -a m in o -3 -(5 - 

c a rb o x im e til-1 , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f em -4-car- 

b o x ílic o  (3 ,7  g, 10 mmoles) y 5 ,6  g (20 mmoles) de c lo ­

ruro de L -O -d ic lo ro a ce tilm a n d e lo ílo . La mezcla de re a c ­

ció n  e n fr ia d a  se e x tr a jo  con é t e r ,  se separaron la s  ca­

pas y se a ju s tó  a 2 ,0  e l  pH de l a  fa s e  acuosa mediante 

a d ic ió n  de ácido c lo rh íd r ic o  3E. La mezcla re su lta n te

se e x tr a jo  con a c e ta to  de e t i l o ,  se desechó e l  producto 

só lid o  re s id u a l y l a  so lu ció n  orgán ica  se secó (MgSO^). 

Por a d ic ió n  de é te r  p re c ip itó  un só lid o  que se d iso lv ió  

en so lu ció n  acuosa a l  57¿ de carbonato de sod io . La so­

lu c ió n  se a g itó  durante 20 minutos, se a c id i f ic ó  des­

pués a pH 2 ,0  por ad ic ió n  de ácido c lo rh íd ric o  3E y se 

e x tr a jo  con a c e ta to  de e t i l o .  Se secó l a  fa s e  orgánica 

(MgSO^) y se evaporó a sequedad obteniéndose un residuo 

que se t r i t u r ó  con a ce ta to  de e t i l o  obteniéndose e l  com­

puesto d e l t í t u l o .
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C20H15V 7 S2 * V
O a l  calad o: C, 4 5 ,8 8 £ ; H, 4,04/¿; N, 13,38?* 

Encontrado: C, 46,03/»; H, 3,88/»; N, 12,94/*
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EJEMPLO 10

Acido 7 - (D -o ¿-a m in o fe n ila o e ta m id o )-3 -(5 -ca rb o x im e til-  

- 1 , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l t i o m e t i l ) -3 -o e fe m -4 -ca rb o x ílico  

( Y I I I ) .

Sustituyendo en e l  procedim iento d el Ejemplo 

8 e l  ácido 7-am in ocefalosporánico  por una cantidad 

equ ivalen te  de ácido 7 - (L -^ - t -b u to x ic a r b o n ila m in o fe -

n ila ceta m id o )ce fa lo sp o rá n ico  se obtuvo e l  ácido 7 - ( E -  

-  C>( -t-b u to x icarb o n ilam in o fen ilacetam id o  ) - 3 -  (5 -ca rb o - 

x im e t i l - 1 ,2 ,4 - t r ia z o l - 3 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í -  

l i c o  que por tra tam ien to  con ácido t r i f lu o r o a c e t ic o  

según se ha d e sc r ito  en e l  Ejemplo 3» proporcionó e l  

compuesto d el t í t u l o .

C20V 6° 6S2

Calculado: C, 44 ,44^ ;

2 H20

H, 4,48?¿; N, 15,55/»

Encontrado: C, 44,49/>; H, 4,10/*}. N, 15,28/»

EJEMPLO 11

Acido 7 -  (L -oC -am ino-4-h id roxife n ila c e ta m id o )-3 - (5 -c a r -  

b o x im e til-1 , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l t i o m e t i l ) -3 -o e fem -4-earbo- 

x í l io o  (V II)
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Cuando se h ic ie ro n  re a cc io n a r  4 ,3 8  g (8 ,4  

inmoles) de ácido 7 -(D -o (-t_ -b u to x ica rb o n ila m in o -4 -h i- 

d ro x ife n ila ce ta m id o )ce fa lo sp o rá n ico  y 3 -c a rb o x im e til-  

- l , 2 , 4 - t r i a z o l - 5 - t i o l ,  según se ha d e s c r ito  en e l  pro­

cedim iento d el Ejemplo 8 , y e l  ácido 7 -C D -o ^ -t-b u to x i- 

carb o n ila m in o -4 -h id ro x ife n ila ce ta m id o ) -3 - (5 - c a r b o x i-  

m e t i l - 1 ,2 ,4 - t r ia z o l - 3 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l i -  

co re s u lta n te  se t r a t ó  con ácido tr i f lu o r o a c á t ic o  se­

gún se ha d e s c r ito  en e s ta  Memoria, se obtuvo e l  com­

puesto d el t í t u l o .

C20H20R6°7S2 * *  H2° 
C alculado: C, 40,53?®; H,

Encontrado : C, 39,98?®; H,

4,76?®; H, 1 4 ,1 8 $  

4,11?®; M, 14,14?®

15 EJEMPLO 12

Acido 7 -a m in o -3 -(5 -o a r b e to x im e ti l- l ,2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l -  

t io m e t i l  )-3 ~ce fe .m -4 -carb o x ílico

Por re a cc ió n  de 3 - c a r b e t o x im e t i l - l ,2 ,4 - t r ia -  

z o l - 5 - t l o l ,  s a l  só d ica , preparada según se ha d e s c r i-  

2o to  en e l  Ejemplo 8 , y ácido 7-am in ocefalosp orán ico ,

según e l  procedim iento d e sc r ito  en e l  Ejemplo 8, se 

o b tien e  e l  compuesto del t í t u l o .

EJEMPLO 13

pe Acido 7 -£ H n a n d e la m id o -3 -(5 -c a rb e to x im e til- l ,2 ,4 -tr ia z o l-
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-3 - i l t io m e t i l ) -3 -o e fe m -4 -c a r b o x íl ic o

l a  s u s titu c ió n  en e l  procedim iento d e l Ejem­

plo 2 del 7 - a m in o - 3 - ( 4 - c a r b o x i - l ,2 ,3 - t r ia z o l - 5 - i l t io -  

m e til) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ílic o  por una cantidad equiva­

le n te  de 7 -a m in o -3 - (5 -c a r b e to x im e t i l - l ,2 ,4 - t r ia z o l -3 -  

- i l t io m e t i l ) -3 - c e fe m -4 -c a r b o x í l ic o ,  proporciona e l  com 

puesto del t í t u l o .

EJEMPLO 14

Acido 7 - (D -c¿-am in o fen ilao etam id o )-3 -( 5 -carb eto xim e-

t i l - l ,2 ,4 - t r ia z o l - 3 - i l t io m e t i l ) - 3 - o e f e m - 4 - c a r b o x í l i p o

( I I I )

E l compuesto d el t í t u l o  fue preparado usan­

do 3 - c a r b e t o x im e t i l - l ,2 ,4 - t r ia z o l - 5 - t io l ,  s a l  só d ica , 

en lu g ar del 3 - c a r b o x im e t i l - l ,2 ,4 - t r ia z o l - 5 - t io l ,  s a l  

d isó d ica , en e l  procedim iento del Ejemplo 8 , con e l  

tra tam ien to  su bsigu ien te  d e l ácido 7-(D -^4. - t - b u t o x i -  

ca rb o n ila m in o fe n ila ce ta m id o )-3 ~ (5 -ca rb e to x im e til-  

- 1 , 2 , 4 - t r ia z o l - 3 - i l t io m e t  i l ) - 3 - c e f e m -4 -ca rb o x ílico , 

con ácido t r i f lu o r o a c e t ic o ,  según se ha d e s c r ito  an­

terio rm en te .

C22H24N6°6S2 * 3 ,5  H2°
C alculado: C, 4 4 ,3 6 ^ ; H, 5 ,2 5 ^ ; N, 1 4 ,1 1 ^

Encontrado : C, 4 4 ,0 3 ^ ; H, 4 ,4 7 ^ ; N, 1 4 ,0 3 ^
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Acido 7 -  (D-o¿ -am in o-4-h id rox ifen ilaoetam id o  ) - 3 - ( 4 - o a r -  

b a m o il-1 ,2 , 3 - t  r i a z o l - 5 - i l t i o m e t i l  ) - 3 - c e f  e m -4 -c a rb o x íli-  

oo (IV ).

Por re a cc ió n  d el ácido 7 - ( L -  c ^ - t -b u t o x ic a r -  

b on ilam in o -4-h id ro x ifen ilacetam id o  )ce fa lo sp o rá n ico , 

4 - c a r b a m o i l - l ,2 ,3 - t r ia z o l - 5 - t io l ,  s a l  sód ica preparado 

como se ha d e s c r ito  en e l  Ejemplo 8 , y una cantidad en 

exceso de so lu c ió n  de b icarbonato  sód ico , según e l  pro­

cedim iento d e sc r ito  en e l  Ejemplo 3» con e l  tra tam ien to  

su b sig u ien te  d el ácido 7 -(D -$ -t -b u to x ic a rb o n ila m in o -  

-4 -h id r o x ife n ila c e ta m id o )-3 - (4 -c a r b a m o il- l , 2 , 3 - t r ia z o l -  

-5 - i l t io m e t i l ) -3 - c e fe m -4 -c a r b o x í l ic o  a s í  formado, con 

ácido t r i f lu o r o a c ó t ic o ,  se obtuvo e l  compuesto d el t í ­

tu lo .

°19H19B7°6S2
C alculado: C, 42,147°; 

Encontrado : C, 42,62?°;

2 H20

H, 4>287>; N, 18,10?° 

H, 3 ,9 7 7 ; U, 17,307°

20 EJEMPLO 16

Acido 7 -a m in o -3 -(4 -o a rb o x im e til- l , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l t i o -  

m e t i l ) - 3 -o e f em -4 -ca rb o x ílico

A una so lu ció n  a g ita d a  de 2 ,9  g (0 ,0 2  mmoles) 

de (^ (- is o tio c ia n o a c e ta to  de e t i l o  en 20 mi de dioxano, 

25 se añadió g o ta  a gota una so lu ción  de 1 ,2 0  g (0 ,02  mo­
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l e s )  de fo rm ilh id ra z in a  en 35 mi de dioxano. l a  mez­

c la  de re a cc ió n  se a g itó  durante una hora dando 1 -c a r  

b e to x i-4 -fo rm ilt io se m ica rb a z id a .

Se d iso lv ió  l -c a r b e to x i-4 - fo r m ilt io s e m ic a r -  

bazida (0 ,5 0  g, 2 ,4 4  mmoles) en 5 mi de e ta n o l, y se 

añadieron 5 mi de e ta n o l y 5 mi (2 e q u iv a le n te s) de 

so lu ción  acuosa de hidróxido de p o ta s io . l a  m ezcla de 

re a cc ió n  se ca len tó  a r e f lu jo  durante cin co  h o ras, 

después se e n fr ió , se a c id i f ic ó  a pH 2 ,0  con ácido 

su lfú r ic o  6N y se evaporó a sequedad. E l residuo se 

e x tr a jo  con acetona obteniéndose 4 - c a r b o x im e t i l - l ,2 ,4 -  

- t r i a z o l - 3 - t i o l .

La s u s titu c ió n  en e l  procedim iento d el Ejem­

plo 8 del 3 - c a r b o x im e t i l - l ,2 ,4 - t r ia z o l - 5 - t io l  por una 

cantidad equ iv alen te  de 4 - c a r b o x im e t i l - l ,2 ,4 - t r ia z o l -  

- 3 - t i o l ,  proporcionó e l  compuesto d e l t í t u l o .

EJEMPLO 17

Acido 7-L -m an d elam id o-3-(4 -carb o x im etil-1 , 2 , 4 - t r i a z o l -  

20 -3 - i l t io m e t i l ) -3 -0 9 fe m -4 -c a r b o x íl io o

Cuando en e l  procedim iento d e l Ejemplo 2 2 e 

usa ácido 7 -a m in o -3 - (4 -c a r b o x im e t i l - l ,2 ,4 - t r ia z o l-3 -  

- i l t io m e t i l) -3 -c e fe m -4 -c a r b o x x lic o  en lu g a r d e l ácido 

7 -a m in o -3 -(4 -c a r b o x i- l ,2 , 3 - t r ia z o l - 5 - i l t io m e t i l ) - 3 - C £  

25 fe m -4 -c a rb o x ílic o , se obtiene e l  compuesto del t í t u l o .
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EJEMPLO 18

Acido 7 - ( D - ^  -a m in o fe n ila ce ta m id o )-3 -(4 -o a rb o x im e til-  

- l ,2 ,4 - t r ia z o l - 3 - i l t io m e t i l ) - 3 - o e f e m - 4 - c a r b o x í l io o

Por re a cc ió n  del ácido 7 -(D -{? (- t -b u to x ic a r -  

b o n ilam in o fen ilacetam id o)cefa lo sp o rán ico  y 4-c a r b o x i-  

m e t i l -1 , 2 , 4- t r i a z o l - 3- t i o l ,  s a l  d isó d ica , según e l  

procedim iento d e l Ejemplo 8 , seguido por tratam ien to  

d el ácido 7 -(D -o (-t-b u to x ica rb o n ila m in o fe n ila c e ta m i- 

d o )-3- (4-c a r b o x im e t il-1 , 2 , 4- t r i a z o l - 3- i l t io m e t i l ) - 3 -  

cefem -4-c a r b o x íl ic o  a s í  obtenido, con ácido t r i f l u o r o -  

a c é t ic o ,  según se ha d e sc r ito  en e l  Ejemplo 3> se obp 

t ie n e  e l  compuesto d el t í t u l o .

EJEMPLO 19

15 A una so lu ción  de 1 ,7 2 5  g (75 mmoles) de

sodio en 50 mi de e ta n o l absolu to  se añaden 6 ,0  g

(45 mmoles) de b e n c ila z id a  y 1 2 , 3  g (50 mmoles) de

2 -(ca rb o m e to x ie til)m a lo n a to  de d i e t i l o .  La mezcla de 

re a cc ió n  se ca len tó  a r e f lu jo  durante 12 horas, d es- 

20 pues se e n fr ió  y se evaporó a sequedad. Se añade agua

(100 mi) y l a  mezcla se c a l ie n ta  m ientras se mantiene 

e l  pH en 1 2 . La mezcla acuosa se e x tra e  con a ce ta to  

de e t i l o  y l a  fa s e  acuosa se a c id i f i c a  con ácido 

c lo rh íd r ic o  3N y se e x tra e  con a c e ta to  de e t i l o .  La 

25 so lu ció n  de a c e ta to  de e t i l o  se evapora a sequedad
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obteniéndose l - b e n c i l - 4 - ( 2 - c a r b o x ie t i l ) - 5 - h id r o x i -  

- 1 , 2 , 3 - t r ia z o l .

Se suspende l - b e n c i l - 4 - ( 2 - c a r b o x i e t i l ) - 5 -  

- h id r o x i - 1 ,2 ,3 - t r ia z o l  (5»0 g 0 ,0 2  m oles) en 300 mi 

de e ta n o l. Se hace bu rbu jear en l a  suspensión cloru ro  

de hidrógeno gaseoso anhidro durante 30 minutos y la  

mezcla se c a l ie n ta  después en un baño de vapor duran­

te  20 m inutos. La so lu ción  se e n fr ía  y se  evapora a 

sequedad obteniéndose un residuo que se d isu elve  en 

300 mi de a c e ta to  de e t i l o .  La so lu ció n  de a c e ta to  

de e t i lo  se la v a  con agua, se seca  (MgSO^) y se evapo­

ra  a sequedad. Por t r i tu r a c ió n  con hexano que contien e 

un poco de acetona proporciona l - b e n c i l - 4 - ( 2 - c a r b e -  

t o x i e t i l ) - 5 - h i d r o x i - l , 2 , 3 - t r i a z o l .

A una so lu ción  de 1 ,0  g (4 mmoles) de 1 -b e n - 

c i l - 4 - ( 2 - c a r b e t o x ie t i l ) - 5 - h id r o x i - 1 , 2 , 3 - t r ia z o l  en 2 

mi de o x ic lo ru ro  de fó s fo r o , se añaden 0 ,5  g (5 mmo­

l e s )  de pentacloru ro  de fó s fo r o . La mezcla de re a c ­

c ió n  se a g ita  a 252C durante dos h oras, después se ca­

l ie n t a  en un baño de vapor durante 10 m inutos, y se 

evapora a sequedad. E l residuo se d isu elve  en 0 ,5  mi 

de o x ic lo ru ro  de fó s fo ro  y l a  so lu ció n  se c a l ie n ta  a 

r e f lu jo  durante 30 minutos, se e n fr ía  y se evapora a 

sequedad, obteniéndose l - b e n c i l - 4 - ( 2 - c a r b e t o x i e t i l ) -  

- 5 - c l o r o - l , 2 , 3 - t r ia z o l .
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V
Una so lu c ió n  de 0 ,5 4  g (0 ,0 1  moles) de me- 

tóxid o  de sodio en 50 mi de e tan o l absolu to  se  satu ­

ra  con su lfu ro  de hidrógeno. Se añade l - b e n c i l - 4 - ( 2 -  

- c a r b e t o x i e t i l ) - 5 - c l o r o - l ,2 ,3 - t r i a z o l  (2 ,9  g , 0 ,0 1  

m oles) y l a  m ezcla de re a cc ió n  se c a l ie n ta  a r e f lu jo  

durante 24 h o ras. La mezcla f r i a  se evapora a sequedad 

obteniendo se l - b e n c i l - 4 - ( 2 - c a r b o x i e t i l ) - l , 2 , 3 - t r ia z o l -  

- 5 - t i o l ,  s a l  só d ica . A cid ifican d o  una so lu ció n  acuosa 

de l a  s a l  de t r i a z o l - t i o l  según se ha d e sc r ito  an te­

riorm en te , se obtiene l - b e n c i l - 4 - ( 2 - c a r b o x i e t i l ) -  

- 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - t i o l .

Se suspende l - b e n c i l - 4 - c a r b o x i e t i l - l , 2 ,3 -  

- t r i a z o l - 5 - t i o l  (1 ,1  g, 4 mmoles), en 50 mi de amo­

n iaco  líq u id o  anhidro, y se añade sodio h asta  que re ­

s u lta  un c o lo r  azu l permanente. La mezcla de re a cc ió n  

se d e ja  a g i ta r  durante 40 minutos y después se d e ja  

c a le n ta r  a tem peratura ambiente m ientras se evapora 

e l  amoniaco. E l residuo se t r i t u r a  con é t e r  y e l  s o l i ­

do formado se recoge y se d isu elve en agua. La so lu ­

ció n  acuosa se a c id i f i c a  y se e x tra e  con a ce ta to  de 

e t i l o .  E l e x tra c to  se seca (MgSO^) y se evapora a se­

quedad obteniéndose e l  4 - ( 2 - c a r b o x i e t i l ) - l , 2 , 3 - t r ia z o l -  

- 5 - t i o l .

Se e s t e r i f i c a  e l  4 - ( 2 - c a r b o x i e t i l ) - l , 2 ,'3 - 

- t r i a z o l - 5 - t i o l  según se ha d e s c r ito  anteriorm ente en
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l a  Memoria, obteniéndose 4 - ( 2 - c a r b e t o x i e t i l ) - l , 2 , 3 -  

- t r i a z o l - 5 - t i o l .

Cuando se  bace re a cc io n a r  una cantidad equ i­

v alen te  de 4 - ( 2 - c a r b o x i e t i l ) - l , 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - t i o l ,  

s a l  d isó d ica , preparado como en e l  Ejemplo 8 , con 

ácido 7-am in ocefalosp orán ico , mediante e l  procedim ien­

to  del Ejemplo 8 , se obtiene e l  ácido 7-am in o-3-j/ ? - ( 2 -  

- c a r b o x i e t i l ) - l , 2 , 3 - t r ia z o l-5 - i l t io m e t i l7 ~ 3 -c e fe m -4 -  

- c a r b o x íl ic o .

De modo sem ejante, l a  s u s titu c ió n  en e l  pro­

cedim iento del Ejemplo 4 , d el 4 - c a r b e t o x i - l ,2 ,3 - t r i a -  

z o l - 5 - t i o l ,  s a l  d isó d ica , por 4 - ( 2 - c a r b e t o x i e t i l ) -  

- 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - t i o l ,  s a l  d isó d ica , preparado como se 

ha d e sc r ito  an teriorm en te, proporciona como producto 

e l  ácido 7 - a m in o - 3 - ¿ T - ( 2 - c a r b e t o x ie t i l ) - l ,2 ,3 - t r ia z o l -  

-5 - i lt io m e t il7 '-3 -c e fe m -4 -c a r b o x x lic o .

EJEMPLO 20

E l uso de cantidad es e q u iv a len te s  de 2 - c a r -  

2o betoxim etilm alonato  de d ie t i lo  y 2 - (c a r b e to x ip r o p il)

malonato de d i e t i l o ,  resp ectivam ente, en e l  p roced i­

miento d el Ejemplo 19, en lu g a r d e l 2 -(c a r b o m e to x ie t i l)  

malonato de d ie t i l o ,  seguido por la s  e tap as de hid ró­

l i s i s  d e l á s t e r ,  c lo ra c ió n , desplazam iento de su lfu ro  

25 y d e sb en cilac ió n  d e s c r ito s  en l a  Memoria, proporciona
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4 - c a r b o x im e t i l - l ,2 ,3 - t r ia z o l - 5 - t io l  y 4 - (3 -c a r b o x i-  

p r o p i l ) - l , 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - t i o l .

La e s t e r i f i c a c ió n  de 4 - c a r b o x im e t i l - l ,2 ,3 -  

- t r i a z o l - 5 - t i o l  y 4 - ( 3 - c a r b o x ip r o p i l ) - l ,2 ,3 - t r ia z o l -  

- 5 - t i o l  según se ha d e s c r ito  en e l  procedim iento 19» 

proporciona, resp ectivam ente, 4 - c a r b e t o x im e t i l - l ,2 ,3 -  

- t r i a z o l - 5 - t i o l  y 4 - ( 3 - c a r b e t o x ip r o p i l ) - l ,2 ,3 - t r ia z o l -  

- 5 - t i o l .

E l uso de 4 - c a r b o x im e t i l - l ,2 ,3 - t r ia z o l - 5 -  

- t i o l ,  s a l  d isó d ic a , 4 - ( 3 - c a r o o x ip r o p i l ) - l ,2 ,3 - t r ia -  

z o l - 5 - t i o l ,  s a l  d isó d ica , 4 - c a r b e to x im e t i l - l ,2 ,3 -  

- t r i a z o l - 5 - t i o l ,  s a l  sód ica  ó 4 - (3 -c a r b e to x ip r o p i l) -  

- l , 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - t i o l ,  s a l  só d ica , todos e l lo s  prepa­

rados según se ha d e s c r ito  en e l  Ejemplo 8 , en e l  

procedim iento d el Ejemplo 8 , en lu g ar d el 3-carboxim e- 

t i l - l , 2 , 4 - t r i a z o l - 5 - t i o l ,  s a l  d isó d ica , proporciona 

lo s  s ig u ie n te s  compuestos 7 -a m in o -3 - ( t r ia z o li lo  sus­

t i tu id o  ) t io m e t il  c e fa lo sp o r in a .

Acido 7 w a m in o -3 -U -c a rb o x im e til- l ,2 ,3 -  

- t r i a z o l - 5 - i l t i o m e t i l  ) -3 -c e fe m -4 -c a r b o x ílic o .

Acido 7 -a m in o -3 - / í - (3 -c a r b o x ip r o p il ) - l , 2 ,3 -  

- t r i a z o l - 5 - i l t i o m e t i l 7 ’-3 -c e fe m -4 -c a r b o x ílic o .

Acido 7 -a m in o -3 - (4 -c a r b e to x im e t i l- l ,2 ,3 -  

- t r i a z o l - 5 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e m -4 -ca rb o x ílico .

Acido 7-am ino-3-// T - ( 3 - c a r b e t o x ip r o p i l ) - l ,2 ,3 -
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- tr ia z o l-5 - i l t io m e t i l7 -3 -c e fe m -4 -c a r b o x í l ic o

EJEMPLO 21

Se forma una composición farm acéu tica  in y ec­

ta b le  añadiendo agua e s t é r i l  o so lu ció n  s a lin a  e s t é r i l  

(2 mi) a 500 mg de ácido 7-D -m and elam id o-3-(5-carboxi- 

m e t i l -1 , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e m -4 -c a rb o x íli-  

co, s a l só d ica .

De modo sem ejante pueden s e r  form uladas com­

p o sic io n es farm acéu ticas de lo s  o tro »  compuestos a n t i ­

b acteria n o s  anteriorm ente d e s c r ito s .

EJEMPLO 22

Se forma una ta b le t a  o cápsu la a p a r t i r  de 

500 mg de ácido 7-(D -C ^-am in o -4-b id ro x ifen ilacetam id o ) 

- 3 - ( 4 - c a r b a m o i l - l ,2 ,3 - t r ia z o l - 5 “i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 -  

- c a r b o x íl ic o ,  250 mg de la c to s a  y 75 mg de e s te a ra to  

de magnesio.

De modo sem ejante pueden s e r  form uladas t a ­

b le ta s  o cápsu las de lo s  o tro s  compuestos a n t ib a c te ­

rian o s anteriorm ente d e s c r ito s .

La p resen te  s o lic itu d  que corresponde a l a  

presentada en lo s  Estados Unidos de América, e l  27 

de Diciembre de 1 .9 7 4 , ba jo  e l  Numero 5 3 6 .7 5 9 , se aco­

ge a lo s  b e n e fic io s  del A rtícu lo  51 d e l v igen te  E s ta -
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-  REIVINDICACIONES -

10
Los puntos de invención  propia y nueva, que 

se presen tan  para que sean o b je to  de e s ta  s o lic itu d  

de P aten te  de Invención en España, por VEINTE años, 

son lo s  que se recogen en la s  re iv in d ica c io n e s  s ig u ie n - 

15 t e s :

1S. -  Dn procedim iento de preparación  de com­

puestos de ce fa lo sp o rin a  de fórm ula

20
R1-CH-CONH 

I
X •

0
CHgSHet

COOH

25 en l a  que R1 e s  t i e n i l o ,  f e n i lo  o fe n i lo  su stitu id o  con
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uno o dos grupos se leccion ad os en tre  h id ro x i, h a lo , n i t r o ,  

h id ro x im e tilo , amino, alcohilam ino i n f e r i o r ,  d ia lc o h i lo ( in -  

fe r io r)a m in o , formamido, o carboxim etilam ino; X es amino o 

h id ro x i; y Het es 1 ,2 ,4 - t r i a z o l i l o  o' 1 , 2 ,3 - t r i a z o l i l o ,  ca ­

da uno de lo s  cu a les  e s tá  su stitu id o  con -(CHR'*) COR^, don 
2 n —

de R es hidrógeno o a lc o h ilo  i n f e r io r ,  n es cero  a  s e is  y
o

R es h id ro x i, a lc o x i i n f e r io r ,  amino, a lcoh ilam ino in f e ­

r io r  o di a lc o h ilo  ( in f e r io r )  amino, o una de sus s a le s  farma­

céuticam ente a c e p ta b le s , no tó x ic a s , <iue comprende a c i l a r  

un compuesto de fórm ula:

CHgSHet

2 3donde Het, R , R y n se definen  como an terio rm en te , y 

R^ es hidrógeno o un grupo á s te r  de p ro te c c ió n , con un á c i ­

do f e n i l -  o t i e n i l - a c á t i c o  apropiadamente s u s titu id o , a c t i ­

vado de modo adecuado y protegid o segán sea n e c e s a r io , a c i ­

d i f i c a r  después cuando es n e c e s a r io , e lim in ar e l  grupo o 

grupos p ro te c to re s  cuando es n e c e s a r io , y c o n v e r tir  opcio­

nalmente e l  producto en una s a l  farm acéuticam ente a c e p ta -



b le ,  no tó x ic a .

2 ® .- Un procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  18,

en e l  que Het es l , 2 ,3 - t r i a z o l - 5 - i l o  o l , 2 ,4 - t r i a z o l ~ 3 - i l o ,

R es  hidrógeno y n es ce ro  a cu a tro .

5 38 «~ Un procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  28,
1

en e l  que R es fe n i lo  o h id r o x ife n i lo .

4 - 8 . -  Un procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  38 »
1 3

en e l  que R ‘ es f e n i lo  o 4-h id r o x ife n i lo ,  y E^ es h id ro x i, 

a lc o x i  in f e r io r  o amino,

10 5 § . -  Un procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n

18 , en la  que X es h id ro x i.

6 8 . -  Un procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1§, 

en la  que X es amino.

7 fi. -  Un procedim iento de p reparación  de compues- 

to s  de c e fa lo s p o r in a .

T al y como se ha d e s c r ito  en la  Memoria que an­

teced e y para lo s  f in e s  que se han e sp e c if ic a d o .

E s ta  Memoria co n sta  de t r e in t a  y cu atro  h o ja s  

e s c r i t a s  a  máquina por una so la  c a ra .
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