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Esta invención se re f ie re  a  oxadestia—cefa lospori— 
nes,más específicam ente a aminoacetamido oxadestia—cefa los- 
porinas su s titu id a s  en l a  posición 7 , a ás te res de la s  mis­
mas y a sa les  de la s  mismas farmacéuticamente aceptab les. 
Adicionalmente, l a  invención se re f ie re  a procedimientos 
para su preparación.

Las oxadestia-cefalosporinas, los ás te res y la s  sa-, 
le s  farmacéuticamente aceptables, son medicamentos nuevos y!, 
ú t i l e s  que exhiben una excelente ac tiv idad  an tib ac te rian a .

Se conocen ya c ie r ta s  oxadestia-cefalosporinas. La 
s o l ic i tu d  de paten te japonesa publicada (no examinada) US 
133.593/1974 describe oxadestia-cefalosporinas, pero los 
compuestos d escrito s  en e l la  son d ife ren tes  de la s  oxades­
t i a —cefalosporinas de e s ta  invención en el su s titu yen te  de 
l a  posición  7 y en su activ idad  contra la s  cepas re s is te n ­
te s  de la s  b a c te ria s .

De acuerdo con e s ta  invención, se proporciona un 
compuesto de l a  fórmula:

RCONHCIICONH
Ar J—N, CHgSHet

COZ
[I]

donde ,
R es -NCOCON*̂  donde R̂ *, R  ̂ y R̂  son independientemente

' 1 1R hidrógeno o alcohilo  in fe r io r , o bien R
2y R , cuando se consideran juntos, son 

alcohileno in fe r io r ;
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li / "-NOEL - !  \  5R
donde X es imino, oxígeno o adufre, R^, y R son 
independientemente hidrógeno o alcoh ilo  in fe r io r ,  

y cuando se consideran jun tos, son a lco h i- 
leno in fe r io r ,  alquenileno in fe r io r ,  o -fen ileno  ó 
azo, R^, R̂  y R^, cuando so consideran jun tos, son 
-N-N= (donde R  ̂ es hidrógeno o alcoh ilo  in fe r io r ) ,

o b ien  puede ser mesilo cuando R^ y se con­
sideran jun tos;

-NCO-R  ̂ donde R  ̂ es hidrógeno o a lcoh ilo  in fe r io r  y R  ̂ es
[. ^R° a ra leo h ilo , aralquenilo  o a r i lo ;

fe n ilo  s u s ti tu id o ;
o un a n illo  h e te ro c ic lico  de 5 6 6 miembros que contiene 1 
ó 2 heteroátomos seleccionados entre nitrógeno y azu fre , qua .- 
puede tener uno o más su stitu yen tes  y/o un a n illo  condensa-
do;
Ar es a r i lo ;
Y es hidrógeno o motoxi;
Hot es un a n illo  h e te ro c ic lico  aromático de 5 ó 6 miembros 
que contiene de 1 a 4 heteroátomos seleccionados en tre  n i ­
trógeno, oxígeno y azufre, 
y Z es un grupo p ro tec to r h idroxi o carboxi.

Las defin ic iones sig u ien tes se dan para diversos 
términos u tiliz a d o s  a todo lo  largo de e s ta  memoria descrip­
t iv a .  El término "alcohilo  in fe r io r"  hace re fe re n c ia  a ra d i­
ca les  .a l ifá t ic o s  rec to s y ram ificados de 1 a 5 átomos de car­
bono, incluyendo, por ejemplo, m etilo , e t i lo ,  p ro p ilo , is o -  
p ro p ilo , b u ti lo . El término "alcohileno in fe r io r"  hace r e ­
fe ren c ia  a alcohilenos rectos y ram ificados de 1 a 5 átomos 
de carbono incluyendo, por ejemplo, m otileno, e ti le n o , pro-
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p ilen o , trim e tile n o . El término "alquenileno in fe r io r"  hace 
re fe re n c ia  a alquenilenos rectos y ramificados áe 2 a 5 ato 
mos de carbono incluyendo, por ejemplo, v in ileno , propeni- 
leno, pentenileno. El término "a rilo "  hace re fe ren c ia  a ani 
l ío s  aromáticos simples y condénsalos que pueden contener 
uno o más heteroátomos incluyendo, por ejemplo, fe n ilo , fu - 
r i l o ,  t ie n i lo ,  p i r r o l i lo ,  im idazolilo , p i r id i lo ,  n a f t i lo ,  
q u in o lilo , benzim idazolilo. El an illo  aromático puede e s ta r  
su s titu id o  con grupos a lcoh ilo  in fe r io r , alcoxi in fe r io r , 
h id ro x i, ac ilo x i orgánico o inorgánico (p .e j .  a c e tilo x i o 
carbam oiloxi), halégeno, e tc . "Aralcohilo" incluye alcoh ilos 
de 1 a 5 átomos de carbono definidos a rrib a , su s titu id o s  
con e l  a r i lo  a r r ib a  indicado. El resto  a lcoh ilo  puede ten e r 
uno o más su stitu y en tes  ta le s  como amino, carboxi, e tc . El 
término "aralauen ilo" se re f ie re  a alquenilos in fe r io re s  de 
2 a 5 átomos de carbono su s titu id o s  con a r ilo  como se ha 
citado  en el término "a rilo "  incluyendo, por ejemplo, cina- 
m ilo, 2 - fu r i lv in i lo , y 3 - t ie n i la l i lo .

Como ejemplos i lu s tra t iv o s  de lo s  su s titu yen tes  en 
e l  compuesto (I)  pueden c ita rse  lo s sig u ien tes:

Cuando R es -NCOCON̂   ̂ ? ejemplos p re fe rib le s  son.33
"-RR-*

-NHCOCONHg, -NHC0C0N(CH^)g, -NCÎ COCONH ,̂ -NHCOCONÍCgH )̂ ,̂ 
4 -m e til-2 ,3 -d io x o p ip eraz in -l-ilo , 4 -e til-2 ,3 -d io x o p ip era - 
z in - l - i l o .  Hás p referidos son -NHCOCON(CH )̂ ,̂ 4 - e t i l - 2 ,3 -  
-d io x o p ip e ra z in - l- ilo , y e l más preferido  es 4 -e t i l - 2 ,3 -  
-d io x ó p ip e ra z in - l- ilo .

X
r / R"Cuando R es -NCN r , ejémulos p re fe rib le s  son

¡
R̂
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-HHCOnONIIg, -HHC(NH)líHCH^, -NHCONHg, -UCH^CONHOO^, -NHCSNH-
0 o

CH ,̂ -HCH^CSNHg, -HCĤ CSKHGĤ , - N ^  ^N-CH^, .
O Q

J!-N^^N-SOpCH^,\ ^  ^ N=N
CH.

\  ^^N-N

siendo más p referidos entre e llo s  -NCĤ CONHCĤ , -NCĤ CSNHCĤ  
0 0 OJJ J Í  í

\___ / \____/ ^  \ / ^N=N
Cuando R es -NCO-R^, ejemplos p re fe rib le s  son

-NCH^COCHÍNHg)?^-----t- Ph s ig n if ic a  fe n ilo  en toda l a  presen
te  memoria descrip tiva)y  -NCH^COCH(COOH)Ph, -NCĤ COCH=CHPh,

-NCĤ COCH=CH- t{^ jt
N-metil-N-cinamoilamino.

Cuando R es un fen ilo  su s titu id o , su stitu yen tes 
p referid o s son a lco h ilo  in fe r io r , a lcox i in fe r io r , h id roxi 
y a c ilo x i. Se p re f ie re  que R sea  fen ilo  su s titu id o  con uno 
a. t r e s  grupos hidroxi o a c e ti lo x i.

Cuando R es un an illo  h e te ro c ic lico  de 5 ó 6 miem­
bros que contiene uno o dos heteroátomos seleccionados de 
en tre  nitrógeno y azufre, lo s  cuales pueden te n e r uno o 
más su stitu y en tes  y/o un an illo  condensado, ejemplos p refe­
r ib le s  son lo s  sig u ien tes:

, -NCH^CO- ¡j , y e l más p referido  es
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EL símbolo "Ar" s ig n if ic a  un grupo a r ilo  como lo s 
que se han indicado a r r ib a . A rilos p referidos son fen ilo  y 
fe n ilo s  su s titu id o s  (p .e j.p -h id ro x ife n ilo , p-carbam oiloxi- 
fe n i lo , ó p -ace to x ifen ilo ).

EL símbolo "Het" s ig n if ic a  un an illo  h e te ro c íc li-  
co aromático de 5 á 6 miembros que contiene de 1 a 4 he te - 
roátomos seleccionados en tre  átomos de nitrógeno, oxígeno 
y azu fre , que puede e s ta r  su s titu id o  con alcohilo  in fe r io r .

Ejemplos p re fe r ib le s  son fu r i lo ,  t ie n i lo ,

!N----N N- N— K—
Á J  . ÁA . - A )íi!

N-- -
A J

-C!I.

N___N-------------N N--N
Á s - y  ' A s ^  - Á A t t

N__N

S ' ^  ̂ ""3
siendo más p re fe rib le  l-m e til- lH - te tra z o l-5 - ilo .

E sta invención incluye también la  sa l y e l á s te r  
farmacéuticamente acep tab les, es d ec ir los compuestos (I)

07107
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que tienen  un grupo carboxi protegido en l a  posición 4, es- 
"to es, aquéllos en los que COZ en la  fó im u la .(l) es carboxi 
protegido.

La sa l incluye sa les  orgánicas e inorgánicas, por 
ejemplos, la s  sa les  de sodio, po tasio , magnesio, ca lc io , tr ij)  
tilam ina, diciclohcxilam ina, m orfolina, y li-m etil-m orfolina, 
e tc é te ra .

El á s te r  incluye lo s ás te res  de t -b u t i lo ,  a c ilo x i-  
m etilo , f t a l id i lo ,  d ifen ilm e tilo , t r i t i l o ,  bencilo , p -n itrñ ;  
bencilo, p-m etoxibencilo, 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro c t i lo ,  2-haloetilo . 
y fenac ilo , o tro s ás te res a l i f á t ic o s  fácilm ente separables, 
á s te res  aromáticos fácilm ente separables (p .e j .  á s te res  de 
fen ilo  o indanilo) e tc é te ra .

El procedimiento para preparar los compuestos (I) 
se proporciona en es ta  invencián.

Los compuestos objetivo  (I)  pueden prepararse por 
muchos métodos,algunos de los cuales se muestran a continua­
ción.
( l )  A cilacián de un grupo amino en l a  posición 7:

El compuesto (I)  que tien e  un grupo amino l ib re  en 
l a  posición 7 se a c ila  para dar un compuesto (I)  deseado.

Un compuesto de l a  fórmula:

"'CH„SHct
oz [ n j

(donde Het, Y y Z son como se ha definido arrib a)
se t r a t a  con un agente de ac ilac ió n  de l a  fórmula

RCONHCHCO'.V] ( I I I )  .Ar .
(donde R y Ar son como se lia definido a rr ib a  y es un gru­
po funcional rea,ctivo)
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H o j n n á m . 7

jp a ra  a c i la r  e l  grupo amino de l a  posición 7. Dicho gruño 
amino de l a  posición 7 puede ac tiv a rse  antes de l a  reacción 
on l a  forma de isociano , iso c ian a to , 1—haloalcohilidenam ino, 
1-alcoxialcohilidenam ino, s ililam in o , enamino, e tc é te ra . El 
compuesto ( I I I )  es, por ejemplo, ácido l ib re , halogenuro de 
ácido, anhídrido de ácido, á s te r  ac tivo , amida ac tiv a , ce te- 
na, e tc é te ra , que tenga un resto  ac ilo  deseado. La a c ila -  
ción puede efec tuarse en presencia de una base (p .e j .  t r i e t i  
lamina, p ir id in a  o hidrogenocarbonato de sodio), un tamiz 
m olecular, una carbodiimida (p .e j .  d iciclohexilcarbodiim ida), 
un epóxido (p .e j .  óxido de propileno u óxido de butileno) y 
una enzima, s i  se desea. En e l procedimiento, pueden emplear 
se lo s  métodos del cloruro de ácido, del anhídrido de ácido, 
de l a  carbodiimida y del é s te r  ac tivo .
(2) A cilación de un grupo <X-amino de un grupo glicilam ino 
en l a  posición 7:

Los compuestos (I )  deseados pueden obtenerse por 
ac ilac ió n  de un grupo c(-amino de un grupo glicüamino en l a  
posic ión  7 de un compuesto ( I ) .  El procedimiento se puede 
e fec tu a r como sigue:

Un compuesto de l a  fórmula:

H^NCHCONH 2 ]' Ar CHgSHet
COZ [IV]

(donde Ar, Y, Z y Het son como se ha definido a rrib a ) 
se a c i la  con un agente de ac ilac ió n  de l a  fórmula:

RCOW (V)
(donde R y W son como se ha definido arriba)
en e l grupo o(-amino del grupo gLicilamino de l a  posición 7.
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El grupo <X-amino puede ac tiv a rse  antes de l a  ac ilac ió n  de 
l a  misma manera que se ha descrito  en (1 ).
(3) Introducción de un resto  de an illo  tio -h e te ro c íc lic o  
en e l  grupo m etilo de l a  posición 3.

Los compuestos (I) deseados pueden obtenerse por 
in troducción  de un resto  de an illo  tio -h e te ro c íc lic o  en un 
compuesto (I)  que carezca de cualquiera de lo s re sto s  de 
a n illo  tio -h e te ro c íc lic o  en l a  posición 3. El procedimien­
to  se efectúa haciendo reaccionar un compuesto de l a  fórmu­
la :

RCONHCHCOKH -j— ^
Ar

0" COZ
" T  1

[VI]
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(donde R, Ar, Y y Z son como se ha definido a rr ib a , y A es 
un grupo elim inable) con un compuesto de l a  fónnula:

HetSH o l a  s a l  m etálica (VII)
(donde Het es como se define a r r ib a ) .
(4) Introducción de un grupo p ro tec to r en e l grupo carboxi 
de l a  posición 4:

Los compuestos deseados (I)  pueden obtenerse por 
in troducción  de un grupo p ro tec to r en e l grupo carboxi de 
l a  posic ión  4 de un compuesto (I) que tien e  un grupo carbo­
x i l ib r e  en dicha posición 4. Pueden prepararse ósteres de­
seados por e s te r if ic a c ió n  de un compuesto (I)  de un modo 
convencional u tilizan do  lo s  compuestos (I) que tienen  un 
grupo carboxi l ib re  en l a  posición 4. Las sa les  deseadas 
pueden obtenerse a p a r t i r  de lo s compuestos (I) que tienen  
un grupo carboxi l ib re  en l a  posición 4 por los mótodos
u su a le s . El compuesto d e ,p a rtid a  (I)  se disuelve en un d i-
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so lvente de alcohol (p .e j .  metanol, e tano l, o propanol), ce 
tona (p .e j .  acetona o m e til-e ti l-c e to n a ) , é te r  (p .e j .  é te r  
o rd in ario , te trah id ro fu rano  o dioxano), á s te r  (p .e j .  aceta­
to  de e t i lo ) ,  e tc é te ra . A l a  solución del ácido l ib re  se 
añade una solución de una sa l adecuada de alcanoato in fe ­
r i o r  (p .e j .  acetato  de sodio, propionato de po tasio , 2 - e t i l -  
hexanoato de potasio  o la c ta to  de sodio) en un disolvente 
adecuado de lo s  a r r ib a  d esc rito s . La sa l  objetivo puede ob­
ten erse  como p recip itado  o en forma de c r is ta le s  a p a r t i r  
de l a  mezcla por adición de acetato  de e t i lo .
(5) Separación de un grupo p ro tec to r de un grupo carboxi de 
l a  posición 4:

Los compuestos deseados (I)  pueden prepararse por 
separación de un grupo p ro tec to r de un grupo carboxi de l a  
posic ión  4, a p a r t i r  de un compuesto (I)  que tenga un grupo 
carboxi protegido en dicha posición 4. La separación puede 
efec tuarse  por h id ró l is is ,  reducción, so lv o lis is , reacción 
fotoquím ica y o tro s métodos convencionales adecuados para 
e lim inar e l grupo p ro tec to r.
(6) Introducción de un grupo metoxi en l a  posición 70C:

La in troducción de un grupo metoxi en l a  posición 
7 Of de un compuesto (I)  da un compuesto (I) metoxilado de­
seado cuando e l  compuesto de p a rtid a  (I)  tie n e  un hidróge­
no como Y en l a  fórmula ( I ) .

El grupo metoxi puede in tro d uc irse  de una manera 
usua l, por ejemplo, por l a  reacción con metóxido de l i t i o  
y un hipohalogenito de t-b u t i lo  en metanol.
(7) Otros métodos usuales para preparar p en ic ilin a s  y cefa- 
lospo riñ as

Pueden emplearse o tros métodos usuales en este
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H t-Ja 10

campo para p reparar compuestos (I)  deseados.
Las oxadestia-cefalosporinas de es ta  invención son 

agentes an tibacterianos ú t i le s  y altamente activos contra 
cepas gram-negativas y cepas re s is te n te s  a o tras  cefalospo— 
r iñ a s  y p e n ic ilin a s .

La activ idad  an tib ac te rian a  de algunos compuestos 
t íp ic o s  (I)  d isu e lto s  en una solución acuosa de hidrogeno- 
carbonato de sodio se muestra en l a  Tabla I .

TABLA I

----------- Compuesto
B acterias Ensayadas**''**—

Concentración inh ib ido ra  míni­ma (mcg/ml)A B C r
Staphylococcus aureus C-14 1,6 3,1 1,6
E scherich ia co li NIHJ JC-2 0,2 0,01 0,1
E scherich ia co li 73 0,4 12,5 25
K le b s ie lla  pneumoniae 0,01 0,01 0,05
K lcb s ie lla  sp. 363 0,1 12,5 100
Proteus m irab ilis  PR-4 0,4 0,4 1,6
Proteus vu lgaris (Tf-329 0,2 0,2 0,8
E nterobacter cloacae 233 0,8 0,1 0,8
S e r ra tia  marcesccns 13880 0,8 0,05 0,8
Pseudomonas aeruginosa 25619 3,1 0,8 0,8
Pseudomonas aeruginosa Denken 12,5 6,3 6,3
Pseudomonas aeruginosa 24 25 3,1 6,3
N otas: Compuestos de ensayo (sa l de sodio)

A = Acido 7 3f-metoxi-7 ^  -¿D- 0( - f e n i l -N - (4 -e t i l -2 ,3- 
-d io x o - l-p ip e ra z in ilc a rb o n il)g lic ila m in o /-3 -( l-  
-m e til- lI I - te tra z o l-5 - il t io m e til) - l-o x a d e s tia -3 "  
-c e fem -4-carboxilico;



1

5

10

15

20

25

30
07107

B = Aciáo 7 -< /D -^ -(p -h id ro x ifen il)-N -(4 -e til-2 ,3 - 
-d io x o -l-p ip e ra z in ilc a rb o n il)g lic ila m in o /-3 -( l-  
-m e til- lH -te tra z o l-5 - il t io m e til) - l-o x a d e s tia -3 -  
-cefem -4-carboxílico;

C = Acido 7-</D-<x' " (p -h id ro x ife n il) -N -(4 -e til-2 ,3 -  
-d io x o -l-p ip e raz in ilca rb o n il)g lic ilam in o /-r3 -(l-  
-m e til- lH -te traz o l-5 -iltio m e til)-3 -ce fem -4 -c a r-  
boxílico  (compuesto de re fe re n c ia ) . !

Los compuestos ( I)  tienen  una ac tiv id ad  an tib ac te­
rian a  más fu e r te , especialmente contra la s  cepas gram-nega- 
t iv a s , que e l correspondiente compuesto que contiene e l gru

!po t i a ,  como se m uestra a r r ib a . Los o tros compuestos de es­
t a  invención exhiben una ac tiv idad  an tib ac te rian a  s im ila r  a 
l a  de lo s compuestos de ensayo.

Los compuestos ( I ) ,  con inclusión  de algunos á s te ­
res y sa le s  farmacéuticamente aceptables de aquéllos son d t i  
le s  en l a  prevención o e l tratam iento de diversas in fecc io ­
nes humanas y v e te r in a r ia s  causadas por b ac te ria s . Los com­
puestos ( I)  se pueden adm inistrar aisladamente o en forma de 
mezcla. Además, lo s compuestos pueden adm inistrarse en com­
binación con vehículos, d iluyentes o coadyuvantes farmacéu­
ticam ente acep tab les, y con o tras  medicinas adecuadas, s i  
se desea.

El vehículo se determina de acuerdo con la s  propie­
dades químicas del compuesto (I)  a u t i l i z a r  y l a  fin a lid a d  
y l a  v ía  de adm inistración. Ejemplos de vehículos só lidos 
para uso in terno  y extem o son lac to sa , sacarosa, almidón, 
dex trina , hidrogenocarbonato de sodio, polvo de re g a liz , 
ta lc o , cao lín , b en ton ita , carbonato de ca lc io , p ara fina , e t­
c é te ra . Como vehículos líqu idos o en forma de gel, pueden c i

11
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12H o j n n á m .

ta r s e  g e la tin a , agua, etano l, isopropanol. clorofomno, g l i -  
ce rin a , e tc é te ra . Puede u t i l iz a r s e  Frcón (marca Comercial) 
para uso con e l compuesto (I) en l a  forma de aeroso les.

Ejemplos p rác tico s de formas adecuadas de prepara­
ciones farm acéuticas de lo s  compuestos (I)  son ta b le ta s , cáp 
su la s , p íldo ras , gránulos, polvos, e tc é te ra , para adminis­
tra c ió n  o ra l , y soluciones inyectab les, ungüentos, aeroso­
le s ,  suposito rio s y análogos para adm inistración p a re n te ra l.

Las composiciones farm acéuticas de e s ta  invención 
pueden contener 0,01% a 99% en peso del compuesto (I)  como 
ing red ien te  ac tiv o . Los compuestos (I)  se adm inistran gene- 
raímente a lo s seres humanos u o tros animales a una dosis 
d ia r ia  de aproximadamente 250 rng a 5 g, aunque l a  cantidad 
puede cambiarse de acuerdo con la  f in a lid a d , l a  condición 
del pacien te , l a  sen sib ilid ad  de la s  b ac te ria s  in fe c ta n te s , 
y l a  v ía  y e l in terv a lo  de l a  adm inistración.

Los ejemplos que siguen se dan únicamente con pro­
pósito  de ilu s tra c ió n , y no deben in te rp re ta rs e  como lim i­
tac ió n  de e s ta  in v en c ió n ..
Ejemplo 1

(1) Se suspende ácido D -o (-(4 -e til-2 ,3 -d io x o -l-p ip e  
razin ilca rb o n ilam in o )fen ilacé tico  (128 mg) en benceno seco 
(4 m i), y se añaden cloruro de oxalilo  (34 p l)  y d im e tilfo r-  
mamida (3 p l)  a l a  suspensión. La mezcla se a g ita  durante 2 
horas a l a  tem peratura ambiente, y se evapora a sequedad a 
p resión  reducida. Se añade benceno a l  residuo, y l a  mezcla 
se evapora a sequedad para dar cloruro de D -o (-(4 -e til-2 ,3 -  
-d ioxo-l-p iperaz in ilcarbon ilam ino )fe n i la c e t i lo .

Separadamente, se disuelve 73 -metoxi-7 {3-amino-3-
-( l-m e til- lH -te tra z o l-5 - iltio m e til) .- l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -
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-carb o x ila to  de d ife n iln e ti lo  (101,7 mg) en diclorometano 
(3 mi) y se e n fr ia  a 0BC. Se añade a l a  mezcla una solución 
del cloruro de D -(X -(4 -e til-2 ,3 -d io x o -l-p ip e raz in ilca rb o n il-  
am ino )fen ilace tilo  a n te r io r  en diclorometano (2 mi), y des­
pués de 5 minutos se añade a lo  a n te rio r  p ir id in a  (16 ^ il) .
La mezcla se a g ita  durante 2,5 horas a OSC y se diluye con 
aceta to  de e t i lo ,  se extrae con solución de hidrogenocarbo­
nato de sodio y con agua. El ex tracto  se seca sobre su lfa to  ! 
de-sodio, y se evapora a sequedad a presión reducida. El re 
siduo se somete a crom atografía en columna de gel de s í l i c e .  
A p a r t i r  de lo s productos de elución con 2!̂  de ácido ac ó ti-  
co en acetato  de e t i lo ,  se obtiene e l 7 ^ -m eto x i-7 p * -^S -^ - 
- fe n il-N -(4 -e til-2 ,3 -d io x o -l-p ip e ra z in ilc a rb o n il)g lic ila n ii-  
n o /* '-3 -( l-m e til- lH -te tra zo l-5 -iltiq m e til)- l-o x a d e s tia -3 -ce - j 
fem -4-carboxilato  de d ifen ilm etilo  (30,2 mg) como una espu­
ma inco lo ra .
IR: ^ CKK*-3 , g^O , 3280, 1790, 1710, 1685 

máx
RMN:á*°D(H*3 . 3 ^ 7  ^ (y^)3H , aproximada¡nente 3,4 4H, 3,50 s 

3H, 3,85 s 3H, aproximadamente 3,9 2H, 4,27 s 
2H, 4,52 s 2H, 5,07  S  1H, 5,64  d  (7Hz) 1H,
9,88  d (7 Hz) 1H.

(2) Una solución del producto obtenido a r r ib a  (25,1 
mg) en diclorometano se en fría  a OSC. Se añaden an iso l (0,05 
mi) y ácido tr if lu o ro a c é tic o  (0,1 mi) a l a  solución, l a  cual 
se a g ita  durante 30 minutos a OSC y se evapora a sequedad 
a p resión  reducida. El residuo se t r i t u r a  con ó te r  para dar 
ácido 7 -metoxi-7 ^ -/D - o (-fen il-K -(4 -e til-2 ,3 -d io xo p ip era- 
z in ilc a rb o n il)g lic ila m in o /-3 -( l-m e til- lH -tc tra z o l-5 - iltio m e - 
til)-l-o x ad estia -3 -ce fem -4 -ca rb o x ílico  (13,8 mg) como un

í!{
)

!



p- H o j n  n ú n t . l ^ r

10

15

20

25

30
07107

polvo inco loro . Rendimiento: 69,2;6. Punto de fusión: 152-156
se. IR: ^  : 1785, 1713, 1680 cm"-*-.máx
Ejemplo 2

. (1) Se disuelve D -!)C -(p-hidroxifenil)-K -(l,3-dim e- 
t ilu rc id o c a rb o n il)g lic in a  (59 mg) en una mezcla de d im etil-  
forraamida (0,5 mi) y diclorometano (0,5 mi) en atm ósfera de 
n itrógeno. Se añaden a lo an te r io r  N -m etilm orfolina (26 jal) 
y clorocarbonato de e t i lo  (20 ^J.) a -5^C, y l a  mezcla se agí 
t a  durante 30 minutos a l a  misma tem peratura. Se añade a es­
t a  mezcla 7**aMÍno—3—(l**m etil-lH -tetrazol-5—il t io m e t i l ) —l -  
-oxadestia-3-cefem -4-carboxilato  de d ifen ilm etilo  (100 mg) }
en diclorometano (2 mi) a -308C, y l a  mezcla re su lta n te  se 
a g ita  durante 1,5 horas a l a  misma tem peratura. La mezcla 
se diluye con una cantidad adecuada de diclorometano, se la ­
va dos veces con una solución de hidrogenocarbonato de sodio 
en friada con h ie lo , dos veces con ácido c lo rh íd rico  1N, y 
t r e s  veces con agua, y se seca sobre su lfa to  de magnesio.
Se evapora e l d iso lven te a presión reducida para dar un acei 
te  inco loro . El a ce ite  se tra ta .c o n  una pequeña cantidad de 
benceno-acetato de e t i lo  (9:1) para dar 7**_yD***^-**(P'"hlároxi- 
fe n il) -N -(1 ,3-dim etilureido ca rb o n il)g lic ila m in o /-3 -(1 -m etil- 
- lH -te trazo l-5 -iltio m c til)- l-o x ad es tia -3 -ce fem -4 -ca rb o x ila -

-to de d ifen ilm etilo  (75 mg) como c r is ta le s  inco lo ros. Ren­
dimiento: 48,'4%*

Punto de fusión: 21S-220BC (d)
IH :'tJN ujo l . 3^ ^  3230, 1801, 1732, 1685, 1660, 1640 cm**'- 

máx
RMN: < ^ 6 " ^ ^ :  2,70 d (4 Hz) 3H, 3,13 s 3H, 3,95ms 3H,

4,32 s ancho 2H, 4,68 s ancho 2H, 5,23 d 
(4 Hz) 1H, 5,33 d (7 Hz) 1H, 5,73 doble d
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(4,10 Hz) 111, 6 ,7-7 ,8  mi 6H, 9,02 d (10 Hz) 
1H, 9,37 s 1H, 9,82 d (7 Hz) 1H.

Adicionalmente, puede prepararse D -y -(p -h id ro x ife -  
n il)-N -d im e tilu re id o ca rb o n il)g lic in a  por reaccidn de D -(-)- 
- ^ - (p - h id r o x if e n i l - g l ic in a  con t r im e t i ls i l i ld ie t i la m in a  se­
guida por l a  reaccidn de l a  t r i in e t i ls i l i l -D -o ( - (p - t r im e t i l -  
s i l i lo x i f e n i l - N - t r im e t i l s i l i l ) - g l i c in a  re su ltan te  con cío- - 
ru ro  de d im etilu reidocarbonilo .

P . f .  218-2209C (d)
(1 ')  A una suspensidn de 7 -am ino-3 -(l-m etil-lH -te- 

t r a z o l-5 - i l t io m e ti l) - l-o x a d e s tia -3 -c e fem-4-carboxilato de 
d ifen ilm e tilo  (800 mg) en a c e to n itr i lo  (10 mi), se añade 
0 ,N -b is - ( tr im e tils i l i l)a c e ta m id a  (1 ,7  mi) y se disuelve com 
pletam ente. La solucidn se evapora a presidn reducida para 
se p a ra r e l  exceso de a c e to n itr ilo  y para dar 7 -(N ,N -b istri-  
m e ti ls i l i la m in o ) -3 - ( l-m e ti l- lH - te tra z o l-5 - i l t io m e ti l) - l-  
-oxadestia-3-cefem -4-carboxilato  de d ifen ilm e tilo .

Además, se disuelven.. D -3 -(p -h id ro x ife n il) -N -( l,3 -  
-d im e tilu re id o ca rb o n il)g lic in a  (470 mg) y N -hidroxibenzotria 
zo l (226 mg) en te trah id ro fu rano  (5 mi) en atmdsfera de n i­
trógeno, y se añade una solucidn de d ic ic lohex ilcarbod iim i- 
da (412 mg) en te trah id ro fu rano  (2 mi) a l a  solucidn an te­
r i o r ,  enfriando con h ie lo . La mezcla se a g ita  durante 1 ho­
ra  y  45 minutos a l a  tem peratura ambiente, y e l p recip itado  
re s u lta n te  se separa .por f i l t r a c id n .  Se añade a l f i l t r a d o , 
enfriando con h ie lo , l a  solucidn a rr ib a  preparada de 7-(N,N- 
-b is tr im e ti ls i l i la m in o ) -3 - ( l-m e ti l- lH - te tra z o l-5 - i l t io m e ti l)  - 
-l-oxadestia -3 -cefem -4 -carbox ila to  de d ifen ilm etilo  en d i-  
clorometano (25 m i), y se a g ita  durante 3,5  horas a l a  tem­
p e ra tu ra  ambiente. La mezcla de reaccidn se lava tro s  veces
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con agua, se seca sobre su lfa to  ¿e magnesio, y se evapora 
e l disolvente a presión reducida. El residuo se somete a 
crom atografía en columna de gel de s í l i c e  (que contiene 10^ 
de agua). Los productos de elución separados con aceta to  de 
e t i lo  se recogen y se evaporan a sequedad para dar 7-¿[S-K -  
-  (p -h i dro x i f e n i l ) -H- (1 ,3 -d im etilu re i do carb o n il) g lic ilam in o /- 
-3 -( l-m e til- lH -te tra z o l-5 -iltio m e til)- l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 - 
-carb o x ila to  de d ifen ilm etilo  (850 mg) como c r is ta le s  in c o - . 
lo ro s . Rendimiento: 68,5^.

(2) El producto de lo s párrafos ( l )  ó (1 ')  an te rio ­
res se t r a t a  de l a  misma manera que en e l Ejemplo 1(2) para 
dar ácido 7-¿D-có-(p -h id ro x ife n il)-X -(1 ,3 -d im etilu re idocar- 
b o n il)¿ íL ic ila m in o /-3 -( l-n e til- lH -te tra z o l-5 - iltio m e til) - l-  
-oxadestia-3-cefem -4-carboxílico .

P .f .  160-180BC.
IR, : 3400, 2940, 1784, 1682, 1632 cm"**'.máx
/S ( 7 ^  : -71,8  + 2,1 (c = 0,522 en NaHCÔ  a l  1%).D

Ejemplo 3
A una solución de D -N -(3 ,4 -d iace tox ibenzo il)fen il- 

g lic in a  (116 mg) y 7 -am ino -3 -(l-m etil-lH -te trazo l-5—iltiom e 
til)-l-o x ad estia -3 -ce fem -4 -carb o x ila to  de d ifen ilm etilo  (100 
mg) en diclorometano (4 mi) se añade l-e to x ic a rb o n il-2 -e to -  
x i-3 ,4 -d ih id roqu ino le ína  (77 mg) y se a g ita  durante 3 horas 
a l a  tem peratura ambiente. La mezcla de reacción se extrae 
con acetato  de e t i lo  y agua, y l a  capa de acetato  de e t i lo  
se lava sucesivamente con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido , con una 
solución de hidrogenocarbonato de sodio, con agua, y con una 
solución de cloruro de sodio. La mezcla se seca y se evapo­
ra  e l d iso lven te . El residuo se somete a crom atografía en cc
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lumna de gel de s í l i c e  (que contiene 10% de agua), y la s  
fracc ion es eluidas con benceno-acetato de e t i lo  (1:1) se re­
cogen y se evaporan a sequedad para dar 7-¿D-N-<X*-(3,4-dia- 
c e to x ib e n z o il)fe n ilg lic ila m in o /-3 -( l-m e til- lH -te tra z o l-5 -  
- iltio m e til)- l-o x a d es tia -3 -ce fem -4 -c a rb o x ila to  de d ife n i l-  
m etilo  (107 mg). Rendimiento: 61,3%.
RMN: : 2,23 s 6H, 3,73 s 3H, 4,23 s ancho 2H, 4,38

s ancho 2H, 4,90 d (4 Hz) 1H, 5,65 d doble 
(4,9 Hz) 1H, 5,97 d (7 Hz) 1H, 6,97 s 1H, 
7 ,0 -7 ,9  m.

(2) El producto obtenido en (1) anteriorm ente se !t r a t a  de l a  misma manera que en e l Ejemplo 1(2) para dar 
ácido 7-</D-N-a<- ( 3 ,4 -d iace tox ibenzo il)fen ilg lic ilam inoy-3 - 
-( l-m e til- lH -te tra z o l-5 - iltio m e til) - l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -  
-c a rb o x ilic o .
IR: ^ ^ ^ 3  : 1780, 1700, 1660 cnT^.máx

- Rf = 0,78 (acetato  de e tilo :á c id o  acético :agua = 3 :1 :1 );
0,58 (cloroformo:metanol^= 1 :1 );
0,24 (cloroformo:metanol = 3 :1 ).

Ejemplos 4-9
Se preparan lo s  compuestos s ig u ien tes de acuerdo 

con lo s  mismos procedimientos que se han descrito  en los 
Ejemplos 1-3.
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Ejemplo 10
(1) La s a l  de potasio de D -K *-(p-hidroxifeuil)-N - 

-(l-m e to x icarb o n il-3 -p ro p en il)g lic in a  (154 mg) se suspende 
en acetona (3,0 mi) y se añade a l a  suspensión N-metilmor- 
fo lin a  (3 mg). Se añade a l a  mezcla de clorocarbonato de e t i  
lo  (59 mg), con ag itac ió n  entre -25SC y -20SC, y se continúa 
l a  ag itac ió n  durante 1 hora más a l a  misma tem peratura. Des­
pués de l a  adición de una solución de 7-am ino-3-(l-m etil-lH - 
- te traz o l-5 -iltio m e til)- l-o x ad es tia -3 -c e fe m -4 -ca rb o x ila to
de d ifen ilm e tilo  (200 mg) en diclorometano (2,0 mi) a lo  
largo  de un periodo de 2 minutos, l a  mezcla se c a lie n ta  gra­
dualmente a  10BC a lo  largo de 2 horas. Se añaden benceno- 
-ace ta to  de e t i lo  (1 :1 , 10 mi) y agua (10 mi) a l a  mezcla de 
reacción , y e l d iso lvente se evapora a presión reducida. El 
residuo se  somete a crom atografía en columna de gel de s í l i ­
ce (que contiene 10% de agua). Las fracciones elu idas con 
benceno-acetato de e t i lo  (1:1) se recogen y se evaporan pa­
ra  dar 7-¿T )-0f-(p-hidroxifenil)-N -(l-m etoxicarbonil-2-prope 
n il)g lic ila m in o ^ -3 -( l-m e til- lH -te tra z o l-5 - il t io m e til) - l-o x a -  
destia-3-ccfem -4-carboxilato  de d ifen ilm etilo  (210mg). Ren­
dimiento: 69%.
BMN, á*CnH-3 : i ,g o  s 3H, 3,64 s 3H, 3,75 s 3H, 4,24 s ancho 

2H, 4,60 s ancho 211, 4,95 d (4 Hz) 1H, 5,05 d 
-(7  Hz) 1H, 5,60 d doble (4; 9 Hz) 1H, 6,75 
AgBg (9 Hz) 2H, 6,80 s 1H, 6,90 s 1H, 9,10 d 
(7 Hz) 1H, 7 ,2 -7 ,6  mi 3H.

(2) El producto obtenido en ( l )  anterionnente en 
e s ta  memoria se t r a t a  de l a  misma manera que en e l Ejemplo 
1(2) para dar tr if lu o ro a c e ta to  del ácido 7-¿D -o(-(p-hidroxi- 
fc n il)g l ic i la m in o /-3 - ( l-m e ti l - lH - te tra s o l-5 - i l t io m e ti l ) - l -
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-oxadestia-3-cefcm-4-carboxilico.
IR : 3400-2400, 1790, 1695 (in fle x ió n ), 1678 cm""\

máx
Ejemplo 11

Se disuelven D -O f-(p -h id ro x ifen il)-N -(t-b u tilo x i- 
ca rb o n il)g lic in a  (140 mg) y N -h id ro x itriazo l (78 mg) en te -  
trahidrofurano  (1 m i). La solución se a g ita  enfriando con 
h ie lo , y se añade a l a  misma d iciclohexilcarbodiim ida (124 
mg). La mezcla se a g ita  durante 1 hora a l a  misma temperatu­
ra  y durante 1 hora más a l a  tem peratura ambiente. Después 
de e l lo , e l  p recip itado  re su ltan te  se separa por f i l t r a c ió n  
para dar una solución de un é s te r  ac tivo .

Separadamente, se añade 0 ,N -b is ( tr im e ti ls i l i l ) a c e -  
tamida (0,3 mi) a una suspensión de 7-am ino-3-(l-m etil-lH - . 
- te tra z o l-5 - i l t io m e ti l) - l-o x a d e s tia -3 -c e fem -4-carboxilato 
de d ifen ilm etilo  (240 mg) en a c e to n itr i lo  (2 mi) y se ag ita  
durante 20 minutos a l a  tem peratura ambiente. La mezcla se 
evapora a sequedad a presión reducida (5 mm Hg) a 50SC. El 
residuo se disuelve en te trah id ro fu rano  (1,5 mi) y se a g ita  
enfriando con h ie lo . Se añade a  lo  a n te r io r  l a  solución de 
é s te r  ac tivo , preparada anteriorm ente, y l a  mezcla se ag ita  
durante 10 minutos a Ose y luego durante 2 horas a l a  tempe­
ra tu ra  ambiente. La mezcla de reacción se v ie r te  en acetato  
de e t i lo ,  se lava con agua, se seca sobre su lfa to  magnésico, 
y se evapora e l d iso lv en te . El residuo se r e c r i s ta l iz a  con 
cloroformo para dar 7-/D- o f-(p -h id rox if e n i l^ N - ^ - b u t i lo x i -
c a rb o n i^ g lic i la m in o /^ - í l -m e ti l - lH - te tra z o l-S - i l t io m e ti l ) -
-l-oxadestia-3 -cefem -4-carbox ilato  de d ifen ilm etilo  (235 mg). 
Rendimiento: 65%.

P .f .  173-175SC (descomposición).
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m ^ N u jo l  . 33^  1790, 1722, 1682 cm"^.
máx

RBH, ^ '^ 3 ° ^ : 1,43 s 9H, 3,87 s 3H, 4,02 s 2H, 4,60 s 2H, 
5,07 d (4 Hz) 1H, 5,20 s 1H, 5,68 d (4 Hz)
1H, 6,80 d (9 Hz) 2H, 6,88 s 1H, 7 ,2 -7 ,7  mi 
3H. '

(2) El producto (200 mg) obtenido anteriorm ente se 
añade a una mezcla de an iso l (0,30 mi) y tr if lu o ro a c e ta to  
(0 ,5  mi) con enfriam iento mediante h ie lo , y se a g ita  duran­
te  1 hora enfriando también con h ie lo . Se añade benceno a 
lo  a n te r io r , y se evapora e l d iso lvente a presión  reducida. 
El residuo se lav a  con é te r  para dar tr if lu o ro a c e ta to  del 
ácido 7-¿j5- 34-(p -h id ro x ife n il)g lic ilam ino /-3 - (1-m etil-lH - 
-te traz o l-5 -iltio m e til)- l-o x ad es tia -3 -c e fe m -4 -ca rb o x ílic o  
(140 mg). Rendimiento: 89^.
Ejemplo 12

(1) Una solución de tr if lu o ro a c e ta to  del ácido 
7-¿D-o( - (p -h id ro x ife n ilg lic ila m in o )-3 -( l-m e til- lI I - te tra z o l-  
-5 -iltio m e til)-l-o x ad estia -3 -ce fem -4 -ca rb o x ilico  (75 mg) en 
te trah id ro fu rano  (2 ,0 .mi) se a g ita  enérgicamente enfriando 
con h ie lo , y se añaden a l  mismo tiempo a lo  a n te rio r  una 
solución de cloruro de 4 -e til-2 ,3 -d io x o -l-p ip e ra z in ilc a r-  
bonilo (100 mg) én te trah id ro fu rano  (0,5 mi) y una solución 
acuosa a l 5)' de hidrogenocarbonato de sodio (2,0 mi), a lo 
largo  de un periodo de 5 minutos, seguido por ag itación  du­
ran te  30 minutos a O^C. Se evapora e l te trah id rofurano  en 
atm ósfera de nitrógeno y se añade agua a l a  mezcla. La mez­
c la  se lava con acetato  de e t i lo  y se n e u tra liz a  con ácido 
c lo rh íd rico  d ilu ido para depositar un a c e ite . La capa acuo­
sa  se evapora a sequedad bajo presión reducida. El residuo 
se ex trae con metano1 y e l ex tracto  se evapora para expul-
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s a r  e l d iso lven te . Este residuo y e l ace ite  depositado an- 
te  r io  Hílente se someten a crom atografía en columna de gel de 
s í l i c e  (que contiene 10^ de agua). Las fracciones elu idas 
con acetato  de e tilo -ác id o  acético  (5:1) se recogen y se 
evaporan para dar ácido 7-¡/D -<^*-(p-hidroxifenil)-N -(4-etil- 
-2  y 3 -d io x o -l-p ip e raz in ilc a rb o n il)g lic ilam in o /-3 - (1-m etil-lH - 
-te trazo l-5 -iltiom etil)-l-o x ad estia -3 -cefem -4 -.carb o x ílico  
puro e higroscópico (11 mg) en forma de un polvo.

A ná lisis  elemental para Cg^HggNgOgS 2Hg0
Calculado (<): C, 46,17; H, 4,66; N, 17,23; S, 4,92
Hicontrado (%): C, 46,30; H, 4,55; N, 17,36; S, 4,30.
I R , ^ ^  : 3350, 1790, 1715, 1675 cm**̂ . máx
^yC D C l3-C D 30D (l:l). ^ ^  ^  3,50-4,70 mi OH,

3,97 s 3H, 5,02 d (4 Hz) 1H, 5,45 
s 1H, 5,53 d (4 Hz) 1H, 6,93 d (9 
Hz) 2H, 7,32 d (9 Hz) 2H.

(1 ')  Se añaden óxido de propileno (0,50 mi) y 
b is ( tr im e ti ls i l i l )a c e ta m id a  (0,25 mi) a una suspensión de 
tr if lu o ro a c e ta to  de ácido 7-(D-c^ -p -h id ro x ife n ilg lic ila m i-  
n o )-3 -( l-m e til- lH -te tra z o l-5 - il t io m e til) - l-o x a d e s tia -3 -c e -  
fem -4-carboxílico (130 mg) en a c e to n itr ilo  (2 mi) enfriando 
con h ielo  y l a  mezcla se a g ita  durante 10 minutos seguido 
por l a  adición de cloruro de 4 -e til-2 ,3 -d io x o -l-p ip e ra z in i-  
lo  (46 mg). La mezcla se a g ita  durante 1 hora a OSO y 30 mi 
ñutos más a  l a  tem peratura ambiente, seguido por l a  adición 
de solución acuosa a l  5/̂  de hidrogenocarbonato de sodio y 
ace ta to  de e t i lo .  La capa acuosa se lava con acetato  de e t i ­
lo , se a ju s ta  a pH 2 con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido y se se­
p ara  un precip itado  por f i l t r a c ió n .  El f i l t ra d o  se  somete a
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crom atografía en columna ¿e gel de s í l i c e  (que contiene 10';! 
de agua). Las fracciones eluida.s con acetona—acido a c é ti­
co (10:1) se recogen y se evaporan para dar ácido 7-/B -K '- 
- (p -h id ro x ife n il)-N -(4 -e til-2 ,3 -d io x o -l-p ip e ra z in ilc a rb o - 
n i l ) g licilam ino/'-3 - ( l-m c ti l - lH - te tra z o l-5 - i l t io m e ti l ) - l -  
-oxadestia-3-cefem -4-carboxílico  (95 mg) en forma de un pol 
vo. Rendimiento: 68%.
Ejemplo 13

(1) Se añade tr ic lo ro a c e tiliso c ia n a to (0 ,3 0  mi) a 
una solución de 7 -¿B -< X -(p -h id rox ifen il)-H -(4 -e til-2 ,3 -d io - 
x o -l-p ip e ra z in ilc a rb o n il)g lic ilam in o y -3 -(l-m e til- lH -te tra -  
zm l-5 -iltio m etil)-l-o xad estia -3 -cefem -4 -carbo x ila to  de d i-  
fen ilm etilo  (60 mg) en diclorometsno (2 mi) enfriando con 
h ie lo , y se a g ita  durante 2 horas. La mezcla de reacción 
se v ie r te  en mezcla de agua y h ie lo , y se extrae con clo­
roformo. El ex tracto  se lava con agua, se seca, y se eva­
pora para elim inar e l d iso lven te . El residuo se disuelve 
en cloroformo y se somete luego a crom atografía con gel de 
s í l i c e  (que contiene 10% de agua). Las fracciones eluidas 
con cloroformo-metanol (30 :1), se recogen y se evaporan pa­
ra  dar 7-<% D -M -(p-carbam oiloxifenil)-n-4-etil-2,3-dioxo-l-
p ip e ra z in ilc a rb o n il)g lic ila m in o /-3 -( l-m e til- lH -te tra z o l-5 -  
-iltio m etil)- l-o x ad estia -3 -ce fem -4 -ca rb o x ila to  de d ife n il-  
m etilo (50 mg) como un polvo. Rendimiento: 80%.

IR, tJMKH-3:'3500, 3270, 3.780, 1740, 1705, 1530 cm**-*-.
tnáx

m n, ^CDCl^CD^OD (5 :1 ), ^ ^ 0  t  (7 Hz) 3H, 3 ,3 -4 ,7  mi OH,
3,86 s 3H, 5,08 d (4 Hz) 1H, 5,65 
d doble (4; 7 Hz) 1H, 5,68 s ancho 
1H, 5,95 s lü , 7,20 d (8 Hz) 2H.

07107
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(2) El producto obtenido en ( l)  anteriorm ente, se 
t r a t a  ¿e l a  misma manera que en e l Ejemplo 1(2) para dar 
ácido 7-¿T)-'Y - ( p-carbam oilox ifen il) ( 4 - e t i l - 2 , 3 -d ioxo-l- 
-p i 'p e ra z in ilca rb o n il) g l ic i  lamino/'-3 - (l-m e til- lH -te tra z o l-5 -  
- iltio m etil)-l-o x ad estia -3 -ce fem -4 -carb o x ílico  (33 mg) en 
fonaa de un polvo. Rendimiento: 83%.

I R , ^ ^  : 3270, 1775, 1720 ( in flex ió n ), 1700, 1655 máx

Ejemplo 14
(1) Se añaden anliídrido acótico (0,10 mi) y p i r i -  

d ina (0,05 mi) a una solución de 7 -¿ & -3 -(p -h id ro x ife n il)-  
-K -(4. - e t i l - 2 ,3 -d io x o -l-p ip e raz in ilca rb o n il)g lic ilam in o /-3 - _ 
-( l-m e til- lH -te tra z o l-5 - iltio m e til) - l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -  
-c a r to x ila to  de d ifen ilm etilo  (70 mg) en diclorometano (1 
mi) enfriando con h ie lo , y se a g ita  durante 2 horas. La mez­
c la  de reacción se v ie r te  en agua, se a g ita  durante 1 hora, 
a l a  tem peratura ambiente, y se extrae con cloroformo. El 
ex trac to  se lava con agua, se seca, y se evapora el d iso l­
v en te . El residuo se lava con é te r , y e l polvo re su ltan te  se 
somete a crom atografía u tilizan do  gel de s í l i c e  (que con tie­
ne 10% de agua). La elución con cloroformo-metanol (30:1)
da 7-¿D- ^ f-(p -ac e to x ifen il)-N -(4 -c til-2 ,3 -d io x o -l-p ip e raz i-  
n ilc a rb o n il)g lic ila m in o /-3 -( l-m e til- lH -te tra z o l-5 - ilt io m e - 
til)-l-o x ad estia -3 -ce fem -4 -carb o x ila to  de d ifen ilm etilo  (60 
mg) en forma de un polvo. Rendimiento: 82%.
IR, ̂ ^ 3 :  3270(ancho), 1790, 1755 (inflexión), 1712,' máx -i1685 cm .
RH3i,$CIXH-3 : 1,20  t  (7 Hz) 3H, 2,26 s 3H, 3 ,2 -4 ,6  mi OH,

3,84 s 3H, 5,00 d (4 Hz) 1H, 5,70 d (7 Hz) 1H, 
5,75  d doble (4; 7 Hz) 1H, 6,88 s 1H, 7,08 d
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.. (9 Hz) 211, 10,01 d (7 Hs) 1H.
(2) El producto obtenido en (1) anteriorm ente, ce 

tra ta , de l a  misma manera que en e l Ejemplo 1(2) para dar  
ácido 7-¿T- -(p -a c e to x ife n il)-N -(^ -e til-2 ,3 -d io x o -l-p ip e -  
ra z in ilc a rb o n il)g lic ila m in o /-3 -(l-m e til- lH -t e t r a z o l-5 - i l t io -  
m etil)-l-oxadestia-3 -cefem -4-carbox ilico  (43 mg) en forma, 
de un polvo. Rendimiento: 90%.

P .f .  165-170SC (d)
: 3270 (ancho), 1785, 1750 ( in flex ió n ), 1710, máx -- 1675 cn T \

Ejemplo 15
(1) A una solución de 7 -¿B -^ -(p -h id ro x ifen il)-N - 

- ( t-b u tilo x ic a rb o n il)g lic ila m in o / '-3 -( l-m e til- l! I - te tra z o l-5 -  
-iltio m e til)- l-o x ad estia -3 -ce fem -4 -ca rb o x ila to  de d ife n il-  
m etilo (420 mg) en tetraliid ro furano  seco (30 mi) se añade 
cloruro de t-b u to x i (85 mi) con ag itación  a -78^0, y a l  ca­
bo de 1 minuto, 2 milímoles de metóxido de l i t i o  en metanol 
(1,20 m i). La mezcla de reacción se mantiene durante 10 minu 
to s  a l a  misma tem peratura, seguido por l a  -adición de ácido 
acético  (10 mi) y ag itación  durante 10 minutos. Después de 
l a  ad ic ión  de agua (5,0 mi), se añaden a lo a n te r io r  aceta­
to  de e t i lo  y agua a l a  tem peratura ambiente. Se separa l a  
capa de aceta to  de e t i lo ,  se lava con una solución acuosa 
d ilu id a  de carbonato de sodio y con agua, se seca sobre 
su lfa to  de magnesio, y se evapora e l d iso lvente. Se añade 
cloroformo a l  residuo , y se separan por f i l t r a c ió n  lo s c r is ­
ta le s  depositados. Se somete e l f i l t r a d o  a crom atografía en 
coluiána u tilizan d o  gel de s í l i c e  (que contiene 10% de agua), 
y l a  elución con benceno-acetato de e t i lo  (2:1) proporciona 
7c(-metoxi-7(3 -¿D -V -(p -h id ro x ifc n il)-N -(t-b u tilo x ic a rb o n il)-
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g lic ila m in o 7 -3 -( l-n e til- lH -te tra z o l-5 - iltio m e til) - l-o x a d e s -  
tia-3-ccfem -4-carboxila to  de d ifen ilm etilo  (220 mg) en forma 
de un polvo. Rendimiento: 50%.

IR, ^ CMH-3 : 343.O (^ c h o ) , 1790, 1708 cm"". máx
m n i , í ^ ^ 3 :  1,40 s 9H, 3,50 s 3H, 3,68 s 3H, 4,18 s

ancho 2H, 4,46 s ancho 2H, 5,00 s 111, 5,30 
1H, 5,80 2H, 6,76 d (9 Hz) 2H, 6,92 s 1H.

(2) El producto obtenido anteriorm ente se t r a t a  de 
l a  misma manera que en e l  Ejemplo 11(2) para dar t r i f lu o r o - ,  
acetato  del ácido 7 K -metoxi-7 ^ ^ - (p - i i id ro x ife n i l)g l i -  - 
c ila m in o /-3 -( l-m e til- lH -te tra z o l-5 - iltio m e til) - l-o x a d e s tia -  / 
- 3-cefem-4-carb o x ilico .
Ejemulo 16

( l)  A una suspensián de tr if lu o ro a c e ta to  del á c i­
do 7of -metoxi-7 (3 -¿D- ^ -(p -h id ro x ife n il)g H c ila jiiin o /-3 -( l-  ) 
-m etil- lH -te trazo l-5 -iltio n e til)- l-o x ad es tia -3 -ce fem -4 -ca r^ - 
boxilico  (160 mg), obtenido en e l Ejemplo 15, en a c e to n itr i -  
lo  (2 mi) se añaden óxido de propileno (0,50  mi) y 0 ,N -b is- 
( tr im e tils i l i l)a c e ta m id a  (0,30 mi) enfriando con h ie lo . La 
mezcla se a g ita  durante 20 minutos y se añade a e l l a  cloru­
ro de 4- e t i l - 2 , 3-d io x o -l-p ip e raz in ilca rb on ilo  (70 mg); se 
añade a lo  a n te r io r  una solución acuosa d ilu id a  de h id ro- 
genocarbonato de sodio y acetato  de e t i lo  dcspuós de a g ita r  
durante una hora cada vez, a CBC y a l a  tem peratura ambiente 
Se separa l a  capa de hidrogenocarbonato de sodio d ilu ido , 
se lava con acetato  de e ti lo  y se n e u tra liz a  con ácido c lo r­
h ídrico  d ilu ido . Se f i l t r a  e l p recip itado  y se somete e l 
f i l t r a d o  a crom atografía u tilizan do  gel de s í l i c e  (que con­
tie n e  10%.de agua). Las fracciones, eluidas con acetona-áci­
do acótico (4 :1 ), se recogen y se evaporan para dar ácido30

07107 !
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9C

7 -metoxi-7(3-/D-M' -(p -h id ro x ifen il)-N -(4 -e til-2 ,3 -d io x o - 
- l-p ip e ra z in ilc a rb o n il)g lic ila m in n /-3 -( l-m e til- lH -te tra z o l-  
**5-ilticm etil)-l-oxadestia-3 -cefem -4-carbox ílico  (90 mg) 
en forma de un polvo. Rendimiento: 52%.

P .f . l8 2 - l8 6 B C ( d ) .
IR, : 3275 '(ancho), 1775, 1708, 1670 cm**̂ .máx

Ejemplo 17
(1) El á s te r  d ifen ilm e tilico  (50 mg) del compues-, 

to  obtenido en e l Ejemplo 16, se suspende en diclorometano 
(2 mi) y se a g ita  durante 1 ,5  horas después de l a  adición
de tr ic lo ro a c e ti l is o c ia n a to  (0,50  mi) con enfriam iento me­
d ian te  h ie lo . Se añade agua a lo  an te r io r  y se ex trae la  
mezcla con cloroformo. El ex tracto  se lava con agua y se 
evapora e l  d iso lv en te . El residuo se somete a cromatogra­
f í a  en columna u tiliz a n d o  gel de s í l i c e  (que contiene 10^ 
de agua), seguido por l a  elución con cloroformo-metanol 
(20:1) para dar 7 ^ -m e to x i-7 ^ -¿n -K -(p -c a rb am o ilo x ifen il)-
-N -(4 -e til-2 ,3 -d io x o -l-p ip e ra z in ilc a rb o n il)g lic ila m in o /'-3 -
-  (1-me t i l - lH - te t r a z  o l - 5-iltio m e t i l )- 1-oxade s t i  a -3-c efem-4-
-c a rb o x ila to  de d ifen ilm e tilo  (30 mg) en forma de un polvo.

IR .^C H C ^. 3420, 3270, 1785 , 1740 ( in flex ió n ),más -
1715 , 1690 cin .

R^yCDC^-CD^ÓD (5:1). ^ 0  t (7 Hz) 3H, 3,40-4,60 mlOH,
3.60 s 3H, 3,85 s 3H, 5,10 s 1H,
5.60 s ancho 2H, 5,75 s ancho 1H, 
6,95 s 1H, 7,12 d (9 IIz) 2H, 9,75 
s ancho 1H.

(2) El producto obtenido anteriorm ente, se t r a ta  
de l a  misma*manera que en e l  Ejemplo 1(2) para dar ácido
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7 b(-metoxi-7  ^  -/jl-c¡( -(p -ca rb am o ilo x ifen il)-N -(4 -c til-2 ,3 - 
-dioxo-1-p ip e ra s in ilc a rb c n il)g lic i l  am inn7-3-(l-m etil-lH - 
- te t r a z o l - 5- i l t io m e ti l ) - l -o x a d e s t ia - 3-cefem-4-ca rb o x ílico  
(22 mg).

IX,tJKBr . ^290 (ancho), 1780, 1730 (in fle x ió n ), 1700, 
móx

1670 (in flex ión ) cm'-1
Ejemplo 18

( l)  Se disuelve 7 -am in o -3 -(l-m etil-lH -te trazo l-5 - 
- iltio m etil)-l-o x ad estia -3 -ce fem -4 -carb o x ila to  de d i f e n i l -  _ 
m etilo (248 mg) en una mezcla de te trah id ro fu rano  (8 mi) y. 
acetona (4 mi). Se añaden a esta  solución N -butoxicarbonil- 
-D -b (-fen ilg lic in a  (197 mg) y luego l-e to x ic a rb o n il-2 -e to x i-  
- 3 , 4-d ih id roqu ino lina (182 mg) en atmósfera de nitrógeno a 
l a  temperatura ambiente, y se ag ita  l a  mezcla durante 2 ho­
ra s  a la  tem peratura ambiente. Adicionalmente, se añaden a 
lo  an te rio r  N-butoxicarbonil-D- - fe n i lg l ic in a  (66 mg) y 1- 
-e to x icsrb o n il-2 -e to x i-3 ,4 -d ih id ro q u in o lin a  (65 mg), y l a  
mezcla, se ag ita  durante una noche a l a  temperatura ambiente. 
Se añade a la  mezcla acetato  de e t i lo ,  y dicha mezcla se l a ­
va sucesivamente con ácido c lo rh íd rico  2N, con agua, con una 
solución acuosa a l  5% de hidrogenocarbonato de sodio, y con 
agua. La capa orgánica se separa y se seca sobre su lfa to  de 
sodio. Despuós de evaporar e l d iso lven te , e l residuo se so­
mete a crom atografía en columna u tilizan d o  gel de s í l i c e  
(que contiene 10% cb agua). La elución con benceno-acetona 
(4 :1 ), da 7 -¿D -o f-fen il-N -(t-b u to x icarb on il)g lic ilam in o /-3 - 
- (1-m e til- lH -te traz  o l-5- i l t io m e t i l ) - 1-oxade s tia -3 -c  efem-4- 
-carbox ila to  de d ifen ilm e tilo  (309 mg).

IR, 3430 , isoo, 171c, 1690 cm**-*-.
máx

RMN, Í^XH-3 : y^oo s 1H, 6,83 d (9 Hz) 13, 5,73 d doble
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(4 ;9H z) 1H, 5,63 d (6 Hz) 1H, 5,26 d doble 
(6 1%) 1H, 5,05 d (4 1%) 1H, 4,63 sancho  
2H, 4,30 s ancho.2H, 3,83 s 3H, 1,40 s 9H.

(2) El producto obtenido anteriorm ente se t r a t a  
del mismo modo que en e l  Ejemplo 1(2) para dar t r i f lu o ro a -  
ce ta to  del ácido 7 -(D -o (-fen ilg lic ilam in o )-3 -(l-m etil-lH - 
- te traz o l-5 -iltio m e til)- l-o x ad es tia -3 -c e fe m -4 -ca rb o x ilic o  
(125 mg) en forma de un polvo inco lo ro .

P . f .  146-15490 (d)

IR, : 1785 , 1680 cm*"\máx

RMN, : 7,52 s 5H, 5,50 d (4 Hz) 1H, 5,32 s 1H,
5,20 d (4 Hz) 1H, 4,57 s ancho 2H,-4,1 
2H, 4,05 s 311.

Ejemulo 19
La misma operación que en e l  Ejemplo 12(1), u t i ­

lizando tr if lu o ro a c e ta to  del ácido 7 -D -o í-fen ilg lic ilam ino - 
-3 -( l-m e til- lH -te tra z o l-5 - iltio m e til) - l-o x a d e s tia -3 -c e fe m - 
-4 -ca rb o x ílico , da c r is ta le s  de ácido 7 - /5  - f e n i l-N - (4 -e t i l -  
-2 ,3 -d io x o -l-p ip e ra z in ilc a rb o n il)g lic ilam in o /-3 -(l-m o til- lH - 
- te trazo l-5 -iltio m e til)- l-o x ad es tia -3 -c e fc m -4 -ca rb o x ilic o  
(54 mg). Rendimiento: 66%.

P . f .  169-17190
IR, ^  ^  : 1780, 1705, 1670 cm****-. máx

Ejemplo 20

La reacción  de tr if lu o ro a c e ta to  del ácido 7-(D-<%- 
- fe n ilg lic i la m in o ) -3 - ( l-m e ti l- lH - te tra z o l-5 - i l t io m e ti l) - l-  
-oxadestia-3-cefem -4-carboxilico  (80 mg) con cloruro  de d i-  
m etilu reidocarbonilo  (82 mg) se efec túa  del mismo modo que

*
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que en e l  Ejemplo 15(1) para dar e l  ácido 7 -/D -c(-fcn il-N -
-( l,3 -d im e tilu re id o c a rb o n il)g lic ila n in n / '-3 -( l-m e til- lH -te -  
tra so l-5 -iltio m e til)- l-o x a d e s tia -3 -ce fem -4 -c a rb o x ílico  (26 
mg) en forma de un polvo incoloro . Rendimiento: 32,5%.

P . f .  143-148se.
, ..95,9  + 6 , 3 a (c = 0,217: hidrogenocarbonato

de sodio acuoso a l 1%).
IR,tJKBr . 3400, 1787, 1682 , 1637, 1512 cm"^. máx

Elomulo 21 .
Se añaden óxido de propileno (1,2 mi) y b i s ( t r i -  

m e tils ilil)a c e ta m id a  (0 ,5  mi) a una suspensión de t r i f lu o -  
ro ace ta to  de ácido 7 -(D -o (-p -h id ro x ifen ilg lic ilam in o )-3 -(l-
-m e til- lH -te tra z o l-5 - iltio m e til)- l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -c s r-
b o x ílico  (300 mg) en a c e to n itr i lo  (5 mi) con enfriam iento 
mediante h ie lo , y se a g ita  durante 10 minutos a OSC. Se aña­
de a  lo  an te rio r  cloruro  de 4-m e til-2 , 3-d io x o - l-p ip e ra z in il-  
carbonilo  (150 mg), y l a  mezcla se a g ita  durante 1 hora a l a  
misma tem peratura y durante una hora más a l a  tem peratura 
ambiente. La mezcla se t r a ta  de l a  misma manera que en e l  
Ejemplo 12 (1 ') para  dar ácido 7-¿D -o f-(p -h id rox ifen il)-N - 
- ( 4-m e ti l -2 , 3-d io x o -l-p ip o ra z in ilca rb o n il)g lic ilam in n /-3-  
-( l-m e til- lH -te tra z o l-5 - iltio m e til) - l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -  
-ca rb o x ilico  (180 mg). Rendimiento: 56%.

IR,p* KBi* : 3280, 1780, 1700, 1680 c m -\ - máx
El á s te r  d ifen ilm e tilico  d^l compuesto an te rio r

p resen ta  la s  constantes f ís ic a s  s ig u ien te s:
IR, tJ CDOl^, ^ 9 0 ,  1793, 1715, 1692 cm "\ 

máx
RMN, ^ 3 ^  ^'***^: 2,97 s 3H, 3,50-4,60 m 8H, 3,75 s
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3H, 4,90 d (4 Hz) 1H, 5 , 4$ d (6 Hz) 1H, 
5,50 d-á (4 Hz;9 Hz) 1H, 6,69 d (7 Hz) 2H, 
6,75 s 1H, 9,77 d (6 Hz) 1H.

Ejemplo 22
(1) Se hace reaccionar 7 -¿^ -c (-(p -h id ro x ifen il)-N - 

-(4-m etil-2 ,3 -d ioxo-l-p iperazin ilcarbon il)g lic ilam ino¡7L .^- 
- ( l-m e til- lH -te tra z o l-5 -iltio m e til)- l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 - 
-ca rb o x ila to  de d ifen ilm e tilo  (100 mg), obtenido en e l  Ejem­
plo  21 , con tr ic lo ro a c e til iso c ia n a to  (0 ,4  mi) de l a  misma me. 
ñera que en e l Ejemplo 13(1), para dar 7-¿5-c^-(p-carbam oil- 
o x ife n i l )-N -(4-m e til-2 , 3-dioxo-l-p ip  e ra z in ilc a rb o n il)- g l i c i l
amino/*-3-*(l-metil-lH—te tra z o l-5 —il t io m e t i l ) —l-o x ad estia -3 -
-cefem -4-carboxilato  de d ifen ilm e tilo  (85 mg) en forma de
una espuma. Rendimiento: 80%.

IR, ^  CHn3 . g280, 1715 , 3.6S5 cm**̂ .máx
HKN (5 :1 ) ,  ^  ^ ^  3,40-4,60 ¡n $H, 3,80

S 3H, 4,98 d (4 Hz) 1H, 5,50-5,8( 
s ancho 3H, 6,85 s 1H, 7,04 d 
(9 Hz) 2H, 9,90 d (6 Hz) 1H.

(2) El compuesto obtenido en ( l )  anteriorm ente, se 
t r a t a  de l a  misma manera que en e l  Ejemplo 1 (2 ) para dar 
ácido 7- /5 - 0Ó -(p-carbam oiloxifen il)-N -(4-m etil-2 ,3 -d ioxo-l- 
-p ip e ra z in ilc a rb o n il)g lic ila m in p 7 -3 -(l-m e til- lH -te traz o l-5 -  
-iltio m e til)- l-o x ad estia -3 -ce fem -4 -ca rb o x ílico  (54 mg) en 
forma de un polvo. Rendimiento: 79%.

P .f .  173-176SC (d).
I R , ^ ^  : 3295, 1783, 1740, 1710 , 1682 cm**̂ -. máx

jemplo 23

A una solución de ácido 7o(-motoxi-7[9-¿D-o6-fe-
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HÍl-N-(4-etil-2 ,3-dioxo-l-pipcrazinilcarbonil)glicilsmino/'- 
-3-(l-aotil-lH-tctrazol-5-iltiometil)-l-oxadestia-3-cefem-. 
-4-carboxílico (2 g) en acetato de etilo (40 mi) se añade 
una solución de acetato de sodio (0,4 g) en metanol (4,35 
mi). La mezcla so agita durante 15 minutos, después de lo 
cual so deja a OSC durante 1 hora y se filtra. El precipi­
tado obtenido por filtración se lava con una mezcla de me-? 
tanol y acetato de etilo (1:2), acetato de etilo y éter, su 
cesivamente, y se seca para dar la sal de sodio del compues ­
to de partida (1,9 g). Rendimiento: 95̂ . - — i

IR, ^  KBi* : 3200-2700, 1665 cm****". ^máx
Ejemplo 24

(1) La sal de sodio del ácido 7R-metoxi-7(3-/D"
- C^-fenil-N-^-etil^^-dioxo-l-piperazinilcarbonil^'licii- 
amino/^-d-metil-lH-tetrazol^-iltiometiD-l-oxadcstia^- 
-cefem-4-carboxílico (0,2 g) en un vial de 5 mi se disuel- 

' ve en 1 mi de agua para inyecciones intravenosas y se in­
funde a un paciento adulto que padece una infección del 
tracto urinario causada por Klebsiella pneumoniae.

(2) Se mezcla polvo de ácido 7-¿D-0(-(p**hidroxi-
. f e n i l ) -N - (4 -e t i l -2 , 3 -d io x o -l-p ip e raz in ilc a rb o n il)g lic ilsm i- 

n c7 l3 -( l-m e ti l- lH - te tra z o l-5 - i l t io m e ti l)-l-o x ad estia -3 -ce - 
fem—4-carbox ílico  (100 mg) con almidón de maíz (150 mg), 
e s tea ra to  de magnesio (10 mg), y ta lc o  (10 mg), y e l  polvo 
de l a  mezcla se encapsula en una cápsula de g e la tin a  dura 
(de un volumen para 250 mg). Se adm inistra cada capsula 4 
veces a l  d ía  a un paciente que padece una in fección  del 
t ra c to  re sp ira to r io  superior causada por Staphylococcus 
au reus.

(3) Se disuelven microcristales de 7-̂ D-°C-fenil-
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-N- (N-motil-cinam oilcarbaaoil)glicilaaiiKy7L.3- (1-m et'il-lK - 
—te tr a z o l—5—il t io n íe t i l ) —1-oxadcstia—3*cef en—4—carboxilato  
de sodio (0,1 g) e hidrogenofosfato de sodio introducido en 
un v ia l ,  en agua e s te r i l iz a d a  para inyecciones (4 n i)  y se 
infunden a un pac ien te  en período postoperatorio  para p re­
vención de la s  in fecciones bac terianas.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención p ropia y nueva que se 'p re ­
sentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Paten te d q , 
Invención en España, por VEINTE anos, son lo s que se reco­
gen en la s  re iv ind icaciones sig u ien tes:

! § . -  Un procedimiento para preparar derivados de 
cefalosoorinas de la  fórmula:

RCONHCIICOXH-----^
- Ar J—M. CHgSHet

COZ
en l a  que:

R es -KCOCOKf

-NON/ R̂
R'

1 2  1donde R , R y R  ̂ son independientemente
1hidrógeno o a lcoh ilo  in fe r io r , o bien  R 

2y R , cuando se consideran jun tos, son a l 
cohileno in fe r io r ;

donde X es imino, oxígeno o azu fre , R^,
R*̂ y R  ̂ son independientemente hidrógeno 
o alcoh ilo  in fe r io r ,  R^ y R^, cuando se 
consideran jun tos, son alcohileno in fe ­
r io r ,  alquenileno in fe r io r , o_-fenileno, ó 
azo, R̂ *, R  ̂ y R^, cuando se consideran jun 
to s , son -N-N= (donde R  ̂ es hidrógeno o 

R^
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-NCO-R 
',8

a lcoh ilo  in fe r io r ) ,  o bien R° puede ser 
4 5 -mesilo cuando R y R se consideran juntos 

8donde R es hidrógeno o alcoh ilo  in fe r io r  
R y R  ̂ es a ra lco h ilo , aralquenilo  o a r i lo ;

fe n ilo  su s titu id o ; o un an illo  h e to ro c íc lico  de 5 ó 6 miem­
bros que contiene 1 <5 2 heteroátomos seleccionados en tre  ni 
trógeno y azufre que puede tener uno o más su stitu yen tes  y/o 
un a n illo  condensado; Ar es a r i lo ,  Y es hidrógeno o metoxi, 
Het es un a n illo  h e te ro c íc lico  aromático de 5 ó 6 miembros 
que contiene 1 a 4 heteroátomos seleccionados en tre  n itró ­
geno, oxígeno y azu fre , y Z es un grupo p ro tec to r h idroxi 
o carboxi, procedimiento que comprende ( l)  a c ila r  un com­
puesto de l a  fórmula:

CHgSHet
COZ [II]

(donde Het, Y y Z son como se ha definido a rrib a ) o deriva­
dos d e l mismo en e l  grupo amino de l a  posición 7 con un 
agente de ac ilac ió n  de l a  fórmula:

RCONHCHCCW) ( I I I )Ar
(donde R y Ar son como se ha definido a rrib a  y W es un gru­
po funcional re ac tiv o ); (2) a c ila r  un compuesto de l a  fó r­
mula:

Y
HgNCIICONH-^

CHgSHet
coz M
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(donde Ar, Y, Z y Het son como se ha definido arrib a) o de­

rivados del mismo en e l grupo o(-amino del grupo g lic ilam i-  

no de la  posición 7 con un agento de acilación  de la  fórmu­

l a :

RCOW (V)
(donde R y W son como se ha definido a rr ib a ) ; (3) hacer reac 
cionar un compuesto de l a  fórmula:

RCONIICHCOXH-;
Ár J —N.

COZ [VI]
(donde R, Ar, Y y Z son como se ha definido a rr ib a  y A es 
un grupo elim inable) con un compuesto de la  fórmula:

HetSH ó la  sa l  m etálica ((Vil)
(donde Het es como se ha definido a r r ib a ) ; (4) in tro d u c ir  
un grupo p ro tec to r en un compuesto de l a  fórmula (I)  en l a  
que COZ es un grupo carboxi en e l  grupo carboxi de l a  po si­
ción 4; (5) separar un grupo p ro tec to r de un compuesto de 
l a  fórmula (I)  en l a  que Z es un grupo p ro tec to r; o (6) in ­
tro d u c ir un grupo metoxi en l a  posic ión  7 de un compuesto 
de l a  fórmula (I)  en l a  que Y es hidrógeno.

2 e .-  Un procedimiento para preparar derivados de 
cefa losporinas.

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que ante­
cede y con lo s  f in e s  que se han especificado.

Esta Memoria consta de TREINTA Y OCHO hojas es­
c r i ta s  a máquina por una so la  cara .

Madrid, 18.0C I.1977
P.A.
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