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51s quimica es acilado para dar el correspondiente compuesto

' posicién 78, tal como el cloruro de 4cido. Sin embargo, si

REF: LHG/AV/LH/34352.
-2 -

Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento pa-
ra la preﬁaracién de ciertos derivados de 7g-acilamino-To~—
meisoxicefalosporina, _

En un procedimiento conocido de preparacidn de deriva-
dos de 7Beacilamin07a—metoxicefalosporina, se producen com-—
puestos de 76—(0)-aminoadipoil)amino-?a—metoxicefalosporina
por fermentacibn y después se acilan para formar 1los corres-
pondientes compuestos diacilados. A continuacidn se escinde
el grupo aminoadipoilo (véase la publicacidn provisional de
1a patente japonesa N¢ 931/72). La misma patente japonesa pu-
bliéada describe también un procedimiento en el que un com-

puesto de 7—amino—7-metdxicefalosporina obtenido por sinte-

de 7B—ac11am1no—7a—metox1cefalosporlna. En estos procedlmlen—
tos, la acilacidn en la posicidn 7B se realiza utilizando un

derivado activo del dcido cuyo resto se desea incorporar a 14

el grupo acilo que ha de intrqducirse'deriva de un 4cido tio-
alcanoico sustitufdo (como el Acido 1,3,4-tiadiazoliltioacé-
tico o 1,2,4—triazoliltioacétic6), este procedimiento no es
prédctico porque frecuentemente es dificil 0 en algunos casos
imposible preparar uh derivado activo de dicho dcido; en
otros casos,.este derivado activo puede ser inestable o puede
no poderse oﬁtener con un buen rendimiento. En cualquier ca-
so, el rendimiento de la reacciln de acilacidn es extraordina
riamente béjo.

En la publicacidn provisional de patente japonesa
Ne 62.791/73 se describe otro procedimiento. En este Gltimo,
el compuesto de cefalosporina, no sustitufdo en la posicidn

Ta, se convierte en una acilimina intermedia que después es
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metloxilade para dar el derivado de Ta-metoxicefalosporina deq

seado. Sin embargo, este procedimiento también tiene el in-

- conveniente de que no puede efectuarse econbmicamente y, en

cuallquier caso, todavia deja sin resolver sl problema de la
introduccidn del sustituyente 7B-acilo deseado en el material

de partida.

Ahora hemos descubierto un nuevo procedimiento para

la %reparacién de derivados de Ta-metoxicefalosporina con

un Erupo tioalcanoilamino sustitufdo en la posicién 78, que
perihite obtener estos derivados en condiciones suaves, con
rengimientos muy elevados en comparaci&n con los de los pro-
cedimientos conocidos y'sin_ninguno de los inconvenientes an-

tes|deseritos., El procedimiento de esta invencibén puede ser

utilizado pare preparar una amplia variedad de dérivados de
cefalosporina. '

Asi, de.acuerdo con esta invencidn, se proporciona un
procedimiento pafa la preparacidn de un derivado de Ta~metoxd
cefalosporina con un sustituyente 78— de férmula:

gl = 5 - A - CONH-

(aonde R! representa un 4tomo de hidrfgeno, un grupo hidrocar-
buro acfclico sustitufdo o no sustituido; un grupo hidrocar-
buro alicfclico monocfclico sustituido o no'sustituid§ con—
feniendo un anillo de 5 8 6 miembros, un grupo aromitico mo-
nocfclico o picfclico (cuyo anillo bencénico puede estar sus-
titufdo o no sustitufdo), un grupo alcanoilo sustitufdo o no
sustituidé, un grupo benzoilo sustituido o no sustitufdo o
un grupo heterociclico monocfclico o bicfelico suspituido o
no sustitufdo, conteniendo como minimo un 4dtomo de nitrégeno,
ox{geno o azufre en el anillo y A es un grupo algquileno de

cadena lineal o ramificada), en cuyo procedimiento un deriva-
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“lcoxicarbonilamino, tales como t-butoxicarbonilamino; grupos al

do de 7o-metoxicefalosporina con un sustituyente 7B de fén~

mula

X - A - CONH -
(donde A es el definido anteriormentg’ ¥ X es un 4tomo de
haldgeno) se hace reaccionar con un tiol de férmula:

R' - SH (1)

0 con una sal metdlica del mismo,

i . - .
El derivado de Te-meboxiccfalosporina preparado es
preferiblemente wn compuesto de férmula (II):

OCH
1

3
R1-5-4-CONH —!
N LR%
L. - (11)
¢ B3
{ .
(donde R! es el definido anteriormente, 82 es wn grupo que

no participa en la reaccidn, como los grupos ilustrados

nds adelante y R3'esr un grupo carboxilo o un grupo carboxi-

lo esterificado). ' \

Sdn ejemplos de grupos hidrocarburo aciclicos que'
pueden ser representados por R1 los grupos hidrocarburo linea-

les o ramificados de 1 a 6 4tomos de carbono como metilo, eti-
loy propilo, isopropilo, butilo, isobutilo;'t—butilo,'penti—
lo, hexilo, vinilo, alilo, propenilo, butenilo, pentenilo,

hexenilo, etiﬁilo o} propafgilo. Estos grupos hidrocarburo pue-
lden no llevar sustituyentes o pueden estar sustitufdos con
sustituyentes como grupos hidroxi; grupos azido; érupos cianoj|

grupos nitro; grupos acilamino, v.g. acetilamino; grupos al-

coxi, v.g. metoxi o etoxi; el grupo fenilo; el grupo ciclohe-

xadienilo; el grupo ciclohexilo o grupos alcoxi c¢arbo -
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ilo, V.g. metoxicarbonilo o etoXicarbonilo.

Cuando el grupo'R1 representa un grupo aromdtico mono-

"~ efclico o bicfeclico puede ser, por ejemplo, un grupo fenilo

0 naftilo 1 sustitufdo o no sustitufdo. Cdmo gjemplos de sus+
titwyentes adecuados citaremos, por ejemplo: Atomos de halé-
geno como cloro o0 bromo; grubos alquilo como metilo o etilo;
grupos alcoxi como metoxi o etoxi; el grupo cianoj; el grupo

nit;o; grupos acilamino como acetilamino o grupos alcoxicar-
bonilamino como t-butoxicarbonilamino. Si el grupo R1 es un

grupo benzoilo, puede estar sustitufdo o no sustitufdo y, si

estd sustitufdo, los sustituyentes pueden ser cualesquiera

de los ilustrados anteriormente al tratar de los grupos fe-

nilo y naftilo. p

&
{

R! también puede‘ser un grupo alicfclico monociclico
conteniendo un anillo saturado o insaturado de 5 & 6 miem-
bros; son ejemplos de estos grupos los siguientes: cilclopen-—
tilo, ciélopenbeﬁilo, @iclohexilo, ciclohexenilo y giclohekar ,
dienilo. Son ejemplos de grupos alcanoilo, preferiblemente 44
2 g 18 4tomos de carbono, que pueden ser representados .por
R1 los grupos acetilo, propionilo, butiroilo y estearoilo,
que pueden estar sustituidos o no sustitufdos, Si estén sus-
titufdos, los sustithyentes adecugdos son: grupos ciéno; gru-
posinitro; grupos acilamino, v.g. acetilaminoj grupos alcoxi-
carbonilamind como t—butbxicarbonilamino y grupos alcoxicar-
bonilo, v.g. etoxicarbonilo o metoxicarbonilo.
Alfernativamente, R1 puede ser un grupo heterocicli-
co monociclico o bicfelico conteniendo como minimo un dtomo
de niﬁrégeno, oxigeno o azufre en el;anillo;.el grupo hetero-
ofclico puede ser de cardcter aromdtico o no aromdtico y son

ejemplos los siguientes: o-imidazolilo, 1,2,4-triazol-3-ilo,
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- 3-ilo y 2-%tiazolilo.

-

1,3,4-tiadiazol-2~110, 2-piridile, 2-pirimidilo, purin-6-ilo

2-Yenzotiazolilo, 2-benzoxazolilo, s~friazolol4,3-a}piridin-

EL grupo A es un grupo alquileno de cadena lineal o
ramificada, preferiblemente un grupo alquileno inferior de

1 o 6 &tomos de carbono. Son ejemplos los grupos metileno,

trimetileno, propileno, tetrametileno, 2-metiltetrametileno,
penfametileno y hexametiléno. 7 . »
El grupo B® no participa en 1a_reacci6h del procedi-
miento de esta invencién y, por lo fanto, qunaturaleza no
es ler{tica para el invento. Sin embargo, los grupoes R2 pre-

ferjidos incluyen: 4tomos de hidrégeno; grupos alquilo infe-

rigr; v.g. metilo; grupos aciloximetilo, v.g. geetoximetilo;
grﬁpos carbamoiloximetilo y grupos tiometilo que estén
S-gsustitufdos con grupos hetérocfciﬁcos monociclicos aromé~
ticos conteniendo por lo menos un ftomo de nitrégeno, oxi-
geno o azufre on ol anillo, vege (1-metil-1H-tetrazol-5-
il)tiometilo o (1,3,4;tiadia?ol—2—il)tiometilo.

¥n la férmula (II), el grupo B3 es carboxilo o car-
boxilo esterlflcado. Cuando R3 es un grupo carboxilo este-
rificado, la naturaleza del éster no es esp901almente cri-
tica siempre que no destruya el anillo de cefem durante 0
después de la reacciln de condensacién y siempre que pueda
ser fécilmente escindido del anillo de cefem. Lios ésteres
adecuados son, por ejemplo: ésteres alquilsili}icos como
los éstefes triﬁetilsililicos; &steres alguflicos inferioresg
_como los ésteres metflico, etilico o t-butilicd; ésteres
bencilicos; ésteres p-metoxibenc{licos; &steres ben;zhidri—
licos; ésteres fenacf{licos; ésteres p—bromofenacilicds v

ésteres 2,2,2—tricloroetilicos. Cuando R3 es un grupo carbo-
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- proflucto de reaccidn.

xi}o esterificado, el procedimiento de la invencién compren~

~

de preferiblemente la etapa adicional de desesterificar el
!
En el caso preferido de que la 7a~metoxicefalosporina
que| hay que producir sea un compuesfo de férmula (II) defi-
nida anteriormente, la Ta-metoxicefalosporina preferidg es

un gompuesto de férmula (ITI):

ocH,
X—A—CONH"'—'*I——’/ S

| 0)/———1\] g2 (z11)
13

\

(dorde X, R® y B3 son los definidos anteriormente). En este

coﬁpuestb,-k es un 4tomo de haldgeno, preferiblemente cloro
o bromo. o

El compuesto tidlico de férmulé (I) puede emplearse
tal como ésté o} pﬁede ger,empleado y preferiblemente lo es
en forma de una sal metélica,av.g. wna sal de un metal alca-
1ino ¢ alealino~térreo como sodio, botasio, 1itiq, calcio o
bario. Entre estos se prefieren las sales de sodio,’pbtasio
y litio. - '

El précedimienfo de esta inyenéién puedé sef:réalizado
senéillamente, simplemente poniendo en contacto el derivado
de Ta-metoxiceéfalosporina utilizado eomo maﬁerial de partida,
v.g. el compuesto de férmula (III), con'el compuesto tidlico
de férmula (I) o con una sal metdlica del mismo, Para que la |-
reaccibn transcurra suavemente, es preferlble efectuarla en
presen01a de un dlsolvente, especlalmente sl se emplea una
gal metdlica del tiol (I). Paede utlllzarse en el procedi-

miento de esta invencidn cualquier disolvente que no partici-
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rlvado de 7a—met0x1cefalospor1na 0 en ligero exceso; as{,

pe en la reaccién, inclufdos el agua y muchos disolventes

orginicos. Son ejemplos de disolventes orgdnicos adecuados
las dialquilcetonas, v.g. acetona o metiletilcetona; alcanos

halogenados, v.g. cloroformo, cloruro de metileno o dicloro-

—

etého; alcanoles inferiores, v.g. metanol o etanol y dimetiln'

formamida. También pueden emplearse mezclas de dos o mis di-
solvenies. Si el derivado de Ta-metoxicefalosporina de fér-
mula (III) contiene un grupo carboxilo en la posicién 4, es
preferlble gmplear una mezcla de agua ¥y un dlsolvente orgénl-
co como medio de reaccidn.

El tiol (I) o una sal metdlica del mismo se utilizard

normalmente en cantidades equimoleculares con raspecto al de-

por ejemplo, la relac16n molar de tlol (1) a Ta-metoxicefa—
losporina de partlda puede ser de 1 1a1,1:1. .
. Aungue 1a reaccidn transcurre a pH aproximadamente neu-
tro, transcurre més suavemente -en condiciones débilmente al-
calinas. Por consiguiente, si'se emplea el tiol (I) propia-
hente dicho, es preferible agregar un dlcali a la mezcla de
reaceidn para que ésta se lleve a cabo en condiciones débilj
mente alcalinas, Los ~4lcalis adecuados gue pueden utilizarse
son: hidréxido sédico, hidréxido ﬁotésico, carbonato sédico,
carbonato potdsico, bicarbonato sédico y bicarbonato potdsico
La'temjeratura de ;eacéién no es eritica para el proce-
dimiento de la invencibn y, por consiguiente; normalmente la
reaccidn se efectia aproximadamente'a la temperatura ambiente
aunque también $ranscurre a'temperaturas superiores e infe-
riores a la ambiente. El tiempo neceéario para la reaccidn va
rfa con la temperatura de reaccidn, con los reactivos y otras

condiciones pero normalmente la reaccidn es completa en un
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- puesto, primero se acidula la mezcla de reaccibn y, si se em-

acetato de etilo) y el extracto se lava con agua y Se sSeca.

‘de nuevo por medios convencionales, V.g. por cromatografia.

periodo de 2 a 30 horas; si X en la Ta-metoxicefalosporina
de‘partida es un &tomo de cloro, la reaccidn duraré_normal—
mente un tiempo relativamente largo, es decir de 10 a 30 ho-
ras.

i Cuando la reaccidn es complet;:‘el compuesto deseado,
v.g. el compuesto de férmula (II), puede ser recuperado de 1g
mezela de reaccidn por métodos convencionales. Por ejemplo,

si hay presente un grupo carboxilo -en la posioién 4 del com-—

plea un disolvente distinto del agua para la reaccibn, se se-
para el disolvente por destilacibn, después de lo cual el pro

ducto de reaccidn se extrae con un disolvente adecuado (v.g

Después se separa el disolvente por destilacibn, dando el

producto deseado. Si es necesario, éste puede ser purificadb

Siel compuésto producido por el procedimiento de la
invencibn contiene un- grupo carboxilo esterificado en la po-
sicibn 4, preferiblemente el medio de reaccién es, como se
ha dicho antes, una mezcla de agua y un disolvenﬁerorgénico
migcible. Este disolvente orginico se separa primero de 1a'
mezcla de reaccidn por destilacibn, despuds de Lo cual el
reSiduo se extrae con un disolvente no miscible con agua.
Despuds el eitracto se 1éva con agua y el disolvente se sepa-
ra por destilacidn para dar el compuesto esterificado. Este
compuesto puede ser purificado de nuevo por métodos conven—
cionales, v.g. cromatografia pero, en general, preferimos
que sea sometidﬁ directamente a desesterificacién para dar el

compuesto deseado. Esta desesterificacidn puede llevarse a

cabo por cualguier método convencional, de acuerdo con la na-
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_encuentran ejemplos representativos de estos compuestos y

jcontra las mismas bacterias de dos compuestos conocidos, el

-10 -

i

turaleza del éster. Los procesos de desesterificacién adecua

~

dos son:'hidrélisis alcalina, hidrélisis 4cida y reduccidn
con hidr8geno. Una vez completada la desesterificacibn, el
producto deseado se recupera de 1la mezcla de reaccidn en la
forma antes descrita.

Muchos de los derivados de Ta~metoxicefalosporina de

£édmula (IT) presentan valiosa actividad antibacteriana con-

4rg diversag bacterias patégenas. En la siguiente tabla se

de |sus actividades antibacterianas (expresadas como concen—

traciones minimas de inhibicién). También se indican con fi-

ned comparativos las concentraciones nf{nimas de inhibicidn

édido 3—carbamoiloximetil—?a—metox;77s—fenilacetamido-3-ce—
fem-4—carbox{lico y la cefalotiné.

Como puede observarse en la tabla, los compuestos més
preferidss de 1la invencidn son aﬁuéllos-donﬁe R! representa
un‘grupo cianometilo, 1-clanocetilo, 2-hidroxietilo, prbpar—
gilo, azidometilo ¥y 3~-isoxazolilo; R2 representa un grupo

(1-metil-1H~tetrazol-5-il)tiometilo, carbamoiloximetilo o

acetoximetilo y A representa un grupo metileno.

d)
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T4BLA
Concentracidn minima de inhibicil
?CH3
Rl-S—CH2CONH 5__*T/’S
;L*—-N _—R
T O ’
i COOH:
Comuuesto S. aureus E. coli Sh.flexneri
R R® 209P R . NIHT 609 (R) 2a
N—};I o
NCCH,~ —CHZS——QNN 0,2 0,8 0,8 0,8 0,8
: |
CH3
NC?H"‘ " 0,4 0,8 1,5 3’1 s 175
CH3 . 7 ) . )
HOCH,, CH,~ " 0,8 1,5 1,5 1,5 3,1
NCCH,~ ~GH, OCONH, 0,8 3,1 145 1,5 3,1
NCCH,~ ~CH, 0COCH, 0,2 0,8 1,5 1,5 - 3,1
i
{ .
' HOSCOH,- -CHéS—~u$y 0,2 0,8 3,1 | 3,1 3,1
CH3
Ny CH,= " 0,4 0,4 3,1 3,1 1,5
“ | 1
\O/N 0,2 0,8 3’1 3,1 - . 3,1
N.CH,~  -CH,0CONH, 0,2 1,5 31 62 3,1
| |
o ~CH,0C0CH, 0,2 0,8 3,1 6,2 6,2
Acido 3-cazrbamoiloximetil-— -
Ta-metoxi-7g~-fenilacetami~ 0,8 3,1 25 . 25 12,5
do=-3~cefem—4~carboxilico
Cefalotina Z0,1 <0,1 6,2 25 12,5



-1

TASLA

Soncentracién minima de inhibicidn (meg/ml)

1

R ~S-CH.,CONH-—

(I)CH3

2

“]/ SW

2

TNz R
O ¢
COOH-
E. coli Sh.flexneri Klebsiella Proteus Selm. ente
: NIHT 609 (R) 2a 806 846 vulgaris Gaertner
8 0,8 0,8 0,8 0,8 >200 1,5 0,2
8 1,5 3,1 1,5 1,5 400 0,8 0,4
5 1,5 1,5 3,1 1,5~ 400 " 6,2 1,5
11,5 1,5 3,1 3,1 >200 6,2 1,5
8 1,5 1,5 3,1 1,5 >400 6,2 0,8
: | :
8 341 3,1 3,1 3,1 400 3,1 0,8
y4 3,1 3,1 1,5 3,1 >200 1,5 0,8
,8 3,1 3,1 3,1 6,2 >400 3,1 0,8
\5 3,1 6,2 3,1 3,1 >400 3,1 1,5
,8 3,1 6,2 6,2 3,1 >400 3,1 1,5
Py 25 - 25 12,5 25 >400 25 . 12,5
W1 6,2 25 12,5 6,2 >200 6,2 6,2
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Por 1o tanto,los compuestos presentan excelente activi—
dad contfa las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas,
especialmente contra las Gram-negativas.,

Los compuestos de férmula (III) que se ufilizan como
materiales de partida en el procedimiento.de esta invencidn
también son compuestos nuevos pero pueden ser fécilmente
'preparados por métodos conocidos. Aungue presentan por sf
mismos una cierta actividad antibacteriana, son més valio-
sos como materiales de partida de los compuestos de férmu-
la (II) que presentan actividades antibacterianas mucho mas

altas.

La invencidn es ilustrada ademds mediante los siguien-

{ tes ejemplos. La preparacidn de algunos de los materiales de

partida tambidn es ilustrada en las siguientes Preparacio-

nes 1 a 4.
EJENMPLO 1

Acido 3-carbamoiloximetil~7o—metoxi=7g-(1,2,4~triazol-3-il~

tioacetamido)-3-cefem~4~carbox{lico

Se disuelven 12 mg de 3-mercapto-i,2,4~triazol én

0,12 ml de una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico; a la
solucidn resultanteVSe agrega una solucidén acuosa de hidré-
geno-carbonato sédico conteniendo 42 mg de Acido 7B—bromo—
adétamido—3—carbamoiloximetil—7a—meﬁoxi—3—cefem—4—carboxi—
lico. La meécla se agité a la temperatura ambiente durante
2 horas y el pH se ajusta a 2,5 aproximadamente por adicién
de 4cido clorhfdrico 1 N. Después la mezcla se extrae con
acetato de etilo y la fase orginica se seca sobre sulfato
sédico anhidro. Despuds se destila el disolvente a éresién
reducida, dando 48 mg de un residuo cristalino. Este resi-

duo se cromatograffa en una placa de gel de s{lice empleando
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| cefem—4—carboxilico puro en forma de polvo.

una mezcla 50:50 en volumen de metanol y cloroformo. Después
se‘des%ilé el disolvente dando 33 mg de deido 3-carbamoil-

oximetil—7a—metoxi—7ﬁ-(1,2,4—triazol—3—il—tioacetamido)—3-

Espectro de resonancia magnética nuéiear,(CD3CN + D,0) .6 ppm:
5,00 (singlete, H en la posicidn 6)
3,90 (singlete, -S~CH,~CO-) -
+ 3,37 (singlete, OCH, eﬁ la posicidn 7).
Espectro de absorcidn ultravioletar(CHBOH),A max TH
263
Espectro de absorcidn infrarrojo (KBr),;;§m71:
1770 : o
Cromatografia en capa fina (gel de sflice):
? (a) Disolvente desarrollador (n—butanol/ac1do acético/
a@a,SAd.envﬂmmm.
Rf = 0,37.
(b) Dlsolvente desarrollador (metanol/cloroformo, 1:1 en .
volumen): i |
R, = 0,28,

Cuando se repite éste procedimiento é exoepcién de gue
el 4cido 7B-bromoacetamido-3-carbamoiioximetil—7a—métoxi—3—
céfem—4—carboxilico'ée sustituye por el correspondiente deri-
vad5.7ﬁ-cloroacetamido, se obtienen resultados similares.

\EJEMPLO 2 '

Acido 3—carbam01lox1met11—78—(1m1dazol—2~1l—tloacetamldo)—7a—

metox1—3—cefem—4—carbox1llco

Se disuelven 20 mg de 2—mercaptoimidazol en 0,2 ml de
hidrdxido sédico 1 N y a la soluciln resultante se agrega
una solueibn de 117 mg de deido Tp~bromoacetamido-3-carba~

moiloximetil-Ta—metoxi-3-cefem—4~carbox{lico en 0,2 ml de




10

15

20

25

30

- 14~

hidréxido sédico 1 N. Ia mezela se deja en reposo a la tempe-

rathra ambiente durante 2 horas, al cabo de las cuales el pH

" se hjusta a 2,5 por adicibn de dcido fosférico 2 N, Después

ge bxtrae la mezcla con acefato de etilo ¥ la fase acuosa se
liofiliza y se extrae con metanol. La parte solﬁbleren meta-—
nol|se separa en una placa de gel de silice empleando una
melea 50350 en volumen de metanol y cloroformo y se extrae
coh metanol. Se destila el disolvente del extracto dando

80 g de 4eido 3-carbamoiloximetil-7p-(imidazol-2-il-tioace-
$amido)~Ta-metoxi-3-cefem—4-carbox{lico puro en forma de pol-

VO.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD,CN + D 0),8 ppm:
3 2/

. s 7,09 (singlete, H de imidazol) S
5 : 5,02 (singlete, H eﬁ la'pqsicién 6)
3,75 (singlete, ~S=CH,=C0-)
3,39 (singlete, OCH3 en la posigién 7).

Espectro de absoréién ultravioleta (tampén de deido fosféricol

pH 6,86) A pax THE \
257.

Espectro de absorcién infrarrojo (KBr) vom™ ':
1765. |

Cromatografia en capa fina (gel de sf{lice):’

- (a) Disolvente desarrollador (n—butanol/écldo acé—
$ico/agua, 5:4:1 en volumen):

Ry = 0,21, |

(b) Disolvente desarrollador (metanol/cloroformo,
-1:1 en volumen):

'R, = 0,31,

Cuando se repite este procedimiento a excepcibn de gque
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rivado Tg-cloroacetamido, se obtienen resultados similares.

_fosférico 2 N. Después la solucién se extrae cinco veces,

- 15 -

el dcido 7B—bromoaoetamido~3—carbamoiloximetil—7a-metoxi—3—

cefem—4~carboxflico se sustituye por el correspondiente de-

EJ EMPLO 3

Acido 3-carbamoiloximetil—Ta—metoxi~78~(1,3,4~tiadianol~2-114

tioacetamido)-3-cefem—4~carboxflico

Una solucién de 117 mg de &cido 7B—bromoacetamidoé3~
carbamoiloximetil-Ta-metoxi-3~cefem—4-carbox{lico en 0,2 ml
de hidréxido sédico 1 N se agrega a una solucibn de 23,6 mg
de 2-mercapto-1,3,4-tiadiazol en 0,2 ml de hidréxido sbdico
1 Ny la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante

2 horas. Despuds el pH se ajusta a 2,5 por adicibn de dcido

caéa vez con 15 ml de acetato de ef%lo y los extractos en
acetato de etilo combinado se secén sobre sulfato sbdico; deg
puéshse destila el disolvente dando 69 mg de un producto cru-
do amorfa. Este sé separa en una placa de gel de sflice em-
pleando una mezcla 50:50 en volumen dg metanol y cloroformo
y después-se extrae con metanol. Se destila el disolvente
461 extracto dando 34 mg de dcido 3-carbamoiloximetil-Ta-
metoxi—7ﬁ—(1,3,4—ﬁiadiazol—2—il—tioaoétamido)—3—cefem—4-car—
box{lico en forma de'polvou , =
Esp;ctro de resonancia magnética nuclear (CD3CN + Dzo),a ppm?
9,30 (singlete, H de tiazol)

5,03 (singlete, H en la posicién 6)

4,16 (singlete, S—CHQ—CO-)

3,46 (singlete, OCH, en la posicibn 7).
Espectro de absorcidn ultravioleta (tampén de decido fosfori-

co, PH 6,86), Ay y myt

263.
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Espectro de absorcién infrarrojo (KBr)ﬂ)om_1:
) 1760
Cromatografia eﬁ'capa fina (gel de sflice):
(a) Disolvente desarrollador (n-butanol/4cido acé~

P . tico/agua, 534:1 en Jolumen):

Rp = 0,49.

(b) Disolvente desarrollador (metanol/clorofor-
mo; 1:1 en volumen):

Rp = 0,29.

Cuando se repite este procedimiento a excepeidn de que
el 4cido 7B—bromoacetamido-3—carbamoiloximetil—?a—metoxi—3—
cefem~4—cafboxilico se sustituye por el correspondiente deri-

'yado 78-cloroacetamido, se obtienen resultados similares.

? A continuacibn damos algunos-gjemplos de compuestos
preparados de la misma forma que én los ejemplos anteriores
y sus propiedades.,

Salﬁo indicécién eg~contra;io, 1as.propiedades fisicas
se midieron como sigue: A .

Bspectro de resonancia magnética nuclear (gn CD3ON + D,0), ¢

pom. )
Espectro de absorcién ultravioleta (en tampén de dcido fos-

férico a pH'6,86),lmax M. o i}
Espéctro de absorcién infrarrojo (en KBr),bcmf1.
D: Crohaﬁografia en 6apa fina (CCF) sobre gel de sflice
(a) Valor de R, obtenido empleando'una mezcla 5:4:1 en
volumen de n-butanol/dcido acético/agua.
(b) Valor de Re obtenido empleando una mezela 1:1 en

volumen de metanol/cloroformo,
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Acifio 3—carbamoiloXimetil-Ta—metdxi-7~(5-metil=1,3,4~tiadia]

201211 ~%ioacetanido)-3~cefem-4-carboxflico

' Espectro RMN, sppm:

5,02 (singlete, H en.la posicibn 6)
4,05 (singlete, S-CHZCO—)

3,43 (singlete, OCH3 en la posicibn 7)
2,64 (singlete, H de tiadiazol)
Espgctro uv, A my 3

max
263
Esp%ctro IR,vrcm71:
1770
CCFy Bpt ' )
£ 07 (a) = 0;4’5, (b) = 0138- T,

Acido 3~carbamoiloximeti1—7a—metoxi—78-pronargiltioacetamido~

3-cefem~4~carboxflico

Espectro RMN dimetilsulféxido (DUSO0)-dg) 56 ppms
5,15 (singléte, H en la posicién 6)-
3,40 (multiplete, —CH,~-S-CH, y OCH3 en lé posicién'7).
Espectro UV, Apax OH?
- 242, 265
Espectro IR, ver s -
1780 |

Acido 3—carbamoiloximetil-7B—cianometi1tioacetamido-7a—meto—

xi-3-cefem—4-carboxflico’

Espectro RMN (DMSO—d6),5 ppms
5,06 (singlete, H en la p051c16n 6)
3,58 (s1nglete, NC—CHZSCHé)

_Espectro UV,A mu g B

max
246, 265
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K—il-tioacetamido)—3—cefem—4—carboxilico

max
263
Espectro IR,V . )
1780
A .f
CCF, Ryt

-18 —

Espectro IR,V om s

© 1720, 1775.

Acido 3—0arbamoiloximeti1~7a~metoxi—76-(5—metil—1.2.4—triaqu

Espectro RMN,6 ppms
5,02 (singlete, H en la posicién 6)
4,05 (singlete, SCHéGO—)
3,43 (singlete, OCH3 en la posicién 7)
2,64 (CHS de imidazol).

Espectro UV, A mus

(a) = 0739’V(b) = 01290

Acido 3-carbamoiloximetil~78—(S—eti1—1,2.4—triazol—3-il-tio-

acetamido)—7a—metbxi—3—cefem—4—carboxilico

max mu s
262 . Y
Espectro IR,V o s
' 1765
CCF, Rgt

Espectro RMN,S ppm; \
5,13 (singléte, Hen la posicidﬁ 6)

4,00 (singlete, S—CHé—CO)

3,52 (singletey OCH3 en la posiéidn 7)

2,83 y 1,31 (cuartete y triplete, CHyCH, de triazol)

Espectro UV, A

(a) = Oy4‘61 (b) = 0133-
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Acido 3—carbam0iloximetil—7a—metoXi—7B~(5—propil—1,2,4—tria—

zol-3-il~tioacetamido)-3-cefem—4—carboxflico
Espectro RMN, 8 ppm: '

5,07 (singlete, H en la posicién 6)

3,95 (singlete, S-CHéCO—)

3,49 (singlete, OCHy en la posicidn T)
Espectro Uv5x'ﬁax mus

263
Easpectro IR,V em 1

1765
CCF, Rgt

" (a) = 0,51, (b) = 0,44

Acido ?—carbamoiloximetil—?a—metoxi—78—(5—feni1-1.2.4-tria~

zoi—%—il—tioacetamido)—%—cefem—A—ca?box{liéo
Espectro RMN,d ppm: .
4% (singlete, H en la posicidn 6)"
3,92 (singlete, S-CH,~CO-) '
_-3,38,(singlete, 0CH4 én&la posicién T)
7,3-8,0 (H de benceno)
Espectro UV, Amax mu:
253, 235
Espectro IR,V om 1
1765
CCF, Bf:'
(a) = 0,61, (b) = 0,53

Acido %—carbamoiloximetil—7a—metoxi—78—(4-f9nil—1.Z.A—tria-

+
s

[y

zol—%—il—tioacetamido)4%~cefem-4-carboxilico

Especiro RMN,G-ppm:
4,99 (singlete, H en la posicidn 6)




10

15

20

25

30

-20 -

3,99 (singlete, SCHZCO—)
| 3,41 (singlete, OCH; en la posicién 7)
Espectro UV, A < mu

e '-;

ma
260

Espectro IR,V e s
1765

CCTy Rf:

(2) = 0,43, (b) = 0,38.

Aciéo 3-carbamoiloximetil—7a—metoxi-7B—(4—fenil-5-meti1—

1,2 4—triazol—3—il—tioacetamido)-3—cefem—4—carbox£lico

Esp?ctro RMN,$ ppm:

5,00 (singlete, H en la posieidn 6)

. 3ﬁ2(ﬁn@em,sm§m») ' .
( + 3,42 (singlete, OCH3 en 1a“po§icién 7)

2,19 (singlete, CHy de triaéol)

Espectro UVy A . mus
260 |

Espectro IR,V 9m71: ' P
1765

CCF, Ryt

(a) = 0,41, (b) = 0,41.

Adido 3-carbamoiloximetil-Ta-metoxi~7p~(2-piridiltioacetamidc

3-cefem—4~carboxilico

Espectro RMN, & ppm:
5,02 (singlete, H en la posicién 6)
3,89 (singlete, SCH?CO—)
3,39 (singlete, OCH3 én 1z posicibn 7)
7,0-8,5 (H de piridina)

L M

Espectro UV, A maxX

266, 239
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Espectro IR,V om s
1770
COF, R
(a) = 0,57, (b) = 0,43.

Acido 3-carbamoiloximetil-Te-metoxi7B~(4-metil~2-pirimidil-

tioacetamido)-3—cefem—4-carboxilico

Espectro RMN, 6ppms
r5,02 (singl‘.ete, H en la posicidn 6)
3,93 (singlete, SCH,CO0-)
- 3,43 (singlete, OCHy en la posicidn T)

2,42 (singlete, CH3 de pirimidina)

"Espectro UV, A .. mu: -

242, 270 : o
Esp.ec’cro IR, vem V:

1780
CCP, Bf:

(a).= 0,51,.(b) = 0,39.

Acido 3—carbamoiloximetil—T og=metoxi~T7p—-(2—pirimidiltioaceta~

mido)=3-cefem~4~carbox{lico

20

Eépectro RMN, 6 ppm: i
5,04 (singlete, H en la posicibn 6)
3,96 (singlete, SCHZCO-) . o
> 3,46 (singie‘ce,' OCH3 en la posicién 7)

7,92 y 8,58 (triplete y doblete, H de pirimidina)

Espectro UV, A . mus

max
242, 265

Espectro IR,V e '

1760, 1700 ' | |
CCF, Ryt

(a) = 0,43, (b) = 0,43.
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Acido %—carbamoiloximeti1—7a—metoxi—78~(8—nuriniltioaceta~

mido)=3-cef em-4=carbox{lico

!
Espectro RMN, Sppm:
4,99 (singlete, H en la posicidn 6)
3,37 (singlete, OCH; en la posicién 7)
8,65 y 8,70 (H de purina)
Esgectro UV, A pax BHE

287

Espectro IR,V em s

1770
CCFy Ry :
(a) = 0,35, (b) = 0,18.

Acido 3-carbamoiloximetil—7a~metoxi—7B~(6—puriniltioaceta—

midL)-3—cefem—4-carboxilico

Espectro RNN, § ppms:

5,01 (singlete, H en ia'posicién 6)
4,14 (singiete,-SGHéCO—)
3,43_(singlete, bCH3 en la posicidn T)
8,31 y 8,63 (H de puriné)

Espectro UV, A mlk
278

max

Espectro IR,V om : . -

1765
OCF, Rt
(a) = 0,40, (b) = 0,20.

Acido 76—(2—bencimidazoliltioacetamido)—3-carbamoiloximetil-

7a—metoxi—3—cefem—4—carboxilico

Espectro RMN, S ppm:
4,95 (singlete, H en la posicién 6)
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'Espectro OV, A

_7a—metoxi—3—cefem—4-barboxilico ~

a3

B

4,16 (singlete, SCHéCO—)

r—

3,41 (singlete, OCH; en la posicibén 7)

Ce

Eé;ectro uv, A
281, 287

max TH?
Esgectro IR,v om™ 1

1780, 1680

CCE, Bf:

(a) = 0,48, (b) = 0,51.

Acido T8=(2-benzoxazoliltioacetamido)-3=carbamoiloximetil—~
To-metoxi~3— ~4—carboxilico -

Espectro RMN, § ppm:

5,05 (singlete, H en la posiqién 6)

4,14 (singlete, ,SCH200—)
3,50 (singlete, OCH, en la posicibn 7)

max THE .
283, 276, 245

Espeétro'IR,v e
1780, 1720

CCF, Rt '
(a) = 0,61, (b) = 0,48.

Acido 78-{2-benzotiazoliltioacetamido)-3-carbamoiloximetil~

Espectro RMN (CD30D), § ppms:
5,04,(éingl§te, H en la posicidn 6)
3,45 (singlete, OCH3 en la posicidn 7)

Espectro UV, A ue

297, 271

ma.xm

Espectro IR, vem g

1770
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CCF, Ry
* (a) = 0,58, (b) = 0,48.
Acido 3-carbamoiloximetil—-7g~metoxi=7B=(s~triazolol 4,3~a} pi-

i din=3-il-tioscetamido)=3-cefem—4-carboxflico

—

-

Espectro RMN, § ppm:
4,94 (singlete, H en la posicién 6)
3,95 (singlete, SCH,CO-)
; 3,40 (singlete, OCHy en la posicidn T)

Espectro UV, A max 'mu,:
269.
Espectro IR,v'.'cm"1:
1760, 1690 )
"CG‘E, Rf: )

‘ (a) = 0,29, (b) = 0,39.

Acido 3—carbamoiloximetil—?a—meto:.xi:-'?B-(2-naf1;i1’uioace’camido

3-cefem—~A-carbox{lico

Espec;cro'RMN, prm: ' .
4,92 (singlete, H en la posicién 6)
3,72 (singlete, SCH,~CO-)
3,29 (singlete, OCHy en la posicidn "7.)
7,3-7,9 (H de naftaleno)
Espectro UV, Amax mus
", 248, 270 (hombro)

Espectro IR, v om s

1765
CCP, Rp:
(a) = 0,61, (b) = 0,60.
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Acido 3-carbamoiloximetil-Ta-metoxi~78—~(2-tiazoliniltioacetad

miio)—3—éefem—4—carbox{lico

Espectro RMN, § ppm:

5,08 (singlete, H en la posicidn 6)
3,92 (singlete, SCHQCO-)

3,50 (singlete, OCH3 en la posicién 7)
Espectro UV, A
258, 239

Esgectro IR,V em '

Us )
max ™ . -

1770, 1690
cc%, Rp: .
(a) = 0,49, (b) = 0,49

Acido 3-carbamoiloximetil~78=ciclohexiltioacetamido=T7o~metoxil-

Espectro RMN, & ppm:
5,08 (singlete, H-en la posicibn 6) -
3,81 (singléte, ‘SCH,C0-)
3,4ég(singlete, OCHy en 1a posicidn T)
1,0-2,0 (-CH2 de ciclohexano)
Espectro UV, A
266
OOF, Rpi S _ -
. (a) = 0,56, (b) = 0,50.

max MW

Acido 3-carbamoiloximetil-7a—-metoxi-78—~(n-vropiltiocacetamido)

3-cefem—4—carbox{lico
Espectro RHN (CD3OD), S ppm:
5,04 (singlete, H en la posicién 6)
" 3,45 (singlete, OCH3 en la posicibn 7)
Espectro UV, )‘max mM:

265
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Espectro IR, vem 1
1770
CCF, Rf:

(a) = 0,55, (b) = 0,55,

Acido 3-carbamoiloximet il—Ta-metoxi-78-(n-pentilticacetamido)~

3~cefemn~4~carboxf{lico

Espectro RMN (CDBOD), S ppms

5,04 (singlete, H en la posicidn 6)

3,46 (singlete, OCH; en la posicién 7)
Espectro UV, Amax mus

265
Espectro IR,V on s ' N

1770 )
.
CCF, R,

(a) = 0,60, (b) = 0,54.

EJEMPLO 4

Acido 764(2~butilﬁioacetamido)—3—carbamoiloximetil-7a-metoxi—

3—-cefen—~4—carboxilico

Se disuelven 45 mg de sec-bubanotiol con 0,5 ml de so-
lucién acuosa 1 N de hidréxido sédico en metanol acuoso al
50 % y a la solucién resultante se afiade 0,5 ml de 7B-bromo-
acetamido-3-carbamoiioximetil;7a~metoxi-3—cefem—4—carboxilato
de benzhidrilo. la mezela se agita durante 2 horas después dg
las cualez se destila el metanol a presién reducida. La fase
acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo y 1osrextrac~ )
tos se secén sobre sulfato sédico, Después se destila el di-|
solvente, dando 7B—(2—butiltioacetamido)-3—carbamoiloximetil—

Ta~metoxi-3~cefem~4~carboxilato de benzhidrilo erudo. Este

producto crudo se disuelve en 1,0 ml de anisol y 2 la solu~
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se separa ¥ purifica sobre placa de gel de sflice empleando
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cidn resultante se afiaden 1,5 ml de 4dcido trifluoracético.
1a mezclé se deja en reposo a la temperatura ambiente duran-
te 6 minutos y después se evapora a séquedad a presién redu-
cida. Fl residuo s8lido se disuelve en 20 ml 'de acetabo de
etilo y 20 ml de solucién tampdn aé Aheido fosférico 0,2 M
(pH 7,5) y la mezcla se agita ¥y despuds se deja en reposo
para permitir la separacién de fases. La fase acugsa se lava
de nuevo otra vez con acetato de etilo y después se ajusta
el pH a 2,5. Después la capa acuosa se exbtrae cuatro.veces
con 20 ml,de acetato de etilo ¥y los extractos combinados se
secan soﬁre sulfato sédico y se evaporan a sequedad & pre-

sidn reducida dando un producto amorfo crudo. Este producto

wna mezela 50:50 de metanol ¥ cloroformo. Se obtlenen 115 mg

del producto deseado en forma de polvo.

Espegtro de resonancia magnética nuclear (CD3OD), § ppm:
5,08 (singiete, H en la posicibn 6) '
3,58_(singlete,.OCH3 en la posicién T)

Espectro de absorcién uliravioleta (CH30H),A nax WM
267 ( = 9140) |

Espectro de absorcidn infrarrojo.(KBr),\)cmf1:

1795, 1720, 1680 . ' ™
CrOmatografia en capa fina (gel de silice):
(a) Dlsolvepte desarrollador (n-butanol/dcido acéti-
co/agua, 5:4:1 en volumen):
Re = 0,59 '
(b) Disolvente desarrollador (¢loroformo/metancl,
1:1 en volumen):

R, = 0,60.

£
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/ EJEMPLO
1

Acido 3—aéetoximetil—7a—metoxi~7B—(1,3,4—tiadiazol~2-il—tio—

acetamido)-3~cefem—4~carboxilico

Se disuelven 33 mg de 2-mercapto-1,3,4-tiadiazol en
0,24 ml de hidréxido sbdico acuoso 1 Ny a la solucién resul-
tanfe se afade una solucidn de 0,27 milimoles (100 mg) de

deido 3-acetoximetil—7B—cloroacetamido—7a—metoxi—3—cefem—4—
carbox{lico en bicarbonato sédico 0,5 N. La mezcla se agita
a'l% temperatura ambiente durante-3 hqras y despuds se ajusty
el pH a 2,5 por adicidén de 4cido fosférico 0,1 N, Después la
mezcla se extrae tres,veces con acetato de etilo y los extrac
tos len acetato de etilo combinados se secan sobre sulfato s6-

dicg. Se destila el disolvente de la solucidn seca de aceta-

&

to;de etilo dando 113 mg de un producto crudo amorfo., Este
se separa en una placa de gel de éiiice empleando como disol~
vente cloroformo conteniendo 40 % de metanol y después se ex
$rae con metanol. Se destila el disolvente del extracto dando
69 mg delrproducto deséado.
Espectro de resonancia magnética nuclear (GD3CN+D20),6 ppms
9,23 (singlete, H de tiadiazol)
5,00 (singlete, H en la posicién 6)
‘ 4,73 (doblete,'cﬂé en.-la posicién 3)
Y. 44,11 (singlete, SFCHé—CO~) |
3,42 (singlete, OCH; en la posicién_7)
1,98 (singlete, O—CO—CHB)

Espectro de absorcidn ultravioleta (tampdén de Acido fosféried

8 PH 6,86), A, M
263 m ( = 8789)
Espectro de absorcidn infrarrojo (XBr), vem™ 1z

1760
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Cromatografia en capa fina (gel de silice):

Disélvente desarrollador (metanol/cloroformo, 1:1 en

volumen):

Rp = 0,45.

A continuacidén damos algunos ejemplos de ofros compues-
tog preparados de la misma forma que en el ejemplo anterior,
junto con 'sus propiedades (determinadas como se ha descrito
en el Ejemplo 3):

Acido 3—acetoximeti1—78—cianometiltioacetamido—7a—metoxi—3-

cefem-4-carbox{lico

Espectro RMN (CD3CN), § ppms
''5,06 (singlete, Hen la posicidn 6)
4,76-5,06 (cuartete, —CH,0C0~ en la posicidn 3)

P

3,60 (singlete, NCCH,S o SCH,C0)

3,52 (singlete, QCH3 en la posicidn 7)
3,42 (singlete, NCCH,S o SGHéCO)
- 3,3é-3,55'(5uartete, H, en la posicidn 2)

2,02 . (singlete, 0COCH;),
Espectro ﬁV,.Amax mys
247 ( = 8000)
267 ( = 8400) ,
Espectro IR, vem s : _ o

1775

Acido 3—acetoximetil—7a—ﬁetoxi—73—propargiltioaoetamido-3—

cefem-4~carboxflico

BEspectro RMN (DMSO—dG), § ppms
5,05 (singlete, H en la posicibn 6)
4,9-4,6 (cuartete, ~CH,0C0- en la posicidn 3)
3,36 (singlete, OCHg en la posicidn 7)
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/| 3,2-3,5 (multiplete, posicién 2, Hy, - CH, ¥y -S-CH,-)
3,05 (triplete, HOZC)
1,98 (singlete, OCOCH3)

Espectro UV, A mue

max
245 ( = 7800)
268 ( = 8200)
Espéctro IR,\rcm-1:
1775,

do sobre 8 ml de agua, se agregan gradualmente sobre esta
mezdla 17 mg de bicarbonato sédico y la soluciln homogénea
resyltante se liofiliza, se obtiene la sal s6dica del dcido

carbox{lico en forma de polvo amorfoc. ,

Guando se. afiaden 83 mg del 4cido carboxflico as{ obteni-

Acido J-acetoximetil-78—-azidometilticacetamido~To~metoxi—~3-

cefen—4—carboxflico

Espectro RMN (DMSO—dG),S ppm s
5,14.(sing1e£e, H en la posicién 6)
4,69-4,98 (cuartete, ~CH,~0C0~ en la pqsicién 3)
4,51 (singlete, NéCHéS—)
3,40 (singlete, posicidn 7, OCHB, S~CH,~C0)
353~3,6 (cuartete, H, en la posicibn 2)
2,00 (singlete,.OCO-CH3) o
Espectro UV, A

max ¥
¢ -
247 (= 7800)
269 ( = 8000)

Espectro IR,V em™ 1

Xi=3-cefem-4-carbox{lico
Espectro RMN, 6 ppms

=(imidazol—-2-il-ticacetamido)}~T7a~me}0o-
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7,11 (singlete, H en las ‘posiciones 4 y 5 del imi-
: " dazol)

| 5,02 (singlete, H en la posicibn 6)

4,78 (singlete ancho, H, en la posiéién 3)

3,78 (singlete, —S—CHéCO—)

3,38 (singlete, OCH3 en la posicibn 7)

2,02 (singlete, -0-COCH,)

Espectro UV, A mu:

max
265
Esp%ctro'IR,v on 2
-1760
CCF{ Rpt : _
P (b) = 0346' K
: , ,

P

EJEMPLO 6

. Acido 7a—metoxi¥3~(1—metil—1H—tetfazol-5-il)tiometil—7B—

(1,3, 4—t1ad1azol—2 11t10acetam1do) 3-cefem~4~carboxflico

Se dlsuelven 33 mg de 2-mercapto-1,3, 4-t1adwazol en

' 0,24 ml de hidréxido sbdico 1iN y,a la solucibn resultante sq

afiade una solucidn de 117 ng (0,27 milimoles) de 4cido 78~
cloroacetamido~Ta-metoxi-3~(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiome-
til-3—cefem—4—carboxilic0 en hidrégeno—~carbonato sédico 0,5N
La- mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas
y después se aausta el pH a 2,5 por adieidn de dcido fosfdrl—
co 0,1 N. Se extrae la mezcla tres veces con acetato de etilg

y los extractos combinados se secan sobre sulfato sédico. Des

pués se destila el disolvente dando 125 mg de un producto

amorfo. Esté: se separa en una placa de gel de sflice em-
pleando una mezcla 50:50 de metanol y cloroformo y se extrae

con metanol. Se destila el disolvente del extracto dando .
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70 mg del proéucto deseado en forma de polvo amorfo.
Eépectro.de regonancia magnética nuclear (CD3CN+D20),6 ppm:
9,28 (singlete, H en la posicién 5 del tiadiazol)

Espectro de absoreilén ultravioleta (tampén de 4cido fosfé-~

—

rico a pH 6,86), A mu:

max
266 ( = 9270)
Espectro de absorcidn infrarrojo (KBr),V om™ s
1760

Cromatograffa en capa fina (gel de silice):

Disolvente desarrollador (cloroformo/metancl, 1:1 en
volumen):
' Ry = 0,38, ' )

A continuacidn damos algunos ejemplos de compuestos

4 I
preparados de la misma forma que en el ejemplo anterior y

sus propiedades (medidas como se ha deserito en el Ejem—

plo 3):

Aoido.78(imidazol=2=il-tiogcetamido)-Tg-metoxi=3=(1=metil-

1H~t etrazol=5-il)tiometil-3~cefemn-4~carbox{lico

" Espectro RMN, § ppm:

7,03 (singlete, H en las posigioneé 4y 5 del imida-
'zol) ‘
4,95 (singlete, H en la posicién 6)
3,84 (singlets, CH3 en la posicién 1 del anillo de
$etrazol)
3,36 (singlete, OCH, en la posicidn %)

Espectro UV, my:

max
265 ( = 7200)
Espectro IR, ven s
1760
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CCPFy Res
" (b) = 0777360

Aoido TE-cianometiltioacetamido=7a-metoxi~3=(1-metil-1H-

tebrazol~5;il)tiometil—3-cefem—4—carboxilico

Espectro RMN, © ppm:
5,10 (singlete, H en la posicibn 6)
4,3-4,6 (cuartete, CH,~S en la posicién 3)

3,98 (singlete, CH, en la posicibén 1 del anillo de

3
tetrazol)

3,70 (singlete, ~NCCH,S o, ~SCH,CO)

3,5-3,7 (cuartete, H, en la posiciébn 2)

3,60 (singlete, -NCCH,S o ~SCH200)

<

: 3,50 (singlete, OCH3 en la posicibn 7) .

Eépectro v, A mys

max
274 ( = 9000).

Acido 7a—metoxi—3—(1-metil—1HFtetrazol—S—il)tiometil—7 -

pronargiltioacetamido43—cefém—4—carboxilico
Espectro RMN (DMSO-dg); § ppm: '
5,05 (singlete, H en la posicién 6)
442-4,3 (cuartete, CH,-S en la posicién 3)
3,90 (s:j.nglet'e, CHy en la posicién 1 del anillo de’
tetrazol) ) > .
alrededor de 3,5 (multiplete, OCH, en la posicién 7;
H, -CHé-S—bHéCO en 14 posicidn 2)
3,20 (triplete, HO=C-).
' EJEMPLO 17

-Aeido 7a—metoxi—3—(1-métil—1H~tetrazol—S—iljtiometil—?ﬁ:

(1,3, 4tiadiazol-2~il-ticacetamido) 3-cefem—i=

4 una solucidn de 596 mg de 2-{7g~bromoacetamido~Ta~
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metoxi~3~(1-metil=-1H-tetrazol-5-il)tiometil=3~cefem—4-carbo-
ni1}-s—triazolo{4, 3~a}pirid-3-ona en 30 ml de acetona, se
afizade una solucidén de 86 mg de 2-mercapto-1,3,4-tiadiazol y
84 mg de hidrégeno-carbonato sédico en 8 ml de agua; la mez-
cla resultante se agita a la temperatura ambiente durante

1 hora. Despuds se destila el disolvente a presidn reducida
y al residuo se afiaden 50 ml de acetato de etilo ¥y después
se lava con agua y se seca sobre sﬁlfato magnésico anhidro.
Se destila el disolvente dando 2-{7a-metoxi-3-(1-metil~1H-
tetrazol-5-1i1)tiometil=78-(1,3,4-tiadiazol-2-il~tiocacetami-
do)=3-cefem~4-carbonil }-s-triazolo{4,3-alpirid-3-ona cruda

en forma de polvo.

’Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl ), 8 ppme

: 3,43 (51nglete, O—CH3 en la p051016n 7)
3,90 (singlete, N-CHy en 1a pos1016n 3 del tetrazol)
4,25 (singlete, -5-CH,-CO en la posicién T)

5,24 (singlete, posicién 6),
H

‘\_‘»
-
6,3-7,9 (multiplete, posicidn_4;

~C0-

~f\x \H: N )

9, 08'(posicién 7, tiadiazol) .
Espectro de absorcién ultravioleta (THF),} . am’

227, 261, 359

_Espectro de absorcién infrarrojo (Nujol, marca registrada),

v em~ s

1770, 1700, 1650
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Cromatograffa en capa fina (gel de silice):
: (a) Disolvente desarrollador (clorofomo contenien-
ﬁo 10 % de metanol):
Ry = 0,56
| (b) Disolvente desarrolladér (n-butanol/Acido acé-
tico/agua, 4:1:1 en volumen):
Ry = 0,47,
| A una solucibn del compuesto obtenido anteriormente

en una mezcla de 15 ml de tetrahidrofurano ¥y 7,5 ml de agua

se afiaden 600 mg de monohidrato de acetato de cobre. La mez
cla resultante se agita a la temperatura ambiente durante
5 horas al cabo de las Cuaies se afiaden 50 ml de acetato de
etilo y'7,5 ml de una solucién de &cido citrico 0,5 M. Se
1sépara portfiltracién la materia insoluble y'la fase orgé-
nica se lava tres veces con 50 ml'dé una solucién acuosa de
cloruro sédico y después se seca sobre sulfato magnésico an-
hidro. Se destila el disolvente a presién reducida para dar
un groductp amorfo crudo que se purifica por cromatografia enj
‘eapa fina, empleando como disol§ente una mezela de n-butanol/
doido acético/agua (4:1:1 en volumen), pafa dar el producto
deseado, '
Espectro de resonancia magnética puclear (CD3CN4D20);6 ppm:
-f; 3,46 (singlete, 0-CHy en la posicibn T)
3,94’(singlete, posicidn 3, N~CH, del tetrazol)
5,02 (singlete, posicién 6, E;>r/

~

9,28 (singlete, posicibn 7 /i::——- )
' A
’ S
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|

|

Egpectro de absorcién infrarrojo’ (KBr),v cm ':
|

1760

Espectro de absorcidn ultravioleta (en tampbén de 4cido fos-

~

férico a pH 6,86), nm:

266

}‘max

Cromatograffa en capa fina (gel de sf{lice):

Disolvente désarrollador (cloroformﬁ/metanol 1:1 en
volumen: .

Re = 0,38.

' EJEMPLO 8

Acildo 78=(2-carboxifeniltioacetamido )=7a~met0xi—3—(1~metil~

{H-tetrazol~5-il)tiometil-3—cefem—4~carbox{lico

A una solucidn de 596 mg de 2-{7B-bromoacetamido-7a~

me%oxi—3—(1—metil—1H%tetrazol—S-il)ﬁiometil—3—cefem—4—carbo~
nil}=s-triazolo{4,3-a }pirid-3-ona en 30 ml de acetona se afla
de una solucidn de.152 mg de 4cido tiosalicflico y 173 mg de
bicarbonato sdédico en;8 ml de agua. La mezcla resultante se
agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Despuds
se destila el disolvente a presidn reducida y se afiaden al
residuo 50 ml de acetato de etilo, Larsolucién resultante se
‘lava entonces con agua y se seca sobre sulfato magnésico an-
hidro. Despuds se destila el disolvente a presidn reducida
danab 2-{75-(2-carboxifenilfioacetamido)-7a—méthi—3-(1—me—
til—1H%tetrazol—5—il)tiametil-3—cefem—4-carbonil}—s—triazolo
{4,3-a}pirid=-3-ona cruda en forma de residuo pulverulento.
Este producto se disuelve en una mezcla de 15 ml de

tetrahidrofurano y 7,5 ml de agua y después se afiaden 600 mg
de monohidraﬁo.dc acetato de cobre. La mezcla resultante se
agita a la temperatura ambiente durante 5 horas, al cabo de

lag cuales ge afladen a la misma 50 ml de acetato de etilo Yy
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ml de una solucidén de dcido cftrico 0,5 M. Se separa la
eria insoluble por filtracidn y la fase organica se lava
S Vveces con una solucién acuosa de cloruro sédico y des-

s se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Después de des

como disolvente una mezcla de n-butanol/4cido acético)égua
1:1 en volumen), para dar el producto deseado.
ectro de resonancia magnética nuclear (CD3CN + DZO)’ ppm:

7,2-7,6 (multiplete, protén en el radical fenilo)

H

5,13 (singlete, posicibn 6, - ' l

Esp

Esp

ric

Cromatografia en capa fina (gel de silice):

N
4,07 (singlete, posicidn 3, . N-CHy del tetrazol)
3,47 (singlete, posicibn 7, -0-~CH;)
ectro;dé absoreidn infrarrojo (KBr),v,cmf1:
1775 ' | |
ectro de absorcién:ultravfoleta (tampén de decido fosfd-

o, pH 6,86), A nax M
253,

(a) Disolvente desarrollador (n—butanol/écldo acé-
tico/agua, 4:1:1 en volumen):

Rf = 0,36

(b) Disolvente desarrollador (cloroformo/metanol/agud
63421 en volumen):

-
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EJEMPLO 9

Acido 76—(2—hidroxietiltioacetamido)~7a—metoxi-%-(1—metil—

1H—tetrazol-S—il)tiometil—%—céfem—4—carboxilico

Se disuelven 434 mg de 4cido Tp~cloroacetamido-Ta~
meﬁoxi—3-(1-metil—1H—tetrazol~5-ilf;iometil—3—cefem—4~car—
pox{lico en 20 ml de agua conteniendo 84 mg de bicarbonato
sédico y se afiaden 156 mg de tioglicol. Después la mezcla
resultante se agita a la temperatura ambiente durante 3 ho-
ras mientras se mantiene el pH a 8,0-8,5 por adicidn de una
golucidn de hidréxido sédico 1 N. Después se ajusta el pH
a 2,0-2,5 por adicibn de 4eido clorhfdrico 1. N y se liofili~

za la mezcla. Bl residuo se extrae.con mebtanol y se destila

,el_disolvente. El residuo resultante se purifica después

po} cromatograf{a preparativa de ge} de sflice, empleando
como disolvente desarrollador una mezcla de n-butanol/deido
acético/agua (4:1:1 en volumen), para dar 360 mg del produc-
to deseaéo en forma ae poivo. .

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD3CN + D20), ppm

H
5,20 (singlete, posicidn 6, \\T// )
A
4,15-4,25 (cuartete, posicién 3, )
2
CH2~S—
v 3,90 (singlete, posicidn 3, tetrazol, N—~N )

\ . . ! ‘
' '/M\V/N
|
CH3
3,44 (singlete, posicibn T, —O—CH3)
. : Ol
. , ' -
3,30 (singlete, posicidn 7, -S—CHé—C-)

3,68 y 2,74 (triplete, posicibn T, HO-CH,CH,~S5-)

<o
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- Espectro de absorcibn ultravioleta (tampdn de 4oido fosfb-

a 1h miezcla 5 ml de cloruro de metileno seguidos de una soO-

‘va el vaso con 10 ml de cloruro de metileno y las aguas de
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ypectro de absorcidn infrarrojo (KBr),V cm"1:

1740, 1675

‘myus

rigo, pH 6,86)y A .«
270 ( = 9450).
Preparacidn 1
Acildo 7B—bromoacefamido—3—carbamoiloximetil—7a—metoxi—3~ce—
\ 7 fem—4—~carbox{lico
‘ En un vaso de precipitados se introducen 808 mg de

bromuro de bromoacetilo ¥ 1,030 g de bis(trimetilsilil)tri—
fluoracetamida ¥y 1la mezcla resultante se deja en reposo a 12

te ﬁeratura ambiente durante 20 minutos. Después se afladen

1ucién de 879 mg de 76—(D—S—t—butoxicarbonilamino—é—barboxi—
valéfamido)—3—carbamoiloximeti1—7a—metoxi—3—cefem—4—carboxi—

lato de divenzhidrilo en 5 ml de cloruro de metileno., Se la-

1avado se combinan con la mezcla, Esta Gltima se deja en
reposo a la temperatura ambiente y en condiciones himedas dur
rante 2 horas.'Después se afiade a la, mezcla de reac016n 18 ..
de bicarbonato sédico mientras se enfria con hlelo y cloruro
gbdico y a continuacibn se agregan @ 1a mezela 20 mi de una
soiﬁcién scuosa al 5 % de bicarbonato gédico y se agita du-
rante 30 minutos. La fase de cloruro de metileno se combina
con las aguas de lavado obtenidas 1avando la fase acuosa con
10 ml de cloruro de metileno y la mezcla se lava dos veces
con 20 ml de una golucidn acuosa al 20 % de cloruro de meti-
leno. la fase organlcarse seca sobre.sulfato sbdico y el di-
solvente se destila a presién reducida, dando 1,194 & de

76—{(D—S—t—butoxioarbonilamino—5¥carboxivaleril)bromoacetil~
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amino}-3—carbamoiloximetil—7a—metoxi—3—cefem—4—carboxilato
a6 dibenzhidrilo crudo en forma de producto amorfo amarillo,
Este producto amarillo se disuelve en 1 ml de anisol
y 2 ml de 4cido trifluoracético y la solﬁcidn resultante se
deja en reposo a la temperatura ambiente durante 5 minutos,
sl cabo de los cusles se destila el disolvente a presidn re-
ducida. La pasta amarilla viscosa resultante se disuelve en
20 ml de acetato de etilo y 20 ml de una solucidn tampbn de
4cido fosférico 0,2 M (pH 7,5) y después la solucién se pa-
sa a un embudo de decantacidn y se sacude bien..Después de
separarse lag fases, el pH de la fase acuosa se ajusta &

2,5' con 4cido clorhidrico 1 N'y la_fase acuosa se extrae

secan sobre sulfato sédico y después se destila el disolven-
te a presién reducida. Se obtienen-300 mg del compuesto de-
seado en forma de producto amorfo crudo.

Espectro'de resonancia magnética nuclear (CD3CN+D20),5 ppms:

5,12 (singiete, H en %a posiciﬁn 6) |

3,95 (singlete, BrCH,CO)

3,53 (singlete, OGH3 en la pogicién T)
Espectro de absorcidn ulﬁravioleta'(CH3OH),k T
263

1

Esﬁbctro de absorcidn infrarrojo (KBr),vem 2

e,

1780, 1700
cromatografia en capa fina (gel de sflice):
(a) Disolvente desarrollador (n~butanol/4cido acé-
$ico/agua, 5:431 en volumen):
Rp = 0,53 |
(v) Disolvente deéarrollador (metanol/cloroformo,

1:1 en volumen):




10

15

20

25

30

g —

Aci

- 41—

Bf = 0, 4-40
Preparacidn 2

do 3—carbamoilokimetil—7e—cloroacetamido—7a~metoxi—3-

ciﬁ
en
rif

cid

" cefem—4-carbox{lico

Se repite el procedimiento descrito en la Prepara-
n 1 a excepcibén de que se emplea cloruro de cloroacetilo
lugar de bromuro de bromoacetilo. La separacién'y la pu~
jeacidn tiene lugar como se ha descrito en la Prepara-

n 1, dando el compuesto deseado en forma de producto

amo

Bsp

rfo crudo.

ectro de resonancia magnética nuclear (CD3CN+D20),6 ppm:

\

5,1 (singlete, H en la posicién 6)

Esp

ric

Espectro de absorcidn infrarrojo (KBr),v cm '

Cro

Aci

3,48 (singlete, OCH3 en la posicién'f) .
4,11 (s%nglete,,01CH2CO)
ectro de absorcibn ultravioleta (tampln de 4cido fosfé-
0, PH 6,86)y A o MM - '

264 '

’

1780, 1700 ,
natograffa en capa fina (gel de silice):
Disolvente desarrollador,(me%anol/éloroformo, 1:1 en

volumen): = '

Re = 0,35, ‘ o
éreparacién 3

do 3-acetoximet11—7s-cloroacetamido—7a—metoxi—3—cefem—

tanido~Ta~metoxi-3~cefem-4-carboxilato de benzhidrilo- &

0,4 ml de anisol y a. la solucidn resultante se afiaden 0,8 ml

4—-carboxilico

Se disuelven 438,5 mg de 3-acetoximetil-7g-cloroace-
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,Bspectro de resonancia magnética nuclear (CD CN+D20) § ppm?

42 .

de 4cido trlfluoracétlco. Ia mezcla se agita a la temperatu-
ra amblente durante 5 minutos. Después la mezcla de reaceidn
se evapora répidamente a sequedad y el residuo se lava con
n-hexano y se disuelve en 5 ml de solucidn tampén de decido
fosférico 0,25 M (pH 7,5). La solucidn resultante se neutra-
1iza con una solucidn acuosa de bicarbonato gbdico al 5 %

y se lava con acetato de etilo. El pH de 1a fase acuosa sé
ajusta a 2,0 con 4cido fosférico al 60 % y la sustancia oled
gsa que precipita se exirae con acetato de etilo. El extrac-
40 se lava con agua y sSe seca sobre sulfato sbdico anhidro,
despuds de lo cual se destila el disolvente dando 276 mg del

compuesto deseado en forma de polvo amorfos

5,08 (51nglete, Hen la p031c16n 6)
4,08 (singlete, ClCHéGO)
3,55 (singlete, OCH3 en la posicidbn 7)
Cromatografia en capa fina (gel de sflice):
Dlsolvente desarrollador (cloroformo/hetanol 9: 1 en
volumen):
Ry = 0,41. s
Preparacién 4

foido 78-cloroacetamido-7a-metoxi=3~(1-metil-1H-tefrazol—5-

Ay

v il)tiometil—3—cefem—4-carboxilico '

_ Se disuelven 27,é g de 73—(D—S—amiho—S-carboxivaleré—
mido)—3-carbamoiloximetil—7a~met6xi—3—cefem—4—carboxilato
disédico en 1090 ml de una solucidn acuosa al 5 % de fosfato
dipotésico y a la solucién resultante se afiaden 715 ml de
acetona. Después se agregan 8,1 g de 4-dimetilaminopiridina
a 1a solucidn cuyo pH se ha ajustado a 9,5.p§r adicidn de

solucién acuosa de hidréxido sédico 2,5 N, después de lo
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turada de cloruro sédico hasta que el pH de las-aguas de la—

" hasta que el pH de las aguas de lavado es de 4-5, después

de lo cual los extractos se secan sobre sulfato sédico anhiH

" de difenildiazometanc en éter y la mezcla se agita durante

- 43—

cual se agrezan 34,5 ml de t-butoxicarbonilazida y la mezclg
se agita.a la temperatura ambiente durante 4 horas mientras
se mantiene el pH a 9,0-9,5. Ia mezcla de reaccidn se deja
en reposo a 4°C durante la noche y después se afiaden a la
misma 1000 ml de acetato de etilo é/se agita bien la mezcla.
Se recoge la fase acuosa y se afiaden a la misma otros

1000 ml de acetato de etilo, despuds de lo cual se ajusta'el
pH'de la fase acuosa a 2,5 por adicién de dcido clorhidri-

. . 0
co concentrado mientras se mantiene la temperatura a 0-27C.

I

Se separa la fase orgdnica y la fase acuosa se extrae de nug
vo dos veces con 1200 ml de acetato de etilo. Se combinan

las fases orgnicas y se lavan con.una solucién acuosa sa-

vado llega a 4-5 y entonces se secan con sulfato sdédico
anhidro. AL destilar el disolvente de la solucidn se obtie-
nen 22,1 g de 4cido Tp- (D—5—t—butox1carbon11am1no—5—carbox1—
valeramldo)—3—carbamo1lox1met11—7a—metox1—3—cefem—4—carooxi—'4
lico,. . \

Este compuesto se agrega a un tampbn de dcido fosfb-
rico a pH 7,0 Que contiene 10 g de Efmercapto—14métil—1H—te—
trazol y la ﬁezcla se agita a 95°¢ dufante 30 minutos, des—
pués de lo cual se ajusta el pH a 2,5 por adicibn de‘écido
cldfhidrico mientras se enfrfa con hielo. DesPués la mezcla
de reacclén se extrae con acetato de etilo y los extractos je'

lavan con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico

dro. Se aﬁade.'a los extractos secos una solucibn de 20 g
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2 horas, después de lo cual o6 lava primero con una solucifn

geuosa al 20 % de cloruro sfdico y después con una solucidn

aouosa al 5 % de picarbonato sédico. La
seca sobre sulfato sédico anhidro y los
ran por destilacibn; después el residuo

roformo, se adsorbe en una columna rell

y se eluye con cloroformo que contiene un 1 % en volumen de
metanol. Destilando el disolvente del eluyente se obtienefd
76—(D—S—t—butoxicarbonilamino—S—carboxivaleramido)-7a—metoxi

3—(1~metil—1H—tetrézol—S—il)tiometil—3~cefemr4~carboxilato

de dibengzhidrilo.

Se disuelven 5 milimoles de este

.de cloroformo y la solucidn se agrega a
2,26 g de cloruro de cloroacetilo ¥, 2,26 g de big(trimetil~

silil)trifluoracetamida, que previamente se ha dejado en

reposo a la temperatura ambiente durant

pués la mezcla resultante se deja en repose a 40°C durante

100 horas. Despuds la nezela'de reaccidn se vierte en una

solucibn acuosa al 5 % de bicarbonato s

rente 30 minutos. Se recoge 14 -fage orginica, se lava col

une solucién acuosa al 20 % de cloruro
seca sobre sulfato sbédico anhidro. Se @

para separarlo de la solu016n lavada ¥y

ve en 5 ml de anisol ¥ 10 ml de é01do grifiuoracético. Esta

golucidn se sacude a la temperatura amb

tos ¥ aespués se evapora & sequedad a pre516n reducida, El

residuo se dlsuelve en tampén de dcido
7,5) y se extrae con dcetato de etllo.
acuosa y su pH se ajusta a 2,5 por adic

drico 1 Nj; des pués se extrae con acetat

mezela lavada se
disolventes se sepas
se disuelve en clo-—

enz de gel de sflice

compuesto en 50 ml

una mezcla de

e 30 minutos ¥y des—r

daico y se agita du-

gbdico y despubs se
estila el disolvente

el residuo se disuel
iente durante 5 minu-

fosférico 1 M (pH
Se recoge la fase
idn de &cido clorhi-

o de etilo. El extrac
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0 se seca sobre sulfato sédico anhidro y el disolvente se
separa por dqstilacién, dando 4ecido 7p-cloroacetamido-Ta-~
metoxi—}-(1—metil—1HﬁtetrazolQS—il)tiometil—3—cefem—4—car—

boxilico.en forma de polvo amorfo.

1 -

' En resumen, la Patente de Introduccién que se solicita,

deberd recaer sobre las sigaientes:

REIVINDICACIONES

1._ Un procedimiento de preparacién de un derivado

 de Ta-metoxicefalosporina con un sustituyente 78 de férmu~

la:
Rl = § - A - CONE-

(donde g representa un dtomo de hidrégeno, un.grupo hidro-

_carburo_acfelico sustitufdo o no sustitufdo, un grupo hi-

drocarburo alicfclico monociclico sustituido. o no sustitui-
do contenlendo un anillo de 5.6 6 miembros, un rgrupo’aromé—
tico monocicllco o bic{clico cuyo anillo bencénico puede es-
yar sustitufdo o no sustitufdo, un grupo benzoilo sustitufdq ..

o no sustitufdo o.un grupo héterociclico monociclico o bici-

CllCO sustltuido o no sustituido conteniendo ‘como minlmo un

dtomo de nitrdgeno, ox{geno o azufre en el anillo y 4 .es un
grupo alguileno de cadena lineal o ramificada), cuyo prohe—
dlmlento se caracteriza por hacer reac01onar un derivado de

7a-metox1cefalospor1na con un 7B—sust1tuyente de férmula

X —,A -~ CONH-

(donde A es el deflnldo anteriormente y X es un dtomo de ha-

14genc) con un compuesto tlollco de férmula (I)
R! - SH - (1)
‘0 con una sal ﬁetélica del mismo.r
2. TUn.procedimiento segin la Reivindicacibn 1, éa—

racterizado porgue el grupo R1 de dicho derivado de Ta-me-
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toxicefalosporina es un 4tomo de hidrdgeno; un grupo hidroca
puro de cadena lineal o ramificada conteniendo de 1 a 6 &t o-

mos de carbono, que no lleva sustituyentes o contiene uno

0 mis sustituyentes hidroxi, azido, ciano, nitro, acilamino,
4 —

afcbxicarbohilamino, alcoxi, fenilo, ciclohexadienilo, ci-
clohexilo o zlcoxicarboniloj un grupo fenilo o naftilo que
no contiene sustituyentes o contiene uno o més'sustituyen-
tes halbgeno, alquilo, alcoxi, ciano, nitro, acilamino o
alcoxicarbonilamino; un grupo hidrocarburo monoc{clico sa~
turado o insaturado con un anillo de 5 é 6.miembros; un gru-
po alcanoilo de 2 a 18 dtomos de carbono que no 1lleva susti-

tuyentes o contiene uno 0 més sustituyentes ciano, nitro,

.acilamino, alcoxicarbonilamino o alcoxicarbonilo; un grupo

benzoilo que no 1leva sustituyentes 0 que contiene uno o més
sustituyehtes halégeno, alquilo, alcoXi; ciano, nitro, acil—
amino o alcoxicarbonilamino; un grupo 2-imidagolilo; un gru-
po 1,2,4~triazol-3-ilo; un grupo 1,3,4-tiadiazol-2~ilo; un

grupo. 2-piridilo; un grupo Zipirimidilo,.un grupo purin-6-

_ ilo; un grupo o-benzotiazolilo; un grupo 2-benzoxazoliloj un

grupo s—triazolo{4,3-al}piridin-3-ilo o un grupo 2-tiazolilo.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ca-
r‘acte.rizado porgue el grupo R! de dicho derivado de' 7 e-metoxi
gefalosporing es un grupo Qianometilo, {-cianoetilo, 2-hi-
droxieﬁilo, propargilo,iézidomeﬁilo o 3-isoxazolilo., .

4. TUn procedimiento segin cualquiera de las Reivin~—
dicaciones 1; 2 ¢ 3, caracterizado porgue el grupo A en la
Ta—-metoxicefalosporina de ﬁartida es un grupo alquileno in-
ferior de cadena lineal o ramificada, conteniendo de 1 a 6

dtomos de carbono.

[r
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5« Un procedimiento segin la Reivindicacién 4, ca~
racterizado-porque el gfupo A es un grupo metileno,

6. Un procedimiento ségﬁn cualguiera de las prece-
dehtes reivindicaciones, caracterizado porque la 7a—m§toxi-

céfalosporina de partida responde a la férmula (III):

ocH,
t S
X-A—CONH—J::TT/ .
N 2
0 2 R (III)

(donde R es un grupo que no participa en la reaccidn, R3
repfesenta un grupo carboxilo o un grupo carboiilo esterifi~
cado y A y X son los definidos en la Reivindicacién 1).

: 7. Un procedimiehto segin la Reivindicacién 6, carac—
terizado porgue R os un 4tomo de hidrbgeno, un grupo alqui-
lo infer;or, un grupo aciloximeﬁilo,'un grdpo carbamoiloxi—
metilo o un grupo tiometilo que estd S—sustitﬁido con un gru—|’
po heterocfeclico monocielico érométiéo que contiene por lo
menos un 4tomo de nitrégeno, oxigeno o.azufre en el anillo.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacién 7, carac—
terizado porque R es un £rupo (1-metil—1H—Petrazol-Bril)tio_
méfi}o, carbamoiloximetilo o acetoximetilo.

‘9. Un procedim%égto segin cualquiera de las Reivindi-
caciones 6,‘7 u 8, carécferizado porque_R3 es un grupo car-
boxilo y porque la reaccidn se lleva_a cabo en presencia de
agua y de un disolvente orgénico miscible con agua.

-10. Un procedimiento segin la ReivindicaciSn 9, ca~
racterizado porgue dicho disolvente orginico miscible con
agues es metanol o etancl,

1}, Un procedimiento segin cualquiera de 1as prece-
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b
i

déhtes reivindicaciones, caracterizado porque se emplea la
sal metdlica del tiol (I).

12. Un procedimiento segln la Reivindicacién 11, ca-
racterizado porque dicha sal metdlica es una sal de un me-
tal alcalino o alcalino-térreo.

13. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 12, ca-
ragterizado porque dicha sal metdlica es una sal de sodio,
potesio o litio. )
14. Un procedimiento  segin cualquiera de las Reivin-
didaciones 1 a 10, caracterizado,porgue se emplea el propio

tidl (I) y la reaccidn se lleva a cabo en presencia de un

dlcpli.
o 15.. Un procedimiénto segin la Reivindicacibn 14, ca-
racterizado porque dicho £lcali es hidréxido sbdico, hidré-
xido potdsico, carbonato sédico, carbonato potdsico, bicar-
bonato sbdico o bicarbonato potésico, '
lé. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente:de Introduccidén que se solici-
£a: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACILON DE UN DERIVADO DE 70 -
_METOXICEFALOSPORINA CON UN SUSTITUYENTE 7 B .
Todo confrme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y ocho

hN
paginas mecanografiadas.

i Madrid, 14 Septiembre 1.977
- BERNARD® UNGRIA

p-D-
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