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2 - REF: 207-y.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Campo de la  invención

Esta invención se re f ie re  a un procedimiento para la  

preparación de cefalosporinas con un grupo n^etoxi en la  posi­

ción 7a. Más especialmente, esta invención se r e f ie r e  a un 

procedimiento para la  preparación de ácido 7a-metoxi-7P-hetj 

roc ic lo -tioace tam ido -3 -h eteroc ic lo -tiom etil-  A^-cefem-4-car- 

b ox ilico  representado por la  fórmula ga ie ra l:

,OCH,

R^SCH^CONH

donde R representa 

.3

CĤ s-R̂

N---- - X

(donde R^ y R^, que pueden ser iguales o d iferen tes , represer 

tan cada uno de e llo s  un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi 

un grupo amino o un grupo a lqu ilo  in fe r io r ;  n representa 0 ó 

1; -R representa un grupo ;h id rox i, un grupo ami¡no, un grupo 

mercapto, un grupo alquilamino in fe r io r ,  un grupo a lca n o il-  

amino in fe r io r ,  un grupo alcoxicarbonilámino in fe r io r ,  un 

grupo ca rbox ia lqu iltio  in fe r io r  o un grupo 3**alquilureido in-
'i . . p

fe r io r  y X representa -CH= o -N=) y R representa un grupo 

5 -a lq u il ( in fe r io r )-1 ,3 !4 - t ia d ia z o l-2 - i lo  o un grupo 1 -a lqu il- 

( in fe r io r )t e t r a ^ o l-5 - i lo  y las sales farmacéuticamente acepta 

b les del mismo.

-
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Descripción de la técnica anterior

Son conocidos los derivados de cefalosporina con un 

grupo metoxi en la posición 7o, un grupo acilo heterocícli- 

co en la  posición 7P y un grupo tiometilo.hetero cíclico en 

la  posición 3. Por ejemplo, en la  patente alemana publicada 

2.455.884 se describe el ácido 7u-metoxi-7P-(5-metil susti­

tuido o no sustituido)-*!,3,4-tiadiazol-2-il-tioacetamido-3- 

(1-metiltetrazol-5-il)tiometil- A^-cefem-4-carboxílico. Ade­

más, en la solicitud de patente japonesa publicada NS 52.195/ 

76 se describe el ácido 7P-(2-amino-4-tiazolil)acetamido-

7a-metoxi-3-( 1-metiltetrazol-5-il)tiometil- A ̂ -cefem-4-carbo -
)

x flie  o. Otros compuestos similares están descritos también, 

por ejemplo, en la patente estadounidense 3.887.549, paten­

te holandesa 72/16.268, patentes alemanas publicadas 

2.440.790, 2.448.582, 2.445.341, *2.412.598, 2.432.415 y 

2.455-884 y en la patente británica 1.412.886.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Uh objeto de esta-invención es proporcionar nuevos de­

rivados de cefalosporinJ con excelente actividad antibiótica 

contra bacterias gram-p¿sitivas y gram-negativas.

Se ha encontrado nue el objetivo menciondo de esta in­

vención puede conseguir!e.mediante la provisión del ácido 

7a-metoxi-7P-heterocicl )-tioacetamido-3-heterociclo-tiometil-¡-

descrito por la fórmula general I 

antes indicada y sus sau.es farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de e.sta invención se conocen de forma

muy amplia y vaga como¡derivados de cefalosporina sustituido: 

con un anillo heterocíclico'de 5 6 6 miembros pero nunca hai 

sido preparados ni se han investigado las actividades farma­

céuticas antes del presente descubrimiento.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En los compuestos de esta invención representados por 

la  fórmula I, son ejemplos del grupo alquilo inferior los 

grupos hidrocarburo de cadena lineal o ramificada..de 3 a 4 

átomos de carbono como metilo, etilo, propilo, isopropilo, 

n-butilo, sec-butilo, t-butilo, et<i. Asimismo, son ejemplos 

de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos ci 

tados de esta invención las sales de metales alcalinos como 

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

tórreos como las de calcio, magnesio, etc., las sales de 

aminas orgánicas como las de trimetilamina, etanolamina, 

dietanolamina, lisina, arginina, omitina, etc.

Cuando los sustituyentes representan un grupo hidroxi 

un grupo mercapto o un grupo amino, es posible que se en­

cuentren en más de una forma tautomérica, es decir, el gru­

po hidroxi u oxo, el grupo mercapto o tioxo y el grupo ami­

no sustituido o no sustituido o imino sustituido o no sus­

tituido. Los compuestos pueden aparecer exclusivamente como 

uno de los tautómeros o encontrarse en forma de mezcla en 

equilibrio con otras formas. - .

Los compuestos de esta invención pueden ser obteni­

dos mediante diversos métodos de reacción que varían con 

los.materiales de partida seleccionados, con la disponibili­

dad de los reactivos, con el procedimiento de separación de 

los subproductos de la reacción, con la aplicabilidad de la: 

condiciones de reacción, etc. Las formas típicas de reacción' 

para producir los compuestos de este invento serán ilustra 

dos a continuación sin que deban considerarse en modo algun< 

limitativas.

En la primera fonnja de reacción, el ácido 7a-metoxi-
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3-heterociclo-tiom etil-7-am ino sustitu ido o no sustitu ido- A*** 

cefem -4-carboxÍlico representado por la  fórmula general:

C H g -S -R 2

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

átomo de halógeno) o un átomo de hidrógeno y R  ̂ representa 

un grupo 5 -a lq u il ( in fe r ío r )-1 , 3 ,4 -t ia d ia zo l-2 - ilo  o un grupo 

1 -a lq u il ( in fe r io r )- te t r a z o l-5 - i lo ,  se hace reaccionar con e l 

compuesto h ete roc ic lico  representado por la  fórmula general: 

. . R*!-S-B
1 .. donde R representa

(donde y R^, que pueden ser iguales o diferentes., repre­

sentan cada uno de e llo s  un átomo de hidrógeno, un grupo h i-

d rox i, un grupo amino o un.grupo a lqu ilo  in fe r io r ;  n represen-
e ' i *

ta  0 ó 1; representa un grupo h id rox i, amino, mercapto,

alquilamino in fe r io r ,  alcanoilamino in fe r io r ,  a lcox icarbon il- 

amiáo in fe r io r ,  ca rbox ia lqu iltio  in fe r io r  o 3-alqu ilureido 

in fe r io r  y X representa -CH= o =N-) y B representa un átomo ¡ 

de hidrógeno 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 átomo de hidrógeno.

. !
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Esta reacción es descrita con más detalle más adelan­

te.

En un tipo de esta primera forma de reacción, el ácido

natos de metales alcalinos, los hidró geno ̂ -carbonato s de me­

tales alcalinos, etc. Son ejemplos adecuados de estas bases 

la  trietilamina,' N,N-dimetilanilina, N-etilmorfolina, p ir i- ¡ 

dina, colidina, 2,6-lutidina, carbonato potásico, carbonato 

sódico, hidrógeno-carbonato potásico e hidrógeno-carbonato 

sódico.

7P-*haloacetamido-7a-metoxi-3-heterociclo-tiometil- A^-cefem- 

4-carboxílico representado por la fórmula general:

< f= 3 I Is

COOH

ce reaccionar con el compuesto representado por

III

(donde A representa un átomo de hidrógeno o R -S -), en pre­

sencia de una base.

Es decir, la reacción del compuesto de fórmula I I  con 

el compuesto & fórmula I I I  se lleva a cabo habitualmente en 

un disolvente orgánico que no'afecte a la reacción tal como 

agua o una mezcla acuosa, enfriando o a la temperatura am­

biente. Como base utilizada en está reacción, podemos citar 

las bases.nitrogenadas alifáticas, las bases nitrogenadas

aromáticas, las bases nitrogenadas heterocfclicas, los carbo-

Como átomo de halágalo representado por Y en la fór-



muía I I  an terior, podemos c ita r  los  átomos de c lo ro , bromo, 

f lú o r ,  etc . la  cantidad de compuesto de fdrmula I I I  u t i l i ­

zada en esta reaccidn es equimolecular o en exceso sobre 

la  del compuesto de fdrmula I I ,  empleando preferiblemente 

1 ó 2 moles por mol de compuesto 2.

Son ejemplos t íp ico s  del d isolvente orgánico u t i l iz a ­

do sin in f lu ir  en la  reaccidn e l metanol, cloroformo, cloru­

ro de metileno, cloruro de e tilen o , acetona, tetrahidrofura- 

no, dimetilformamida, e tc .

En otro tipo  de la  primera forma de reaccidn, e l á c i­

do 7P-am ino-7a-m etoxi-3-heterociclo-tiom etil- ¿^-cefem-4- 

ca rb ox ílico  representado por la  formula:

reaccionar con una cantidad equimolecular o en exceso, pre­

ferib lem ente 1 a 2 mole 

de fdrmula:*

donde R* tiene e l  sign:

de ácido h e te ro c ic lo -tioa cé tico

SCHgCOOH V

ficado dado anteriormente, o con un

derivado reactivo  en e l grupo carboxi del miaño, en un d i-

íoI a fecte  a la  reacción.

;aj*boxi del compuesto de fdimula V no 

Jccidn se l le v a  a cabo en presencia de
i '

un agenne condensanteítal como d iciclohexilcarbod iim ida, 

carbon ild iim idazo l, e ic . Asimismo, cuando e l  derivado reac-

aolven te orgánico que 

Cuando e l  grupo 

está  protegido, la  reafc
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t iv o .d e l  grupo carboxi es un haluro de ácido, ta l como c lo ­

ruro, e t c . , . l a  reacción se l le v a  a cabo en presencia de una 

cantidad casi equimolecular de una base como trie tilam ina , 

p ir id in a , e tc . Además, como derivado reactivo  .del.grupo car­

boxi, pueden emplearse los  ásteres activos como e l  áster 

p -n it r o fe n íl ic o ,  e tc . .

La segunda forma de reacción para producir los compue  ̂

tos de esta invención, e l  ácido 7a-m etoxi-7P-heterociclo-tio
T *

acetam ido-3-acetoxim etil- A-*-cefem-4-carboxílico representa­

do por la  fórmula general:

donde R t ien e  e l  s ign ificad o  dado anterionnente, se hace 

reaccionar con e l  compuesto representado por:

. . V IIR̂ JSM
,2dónde R t ien e  e l  s ign ificado  dado anterionnente y M repre­

senta un átomo de hidrógeno o un átomo metálico a lca lin o .
* - i A . - - .

Se p re fie r e  e fectuar la  reacción en condiciones casi

neutras y e l  compuesto de fórmula VI se hace Reaccionar con
*' ' una cantidad equimolecular o en exceso del compuesto de fó r -\

muía V I I .  Como sa l m etálica a lca lin a  del compuesto de fó r ­

mula V II  pueden emplearse las sales sódicas, potásicas, etc .
'j

Cuando se emplea e l  compuesto de fórmula V II donde M es h i­

drógeno, se p re fie re  efectuar la  reacción en presencia de 

una base t a l  como un hidróxido a lca lin o , un carbonato de me­

t a l  a lc a lin o , un hidrógeno-carbonato de metal a lca lin o , una
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una trialquilamina (v.g. trietilamina), piridina, dimetil- 

anilina, etc. Habitualmente la reacción se lleva a cabo en 

un disolvente orgánico que no afecte a la reacción, como ace­

tona,. dimetilformamida,.metanol, etanol, etc., agua o una 

mezcla de,los.mismos o también con una solución tampón de 

fosfato, a la temperatura ambiente o calentando.

El grupo carboxi de la posición 3 del anillo oefem 

del material de partida también puede ser protegido con los 

grupos protectores conocidos tales como difenilmetilo, trifer 

nilmetilo, metilo o etilo, durante las etapas de la reacción 

y este grupo protector puede ser separado en la etapa final 

por un procedimiento conocido.

Los compuestos de esta invención así producidos pueden 

ser convertidos en sus sales no tóxicas y farmacéuticamente 

aceptables o útiles. Estas sales pueden formarse por los mé­

todos habituales. Por ejemplo, la  sal metálica alcalina del 

compuesto de fórmula I puede obtenerse por adición a l com­

puesto de una solución n-butanólica de un 2-etilhexanoato 

de metal alcalino y después adición de un disolvente orgáni­

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

acetato de etilo, etc. Asimismo, por adición a l compuesto dé 

una cantidad equimolecular o mi ligero exceso de una base 

orgánica, como trietilamina, dietanolamina, arginina, lisina

etc., puede formarse la sal de la base orgánica. También, por
\

adición al compuesto de amoniaco acuoso o de una solución 

de amoniaco en un disolvente orgánico, puede formarse la sal 

amónica del compuesto. Estas sales son intercambiables entre 

sí por los métodos habituales, si se desea.

Los compuestos de fórmula I  o sus sales de esta inven-
! -

ción se aislan y purifican por los medios habituales.

/ -
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Los compuestos de esta invención producidos por los 

métodos descritos son antibióticos que presentan excelente 

actividad antimicrobiana frente a diversas bacterias gram- 

positivas y gram-negativas-y son útiles para el tratamiento 

y profilaxis de diversas enfermedades causadas por estas bac­

terias, como preservativos para alimentos y productos quími­

cos industriales y como aditivos para piensos. Las concen­

traciones mínimas de inhibición (CNI) (mcg/ml) de estos com­

puestos, mediante un ensayo in vitro, están indicadas en las. 

siguientes tablas con todo detalle.

TABLA I

.. EjempLo NS

- 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 
ATCC 10240

0 ,1 9 0,19 0,19 0,78 0,39 0,19

Sarcina lútea ATCC 
9341

0,09 0,09 0,09 0,19 0,39 0,19

Staph. aureus ATCC 
6538P

ó,78 =0,39 0,78 1,56 1,56 0,78

Staph. aureus Smith 1,56 0,78 3,13 3,13 6,25 1,56

Staph. aureus Terashima'1,56 0,78 .1,56 3,13 3,13 0,78

Corynebacterium xero- 
sis

0,78 0,78 0 ,7 8 1,56 3,13 0,78

Mycobacterium 607 6,25 12,5 50 50 12,5 3,13

Mycobacterium phlei 

Staph. aureus Oonuma

6,25
i

12,5 50 12,5 12,5 3,13

(JM.IM.EM. SPM. OLM. SM. 
FC.SA-R) '

1,56 0,78 3,13 3,13 6,25 1,56

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 
1 011628

0,39 1,56* 3,13 1,56 0,78 0,78
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1 TABLA 1 (continuación)

Ejemplo NS

1 2 3 4 5 6

K leb . pneumoniae 
ATCC 10031

o,39 0,78 0,78 0,78 0,39. 0,78

s V ib rio  Hy 133 0,78 0,39 0,78 1,56 0,78 1,56

S a l. Cholerae-suis 0,78 6,25 25. 6,25 0,78 0,78
1348 ,

-* S a l. typhi H901W 0,39 0,39 0,78 1,56 0,78 0,39

.S a l.  e n te r it id is  1891 0,19 0,19 0,78. 0,78 0,39 0,39

S h ig e lla  f le x n e r i 0,78 6,25 25 3,13 0,78 1,56
10 2a 1675

S h ig e lla  sonnei 11 
37148
P ro t . vu lgaris  OXK US

0,78 3,13 25 6,25 0)78 0,78

0,78 0,78 1,56 1,56 3,13 1,56

P ro t . m irab ilis  IFM 
OM-9 '

1,56 3,13 25 6,25 6,25 3,13

- Ejemplo NS
1S

7 8 9 10 11 12

megaterium 10778 6',25 12,5 3,13 6,25 6,25 3,13

B. s u b t il is  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 ! 1

- 20 Sarcina lú tea  ATCC 0,39 0,39 0,39 0,09 0,39 0,04
9341 - -

0,78
- '

Staph. aureus ATCC . 
6538P

1,56 1,56 1,56 0,78 1,56

- Staph. aureus Smith 3,13 6,25 3,13 - 1,56 3,13 1,56

-  . Staph.aureus Terashima i},13 3,13 3,13 1,56 3,13 1,56

Coiynebacterium xerosis 3},13 6,25 3,13 1,56 3,13 1,56

25 Mycobacterium 607 *12,5 12,5 6,25 3,13 12,5 3,13

- Mycobacterium ph lei -2,5 12,5 6,25 3,13 12,5 3,13

. Staph. aureus Oonuma i
6,25 3,13 3,13 3,13 1,56(JM.IM.EM.SPM.OIM.SM.

PC.SA-R)
:U 3 ¡

!

'  ' E. c o l i  Kauffmann 0-1 ,56': 3,13 0,78 3,13 1,56 1,56

30 E. c o l i  NIHJ 0,78 3,13 0,78 0,78 0,78 0,78
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TABLA I  (continuación.)

Ejemplo N8

1 7 8 9 10 11 12

E. c o l i  alkalescens 
1 011628

0,78 3,13 0,78 3,13 1,56 1,56

Kleb. pneumoniae 
ATCC 10031

0,78 3,13 0,78 0,19 0,78 0,39

s
V ibrio  Hy 133 3,13 3,13 1,56 1,56 1,56 1,56

Sal. cholerae-su is 1348 1,56 6,25 0,39 6,25 0,39 1,56

Sal. typhi H901W - 0,78 1,56 0,78 0,19 0,78 0,78

Sal. e n te r it id is  1891 0,39 0,78 0,19. 0,09 0,39 0,39

S h ige lla  f lc x n e r i 2a 
1675

3,13 12,5 0,78 3,13 3,13 3,13

10 S h ige lla  soñnei 11 
37148

3,13 6,25 0,78 6,25 3,13 3,13

P ro t. vu lgaris  0XK US 1,56 3,13 0,78 0,39 0,78 1,56

P ro t. m irab ilis  IFM 0M-3 6,25 6,25 1,56 ,1,56 3,13 3,13

! Ejemplo NS

13 14 15 16 17 18
1S B. megatherium 10778 jó,25 6,25 3,13 6,25 3,13 3,12

B. su b t ilis  ATCC 6633 '1,56 1,56 1,56 3,13 1,56 3,12

Micrococcus flavus 
ATCC 10240

0,39 0,09 0,19 0,39 0,09 0,19

Sarcina lú tea ATCC 
9341 .

0,39 .
. ' i

0,04 0,09 0,19 0,09 0,19

20 Staph. aureus ATCC 
6538P

1,56 0,78 0,78 1,56 1,56 1,56

. . .  . Staph. aureus Smith . 3,13 1,56 3,13 3,13 3,13 3,13

Staph. aureus Terashima 3,13 1,56 1,56 3,13 3,13 3,13

Corynebacterium xeros is 1,56 1,56 1,56 1 '¡56 3,13 3,13

Nycobacterium 607 50 3,13 6,25 6,25 50 12,5

28 Mycobacterium ph le i 25 3,13 3,13 6,25 25 6,25

'

Staph. aureus Oonuma 
(JM.IM.EM.SPM.OLM.SM. 
PC.SA-R) .

3¡13 ,
i '

1,56 1,56 3,13 3,13 3,13

E. o o li: .Kauffmann 0-1 12,5 6,25 3,13 3,13 3,13 0,78

E. c o l i  NIHJ 3,13 1,56 0,78 0,78 1,56 0,78

30 E. c o l i  alkalescens 
1 011628

6,25 3,13 1,56 3,13 3,13 0,78



- 1 3 -

1 TABLA 1 (continuación)

Ejemplo NS

13 14 15 16 .17 18

Kleb. pneumonías 1,56 0,39 0,39 0,78 1,56 0,7!
ATOO 10031

s Sal. cholerae-suis 12,5 12,5 6,25 6,25 1,56 0,7^
1348 -

- Sal. typhi H901W 3,13 0,39 0,39 0,78 1,56 0,7f

Sal. en te r it id is  1891 0,78 0,09 0,19 0,39 0,39 0,1$

S b ige lla  flexneri. 25 6,25 6,25 6,25 6,25 1,56
2a 1675

Ift S h ige lla  sonnei 11 25 12,5 6,25 6,25 6,25 3,13
iv 37148

P ro t. vu lgaris  OXK US 3,13 0,78 0,39 1,56 0,78 0,78

P ro t. m ii*abilis IM 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 NS

1S 19 20 21 22 23 24

B.megatherium 10778 3,13 3,13 3,13 6,25 1,56 6,25

B .su b tilis  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
Sarcina lútea ATCC 0,09 i? 0,04 <0,04 0,09 < 0,05 0,20
9341

- 20 Staph. aureus ATCC 1,56 0,39 0,39 0,39 0,39 1,56
6538P -

* Staph. aureus Smith 3,13 0,78 0,78 1,56 0,78 6,25

- S.taph. aureus Terashimal ,56 0,78 0,78 0,78 0,39 3,13

Corynebacterium 1,56 0,78 0,78 0,78 0,20 1,56
xeros is

25 Mycobacterium 607 6,25 3,13 6,25 12,5 1,56 6,25

Mycobacterium ph lei 3,13 3,13 6,25 12,5 1,56 6,25

Staph. aureus Oonuma
- (JM.IM.EM.SPM.OLM.SM. 3,13 0,78 0,78 1,56 0,78 6,25

PC.SA-R)
. - - E. c o li  Kauffmann 0-1 1,56 1,56 1,56 1,56 0,39 3,13

30 E. c o li  NIHJ 0,39i 0,39 0,39 0,78 0,39 1,56
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1 * TABIA 1 ( cont inuaci ón)

Ejemplo NS

- 19 20 21 22 23 24

E. c o l i  alkalescens 
1 011628

1,56 0,78 0,78 1,56 0,20 1,56

3 K leb. penumoniae ATCC 
10031

0 ,19 0,19 0,19 0,39 0,20 1,56

* V ib rio  Hy 133 3 ,13 0,78 0,39 0,78 0,39 1,56

S a l. cholerae-su is 1348 6 ,25 3,13 1,56 3,13 0,78 3,13

Sa l. typhi H901W 0,19 0,39 0,19 0,78 0,20 1,56

Sa l. e n te r it iá is  1891 0,09 0,19 0,19 0,39 0,10 0,78
10 S h ige lla  f le x n e r i 2a 

1675
1,56 0,78 0,78 3,13 0,39 6,25

S h ig e lla  sonnei 11 
37148^. -
P ro t . vu lgaris  OXK US 

. - .
P ro t . m irab ilis  IFM 
OM-9.', '

6,25. 1,56 1,56 3,13 0,39 3,13

0,39 0,78 0,78 1,56 0,78 6,25

18

0,78 1,56 1,56 3,13

Ej

0,78 

. Na

6,25

25 CEZ

B. megatherium 10778 3,13 0,39

B .-su b t ilis  ATCC 6633 6,25 0,19

Micrococcus flavus ATCC [1024C) * + 0,19 0,19

' 20 Sarcina lú tea ATCC 9341 i - 0,39 0,19

' - .
Staph. aureus ATCC 65383' 1,56 0,19 < -

Staph. aureus Smith 3,13 1,56

St aph. aureus Te rashima 3,13 0,78

Corynebacterium xerosis 3,13 0,19

25 Mycobaoterium 607 6,25 >100

Mycobacterium ph le i ' . 6,25  ̂100 -

""" .
Staph. aureus Oonuma (<í 
EM.SPM.OIM.SM.PC.SA-R)

M. IM.
i

3,13 1,56

. , E. c o l i  Kaufíhamn 0-1 ) 25 1,56

30
E. c o l i  NIHJ . j 3,13 3,13

E. c o l i  alkalescens 1 011628 12,5 3,13
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.TABLA I (continuación)

Ej. NS
- 25 CEZ

Kle.b. pneumoniae ATCC IOO31 1,56 1,56
Vibrio Hy 133 1,56 0,78
Sal. cholerae-suis 13^8 25 1,56
Sal. typhi H901W 0 ,78 1,56
Sal. enteritidis 1891 0,78 1,56
Shigella flexneri 2a 1675 50 1,56
Shigella sonnei 11 371̂ 8 50 1,56
Prot. vulgar! 3 OXK US 3,13 3,13
Prot. mirabilis IFM OM-9 ! 6,25 6,25
(CEZ: Cefazolina).

- TABLA 11 -

Ejemplo NB

Staph. aureus 209P
_1__
0,78

2
0 ,7 8

3 4 
1 ,5 6  1 ,5 6

5 ' 
1,56

E. coli NIHJ ¡0,39 0,78 1,56 *1,56 1,56
E. coli Bbara !o,78' 6,25 25 6,25 1,56
E. coli Takeda 1,56 12,5 50 25 1,56
Ent. cloacae - 0,7.8 0,39 0 ,78  1 ,5 6 1,56 '
Bht. cloacae V-8 100 »100 >100 >100 100
Eñt. aerogenes 0,78 0,39 25 1,56 1,56
Ent. aerogenes NY-2 >100 ?100 50 >100 >100
Kleb. pneumoniae Y- 1 1 3,13 . 3,13 12,5 3,13 0,78
Kleb. pneumoniae V- 1 7 ),78 3,13 100 6,25 1,56
Serratia marcescens . 100 >100 >100 6,25
Serratia marcescens 
nB 10 !5 '

i
100 >100 >100 12,5

/-
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1 ' TABLA I I  (continuación)

. . Ejemplo N3

1 2 . - - 3 - _ 4 5

P ro t. morgatiii Kono 25 100 >100 100.. 12,5

8 Prot. r e t tg e r i Y-1 >100 >100 >100 >100 25

C itrobacter freu n d ii 25 100 >100 >100 100

Pseud. pyocyanea NCTC >100 >100 >100 >100 >100
10490

Ejemplo N0

6 7 8 9 10
10 Staph. aureus 209P 1,56 3,13 3,13 1,56 0,78

E. c o l i  NIHJ . 1,56 1,56 1,56 1,56 0,78

E. c o l i  Ebara 1,56 6,25 6,25 1,56 6,25

E. c o l i  Takeda , 6,25 100 12,5 3,13 25

Ent. cloacae ' 3.13 3,13 6,25 ' 3,13 1,56
1S Ent. cloacae V-8 >100 >100 >100 100 >100

Ent. aerogenes ' ¡3,13 3,13 6,25 3,13 1,56

Ent. aerogenes NY-2 !>100 >100 >100 >100 >100

Kleb. pneumoniae Y-11 1,56 3,13 3,13 0,78 6,25

Kleb. pneumoniae V-17 l',56 . 3,13 6,25 0,78 6,25
20 -

Serra tia  marcescens 100 50 100 50 50

* , S erra tia  marcescens nS 10 50, 50 100 50 50 '

P ro t. morganii Kono - 25 . 50 >100 25 25

Prqt. r e t tg e r i Y-1 ) >100 >100 >100¡ 100 >100

C itrobacter freu nd ii v 25 100 50 ' 50 25
28

Pseud pyocyanea NCTC 10490 >100 >100 >100 >100 >100

30
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1 ' TABLA 11 (continuación)

Ejemplo NS

11 12 13 14 15

Staph.' aureus 209? 1,56 1,56 1,56 1,56 1,56

8 E. c o l i  NIHJ 0,78 0,78 1,56 3,13 1,56

E. c o l i  Ebara 1,56 3,13 12,5 12,5 3,13

* E. c o li  Takeda 6,25 25 50 50 25

¡ - Ent. cloacae 3,13 1,56 3,13 1,56 1,56

Ent. cloacae V-8 >100 >100 >100 >100 >100

10 Ent. aerogenes 1,56 1,56 1,56 1,56 1,56

Ent. aerogenes NY-2 >100 >100 >100 >100 >100

Kleb. pneumoniae Y-1! 3,13 3,13 12,5 25 6,25

Kleb. pneumoniae V-17 3,13 3,13 12,5 25 6,25

 ̂ . ' ' S erra tia  marcescens ' 25 25 >100 , 100 50 .

f 18 Serratia  marcescens nS! 10 50 - 25 >100 100 50

P ro t. morganii Kono ! 12,5 .12,5 >100 100 25

- Prot. r e t tg e r i Y-1 - , . ¡50 >100 >100 >100 >100

j  ' C itrobacter freund ii 50 6,25 100 .100 50

j  ' . 2 0

Pseud. pyocyanea NCTC 
' 10490 .

/>1P0 . >100 , 100 >100 >100

Ejemplo NS

!' - .
16 17 18 19 20

Staph. aureus 209P 3,13 3,13 3,13 1,56 0,39

E, c o l i  NIHJ i 0,78 3,13 1,56 j<0,2 ^0,2

E. c o l i  Ebara 3,13 6,25 3,13 i 0,78 3,13

i 28 E. c o l i  Takeda 25 25 6,25 6,25 12,5

! . ' Ent. cloacae 3,13 6,25 3,13 1,56 0,78

{ , . . . Ent. cloacae V-8 . i >100 >100 >100 100 >100

¡ .Ent. aerogenes 3,13 6,25 3,13 3,13 0,78

Ent. aerogenes NY-2 >100 >100 >100 >100 >100

' 30 Kleb. pneumoniae Y-11 

. !

3,13 3,13 3,13 6,25 3,13

1
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' .TABLA 11 (continuación)

Ejemplo NB

16 17 18 19 20

Klcb. pneumoniae V-17 12,5 6,25 3,13 3,13 6,25
s Serratia marcescens >100 >100 25* 100 25

Serratia marcescens ns 10 50 >100 50 25 25

Prot. morgandi Kono 50 100 25 25 25

Prot. rettgeri Y-1 >100 100 >100 >100 >100

Citrobacter freundii 50 >100 50 50 100

1 0 Pseud. pyocyanea NCTC 
10490

>100 >100 >100 >100 

Ejemplo NS

>100

- 21 22 23 - 25 CEZ

Staph. aureus 209? c,39 0,78 0,39 3,13 0,2

E. co li NIHJ o, 39 1,56 ¿ r o , 2 1,56 1,56

1 8 E. co li Ebara 1. 56 6,25 0,39 6,25 50

E. co li Takeda 6,25 12,5 0,78 100 12,5
- Ent. cloacae 100 0,78 g0,2 3,13 <0,2

. . . Ent. cloacae V-8 íi>100 >100 100 >100' >100

- Ent. aerogenes 0,78 ' 0,78 30,2 . 3,13 <0,2
2 0 i Ent. aerogenes NY-2 >100 >100 25 ..>100 . 100

! Kleb. pneumoniae Y-1! 3,13 6,25 0,78 50 3,13

- '  '
Kleb. pneumoniae V-Í7 3,13

t
6,25 o,39 25 >100

- ! Serratia marcescens 100 100 6,25 >100 >100

* Serratia ma.rcescens nS 1) 100 >100 3,13 100 >100
28 Prot. morganii Kono \ioo 100 12,5 >100 >100

Prot. rettgeri Y-1 >'¡100 >100 >100 >100 >100

Citrobacter freundii 100; >100 12,5 50 12,5

3 0

Pseud. pyocyanea NCTC 
10490

(CEZ: Cefazolina)

> !00

i

- i

i !

>100 100 >100 >100
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Los compuestos de esta invención se preparan en formu­

laciones de forma similar a la de otros derivados conocidos 

de cefalosporina y se administran por vía oral o parenteral 

por ejemplo tabletas, polvos,..granulos, trociscos, inyec­

ciones, supositorios, suspensiones, etc. y.la dosis difiere 

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

edad, etc. del paciente pero habitualmente .es de 10-50 mg/kg 

la invención será ilustrada además mediante los si­

guientes ejemplos.

EJEMPLO 1

Se agita durante 4,5.horas, a la temperatura ambiente, 

una mezcla de 100 mg de ácido 7P-bromoacetamidó-7"-metoxi-

3 -(1-metiltetrazol-5-il)tiometil- A^-cefem-4-carbpxilico,

30 mg de 2-hldroxi-4-mercaptopiridina, 40 mg de hidrógeno- 

carbonato sódióo, 5 mi ¡de agua y 10 mi de metanol. Después 

de separar el metanol por destilación de la mezcla de reac­

ción, el pH se ajusta a 9 con hidrógeno-carbonato sódico y 

se filtra  la mezcla. El filtrado se acidula con ácido clorhjí 

drico a l 1,5 % y se extrae c¿n 100 mi de una mezcla de n-bu- 

tánol y acetato de etilo al .1:1 en volumen. El extracto se 

lava con una solución acuosa saturada de cloruro sódico,

agua y después una solución acuosa saturada de cloruro sódi-
\ ' * ico' y se seca sobre sulfato magnésico anhidro, '¡destilando des

. pués el disolvente a presión reducida. El residuo obtenido\
se somete a cromatografía en columna con gradiente de elu­

ción utilizando como solución inicial una mezcla de clorofor 

mo, isopropanol y ácido fórmico d*e 90: 10 :3  en volumen y au­

mentando posteriormente el porcentaje de metanol a medida 

que transcurre la'elución.

i
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Después se recogen las fracciones que contienen el com­

puesto deseado y el disolvente se separa por destilación de 

las fracciones combinadas para da? 57 mg de ácido 7P-í4-(2- 

hidroxipiridil) Jtioacetamido-7a-met oxi-3- (1 -met iltetrazol- 

5-il)tiom etil- A^-cefem-4-carboxílico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-BMSO)

g(ppm): 3)38 (s, 3H), 3)66 (q, 2H), 3 ,8 4  (s, 3H),

3,92 (s, 3H), 4,30 (q, 2H), 5,06 (s, 1H),

6,06 (d, 1H), 6,20 (d, 1H), 6,20 (s, 1H),

7,22 (d, 1H).

EJEMPLO 2

a) A 6 mi de cloruro de metlleno se añaden 39 mg de 

trietilamina y 164 mg de ácido 7P-bromoacetamido-7a-metoxi- 

cefalosporánico, se agita la.mezcla a la temperatura ambien­

te y, después de añadir'a la misma 2,8 mg de 4-mercaptopiri- 

dina con agitación, la  mezcla resultante se continúa agitan­

do durante 2 horas. Urna vez)terminada la-reacción, la mez­

cla se enfría con hielo durante 30 minutos y el precipitado 

formado se recupera por filtración, se lava con cloruro de 

métileno y se seca para dar 97 mg de ácido 7a-metoxi.-7P-( 4- 

piridil)tioacetamido-cefalosporánico._

Espectro de resonancia magnética nuclear (D -̂DMSO):

\  ,6(ppm): 2,02 (3H, i-COCH )̂, 3,40 (3H,

3,97 (2H, -SOígCO-), 5,1.4 ) '

8,42 (2H,

b) En una mezcla de 5 mi de cloruro de metileno y

19,5 mg de trietilamina se disuelven 92 mg de ácido
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7-bromoacetamido-7P-metoxi-3-(1-metiltetrasol-5-il)tiometil- 

A-^-cefem-4-carboxílico, agitando a la temperatura ambiente, 

después se añaden 22 mg de 4-mercaptopiridina y la mezcla 

resultante se agita durante unos 40 minutos. El precipitado 

formado se recupera por filtrac ión , se lava con cloruro de 

etileno y se seca para dar 58 mg de ácido 7a-metoxi-3-(l- 

m etiltetrazol-5-il)tiom etil-7P-(4-pirid il)tioacetam ido- A^- 

c ef em-4-carboxíl ie  o.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO):

. 5(ppm): 3,33 (3H, -OCH^, 3,93 (5H, -SO^CO-, y

@ s  O ,

Y  ), 5,09 (1H, j, 7,35 (2E,

8,40 (2H,

(8)'

EJEMPK) 3

.  ' ¡ -
En una mezcla de 5 mi de cloruro de metileno y 22,0

mg de trietilamina se disuelven 100 mg de ácido 7P-bromoace-
l

tamido-7 a-metoxi-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-i1)tiom etil- 

A^-cefem-4-carboxilico agitando a la temperatura ambiente 

y después la  solución se trata como en e l Ejemplo 2-b) para 

dar 60 mg de ácido^a-m etoxi-^ '-fS-inetil-l^^-tiadiazol-^- 

i^ tiom etil-lP -^-p irid ijJ tioacetam ido- A 3-ceí^em-4-carbo- 

x ílic o . \

Espectro de resonanciamagnética nuclear (Dg-DMS0): 

g(ppm): 2,70

3 , 9 9  (2 H , -SC H gC O ).

!
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EJEMPLO 4

Se agita en un baño de hielo una mezcla de 200 mg de 

ácido 7P-bromoacetamido-7<i-metGxi-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazolj- 

2-il)tiometil- ¿^-cefcm-4-carboxílico, 65 mg de 2-hidroxi- 

4-mercapt.opiridina, 8 mi de agua y 16 mi de .metanol y des­

pués de añadir a la mezcla 80 mg de hidrógeno-carbonato só- 

dico, la mezcla resultante se agita durante 2 horas a la  

temperatura ambiente. Después se separa el metanol por des­

tilación a presión reducida, se filt ra  y el filtrado se aci­

dula con ácido clorhídrico diluido y se extrae con 50 mi de 

una mezcla de n-butanol y acetato de etilo 1:1 en volumen.

El extracto se lava con solución acuosa saturada de cloruro 

sódico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disol­

vente se separa del residuo por destilación para dar 210 mg 

de ácido 7 P- (2-hidroxi-^-piridil)tioacet ami do-7a-metoxi-3- 

(5-metil-1,3,4*-tiadiazol-2-il)tiometil- A^-cefem-4-carboxi- 

lico. ' t '

Espectro de resonancia magnética nuolear (Dg-DMS0):

- d(ppm): 2,70 (s, 3H), b,42 (s, 3H), 3,72 (q, 2H), ;

* 3,84 (s, 2H), 4,36 (q , 2H),'5,12 (s, 1H),

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

- EJEMPLO 5

A una mezcla de 120 mg de 3-Mdroxi-4-mejrcaptopiridina 

140 ing de hidrógeno-carbonato sódico, 15 mi de^metanol y 

7,5 mi de agua se añaden 360 mg de ácido 7P-bromoacetamido- 

7P-metoxi-r3-(l-metiltetrazol-5-il)tiome t i l -  A^-cefem-4-car- 

boxílico y la mezcla se agita mientras se enfría con hielo; 

después de elevar la temperatura hasta la ambiente, se agita 

de nuevo durante 2 horas.
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Después de d e s t ila r  e l metanol, se f i l t r a  la  mezcla 

de reacción y e l  f i l t r a d o  se acidula con 2 mi de ácido 

c lo rh íd rico  1 N. E l precip itado as í formado se recupera por 

f i l t r a c ió n ,  s e ' lava con agua, y se seca para dar 200 mg de 

ácido 7P -(3 -h id rox i-4 -p ir id il)tioacc tam ido -7a -m etox i-3 -(l- 

m e t i lt e t r a 3 o l-5 - i l ) t io m e t i l-  A^-cefem-4-carboxílico como 

producto crudo.

Mientras tanto, la capa acuosa formada en el procedi­

miento anterior se extrae con 50 mi de una mezcla de n-buta- 

nol y metanol H1 en volumen, se recupera la capa orgánica, 

se lava dos veces con solución acuosa saturada de cloruro 

sódico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y después 

se destila el disolvente para dar 280 mg del producto crudo 

citado anteriormente.

Mediante cromatografía en columna de gel-de sílice
i

del producto crudo obtenido de la  capa acuosa, utilizando 

una mezcla de cloroformo, isopropanol, ácido fórmico y meta­

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

obtienen 100 mg del productotpuro.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-BMSO): 

6(PPm): 3,40 (s, 3H; 7-OCH )̂. 3,94 (s, 3H, N-CH^),

-  4,06 (s, 2H, -S-CHgCO), 4,30 (q, 2H),
¡ s-

5,10 (s, 1H, 6-H), 7,64 (d, 1H,' L 1  ), 

8,24 (m, 2H,
H
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EJEMPLO 6

A una solución de 100 mg de ácido 7P-bromoacetamido- 

7 a-metoxi-3- ( 1-me tiltetrazolr-5 -il) ti omotil- & ̂ -cefem-4- 

a carboxilico en 3 mi de metanol, se añade una solución de 

62,5 mg de 2-amino-5-mercapto-1 ,3 ,4-tiadiazol y 0,066 mi 

de trietilamina en 3 mi de metanol y la solución se agita 

durante 30 minutos a la  temperatura ambiente. El disolvente 

se separa por destilación de la  mezcla de reacción a pre­

sión reducida y el residuo formado se somete a cromatogra­

fía  en columna de gel de sílice empleando una mezcla de 

cloruro de metileno, metanol y ácido fórmico 80:20 :2  en vo­

lumen como disolvente desarrollador. Se combinan las frac­

ciones que contienen el compuesto deseado y el disolvente
t

se separa por destilación para dar 60 mg de ácido 7 P-(5-  

i  mino -4 ,5-dihidro- 1 ,3 , <¡--tiadi az o í - 2- i l )  tioac etamido- 7  a-meto- 

x i-3 - (1 -metiltetrazol)-5-il)tiom etil- A^-cefem-4-carbcxíli-
'  * - ¡ -co. ¡

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO):

-4 ''OCHg - .

"  + 2H3(ppm): 3,38 (3H, H^Nj— ^  ), 3,92

- A g  J-SOHg-CO-), 4,29 ,(2H,

i .

5,06(1H, Cg-H).

! EJEMPLO 7

A una solución de 100 mg de ácido 7P-bromoacetamido- 

7 a-metoxi- 3- ( 1-metiltetrazol-5-il)tiometil- A^-cefem-4-car- 

boxilico en 5 mi de metanol se añade una solución de sal
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sódica de 5-mercapto-2-oxo-2,3-dihi<3ro-1,3,4-tiadiazol en 

3 mi de metanol, preparada disolviendo 60 mg de 5-mercapto- 

2-oxo-2,3-dihidro-1,3,4-tiadiazol y 0,59 mi de una solución 

acuosa 1 W de hidróxidc sódica en 2 mi de metanol y separan­

do el disolvente por destilación. Después de agitar la mez­

cla durante 30 minutos a la temperatura ambiente, se destila 

el disolvente a presión reducida y el residuo obtenido se 

somete a cromatografía en columna empleando una.mezcla de me 

tanol y acetato de etilo 1:4 en volumen como disolvente de­

sarrollador para separar las impurezas y después una mezcla 

de metanol y acetato de etilo 1:2 en volumen como disolvente 

desarrollador para el producto.

Se combinan las fracciones que contienen el compuesto 

deseado y después el disolvente se separa por destilación de 

la solución combinada p¿ra dar 70 mg de ácido 7P-(5-oxo-4,5- 

dihidro-1 .i^liia-diazol-^-iljtioacetamido^a-metoxi^-Cl- 

nietiltetrazol-S-il^ioníetil- A^-cefem-4-oarboxílico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMS0):

N--- N
g(ppm): 3,40 (3H, C y - O ^ ) ,  3,94 (3H, ^  ^  + 

,, 2H, y  ) ,  4,32 (2H, ^  ^ ) ,

CHg-S\ \ ^g^SCHgCO^

5,02 (1H, Cg-H).
 ̂ . .

EJEMPLO 8
' \

a). Se enfria a -10° C una polución de 226 mg .de 4-tioxo- 

2-tiazolidinona en 5 mi de metanol.y, después de añadir a la  

misma .344 mg de trietilamina,la solución resultante se agre­

ga a una solución de 718 mg de ácido 7P-bromoacetamido-7a-
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m etoxicefalosporánico en 5 mi de ^metanol a temperaturas in ­

fe r io re s  a -5°C. Después de efectuar la  reacción durante 

2 horas a temperaturas comprendidas entre -5°C y 0°C, e l  d i­

solvente se separa por d es tilac ión  a baja temperatura y pre­

sión reducida y e l  residuo formado se somete a cromatografía 

ei columna de g e l de s í l i c e  empleando una mezcla de c lo ro fo r­

mo, isopropanol y ácido fómdco 90:10:2 en volumen como d i­

solvente desarrollador.

Se combinan las fracciones que contienen e l  compuesto 

deseado y e l  d isolven te se separa por destilac ión  para dar 

860 mg de ácido 7a-metoxi-7P-(2-oxo- A ^ -t ia zo lin -4 - il)t io a c e  

tam idocefalos^oránicó.

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

g(ppm): 2,04 (3H), 3,52 (3H, Cy-0CH^), *3,31-3,62 

(2H,. posición 2),. 3,81 (2H^ -S-CH^-CO-),

4,97 (2H, C^-CHgOCOCH )̂, 5,15 (1H, posición 6

\ b) A 27 mi de una solución tampón de fo s fa to  a pH 6,86 

se añaden 484 mg de ácido 7a-metoxi-7P-(2-oxo- A ^ -tia zo lin -

4-il)tioacetam idocefa losporán ico, 118,4 m gde5-m ercapto- 

1 -m etilte tra zo l y  85,7 mg de hidrógeno-carbonato sódico y 

después se l le v a  a cabo la  reacción durante 18 horas a 58- 

60OC. Una vez terminada la  reacción, e l pH de la  mezcla se 

a justa a 1-2 por adición a la  misma de una solución acuosa 

a l  40 % de ácido fo s fó r ic o  mientras se en fría  con h ie lo  y
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después el producto se extrae dos veces con 30 mi cada vez 

de acetato de etilo. Se combinan los extractos, se lavan 

con agua, se secan sobre sulfato sódico anhidro y después 

se separa el disolvente por destilación a presión reducida. 

El residuo formado se somete a cromatografía en columna de 

gel de sílice empleando una mezcla *de cloroformo, isopropa- 

nol y ácido fórmico 80:20:2 en volumen como disolvente de­

sarrollador.

Se combinan las fracciones que contienen el compuesto 

deseado y el disolvente se separa por destilación para dar 

60 mg de ácido 7a-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil- 

7P-(2-(2-oxo- A^-tiazolin-4-il)tioacetamido- A^-cefem-4-car- 

boxílico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-acetona): 

é(ppm): 3,52 (3H, Cy-OCH )̂, 3,60-4,00 (4H, posición^

EJEMPLO 9

A 4 mi de cloruró de metileno se añaden 21,1 mg de 

trietilamina y después se disuelven con agitación, a la tem­

peratura ambiente, 100 mg de ácido 7P*bromoacetami¿o-7a-

(2H, posición*3, iCHg-S-), 5,12 (1H, posi-

-H
), 8,66 (1H,
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*

1 xílico. A la solución se añaden además 34 mg de 2,5-dimey- 

capto-1 ,3 ,4-tiadiazol y, después de añadir algunas gotas de 

metanol para disolverel 2,5-dimercapto-1,3,4-tiadiazol, la 

- mezcla resultante se agita durante 3 horas aproximadamente.

s Una vez terminada la reacción, el disolvente se separa por 

destilación de la mezcla de reacción y al residuo formado 

se agregan 40 mi de.acetato de etilo y ácido clorhídrico 

diluido para acidularlo, con lo que se forma una capa de 

acetato de etilo y una capa acuosa. Se recupera la capa de

10 acetato de etilo formada, se lava con agua, se seca sobre 

sulfato sódico anhidro y después se separa el disolvente poí 

destilación a presión reducida. El.residuo obtenido se some- 

te a cromatografía en columna de gel de sílice empleando 

una mezcla de cloroformo, metanol y ácido fórmico 50:4:1
18 en volumen como disolvente desarrollador. Se combinan las 

fracciones que contienen el compuesto-deseado y el disol­

vente se separa por destilación para dar 60 mg de ácido 

7P-(4,5-dihidro-5-tioxo-1 .S^-tiadiazol^-il^ioacetamido- 

Ta-metoxi-S-íl-metiltetrazolí^-il^iometil- A^-cef em-4-car-
20 Roxílico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-acetona):

28

\  6 (ppm): 3,49 (3 H ,.^ 0 -),  4,00 (3H, ^  ^  4 , 1 $ 
\  !cí^

. . .. ; H

2H' ^ksCHgCO- ^  J  *j^*

' ; ; °
- ¡ EJEMPLO 10

En una mezcla de 0,627.mi de.solución acuosa'de hi-

30
dróxido sódico 1 N ( f  = 0,998) y 1,5 mi de metanol se di­

suelven. 110 mg de 5-acetann.do-2-mercapto-1 ,3 ,4-tiadiazol

: '
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seguido de agitación durante varios minutos y después se deg: 

t ila  el disolvente. El*residuo sólido blanco obtenido se di­

suelve en 2,5 mi de metanol y, despuás de añadir a la solu­

ción otra preparada disolviendo 200 mg de ácido 7P-bromoace- 

tamido-7^-metoxi-3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil- A^-cefem-

4- carboxílico en 2,5 mi de metanol a la temperatura ambien­

te, la mezcla resultante se agita durante 30 minutos a la  

.temperatura ambiente. Después se destila el disolvente y el 

residuo obtenido so somete a cromatografía en columna de gel 

de sílice empleando una mezcla de cloroformo, alcohol iso- 

propílico y ácido fóimico 90:10:3 en volumen para eluir el

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

el producto se eluye utilizando como eluyente una mezcla de 

cloroformo, metanol y ácido fórmico 90:10:2 en volumen.

Se combinan las fracciones que contienen el compuesto 

deseado y el disolvente se separa por desti-bción para dar 

150 mg de un polvo amarillo claro de ácido 7P -(5 -acetil- 

imino-4,5—dihidro—1,3,4—tiadiazol—2—il)tioacetamido—7<i**meto— 

xi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil- Á^-cefem-4-carboxílico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO):

\
ó(ppm): 2 ,1 8  (s, 3H, GĤ CONB̂  t ) ,  3 ,4 1  (s, 3H,

¡ S **2
Cy-0CH^),s3,56 (2H, posición 2, ^  ),

3,96 (s, 3H,jÍ M ), 4 ,2 8  (d, 2H, posición 3

s '
\  ^ - -

1 ), 4,10 (2H, j! ^  ), 5,08 (s,

1H, posición

i
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EJENPLO 11

A una solución de 192 mg de ácido 7P-bromoacetamido- 

7n-metoxi-3-(1-m eti11etrazo 1-5- i  1) ti cnt eti 1- A^-cefem-4-car- 

boxilico en 5 mi de metanol se añade una solución preparada 

disolviendo 89,5 mg de 1,3-tiazolin-2,4-ditiona y 113 pl, 

de trietilamina en 2 mi de metanol a -5°C. Despuós de llevar 

a cabo la reacción durante 2 horas a temperaturas comprendi­

das entre -5 y 5°C, se separa él disolvente por destilación 

a presión reducida y el residuo obtenido se somete a croma­

tografía en columna de gel de sílice empleando una mezcla de 

cloroformo, metanol y ácido fórmico 85:15:2 en volumen como
t

eluyente. ¡ ^

Se- combinan las fracciones que contienen el compuesto 

deseado y el disolvente se separa por destilación. El residuo 

así obtenido se homogeneiza con acetona y después se solidif 

ca por adición de éter para dar un material pulverulento que 

se recupera por filtración y se seca para dar 84,2 mg de 

ácido 7a-metoxi-3-(1 -metiltetrazo 1-5 -il) tiometil-7P-(2-tioxo-¡-

A^-tiazolin-4-il)tioacátámi¿o- A^-cefem-4-carboxílic o.

Espectro de resonnncia magnética nuclear (Dg-DMSO):
H 
H

ó(ppm): 3,38 (3t, Cy-OCH )̂, 3,40^3,90 (2H, Ĉ ;

2H, ; 3,93 (3H, 4,28 (2H,

C^-CH^-js-), 5,07 (1H, posición 6), 6,95

', 9,48 (1H, Cy-NH-).
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1 EJEMPLO 12

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

bromoacetamido-7a-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil- 

A^-cefem-4-carboxilico y después se añade a la solucidn
8 otra solucidn de 110 mg de sal sddica de 1-metilamino-5- 

mercapto-1,3,4-tiadiazol en 3 mi de'metanol.

la  mezcla se agita durante 30 minutos a la temperatura 

ambiente, se separa el disolvente por destilacidn a presida 

reducida y el residuo obtenido se somete a cromatografía en.

10 columna de gel de sílice para separar inicialmente el exceso 

de 1-metilamino-5-mercapto-1,3,4-tiadiazol". empleando una 

mezcla de cloroformo, isopropanol y ácido fdrmico 90:10:2 

en volumen y después se eluye el producto con una mezcla de 

cloroformo, metanol y ácido fdimico 80:20:10 como disolvente
18 desarrollador. Se combinan las fracciones que contienen el 

material deseado y, después de destilar el disolvente a pre- 

sidn reducida, el residuo obtenido se seca para dar 100 mg 

de ácido 7a-métoxi-7P-(5-*metilamino-1,3,4-tiadiazol-2-il)- 

tioacetamldo-3-( 1-metiltetrazol-5-il)tiometil- A -cefem-4-*
20 carboxílico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (D^-LMSO):

28

6(ppm): 2,86 (3H, ^CNH-Í^^r), 3,40 (3H, Cy-OCH )̂, 

3,95 (5H,Hr*?t ), 4,28 (2H,

30

. .  i  '



-  32 -

1 EJMPLO 13

Bi 5 mi áe metanol se disuelven 200 mg de ácido 7P-*

s

bromoacetamido-7o:-metoxi-3-(5-mstil-1,3,4-tiadiazol-2-il)- 

tiometil- A-*-cefem-4-carboxílico y a la solución se añade 

otra solución de 100 mg de sal sódica de 1-metilamino-5**

mercapto-1,3,4-tiadiazol en 3 mi de metanol.

Después la mezcla se trata como en el Ejemplo 12 para

10

dar 80 mg de ácido 7P-(5-metilamino-1,3,4-tiadiazol-2-il)- 

tioacetamido-7K-metoxi-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)- 

tiometil- A3-cefem-4-carboxílico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO):

6(ppm):. 2,67 (3 H ^ J ^  . ) ,  2,84 (3H, )

- 15 3,39 (3H, CyOCĤ ), 3,90 (2H,í^^-S-CHg-C0NH-

'
4,14, 4,50 (2H, ^  ), 5,07 (1H, Cg-H).

^-CHgS-

- 20
i EJÍMPLO 14

Eh<5:=ml de metanol se disuelven 200 mg de ácido 7P-

bromoaeetamido-7 a-métoxi-3-( 1-metilt etrazol-5-il)tiometil-

.. - *: - A -cefem-4-carboxílico y a la solución se añade otra solu-

* - ción de 150 mg de sal sódica de 1 -! .etoxicarboxamido-5-mer-

25
capto-1,3,4-tiadiazol en 3 mi de metanol. Después la  mezcla 

se trata como en el Ejemplo 12 para dár 110 mg de ácido 

7 P- (5-e toxicarboxamido-1,3,4-tiadiazo 1 -2 -il) tioacetamidor7c-
- -

metoxi-2-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil- A -^-cefem-4-carbo-

xilico.

30
Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO):

' i
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O
g(ppm): 1,24 (3H, Cíys^OC-), 3,40 (311, C -̂OCH )̂,

H
.s

3,58 (2H,1 3,92 (3H, ' t) ), 4,08

' . ' 0̂  
(2H, 4,2-4,3 (4H, CH^CH2-& +

) ,  5,08 (1H, Cg-H). 
CH^-s-

EJEMPLO 15

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

brom oacetam ido-7a-m etoxi-3 -(l-m etiltetrazo l-5 -il)tiom etil- 

S -cefem -4-carboxilico y a la  solución se añade otra solu­

ción de 140 mg de sa l sódica de 1-metoxicarboxamido-5- 

m ercapto-1 ,3 ,4-tiad iazol en 3 mi de metanol.

Después la  mezcla se tra ta  como en e l  Ejemplo 12 para 

dar 150 mg de ácido 7a-metoxi-7p-(5-metoxicarboxamido-l,3,4- 

t ia d ia zo l-2 - il)t io a c e ta m id o -3 - (l-m e tilte tra zo l-5 - il)t io m e - 

t i l -  A^-cefem -4-oarboxílico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO):

$(ppm): 3,42 (3H, Cy-OCH^), 3,78 (3H, CH^OC-NH),

3,95 (3H, ¡! j  ) ,  4,10 (2H, ) ,

4,31 (21^,-^^  ), 5,09 (1H, Cg-H).
-N ^ -P P ^ -S -

EJEMPM 16

A una solución de 100 mg de ácido 7P-bromoacetamido-7c- 

m etoxi-3- (1 -m e t i lt e t r a z o l-5 - i l )- t io m e t il-  A^-cefem-4-carbo- 

x i l ic o  en 5 mi de metano! se añade una solución de 27,5 mg



de 5-amino-2-mercaptotiazol y 0,058 mi de tr ie tilam in a  en 

2 mi de metanol en corrien te de nitrógeno gaseoso. Después 

de a g ita r  la  mezcla durante 30 minutos a la  temperatura am­

biente, se separa e l d isolvente -par d estilac ión  a presión 

reducida y e l  residuo obtenido se somete a cromatografía en 

columna de g e l de s í l i c e  y después e l  producto se desarro lla  

u tilizando una mezcla de cloroformo, metanol y ácido fórmico 

85:15:2 en volumen. Después se reúnen las fracciones que con­

tienen e l  compuesto.deseado y e l  d isolvente se separa por 

d es tila c ión  para dar 37 mg de ácido 7P - ( (5-am inotiazol-2- i l ) -

tioacetamido}-7a-metoxi-3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil- A-3..

cefem-4-ca rb ox ílico .

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

En 15 mi de cloruro de metileno se d isuelven .50 mg de 

tr ie tilam in a , 70 mg de 2 ,5-d im ercapto-1 ,3 ,4-tiad iazol y 1 mi 

de metanol y a la  solución se añaden 200 mg de ácido 7P-bromo- 

ac etami do-7  a-metox i- 3- ( 5-m e t il-1 ,3 ,4 -t ia d ia zo l-2- i 1 ) tiome t i l ­

la  reacción, se d e s t ila  e l  d iso lven te a presión reducida y,

lu ida de ácido producto qe extrae con 50 mi

EJEMPLO 17 *

¿3-cefem -4-carboxílico, seguido de agitación  durante 1 hora 

aproximadamente, a la  temperatura ambiente. Una vez terminada

después de añadir a l residuo obtenido una solución acuosa d i-



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

men. El extracto se lava con solución acuosa saturada de clo­

ruro sódico, se seca sobre cloruro magnésico anhidro y des­

pués se destila el disolvente.a presión reducida. El residuo 

obtenido se somete a cromatografía en columna de gel de sí­

lice y se desarrolla empleando una mezcla de cloroformo, me- 

tanol y ácido fórmico 100:5:1 en volumen. Después se reúnen 

las fracciones que contienen el compuesto.deseado y el d isol­

vente se separa por destilación para dar 120 mg de ácido 

7P-(4,5-dihidro-5-tioxo-1,3,4-tiadiazol-2-il)tioacetamido- 

7<x-metoxi-3-(5-metil-1,3,4**tiadiazol-2-il)tiometil- A^-cefem- 

4-carboxílico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-LMSO):

6(ppm): 2,69 (3H, *}) ¡í ), 3,42 (3H, -OCHj,

' ^  ^  
4,06 (2H, 4-CHgCO-), 5,12 (1H, [***) ).

EJEMPLO 18

Ri 3 mi de agua se disuelven 140 mg de ácido 2-mercap- 

to-1,3,4-tiadiazol-5-il-tioacéticó y 72 mg de carbonato só­

dico y ala solución se aHade otra solución de 250 mg de ácido 

7 p-bromoac et amido-7 m-metoxi-3- (1 -metí lt etraz o 1 -̂5- i  1) t iome- 

t i l -  A^-cefem-4-carboxilico en unos 6 mi de mei;anol, agitan­

do y enfriando con hielo, seguido de nueva agitación durante 

2-horas. ^

Una vez terminada, la reacción, la mezcla se concentra 

a presión reducida para destilar el metanol y, después de 

acidular el concentrado por adición de una solución acuosa 

diluida de ácido clorhídrico, el producto se extrae dos ve­
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ces con 30 mi cada vez ¿c .unanezcla de n-butanol y acetato 

de e t i l o  1:1 en volumen. Se combinan los extractos, se lavan 

con solución saturada de cloruro sódico, se secan sobre sul­

fa to  magnésico anhidro y después se d es tila  e l d isolvente a 

presión  reducida. El residuo formado se somete a cromatogra­

f í a  en columna de g e l de s í l ic e  y se desarro lla  con una mez 

c ía  de cloroformo, metanol y ácido fórmico 100:8:1 en vo­

lumen. Se recogen las fracciones que contienen e l  m aterial 

deseado, se d e s t ila  e l  d isolvente a presión reducida y e l  

residuo se seca para dar alrededor de 1.40 mg de ácido 7P-

(5-carboxim etiltio)-1,3,4-tiadiazol-2ril)tioacetaniido-7a-,
* ' ^m etoxi-3-(1-m etiltetrazol-5-il)tiom etil- A -cefem-4-carboxi- 

lic o .

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMS0); 

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

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

- /S
(1H, ! [ i ) .

EJEMPLO 19

Ri 5 mi de metanoíl se disuelven 200 mg de ácido 7P-
1 * . * 

i-3 - (1 -m e t i lt e t r a z o l-5 - i l ) t io m e t il-

y a la  solución se ánade una solu-

bromoacetamido-7 a-metox 

A ̂ -cefem-4-carboxílicc

cidn de 130 mg de sal ::ódica de 2-mercapto-5-(3-metilureido)

1,3,4-tiadiazol en 3 m!.

Iá mezcla se agí ; 

ambiente, y e l disolvente se¡separa por destilación de la

de metanol.
1

durante 30 minutos a la  temperatura

mezcla de reacción a presión'.reducida y e l residuo obtenido 

se somete a crom atografía en columna de g e l de s í l ic e  para
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separar in icialm ente e l exceso de 2-mercapto-5'-(3*"metil- 

u re id o )-1 ,3 ,4 -tiad ia zo l empleando una mezcla de cloroformo, 

isopropanol y ácido fórmico 90:10:2 en volumen y después se 

separa e l producto utilizando-una mezcla de cloroformo, me- 

tanol y ácido fórmico 80:20:1 en volumen. Se recogen las 

fracciones que contienen e l producto deseado, se d es t ila  e l 

d isolven te a presión reducida y después e l residuo se s o l i ­

d i f ic a  por adición de 20 mi de é te r  para dar 140 mg de á c i­

do 7a -m etox i-3 -(l-n ie tilte trazo l-5 -il)tiom etil-7P -{5 -(3 **m e- 

t ilu re id o )-1 ,3 ,4 -t ia d ia zo l-2 - il)t io a c e ta m id o - A^-cefem-4- 

carbox ilico .

Espectro de resonancia magnética nuclear (dg-DMSO):

; () N-----N
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

( 3 H ,^  ^ L ) , 4,07 (2H, W— M ) ,  4,30 (2H,
f  , A  AscH ^1 S
CH, °

_¿
5,10 (1H, Cg-H).

EJET̂ PIO 20

\  En unos 4 mi de agua se disuelven 115 mg!de 2-h idroxi- 

4-mercapto-5-metiIpiridina,y"76 mg de hidrógeno-carbonato só­

dico y-a.la solución se agrega o tra  solución de 300 mg de á c i­

do 7P-brom oacetam ido-7a-m etoxi-3-(l-m etiltetrazol-5-il)- 

t io m e t il-  Ar-cefem-4-carboxílico en 10 mi de metanol, ag itan ­

do y enfriando con h ie lo , seguido de más agitación  durante 

unos 40 minutos.



Una vez terminada la  reacción, la  mezcla se concen­

tra  a presión reducida para d e s t ila r  e l  metanol casi comple­

tamente y se añaden unos 20 mi de agua a l concentrado. Des- 

- pués de acidu lar la  solución con ácido clorh ídrico. 1. ,N en­

friando con h ie lo , e l  producto se extrae dos veces con unos 

50 mi cada vez de una mezcla de n-butanol y acetato de 

e t i lo  1:1 en volumen. Los extractos combinados se lavan con 

una solución acuosa saturada de cloruro sódico y se seca 

sobre su lfato magnésico anhidro y después se d es tila  e l  d i­

solvente a presión reducida. E l residuo formado.se somete 

a cromatografía en columna de g e l de s í l i c e  y se desarro lla  

con una mezcla de cloroformo, metanol y ácido fórmico

100:8:1 en volumen. Se combinan las fracciones que* con tie-
!

nen e l  m aterial deseado y se obtienen 24 mg de ácido 7P- 

(2 -h id rox i-5 -m etil-4 -p^rid il)tioacetam ido-7n -m etox i-3 -(l- 

m e tilte tra zo 1 - 5- i 1 ) t iom eti1-  &3-c e fem-4-ca rb ox ílico .

Espectro de resonancia magnética nuclear (dg-DNSO):

-  38 -  '

g(ppm): 1,96 (3H, 77 *3 '39  (3K, CH^O-),.alrede­

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

EJEMPLO 21

En 2 mi de agua se suspenden 120 mg de 2-hidroxi-.4-

m ercapto-3-m etilp irid ina y después se añaden a la  suspen-
t *

sión 1,1 mi de una solución acuosa 1 N de-hidróxido sódico
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para d iso lver completamente 1¿ m etilp ir id in a . Después se 

agregan a la  solución antes preparada, con agitación  y en­

friando con h ie lo , 300 mg de ácido 7P-bromoacetamido-7a-meto 

x i-3 - ( l-m e t i l t e t r a z o l-5 - i l ) t io m e t i l-A  ^-cefem-4-carbox ílico  

en 10 mi de metanol y la  mezcla se a g ita  durante unos 40 mi­

nutos en las mismas condiciones. Una vez terminada la  reac­

ción, la  mezcla se concentra a presión reducida para d es ti­

la r  e l  metanol casi completamente y después se añaden a l  re­

siduo unos 20 mi de agua. E l residuo se acidula después con 

ácido c lorh íd rico  1 N mientras se en fría  con h ie lo  y se ex­

trae dos veces con unos 50 mi cada vez de una mezcla de 

n-butanol y acetato de e t i lo  1:1 en volumen. Se combinan los  

extractos, se lavan con solución acuosa saturada de cloruro 

sódico, se secan sobre su lfato magnésico anhidro y  se d es t ilí 

o l  d isolvente a presión reducida. El residuo obtenido se so­

mete a cromatografía en columna de ge l de s í l i c e  u tilizando 

una mezcla de cloroformó, metanol y ácido fórmico 100: 10:1 et 

volumen como disolvente desarrollador.

Se combinan las fracciones que contienen e l  material 

deseado para dar 200 mg.de ácido 7P -(2 -h id rox i-3 -m etil-4 - 

p ir id il)t io a ce ta m id o -7 a -m e tox i-3 - (l-m e tilte tra zo l-5 - ii)- t io -  

m e til-A  ^-cefem-4-ca rb ox ílico .

Espectro de resonancia magnética nuclear (Og-DMSO):

6(ppm): 1,96 (3H,
N

) ,  3,38 (3H, CH^-O-),

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

H
__ l s  H'

CH^-N<), 5,09 (1H T i ) ,  6,25 (1H

7,21 (1H

/

\
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EJEMPLO 22

En el método del Ejemplo 20 se utiliza N-óxido de

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

5-  metilpiridina, y, como agente desarrollador de la columna 

de cromatografía en gel de sílice, se emplea una mezcla de 

cloroformo, metanol y ácido fórmico 100:20 :1 ai volumen, sie] 

do las restantes condiciones de la reacción iguales a las 

del Ejemplo 20. Así se obtienen 220 mg de 1'-óxido de ácido 

7a-metoxi-7p-(3 '-metil-4' -p irid il) tioacetatni do-3-( 1-metilte- 

trazol-5-il)tiometil- A ̂ -cefem-4-carboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (í^-DNSO): 

6 (ppm): 2,17 (3H , j ^ y ^ ^  3 ,3 7  ( y ,  C íy-),alrede-

'O

1-

EJEMPLO 23

S En 1 mi aproximadamente de agua se disuelven 33 mg de 

carbonato sódico y a la solución acuosa se agrega una solu- 

ción de 300 mg de ácido 7 P-bromoa c e t ami do-7a-met oxi-3-(1- 

metiltetrázol-5-il)tiom etil- A^-cefem-4-carboxílico en unos 

6 mi de metanol, agitando y enfriando con hielo. A la mezcla 

preparada en la etapa anterior se añade después gota a gota 

con agitación y enfriando con hielo, a lo largo de unos 20 mi­

nutos, una solución de 105 mg de sal sódica de 2-amino-4-

!
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mercaptopiridina en unos 5 mi de metanol y después la  mesóle 

se ag ita  durante 2 minutos aproximadamente para completar 

la  reacción. Después la  mezcla de reacción se concentra a 

presión reducida, se añaden unos 10 mi de agua a l residuo, 

para d iso lve r  e l producto y la  materia no d isuelta  se separa 

por f i l t r a c ió n .  El f i lt r a d o  se neu tra liza  con ácido c lo rh í­

drico 1 N mientras se en fr ía  con h ie lo  y . e l  precipitado fo r ­

mado se recupera por f i l t r a c ió n ,  se lava con agua y después 

connetanol y se seca sobre pentóxido de fós fo ro  a presión 

reducida para dar unos 200 mg de ácido 7P-(2-am ino-4-piri- 

d il)tioacetam ido-7<x-m etox i-3 -(1 -m etilte trazo l-5 -il)tiom etil- 

¿^ -cefem -4-ca iboxílico .

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-d ih idroxi-4-m ercaptop irid i- 

na, 50 mg de hidrógeno-óarbonato sódico, 5 mi de agua y 

10 mi de metanol se añaden 140 mg de ácido 7P-bromoacetamido- 

7 & -m etox i-3 - (l-m e tilte tra zo l-5 - il)t io m e til-A  ^-cefem-4-carbo- 

x í l i c o ,  agitando y enfriando con h ie lo . la  mezcla resultante 

se ca lien ta  a la  temperatura ambiente y se a g ita  durante 

2 horas. Después de d e s t ila r  e l  metanol, e l  residuo se a c i-
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dula con 2 mi de ácido c lorh íd rico  1 N y e l  producto se ex­

trae  con 30 mi de una mezcla de n-butanól y acetato de e t i lo  

1:1 en volumen, se lava tres veces con una solución acuosa, 

saturada de cloruro sódico y se seca sobre su lfato magnésico 

anhidro. Después de d e s t ila r  e l d iso lven te, se obtiene ácido 

7 P -(2 ,6 -d ih id rox i-4 -p i r i d i l ) tioacetamido-7 a-met o x i-3 - (1 -me- 

t ilte tra zo l-5 - il)t io m e til-Á ^ -c e fem -4 -ca rb o x ílic o . Este produí- 

to crudo se somete a cromatografía en columna de g e l de s í ­

l i c e  empleando una mezcla de.cloroformo, alcohol is o p ro p ili-  

co y  ácido fórmico 90:10:3 en volumen como d iso lven te desa­

rro lla d o r , 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-m ercapto-6-m etilpiridina y después se añaden a la  suspensi&L 

1,2 mi de una solución acuosa de hídróxido sódico 1 N para di 

so lv e r  la  m etilp ir id in a . A la*solución  se agrega una solu­

ción  de 300 mg de ácido 7&-bromoacetamido-7a-metoxi-3-(l-
\ ' 1 j

m e t ilt e t r a z o l-5 - i l ) t io m e t i l-A  -cefem -4-carboxj[lico en unos 

10 mi de metanol, agitando y enfriando con h ie lo  seguido de 

más ag itación  durante unos 40 minutos con enfriamiento con 

h i elo para asegurar la  reacción. Después de "separar casi com- 

pletamente e l  metanol por destilac ión  de la  mezcla'de reac­

ción a presión reducida, se añaden unos 10 mi de agua a l re ­

siduo y, después de acidu lar la  mezcia por adición de ácido 

c lo rh íd r ico  1 N enfriando con h ie lo , se extrae e l  producto
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con unos 150 mi de acetato de e t i lo .  El extracto se seca so­

bre su lfa to  magnésico anhidro y e l  d isolvente se d es tila  a 

presión reducida. Después e l residuo formado se somete a 

cromatografía, en columna de g e l de s í l ic e  y se desarro lla  em 

pleando una mezcla de cloroformo, metanol y ácido fórmico 

100:7:1 en volumen. Se combinan las fracciones que contienen 

e l  m ateria l deseado para dar unos 200 mg de ácido 7P*-(3-hi- 

d rox i-6 -m etil-2 -p ir id il)tioacetam ido-7a-m etox i-3 -(1 -m etil- 

t e t r a z o l- 5 - i l ) t io m e t i l -  A^-cefem -4-carboxílico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Og-DMSO);

H-C

6(ppm): 2,33 (3HJ! J ) ,  3,34 (3H,_CH^0-), a lrede­

dor de 31,87 (2H, -S-CHgCO-), 3,91 (3H, CH^-N<
H _ H
^  S

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

Ba resumen, la  Patente d̂e Invención que se s o l ic ita  

deberá recaer sobre la s ¡s igu ien tes :

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  producción de derivados 

de ácido 7a-metoxi-7P-h3terociclo*-tioacetam ido-3-heteroci- 

clo-tiom etil-A *^-cefem -j4-carboxilico  representados por la  

f  ó rmula gene ráL:
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OCHo < 3
R^-SCH^CONH— ------ ^

O
COOH

CHgS-R

-t
donde R representa 

.3

n

N------ X

o RS-(t- 4

? ¿h
(donde R*̂  y  R , que pueden ser iguales o d ife ren tes , repre­

sentan cada,uno de e l lo s  un átomo de hidrógeno, un grupo 

h id rox i, un grupo amino o un grupo a lq u ilo  in fe r io r ;  n r e ­

presenta 0 ó 1; representa un grupo h id rox i, un grupo 

amino, un grupo mercapto, un grupo alquilamino in fe r io r ,  un 

grupo alcanoilamino in fe r io r ,  un grupo alcoxicarbonilam ino 

in fe r io r ,  un grupo ca rb o x ia lq u ilt io  in fe r io r  o un grupo 3- 

a lqu ilu re ido  in fe r io r  y  X representa -CH= o -N -) y  R r e ­

presenta un grupo 5 -a lq u i l ( in fe r io r - l ,3 ,4 - t ia d ia z o l-2 - i lo  

o un grupo l - a lq u i l ( in fe r io r ) t e t r a z o l - 5 - i lo  y  sus sa les  fa r  

macéuticamente aceptables; cuyo procedimiento comprende ha­

cer reaccionar un compuesto de fórmula:

CI^-W

donde Z es H, un gruo Y-CH2**C0-(donde Y representa un átomo 

de halógeno), o un grupo de fórmula R^-S-CHg-CO^donde R***
! - p p

es e l  d e fin ido  anteriorm ente); W es -S- R (donde R es e l
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d e fin id o  anteriormente) ó -OCOCHg, con la  condición de que
i

cuando Z es R -S-CH^-CO-^ W es -OCOCH ,̂ con un compuesto de 

fórmula general:

R-SA
1 2  1 donde R es R o R de fin idos  anteriormente; cuando R es R ,

A es un átomo de hidrógeno o R S-(cuando Z es Y-CHgCO-) o

-OHgCOOn o un derivado rea c tivo  d e l grupo carboxi; cuando

R es R , A es un átomo de metal a lca lin o .

2. Un procedim iento según la  Reivind icación  1, dot 

de z  es un grupo Y-CHgCO- (donde Y tien e  e l  mismo s ig n if ic a ­

do que en la  fórmula general de la  re iv in d icac ión  1 ) y  B es 

un átomo de hidrógeno o R***-S- (donde R*** tien e  e l  mismo s ig ­

n ific a d o  que en la  fórmula general de la  re iv in d ica c ión  1 ).

3. Un procedim iento según la  Reivind icación  1, 

donde Z es un átomo de hidrógeno y  B es -CI^COOIí o un d e r i­

vado rea c tivo  d e l grupo carboxi del mismo.

. 4. Un procedim iento según la  R eivind icación  1,

donde 2 es R^-SCH^CO-, TJ es -O-CO-CH^ y  A es un átomo de h i­

drógeno o un átomo de mejtal a lc a lin o .

5. Se re iv in d ica  por últim o como ob jeto  sobre e l  

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic ita :

UN PROCEDIMIENTO PARA M  PRODUCCION DE DERIVADOS DE ACIDO 

7cí-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 

páginas mecanografiadas.

i-Iadrid, 27 junio 1.977 
BERNARDO UNGRIA
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