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ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencién
Esta invencion se refiere a un procedimiento para la
preparacion de cefalosporinas con un grupo n”etoxi en la posi-
cidn 7a. Méas especialmente, esta invencidon se refiere a un
procedimiento para la preparacién de acido 7a-metoxi-7P-hetj
rociclo-tioacetamido-3-heterociclo-tiometil- A~-cefem-4-car-

boxilico representado por la formula gaieral:

,OCH,
RANSCHACONH
CHs-R?
donde R representa
3
N--—-X

(donde R™ y R”, que pueden ser iguales o diferentes, represer
tan cada uno de ellos un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi
un grupo amino o un grupo alquilo inferior; n representa 0 6
1; -R representa un grupo ;hidroxi, un grupo amijno, un grupo
mercapto, un grupo alquilamino inferior, un grupo alcanoil-
amino inferior, un grupo alcoxicarbonilamino inferior, un
grupo carboxialquiltio inf_erior 0 un grupo 3**alquilureido in-

i .. p
ferior y X representa -CH= 0 -N=) y R representa un grupo

5-alquil(inferior)-1,3!4-tiadiazol-2-ilo o un grupo 1-alquil-
(inferior)tetra”ol-5-ilo y las sales farmacéuticamente acepta

bles del mismo.
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" co en la posicidn 78 y un grupo tiometilo.heterociclico en

por eaemplo, en la patente estadounidense 3.887.549, paten-

Descripcidn de la téenica anterior

Son conocidos los derivados de cefalosporina con un

grupo metoxi en la posicidn 7a, un grupo acilo heterocicli~

la posicidén 3. Por ;jemplo, en la patente alemana publicada
2.455.884 Se-‘descﬁbe "el écido 7a-metoxi-7ﬂ;(5-metil susti~
tuido o no svstituido)-1,3,4-tiadiazol-2~il-tioacetamido-3-
(1-metiltetrazol-5-il)tiometil~ A-cefem-4~carboxilico. Ade-
mis, en la soiicitud de patente japonesa puﬁlicada Ne 52,195/
76 se describe el 4cido 78-(2~-amino-4-tiazolil)acetamido-

Toa-metoxiw3=(1-metilt etrazol-5-11) tiometil- A 3—c efem-4-carbo

x{lico. Otros compuestos s:.mlarea estédn descritos tamhlén,

te holandesa 72/16.268, patentes alemanas publicadas
2.440.790, 2.448.562, 2.445.341, 2.412.598, 2.432.415 ¥
2.455.884 y en la patente britdnica 1.412.886.

| " COMPENDIO DE LA INVENCION

Un objeto de esta invencidén es‘proporcionar nuéVos de-
rivados de cefalosporind con excelente actividad antibitica
contra bacterias.graﬁi-p sitivas y gram-negativas.

Se ha -encontrado ne <-e1 objetivo mencioredo de esta in-.

vencién »puede conseéui' e,mediante'ia provisidn del dcido

-t:l.oacetam1do-3-het ero ciclo-tiometil;

71;-metoxi-7B~hetemcic1
3—cefem—4-carbox111co descr:.to por la fdrmula Eeneral I

antes indicada y sus salles farmacéutlcamente aceptahles.

Loshqompuestos d ‘stal invencién se conocen de forma
mey ;amplia ¥ vags como d:Livla‘.dos de cefalo.;sporina sustitufdos
con un anillo heteroc cl;ico!"de 5 ¢ 6 miembros pero nunca har
sido preparados ni se han investigado las actividades farma-

céuticas antes del presente descubrimiento.
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* térreos como las de calcio, megnesio, etc., las sales de

:dietanolamlna, 1181na, arginlna, ornitina, ete.

, cuentren en més de una forme tautomér1ca, es decir, el gru-}

" uno de los tautdmeros o encontrarse en forms de mezcla en

" dos a continuacién sin que deban ponsiderarse en modo algung

DESCRIPCION DETALIADA DE LA INVENCION

‘ En los compuestos de esta invencidén representados por
la f6érmula I, son ejempios del grupo alguilo inferior los
grupos hidfocarbﬁro:de cadena lineal o ramificada.de 1 a 4
étomos de carbono como metilo, etilo, propllo, igopropilo,

n-bubllo, lec-butllo, t-butllo, etc. A51mlsmo, son ejemplos

de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos ci

tados de esta invencidén las sales de metales alcalinos como

las de sodio, potasio, etc., las sales de metales alcalino 1

aminas orgénlcas como las de trimetilamina, etanolamlna,
Cuando 1os sustituyentes representan un grupo hidroxi

un gTupo mercapto o un grupo amlno, es posible que se en-

o hidrox1 u oxo, el grupo mercapio o tloxo y el grupo ami-| -
no sustituido 0 no sustitufdo o imino sustituido 0 no sus-

tltuldo. Los compuestos pueden aparecer exclusivamente ‘como

equillbrio con otras formas.
" Ios compuestos de esta invencidn pueden ser obtenl-

dos medlante diversos métodos de reaccidn que varian con

1os materlales de partlda selecclonados, con la disponibilis
dad de los reactlvos, con el procedlmiento de separacién de
los subproductos de 1lg reaccidn, con 1a aplicabilidad de 1a4 '
condiciones de reaccldn, etc. las formas tipicas de remccidy

para producir los compuestos de este invento serdn ilustrast

limitativas. f

En lalprimera fo de reaccidn, el 4eido 7a-metoxi-

]
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3-heterociclo-tiometil-7-amino sustituido o no sustituido- A®*

cefem-4-carboxilico representado por la formula general:

CHg-S-R

donde Z representa un grupo Y-CHgCO- (donde Y representa un

atomo de halégeno) o un aomo de hidrégeno y R™ representa

un grupo 5-alquil(inferior)-1,3,4-tiadiazol-2-ilo o un grupo

l-alquil(inferior)-tetrazol-5-ilo, se hace reaccionar con el

compuesto heterociclico representado por la formula general:
.R*1-S-B

donde R1 representa

(donde y R”, que pueden ser iguales o diferentes., repre-
sentan cada uno de ellos un atomo de hidrégeno, un grupo hi-
droxi, un grupo amino o un.grupo alquilo inferior; n represen-
' ; *

ta 0 60 1; © representa un grupo hidroxi, aminc:, mercapto,
alquilamino inferior, alcanoilamino inferior, alcoxicarbonil-
amiao inferior, carboxialquiltio inferior o 3-alquilureido
inferior y X representa -CH= o =N-) y B representa un atomo
de hidrégeno o R™-S- cuando Z es un grupo Y-CHgCO- o represen-

ta -CHgCOOH o un derivado reactivo del grupo carboxi cuando

Z es un atomo de hidrogeno.
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'(donde A representa un éxomo de hidrdgeno o R1-S-), en pre-

un dlsolvente orgénlco que no' afecte a la reaccidn tal como
| .agua o una mezgla acuosa, enfriando o a la temperatura am-

biente. Como base utilizada en esta reaccidén, podemos eitar

’natos de metales alcallnos, los hidrégenor=~carbonatos de me-

' tales alcalinos, etc. Son ejemplos adecuados de estas bases

Esta reaccf@n es descrita con mds detaile mds adelan-
te. l _
' ¥n un tipo de esta primera forma de reaccién, el decido
7§fhaloacetaﬁidp-7a-metoxi—3-heterociclo-tiometil—-A3-cefem-
4—carb6xilico.rebrésentado por la férmula general:

i

s

Y—CﬂZCONﬂ "ﬁ;l::1/,
2
CH,~S-R

COOH

Ix

dpnde'Y'y R? tienen el significado dado aqﬁeriormente, se hat
ce reaccionar con el compuesto representado por
R1-5-4 - ‘ III
sencla de ung’ base. -
Es decir, la reaccién del compuesto de férmula IT con

'el compuesto <k férmula III se lleva a cabo habltualmente en

las béseéiﬁifngenadas'élifétibas, las bases nitrogenadas
a ; piuroge - Nz
afbméticas, las bases nitrogenadas heterociclicas, los carboy

la trletllamlna, N,N-dimetllanilina, N-etllmorfollna, piri-
dina, coiidina; 2,6-lutidina, carbonafo potdsico, carbonaéo
sédico, hidf6geno-carbonato pétésico e hidf6géno-carbonato
sédico. | i ‘

Como Atomo de haldgpno representzdo por Y en la fér-
il ’ ’ .




muia Il anterior, podemos citar los atomos de cloro, bromo,
fldor, etc. la cantidad de compuesto de fdrmula Il1 utili-
zada en esta reaccidn es equimolecular o en exceso sobre
la del compuesto de fdrmula I, empleando preferiblemente
1 6 2 moles por mol de compuesto 2.

Son ejemplos tipicos del disolvente organico utiliza-
do sin influir en la reaccidn el metanol, cloroformo, cloru-
ro de metileno, cloruro de etileno, acetona, tetrahidrofura-
no, dimetilformamida, etc.

En otro tipo de la primera forma de reaccidn, el aci-
do 7P-amino-7a-metoxi-3-heterociclo-tiometil- ;(~-cefem-4-

carboxilico representado por la formula:

reaccionar con una cantidad equimolecular o en exceso, pre-
feriblemente 1 a 2 mole de acido heterociclo-tioacético
de fdrmula:*

SCHOOOH V
donde R* tiene el sign: ficado dado anteriormente, o con un
derivado reactivo en el grupo carboxi del miafio, en un di-
aolvente organico que jolafecte a la reaccion.

Cuando el grupo ;aj*boxi del compuesto de fdimula V no
esta protegido, la reafdccidn se lleva a cabo en presencia de
un agenne condensantel’talI cor'no diciclohexilcarbodiimida,

carbonildiimidazol, eic. Asimismo, cuando el derivado reac-
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tivo.del grupo carboxi es un haluro de acido, tal como clo-
ruro, etc.,.la reaccién se lleva a cabo en presencia de una
cantidad casi equimolecular de una base como trietilamina,
piridina, etc. Ademas, como derivado reactivo .del.grupo car-
boxi, pueden emplearse los asteres activos como el aster
p-nitrofenilico, etc.

La segunda forma de reaccién para producir los compue®
tos de esta invencién, el &cido 7a-metoxi-7P-heterociclo-tio

*

acetamido-3-acetoximetil- A-*-cefem-4-carboxilico representa-

do por la férmula general:

donde R tiene el significado dado anterionnente, se hace
reaccionar con el compuesto representado por:

RNJSM .. VII
doénde R2 tiene el significado dado anterionnente y M repre-

senta un atomo de hidrégeno o un atomo metalico alcalino.

*

SeA;\)'refiere ef_ectt_Jar la reaccién en condiciones casi
neutras y el compuesto de férmula VI se hace Reaccionar con
una cantidad*'equimolecu@r 0 en exceso del com'puesto de for-
muia VIlI. Como sal metélica alcalina del compuesto de for-
mula VIl pueden emplearse las sales sodicas, potasicas, etc.
Cuando se emplea el compdesto de férmula VII donde M es hi-
drégeno, se prefiere efectuar la reaccion en presencia de

una base tal como un hidréoxido alcalino, un carbonato de me-

tal alcalino, un hidrégeno-carbonato de metal alcalino, una
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" grupos protectores conocidos tales como difenilmetilo, trifed

ser convertidos en sus sales no téxleas ¥y farmacéuticamente
aceptables o Gtiles. Estas sales pueden formarse por los mé-

Vfodo§4habifua1es; f&f ejempio, la -sal metdlica alcalina del

a trialquilamina (v.g. trietilamina), piridina, dimetil-
anilina, etc, Habitualmente la reaccidén se lleva a cabo en
un disolvente orgdnico que no afecte a la reaccidn, como ace-
tona,,dimetilformamida;_metanql, etanol, ete., agua o ung,
mezcla de,los,miémqs o también con una solucidn tampdén de
fosfato, a la'temperatﬁra embiente o. calentando,

El grupo carboxi de la posicién 3 del anillo cefem

del material de partida también puede ser protegido con los

nilmetilo, metilo o etilo, durante las etapas de la reaccidn‘
y este grupo protector puedé ser separado en la etapa final
por un procedlmiento conocido,

Log compuestos de esta invencidn asi produ01dos pueden

compuesto de férmula I puede obtenerse por adicién al com-
pué;to de una solucién n~butandlica de un 2-etilhexanoato
de metal alcalino y después adicién de un disolvente orgéni-

co. en el que la sal formada sea poco soluble, tal como éter,

acetato de etilo, etc. Asimismo, por-adicidn al compuesto de-

una cantldad equimolecular o en 1lgero exceso de wna bage
orgé.nlca, como trietilamina, d:.etanolamina, ‘arginina, lisina
etc., puede formgrse la sal de la base orgﬁnlca. También, poa
adicidén al compuestb'de ;moniaco acuoso o de una solucidén
de amoniaéo en un disolvente brgénico, puede formarse la sal
amdnica del compuestd.fEstas sales son intercambiables entre
s{ por los métodos hébituales, éi se desea.

' Los compuestos de férmula I 6 sus sales de esta inven-

]
cién se aislan y purlficar por los medios habituales,

4

[+
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Los compueétos de esta invencidn‘produbidos por los
métodos descritos son antibidticos qua'preséntan excelente
actividad antimicrobiana frente a diversas bacterias gran-
positivas y gram-negativas:-y son Gtiles para el tratamiento
Y profilaxis de diversas enfermedades causadas por estas hac
teriag, como preéervat;vos para alimentos y productos quiﬁi-
cos industrigles y como aditivos para viensos, las concen-

traciones minimas de inhibieidn (OMI) (meg/ml) de estos com=-

puestos, mediante un ensayo in viiro, estdn indicadas en las

siguientes tablas con todo detalle.
TABIA I
zEJeﬁplp Ne
1. _2 _3 _4& _5 _6

B. megatherium 10778 3,13 6,25 6,25 3,13 .6’25 ‘3’ 13

B. subtilis ATCC 6633 0,78 0,78 0,78 0,78 3,13 0,78
Micrococcus flaveus. 0,19 0,19 0,19 0;78 0,39 0,19
ATCC- 10240 . B C ’

Sarcina lutea gggg 0,09 0,097 0,09 0,19 0,39 0,19

Staph. aureus ATCC 6,78 0,39 0,78 1,56 1,56 0,78

6536 Lo | :
Staph. aureus Smith 1 56 0,78 3,13 3,13 6,25 1,56

Staph. aureus Terashﬁmr1 56 0,78-.1,§6 j3,13l 3,13 0;73

Gorynebacterlum xero- 0,78 0,78 0,78 1,56 3,13 0,78
sis : : '

Mycobacteraum 607 6,25 12,5 50 50 12,5 3,13
Mycobacterium phlei 6,25 12,5 50 12,5 12,5 3,13
Staph. aureus Oonuma '

(Jm.IM.EM,SPM.OIM.SM. 1,56 0,78 3,13 3,13 6,25 1,56
PC.SA-R) ‘

E. coli Kauffmann 0-1 0,39 1,56 6,25 1,56 0,78 0,78
E. coli NIHJ 0,39 0,78 3,13 0,78 0,78 0,78
E. coli alkalescens 0,39 1,56 3,13 1,56 0,78 ‘0,78

I011628 .
}
[
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_TABIA I (continuacidn)
Ejemplo N¢

0,78 3,13

1 2 3 4 5 6
~ Kleb, pneumoniae 0,39 0,78 0,78 0,78 0,39. 0,78
ATCC 10031 »
Vibrio Hy 133 0,78 0,39 0,78 1,56 0,78 1,56
Sal. Cholerae-suis 0,78 6,25 25. 6,25 0,78 0,78
1348 o
Sal. typhi H901W - . 0,39 0,39 0,78 1,56 0,78 0,39
 Sal. enteritidis 1891 0,19 0,19 0,78. 0,78 0,39 0,39
Shigella flexneri 0,78 6,25 25 3,13 0,78 1,56
2a 1675 . ) . ' ‘
Shigella sonnei II 0,78 3,13 25 6,25 0,78 0,78
37148 o ,
Prot. vulgaris 0XK US 0,78 0,78 1,56 1,56 3,13 1,36
Hoo . : ;
~ Ejemplo N¢
, 7_.-_8 9 10 11 _12
B. megaterium 10778 6,25 ° 12,5 3,13 6,25 625 3,13
B. subtilis ATCC 6633 3,13 6,25 3,13 1,56 3,13 1,56
" Micrococcus flavus 0,39 0,39 0,19 0,09 " 0,39 0,04
ATCC 10240 =y . _
ggz?ina lutea ATC 0,39 0,39 0,39 0,09 0,39 0,04
Stag%. aureus ATCC | 1,56 1,56 1,56 .0,78 1,56 0,78'
6536F _ o
Staph. aureus Smith 3,13 6,25 3,13 . 1,56 3,13 1,56
Staph.aureus Terashima | 3,13 3,13 3,13 1,56 3,13 1,56
Corynebactefiuﬁ xerosij 3,13 6,25 3,13 1,56 3,13 1,56
Mycobacterium 607 12,5 12,5 6,25 3,13 12,5 3,13
Mycobacterium phlei 12,5 12,5 6,25 3,13 12,5 3,13
. Staph. aureus Oonuma . '
(aM,IM.EM,SPM.OIM,SM. | 3,13 6,25 3,13 3,13 3,13 1,56
PC.SA-R) I '
E. coli Kauffmenn 0-1| 1,56\ 3,13 0,78 3,13 1,56 1,56
E. coli NIHJ 0,78 0,78 0,78 0,78
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TABIA I (continuacidn)

I 011628

Ejemplo N2
7 8 9 10 11 12
?.o$?%§8aikélescens 0,78 3,13 0,78 3,13 1,56 1,56
%%88.188§?m0niae 0,78 3,13 0,78 0,19 0,78 0,39
Vibrio Hy 133 3,13 3,13 1,56 1,56 1,56 1,56
Sal. cholerae-suis 1348 1,56 6,25 0,39 6,25 0,39 1,56
Sal. typhi HOO1W 0,78 1,56 0;78. 0,19 0,78 0,78
Sal. enteritidis 1891 0,39 0,78 0,19 0,09 0,39 0,39
Shigella floxmeri 2a 3,13 12,5 0,78 3,13 3,13 3,13
1675
g?iiglla sonnei II 3,13 6,25 0,78 6,25 3,13 3,13
Prot. vulgaris XK US 1,56 3,13 0,78 0,39 0,78 1,56
Prot. mirabilis IR OM- 6,25 6,25 1,56 _1,56 3,13 3,13
- ~ Ejemplo N¢
| ) 13 1 15 6 17 18
B. megatherium 10778 6,25 6,25 3,13 6,25 3,13 3,13
B. subtilis ATCC 6633 1,56 - 1,56 1,56 - 3,13 1,56 3,13
iicrocoocus flavug | 0,39 0,09 ' 0,19 - 0,39 0,09 0,19
S§I§1ng 1§tea ATCC . ‘ O:BSA\ OTQ%= QtOQ 0,19 0,99 0,1%
g;g h, aureus ATCC ‘1,56 ,-0,78w:_0178 1,56 j1;56 .1,56
| Staph. aureus Smith . 3,13 1,56 3,13 . 3,13 3,13 3,13
Staph..auregs_Terashima 3,j3 1,56 1,56 3,13 3;53 3,13
C&r{nebacterium xerosis 1,56 1;56. 1,56 “1ﬁ56 3,13 3,13
Mycobacte?ipm 607 50 3,13 6,25 6,25 50 12,5
Mycobacterium ﬁhlei 55 3,13 3,13 6,25 25 6,25
?gﬁplfﬁm %vxurggﬁ 8%§xums§. 3;13 1,56 1,56 3,13 3,13 3,13
PC.SA-R) , S B )
E.colxnhauffmann 0-1 12,5 6,25 3,13-- 3,13 3,13 0,78
E. coli NIHJ 3,13 1,56 0,78 0,78 1,56 0,78
E. coli alkalescens 6,25 3,13 1,56 3,13 3,13 0,78
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?ABLA I (continuacidn)

Ejemplo N¢

E. coli NIHJ 0,39 0,39 0,39 0,78 0,39

13 14 15 16 _17_ 18
Kleb., pneumoniae 1,56 = 0,39 0,39 0,78 1,56 0,78
ATCC 10031 : :
Salé cholerae-suis 12,5 12,5 6,25 6,25 1,56 0,78
134 . )
sal. enteritidis 1891. 0,78 0,09 0,19 0,39 0,39 0,19
Shigella flexnerd. 25 6,25 6,25 6,25 6,25 1,58
2a 1675
Shigella sonnei II 25 12,5 6,25 6,25 6,25 3,13
37148 '
Prot. vulgaris OXK US 3,13 0,78 0,39 1,56 0,78 0,78
Prot. mirabilis I 12,5 3,13 1,56 6,25 3,13 1,56
. Vibrio Hy 133 3,13 1,56 1,56 3,13 3,13 3,13
' ‘ Ejemplo N2
‘ 19 20 21 22 23 _24
B.megatherimm 10778 3,13 3,13 3,13 6,25 1,56 6,25
B.subtilis ATCC 6633 1,56 0,78 0,78 0,78 0,39 3,13
" Micrococcus flavus 0,19 0,19 0,09 0,19 0,10 0,39
ATCC 10240 ' o : .
gareina lutea ATCC 0,09 ¥0,04 <0,04 0,09<0,05 0,20
341 | o - '
zta . aureus ATCC 1,56 0,3 0,39 0,39 0,39 1,56
530P V .
Staph. aureus Smith 3,13 0,78 0,78 1,56 0,78 6,25
Staph. aureus Perashimal,56 0,78 0,78 0,78 0,39 3,13
Corynebacterium 1,56 0,78 0,78 0,78 0,20 1,56
xerogis o ’ 7
Mycobacterium 607 6,25 3,13 6,25 12,5 1,56 6,25
lMycobacterium phlei 3,13 3,13 6,25 12,5 1,56 6,25
S%aph. aureus Oonuma ' ' i
(JM,IM.EM,SPM.OIM.SM. 3,13 ©0,78 0,78 1,56 0,78 6,25
PC-SA—R)
E. coli Kauffwann O-1 1,56 1,56 1,56 1,56 0,39 3,13
1,56

/ oy
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TABTA T (continuacidn)

Ejemplo N¢
_ 19 20 21 22 23 24
BE. coli alkalescens 1,56 0,78 0,78 1,56 0,20 1,56
T 011628 | : : .
%%ggi_pgnumoniae ATCC 0,19 0,19 0,19 0,39 0,20 1,56
Vibrio Hy 133 - 3,13 0,78 0,39 0,78 0,39 1,56
Sal, cholerae-suis 1348 6,25 3,13 1,56 3,13 0,78 3,13
Sal. typhi H901W 0,19 0,39 0,19 0,78 0,20 1,56
Sal. enteritidis 1891 0,09 0,19 0,19 0,39 0,10 0,78
Shigella flemeri 2a 1,56 0,78 0,78 3,13 0,33 6,25
Sﬁigella sonnei II .6,25 1,56 1,56 3,13 0,39 3,13
37148 ' Lo .
Prot. vulgaris OXK US '0,39' 0,78 0,78 1,56 0,78 6,25
'Prot.’mlvabllls IFM 0,76 1,56 1,56 3,13 0,78 6,25
0M-9 . ' Ej. e
| , 25 CEZ
B. megatherium 10%78 : 3,13 0,39
B, - subtilis ATCG 6633 | . 625 0,19
Micrococcus flavus ATCC'1024Q "“51‘ 0,{9‘- 0,19
Sarcina lutea ATCC 9341 § "0,39 0,19.
Staph. aureus ATCC_6538% | 1,56 0,19
Staph.'aureus Smith - 3,13 1,56
Staph. aureﬁs'Terashima v 3,13 'Q,78'
Corynebacterium xerosis : 3,13 0,19
Mycobacterium 607 6,25 5100
Mycobacterium phlei 6,25 s 100
Staph. aureus Oonuma (bk. M. 3,13 © 1,56
kM, SPi, 01, SM.PC. SA—R) i .
E. coli Kauffmann 0-1 ) 25 1,56
E. coli NIHJ _ }\ 3,13 3,13
E., coli alkalescens I 011628 ? 12,5 3,13
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.ZABIA T (eontinvacién)

Ej, Ne

25 CEZ

~Kleb.'pneumoniae ATCC 10031 1,56 1,56

vibrio Hy 133 1,56 0,78

Sal, cholerae-suis 1348 25 1,56

sal. typhi HOOIW 0,78 1,56

Sal, enferitidis 1891. 0,78 1,56

| Shigella flexneri 2a 1675 56 ' 1,56

- Shigella sonnei II 37148 50 1,56

Prot. vulgaris OXK US ‘3,13 3,13

Prot. mirabilis IFM OM<g 6,25 6,25

: (cEZ: Cefazolina). o
ﬁjempld N

| o 1_2_ 3 4 _5
Staph. aureus 209P " 0,78 0,78 1,56 1,56 1,56
E. coli NIHJ 0,39 0,78 1,56 "1,56 1,56
E. coli Ebara lo,78' 6,25 25 6,25 1,56
E. coli Takeda /1,56 12,5 50 25 1,56
'Ent. cloacae - 0,78 0,39 0,78 ‘1,56 1,56

Ent. cloacae V- 'Jpo 55100 >100 >100 100
Ent. aerogenes 0,78 0,39 25 1,56' 1,56

Ent. aerogenes NY-2 ‘:100 100 50 >100 3100
. Kleb. pneumoniae Y-11 ‘3,13 . 3,13 12,5 3,13 0,78
Kleb. pneumoniae V-17 6,78 3,13 100 6,25 1,56
Sérratia marcescens %o { 100 >100 >100 6,25
.ggrﬁgxia_marcescens %5 \ 1qo >100, >100 12,5;
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PABIA IT (continuacidn)

Ejemplo N@

\)‘,;

1 2 3 4 5
Prot., morganii Kono . 25 100 >"1100 100.. 12,5
Prot. rettgeri Y-1 >100 >100 >100 »>100 25
Citrobacter freundii ‘ 25 160 >100 100 100
Pseud, pyocyanea NCIC >100 >100 >100 >100 100
10490 : . :

Ejemplo N2

6 T 8 9 10
Staph. aureus 209P 1,56 3,13 3,13 1,56 0,78
E. coli NIHJ . 1,56 1,56 1,56 1,56 0,78
E. coli Ebara " 1,56 6,25 6,25 1,56 6,25
E. coli Tekeds . 6,25 100 12,5 3,13 25
Ent. cloacae , | 3,13 3,13 6,25° 3,13 1,56
Ent. cloacae V-8 " - >100 5100 -+ >100 100 >100
Ent. aerogenes l! :}3,"1'37 3,13 K 6‘,25  3,13 1.,56
Ent. aerogenes NY=2 15100 5100 100 100  >100
kieb. pneumoniae Y-11 1,56 3,13 '_3,1_3 0,78 6,425
Kleb, pneumoniae V=17 - - ' -1\,56 . 3,’13 6,25 0,78 6,25
Serratia marcescens - 100 50 100 50 .50
Serratia marcescens n? 10 50. 50 109' 50 50 .
Prot. morganii Komo . 25 50 »>100 25 25
Qéqi. rettgeri Y-1 | ->100 >100 s100] 100 >100
Citfobacter'freundii ‘ T .25 100 50 ! . 56 25
Pseud pyocyanea NCIC 10490 >100 >100  >100 100  »100
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1 " TABIA II (continuacidn)
Ejemplo N2
‘ 11 12 13 14 15
Steph. aureus 209P 1,56 1,56 1,56 1,56 . 1,56
5 E. coli NIHJ 0,78 0,78 1,56 . 3,13 1,56
E. coli Ebara .. 1,56 3,13 12,5 12,5 3,13
E. coli Takeda 6,25 25 50 50 25
Ent. cloacae ‘ 3,13 1,56 3,13 1,56 1,56
Ent. cloacae V-8 >i00  >100  >100 »100  >700
10 Ent. aerogenes 1,56 1,56 1,56 1,56 1,56
Ent. aerogenes NY-2 >100 1'>1oo 5100 >100 100
Kleb, pneumonime ¥=11° 3,13 3,3 12,5° 25 6,25
Kleb. pneumoniae V-17 3,13 3,13 12,5 25 6,25
_ Serratia marcescens " 25 25  >100 . 100 50 .
15 Serratia marcescens nel10 50 ° 25 >100 100 50
Prot. morganii Kono !:‘ jz,s 12,5  »100 100 25
- Prot. rettgerd Y-1 . . |50  >100 >100 >100 3100
Citrobacter freundii 50 « 6,425 100 .100 50
Pseud. pybeyanea NCTG . S »>100. >100 100  »100  >100
I 10490 , : _' '
20, ‘ ' Ejemplo N2
- R 16 _17 18 19 20
Staph. aureus 209P - 3,13 3,13 3,13 1,56 0,39
E,}coli NIHT ;~b,78 "3,13 1,56 | €02 0,2
E. coli Ebara 3,13 6,25 3,131 0,78 3,13
25 | B. coli Takeda Vs 25 6,25 6,25 12,5
Ent. cloacae 3,13 6,25 3,13 1,56 0,78
Ent. cloacae V-8  © | >100 100 >100 100  >100
_Ent. aerogenes | 3,13 6,25 3,13 3,13 0,78
I Ent. aerogenes NY-2 >100 100 >100 >100 >100
30 Kleb, pneumoniae Y=11 13,13 3,13 3,13 6,25 3,13
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' .TABLA 11 (continuacion)

Kilcb. pneumoniae V-17

Serratia marcescens

16
12,5
>100

Serratia marcescens ns 10 50

Prot. morgandi Kono
Prot. rettgeri Y-1
Citrobacter freundii

Pseud. pyocyanea NCTC
10490

Staph. aureus 209?
E. coli NIHJ

E. coli Ebara

E. coli Takeda

Ent. cloacae

Ent. cloacae V-8
Ent. aerogenes

Ent. aerogenes NY-2
Kleb. pneumoniae Y-1!
Kleb. pneumoniae V-7

Serratia marcescens

Prot. morganii Kono
Prot. rettgeri Y-1

Citrobacter freundii

Pseud. pyocyanea NCIC
10490

(CEZ: Cefazolina)

50
>100

>100

21
c,39
0, 39
1. 56
6,25

100

ii>100
0,78 *
>100
3,13
3,13
100

- Serratia ma.rcescens nS1) 100

\ioo

{100
100;

. 100

17
6,25
>100
>100

100

100
>100
>100

2
0,78
1,56
6,25
12,5
0,78
>100
0,78
>100
6,25
6,25

100
>100

100
>100
>100
>100

Ejemplo NB
18 19
3,13 3,13
25* 100
50 25
25 25
>100 >100
50 50
>100 >100
Ejemplo NS
23 - 25
0,39 3,13
(ro.z 1,56
0,39 6,25
0,78 100
00,2 3,13
100 >100
30,2. 3,13
25 .>100
0,78 50
0,39 25
6,25 >100
3,13 100
12,5 >100
>100 >100
12,5 50
100 >100

20

6,25

>100
100
>100

0,2
1,56

12,5
<0,2
>100
<0,2
. 100
3,13
>100
>100
>100
>100
>100

12,5
>100
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30 mg de-z-hidroxi—4-meréaﬁtopiridina, 40 mg de hidpdgeno-

" tanol y acetato de etilo al 1:1 en volumen. El extracto se -

. : |
.pués el disolvente a presién reducida. El residuo obtenido

- 19—

Los compueétas de esta invencidn se'prqparan en formu~
laciones de forma similar a la de otros derivados conocidos
de cefalosporina y se administraa por via oral o parenteral,
por ejemplo iabletas, polvos,.grénulos, trociscos, inyec=
ciones, supositdrios, suspensiones, etc, y.lé dosis difiere

con la gravedad de la enfermedad y el.estado general, peso,

edad, etc. del pacienfe pero habitualmente .es de 10-50 mg/kg
Te invencidn sefé ilustrada ademis mediante 1os si-
guientes ejemplos.
EJEMPIO 1
Se agita durante 4,5 horas, a la temperatura ambiente,
una mezgla de 100 mg de écido.73-bromoace§aﬁid6-?a-metoxi- -

3-(1—metiltetrgzol¥5-il)tiometi;— A3-cefem-4-carbpxilico,

carbonato gédico, 5 ml he egua y. 10 ml de ﬁetanol. Después
de separar el metanol por destilacidén dé la mezcla de reac-
c16n, el pH se aausta g9 con h1dr6geno-carbonato sédico y
se filtra la mezela. El filtrado se acidula con deido clorhif-

drico al 1,5 % y se extrae cén 100 ml de una mezcla de n-bu-

lava con una solucidn acuosa saturada de cloruro sédico,.

agua y después una solucién acuosa saturada de cloruro sédi-
\“ -~
co' y se seca sobre sulfato magnésico anhidro, hestilando des

se somete.a cromatografia en columna con gradiente de elu-

[ 1

cidn utllizando como soluc16n inicial una mezcla de clorofor
mo, isopropanol y deido fdrmlco de 90:10:3 en volumen ¥y au-
mentando posteriormente el porcenpaje de metanol a medida

que transcurre lg' elucidn.
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- -D.espués se .rec.ogen las fracciones que contienen el com-
puesto deseado y el disolvente se separa por destilacidn de
las fracciones combinadas para dar 57 mg de dcido iB-{4—(2-—
hidroxipiridil) Jtioacetamido~7o-metoxi~3—~(1-metilt g-:traz,ol-
5-i1) tiometil- A3—cefem—4--carboxili co.

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6-.'DMSO)
s(ppm)s 3,38 (s, 3), 3,66 (q, 28), 3,84 (s, 3H),
3,92 (s, 3H), 4,30 (q, 2H), 5,06 (s, 1H),
6,06 (4, 1H), 6,20 (4, 1H), 6,20 (s, 1H),
7,22 (a, 1H).
| EJENPIO 2
a) A 6 nl de-cloruro de metileno se aﬁaden 39 mg de
trletllamma ¥y 164 mg de ac:.do 7B-bro:noa.cetamdo-?a—metou-
cefalosporénico, se agita la.mezcla e la temperatura ambien-|

te y, después de afia.dir!

a la misma 2,8 mg de 4-mercaptopiri-
dina con agitacién, J.a xlnezcla resultante se continta agitan-
do durante 2 horas. Una vezl terminada la reaccidn, la mez-
cla se enfria con hielo durante 30 minutos y el precipitado

formado .se recupera por :E'J.ltraclcﬁn, se lava con cloruro de

| met:.leno y Se seca para dar 97 mg de écldo 7a—metox:|.-7l3-(4-

pindil) tloacetamz.do-cefalosporanlco ..

ESpec'l;ro de resonancia magnétlca nuclear (DG-DMSO)
\ - .
: é(ppm) 2,02 (3H, ~000H3). 3,40 (3H#, -OCH ),®

. 6

1 |
S
3,97 (28, -8211_200-), 5,14 “H/l/j/ 5 1,38 (2 N,
M - . : N’ . =
.9 ? : L ;

0

" b)) En ‘una mezcla de 5 ml de cloruro de metileno y

19,5 mg de tnetllamina se|d:|.sue1ven 92 mg de acldo

|

.
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7-bromoacetamido-7P-metoxi-3-(1-metiltetrasol-5-il)tiometil-
A-"~-cefem-4-carboxilico, agitando a la temperatura ambiente,
después se afiaden 22 nmg de 4-mercaptopiridina y la mezcla
resultante se agita durante unos 40 minutos. El precipitado
formado se recupera por filtracién, se lava con cloruro de
etileno y se seca para dar 58 ng de &cido 7a-metoxi-3-(I-
metiltetrazol-5-il)tiometil-7P-(4-piridil)tioacetamido- A™-
cefem-4-carboxilie o.
Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO):
5(ppm): 3,33 (3H, -OCH”», 3,93 (5H, -SO™CO-, y
@s o,
Y ), 509 (1H, j» 7,35 (2E,

(8)'
8,40 (2H,

EJEMPK) 3

En una mezcla dé 5 irni de cloruro de metileno y 22,0
mg de trietilamina se disuelven 100 ng de &cido 7P-bromoace-
tamido-?a-metoxi-3-(5-metiI-i,3,4-tiadiazol-2-i1)tiometi|-
An-cefem-4-carboxilico agitando a la temperatura ambiente
y después la solucién se trata cono en el Ejemplo 2-b) para
dar 60 ng de acido”™a-metoxi-"N'-fS-inetil-I1""-tiadiazol-"-
i“tiometil-IP-"~-piridijJtioacetamido- A3-cei™em-4-carbo-
xilico. \

Espectro de resonanciamagnética nuclear (Dg-DMS0):

g(ppm): 2,70

3,99 (2H, -SCHgCO).
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EJEMPTO 4

Sé agita en un bafio de hielo una mezcla de 200 mg de

" 4dcido TP-bromoacetamido~7o-metoxi~3=(5-metil~1,3,4~tiadiazol

2-il)tiometil- A3-cefcm~4-carbbxilico, 65 mg de 2-hidroxi~-
4-mercaptopiridina, 8 ml de agua y 16 mL de metanol y des~
p&és de afiadir a la mezcla 80 mg de hidrégeno-carbonato sé-
dico; la mgzcla resultanie se agita dﬁrante 2 horas a la
témperatura ambiente.‘Después se sépara el metanol por desw
tilacidn a presidén reducida, se filtra y el filtrado se aci-
dula con deido clorhidrico dilufdo y se extrée con 50 ml de
una mezcla de n-butanol y acetato de etilo 1:1 en volumen.

El exiracto se lava con solucién acuosa sgturéda de cloruro

sddico, se seca sobre suifhto magnésico anhidro y el disoi-

vente se separa’ del residuo por destilacidn para dar 210 mg
de 4cido 75-(2—h1droxi-4~pirid11)tioacetam160—70~metox1—3—
(5-metil-1, 3,4-t1ad1azol-2-il)tlometil- A3-cefem-4-carboxi-
lico. - ~\ '

Espectro de resonancia magnétlca nuolear (DG-DMSO)

o a(ppm) 2,70 (s, 3), 3,42 (s, ), 3, 72 (q, 2H),

- 3,84 (s, 2H), 4,36 (q, 20); 5,12 (s, 18),

- 6,10 (a, 1H), 6,24 (s, 1H), 7,26 (d, 1H).

o v . JHHPIO z

. 3
\,
\

{%' A una mezcla de 120 mg de 3—hndroxl-4-mercaptop1r1dlna
140Img de hidrdgeno-car?onato sédico, 15 ml delmetanol y

7,5 ml de agﬁa ée aﬁaden‘360 mg de 4cido 7$-bromdacetémido~
7a-metox1-3—(1-met11tetrazol-5-1l)tlometil- A3-cefem-4-car-

boxilico y la mezcla se aglta pientras se enfria con hielo;

después de elevar la temperaturg hasta 1la amblente, se agita

de nuevo durante 2 horas,

i ———————
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Después de destilar el metanol, se filtra la mezcla
de reaccidn y el filtrado se acidula con 2 ml de 4cido
clorhidrico 1 N. El precipitedo .as{ formado se recupera por
filtracidn, se’ lava con agua y se seca para dar 200 mg de
40ido 7f=(3-hidroxi-4~piridil)tioacetamido~7a-metoxi-3~(1~
métilte%ragol-s-il)tiometil— A3-cefem-4-carﬁoxilico coma
prodﬁcto erudo. .

Mientras tanto, la capa acuosa formada en el procedi-

miento anter:or se extrae con 50 ml de una mezcla de n-buta-

nol y metanol 1:1 en volumen, se recupera la capa orgénlca,
se lava dos veces con solucién acuosa saturada de cloruro
sédico, se seca sobre sulfato magnésico aﬁhidfo'y después
sevaestila el ﬁisolvente'para dar 280 mg.ﬁel producto crudo
citado anteriormente.

.Mediante_cromqtoérafia en columna de gel-de silice
del producto erudo obténido de la capa acuosa, utilizando
una mezela de clbroformo; isopropanol, écido férmico y meta-

nol 30:3:1:8 en volumen como disolvente desarrollador, ge

“obtienen 100 mg del producto\puro.

Espectro de resonancia magnétioca nuclear (DS—DMSO):
s(ppm) 3,40 (s, 3H; 7-QCH ), 3,94 (s, 3H, N-CH,),
s 4,06 (S, 2H’ "'S""_2GO)’ 4 30 (q, ZH),

\ . | ‘ : - \g N H
.' 5,10 (51,1H, 5"..1'.1.)’ 7,64 (&, 1H, | P )y

[}
-

8,24 (m, 2H | ).
. ( * € ’ - » q
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, EJEMPLO 6

A vna solucidn de 100 mg de dcido TB~-bremoacetamido-
7a-metoxi-3—(1-metiltetrazolén5«il)tiomatil—.A3—cefem-4-
carbox{lico en-3 ml de metanol, se aﬁade,ﬁna-solucidn-de
62,5 mg de 2-amino-5ﬂmercapto~1,3,4-tiadiazol y 0,066 ml
de trietilamina en 3 ml de metanol y la solucidn se agita
durante 30 minutos a la temperatura ambiente. E1l disolvente
se éepara por deétiléci6n de la mezcla de yeaccién a pre—
gidén reducida y el residuo formado se somete a cromatogra-
fia en columna de gel de silice empleando una mezcla de -
cloruro de métileno, metanol y dcido férmico 80:20:2 en vo-
lumen como disolvente desarrollador. Se ggmbihan las frac-
ciénes que contienen el compussto deseado y el disolventie
se separa por destilacidﬁ para dar 6C mg de deido. %B-(S-
im1no-4 5-dihidro-1,3 i—tladiazol-a-il)t10acetam1do-7armet0n.
xi-3-—(1-met11tetrazol)-5-11)tlometll- 83-cefen-4-carbexili-

Espectro de resonancis magnética nuclear (Dg-DMS0) 2.

e - loch, L
&(ppm): 3,38 (3H, HZN]:I )y 3,92 (33,1—-‘ ¥ '231
M
: N——x 0’ - _s -CH
- )\ )—scH ~C0=), 4,29 (2H, _"3,
\ ’ - - e _Iia_s_

&' o : i
: . A 5’06(1H\’ Cs"H)n ' . l -

10 - :
i BJEMPIO 7
A uné solucién de 100 mg de doido 7B—bromoacetamido-
7a—metOX1-3-(1-met11vetrazol-5-il)tlomet11- A3-cefem-4-ear-

boxilico en 5 ml de metangl se afiade una soluoién de sal
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- acuosa 1 N de hidrdxide sédico en. 2 ml de metanol .y secparan-

déseado y después el disoivente se separa por destilacidn de

sédica de 5-mercapto-2-oxo-2,3-dihidro-1,3,4~-tiadiazol en
3 ml de metanol, preparada disolviendo 60 mg de 5-mercapto-

2-0x0-2,3-dihidro-1, 3,4~tiadiazol y 0,59 ml de una solucidn

do el disolvente por destilacidn; Después de agitar la mez-
cla durante 30 minutos a la temperatura ambiente, se destila
el disolvente a presi&n reducida y el residuo obtenido se
somete & cromatografia en columna empleando una. mezcla de met
tanol Yy acetato de etilo 1:4 en volumen como disolvente de-~
sarrollador para separar las impurezas y después una mezcla
de métanol ¥y acetato de etilo 1:2 en voluqen como disolvegte
desarrollador para el producto. ‘ J

Se combinan las fracciones que contienen el compuesto

le solucién combinada para dar 70 mg de deido 7B-(5-0%04,5-
dihidro~1 3 4~t1ad1azoli2—1l)tloacetamldo-7a~metox1-3-(1—
metiltetrazol—5~1l)tiOmet11~ a3-cefem-4-carboxilico.
Espectro de resonancia magnétlca nuclear (D6—DMSO)
: \ o o )
s(ppm) 3,40 (3H, ¢ —ocH3), 3,94 (BH,L\ & *

cn
S, o3
— ),

2H, = )y 432 (2H,
\‘... '< ‘ s SCHZCO‘ \CH _s

\
\ . . -

EJRIPIO 8 |

a) Se enfria a —10°é una solucién de 226 mg de 4-tioxo-L
2-tiazolidinona en 5 ml de metanol.y, después de afladir a la
mismé.344 mg de trietilamina, la solucidn resultante se agre~

ga a una solucidén de 718 m%—de 4dcido T7B-bromoacetamido-Ta-

v ]
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metoxicefalosporanico en 5 mi de “metanol a temperaturas in-
feriores a -5°C. Después de efectuar la reacciéon durante

2 horas a temperaturas comprendidas entre -5°C y 0°C, el di-
solvente se separa por destilacion a baja temperatura y pre-
sion reduciday el residuo formado se somete a cromatografia
ei columna de gel de silice empleando una mezcla de clorofor-
mo, isopropanol y acido fémdco 90:10:2 en volumen como di-
solvente desarrollador.

Se combinan las fracciones que contienen el compuesto
deseado y el disolvente se separa por destilacion para dar
860 mg de acido 7a-metoxi-7P-(2-ox0- A”-tiazolin-4-il)tioace
tamidocefalos”™oranico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (D”-acetona):

g(ppm): 2,04 (3H), 3,52 (3H, Cy-OCH”"), *3,31-3,62
(2H,. posicién 2),. 3,81 (2H" -S-CH~™-CO-),

4,97 (2H, CA-CHgOCOCHW), 5,15 (1H, posicién 6

\ b) A 27 mi de una solucion tampén de fosfato a pH 6,86
se afiaden 484 ng de acido 7a-metoxi-7P-(2-oxo- A”-tiazolin-
4-il)tioacetamidocefalosporanico, 118,4 mgde5-mercapto-
1-metiltetrazol y 85,7 mg de hidrégeno-carbonato sdédico y
después se lleva a cabo la reaccién durante 18 horas a 58-
600C. Una vez terminada la reaccion, el pH de la mezcla se
ajusta a 1-2 por adicion a la misma de una solucién acuosa

al 40 % de acido fosforico mientras se enfria con hielo y
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-se separa el disolvente por destilascidn a presién reducida.

.60 mg de 4cido Ta-metoxi-3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-

-27 -

después el producto se extrac dos_veces con 30 ml cada vezm
de acetato de etilo. Se combinan los extractos, se lavan

con agua, se secan sobre sulfato sédico anhidro y después

El residuo formédo se somete a cromatografis en columna de
gel de silice empleando una mezels de cloroformo, isopropa-—
nol y dcido férmico 80:20:2 en volumen como disolvente de~
sarrgllador. | |

Se combinan las'ffacciones que'contienen el compussto

deseado y el disolvente se separa por destilacidn para dar

7B-(2-(2-oxo--A4-tiazolin-4-il)tioacetamigo--A3-cefem-4-car-
boxilico. ‘

Espectiro de .resonanciaz magnética nuclear (Ds-acetona):

§(ppm): 3,52 (3H, c7-9_q_H_3)', 3,60-4,00 (4H, posicién 2)]

_ SCH,CO N~
+ "), 4,02 (3H, &H )y 4,44

(2H, posicién'3, ~fH,-S-), 5,12 (1H, posi-

cidn 6), 6,52 (1H, i || ), 8,66 (1H,
S 0o s E -
-CONH-), 10,40 (1H, ﬁ:']' ).
. . . ‘ . '.:_ s

\

.

. . " BJEMPLO 9 ‘
A 4 ml de cloruro de metileno se afiaden 21,1 mg de
‘trietilemina y después se disuelven con agitacién, a la tem-~

peratura ambiente, 100 mg de écldo 7B-oromoacetamiao-7m-'

f

metoxi-3 (1-metiltetra207-5-il)tlometil— A3~cefem—4-carbo-

/’..‘ :I
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'capto-1,3,4-tiadiazol ¥, después de afiadir algunas gotas de
metanol para disolver el 2,5~dimercapto-1,3,4-tiadiazol, la

. mezela rvesultente se aglta duraste 3 horas aproximadamente

se agregan 40 ml de. acetato de etilo y deido clorhfdrico

-28-

x{lico, A la solucidn se afiaden ademds 34 mg de 2,5-dimer-

Una vez terminada la reaccién, el disolvente se separa por

destilacidn de la mezela de reaccidn y al residuo formado

dlluldo para acidularlo, con lo que se forma une capa de
acetato de etilo y una capa acuosa. Se recupers le caps de
acetato de etilo formada, se lava con agua, se seca sobre
sulfato sddico anhidro y después se separa el disolvenie pox
destilacidén a presidn feducida. E1.residuo oﬁténido Se some-
te a c;ométogpgfia en colunna de gel de silice empleando
ung, mezcla de cloroformoi metanol y écido'fénnico 50:431

en volumen'como disolvénte desarfollador. Se combinan las
fracciones -que contieneﬁ el compuesto-deséadp y el disol-
venﬁe se separa bor destilécién pare daf 60”ﬁg de dcido
79-(4 5=dihldro=5=tioxo=1 3,4~t1ad1azol-2-il)tloacetamido-
7a-metOX1-3-(1-metlltetrazol—s-il)tlometll- A3-cefem-4-car-
boxilico '

~ Espectro de resonancia'magnética nuclear (D6-acetona):

N s(pm): 3,49 (3, GH0-), 4,00 (3B, W ) 416
S : CH
< Vo H 5 .
2H, )]\521;1200,_ ), 5,08 (1H1 'j )

. ﬁ'; . 0
* | EJEMPIO 10
En una mezcla de 0,627. ml de solucién acuosa de hi~

dréxido sddlco 1N (f =0,998) v 1 5 ml de metanol se di-

suelven.110 mg de 5-acetamido-2-mercapto~1,3,4-tiadiazol
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«.¢lén:otra preparada disolviendo 200 mg de dcido TP-bromoace~

benperatura ambiente., Después ég desti;abgl disolvente y el

el producto se eluye utilizando como eluyente una mezcla de

- 29.

seguido de agltacién durante varios mirutos y después se Qog

tila el disolvente. El residuo sélido blanco obtenido se di-
suelve en 2,5 ml de metanol y, después de afiadir a la solu-

3

tamido~Ta-metoxi-3-(1-metiltetrazol~5-il)tiometil~ A--cefem~
4-carboxilico en 2,5 ml de metanol g la temperatura ambien~|

te, la mezecla resultante se agits durante 30 minutos a la

residuo obtenido sc somete a cromatografia en columa de gel
de silice empleando una mezcla de cloroformo, alcohol iso-
propilico y deido férmico 90:10:3 en volumen para eluir el

5-acetamido-2-mercapto=1,3,4=tiadiazol inalterado. Después

cloroformo, metanol y éciéo férmico 90:10:2 en'volumen.

Se combinan las fracclones qpe contlenen el compuesto
deseado ¥ el disolvente 'se separa por destllnldn para dar
150 mg de un polvo amarillo ‘claro de decido 7B -(5-acetil~
im1n0~4,5-§1h1dr0-1,3,4-t1adiazol-2-i1)tioacétamido-?aymeto-
Xi=3-(1-metiltetrazol-5-i1)tibmetile i3-cefem-4-carbox{lico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-IMS0) :

S, s(ppm): 2,18 (s, 3?11 ﬁBCONHiSJ— )y 3141 (s, 3H,

+ . 0;-0CH;),\ 3,56 (2H, posicién 2, J )s

3,96 (s, BH.j’l:—)"]. )y 4,28 (d, 2H, posicién 3.

N g

), 4,10 (2H ’ 8 ’
et ‘Lj\ ), 5,08 (s

s
soﬂ ).

1H, posicidn
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- bokilico en 't ml de metanol se afiade una solucidn preparada

‘ de trietilamina en 2 ml de metanol a =~5°C, Después de llevar

, asi obtenldo se homogeneiza con acetona Yy después se solidifi-

: A3-t1azolinr4-il)tioac tamido- A3-cefem-4-earboxilmco.

EIEPIO 11 .
_ A una solucién de 152 mg de'écido TB-bromoacetamido-

7a-metoxi—3-(1~metiltetrazol~5—il)ticmetil—'A3-cefem-4.carh
disolviendo 89,5 mg de 1,3-tiaiolin~2,4~ditiona y 113 ul,

a cabo la resccidn durante 2'horas a temperaturas comprendi-
das entre -5 y 5°C, se separa el disolvente por destilacidn
a presién reducida y el residuo obtenido se somete a croma=-
tografia en columng de gel de silice empleando una mezcla de
cloroformo, metanol y deido férmico 85:15:2 en volumen como
eluyenté. o 2 -
Se'cgmbinan las fracciones que.contienen el compuesto

deseado y el disolvenie se separa por destilacidn. El residuq

ca por adlclén de éter para dar un material pulverulento que
Be recupers por flltracldn y se seca para dar 84,2 mg de

écido 7a-metoxi-3—(1-met11tetrazol—5-1l)tiometil—TB—(z-tloxo

¢

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DhiS0) :

oppm)s 336" (3, -0GH3), 3,40:3,90 (28, C /2 ;

x\' - oH, iﬂ::

0

i"

ScH, e
=% 3,93 (3, "g; , 4,28 (28,
— |

\ . ' ’
03-CH2-SH), 5,07 (1H, posicién 6), 6,95

y 9,48 (1H, C,-NH-).

o o (i ~N=rT
o

fomen
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carboxilico.

EJENMPIO 12

En 5 ml de metanol se disuelven 200 mg de 4cido 7P-

bromoacetamido~7a—metoxi-3~(1-metiltetra201—5~il)tiometil—
A3Lcefem~4-carboxilico y -deépués se afiade a la-solucidn

otra solucidn dé 110 mg de sal sddica de t~-metilamino-5--

mercapto-1,3,4-tiadiagol en 3 ml dé‘metanol.

Ia mezcla se agite durante 30 minutos a la temperaturﬂ
ambiente, se separa el disolvente por destilacidn a presidn
reducide y el residuo obten;do ge somete a cromatografia en,
columna de gel dé silice para separar inicialmente el exceso
de 1-metilemino-5-mercapto=1,3,4~tiadiazol-: empleando una
mezcla de'clorofqrmo, isopropanol ¥y 4cido_fdérmico 90:10:2
en volumen y despuds se eluyg el producto con ung mezcla de '
cloroformo, metanol y Acido féxmico 80:20:10 como disolvente]
desarrollador, Se combinan las ffacciones que contienen el
material deseado y, después de destilar el disolvente a pre=
a1én reducida, el residuo obtenido se seca para dar 100 mg
dé deido 7a-métoxi;7ﬂ~(5qmétiiamino-1,3,4—tiadiazol-2-il)-

tioacetam do~3-( 1-netiltetrazol-5-i1)tiometil~ A3-cefem~4~

Espectro de resonancia magnética nuclear (DG-DMSO)z

' .
\-

Y s(pmm): 2,86 (3H, Ecm{f' s’i), 3,40, (3H, C,~0CH,),

3,95 (&, NN 4% ), 4,28 (2H,
N N
& ——

S

: ) =3
_Nr\;'caz_gi_;goe (1H9 cs“H) .
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' bromoace'bama.rlo-7a-metoy1-3~(5-—met11~1 3 4-t1adiazol-2—1l)-

: clon de 150 mg de sal sédica de 1-- etoxlcarboxam:u.do-S-mer-

‘x{lico. .

..‘32_ .

EJEMPLO 13
En 5 ml de metanol se disuelven 200 mg de dcido 7[3--

tiometil- A3-ce£em-4—carboxﬂico ¥y a la.solucibn se gfiade -
otra solucién de 100 mg de sal sédica de 1-metilamino-5-
mercapt-o-1,3,4—tiadiazol en 3 ml dé metanol.

Después la meZc_la se trata- como en el Ejemplo 12 para
dar 80 mg de 4cido 75-—(5—m’etilamino—1,3,4—tiadiazol-2—il)—
tioacetamido=-To~-met oici-3~( S5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)~
tiometil- A3—cefe;n-4-carboxzilico.

. Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO):

-

: 2,6 i .
‘6(?pm) . 2,67 (m'-i—s-.ﬂ cH?'), 2,84 (3H, ,HACNH. o )
3,39 (3H, c7oca3); 3,90 (2H,jLS j-s-cﬂa-comd.

o ]
4,14, 4,50 (28, )» 5,07 (1H, CgH).

#CHpS-

: | EJEIPIO 14 "
En. 5./l de metanol 'se disuelven 200 mg de 4cido 76-
bromoacetamldo-'? o-metoxi-3~(1-metilt etrazo 1-5-11) tiom et11-
A 3-cefem—4-carbox:(11co yala solucldn se afiade otra solu-
capto-1,3 A~tiadiazol en 3 ml de metanol, Después lg mezcla
se trata ‘como en el EJemplo 12 para dar 110 mg de d4cido
7B—(5-etoncarboxam1do—1 '3, 4.—1;1ad1azol-2-il)tioa.cetam1do-7a- :

metoxi-z-(‘l -metlltetrazol-5-1l)t:.ometll- A 3-cefem-4-carbo-

Espectro de resona.néia_ magnética nuclear CDG-DMSO):

1

e
.-\ -

* —
—~—
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o)
g(ppm): 1,24 (3H, Ciys~OC-), 3,40 (311, C™-OCHW),
H
.S
3,58 (2H,1 392 (3H, ' 1)), 4,08
- ! o
(2H, 4,2-4,3 (4H, CH"CH2-& +

), 5,08 (1H, Cg-H).
CHA"-s-
BEJEMPLO 15

En 5 mi de metanol se disuelven 200 mg de acido 7P -

bromoacetamido-7a-metoxi-3-(I-metiltetrazol-5-il)tiometil-
S -cefem-4-carboxilico y a la solucién se afiade otra solu-
cion de 140 mg de sal sd6dica de 1-metoxicarboxamido-5-
mercapto-1,3,4-tiadiazol en 3 mi de metanol.

Después la mezcla se trata como en el Ejemplo 12 para
dar 150 mg de acido 7a-metoxi-7p-(5-metoxicarboxamido-I,3,4-
tiadiazol-2-il)tioacetamido-3-(I-metiltetrazol-5-il)tiome-
til- A~-cefem-4-oarboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO):

$(ppm): 3,42 (3H, Cy-OCH%), 3,78 (3H, CHMOC-NH),

395 3BH, i j ), 4,10 (2H, ),

431 (21~,-~™ ), 5,09 (AH, Cg-H).
-N~A-PP~-S-
EJEMPM 16
A una solucion de 100 mg de acido 7P-bromoacetamido-7c-
metoxi-3-(1-metiltetrazol-5-il)-tiom etil- A”-cefem-4-carbo-

xilico en 5 mi de metano! se afiade una solucién de 27,5 nyg



de 5-amino-2-mercaptotiazol y 0,058 mi de trietilamina en

2 mi de metanol en corriente de nitr6geno gaseoso. Después
de agitar la mezcla durante 30 minutos a la temperatura am
biente, se separa el disolvente -par destilacion a presion
reducida y el residuo obtenido se somete a cromatografia en
columna de gel de silice y después el producto se desarrolla
utilizando una mezcla de cloroformo, metanol y acido férmico
85:15:2 en volumen. Después se reunen las fracciones que con-
tienen el compuesto.deseado y el disolvente se separa por
destilacion para dar 37 mg de acido 7P-((5-aminotiazol-2-il)-
tioacetamido}-7a-metoxi-3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil- A3.
cefem-4-carboxilico.

Espectro .de resonancia magnética nuclear (D"-DMSO):

BEJEMPLO 17 *

En 15 mi de cloruro de metileno se disuelven.50 mg de
trietilamina, 70 mg de 2,5-dimercapto-1,3,4-tiadiazol y 1 mi
de metanol y a la solucién se afiaden 200 mg de acido 7P-bromo-
acetamido-7 a-metoxi- 3- (5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil-
¢, 3-cefem-4-carboxilico, seguido de agitacién durante 1 hora
aproximadamente, a la temperatura ambiente. Una vez terminada
la reaccién, se destila el disolvente a presidon reducida vy,
después de afiadir al residuo obtenido una solucién acuosa di-

luida de acido producto ge extrae con 50 mi
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-dilufda de deido clorhfdrido, el producto se extrae dos ve-

de una mezcla de n-butanol y acetato de etilo 1:1 en volu~-

men, El extracto se lava con solucidén acuosa saturada de clo

ruro sédico, se éeca. sobre cloruro megnésico anhidro y des-
pués se destila el disolvente.a presidn reducida..El residuo
obtenido se somete a cromatograffa en columns de gel de si-
lice y se desarrolls eppleando uha mezcla de cloroformo, me-

tanol y deido férmico 100¢5:1 en volumen. Después se revnen

)

las fracciones que contienen el compuesto deseado y el disol
vente se separa por destilacién para dar 120 mg de 4cido
78~ (4,5-d1hidro-5-tioxo~1,3,4~tiadiazol-2-i1)tioacetamido-
Ta-metoxi-3-(5-metil-1 ,3 4~tiadiagol-2-i1)tiometil~ A3-cetemt
4-carboxilico.

Espectro de resonaneia magnética nuclear (D6-DMSO):

(om): 2,69 (3H, j'\c), 3,42 (3, -00H),

Do
4,06 (21, -é-cﬂzco- ), 5,12 (MH, D ).

EIBIPIO 18

En 3 ml de agua se disuelven 140 mg de fcido 2-mercap-
to-1 ,3'4-tiadiazol-5ail-tioacéticd ¥ 72 mg de carbonato sé-
dleo yala mlucldn se afiade otra solucidn de 250 mg de 4cido|-
7B-bromoacetamldo-7aqmetox1-3—(1-met11tetrazolLs-ll)tlome-
til- A3-cefem-4fcarboxi%ico en unos 6 ml de melanol, agitan-
do y enfriando con hielo: seguido de nueva agitacién durante
2-horas. . y .

Una vez terminadd 15 reachi6n, la mezcla se concentra
a presién reducida para desfilar el metanol ¥, después de

acidular el concentrado por adieién de una solucidn acuosa
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ces con 30 mi cada vez ¢c .unanezcla de n-butanol y acetato
de etilo 1:1 en volumen. Se combinan los extractos, se lavan
con soluciéon saturada de cloruro sédico, se secan sobre sul-
fato magnésico anhidro y después se destila el disolvente a
presion reducida. EIl residuo formado se somete a cromatogra-
fia en columna de gel de silice y se desarrolla con una mez
cia de cloroformo, metanol y acido féormico 100:8:1 en vo-
lumen. Se recogen las fracciones que contienen el material
deseado, se destila el disolvente a presion reducida y el
residuo se seca para dar alrededor de 140 mg de acido 7P-
(5-carboximetiltio)-1,3,4-tiadiazol-2ril)tioacetaniido-7a-,
metoxi-3-(1-metilte;razoI-S'-iI)tiometil- AA-cefem-4-carboxi-
lico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO0);

d(ppm): 3,40 (3H, -OCH7),' 3,93 (3H,

4,12 (4H, HOgCOHg-S-"jLsCHp-), 5,08

H
- /s
(AH, ! [i).

EJEMPLO 19

Ri 5 mi de metanoillie disuelven 200 mg de acido 75-
bromoacetamido—?a—metoxi—3—(1—métiltetrazo|—5—i|)tiom etil-
an-cefem-4-carboxilicc y a la solucién se anade una solu-
cidn de 130 ng de sal :ddica de 2-mercapto-5-(3-metilureido)
1,3,4-tiadiazol en 3 m. de metanol.

A& mezcla se agi ; durJz_inte 30 minutos a la temperatura
ambiente, y el disolvente sejsepara por destilacion de la

mezcla de reaccion a presién'.reducida y el residuo obtenido

se somete a cromatografia en columna de gel de silice para
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separar inicialmente el exceso de 2-mercapto-5'-(3*"metil-
ureido)-1,3,4-tiadiazol empleando una mezcla de cloroformo,
isopropanol y &acido féormico 90:10:2 en volumen y después se
separa el producto utilizando-una mezcla de cloroformo, me-
tanol y acido formico 80:20:1 en volumen. Se recogen las
fracciones que contienen el producto deseado, se destila el
disolvente a presién reducida y después el residuo se soli-
difica por adicion de 20 mi de éter para dar 140 ng de aci-
do 7a-metoxi-3-(I-nietiltetrazol-5-il)tiometil-7P-{5-(3**me-
tilureido)-1,3,4-tiadiazol-2-il)tioacetamido- A”™-cefem-4-
carboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (dg-DMSO):

; 0 NN
g(ppm): 2,72 (3H, CH,-NH-0-NH-A.-jL),*3,44 (3H,

Cy-OCH"), alrededor de 3,60 (2H, 3,97
N---- N
(3H,~ ~L), 4,07 2H, W M), 4,30 (2H,
f s A AscH”
CH, °

5,10 (1H, Cg-H).

EJET™PIO 20
\ En unos 4 mi de agua se disuelven 115 mg!de 2-hidroxi-
4-mercapto-5-metilpiridina,y"76 mg de hidrégeno-carbonato so6-
dico y-a.la solucion se agrega otra solucién de 300 mg de aci-
do 7P-bromoacetamido-7a-metoxi-3-(I-metiltetrazol-5-il)-
tiometil- Ar-cefem-4-carboxilico en 10 mi de metanol, agitan-
do y enfriando con hielo, seguido de mas agitacion durante

unos 40 minutos.
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Una vez terminada la reaccidon, la mezcla se concen-
tra a presién reducida para destilar el metanol casi comple-
tamente y se afiaden unos 20 mi de agua al concentrado. Des-
-pués de acidular la soluciéon con acido clorhidrico. 1,N en-
friando con hielo, el producto se extrae dos veces con unos
50 mi cada vez de una mezcla de n-butanol y acetato de
etilo 1:1 en volumen. Los extractos combinados se lavan con
una solucién acuosa saturada de cloruro sodico y se seca
sobre sulfato magnésico anhidro y después se destila el di-
solvente a presion reducida. EIl residuo formado.se somete
a cromatografia en columna de gel de silice y se desarrolla
con una mezcla de cloroformo, metanol y acido férmico
100:8:1 en volumen. Se combinan las fracciones que* contie-

1
nen el material deseado y se obtienen 24 mg de acido 7P-
(2-hidroxi-5-metil-4-p~ridil)tioacetamido-7n-metoxi-3-(I-

metiltetrazol-5-il)tiometil- &3-cefem-4-carboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (dg-DNSO):
g(ppm): 1,96 (3H, 77*3'39 (3K, CH”O-),.alrede-

dor de 3,90 (2H, -SCHgCO-), 3,93 (3H,

BEIBVPLO 21

En 2 mi de agua se suspenden 120 mg de 2-hidroxi-.4-
mercapto-3-metilpiridina y después se afiaden a la suspen-
t*

siéon 1,1 mi de una soluciéon acuosa 1 N de-hidréoxido soédico
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para disolver completamente 1; metilpiridina. Después se
agregan a la solucién antes preparada, con agitacién y en-
friando con hielo, 300 mg de acido 7P-bromoacetamido-7a-meto
xi-3-(I-metiltetrazol-5-il)tiom etil-A ~-cefem-4-carboxilico
en 10 mi de metanol y la mezcla se agita durante unos 40 mi-
nutos en las mismas condiciones. Una vez terminada la reac-
cién, la mezcla se concentra a presion reducida para desti-
lar el metanol casi completamente y después se afiaden al re-
siduo unos 20 mi de agua. EIl residuo se acidula después con
acido clorhidrico 1 N mientras se enfria con hielo y se ex-
trae dos veces con unos 50 mi cada vez de una mezcla de
n-butanol y acetato de etilo 1:1 en volumen. Se combinan los
extractos, se lavan con solucion acuosa saturada de cloruro
sédico, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se destili
ol disolvente a presién reducida. EI residuo obtenido se so-
mete a cromatografia en columna de gel de silice utilizando
una mezcla de cloroformd, metanol y acido férmico 100:10:1 et
volumen como disolvente desarrollador.

Se combinan las fracciones que contienen el material
deseado para dar 200 mg.de acido 7P-(2-hidroxi-3-metil-4-
piridil)tioacetamido-7a-metoxi-3-(I-metiltetrazol-5-ii)-tio-
metil-A ~-cefem-4-carboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Og-DMSO):

6(ppm): 1,96 (3H, ), 3,38 (3H, CH~-0-),

alrededor de 3,87 (2H, -S-CHpCO-), 3,93 (3H,

H
_Is H'

CHA”-N<), 5,09 (IH T i), 6,25 (1H
\
7,21 (1H

/
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“5~metilpiridina, y, como agente desarrollador de la celwma

.‘F.'I

- 40—

FIBIPIO 22
En el método del Ejemplo 20 se utilizg H~8xido de

4-mercapto-3—metilpiridina en lugar de 2-hidroxi-4-mercapio-

de cromatografis en gel de silice, ce emplea una mezcla de
cloroformo, metanol y deido férmico 100:20:1 @ vdlumen, giel
do las restantes condiciones de la reaccidn iguales a las
del Ejenplo 20. As{ se obtienen 220 mg-de 1'-6xido de 4cido
Ta-metoxi-7p-(3'~metil-4'~piridil)tioacetamido=3~( I-metilte~
ifazol-5-i1)tiometil-A3—cefem—4—carboxilico;

Espectro de resonancia magnétlca nuclear (J%-DMSO)

s (ppm)t 2,17 (3H,(° ' ), 3,37 (3H, GH30—), alrede-
’ ) N . _
4 ’
lo - ,

-

dor de 3;94 (5H, GP N <0 -SCHZGO-), 5, 09

15, l ) 5 38(1H, ” 8,10
( " N\ \‘g )y

(2H, (I )
N
LN :
'EJENPIO 23

- Bntml aproximadamente‘de‘agua se disuépven 33 mg de
carbonato sédico y a la solucidn acuosa se agréga una solu~-
cién de 300 mg de écido\'7B-bromoacetamido-7aqhetoxi-3-(1~
mgtiltetrézb1-5-il)tiomeﬁii— p3-cefem-4~carboxflico en unos
6 ml de metanol, agitando y enfriando con hielo. A la mezcla
preparada en la etapa antérior se aflade después gota a gota
con agitécién'y enfriando con hielb, a‘lo largo de unos 20 mj

nutog, una solucién de 105 ﬁg de sal sédica de 2-amino-4-
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mercaptopiridina en unos 5 mi de metanol y después la mesdéle
se agita durante 2 minutos aproximadamente para completar
la reaccion. Después la mezcla de reaccién se concentra a
presion reducida, se afiaden unos 10 mi de agua al residuo,
para disolver el producto y la materia no disuelta se separa
por filtracién. EI filtrado se neutraliza con acido clorhi-
drico 1 N mientras se enfria con hielo y.el precipitado for-
mado se recupera por filtracion, se lava con agua y después
connetanol y se seca sobre pentdxido de féosforo a presiéon
reducida para dar unos 200 mg de acido 7P-(2-amino-4-piri-
dil)tioacetamido-7<x-metoxi-3-(1-metiltetrazol-5-il)tiom etil-
¢N-cefem-4-caiboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (DgO + NagCO”:

6(ppm): 3,46 (3H, CH"-0-), alrededor de 3,96 (5H,

\ ' EJEMPLO 24 ,

A una mezcla de 40 mg de 2,6—dihidroxi—4—m!ercaptopiridi—
na, 50 mg de hidrégeno-6arbonato sodico, 5 mi de agua y
10 mi de metanol se afiaden 140 mg de acido 7P-bromoacetamido-
7&-metoxi-3-(I-metiltetrazol-5-il)tiometil-A ~-cefem-4-carbo-
xilico, agitando y enfriando con hielo. la mezcla resultante

se calienta a la temperatura ambiente y se agita durante

2 horas. Después de destilar el metanol, el residuo se aci-
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dula con 2 mi de acido clorhidrico 1 Ny el producto se ex-
trae con 30 mi de una mezcla de n-butandél y acetato de etilo
1:1 en volumen, se lava tres veces con una solucién acuosa,
saturada de cloruro sddico y se seca sobre sulfato magnésico
anhidro. Después de destilar el disolvente, se obtiene acido
7P-(2,6-dihidroxi-4-piridil)tioacetamido-7 a-metoxi-3-(1-me-
tiltetrazol-5-il)tiometil-A~-cefem-4-carboxilico. Este produi-
to crudo se somete a cromatografia en columna de gel de si-
lice empleando una mezcla de.cloroformo, alcohol isopropili-
co y acido formico 90:10:3 en volumen como disolvente desa-
rrollador, con lo que se obtienen 50 mg de producto crudo.
Espectro de resonancia magnética nuclear (dg-DNSO):
6(ppm): 3,36 (3H, s, -OCH”%), 3,92 (3H, s,>N-CH"),
5,06 (1H, s, 6-H) y 6,60 (2H, s,

EJEMPLO 25

En unos 2 mi de agua se suspenden 120 mg de 3-hidroxi-
2-mercapto-6-metilpiridina y después se afiaden a la suspensi&L
1,2 mi de una solucién acuosa de hidréxido s6dico 1 N para di
solver la metilpiridina. A la*solucién se agrega una solu-
cion de 300 mg d'e acido 7&—bromoacetamido—7a_—metoxi—3—(|—
m\etiltetrazol-5-il)tiom etil-A 1-cefem-4-carbojxj[lico en unos
10 mi de metanol, agitando y enfriando con hielo seguido de
mas agitacion durante unos 40 minutos con enfriamiento con
hielo para asegurar la reaccién. Después de "separar casi com-

pletamente el metanol por destilacion de la mezcla'de reac-

ciébn a presion reducida, se afiaden unos 10 mi de agua al re-

siduo y, después de acidular la mezcia por adicion de acido

clorhidrico 1 N enfriando con hielo, se extrae el producto
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con unos 150 mi de acetato de etilo. El extracto se seca so-
bre sulfato magnésico anhidro y el disolvente se destila a
presion reducida. Después el residuo formado se somete a
cromatografia, en columna de gel de silice y se desarrolla em
pleando una mezcla de cloroformo, metanol y acido féormico
100:7:1 en volumen. Se combinan las fracciones que contienen
el material deseado para dar unos 200 mg de acido 7P*-(3-hi-
droxi-6-metil-2-piridil)tioacetamido-7a-metoxi-3-(1-metil-
tetrazol-5-il)tiom etil- A”™-cefem-4-carboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Og-DMSO);

6(ppm): 2,33 (3HJ! J), 3,34 (3H, CH”™0-), alrede-
H-C

dor de 31,87 (2H, -S-CHgCO-), 3,91 (3H, CHA-N<
. H

5,08 (1H, ), 6,82-6,98 (2H ).

Ba resumen, la Patente “de Invencién que se solicita
debera recaer sobre lasjsiguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccién de derivados

de &cido 7a-metoxi-7P-h3terociclo*-tioacetamido-3-heteroci-
clo-tiometil-A*~-cefem-j4-carboxilico representados por la

f 6rmula general:
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RA-SCHACONH— - A
CHgS-R
o g
COOH
1
donde R representa
3
[V — X
o RS-(t- 4

n
? h

(donde R*y R , que pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan cada,uno de ellos un atomo de hidrégeno, un grupo
hidroxi, un grupo amino o un grupo alquilo inferior; n re-
presenta 0 6 1; representa un grupo hidroxi, un grupo
amino, un grupo mercapto, un grupo alquilamino inferior, un
grupo alcanoilamino inferior, un grupo alcoxicarbonilamino
inferior, un grupo carboxialquiltio inferior o un grupo 3-
alquilureido inferior y X representa -CH= 0 -N-) y R re-
presenta un grupo 5-alquil(inferior-1,3,4-tiadiazol-2-ilo
0 un grupo l-alquil(inferior)tetrazol-5-ilo y sus sales far
macéuticamente aceptables; cuyo procedimiento comprende ha-

cer reaccionar un compuesto de férmula:

CIn-W

donde Z es H, un gruo Y-CH2**CO-(donde Y representa un atomo
de haldégeno), o un grupo de formula R™-S-CHg-CO”~donde R**

1 -
es el definido anteriormente); Wes -S- Rp (donde Rp es el
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definido anteriormente) 6 -OCOCHg, con la condicién de que
cuando Z es RI -S-CH™-CO-~ W es -OCOCH”, con un compuesto de
féormula general:

R-SA
donde R es Rl 02R definidos anteriormente; cuando R es Rl,
A es un atomo de hidrégeno o R S-(cuando Z es Y-CHgCO-) o
-OHgCOON o un derivado reactivo del grupo carboxi; cuando
R es R, A es un aomo de metal alcalino.

2. Un procedimiento segun la Reivindicacion 1, dot
de z es un grupo Y-CHgCO- (donde Y tiene el mismo significa-
do que en la férmula general de la reivindicaciéon 1) y B es
un atomo de hidrégeno o R**-S- (donde R*® tiene el mismo sig-
nificado que en la férmula general de la reivindicacion 1).

3. Un procedimiento segun la Reivindicacién 1,
donde Z es un a&tomo de hidrégeno y B es -CI*COOIi o un deri-
vado reactivo del grupo carboxi del mismo.

4. Un procedimiento segun la Reivindicacién 1,
donde 2 es RMN-SCHAMCO-, TJ es -O-CO-CH™ y A es un atomo de hi-
drégeno o un atomo de mejtal alcalino.

5. Se reivindica por udltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidon que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA M PRODUCCION DE DERIVADOS DE ACIDO
7ci-METOXI-7"-HETEROCICLO-TIOACETAMIDO-3-HETEROOIOLO-TIOMETIL

¢ ™3 - CEFEM-4-CARBOXILICO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y seis
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paginas mecanografiadas.

i-ladrid, 27 junio 1.977

BERNARDO UNGRIA
DD
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