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Esta invencidn se refiere a nuevos derivados de
deido cefalospordnico que poseen unz activided antibaeterig
na, a procedimientos para la vrepzracién de los mismos, y 2
una composiciébn de los mismos.

Los derivados de dcido cefalospordnico de esta in

vencidén se pueden representar por la £érmls general I si-

S
Rl"H“—]:T (1)
g N CHZ—S~R2
COO0H '

.

en la cual R, es un dtomo de hidrdégeno o un grupo acilo, R,

guiente:

es un grupo heterociclico que contienc nitréseno o que con-—
tiene nitrégeno y azufre, sustituido con aminoalcohilo, aci
laminoalcohilo 6 hidroxialcohilo, y Il es un dtomo de hidrd-
geno o un catibén no téxico y farmacéuticamente acepiable.
El término “acilo" representado por Ry simmiflica
un grupo acilo que se puede derivar de un deido orgdnico cay
boxIilico, tal como un 4cido carboxflico alifédtico saturado
o insaturado en el cual la cadena carbonade puede ser rec-
ta, ramificada o ciclica y puede estar interrumpida por un
dtomo de oxigeno o un dtomo de azufre; un deido carboxflico
alifdtico sustituido con un grupo aromdtico, un dcido carbo
x{lico alifdtico sustituido con un grupo aromdtico-oxi, un
deido carboxilico alifdtico sustituido con un grupo aromiti
co~tio, un decido carboxilico alifdtico sustituido con un gru
po heterociclico, un Acido carboxfilico alifdtico sustituido

con un grupo heterocfclico-oxi o un dcido carboxilico ali-




10

15

20

25

30

08046 .

1Iojn nadm, 3

fdtico sustituido con un grupo heterociclico-tio en el cual
el dcido carboxilico alifdtico arriba mencionado estd combi
nado con un restvo de hidrocarburo aromdtico o un grupo hete
roclclico por intermedio, o no, de un 4dtomo de oxigeno o un
dtomo de agufre; un dcido carboxilico aromdtico, un deido
carbox{lico heterociclico, o andlogos, Dicho deido carboxi
lico alifdtico puede ser dcido férmico, dcido acéitico, dci-
do propidnico, dcido butirico, deido isobutirico, dcido pen
tanoico, deido isopentanoico, deido pivdlico, deido hexanoi
co, dcido ciclohexano-carboxilico, dcido acrilico, dcido cro
t6nico, deido ciclopentilacético, decido ciclohexilacético,
deido cicloheptilacético, dcido ciclohexilnropidnico, deido
ciclohexenilacético, dcido ciclohexadienilacético, dcido
netoxiacético, deido ciclohexiloxiacético, dcido metiltio-
acético, 0 andlogos. El resto de hidrocarburo aromdtico (es
decir, el grupo aromdtico) incluido en los dcidos orgdnicos
carboxilicos arriba citados puede ser fenilo, naftilo, toli
lo, xililo, mesitilo, cumenilo, o andlogos. ElL grupo hebe-
rociclico incluido en los dcidos orgdnicos carvoxilicos arri
ba citados puede ser un resto de un compuesto gatlurado o in
saturado, y mono~ o policiclico que incluye uno o mds hete—~
rodtomos, tales como furano, tiofeno, pirrol, pirazol, imi-
dazol, triazol, tiazol, isotiazol, oxazol, isoxazol, tiadiag
zol, oxadiazol, tiatriazol, exatriazol, tetrazol, piridina,
pirazing, pirimidina, piridazina, benzoliofeno, benzofurano,
indol, indagzol, benzimidazol, benzotiazol, benzotiadiazol,
benzoxazol, purina, quinoleina, isoquinoleina, ftalzzina,
naftiridina, quinoxalina, quinazolins, pirrolidina, imida-
zolidina, piperidina, puperazina, o andlogos. Los restos alj
fdticos, restos aromdticos y restos heterociclicos de estos
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deidos orgdnicos carboxilicos pueden tener uno o mds susti-
tuyentes inertes en cuanto a la reaccidén del procedimiento
de esta invencidn, tales como halégeno, hidroxilo, mercanto,
carboxilo, alcohilo, alcoxi, alecohiltio, nitro, sulfo, ami-
no, alcohilamino, dialcohilamino, ciano, alcanoilo, aralca-
noflo, aralcanoiloxi, arilecarboniloxi, y andlogos. Entre eg
tos sustituyentes, los grupos hidroxilo, sulfe, mercapio, -
carboxiloc y amino pueden protegerse, respectivémente{ por
un grupo protector convencional,

El $érmino "aminoalcohilo", que es un sustituyen-
te del grupo heterociclico que contiene nitrégeno, o nitrd
geno y azufre, significa aminometilo, l-aminoetilo, 2-amino
etilo, l—aminopropile, 2-aminopropilo, 3-aminopropile, l-ami
nobutilo, 2—amiﬁobutilo, 3-aminobutilo, 4-aminobutilo, 5-ami
nopentilo, 6~aminchexilo, 2-aminoisopropilo, 3-aminoisobuti
lo, y andlogos.

El término “acilaminoalecohilo, que es un susti-
tuyente del grupo heterocilico que contiene nitrégeno, o ni
trégeno y azufre, significa un grupo amincalcohilo sustitui
do con acilo, en el cual el grupo aminocalcohilo hace refe-
rencia a2l que se ha mencionado arriba y el grupo acilo es el
mismo gque se ha representado por Rl, e incluye un grupo ami
noalcohilo sustituido con alcoxicarbonilo en el cual el gru
po alcoxicarbonilo significa mefoxicarbonilo, etoxicarboni-
lo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonile, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, terc.butoxicarbonilo, etc.; un grupo
aminoalcohilo sustituido con alcanosulfonilo en el cual el
grupo alcanosulfonilo sisnifica metanosvlionilo, etanosul-
fonilo, vropanosulfonilo, isopropanosulionilo, butanosulfo

nilo, isobutanosulfonilo, terc.butanosulfonilo, pentanosul




10

15

20

25

30

05C46

Llojn nim. 5

fonilo, hexanosulfonilo, etc.; un grupo aninocalcohilo suge
tituido con N-alcohilcarbamoflo en el cual el grupo N-al-
cohilcarbamoflo significa N~metilcarbamoilo, H-etilcarba-
moilo, N~propilearbamoilo, etc.; un grupo aminoalconilo sug
tituido con l=guanidinocarbonilo, y andlogos.

Bl término "hidroxialcohilo", que es un sustitu-
yente del grupo heterociclico que conbicne nitrégenc, o ni
trégeno y azufre, significa hidroximetilo, l-hidroxietilo,
2-hidroxietilo, I-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 3-hi-
droxipropilo, l-hidroxibutilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxi~
butilo, 4~hidroxibutilo, 5-hidroxipentilo, 6-hidroxihexilo,
2-hidroxiisopropilo, 3-hidroxiisobutilo, y andlogos.

El término "“grupo heterociclico que comnbiene ni-
trégeno! significa un resto de un compuesto mono- o poli-
~ciclico que contiene uno o wds 4tomos de nitrbzeno tales
como pirrol, imidazol, pirazol, triazol, ll-tetrazol, 2i-
~tetrazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridagina, in
dolizina, isoindol, 3l~indol, indol, 1lH-indazol, purina,
quinoleina, isoquinoleina, ftalazina, naftiridina, quino-
xalina, quinazolina, cimmolina, pheridina, f%-carbolina, ben_%
imidazol, y andlogos.

El término "grupo hgterooiclico gue contiene ni-
trégeno y azufre" significa un resto de un commuesto 10N0-
o poli-ciclico que contiene un& o mds 4dtomos de nitrégenc y
dtomos de azufre tales como tiazol, isotiazol, 1,3,4~tiadia
zo0l, 1,2,5-tiadiazol, 1,2,4~tiadiazol, benzotiazol, y andlo
£os,

El término "catidén no t6xico y farmacéuticamente
aceptable! significa un metal alcalino tal como sodio, po-

tasio, y andlogos.
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Los derivados del dcido cefalospordnico (I) que
constituyen el objeto de la invencién se pueden preparar
haciendo reaccionar dcidos cefalospordnicos sustituldos en

la posicién 7 de la férmula II:

3 .
Rw:ﬂ“—l:v/ (1 .
N —CH,0-R, T

0
COOM

en la cual Ry es un grupo alecanoflo, ¥y Ry ¥ U son como se
ha definido arriba, con un compuesto de tioalcohol hietero
ciclico que con%iene nitrégeno o nitrégeno y azufre, sus-
tituido con aminoalcohilo, acilaminoalcohilo o hidroxial.

cohilo, de la férmula III:
- SH (1Ix)

en la cual Rz es como se ha dgfinido arriba, o una sal de
metal alealino del wismo.

El término "alcanoilo" representado por R3 en la
férmla (II), sismivica acetilo, propionilo, butirilo, pen
tanoilo, hexanollo, y andlogos. '

la sal de webal alealino del coupuesto de tioal
cohol (iII) puede ser una sal de sodio, una gel de potasio,
o andlogos.

la reaccidén de los dcidos cefalospordnicos (ITI)
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sustituidos en la posicidn 7 con los compuestos de tioal-
cohol (IIX) o las sales de metal zlcalino de los mismos se
puede llevar a cabo en un disolvente tal como agua, aceto-
na, cloroformo, nitrobenceno, dimetilformamida, metanol, eta
nol, sulféxido de dimetilo, o0 cualquier otro disolvente or
gdnico que sea inerte en la reaccifbn, preferiblemente en un
disolvente fuertemente polar. Entre los disolventes, pueden
utilizarse los disolventes hidréfilos en megcla con agua.
Ia reaccidén se lleva a cabo preferiblemente en un medio
aproximadamente neutro. Cuando el compuesto (II) o el com~
puesto de tioalcohol (III) se utiliza en una forma libre,
la reaccién se lleva a cabo preiferiblemente en presencia de
une bage tal como hidréxido de metal alcalino, carbonato de
metal alcalino, bicarbonato de metal alcalino, trialcohila-
mina, y andlogog. La temperatura de reaccién no es restric-
tiva, ¥y la reaccién se lleva a cabo usualmente a la tempera
tura ambiente o con calentamiento. L1 producto de la reac—
cién puede aislarse de la mezcla de reaccidn por métodog
convencionales,

Cuando la reaccidn se lleva a cabo aplicando el
compuesto (II) que tiene un grupo amino como Ry ~Hl- 6 el
compuesto de tioamlcohol (III) que tiene un grupo heterociclil
co que contiene nitrégeno, o nitrbégeno y azufre, sustituido
con aminoalcohilo, como Rz, estos grupos anino libres se pue
den protezer por medio de grupos protectores convencionales.
En este caso, el grupo protector del grupo amino se puede s€
parar del producto de la reaccibn, si es necesario, y este
procedimiento se incluye también en el alcance de la presen

te invencién.

la reaccibén de eliminacidn del grupo protector del,
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grupo amino se puede llevar a cabo por un método convencio-
nal tal como descomposicién por dcido, reduccién catalitica,
etcélera, el cual se selecciona de acuerdo con la clase del
a#rupo protector del grupo amino. La descomposicién por los
dcidos es uno de log métodos mds adecuados, y puede aplicar—
se para la eliminacién de los sustituyentes tales como benei
loxicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, alcoxicarboni-~
lo, alcoxicarbonilo sustituido, aralcoxicarbonilo, adamantil
oxicarbonilo, tritilo, feniltio sustituido, aralcohiiideno,
alcohilideno sustituido, cicloalcohilideno sustituido, y and
logos. El 4cido aplicado en la reaccién arriba indicada se
aelecciona de acuerdo con la clase del zrupo protector del
grupo amino, y los dcidog adecuados son dcido férmico, deido
trifluorcacético, y andlogos, los cuales se evaporan fdcil-
mente a presién reducida. Cuando la descomposicién por dci-
do gse lleva a cabo en un disolvente, ocasionslmente se uti-
liza como digolvente un disolvente orgénico hidrofilico,
agua o0 una mezcla de log mismos. La reduccidn catalitica se
puede aplicar para la eliwinacién del grupo protector del
Zrupo anino tal como benciloxicarbonileo, benciloxicarbonilo
sugtituido, 2~piridilmetoxicarbonilo, y andlogzos. Bl catali-
zadoyr adecuado es paladio, ¥y gueden utilizarse también los
rectantes catalizadores utilizados convencionalmente nara 1y
reduccibén catalitica.

El grape trifluoroacetilo se pu.de eliminar tra-
tando el producto de la reaccién con agua, ¥ los grupos al-—
coxicarbonilo sustituido con halégeno y S-quinoliloxicarbo-
nilo se pueden eliminar tratando el producto de la reaccidn

con un metal pesado tal como cobre, zinc y similares. Ia re

acceidn de eliminacidn del grupo protector del grupo amino
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puede llevarse a cabo sin el aislamiento y la purificacién
del producto de la reaccién del medio de reuccidén. Alrunos
de los compuestos buscados como objeto de la invencidn, dci
dos {iometil-3—-cefem~4~carbox{licos heterociclicos que con~
tienen nitrégeno o nitrdégeno y azufre, sustituivos en la po-
gicibén 3 con aminoalcohilo, acilaminoalcohilo o hidroxialco-

hilo, y sustituidos en la posicién 7 con acilanine, de la

(')
N -G
. =51,

COO0II

férimla I':

s

en la que Rl' es un grupo acilo, y R2 vy M son como se ha de-

finido arriba, se pueden preparar haciendo reaccionar los

compuestos de la férmla IV:

1 3
Izﬂa—J::T/ \I (V)

COOM

en la que R, ¥ i son como se ha definido arriba,
0 sus derivados en el grupo amino y/o en el grupo carboxilo,

con dcidos orgdnicos carboxilicos de la férimla V:
R,' ~ OH (V)

en la que Rl' es como se ha definido arriba, o sus deriva-
dos reactivos en el grupo carboxilo,

El derivado en el grupo carboxilo del compuesto
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(IV) puede ser una sal tal como una sal de magnesio, sal de
calcio, sal de trietilamina, etc.; un éster tal como éster
metilico, éster etilico, éster propilico, éster butilico, es
ter pentilico, éster de trimetilsililo, éster 2-mesiletilico)
éster 2-yodoetilico, éster 2,2,2-tricloroetilico, éster ben-
cilico, éster 4-metoxibencilico, éster 4-nitrobencilico, és—
ter de fenacilo, éster de fenetilo, éster de tritilo, éster
difenilmetflico, éster bis(metoxifenil)met{lico, éster 3,4~
-dimetoxibenci{lico, éster (l-ciclopropil)etilico, éster de
etinilo, éster 4-hidroxi-3,5-di-terc.butilbencilico, ebc.;
una amida activada; un anhidrido de 4cido; un haluro de dci-
do, o andlogos.

El der}vado en el grupo amwino del compuesto (IV)
puede ser el producto de la reaccién del compuesto (IV) y un|
compuesto de sililo tal como bis(trimetilsilil)acetamido, o
andlogos.

El derivado reactivo en el grupo carboxilo del dei
do orgdnico carboxflico (V) puede ser un haluro de fcido, un
anhidrido de dcido, una amida activada, un éster activado,
o andlogos. Los ejemplos adecuadog pueden ser un cloruro de
4cido, una amida de 4cido; un anhidrido de deido mixto con
un deido tal como dcido dialcohilfosfbérico, 4eido fenilfosfd
rico, dcido difenilfosférico, égido dibencilfosférico, dcido

fosférico halogenado, dcido dialcohilfosforoso, 4cido sulfu-~
rogo, 4dcido tiosulfirico, deido sulfdrico, dcido alcohilcar—

bénico, decido carboxilico alifdtico (p. ej. deido pivdlicoy
dcido pentanoico, dcido isopentanoico, dcido 2-etilbutirico
0 dcido tricloroacético) o un dcido carboxflico aromdtico
(p. ej. 4cido benzoico), o un anhidrido de dcido simétrico;

una amida de deido con imidasol, imidazol sustituido en la
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posicién 4, dimetilpirazol, triazol o tetrazol; o un égter
(peej. éster cianometilico, &ster metoximetilico, dster vi-
nilico, éster propargilico, éster-p-nitrofenilico, éester
2y4—~dinitrofenilico, éster triclorofenilico, éster pentaclo-
rofenilico, éster metanosulfenilfenilico, éster fenilazofe-
n{lico, tioéster fenilico, tiodster p-nitrofenilico, tiodg-
ter carboximetilico, éster piranflico, éster piridflico, &g
ter piperidilico, tioéster de S~-quinolilo, o un égber de K, N
~dimetilhidroxilamina, l-hidroxje—2-(1H)=-piridona, N~hidroxi-
succinimide 6 N-hidroxiftalimida), o andlogos. Kl derivado
adecuado se puede seleccionar opcionalmente de entre ellog
de acuerdo con la clase del dcido orgdnico carboxilico (V)
que haya de utiligarse en la prictica,

la re;ccién se lleva a cabo usualmente en un di-
solvente tal como acetona, dioxano, acelbonitrilo, clorofor-
mo, cloruro de metileno, clorurc de etileno, Hetrahidrofura
no, acetato de etilo, dimetilformamida, piridina o cualquiex
otro disolvente orgdnico inerte en la reaccidén. Entre estos
disolventes, pueden utilizarse disolventes hidréfilos en
nezcla con agua.

Cuando el 4cido orgdnico carboxflico (V) se utili
za. en forma del 4cido libre o.de su sal en esta reaccidn,
la reaccidén se lleva a cabo preferiblemente en presencia de

un agente de condensacién tal como N,N'-diciclohexilcarbodi
imida, I~ciclohexil-N'emorfolinoetilecarbodiimida, Neciclo-

hexil-N'~(4~dietilaminociclohexil)carbodiimida, Ny N'=dietil
carbodiimida, N,N-diisopropilcarbodiimida, Neetil~N'—(3-di-
mebilaminopropil)carbodiimida, N,N'-carbonildi(2-metilimida
z0l), pentametilenoceteno-N~ciclohexilimina, difenilceteno-

—~ll-ciclohexilimina, alcoxiscetileno, l-alcoxi-l-cloroetil-
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eno, fosfito de trialcohilo, polifosfato de etilo, polifog-
fato de isopropilo, oxicloruro de fésforo, tricloruro de fég
foroy, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, trifenilfosfi-
na, sal de 2~etil-T-hidroxibencilsoxazolio, sel intermolecu—
lar de hidrbxido de 2-etil-5-(m-sulfofenil)isoxazolio, cloru
ro de (clorometileno)dimetilamonio, y andlogos. La sal de
deido orgdnico carboxilico (V) puede ser una sal de metal °
alecalino, una sal de metal alealinotérreo, una sal déAamonio,
una sal con una base orgdnica tal como trimetilamina,-dici-
clohexilamina, o andlogus.

la reaccibn se puede llevar a cabo en presencia de
una base tal como un bicarbonato de metal alcalino, trialco-
hilamina, N,théalcohilbencilamina, piridina, y andlogas.
Cuando la base 0 el agente de condensacidén se encuentra en
estado 1liguido, puede utilizarse también como disolvente., la
temperatura de reaccidén no es restrictive, y la reaccidn se
lleva a cabo usualmente con enfriamiento o a la temperatura
ambiente.

Algunas clases de los grupos protectores del gru—

po amino en el grupo heterocilico que contiene nitrégeno o
nitrégeno y azufre sustituido con aminoalcohilo, represen-
tado por el simbolo R, en el compuesto (IV), pueden separayr
se en el transcurso de la reaccidén o del tratamiento posie—
rior para dar directamente el éompuesto objeto (I') que tic
ne un grupo amino libre.

Cuando el producto de la reaccién tiene el grupo
protector del grupb amino, el grupo protector del grupo
amino se puede separar del producto de la reacciébn, en cago

deseado, aplicando una reaccidn de eliminacidén adecuada comd

se ha mencionado arriba.
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Adicionalmente, algunos de log compuegtos objelo
de la presente invencidn, dcidos heterociclicos tiometile3w
~cefem-4~carboxilicos que contienen nitrégeno o nitrégeno y
azufre, sustituidos con acilaminoalcohilo en la posicién 3

¥y sustituidos con acilamino en la posicién 7, de la férmula

S
'=H "
= I 3 \';L OH,=5-R,,* (x")

COOM

I

en la que By' ¥ W son como se ha definido arriba y R2' es un
grupe heterociclico que contiene nitrdgeno o nitrSgeno y azu
fre, sustituido con acilaminoalcohilo,

se pueden preparar por acilacién de dcidos heterociclicos
tiometil-3-cefem—4~carboxilicos que contienen nitrégeno o ni
trégeno y azufre, sustituidos con aminoalcohilo en la pogi-
¢idén 3 y sustituidos con acilaminoe en la pesicidén 7, de la

férmula I11):

Rl ' "’HN
SR M (xrr1)

00N

en la que Rl' y I son como se ha definido arriba, ¥y Rz" es

un grupo heterociclico que countiene nitrégeno, o nitrdégeno y

azufre, gustituido con aminoalecohilo,
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0 gus derivados en el grupo cérboxilo. Los derivados en el
grupo carboxilo de los compuestos (I''') son como se ha men—
cionado arriba.

Bl agente de acilacién aplicado en la reaccidén pue
de ser cualquiera de los 4cidos orgdnicos carboxflicos (V)
mencionados arriba, dcidos orgdnicos sulibnicos, ésteres de
dcidos carbdénicos orgdnicos o dcidos carbénicos orgdnicos, o
tiodeidos de los mismos, o derivados reactivos de los mismos
en los cuales los derivados reactivos son com¢ se ha mencio-
nado arriba, y los dcidos sulfénicos orgdnicos, ésteres de
dcidos carbbnicos orginicos, 4dcidos carbdmicos orgdnicos y
tiodeidos de los mismos pueden tener los mismos restos orgd—
nicos que los de logs 4cidos orgdnicos carboxilicos (V).

Ia reaécién de acilacién de los compuestos (I''*)
se puede llevar a cabo en un disolvente tal como benceno,
éter, acetona, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, cloruro de
metileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, dimetilformami
da, piridina, o cualesquiera otros disolventes orgdnicos
inertes en la reaccidén de acilacidén, Entre los disolventes,
pueden ubilizarse disolventes hidrofilicos en una mezcla conl
agua. La Tewperstura de reaccién no es restrictiva, y la re-
accibén se lleva 2 cabo usualmente a la temperatura anbiente
o bajo calentamiento, La reaccidén puede llevarse a cabo en
presencia del agente de condensécién 0 la bage que se ha men
cionado arriba.

Todas las sustancias reaccionantes a emplear en
los diversos procedimientos de la presente invencidén pueden
ser comercialmente asequibles o se pueden preparar por nébo-
dos convencionsles bien conocidos en la técnica, 0 por una

diversidad de métodos andlogos aplicables a la produccidn de
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tales sustancias reaccionantes.

De acuerdo con la presente invencién, un precipi-—
tado que se forma durante la reaccidn se separa de la mezcla
de reaccién por méltodos comimuente ubrlizados para este fin,
¥y el producto de reaccién resultante puede somechterse o los
procedimientos de purificacidn utilizados habitualmente, por
ejemplo, a recrigtalizacibén en un disolvente apropiado o en
ung uwezcla de tales digolventes.

Lios compuestos de la presente invencién pueden cop
vertirse por métodos convencionales de formacidén de sales a
partir de dcidos en sus sales sustancialmente no téxicas y
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, por reaccién con
un hidréxido de metal alcalino, un bicarbonato de metal al-
calino, o una bage orginica, prefiriéndose la sal de sodio.
Bl método preferido de preparacidén de las sales consiste en
disolver el dcido en un disolvente en el cual es insoluble
la sal, y afiadir después una golucién del. compuesto Fformadox
de la sel o una solucidn de la base a aquél. De este modo,
la sal precipite de la mezcla de reacciédn,

Log compuestos de la presente invencidn exhiben
ung gran actividad antibasteriens e inhiben el crecimiento
de un cierto mimeyro de microo;ganismos, con inclusidn de
bacterias Gram-positives v Gram-negativas. lara su aduinig—
tracidn terapéutica, los compuestos de cofalosporina de
acuerdo con la presente invencidn se uiilizan en la foria

de preparaciones farmacéuticas que contienen dichos compueg
tos en mezela con un excipiente sélido o liquidd, orgdnico
o inorgdnico, y farmacéuticamente aceptable, adecuado para
administracién oral o parenteral. las preporcciones farua-

céuticas se pueden encontrar en forme sblida tal como cdp-
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sulas, tabletas, o ,rageas, 0 en forma liguide %tal como so-
luciones, suspensiones 0 emilsiones. Si se desea, pueden ine
cluirse en las preparaciones arriba indicadas sustancias
auxiliares, agentes estabilizﬁdores, agentes humectantes o
emlsificantes, tampones y otros aditivoes utilizados corrien
tenente.

S5i bien la dosificacidn de los compuestos vgriarﬁ
y dependerd también ue la edad y estado del pacientq{ una
dosis simple media de aproximadamente 100 mg, 250 mg 'y 500
mg de los compuestos de acuerdo con la presente invencidn
ha demostrado ser efectiva en el tratawienito de las enferme~
dades causadas por infeccién bacteriana, En general, se pue-
den adminigtrar cantidades comprendidas entre 10 mg y apro-

‘

ximadamente 1000 mg, o incluso mds,

Los ejemplos que siguen se dan con el fin de ilus~

trar la presente invencién:

Ejemplo 1.

Se afiadicron dcido 7-amino-3-(5-terec.butoxicarbo-
nilaminometil-l, 3,4-tiadiazol-2-il)tiometil—~3~cefem—4—carbom
xilico (4,59 g) y bicarbonato de sodio (2,52 g) a una mezclal
de agua (50 ml) y acetona (40 ml), y la mezcla resultante se
agité a la temperatura ambiente durante 10 mimutos., Se afia-
dié a la mezcla solucibén de acetona (10 ml) que incluia 4-me
t11-1, 2, 5~0xadiazol-3~acetileloruro (1,926 g) a una tempera
tura comprendida aproximadamente entre O y 32C durante 20
minutos, y la mezcla ge agitd a la misma temperatura duran
te una hora ¥ luego a la temperatura ambiente durante 1,5
horas. Se separé por destilacién la acetona a presidn redun

cida de la mezcla de reaccibn, y se afindid al residuo aceta
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to de etilo (150 ml). Ia solucién se ajustd a pH 2 por adi-
cibn de decido clorhidrico al 10% enfriando con hielo y agi-
tando, y se gepardé la sustancia insoluble por filtracién, Se
separé la capa de acetato de etilo, y se extrajo la capa
acuosa remancnte con acetato de etilo (50 ml). Sc reunieron
las soluciones de acetato de etilo, y se lavaron con una g0
lucidn acuosga saturada de cloruro de sodio, después de lo
cual se secaron gobre sulfato de magnesio. Se evaporéd el di
solvente a pregidén reducida, y se afiadié al residuo acebona
caliente (10 ml)., Se separdé por filtracién la sustancio in-
gsoluble, Se purificé el filtrado por cromatograiia en colum
na de gel de silice [éluyenme: acetato de etilo (50 partes)
+ dcido acético (1 parte)}. El producto obtenido se afiadid
a metanol (10 ml), y se agitd la solucidén durante una hora.
ILe sustancia ingoluble se obtuvo por filtracidn, se lavé con
metanol y luego con éter para dar dcido T=(4-metil-l, 2,5-
~oxadiazol-3~il)=-acetamido=3-(5~terc . butoxicarbonilaminone
til~l, 3, 4~tiadiazol~2-il)tiometil~3~cefen-4~carboxilico
(1,65 g); p.f. 154,5 a 1569C (descomp.).
Espectro infrarrojo:
Mujol em™ts 3340, 17715, 1710 (punto de inflexidswp)
méx 1690, 1660
Bgpectro de resonancié magnética nuclear:
CS (S0Dl~d,) patrtes por millén: 1,4(94,8), 2,34
(3H,s), 3,72(2H, s ancho), 3,92(2H,s), 4,23,
4y 60(2Hy AB~q, J=14Hz), 4,48(2U,d,J=6Hz), 5,13
(1H,4,d=4,5Hz), 5,69(1H,d,d,J=4,5Hg, 7,5Hz),
7,67(1H, s ancho), 9,38(1l,d,J=7,51z).

Se afladié el dcido T=(4=-mebil-l,2,5~0xadiez0Le3m
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~il)-acetamido-3-(5-terc.butoxicarbonilaminometil~1, 3, 4~tia
diazol~2~il)~tiometil-3-cefem-4-carboxilico (1,5 g), arriba
obtenido, a deido férmico de concentracién comprendida entre
98 y 100% (8 ml), y se agité la solucién a la temperatbura am
biente durante 3 horas. Se separé por destilacibén el decido
férmico a presibén reducida de la mezcla de reaccibn. Se pul—
verizé el residuo por tratamiento con acetato de etilo. Se.ob
tuvo un nrecipitado que se separd por filtracibn, y sgdlavﬁ
con acetato de etilo y luego con éter para dar el éci@p T-(44
-metil-l, 2, 5~0xadiazol-3~il)~acetamido-3~(5~amninometil~1, 3, 4
-tiadiazol—z-il)-tiometil—3-cefem~4-cafboxilico (1,272 2). Seq
afindib este producto a acetonitrilo (26 ml). Se afiadib agua
(1,3 ml) a la solucién gota a gota a la temperatura ambiente
con agitacidn, y‘la mezela se agité a la temperatura ambicn-
te durante 2 horas. Los cristales se recogieron por filtra-
cién con succibn, y se lavaron con acetonitrilo y luego con
éter. Se afiadieron los cristales a metanol (10 ml), y la mez
cla se agi®é' a dicha temperatura ambiente durante una hora.
Log cristales se recogieron por filtracién, y se lavaron con
metanol y luego con éter para dar el producto purificado
(1,106 g)y p.fo LTL o 1732C (descomp.).
Bspectro infrarrojo:‘
), Mol op=l: 3250, 1760, 1660
max
Espectro de resonancia magnética nuclear:
C; (D20 + NaHCO3) partes por millén: 2,40(3MH,s),
3142, 3,34(21,AB~q, J=17,5Hz), 4,03(2H,8), 4,07,
4,54(2H,AB~q, J=14Hz), 4,60(2H,s), 5,14(1H,d,
J=4,5Hz), 5,66(1H,d, J=4,5Hz).
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Ljemplo 2

Una mezecla de dimetilformamida (0,85 2) vy cloruro
de tionilo (1,95 g) se calentdé a una temperatura comprendi-
da entre 40 y 502C durante 30 minutos, y el exceso de cloru
ro de tionilo se separé por destilecién a presién reducida,
El residuo sge suspendié en cloruro de metileno (20 mLl). Se
aiiadié a la suspensién dcido D-mandélico (0,84 g) a una ten
peratura comérendida aproximadamente entre -5 y ~102C, en
una gola cavez. Después de agitar la mezcla a la micma tem
peratura durante 15 mimutos, se afiadié gota a gota a la mez
cla golucién de cloruro de metileno (3 ml) que contenfa tri
etilamina (1,11 g), a una temperatura comprendida aproxima-
damente entre ~§0 ¥y =-602C durante 10 minutos. La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 30 mimulos. Se afiadié
a la solucién una solucién de deido T-amino-3-(5-terc.butoxi
carbonilaminometil=l, 3, 4~tiadiazol~2-il)tiometil—-3~cefen~i-
~carboxilico (2,30 g), N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (2,0
g) ¥ cloruro de metileno (20 ml) a una temperatura compren-
dida aproximadamente entre -50 y ~-602C, en una sola vez. Se
agité la mezela a la misma temperatura durante 4 horas, y
luezo a la temperatura ambiente durante una hora., Se separd
por destilacién a presién reducida el cloruro de metileno dg
la mezcla de reaccidn. El residuo se disolvidé en una mezcle
de acetato de etilo (150 ml), ;cetona (50 ml) y 4cido clor—
hidrico al 5% (50 ml). Se separdé la capa acuosa y se extrajo
dos veces con acetato de etilo arriba oblenida, y se lavé el
todo con agua, después de lo cual se secéd sobre sulfato de
magnesio. Se evapord el disolvente a presién reducide para
dar un polvo. Se disolvieron el polvo y bicarbonato de sodid

(3 g) en una mezcla de agua (50 ml) y acetona (20 ml), y la
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golucidn se agité a la temperatura ambiente durante 2 horas,'

evapordndose después la acetona. La capa acuosa asi obtenids

se lavé con étery, se ajusté a pH 1, y se exirajo con aceta—

to de etilo. ELl extracto se lavé con agua y se secd sobre sull

fato de magnesio, y se evapord el acetato de etilo a pre-
sién reducida. Se purificd el residuo por cromatografla en
columna de gel de silice, para dar el deido (—(D-mandelami
do)—3-(5—terc.butoxicarbonilaminometil—l,3,4—tiadiazdi—2-il)
tiowetil-3-cefem—4—~carboxilico (1,32 &), p.f. 115 a 12leC
(descomp,).

Bspectro infrarrojo:

Fajol on~l: 3350, 1780, 1710 (punto de in-
mAx flexibn), 1690

Espectro de resonmancia nagnética nmueclear:

C§ (SODM;d6 + D20) partes por millén: 1, 39(91,s),
3,62(2H, g ancho), 4,28, 4,51(2H,4B-q, J=14ilz),
4449(2H,s), 5,04(1H,d, J=5Hz), 5,13(1H,s), 5,6
(1H,d, J=5Hz), T,20-T,50(5H,m).

El dcido 7-(D-mandelamido)-3-(5~terc.butoxicarbo
nilaminometil-l, 3, 4=-tiadiazol-2~il) tionetil-3~cefem=4~car—
boxilico (800 mg) arriba obtenido se disolvié en dcido Fér
mico (4 ml), y la solucién se.agitéd a la temperatura ambien
te durante 2 horas. ¥l decido férmico se separd por destila-
cién a presidn reducida de la mezcla de reaccibn, y el re-
siduo se pulverizé por tratamiento con acetonitrilo. Zl pre
cipitado formmdo se separé por filtracién y se lavé con
acetonitrilo y luego con éter para dar el 4dcido T-(D-mande

lamido)-3-(5-~aminometil-l, 3, 4~tiadiazol~2-il)tiometil-3-ce~
fem—4-carboxilico (620 mg), p.f. 168 a 1732C (descomp.).

Bspectro infrarrojo:

Wh TR T R Sy T e
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l) Majol op-t, 3300 (ancho), 176%, 1670, 1600
4 (ancho)

Egpectro de resonancia magnétice muclears:
cy (DZO + HaHCO3) partes por millén: 3,18(1H,d,
J=18Hz), 3,65(1H,d, J=18Hz), 4,00(1H,d, J=1l4
Hz), 4,49(1H,d, J=14Hz), 4,58(21,s), 5,0L1(1H,
dy J=5Hz), 5,33(1H,s), 5,64(1H,d, J=5Hz), T,20
~T7,60(5H,m).
Ejemplo 3
Una mezcla de dimetilformamida (2,42 g) y cloru—
ro de tionilo (5,85 g) se calentd a 40-502C durante 30 mi-
mitos. El exceso de cloruro de tioniio se separd por desti
lacién a presibn reducida, y el residuo se suspendié en clo
ruro de metilené (60 ml). Se afiadié a la suspensién dcido
2~-tienil-DI-glicélico (2,61 g), en una sola vez a tempera—
tura comprendida aproximadamente entre -5 y -102C, y se agi
$61a mezcla a la misma btemperatura durante 15 minutos. Se
afiadié gota a gota solucidén de trietilamina (3,33 g) en clo
raro de metileno (10 ml) a la megcla arribae indicada a una
temperatura comprendida aproximadamente entre -50 y —602C
durante 10 nminutos, y se agité la mezcla a la misma tempe-
ratura durante 30 minutos. Se_aﬁadié 2 la mezcla, en una so
la vez, una solucién de dcido T-amino-3-(5-terc.butoxicar
bonilaminometil-l,3,4—tiadiazoi;2-il)tiometil—3—cefem~4—ca£
boxflico (6,9 g), N,O-bis—(trimetilsilil)acetamida (6,1 g)
y cloruro de metileno (60 ml) a una temperatura comprendi-
da aproximadamente entre -50 y -602C. Se agité la mezcla a
la misma temperatura durante 4 horas y luego a la tempera-

tura ambiente durante una hora. El cloruro de metileno se

geparéd por destilacién de la mezcla de reaccidn. ¥l residuo
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se disolvié en una mezcla de acetona (50 ml) v agua (30 ml),
v la solucién se vertidé en acetato de etilo (300 ml). Ia ca
pa de disolvente  orgdnico se separd, se lavé con decido clor
hidrico al 5% y con agua, respectivamente, ¥ se secé sobre
sulfato de masmesio. La golucidn se traté con polve de car—
bbn vegetal activado, y-el disolvente se evanoré a presidn
reducida pera dar un polvo (7,36 g). Se disolvieron el pol-
vo ¥y bicarbonato de sodio en una mezcla de acelona (56 ml) |
agua (150 ml). la soluciébn se agité a la temperaturé-ambieg
te durante 4 horas, Se afiadié a la soluciébn acetato de eti-
1o (400 ml), ¥ se ajusté la mezcla a pH 1 con deido clorhi-
drico al 10%, con enfriamiento. S¢ separé la capa ccuosa, ¥
se extrajo dos veces con acetato de etilo (150 ml). Se reu
nieron el extraéto vy la capa de acetato de etilo arriba ob
tenida, se lavaron con agua y se secaron despuds sobre sule-
fato de magnesio.

Se evapordé el disolvente, y se puriiicé el resi-
duo por croﬁatOgrafia en columna de gel de silice pars dar
el deido T=-(2-tienil-Di~glicolamido)=3~(5~terchutoxicarbo~
nilaminometil-l, 3, 4~-tiadiazol~2-il)tiometil=3~cefen=4—cor—
box{lico (1,50 g), p.f. 119 a 1252C (descomp).

Espectro infrarrojo:

)

lispectro de resonancia magnhética nuclear:

Majol o1: 3350, 1780, 1710 (punto de infle—

méx xi6n), 1690

c§(SODM@d6 + DQO) partes por millén: 1,40(9H,s),
3,59(2H, s ancho), 4,20, 4,47 {2H,AB-q, J=14ilz),
5,0L(1H,d, J=5Hz), 5,24(1/2H,s), 5,28(1/2H,s),
5,56(1H,d, J=5Hz), 6,80-T,35(3H,n).
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El écido T-(2~tienil-DI~glicolamido)-3—(5~terc.by
toxicarbonilaminometil~l, 3,4=~tiadiazol-2~il)tiometil-3~ce~
fen~4-carboxilico (1,35 g) obtenido arriba se disolvié en
deido férmico (8 ml), y la soluciébn se agité a la tempera—
tura ambiente durante 2 horas. Se separé el decido férmico pox
destilacién a presidén reducida de la mezcla de reaccién., Se
aiiadié el residuo a acetonitrilo, y la mezcla se agité a la
temperatura ambiente durante 1 hora. El nrecipitado produci-
do se recogié por filtracibn, se lavé con acetonitrilo y étey
respectivamente, y se secé luego nara dar el dcido T~(2-tie-
nil-DI-glicolamido)—3-(5-aminometil-1, 3, 4~tiadiazol~2-il)tio
metil-3~cefen—4-carboxilico (1,14 g), p.f. 173 a 1752¢ (deg
COMYe ) e

1

Hspectro infrarrojo:
\) Mu jol cm"l: 3300 (ancho), 1768, 1675, 1600 (an
méx cho)
Espectro de resonancia magnética nuclear:
Cf(DZO + manco3) partes por millén: 3,35-3,80(2H,
m), 3,90-4,60(2l,u), 4,63(2H,s), 5,05(1,d,J=5
Hz), 5,70(14,s), 5,73(1H,d, J=5Hz), 6,90-7,50
(3H,m).
Bjemplo 4 .
Se afindié zota a gota una solucibn de cloruro de
pivalilo (1,45 g) en acetona seca (5 mi), a una solucidn de
deido 3-(2-tienil)=-3~(terc.butoxicarbonilamino~DL~propibnico
(3,25 g), trietilamina (1,21 g) ¥y acetona seca (60 ml) a una
temperatura cbmprendida aproximadamente entre -10 y -15¢C du
rante 20 mimutos, y la mezcla se agité a la misma temperatu
ra durente una hora, Por otra parte, se disolvicron dcido 7-

~anino-3~(5-terc.butoxicarbonilaminonetil~1, 3, 4~tiadiazol-2~
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—il)tiometil=3-cefem-j—carboxilico (4,5 &) y trietilawine
(3,03 #£) cn una mezela de agua (15 ml) y acebona (60 ml),
¥ se afiadié de una sola vez esta solucién a la solucién arri
ba obtenida, a una temperatura comprencida aproxinadamente
entre -50 y ~602¢, 3Se agité la mezcla a 12 misme temperatu
e durante 1,5 horas, y luego a la temperatura aubiente du
rante 2 horas. Se a:diadif agua a lo mezcla de reaceibn (50°
nl), ¥y se evaporé la acetonz. Se aliadidé acelato de gﬁilo a
la capa acuosa remanente, y se ajusté a pil 1 con deido clor
hidrico al 10w, La sustancio insoluble se separd por filtra
cibn, y la capa acuosa se sepéré ¥ se exirajo con acetato de
etilo (100 ml) dos veces. Se reunieron el extracto y la capa
de acctato de etilo arriba obtenida, se lavaron con dcido
clorhidrico al éﬁ ¥y con agua, respectivamente, y se sccaron
después sobre sulfato de magnesio., Se separd el acetato de
etilo de la solucidn por destilacidén a presiébn reducida, y
el residuo se lavé con éter para dar el deido T-/3-(2-tie
nil)—3—terclbutoxicafbonilamino—DL—proPionamidg7k3—(5~%ero.
butoxicarbonilaminometil-l, 3, 4-tiadiaz0l~2~il)~tiometil3~
~-cefen~4~carboxilico (4,96 g), p.f. 145 a 1499¢ (descomp.).
Hspectro infrarrojo:
\) Majol o -1, 3350, 1780, 1710 (punto de infle
8% xién), 1690, 1660 (punto de infle
xibn)
Bspectro de resomancia magnédtica nuclear:
C§ (SODM;&G + DZO) partes por millén: 1, 38(18H,s),
2,60-2,90(2H,m), 3,60(2H, s ancho), 4,30-4,55
(2H,m), 4,50(2i,s),; 4,90~5,30(2i,m), 5,50-5,T0
(21,m), 6,45-6,85(3U,n).
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El dcido 7-/3~(2-tienil)-3-terc.butoxicarbonil-
amino~DI~propionamido/-3~(5-terc.butoxicarbonilaminonetil-
1, 3,4-tiadiazol-2~il)tiometil~3-cefem~4~carboxilico (2,0 g)
arriba ontenido se disolvié en dcido Fférmico (1% ml), y la
solucidn se agité a la ftemperatura ambicnie durente 3,5 ho
rag. Se separé el dcido férmico de la mezcla de reaccilén
por destilacibn a presién reducida, y el residuo se pulve-
rizé por tratamiento con acetonitrilo. ¥l precipitado for—
mado se recogié por filtracién y se suspendidé en una mezcla
de acetonitrilo (70 ml) y agua (1,4 ml). La suspensién .se
agité durante 2 horas y se filtré para dar el dcido 7-/3-
(2-tienil)-3-amino-DI~propionamido/-3~(5~eminometil-1, 3, 4~
~tiadiagol-2~il) tiometil~3~cefem—4—~carboxilico (1,2 g), p.i
183 a 187¢C (deécomp.).

Bespectro infrarrojo:

Mo jol cmfl: 1770, 1660, 1580 (ancho)
néx

Espectro de resonencia maghnética nuclear:
(D20 + DC1) partes por millén: 3,34(2l,s, J=
8Hz), 3,72(2H, s ancho), 4,40(2H, s ancho),
4,78(2H,s), 5,15(1H,d, J=5lz), 5,22(1H,%, J=
8Hz), 5,55(1/2H,d, d=5Hz), 5,62(1-2,d, J=5Hz),
7500~7,65(3H,m) .

Bjemplo 5
Se digolvié el dcido T-amino-3-(5-hidroximetil-

-1, 3y 4=tiadiazol-2-il) tiometil-3-cefen~4~carboxilico (1,8 g)
en una megzcla de ague (40 ml), acetona (40 ml) y bicarbona—
to de sodio (1,26 g).

Por otra parte, se disolvid dcido 2-(metiltio)acd

tico (1,06 g) en una solucidén (5 ml) en cloruro de tionilo.
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Se agité la solucidn a la temperatura awbiente durante 30
mimtos, y luego a una temperatura comprendida entre 40 y
50¢C durante 5 minutos. Bl exceso de cloruro de ftionilo se
separd por destilacidén a presidén reducida. ¥l cloruro de 2~
~(metiltio)acetilo asi obtenido se disolvié en acelons seca
(5 m1). La solucién de acetona se aiindié gota a gota a la

golucibn obtenida arriba a una temperatura comprendida en-

tre 0 y 52C durante 15 minutos. Se agit6 la meazcla a,ia mis

ma temperatura durante una hora, y lueso a la tcmpefqtura
aumbiente durante una hora. Se separd laz acetona de la mezels
de reaccidén por destilacidn a presidbn reducida. Se lavd el
residuo con acetato de etilo, ¥ se ailadid luogo acedbato de
etilo (200 ml) al regiduo., Se ajusté la soluecidn a pi 1,5
con deido clorhidrico al 10%, v se separdé la capa de aceta-
to de etilo. La capa acuosa remanente ge extrajo con aceta-
%o de etilo (100 ml) cuat;o veces. Se rcunieron los extrac-
tos de acetato de etilo, se lavaron con una soluciébn acuosa
saturada de cloruro de sodio ¥y se secaron sobre sulfato de
magnesio, después de lo cual ge svaporé el disolvente & pre
gién reducida para der el dcido T-metiltio-zcetamido-3—(5-
hidroximetil)~l,3,4~tiadiazol—2—il)tiometii—3—cefem~4—carbg
xflico (1,91 g), »n.f. 134 a 139¢C (descomp.).

Lspectro inirarrojo:

\)”‘13’01 ent: 3500, 3300, 1780, 1710, 1660
mix

Bspectro de regonancia magnética miclear:

(§ (DZO + uaucoB) partes por millén: 2,20 (3i,s),
3,37(2H,s), 3,42 (1H,q, J=18Hz), 3,84 (1H,d,d=
181z), 4,086 (1H,q, JI=13kz), 4,58 (1H,d, J=13Hz}
5,0L(2H4,8), 5,14 (1lH,d, J=4,5dz), 5,67 (1Ll,d,

~-
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J=4,5H2) .
ge obtuvieron los compuestos siguientes de una m2

nera similar a los ejemplos anteriores.
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6.

Te

10.

11,

12.

Acido T-(2~tienil)acetanido-3-(5-aminonetil-
~l,3,4—tiadiazol—2—il)tiomctil~3—cefem~4—ca§
boxilico p.f. 198 a 20220C (descoiip, ) .

Acido 7~(1H~tetrazol—l—il)acetamido—5—(3—acg
samidometil-L, 3, 4-tiadiazol-2~1il)tiometil-3-
:cefem~4~cafhoxilico,

p.f. 151 a 14490 (descomp.)

Acido 7~(2~tienil)aceﬁamido~3—(5~acetamido—
metil—l,3,4—tiadiazol~2—il)tiometil—S—cefem~
~d~carboxilico

p.f. 146 a 151eC (descomp.)

Acido 7-(1H~tetrazol—l—il)acetamido—B—(S—tcrc-

-butoxicarbonilaminometil—l,3,4—tiadiazol—2—
-il)tiomeﬁil—3~cefem—4~carboxilico

p.f. 192 a 1962C (descomp.)

Acido T-Fenilacetamido—3~(5-aminomnetil-1, 3,4~
~tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefon-4~corboxili
co

p.f. 208 a 2109C (descomp.)

Acido 7—(lH~tetrazol—l—il)acetamidouB—(5~ami
nometil—l,3,4—tiadiazol—2~il)tiometi1-3—c0~
fem~4-carboxilico

p.f. 193 a 1982C (descomp.)

Acido T-(1H~tetrazol-l-il)acetamido3-/5-(2~
—aminoetil)~1, 3, 4-tiadiazol-2-i17tiometil-3~

—cefem~4~carboxilico
p.f. 187 a 191¢C (descomp.)

o
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13.

14.

15.

16.

1.

19.

Hoju nam, 28 0804'6

seido T-(2-tienil)acetamido~3~/5~(2-amino

etil)-1, 3, 4-tiadiazol-2-il/tiometil~3-ce~

fem-4-carboxilico

p.f. 177 a 1792C (descomp.)

Acido [-metiltioacetamido-3-(5-aninometil-

-1, 3, 4-tiadiazol-2-il)tiometil-3~cefem~4~car

boxilico

p.f. 201 a 205¢C¢ (descomp.) '

Acido T-(li~tetrazol-l-il)acetanido—3-/T-(2-

~aminoetil)-1H-tetrazol-5-il/tiometil-3~ce~

fem-4~carboxilico

p.f. 173 a 1762C (descomp.)

(1) Acido T-(2-tienil)acetamido-3~/I-(2-terc
| ~butoxicarbonilaminoetil-lll~tetrazol-~5-
~il7%iometil-3-cefen-4~carboxilico

p.f. 88 a 93eC (descomp,)

(2) Acido T-(2-tienil)acctami@o-3-/T~(2-ani
noetil)-1H~tetrazol-5-il7tionetil-3-ce~
fein—-4~carboxilico
p.T. 158 a 162¢C (descomp.)

acido T-(2-tienil)acetamido-3-/5-(2-hidroxieti])

-1, 3, 4-tiadiazol-2-il/tionetil-3~cefon—4-car

boxilico

p.f. 84 a 88eC¢ (Gescomp.)

Acido T-(ll-tebrazol-l-il)acetanidom3~/B-(2-

~hidroxietil)-1, 3,4-tiadinzol-2-il74ioietil-37

~cefem-4-carboxilico

p.f. 111 a 1169C (desconn.)

Acido T-(2-tienil)acetamido=3=(5-hidroxime~

til-1, 3, 4=tiadiazol-2~il)tiometil~3~cefemn—4-
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20,

21.

224

23.

24.

ITojn ndm, 29 08(146

~carboxilico

pef. 84 a 87¢C (descomp.)

Acido 7~(1H—tetrazol-1—il)acctamido-3~(b~hi—
droxinetil-1, 3, =tindiagol~2~il) tiocuctil-3-cg
fem~4~carvoxilico

p.fe 179 a 187¢C (descomn. )

Acido T-metiltioncetauido-3-(5-acetanidouc—
til—l,3,4—tiadiazol—2—il)tiometil~3»00fem~4~
~carhoxilico

p.f. 145 a 150¢C (descomp.)

Aeido 7—(2—tienil)acetgmido—3~(5—mesil&ming
métil-l,3,4~tiudiazol—2—i1)tiomotil—3—cefcm—
~4—carboxilico

plf. 139 a 145¢C (descoup.)

Acido T-metiltioacctanidom3~(5-i=tere~butox
carbonilglicinamidometil~l,3,4—tiadiazolw2~
—il)tiometil~3—cefem—4—carboxilico

p.£. 90 a 9520 (descomp.)

Acido T-metiltioacetamido—3-/B=(3-unetilureido
metil)-l,3,4—%iadiazol~2~i§7tiometil—3~cofem~
~4~carvoxilico

p.f. 171 a 1(98C (desconn.)
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REIVINDICACIONMES

Los puntos de invencién propia y nveva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencibn en Espafia, por VEIIWE afios, son los q&e se
recogen en las reivindicaciones sipuientes: |

12.~ Un procedimiento para la preparacidén de mue

vos derivadog del dcido cefalospordnico de la férmula:

R, '-HN._J__(S

0
COOM

en la oue él’ s un grupo acilo, R2 es un grupo heterocicli
¢o sustituido con aminoalcohilo, acilaminoalcohilo o hidxro-—
xialcohilo, que contiene nitrdégeno o nitrégeno y aszulre, y
il es un dtouwo de hidrégeno o un catién no téxico y farma-
céuticamente aceptable, que comprende hacer reacciomar dei
dos tiometil-3—~cefeum~4~carboxilicos heterociclicos susti-
tuidos con amino en la posicién 7 y sustituidos con amino
alcohilo, acilaminoalcohilo o hidroxialcohilo en la posi~

cién 3, que contienen nitrégeno o nitrégeno y azufre, de la

Férmlas
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en la que R2 ¥ B son coimo se ha delinifio arwiba, o gus de-
rivados en los grupos carboxilo y/o0 amino, en los cuales ol
regbto amino del grupo aminoalcohilo estd nrotegido, con dci

dog orgdnicos carbox{licos de la férmla:

Rl’ ~OH

en la ogue Rl’ es cono se ha deiinido arrive, o sug deriva-
dog reactivos en el grupo carboxilo, ¥ separar el gruno pro
tector del srupo amino del producto de la reaccidn, si se
depses,

28 e ﬁn procedimiento para la preparacidén de mug
vos derivados del deido cefalospordnico.

5] y como se ha deserito on la lLewmoria que ante-—
cede y para los fines que se han especificado.

Esta liemoria consta de trointa ¥y una hojas escri-

tas a mdauing por una sola cara,

ipdrid, {1 " M. 1975
Fodoo alb

Por

to de Miawew s @
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