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Esta invención se r e f ie r e  a un nuevo procedimiento pa­

ra la  preparación de c ie rto s  derivados de 7P**&cilamino—7&— 

m etoxicefalosporina.

En un procedimiento conocido de preparación de deriva­

dos de 7pracilam ino?a-metoxicefalosporina, se producen com­

puestos de 7p - (6J-aminoadipoil)amino-7a.-metoxicefalosporina

por fermentación y despuós se ac ilan  para formar lo s  corres­

pondientes compuestos d iacilados. A continuación se escinde 

e l grupo aminoadipoilo (vease la  publicación provis ional de 

la  patente japonesa N9 931/72). La misma patente japonesa pu­

blicada describe tambián un procedimiento en e l que un com­

puesto de 7-amino-7-m etoxicefalosporina obtenido por s ín te­

s is  química es acilado para dar e l correspondiente compuesto 

d e '7p-acilam ino-7a-m etoxicefalosporina. En estos procedimien­

tos , la  ac ilac ión  en la  posición 7{3 se re a liz a  u tilizando un 

derivado activo  del ácido cuyo resto  se desea incorporar a la  

posición 7P, t a l  como a l cloruro de ácido. Sin embargo, s i  

e l  grupo a c ilo  que ha de introducirse deriva de un ácido t io -  

alcanoico sustitu ido (como e l ácido 1 , 3 ,4** tia d ia zo lilt io a ce—
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t ic o  o 1 , 2 , 4- t r ia z o l i l t io a c ó t ic o ) ,  este procedimiento no es 

práctico porque frecuentemente es d i f í c i l  o en algunos casos 

imposible preparar un derivado activo  de dicho ácido; en 

otros casos, este derivado activo  puede ser inestable o puede 

no poderse obtener con un buen rendimiento. En cualquier ca­

so, e l  rendimiento de la  reacción de ac ila c ión  es extraordm a- 

riamente bajo.

En la  publicación provisional de patente japonesa 

N3 62.791/73 se describe otro procedimiento. En este último, 

e l  compuesto de cefa losporina, no sustitu ido en la  posición 

7a, se convierte en una acilim ina intermedia que despuós es
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oxilada para dar e l derivado de 7a-metoxicefalosporina de 

do. Sin embargo, este procedimiento también tiene e l in ­

conveniente de que no puede efectuarse económicamente y, en 

cualquier caso, todavía deja sin  reso lver e l problema de la  

introducción del sustituyente 7P-acilo deseado en e l m aterial 

partida.

Ahora hemos descubierto un nuevo procedimiento para 

la  preparación de derivados de 7ot—m etoxicefalosporina con 

un ¡grupo tioalcanoilam ino sustitu ido en la  posición 7P* que 

permite obtener estos derivados en condiciones suaves, con 

rendimientos muy elevados en comparación con lo s  de los pro- 

mientos conocidos y sin  ninguno de lo s  inconvenientes an 

descritos. El procedimiento de esta invención puede ser 

u tilizado  para preparar una amplia variedad de derivados de 

cefa losporina.

Así, de acuerdo con esta invención, se proporciona un 

procedimiento para la  preparación de un derivado de 7a-metoxi 

cefa losporina con un sustituyente 7p- de fórmula:

R** -  S -  A -  CONH- 

(donde representa un átomo de hidrógeno, un grupo hidrocar­

buro a c íc lic o  sustitu ido o no sustitu ido, un grupo hidrocar­

buro a l ic ic l ic o  monocíclico sustitu ido o no sustitu ido con­

teniendo un a n illo  de 5 ó 6 miembros, un grupo aromático mo­

n oc íc lico  o b ic íc lic o  (cuyo a n illo  bencénico puede estar sus 

t itu íd o  o no sustituido), un grupo a lcanoilo  sustitu ido o no 

sustitu ido, un grupo benzoilo sustitu ido o no sustitu ido o 

un grupo h e te roc íc lico  monocíclico o b ic íc l ic o  sustitu ido o 

no sustitu ido, conteniendo como mínimo un átomo de nitrógeno, 

oxigeno o azufre en e l a n illo  y A es un grupo alquileno de 

cadena lin e a l o ram ificada), en cuyo procedimiento un deriva-
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1 do de 7a-metoxicefalosporina con un sustituyente 7p de fó r  

muía

X -  A -  C0NH-

(donde A es e l  defin ido anteriormente y X es un átomo de 

halógeno) se hace reaccionar con un t i o l  de formula:

R** -  SH (I)

o con una sal m etálica del mismo.

El derivado de 7c-m ctoxiccfalcsporina preparado es 

preferiblem ente un compuesto de fórmula ( I I ) :

(II)

(donde R̂  es e l defin ido anteriormente, R  ̂ es un grupo que

no p a rtic ipa  en la  reacción, como los grupos ilustrados

más adelante y R  ̂ es un grupo carboxilo o un grupo carboxi- 

lo  e s te r if ic a d o ). S

Son ejemplos de grupos hidrocarburo a c íc lic o s  que 
pueden ser representados por R̂  los grupos hidrocarburo lin ea ­

le s  o ramificados de 1 a 6 átomos de carbono como m etilo , e t i ­

lo^ p rop ilo , isop rop ilo , bu tilo , is o b u t ilo ," t -b u t ilo , p en ti- 

lo , h ex ilo , v in i lo ,  a l i lo ,  propenilo, butenilo, pentenilo, 

hexen ilo , e t in ilo  o propargilo. Estos grupos hidrocarburo pue­

den no l le v a r  sustituyentes o pueden estar sustitu idos con 

sustituyentes como grupos h id rox i; grupos azido; grupos ciano; 

grupos n itro ; grupos aciíamino, v .g . acetilam ino; grupos a l-  

coxicarbonilamino, ta les  como t —butoxicarbonilamino; grupos a l 

cox i, v .g . metoxi o e tox i; e l  grupo fe n ilo ; e l  grupo c ic lohe- 

xad ien ilo ; e l grupo c ic loh ex ilo  o grupos a lcox i c a r b o  -
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n l ín, v .g .  metoxicarbonilo o etox icarbon ilo .

Cuando e l grupo Ê  representa un grupo aromático mono- 

c íc l ic o  o b ic ic lic o  puede ser, por ejemplo, un grupo fen ilo  

o n a ft i lo  i  sustitu ido o no sustitu ido. Como ejemplos de sus- 

tituyentes adecuados citaremos, por ejemplo: átomos de halé- 

o como cloro o bromo; grupos a lqu ilo  como m etilo o e t i lo ;  

pos a lcox i como metoxi o e tox i; e l grupo ciano; e l grupo 

n itro ; grupos acilamino como acetilam ino o grupos a lcox ica r- 

bonHamino como t-butoxicarbonilam ino. Si e l  grupo R̂  es un 

grupo benzoilo , puede estar sustitu ido o no sustitu ido y, s i 

está sustitu ido, los  sustituyentes pueden ser cualesquiera 

de lo s  ilustrados anteriormente a l tra ta r  de lo s  grupos fe -  

y n a f t i lo .

R̂  también puede ser un grupo a l ic íc l ic o  monocíclico 

conteniendo un a n illo  saturado o insaturado de 5 <$ 6 miem­

bros; son ejemplos de estos grupos lo s  sigu ien tes: ciclopen- 

t i l o ,  c ic lopen ten ilo , c ic loh ex ilo , c ic lohexen ilo  y ciclohexa- 

d ien ilo . Son ejemplos de grupos a lcan o ilo , preferiblemente do 

2 a 18 átomos de carbono, que pueden ser representados por 

lo s  grupos a c e t ilo , p rop ion ilo , b u tiro ilo  y es tea ro ilo , 

que pueden estar sustitu idos o no sustitu idos. Si están sus­

t itu id o s , lo s  sustituyentes adecuados son: grupos ciano; gru­

pos n itro ; grupos acilamino, v .g . acetilam ino; grupos a lcoxi- 

carbonilamino como t-butoxicarbonilamino y grupos a lcox ica r- 

bon ilo, v .g .  etoxicarbon ilo  o m etoxicarbonilo.

Alternativamente, R̂  puede ser un grupo h e te ro c ic li-  

co monocíclico o b ic ic l ic o  conteniendo como mínimo un átomo 

de n itrógeno, oxigeno o azufre en e l a n il lo ; e l grupo hetero- 

c ic l ic o  puede ser de carácter aromático o no aromático y son 

ejemplos lo s  s igu ientes: 2 -im idazo lilo , 1,2,4—tr ia z o l- 3 - i lo ,
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1 ,3 ,4- t ia d ia z o l-2- i l o ,  2 -p ir id ilo ,  2 -p ir im id ilo , purin -6-ilo

2- h en zo tia zo lilo , 2-benzoxazo lilo , s -triazo lo í4 -,3 -a .)p irid in -
¡

3- i l o  y 2 - t ia z o l i lo .

El grupo A es un grupo alquileno de cadena lin e a l o 

ram ificada, preferiblem ente un grupo alquileno in fe r io r  de 

1 a 6 átomos de .carbono. Son ejemplos lo s  grupos m etileno, 

tr im etilen o , propileno, tetram etileno, 2-m etiltetram etileno,

pentametileno y hexametileno.

j El grupo R  ̂ no partic ipa  en la  reacción del procedi-

10 miento de esta invención y, por lo  tanto, su naturaleza no
[ ' -2 

es c r i t ic a  para e l  invento. Sin embargo, lo s  grupos R pre­

fe r id os  incluyen: átomos de hidrógeno; grupos a lqu ilo  in fe ­

r io r ,  v .g .  m etilo ; grupos a c ilox im etilo , v .g . acetox im etilo ; 

grupos carbamoiloximetilo y grupos tiom etilo  que están 

S-sustitu ídos con grupos h eteroc ic licos  monociclicos aromá­

t ic o s  conteniendo por lo  menos un átomo de nitrógeno, oxi­

geno o azufre en e l a n il lo ,  v .g . (1 -m etil-1H -tetrazo l-5 - 

i l ) t io m e t i lo  o ( l , 3 , 4-tiad ia? ;o l-2- i l ) t io m e t i lo .

En la  fórmula ( I I ) ,  e l  grupo R  ̂ es carboxilo o car- 

boxilo  es te r ifio ad o . Cuando R  ̂ es un grupo carboxilo este- 

r if ic a d o , la  naturaleza de l óster no es especialmente c r i ­

t ic a  siempre que no destruya e l a n illo  de cefem durante o 

despuás de la  reacción de condensación y siempre que pueda 

ser fácilm ente escindido del a n illo  de cefem. Los ásteres 

adecuados son, por ejemplo: ásteres a lq u i ls i l i l ic o s  como 

lo s  ásteres t r im e t i l s i l i l i c o s ;  ásteres a lqu ilico s  in fe r io res  

como lo s  ásteres m etílico , e t í l ic o  o t -b u t í l ic o ;  esteres 

ben c ílicos ; ásteres p-m etoxibencilicos; ásteres b en zh id r i-  

l ic o s ;  ásteres fcn a c ilic o s ; ásteres p-bromofenacilicos y 

ásteres 2 , 2 ,2- t r ic lo r o e t í l ic o s .  Cuando R  ̂ es un grupo carbo-
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Í.3 e s te r ificad o , e l procedimiento de la  invención compren— 

preferiblemente la  etapa adicional de d eses te r ifica r  e l 

prolucto de reacción.

En e l caso preferido de que la  7&-metoxicefalosporina 

hay que producir sea un compuesto de fórmula ( I I )  d e fi­

nida anteriormente, la  7a—metoxicefalosporina p re ferida  es 

un compuesto de fórmula ( I I I ) . :

OCĤ

X-A-CONH-

*N ( I I I )

(do^.de X, R  ̂ y R  ̂ son lo s  defin idos anteriorm ente). En este 

compuesto, X es un átomo de halógeno, preferiblem ente cloro 

o bromo.

El compuesto t ió l i c o  de fórmula ( I )  puede emplearse 

t a l  como está o puede ser empleado y preferiblemente lo  es 

en forma de una sa l m etálica, v .g .  una sa l de un metal a lca­

lin o  o' a lca lin o -térreo  como sodio, potasio, l i t i o ,  ca lc io  o 

bario. Entre estos se p re fieren  las  sales de sodio, potasio 

y l i t i o .

El procedimiento de esta invención puede ser rea lizado 

sencillamente, simplemente poniendo en contacto e l  derivado 

de 7a-metoxicéfalosporiná u tilizad o  como m aterial de partida, 

v .g .  e l compuesto de fórmula ( I I I ) ,  con e l  compuesto t ió l ic o  

de fórmula ( I )  o con una sa l m etálica de l mismo. Para que la  

reacción transcurra suavemente, es p re fe r ib le  e fectuarla  en 

presencia'de un d iso lven te, especialmente s i se emplea una 

sa l m etálica del t i o l  ( I ) .  Puede u t iliz a rs e  en e l procedi­

miento de esta  invención cualquier d isolvente que no p a rt ic i-
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pe en la  reacción, inclu idos e l agua y muchos d isolventes 

orgánicos. Son ejemplos de 'd iso lven tes orgánicos adecuados 

las  d ia lqu ilcetonas, v .g . acetona o m etile tilce ton a ; alcanos 

halogenados, v .g .  cloroformo, cloruro de metileno o d ic lo ro - 

etáno; a lcandés in fe r io re s , v .g . metanol o etanol y dimetil-- 

formamida. También pueden emplearse mezclas de dos o más d i­

so lven tes. Si e l  derivado de 7a-metoxicefalosporina de fó r ­

mula ( I I I )  contiene un grupo carboxilo en la  posición 4, es 

p re fe r ib le  emplear una mezcla de agua y un d isolvente orgáni­

co como medio de reacción.

El t i o l  ( I )  o una sa l m etá lica 'd e l mismo se u t il iz a rá  

normalmente en cantidades equimoleculares con respecto a l de­

rivado de 7a-metoxicefalosporina o en lig e ro  exceso; a s i, 

por ejemplo, la  re lac ión  molar de t i o l  ( I )  a 7ct—metoxicefa— 

losporina de partida puede ser de 1:1 a 1,1:1.

Aunque la  reacción transcurre a pH aproximadamente neu­

tro , transcurre más suavemente en condiciones débilmente a l­

ca linas. Por consiguiente, s i 's e  emplea e l t i o l  ( I )  propia­

mente dicho, es p re fe r ib le  agregar un á lc a l i  a la  mezcla de 

reacción para que ésta se l le v e  a cabo en condiciones déb il­

mente a lca lin as . Los * á lc a lis  adecuados que pueden u t iliz a rs e  

son: hidróxido sódico, hidróxido potásico, carbonato sódico, 

carbonato potásico, bicarbonato sódico y bicarbonato potásico.

La temperatura de reacción no es c r ít ic a  para e l  proce­

dimiento de la  invención y, por consiguiente, normalmente la  

reacción se efectáa aproximadamente a la  temperatura ambiente, 

aunque también transcurre a temperaturas superiores e in fe ­

r io re s  a la  ambiente. El tiempo necesario para la  reacción v a ­

r ia  con la  temperatura de reacción, con lo s  reactivos  y otras 

condiciones pero normalmente la  reacción es completa en un
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1 periodo de 2 a 30 horas; s i  X en la  7a-metoxiccfalosporina 

de 'partida  es un átomo do c loro , la  reacción durará normal-

mente un tiempo relativamente la rgo , es decir de 10 a 30 ho­

ras.

s i ' Cuando la  reacción es completa, e l  compuesto deseado, 

v .g .  e l  compuesto de fóimula (11 ), puede ser recuperado de la  

mezcla de reacción por métodos convencionales. Por ejemplo, 

s i hay presente un grupo carboxilo en la  posición 4 del com­

puesto, primero se acidula la  mezcla de reacción y, s i se em-

10 plea un d isolvente d is tin to  del agua para la  reacción, se se-

para e l d isolvente por d estilac ión , después de lo  cual e l pro­

ducto de reacción se extrae con un d isolvente adecuado (v .g .

acetato de e t i lo )  y e l extracto se lava  con agua y se seca.

Después se separa e l d isolvente por d estilac ión , dando e l

18 producto deseado. Si es necesario, éste puede ser purificado

de nuevo por medios convencionales, v .g . por cromatografía.

S i e l  compuesto producida por e l procedimiento de la  

invención contiene un grupo carboxilo es ter ificad o  en la  po—

sic ión  4, preferiblem ente e l medio de reacción es., como se

20 ha dicho antes, una mezcla de agua y un d isolvente orgánico

m iscib le . Este d isolvente orgánico se separa primero de la

mezcla de reacción por d estilac ión , después de lo  cual e l 

residuo se extrae con un d isolvente no m iscib le con agua. 

Después e l extracto se lava  con agua y e l d isolvente se sepa-
25 ra  por d estilac ión  para dar e l compuesto es te r ifica d o . Este

compuesto puede ser purificado de nuevo por métodos conven-

cionales, v .g . cromatografía pero, en general, preferimos

que sea sometido directamente a d eses terificac ión  para dar el 

compuesto deseado. Esta deses ter ificac ión  puede lle va rs e  a
30

cabo por cualquier método convencional, de acuerdo con la  na-
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TABLA

Concentración mínima áe inh ib ió i¿

5

10

15

20

25

TE­
SO

Compuesto S. aureus E. c o l i  Sh.'f le x n e r i

R̂ R ' 209P R - NIHJ 609 (R) 2a

NCC^-

N-N

-CH^S— Í Í ^ 0 ,2 0 ,8 0 ,8 0 ,8 0,8

NCCH- 0,4 0,8 1,5 3 ,1 , 1,5

CH  ̂ , 

HOCHg^- tt 0,8 1,5 1.5 1,5 3,1

NCCHg- -CHgOCONHg 0,8 3,1 1,5 1,5 3,1

NCCHg- -CHgOCOCH^ 0,2 0 ,8 1,5 1,5 3,1

N-N

HC^CCHg-
1 t¡

0,2 0 ,8 . 3'1 3,1 3,1

CĤ

N^C^- 0,4 0,4 3,1 3,1 1,5

1 Ü
' N 
^ 0 ^

!! 0,2 0 ,8 3,1 3,1 ' 3,1

N^CHg- -CI^OCONHg 0,2 1,5 3,1 6,2 3,1

^ * 0  ^
-CH^OCOCH^ 0,2 .0 ,8 3,1 6,2 6,2

Acido 3-carbam oiloxim 'etil- 
7a-m etoxi-7p-fen ilacetam i- 
¿o-3-cefem -4-carboxilico

0 ,8 3,1 25 - 25 12,5

C efa lotina ^ 0,1 i<0,1 6,2 25 12,5
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TABLA

f!onn entran i 6n mínima de in h ib ic ió n  (mcg/mlí

OCH,

R

E. n o li____  Sh .'flexneri K le b s ie lla  Proteus Salm. ent.

NIHJ 609 (R) 2a 606 846 -vulaaris Gaertnex

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

.1 1,5 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

.3 , 3,1 3,1 3,1 3,1 400 3,1 0,8

,4 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

,1 25 . 25 12,5 25 >400 25 12,5

,1 *,.6'2 25 12,5 6,2 >200 6,2 6,2



Por lo  tan to ,los  compuestos presentan excelente a c t iv i­

dad contra las  bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, 

especialmente contra la s  Gram-negativas.

Los compuestos de fórmula ( I I I )  que se u t iliz a n  como 

m ateriales de partida en e l procedimiento de esta invención 

también son compuestos nuevos pero pueden ser fácilm ente 

preparados por métodos conocidos. Aunque presentan por s i 

mismos una c ie r ta  activ idad  antibacteriana, son más v a lio ­

sos como materiales de partida de los  compuestos de fórmu­

la  ( I I )  que presentan actividades antibacterianas mucho más 

a lta s .

' La invención es ilustrada además mediante los siguien­

tes  ejemplos. La preparación de algunos de los m ateriales de 

partida también es ilu strada en las siguientes Preparacio­

nes 1 a 4.

EJEMPLO 1

Acido 3 -ca rb am o ilox im etil-7 a -m etox i-7 P -('!^ ^ -tr ia zo l-S -il-  

tioacetam idoj-S-cefenw i.-carboxílico 

Se disuelven 12 mg de 3-mercapto-.1 , 2 , 4- t r ia z o l  en 

0,12 mi de una solución acuosa 1 N de hidróxido sódico^ a la  

solución resu ltante se agrega una solución acuosa de hidró­

geno-carbonato sódico conteniendo 42 mg de ácido 7p-*bromo-

acetamido-3-carbamoiloximetil-7a-metoxi-3-cefem-4-carboxi-

l i c o .  La mezcla se a g ita  a la  temperatura ambiente durante 

2 horas y e l pH se ajusta a 2,5 aproximadamente por adición 

de ácido c lorh íd rico  1 N. Después la  mezcla se extrae con 

.acetato de e t i lo  y la  fase orgánica se seca sobre su lfa to  

sódico anhidro. Después se d es tila  e l d isolvente a presión 

reducida, dando 48 mg de un residuo c r is ta lin o . Este r e s i­

duo se cromatografía en una placa de ge l de s í l ic e  empleando
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1 una mezcla 50:50 en volumen áe metanol y cloroformo. Después 

s e 'd e s t i la  e l d iso lven te dando 33 mg de ácido 3-carbamoil- 

ox im otil-7a -m etox i-7P -(1 ,2 ,4 -tr ia zo l-3 -il-tioacetam id o )-3 - 

cefem -4-carboxílico puro en forma de polvo.

s Espectro de resonancia magnética nuclear,(CD^CN + DgOj.g ppm: 

5,00 (s in g le te , H en la  posición 6)

3,90 (s in g le te , -S-CHg-CO-)

< 3,37 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7 ).

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (C H ^O H ),!^^  mp:

10 263
—1

Espectro de absorción in fra rro jo  (K B r),v  cm :

15

' 1770 . '

Cromatografía en capa fin a  (g e l de s í l i c e ) :

(a ) D isolvente desarrollador (n-butanol/ácido acético/ 

agua, 5 :4 :1 : en volumen):

Rp = 0,37.

(b ) D isolvente desarrollador (metanol/cloroformo, 1:1 en

20

volumen): .

Rp = 0,28.

Cuando se rep ite  este procedimiento a excepción de que 

e l  ácido 7p-bromoacetamido-3-carbamoiloximetil-7a-metoxi-3- 

céfem -4-carboxílico se sustituye por e l correspondiente deri­

vado 7{3**cloroacetamido, se obtienen resultados s im ilares.

'.EJEMPLO 2

25 Acido 3—carbam oiloxim etil—79-(im idazol-2-il-tioacetam ido)-*7a-

m etoxi-3-cefem -4-carboxílico

30

Se disuelven 20 m'g de' 2-mercaptoimidazol en 0,2 mi de 

hidróxido sódico 1 N y a la  solución resu ltante se agrega 

una solución de 117 mg de ácido 7P-bromoacetamido-3-carba- 

m oiloxim etil-7a-m etoxi-3-cefem -4-carboxílico en 0,2 mi de
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hidyóxido sádico 1 N. La mezcla se deja en reposo a la  tempe­

ratura ambiente durante 2 horas, a l cabo de las  cuales e l  pH 

se ajusta a 2,5 por adición de ácido fo s fó r ic o  2 N. Despuós 

se extrae la  mezcla con acetato de e t i lo  y la  fase acuosa se 

l i o  f i l i z a  y se extrae con metanol. La parte soluble en meta­

no 1

con

se separa en.una placa de gel de s í l ic e  empleando una

mezcla 50:50 en volumen de metanol y cloroformo y se extrae

80 ng de ácido 3 -carbam oilox im etil-7p -(in iidazo l-2 -il-tioace-

do)-7a-m etoxi-3-cefem -4-carboxilico puro en forma de pol-tam:

vo.

metanol. Se d e s t ila  e l d isolvente del extracto dando

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^CN + DgO)^ ppm: 

7,09 (s in g le te , H de im idazol)

5,02 (s in g le te , H en la  posición 6)

3,75 (s in g le te , -S-CHg-CO-)

3,39 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7 ).

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (tampón de ácido fo s fó r ic o

P H 6 , 86 ) A ^ x ,  mp: ' .

257.

Espectro de absorción in fra rro jo  (KBr) vom :

1765.

Cromatografía en capa f in a  (g e l de s í l i c e ) :

(a ) D isolvente desarrollador (n-butanol/ácido acé- 

tico/agua, 5:4:1 en volumen):

Bp = 0 ,21 .

(b ) D isolvente desarrollador (metanol/cloroformo, 

1:1 en volumen):

Rp F 0,31 *

Cuando se rep ite  este procedimiento a excepción de que
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e l  ácido 7p-bromoacetamido-3-carbamoiloximetil-7a-metoxi-3- 

cefem -4-carboxílico se sustituye por e l correspondiente de­

rivado 7¡3-cloroacetamido, se obtienen resultados sim ilares.

EJEMPLO i

Ani do 1—carbamoiloximetil—7&—metoxi—73-(l  ̂3,4—tia d ia zo l—2—i l -

tioacetam ido)-3-cefem -4-carboxílico 

Una solución de 117 mg de ácido 7p-bromoacetamido-3- 

carbam oiloxim etil—7a—metoxi—3-cefetn—4—oarboxilico en 0,2 mi

10

de hidróxido sódico 1 N se agrega a una solución de 23,6 mg 

de 2-mercapto-1 , 3 , 4- t ia d ia z o l en 0,2 mi de hidróxido sódico

1 N y la  mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente durante

2 horas. Después e l pH se ajusta a 2,5 por adición de ácido 

fo s fó r ic o  2 N. Después la  solución se extrae cinco veces, 

cada vez con 15 mi de acetato de e t i lo  y los  extractos en

18 acetato de e t i lo  combinado se secan sobre su lfato sódico; des

pués se d es t ila  e l d isolvente dando 69 mg de un producto cru-

do amorfo. Este se separa en una placa de ge l de s í l i c e  em­

pleando una mezcla 50:50 en volumen de metanol y cloroformo

20

y después se extrae con metanol. Se d e s t ila  e l d isolvente 

del extracto dando 34 mg de ácido 3**carbamoiloximetil—7u**

met oxi-7p- (1 ,3 ,4- t ia d ia z o l-2- i l - t  ioac etamido) -3-c e f em-4-car- 

b ó x ilic o  en forma de polvo. -='

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^CN + DgO),^ ppm:

25
9,30 (s in g le te , H de t ia z o l )

5,03 (s ingLete, H en la  posición 6)

4,16 (s in g le te , S-CI^-CO-)

3,46 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7 ).

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (tampón de ácido fo s fó r i-

30
co, pH 6,86), \iax

-
263.
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1 Espectro de absorción in fra rro jo  (KBr),vcm : 

1760.

Cromatografía en capa fin a  (g e l de s í l i c e ) :

(a ) D isolvente desarrollador (n-butanol/ácido acó-

s tico/agua, 5:4:1 en volumen): 

Rp = 0,49.

(b ) D isolvente desarrollador (m etanol/clorofor- 

mo, 1:1 en volumen):

Rf = 0,29.

10 Cuando se rep ite  este procedimiento a excepción de que 

e l ácido 7{3-bromoacetamido-3-carbanioiloximetil-7a-metoxi-3- 

cefem -4-carboxílico se sustituye por e l correspondiente deri-

vado 7p-cloroacetamido, se obtienen resultados .sim ilares.

- A continuación damos algunos ejemplos de compuestos

15 preparados de la  misma forma que en lo s  ejemplos anteriores

y sus propiedades..

Salvo indicación en contrario , las  propiedades fís ic a s  

se midieron como sigue: '

20

Espectro de resonancia magnótica nuclear (en CD̂ CN + DgO), 6

ppm.

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (en tampón de ácido fo s -

fó r ic o  a PH 6 ,86) , lm a x  RP* . .

Espectro de absorción in fra rro jo  (en KBr),vcm \

D: Cromatografía en capa fin a  (CCF) sobre ge l de s í l ic e

25 (a ) Valor de R^ obtenido empleando una mezcla 5:4:1 en

volumen de n-butanol/ácido acótico/agua.

(b ) Valor de R^ obtenido empleando una mezcla 1:1 en

30

volumen de metanol/cloroformo.
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A c ilo  3-rcarbamoiloximetil-7c**metdxi-78**(5"*metil-1,3.4**iiadia-

zo iL2 -il-tioacetam ido )-l-cefem -4-carbox:ílico

Espectro RMN,gppm:

5,02 (s in g le te , H en-.la posición 6) 

4,05 (s in g le te , S-CHgCO-)

3,43 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7) 

2,64 (s in g le te , H de t ia d ia zo l) 

Espectro UV,

263
-1

Espectro IR ,v cm :

1770

CCF Rf *
(a ) =0 ,45 ,  (b) = 0,38.

Acic o Í-carbs.moiloximetil-7a-metoxi-7P-pro'nar,^ltio3.cetamidq-

3-cefem -4-carboxílico

Espectro RMN d im etilsu lfóx ido  (DMSO)-dg) ',6 ppm:

5,15 (s in g le te , H en la  posición 6)

3 ,4 0 .(m u.ltip lete, -C^-S-CH^ y OCĤ  en la  .pos ic ión ^ )*

Espectro UV, ^m ax^*

242, 265
-1

Espectro IR, vcm :

1780
Acido 3-carbamoiloximetil-78-cianometilt_ioacetamido-7a-metq-

x i-3 -ce fem -4 -carbox ílico '

Espectro RNN (DMSO-dg), 6 ppm:

5,06 (s in g le te , H.en la  posición 6)

3,58 (s in g le te , NC-CHgSCI^)

Espectro UV,^max mu:

246, 265
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-1Espectro IR,v cm :

1720, 1775.

A,tíán i-f'g-riiHmniloximRtil-7a-metoxi-78-í5-"Met3,l.-1,2 ,4-tr^a¡3.o^-

^  oacetam ido)-3-cefem-4-carbpxilico

s Espectro RMN,6 ppm:

10

5,02 (singLete, H en la  posición 6 ) 

4,05 (s in g le te , SOBACO-)

3,43  (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7) 

2 ,6 4  (CH  ̂ de im idazo l).

Espectro UV, mv:

263
-1

Espectro IR,v cm : 

1780 

CCF, R^:

15 ( a ) = 0 , 3 9 , ( b ) = 0 , 2 9 .

Acido 3-carbam oiloxim etil-7P - (5- e t i l - 1 ,2 ,4 -tr ia zo l-3 - iI" ii.o **

do)-7a-m etoxi-3*cefem -4-oarboxílico

20

Espectro RMN,6 ppm: ^

5,13 (s in g le te , H en la  posición 6 ) 

4,00 (s in g le te , S-CHg-CO)

3,52  (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)

2,83  y 1,31 (cuartete y t r ip íe t e ,  CĤ CHg de t r ia z o l )

25

Espectro UV,

262
-1

Espectro IR,v cm :

1765

CCF, R fi

' (a ) = 0 ,46 , (b ) = 0,33.

30
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Acido 3-oarbamoiloximetil-7a-metoxi-76-(5-propil-1,2,4-tria-

^nl - 1-  i l - t  io ao et amido) - 3-c ef em-4-c arbo x í l ic  o

Espectro RMN, 6 ppm:

5,07 (s in g lete , H en la  posición 6 )

5 3,95 (s in g le te , S-CH^CO-)

3 ,4 9  (singLete, OCĤ  en la  posición 7)

Espectro UV,  ̂ â.x 

263
- 1

Espectro IR ,v cm :

10 1765

OCF, Rp!

(a ) = 0,51, (b) = 0.44.
Acido ^-narbamoiloximctil—7a-metoxi-7B—(5-*.feail—1,2,4**tri.^

^nl-1-11- t i  oacctamido1 -3 -ce f em-4-oarboxíli.Qp

1S Espectro RMN,4 ppm:

4 , 9 4  (s in g le te , H en la  posición 6) 

3,92 (s in g lete , S-CHg-CO-)

.3 , 3 8 . (s in g le te , OOĤ  en. la  posición 7)

7 , 3- 8 ,0 (H de benceno)
20 Espectro UV, mu: .

253, 235
- 1  ' Espectro IR,v cm :

1765

CCF, R^:
25

(a ) = 0,61, (b) = 0,53.

^r.ido i —carhamnil.oximp.ti 1—7(n me¡/0XÍ—73—(4 fen il—l j—, . . —-—

p n l- i - i l - t i  nacp.tamido ) - l - c e f  em-4*o3.rboxílioo

Espectro RMN,3 ppm:

4 ,9 9  (s in g lete , H en la  posición 6 )
30
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3,99 (s in g le te , SCHgCO-)

3,41 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)

ectro UV, X ^  mp:

-1
260

?^ctro IR ,v  cm 

1765 

?i, R f!

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

Aci¿o 3-carbam oiloxim etil-7a-metoxi-7P - (4- f e n i l - 5-m e til-

4- t r ia z o l - 3- il- t io a c e ta m id o )-3-cefem -4-oa 'rboxílicp

Espectro EMN,6 ppm:

5,00 (single-te, H en la  posición 6)

3,92 (s in g le te , SCHgCO-)

3,42 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7 )

2,19  (s in g le te , CĤ  de t r ia z o l )

Espectro UV, X ^^  mp:

260 .
-1Espectro IR,v cm : , !

- 1765

CCF, R f:

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

Acido 3-carbam oiloxim etil-7a***metoxi-7P**(2-p ir id ilt io a ce ta m id c )

3-cefem-4-ca rbox ilico  

Espectro RMN,6 ppm:

5,02 (s in g le te , H en la  posición 6 )

3,89 (singLete, SCHgCO-)

3,39  (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)

7 , 0- 8,5  (H de p ir id in a )

Espectro UV, X m p:

266, 239
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Espectro IR,v cm :

1770 

CCF, Rp!

(a ) =0 ,57,  (b ) = 0,43.

Aci do 3-carbamoiloximet il-7&-met ox i-7P -( 4-met i l -2 -p ir im id il-  

tioacetam ido )-3 -ce fem-4-carboxílico 

Espectro RMN, 6ppm:

' 5,02 (sin^Lete, H en la  posición 6)

3,93 (s in g le te , SCHgCO-)

- 3,43 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)

2,42 (s in g le te , CĤ  de p irim idina)

Espectro UV, "

 ̂ , 242, 270
-1Espectro IR, vcm :

1780 

CCF, R̂ :

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

Acido 3-carbam oiloxim etil-7a-m etoxi-78-f2-pirim idilt io a c e ta -

mido) -3-c e fem-4-c a rbox ílico

Espectro RMN, 6 ppm:

5,04 (s in g le te , H en la  posición 6)

3,96 (s in g le te , SCHgCO-)

3,46 (s in g le te ,*  OCĤ  en la  posición 7)

7,22 y 8,58 ( t r ip le t e  y doblete, H de p irim idina) 

Espectro UV, X mp:

242, 265
-1  - - 

Espectro IR , v  cm :

1760, 1700

CCF, Rp:

(a ) = 0,43, (b ) = 0,43.

-1
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Aai rin i-carbamoiloxi

nl-^cRfHm-A-car'boxílioQ

n m^+.il-7a-mp.toxi-7B-(8- ^ r i  n ilt io a c e ta -

Esiectro RMN, -Sppm:

4,99 (s in g le te , H en la  posición 6)

3,37 (singlete, OCĤ  en la  posición 7)

8,65 y 8,70 (H purina)

Espectro UV, 1 mP:

287
! -1

Espectro IR,v cm :

1770

Rf*
(a) = 0,35, (b) = 0,18.

Aciío l-carh3m oiioxinietil-7a-m etoxi-7B -f6 -pn rin iltioaceta^

CCF

miáó)-3-CGfem-4-carboxílico

Espectro RMN, 5ppm:

5,01 (singúete, H en la  posición 6)

4,14 (s in g le te , SCHgCO-)

3,43. (s in& lete, OCĤ  en la  posición 7)

8,31 y 8,63 (H de purina)

Espectro UV, ^ ^ x

278
—1 *Espectro IR,v  cm : C

1765

CCF, R f: .

(a ) = 0 , 40 , (b ) = 0,20.

Acido 7S-(2-bencimi3azoliltioacetamiüo)-3-carbamoiloximetil-

7a-metoxi-3-cefem-4-carboxílico 

Espectro RMN,6 ppm:

4,95 (s in g le te , H en la  posición 6)
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4,16 (s in g le te , SCI^CO-) - 

3,41 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7) 

Espectro UV, A ^ ^

281, 287
- i

Esíectro IR ,v cm :

1780, 1680

CCI Rf '
(a ) = 0,48, (b ) =0 ,51 .

Anido 7p-f2-benzoxa^oliltioacetam ido)-3-carbam oiloxim etil- 

7m-Ltetoxi-3-cefem-4-carboxílicQ.

Espectro RMN, 6 ppm:

5,05 (single-te, H en la  posición 6)

4,14 (s in g le te , SCI^CO-)

3,50  (single-te, OCĤ  en la  posición 7)

Espectro UV, A ^^  mp:

283, 276, 245 
-1

Espectro IR,v cm :

1780, 1720 ^
CCF, R^:

(a ) = 0,61, (b ) = 0,48.

Acido 76-(2-benzotiazoliltioacetam ido)-3-carbam oiloxim etiLrr 

7a-m etoxi-3-cefem -4-ca rb ox ílico  ---

Espectro RMN (CD^OD), g ppm: *

5,04 (s in g le te , H en la  posición 6)

3,45 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)

Espectro UV, A ^^  mp:

297, 271
- -1Espectro IR*, v cm :

1770
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CCF, Rp:

(a ) =0 ,58 ,  (b) =0 ,48 .

Aniño l-ca.ybam oiloxirnetil-7a-m etoxi-76-(s-triazolof A^3yiaLpi-

r id in -l- il-t io a ce tam id o l- l-ce fem -A -ca rb ox flico

5 Espectro RMN, 6 ppm: '  .

4.94 (s in g le te , H en la  posición 6)

3.95 (s in g le te , SCHgCO-)

, 3,40 (sin&Lete, OCĤ  en la  posición 7) 

Espectro UV, mm

10 269^
- i

Espectro IR,v'cm : 

- 1760, 1690 

CCF, Rp:

' (a ) = 0,29, (b ) = 0,39.

15 Acido 3-carbam oiloxim etil-7a-m etoxi-7S-(2-naftiltioacetam ido

3-cefem -4-carboxílico

Espectro RMN, 3ppm:

4,92. (s in g le te ,. H en la  posición 6) 

3,72 (s in g le te , SCHg-CO-)
20 3,29  (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)

7,3-7,9 (H de nafta leno)

Espectro UV, "

. 248, 270 (hombro)

25

-1Espectro IR, v cm : 

1765

CCF, Rp:

30

(a ) = 0,61, (b ) = 0,60.
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Es pectro RMN, 3 ppm:

5)08 (s in g le te , H en la  posición 6) 

3,92 (s in g le te , SCHgCO-)

3,50  (s ingLete, OCĤ  en la  posición  7) 

Espectro UV, mb:

258, 239

Esiectro IR ,v cm"':

1770, 1690

CCB Rf*

(a ) = 0,49, (b ) = 0,49 

Acido 3-carbam oiloxim etil-70-ciclohexiltioacetam ido-7a-m etoxi

3-c e fem -4-carboxílic o 

Espectro RMN, 3 ppm:

5,08 (s in g le te , Hr.en la  posición 6)

3,81 (s in g le te , SCHgCO-)

3 ,4 8 .(s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)

1,0-2,0 (CH2 de ciclohexano)

Espectro UV, 1 mu:

266

CCF, R^: C

\  (a ) = 0,56, (b ) = 0,50.

Acido 3-carbarnoiloxim etil-7a-m etoxi-73-(n-propiltioacetaniido)

3 -c e fem-4-carboxílico 

Espectro RMN (CD^OD), 3ppm:

5,04 (s in g le te , H en la  posición 6) 

3,45 (s ingLete, OCĤ  en la  posición 7) 

Espectro UV, .

265
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1 -1! Espectro IR, vcm :

1770

CCF, Rp: < <

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

5 Acido 3-carbamoiloximet il-7a-m etoxi-7!3-(n-pentiltioacetam ido)-

3- c e f em-4-ca rb ox ílico

Espectro RMN (CD^OD), ^ppm:

5,o4 (s in g le te , H en la  posición 6 ) 

3,46  (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7 )

10 Espectro UV, mP:

265
-1Espectro IR ,v  cm : 

1770 

CCF, Rpí
15 (a ) = 0,60, (b ) =0 ,54 .

EJEMPLO A

Acido 7P-(2-butiltioacetam ido)-3-carbam oiloxim etil-7a-m etoxi-

3-cefem -4-ca rb ox ílico

20
3e disuelven 45 mg de sec-butanotiol con 0,5 mi de so-

lución  acuosa 1 N de hidróxido sódico en metanol acuoso a l 

50 % y a la  solución resultante, se añade 0,5  mi de 7 }3-bromo- 

acetamido-3-carbamoiloximetil-7a-metoxi-3-cefem-4-carboxilatc 

de,benzh idrilo . La mezcla se ag ita  durante 2 horas despuós de 

las cuales se d es tila  e l metanol a presión reducida. La fase

-

25
acuosa se extrae tres  veces con acetato de e t i lo  y los  extrac­

tos se secan sobre su lfa to  sódico. Despuós se d es tila  e l d i­

solvente, dando 7p-(2-butiltioacetam ido)-3-carbam oiloxim etil- 

7a-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo crudo. Este

30 producto crudo se d isuelve en 1,0  mi de an isol y a la  solu-
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1 ci<3n resu ltante se añaden 1,5 nil de ácido tr if lu o ra c é t ic o .

La mezcla se deja en reposo a la  temperatura ambiente duran­

te  6 minutos y después se evapora a sequedad a presión redu­

cida. El residuo só lido  se disuelve en 20 mi de acetato de

s e t i lo  y 20 mi de solución tampón de ácido fo s fó r ic o  0,2  M 

(pH 7,5) y 'la mezcla se a g ita  y después se deja en reposo 

para perm itir la  separación de fases. La fase acuosa se lava 

de nuevo otra  vez con acetato de e t i lo  y después se ajusta 

e l pH a 2,5. Después la  capa acuosa se extrae cuatro.veces

10 con 20 mi,de acetato de e t i lo  y lo s  extractos combinados se 

secan sobre su lfa to  sódico y se evaporan a sequedad a pre­

sión reducida dando un producto amorfo crudo. Este producto

se separa y p u r ifica  sobre placa de gel de s í l ic e  empleando

- una mezcla 50:50 de metanol y cloroformo. Se obtienen 115 mg

1S del producto deseado en forma de polvo.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^OD), gppmr:

5,08  (s in g le te , H en la  posición 6 ) - , ,

3,58  (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (CH^0H),1 mii:

20 267 ( = 9140)

Espectro de absorción in fra rro jo  . (KBr), vcm

1795, 1720, 1680 .

Cromatografía en capa fin a  (g e l de s í l i c e ) :

(a ) D isolvente desarrollador (n-butanol/ácido a c é t i-

25 co/agua, 5 :4:1 en volumen):

*
R f = 0 , 5 9

(b ) D isolvente desarrollador (cloroformo/metanol,

- 1:1 en volumen):

30
= 0,60.
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EJEMPLO 5

Acido 3-ace tox im etil-7a-metoxi-7P - (1 . 3 . 4- t ia d ia z o l-2- i l - t i g -

acetam ido)-3-cefem -4-carboxílico 

Se disuelven 33 mg de 2—mercapto—1 , 3 ,4**'Ms-diazol en 

0,2 ). mi de hidróxido sódico acuoso 1 N y a la  solución resu l­

tante se anade una solución de 0,27 m ilimoles (100 mg) de 

ácido 3-ac et ox im etil-7p-cloroac etamido-7a-met oxi-3-c efem-4- 

carbox ílico  en bicarbonato sódico 0,5 N. La mezcla se a g ita  

a 1 .̂ temperatura ambiente durante 3 horas y despuós se ajusta 

e l ])H a 2,5 por adición de ácido fo s fó r ic o  0,1 N. Despuós la  

mezcla se extrae tres,.veces con acetato de e t i lo  y lo s  extrae 

tos en acetato de e t i lo  combinados se secan sobre su lfa to  só- 

dicc.  Se d e s t ila  e l d isolvente de la  solución seca de aceta­

to  de e t i lo  dando 113 mg de un producto crudo amorfo. Este 

se separa en una placa de ge l de s í l i c e  empleando como d iso l­

vente cloroformo conteniendo 40 % de metanol y despuós se ex­

trae con metanol. Se d es t ila  e l d isolvente del extracto dando 

69 mg del producto deseado. ^

Espectro de resonancia magnótica nuclear (CD^CN+DgO), 6 ppm: 

9,23 (s in g le te , H de t ia d ia zo l)

5,00  (s in g le te ,. H en la  posición 6 )

4,73  (dob lete , CHg en .la  posición 3)

\  4,11 (s in g le te , S-CHg-CO-)

3,42 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)

1,98 (s in g le te , O-CO-CH^)

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (tampón de ácido fo s fó r ico

a pH 6,86),  ̂max

263 m ( = 8789)
—1

Espectro de absorción in fra rro jo  (KBr), vem :

1760
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1 Cromatografía en capa fin a  (g e l de s í l i c e ) :

D isolvente desarrollador (metanol/cloroformo, 1:1 en

volumen):

R f =0 ,45 .

s A continuación damos algunos ejemplos de otros compues-

tos preparados de la  misma forma que en e l ejemplo an terior, 

junto con'sus propiedades (determinadas como se ha descrito  

en e l  Ejemplo 3 ):

Acido 3-a ce tox im etil-78-*cia.nometiltioacetamidp-7ct*-*metoxi-32L

10 c e fem-4-carboxílico

Espectro RMN (CD^CN), 6 ppm:

5,06 (s in g le te , H en la  posición 6)

4,76-3,06 (cuartete , -CHgOCO- en la  posición 3)

'' f  3,60 (s in g le te , NCCHgS o SCH^CO)

18 3,52  (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7) 

3,42 (s in g le te , NOCIAS o SCHgCO)

- 3 , 32- 3,55 (cuartete , Hg en la  posición 2 ) 

2 ,0 2 .(s in g le te , OCOCH )̂.

20
Espectro UV, mu:

247 ( = 8000)

267 ( = 8400)
-1 <T'.

Espectro IR, vcm :

' 1775.

23
Aci do i-acetoxirnetil-7a-metoxi-78-propargiltioacetam ido-3**

cefem -4-carboxflico

Espectro RHN (DMSO-dg), 6ppm:

5,05  (s in g le te , H en la  posición 6 )

4 ,9 -4 ,6  (cuartete, -Cí^OCO- en la  posición 3) . .

30
3,36  (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)
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3^2-3,5 (m u ltip lete , posición 2, Hg, -  Cí^ y -S-CHg-)

3,05 ( t r ip le t e ,  HC=C)

1,98 (s ingLete, OCOCĤ )

Espectro UV,

245 ( = 78,00)

268 ( = 8200)
- iEspectro IR,vcm :

1775.

Cuando se añaden 83 mg del ácido carbox ílico  as i obtenl 

do ¿obre 8 mi de agua, se agregan gradualmente sobre esta 

mezcla 17 mg de bicarbonato sádico y la  solución homogénea 

resu ltante se l i o f i l i z a ,  se obtiene la  sa l sádica del ácido 

cari oxálico en forma de polvo amorfo.

Acido 3-acetoxim etil-78-azidom etiltioacetam ido-7a-m etoxi-3-

cefem-4-carboxálico 

Espectro RMN (DMS0-dg),3ppm:

5,14 (s in g le te , H en la  posicián 6 )

4,69-4,98 (cuartete, -CHg-OCO- en la  posicián 3)

4,51 (s in g le te , N^CHgS-)

3,40 (s in g le te , posicián 7, OCH ,̂ S-CHg-CO)

3 , 3- 3 ,6  (cuartete, Hg en la  posicián 2 )

2,00 (s in g le te , OCO-CH )̂ -

Espectro UV,  ̂ mp:

247 ( ^ =  7800) ' .

269 ( = 8000)

Espectro IR , v  cm :

1775.

Acido l-acetox im ctil-7B -fim idazol-2 -il-tioaceta !K Ído )-7a.-meto- 

xi-3-cefem -4-carboxálico 

Espectro RMN, 6 ppm:
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1 j 7,11 (s ingLete, H en la s  posiciones 4 y 5 del im i-

; dazol)

5,02  (s in g le te , H en la  posición 6 )

s

10

Esp

Esp

4 .78  (s in g le te  ancho, Hg en la  posición 3)

3.78 (s in g le te , -S-CHgCO-)

3,38  (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7)

2,02 (s in g le te , -0-CQCH^)

;ctroU V ,

265
-1

:ctro IR , v cm :

CCF

1760

¡ R f *

(

 ̂ (b ) = 0 , 46 .

L EJEMPLO 6

15 Acido 7a-m etoxi-3- ( 1-m e t il-1H -te tra zo l-5- i l ) t i o m e t i l - 7P-

f 1 .1. A -tiad iazo l-2 -iltioacetam ido )-3 -ce fem -4 -carbox ílicq

20

Se disuelven 33 Mg de 2-mercapto-1,3,4**1¡ia-diazol sn 

0 ,24  mi de hidróxido sódico 1 ;N.y^ a la  solución resultante se 

añade una solución de 117 mg (0,27 m ilim oles) de ácido 76-

cloroacetamido—7 a—metoxi—3—( 1—inetil—1 H—te tra zo l—5*ril)tiome—

t i l - 3-cefem -4-ca rb ox ílico  en hidrógeno-carbonato sódico 0 ,5 N

La mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 3 horas

25

y después se ajusta e l pH a 2,5 por adición de ácido fo s fó r i­

co 0,1 N. Se extrae la  mezcla tres  veces con acetato de e t i lc  

y los  extractos combinados se secan sobre su lfa to  sódico. Des

pués se d e s t ila  e l d isolvente dando 125 mg de un producto

amorfo. E s t é :  se separa en una placa de ge l de s í l ic e  em-

pleando una mezcla 50:50 de metanol y. cloroformo y se extrae

con metanol. Se d e s t ila  e l  d isolvente de l extracto dando .
30
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70 mg del producto deseado en forma de polvo amorfo. 

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^CN+DgO), 6 ppm: 

9,28 (s in g le te , H en la  posición 5 3el t ia d ia z o l) 

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (tampón de ácido fo s fó ­

r ic o  a pH 6,86),

266 ( = 9270)

E s p e c tro  de a b s o rc ió n  in f r a r r o j o  ( K B r ) ,v  cm :

 ̂ *1760

Cromatografía en capa fin a  (g e l de s í l i c e ) :

D isolvente desarrollador (cloroformo/metanol, 1:1 en 

volumen):

' Rp = 0,38.
A continuación damos algunos ejemplos de compuestos 

preparados de la  misma forma que en e l ejemplo an terior y 

sus propiedades (medidas como se ha descrito  en e l Ejem­

plo 3 ):

Anido,78-fim idazol-2-il-tioacetamido)-7K-metoxi-3-(l-met,ilm

1 H - t e t r a z o l - 5 - i l ) t io m e t i l - 3 - c e f e m -4 -c a rb o x ílic o

Espectro RMN, 3 ppm:

7,03 (s in g le te , H en las  posiciones 4 y 5 del imida- 

zo l)

4,95 (s in g le te , H en la  posición 6 )

3,84  (s in g le te , CĤ  en la  posición 1 de l a n illo  de 

. te tra zo l)

3,36  (s ingLete, OCĤ  en la  posición 7)

Espectro UV, ^

265 ( = 7200)
-1

E sp e c tro  IR, v cm :

1760
30
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CCF, Rp:

(b ) = 0 ,3 6 .

Ldo 78-cianometiltioacetamido-7a-metoxi-3-(1-metil-1H-Ac

tetrazol-5 -il)tiom etil-3 -cefem -4-carboxilico

Espectro EMN, 3 ppm:

5,10 (s in g le te , H en la  posición 6 )

4 ,3-4 ,6 (cuartete, CHg-S en la  posición 3)

3,98 (s in g le te , CĤ  en la  posición 1 del a n illo  de 

te tra z o l)

3,70 (s in g le te , -NCCHgS o, -SOBACO)

3 , 5- 3,7  (cuartete , Hg en la  posición 2 )

3,60 (s in g le te , -NCCHgS o -SCHgCO)

3,50  (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7) .

Espectro UV, mp:

274 ( = 9000).
Acido 7q-metoxi-3- ( 1- n e t i l - 1H -te tra zo l-5- i l ) t i o m e t i l - 7P- 

p rooarg iltioac  etamido—3—cefem—4—carboxilico 

Espectro EMN (DMSO-dg)^ 3 ppm:

5,05 (s ingLete, H en la  posición 6)

4,2-4,3 (cuartete , CHg-S en la  posición 3)

3,90 (s in g le te , CĤ  en la  posición 1 del a n illo  de' 

t e t ra z o l)

alrededor de 3,5 (m u ltip lete , OCĤ  en la  posición 7,

* Hg, -CHg-S-CHgCO en lá  posición 2)

3,20 ( t r ip le t e ,  HG=C-).

EJEMPLO 7

Acido 7a-metoxi-l-( 1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiom etil-.7gr 

(1 ,3 .4—tiadiazol—2—i l —tioacetamido) 3—cefem—4— 

carboxilico

A una solución de 596 mg de 2- ( 7p-bromoacetamido-7a-



m etox i-3 -(l-m etil-1H -t e tra zo l-5 - il)t iom e til-3 "*c e f em-4-carbo- 

n il}-s - ty ia zo lo f4 ,3 -a )p ir i3 -3 -o n a  en 30 mi de acetona, se 

añade una solución de 86 mg de 2-mercapto-1 , 3 ,4- t ia d ia z o l y 

84 mg de hidrógeno-carbonato sódico en 8 mi de agua; la  mez­

c la  resultante se a g ita  a la  temperatura ambiente durante 

1 hora. Después se d es tila  e l  d isolvente a presión reducida 

y a l residuo se añaden 50 mi de acetato de e t i lo  y después 

se lava con agua y se seca sobre su lfa to  magnésico anhidro. 

Se d es tila  e l  d isolvente dando 2-(7a-m etoxi-3-(1f-^stil-1H- 

t  e t r a z o í- 5 - i l ) t iom e til-7 p -(1 ,3  ̂ - t ia d ia z o l-^ - il- t io a c e ta m i-  

áoj-^-cefenw t-carbonil )-s - tr ia zo lo  Í4 ,3 -a )p irid -3 -ona cruda 

en forma de polvo.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDC1^),6 ppm: 

i 3)43 (s in g le te , 0-CH  ̂ en la  posición 7)

3,90 (s in g le te , N-CH  ̂ en la  posición 3 del te tra z o l) 

4,25 (s in g le te , -S-CHg-CO en la  posición 7)

5,24  (s in g le te , posición 6 ) ,
H

6 ,3-7,9 (m u ltip lete , posición 4,

9,08 (posición  7 , t ia d ia zo l)

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (THF), 1 nm*

227, 261, 359

Espectro de absorción in fra rro jo  (Nu jol, marca reg is trad a ), 

-1v cm :

1770, 1700, 1650
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1 Cromatografía en capa fin a  (g e l de s í l i c e ) :

(a ) D isolvente desarrollador (cloroformo contenien-

do 10 % de metanol):

Rp = 0,56

s ,. (b ) D isolvente desarrollados- (n-butanol/ácido acá-

tico/agua, 4 : 1:1 en volumen):

Rj, = 0,47.

, A una solución del compuesto obtenido anteriormente

en una mezcla de 15 nil do tetrahidrofurano y 7,5 nü de agua

10 se añaden 600 mg de monohidrato de acetato de cobre. La mez­

c la  resu ltan te se a g ita  a la  temperatura ambiente durante 

5 horas a l cabo de las  cuales se añaden 50 mi de acetato de 

e t i lo  y 7,5 mi de una solución de ácido c ít r ic o  0,5 M. Se

' separa p o r^ filtra c ión  la  materia insoluble y l a  fase orgá-

15 nica se lava tres  veces con 50 mi de una solución acuosa de

cloruro sódico y después se seca sobre su lfa to  magnésico an­

h idro. Se d es t ila  e l  d isolvente a presión reducida para dar

un producto amorfo crudo que se pu rifica  por cromatografía en 

capa fin a , empleando como d iso lven te una mezcla de n-butanol/

20 ácido acético/agua ( 4 : 1:1 en volumen), para dar e l producto

deseado.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^CN+D20),<5 ppm:

\  3,46 (s in g le te , 0-CH  ̂ en la  posición 7)

3 ,94  (s in g le te , posición 3 , N-CH  ̂ del te tra zo l)

25 5,02  (s in g le te , posición 6 ,
)

---

9,28 (s in g le te , posición 7 N N )

30
^ / k g / k
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Espectro de absorción in fra rro jo ' (KBr),v cm**̂ :

, 1760

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (en tampón de ácido fos- 

ico a pH 6 ,86 ) ,  nm:

266

romatografía en capa fin a  (g e l de s í l i c e ) :

D isolvente desarrollador (cloroformo/metanol 1:1 en 

volumen:

Rf = 0,38.
EJEMPLO 8

Acido 7P -(2 -carbox ifen iltioacetam ido )-7a-m etox i-3 -(l-m etil-  

ÍH -te tra zo l-5 -il)t iom etil-3 -ce fem -4 -ca rb ox ílico

A una solución de 596 mg de 2-{7p-bromoacetamido-7a- 

m etóxi-3- ( 1-m e t il-1H-t e tra zo l-5- i l ) t i o m e t i l - 3-cefem -4-carbo- 

n i l } - s - t r ia z o lo (4,'3- a }p i r id - 3-ona en 30 mi de acetona se aña 

de una solución de , 152 mg de ácido t io s a l ic í l i c o  y 173 mg de 

bicarbonato sódico e n ,8 mi de agua. La mezcla resu ltante se 

a g ita  a la  temperatura ambiente durante 30 minutos. Despuós 

se d es t ila  e l  d isolvente a presión reducida y se añaden a l 

residuo 50 mi de acetato de e t i lo .  La solución resu ltante se 

lava entonces con agua y se seca sobre su lfa to  magnósico an­

hidro. Despuós se d es tila  e l d isolvente a presión reducida 

dando 2- ( 7p - (2-carbox ifeh iltioacetam ido )- 7a-metoxi-3- ( 1-me­

t i l - 1  H-t e tra zo l-5 - il)t io m e til-3 -ce fem -4 -ca rb o n il}-s -tr ia zo lo  

{ 4 , 3-*a }p ir id -3-ona cruda en forma de residuo pulverulento.

Este producto se disuelve en una mezcla de 15 mi de 

tetrahidrofurano y 7,5  mi de agua y despuós se añaden 600 mg 

de monohidrato de acetato de cobre. La mezcla resu ltante se 

ag ita  a la  temperatura ambiente durante 5 horas, a l cabo de 

las cuales se añaden a la  misma 50 mi de acetato de e t i lo  y
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7,'5¡ mi de una solución de ácido c ít r ic o  0,5 M. Se separa la  

materia insoluble por f i l t r a c ió n  y la  fase orgánica se lava 

tre s  veces con una solución acuosa de cloruro sódico y des- 

pué 

t i l  

f i e  

do

(4:

se seca sobre su lfa to  magnésico anhidro. Después de des* 

ar e l d isolvente a presión reducida, e l residuo se puri- 

a por cromatografía en capa fin a  de ge l de s í l ic e ,  emplean 

como disolvente una mezcla de n-butanol/ácido acético/^.gu 

1:1 en volumen), para dar e l  producto deseado.
¡

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^CN + D2O), ppm: 

7 ,2- 7 ,6  (m u ltip lete , protón en e l rad ica l fe n i lo )

H

5,13  (s in g le te , posición 6 ,

4,07  (s in g le te , posición 3 , . N-CH  ̂ del te tra zo l)

3,47 (s in g le te , posición 7, -0-CH^)

Espectro de absorción in fra rro jo  (KBr),v.cm :

1775

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (tampón de ácido fo s fó ­

r ic o ,  pH 6 ,86 ) ,  ^

253.

Cromatografía en capa fin a  (g e l de s í l i c e ) :

(a ) D isolvente desarrollador (n-butanol/ácido acá— 

tico/agua, 4 : 1:1 en volumen):

Rf = 0,36
(b ) D isolvente desarrollador (cloroformo/metanol/agua 

6 : 4:1 en volumen):

Rp = 0 ,2 0 .

30



-  38-

EJEMPLO 9

Acido 7p - f2-h id rox ie tilt ioa ce tam id o )-7a-m etoxi-3- ( 1-m e til-  

1H -tR trazol-5- i l ) t io m e t i l- l- c é fe m -4-ca rb o x íli.co

Se disuelven 434 mg de ácido 7p-cloroacetamido-7a-

b ox ílico  en 20 mi de agua conteniendo 84 mg de bicarbonato 

sádico y se añaden 156 mg de t io g l ic o l .  Después la  mezcla 

resultante se a g ita  a la  temperatura ambiente durante 3 ño­

ras mientras se mantiene e l pH a 8,0—8,5 por adición de una 

solución de hidróxido sódico 1 N. Después se a justa e l pH 

a 2 ,0-2,5 por adición de ácido c lorh íd rico  1 N y se l i o f i l i ­

za ia  mezcla. El residuo se extrae ..con metanol y se d es tila  

e l.d iso lven te . El residuo resu ltante se p u rifica  después 

por cromatografía preparativa de g e l de s í l ic e ,  empleando 

como d isolvente desarrollador una mezcla de n-butanol/ácido 

acético/'agua ( 4 s1 i 1 en volumen), para dar 360 mg del produc­

to  deseado en forma de polvo.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^CN + DgO), ppm:

metoxi-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem -4-car-

4 , 15- 4,25 (cuartete, posición 3t

3,90 (s in g le te , posición 3t te tra zo l,  N----N

N
)

3,44  (s in g le te , posición 7) -O-CH^)

0

3,30 (s in g le te , posición 7, -S-CHg-C-)
I)

3,68 y 2 J4  (t r ip le te , posición 7! HO-CHgCHg-S-)
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Espectro de absorción in frarrojo* (KBr), v cm :

1740, 1675

Esi.ctro de absorción u ltrav io le ta  (tampón de ácido f°sí6-

r ico , pH 6 ,86 ) ,

270 ( = 9450).

lhoopn,rn.<iión 1
ys-bromc.cetamido-3-carbamoi.lorimetil-7d-metoxi-3^ce-

fRm-4-carboxilicp

En un taso de precipitados se introducen 808 mg de 

b r iu r .  de bromoacetilo y 1,030 g de b is ( t r im . t i l s i l i l ) t r i -  

fllra ce tam id a  y la  mezcla resultante se deja en repodo a la 

temperatura ambimte durante 20 minutos. Despuós se añaden 

n I  mezcla 5 mi de cloruro de metileno seguidos de una so- 

lu cL n  de 879 mg de 7p-(D-5-t-butorioarbonilamino-5-carboxi- 

y.leram ido)-3-earbsm oilozi.etil-7d-m etori-3-cef..-4-oarboxi- 

la to  de dibenzhidrilo en 5 mi de cloruro de metileno. Se la ­

va e l  ta s . con 10 mi de cloruro de metileno y las aguas de 

layado se combinan con la  mezcla. Esta ultima se deja en 

reposo a la  temperatura ambiente y en condiciones hdmedas d. 

rente 2 horas. Despuós se añade a la  mezcla de reacción 1 g ... 

de bicarbonato sódico mientras se enfria con h ielo  y cloruro 

sódico y a continuación se agregan a la  mezcla 20 mi de una 

solución acuosa a l 5 % de bicarbonato sódico y se agita  du­

rante 30 minutos, la  ías'e de cloruro de metileno se combina 

con las aguas de layado obtenidas layando la  fa s . acuosa con 

10 mi de cloruro de metileno y la  mezcla se laya do- teces 

eo . 20 mi d. una solución acuosa a l 20 % de cloruro de meti­

leno. la 'ía s e  orgánica se seca sobre.sulfato sódico y .e l  d i­

solvente se destila  a presión reducida, dando 1,194 g de
7g-((D-5-t-butoxicarbonilamino-5-carboxiyaleril)bromoacetil-
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1
amino } - 3-carbam oiloxim etil-7a-metoxi-3-cefem -4-carbox ila to

dé d ibenzh idrilo crudo en forma de producto amorfo am arillo .

Este producto am arillo se disuelve en 1 mi de an isol

y 2 mi de ácido tr if lu o ra c é t ic o  y la  solución resu ltante se

s . deja en reposo a la  temperatura ambiente durante 5 minutos,

a l cabo de los cuales se d es t ila  e l  d isolvente a presión re-

ducida. La pasta am arilla viscosa resultante se d isuelve en 

20 mi de acetato de e t i lo  y 20 mi de una solución tampón de 

ácido fo s fó r ic o  0,2 M (pH 7,5) y después la  solución se pa-

10 sa a un embudo de decantación y se sacude bien. Después de 

separarse las fases, e l  pH de la  fase acuosa se ajusta a

2 ,5 'con ácido c lorh íd rico  1 N y la .fa s e  acuosa se extrae 

cinco veces con 20 mi de acetato de e t i lo .  Los  ̂extractos se

secan sobre su lfato sódico y después se d es t ila  e l  disolven-

15 te  a presión reducida. Se obtienen 300 mg del compuesto de-

seado en forma de producto amorfo crudo.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^CN+DgO),^ ppm: 

5,12 (s in g le te , H en la  posición 6 )

3,95 (s in g le te , BrCHgCO)

20 3,53 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7) 

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (CH^0H),1 mu:

263
—1

Espectro de absorción in fra rro jo  (KB r),vcm  :

1780, 1700
25 Cromatografía en capa fin a  (g e l de s í l i c e ) :

(a ) D isolvente desarrollador (n-butanol/ácido acé- 

tico/agua, 5:4:1 en volumen):

Rp = 0,53

(b) D isolvente desarrollador (metanol/cloroformo,

30
1:1 en volumen):
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; Rp= 0,44.

Preparación 2

Acido 3-carbamoiloximetil-7P-"Cloroa-cetamido-7a-metoxi-3-

30

cefem-4-ca rb ox ilico

Se rep ite  e l procedimiento descrito  en la  Prepara­

ción 1 a excepción de que se emplea cloruro de c lo roace tilo  

en lugar de bromuro de bromoacetilo. La separación y la  pu­

r i f ic a c ió n  tiene lugar como se ha descrito  en la  Prepara­

ción  1 , dando e l  compuesto deseado en forma de producto 

amorfo crudo. ' -

Espectro de resonancia magnótica nuclear (CD^CN+DgO),^ ppm:

5,1 (singLete, H en la  posición 6 )

3,48  (s in g le te , OCĤ  en la  pos ic ión *7) '

4,11 (s in g le te , CICHgCO)

Espectro de absorción u ltra v io le ta  (tampón de acido fo s fó ­

r ic o ,  p H 6 ,86 ) ,

264
—1Espectro de absorción infrarrojo (KBr),v cm :

1780, 1700

Cromatografía en capa fin a  (g e i de s í l i c e ) :

D isolvente desarrollador.(m etanol/cloroform o, 1:1 en 

volumen): ' -
\

* R^ = 0,35.

Preparación 3

Acido 3-acetoximetil-78-cloroacetamido-7a-metoxi-3-cefem -

4-carboxílico

Se disuelven 438,5 mg de 3-ace tox im etil-7p-cloroace-

tamido-7a-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo-en

0,4 mi de anisol y a .la  solución resultante se añaden 0,8 mi
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de ácido tr if lu o ra c é t ic o . La mezcla se ag ita  a la  temperatu­

ra ambiente durante 5 minutos. Después la  mezcla de reacciór 

se evapora rápidamente á sequedad y e l residuo se lava  con 

n-hexano y se disuelve en 5 mi de solución tampón de ácido 

fo s fó r ic o  0,25 M (pH 7 ,5 ). La solución resultante se neutra­

l i z a  con una solución acuosa de bicarbonato sódico a l  5 % 

y se lava  con acetato de e t i lo .  El pH de la  fase acuosa se 

ajusta a 2 ,0  con ácido fo s fó r ic o  a l 60 % y la  sustancia d e e ­

sa que p rec ip ita  se extrae con acetato de e t i lo .  El extrac­

to se lava con agua y se seca sobre su lfa to  sódico anhidro, 

después de lo  cual se d es t ila  e l d isolvente dando 276 mg del 

compuesto deseado en forma de polvo amorfo.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD^CN+Dg0),6 ppm:

5.08  (s in g le te , H en la  posición 6 )

4.08 (s in g le te , CICHgCO)

3,55 (s in g le te , OCĤ  en la  posición 7 )

Cromatografía en capa fina (gel de s í l ic e ):

Disolvente desarrollador (cloroformo/metanol, 9:1 en 

volumen): . .

Rp = 0,41.

Preparación 4

4 o i do 7 8- c lo r  oac etamido-7a-m et oxi - 3 - ( 1-met i l - 1H-t et razo l-5 -  

i l ) t io m e t il- l- c  e fem-4-ca rb ox ílicq

Se disuelven 27,6 g de 7 p-(D-5-amino-5-carboxivalera- 

mido) -3-carbamoilo ximetil-7 a-met oxi-3-c e fem-4-carboxilat o 

disódico en 1090 mi de una solución acuosa al 5 % de fosfato 

dipotásico y a la solución resultante se anaden 715 mi de 

acetona. Después se agregan 8,1 g de 4-dimetilaminopiridina 

a la  solución cuyo pH se ha ajustado a 9,5 por adición de 

solución acuosa de hidróxido sódico 2,5 N, después de lo



cual se agregan 34,5 mi de t-butoxicarbonilazida y la  mezcla 

se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 4 horas mientras, 

se mantiene e l pH a 9,0-9,5. La mezcla de reacción se deja 

en reposo a 4°C durante la  noche y después se añaden a la  

misma 1000 mi de acetato de e t i lo  y se ag ita  bien la  mezcla.

Se recoge la  fase acuosa y se añaden a la  misma otros 

1000 mi de acetato de e t i lo ,  después de lo  cual se ajusta e l 

pH'de la  fase acuosa a 2,5 por adición de acido c lo rh id r i-  

co concentrado mientras se mantiene la  temperatura a 0-2 C.

Se separa la  fase orgánica y la  fase acuosa se extrae de nue­

vo dos veces con 1200 mi de acetato de e t i lo .  Se combinan 

la s  fases orgánicas y se lavan con.una solución acuosa sa­

turada de cloruro sódico hasta que e l pH de las'aguas de la ­

vado l le g a  a 4-5 y entonces se secan con su lfa to  sódico 

anhidro. A l d e s t ila r  e l d isolvente de la  solución se obtie­

nen 22,1 g de ácido 7p-(D-5-t-butoxicarbonilam ino-5-carboxi- 

valeram ido) -3-carbamoiloximetil-7a-meto x i-3 -c  e fem-4-car ooxí-

l i c o .  s

Este compuesto se agrega a un tampón de acido fo s fó ­

r ic o  a pH 7,0 que contiene 10 g de 5-mercapto-1-m etil- '1H-te- 

t ra zo l y la  mezcla se a g ita  a 95°C durante 30 minutos, des­

pués de lo  cual se ajusta e l pH a 2,5 por adición de ácido 

c lo rh íd rico  mientras se en fría  con h ie lo . Después la  mezcla 

de reacción se extrae con acetato de e t i lo  y los extractos se 

lavan con una solución acuosa saturada de cloruro sódico 

hasta que e l pH de las  aguas de lavado es de 4-5, después 

de lo  cual los extractos se secan sobre su lfa to  sódico anhi­

dro. Se añade, a lo s  extractos secos una solución de 20 g 

de difenildiazometano en é ter y la  mezcla se ag ita  durante
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2 horas, despaís de 1. cual se lava primer. . . .  ana s . la . i í r  

aéa.sa a l 20 % de e l.r a r .  sídico y despaís con ana solaciín  

aonosa a l 5 % de bicarbonato síd ico. la  mésela lavada se 

seca sobre sa lía te sídico anhidro y los  disolventes se sepa­

ran por d es tila c iín ; despaís e l  resida, se d isnelv. en c lo­

roformo, se adsorbe en ana colamna rellena de gel de s í l ic e  

y se elaye con cloroformo „ae contiene an 1 % en velamen de 

metanol. Destilando e l disolvente del alóyente se obtiene^
yp-(D-5-t-batoiicarbonilamino-5-carborivalersmid.)-7a-metOii.

3-(1-m,til-1H-tetras.l-5-il)iio.atil-3-cefem-4-oarboxilato

de d ibenzh idrilo .

' S. disnelven 5 m ilím ol.s de este compaesto en 50 mi 

,de cloroformo y la  s o la c iín  se agrega a ana mezcla de 

2,26 g de clorare de c lo roa ce tilo  y. 2,26 g de b is (t r im e t i l-  

s iliD tr ifla o ra o e ta m id a , qa. previamente se ha dejado en 

reposo a la  temperatnra ambiente dorante 30 minat.a y des­

paja la  mezcla resa ltan te se deja en reposo a 40°C dorante 

100 horas. Despaís la  m ezc la re  reace iín  se v ie r t e  en ana 

so la c iín  acaosa a l 5 % de bicarbonato s íd ico  y se a g ita  do­

rante 30 minatos. Se recoge la  fase orgánica, se lava  con 

ana so la c iín  acaosa a l 20 % de clorar, s íd ico  y despaís se 

. . . a  sobre sa lía te  s íd ico  anhidro. Se d e s t ila  e l d isolvente 

para separarlo de la  so la c iín  lavada y e l res ida , se d isael- 

v .  en 5 mi de an iso l y 10 mi de ácido t r i f la c r a o ít ic c .  Esta 

so la c iín  se sacade a la  temperatnra ambiente darante 5 mina- 

tos y despaís se evapora a seqaedad á p res iín  redaeida. El 

re s id a , se d isaelve en tsmpín de ácido fo s fó r ic o  1 M (pH 

7 ,5 ) y se extrae oon acetato de e t i lo .  Se recoge l a  fase 

alaosa y sa pH se a ja s t .  a 2,5 por adición de ácido e lo rh í-  

drico 1 N, despaís se ex tra , e e , acetato de e t i lo .  E l extrae

- 4 4 -



to se seca sobre sulfato sádico anhidro y el disolvente se 

separa por destilación, dando ácido 7p-cloroacetamido-7a-

m etox i-3 -(1 -m etil-1H -te trazo l-5 -il)tiom etil-3 -ce fem -4 -car-

boxílico.en forma de polvo amorfo.^

¡ En resumen, la  Patente de Introducción que se s o l ic ita ,

deberá recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

' 1. Un procedimiento de preparación de un derivado

de 7a-metoxicefalosporina con un sustituyente 7P de fórmu-
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la :
-  s -  A -  CONH-

(donde R̂  representa un átomo de hidrógeno, un-grupo.hidro­

carburo, a c íc lic o  sustitu ido o no sustitu ido, un grupo h i­

drocarburo a l ic ic l ic o  monocíclico sustituido, o no su s titu i­

do conteniendo un a n illo -d e  5-ó 6 miembros, un grupo aromá­

t ic o  monocíclico o b ic ic l ic o  cuyo a n illo  bencónico puede es­

ta r  sustitu ido o no sustituido-, un grupo benzoilo sustituido 

o no sustitu ido o.un grupo h éteroc ic lico  monocíclico o b ic i-  

c l ic o  sustitu ido o no sustitu ido conteniendo como mínimo un 

átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre en e l a n illo  y A .es un 

grupo alquileno de .cadena lin e a l o ram ificada), cuyo proce­

dimiento se caracteriza  por hacer reaccionar un derivado de 

7a-m etoxicefalosporina con un 7p-sustituyente de fórmula

X - A - C O N H -

(donde A es e l defin ido anteriormente y X es un átomo de ha­

lógeno) con un compuesto t ió l ic o  de fórmula ( I )

R1 -  SH ( I )

o con una sa l m etálica del mismo.

2. Un.procedimiento segdn la  Reivindicación 1, ca-

- i T?1 dp dicho derivado de 7c**me-racterizado porque e l grupo R ce cieno
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tox icefa losporina  es un átomo de hidrógeno; un grupo hidrocar 

buró de cadena lin e a l o ramificada conteniendo de 1 a 6 áto­

mos de carbono, que no lle v a  sustituyentes o contiene uno 

o más sustituyentes h id rox i, a z id o^c ian o , n itro , acilamino, 

alcoxicarbonilam ino, a lcox i, fe n ilo ,  c ic lohexad ien ilo , c i— 

c lohex ilo  o a lcoxicarbon ilo ; un grupo fe n ilo  o n a ft i lo  que 

no contiene sustituyentes o contiene uno o más sustituyen- 

tes  halógeno, a lqu ilo , a lcox i, ciano, n itro , acilamino o 

alcoxicarbonilam ino; un grupo hidrocarburo monociclico sa­

turado o insaturado con un a n illo  de 5 á 6 miembros; un gru­

po a lcanoilo  de 2 a 18 átomos de carbono que no l le v a  su sti­

tuyentes o contiene uno o más sustituyentes ciano, n itro , 

.acilamino, alcoxicarbonilamino o a lcox icarbon ilo ; un grupo 

benzoilo que no l le v a  sustituyentes.o que contiene uno o mas 

sustituyentes halógeno, a lqu ilo , a lcox i, ciano, n itro , a c i l -  

amino o alcoxicarbonilamino; un grupo 2 -im idazo lilo ; un gru 

po 1 ,2 , 4- t r ia z o l - 3- i l o ;  un grupo 1 , 3 , 4- t ia d ia z o l-2- i l o ;  un 

gru po .2 -p ir id ilo ; un grupo 2 -p ir im id ilo ,. un grupo purin-6- 

i l o ;  un grupo 2 -b en zo tia zo lilo ; un grupo 2-benzoxazolilo ; un 

grupo s - tr ia z o lo {4 ,3 -a }p ir id in -3 - ilo  o un grupo 2 - t ia z o l i lo .

3. Un procedimiento segán la  Reivindicación 1, ca­

racterizado porque e l grupo R** de dicho derivado de ? c^ e tox i 

cefalosporina es un grupo cianometilo, 1 -c ian oetilo , 2 -h i- 

d ro x ie t ilo , propargilo, azidom etilo o 3 - iso xa zo lilo .

4. Un procedimiento según cualquiera de las  Reivin ­

dicaciones 1, 2 ó 3, caracterizado porque e l grupo A en la  

7 a-m etoxicefalosporina de partida es un grupo alqu ileno in­

fe r io r  de cadena l in e a l o ram ificada, conteniendo de 1 a 6 

átomos de carbono.
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5. Un procedimiento según la  Reivindicación 4y ca­

racterizado, porque e l grupo A es un grupo metileno.

6. Un procedimiento segdn cualquiera de la s  prece­

dentes re iv ind icac iones, caracterizado porque la  7a-metoxi- 

céfa losporina de partida responde a la  fórmula ( I I I ) :

OCH,

2 n(donde R es un grupo que no partic ipa  en la  reacción, R-̂

representa un grupo carboxilo o un grupo carboxilo e s t e r i l i ­

zado y A y X son lo s  defin idos en la  Reivindicación 1 ).

7- Un procedimiento segdn la  Reivindicación 6, carac- 

terizado porque R es un átomo de hidrógeno, un grupo alqu i­

lo in ferio r, un grupo aciloximetilo, un grupo carbamoiloxi- 

m etilo  o un grupo tiom etilo  que está S-sustituído con un gru­

po h ete roc íc lico  monocíclico aromático que contiene por lo  

menos.un átomo de n itrógeno, oxígeno o azufre en e l a n illo .

8. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 7, carac- 
2terizado  porque R es un grupo* (1 -m e t il-1 H -te tra zo l-5 - il)t io -  

m etilo , carbamoiloximetilo o acetox im etilo .

9- Un procedimiento segdn cualquiera de la s  Reivind i­

caciones 6, .7 u 8, caracterizado porque R*̂  es un grupo car­

box ilo  y porque la  reacción se l le v a  a cabo en presencia de 

agua y de un d iso lven te orgánico m iscib le con agua.

10. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 9, ca­

racterizado porque dicho d isolvente orgánico m iscib le con 

agua es metanol o etanol.

11. Un procedimiento segdn cualquiera de la s  prece-
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dentes reiv ind icaciones, caracterizado porque se emplea la  

sa l m etálica del t i o l  ( I ) .

12. Un procedimiento según la  Reivindicación 11, ca 

racterizado porque dicha sal m etálica es una sal de un me-* 

ta l  a lca lino  o a lca lin o -té rreo .

13. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 12, ca­

racterizado porque dicha sal metálica es una sa l de sodio,

potasio o l i t i o .

14. Un procedimiento-segdn cualquiera de la s  Reivin­

dicaciones 1 a 10, caracterizado.porque se emplea e l propio 

t i c l  ( I )  y la  reacción se l le v a  a cabo en presencia de un

á lc a l i .

1$.. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 14, ca­

racterizado porque dicho á lc a l i  es hidróxido sódico, h ióró— 

xido potásico, carbonato sódico, carbonato potásico, b icar­

bonato sódico o bicarbonato potásico.

16. Se re iv in d ica  por último como ob jeto sobre e l  

que ha de recaer la  Patente -.de Introducción que se s o l i c i ­

ta : UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN DERIVADO DE -  

-METOXICEFALOSPORINA CON UN SUSTITUYBNTE 7 p .

Todo conforme queda d escr ito  y re iv ind icado en la  

presente memoria d escrip tiva  que consta de cuarenta y ocho 

páginas mecanografiadas.
Madrid, 14 Septiembre 1.977 

BERNARDO UNGRIA 
p.p,
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