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: patentes alemanas publicadas 1.795.484, 2.018.600 y 2.065.¢21,

REF.: A2802-12 TOYAMA

RESUMEN DE LA INVENCION
Esta memoria se refiere a un nuevo procedimiento pa-
ra la produccién de &cidos 7-amino({sustitufdo)-tiometil-ce-
fem~carboxilicos 3-susti;uidos que son productos intermedios
para la obtencidén de cefalosporinas, valiosos compuestos
antibactefianos‘para uso en los mémiferos, inclufdo el
hombre. |

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un nuevo procedimiento
para la produccidn de &cidos 7-amino(sustituido)-tiometil-
cefem~carboxflicos 3-sustitufdos.

Muchas publicaciones, por ejemplo las solicitudes Ge

la patente estadoﬁnidense 3.516.997 y 1la solicitud de paten-
te japonesa Kokai' (abierta) 154.287/75, describen la reac-
cién de un compuesto tiélico o una de sus sales con el gru-
po acetoxi en la posicién 3 de un &cido 7-aminocefalospora-
nico o de un derivado en el grupo carboxilo del mismo o de
una s§l del mismo, para convértir el grupo acetoxi de la po:
siciéﬁ 3. Estas publicaciones indican que no es conveniente
efectuar esta reaccidén en un’disolvente orgénico exento de
agua & éue es preferible llevar a cabo la reaccién en agua

0 en un disolvente orgénico acuoso a pH de 6 a 7. Sin embar-
go, incluso bajo estas condiciones de reaccibn preferidas,
el producto obtenido es extraordinariamente impuro y el ren-
dimiento es de 30 a 50 %. Los inventores de esta memofia han
efectuado esta reaccidn y han demostrado que el rendimiento
es del 30 al 50 % como méxim0~y que el proddcto ectd mezcla-
do con el &cido 7-aminocefalospordnico de partida. Por otra

parte, en la patente estadounidense 3.840.531, en las solici-
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'neutrJIizacién.

tudes de patentes japonesas Kokai (abiertas) 295/74 y
10.077/73, en la solicitud de patente alemana publicada
2,332.045, en la patente japonesa publicada 13.023/71 y
similares, se describe un método para efectuar suavemente la
conversién de la posicidn 3, en el que se utiliza como mate~
riai de partida un &cido 7~aminocefalosporénico o una de

sus sales, cuyo grupo amino de la posicién 7 ha sido prote-
gido con un grupo acilo, como formilo, alcanoilo inferior_
o similares, o cefalosporina C o un derivado de la misma. Si$
embargq, estas publicaciones indican que, incluso con dicho
método; es preferible efectuar la reaccién en agua o en un
disolvénte orginico acuoso en las proximidades.del punto de
;-En cuanto a los métédos que utilizan un derivado de
cefalosporina C como material de ?artida, se indica, por
ejemplo en la patente britdnica 1.400.804 y en la solicitud
de patente japonesa Kokai (abierta) 95.088/76, que la con-
versidn en la posicién 3 se efectfia en agua ; en un disol-
vente orgénico acuoso en preéencia de un haluro o una sal
inorgénica de un metal del Grupo I o II del Sistema Peribdi-
co, como KI, NaI—CaIz, BaIz, NaCl, 'NH4C1, BaClz, MgCl2 o}
similares. Sin embargo, los métodos en los que se utiliza
como material de partida un &cido cefalosporfnico acilado,
cefalosporina C o sus derivados, son de reaccidén complicada
debido a que el grupo amino de la posicién 7 debe ser acila-|
do o debe utilizarse un material de partida acilado y deg=
pués el grupo acilo debe ser eliminado por iminchalogenacién
iminoeterificacién, hidrélisis o similares, después de la con
versién en la posicién 3. En esta reaccién, la conversién

propiamente dicha en la posicidén 3 con un tiol o su sal se
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egectﬁa en un disolvente acuoso en las condiciones preferidag
ahtés mencionadas y, en general, el rendimiento es del 60
al 80 %.

Teniendo en cuenta los antecedentes citades, los inven
tores de esta memoria han realizado extensas investigaciones
coniintenqién de poner a punto un m&todo para convertir el
grupo de la posici6n 3 con un compuesto tiSlico o una de sus
sales, con gran rendimiento y facilidad industrial y, en con-o
secuencia, han hallado inesperadamente gue cuando la reac-
cién seiefectﬁa en un disolvente no acuoso, en presencia de
trifluéruro de ‘boro o de un compuesto complejo del mismo,
se obﬁmenen re;ultados satisfactorios. .

; Un objéto de esta invencidén es proporcionar un pro-

) . .
cedimiento para la produccién de un &cido 7-amino({sustitufdo)
tiometil-cefem-carboxflico 3-sustitufdo o un derivado del
mismo en el grupo carboxilo o una sal del mismo, que es impoj
tante como intermediario para la obtencidn de compuestos de
cefalosporina a partir de un 4cido cefalospor&nico o de un
derivado del mismo en el grupo carboxilo, con un alto rendi;
miento y con gran pureza, mediante una operacién industrial-
mente sencilla.

Otros objetos y ventajas de esta invencidn resultarédn

eviderrtes en la siguiente descripcién.

De acuerdo con esta invencidn, se proporciona un pro-

. cedimiento para la produccién de un &cido 7-amino(sustitui-

do)~tiometil~cefem—-4~carboxilico 3-sustitufdo de férmula

general (I):

(1)
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‘un derivado en el grupo carboxilo del &cido carboxilico ante|

1
1

donde
R1 es un &tomo de hidrégeno o un grupo algquiloxi 01_4;

R2 es un grubo amino o un grupo representado por la

£6rmula

' 3
4 _—C=C-NH-

R
R

3 .4 5 ~ . . _
donde R”, R° y R, que pueden ser iguales o diferen
tes, son hidrégeno o restos orgdnicos que no partici-

pan en la reaccidén, o de f&rmula

6
R

C=N-
R7/”

donde R® y R7, que pﬁéden ser iguéles o diferentes,
_son hidrégeno’ o restos orgénicos que no participan
en la reaccidn; |
.R es un resto-de un compueséo tiblico;
Yy la linea de puntos en el anillo de cefem sigﬁifica

éue hay un enlace en las posiciones 3 y 4 o entre las

posiciones 2 y 3;

rior o una sal del mismo; cuyo procedimiento consiste en ha-
cer reaccionar un &cido cefalospordnico representado por la

férmula general (II):

(11)

donde R1 y R2 son los definidos anteriormente; X es un grupo

aciloxi o carbamoiloxi sustitufdo o no sustitufdo; Y es>S




10

15

20

25

30

0 ZS-»0 y la lfnea de puntos en el anillo cefem tiene el
mismo significadohdado anteriormente, o0 un derivado de dicho
dcido cefalosporédnico en el grupo carboxilo o una sal del
mismo, con un compuesto tidlico represéntado por la f£6rmula
general (III)?Y

, ‘R8-sm ' (111)

donde R8 tiene el significado dado anteriormente, o con una
sal del compuesto tiflico, en un disolvente orgénico y en
presencia de £rifluoruro de boro de un compuésto complejo
del mismo. De acuerdo con este procedimiento, se obtienen

buenos resultados no solamente en el caso de los compuestos

A3-cefem sino también de los compuestos Az—cefem y puede uti

lizarse no solamente un compuesto donde =Y es>S sino tam-

bién un Fompueéto‘quimicamente estable donde ::Y es >5>0
como material de'partida. En esté Gltimo caso, tiene lugar
la reaccién de reduccidn de::s~$0, debido a la presencia del
trifluoruro de boro o sus complejos, obteniéndose asf un
compuesto donde™>Y es >S.

1 en las férmulas

Como grupo alquiloxi Cl‘_‘4 para R
generales (I) y (II) antes mencionadas, podemos citar los
grupos metoxi, :etoxi, propoxi, butoxi y similares.

| Son ilustrativos de los grupos aciloxi o carbamoiloxi
sﬁstituidos 0 no sustitufdos para X en la ’féfmula genéral
(I1) los sigﬁientes: grupos alcanoiloxi Cq_gr POr ejemplo
formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi y similares;
grupos algquenoiloxi C3_8, por ejemplo acriloiloxi y simila-
fesr grupos aroiloxi C7—ll' por ejemplo bénzoiloxi,‘naftoil~
oxi y similares; grupos aralcanoiloxi ¢8—9; por ejemplo feni
acetoxi, fenilpropioniloxi y similares; grupos carbamoiqui;

y similares, entre los cuales se prefieren los grupos acil-
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oxi C Y los grupos carbamoiloxi. Como sustituyente del

1-8
grupo aciloxi o carbamoiloxi sustitufdo podemos citar los
sustituyentes conocidos para estos grupos, como halbgeno,

nitro, alquilo C,_,, alcoxi C,_ ,, alquiltio C;_,. aciloxi

'C1~8' acilamino Cl~8’ hidroxilo, carboxilo, sulfamoilo, car-

bamoflo, ciano, carboxi-alcoxi (C1_4)carbamoiloxi, benzoil-
carbamoilo, carboxi—alcoxi(cl_4)sulfamoilo y similares.
En las férmulas generales (I) y (II), R2 es un grupo

amino o un grupo representado por las férmulas:

6

R R
\\\C=C~NH- \\\C=N—

R

La fb6rmula R3\\\ también puede ser escrita
C=C-NH-
4/ '
‘R
Y. R

asi:

que es la forma isomérica y esta Gltima también estd incluf-

da en esta invencién.

En cuanto a los restos orgédnicos para R3,'R4, R5 Y

RG, que no participan en la reaccifn, pueden utilizarse los
conocidos en este_campé y.son ejemplos de los mismos los
restos alifdticos sustitufdos o no sustituidos, restos ali-
cfclicos, restos aromdticos, restos aralifdticos, restos he-
terocfclicos, grupos acilo y similares. Mds esvecificamente,
puedgn utilizarse los siguientes grﬁpos:
(1) restos aliffticos: grupos alquilo, por ejemplo, ﬁetilo,
etilo, pfopilo, butilo, isobutilo,.bentilo y similares

y grupos alquenilo, por ejemplo vinilo, propenilo, bute-
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(2)

(3)

(4)

(6)

_grupos cicloalquenilo, por ejemplo ciclcpentenilo, ciclo

cilo, fenetilo y similares.

quier combinacifn vy en cualquier posicidn en la molécu-

- boxflicos aromiticos-oxialifdticos, dcidos carboxilicos

~aromiticos-tiocalifdticos, &cidos carboxilicos alifdticos

" de oxigeno o azufre; &cidos carboxflicos orgénicos donde

nilo y similares.
restos alicfclicos: grupos cicloalquilo, por ejemplo

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares y

hexenilo y similares.

restos aromdticos: grupos arilo, por ejemplo fenilo, naf
tilo ; similares. '

restos araliféticos: grupos aralquilo, por ejemplo ben-

restos heterocfclicos: grunos heterociclicos de uno o

m&s heteroitomos (oxfgeno, nitrégeno y azufre) en cual-

la, por ejemplo pirrolidile, piperazinilo, furilo, tieni|
lo, pirrolilo; pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridi-
lo, imidazol;io, gquinolilo, bénzotiazolilo, oxadiazoli-
lo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo y similares.

grupos acilo: grupos acilo derivados de &cidos carboxi-
licos organicos. Como &cidos carboxilicos orgdnicos po-
demos citar los dcidos cérboxilicos aliffiticos, &cidos

c;rboxilicos aliciclicos, &cidos carboxilicos aliciclo-

alifdticos, &cidos carboxilicos aralifiticos, &cidos cart

heterociélicos sustituidos en el anillo, &cidos carboxi-
1iéos oxialifdticos heterociclicos y &cidos carboxiliéos
tioaliféticos heterociclicos, en los que el resto aromé-
tico o el grupo heterociclico estd unido a un &cido car-

boxilico alifatico directamente o a través de un &tomo

el anillo aromdtico, un grupo alifdtico o un grupo alicfs
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similares. Como resto aromdtico en los dcidos carboxilicos

) "'n . > d
"orgdnicos anteriores podemos citar los grupos fenilo, nafti-

clico estd unido él.grupo cafbonilo a través de un &to-
mo de oxigeno, nitrSgeno o azufre; &cidos carboxflicos
aromiticos y dcidos carboxilicos heterocfclicos.

- Como Acidos carboxflicos aliffticos ilustrativos
podemés c%tar él dcido f6rmico, &cido acético, dcido progié—
nico, &cido butanoico, &dcido isobutanoico, &cido pentanoico,
4cido metoxiacético, dcido metiltioacdtico, .&cido acrilico;
dcido crotbnico y similares. Como écidosscarbokilicos alictf-

clicgs podemos mencionar el dcido ciclohexanoico y similares

y como &cidos carboxflicos alicicloalifiticos podemos mencio-
nar kel &cido ciclopentanoacético, &cido ciclohexanoacético,

&cido ciclohexanopropibnico, -&cido ciclohexadienac&tico y

lo y similares y como resto heterociclico, podemos citar los
restos de compuestos heterociclicos que contienen por lo me-
nos un heterodtomo en el anillo, como furano, tiofeno, pi--

rrol, pirazol, imidazol, triazol, tiazol, isotiazol, oxazol,

isoxazol, tiadiazol, 6xadiazol, tiatriazol, oxatriazol, te-
trazol, benzoxazcl, benzofurano y similares.
Cada uno de los grupos gue constituyen el &cido
\ .

carboxflico orgdnico anterior puede estar sustitufdo ademés

con un sustituyente, por ejemplo un &tomo de haldgeno, un gru

po hidroxilo, un grupo hidroxilo protegido, un grupeo alquilo |

C1~5, un grupo alcoxi cl-S’ un grupo acilo C1—4’ un grupo ni-
tro, un grupo amino, un grupo amino prbtegido, un grupo mer-
capto, un grupo mercapto protegido, un grupo carboxilo, un
grupo carﬁoxilo prqtegido o similares.

Como grupos protectores en los grupds bidroxilo,

amino, mercapto y carboxilo protegidos antes mencionados, pue

i

]
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puestos representados por las f6rmulas generales (I} y (IX),

_guientes compuestos:

0.

i
den u;ilizarse los mencionados mis adelante al tratar de los
sﬁstituyentés del.grupo RS,

R3, R4 y R5 pueden ser iguales o diferentes y son
preferiblemente hidrégeno, alquilo c1—5' alquenilo Cy_yr ci-
cloalquilo 05:7, cicloalquenilo Cs_4s arilo, aralquilo, un
hetérociclp conténiendo 0, N y S solos o en cualquier combi-
nacidn en éualquier posicién o acilo y ® y R7 pueden ser
iguales o éiferentes y son preferiblemente hidrégeno, alquild
Ciogr a}queniIO‘Cz_4, cicloalquilo Cg o, cicloalquenilo Cs 7

arilo, %ralquilo, un heterociclo conteniendo O, N y S solos

o en cuglquier combinacién en cualquier posicién o acilo.

i
i

v

‘ .

: |/ Como derivados en el grupo carboxilo en los com~
IA L .

podemos citar los derivados habitualmente conocidos en el carn

po de las-penicilinas y cefalosporinas, por ejemplo los si-

a) ésteres: estén inclufdos todos los ésteres qﬁe no afecten
a la reaccién, por ejemplo ésteres alquilicos sustituidos
o no sustituidos, como éster metflico, éster etilico, és-
ter propflico, éster isopropilico, éster butilico, éster
t-butflico, éster metoximetilico, éster etoximetilico,

. &ster fenoximetilico, &ster metiltiometflico, &ster metil-
tioétilico, és£er feniltiometilico, éster dimetilaminoeti-
lico, éster dietilaminoetilico, éster'morfolinoetilico,
éster pipéridinoetilico, éster acetilmetflico, éster fena-
cflico, éster toluoilmetilico, éster 4-nitrofenacilico,
éster acetoximetilico, éster pivaloiloximetilico, &ster
benzoiloximetilico, éster 1,1-diacetilmetilico, éster 1-
acetil~-l-metoxicarbonilmetilico, éster metanosulfonileti-

lico, éster toiuensulfoniletilico, éster bromometilico,




10

15

20

28

30

b)

éster yodoetflico, éster tricloroetflico, éster cianometf-

1
-den estar opcionalmente sustitufdos con un &tomo de halége-

-~ 11 .

lico, éster tenoilmetilico, éster ftalimidometilico y simi-
lares; ésteres cicloalquilicos come éster ciclohexilico,
éster cicloheptilico y similares; ésteres alquenilicos co-
mo Ester propenflico, Ester alflico, &ster 3~butenflico y
similares; ésteres alquinfilicos como éster propinilico y
similares; ésteres arflicos sustitufdos o no sustitufdos
como éster feniliéo, éster tolflico, &ster xililico, éster
naftflico, éster p~nitrofenflico, 8ster 2,4~dinitrofenili-
co, éster p-metoxifenilico, éster triclorofeniliéo, Ester
pent%clorofenilico, éster p-metanosulfonilfenilico y si~
mila]es; 8steres aralquilicos sustituidos o no sustitufdos
comq éster benci;ico, éster fenetflico, &ster p-clorobenci-
licé, Ester élnitrobencilico, éster p-metoxibencilico,
éster 3,5-dimetoxibencilico, éster difenilmetflico, éster
bis (4~-metoxifenil)metilico, éster 3,5-di-t-butil-4-hidroxi-|
bencilico, éster‘tritilico y similares; éster‘indanilico;
éster ftalidflico; otros ésteres formados a vartir de &ci-
dos carboxilicos y un tioalcohol, tetrahidrofurancl, l-ci-
clopropiletanol, l-fenil~3-metil-5-pirazolona, 3-hidroxipi-

ridina, 1-6xido de 2-hidroxipiridina o similares, que pue-

no, un grupo nitro, un grupo alcoxi o similares; y ésteres
formados por reaccién entre un &cido carboxflico y metoxi-
acetileno, etoxiacetileno, t-butiletinildimetilamina, etil-
etinildietilamina o una sal de &cido N-étil-s-fenilisovaO*
lio-3-sulfénico,
anhidridos del grupo carboxilo con imida de 4cido N-hidrox$
succinico, iﬁida de &cido N-hidroxift8lico, dimetilhidro-

xilamina, dietflhidroxilamina, l-hidroxipiperidina, oxima
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o similares,

c) amidas: estén inclufdas todas las amidas de &cido, amidas
N-sustituidas y amidas N,N-disustituidas, por ejemplo N-
.alquilamidas, como N-metilamida, N-etilamida y similares:
N-arilamidas, como N-fenilamida y similares; N,N-dialquil-
amidas como N,N-dimetilamida, N,N-dietilamida, N-etil-N-

]

metilamida y similares y amidas ccn imidazol, imidazol 4-

sustitufdo, triazolo-piriddéna y similares.

La sai'en la expresién "un compuesto~de f6rmula
general (I) y (II), un derivado del mismo en el grupo carbo-
xilo o una sal del mismo” utilizada en: esta memoria y en las
reivindicaciones incluye tanto las sales del grupo dcido {por
éjemplo el grupo carboxilo) como las sales del grupo b&sico
(por ejemplo el'grubo amino) . Como sales del grﬁpo dcido, po-
demos mencionar las formadas con metales alcalinos como sodio,
potasio y similarés; sales con metales alcalino-térreos como
calc;o, magnesio y similares; sales ambnicas; sales con basgs
orgénicas nitrogenadas como trietilamina, dietilamina, piridi-
na, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, N,N-dimetilanilina
y similares. Como sal del grupo b&sico, podemos mencionar las
sales con 4cidos minerales, como &cido clorhfdrico, &cido sul-
fﬁpico.y‘similares; sales con &cidos orgédnicos como &cido oxé-
1ic6, dcido f6rmico, &cido tricloroacético, &cido trifluoracé-
tico y similafes y sales con &dcidos sulfénicos como &cido me=-
tanosulfénico, 5cido toluensulfénico, &cido naftalensulfénico
y similares. Estas sales pueden prepararse y aislarse previa-
mente o pueden preparérsé en el sistema de feaccién. Los hi-
dratos de los compuestos de partida y de los broductos finales}
antes mencionados también est&n inclufdos en esta invencidn.

R8 en las férmulas generales (I) y (III) representa
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zolcarbonilo, tiadiazolcarbonilo, triazolcarbonilo y simi-

- 13~

restos de compuestos tiflicos conocidos en el campo de las .
cefalosporinas e incluye, por ejemplo, grupos sustitufdos y
no sustitufdos alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, acild
tiocarbamoilo, alcoxitiocarbonilo, ariloxitiocarbonilo, ci-
cloalquiloxitiocarbonilo, amidino y heterociclicos. Mids espe-
cificamente, puede ser ilustrado por alquilo c1~8 como meti-
lo, etilo, propilo, butilo, isobutilo y similares; cicloal-
quilo C5_7 como ciclohexilo, cicloheptilo v similares; aral-
gquilo C7__9 como bencilo, fenetilo y similares; -arilo como
fenilo,,naftilo y similares; acilo como acetilo, propionilo,
butirilb, benzoilo, naftoflo, cicloheptanocarbonilo, ciclo-

hexanocarbonilo, furoiflo, tenoflo, isotiazZolcarbonilo, isoxa-

i .
lares;! tiocarbamoilo como tiocarbamoflo, N-metiltiocarbamoflo

N,N-&ietiltiocarbamoflo, l-piperidinotiocarbonilo, l-morfoli-
notiocarbonilo, 4-metil-l-piperaziniltiocarbonilo y simila-
res:; alcoxi(Cl_4)tiocarbonilo como metoxitiocarbonilo, etoxi-
tiocarbonilo, propoxitiocarbonilo, butoxitiocarbonilo y simi-
lares; ariloxitiocarbonilo como fenoxitiocarbonilo y simila-
res; cicloalquiloxitiocarbonilo 05_7 como ciclohexiloxitiocar]
bonilo y similares; amidino como amidino, N-metilamidino, N,N
dimetilamidino y similares; y grupés heterocfclicos como oxa-

zoliloy tiazolilo; isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo,

pirazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,

quinolilo, isoquinolilo, qﬁinazélilo, indolilo, indazolilo,
oxadiazolilo,.tiadiazolilo, triazolilo; tiatriazolilo, tetra-
zolilo, triazinilo, benéimidazolilo, benzoxazolilo, benzotia-
zolilo, triazolopiridilo, purinilo, piridin—l—éxido-Z-ilo,
piridazin-1~6xido-6-ilo, tetrazolopiridazinilo, tetrazolopiri

midinilo, tiazolopiridazinilo, tiadiazolopiridazinilo, triazo

{r
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_xialq'ilo C1 Ar alcoxi(c1 4)-—alquilo Cl—4’ carboxi~alquilo

'ejemplo tricloroetoxicarbonilo, tribromoetoxicarbonilo, ben-

. 1o, o~bromobenciloxicarbonilo, o-nitrofenilsulfenilo, cloro-

- 14_

{

piriéazinilo y similares. Como grupo heterociclico para Ra,
ée prefieren los érupos heterociclicos nitrogenados que con-
tienen como minimo un &tomo de nitrdgeno, con o sin un &tomo
de oxigeno o azufre.

*. Ademds, los grupos para R8 pueden estar sustituidoi
con un suﬁtituyente como minimo, como haldgeno, alquilo Cia

fenilo, hidroxilo, mercapto, alcoxi Cl~4’ alquiltio C1_4,

nitro, ciano, ciano-alquilo Cl 4t amino, alquilamino Cl ot
-4 =i

dialqu{lamino Cy.4+ acilamino C; 4, acilo C,.gr aciloxi C; g,

carboxﬁlo, carbamoilo, aminoalquilo Ci.gr N-alquil(cl_4)-ami-
' .
no—a%q?ilo Cigr N,N—diglquil(cl_4)amino-alqgilo Cy-4+ hidroq
i
4, sulfo-alqullo Cl 4 sulfo, sulfamoil-alquilo C1 4’
sulfamoilo, carbam01l-a1qullo Cl 4 alquenilo C2 4! carbamoil
alquenilo C,_,, N—alquil(C1~4)carbamoilo, N,N—dlalqull(cl_4)-
carbamoflo, acil(cl_a)-alquilo 01_4, N-alquil(cl_4)carbamoil-
alquilo(cl_4), N,N—dialquil(cl_4)carbamoil-alquilo 01_4 y
similares y entre estos sustituyentes, los grupos hidroxi-
lo, mercapto, amino y carboxilo pueden ser protegidos con
un grupo protector apropiado que es necesario habitualmente
en el campo de las penicilinas o cefalosporinas. El grupo
protector del grupo amino-puede ser cualquier grupo que pue-

da utilizarse como grupo corriente protector del amino, por
ciloxicarbonilo, p-toluensulfonilo, p-nitrobenciloxicarboni-

acetilo, trifluoracetilo, formilo, t-butoxicarbonilo, p-meto-
xibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-(fe-
nilazo)benciloxicarbonilo, 4-(4-metoxifenilazo)benciloxicar-

bonilo, piridin-1-6xido-2-il-metoxicarbonilo, 2-piridilmetoxj
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clohexilideno, 2-etoxicarbonilciclopentilideno, 2-acetil-

i -15 -~

carbonilo, 2-furiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 1,1-
dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarboniloc, l-ciclopropil-
etoxicarbonilo, ftaloflo, succinilo, l-adamantiloxicarboni-
lo, 8-quinoliloxicarbonilo y similares, que son grupos acilo
fécilmente escindibles; otros grupos f&cilmente escindibles
como tritilo, 2-nitrofeniltio, 2,4-dinitrofeniltio, 2-hidro~
xibencilideno, 2-hidroxi-5-clorobencilideno, 2-hidroxi-l-naf|
tilmetileno, 3-hidroxi-4-piridilmetileno, l-metoxicarbonil-
2-propilideno, 1-etoxicarbonil—2—propilideno; 3~etoxicarbo~
nil-2-butilideno, l-acetil-2-propilideno, l-benzoil-2-propi-
lideno, 1-[N—(2—metoxif€nil)cérbamoilJ-Z—propilideno, 1-[n-

(4—metoxifenil)carbamoil3—2—propilideno, 2-etoxicarbonilci-

ciclohexilideno, 3,3-dimeti1-5-ox;ciclohexilideno y simila-
res y dialquilsililo o trialquilsililo.

Los grupos protectores de los grupos hidroxilo y
mercapto incluyen todos los grupos que pueden utilizarse ha-
bitualmente como grupos protectores de los citados, por ejem
plo grupos acilo f&cilmente escindibles como benciloxicarbo-
nilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo,
4—metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo,
4j(fénilazo)benciloxicarbbnilo, 4—%4-metoxifenilazo)bencil-
o#icarbonilo, t-Butoxicarbonilo, 1,lmdimetilpropoxicarﬂoni-
lo, isopropoxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2-piridilme
toxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2~tribromo-
etoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo, 1-adamantiloxicarbo-v
nilo, l-ciclopropileﬁokicarboni10, 3-quinoliloxicarbonilo,
trifluoracetilo y similares; bencilo; tritiio; metoximetilo;
2-nitrofeniltio; 2,4-dinitrofeniltio y similares.

El grupo protector del gruvo carboxilo puede ser
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cualauier.grupo de los habitualmente empleados como protec-
kores del carboxilo, por ejemplo grupcs formadores de éster
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, t-butilo, butilo,
bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, p-nitrobencilo,
p-metoxibencilo,. benzoilmetilo, acetilmetilo, p-nitroben-
zoilmeti%o, p-bfomobenzoilmetilo, p-metanosulfonilbenzoil-
metilo, ftalimidometilo, tricloroetilo, 1,1-dimetil-2-propi-
nilo, acetoximetilo, propioniloximetilo, pivaloiloximetilo,
1,1—dipetilpropilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 3-metil-3-bute-
ﬁilo, %uccinimidometilo, l-ciclopropiletilo, metilsulfenil-
metilé, fenilsulfenilmetilo, metiltiometilo, feniltiometilo,
dimetilaminometilo, guinolin-1-6xido-2-il-metilo, piridin-
1-6x;[o—2-11—met110, di (p~metoxifenil)metilo y similares;
restos silflicos de compuestos sililicos descrltos en la
solicitud de patente japonesa ablerta 7073/71 y en la soli~
citud de patente holandesa 71/05259 (ya publicada para ins-
peccién.pﬁblica), como dimetildiclorosilano; restos no metd
licos de compuestos no metdlicos descritos en la solicitud
de patente alemana publicada 2.062,925, como tetracloruro de
titanio y similares.

Las sales del compuesto tidiico representado por
la f6rmula general (III) pueden encontrarse en forma de sal
bédsica o en forma de sal 4cida, segfin el tipo del radical
R8 y compreﬁden las sales b&sicas y &dcidas. Como ejemplos
de la sal, son aplicables los ejemplos de sales de los com-
puestos representados por las f£6rmulas generales (I) y (II)
antes mencionados. Como material formador de la sal del com
puésto ti6lico, pueden utilizarse los materiales para formaj
las sales de los compuestos representados por las f6rmula§

generales (I) y (II).
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complejas con &teres dialquflicos, sales complejas con &ci-

-17 -

Como compuestos complejos del trifluoruro de boro,
podemos citar las sales complejas con éteres dialquilicos

como éter dietilicn, &tor di-n-propilico, éter di-n-butilico

vy similares; sales complejas con aminas como etilamina, n-pr%

pilamina, isopropilamina, n-butilamina, trietanolamina y si-
milares; sales complejas con &cidos alifdticos como &cido
ac€tico, &cido propiénico y similares; sales complejas con
nitrilos como acetonitrilo, propionitrilo y similares; sales
complejas con ésteres carboxilicos como formiato de metilo,
formiat& de etilo, ace£ato de etilo y similares y sales com-
plejas %on fenoles como fenol y similares; as{ como otras sa

les ent&e las cuales son especialmente preferidas las sales

dos aliffticos y sales complejas con nitrilos.
Los compuestos representados por la férmula general

(III) donde R2 es

3 6
R R
N e ~— e
4/,,C~ NH (o] 7_,,-C--N
R 5 R
R

donde R3, R4, Rs, R6 y R7 son los definidos anteriormente,

puede sintetizarse por reaccidn de &cido 7-aminocefalospo-
r&nico con un aldehido o una cetona ;n un disolvente inerte
(patenté japonesa publicada 28.913/69) y el compuesto repre-
sentado por la férmula general (II) donde kl es un grupo
alquiloxi Cl-4 puede sintetizarse por int;oduccién de un
grupo alquiloxi Cl__4 en el compuesto representado por la f&6r-

mula general (II) donde R1

es un §tomo de hidrSgeno, de for-
ma conocida (Journal of Synthetic Organic Chemistry, Japén,
35, 563-574 (1977), etc).

Como disolvente orgénico utilizado en el procedi-

X

e oo
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miento de esta invencidn, podemos mencionar todos los disol-
ventes orgénicos éue no afectan adversamente a la reaccidn

y preferiblemenfe los nitri105, nitroalcanos, écidos'carpo—
xIllcos orgénicos, cetonas, éteres y sulfolanos. Estos di-
solventes pueden utilizarse en mezclas de dos ¢ més. Los ni-
trilos an}eriores pueden ser, por ejemplo, nitrilos alifati-
cos, dinitrilos alifdticos, nitrilos aromiticos y nitrilos
heterocfcllcos, tales como acetonltrilo, proolonltrllo, bu-
tlro itrilo, isobutmronitrllo, valeronltrilo, 1sovaleronltrL
lo, |capronitrilo, enantonitrilo, caprilonitrilo, pelargono-
nitrilo, capriniﬁrilo, crotononitrilo, lauronitrilo, palmi-

tonitrilo, estearonitrilo, acrilOnitrilo; malononitrilo,

ésuc 1nonitrllo, glutaronltrllo, adiponitrilo, benzonltrllo,

’tolunltrllo, ben01lo cianado, 01namon1tr110, naftonltrllo,

cianotiofeno y . similares. Los nitroalcanos 1ncluyen el nitro

metano, nitroetano, nltropropano, nltrobutano, nitrepentano,

nitrohexano, nitroheptanc, nitrooctano y similares. Los &ci-
)

dos carboxflicos orginicos incluyen los &dcidos monocarboxfliy

cos alifdticos saturados y los &cidos dicarboxflicos aliffti}

cos saturados, tales como &cido £6rmico, &cido acético, &ci-
do propiénico, &cido l&ctico, &cido isoléctico, &cido valé-
rico, &cido isovalérico, &cido pivélico, &cido trifluoracé-

tico y similares. Las cetonas incluyen las cetonas alifgti-

cas saturadas, cetonas alifdticas insaturadas, cetonas ali-

ciclicas, cetonas aromidticas y cetonas heterocfclicas, tales

como acetona, etilmetilcetona, metilpropilcetona, isopropil-}

metilcetona, butilmetilcetona, isobutilmetilcetona, dietil-

cetona, diisopropilcetona, 6xido de mesitilo, metilheptencna
ciclobutanona, ciclopentanona, ciclohexanona, atetofenona,

propiofenona, butirofencna, valerofenona, dibencilcetona,
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acetotienona, 2-acetofurona y similares. Los &teres inclu-
ven los éteres alifdticos saturados, 8teres alif&ticos insa-
turados, &teres arométicos y é&teres ciclicos, tales como
éter dietflico, éter dipropilico, éter diisopropilico, Eter
dibutflico, éter diisocbutflico, &ter metiletilico, éter me~
tilpropflico, éter metilisopropilico, éter metilbutflico,
éter metilisobutflico, éter etilproéilico, éter etilisopro-
pilico, éter etilbutflico, éter etilisobutfilico; &ter etilen-
glicol-dimetflico, éter dialflico, &ter metil;lilico, éter
etilalflico, anisol, fenetol, éter dibencilico, éter fenil-

bencilico, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, dioxano y

similar9s. Los sulfolanos incluyeh el sulfolano propiamente

dicho y similares. El disolvente orgénico empleado en esta

invencién puede formar un complejo con el trifluoruro de
boro y este complejo disolvente orgénico con trifluoruro de

boro también se utiliza como disolvente de la invencién.

La cantidad de trifluoruroc de boro o de sus com-
plejos utilizada puede ser por lo menos un mol por mol del
compuesto representado por la fdérmula general (II) o de un
derivado del mismo en el grupo carboxilo o de una sal del
mismo, y preferibleménte es de 2 a.7 moles por mol de este
Gltimo. Cuando se utiliza el compuesto complejo, también

puede emplearse como disolvente y puede utilizarse una mez-

cla de dos o mds compuestos complejos. En general, es conve- |,

niente variar la cantidad de trifluoruro de boro o de su com
puesto complejo para controlar la velocidad de reacci6n de
acuerao con el tipo de disolvente y de compuesto tiSlico o
sal de este Qiltimo utilizados. La canéidad empleada de com-
puesto tidlico representada por la fOrmula general (III) o

de sus sales es generalmente por lo menos de un mol por mol

=
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&el compuesto representado por la férmula general (II) o
de un derivado del mismo én el grupo carboxilo oAde una sal
del mismp, y preferiblemente es de 1 a 1,5 moles por mol de
este filtimo. Cuando se empiea el compuesto donde::Yrés::é—+o
como-material'Ae'partida, el compuesto tiblico o su sal se
utiliza Rrgferibiemente en una proporcién de 2 a 3 moleé
por mol del material de partida.

; 'Aunque no se aplica ninguna limitacién particular
g»l temperatura de reaccidn, genéralmente ésta se lleva a
cabgd a una temperatura comp;endida entre -20° y 80°C y el
tiempo de réacciSn es generalmente de varios minutos a va-

rizgs horas. °

"En el procedimiento de esta invencién, es conve-

‘niente mantener anhidro el sistema de reaccién porque la

presencia de agua puede dar lugar a reacciones secundarias
indeseables como lactonizaciéh de los compueétos de pgrti«
da y obFenidos, ruptura del anillo de fi-lactama y similares.
Para este fin, pueden agregarse al sistema de reaccidn los

siguientes agentes deshidratantes: compuestos de f6sforo co-

mo pentacloruro de f6sforo, &cido polifosférico, pentdxido

de fésforo, tricloruro de f6sforo, oxicloruro de f6sforo y
similares; compuestos silflicos orginicos como N,O~bis (tri-
méfilsilil)acetaﬁida, trimetilsililacetamida, t£imetilclo-
rosilano, diﬁetildiclorosilano y similares; cloruros de &ci-
dos orgénidos como cloruro de acetilo, cloruro de p-toluen-

sulfonilo y similares; anhfdridos como anhfdrido acético,

'anhidrido trifluoracético y similares y compuéstos inorgé-

nicos desecantes como sulfato magnésico anhidro, cloruro
c8lcico anhidro, sulfato cdlcico anhidro, tamices molecula-

res, carburo cdlcico y similares.
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.y un grupo carboxilo, respectivamente.Sin embargo, cuando se

Las condiciones de reaccidn antes mencionadas no son
limitativas y pueden modificarse adecuadamente de acuerdo
con el tipo de sustancias reaccionantes y de disolventes

para conseguir el objetivo deseado.

_ R3 R6
El grupo protector 4:::C=C-NH— ) 7i::
RS ?

C=N-~ para

R2 en la f6rmula general (I)ly el grupo protector del carbo-
xilo en el derivado del grupo carboxilo del compuesto repre-
sentado por la f6rmula general (I) puede ser generalmente
eliminado por hidrélisis o tratamiento de forma convencio-

nal para convertir los grupos protegidos en un grupo amino

3 6
R - R
~- \
C=C-NH~ ¥y

utilizan algunos ae los grupos C=N-
o cuando se empled un cierto tratamiento posterior, el gru~
po protector del grupo amino se separa f4cilmente durante
el tratamiento para obtener un compuesto representado por
la f6rmula general (I) donde R2 es un grupo amino. Cuando
el grupo carboxilo del compuesto representado por la £6rmula
general (I) estd protegido con algunos grupos protectores

o cuando se utiliza un cierto tratamiento posterior, el gru-
p6~protector se separa fdcilmente durante el tratamiento pa-
ra convertir el grupo carboxilo protegido em un grupo carbo-
xilo y obtener un compuesto representado por la férmula ge-
neral (I). Cuando R3, R4, R5, R6 Yy 37 son restos orgénicos
qﬁe no participan en la reaccién Yy que confienen un grupo
hidroxilo, amino, mercapto o carboxilo‘protégido como susti-
tuyente, estos grupos pueden ser cgnvertidos en los sustitu-

yentes deseados sometiendo el compuesto resultante a una rea

T
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‘ipue e convertirse en un &cido 7-amino (sustitufdo)-tiometil-

‘cefem~carboxilico 3-sustitufdo de gran pureza y con alto ren

14 ml de agua. A la solucidn se agrega una solucibn acuosa

. ST , .22 -

1

1 . - . B
cibén de escisibn por métodos convencionales. Cuando el do-

ble enlace en el anillo cefem se encuentra entre las posi-
ciones 2 y 3, el compuesto puede ser isomerizado de forma
convenciona} a un compuesto donde el doble enlace se encuen~
tra'éntre~las‘§o§iciones 3 y 4. La reaccién de escisién del
grupo prqtgctor y la reactcién de isomerizacidn mencionadas
pueden llevarse a cabo'sin aislar el producto resultante. El
compuesto deseado asi obtenido de f6rmula general (I) puede
sgr islado por métodos convencion;les.

El compuesto represehtado por la férmula general (I)
puede ser utilizado directamente como material de partida

paria la reaccidn de acilacién; sin embargo, si es necesario,

dimiento por métodos convencionales.

Los siguientes ejemploé ilustran esta.invencién pero
debe enFende.rse que son simplemente ilustrativos y no limi-
tativos.

EJEMELO 1

(1) En 14 ml de acetonitrilo anhidré sé suspenden
2,72 g de &cido 7-aminocefalosporénico y 1,16 g de S5~~mercapt
to-1-metil-1H-tetrazol y a-la suspensidn resultante se afia- |
den 4,26'9 de complejo de trifluoruro de boro-éter dietflico
para convertir la suspensién en uné soluci6n. Esta solucidn

se somete a reaccidén a 50°C Qurante 2 horas. Una vez comple-

tada la reaccién, la solucidén se enfrfa y se afiaden después

de amoniaco al 28 % mientras se enfrfa con hielo para ajus-
tar el pH a 4,0, Los cristales asf precipitados' se recogen

por filtracibn y después se lavan con 5 ml de agua y 5 ml de
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: de boro en lugar del complejo de trifluoruro de boro-éter

acetona por este orden y a continuacién se secan para obte-
ner 3,00 g (rendimiento 91,5 %) de &cido 7-amino—3~[5-(l-
metil-l,z,3,4-tetrazolil)tiometil]-A3-cefem-4-carboxilico
con un punto de fusidn de 224-226°C (desc.).

IR (KBr) cm 1: ¥ oeo 1792, 1610, 1520.

RMN (D,0 + CF,CO,D) ppm: 3,58 (2H, s, C,~CH,), 3,84
(34, s, >=N-CH;), 4,09 (2H, s, C;-CH,), 4,91 (:m,‘ d, =25
cps, CG-H)’ 5,05 (18, 4, J = 5 cps, C7-H).

Andlisis elemental (C10H12N603SZ):

Calculado : C, 36,59; H, 3,69; N, 25,61

| Encontrado: C, 36,54; H, 3,65; N, 25,21 %.

(2) Cuando se emplean otros complejos de trifluoruro

dietflico en el método del epfigrafe (1) anterior, se obtienep

los siguientes resultados:

Complejo de trifluoruro de boro

Opera st Contenidc
cién en BFy (¢ Canti Condiciones Rendimien
n° Tipo en peso) dad(g) de reaccidn to (%)
1  Complejo de &cido

acético ~ 40 6,8 50°C, 2 horas 82,5
2 Complejo de fenol v 25 10,9 50°C, 2 horas 77,5

3  Conplejo de éter di- . 1
. n-butflico o34 6,0 50°C, 2 horas 88,7

4 Complejo de dcido :
acético ~ 40 12,4 0-5°C, 8 horas 90,5

(3) Cuando se emplea propionitrilo en lugar del ace<’
tonitrilo en el epigrafe (1) anterioi, el rendimiento es del
87,8 %. '

(4) Cuando se emplea sulfolano en lugar del.acetoni-
trilo en el epigrafe (1) anterior, el ;éndimiento es del

90,5 % cuando la reaccién se lleva a cabo a 20°C durante 10
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.que en el Ejemplo 1 para obtener 1,3 g‘(rendimiepto: 82,4 %)

‘ : o T 24—

e 0
.

horas. . )
(5) En el método de (1), se afaden 1,25 ml de &cido
clorhidrico 12N a la solucidn reaccionante mientras se enfria
con hielo, y se continfia agitando durante 2 horas y después
se recpgén los cfistales precipitados éor filtfaéién, se la-
van dos veces coﬁ 5 ml de acetona y después se secan para
obtener 3,20 g (rendimiento: 88,0 %) de hldrocloruro de 7-
amino~3- [5-(1-metil-1,2,3,4~ tetrazolll)tlometll]-A —cefem—4—
carbpxflico con un punto de fusidn de 184-186°C (desc.).

...]_'

IR (KBr) cm 1770, 1710.

C 0
RMN (D,0 + CF4CO,D}: concuerda con la muestra patréy.
Aqél;sls elemental.gara ?1 HyaN, 0 52Cl§
Calculado : C, 32,91; H, 3,59; N, 23,03

Encontrado: ¢, 32,41; H, 3,57; N, 22,71.

EJEMPLO 2
En 11 ml de acetonitriio se suspenden 1,1 g de &cido
7-aminocefalospordnico y 0,72 g de S-mercapto-l-fenil-1lH-te-
trazol y a la suspensién resultante se éﬁaden 1 749 de com~_
.plejo de trifluoruro ‘de boro-éter dietflico para convertir
la suspensidén en una solucién. Esta solucidén se calienta a

50°C durante una hora y después se trata de la misma forma

de &cido 7-amino-3-[5-(l-fenil-1,2,3,4-tetrazolil)tiometil]~
A3—cefem-4—carboxilico.

TR (KBr) cm T:

1800 (B~lactama), 1610, 1530 (carboxi=-
lato)., 1550 (fenilo). ’

RMQ (Dzo + CF3COéD) ppm: 3,75 (2H, s, C2~CH2), 4,61,
4,35 (2H, ABq, J = 14 cps, C,-CH,), 5,20 (2H, m, C,-H, Cc-H)}

7,58 (5H, s, fenilo).
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H,,N.O,S

15°14"6°3°2°
Calculado : C, 46,16; H, 3,62; N, 21,53

Andlisis elemental para C

Encontrado: C, 46,74; H, 3,62; N, 21,40
EJEMPLO 3

En 54 ml de acetonitrilo se suspenden 5,44 g de &cido
7-aminocefalospordnico y 3,00 g de 2-mercaptobenzoxazol y
se afiaden 8,52 g de complejo de trifluoruro de boro-é&ter
dietflico para convertir la suspensién en una solucién. Esta
solucibn se calienta a 60°C durante una hora para someterla
a reaccibén y la solucién resultante se trata de la misma fort
ma que en el Ejemplo 1 para obtener 6,80 g (rendimiento:
81,1 &) de &cido 7-amino-3—[2—(benzcxazolil)ticmetilJ-A3-ce-

IR (KBr)-cm ': V__ 1790, 1600, 1495

RMN (D,0 + CF;C0,D) ppm: 3,53 (28, s, C,~CH,), 4,64
(2H, s, C4=CH,), 5,25 (2H, m, C,-H, Cg-H), 7,53 (4H, m,
ZCH,)

- EJEMPLO 4

(1) En 27 ml de &cido écético se suspenden 2,72 g de
écidov7-aminocefalOSporénico y 1,16 g de Sfmercaptc—l-metilw
1H-tetrazol y a la suspensién se afladen 4,26 g de complejo de
?rifludruro de boro-&ter dietflico'para convertirla en una
s61ucién. Esta solucidén se calienta a 50°C durante 2 horas.
Una vez completada la reaccién, se separa el disolvente por
destilacién a presién reducida y al residuo se agregan 16 ml |
de acetona y 16 ml de agua para disglverlo. La solucién re-
sultante se enfrfa con hielo y el pH de la solucién se ajus-
ta a 4,0 con amoniaco acuoso al 28 %. Los cristaleé asf pre-
cipitados se recogen por filtracidn, se lavan con 5 ml de

-

agua y después 5 ml de acetona y después se secan para obte-
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ner 5,80 g (rendimiénto: 85,5 %) de &cido, 7-amino-3-[5-(1-med
£i1-1,2,3,4-tetrazolil) tiometil]~A3~cefem-4~carboxilico.
(2) Cuando se emplea nitrometano en lugar del &cido
acético en el epigrafe (1) anterior, el rendimiento es del
82,5 %.
(3) Cuando se emplean otros complejos de trifluoruro
'

de boro en lugar del complejo de trifluoruro de boro-&ter

dietflico empleado en (1), se obtienen los siquientes resul-

tados: .

; Complesjo de trifluoruro de boro

] Conteni ' .” . Rendi
Op. / . do en BF Cantidad mien-,
n° Tipo {2 _en peSo) < {g) to (%)
1 % Conplejo de &cido acético N 40 6,8 84,7
2 'IComplejo & fenol T on 25 10,9 79,8
3 'Complejo de &ter di-n-bu~ . :

tilico ' o34 6,0 84,7
EJEMPLO 5

En 27 ml de &cido ac&tico se suspenden 2,72 g de idcido
7-aminocefalosporénico y 1,33 g de 2-metil-5-mercapto-1,3,4-
tiadiazol y a la suspensidn resultante se afiaden’ 9,64 g de
complejo de trifluoruro de boro-éter dietflico para convertiy
la en una solucibén. Esta solucién se calienta a 55°C durante
30 minutos para someterla a reaccidén y despu&s se trata como
sé ha descrito en el Ejemplo 4 para obtener 2,96 g (rendimien
to: 86,1 3) de &cido 7-amino-3-[ 2- (5-metil-1,3,4~-tiadiazolil)
tiometil]—A3—cefem-4-éarboxilico con un punto de fusién de
199-200°C (desc.) .

IR (KBr) om t: Vo=0

RMN (D,0 + CF4CO,D) ppm: 3,88 (3H, s, -CH3), 3,75 (2H,

1790, 1610, 1520.

s, C2—CH2), 4,33, 4,61 (2H, ABq, J = 14 cps, C3-CH2), 5,20

(2H, m, C6—H, C71H).
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Andlisis elemental para C11H12N40355:

Calculado : C, 38,38; H; 3,51; N, 16,28

Encontrado: C; 37,80; H, 3,41; N, 15,71.

EJEMPLO 6

En 27 ml de &cido acético se suspenden 2,72 g de &ci~
do 7-aminocefalosporénico y 1,00 g de S5-mercapto-1,2,3~-tria~-
zol y a la suspensibén resultante se aiiaden 9,64 g de complejo
de trifluoruro de boro-&ter ﬁietilico para convertirla en una
solucidn. Esta solucidn se calienta a 55°C durante una hora
péra steterla a reaccién y después se trata como en el Ejem
plo 4 ﬁara obtener 2,56 g (rendimiento: 82,1 %) de &cido 7-
aminoré—fS-(l,2,3—triaz§lil)tiometil]~A3—cefem—4-carboxilico
con un punto de fusidn de 209°C (desc.);

] .

| v -
IR (KBr) em ': V__ 1800, 1610, 1520.

RMY (D,0 + CF,CO,D) ppm: 5,79-4,45 (4H, m, C,~CH,,
C3—CﬂQ, 5,15 (1H, d, J = 5 cps, CG—H), 5,28 (11, d, d =5
cps, C7-H), 8,28 (1H, s, C-H en el grupo.triazoiilo).

EJEMPLO 7

En 5 ml de Scido acético se suspenden 1,0 g de &dcido
7-aminocefalospordnico y 0,55 g de 2-mercaptobencimidazol
y a la suspensién resultante se afladen 2,0 g de complejo
de trifluoruro de boro-éter dietilico para convertirla en una
soiucfﬁn. Esta solucién se calienta a 50°C durante 2 horas
para someterla a reaccibén y después se trata como en el Ejem-
plo 4 para obtener 1,0 g (rendimiento: 75,2 %) de &cido 7-ami]
no—3-[2-(bencimidazoliI)tiometil]-A3-cefeﬁ~4-carboxilico con
un punto de fusibn de 230°C o més.

IR (KBr) cm i V_ 1800, 1620, 1530,

RMN (D0 + CF4CO,D) ppm: 3,93 (2H, s, C,~CH,), 4,76,

4,44 (2H, ABg, J = 12 cps, C3-CH,), 5,20-5,32 (2H, m, C,~H,
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CG-H), 7,65 (4H, m, fenilo).
" EEMPLO 8

En 10 ml de &cido acético se suspenden 1,10 g de &ci-
do 7-aminocefalospordnico y 0,305 g de provanotiol y a ia
suspensidén resultante se afiaden 2,0 ml de complejo de tri-
fluoruro de boro~4cido acético (alrededor de 40 % en peso
de BF3, p;so especffico 1,351) para convertirla en una solu-
cidén. Esta solucidn se calienta a 50°C durante una hora pa-
ra someterla a reaccién y después se trata como en el Ejem—
plo 4 para obtener 0,98 g (rendimiento: 84,3 %) de &cido 7-
amino;3-propiltiometil—A3—cefem—4—carboxilico con un punto
de fusién de 215°C o mis.

1

IR (KBr) cm ~: 1795, 1610, 1520.

“C=0

RMN (D,0.+ CF,CO,D) ppm: 0,95 (3H, t, J = 7 cps,

3
~CHCH,CH,) , 1,59 (2H, m, -CH,CH,CHj), 2,52 (2H, t, J = 7
cps,.—§§2CH2CH3), 3,66 (2H, s, C2~CH2), 3,77 (2H, s, C3—CH2)
5,10 (14, 4, J = 6 cps, Cg~H), 5,27 (1H, d, J = 6 tps, Cqy=H)
. Anfdlisis elemental para Cy1HygNo0455,8
Ccalculado : C, 45,83; H, 5,60; N, 9,72
i Encontrado: C, 44,79; H, 5,27; N, 9,55.
EJEMPLO 9

: Serrepite el procedimiento del Ejemplo 8 a excepcién
dé que se emplean 0,44 g de tiofenol en lugar del propano-
tiol para obtener 1,08 g (rendimiento: 83,1 %) de &cido 7-
amino-3—feni1tiometil~A3-cefem-4-carboxilico con un punto
de fusidn de 235°C o ms.

IR (KBr) cm : 1785, 1610, 1520.

v

C=0 .
RMN (D,0 + CF3C00D) ppm: 3,52 (2H, s,'Cz—Cﬂz), 4,35,

3,79 (2H, ABqg, J = 14 cps, C3~CH2), 5,01 (2H, m, C6~H, C7—H)

7,30 (5H, m, fenilo).

-
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Andlisis elemental para C14H14N20352:

Calculado { c, 52,17; H, 4,38; N, 8,69

Encontrado: C, 52,20; H, 4,36; N, 8,60.

EJEMPLO 10

En 50 ml de &cido acético se suspenden 4,81 g del di-
hidrato de la sal de dcido p-toluensulf6nico del &cido 7-amif
nocefalospordnico y 1,16 g de 5-mercapto-~l-metil-1H-tetra-
zol y a la suspensién resultante se afiaden 7,10 g de comple-
jo de trifluoruro de boro-~éter dietflico pard convertirla
en una solucién. Esta solucién se calienta a 55°C durante
una hora para someterla a reaccidn y después se trata como

en el Ejemplo 4 para obtener 2,49 g (rendimiento: 77,3 %)

" de &cido 7—amino-3—[57(1—meti1—l,2,3,4—tetrazolil)tiometil]—

A3~cefem-4-carboxilico. Los espectros IR, de RMN y el punto
de fusién de este producto son idénticos a los de una mues-
tra patrén, .
EJEMPLO 11

En 50 ml de acetonitrilo anhidro se suspenden 5,80 ¢
de 1-6xido de &cido (lR)-7-aﬁino-3-acetoximetil-A3-cefem-4-
carboxflico y 4,66 g de 5-mercapto-l-metil-lH~-tetrazol y a
la suspensidn resultante se afiaden 15,4 g de complejo de
?rifluéruro de boro~&cido.acético '(alrededor del 40 % en
peso de BF3) para convertirla en una solucibn. Esta solucidn
se somete a reaccién a 20°C durante 12 horas v la solucidbn
resultante se enfrfa con hielo después de lo cual se afiaden |
50 ml de agua. El pH de la solucién.se ajusta a 4,0 con so-
lucién acuosa de amoniaco al 28 %. Los cristales asi preci-
pitados se recogen por filtracién, se lavan con 5 ml de agua
y después 5 ml de acetona y a continuacién se secan para

obtener 5,28 g de cristales crudos. Los cristales crudos se
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disuelven en una mezcla de 25 ml de &cido clorhfidrico 2N y
25 ml de metanol y se sométen a tratamiento con carbdén, des-
pués de lo cual el pH de la solucidén se ajusta a 4,0 con amo-
niaco acuoso al 28 %. Los c?istales ési precipitados ge feco-
gen pbr filtraéiéh, se lavan y desopués sé secan vara obtener
5,05 g (rendimiento: 76;4-%) de &cido 7—amino—3-[§—(l—meﬁil—
l,2,3,4—t;trazolil)tiometil]—A3-cefemr4-carboxilico. Los es-
pectgos IR y de RMN y el punto de fusidn de este producto
soﬁ dénticos a . los de una muestra'patrén.
EJEMPiO 12
En 50 ml de -acetonitrilo aphidro se suspenden 5,30 g

de acido 7-amino—3—acetoximepil-Az-cefemrﬁ—carboxilico ¥

f2,2 g de S5-mercapto-l-metil-1H-tetrazol y a la suspensién

resultante se aﬁadén'5,84_g de complejo de trifluoruro de boA

ro-&cido acético {alrededor del 40 % en peso de BF3) para
convertirla en una solucién. Esta solucibn se somete a reac-
cibn a 20°é durante 8 horas y después el disolvente se se=

I R
para por destilacidn a presibn reducida. Al residuo se agre-

~gan 45 ml de metanol y 5 ml de agua para disolverlo y el pH.

de la solucién resultante se ajusta a 4,0 éon émoniaco acuo-
so al 28 % mientras se enfrfa con hielo. Los cristales asf
precipitados se recogen por filtracidn, se lavan con 5 ml de
ggﬁa, deépués 5 ml dg etanol al 90 % vy finalmente 5 ml de
acetona y después se secan para obtener 5,14 g (rendimiento:
80,5 %) de cristales de dcido 7-amino-3-[5-(1-metil-1,2,3,4-
tetrazolil)tiometil]—Az—cefem*4—carboxilico con un punto de
fusidn de 105-108°C (desc.).

IR (KBr) om : V__ 1770, 1608.

RMN (D,0 + CF,CO,D) ppm: 3,93 (3H, s, >N~cu3), 4,12

(2H, s, C -CHZ), 4,96 (1H, 4, J = 5 cps, CG-H), 5,25 (1H, s

3
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enfriando con hielo. Los cristales asi precipitados se reco-
~gen

de acetona y a'continuacién se secan para obtener 1,02 g

-3l -

|
a;cho, Cé-ﬁ), 5,38 (iH, d, J= 5.cps; C7—H), 6,35 (1H, s
ancho, C,-H).
EJEMPLO 13

En 5,5 ml de complejo de trifluoruro de boro-&cido acé -
tico (alrededor del 40 % en peso de‘BFB, peso éséecifico
1,351) se disuelven 1,1_g.de dcido 7-aminocefalosporénico
v:0,46 g de 5-mercapt041-metil-1H-tetrazél y esta solucién.
se calienta a 50°C durante una horg para someterla a reac-
cién} Una vez completada la reaccién, se afiaden 5 ml de

agualy 5 ml de acetona a la solucibn resultante y el pH de

estd Gltima se ajusta a 4,0 con amoniaco acuoso al 28 %,

por filtracién, se lavan con 2 ml de agua y después 2 ml

.
| 2

(rendimiento: 76,7 t ) de &cido 7-amino-3-[ 5-(l-metil-1,2,3,-
4-tetra201il)tiometil]-A3-cefem—4-carboxilico. Los espectros
IR y de RMN y el punto de fusidn de este producto son idén

ticos a los de una muestra patrdn.

EJEMPLO 14

En 6,7 ml dé acetonitrilo se suspenden 0,67 g de la
sal de dcido clorhidrico de 7-amino-3~acetoximetil-A2-cefem-
4~carboxilato de etilo y 0,23 g de 5-mercapto-l-metil-lH-te-
trazol y a la suspensidn resultante sé afiaden 0,9 ml de com- |
plejo de trifluoruro de boro-&cido acético (alrededor del
46 % en péso de»BF3, peso especifico 1;351) para convertirla
en una solucién. Esta solucidn se somete é reaccién a la tem-

peratura ambiente durante 30 minutos y después se separa el
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Qisoivente por destilacidn a presidn reducida. Al residuo
resultante se afiaden 5 ml de cloruro dc metileno y 10 ml de
agua para disolverlo y el pH de la solucién resultante se
ajusta a 7,0 con hidrbgeno-carbonato s6dico mientras se enfrj
con hielo. Se separa la capa orgdnica y las particulas de 1f
quiao orgﬁnico de la capa acuosa se recogen por extraccidn
con 5 ml de cloruro de metileno y después se combinan con la
capa orgénica anterior. La capa orgdnica obtenida se lava
con agua y después se seca sobre sulfato magnésico anhidro,
déspué' de lo cual se separa el disolvente por destilacién

a presibén reducida. Al residuo resultante se ajfiaden 5 ml de

acetatp de etilo para disolverlo y a la solucién resultante
1 . .

‘se aﬁade una mezcla de 0,38 g de monochidrato de &cido p-

{ . .
toluensulfénicd, 2 ml de acetato de etilo vy 1 ml de metanol.

La solucidn resultante se agita a-la temperatura ambiente
durante una hora y los cristales asi precipitadbs se recogen
por filtrécién para obtener 0,88 g (rendimiento: "83,5 %) de
la sal de &cido p-toluensulfénico del 7-amino-3-[5-(l-metil-
1,2,3,4-tetrazolil)tiometil]—Az-cefem—4-carboxilato de etilo
con un punto de fusidn de 147-149°C (desc.).

1

- Y )
IR (KBr) om ~: V_o 1790, 1730.

RMN (CDC13) ppm: 1,22 (3H, t, J = 7 cps, —CH2~g§3),

2,30 (38, s, {o)—CH,), 3,78 (3H, s, N-CH,), 3,95-4,25

(54, m, C,~H + C,-CH, + -CH,-CH;), 4,97 (1, 4, J = 5 cps,

Ce-H), 5,20 (1H, 4, 7 = 5 cps, c,~H), 6,25 (1H, s, C,-H),

.

7,63, 7,03 (4%, ABg, J = 9 cps, ~O)).




10

15

20

25

30

"tante para disolverlo. El pH'de la solucién resultante se

;ajusta a 7,0 por adicién de hidrégeno-carbonato sédico en-

s§16n reducida. Al residuo resultante se_aﬁade &ter dietflico

. ZN-CHy), 4,30, 4,04 (2H, ABq, J = 10 cps, C3=CH,), 4,95

" 33

An&lisis elemental para C15H24NGOGS3:
Calculado : C, 43,15; H, 4,54; N, 15,90
Encontrado: C, 43,13; H, 4,57; N, 15,84 3.

_EJEMP@O 15
En 4,7 mi de acetonitrilo se disuelven 0,47 g de sal
de &cido p-toluensulfénico de 7-aminocefalosporanato de étilo
y 0,12 g de S-mercapto-i-metil-lH-tetrazOl y a la solucién
resu%tante se anaden 0,4 ml de complejovde trifluoruro de b01
ro-&¢ido acético (alrededor del 40 % de BF3) y se somete a
reaccién a la temperatura aﬁgiente durante 7 horas. El disol-
vene se separa por destilacidén a presién reducida, se afaden

5 ml de cloruro de metilcno y 5 ml dc agua al residuc resul-

friando con hielo y la capa org&nﬁca se separa, se lava con

agua y después se seca sobre sulfato magnésicb anhidro. A

la capa;orgénica asi obtenida se agregé una solucién de 0,19
g de moﬁohidrato de &cido p-toluensulfénico en‘l ml de meta-

nol y después se separa el disolvente por destilacién a pre-

y la parte no disuelta se recoge por filtracifén para obtener
0,44 g (rendimiento: 83,3.3%) de la'sal de &cido p-toluensul-
£6nico dé 7-amino-3-[5-(1~metil~l,2,3,4~tetrazoli1)tiometil]n
A3—cefem—4—carboxilato de etilo con un punto de fusién de
115-122°C (desc.).

IR (KBr) cm L 1790, 1715.-

Ye=0
RN (CDCL,) ppm: 1,23 (3, t, J = 6 cps, ~CH,~CH,),

2,30 (3H, s, -CgH,~CHj), 3,45 (2H, s, C,=CH,), 3,81 (3H, s,

(2H, m, C,-H, C¢~H), 7,01, 7,59 (4H, ABg, J = 8 cps, =CgH,)}
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8,37 (2H, ancho, -NH,).
En 3,0 ml de’acetonitrilo se suspenden 0,3Q g de la
sal de dcido p—toluen;ulrsﬁico de 7*aminpcefa105poraﬂ$to’de
difenilmetilo 9 0,06 g de 5-mercapto-l-metil~1B~tetrazol y
a la suspensifn resultante se afiaden 0,2 ml de complejojde
trifluoruéo de boro-éter dietilico (peso especifico, 1,125)
para:convértirla en una solucibn. Esta sglucién se somete
a re'ccién a la. temperatura ambiente durante la noche. El .
diso vente Ae la solucidn rééccionante resultante se separa |
por destilacién a presidn reduciﬂa y al residuo resultante
se pfiaden 2 ml de agua y 2 ml de acetona, después de lo cual
“la oluciéﬂ regultante se aéita durante 30 minutos mientras
%se enffia con hieio.—Después el pH de la solucién se ajusta
.a 4,0 por adiciﬁnadg amoniaco acu&sb al 28 % y los cristales
asi érecipitados se recogen pér filtracién, se lavan con 3 ml
de agua y después 3 ml de acetona y a continuacibén se secan
para obéener 0,13 g (rendimiento: 80,6 %) de §cido 7-amino-
3-[5-(1-metil-1,2,3, d-tetrazolil) tiometill- A3-cefem-4-car-
boxflico. Los espectros IR y de RMN y el ﬁﬁnté de fusién de
este producto son idénticos a los de una muestra patrén.
EJEMRLO i7
En.11 ml de dcido acético se suspenden l,l:g de &acido
7-aminocefalbsporénico y 0,61 g de la sal sbdica de l-etil-
5-mercapto-1,2,3,4-tetrazol y a la suspensifén resultante se
aﬁaden‘l,7.g de complejo de trifluoruro de boro-éter dietf-
lico para convertirla en una solucién. Esta solucidn se so-
mete a reaccifn a 50°C durante 2 horas. Una vez completada

la reaccién, la solucidén se trata como en el Ejemplo 4 pa-

ra obtener 1,20 g (rendimiento: 86,8 %) de &cido 7-amino-3-
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‘lienta a 30°C durante una hora para someterla a reaccién y

‘pués de lo cual se ajusta el pH de ia solucién a 4,07cqn

=35

| : .
[5-(l-etil—l,2,3,4-tétrazolil)tiometil]-A3-cefem44-carbox£—
lico con un punto.de fusibn de 201-203°C (desc).

IR (KBr) cm i Vo 1785, 1610, 1530.

RMN (D,0 + CF5CO,D) ppm: 1,55 (3H, t, J = 7 cps,
-CH,-CH,), 3,81 (2H, s, C,-CH,), 4,35 (2H, s, C3~CH,), 4,42

2

(ZH, q, J = 7 Ccps, “‘g -CH3), 5,15 (1H, d, J =25 .cpsl CG_H)’

j _EJEMPLO 18 _
En 14 ml de acetonitrilo anhidro se suspenden 2,72 g
de gcido 7—aminocefalosporégico y 1,16 g de 5-mercapto-l~
metil-lH-tetrazol y a la suspensifn se afiaden 2,0 g de tri-
fluoruro de boro a una tcemperatura comprendida cntre -5°y

3 para cénvertirla en una golucién.'Esta solucidn se ca-
después se trata como en el Ejemgio 1 (1) para obtener 3,08g
(rendimiento: 93,9 ) de &cido 7-amino-3-[5-(i-metil-1,2,3,4}
tetrazolil)tiometil]—A3-cefem—4rcarboxilico. Los espectros
IRy de RMN y el punto de fusibn de este prodqcto son idén~
ticbs a los de una muestra pétrén.

EJEMPLO 19
En 14 ml de nitrometano se suspenden 2,72 g de &dcido

7-aminocefalosporénico y 1,33 g dé’2-metil-5rmercaptd-1,3,4~
tiadiazol y a la ‘suspensi6n resultante se afiaden 3,5 g de
trifluoruro de boro a una temperatura de 0-8°C para conver-
tirla en una solucibn. Esta solucifn se somete a reaécién a
la temperatura ambiente durante 2 horas y la solucibn resul-|

tante se enfria después y se diluye con 15 ml de agua, des-

amoniaco acuoso al 28 % y enfriando con hielo. Los cristales

asf precipitados se recogen por filtracién, se lavan con
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' 4-tiadiazol y a la suspensidén resultante se afiaden 8,0 g de

" solucién se somete a reaccién a 25°C durante 2,5 horas y

g (rendimiento: 88,4 %) de écido‘7-amino-3-[5-(1,3,4-tiadiaz

] ’ - 36—

5 ml de agua y después 5 ml de acetona y a continuacidén se
secan para obtener 2,97 g (rendimiento: 86,3 %) de &cido
7-amino-3-[2—(5-metil—l,3,4-tiaﬁazolil)tiometil]~A3~cefem-
4-carboxflico. Los espectros IR y de RMN y el punto de fu-
sién de este'producté son idénticos a los de una muestra
patrén.
EJEMPLO 20
En 30 ml de acetonitrilo anhidro se suspenden 10,0 ¢

de &cido 7-aminocefalosporénico y 4,34 g de S-mercapto-1,3,-

trifluoruro de boro y 50 ml de acetonitrilo anhidro a una

temperatura de 0-5°C para convertirla en una solucibn. Esta
después se trata como en el Ejemplo 1 (1) para obtener 10,7

lil)tiometil]—A3-cefem-4-carboxilico con un punto de fusién
de 202-204°C (desc.).

IR (KBr) cm 1: 1790, 1610, 1530.

v
C=0
- RMN (D20 + CFBCOOD)'ppm: 3,75 (2H, s, CZ_CHZ)' 4,37,

4,55 (2H, ABq, J = 14 cps, C,-CH,), 5,05-5,24 (2H, m, C.-H,

3
C7-H), 9,40 (1H, s, N—N )

S
- Ll
EJEMPLO 21

En'la.forma descrita en el Ejemplo 18, se hacen reac-
cionar 2,72 g de &cido 7-aminocefalospor&nico con 1,60 g
de 5-mercapto;1-carboximetil-l,2,S,g-tetrazol y la sdlucidn
resultante se trata como en el Ejemplo 18 para obtener 3,1 g
(rendimiento: 83,3 %) de &cido 7-amino-3-[5-(l-carboximetil-

1,2,3,4~tetrazolil)tiometil]~A3~cefem-4—carboxilico con un

punto de fusibén de 183°C (desc.).

{0
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los|siguientes compuestos con un rendimiento del 75 al 90 $%

(- 37 -

IR (KBr) om *: V,_, 1800, 1735, 1615, 1520,

RMN (D,0 + CF,COOD) ppm: 3,76 (2H, s, C,-CH,), 4,41
(2H, s, C3~CHy), 5,22 (1H, d, J = 6 cps, CgH), 5,24 (1H,
d, J'= 6 cps, 97-H), 5,35 (24, s, W~4:a ).
_ . I
éEZCOOH
EJEMPLO 22 ,

" Cuando se hacen reaccionar de la forma descrita en el

Ejemplo 1 écido 7= amlnocefalosporénlco, un tiol adecuado re-

~presgntado por la férmula general (III) y trifluoruro de bo-

ro g complejo de trifluoruro de boro-éter dietilico, emplean-

do acetonitrilo o &cido acético como disolvente, se obtienen

© més:

'v

‘cido 7-am1no-3 [Sn(l-sulfometll-l 2,3,4- tetrazolll)tlome—

tllJ‘A -cefem-4-carbox{lico

4cido 7—amino—3-[2-(S—metil—l,3,4-oxadiazolil)tiometil]—A3~
cefem-4-carboxflico | . -

dcido 7-amino-3-[2-(5-etil-1,3,4-tiadiazolil) tiometil]-A3-
cefem-4~-carboxflico .

fcido 7-amino-3-[2-(S-metil-1,3-tiazolil)tiometil A 3-cefem-
4-carboxilico | ,. '

4cido 7-amino-3«[g-(5-meti1-1{3—dxazolil)tioﬁetil]—A3—cefem-

4-carboxilico

Scido 7-amino-3-[2-(1-metil-1,3,4~triazolil) tiometill-43-ce-
fem-4-carboxflico
dcido 7~amino—3~[2—(1,3-tiazolil)tiometilﬂLA3~cefem~4~carbo-

xflico,
fcido 7-amino-3-[2- (5-amino-1,3,4-tiadiazolil)tiometil]-a>-

cefem-4-carboxilico
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'écidoi7—amino-3—[4-(S-etoxicarbonil—l,Z,3-triazolil)tiome—

" 4cido 7-amino-3-[5-[1-(2-N,N-dietilaminoetil)-1,2,3,4-tetra-

-38 ~

j

écidé 7~amino—3—[2-(5-fenil~l,3,4—tiadiazolil)tiometil]-A%—

' cefem-4—carboxilico

&cido 7-amino-3-[5-(3-metil-1,2,4-tiadiazolil)tiometill-A3~
cefem~4-carboxilico

cido 7-amino-3-[5-(1,2,3,4-tiatriazolil) tiometill-a -cefem-
4—car§oxilico

Scido 7-amino-3-[ 2-(5-metil-1,3,4-triazolil)tiometil]-A3-ce~
fem~4-carboxilico |

4cido 7-amino—3-[2-(1,5-dimetil—1,3,4-triazolil)tiometil]-

A3—¢efemr4-carboxilico

dcido ﬁ-amino-3—(2—imidazoliltiometil)—A3~cefem-4-carboxi—

1i7° _
i .

ti 5.] - KB -cefem-4-carboxflico

4cido 7-amino—3-[4-(5—carboxi-l,2;3-triazolil)tiometil]—A3—
cefem~4~carboxflico

dcido 7-amino-3-[ 2-(5-etoxicarbonilmetil)-1,3,4-triazolil)-
tiometil]- A3-cefem-4-carboxtlico

dcido 7-amino-3-[5—[2—(2-carbamoiloetil)—l,2,3,4-tetrazolil]-
tiometil]—A3—cefemj4-carboxilico

4cido 7-amino—3-[2—(5-carboximetil-l,3,4-tiadiazolil)tiome—
til]-A3-cefem-4—carboxilico

4cido.7-amino-3-[5-[ 1~ (2-sulfamoiletil)-1,2,3,4-tetrazolil]-
tiometil]—A3—cefem—4-carboxi1ico

fcido 7-amino-3-[5- [1-(2-N,N-dimetilaminoetil)-1,2,3,4-tetra

zolil]tiometil]-A3~cefemr4—carboxilico

zolil]tiometil]—A3—cefemr4-carboxilico
gcido 7-amino-7 a-metoxi-3- [2- (5-metil~-1,3,4~tiadiazolil)tio-

metil]-A3-ce§em-4~carboxilico
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" solucién. Esta solucién se somete a reaccién a 25°C durante

' carbamoilmetil~l,2,3,4—tetrazolil)tiometil]-A?—cefem—4-car—

-39 .

dcido 7-amino-7g-metoxi-3-[5- (1-metil-1,2,3,4-tetrazolil)tio}
metil]—A3—cefem-4—carboxilico
dcido 7—amino~3-[5-(1-vini1-1,2,3,4-tetrazolil)]-tiometil-
A’-cetem=d-carboxflico y
dcido 7-amino-3- 5-[2-(2-N,N-dimetilaminoetil)-1,2,3,4~-tetraq
zolil]tiometil]—A3-cefem-4-carboxflico.
EJEMPLO 23
En 3 ml de acetonitrilo anhidro se suspenden 1,0 g de
Scido 7-aminocefalospordnico y 0,58 g de 5-mercapto-l-carba-
moilme?il-lH-tetrazol y a la suspensién resultante se afiaden
5 ml de acetonitrilo conteniendo 0,80 g de trifluoruro de
boro, a una temperatur& de 0 a 5°C, para convertirla en una
! , .
2,5 horas y después se trata como en el Ejemplo 1 para obte-

ner 1,25 g (rendimiento: 91,9 %) de &cido 7-amino-3-[5-(1-

boxIlico con un punto de fusidn de 189-190,5°C {desc.).

IR (KBr) cm™*

: Vc=0 1790, 168p, 1610, 1530.

RMN (D,0 + CF,CO0D) ppm: 3,73 (2H, s, C,=CH,), 4,28,
4,37 (24, ABq, J = 14 cps, C3-CH,), 5,03-5,23 (4H, m,
SN-CH,CONH,, Cc-H, C,-H).

De la misma forma, se hacen reaccionar 0,48 g de &ci~
do 7-gminocefalospordnico con 0,26 g de S5-mercapto-l-hidro-
xietil-1H-tetrazol para obtener 0,56 g (rendimiento: 88,9 %)
de &cido 7—amino—3—[5—[1~(2—hidroxietil)—l,2,3,4~tetrazolil] )
tiometil]—A3~cefem-4—carboxilico con un punto de fusidén de
190-192°C (desc.).

IR (KBr) em ': Vo 1795, 1610, 1540.

RMN (D,0 + CF;C00D) ppm: 3,89 (2H, s, C,~CH,), 4,12

(ZH' t] J = 5 CpS-, _Qrion)' 4,48 (ZH, S, C3—CH2), 4,67 (ZH,
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-, cignar 5,4°g de 4cido 7-amiﬁocefalosporéhico con 2,4 g de

.amino-3-(carboximetiltiometil)-A3-cefem-4-carboxilico con

'ABq, J =10 cps, C3 CH Y, 5,19-5,24 (2H, m, C6 H, 7-H).

. . ' : . 40 _

|
'
!

___N
t, J = 5.cps,

—CH7), 5,30 (1n, 4, 3 =5 Cps, G-H)’

5,37 (lH, d, J = 5 cps, C7 H). Cuando se hacen reaccionar

0,5 g de 4cido 7~aminocefalosporinico con 0,15 g de S—mercag

£o~1,2,3,4~l§—tetrazdl,-ée obtienen_0,35 g (rendimiento:

77,4 %) de &cido 7-amino-3-[5-(1,2,3,4-tetrazolil) tiometil]-

A?-cefemﬁ4écarboxilico. .
1

IR (KBr) om*: V__ 1800, 1610, 1525
i

[ 5 (DZO + CFBCOOD) ppm: 3,80 (2H; s, C,-H}, 4,35 (28,

EJEMPLO 24

En la forma descrita en el Ejemplo 18, se hacen reac-

ti gljcolato Qe etilo vy la solucibn resultante se trata comg
en el Ejemplo 18 para obtener 5,4 g (rendimiento: 82,2 %) dg -
dcido 7-amino-3- (etoxicarbonilmetiltiometil)=A -cefem-4-car-
boxilico con un punto de fusién de 208-210°C (desc.).

IR (KBr) cm i 1800, 1715, 1610, 1520.

*Ve=0 :
RMN'(Dzo + CF3COOD) ppm: 1,29 (3H, t, J'= 7 cps,
~CH,CH,) , 3,41 (28, s, ~CH,COOEt), 3,74 (2H, s, C,~CH,),
3,85, 3,95 (2H, ABg, J = 7 cps, Cy~CH,), 4,20 (2H, q, J = 7
cps, -CH,CH;), 5,16 (1H, 4, J = 5 cps, C¢-H), 5,33 (1H, 4,
J.= 5 cps, C,-H), a ’ - -
En la forma antes descrita, se hacen reaccionar 2,72 d

de &cido 7-aminocefalosporédnico con 1,0 g de dcido tioglicd

lico para obtener 2,5 g (rendimiento: 80,1 %) de dcido 7-

un punto_ de fusidn de'193-196°C (desc.).

IR (KBr) cm t: V.o 1775, 1695, 1610, 1510.

RMN (DZO + CF3COOD) ppm: 3,41 (2H, s, ~9§2COOH), 3,71
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(2H, s, C,~CH,), 3,59, 4,04 (2H, ABq, J = 14 cps, C;~CH,),

5,10 (1H, d, J = 5 cps, Cg-H), 5,25 (1%, d, J = 5 cps, C,~H)|

EJEMPLO 25

En 2 ml de acetonitrilo anhidro se suspenden 0,54 g
de &cido 7-aminocefalosporédnico y 0,36 g de hidrocloruro de
5-mercapto-1-(P-aminoetil)-1H-tetrazol y a la suspendién
resultante se ahaden 3,6 ml de acetonitrilo conteniendo
0,57 g de trifluoruro de boro, a una temperatura de 0 a 5°C,
para convertirla en una solucién. Esta solucidn se somete
a reacpién a 25°C durante 2,5 horas y después se trata como
en el;ﬁjemplo 1 para obtener 0;56.9 (rendimiento: 78,8 %) de
&cido}7~amino-3-[5~[1—(2~aminoetil)-1,2,3,4~tetrazolil]tiome
til]—}3-cefem—4-carboxilicq con un punto de fusién de 204-
207°Ch(desc.).”

IR (KBr) cm ' Vo=o 1790, 1610, 1525.

RMN (Dzo + CF3COOD) ppm: 3,67 (2H, t, J = 6 cps,
~CH,NH,), 3,80 (2H, s, C,~CH,), 4,29, 4,31 (2H, ABq, J =14

), 5,13

cps, C3—CH2), 4,80 (2H, t, J = 6 cps, N===N\\
: ' 2

,. | N-CH
N~
(1, d, J = 5 cps, C,-H), 5,26 (1, 4, J =5 cps,,C7—H).
EJEMPLO 26
(1) En 3 ml de &cido acético'se suspenden 0,40 g de

7= (2-hidroxibencilidenamino)cefalosporanato sédico y 0,12 g

de 5-mercapto-l-metil-lH~tetrazol y a la suspensifn resultan

te se afaden 0,70 g de complejo de trifluoruro de boro-&ci-
do acético para convertirla en una soluci6én. Esta solucidn
se somete después a reaccidn a la temperatura ambiente duran
te 5 horas. El disolvente se separa por destilacidn a pre-

sidn reducida y al residuo resultante se afaden 5 ml de ace-

tona y 5 ml de agua para disolverlo. El pH de la solucién
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resultante se ajusta a 7,0 por adicidén de hidrdgeno-carbona-
to sédico en pol&é gradualmeﬁte; Los cristales asi precipita
dos se recogen por filtracidn, se lavan con 1 ml de agua y
después 2 ml de acetona y a continuacidn se secan para obte-
ner 0,42 g (rendimiento: 92 %) de 7-(2-hidroxibencilidenami-
no)-3-[5~ (1-metil-1,2,3,4-tetrazolil) tiometil]- A~cefem-4-
carboxil;to sédico;

IR (KBr) cm 1: 1760, 1625, 1595.

Ve=0
RMN (d,-DMSO + D,0) ppm: 3,75 (2H, s, C,-H), 3,95 (3H,

s, >N-CH,), 4,1-4,40 (2H, m, C,=CH,), 5,27 (1H, 4, Cg-H),

3
5,50 {1H, 4, Ce-H), 6,85~7,57 (4H, m, protén aromético),
8,18 (1H, s, -CH=N-). '
Cuando ei complejo de trifluoruro de boro-dcido acéti-
co se sustituye.pdr otros complejos de trifluoruro de boro,

se obtienen los siguientes resultados:

Complejo de trifluoruro de boro-é&ter
dietilico Rendimiento: 93,0 $

Complejo de trifluoruro de boro-&ter
dibutilico Rendimiento: 89,0 %.

. (2) En una mezcla liquida de 3 ml de &cido clorhfdri-

co 4N y 3 ml de éter dietflico se agitan durante una hora

0,39 g del 7-(2-hidrbxibencilidenamino)~3;[5-(l~metil—l,2,3,
4ftetrézolil)tiometil]-A3-cefem—4-carboxilato s6dico obteni-
dd‘en el pdrrafo (1) anterior. Después se separa la capa
acuoéa y se iava dos veces con 3 ml de éter dietflico, des~-
pués de lo cual se agrega amoniaco acuoso concentrado mien-
tras se enfrfia con hielo para ajustar el pH a 3,7. Loé cris-~
tales asf precipitados se recogen por filtfacién, se.lavan
con agua y despu@s se secan para obtener 0,23 g (rendimiento
82,1 %) de acido 7—amino~3—[5—(1—metil-1,2,3,4-tetrazolil)ti$

metil]-A3~cefem-4—carboxilico. El punto de fusibn y los es-
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' sultaLte para a]ustar el pH a.7,0. Los cristales asf preci-

- 43

pect;os IR y de RﬁN de este producto son idénticos a los de
ia muestra patrdn.
EJEMPLO 27

A una mezcla de 0,40 g de 7~(2~hidroxibencilidenamino)
cefalosporanato sédico; 0,12 g de S5-mercapto-l-metil-1,2,3,4}
tetrazol y 5 ml de acetonitrilo se afiaden 0,2 g de trifluo-
ruro de boro mientras se enfria con hielo. La mezcla resul-
tante se somete a reaccifn a la temperatura ambiente duran-
te una hora y después el disolvente se separa por destila-~
cién alpresién reducida. Al residuo resultante se afaden
5 ml dé agua y 5 ml de acétona para disolverlo y a continua-

cién se ag cga hidrdgeno-carbonato s6dico a la solucidn re-

pltados se recogen por filtracibn, se lavan con 1l ml de agua
y después 2 ml de acetona y a coﬂtinuacién se secan para
obtener 0,43 g (rendimiento 94,3 %) de 7-(2-hidroxibencili-.
denamino)—3-[5—(1~metil~1,2,3,4~tetrazolil)tiOMetil]—A3—ce-
fem-4-carboxilato s&dico.
EJEMPLO 28

En 2 ml de acetonitrilo se disuelven 0,44 g de 7-(3,5-
di-t-butil-4-hidroxibencilidenamino)cefalosporanato de etilo
Yy 0,10 g de 5-mercapto-l-metil-1H~-tetrazol. A la solucién
resultante se anaden 1,0 g de una solucién de trifluoruro
de boro en acetonitrilo (0,1718 g/g) enfriando con hielo y
la mezcla resultante se agita a la temperatura ambiente du-
rante 4 horas. Una vez completada la feaccién, el disolven-
te se separé por destilacidén a presidn reducida y al resi-
duo resultante se agregan 10 ml de acetato de etilo y una
solucidén de 0,13 g de monohidrato de &cido p-toluensulféni-

co en 5 ml de agua para disolverlo, después de lo cual la
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-orgédnica, se lava con agua y solucién acuosa saturada de

' resulLante se filtra para obtener 0,35 g (rendimiento: 77,8%)

-de la

-44 .

i
soluéién resultante se agita durante 30 minutos mientras
se enfrfa con hielo. Se separa la capa acuosa y se agregan
5 ml de acetato de etilo a la misma, después de lo cual
el pH de la solucidn se ajusta hasta /,0 por adicidn de hi-

drbgeno-carbonato sédico. A continuacibén se separa la capa

cloruro éédico por este orden y luego se seca sobre sulfato
magnésiéo; después de lo cual se agrega a la capa orgénica

seca una solucién de 0,1 g de monohidrato de &cido p-toluen-
sulfén%co en 2 ml de acetato de etilo. El disolvente se sepat-

ra p07 destilacién a presién reducida y al residuo resultan-

te sejagrega &ter dietflico, después de lo!cual la mezcla
I

|
|

sal de &cido p~toluensulfénico de 7-amino-3-[5-(l-me-
til~1,2,3,4~tetrazolil)tiometil]&3—cefem—4-carboxilato de
etilo, finamente dividida, con un punto de fusién de 115-
122°C (desc.).
EJEMPLO 29

En 3 ml de acetonitrilo se disuelven 0,65 g de 7—(3,5—
di—t~buti1-4~hidroxibencilidenamino)cefa;osporanatq de dife-
nilmetilo y 0,12 g de 5-mercapto-l-metil-1H-tetrazol y a la
solucién resultante se afiaden 1,2 g de una solucibn de tri-
fluoruro derboro'en acetonitrilo (0,1718 g/g). La mezcla re-
sultante seragita a 30°C durante 30 minutos y después se se-
para el disolvente por'destilacién a presidn reducida. Al
residuo asi obtenido se afiaden 5 ml de agua y 10 ml de ace-
tato de etilo para disbiverlo. Después se separa la capa
acuosa y se lava con 5 ml de acetato de etilo. A esta solu-
cién acuosa se agregan 5 ml de acetona y el pH de la solu-

cifn se-ajusta a-4,0 por adicidén de amoniaco acuoso concentrh
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do mientraé se enfrié'con_hielo;‘Los cristales aéi precipita-
dos se recogen por filtracidn, se lavan con 2 ml de agua y
después 5 ml de acetona y a‘continuacién se secan para’ ob-
tener 0,25 g (rendimiento: 76,7 %) de &cido 7-amino-3-[ 5~ (1~
metii—l,2,3,4;£e£razolil)tiometil]-A3-cefem~4—dafboxiliqo.
BJEMPLO 30

En la forma descrita en el Ejemplo'29, utilizando un'

tiol adecuado representado por la f6rmula general (III) en

lugar del S5-mercapto~l-metil-1H-tetrazol, se obtienen los

 sigufientes compuestos con un rendimiento del 75 al 90 % o

nés

4cido 7-amino—34:2—(S-metilfl,3,4-tiadiazélil)tiometilJ—A3-

efem—4 carboxl 1J.CO )

501do 7-am1no-3- 2-(1,3,4- tladlazolll)tlometllj-A ~cefem-4-
carboxilico . .

scido 7-amino-3-[5-(1-etil-1,2,3,4~tetrazolil) tiometil J-43-
cefem-4-carboxilico ' '

§cido 7-amino-3-[5-(1-fenil-1,2,3,4-tetrazolil)tionetill-a3-
cefem-4-carboxilico | A

gcido 7-amino-3-[5-(l-carboximetil-1,2,3,4-tetrazolil)tiome~
£11]-23-ce fem-4-carboxflico

4cido 7-amino~3-[5- (1-metox1carbonlimet11 1,2,3, 4- tetrazolll)
tiometll]- -cefem—4 carboxfilico

cido 7-amino-3-[ 5-(l-carbamoilmetil~-1,2,3,4-tetrazolil)tio-
metil - A3-cefem-4-carboxflico

fcido 7-amino-3-[5-(1,2,3,4-tetrazolil) tiometil J- A>-cefem-d- |
carboxflico

4cido 7-aﬁino—3—(carboximetiltiometil)—A3—cefem-4-carbox1-
lico | '

dcido 7-amino~3—(etoxicarbonilﬁetiltiometil)-A3-cefem~4—car—
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{
i

. boxflico
dcido 7famino~3—(?répiltidmetil)-A3-cefem-4—carboxilico
dcido 7-amino-3~(feniltiometil)-A3-cefem-4-carboxilico_y
deido 7-amino-3-f5-(l{Z,B—tflazoLil)t;ometil]-63~cefeﬁ-4;

cérboxilico:

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
v ’ ’ ’
deberd recaer sobre las siguientes:

: REIVINDICACIONES
; =
1.

Un procedimiento para la produccién de un &cido

7-amfino (sustitufdo)-tiometil-cefem~carboxilico 3-sustitufdo
repyesentado por la f6rmula general:

.
|

Yo

- (1)
donde '

; )
R™ es un &dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloxi Cigi

R™ es un grupc amino o un grupo representado por la f6r-

mula
3 .
R
N N
4//C—C NH
R L
IR

donde R3, R4 y R7, que pueden ser iguales o diferen-

tes, son &tomos de hidrdgeno o restos orgénicos que

no participan en la reaccidén, o de formula

~~

C=N-
R7’/’

donde R y R, que pueden ser iguales o diferentes,

son &tomos de hidrSgeno o restos orgénicos que no par
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ticipan en la reaccidn;
R8 es un res£6 de un compuesto tidlico;
y la linea de puntds en el anillo cefem significa que
hay presente un doble enlace entre las posiciones 2 y
J3o3y 4 '
o un derivado del mismo en el grupo carboxilo o una sal del
mismo; cuyo procedimiento consiste.en hacer reaccionar un

Scido cefalospordnico representado por la f6érmula general:

; 0 (11)
donde/Rl, R2 ynlaAlinéa de éuntos del anillo cefem tienen
los significédos definidos anterigrmente; X es un grupo
aciloxi o carbamoiloxi sustituido o no sustitufdo; >Y es_>S
0 >8-»0; o un derivado del mismo en el grupo carboxilo o
una sal del mismo, con un compuesto tiflico representado por
la f6rmula general: .
R® - s ' (I11)

donde R8 tiene el significado dado anteriormente, o una sal
del mismo, en un disolvente orgdnico y en presencia de tri-
fluoryro de boro o de un complejo de este Gltimo.

2. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde
R” es un grupo amino.

3. .Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, donde

R2 es un grupo representado por la férmula:

R3
~ . _
4 /C" C"NH
R | 5
R
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13

donde R3, R4 y R5 tienen los significados.definidos en la

Reivindicacién 1.
4. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde

a
R“ es un grupo representado por la férmula:

6
R~\\\

C=N-
R

6 Y R’ tienen el significado definido en la Reivin-

donde R
dicacidn i.

S. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, donde

t
[y

el com?uesto de partida es una sal del compuesto represen-
l .
tado por la férmula general (II).

i /6. Un proccdimiento segfin la Reivindicacién 5, dende
" la saL

1l del coﬁéuesto representa&o por la férmula general (II
es una sal del-grupo &cido.

7. Un procedimiento segfin ia Reivindicacién 5, donde
la sal del compuesto representado por la f6rmula general
(IT) es una sal del grupo bé&sico. -

8. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 6, aonde
la sal es una sal de metal aicalino.

9. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 8, donde
el metal alcalino es sodio. |

10. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 7, donde
la sal es una sal de un &cido mineral o de un &cido sulfé-
nico. -

11l. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 10, donde
la sal de 4cido mineral es una sal de &cido clorhidrico.

12, Un procedimiento seglin la Reivindicacién 10, don-
de la sal de &cido sulfénico es una sal de &cido p-toluen-
sulfénico. |

;7 13. Un procedimiento segfin la Reivindicacidén 1, donde
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‘R™ es un étomo'de'hidrégeno.-

X es un grupo aciloxi Cl-8'

- sentan un grupo alquilo Cl*S’ alquenilo 02;4, cicloalquilo

_49

ei compuesfo de parti&a es un éster del compuesto represen-
tado por la fdrmula general (II).

14, Un procedimiento segﬁn la Reivindicacién 1, don-
de Y es >s. -

15.. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde
=Y es >8->0.

16. Un procedimiento segfin la Reivindicacidén 1, donde

el doble enlace en el anillo cefem se encuentra entre las poy

}

s;ci nes 2y 3.

17. Un procedimientofgegﬁn la Reivindicacidn 1, donde
el doble enlace en el anillo cefeh se encuentra entre las pov
sic%ones 3 y 4. 7

‘ 13. Un §r0cedimiento.§egﬁn la Reivindicacién 1, donde
. : . . L ‘

19. Un procedimiento segﬁnjla Reivindicacién 1, donde
R1 es un grupo alquiloxi C1_4; '

20. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 19, don~

de Rl es un grupo metoxi.

21. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde

22. Un procedimiento segiin la Reivindicacién 21, dondT
X es un grupo alcanoiloxi.cl;a.
23, Un procedimiento segfin la Reivindicacién 22, don=-

de X es acetoxi.

24, Un procedimiento segGn la Reivindicacién 3, don-

de R3, R4 y Rs, que pueden ser iguales'o diferentes, repre-

C5_7, cicloalquenilo 05_7, arilo, arélquilo, heterociclico
conteniendo &tomos de O, N y S s6los o en cualquier combina-

cién en cualquier posicién del anillo o acilo, sustitufido o

—
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|
no sustitufdo.
| 25. Un proéeéimienéo seglin la Reivindicacidén 4, dondef
R6 Yy R7, que pueden ser iguales o diferenteé, son un grupo
alquilo Cy g alqueni;o»C2;4, cicloalquilo Cgoqs ciclﬁaléue—
nilo'cs_ﬁ, arilo, aralquilo, heterocfclico contehiendo &to-
mos de O, Ny S s6los o en cualquier combinacién en cuai-
quier po;icién'del anillo o acilo, sustitu;do o no sustituidg.
. ; 26. Un procedimiento segfin la Re%vindicécién 25, don-
de‘R y R7‘son diferentes entre si'y representan hidrégeno’
o'a ilo sustitufido o no suséituido.
27. ﬁn-procedimiento segﬁn la Reivindicacifn 26, don-

‘de 6

es hidrdgeno y R7 es 2-hidroxifenilo o 2,5-di-t-butil-

% 4-hlidroxi fenilo. ' |

i ‘ 58. Un proéedimiento segln la Reivindicaciﬁn‘l, don-
'de el disolvente'o:génico es un ﬁitrilo, un nitroalcano, un
&cido carboxilico orgdnico, una cetona, un &ter o un sulfo-
lano. i |

29._ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
la reaccién se lleva.a cabo en presencia de un’égente deshi-
‘dratante. '

30. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, don-
de la reaccidn se lleva a cabo en presencia de trifluoruro
ae boro;

31. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-
de la reaccibn se lleva a cabo en presencia de un compuesto
complejo de trifluoruro de boro.

32. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 31, don-
de el compuesto complejo de trifluoruro de boro.es un com-
ﬁlejo de éter dialguflico, un complejo aminico,. un complejo

de &cido alifdtico, un complejo de nitrilo, un complejo de
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ééter carboxflico o un complejo fenblico.

33. Un orocedimlento segln la Relv1nd1cac16n 32, don
de el compuesto complejo de trifluoruro de boro es un com-
plejo de éter dlalquillco, un complejo de un &cido allfétl—
co O un complejo de un nitrilo. _

34. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, don-
de R8 es un grupo alquilo, cicloalquilo,'arilo, aralquilo,
acilo, tiocarbamoilo, alcoxitiocarbénilo, ariloxitiocarboni—
lo} 1cloalquilox1tlocarbonllo, amidino o hster001cllco,
susfitufdo o no sustitufdo.

35. Un prdcedimiento seglin la Reivindicaci6a 3%, don~

de \8 es un grupo alqullo C1 g’ arilo o heterccfclico nitro-

'jgenﬁdo, sustltuido 0 no sustltuido, donde dicho grupo hete-

‘rocfclico contiene por lo menos un &tomo de nitrégeno con ©

sin oxfgeno o azufre.

36. Un procedimiento ségﬁn 1a'Reivindicaci6n 35, don

de R8 es un grupo alquilo C1_8,isustituido o no sustitufdo.

37. Un procedimiento segilin la Reivindicaci6n 35, don-

de R8 es un grupo heterocficlico nitrogenado, sustitvido o

no sustitufdo, que contiene por lo menos un &tomo de nitrdé-

~geno con o sin oxigeno o azufre.

38. Un procedimiento sggﬁb la Reivindicacién 37, don
de R8 esrun grupo sqstituido © no sustituido tefrazolilo,
tladiazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazoli-
lo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirazi-|’

nilo, pirimidinilo, piridazinilo, quinolile, isogquinolilo,

guinazolilo, indolilo, indazolilo, oxadiazolilo, tiadiazoli-

lo, tiatriazolilo, triazinilo, bencimidazolilo, benzoxazoli-
lo, benzotiazolilo, triazolopiridilo, purinilo, piridin-1i-

6xido-2-ilo, piridazin-1-6xido-6-ilo, tetrazolopiridazinilo,
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tefrazolilol], 5-[2-(2-N,N-dimetilaminoetil)-1,2,3,4-tetrazo-

f 1lilo Jo 5—[14(2-N,N-dimetiidhinoetil)-l,2,3,4-tetrazolilo].

de R

de R8 es un grupo heterociclico nitrogenado, sustitufdo o

‘nilo, pirimidinilo, piridazinilo, quinolilo, isoquinolilo,

fetrazolopirimidinilé, tiazolopiridazinilo, tiadiazélopirida

zinilo y triazolopi?imidiﬁilo.
39. Un procgdimien;o segGn la Reivindicacién 38, don-

de R8 es un grupo te;;azolilo, tiadiazoiilo o triazoiilo;

sustitufdo o‘no sustitufdo. -

40. Un procedimiento seglin la Reivinaicacién 39,.don—

8 es 2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolilo), 2-(1,3,4-tiadiazo-

de R

lilo), 2-(l-metil-1,3,4~triazolilo), 5-(1,2,3,4~tetrazolilo)
v - : - :

5-(Y-metil-1,2,3,4~tetrazolilo), 5-(l-carbamoilmetil-1,2,3,-

4-tgtrazolilo), 5-[1—(2-hid£oxietil)-l,2,3,4-tetrazolilo],

5-(l-vinil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-[1-(2-aminoetil)-1,2,3,4

t

41. Unoproéedimiento seglin la Reivindicacién'z, don-
1 es un dtomo de hidrdgeno, R8 es un grupo alquilo, ari-
lo o heterocfclico, sustitufdo o no sustituido, y €l doble en-

lace en el anillo cefem se encuentra entre las posiciones

3y 4, . ’ ‘

42, Un procedimiento éegﬁn la Reivindicacién 41, dond -

no sustitufdo, que contiene por lo menos un &tomo de nitrd-
geno con o sin oxfgeno o azufre.

' 43, Un procedimiento ségﬁn la Reivindicacién 42, don
de R8 es un;grupo sustituido o no sustitufdo tetrazolilo,

tiadiazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazoli-

lo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirazi-4

quinazolilo, indolilo, indazolilo, 6xadiazolilo, tiadiazoli-
lo, tiatriazolilo, triazinilo, bencimidazolilo, benzoxazoli-

lo, benzotiazolilo, triazolopiridilo, purinilo, piridin-1-
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'5—[2—(2-carbamoiletil)—l,2,3,4-tetrazolilo], 5= [1- (2-sulfa-

"1ilol, 5-(l-metoxicarbonilmetil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(1-

£

6xido-2-ilo, piridazin-l-6xido-6-ilo, tetrazolopiridazinilo,
tetrazolopirimidiﬁilo, tiazolopiridazinilo, tiadiazolopiri- .
dazinilo o triazolopirimidinilo.

44, Un procedimiento segfin la Reivindicacién 41, ‘
donde R8 es n-propilo, carboximétilo, etoxicarbonilmetilo,
fenilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(1l-metil-1,2,3,4-tetrazo-
lilo), 5-(l-etil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(l-sulfometil-1,2,-

3,4~tetrazolilo), 5-(l-carboximetil-1,2,3,4-tetrazolilo),

moiletil)-1,2,3,4-tetrazolilo], 5-[1-(2-N,N-dimetilaminoetilp
1,2,3,4~tetrazolilo ], 5-[2—(2-N,N—dimetilaminoetil)-1,2,3,4-

tetrazolilo], 5-[1~(2-N,N-dietilaminoetil)-1,2,3,4-tetrazo-

carbamoilmetil—l,z,3,4—tetr$zolilo), 5- [1- (2-hidroxietil)-
1,2,3,4-tetrazolilo], 5-[1- (2-aminoetil) -1,2,3, 4-tetrazoli-
lo), 5-(1-fenil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(1-vinil-1,2,3,4-te-
trazolilo), 2-(1,3,4-tiadiazolilo), 2-(5-metil-1,3,4-tiadia-
zoiilo), 2-(5-etil-1,3,4~tiadiazolilo), 2-(5-amino-1,3,4~-tia
diazolilo}, 2—(5-fenil-1,3,4;tiadiazolilo), 5-(3—metil—1,3,-
4—tiadiazolilo), 2~ (5-carboximetil-1,3,4~tiadiazolilo), 5-
(1,2,3-triazolilo), 2-(1-metil-1,3,4~-triazolilo), 2-(5-me~-
til-1,3,4-triazolilo), 2-(1,5-dimetil-1,3,4-triazolilo), 4-
(5-etoxicarbonil-~1,2,3-triazolilo), 4-(5-carboxi-1l,2,3-triazp-
lilo), 2~ (5-etoxicarbonilmetil-1l,3,4-triazolilo), benzoxazo-

lilo, 2=(bencimidazolilo), 2=-(5-metil-l,3,4-oxadiazolilo),

13

2- (5-metil-1,3-tiazolilo) , 2-(5-me£;1-1,3-oxazolilo),'2-(1,3
tiazolilo), 5-(1,2,3,4~tiatriazolilo) o 2~{(imidazolilo).

45, Un procedimiento segfin la Reiyindicacién 44, don-
de R® es 2-(1,3,4-tiadiazolilo), 2-(5-metil-1,3,4-tiadiazo-

lilo), 2-(l-metil-1,3,4-triazoliloc), 5-(1,2,3,4~tetrazolilo)}

\f7
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51(1-metil;1,2,3,4-tétrazolilo),.5—(1—carbamoilmétil-1,2,3,4
tetrazolilo), 5-[1-(2-hidroxietil)-1,2,3,4-tetrazolilo], 5-
(1-vinil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-[i-(2-aminoetil)~1,2,3,4~
tetrazolilo)], 5-[2-(2-N,N-dimetilamincetil)>1,2,3,4-tetra-
zoliio]'o 5—[1;(2-N,N-dimetilaminoetil)-1,2,3,4—Eetrazo%ilo]

46.(Un procedimientd segfin la Reivindicacidn 44, don-
de el compuesto obtenido es un compuesto representado por ‘
la férmula general (I) déscrita en la Reivindicacitn 1.

_% 47. Un procedimiento segfin ia Reivindicacién 44,
donde se utiliza como compuesto de partida un compuesto re-
presentado por'l& férmula general (II) descrita en la Reivip)
dicpcién 1, donde Y es 5.y X es acetoxi.

E 48. 'Un'érocedimiento ;egﬁn la Reivindiéacién 1, don-
fdethres un 5tbmo'de'hidr6geno, R? es 2-hidroxibenciliden—
amino, R® es un grupo alquilo, aﬁilo'o heterociclico, sus-
tituido o no sustitui@o,y éldéble enlace en él anillo cefem
se encugntra entre las posiciones 3 y 4.

49.  Un procedimiento seglin la Reivindicgcién 48, don-

de R8

es n-propilo, carboximétilo, etoxicarbonilmetilo, fe;
>nilo, 5-(1,2,3,4~tetrazolilo}, 5~(l—metil—l,2;3,4-tetrazoli—
lo}, 5-(l-etil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(l-sulfometil-1,2,3,-
4~tetrazolilo), 5-(l~carboximetil~l,2,3,4~tétrazolild), 5=

[é—(2—ca£bamoiletil)¢1,2,3,4~tetrazolilo], 5—[1-f2-su1famoil
etil)-1,2,3,4-tetrazolilo], 5-[1-(2-N,N-dimetilaminoetil)-

1,2,3,4—tetrazolilo], 5—[2—(2~N,N-dimetilaminoetil)-1,2,3,4-
tetrazolilo), 5-[1-(2-N,N-dietilaminoetil)-1,2,3,4-tetrazo-
1ilo], 5-(1-metoxicarbonilmetil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(1-
carbamoilmetil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-[1~(2-hidroxietil)~

1,2,3,4—tetrazbliio], 5-[1—(2~aminoetil)—1,2,3,4-tetrazoli—

f(2u>} 5-(1-fenil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5~(l-vinil-1,2,3,4-
£
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fetrazolilo), 2~-(1,3,4-tiadiazolilo), 2-(5-metil-1,3,4-tia-
diazolilo), 2-(5-etil-1,3,4-tiadiazolilo), 2-(5-amino-1,3,4-1}
tiadiazolilo), 2-(5-fenil-l,3,4-tiadiazolilo), 5=(3~metil-
1,2,4-tiadiazolilo), 2-(5-carboximetil-1l,3,4-tiadiazolilo),
5-~(1,2,3~triazolilo), 2-(l-metil-1,3,4-triazolilo), 2-(5-
metil-1,3,4-triazolilo), 2-(1,5-dimetil-1,3,4-triazolilo),
4~ (5-etoxicarbonil-1,2,3~-triazolilo), 4-(5~carboxil-1,2,3~
triazolilo), 2-(5-etoxicarbonilmetil-1,3,4-triazolilo), ben~
zoxazolilo, 2-(bencimidazolilo), 2-(5-metil-1;3,4-oxadiazo-
1ilo), 2-(5-metil-1,3-tiazolilo), 2-(5-metil-1,3-oxazolilo),
2—(1,3—tiazoiilo), 5-(1,2,3,4~tiatriazolilo) o 2~(imidazo-
lilo).

50. Un érocedimiento segfln la Reivindicacién 49, don
de R8 es 2-(1,3,4—tiadiazolilo), 2-(5-metil—1,3,4-tiadiazo-
lilo), 2—(1-meti1-1,3,4-triazolil$), 5-(1,2,3,4~tetrazolilo)
5-(l~netil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(l-carbamoilmetil-1,2,3,4+4
tetrazolilo), 5-[1-(2-hidroxietil)-1,2,3,4-tetrazolilo ], 5-
(l;vinil—l,2,3,4-tetrazolilo), 5-[1- (2-aminoetil)-1,2,3,4-
tetrazolilo], 5-[2-(2-N,N-diﬁetilaminoetil)-l,2,3,4-tetrazo-
lilo]o 5-[l—(2-N,N—dimetilaminoetil)-1,2,3,4—tetrazolilo].

51, Un procedimiento segﬁn la Reivindicacién 50, don-
de el compuesto obtenido es un compuesto representado por la
f6rmula general (I) descrita en la Reivindicacién 1.

52, Un'procedimiento segln la Reivindicacidén 51, don-
de se utiliza como compuesto de partida un compuesto repre-
sentado por la férmula general (II) descrita en la Reivindi-
cacién 1, donde Y es =S y X es acetoxi.

53. Un procedimiento segfin la Re;vindicacién 1, donde
R1 es un 4tomo de hidrégeno, R2 es un grupo 3,5~di-t-butil-

-hidroxibencilidenamino, R8 es un grupo alquile, arilo o

)

\7V .
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etil)-1,2,3,4-tetrazolilo}, 5- [1-(2-N,N-dimetilaminocetil)-

" carbamoilmetil~1,?2,3,4-tetrazolilo), 5- [1-(2-aminoetil)-1,-

! s 56w

heterociclico, sustitufdo o no sustitufdo, y el doble enia—
ce en el anillo défem se encuentra entre las posiciénes 3y4i
54. Un procedimiento segn la Reivindicacién 53, don-
de R8 es n-propilo, carboximetilo, etoxicarbonilmetilo, fe-
nilo, 5-(1,2,3,4-tetrazolilag), 5-(l-metil-1,2,3,4-tetrazoli-
lo), 5~(1l-etil-1,2,3,4-tetrazolilo}, S5~(l-sulfometil-1,2,3,-

t
4~tetrazolilo), 5-(l-carboximetil-1,2,3,4~tetrazolilo), 5-

[2-(2—carbamoiletil)-l,2,3,4-tetrazolilo], 5- [1- (2-sulfamoil]

1,2,3,4-tetrazolilo } 5- [2-(2-N,N-dimetilaminoetil)~i,2,3,4~
tetraéolilcﬂ} 5- [1-(2-N,N-dietilaminoetil)~-1,2, 3, 4-tetrazo-

1ilo), 5-(l-metoxicarbonilmetil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(1-

2,3,4-tetrazolilol, 5- [1-(2-hidroxietil)-1,2,3,4-tetrazoli-
10], 5-(1-fenil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(l-vinil-1,2,3,4-
tetrazolilo), 2—(1,3,44£iadiazolilo), 2-(5-metil-1,3,4-tia-
diazolilo), 2-{5-etil-1,3,4-tiadiazolilo), 2-(5-amino-1,3,4-
tiadiazolilo), 2-(5-fenil-1,3,4-tiadiazolilo), 5-(3-metil-
1,2,4-tiadiazolilo), 2~(5-carboximetil-1,3,4-tiadiazolilo),’
5—(1:2,3—triazolilo), 2-(l-metil-1,3,4-triazolilo), 2-(5~me-
til-1,3,4~triazolilo), 2-(1,5-dimetil-1,3,4-triazolilo), 4-
(5-etoxicarbonil~1,2,3-triazolilo), 4~ (5-carboxi-1,2,3-tria-
idlilo), 2~ (5-etoxicarbonilmetil~1,3,4-triazolilo), benzoxa-

zolilo, 2-(bencimidazolilo), 2~ (5-metil-1l,3,4-oxadiazolilo),

L3

2-(5-metil-1,3-tiazolilo), 2-(5-metil-1,3-oxazolilo), 2-(1,3

tiazolilo), 5-(1,2,3,4~tiatriazolilo) o 2-(imidazolilo).

W

55. Un procedimiento segiin la Reivindicacién 54, dond
R8 es 2-(1,3,4-tiadiazolilo), 2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolilo)},
2~ (l-metil-1,3,4-triazolilo), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(1-

metil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(l-carbamoilmetil~1,2,3,4~-te~

N
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trazblilo), 5-[1-(2—hidroxietil)-l,2,3,4-tetrazolilo], 5-(1~
vinil-1,2,3,4~tetrazolilo), 5-[1-(2-aminoetil)~1,2,3,4-te-
trazolilo], 5*[2~(Z-N,N—dimétilaminoetil)-1,2,3,4-tetrazo-
lilo] o 5-[1-(2-N,N-dimetilaminoetil)-1,2,3,4-tetrazolilo].

56.  Un procedimiento segfin la Reivindicacién 55, don-
de él compuesto obtenido es un compuesto representado por
la f6rmula yeneral (I) descrita en la Reivindicacién 1.

57. Un procedimiento segn la Reivindicacidn 56, don-
de se utiliza como material de partida un compuesto repre-
séntad; por la férmula general (II) descrita en la Reivin-
dicacifi’m 1, donde =Y es >»S y X es acetoxi.

_é 58. Un procedimiento segiin la Reivindicacién 1, don-

1

de R jes un &tomo de hidrégeno, R2 es un grupo amino, R8 es

un}gero heterociclico sustitufdo o no sustitﬁido y el do-~
ble enlace en el anillo cefem se éncuentra entre las posicio
nes 2 y 3.
59. Un procedimiento segln la Reivindicdcién 58, don~-|
de R® es 5-(1,2,3,4~tetrazolilo), 5-(l-metil-1,2,3,4-tetra-
zolilo), 5-(l-etil-1,2,3,4-tetrazolilo}, 5-(l-sulfometil-
1,2,3,4~tetrazolilo), 5-(l-carboximetil-1,2,3,4~tetrazolilo)
5-[ 2- (2-carbamoiletil) ~1,2,3,4-tetrazolilal , 5-[1-(2-sulfa-
moiletil)-l,Z,3,4-tetrazolilo], 5-T17(2-N,N-dimetilamino-
etil)~1,2,3,4-tetrazolilo], 5-[2-(2-N,N-dimetilaminoetil)-
1,2,3,4-tetrazolilo], 5-[1-(2-N,N-dietilaminocetil)-1,2,3,4~-
tetrazolilo:L 5-(l-metoxicarbonilmetil-1,2,3,4-tetrazolilo),
5- (1-carbamoilmetil-1,2,3,4~-tetrazolilo), 5= Er(2~hidroxi~
etil)-1,2,3,4-tetrazolilo], 5—[l-(2—aminoetii)»l,2,3,47te—
trazolilo], 5-(1-fenil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(l-vinil-
1,2,3,4-tetrazolilo), 2-(1,3,4~tiadiazolilo), 2~(5-metil-

1,3,4-tiadiazolilo), 2-(5-etil-1,3,4-tiadiazolilo), 2-(5-

i

1)
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amino-1,3,4-tiadiazolilo), 2-(5-fenil-1,3,4-tiadiazolilo),

5~(3-metil-1,2,4~-tiadiazolilo), 2-(5~carboximetil-1,3,4-tia-|.

diazolilo), 5-(1,2,3-triazolilo), 2-(l-metil-1,3,4-triazoli-

lo), 2-(5-metil-1,3,4-triazolilo), 2-(1,5-dimetil-1,3,4-tri-

' azolilo),  4-(5-etoxicarbonil~-1,2,3~triazolilo), 4~{5-carbo-

xi-1,2,3=-triazolilo), 2-(5-etoxicarbonilmetil-1,3,4-triazo~-
lilo), be;zoxazolilo, 2~ {bencimidazolilo), 2—(5-metil—1,3,4-
oxadiazolilo), 2-(5-metil-1,3-tiazolilo), 2-(5-metil-1,3-
oxazolilo), 2—(1,3-tiazolilo), 5-(1,2,3,4-tiatriazolilo) o
2Lﬁmid|zolilo).

0. ﬁn procedimiento segin la Reivindicacidén 59, don-

de RS/es 2-(1,3,4-tiadiazolilo), 2-{5-metil-1,3,4-tiadiazo-
! - .

- lilo)l 2-(l-metil~-1,3,4-triazolilo), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo)

| , .
5- (1-metil-1,2%3,4-tetrazolilo), 5- (I-carbamoilmetil-1,2,3,4

tetrazolilo), 5~E1—(2-hidroxietii)-1,2,3,4—tetrazolilo], 5~
(1-vinil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-[1—(2-aminoepil)—1,2,3,4-
tetrazoliloﬂ, 5-[2»(2~N,N-dimetilaminoetil)-1,233,4—tetrazo~
lilo] o 5-{ 1- (2-N,N-dimetilaminoetil)-1,2,3,4~-tetrazolilo].

61. Un.procedimiento éegﬁn la Reivindicacién 60, don-
de el compuesto deseado es un compuesto representado por la
férmula general (I) descrita en la Reivindicacién 1.

62. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 61, don
dé el-material de partida es un compuesto representado por
la f6rmula general (II) descrita en la Reivindicacién 1, don
de >Y es S y X es acetoxi.

63. Un procedimiento seqgfin la Reivindicacién 2, donde
R1 es un grupo alguiloxi C1_4, R8 es un gruvo heterociclico
sustitufdo o no sustitufdo y el doble enlace en el anillo

cefem se encuentra entre las posiciones 3 y 4.

6{; 64. Un procedimiento seqiin la Reivindicacidn 63, don-
)

y
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- tigdiazolilo), 2= (5-metil~ l 3 4-tiadiazolilo), 2-(5-etil-

1,3,4—tiadiazdlilo), 2-(5-amino—l,3,4-tiadiazolilo), 2~ (5-

bonilmetil-1,3,4-triazolilo), benzoxazolilo, 2 {(bencimidazo-

‘=59 ~

de Rl es- un gruno metoxi y R8 es 5-(1,2,3,4-tetrazolilo),

5-(l-metil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(l-etil-1,2,3,4-tetrazo-
lilo), 5-(l-sulfometil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5- (1-carhox1-
metil-1,2,3,4- tetrazolllo), 5-[ 2= (2-carbamoiletil)-1,2,3,4~-
tetrazolilo]/ 5-[1—(2-su1famoi1et11)~1,2,3,4-tet¢azolilo],

5-[ 1- (2-N,N-dimetilaminoetil)~1,2, 3, 4-tetrazolilo], 5-[?-(2—
N,N-dimetilaminoetil)-1,2,3,4~tetrazolilo], 5-[1-(2-N,N-di-
etilgminoetil)-l,z,3,4—tetrazQIilo], S-ﬂl-metokicarbonilme-
tild1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(1l-carbamoilmetil-1,2,3,4~te-

trajolilo), 5-[1—(2—hidroxiétil)~1,2,3,4-tetrazolilo], 5-

[ 1-f2-aminoetil)-1,2, 3, 4-tetrazolilo], 5-(1-fenil-1,2,3,4~

te razolllo), 5 (1-vinil~- 1,9,3 4~tetrazolilo), 2—(1,3,4-

fen;l-l,3,4-tiadiazolilo), 5-(3—@etil—1,2,4-tiadiazolilo),

2-(5—carboximetil-1,3,4-tiadiazolilo), 5-(1,2,3—triaquilo),
2-{l-metil-1,3,4-triazolilo), 2~(5~metil-1,3,4-triazolilo),
2~(1,5—dimetil-l,3,4—triazolilo), 4—(S—etoxicarbonil;l,z,B-

triazolilo), 4-(5-carboxi-1, 2 3~tr1azolllo), 2-(5-etox1car-

lilo), 2-(5—metil-l,3,4—oxadiazolilo), 2= (5~metil-1, 3~tiazo~
lilo), 2-(5-metil-1,3- oxazolllo), 2-(1,3- tmazolllo), 5w (1,
2 , 3,4~ tlatriazolilo), 0 2~-(imidazolilo).

65. Un procedimiento segfin la Reivindicacidén 64, don-
de R® es 2-(1,3,4-tiadiazolilo), 2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil’
lo), 2-(1-metil—1,3,4—triazoliio), 5-(1,2,3,4-tetrazolilo),
5-(1-metil-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(l-carbamoilmetil—l,273,4
tetrazolilo), 5-[1-(2-hidroxietil)-1,2,3,4-tetrazolilo], 5-
(1—vin11-1,z,3,4—tetrazolilo), 5-[1- (2-aminoetil)-1,2,3,4-~

tetrazolilo], 5-[2-(2—N,N~dimetilaminoetil)—1,2,3,4—tetra-

V4
7
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zolilo] o 5-[l—(2—N,N;dimetilaminoetil)-;,2,3,4—tétrazoli~
lo]. ‘

66. Un précedimientq.segﬁn la Reivindicacifn 65; QOn—
de el compuesto obtenido es un compuesto. representado por la
férmula general (I) descrita en la Reivindicacidn 1.

67.' Un prbcedimienﬁo seglin la Reivindicacién 66, don
de se utiliza como material de'partida uh-compuesto represén
taqo,por la férmula general (II) descrita en la Reivindica-
cién|1, donde Y es Sy Xes acett-in. |

68. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, don-
de B! es un étomo'de hidrégeno, Y es >S—0, X es acetoxi
y el doble enlace en ei anillo cefem se encuentra entre las
apos_ciones'3 y 4. .

b 69. Un broéedimiento segln la Reivindicgcién 2, don-
de R} es un &tomo de hidrégeno, =Y es =S, X es acetoxi y
el doble enlace en el anillo éefem se eﬁcuent£a entre las
posicio?es 3y 4.

70. . Un nrocedimiento segln la Reivindicacién 1, don-
de la reaccidn se lleva a cabo a una tempe;atufa combrendi—.
da entre -20° y +80°C.

71. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 57, don-
de se utiliza como material de partida una sal del cohpuesto
representado por la f8rmula general (II) descrita en la Rei-
vindicacién 1. '

72, Un procedimiento segln la Reivindicacidn 44, don
de el compuesto deseado es un &ster del compuesto represen-
-tado por la férmula general (I) descrita en la Reivindica-
cidn 1.

73. Un érocedimiento segfin la Reivindicatidn 44, don

de el compuesto obtenido es una sal del compuesto represen-~

Wota )
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tado por la f6rmula general (I} descrita en la Reivindica=~
cién 1. ' |

74. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 46,
donde se utiliza como falerial de partida un compuesto re-
presentado por la f&rmula general (II) descrita en la Rei-
vindicacién 1, donde Y es =S y X es aciloxi de 1 a 8 &to-

mos de carbono.

75. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 47, don-
de el disolvente orgénico es un nitrilo, &ter, nitroalcano,
4cido carboxflico orgdnico o sulfolano.

76, Un procedimiento segin la Reivindicacién 47, don-

de la reacciéin se ]leva a cabo en presencia de un agente

" deshidratante.

77. Un proéedimiento'segﬁn la Reivindicacién 47, don-
de la reaccidn se lleva a cabo en.presencia de trifluoruro
de boro.

78. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 47, don
delel compuesto complejo de trifluoruro de boro es un com-
plejo de &ter dialquilico, un complejo aminico, un complejo
de &cido alifdtico, un complejo nitrilico, un complejo de
éster carboxilico o un complejo fenélico.

79. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 47, don-
de el compuesto complejo de trifluoruro de boro es un com-
plejo de éter dialquiflico, un complejo de &cido alifdtico o
un complejo nitrfilico. '

80.. Un procedimiento segfin 1a Reivindicacién 47, don-
de la reaccién se lleva a cabo a una temperatura comprendida
entre -20° +80°C.

8l1. Un procedimiento segﬁn la Reivindicacién 75, don-

de la reaccién se lleva a cabo en presencia de trifluoruro
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‘de b1 qompdesto obtenido es un éster del compuesto represen-

gje R’ es 5= (l-metil-1,2,3,4~tetrazolilo).

: : o = 62

e

i
d; boro, -
82. Un proéedimiento segin la Reivindicacidén 81, don- 4
de la reaccién se lleva a cabo a una temperatura_comp;en@i—
.da entre -20° y +80°C..

. 83. Un’érdcedimiento segfin la Reivindicacién 82, don-
de la reanién se lleva a cabo en presencia de un. agente
deshidratante.

; 84. Un brocedimiento seglin la Reivindicacién 82, don-
dg.s utiliza como material de par£ida una sal del compues?
to representado por la férmula general (II) descrita en la
Rei indicacién 1.

85. Un procedimiento segin la Reivindicacién 82, don

ftad6 por la féfmula_éeneral (I) descrita en la Reivindica-
cién 1. .

86. Un procedimiento ségﬁn la Reivindiéacién 82, don-
de el c?mpuesto obtenido es una sal dei compuesto represen-
tado pof la férmula general (I) descrita en la Reivindica-
cién 1. '
| 87. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde
el disolvente orgidnico se encuentra en forma de un complejo
con trifluoruro de boro.

' 88; Un procedimiento segfin la Reivindicacién 47, don-
de R® es 5-(l-metil-1,2,3,4-tetrazolilo).

89. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 52, don-
de R® es 5-(1-metil-1,2,3,4-tetrazolilo).

- 90. Un procedimienio seglin la Reivindicacién 57, don-
de R® es 5-(l-metil-1,2,3,4-tetrazolilol

91. Un procedimiento segin la Reivindicatidén 62, don-
8
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92, - Un procedimiento segfn la Reivindicacién 67, don-
de R8 es_5-(1-metil-1,2,3,4-tetrazolilo).

93. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 47, don-
de-R8 es 2-(5-meti1—l,2,3,4~£iadiazolilo). '

94. Un pfocédimiento segin la Reivindicacién 82, don-
de el trifluoruro de boro o el complejo de trifluoruro dé bo-
ro se utiliza en una proporcién de 2 a7 moles por'mol del
compues to represéntadg por la f6rmula geqeral (IT) descrita
en la Reivindicacién 1.

95. Un procedimiento sééﬁn la Reivindicacién 94, donde
la cgntidad de compuesto tiflico representado por la f6rmula
general (III) es de 1 arl,S moles por mol del compuesto re-
@res ntado ﬁor la f6rmula_geﬁéra1 (II).

' 96. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 47, donde
el disolvente orgénico es un comp#ejO'de un éter o un &cido
alifatico con trifluoruro de béro;

97. Un procedimiento segflin la Reivindicaci6n 87, don-
de el di;olvente orgénico es un complejo de un §ter o un &ci-~
do alifdtico con trifluoruro de boro.

98. Un procedimiento segfin la Reivinéicécién 38, don-
de R® es 5-(1,2,3,4-tetrazolilo), 5-(l-metil-1,2,3,4-tetrazo-
lilo), 5-(1-etil—1,2,3,4-tetra§olilo), 5-(1-sulfometil-1,2,3,
4—£etrazoiilo), 54(1—?arboximetil-1,2,3;4-tetrazoiilo), 5~[2—
(2-carbamoiletil)-1,2, 3, 4-tetrazolilo], 5-[1-(2-sulfamoiletil
1,2,3,4-tetrazolilo], 5-[1-(2-N,N-dimetilaminoetil)~1,2,3,4~
tetrazolilo ], 5-[2«(2-N,N-dimetilaminoetil)—1,2,3,4—tetrazo—
1ilo), 5-[1-(2-N,N-dietilaminoetil)~1,2,3,4-tetrazolilo], 5-
(l—metoxicarbonilmetil—l,2,3,4—tetrazblilo), 5« (1l-carbameilme
til-1,2,3,4-tetrazolilo), 5-L1-(2-amincetil)-1,2,3,4-tetrazo-

13£%;], 5- [1- (2~hidroxietil)-1,2,3,4~tetrazolilol, 5-(1-fenil~
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1,2,3,4-tetrazolilo), ‘5~ (I-vinil-1,2,3,4-tetrazolilo), 2-
(1,3,4—t;adiazolilo); 2-(S;metil—l;B,4-tiadiazolilol, 2- (5~
etil-1,3,4~tiadiazolilo}, 2-(5-amino-1,3,4-tiadiazolilo),

2- (S-fenil-1,3,4-tiadiazolilo}), 5-{(3mweiii-1,2,d-tiadiazo
lilo), 2—(5—carboximetil—l;3,4-tiadiazolilo), 5-(1,2,3~tri-
azolilo), 2-(1l-metil-1,3,4-triazolilo), 2-(5-metil-1,3,4-
triagoliiof; 2-(1,S-dimetil-l,3;4-triazolilo), 4-(é—etoxicar-
bonii:l,z,j—triazolilo), 4- (5-carboxil-1,2, 3-triazolilo) ,

2- (5-gtoxicarbonil-1,3, d-triazolilo), benzoxazolilo, 2-(ben-
cimidazolilo), 2-(5-metil-1,3,4-oxadiazolilo), 2- (5-metil-
1,3-¢iazoiilo), 2-(5-metil-1,3-oxazolilo), 2-(1,3-tiazolilo),
5-(1}2,3,4-tiatriazolilo) o 2-(iﬁidazolilq).

99. ée feivindica pof iltimo como objeta sobre.el que
ha de fécaer la Patente de Invencién que se solicita por: UN
fROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION éE UN ACIDO 7-AMIN9 (SUéTI*
TUIDd)-TIOMETIL'CEFEM*CARBOXILiCO.3-SUSTITUIDO.

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en 15 pre-
sente me;oria descriptiva gque consta de sesenta y cuatro pa-~

_ginas mecanografiadas. ‘

Madrid, 7 de Febrero de 1.978

BERNARDO UNGRIA
p.p.
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