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RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevas cefalosporinas y sus sales no té6xicas que-
contienen en la molécula un grupo mono~ o di-oxo-piperazino-
(tio)carbonilamino. Estos compuestos son valiogos agentes
antibacterianos para uso en los mamiferos, inclufdo el hom-
bre. Esta memoria se refiere a un procedimiento para la pre-
paracién de estos compuestos.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la produccifn de nuevas cefalosporinas,

Los compuestos de esta invencidén presentan diversas
caracteristicas entre las que se encuentran un amplio espec-
tro antibacteriano contra las bacterias Gram-positivas y
Gram=negativas y una actividad antibacﬁeriana eficaz espe-

cialmente contra Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pn&umoniae

y especies de.Proteus. Ademds, los compuestos de esta inven-
cién presentan>gran resistencia a la A-lactamasa producida
por las bacterias y una actividad antibacteriana eficaz in-
cluso contra los aislados clinicos de bacterias que son, im-
portantes en’ la actualidad desde el punto de vista clinico.
Por consiguiente, los compuestos de esta invencién son bas-
tante eficaces como drogas terapéuticas para las enfermeda-
des infecciosas en seres humanos y animales, causadas por
los microorganismos patSgenos antes mencionados.

Antes de ahora se sabfa que los &cidos 7-acilamino-



© 10

15

20

25

cefalospordnicos con un grupo amino en la posicibn o del
grupo acilo presentan intensa actividad antibacteriana no
solamente contra las bacterias Gram-positivas sino también
contra las bacteriag Gram-negativas. Sin embargo, existe el
inconveniente de qﬁe los compuestos conocidos descritos antes
pricticamente no presentan una actividad antibacteriana efi-

caz no solamente contra Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella

pneumoniae y;espccies de Proteus, quc se sabe que son la cau-
sa de enfermedades infecciosas clinicamente graves, sino tam-
poco- contra las bacterias resistentes que frecuentemente se
aislan en la actualidad en muchos hospitales clinicos. Y tie-
nen tendencia a ser hidrolizados porula f-lactamasa produci-
da por muchas bacteriés resistentes a las drogas.

Con objeto de obtener cefélospofinas que no presenten
los inconvenféntes antes mencionados, los actuales inventores
hah;efectuado extengos estudios hasta hallar gue unos com-

pueétos nuevos de férmula (I), dada mds adelante, que se pre-

paran combinando el radical

(X),
A-N ~C-
] N
Y
2r3
(ReR?)
donde A, X, Y, R2, R3, n y m son los descritos mds adelan-

te, con el grupo amino del grupo acilo de las cefalosporinas,
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pueden satisfacer suficientemente al objetivo antes mencio-
nado y ejércer efectos terapButicos extraordinariamente va-
liosos.

Los compuestos de esta invencién son cefalosporinas

representadas por la férmula general (I):

(X4)“
A s
A-N N—C—NH—R-CONH'““—“““1// Cily
54ﬂy 1
- 2 3 .Y //"‘—-'-N' s bid R4 (I)
(R"R7 ), 0 ~ 2
' coorl

donde R representa un resto aminofcido; Rl representa un
ftomo de hidrbgeno, un grupo de bloqued o un catidn forma-

dor de sal; n representa 1 o 2; los n radicales X represen-

tan un Atomo de oxfigeno y estén ligados en cualquier combi-
nacién a las posiciones 2, 3.y 5 del anillo de piperazina;

2 3

m representa 4-n; cada pareja de radicales R” y R™ estédn
!

ligados al mismo dtomo de carbono y las m parejas de radica-

les R2 Yy R3

;, que pueden ser:iguales o diferentes, representan
individualmente un &dtomo de hidrfgeno o un grupo alquilo, ci
cloalquilo, arilo, acilo, aralquilo, alcoxicarbonilaiquilc,
aciloxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicar-
bonilo, aralcoxicarbonilo o ariloxicarbonilo, sustituido o

n§ sustituido; cualgquier pareja de R2 y R3 junto con un 4towo

de carbono comfin puede formar un anillo cicloalquilico; A

representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo, alqueni-
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lo, alquinilo, alcadienilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalcadienilo, arilo, acilo, aralquilo, aciloxialquilo,
alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi, alcoxicarbonilo, cicloal-
quiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, al-
quiisulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo, carba-
moilo, tiocarbamoilo, acilcarbamoilo, alguilsulfonilcarba-
moflo, arilsulfonilcarbamoilo, alcoxicarboniltioalgquilo,
alcoxitiocarboniltioalquilo o heterociclico, sustituido o
no sustituido; Y representa un dtomo de oxfgeno o azufre y
R4-représenta un grupo ciano, un grupo azido, un grupo amo-
nio cuaternario o un grupo orgdnico enlazado a través de O
o §. |

En la férmula general (I) antes mencionada, R represen
ta un resto aminodcido. Son ejemplos de estosfrestos aminofci .

dos los de aminoicidos derivados de diversos compuestos ali-

fiticos, aralifdticos, arométicos, aliciclicos y heterocicli-
cos, aminoidcidos gue pueden contener el grupo amino en una
posicién tal como a,-f o Y. con respecto al grupo carboxilo.

Preferiblemente, dichio R es un resto o-aminodcido represen-

R°

: , |
tado por la f6rmula —?—, donde R
R6

5 es un grupo alquilo como

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo o similares; un grupo cicloalquilo como ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo o similares; un grupo cicloalque-
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nilo como ciciopentenilo, ciclohexenilo o similares; un
grupo cicloalcadienilo comoAciclopentadienilo, ciclohexadie~
nilo o similares; un grupo arilo como fenilo, naftilo o si-
milares; un grupo aralguilo como bencilo, fenetilo o simila-
res; un grupo ariloxi como fenoxi, naftoxi o similares;. un
grupo alquiltiocalguilo como metiltiometilo, étiltiometilo,
metiltioetilo, etiltioetilo o similares; o un grupo hetero~

ciclico como furilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxa-

- zolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo,

piyazild, pirimidiio, piridazilo, quinolilo, isoquinolilo,
quinazolilo, indolilo, indazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,4~
oxadiazolilo, 1,3,4"tiadiazolilo; 1,2,4-tiadiazolilo o simi-
lares; cada grupo representado por R5 puede estar sustituido
con &tomos de halb6geno o diversos grupés, por ejemplo hidro-
xi, nitro, alquilo, alcoxi, alguiltio, acilo, alquilsulfonil-
amino o similares; R6 representa un dtomo de hidrdgeno y R5
y R6 junto con un &tomo de carbono comfin pueden formar un
anillo cicloalquilo como ciclohexilo, cicloheptilo.o simila~
res; un anillo cicloalquenilo como cicleopenteunilo, ciclohe-
xenilo o similares o un anillo cicloalcadienilo como ciclo-
pentadienilo, ciclohexadienilo o similares.

En la f6érmula general (I), Rl es un dtomo de hidrd-
éeno, un grupo de bloqueo o un catidn forﬁador de sal. El1
grupo de blogueo puede ser cualquiera de los que han sido

utilizados antes en el campo de los compuestos del tipo de
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p?nicilina o cefalosporina. ancretamente, el grupo de blo-
gueo comprende (1) grupos formadores de éster, susceptibles
de'ser separados por reduccifn catalitica, reduccién quimica
o tratamiento en condiciones suaves, v.g. grupos arilsulfonil
algquilo tales como toluensulfoniletilo, etc; grupos aralqui~
lo sustituidos o no sustitufdos como bencilo; 4~nitrobenci-
lo, difenilmetilo, tritilo, 3,5-di (terc-butil)-4~hidroxiben~
kilo, etc; grupos alquilo sustituldos o no sustituidos comc
terc-butilo, tricloroetilo, etc; un grupo fenacilo; grupos
#lcoxialquilo como metoximetilo, etc; y grupos amincalguilo
éiclicos, no sustituidos o sustituidos con alquilo, tales
como piperidinoetilo, 4-metilpiperidinoetilo, morfolinoeti-
lb, pirrolidinoetilo, etc; (2} grupos formédores de Egter,
susceptibles de ser fdcilmente geparados por ehzimas.en un
orgénismo vivo, v.g; grupos aciloxialguilo comé pivaloiloxi-
metilo, etc; el grupo ftalido; y el grupo indanilo; (3) gru-
pos conteniendo silicio, grupos conteniendo f6sforo y grupos
conteniendo estafio que son susceptibles de ser fdcilmente

scparados por tratamiento con agua o un alcohol, tales como

oG

C,H.O
2°5 . e
'/P~, :>P-, (C4H9)3Sn- o similares.

C2H50

o

Los ejemplos de grupos de blogqueo antes mencionados en (1),
(2) y (3) son simplemente tipicos, encontrindose otros ejem

plos en las patentes estédounidenses 3.499.909, 3.573.296

- Aterertmy AT teres <l s fCteme e ol eaies T
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y 3.641.018 y en las patentes alemanas 2.301.014, 2.253.287
y 2.337.105, que pueden ser utilizadas en esta invencidn.
El catiéﬁ formador de sal comprende los cationes gue hasta
ahora se conocian en el campo de los compuestos del tipo -
de lé beniciliné o de la cefalosporina y preferiblemente
son los capaces de formar sales no téxicas. Las sales compren-
den las de metales alcalinos tales como las de sodio, pota=-
sio, etc; sales de metales alcalino-té&rreos como las de cal-
cio, magnesio, etc; sal amdnica; y sales con bases orgéni-
cas nitrogenadas tales como procaina, dibencilamina, N-ben-
cil-B-fenetilamina, l-efenamina, N,N-dibenciletilendiamina,
etc. Ademds de los cationes anteriores, pueden utilizarse
cationes capaces de formar las sales con otras bases orgd-
nicas nitrogenadas, como trimetilamina, trietilamina, tribu-
tilémina, piridina, dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-me-
tilmorfolina, dietilamina, diciclohexilamina, etc., Adem&s,
entre los cationes se encuentran ios grupos amonio cuaterna-
rio formados en la posicién 3 del anillo de cefema, tales

i
como piridinio, quinolinic, isoquinolinio, pirimidinio y
similares. En este caso, se forma en la molécula una estruc-

tura de betafna.

3

4

En la f6érmula general (I), m parejas de R2 vy R
que pueden ser iguales o diferentes, representan individual
mente un ftomo de hidrbgeno; un grupo alquilo como metilo,

etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
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etc; un grupo cicloalquilo como ciclopentilo, eiclohexilo,
cicloheptiio, etc; un grupo arilo como fgﬁilo, naftilo, etc;
un grupo acilo como acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo,
etc; un grupo aralguilo como bencilo, fenetilo, ete; un gru-
po alcoxicarbonilaiquilo como metoxicarbonilmetilo, etoxicar-
bonilmetilo, etc; un grupo aciloxialquilo como acetiloxime-
tilo, propioniloximetilo, pivaloiloximetilo, benzoiloximeti~
lo, etc; un'grupo alcoxi como metoxi, etoxi, propoxi, buto-
xi, etc; un grupo alcoxicarbonilo comd metoxicarbonilo, etoxi-
carbonilo, propoxicarbonilo, etc; un grupo cicloalquiloxicar-
bonilo como ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarhonilo,
cicloheptiloxicarbonilé, etc; un grupo aralcoxicarbonilo como
benciloxicarbonilo, fenetoxicarbonilo, etc; un grupo ariloxi-
carbonilo como fenoxicarbonilo, naftoxicarbonilo, etc.

3

. 2 , .
Adem&s, R° y R” junto con un &dtomoc de carbono comin

pueden formar un anillo cicloalguilico como ciclopentilo, ci-

|
clohexilo o .cicloheptilo. Cada uno de los grupos antes men-

cionados para R2 y R3 puede estar sustituido con diversos
sustituyentes, por ejemplo &tomos de halbgeno a grupos algui-
lo, alcoxi, alquiltio, acilo o nitro.

En.la f6rmula general (I), A representa un &tomo de
hidrégeno; un grupo alquilo como metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, dodecilo
o similarés; un grupo alquenilo como vinilo, pr&penilo,'bute—
nilo o similares; un grupo alquinfio'como propargilo o simi-

i
!
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lares; un grupo alcadienilo como 1,3-butadienilo, 1,3-pen-
tadiehilo o similares; un grupo cicloalquilo como ciclopenti-
lo, ciclohexilo, cicloheptilo o similares; un grupo cicloal-
quenilo como ciclopentenilo, ciclohexenilo o similares; un
grupo cicloalcadienilo como ciclopentadienilo, ciclohexadieni=-
lo o similares; un grupo arilo como fenilo, naftilo o simila-
reé;'un grupo acilo como formilo, acetilo, propionilo, isova-
lerilo, caproilo, enantoilo, capriloilo, palmitoflo, estearoi-
lo, acrilofilo, ciclohexanocarbonilo, benzoilo, fenilglicilo,
furoilo, tenoflo o similares; un grupo aralguilo como bencilo,
fenetilo o similares; un grupo aciloxialqﬁilo como acetiloxi-
etilo , pivaloiloximetilo, benzoiloximetilo o similares; un
grupo alcoxi como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o similares;
un ‘grupo cicloalquiloxi como ciclopentiloxi, ciclohexiloxi,
cicloheptiloxi o similares; un grupo ariloxi como fenoxi, naf-
toxi o similares; un gruno alcoxicarbonilo como metoxicarboni~
lo,‘etoxicarbonilo, propo'xicarbonilo, butoxicarbonilo o si-
milares; un grupo cicloalquiloxicarbonilo como ciclopentiloxi-
carbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo o
similares; unjgrupo ariloxicarbonilo como fenoxicarbonilo,

(1- o 2-)naftoxicarbonilo o similares; un grupo aralcoxicarbo-
nilo como benciloxicarbonilo, fenetoxicarbonilo o similares;
un grupo alquilsulfonilo como metanosulfonilo, etanosulfonilo,
propanosulfonilo, -butanosulfonilo o similares; un grupo ciclo-

-

alquilsulfonilo como ciclopentanosulfonilo, ciclohexanosulfo-
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nilo o similares; un grupo aiilsuifonilo como bencencosulfo-
nilo, (1- o 2-)naftalensulfonilo o similares; un grupo cax-
bamoilo como carbamoflo, N-alguilaminocarbonilo (v.g. N-me-
tilaminocarbonilo, N-etilaminocarbonilo, N-propilaminocar-
bonilo, N—butilaminocérbonilo o similares), N-arilaminocarbo-
»nilo (v.g. N~fenilaminocarbqnilo o similares), N,N-dialquil-
gminocarbonilo (v.g. N,N-dimetilaminocarbonilo, N, N-dietilami-
\ocarbonilo o similares), aminocarbonilo ciclico (v.y. pirxo-~
.idinocarbonilo, piperidinocarbonilo,'morfolinocarbonilo o
similares), un grupo tiocarbamoflo como tiocarbamnoilo, N-al-~
quilaminotiocarbonilo (v.g. N-metilaminotiocarbonilo, N-citil-
aminotiocarbonilo,rN—propilaminotiocarbonilo o similares),
N~arilaminotiocarbonilo (v.g. N-fenilaminotioccarbonilo o si-
milares), N,N—dialquilaminotiocarbonilo (v.g., N,N-dimetilami-
notiocarbonilo, N,N-diétilaminotiocarbonilo 0 similares) o}
aminotiocarbonilo ¢iclico (v.g. pirrolidinotiocarbonilo, pipe-
ridinotiocarbonilo, morfolinotiocarbonilo o similares); un gru
po acilcarbamofilo como N-acetilcarbamoflo, N-propionilcarba-
moflo, N-butirilcarbamoilo, N-benzoilcarbamoilo, N-furoilcar-
bamoflo, N-tenoilcarbamoilo o similares; un grupo alquilsul-
fonilcarbamoilo como metanosulfonilaminocarbonilo, etanosulfo-
nilaminocarbonilo, ﬁutanosulfonilaminocarhonilo o similares;
unrgrupo arilsulfonilcarbamoilo como bencenosulfonilaminocar-
bonilo, (1~ o 2-)naftalensulfonilaminocarbonilo o similares;

un grupo alcoxicarboniltioalquilo como metoxicarboniltiometi-

- 11 -
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lo, etoxicarboniltiometilo, propoxicarboniltiometilo, butoxi-

cérboniltiometilo, metoxicarboniltioetilo o similares; un
grupo alcoxiticcarboniltiocalguilo como metoxitiocarboniltio-
meti;o, etoxitiocarboniltiometilo, propoxitiocarboniltiome-
tilo, butoxitiocarboniltiometilo, metoxitiocarboniltiocetilo
o similares; O un grupo heterociclico como tiazolilo, piridi-
lo, piridazilo, pirazilo, tiadiazolile, triazolilo, tetrazo-
lilo, quinolilo o similares. Cada unc de los grupos antes men-
cionados.para A en la férmula (I) puede estar sustituido por
cuilquier sustituyente como, por ejemplo, dtomos de haldgeno,
grupos hidroxilo, grupos alquilo, grupos alcoxi, grupos al-
duiltio, grupos nitro, grupos ciano, grupos dialquilamino,
grupos amino ciclicos, grupos carboxilo, grupos acilo, etc.
Entre los grupos amonio cuaternario para R4 se en-
cuentran piridinio, quinolinio, isoquinolinio y pirimidinio.
Ademis, el grupo orgénico que estd unido a través de
0 o de S para R4 comprende los grupos alcoxi como metoxi,
etoxi, propoxi, etc; grupos ariloxi como fenoxi, naftoxi,
etc; grupos aralcoxi como benciloxi, fenetoxi, etc; grupos
carbamoiloxi como carbamoiloxi, N-metilaminocarboniloxi, M§,N-
dimetilaminocarboniloxi, N~acetilaminocarboniloxi, fenilami-
nocarboniloxi, bencilaminocarboniloxi, ciclohexilaminocarko-
niloxi, etc; grupos alquiltio como metiltio, etiltio, propil-
tio, ete; grupos ariltio como feniltio, (1- o 2~)Ynaftiltio,

etc; grupos aralquiltio como benciltio, fenetiltio, etc; gru-
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pos aciltio como acetiltio, propioniltio, butiriltio, ben-
éoiltio,‘(l— o 2—)naftoilti6, ciclopentanocarboniltio, ciclo-~
hexanocarboniltio, furoiltio, tenoiltio, isotiazolcarbonil~
tio, i;oxazolca;boniltio, tiadiazolcarboniltio, triazolcar-
boniltio, etc; grupos tiocarbamoiltio como tiocarbamoiltio,
N-metil-tiocarbamoiltio, N,N-dietil-tiocarbamoiltio, l-pipe
ridino-tiocarboniltio, l-morfolino~tiocarboniltio, 4-metil-
l-piperazino~tiocarboniltio, etc; grupos alcoxitiocarbonil-
tio como metoxitiocarboniltio, etoxitiocarboniltio, propoxi-
tiécarboniltio, butoxitiocarboniltio, etc; grupos ariloxitio-
carboniltio como fenoxitiocarboniltio, etc; grupos cicloal-
quiloxitiocarboniltio como ciclohexiloxitiocarboniltio, etc;
grupos amidinotio como amidinotio, N-metilamidinotio, N,N'-

dimetilamidinotio, etc y grupos tio heterociclicos como oxa-

zoliltio, tiazoliltio, isoxazoliltio, isotiazoliltio, imida-

zoliltio, pirazoliltio, piridiltio, piraziniltio, pirimidi-
niltio, piridaziniltio, guinoliltio, isoguinoliltio, quina-
zoliltio; indoliltio, indazoliltio, oxadiazoliltio, tiadia-
zoliltio, triazoliltio, tetrazoliltio, triaziniltio, benci-
nidazoliltio, benzoxazoliltio, benzotiazoliltio, triazolopi-
ridiltio, puriniltio, piridin-l-6xido-2~iltio, piridazin-1-
6xido-6-iltio, etc. Cada uno de los grupos mencionados antes
para R4 puede estar sustituido con cualquier sustituyente co-
mo, por ejemplo, étomos:de haldgeno, grupos alquilo, grupos

alcoxi, grupos alguiltio, grupos nitro, grupos ciano, grupos

- 13 -
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acilamino, grupos acilo, grupos cafboxilo, grupos carbamoilo,
ete. ‘

Los compuestos de férmula (I) de esta invencién antes
mencionados contienen isfmeros Opticos y todos los isbmeros
D, isfmeros L y mezclas racémicas estén comprendidos dentro
de los limites de esta invencién.

En esta invencidn, los compuestos preferidos de fér-

mula generai (I) son los siguientes:

0
A-N N—%—NH-CH-CONH-——————1/’
[ l "I
0 5 : : 4
R - J—— N~ 2~CH.R%
(R2R3), o 2" (1a)

coorl

A-N N*E“Nﬂ-fﬂ-cowﬂ______T/’S‘:L
N o 5 ’ (1b)
R . :
(R2R3 )/"—'N “~ 2~ TCH R4

'3 o Y T
coor?

0

A-N N-— C—-NH CH—CON

S l "I\J
(R?R3) 5 cu,r* (Ie)

| coort

- 14 -
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0
A-N N-C~NH~CH~-CONH T~
1
SV 5 (14)
R
/N CH~R4
(R2R3 ) 2 O/ 2
coort
0 O
A- ' N-C-NH-CH-CONH "
e RS e A (Te)
3 CH,R
(R°R )2
coort

donde Rl, R2, R3, A, R4 y Rs'son los definidos anterior-

mente.

De acuerdo con esta invencidn, los compuestos de
férmula (I) de la misma son producidos por un procedimiento
éue consiste en hacer reaccionar un compuesto representado

por la férmula general (II):

- 15 -
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\

1

(X)n

' S
A-N  N-C-NH-R-CONH ~—— ‘
. / Y
; ! ~,

, sr— N CH,B
(R2R3)m 0 2
coort

(I1)

icén un compuesto representado por la férmula general (III):

R'M (TI1)
@ con una amina terciaria.

En la férmula'(II) anterior,'ﬁ, Rl,-Rz, R3, X, Y,
m, n y A son los definidos anteriormente y B representa un

3
sustituyente susceptible de ser f&cilmente sustituido por

dn reactivo nucleofilico y comprende, por ejemplo, 4tomos de

halégeno como cloro, bromo, etc; grupos alcanoiloxi inferior
como formiloxi, acetoxi, propioniloxi,.butiriloxi, pivaloiloxi,
etc; grupcos arilcarboniloxi como benzoiloxi, naftoiloxi, etc;
grupos arilcarboniltio como benzoiltio, naftoiltio, etc; gru
poé carbamoiloxi; grupos amino-N-6xio-tio heterocaromiticos

con un grupo tio en el &tomo de carkono adyacente al grupo
N-6xido en la molécula, tal como piridin-1-6xido-2-iltio,
piridazin—i«6xido—6—iltio, etc. Cada uno de los grupos antes
hencionados para B puede estar sustituido con sustituyentes
tales como, por ejemplo, &tomos de haldgeno, grupos nitro,
grﬁpos alquilo, grupos alcoxi, grupos alquiltio, grupos aci-
lo, etc. ; .

En la f6rmula (III), R7 representa un grupo ciano,

- 16 -
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un grupo azido o un grupo orgénico unido a través de 0 o de
é y este grupo orgénico es el mencionado antes para R .

En la férmula (III), M representa un dtomo de hidro6-
geno, un metal alcalino o un metal alcalino-térreo. Entre
las aminas terciarias se encuentran la piridina, quinolina,
isoquinolina, pirimidina, etc. Estas aminas terciarias pue-
den estar sustitufdas con diversos sustituyentes como haldge-
no, alquilo inferior, carbamcilo y similares.

.El compuesto de férmula (II) buede ser obtenido, por
ejémplo, por el procedimiento que consiste en hacer reaccio-

nar un compuesto representado por la férmula general (IV):

.8
H,N-R~CONH ---.__( \L .

o)/"'“" N\'// CH,B S (1v)

coor!

donde R, R1 y B son los definidos anteriormente, con un de-
rivade reactivo en el grupo carboxilo de un compuesto repre-

sentado por la férmula general (V):

(X)n
\A/ '.i (V)

3

donde A, R2, R, X, Y, n y m son los definidos anteriormente,
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en presencia o ausencia de una base, a una temperatura com-
prendida entre -60° y +80°C.

Como ejemplos de la base utilizada en la reaccidn
anterior podemos citar las bases inorgédnicas como hidréxidds "
alcalinos,'hidrégeno-carbonatos alcalinos, carbonatos alca-
linos, acetatos alcalinos, etc; aminas terciarias como trime-
tilamina, trietilamina, tributilamina, éiridina, N-metilpipe-
ridina, N-metilmorfolina, lutidina, colidina, etc y aminas se-
cundarias como diciclohexilamina, dietilamina, etc.

‘ Como derivado reactivo.en el grupo carboxilo del com-

puesto de férmula (V), se utiliza un derivado reactivo de un

dcido carboxilico de los empleados normalmente para la sinte-

sis de compuestos amfdicos. Son ejemplos de derivados reactivos

los haluros de dcido, azidas, cianuros, anhidridos mixtos, &s-~

teres activos, amidas actlvas, etc. Son ejemplos especialmen—~
te preferidos los haluros de dcido tales como cloruros, bromu-
ros,'etc,y los ésteres activos como &steres ciaﬁometilicos,
ésteres triclorometilicos, etc.

El derivado reactivo del grupo carboxilo del compuesto
de férmula (V) puede ser obtenldo facilmente haciendo reaccio-
nar, por ejemplo, un compuesto de  fdérmula (VI), sintetizado
por el procedimiento de la referencia bibliogrdfica dada mis
adelante, con fosgenc, éster triclorometilico de &cido cloro-

férmico o similares,



A-N NH
(vI)

(R2R3)

donde A, Rz, R3, X, n ym son los definidos anteriormente.
Referencias bibliograficas:
V.G. Granik, Khim-Farm. %Zh., I(4), 16-19 (1967)
(Russ) ;
10 Samuel R. Aspinall, J.An.Chem.Soc., 62, 1202~-4
(1940);
Kuniyoshi MASUZAWA, Pharm.Bull. (Japon), 38
2078-2081 (1966);
Arthur P. Phillips, Ger. 1135472, Aug. 30 (1962);
15 J.L. Riebsomer, J. Org. Chem., 15 68-73 (1950); *
Jongkees, Rec. trav. Chim., 27 305;
Patric T. Izzo, J.Am.Chem.Soc., 81 4668-4670
(1959); y
B.H. Chase & A.M. Downes, J.Chem.Soc.,
20 3874-3877 (1953).
A continuacifn se explicarin las formas de puesta
en préictica del procedimiento de esta invencién.
Cuando B en la f6rmula (II) es un grupo distinto

de un grupo N-&xido ~tio heteroaromidtico con mgrupo tio enel

25 .
Stomo de carbono adyacente al grupo N-6xido de la molécula,
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el compuesto de férmula (II) se hace reaccionar con el com-

puesto de £6rmula (III) o con una amina terciaria, en por

lo menos un disolvente selecciorado entre, por ejemplo, agua,.

metanoi, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, aceto- -
na,.mefiletilcefona, metiligobutilcetona, tetrahidrofurano,
dioxano, acetonitrilo, acetato de etilo, metoxietanol, di-
metoxietano, dimetilformamida, dimetilsulféxido, diclorome-
tano, cloroformo, dicloroetanc y similares. La reaccidn ante-
rior se.lleva a cabo preferiblemente én un disolvente fuer-
temente poclar, como agua o similares. En este caso, el pH

de la solucidn feaccionante se mantiene ventajosamente entre
2 y 10, preferiblemente entre 4 y 8. EL pH deseado puede con-
seguirse mediante la adicifn de una solucidn ;ampén tal como
fosfato s6dico. Las condiciones de reaccibn no estédn especial
menfe limitadas, aunque normalmente la reaccifn se lleva a ca-
bo entre 0 y 100°C, durante un periodo comprendido entre
varias horas y-lo horas. Cuando B en la férmula (II) es un
grupo N-dxido-tio heteroaromdtico, con un grupo tio en el
dtomo de carbono adyacente al grupo N-6xido de la molécula,
el compuesto de férmula (II) se hace reaccionar con el com-
puesto de formula (IIT) en el disolvente antes mencionado,
en presencia de un compuesto ctiprico. Esta reaccifn es espe-
cialmente €til cuando se utiliza un alcohol como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, alcohol bencili-

co, etilenglicol o similar como compuesto de férmula (III).

- 20 -
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En este caso, la reaccidn transcurre suavemente empleando un
exceso de élcohol para que actle también‘como medio de reac-
cién. El compuesto cfiprico empleado en este procedimiento
puede ser un compuesto orgdnico o inorgénico, como cloru-
ro, bromuro, fluoruro, nitrato, sulfato, borato, fosfato,
cianuro, formiato, acetato, propionato, citrato, tartrato,
benzoato, salicilato cliprico y similares. La cantidad de
compuesto cdprico empleada es preferiblemente de 0,5 moles
por mol del.compuesto de férmula (II). La temperatura de
reaccién y el ticmpd de reaccién pueden variar de acuerdo
con los tipos de compuestos de férmula (II), de compuesto
clprico y de compuesto)de f6rmula (III), aungue habitualmente
est4n seleccionados entre 0 y 100°C y entre varios minutos y
varios dias, respectivamente.

Las condiciones de reaccién que han de adoptarse en
ellprocedimiento de esta invencibn no se limitan a las men-
cionadas anteriormente y pueden ser modificadas adecuadamen-
te de acuerdo con los tipos ée reactivos reaccionantes.

Ademds, pueden obtenerse fécilmente lag sales no
tb6xicas de f6rmula general (I) donde R1 es un catién forma-
dor de sal, siguiendo un procedimiento ordinario a partir
de compuestos de férmula general (I) donde R1 es un &tomo
dé hidr6geno o un grupo de bloqueo.

De esta forma pueden obtenerse los compuestos de

f6rmula (I) de esta invencién, entre los que estéin compren-
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didas concretamente las siguientés cefalosporinas, aunque
sin limitarse a las mismas:

Cefalosporinas:

dcido 7—[D(—)—d—(4—metil—2,3—dioxo—1~piperazinocarbonil—

amino) fenilacetamido]~3-[2- (5-metil-1,3,4~tiadiazolil)

\ tiometi%]~£§—cefem—4~carboxilico,

ﬁcido 7-[D(-)-K-(4-etil-2,3—dioxo—l~piperazinocarbonilami-

‘_ no)fenilacetamido]-3—[2—(5—metil—l,314-tiadiazolil)tiome—

! tiﬂ—éf-cefe@-4-carboxilico,

cido 7-[D(-)-dh(4-n-propil-2,3—dioxo-1—piperazinocarbonil—
' amino)fenilacetamido]~3-[2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tio~
. métil]-[g-cefem-4-carboxilico,"
- &cido 7—[D(—)—{—(4—n—butil—2,3—dioxo-1-pipera§inocarbonilw
- amino) fenilacetamido]~3-[2- (5-metil-1,3,4-tiadiazolil) tio-
ﬁetil]—[g—cefém—4—carboxilico,

&dcido 7—[D(-)—d—(4—fenii-2,3rdioxo~l—piperazinocarbonilami-
'no)fenilacetamido]—3~[2-(5—metil~l,3,4-tiaéiazolil)tiome—
til]-ﬁg-cefem-4-carboxilico |

&cido 7-[D ()<~ (4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilami-
no)fenilacetamidoJ—B-[S—(l—metil—l,2,3,4~tetrazolil)tio“
metil]—ﬁf—cefem~4—carboxilico

&qido 7—[D(~)—4F(4—étil—6~metil—2,3¥dioxo—1—piperazinocarbo~

.'nilamino)fenilacetamido]-3—(5—(l-metil-l,Z,3,4-tetrazo-
1il)tiometil]—£§-cefem—4-carboxilico,

+ dcido 7=[D(=)~el~(4,6-dimetil-2,3~dioxo~-Ll~piperazinocarbonil-
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amino) fenilacetamido]~3~{5- (1-metil-1,2,3,4~tetrazolil)-
tiometii]—ﬁg—cefem—4-carboxilico, |

gcido 7-[D(~)-d—(4—fenil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbonilami—

- no) fenilacetamido |~3-[5~- (1-metil-1,2,3,4-tetrazolil) tio-
Qe£il]-Ag-céfem~4-carboxilico,

écido 7"[D(—)-d-(4—meti1—2,3~dioxo-i-piperazinocarbonilami~
no) fenilacetamido] -3~ [5- (1,3, 4~tiadiazolil) tiometil -V~
cefem-4~carboxilico, |

dcido 7j[D(—)—4;(4-eti1—2,3—dioxo~1—piperazinocarbonilamino)
fenilacotamido]-3-[5-(1,3,4~tiadiazolil) tiometil]-/¥~ce-
fem~4~carbox{lico,

dcido 7—[D(~)—%—(4—meti1—2,3—dioxo—1—piperazinocarbonilami~
no)fenilacetamido]-3-[2-(1-meti1—l,3,4—tr;azolil)tiome~
til]~£§—cefem—4~carboxilico, ‘

éciao 7—[D(—)—%—(4-etil-2,3—dioxo—1-piperazindcarbonilami»
'no)fenilacetamido]—B—[Z—(1~metil—1,3,4-triazolil)tiome~

' til]-[9—cefem—4—carboxilico,

&dcido 7-[D(—)—%-(4—fenil—2,é—dioxo—l—piperazinocarbonilami~
no) fenilacetamido J-3- [2= (1-metil-1,3,4~triazolil) tiome~
til]-[9—cefem—4—carbdxilico, .

acido 7—[D(—)—d—(4—metil~2,3-dioxo—l-piperazinocarbonilami—

no)propionamido]—3~acetoximetil-ﬁ9-cefem-4-carboxilico,

&cido 7-[D(~)~e~ (4-metil~2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilami-

no)-p-hidroxifenilacetamido]f3-[5-(l—metil—1,2,3,4—tetra—

2olil)tiomet11]—£§—cefem-4—carboxilico,
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dcido 7~[D(—);ir(4-metil-2,3—dioxo—l—piperazinocarbonilaﬁi—
no)fenilacetamido]—3-azidpmetil—ﬁg-cefem-4—carboxilico,

dcido 7—[D(—)—d¥(4—etil—2,3—dioxo—l-piperazinocarbonilami—
no) fenilacetamiaoj -3-[5~ (1-metil-1,2,3,4~tetrazolil) tio-
metilJ<£§~cefem—4—carboxilico, .

dcido 7~[D(—)~d¥(4-metil—2,3—dicxo-1~piperazinocarbonilami—
no)fenilacetamido]-3-[2~(1,3,4—triazolil)tiometil]-ég—ce-
fem—é—carboxilico,

Gcido 7-[D(-)~e~ (4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilami-
_no)fehilacetamiao]-3—[5—(1,2,3,4-tetrazolil)tiometil]—£§"
cefem-4~carboxilico,

éci@o 7—[D(-)—¥F(4—etil—2,3—dioxo—l-piperazinocarbonilami-
no)fenilacetamido]-3- 5-(1,2,3,4-tetrazolil)tiometil £3-

- cefem-4~-carboxilico, ’

éciao 7—[D(—)-d—(4-metil-2,3jdioxo—lrpipér;zinocarbonilami—
no)fenilacetaﬁido]-3-[2-(5—metil-1,3,4-oxadiazolil)tio—
'meti;]—A&—cefem—4—carboxilico,

dcido 7-[D(-)-o~ (4-metil~-2,3~dioxo~-1-piperazinocarbonilami-
.no)fenilacetamido]-3~[3«(2,6~dime;il—5—oxo«2,S-dihidro-
l,2,4-triazinil)tiometil}-£§~cefem-4—carboxilico,

acido 7—[D(—)-d~(4—etil-2,3—diox0—1—piperazinocarbonilami-
,no)fenilacetamido]-3-[2-(4—metiloxazolil)tiometil]-Z?—

E cefem~-4-carboxilico,

&cido 7-[D(—)-d—(4—meti¥—2,3—dioxo-l—piperazinocarbonilami—

%

no)fenilacetamido]-3-[2—(4-metiltiazolil)tiometil]—ﬁg-
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1 | cefem-4~carboxilico,
* &acido 7~[D(—)—&~(4~etil—2,3fdioxd~l—piperazinocarbonilami—
no)fenilacetamidoj~3-[2—(piridil—l~6xido)tiometil]—Zg—

‘cefem-4-carboxilico,

\¥1 ]

dcido 7-[Dﬁ-)—d¥(4—metil—2,316ioxo-l—piperazinocarbonilami»
\\ no)fenilacétamido]—B—(Z-tiazoliniltiometil)ﬁﬁg—cefem~
! 4-carboxilico,
%cido 7-{D(-)—d-(4—metil—2,3-dioxo—l—piperazinocarbonilami«
| no)fcnilucctamido]-3~[2*(1~mmtiljmidmzulil)tiomehi]}—
10 M3-cefem-4-carboxilico,
dcido 7-{D(-)—N—(4fmetil-2,3—dioxo—lwpiperazinocarbonilami~
'no)fenilacetamido]—3—(2-pirimidiniltiometil)-ég—cefem—
4-carboxilico, -
. cido 7-[D(-)fd?(47etil—2,3—dioxoﬁl—piﬁerazinoéarbonilamino)

15 fenilacetamido]-3-[3- (6-metilpiridazinil) tiometil]=A-

cefem-4~-carboxilico,

dcido 7—{D(—)—¢L(4—metil-2,3—dioxo—1~p;perazinocarbonilami-
no)fenilacqtamido]—3—[l—(4—metilpiperazino)tiocarbonilm
tiometil]—C§~cefem~4—carﬁoxilico,

20 dcido 7-[D(-)-“@(4nmetil—2,3-didxo-l-piperazinocarbonilami-
no)fenilacetamidoJ—B*fS—(3~metilisoxazolil)carboniltio—
metil]~£§-cefem-4—carboxilico,

Scido 7~[D(—)—dl(4—metil—2,3-dioxo~1—piperazinocarbonilamino)
fenilacetamido]—3—etpxitipcarboniltiometil-ﬁémcefem—4—

25

carboxilico,
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acido 7~[D(—)—4L(4—etoxicarbonil—2éoxo—l—piperazinocarbonil-
amino)fenilacetamidoj—3—metil—£§—cefem—4-carbcxilico,
&cido 7—[D(—)—d—(4—n—hexil—3—oxo—1—piperézinocarbonilamino)
] 'fenilacetamido]—3—metil—[§—cefem—4—carboxilico,
&cido 7_[D(-)~d;(4;acetil—2—oxo~1—piperazinocarbonilamino)
fenilacetamido]—B—[Z-(5~metil-l,3,4-tiadiazolil)tiometilJ-
: ﬁg-cefem-4~carboxilico;
dcido 7—[D(4)~d?(4~metanosulfonil~2—oxo~l-piperazinocarbonil-
amino)fénilacetamido]-B-[2-(5-meti1—l,3,4-tiadiazolil)tig
metil]—[9—cefem—4-carboxilico,
dcido 7-[D(-)—X¥(4-metil-2-oxo—l-piperazinocarbonilamino)fe—
. nilacetamido]-~3-[2~ (5-metil-1,3,4~tiadiazolil)tiometil ]~
Aé-cefem—4—carboxilico, -
4cido 7—[D(~)—d—(4—etil—2—oxo—1-piperaéinocarﬁonilamiﬁo)fenil—
| acetamido ]-3-[2- (5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tiometil] /¥~
_ cefem-4-carboxilico,
écido 7-[D(7)-dé(4~acetilaminocarbonil—2—oxo-l—piper;zinocar—
bonilamino) fenilacetamido]~-3~[2~ (5-metil-1,3,4~tiadiazolil)
tiometil]ﬁ£§—cefem-4—carboxilico,
dcido 7—[D(-)-“—(4—metil-3—oxo—1-piperazinocarbonilamino)fe-
nilacetamido]-3-[2- (5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tiometil]-
L?—cefem-4—carboxilico,
ééido 7—[D(—)—K—(4-etil—3-oxo—l—piperazinocarbonilamino)fe—
nilacetamido]-3~ [2- (5-metil~-1,3,4~tiadiazolil)tiometil]-

[E—cefem—4—carboxilico,
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J&cido 7-[D(-)—dF(3,5—dioxo-l~piperazinocarbonilamino)fcnil«

acetamido]-3-[2-(5—metil~1,3,4~tiadiazolil)tiometiljnlg"
cefem-4-carboxilico,

dcido 77[D(-)-0@j4-acetil-2,5~dioxo—l~piperazinocarbonilami“
no)fenilacetamido}—3-[2—(5~metil~l,3,4—tiadiazolil)tiome—
til]-[9;cefem—4-carboxilico,

dcido 7-[D(—)-x?(4~acetil—2~oxo—l—piperazinocarbonilamino)fe—
nilacetamido]—3f[5~(1-metil—l,2,3,4—tetrazolil)tiometiljw
[§—cefem—4-carbox11ico, ‘

601&0 7-[D(—)—dL(4—metanosulfonil-2—oxo—l~piperazinocarbonil~
amino)fenilacetamidoJ—B-[S—(l—metil—l,Z,3,4—tetrazolil)ti9
ﬁetil]—ﬁg-cefem—4-carboxilico,

dcido 7~[D(-);dL(4-metil—2—oxo~l—piperazinocarbonilamino)fe~
‘nilacetémido]—3—[5—(l—metil-l,z,3,4-£etrazolil)tiometilj—
ég—cefem~4-carboxilico, '

acido 7-[D(f)—dL(4—eti1-2-oxo—lfpiperazinocarbonilamino)fe~
xiilécetamid_o] -3~[5- (1-metil-1,2,3, t-tetrazolil) tiometil ]~
Z?—cefem~4—carboxilico,

dcido 7~[D(w)~K—(4—acetilamingcarbonil-z~oxo—1—piperazinocar»
bonilamino)fenilacetamido]-B—[S—(1—metil—l,2,3,4—tetrazolil)
tiometil]-L?—cefem—4—carboxilico,

4cido 7-[D(—)~xL(4—metil—3~oxo—1—piperazinocarbonilamino)feniL

acetamido]-3-[5- (1-metil-1,2,3,4-tetrazolil) tiometil]-4¥-

cefem-4~-carboxilico, 1

4cido 7—[D(—)—dl(4—etil—3—oxo~1—piperazindcarbonilamino)fenil—
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acetamido]-3—[5—(l—metil-l,2,3,4—tetrazolil)tiometil]~[§"
cefem-é—carboxilico,
dcido 7—[D(-)~dk(3,5—dioxo—l~piperazinocarbonilamino)fenil—
..acetamido]—Bf[5~(l—metil—l,2,3,4—tetrazoli1)tiometil]-é?-
cefem-4-carboxilico, . 7
4cido 7—[D(~)—d—(4—acetil—2,5—dioxo-l-piperazinocarbonil-
‘amino)fenilacetamido]-3«[5r(1-meti1-l,2,3,4-tetrazolil)—
tiometil]wﬁe-cefem—4—carboxilico.

Los.ensayos susceptibles de ser aplicados a los com-
puestos tipicos entre los de esta invencién se dan a conti-
nuacibn.

(1) Las concentraciones minimas de inhibicidn (CMI)
de los compuestos contra diferentes cepas patrdn se encuen-
tran en la Tabla I. ' ’

La concentracidn minima de inhibicién (CMI) se de-
tefmina por el mdtodo en placa descrito en "Chemotherapy"
(Jap6n), vol. 16, (1968), pdgs. 98-99. El medio de cultivo
utilizado es agar infusibn ée corazén (pH 7,4). El nGmero
de células por placa utilizadas en el inoculum es de 104

(106 células/ml).
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TABLA 1
Staphyleo
Compues- coccus Esche
to n°® Compuesto aureus 20%: )c011 .
. i HerCHCONH—]:r ' <1,57 <
Cf120COCH3 (Cefalogli~-
COONa cina MLca)
[ :Cﬁzc ‘Jj CH,000CH; < 1,87 <
N (Cefalotina
s6dica) -
** —N
0 N ‘\1 \
Y \ ! -
g mcmcom# fiS/LCH:g A <1,57
S /r-ﬂ 2~ CyS (Cefazolina

© CONa sédica)

E—SB-CHZCONH <1,57 :
M)\ @: (Cefaloridina)
Coo”
0, O
< -
CHBN NCONECHCONEE: —
A R I P O
Q £ v

CO0Na
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Staphvle ) Prcitsfui
coccus Escherichia Pseudomonas Kleb51e]:la vulgaris
awreus 20%:;coli HIHT aeruginosa IF.0.pneumoniae 3027
<1,57  <¢1,57 >200 <1,57 100
[(Cefalogli--
3 sbdica)
3 < 1,37 <1,57 >200 <1,57 100
{Cefalotina
s&dica)
Ci3 <1,57 <1,57 >200 1,57 200
(Cefazolina '
sédica)
<1,57 >3,13 200 3,13 200
{Cefaloridina) ,
)
— - . 0,73 0,1 50 1.57 3,13
CH,S E sj\l
CHz
ja
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TABLA I (contihuacidn)

Staphylo
Compues ' coccus Esc
to n° Compuesto aureus 20¢p col
o 0
2 CHN VCO\IHCHCO\IH ) y—y <0,79 ’
@ N CH,S .4\1 :
coowa CHz
0 o -
3 CH;N,  NCONECHCONH S —N 0,79
C sy
o TNNCHS
0 0 Cooa
o ' s
4 CH,N NCONHCECCWH: N — 3,13
3/ ! ] \[ L N !
@ 4 N~ "CH,8
COONa '
o 0 o Cit3
= S~
5 CH3CH2NL(NCONHCHCOM-I]:’/ i..n <0,79
N-: CH+~S
: CHy @ 0 2
{COONa CH3



ABLA I ({continuacidn)

Staphylo Pseudamonas Proteus
coccus Escherichia aeruginosa Klebsiella vulgaris
aureus 20%p coli NIHJ I.F.0. pnewoniae 3027
y—N <0,79 . 40,79 25 <0,79 1,57
me
: CH3-
N—N 0,78 <0,1 25 1,57 3,13
it J
N
S
I\L_N 3,13 0,79 25 3,13 3,13
! 1\/
[
CH3
‘,"Dﬁ' <0,79 <Q,79 25 0,75 <1,57
] 1:]/’3
CHjy
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TABLA I (continuaci

Staphylo-
Compues : coccus . Escher
to n®_ Conmuesto aureus 209p coli N
0] O
6 cHN I\ICO\JFCHCO.\IH]:’/ 1,57 <0,7!
CH2N ) .
)
7 CH{CHN, \CONHCI:CONH N —lf‘ <0,79 " 20,7
CH. S
COONa
3
4
8 CHCHN hcommcmowﬂl-—-rj Q <90,79 1,5
) CH,S
' CooNa
0
\
9 CH3N NCONHCPCO‘IHI( \L <0,79 <0,7¢
@ CHyS —l_
COONa



TABLA I (continuacidn)

Staphylo- Pseudcmonas

'S _iJ

- 3] -

Proteus
coccus . Bscherichia aeruginosa Klebsiella vulgaris
aureus 209p coli NIHJ I.F.0. pnatmoniae 3027

i,57 <0,79 12,5 <0,79 1,57
N. -—Ifl <0,79 " 20,79 12,5 <0,4 <0,79
SJ\N/N
I
CH3
O <0,79 1,57 100 1,56 < 0,79
SNy
£0,79 <0,79 50
T, ‘ , 1,56 <0,79
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Nota: La ‘cefalotina sédicé,'la éefazolina sbdica y la ce-
faloridina se consideran las drogas prefer;das al nivel
de este campo técnico y por lo tanto se incluyen aqui co-
mo referéncia.

(2) las cénéentraciones minimas de inhibicidn
(CMI) de los compuestos de esta invencidn contra aislados
clinicos de bacterias se encuentran en la Tabla II.

La CMI fué determinada de la misma forma que en
el pirrafo anterior (1).

De las Tablas I y II sé deduce que los compuestos
de esta invencidn presentan un espectro antibacteriano més
émplio y una ac£ividad antibacteriana mejor gue las cefalo-

glicinas de control, es decir, que los compuestos con un

: grupo amino en la posicidn « del grupo acilo, no solamente

contra Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonlac y eg-

pecies de Proteus sino también contra muchas bacterias re-
sistentes a las drogas.

Los compuestos de férmula (I} de esta invencién pueden
ser administrados no solamente en forma de écidos ;ibres
sino también en forma de sales no tOAJ"du 0 Ggterus fisio-

l6gicamente aceptables.

\ . \
\
S —
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TABLA II-l

Staphylc

Compuesto MS 8619 MS 8588 MS 8713 mMS 859

- Cefaloglicina sbédica 1,56 3,13 3,13 1,5
§ Cefalotina sédica <0,4 <0,4  "<0,4 <0,
§ Cefazolina sédica <0,4 <0,4 <90,4 <0,4
Cefaloricina ' <0,4 <0,4 <0,4 <0,¢
Compuesto nfim. 1 0,78 1,56 1,56 0,%
Compuesto ntm. 2 0,78 1,56 1,5% 1,
Compuesto nim. 6 0,78 1,56 3,13 1,!
Compuesto nlm. 7 ' ': 0,78 1,56 1,56 1,!
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TABLA II-1

gtaphvlococcus aureus

MS 8588 MS 8713 MS 8596 MS 8684 F-1 F~2 F=3 P-4 F-§
3,13 3,13 1,56 1,56 3,13 1,56 1,56 3,13 25
<0, 4 "<0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 1,56
<0,4 <0,4 <0,4 0,4 0,78 <0,4 0,4 <0,4 0,78
<0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <€0,4 <0,4 <0,4 0,78
1,56 1,56 0,78 1,56 3,i3 0,78 1,56 1,56 12,5
1,56 1,56 1,56 1,56 3,13 0,78 1,56 1,56 12,5
1,56 3,13 1,56 1,56 1,56 1,56 0,78 6,25 0,78
1,56 1,56 1,56 1,56 3,13 1,56 0,78 3,13 0,78

e
N
I
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Compuesto

Cefaloglicina sddica
Cefalotina sédica

Cefazolina sédica

(Control)

Cefaloricina
Compuesto ndm. 1

Compuesto ntm, 2

- TABLA II-2

E
GN 3481 GN 3433 GN 34

3,13 1,56 3,1
12,5 6,25 12,°
1,56 1,56  1,°
3,13 3,13 3,1
6,25 6,25 -6,%
3,13 3,13 12,°



3LA_II-2

Escherichia coli

481 GN 3433 GN 3452 GN 3465 GN 6311 K-1 K-2 K-3  K-4

3 1,56 3,13 12,5 25 1,56 1,56 25 12,5
6,25 12,5 25 50 6,25 6,25 100 25

5 1,56 1,56 6,25 25 1,56 1,562200 3,13

3 3,13 3,13 . 50 100 3,13 3,13 200 6,25

5 6,25 6,25 25 200 6,25 12,5 200 12,5

3 3,13 12,5 25 100 3,13 6,25 50 6,25
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TABLA IX-3

e e e

50

- 35 -

Pseudomo

Compuesto GN 1035 GN 376 GN 82 GN 221 GN_

Cefaloglicina sédica  >200 200 200 >200 >2

§ Cefalotina sédica >200  >200 >200 >200 2

% Cefazolina sédica >200 >200 >200 >200 >2

~2  Cefaloricina >200  >200 >200 >200 >

Compuesto nim. 1 200 . 100 100 59 1

Compuesto ndm. 2 100 50 50 25

Compuesto nlm. 6 50 12,5 6,25 ..,13
Compuesto ndm. 7 12,5 12,5 6,25



'ABLA II-3

Psovdomonas aeruginosa

76 GN 82 GN 221 GN 1091 GN 2565 GN 2587 CN 163 G 244 GN 383

-0

‘0

»200 >200 »200
>200 >200 200
>200 >200 200
>200 >200 >200
100 50 100
50 25 50
6,25 3
12,5 6,25

12,5

12,5

»>200 -

50

50

>200  »200
>200 >200
>200  >200
>200  >200
50 50
25 25

>200
>200
>200
>200
100
50
25
25

>200
=200
> 200
>200
100
25
12,5

25
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Compuesto

TABLA II-4

Pseudononas aerIinosa

Cefaloglicina sbédica
Cefalotina sb6dica

Cefazolina sbdica

(Control)

Cefaloricina
Compuesto nfm. 1
Compuesto nfim. 2
Compuesto nlm. 6

Compuesto nfim. 7

g-1 s-2
>200 > 200
>200 > 200
>200 >200
>200 - >200
200 200
100 100
25 25
25 25

76




"ABLA II-4

>geudomonas 2eriTinosa Klebsiella pneumoniae

5-2 5-3 e cN 4117  GN 4081 Tem 917

> 200 200 - >200 3,13 3,13 1,56

> 200 >200  >200 6,25 12,5 3,13

> 200 >200 > 200 3,13 3,13 1,56

- >200 >200 2 200 12,5 12,5 3,13

200 200. 200 25 12,5 6,25

100 100 100. 6,25 6,25 3,13

25 25 25 - - 1,56

25 .50 50 - - 0,78
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Compuesto

Cefaloglicina sddica
Compuesto ntm. 1

Compuesto nfm. 2

TABLA II-5

Prot

mirabilis __morga
3,13 1,
6,25 3,
3,13 3,




kY II“S

Proteus
)ilis morganii vulgaris rettgeri
3,13 1,56 50 50
5,25 3,13 3,13 6,25
3,13 3,13 1,56 3,13

W
3
!
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Los compuestos de esta invencidn pueden.ser adminis-
trados a seres humanos y animales después de formularlos en
una forma fisiolégica tal como tabletas, céipsulas, jarabes,
inyecciones o similares, de las habitualmente adoptadas en el
cago de las drogas del tipo de la cefalosporina.

En los siguientes ejemplos se describen procedimien—
tos para la obtencién de los compuestos de esta invencién. En

los ejemplos, las expresiones "D(-)-" y "DL-" significan que -

1os compuestos se derivan del &cido D-(-)-amino y del &cido DL~

amino, respectivamente.
EJEMPLO 1

{i) A una suspensién de 0,20 g de &cido 7- [D(~)- -ami
nofenilacetamido]] ~3-acetoximetil- A% -cefem-4-carboxilico en -
15 ml de cloroformo anhidro se afladen 0,17 ml de trietilamina,
agitando para formar una solucidn que después se enfria auOQC.
A esta solucibn se afiaden 0,11 g de cloruro de 4-metil-2,3-dio
xo0-l-piperazinocarbonilo y la mezcla resultante se hace reac—
cionar a la temperatura ambiente durante 2 horés. Después de -
la reaccidn, el_}iquido reaccionante se evapora a presién redu
cida y el residﬁo se disuelve en 15 ml de agua. La solucién re
sultante se lava con 10 ml de acetato de etilo y luego se ajus
ta a pH 1,5 por adicidén de &cido clorhidrico 2N, enfriando con
hielo. Posteriormente se separa la capa de acetato de etilo, =
se lava, sucesivamente con agua y con una solucidén acuosa satu-

rada de cloruro sbédico y después se seca gobre sulfato magné-

- 38 -
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sico. Después se separa el disolvente por destilacidn a pre
sion reducida para obtener 0,22 g de cristales blancos de -
dcido 7-[D(~)~&-(4-metil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbonilami-
no)fenilacetamidé]-3—acetoximetil-A5—cefem—4~carboxilico, -
p.f. 1759C (desc.), rendimiento: 76%.

IR (KBr) cm‘l:vc=ofl770 (lactama), 1720-1650 (-COONZ ,
-COOH).

RMN (d6—DMSO) valoresv: 0,23 (1H, 4), 0,63 (1H, 4), -
2,66 (5H, s), 4,32 (1H, q), 4,43% (1H, 4), 5,05 (1H, &), 5,21
(2H, q), 6,15 (2H, s ancho), 6,40 (2H, s ancho), 6,57 (2H, -
s ancho), 7,0 (3H, s), 8,0 (3H, s).

Se repite la operacidén anterior a excepcidn de que el
cloruro de 4-metil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbonilo se susti-
tuye por cada uno ae los derivados reactivos de los compues-
tos de férmula (V) indicados en la Tabla III, para obteher -
los respectivos compuestos de férmula (II) indicados en la -
Tabla III. La estructura de cada compuesto de férmula (II) -
fué confirmada por IR y RMN. ‘

El acido 7-[D(-)q(—(4—metil-2,B—dioxo—l-piperazinocqg
bonilamino)fenilacetamidé]-B-acetoximetib-Aicefem-4-carboxi-
lico anterior, f.f. 175¢C (desc.), fué recristalizado en ace-
tona acuosa para obtener cristales blancos con un punto de -

fusidn de 198-2002C (desc.).

..39_
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Dorivado reactive O¢l compuss
= A Y P
to da Sérpunia (V)

/0

/
T CH -1 W O30
C:.BC'H2 1 ,;\j CCClL

) \
= W 0\ ’
CH3 ) 20..—-1.\ N~ COCL

Com

f?-—COZ"\"I“f
pef. 150°C (desc.), re
p(-) O
C:'{BLIEJ.E‘“"N

e GO ‘-"H _ CO

Ao

(s SRR —
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DABLA © IIT (continuacidn)
D{wle O, 0

OByCHp-X O q)(i?om]—( S/\! o
@ i O/"“lé\]/\ Czl’\O\I\-‘\J—AJ
000H :

oFs 1120" (desc.), rendimiento: 95 %

(’gfﬁ\ N~ GIHCE CONH ~—( \ '
(O //—1‘* \/\ ~ CiI000C2,




10

15

20

25

i

' /6!05 (5H, s), 6,3-6,8 (6H), 8,92 (3H, t).

\ (ii) En 10 mi de soluéién reqguladora de &cido fgsfé—
rico a pH 6,3 se suspenden 0,57 é de &cido 7~[D(—)-“;(4~et114
2,3-dioxo~1-piperazinocarbonilamino)fenilacet%mido]-3-acetp—
ximetil-lg4cefem—4-carboxilico y en la suspensibn se disuel-
ven 0,07 g de bicarbonato sédico. A la solucién se afiaden
(\después 0,12 g de l-metil-5~-mercapto-l1,2,3,4-tetrazol para di-
“solver el Gltimo en la priméra y la solucidn se somete a reac~
.ién a 50°C durante 24 horas mientras se mantiene el pH de la
\6luci6n a 6,5-6,7 emﬁleando dcido clorhidrico diluido y bi-.
carbonato sédiég. Después de la reaccidn, se enfria el ligui-
do reaccionante y después se zjusta a pH 5,0 por adicién de
éFido clorhidrico diluido. El1 liqqido reaccionante se lava
suficientemente con acetato de etilo, después de lo cual se
separa la capa acﬁosa y luego se ajusta a pH 1,5 por adicidn

de 4cido clorhidrico diluido. Los cristales depositados se

' recogen por filtracién y se secan y luego los cristales secos

se lavan con acetato de etilo para obtener 0,40 g de &cido
7-[D(-)-«-(4-eti1—2,3—dioxo—;—piperazinocarbonilamino)fenil-
acetamidoJ-B-[S-(1—metil~1,2;3,4-tetrazolil)tiometil]aﬁg—ce*
fem-4-carboxflico, p.f. 163-165°C (desc.), rendimiento: 74,5 $.

IR (KBr) om “: Vg, 1775 (lactama), 1720-1660 (-CONZ,

- =CooH) .

RMN (d6—DMSO) valores?: 0,18 (i, d4), 0,55 (1, 4), 2,64

(54, s), 4,3 (1H, q), A,A (1H, 4), 5,0 (1H, d), 5,75 (28, s),

’
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1 - De la misma forma se obtienen los compuestos de la
invencién indicados en la Tabla IV a partir del &cido 7~[D{—)~;:
X—(4—metil—2,3—dioxo-l—piperazinocarbonilamino)fenilacetami~
do]43-acetoximetil~ﬁ§—cefem-4—carboxilico o dél acido 7~{D(—)~

5 &F(4—etil-2,3—dioxo—l—piperazinocarbonilamino)fenilacetamido}~
3—acetoximetiiﬁﬁé-cefem~4-carboxilico y los compuestos de f£6r-
mula (III) indicados en la Tabla IV. Todos los compuestos son
igémeros D(-) y la estructura de cada compuesto fué confirma-

da por IR y RMN.

10 (1ii) Bl &cido 7-[D(-)-ci-(4-etil-2,3-dioxo-l-piperazi-
nocarbonilamino)fenilacetamido]—3—[5—(l—metil—1,2,3,4—tetrazo~
lil)tiometilJ—Cé—cefem—4—carboxili¢o se ajusta a pH 7,0 por
neutralizacidn con una solucién acuosa de bicarbonato sédico
y después se somete a filtracidn y 1iofilizac£6n para obtener

15 su sal sdédica.

20

25 - . \
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_adicién de deido clorhidrico dilufdo o bicarbonatc sé-

BIEHPLO

En 10 ml de agua se suspenden 1,15 & de dcido

w-[D( )mm~(4«ct 12, 3~d3uzo~x~ﬂ¢peraVJnocarboniiaano)
fen11~ceuamldQJ-3-acetox ﬂeuL1~Z}§~ce;em—4—carboy333co

v despues se aﬂsuelven en la suspension 0,17 g de¢ bicar—

bonato sddico, despuss de lo cual se amadeg 0,48 g do

‘piridinag v 4,1 g de tioclanato potdsico. Ig mezola 1o~
- 7 - - 3 .

sultante se somete a reaccidn a 60°C,durante 5 horas

mientras se mentiene el pH deo la mewcls a 6,0-6,5 por

’

. dicoe "Despuds de la reamwcidn, se afinden 20 ml de agua
para diluir la mezcla ﬁﬁ reaccién que luego se lave su~

' ficieniemente con. clor QJOfHO. ’ntonces se separa la ca-

Pa acuosa y deupues se ajuste a pH 1,5 por adiclon de
dcido clorhidrico diivnido. Los cristeles depositados se

recogen por filtracidm, =2 secan y después se laven con

‘acpﬁona para obbener ﬁﬁtmﬁg.(rendimientos 79,6 %) de

wma al de aeido tloc* Fatoo, do la betai ina del aczdo 7m
D(n)wa (4~0411~2 , 3~ @isozo-T-piperazinoca rhanilamine Jie-
bilacetamidolf3—p1rldmn0m$ﬁ11—13§—cefem~4~carboxilicp
¢on un punto dé fusiéh;ﬁe-155~160°0 (desc. )}, cuyo pro-

i1eto tlane la formumf'

. : \. O O I.

Off CH,-Nf N-cmﬂmcolu
3 A

. \ /J—-«l 2 CHZ*I -
X (%) ? COO0H SCN @

[ U TRPAPIRS SR TR SR SO
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we
—
e

R (3e) c:mf‘ o 17890 (lnctama), 1720~ 660

\..
=0 /\, \.’; 4
( L--. IR /SC.N 20.0
) Do i miema forme g6 obbtiene la sal do acido tio-

ciénico de la Dbetaina del deido oo [ onites (4-mE G112, 3

-

dloxo~1mpapeLaaLﬂoc»rboml]qx1 o)fenilecetonido] =3wpiri-

L4

dinometil~l§§~cefemﬁ4~car «flico a pbr‘xr del acido
Tra [ D Jostion (hmr12 53022y 3wAL00~ T pLp0 erszinocarhonilamnine )-

fenilacatamidd]~3uacet simati Led \ow cof emmd- cacboxilico

y piridina, cuyo producto tiede la formula:
0,

-Cip-N . N-CORHGHOORIT—"™ g

| S AN

l v ;,.s.... m.__' \

\ ) R_)
- CO0H S0

:')t"._‘

25%¢ (descei); rendimien

. Punto de fusidn: 180

toe 8290 %o
Los dos productos anteriores se tratan de forma

.convencional con una reginn cw*hiqdozw de ion para Obu\"
ner la ietalns de dcido ?»fD\m »ua(ﬂn +511~2, 3-dLloxo—"1-
Pipb“aﬁ‘JOOdbeTLLHMHMO)mbnﬁjcV;HNM¢QQJ"u ~pdridinemetile
ZSB"Cva]F4“Cabe c{lico y 1a betaina del dcido %—[D(«)m
a~(4mmeb 12, 3-dioxo-1-piperasinocarbond siine)fenilace-

. . y AR i
-tamldd}m; plridinomeb¢in~ﬁﬂ cefemmd-carboxilico deseadas,

En 85 ml de metanol muivldro ao d¢"uolven 1

de 1la sal .-6dica del dcids ?»{Dﬁw)mmw\4~e'“1m2,3~d¢oxo~

. POOR
. QuALTY
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1

1-plperaa:nocarbonllamlno)tonllnouualilo w3 [ 2 {pird dilem
w-oxldo)tlomet11]~ZX3rceiem~%mcarh wilico. A la solucidn
resultanta 8o siiaden 0,65 g de cloruro cuprico anhidro

v

¥y la mezcla resulbante se ogita o ls bemperatura ambien-

i te durants 15 ninutos y después me somete a reaccicn a

\i s 50°C durante 14 horas. Después de la reacelén, ¢ haco
pauar sulfurc de hidrog GeL0 £Rse0ss a través de la ©olu~
‘ cién reaccionante mientras se enfria con hislo, dvrante
| 20 minutos. Ia matoria inscluble résultaptg se Seperd
" por filtracién y el f£iltrado se concentra a presién redu-
I'Qi@an Al residuo se afinden 20 ml de uns solucidn acucsa
’s&T é % de hicarbénawm sédico y la materie insoluble so
sepala por filtracifn, después de Lo cval so aflade deido
clorhidrico dilufdo sl filtiado pera ajustar el pH e 6,50
Después el filtradw s2 lava con percloncs de 10 ml de ace-

tato de etJJo tre% veces degpués de lo cual la Capa & oo~
b4 H]

.

8a s6 sopara ¥y luogw se ajusts o 38 ,8 por adicidn de

ageido clorhmgrloo mu@ui&on Tes cristales asi deposiliad
36 recogen por ﬁilﬂmucién v despuégrse secan a pre 3,01
edneide y S0 lavam con 20 ml de ena mescls disolvente de
'oetabo de etilo y ciloroform 20 (; en volum en) pars obto-
L8P 0,40 g de aoldo»7m13(m)w fom (e 3]0 2y 3 AioFO~T-plpEra-
'ulnooavbonllamlno);en11<cbhqmidc m.MMPt0\¢mntﬂ1ﬁ£§H*ceJcm~

.;"CanOYlILCOS pef. 162~n°0 (dese. ), vendimiento: 30,5 o

o R (€50) ox ) g 1770 (tactena), - 700 (~000)
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| ' : L
1666 (~CON<Z ). '
RMN (ds-DMSO) valoresz: 0,13 (i4, 4), 0,53 (1H, d),
2,61 (5H, s), 4,31 (1H, q), 4,41 (1H, 4), 4,96 (1H, d), 5,82

(2n, s), 6,10 {2H, s ancho), 6,33 (2H, 2H, 2H, s ancho), 6,79

\ (3m, s), 8,80 (3H, t).

i
i

\, En resumen, la Patente de Ianvencién que se solicita
i :

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACICHES

I 1. Un procedimiento para la ohbtencidn de nuevas cefa-=
|

. losporinas de férmula general (I'):

!

P

A-N  N-C-NH-R~CONH *‘r“-] \1
\/1/ ¥ . .
/4

N._Z-“CH,R
(R2R3')m 0 \‘r/ 1 2
) COCR

4 (x!

-~

] » 3 l
donde R representa un resto aminodcido; R- representa un
&tomo de hidrégeno, un grupo de bloqueo o un catidn formador
de sal; n representa 1 o 2; los n radicales X represontan un

dtomo de oxigeno y estdn unidos en cualquier combinacifn en

las posiciones 2, 3 y 5 del anillo de piperazina; m represen-

ta 4-n; cada pareja de R2 y R3'esté unida al mismo &tomo de

. . .
carbono y m parejas de R2 ¥ R”, ague pueden ser iguales o dife-
rentes, representan individualmente un &tomo de hidrégeno o

un grupo alquile, ciclodlquil§, arilo, acilo, aralguilo, alcec-

. Xicarbonilalquilo, aciloxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
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cicloalquiloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo o ariloxicarbonilc,
sustituido o no sustituido; cualguier pareja de R2 y R3 jun-

to con un &tomo de carbono comdn puede formar un anillo ciclo-
alquilico; A representa un &dtomo de hidrdgenc o un grupc alqui-
lo, alquenilo, alqﬁinilo, alcadienilo, cicloalquilo, cicloalque
nilo, cicloalcadienilo, arilo, acilo, aralquilo, aciloxialqui-
lo, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi, alcoxicarbonilo, ciclo-
alquiloxicarﬁonilo, ariloxicarbonilo, aralcoxicarkonilo, alguil
sulfonilo, cicloaiquilsulfonilo, arilsulfonilo, carbamoilo,
tiocarbamoilo, acilcarbamoilo, alguilsulfonilcarbamoilo,
arilsulfonilcarbamoilo, alcoxicarboniltiocalquilo, alcoxitio-
carboniltioalquilo o heterociclico, sustituido o no sustituf-
do: Y representa un &tomo de oxigeno o azufre y R4 representa
un grupo ciano, un grupo azido, un grupb amonio cuaternario o
un grupo orgénico uniao a través de 0 o 8; cuyo procedimiento
conFiste en hacer reaccionar un compuesto representado por la

férmula general (II):

()1, |
/—l ' ~Sw, °
A-N N~C-NH-R-CONH - i ‘s
Vg kT
(R2R3),, N L2
COOR

donde B representa un sustituyente susceptible de ser fécilmen-

te reemplazado por un reactivo nucleofilico; y A, R, Rl, Rz,

3 s g . ,
R”, X,"Y¥, n y m son los definidos anteriormente, con un reacti-
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vo nucleofilico seleccionado entre el grupo formado por un

compuesto representado por la férmula general (IIT) y una ami~

na terciaria de fdérmula:

R'M (1IT)

i donde M representa un dtomo de hidrdgeno o un &tcmo de metal

"!
aalcalino o alcalino~térreo y R7 representa un grupo ciano,

un grupo azido o un grupo orgédnico unido a través de 0 o 8,
H

n presencia de un di

solvente y en pregsencia o ausencia de

n compuesto clprico,’a una temperatufa de 0 a 100°C.

2. Un procedimiento seqdn la Reijvindicacién 1, donde

RS

N

_ . .
R es un grupo representado por la férmula -C-, donde R’ repre-

RO

senta un grupo alquilo, cicloalguilo, cicloalquenilec, ciclo-

alcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalguilo o he-

, - . - 3 6
terociclico, sustituido o no sustituido; Rk  representa un 4to-

mo de hidrégeno y R’

y R6 junto con un &tome de carbone comtn

pueden formar un anillo cicloalquilicn; cicloalquenilico o

cicloalcadienilico.

3. Un procedimiento segln la Reivindicacién 2, donde

R es -CH-, donde R5 es el definido en la Reivindicacidn 2;

l
R5

nes 2; mes 2y los dos radicales X son dtomos de oxigeno

unidos a los 4tomos de carbono en las posicioneé 2vy3 del

fanillo de piperazina.

- 5§ ~



4. Un procedimiento segiin la Reivindicacitn 3, donde

A es un dtomo de hidr8geno o un grupo alguilo, alguenilo, arilo
, , g d i 3 foaa

o aralquilo, sustituido o no sustituido y R” y R son indivi-

dualmente un 4tomo de hidrbgeno o un grupe alguilo.

i 5. Un procedimiento seg'in la Reivindicacida 3, donde

‘ OH

O
} . .

R es -CH- o ~CH=- ; cada pareja de radicales RZ y
R”, que pueden ser iguales o diferentes, son individualmente
un §tomo de hidrégeno o un grupo metiloc; A ¢s un grupo metilo
o‘eﬁiio Yy R1 es un ftomo de hidx&genc ¢ un catidn capaz de for-
mar una sal no téxica.

6. Un procedimiento seqgtin la Reivindicacidn 5, donde
R4 yrR7 son iguales y estdn seleccionados entre el grupe foman-
do por 5-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil)tio, 2~(1,3,d-tiadiazolil)-
tio, 5-(l-metil-1,2,3,4~tetrazoliil)tio y 5-(1,2,3 d~tetrazclil)-
tio.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidu 1, dende
Rl estd seleccicnado entre el grupo formado por grupos formedo-
"res de éster susceptibles de ser separadcs por redvuccibn cata~
litica, reducc;ﬁn” quimica o tratamiento en condicicnes sua-
ves y grupos formadores de éster susceptibles de ser fdcilmente
separados por la accién de loé enzinas de un organismo vivo.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacitn 1, donde
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B es un grupo alcanoiloxi inferiox, halogenado o no sus-
tituido.

9. Un procedimiento seqgln la Reivindicacifn 8, donde
B es un grupo acetoxi.

10, Un procedimiento segln la Reivindicacidén 1, donde
R7 es un grupo orgénico unido a través de S.

11. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde
el compuesto.de formula (III) estd seleccionado entre el gru-

po formado por:

N~—N NN N N
&\NLLQH . ﬁ\N ”SH b ﬁ ¥
- b }\ L =
H { ! CH3 SH ! - S')S}:l f
CHsy
Ol
N—Ux N N ]
s - CHF\ \>"SH '
o 14
; S o N
- CH3
CEI _’__‘.«N ..4".»/\'-
3 i (' CH3 l /'L i Di [....._ N
~ . t
s, g~ SH ¢ \]?]/ SH ¢ ~ S)“SH ,
¢
0
CH

N =N :
{_l- >—SH . ,>-sn , NaNy
- N
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CH.N  N-C CHy |' N
; -C-SNa ~C--SNz O G
35 , / Y SNa , czﬂso % SNa

1 ’
[ NeQ g
y CH3OH.

12. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, don-
de la amina terciaria es piridina.

13. Un procedimiento segGn la Reivindicacidn 1, don-
e la reaccidn se lleVa a cabo en un disolvente pelar, a un
pH de 2 a 10.

14. Un procedimiento segln la Reivindicacifn 1, donde
B és,un grupo aminé-N—éxido-tio heteroarcomitico, con un grupo
tio en el &tomo de carbono adyacente al N~8xido de la moigcu-
la y la reaccifn se efectda en presencia de un compuesto
ciliprico.

15. Se reivindica por 0ltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Pateate de Invencidn que se solicita:

TN PROCEDIMIENTO PARA LA OBIFNCION DF NUEVAS CEPFALODPCRINAS.

presente memoria descriptiva que consta de cinocuenta y nueve

paginas mecanografiadas.

Madrid, 15 de
BEI GHGRTA

1
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