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Esta-invencién se refiere a nuevos derivados de

" |oefalosporina que tienen nuevos grupos acilo en la posicién

7, ¥ a preparaciones de los mismos. Mds particularmente, eg
ta invencidn se refiere a derivados de T~/ 2-(2-exo~sustitul.

do~4-tiazolin-4~il )acetanido_/-cefalosporina de la férmule:

X Ys
N_l.\LCHZCONH S .-
/ |
r! 0 I{%L CHyY (T)

COOH

en la que R! o9 un 4tomo de hidrdégeno o un grupo alecchilo;

X es un dtomo de oxigeno o de azufre o un grupo de la fdrmu
la NR? (en la que R? es hidrégeno o ﬁn grupoAalcohilo.y, en
el caso de ser alcohilo, dste puede former un anillo junto

con R1), Y es wmn grupo»acetoxi o wn grupo de la fénmulavsﬁ3
(en la que R3 es un grupo heterociclico que contiene nitré-_
geno), o una sal farmacéuticamente aoéptable de los mismos;
¥ se refiere también a procedimientos para la produccién de

los mismos.

Hasta shora, los estudios acerca de los derivados
de cefalosporina sintétlca han estado dirigidos a la conver
sién del &dcido %—aminocefalosporénieo en diversos derivados
aciladog en la posicidn 7 d en derivedos en el grupo aceto-
xi de la posicidn 3, con objeto de sintelizar compuestos
que posean, 0 bilen un amplio espeotfo antibacteriano o ua
espectro sntibacteriano especifico. Sin embargo, estos deri

vados de cefalosporina bien conocidos no son todavia satis-

| factorios en actividades antimicrobianas contra une gran ai

versidad de microorgenismos. Por tanto, se busca todavia wn
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| £érmule —SR3..R3 representa un grupo heterociclico nitroge~'
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compuesfo gque posea un espéctro entimicrobiano amplio o es-
pecifico y‘qﬁe sea efectivo incluso a wia concentracién més
baﬁa.' .
Se ha encontrado shora gue los nuevos derivados de
cefalosporina representados por la férmula (I) arriba indi-
cada tlenen espectros antimicroblenos més amplios en compa-
racién con los de las cefalosporinas conocidas. Por e jemplo)
los derivados de cefalosporina (I) son antididticos de cefa
losporing deseables, que tiensn un espeétro‘antimicfdbiéno

poderoso y amplio especialmente contra bacteriss graﬁéﬁegar

tives tales como Egcherichia coli, Klebsiella pneumonife,

Proteus vulgarls y Proteus morganil, exhibiendo una gctivi-

dad inhibvidora meyor en comparecidén con las cefalosporinas

conocidas. .

i HaciendF referencia shora a la fémula (I) antgm
riof, R‘ representa hidrégeno, o un grupo alcohilo tal como
metilo, etilo, o andlogos. X representa oxigeno, azﬁfre_o
un grupo designado por NRZ, donde R representa un &tomo ée
hidrdgeno o un grupo glcohilo tal como los mencionados arri
ba & modo de ejemplo y, en el caso de ﬁn grupo alecchilo, €3
te puede congtitulr un anillo 5unto con R1. EL sustituyents

Y representa un grupo acetoxi o un grupo designsdo por la

nado que contlene no menos de un ghomo de nitrdgeno el cual
puede estar en la forma de dxido o, ademds de nitrdgeno o
nitrdgenos, otros elementos tales como oxigeno o/fy azufre.
El grupo haterociclico que contiene nitrégeno tiene deseably
mente de wio a cuatro heterodtomos en su anillo heterocfcli-
co, y el anillo puede ser un anillo de 5 ¢ 6 miembros. Como

tales grupos heterociclicos que contienen nitrdgeno, se pug|
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rimidiio, piridaginilo, N~éxido~piridazinilo, pirazolilo;

{pueden citar acetoxl, proploniloxi, veleriloxi, caproiloxi,

lk;i:; ntfin. 4- ) ) 2001 7

den mencionar, entre otros, piridi;o{ N~Oxido-piridile, pi-

diazolilo, tiazolilo, 1,2,3-tladiazolilo, 1,2,4~tiadiazoli~
lo, 1,3,4~tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiagolilo, 1,2,3~o0xadiazo-
1110, 1,2,4-oxediazolilo, 1,3,4-oxadiazalilo, 1,2,5~oxadia~
zolilo, 1,2,3~triazolilo, 1,2,4-~triazolilo, 1H-tetraszolilo,
2H-tetrazolilo, y otros. Cada uno de estos grupos heteroci~
clicos que contienen nitrdgeno pueden estar sustituidoa adl
cionalmente y, como sustituyentes, se puede mencionar"ﬁn |
grupo monovalente, por ejemplo, aelcohilos inferiores talés
como metilo, etilo, trifluorometilo, etc., alcoxilos ihfe-
riores.tales como metoxi, etoxi, etc., haldgenos tales como
cloro, bromo, etc., 0 grupos aminp, mercapto, hidroxild,
carbamoilo, o carboxilo, etc., 0 un grupo glcohilo inferiox
sust&tuido, un grupo mercapto sustituido, o un grupo amino
monoL o di~gustituldo, etc. Los sustituyéntes que se encuexn
tran en el grupo glcohilo inferior sustituldo pueden ser-
grupos hidroxilo, mesrcapto, amino, morfolino, carboxilo, su%
fo, carbamoilo, alcoxicarbonilo, mono-, di- ¢ fri-alcohilo
inferior-gmino, mono- 8 di-aleohil® infeiior~carbamoilo, al
coxi, alcohiltio, alcohilsulfonilo, aciloxi, morfolinocarbo

nilo, etes, en los que como ejemplos del grupo aciloxi se

benzoiloxl, fenilacetoxi, etc., como ejemplos del grupo al—
coxi se pueden citar metoxi, eboxi, propoxi, buloxi, lsobu-
toxi, hexiloxi, ocbiloxi, deciloxi, dodeciloxi, etc., ¥
otros grupes tlenédn el mismo significado que se ha ilndicado
antoriorments on esta memoria. El sustituyen%e del grupo
mercepto susbituldo pueds ser un grupo alcohilo inferior o

un grupo alcohilo inferior sugtituido arriba mencionado. Losg
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| 2=dimetilemino-~geetilamino, 2-trimetilamonio-acetilamino),

llo:in nim. 9 - ’ 2~Qp17~

sustltuyentes del grupo amino mono~ 6 dlnsustituido pueden
ger un grupo alcohllo inferlor, un grupo ‘alcoxicarbonilo,
un grupo acilo, un grupo carbamoilo, un grupo alcohilo infg
rior-carbamoilo, o un grupo alecohilo inferior sustituido
arriba menciongdo.

Bspecificamente, puede hacerse uso de, por ejemplo,
un grupo glcohilo inferdior svstituido tal como carboximeti-
lo, carbamoilmetilo, un N-alcohilo inferior-carbamoilmetilo
(p.ej. N,N~dimetilearbamoilmetilo), un hidroxi~alcoh;ib:in-
ferior (p.ej. hidroximetilo, 2-hidroxietilo), un aciloﬁi—al .
cohilo inferior (p.ej. acetoxi-metilo, 2~acetoxietilo)“;1'un
alcoxicarbonilmetilo (p.ej. métoxicarbonilmetilo, hexiloxi~
carbonilmetilo, octiloxicarbonilmetilo), metiltiometilo, me
tilsulfonilmetilo, un N~aglcohilo inferior—amino-alcohilo'1a
ferior (p.ej. N,N~dimetilaminometilo, N,H—dime'bilaminoetiio
N,N;N~trimetilamonioetilo), morfolinometilo, etc., grupos -
amino mono~ 6 di-sustituidos tales como wn alcohilo'infariur-
~agmino (p.ej. metllamino), un sulfo-slcohilo inferior-ami-
no (p.ecj. éusulfo»eﬁilamino),-un hidroxi~-glcohilo infeiiorn
~amino (p.ej. hidroxietilemino), un alcohllo inferior~amino-
~gloohilo inferior-amino (p.ej. 2-dimetilaminoetilemine, 2

~trimetilemonioetilamino), un acilamino (p.ej. acetilamino,

un alcoxi inferior-carbonilamino (p.ej. metoxicarbonilamino},
ete., un grupo mercapto suvstituido tal como metiltio, 2-hi-
droxietiltio, un 2-aciloxietiltio (p.ej. 2~acetoxietiltio,
2-fenilacetoxietiltio, 2-caproiloxietiltio), carboximetil-
tic, un alcoxicarbonilmetiltio (p.ej. metoxicarbonilmetiltiq,
hexiloxicarbon 1Jmetiltlo), carbamo:lmeﬁiltio, un N-glcohilo

in;er&or—ca“bam01lmetiltlo (puea. N, N~dime+tilcarbanocilme til-
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" |inferior-tio (p.ej. 2-N,N-dimetilemino-atiltio, 2-N,N,N-tri
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ti0), acetilmetiltio, wn H-alcohilo inferior-smino-alcohilo !

metilamonio-etiltio), morfolinocarbonilmetiliio, 2-sulfoetig;
¥io, ete. _
Los derivados de ;—Z‘z—(Zfexo-sustituido~4~tiazo-

lin~-4~il)acetemido /cefalosporina (I) de esta invencidn pue
den utilizarse con su grupo carboxilo de la posicidn 4 libre
o después de haberlo convertido en una sal faxmacéut:!.came1rt€
aceptable con un catidén no tdéxico tel como sodio, potéiaiéi.o )
andlogos; un aminodeido bigico tal como arzinina, orni-j:ina,
lisine, histidina o andlogos; o una polihidroxialcohilamina
tal como N-metilglucamina, dletanolamina, trietanolemina,
tris-hidroximetilaninometano, o andlogos. Los compuestos (I)
pueden ubilizarse también despue’s!de haberse convertido en
un derivedo de édster bioldgicamente activo por es;terifica--
cién de su grupo carboxilo de la posicidén 4, conduciendo ai
chos derivados de éster m, por ejemplo, un nivel mds alto
en lg sangre o/y una duracién mayor de su activided. Como
restos de éster que pueden utilizarse para este f£in, pueden
mencionarse, -por ejemplo, slcoximetilo’y of ~alcoxietilo ¥
otros grupos &mélooximmetilo suatituldos en £, p.ej. meto
ximetilo, etoximetilo, isopropoximetilo, o ~metoxietilo,
K -etoxietilo, etc.; grupos aloohiltiometilo, p.ej. metiltig
metilo, etiltiometilo, isopropiltiometilo; etc.; y grupos
aclloximetilo y K -aciloximetilo sustituides en «, p.ej.
pivaloiloximetilo, X ~acetoxibutilo, etc.

' Los derivados de cefslosporina (I) de la presente |
invencidn se pueden preparar haciendo .reaccionar un conpue s
to de la férmula: |
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HéN ; ’
;J:j/;;j_ CH,Y . (XII)

COOH

en la que Y tiene el mismo significado indicado arriba, o

una sal o un dster del mismo, con un compuesto de la Férmu-
la:
X S R
rl_N _“ CH,COOH (XIII)

en 1la que X' representa oxigeno, azufre o un grupo 1m;no pﬂ;

tegido ¥y R! 4iene ol mismo significado indicado arriba,—
un derivedo reactivo del mismo, y, si se desea, el grupo
protector del gTupo imino se sepéra ulteriormente del Lro-
ducto.

A continuacibn se da uns explicacidn detalleda. del
procediniento. |

En le realizacidén de este reaccidn, el grupo car-
boxilo de la posicidn 4 del compuesto (XIX) que tlene la
funcidén amino en la posicidn ﬁ puede encontrsrse en cualquic
forma que ge pueda convertir con faecilidad en un grupo car-
boxilo libre por trataniento con un dleali, deido o enzima
o por reduccidn, o en la forma de un éster que sea activo
in vivo. Asi, pueden mencionarse las sales correspondlentes
con metales glcalinos, meteles alcaiinotérreos, aminas orgg
nicas, etc., p.ej. s0di0,; potasio, meggnesio, csgleio, alumi-
nio, trietilamina, ete., y los ésteres correspondientes cou
F -mewilsulfoniletilo, trimetilsililo, dimetilsilenilo,
benzhidrilo, A, ﬁvﬁwtrioloroetxlo, fenacilo, p-metoxibencilo,

r
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- |pentaclorofenilo, éster de N-hidroxisuccinoimidoilo, ésier

lgrupo tricloroetoxicarbonilo, etc. Lia reaccidn de acilacidn

l-lu:!n nam. 8 . ) ' 20 1 -

[)
~3

p~nitrobepoi}o, metoximetilo, etc. BL cémpuesto dcido carbg
xilico (XIII) se @ﬁade uxilizar en la reacelén de acilacidn
en forma del écido libre o en forma de la ssl correspondien |
te con sodid, potasio, caleio, trimetilamina, piridina o
anslogos 0, tembién, en forma de derivados reactivos tales
como heluro de gcido, anhidrido de doido, anhidrido de dciw
do mixto, carboxienhidrido ciclico, emida acti#a, éstér ac~
tivo, etc., entre log cuales son empleados mas corrientemen
te el clorurc de geido, anhidrido de carbonato de alcohilo,
anhidrido de dcido oarboxilico alifdtico, azolida de acido,
etc. Como dster activo, se pueden utilizar, por ejemplé;'ég

ter de p-nitrofenilo, éster de 2,4~dinitrofenilo, éster de

de N-hidroziftelimidoilo, etc. Como anhiirido de &cido alxtd
se pueden utilizar, por ejemplo, anhidrido con monoésteres
de carbonato (p.ej. cerbonato de monometilo, carbonato Ge
mono-isobutilo, etc.) o dcidos alcanoicos inferiores susti~
tuidos con haldgeno o no sustituidos (p.ej. dcido pivélico,
dcido tricloroacédtico, etc.). Cuando el simbolo X represen—
ta wn grupo imino, es deseable que el grupo imino se prote-
ja antes de la acilacidén con un grupo protector facilmente

elimingble tal como protdén, un grupovt-butoxicarbonilo o un

puede‘efectuarse con ventaja en un disolvente. Como dicho &j
solvente, puede hacerse uso de los disolventes comumnes y de
sus mezﬁlas, con la condicidén de que tales disolventes no in
terfieran con la prosente reaccidén. Se pueden menclonar, pox
tanto, disolventes tales como agua, acetona, tgtrahidrofura~
no, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, diclorometano, diclo-

roetileno, piridins, dimetilaniling, sulféxido de dimetilo, |
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|ete. Parece ser que cuendo se emplea tal agente de condensg

|eidn, la reaccién tremscurre pasando por un compuesto inter-

lgrupo protector; y luego a un tratamiento ususl pare aisla-

Haoja nGm, 9 . 20017

étc. S1 blen lg temperatura de reaccidn es virtualmente bp-
cionsl, la réaocién se-ilgva'a cgbo usualﬁenﬁe‘con enfrie-
mieﬁto 0 a la temperaﬁura eubiente. Cuando se emples el cdg
puesto de dcido carboxilico (XIII) en la forma de dcido li-
bre o de sal, se utiliza junto con él un agente de condensg
cidén adecuado. El agente de condensacidn incluye, entre
otros compuestos, carboxiimidas di—sustituidas (p.ej. N,N'=
—dicielohexilca}bodiimida), compuestos de azolido (p.eis
N,N'-carbonilimidazol, N,N'-tionildiimidazol, etc.),“y;ageg
tes deshidratantes tales como N—etoxicafbonil~2-etoxij§}2-

-dihidroquinoleins, oxicloruro de fésforo, alcoxiacetileno,

medio reactivo en el grupo carboxllo. Cuando la reaccidn
franscurre con liberacién de dcido, preferiblemente se azéde
une base el sisteme de reaccidn para neutrallzar el deido.
Como bases adecvadas para este fin, pueden vwitilizarse comin
mente bases que contienen nitrégeno alifdticas, aromdticas
o heterociclicas o carbongtos y bicarbonatos de metal alca-
lino tales como, por'ejemplo, trietilamina, N,N-dimetilani-
lins, N-etilmorfolina, piridins, colidina, 2,6-lutidina, cay
bonato de sodio, caﬁbonafo de potasio, hidrogenocarbonato de.
godio, hidrogenocarbonato de potasio y andlogas. Cuando se
emplea un reactivo deshidratante,.es preferible, por supues-
t0, excluir el agua del disolvente. Algunas veces es desca-
ble llevar a cabo el método en un gas inerte tel como nitré-
geno guseoso pare la exclusién de humedad.
Bl compuesto (I) obtenido conmo resulﬁadﬁ se somete

gl es necesaric, a un procedimiento paras la eliminacidn del
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'_ esta memoria. Cuando el grupo imino del compuesto de parti-
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miento y purificacidén similer sl mencionado sntériormente exn

da (XII) estd protegido con un protén proporcionado por un
acido, se obltiene un compuesto de tipo imino libre (XIII)
simplemente por desplazamiento del pH al lado alealino en
el procedimiegto de purificacién. Cuando el grupo imino es-
71 protegido con un grupo acilo, se emplea wn procedimiento
convencional péra la desacilacién de dicho grupo, ptej,‘trg
tamiento dcido en el caso de los grupos formilo, amii&gica;
bonilo, t-butoxicarbonilo, ete., reduceién en el casé'ﬁé
los grupos 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbénilo
p-nitrobenciloxicarbonilo, etc., un tratamiento con élc#li
en el caso del grupo 2—metilsulfonil—etoxicafbonilq, eté.

1

Preparaciones de los mgteriales de partida parg

uso _en el procedimiento
' Los compuestos de tipo amina (XII) se pueden prév

parar por Cesacllacidn de cefalosporing C o del productoldé
la resccidén de la cefalogporina C y un tiol heteroeciclico
que contiene nitrdégeno, o por reaccidén del doido aminocefa-
lospordnico protegido en la posicidn 7-con un tiol heteroci
clico que contiene nitrdgeno y elimingcién del grupo protec
tor del producto de la reaccidn. '

Eatructura v Nomenclatura

Cuando R! es hidrégeno, los compuestos (I) pueden
presenter las dos formas tautémeras que se indican a contim

nuacién:
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- HN CH,CORH A
J:jﬁﬁ;J-CHéY - (4)

COOH

o S
R(i]LCH comg __- 8 .
2
o}:gif;l—OHzY (B );.
COOH

en las que todos yAcada uno de los simbolos utilizados:tie~
nen el mismo significado que se ha indicado anterionmen@g

én esta memoria. Los datos fiasiccs reales de tales comﬁﬁés—
tosrindioan que, cuando X es oxigeno o azufre, los compueé~
tos (I) existen exclusivamente en la forna de timzolina (a)
en fantovque, cuendo X es el grupo imino, aguéllos gxisten 
en un egtado de eguilibrio entre les dos formas, ain cuandGo
el equilibrio estd desplazado a la perte superior por lg con
tribucidn de la asociaéién intramole cular que Se represents

abajo:

5
O ~G-NH
= "

[ & _J- CHY

SYN'—H‘HJ" /
X COOH

No obstante, la nomenclaturs de 1los compuestos (I)
de la presente invencién viene fijada, ovando B! es hidrbge-
no o wn grupo aleohilo y X es oxigeno o azufre, por la Fornuy
de tlezolineg (A) y, cuende R! es hidrdgeno y X es el grupo

imino, por lg forma de tiazol (B), en conformidad con lg no-
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menclaﬁura de compuestos similares adopbada por el Chemical
Abstrééts. No obéfénie, todos 1los isﬁmarbs.tantémeros estén
incluidos dentro del alcance de esta invencidn. _

Lbs derivados de 7T-/ 2-(2-exo-sustituido-4-tiazo--
lin~4-il)acetamido_/~cefalosporina (I) asi obtenidos exhibe:
un amplio y potente espectro antimicrobiano, mostrando actl
vidad contra bacterias gram-negetivas y grem-positivas, y
en especial contra bacterias gram~negativas teles oomo4§§¢

cherichin coli, Klebsiells Pnecumonise, Proteus vulgeris y

Proteus morganil, estos compue s50s (I) son mis potenfés que
las cefalosporinas conocidas hasta ghora. Asi, estos E&ﬁpueg
tos producen efectos terapéuticos eieelentes en el tratamle;
o de infecciones con dichas bacterlas en los seres humanos
¥y en los animales. |

| Al igual que las cefalosporinas comocidas, loe=.
comﬁuestos congiderados (I) de esta invencidn se pueden'adé
ministrar, todos y cada uno de ellos, por via oral 6 paren;
teral en le forma de polvos o en formas ilustrativas tales
como solucioqes 0 susﬁensiones en mezcle con un vehiculo o
exclipiente fisioldgicamente acgptable de- acuerdo con losg
procedimientos farmacéuticos establecidog.

De modo especifico, en el tratamiento de diversas

| enfermedades humenas causadas por las bacteriss arriba men-

cionadas, enfermedades supurativas, infecolones de los orge
nos respiratorios, infecciones del conducte bilier, infec~

ciones de los intestinos, infecclones del tracto urinario e
infecciones obstétrices y ginecoldglces, los compuestos con
siderados por esta invencidn, tales como 7=/ 2-(2-aminotis~
zol—4-il)aceﬁamidon7L3—(1,3,4~tiadiazol~2~il)tiomeﬁil~3-oa~
fem-4=carboxilato de sodio, T~/ 2-(2~sminotiszol-4-il)acets

"

L




G

10

15

25

|a continvacidén con referencis a ejemplos, pero debe entender

ria deseriptiva, "g", "mg", "kg", "ml", “em", “ppum", “Hz",
"MHz", "mmol", "meg", “calecde", "SODM", “nm", y "Gescomp.®,
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mldo_7;3~(1~meti1tetrazol~5-il)tiometil 3-cefen~4~carboxila~
to de sodio, 7—[72—(2-oxo~4-t1adolin-4mil)acetamido~7L3«(1«
-meullﬁetrazol~5~il)~tiomet11-3~cefemr4-carbox11amo de sodid,
T~/ 2-( 2-aminotiazol~4-11 Jacetamido_/-3~(5-metil-1,3,4~tia~
diazol-2-il)+tiometilm3~cefem-4~carboxilato de sodio, %—[2~
-( é—aminotiazo}l.-4-—i1 Jecetamido_/-3~/ 2-(2-hldroxietiltio)-1]
3,4~tiadiazol-5-1i1_7tiometil-3~cefem-4-carboxilato de sodio
é-[f -(2~aminotiazol~4-il)acetamido_7;3—[f2~(N,N—dimetilcag
bamoilmetil)-f,3,4—tiadiazol-5~il;7:tiometil-3—cefemwi;§ar~
boxilato de sodio, 7—[2—(2-am1notiazol-4-il)ace'tam1do__7-3~
-[f?-(2~aoetoxletiltio)— 193, 4-t1adlazol—5~i1h7%iometll-3—ce
fem-4-carboxilato de sodio, T-/ 2-(2-aminotiazol-4-il)acets
mido~7L3—(2~carboximetil—1,3,4—tiadiazol~5—il)tiometil4§—cg
fem-4~carboxilato de disodio, 7-[2—( 2-eminotiazol-4~11)~ace

temido_/=3~(2~carbamoilmetil-1,3,4=~tiadiazol=5~il)tioneti -]
~cefem-4~carboxilato de sodio, T-/ 2-(2-aminotiazol-4-il)asg
tamido_7=3-(2-carbamoiluetiltio=1, 3, 4-t16dinzol-5~11 )ticue~
til-3~cefen~4~carboxilato de sodio, =e administran cadg uno
de ellos deseablemente por via parenteral (no por via oral)
e un nivel de dosis diario de eproximadamente 5 a 20 nggﬁqg
de peso corpdreo en 3 = 4 dosis fracclonadas por dia.

La presente invencidén se ilustra con mayor detallg

ge que los ejemplos se dan Unicamente con finss de ilustra~
cion y no deben interpretarse como limitaciones de la inven-
cidn, y que puede recurrirse a muchaes variaciones sin apar-

tarse del espiritu y'alcancé de lg invencidén. En esta meumo~

son ebreviagturas de Ygramo", "miligramo", "kilogramo", “mili
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_hertzid",'"milimdl", "mlcrogramo" "calculado" "sulfoéxido

1se concentra wlierlormente a sequedad para da; crisftales., Le

llo;ju alim, 14- 2.001 7

litro", "centimetro", '"parte por m;llén" "Hertzio", “lega-

de diﬁetilo", "nandmetro", y "descomposicibn®, respectivamen
te. Las resinas denominades "Amberlite" son productos fabri
cados por Rohm & Haas Co., en los EE.UU. Todas las tempers-—
turas estin sin corregir, y los porcentajes se dan todos en
base de peso exceplto que se defina especificamente otra co-
sa. Los espectros RHN dados en esta memcria se widieron uti
lizando wn espectrémetro Varian Hodelo HA 100 (100 MHz) 6
P60 (60 MHz) con tetremetilsilano como referencia, y todos
los valores de d se expresan en ppm. EL 91mbolo 8 represenr
ta un singulete, 4 un doblete, t un triplete, g un cuartete
n un wultiplete, y J una constante de acoplamiento. 'k

Ejemplo de Referencia 1

I

} ‘Produccidn de dcido (2-oxo-4~tigzolin-4-il)acéticd.
1) (2~oxo=-4~tigzolin~4=il Jacetato-de etilo.. »
Ung mezele de 2,1 g de éster O-metilico dél g.ei.do
tiocarbémico, 1 g de 4-bromoacetoamcetato de etilo y 1 ul de
dimetilacetenids se deja en reposo a la temperatura subientgq
durente 16-horas. Se afiaden a esta mezcla~40 ml de acetato
de etilo. Se lava la mezcls con agua (40 ml x 3) y se deshi

drata. Se separa por destilscidn el disolvente y el residuo

masa oristalina se tritwra cqn‘éﬁer y se filtra con succidnl
El procedimiento da el compuesto indicado arriba. Rendimiend
to, 1,07 & (574). |
P.f. 106 a 110eC.
" IR (em™!, RKBr): 1745, 1655.
RN (60 MHz, dg-SODM, §): 1,23(%, JTHa, CH,OH- ),
3,40(s, CH,C0), 4, 17¢q, J7THz, CHyCH, ) 6,05
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2) Adcido (2~0x0-4~tiazolin-4-1il)acdtico.

" |rior del recipiente, con lo que se separan cristales. Dichos

20017

"
11ofa nam, 1-’

(s, tiazolina 5-H), 11,05(s‘anohd, tiazolina
" NH). o
En una mezcla de 5 ml de hidréxido de sodio acuo=
g0 1 Ny 5 ml de tetrahidrofurano se disuelven 0,83 g de lou
crisgtales obi;e}lidos en el procedimiento 1) anterior, y la
solucidn se deja en reposo en un refrigerador durante 3 diaﬁ.
El tetrahldrofursno se separa por destilacién a presidn re~
ducida, y el residuo se ajusta a pH 2,5 con deido foéfgiico
concentrado y se extrae con una mezela 1:1 de acetato qé
etilo y tetrehidrofuranc (5 ml x 2). Las capas or@énicéétse,
relinen, se deshidratan y se concentran s sequedad a prégién

reducida. Se afiade éter al residuo y se rasca la pared inte

cristales se recogen por filitracidn. El procedimiento &a
, x ,

0,39 g (55%) del compuesto arribs indicado. P.f. 1129¢ (Ges+

comp. ) ,
IR (cm™1, XBr): 1725
RN (60 MHz, dg-SODM, § ): 3,37(s, CH,C0), 6,08
(s, tiazolina 5-H), 11,06(s ancho, tiazoling
NH).
Ejeuplo de Heferencia 2 7
Produceidn de deido (2-tioxo-4-tiazmolin-4-il) acd-
tico,
1) (2~Tioxo-4~tlazolin-4-11)acetato de etilo.

En 25 ml de agua se disuelven 6,2 g de ditvlocarba
mato de smonio y, seguidamente, se afinden a la solucién 11,8
& Qo 4-bromoacetoacetaltbo de etilo. El calor generado de esie
modo lleva la temperatura de la solucidén a apyroximadamente

502C. Se aglta esta mezcla a la temperaturs smbiente durante
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lela de reaccidn con acetato de etilo. Ta capa de acetato de

2) Acido (z—tioxi—4—tiazolin-¢—il)acético.

"len el procedimiento 1) y se sgita la solucidn a la'temperaﬁu

Haojn noa. 16 i . . . . 20017‘

un dia y, después, a una temperatura comprendida entre 90 v

1002C durante 2 horas. Después de enfriar,.se extrae la mez

etilo se lava con una solucldén acuosg saturada de cloruro
de sodio y se seca. Se expulsa luego el disolvente por des~
tilacidn, y el residuo se tritura con adicién de éter, coﬁ
1o gue se sepéfan cristales. Los cristales se recogen por
filtracidén y se lavan con éter. El procedimiento da 2,5 g
(22%) del compuesto arribas indicado. . e
IR (ew~1, KBr): 1732 .' |
RN (6OMHz, dg~SODM + CDOL,, S 1,2%(%—_, J=7Hz,
CH{CHy), 3,57(s, CH,C0), 4,19(q, J=THz, OHyCH,),
6,50(3,'tiazolina 5-H), 12,89(s ancho, tiazo
lina NH). o

En 19,24 ml de una solucidn acwosa 1 N de hidrédxi

do de scdio se disuelven 1,68 g de log crigtales obtenidos

ra ambiente durante 4 horas. Bsta mezcla de reaccidén se 1llg
va a pH 2 con acido fosférico concentrado y se extrae con
acetato de etilo (60 ml x 4). Los extractos se retnen, se
deshidratan y se concentran a presidn reducida.'Se afiade
éter al residuo y se deja la mézcla en reposo, con lo que se
separan cristales. Los cristales se recogen por filtrac;én
con succlén. EL procedimiento descrito produce 1,42'g (98%)
del compuesto arriba indicado.

P.f., 155 a 15790.

IR (om™1, KBr): 4697 o _

RN (60MHz, d.-SODH, § ): 3,52(s, CH,CO0), 6,63(s,

tiazoling 5-H), 8,0(s ancho, COOH), 13,0(s an-
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60 ml) y el extracto se lava con sgua y se seca, seguldo

Lin-4-il)acetamido_7~-3-(heterociclico que contiene nitrdge-

toja ndm., 1 7 S . 2001 7..

cho, tiazolina NH).

Ejemplo s

Se preparan los compuestos indicados en las Tablag
1 & 13 por uno o mis de los Métodos 1 a 3 siguientes.

Método 1 -
(1) En 4 uwl de tetrehidrofurano se disuelven 0,159 g
(1 mmol) de dcido (2-oxo—4~tiaaolin~4~il)acebico, 0,115 g
(1 mmol) de N-hidroxisuccinimida y 0,206 g de diciclohexil-
carbodiimide, y la solucidn se agita dursnte una hoza a la
temperaturs ambiente. La mezcla de reaccién se SOmete a fil
tracidén a vaclo para separar el precipitado de N,N'»dlciclg

hexllures.

Se afiade el filtrado de una sola vez a una solu-
eldén de 1,2 mmol de wn deido %namino—3-(heterociolico'que
contiene nitrdgeno)tiometil-3-cefem~4~carboxilico y 0,15 &
(1,5 mmol) de tri;tilaﬁina disueltos en 15 ml de diclorvae—
tano y la mezcla se sgita Awrante 2 horas a la temperatursa
ambiénte. Se separa el disolvente por destilacidén a vacio
de la mezola de reaccidén y se afiade al residuo agua, segui-
do por ejuste del pH a 2,5 con dcido fosférico concentrado.

La solucién resultante se extrae con acetato de etilo (3 x

por concentracién a vacio. EL rés;duo ge tritura con éter,
¥y la mezcla se deja en reposo. Los precipitados se recogen

por filtracldn para obtener wn dcido T-/ 2~(2-ox0-~4={igzo=

00 )tiong til-3-cefem~d~carboxilico,
Método 2
(1) En 10 ml de dimetilformsmide se disuvelven 0,4 g

(2 mnol) de clorhidrato del dcido 2~(2-sminotiszol~4~il)acd
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" |(2 mmol) de @iciclohexilearbodiimida y le solucién se deja |

lliestireno (Amberlite XAD-2) y se revela con agua ¥y luege '

- itaja ndm. 1 8 . . 200 .l 7 .

tico, 0,25 g (2,2 mmol) de N-hidroxisuccinimida y 0,412 ¢

en reposo a la bemperatura ambiente durénte 3 horas. La mez
cla de reaccidn se somete o filtracidén a vacio pars separer
el precipitado de W,N!'-diciclohexilurea.

(2) Fl filtrado se aflade de una sola vez a ung solu- -
¢idn de 2 mmol de dcido 7~aminocefalosporanloo o un acido
7-am1no—3m(heter001cllco que contiene nitrdgeno)tiometil~3-
-cefem~4~carboxilico y 0,404 g (4 mmol).de trietilamiﬁﬁfdiw

sueltos en 20 ml de diclorometano y la solucién mixta @é
agita durente 24 horas a lea temperatura ambiente. EL diéole
vente se separa por destilacidn a presién reducida y el fe*
siduo se ajusta a pH 7 por adicién de una solucidn acuosa
al 10% de hidrogenocarbonato de sodio. La solucién resultan

te se somete a cromatografia en una columa de resina de po

con etanol al 5%. Las fracciones que contienen el products
deseado se rednen y se liofilizan pars obtener el correspoun
diente 7*&72~(Z-aminotla201-4~1l)acetamido_,~3—(acetoximeu1]
o heterocfclico que contiens nitrégeno-tiometil)-3-cefom-4~
~carboxilato de sedio. '

Método 3 |

4 3 ml de oxicloruro de fésforo se afiaden 0,35 g
de deido (2-oxo-4~tiazolin-4-il)acético y la mezcla se ca-
liente a 80-90¢C durante 15 minutos pars dar una solueidn hd
mogénea, seguldo por destilacidn del excesolde oxicloruro dg
fésforo g presidén reducide. El residuo se disuelve en 5 ml
de acetona y la solucidn sé afinde gota & gota a una soluciéq
mixta de 2 mmol de &cido ;-aminocefalosporénico 0 de un Aci-

do T—amino-3-{heterociclico que contisne nitrdgeno)tiometil-
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fracclones que contienen el producto deseado se reunen y se

Hojn nfm. 19 . 200 ]j

~3~cefem~4-carboxilico, 6 ml de acetona y 10 ul de agua, la
cual se ajus%a a pH 6,8 con una solucidn acuosa al 10% de

hidrogenocarbonato de sodio bajo enfriemiento com hielo y

agitaciln, mientres que el pH de la solucién se mantiene dex
tro del intervalo comprendidec entre 6 y 7 por adicidn de wum:
solueidn acuosa al 10% de hidrogenocarbongto de sodlo. Des~
puds de aglitar durante 2 horas mds, ls mezcla se sonete a

la destilacidén a vacio’para separar la aceltona y el residuo
se somete a cromatografia en una columns de resina de gblieg

tireno (Amberlite XaD-2), seguido por revelado con agﬁa. Lag

liofilizan para oblener el correspondiente Acido 7-Zf2—(2—
—tioro—4—tiazolln~4~il)acetamid0_723—acetox¢met11 0 (heuero

ciclico que contiene nitrdgenc)tiometil-3—cefem~4—carboxili-

CO. ,
Tabla 1
0 YS
HN —l CH,CON NN
2
h\)- on,s g b- v
COOM
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gégé : 54 o ?%éé; (%gf) ﬁMN S ppm _Mggg
Wém , ' azus,) |om 1 , Nim.
(10QkHz, en dg-
5 ,l DMSO): 2,85(s,
NCH;), 3,32 (s,
en CH,C0), 3,52 y
NaHCO, 3,75(ABq,J18Hz, s
al 5% 2~CH,), 4,04y |
101 1 ~NHCH, H{253nm 1%80 4 424{ 4Bq,J13Hz, 2 1
- (1,28 3-CH,), 5,04 y
x10%) 5,65(d en ambos,
J4,5Hz,6- ¥ 7*H)a
_ | 6,00(s, tiazolina
15 H), 8,89(4,J8Hz,
NHCO).
(100HHz, en dg-
Dmso): 3,32(s,
OE,00), 3,4-3,7
20 (m,2~CH,), 3,96(s,
SCH,), 4,20 y 4,48
2 -sc}:‘izcomi2 Bl - | 1785|(4Bq,313Hz, 3~CH,), 1
5,07(4,J4,5Hz, 6-H),
5,67(3d,94,5 y 8,0
25

Hz, 7-H), 6,00(s,
tiazoiina H), 7,22

¥ 7,62(CORH,).

30 ~“~“-~_*~"n-“”““-‘”‘“f-"_“*fhM"““*““--m._m*“m-n~“~mm
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piss | L e )| v Spm | do

. ® R T .
(100MHz, en dg-
DMSO0): 3,31(s,
CH CO0), 3,4-3,8(m,
5x07,), 4,23 ¥
4,52(ABq,J 138z, 3~

3 -cnzooﬁi::b‘ g - | 1786|CHy)s 4,29(s,0H " |. 4

00), 5,06(d,74,5 |
Hz 6-H), 5,66(ad, |
4,5 y 8,0Hz,7-H),|
6,0(s,tiazoling B

H), 8,96(d,J8,0Hz,["

NH).
Tabla 2
0
L cm.con S
TN 2 [ 5
o A=~ CHpR
CO0H
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20017

Com-~

|pues

Nunm,

uv, A

(g en
agua.)

M

IR
(EBr)
on™ 1

RIN S ypm

Méto

N’ﬁm .

1784

(100MHz, en dg—

DMSO): 2,44(s, oxg
diazol -GH3), 3,32
(s, CH,C0), 3,54 ¥
3,'.18(1\Bq,J18Hz, 2=y
GH,), 4,13 7 4,36 |’
(4Bq,J 148z, 3-CH,);
5,06(d,J4,5Hz,6—H)£‘ 
5,66(m,7-H), 6,00

(s, tiazolin 5-H),

8,98(d,J9Hz,COHH) .

15

1786

(100HHz, en dg-
DUSO): 2,63(s, tig
diazol -CHy), 3,30
(sy CH,CO), 3,53 ¥
3,77(4Bq,J18Hz, 2
CHy)y 4,18 ¥ 4,49
(4Bq,J14Hz, 3-CH,),
5,04(d,J5Hz, 6~H),
5,65(dd,J5 y 8Hz,
7-H), 5,98(s,tiazo
lin 5-H), 8,94(q,.
J8Hz, CONH).
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e R I 7Y P ERP
50 R u| (¢ en| (BT RO pm )0
Nuni, agva)|om
(100MHz, en &~
DHSO): 3,33(s,CH,
coy, 3,69(m,2--C‘H2),
—1
/j{ /b | . 4,29 ¥y 4,57(ABQ, »
6 | -8 s H| - 1780] J148z,3-Cl,), 5,07 1
o (4,345Hz,6~H),5,68 |~
(ad,J4,5 y 8Hz, _Ai.
7-H), 8,98(d,J8Hz, |
CONH), 9,50(s, tig|-
l (100MHz, en dg=
' M50): 3,34(s,CH,
c0), 3,70(m, Z'Cﬂz)sf.
244n0m -
i} %\Y , 3,92(s, tetrazol
Ayt (1,22
T -5 7 Bl o] .o {=CHy)s 4,30(m,3-CHy),
CH, x10%)| 1785 1
5,07(&,J5Hz, 6=H),
en
5,68(dd, J5 y 8Hz,
ECOH
7""'1{), 6’01(8, 'bi&""
zolin 5-H), 8,98(d,
J8Hz, CONH).
Igbla 3
WA Q},81 )
oy . CHZCONHIfr‘O ;
(3001:1
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Con Uv, A : » 5
e e e |
Nim. agua) [om . w.
(1001Hz, en DZO):
2,57(s,oxadiazol
CHy), 3,42 y 3,82
| 258nm ‘ (ABq,J18Hz,2~CH2),
8 _ﬂ:;;ﬂ-CH3 Na (1,26 17633,62(s,CH,C0),3,97| 2
x10%) v 4,51(ABq,J13Hz,
3~CH,), 5,10(d,J5
Hz,6-H), 5,67(d,
J5Hz,7-H), 6,51(s,
. [tiazcl 5~H).
(1001EHz, en D,0)3
: 3,47 ¥ 3,90(4Bq,
17Hz,2-CH, ) , 3,67
| (s,CH,00), 3,80(s,
261mn| . ftriazol CHy), 3,83
9 N—x - |Na) (1,49/1765 |y 4,37(ABq,J14Hz, 2
X x104)| © B3-CH,), 5,15(8,d5
CH, Hz,6-1), 5,70(d,
J5Hz,7-H), 6,56(s,
tiazol 5-H), 8,58
(s,triazol 5-H).
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Com~ |-
pueg

N,

max
(& en
agua)

IR

(xBr)

cm1

. RMN 8 Pﬁm

Métg

M.

10

Na

1750

(100HHz, en 320):
2,47(s, piridazing
GHS), 3,58(ABq, 2~
CH,), 3,59(s,CH,C0),
4,20(4Bq, 3-CH,),
5,10(d,6~H), 5,65
(a,7-#), 6,45(s,
tiazol 5-H), 7,35 ¥
7,74(d en embos, pi.
ridezina 4 y 5-H).

11

NN

S oF5

Na

261nm
(1,59
x104)

1763

(100MHz, en D20):
3,56 v 3,89(ABq,
J18%z,2-CH, ), 3,71
(5,0H,C0), 4,32 ¥
4,70(ABq,J13Hz, 3~
CH,), 5,21(3,J5Hz,
6-H), 5,78(4,J5Hz,
7-H), 6,58(s, tia-
zol 5-H).

SR
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. | Com— Uv, A - . wy
| Pace RS i <€é§n (%gﬁ) Rl § ppm ggzg
Ntm. agua) |cm el
(100MHz, en DQO):
2,35 v 2,77(s en
gmbog, tiazol 4~ y
258nm|  |5-CHy), 3,40 y 3,82
12 | X CH, Na| (1,61|1757|(ABq,d18Hz,2~CH, ), | 2
“u:;jﬂ:CHé x10%) 3,69(s,0H,00), 3,89
y 4,51(ABq,J13Hz,
3-CH,), 5,15(d,
J5Hz,6~H), 5,75(d,
' J5Hz,7-H), 6,56(s,
tiazol 5-H). g
|(1001Hz, en dg- B
IMS0): 2,32(s,tia~
(en zol 4-CH,), 3,99
NeHc0, (3?0H200), 3,50 v
al 2%) 3,77(4Bq,J18Hz,2~
13 'E:-:H-CH3 H |259mm [1759 {CHy)y 4,10 y 4,48 2
s (1,61 (4Bq,Jd13Hz, 3~CH,),
x104) 5,05(d,J5Hz,6-H),
5,67(q,J5 y 8Hxz,
T-H)s 6,23(s,tie~
%ol 5-H), 6,85(s
ancho, NHZ)’ 7,15
(8, tiazol 5-H),
8,82(a,d8Hz,CONH),
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gggﬁ ég - (%égn (ﬁgr) R & ppm Mggg
Mim. ague o™ ! M.
(100KHz, en'DZO):
2,55(s, tiazol 5-
CH3), 3,42 ¥ 3,85
258 (4Bq,J18Hz,2~CH, ),
14 _ﬂ:_jjlcﬂ Na| (1,75 1758 3,70(H,CHECO), 3,901 2
s/ 3 x10%) ¥ 4,56(ABq,J14Hz,
3-CH,), 5,15(4,
J4 ,5Hz, 6-H), 5,&3
(d,J4,58z, 7~H),
6,58(s, tiazol 5-E)
7,51(3, tiazol 4~H}J,
| (1001Hz, en D,0):
2,14 5y 2,34(s en ag l
bos, oxazol 4~ y D T
2550m|  |GHj), 3,42 ¥ 3,87 |
15 | N CH, Naj (1,87|1757| (ABq,J18Hz, 2~CH,), |- 2
'LL:JICI-I3 x10%) 3,70(s, CH,C0), 3,91
y 4,57(ABq,J14Hz, 3~
oH,), 5,16(4, J5Hz,
6-H), 5,75(d, J5Hz,
7-H), 6,58(s, tiazol
5~H).




ttog nom. 28 oo
1
Wi, agu?)l e~ . ' ' M.
1(100Mz, en DZO) :
° 3,45 ¥ 3,%%(ABQ:
J18Hz,2~CH,), 3,62
259um ) (s,CIIZCO), 4,03 ¥
16 1 Wa|(1,46]1768|4,27(ABq,J14Hz,3~ 2
-u\g,u x10%) CH,), 5,12(a, 50z,
10 6-H), 5,67(d,50z,
7-H), 6,50(s, tia-
zol 5-H), &,36(s,
, |triazol 3-H). |
5 (100MHz, en D,0):
12,52(s, friczol 5-
| CHy), 3,43y 3,95 |
250nm ) (ABq,J18Hz, 2—~CH2), ,
17 N—x Ne|(1,60]1760 3,68(s,OI1200 y tia- 2
20 "n‘yfu'CHs x10%) zol 4~0H3), 3,74y | |
CH3 4,41(ABq,J14Hz, 3=
CH,), 5,14(d,J4Hz,
6-H), 5,70(d, J4Hz,
7-1), 6,57(s, tia~
s :?ol 5=H)a
30
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Hojn ntm. 29 20017
Comn- uv,A .
Pao | R6 ¥ (Eégn (égﬁ% © BN S ppn ngg
. agua) {om” .
(100MHz, en D,0):
3,32 y 3,85(ABq,
J18Hz,2—GH2), 3,68
(s,CH CO), 3,65 ¥
o50mm|  |4,35(4Bq,J13Hz,3-
18 -ﬁ::—tﬂ | wa| (1,57[1758{08y), 3,79(s, 1,3~ | 2
K %10%) diazol 1-CHy), 5,13
CH, (d,J54z,6~H1), 5,69
(a,J5H0z,7-H), 6,57
(s,tiazol 5-H),.
7,14 ¥ 7,30(a en
, amhos, J1Hz, 1,3~
digzol 4~ y 5-H).
(100Mi3z, en D,0):
3,41y 3,77(4Ba,
2621m J18Hz, 2-CH,), 3,60
19 N—0N Na| (1,57| 1763 (s,CHzCO), 4,09 ¥y i~
/U‘S’” x10%) 4,54(ABq,J13Hz, 3~ | -..
Off,), 5,08(a,J5Hz,
6-1), 5,65(8,Jd5Hz, |
’/"-H), 6,48(s, tie~
zol S5-H).
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J_l

CH,CONH ¥
J:{vjm%&lstR

coom

- 20017
R R [ S T N
11131?1. § . f:gﬁgugl} o - Ntun.
(100lHz, en 3320):
3,48 y 3,81(ABaq,
J17Hz,2—cnz), 3,63
260nm | (s, OHZCO), 4,06(s,
20 ~E:_—N Naj (1,48] 1763 |tetrazol ~CH3), 2
i x10h)| 14,09 ¥ 4,37(a,
Cli, J14Hg, 3-—CH2),5,13
(d,J5Hz, 6-H),
5,68(d,d5Hz, 7-H),
{6,52(s, tiazol 5-K), -
| (100MHz, en D,0):
: 2,76(s, tiadiazol
~CHy), 3,42 ¥ 3,79
(4Bq,J18Hz,2-CH, )
21 NN Na| -~ |1763]3,62(s, CH,CO), T2
AS/KGHB 1,02y 4,51(a%q, | .
J14Hz; 3-CH,), 5,11
(a, J5Hz, 6-H),5,68
(a,J5Hz, 7-H), 6,50
(s, tilazol 5-H).
TablAa‘ 4
HV__S
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20017

Com~
pueg
t0o
Ndm,

{uv,

Rl M [(G en
agua)

IR
(XBr)
om™ !

.RMNJS\ppm

Méto

Nim.

22

~3CH ' Ray -

1760

(6OMHz, en DZO):
2,70(s, CH3), 3,45-
3,7O(m,2xcH2),3,95—
4,34(4Bq,J14Hz, 3~
GHz), 5,10(d,J5Hz,
6-H), 5,70(d,J5Hz,
7-1), 6,55(=, tia-~

ZO:L 5":H) .

15 |

23

262nm

VAR
“Cﬂém 0 - (1,53
H x10%)

1769

(100HHz, en D,0):

2,74(m94H)1 3,53 y-*

3,87(4Bq,J18Hz, 2~
CH,), 3,70(s, CH,
co0), 3,88(m,4H),
4,15(s,=NCH, ), 4,20
y 4,59(ABg, J13Hz,

3-CH,), 5,20(d,95

Hz, 6“H): 5’76(d¢
J5Hz, T-H), 6,58
(s, tiazol 5-H).
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15

x104)

20097
ggg‘;‘ 7T M | I(ﬂé%n (Te)  mr S ppn N
Wm. ggua) em™ ! . N
1{100MHz, en ZD?_O):
3,47 ¥ 3,88(4Bq,
T18Hz,2-CH,), 3,71 |
_ 2611 ) (s,CHZCO), 3,89(s,
24 | ~NHCOOCH, Na|(1,61/1760 |0CH;), 3,90 y 4,51 | 2
x10%) (4Bq,J13Hz,3~CH,)
5,19(a,J5H2,6~H),
5,75(d,d5H, T~H),
6,59(s,tlaz0l 5-H).
ﬂ'(60MHz, en D,0):
354=3,8(n,3xCH,),
3,95(%,J6Hz,CH,0),
260nm 4,00 y 4,40(4Bq, :
25 | -SCH,CH,0  |Na|(1,65| 17657 14%g,3-CH,), 5,05 2
x10%) (d,d5Hz,6-H), 5,62 |
(a,35Hz,7-H), 6,52
(s,tiazol 5-H).
(60MHz, en—DQO):
2,95(5,2XCH3), 3,40~
261um 4,1O(m,4xCH2), 5,02
26 -NHCOCH2N(0H3)2 N, (1,62 1760| (@,950z,6~H), 5,59 | 2

(a,J5Hz,7-H), 6,42
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20017

e i 33
Sﬁf; 7] V‘UXéé‘ (ﬁ%rg RN § ppm Mggo
e R i %ugr; o= - N,
(100MHz, en DZO)‘
3,12 y 3,28(s en
ambos, N(CHy)p,
3,54 y 3,89(4Bq,
260mm| | J18Hz,2~CH,), 3,72
27 | -CHyCON(CHy), |Ne (1,48{1757| (s, CH,C0), 4,20 y 2
x10%) 4,61(4Bq,J14Hz, 3~
CH,), 5,22(d, J5Hz,
6-H), 5,78(d, J5Hz,
7-H), 6,61(s, tia-.
70l 5-H).
’ (60MHz, en Dy0):
2,74(3, ZXCHB),
3,2-3,8(n, 4xCH,),
260nm 4,14 ¥ 4,54(4ABg, .
28 |-SCH,CH,N(CHy),|Na| (1,54 |1768| J14Hz, 3~CH,), 5,00 -
x104) (d, J5Hz, 6-H),5,56|
' (a, J5Hz, 7—H),6,23 i
(g, tiazol 5-H).
(6011Hz, en DZO):
2,00(s,CH;C0), 3,2~
260nm 3,7(m,0H)y 4,0~4,4
25 |-SOH,CH,000CH, [Na|(1,68 1763 (m, 411) 5:00(d’ 2
x104) 5Hzy 6~11), 5,57
(d, J5Hz , 7—H),6,46
(s, tiazol 5-H).




o . 34 - 20017,
1 .
ggég : ﬁ7 . %éi (igr) RN & ppm {ggg
im, ag'.gu:r)L o™ ‘ Nim.
(60MHz, en IDZO):
> 1,23(ﬁ,J7Hz,g§3
261nm CH2), 3,4=455 (m,
30 | -SCH,C000,H5 | Wa|(1,75(1763|10H), 5,04(d,J5Hz, | 2
x10%) 6-H), 5,64(d,J5Hz,
_ 7-H), 6,45(s, tia-
10  |zol 5-H).
(60MHz, en D,0):
_ — 260mm| |3,3-4,5(m, 16H),
31 | =8CH, 00K 0 | Wa|(1,73[1763|5,07(a,5Ha,6-1), 2
= x104) 5,63(4,J5Hz,7-H), |
16,48(s,biazol 5-H).|
(6C1Hz, en Dy0):
3,36 y 3,76(4Bq,
J16iz, 2-CHy), 3,60
20 . 261nm (5,CH,CON), 3,96 y ’
32 | -SCH,C00Na Na| (1,67 1763}4,40(ABq, J14Hz, 3-| .2
x10%) CH,), 5,08(a, J5Hz,
6-H), 5,63(a, J5iz,
7-H), 6,48(s, tia-
25 | zol 5~H).
30




g nam. 35 . 20017
1
to|.  RI (g en (Kﬁr) ' RHW g prm N%ﬁ
Mim. agus,) |cm : ‘
(60MHz, en DZO):
° 3,49 y 3,69(ABq,
J18Hz,2~CH,), 3,59
2611 (8,CH,C0), 4,04(s,
33 | ~SCE,CONH, Na| (1,69|1768 SCH,C0), 4,00 y o2
: 1 |x10%) 4,42(4Bq, J14Hz,
1 | | 3-CH,), 5,03(4,
J5Hz,6-H), 5,60(4,
J5Hz, 7-H), 6,47
(s, tiazol 5-H).
. | (60MHz , en‘DZO): i:
3,3-3,95(u, 8H),
260mm|  |4,32(4Bq,3-CH,),
34 | -NHCH,CH,0H  [Na|(1,63(1765(4,97(d, J5Hz, 6-H),| 2
x10%) 5,53(d, J5Hz,7-H),
6,40(s, tiazol
20 5-—H).
(60kHz, en IDZO):
2,95(s, 6H), 3,55
(m, 6H), 3,95(ABg,
25 2550m 2-CH,), 4,35(ABq,
'35 ~NH0H20H2N(CH3)2Na.(2,12 176C 3"OH2), 5,02(4, 2
' x10%) I5Hz,6-H), 5,55
(a,J58z, 7-H1),6,38
(s,tigzol 5-1),
30
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Hianja ntun. 36

20017

Conm~. uv,A : .
e A T L R Ty
Nt agua)|cm Wi
(100MHz, en DZO):
3,56 y 3,92(4Bq,
J181iz,2~CH, ), 3,76
262pm | (s,GHZCO), 4,16(s,
36 ~CHpC00Na - Na| (1,76 1761 (CH2OO), 4,20 y 2
x104) 4,62(4Bq,d 1380z, 3~
CH,), 5,24(d,J5Hz,
6~H), 5,79(d,J5Hz,
7-H), 6,65(s, tia-
| zol 5-H).
(100MHz, en D,0)s ':i_
13,52 y 3,87(4Bq,
J18Hz,2-CH,), 3,70 |
261nm (s,0H,00), 3,91(s, |
37 | -CH,C000H, |Na(1,64|1757|OCH,;), 4,18 y 4,58 "é"
x10%) (4Bq,3138z,3~CH,),
5,20(4,J5Hz,6-1),
5,75(d,J5Hz,7-1),
6,60(s,tiazol 5-H).
(100HHz, en D,0):
3,5t ¥ 3,86(aBq,
J18Hz,2-CH, ), 3,70
- 260nm (s,CH CO), 4,18 ¥
38 | -CH,COMH,. |Na|(1,64|1762|4,57(4Ba,3~CH,), 2
x104) 5,19(a,J5Hz,6-H),
5,75(4,J5Hz,7~-1),
€,58(s,tiazol 5-H).
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20017 .

Com~ (10 W I . e |
P R7 bl '<§%§g (ﬁgﬁ) - § pon ﬁggg
N . sgua) |om” Ving
(60MHz, en D20):
3,23(%,J6Hz, CH,
. 260n@ 804), 3,5-3,7(m, 3x
39 |~NIHCH,CH,S03Na | Na| (1,67{1760{CH,), 4,05 y 4,45 2
| x10%) (ABq, J13Hz,3-CHy),
5,04(4,J5Hz, 6-I),
5,58(d,d5Hz,7-H),
6,48(s,tiam0l 5-H).
(éOMHz, en DZO):
2,40(s,CH;), 3,4~
3,8(m,2x0H2), 4,05
‘ 2601 ¥ 4,35(ABq,J14Hz,
40 | -SCH,COCHy Na(1,58|1765|3-CH,), 4,30(s, CH,| .2
| x10%) co0), 5,08(a, J5Hz,
6-H), 5,62(d,J5Hz,
7-1), 65,42(s, tia-
70l 5~MH).
(100MHz, en D,0):
2,24(9,CH38), 3,53
vy 3,85(ABq,d18Hz,
262mm 2-CH,), 3,72(s,cH2
41 ~CH, 8CH, Na|(1,63{1762{C0), 4,21(s,CH,yS), 2
' x104) 4,25 y 4,59(4Bq,
J14Hz,3~CH,), 5,20
(8,J5z,6~H), 5,78
(8,d50z,7-H), 6,58
{ (s, tiazol 5-H}.




Liojn ndou, 38 . ) 20017

Com- V ) U.V,A IR 1 - 18
) - 3 et o
|peez| g w | (B, | () B §ppm | do
Ném. agua) em™ ! ' Nim.
(100MHz, en Dzo):
s ,
3,32(3,0H3302),
3:53 ¥y 3,84-(ABQ.!
261nm J18Hz,2-CH, ), 3,70
42 | -CH,SO0,CH; |Wa (1,64]1765| (s,CH,C0), 4,23 y 2
x10%), 4,59( 4Bq ,J14Hz, 3=
10 CH,), 5,19 ¥ 5,74
(d en embos), J5Hz,
6- y 7-H), 6,58(s,
tiazol H).
- | (100MHz, en DZO):
262nm 3;4"‘4,4‘(111’ 12H)1
N ' , :
43 | -CH,CON _ 0 Na| (1,65] 1770 5,?1(d,J5Hz, &-H), ’;,?
x10%) 5,77(a,J5Hz, 7-H),
20 - (60MHzZ, en DZO):
2,95 ¥ 3,14(s en am
260nm bos, 2X0H3), 3,544
44 | ~SCH,CON(CH3), \Na| (1,70| 1765) (m,4xCH,), 5,04(d, | 2
x10%) J5Hz,6-H), 5,64(d,
25 ' J5Hz,7-H), 6,45(s,
tigzol 5-H),
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20017

CHy CONH/T—'/ TN
N /)cnzs_[ il
coom Bb
Com~ UV;X IR ] Iuebo
(6QMHz, en DQO):
2,79(s,2xCH;), 3,5
' 261nm 4,8(m,5%CH,), 5,09
45 |~CH,CHON(CHy)y |Hal(1,71|1765(d,J50z,6-H), 5,65 | 2
x10%) (a,J5Hz,7-H), 6,48
‘ 1(s,%1az01 5-H).
(1001Hz, en 3320):
3,52 y 3,84(4Bq,
31811z, 2-~CH,), 3,72 o
| 259nm (3,0H,00), 4,24 y | - -
46 | ~CH,COM, Wal| (1,48 |1765| 4,49(aBq,d13Hz, 3~ | .2
x10%) GH,), 5,20(d,J5Hz,
V 6-H), 5,42(s,NCH,
co), 5,76(d,J5Hz,
7-8), 6,62(s,tia~ .

ZOl 5"'H) 13




100D

S N '
i T 2™ i O
g-o—N ] i z
6 g HNODCHD

TR

g NH
9T BTdeg
*(U=G TO%
~BT) ‘e)ovtg ‘(m-L
‘p)E0%S ¢ (HOCHD 4
677 ¢ (CHo-¢ D) .
2 |22t ‘(Cmow*e)L6°c |ooLl By wo%unuo- | Ly
‘(00D ‘s)gGéc '
4 (%go-z ‘B)GGEC
: (0% we ‘zming)
. wo | (ense ‘mmy
UR}M . et Vs )
B wgme Gmled |t @ |k
039 - ’ ur 1(‘6 anl ~uop
0‘:47 ‘utnr wfogg
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ttojn o, 41 20017
Com-- UV,A | 15 | M0
II;EES Rg ! égz% g?ﬁ') e d pem | do
B (100Mz, en D,0):
3,44 ¥y 3,83(ABq,
J18Hz,2-CH, ), 3,69
(8,CH,CC), 3,76(s,
CH,00), 3,99 ¥
4,57(4Bq,J141z,
259nm 3-CH,), 5,15(d,
48 | —CH,CO0Ne Ne| (1,66 1763 |J5Hz,6-H), 5,72 2
x10%) (&,J5Hz,7-H),
6,568(s, tiazol si- |
tuado en la posi- |
eién 7, 5~H), 7,35
| (s, tiazol situado
en la posicion 7,
| 5-m).
Tabla 7

Sf
q-;]L CH,CON

3

H
0 ; N \) CH2R10

COONga
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20017

Com=

pues

Nt o

R1O

RN & ppm

ligto
QO
Ntun

49

-0COCH

' ZSOnﬁ
(8,39
x103)
310nm
(1,16
x10%)

(100MHz, en D20)3W2,18(s,

CHBCO), 3,44 ¥ 3,76(ABq,

J18Hz,2th2), 3,76(s,CH
C0), 4,78 ¥ 4,98(ABq,
J13Hz,3-CH,), 5,10(d,J50z,
6-H), 5,75(da,JI5Hz,7-H),
6,87(s, tiazolina 5-H).

2

50

=1
»S’JLN/ﬂ

CH

270nm
(1,03
x104)
310nm
(8,80
x103

(100MHz, en DZO)z 3,48 y
(s,CBéCO), 4,09(s, totrascl

' -
CH;), 4,39(iBq,T13Hz, 3-CHJ, 3

5,13(d9J5IIZ, 6"“H)’ 5’67(6.’
J5Hz,7-H), 6,84(s, tiemoli-|

na 5-H).-

0
:EjiILCHZCOHH _j:?(’
. N
0

Tabla 8

. ‘
\ﬁ;l..cnan11

Cc00H
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25

5-H), 6,90(ancho &, NH,),8,8
(4,J8Hz,C08H), 9,20(aucho s,
COOH).

Hajn nx’xx;1. 4.3 ZOC‘! Y-‘
Com~- UV A
puesg » méx (& . Méto
to- R en WeliCO, RV & ppm do
Nim, acuoso Nim.
al 1%)
' (100MHz, en @ -DHSO):
3,01(s, CH;C0), 3,33(s,
CHZCO), 3,43 y 3,66(ABq,
5 J18Hz,2-CH, ), 4,69 y 5,00
24.5nm
51 | -0COCH, (114 (4Bq,J138z,3~CH,), 5,08 1
s 14 X : '
104) (a,J4,5Hz,6~H), 5,69(dd,
J4,% y 8,08z, 7-H),6,00
(s,tiazolina 5-H), 8,96
(&,J8,0Hz, CONI).
]
Tabla 9
.],.CH CONH
HN 2 j,:l }l CH,R'2
00Na
boes o, A Hto
0 r12 (§ en nw § ppm Ng;x;
Num. agua.) )
(100MHz, en dsnDi‘v'ISO): 2,01
(s cngco), 3,38(=,CH,CO),
3,40 ¥ 3,63(4Bq,d 18Hz,2-CH,),
256nm| 4,68 y 4,98(ABq,J13Hz,3~uI12),
52 |~0COCH, (1,35|5:06(a,J5Hz,6-H), 5,68(ad, | »
|JI5 ¥ 8Hz,7-H), 6,23(s,tlanol]
x104)

N
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Egpectros Antibacterianos .

'(mcg/hl., nétodo de dilucidn con agar)

20017

Bacterias
Grom-posdl— Bacterigs Gram-negativas
Com- tivas o
't S.' S' Eo Eo E. Ko Po Pc
puesto au~ | gu~ | coll| coli |gcolil pneu- vul- | mor-
Wi, reus | reus| NIHJ| O0-191}D=7 | mo=- | garis| ganil
209P | 1840| JC-~2 nige | IF0 | 1b53
DF | 3988
 Cefalori-—
dina £0,21 0,39] 3,13| 1,56{>100| 1,56 | 6,25 | >100
Cefazoli~ .
na £0,2|0,78| 1,56| 0,78 50| 1,56 | 6,25 100
25 £0,2{0,78| 0,78{£0,2 {12,5/£0,2 | 0,39! .6,25
26 0,78} 3,13| 0,78 _(_._0,2 251£0,2 10,39 - 12,5
27 0,39 0,78| 0,78K0,2 |12,5{0,2 0,39 | £0,2
28 |€0,2|0,78| 1,56| 0,39] 50[0,2 | 6,25 | 40,2
32 0,78 1,56| 0,78|£0,2 | 25|¢0,2 [KO,2 | 3,13
33 £0,2{0,78{ 0,391<0,2 {12,5{0,2 K0,2 | 1,56
34 0,39.].3,13| 0,39}<0,2 |12,5[20,2 | 0,39 0,78
35 1,56 | 3,13| 0,78|<0,2 |6,25/<0,2 | 1,56 | 1,56 |
36 0,78 3,13| 0,78{<0,2 25[£0,2 KG0,2 0,78
38 Ko,2 | 1,56| 0,39{<0,2 | 25[K0,2 [KO,2 | 0,78
39 0,78 | 3,13| 0,78]<0,2 | 25|<0,2 [<0,2 | 0,78
40 <0,2 | 0,78| 1,561 0,39] 25{0,2 | 0,39 3,13
41 <0,2 | 0,78] 1,56| 0,39] 25|.0,2 | 0,39 25
42 0,39 0,781 0,39(<0,2 | 100{0,2 | 0,39 25
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Noju nam. 45 20017,
Bacterias _ e :
| Gram-posltl . Bacterias Gram-negativas -
Com= vas . :
puesto | 5 -;- co1i | oo1i | eoit| pheu-| vei- |mer=
1T, reus | yeus [NIKJ| 0-111) D=7 | mo- |garis|ganii
209P | 1840 |Jc-2 | niae | TFO | E053
DI | 3988

45 0,39 1,56 [0,39}<€0,2 | 3,13/<0,2 | 0,78 |<0,2
46 0,78 | 1,56 |0,39]£0,2 |3,13{£0,2 K0,2 |£0,2
48 0,39| 1,56 |1,56| 0,39 | 100| 0,05 0,2 50
8 0,39 0,78 |1,56| 0,39 - |0,39] =~ 25
9 0,78 | 1,56 |0,2 [¢0,05| 25| 0,0 | =~ | 25
10 0,2 | 0,78 |0,39] 0,2 - | 0,1 ~ 13,125
6 0,39],0,78 |0,78| 0,78 | - lo,2 | - | 25
17 0,39| 1,56 | 0,2 | 0,1 - | 0,1 ~ 11,56
18 0,39] 1,56 | 0,78| 0,39 6,25 0,39 | 0,39 | -
11 <0,2 | 0,78 |3,13| 0,78 | =25/ 0,78} 0,78 | '~
13 <0,2 | 0,78 1,56| 0,78 | 12,5/ 0,39| 0,39 -
5 0,2 | 0,78 | 1,56 0,78 -~ | 1,5 - | -
50 €0,78| 1,56 | - | 1,56| - [ko,58| - | -




47}

10

15

20

25

30

flojn niam, 46

20017

Tabla

11

Efecto de Proteediénv(DE5O*,'mg4kg) en Rafones infectados

Compuesto Nim. ¢

DB ng/kg

.28
29
36
38.

Cefaloriding

" 0,812
<0,625
<0,625
{0,625
2,81

- t
Tabls

12

Compuesto Nim.

DEgy* mg/kg

32
33
34
35

Cefaloridina

0,625

| ¢0,625

40,625 '

{0,625
1,94
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Haju ndun, 4.7 '

Tobla - 13

2001

Compuesto Mim. DEéo‘ ng/kg

10 0,28

17 0,38

9 0,73

20 0,89

19 2,38

Cefaloridina 3,57
Cefezoling 3,1

* pnimales de ensayo: Ratones macho (ICR/SLC):

5 reatones por grupo pars cadd

dosis simple

Infeceidn: Por via intraperitoneal. con

Egche

richia goli O-111

Administracidn: Una dosis subcutdnes simple,

inmediatamente después déhia

exposicibn a la infeccidn

Periodo de observacidn:

~ REIVINDICACIONES -~

7 dias

Los puntos de invencién propia y nueva, gque se prg

sensan para Que sean objeto de esta solicitud de Patente de
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"1to de la férmula:

Flaje nvm. 4-8 V : . V 200 l 7

Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:
12,~ Un procedimiento para obtener derivados de cg

falosporina de la férmula:

X, .S
1 Y ﬂ . /S
R' =N . .CHZCOH-H |

PN A Y (1)

0CH

en la que R1 representa hidrdgeno o un grupo alcchilo, X re
presenta oxigeno o azufre o wn grupe de férmula ~NR2 (Gonde
R? es hidrdgeno o un grupo alcohilo y, en el caso de ser un
grupo aslcohilo, puede formar un anillo con &Y, e represei
ta un grupo acetoxi o un grupo de férmula ~SR3 (donde‘R3 es
un grupo heterociclico que conbtiene nitrdégeno) o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos, que comprendg la

produccidn del compuesto (I) haclendo reaccionar un compues

‘ S
EpH

COOH

en la que Y tiene el mismo significado que antes, o una agl

0 éster del mismo, con un compuesto de la Lérmula:

N
20 .
R '—N -CH2000H

en la que X1 representa oxigeno, azufre o un grupo imino pro)
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tegido y R1 tiene ol mismo significado que sntes, o un deri

vado reactive del mismo, y, si se desea, separar el grupo

| protector del grupo ilmino,

22, Un procedimiento para obtener derivedos de cg

falosporing. » A
-EL‘al y como se ha descrito en la lMemorie que ante-|

cede, y para 1'0.‘3 fines que se han especificado.

Esta Memoria congta de cuarenta y nueve hojas es-
critas a mdguing por una sola cara.

Madria, 29.ENE18T7
P.A.

Ferndndo de Elzabyry-
Por ’
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