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REF.: 49024 SPAIN

i Ls presente invencidn proporciona un procew-
dimiento para-el desplazamiento del grupo acetoxi de un
53ido cefslosporénico porrmedio de un nuclebfilo dé“éiufre,
en un. solvente orgénico'y bejg'condicioneg;esenciglﬁégte
snhidras., '

| El desplezsmiento del grupo aceboxi de una
cefalosporina por medio de un nucledfilo de azufre §sjﬁna
rea&cién conocids (Petente de los Estados Unidos No. - -
3.278.531). Esta patente y otrss publicsciones (J. D, Cocke
J. Chem. Soc., 1965, 5015) muestren que ls reacciéh‘qcurre
solamente en un medio acuoso. Los desplazamientos pricticos
hzn utilizado uns sal del 3cido eefalosporénico en ‘agua’ junto
con el nucleéfilo de azufre o su sal a un pH de 5 & é; Ls
combinacién de un medio acuoso, de una temperaturs elevada
(35 a 7020) vy de un pH casi neutro a bisico, generslmente

destruye mucho del ncleo de cefélosporina, ¥y los productos

que se prepsrsn de ests forms con frecuencis requieren de

purificacién considerable. Los intentos psars conducir el
désplezamiento eun 4cidos cefaslosporsnicos en sgua & un pH
menor (pH de-2 s 3) conducen 8 la formacidn sustancisl de
1a¢tona, una resccidén secundaria que disminuye dreméticamen
te el rendimiento del producto desesdo.

Ahors se hs descuﬁierto qﬁe puede lograrse
el éesplazamiento del grupo aceboxi (asi como‘de otros grﬁ—
pos 3-aciloxi) de los dcidos cefslospordnicos mediante nu-
clebfilos de azufre, en solventes orgénicos bajo®condicio~
nes esencialmente anhidras. Laszreacciones bajo estas con-

diciones no estén complicadas por ls formacidn de lactons;

los rendimientos generslmente son mayores; y los productos

se sisleon mds facilmente. Algunos de los productos Se pre~
{
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cipitan esponténesmente” de la mezcls de reaccién. Se cree
aue el presente procedimiento es de natursleza genersl y
splicable a esencialmente cualquier nucledfilo de szufre ¥y
a cualquier Scido cefalospornico.

El objeto de ests invencidn cbnsiste:cn ﬁrém
pofcionar un procedimiento mejorado pars preparar_§¢(tiome—
til)-cefalosporinas. o 7

Lo presente invencidn-es un procedimiente

nuevo pare prepsrar un compuesto de cefalosporina dé,férw
- "\Qu( -
muﬁa N g
by
R1
R® -
[ l - I
- -——-N
| /—NF
! 0
en donde Rl5 es
ll‘ horp

n

-C.
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~alquilo de C,-C

L4

5
. R
/| (* )O, 16250

nitroso, o un radical de férmula

0 i
1t
* RB-C-L -3
R3 es
(1) hidrégeno,
(2) alquilo de Oy =Cgs

(5) cisnoslquilo de Cy~Cys

j (6) hidroxialquilo de C1=Cy
(7) p-nitrobenciloxi,

(8) ter-butoxi,

(9) (2,2,2rtficlordetoxi),

It
!

-0 R 3
\\“_T_’,,r
|
“R' es hidrégeno o metoxi;
R2 es fﬁalimido, succinimido, un radicsl de 1s
0
,.‘_ . "
f£érmuls 0?.__0 , en donde L es hidrdgeno o
I-N N~ ‘ g
CH5 CH5

(3) -CH2—~(cloroaiquilo de Ci—ca),'
() -CHZ——(fluoroalquilo de 01-03),

I ot Tt

~
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(10)

(11)
(12)

Q3)

(14)

(8)

un radical 4-amino-ft-carboxibutilo

protegido de férmula

0
12 .
4l
en donde At es un grupo smino pr&tegi—
do y R*® es hidrégenos
4~oxo~4~carboxibutilo;

3-carboxipropilo;

un radicsl de f6érmula

(2),~CH,=

1 es indepen-

en donde cads una de a'y a
dientemente hidrdgeno, alquilo de C;-
Cyy alcoxi de 01—04, haldgeno, hidroxi,
0 A1CH2- en donde al es, como sntes,
amino protegido; Z es O 0 S; ymes O
6 1;

un redical de férmula

P-~CH-
Q

en donde P es

2"' ti enilo ]

i
Ir
!
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(b) 3-tienilo, o
(e¢) un grupo fenilo de férmuls

-

a-

1 son como se defire ‘an-

en donde s y 8
teriormente; y
en donde Q es

(8) hidréxi,

(b) formiloxi,

(c) acé%oxi,

0

(d) carboxi de férmuls -C;OQAQ, en donde A2

es difenilmetilo, p-nitrobencilo, benci-
lo, 2,2,2-tricloroetilo, ter-butilo, o
p-metoxibencilo;'

(e) sulfo,

- (£) un grupo smino protegido,

(g) un grupo amino ascilado de f£férmuls -

.
" i
~NH-C~T, en donde T representa
NH r’ 0
.n ) .
~NH~C-NH,y, .. ~N—0-R®,
R’ 0
t u 1 7
~N--G-CH=CHR?,  _N_ o




4]

10

15

20

25

30

/H\N
.
Rl“ \\\—-O {0H)2 5 3§.0

en donde R/ es hidrégeno o alquilo de
Gy =Gz Ré es fenilo, holofenilo, ruvilo,
monometiiamino, dimetilamino, monoetil=
amino, dietilamino, metiletilamino, pro-
pilamino, dipropilsmino, diisopropil~
amino; fenilamino o difenilaminog R9 es
hidrégeno, alquilo de C;-C,, o fenilo;

10

R™" es hidrdgeno, alquilo de 01-03; o

1 es etileno, tri-

metilsulfonilos ¥y Rl
metileno o vinilenog

#(15) un redicsl de férmula

Q
N-OH, -OCH;, -OCCH,
P! =(=Cm
. "
0

en donde P' es P como se define ante-
riormente, o 2-furilo;
(16) un radical de férmuls V—S(O)n-CHe-

en donde V represents ---CF5 o ~CHy=X,




en donde ¥ represents hidrégeno, meti-
lo, GF3’ CN o NZ’ y n represeunts 0, 1
6 25 o (

(17) un radical de férmuls T--CHy enrdbnde

Y es
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2=tienilo,

3-tienilo,

2~furilo,

2;oxazolilo,
2etiazoli16;
1-tetrazolilo,
1-benzotriszolilo,
2-oxazoliltio,
2-tiazoliltio,
1,2,3~-triazol-5-iltio,
1,%,4-triggzol-2-i1ltio,
1,3,4-%iadigzol~2-iltio,
5-amino-l,3%,4-tigdiszol-2-i1tio pro-
tegido, |

S5-metil-l, 3,4~tiadiazol-2-iltio,
1,2,4=tiadiazol=5-i1tio,
3-metil-l,2,4=tiadiazol-5~iltio,
1,245~tiadiazol~3-iltio,
1,3,4-0xadiszol-2-iltio0,
S-metil-l,3,4-oxadiszol-2=iltio,
l-metil-S-tetrazoliltio,
piridiltio,
4-cizno-1,2,3~triszol-1-ilo,
3~-ciano~l,2,4~triazol~1-ilo, ©

2—5mino-4~tia;olilo protegido;
i
I
o

i
1
N
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cads R4 ¢s independientemente

hidr6geno,

alquilo de 01-04,

.alquenilo de anca,

ciclohexilo, o

feniloyg
cada R’ es independientemente slquilo de'CléC4,
alcoxi de 01-04, halo, hidroxi, nitro, cistc,
metansulfonsmido o trifluorometilos ¥ e

B es ,  i}

N

una unidad que con el ~C

comprende un snillo heterosromdtico de
cinco o seis miembros, insustituido o
‘sustituldo, que tiene un total de 1 8 4
heterodtomos seleccionados de las si-
guientes combinaciones:

1 nitrdgeno y 0 & 1 oxigeno o azufre,

L, 2 nitrégensy 0 6 1 oxigeno o azufre,

3 nitrogenos ¥y 0 6 1 oxigeno o

4 nitrdgenos,
siendo carbono todos los demds Stomos

del snillo; o

N

una unidad que con el -C

comprende 2—bencimidazoliio, 2~benzo-
tiazolilo, 2-benzoxszolilo o un radi-

cal de ls férmuls
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T

cuyo procedimiento estd caracterizsdo por hacer resccionar

un compuesto de férmula

II

N A—CH,000R

COOH

2 : R
son como se define antes, ¥

en donde Rl_y R
R es
cicloslquilo de 04'06’
smino, i

mono- o di(alquilo de Cl—CB)amino,

~C = CH — OH,
: ,
OCH
OH.
-G = CH OH , )
~ OCHy
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- 1l

OCH;

!
con un nucledfilg de azufre de férmula

p.sr* 111

en donde R es como se define anteriormente, y Rl4”ésihi-
drbégeno o, cusndo y solamente cusndo R13 es un grupé~mdti—
lenaminio, Rl4 se combina con Rl3 para formar una tiéurée;
en un solvente orgdnico bajo condiciones esencialmenﬁé”an-
hidrés.

Un segundo grupe de productos de esta inven-
¢ibén lo constituyen los compuestos de la Férmuls IV, los

cuales difieren de squellos de ls férmuls I en que R2 es

ftalimido, succinimido, un radical de fdrmuls

? a
1

£ CH—C en donde L es hidrbégeno o nitroso,
L-N N~

CH3 CH5

0 un rsdical de férmula

0

R3O~ NH-g

P4
R’ es

(1) hidrdgeno,

I3
i

!
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(3)
(4)
(5)
(6)
(7
(8)
(9)
(10)

(11)
(12)

'_"(15)

- en donde cada una de a y al es indepen-

" alcoxi de C,~C,, holdgeno, hidroxi, o

alquilo de 01-06,
~CH,~(cloroslquilo de 01~05), o
—CH2~—(fluoroalqpilo de 61"05)’ -
¢isnoalquilo de'Cl*CQ, o
hidroxialquilo de 01—04,
p-nitrobenciloxi,

ter-butoxi,

(2,2,2-tricloroetoxi),

un radicel 4-smino-i4-carboxibutile
protegido de férmuls ' ;3

0

12 '
0~C~CH~(CH, ) ~CHy=

R
e

en donde A; es un grupo smino protegi-

do y R©

es hidrdgeno o alquilo de C,=Cy 3
f4-ox0-U4-carboxibutilo; '
3=~czrboxipropilo;

un radicsl de férmuia

(Z)m'CHQ'

dientemente hidrégeno, slquilo de Cq~Cpys

AICH2~, en donde A% es, como se menclona
anteriormente, smino protegido; % es O
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_13-—

0 8; ymes 06 1;
(14) un radicsl de férmula

. P-CH-
Q

en donde P es
(8) 2~tienilo,
(b) 3-tienilo, ©

(¢) un grupo fenilo de féruula

1 son como se define snte-

en donde 8 y a
riormente; y
en donde Q es

(a) hidroxi, ¢

(b) formiloxi,

(¢c) scetoxi, 0

(d) carboxi de férmula ~g~O—A2, en donde A2 es
difenilmetilo, vp-nitrobencilo, bencilo,
2,2,2~tricloroetilo, ter-butilo, o p-meto-
_xibencilo§

(e) (oxisulfonilo de metal slcalino),

(£) un grupo smino protegido, '

(g) un grupo amino acilado de férmuls

s AT b s par e & e
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— 1l

0
1

-NH-C-T, en donde T represente amino, -

NE R’ 0
n 1 H
~NH~C-NH,, ~N—C-RS, - :
T ' o
~Ne—C~CH=CHR, [N I_o A
~ g 0 o
- glo -

] ¥ 1
7 N LR
11 - e
R =0, (OH), ¢ 5.
NG | @ °%e
0 - .

P R

en donde R’ es hidrégeno o alquilo de
Cl--CB;'R8 es fenilo, halofenilo, furilo,
monometilamino, dimetilamipo, monoetil-
amino, dietilamino, metiletilamiro,
_propilemino, dipropilsmino, diisopropil-
smino, fehilamino o difenilemino, R9 es
 hidrbgeno, slquilo de Cq~Cys © fenilo; Rlo
es hidrégeno, alquilo de 01-03, o metilsule

11

- foniloj y R es etileno, trimetileno o vi=

»

~nilenoj .

P amatre LR R
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(15) un rsdiesl de fbérmuls

- 0
- it
N-OH,  -OCHg, ~OCCH,
P'eG-C-
1"

o

S N

en donde P' es P como ge define anteﬁiqr-
mente, 2-amino-4=tiazolilo protegido,Aél
2-furilo; .
(16) un redicel de férmuls V-S(0),-CH,-- eﬁlas?u
de V representa --CF3 o -CHQ-X, en donglx
represents hidrdgeno, metilo CPz, ON”b'Nz,
¥ n representa 0, 1, &6 2; o
(17) un rsdicsl de férmuls Y-CH,~ en donde Y es
2-tienilo,
3-tienilo,
- 2-furilo,
2-oxazolilo,
* 2-tiazolilo,
l-tetrazolilo,
l—benzdtriazolilo,
2~oxazoliltio,
2-tiazoliltio,
1,2,3=triszol-5-iltio,
1,3,4triszol-2~iltio,
1,3,4~tiadiazol~2-il%io,
S~amino-~1l,3,4~tiadiazol-2=iltio
protegido,
S-metil-l,3,4-tiadiszol-2-iltio,

|
!
.

i

b o i it i bt o e S i
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-16 -

' 1,2,4-tisdiszol-5-iltio,
3~netil-1,2,4~tiadiszol~5-iltlo,
1,2,5-tiadiazol-3~iltio,
l,3,4—oxadiazol¥2-iltio,

5

1-metil-5~tetrazoliltio,

metil-l,3,4=~0xadiszol~2~11tio,

piridiltio,

4-ciano-l,2,3~triazol-1-ilo,

§-ciano-1,2,4—triaﬁol-1~ilo, 0
2-amino-4-tiagzolilo protegido.

Los msteriales de psrtids psrs los céﬁpues~
tos de Férmula IV son los compuestos de Férmuls V, léé'bua—
les‘son simileres 2 los compuestos de Férmuls II coﬁ ia ex-
cepcidn de que R2 es como se define snteriormente.

Los productos del presente procedimiento ex~
hiben actividad antibacteriana; ademds, muchos de ellos
sirven como intermediarios psra la obtencién de, todsvia,
otros productos de cefalosporina que también exhiben acti-
vidad sntibscterisnas, véase, por ejemplo, ls Patente de los
Estados Unidos No. 3.932.393.

En lss definiciones snteriores, los diversos
términos "alquilo" se refieren s grupos alquilo tanto de
cadens recta como de cadens ramificada. in 1ls definicidn de
R? éomo "alquilo de C,-Cg", 8lquilo se refiere a grupos te-
les como metilo, etilo,zpropilo, isopropilo, butilo, bubtilo
secundsrio, amilo, isoamilo, hexilo, 2,%-dimetilbutilo, ¥y
similsres. Los términos "-CHé-(oloroalquilo de Cl—CB)" v
U«CH2-(fluoroalqﬁilo de Cl~03)“ se refieren 2 grupos tales
como cloroetilo, fluoroetilo, 2~cloroetile, 2-cloropropilo,

3~fluoropropilo y 4-clorobutilo. El término "cisnoalquilo
fs

fi . Ll
1

~ 3
=4 T adt et Ry
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- 17.

de 01-04" se refiere a grupos tales como ciasnometilo, 2=

' éianoetilo, 3-cisnopropilo y 2-cisnopropilo. £l término

"hidroxislquilo de C;~C," se refiere a grupos tales como’

hidroximetilo,.2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo y 2-hidro-

xipropilo.
Tento en la 3~(aciloximetil)cefalosporina

de Pérmula IT como en el nucledfilo de szufre, los grupos

- -

gmino convenientemente estén protegidos. Ls préctida?de
proteccidén de los grupos smino es bien conocida. Véééé
Protective Groups In Orgenic Chemistry, editado porﬂj;i.w.
McOmie (Plenum Press, Londres y Nuevs York, 1973). Eﬁ'éene-
ral, la proteccidén de un grupo amino implica 1s elimihécién
del ‘grupo de proteccidn; pero esto no es necesario ccﬁo;
por ejemplo, en un radicsl 7-acilemido de férmula
! 0 0
12 . :
R ~O-C-9H—(CH2)2-CH2—C-NH~
At

el cual subsecuentemente se disocis de la cefalosporina.
Los grupos protectores adecuados pars este radicsl inclu-
ven slcsnoilo de 02-04, cloro- o fluoroalecsnoilo de 03—04,
benzoilo y benzoilo sustituido. El término "slcasnoilo de
Cé¢C4" se refiere a acetilo, propionilo, butirilo y simi-
lares, El término "cloro- o fluoroslesnoilo de C5=C," se
refiere a 3-cloropropionilo, 3-fluoropropionilo y simila-

res. El término "benzoilo sustituido" incluye grupos ben-
ye grup

~gzoilo sustituidos con halo tsles como 4-~clorobenzoilo, 4=

bromobenzoilo ¥y 2,4-diclorobenzoilo. Tales grupos también

pueden emplesrse para ls proteccidn de grupos smino en

otres ubicsciones en la 3-(sciloximetil)cefslosporine, y
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en el nuclebfilo de szufre. Sin smbargo, cusndo se desea
recuperar un amine libre, el grupo protector debe ser:uno
que se pueds eliminer fhoilmente. Véase McOmie, mensiong-
do-anteriormenteﬂ Los grupos protectores adecuadps)égg se
pueden eliminar f@cilmento son beneiloxicerbonilo, praitro-
benciloxicarbonilbo, 2,2,é-tricloroetoxicarbonilo, ter-buto~

xicsrbonilo, p~metboxibenciloxicarbonilo y difenilmefoxicar-

7 L

bonilo. El grupo ismino de f£érmula 7 o
0
12 it
R~ “0-0~CH-(CH, ) ,~CH,~C~NEH~
et

v .

también puede protegerse como se describe en 1ls Pateﬁ%é
Belge No. 771.694, ' ‘
Como se utilizs en ls. presente, el término
"haldgeno" y el término "halo" cada uno se refieré a flfior,
¢loro, bromo o yodo. El término "alcoxi de Cl'oi" se refie~
re 8 metoxi, etoxi, isopropoxi, n—butoki y similares. EL
término "metsl slcalino” de preferencis designa sodio, po-
tasio y litio.
Los siguientes son ilustrstivos del grupo
0 _
u
RBAQ-NH-, en donde R es cualquiers de lss porciones (1) a
(12): formemido, acetsmido, propionsmido, butiramido, slfa-
metilpropionsmido, valefamido, alfa-metilbubiramido, tri-
metilscetsmido, hexanamido, heptenamido, 3-cloropropionsmi-
do, %-clorobutirsmido, 4-fluorobutiramido, 5-clorovalerami-
do, c¢ianoacetamido, 2-cisnopropionsmido, 5-cianopropionami~
do, 4—cianobﬁtiramido, hidroxiacetémido, 2-hidroxipropions-

mido, %-hidroxibutirsmido, p-nitrobenciloxicarbonilsmino,

I

.
Y

e T
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terbutoxicsrbonilsmino, (2,2,2-tricloroetoxi)carbonilami~
no, 5-(2,5;diclorobenzamido)-5—carboxivaleramido, S5~gcetam
mido-S~cerboxivaleramido, S5~carbometoxi=5-(2,4~dicloroben~
zamido)—valerami@o,.5~carbo~n-butoxi-5—(2,4-diclorgbenzami-
do)=vaslersmido, é—carboxin5~(2,4-diclorobenzamido)wVQlera~
mido, 5=(p=-clorobenzamido)-5-carboxivaleramido, 5—propiona—
nido-~5-carboxivalleramido, 5-(B—cloropropionamido)-Swgapboxiw

valersmido, 5-benzamido-5-carboxivaleramido, 5-0x0=-5-carbo-

xivalersmido y 4-carboxibutiramido.

? Los siguientes son ilustrativos de los. gru-
' N - N

pos R5—C—NH— en la definicidn snterior en donde R3 eéh

(Z)m~GH2-

y en donde m es O: fenilacebamido, 2-(p-metilfenil)acebtami-
do, 2~(m-etilfenil)acetsmido, 2-(p~isopropilfenil)scetsmido
2-(o-metilfenil)acetsmido, 2~(p~clorofeni1)acetaﬁido, 2~-(p-
bromofenil)acetamido, 2-(2,4~diclorofenil)scetemido, 2~(m-
bromofenil)scetamido, 2-(p-fluorofenil)acetsmido, 2~(o-
fluorofenil)acetamido, 2-(3,4-dihidroxifenil)scetamido, 2~
(ﬁ—hidroxifénil)acetamido, 2-(m-hidroxifenil)acetemido, 2~
(2,54dimetoxifenil)acetamido, 2-(m~metoxifenil)acetamido,
2-(p-isopropoxifenil)acetsmido, 2~(m-~etoxifenil)scetamido,
2-(p-metoxifenil)acetamido, 2-~(3,4~dimetoxifenil)scetami~-
do, 2—(p~ter~$utoxifenil)acetamido, 2-(p~acetamidometil)fe~
nil)~scetamido, 2-(p~ter-butoxicsrbonilaminometil)fenil)w=
scetamido, 2-(o-(ter-butoxicarbonilaminometil )fenil)~oce~
temido, 2~(m~butoxifenil)ocetamido y.2~(3-cloro~4-meti1~

/, .

o+
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fénil)acetsmido. Cusndo, en la férmula snberior, mes 1y
Z represents -O-~, los grupos ilustretivos incluyen los si=

ientes: fenoxiacetsmido, 2-(p-metilfenoxi)acetsmide, 2-

- {m~etilfenoxi)scetemido, 2-(p-isopropilfenoxi)scetanido, ., |

24(o-metilfeﬁoxi)acetamido, 2—(p-clorofenoxi)acetamiﬁo, e
(p~bromofenoxi)scetsmido, 2-(2,4~diclorofenoxi)scetamido,
2~(m-bromofenoxi)scetamido, 2-(p—fluorofenoxi)acetamidg,
2-(o-fluorofenoxi Yacetsamido, 2-(2, 6-dimetoxifenoxijéééta~
mido, 2-(m~etoxifenoxi)acetamido, 2-(p—metox1fenox1)—ace~
tamido, 2-(3,4~dimetoxifenoxi )acetanido, 2-(p—t°rbut§Y1~
fenoxi)ecetamido, 2-(o-butoxifenoxi)scetamido, 2~(5~c10w
ro~4—meullfenoxn.)acetanldo9 2-(3-h1drox1~4—met11fencx13w
acetam¢do, 2-(o-clorofenoxi)scebamido, 2—(3-h1drox1—4—me-
tilfenoxi)ascetamido, 2-(o-clorofenoxi)scetamido, 2-(p-iso-
propoxi?enoxi)acetamido, 2-(o~acetomidometil)fenoxi)aceta-
mido y 2~(p-ter-butoxicarbonilsminometil)fenoxi)acetsmi~
do. Cusndo en 1s férmuls anterior, m es 1 y Z represents
~5=-, los grupos ilustrativos incluyen los siguientes: é-
(feniltio)acetsmido, 2-(p—meti1feniltio)acetamido, 2~ (n-
etilfeniltioYscetamido, 2-(p-isopropilfeniltio)acetemido,
2-(o-metilfeniltio)-acetamido, 2-(pfclorofeniltio)acetami-
do, 2-(p-bromofeniltio)acetsmido, 2-(2,4~diclorofeniltio)
a&etamido,72—(m—bromofenilfio)acetamido, 2-(p~fluorofenil-
tio)acetamido, 2-(o-fluorofeniltio)acetamido;‘2—(3,4—dihi-
droxifeniltio)acetamido;'2—(p—hidroxifeniltio)acetamido,
2-(m-hidroxifeniltio)acetamido, 2-(2,6-dimetoxifeniltio)-
acetsmido, 2-§m-etoxifeni1tio)acetamido, 2-(p-metoxif3nil-
tio)acetsmido, 2-(3,4-dimetilfeniltio)acetsmido, 2=(P-ter-
butoxifeniltio)scetamidoy 2-(m~butoxifeniltio)acetbmido,

2w(5-c10ro—4—met11fen11t10)aceLamldo, 2-(3, 4—d1m9t11£en11—

i
t
|
)

| o J
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ti0)scetamido, 2-(3,4-diclorofeniltio)acetamido, 2-(2,5-
diclorofeniltio)scetamido, 2-(3-fluoro-4-clorofeniltioc)-
acetamido, 2»(3—cloro-4—fluorofeniltio)—acetamido,f?7(2,6—
difluorofeniltiqzacetamidqi g—(m-fluorofeniltio)acetqmido,
2—(o-kacétamido&étiljfeniltié)acetamido y 2—(p~(té#%§éto-
xicarbonilsminometil)feniltio)acetamido, '
Cuando R? representa un grupo de la férmu-

la P-CH-~ los grupos ilustrativos que tienen ls £érmules
; .
Q 0

total  RO~C~NH- incluyen el grupo mendelamido, ¥y Ios:de—
rivados de O~formilo y O-acetilo del mismo; el grupo52§car-
boxi-2~fenilacetamido; el grupo 2-sulfo—2-fenilacetéﬁido;
el grupo 2-zmino-2-fenilacetamido protegidc; en dondé'el
grupo amino protegido es, por ejemplo, carbonilsmino, bter-
butoxicarbonilsmino, tricloroetoxicarbonilamino o p-nitro-
benciloxicsrbonilamino; y el grupo é~(amino scilado)-2-fe~
nilacetsmido, Tembién incluidos se encuentran aquellos gru-
pos 2~tienilascetamido y 3-tienilacetsmido 2—sustituid6s en
donde el grupo fenilo se reemplaza por un anillo 2-tienilo
0 PoOr un eni%lo 3-tienilo,.

Tlustrativos de los grupos acetsmido ante-
riores son.mandelamido, p-netilmandelemido, p-hidroximsnde-
lamido, m-hidroximsndelamido, p-metoximsndelsmido, m-bromo-
mandelsmido, p-cloromsndelsmido, 3~metil-~4-~fluoromandelami-
do, o~fluoromsndelsmido, p=-fluoromsndelamido, p=isopropil-
mandelsmido, 3,4-dimetil-O~formilmsndelamido, p-cloro-O-
formilmsndelamido, m-isopropoxi~O-formilmendelamido, m=
bromo-O-formilmendelamido, O~formilmendelsmido, 3,4~dimeto-
xi=-0=formilmendelamido, O-scebtilmandelsmido, p«hidrdxi—o-

scetil-mandelamido, p-(acetemidometil )mendelamido, p-hidro-

I
&
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xi»O—formilmandelamido, 2-hidroxi-2-(2-tienil)acetanide,
2-hidroxi-2~(3-tienil)acetonido, 2-formiloxi-2-(2-tienil)--
scetemido, 2-scetoxi-2~(2-tienil)scetamido, 2~formilogie
2—(3-tienil)—acétamido,,2-acetoxi~2-(5-tienil)acet?mido,
2-(ter-butoxicarbonil)-2-fenilacetamido, 2-(2,2,2-tgiglo-
roetoxicarbonil)~2~(p-metilfenil)acetamido, 2—(benc£;oxi-
carbonil)=2-(p~hidroxifenil)acetamido, 2—(ter—butoxipar—
bonil)-2-(p-hidroxifenil)acetamido, 2-(p-nitrobenqi':p.c;£icar-
bonil)-2-(m-hidroxifenil)acetamido, 2-(p-metoxibenciloxi~
carbonil)-2~(p-metoxifenil)scetamido, 2—(di£enilmeﬁ§xiéar~
bonil)-2-(m-bromofenil)acetamido, 2—(ter—butoxicarbbﬁii)—Z-
(p-clorofenil)acetamido, 2-&2,2,2—tricloroetoxicarboﬁfl)»
2-(3-metil-4-fluorofenil)ecetamido, 2-(bencilokicarbonil)-
2—§o—fluorofenil)acetamido, 2-{p-nitrobenciloxicarbonil)-
2~ép-fluorofenil)acetamido, 2-(p-metoxibenciloxicarbonil)~
2-(p-isopropilfenil)scetanido, 2-(ter-butoxicarbonil)—2-
(3,4~dimetilfenil)acetemido, 2-(ter-butoxicarbonil)=2~(m=
isopropoxifenil)acetsmido, 2=(difenilmetoxicarbonil)=2-
(3,4—dimetoxifenil)acetamido, 2-(ter—butoxicarbonil)-2~(p~
(2,5-diclorobenzamidometil)fenil)-scetamido, 2-(ter-butoxi-
carbonil)-2~(2-tienil)acetamido, 2—(tef—5utoxicarbonil)-2~
(3-tienil)acetamido, 2-(sodiooxisulfonil)-2~fenilscetamido,
2l(sodiooxisulfonil)-2-(p~metilfeni1)acetamidé, 2-(potasio~
oxi;ulfonil)-2—(p~hidroxifenil)acetamido, 2-(litiooxisulfo~
nil)-2-(m-hidroxifenil)acetomido, 2-(sodiocoxisulfonil)-2-
(p—metoxifenil)acetamido, 2~(§odiooxisulfonil)-2-(m-bromo~
fenil)agetamido,124(sqdiodxisulfon§l)-2—(peclo;ofenil)ace-
tomido, 2—(sodiooiisulfonil)~2-(B-métil—u-fluorofenil)ace_
tamido, 2-(sodiooxisulfonil)~2-(o~fluorofenil)scetamido,

2—(sodiooxisulfonil)~2n(p—fluorofeni1)acetamido, 2-{sodio-
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okisulfonil)—2-(p-acetamidometilfenil)acetamido, 2-(sodio-
oxigulfonil)=2-(p-isopropilfenil)scetomido, 2-(sodiooxi-

sulfonil)-2-(3,4~dinetilfenil)acetamido, 2~(sodiooxigule

' o n
f nil)~2-(m—isopropoxifenil)acetamldo, 2-{sodiooxisulfo-

nil)~2-(5,4—dimetoxifeni1)acetamido, 2-(sodiooxisukfonil)-
2-(2-tienil)acetsmido, 2—(potaéiooxisulfonil)—B-(Batiénil)~
scetsmido, 2—(p~nitrobenciloxicarbonilamino)-2~feniiaééta-
mido, 2—(ter-butoxicarbonilamino)—2—(E-tienil)acetamido,
2—(benciloxicarbonilamino)—2-(m—hidroxifenil)acetamidd; P2
(ter—butoxicarbonilamino)“2—(p—hidroxifenil)acetamido,22-
ureido-2-fenilacetamido, 2—ureido—2—(2—tieni1)acetamidd;
2~(3~guanil-l-ureido)~-2-fenilacetenido, 2~(3-metilenino=
carbonil—1—ureido}—2—fenilacetamido, 2-(3—dim§tilaminocar~
bonil-3-metil-l-ureido)-2-fenilacetonido, 2-/N-{imidazoli~
din-2-ona-l-ilcsrbonil)aming/-2-fenil-acetamido, 2=/N~(3=
metilimidazolidin-2-ona=l-il-cerbonil)aming/-2~fenilaceta~
mido; 2-1ﬁ~(hexahidropirimidin;Q-ona-l-i1carbonil)aming7;
2-fenilacetamido;'2-£ﬁ¥(3~metilhexahidropirimidin-a—ona—lu
ilearbonil)emino/~2~fenilaceteamido; 2-/N=(3-metansulfonil-

hexahidropirimidin-2-ona-l-il—carbonil)aming7—2-fenilaceta-

midoj 2-(5-di-n—propilaminocarbonil)-i-ureido)-2-fenilaceta

mido, 2-((4—eti1—2,B-dioxo-l—piperazinil)carbonilamino)vE-
fenilscetamido, 2-(3—(metilsulfonil)—2—oxo—l—imidazolidir

nil)carbonilsmino)-2-fenilocetamido, 2~ (2~oxo~l~imidazolin=-
1-il)carbonilsmino)-2-fenilscetonido, 2-((4=oxo=4H-tiopiran
3-il1)-carbonilamino)-2-fenilacetamido, 2= (%-netil-5-(me~

tilearbamoil Jureido)-2-fenilacetamido, 2~(3-metil-3~(cina-
moilureido))-2-fenilacetsmido, 2-(3~metil-3-(acriloilurei-

do))-2~fenilacetamido, 2~((4-etil—2,5—dioxo—l—piperszini1)~

1
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cerbonilemine)-2-tienil-acetonido, 2~((4-etil-2,3~dioxo~l=
piperazinil)carbonilamiﬁo)42-(p-hidroxifeni1)acetamido, 2-
( 4-etil—2,E—dioxo—l—pigerazinil)—carbonilamino)—Enfenilaw
cetamido, 2-((2—oxoimidazolidin-lvil)—carbonilamino?»ﬁ—
tienilscetamido y 2~((2-ox0-3- (metllsulfonll)—4-1m3?3zolln-
1-1l)carbonllam1no)-2—(puhldrox1fen11)acetamldo.
Los siguientes son ilustrativos del grupo
9 L
RB—C—NH-, en donde B2 es ls porcidén (15): 2-(h1drox11m1no)w
2-fenilscetamido, 2-(metox11m1no)—2-fenllacetam1do, 2w '
(acetoxiimino)-2-fenilacetamido, 2—(hxkox11m1no)—2-g2wtle—
nil)scetamido, 2~(hidroxiimino)—2—(2-furil)acetemidg,lé-
(meéoxiimino)-2-(3~tienil)acetamido, 2—(metoxiiminoj:2-
(2~furil)scetsmido, 2-{metoxiimino)-2-(p~hidroxifenil)-
scetamido, 2—(hidroxiimino)-2-(2—(2,2,2—tricloroetoxicar—
bonilamino)=4~tiazolil)acetamido, (teutomérico con 2-(hi-
droxiimino)~2-(2—(2,2,2-triclorqetoxicarbonilimino)-4—tia-
zolin-4=il)scetsmido), 2~(metoxiimino)~2-(2~(p~nitrobenci-
1oxicarbonilamino)-4-tiazolil)acetamido (tautomérico con
2-(metoxiimino }2-(2-(p-nitrobenciloxicarbonilimine)-l4-tia-
zolin-4-il)acetamido) y 2~(metoxiimino)=2=(l4-clorofenil)-
scetamido,. , ) ;

Los siguientes son'ilustrativo§ del grupo

0

R3~C-NH—, en donde R es la porcién (16): 2-trifluorometil-
tio)scetemido, 2-(metilsulfonil)acefamido, 2~(ciandmetil~
tio)scetamido, 2-(szidometiltio)scetemido, 2-(etiiéu1fo:
nil)acetamido, 2-(2,2,2-trifluoroetiltio)acetenido, 2-(me-
tilsulfinil)acetamido y 2—(cianométilsulfinil)aéétamido.

.Ilustrativog del grupa RB—C—NH— en ls defi-
|
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nicibn anterior en donde R3 es YT —CHE-, son los siguien~
vos: 2-(2-bienil)acebomido, 2-(3-bienil)scebamido, 2-(2-fu-
ril)scetamido, 2-(2-oxszolil)acetsmido, 2-(2-tiszolil)ace-
tamido, 2~(l-tetrazolil)scetsmido, 2-(l-benzotriszolil)ace-
tamido, 2-(2—oxa%oliltio)acetamido, 2—(2~tiazoli1ti§)acew
tamido, 2-(1,2,5ltriazol~5—i1tio)acetamido, 2-(1,3,4~tria~
z0l=2-~1il=tio)acetamido, (1,3,4~tisdiszol-2-iltio)esetami-
do, 2~(5~(amino rotegido)—l,3,4~tiadiazol—2-iltio)ac§ta- )
mido, 2—(5-metilil,3,4-tiadiazol—2-i1tio)acetamido, 2-(1,
2, 4-tiediszol-5-iltio)scetemido, 2-~(3-metil~l,2,4~tiadiazol
5-iltio)acetamido), 2-(1,2,5—tiadiazol-§—iltio)acet?mido,
2~(1,3,4=0xadiazol-2-i1tio)scetamido, 2—(5—meti1—l,3,4—oxa»
diaéol~2-iltio)acetamido, 2-(l-metil—S-tetrazoliltiojace~
tamido, 2-(piridiltio)scetemido, 2-{4-cisno-1,2,3-triazol-
1-il)acetamido, 2-(5-ciano-1,2,4~tr;azol—l—il)~acetamido y
2=(2-(amino protegido)-4-tiszolil)acetamido (teutomérico
con 2-(2-imino=4-tiszolin-4-il)scetamido.

Muchos de los cidos cefalésporénicos que
se emplesn como materisles de partide en el presente pro-
cedimiento sen compuestos conocides, y todos se preparan
por medio de métodos conocidos.por los expertos en la téc-
nica. Se dirige 1s atencibén a "Cephalosporins And Penici-
1lins, Chemistry snd Biology", editado por Edwin H. Flymn
(Acédemic Press, New York, 1972). Véase especialmente los
Capitulds 3, 4y 15, ¥ las referencias alli citadss. Véase
también 1s Patente de los Estados Unidos No. 3.914.157 ¥y
la Patente Sudafricana No, 71/3229.

Los nucledfilos de azufre preferidos de Fom-

N
mula IIT son squellos en donde ’3 o5 de férmuls ¢~ RO
* S b RRAE

*

- Los anillos heteroaromdticos de cinco miem-

i
]
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- 1,2,3,4~tetrazing

bros adecuasdos de dichs férmuls incluyen los sipguientes:

pirrol
0xazol
ifoxazol
tiazol
isotiazol
pirazol

imidazol

1,2,%~o0oxadiazol
1,2,4~0xadiszol
1,2,5-oxadigzol
1,%,4~0xadiszol
1,2,3-tiadiazol
1,2,4-tiediazol
1,2,5~tiadiszol
1,3%,4-tiadiazol
1,2,3-triazol
1,2,4~triazol
oxstriazol
tetrazol

Los snillos de seis miembros sdecusdos in-

cluyen los sigulentes:

piridina
piridazina
pirimidina
pirazina
1,2,3~triszins
1,2,4~trigzina

1,3,5-triazinsg

:
b
!

R
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i ~ 1,2,4,5~tetrazine

' Algunos de ios heteroariltioles, asi como
lguﬁos de los alquilticles y feniltioles de Férmuls III,
ealmente existen como tionas o como memclas taubowbricas
de tiol y tiona. Como un ejemplo, el compuesto 2-méti1—

1,3,4-tisdiszol-5~tiol existe como un tautdmero:

H
N—— N—N
od Jo = o Ja
s 3 ~ 3

Sin embargo, ls presente resccidn prosigue con las clases
designadas de nucledfilos de szufre independientemente de
si el reactivo estd en ls forms de tiol o en 1s forms de
tionas. En consecuencis, esté dentro del slcsnce de la pre-
sente invencidn el conducir ls reacéién empleando una tio-~
na o un tsutdédmero de tiol-tiona de un reactivo designa-
do. '

E1l heteroariftiol puede estar insustituido
0 puede estar sustituido por uno o mis sustituyentes., En
general, no es critica ls identidad de los sustituyentes.
Pera obtener los mejores resultados, debe protegerse cugle
qﬁier grupo amino primsrio o secundsrio. Cusndo un hetero-~
ariltiol contiene més de un grupo tiol, el grupo gue se de-
sea que no experimente reaccidn debe protegerse. Los mé-
todos para la proteccidn de tioles son bien conocidos; vée-
se McOmie, mencionado anteriormente. Presumiendo 12 pro-
teccidon de tales grupos, la reasccidn avanza independiente-
mente de ls identidad del sustituyente.,

Se prefiere evitar una sustitucibn excesie
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vamente voluminosa; generslmente, se prefiere uns susti~

ucidén que no exceds de un pesoc molecular de aproxinasdag-

mente 500. Los anillos hebterosromdticos sustituidos uds

-ﬁomunes contienen una sustitucibn .de peso molecular Lotasl

menor de apfoximadamente 250, -

Los sustituyentes sdecusdos incluyen al=~
quilo de 0y-C,, slquenilo de Cy~C,, alquinilo de Gy=Cypy
cicloalquilo de 05"06’ bencilo, fenetilo, arilo inél@yen—
do fenilo y fenilo sustituido como se define snteriormen-—
te, helo ~CFz, =0, -OH, smino protegido o alquilaminn-de
¢y~Cy, ~COOH, =CO0A?, -CONH,, sminometilo protegido o sle
quilsminometilo de C1-Cy, ~CH,SOs-metal slcslino, ~CH, 000K,
~CH,C004%, o ~(CHy) oN(CH5) s ' |

' Los nuclebfilos de szufre repreéentativos
de Férmula III incluyen los siguientes:

Tiouress

aliltiourea
N,Nidi-n-butiltioures
N,N'=di~ter-butiltioures

d N,N'-diciclohexiltiourea
N,N'-diisopropiltiourea
N,N'~dimetiltiourea
N-metiltioureas
N,N,N',N'~tetraetiltioures
N,N,N{,N'-tetrametiltiourea =
tioureas
N-feniltiourea 7
N,N'~difeniltioures
NyB~-dimetiltiourea

Acido tiobenzdico

———
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Alquiltioles

metsntiol
ebantiol

2-propontiol

Os

1~
1~ 6 2-butentiol
2-metil~l-propantiocl

Benceuntioles

bencentiol 7
Ymbromo=-3~metilbencentiol
p-bromobencentiol
p~-clorobencentiol
E,S-diclofobencentiol
3,4=diclorobencentiol
4-fluorobencentiol
m-metoxibencentiol
p~metoxibencentiol
p-nitrobencentiol
p-metilbencentiol

Heteroariltioles

A2-pirroltiol
3~pirazoltiol
2-metil-3-pirazoltiol
2-metil-4~imidazoltiol
2-imidazoltiol

f-oxazoltiol
Z-isoxazoltiol

2~tigzoltiol
3=isotiazoltiol
l-metil-l,?,5~tria%ol-5-tiol

l-bencil-l,2,3~triazol~4~tiol




10

15

20

25 .

30

2-metil-1,2,3=trigzol=~l4~tiol
3, 5=dimetil-1,2,3~triszol~4~tiol
1,2,4~triazol-3~tiol

-4;meti1—l,2,4-triezol—5~tiol

3~-metil-1,2,4-triszol-5-tiol _
5,4~dimetil—1,2:4—triazol—5~tiol.
2-metil-1l,2,4~triazol~5-%io0l ?
2-bencil~l,2,4~triazol=5~tiol '
2,3~dimetil-1,2,4~triazol-5-tiol _
4-metil-3-(trifluorometil)-1,2,4~triszol~
5~fiol |
$corbemoil-t-metil-L,2, b-triszol-5-ticl
3~(corboximetil)-4~metil-1,2,4~triazol~5~
tiol
3~(carboetoximetil)-t-metil-1,2,4~triszol-
S-tiol
B—amino~4-meti1-l,2,4~tfiazpl-5-tibl pro-
tegido
%-hidroxi-4-metil~1,2,4~triszol-5~ti0]
S-metil-l,2,3-oxadiazol—4-tiol
1,2,4-0xadiszol~3-tiol
3-mnetil~-l,2,4~0xadiazol-5~tiol
3-metil-1,2,5-0oxadiazol-4-tiol
2-metil=l,3,l4-o0xadiazol=5=tiol °
S-metil-l,2,t-tisdiazol-5-tiol
1,3,4~tiadiazol=5-tiol
2-metil-1,3,4~tisdiazol~5-tiol
2-(N-metilscetamido)-1,3,4~tisdiazol~5=
tiol B

S—tetraioltiol
I

f
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‘\  l-metiltetrazol-S5-tiol
l-benciltetrazol-S-tiol
1-(carboximetil)tetrazo 1~5-tiol

" 1-((sodiocoxisulfonil)metil Ytetrazol-s-tiol
‘l—(e-dimetilaminoetil)tetrazol-5—ticl
1,2,%,4-0xstriszol-5-tiol

2-piridin-tiol

1-6xido de 2-piridintiol

3-piridazintiol 7

2-pirimidintiol

2«-pirazintiol

1,2,3-triszin-4--tiol

1,2,4~trigzin~3~tiol

4,5-dihidro-6~hidroxi~i4-metil-5-ox0-1,2,4~

triszin~3~tiol -

1,3%,5-triszin-2-tiol

1,2,4,5~tetrazin~-3~%iol

2-bencimidazoltiol

2-benzotiszoltiol

* 2-benzoxszoltiol
tetrazolo(l,5=b)piridazin-6~tiol,

La mayoris de los nucledfilos de szufre que
éé.emplean en el procedimiento de la presentg invencidén
son compuestos conocidos, y todos pueden prepsrarse de
acuerdo con los procediﬁientos de 1ls técnics anterior. En
el caso de los heterosriltioles, la atencién estd dirigids
a3 los numerosos vollmenes de "Héterocyclic Compounds”, edi-
tado por Robert C. Elderfield (John Wiley and Sons, Inc.,
N.Y.), asi como 8 los diversos vollmenes sobre los siste-
mas heterociclicos psrticulares en ia serie "The Chemistry

i

i
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of Heterocyclic Compounds" editads por Weissberger y co-

lsboradores. (John VWiley and Sons, N.Y,).

Es critico pars la presente invencidn que
la reasccibén se lleve s cabo.en un solvente orgdni.co.::Sin
embsrgo, la identidad del solvente no es critics, ys que
ha probado ser satisfsctoris une gran variedad de.solwven-
tes orgdnicos. En genersl, los miembros de las siéu@%ptes
clases de sclventes se han encontrado satisfactoriqsa hi-
drocarburos, tanto slifdticos como aronéticos, alcoholes,
smides, éteres, cetonas, 4cidos csrboxilicos, ésteres de
§cido carboxilico, hidrocarburos halogenados, compueétos
nitro, nitrilos y tiobteres. Puesto que cisrtos nucleéfin
los son licuidcs, tembién puede emplearse como sol&énte

un, exceso de dicho reactivo,

|

t

El solvente debe ser inerte, en el sentido
de gue no debe'ex@erimentar una reaccidn coﬁpetidora con
cuslquiera de los resctivos.,

- Los solventes particulares que son sdecua-
dos pars llever a csbo la presente prictica incluyén pen-
tano, ciclopentano, hexano; heptano, octano, benceno, to-
lueno, 0-, m-, o p-xileno, cumeno, mesitileno, ﬁhciméno,
l-penteno, éter dietilico, &ter butiletiliéo, éter dismi-
iicp, éter benciletilico, scetons, metiletilecetona, 2-buta-
nong, 3-pentanona, metilisobutilcetona, ciclohexsnons, 3ci-
do scético, Scido propidnico, fcido butirico, Scido isobu-
tirico, &cido valérico, scetsto de metilo, scetato de eti-
lo, scetsto de propilo, acetato de isopropilo,propionsto
de etilo, scetsto de butilo, scetato de isobutilo, acetato
de butilo secundario, acetasto de smilo, scetato de isosmi-

lo, isovalepato‘de etilo, benzosto de metilo, scetato de
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bencilo, butirsto de metilo, cerbonato de dietilo, malea-

5 de dimetilo, oxslato de.dietilo, discetato de etilen-
licdl, malonato de dietilo, fluorobenceno, clorohenceno,
romobenceno, ‘0w, m~ o-p~flucrotolueno, o~,;m~,.o-preloro—
ﬁolueno, 0=, m~, 0 p-bromotolueno, 2-cloroetsno, 1=~ § 2~
cloropropanc, l= § 2-clorobutsno, l-cloro-2-metilprovano,
1, 2, 6 3-cloropentano, l-cloronsftaleno, cloruro defmeti—
leno, cloroformo, btetracloruro de carbono, l,l-diclecroeta-~
no, l,2-dicloroetsno, l,l,l-tricloroetsno, l,l,2~triq;oroe-
tsno, 1,1,2,2~tetracloroetano, o~, m~ o pwdiclorobéﬁceno,
nitrometono, nitroetano, 1~ & 2-nitropropsno, nitrébéﬁceno,
ascetonitrilo, propionitrilo, bubtironitrilo, isobutiroh;tri-
10,‘valeronitrilo, benzonitrilo, fenilacetonitrilo & tiofe-
no.
Los solventes preferidos son:

Hidrocarburos:

beneeno

tolueno

0o-, m-, O p-xileno
*  gumeno

mesitileno

Hidrocarburos Hslogenados:

cloroetsno

1- § 2-cloropropano
1- & 2-clorobutano
cloruro de isobutilo
1,2, 6 3-cloropentano
clorurc de metileno
cloroformo

1,2-dicloroetano
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tetrscloruro de carbono
1,1,1~tricloroetano
l,l,2—tpicl§roetano
1,1,2,2-tetracloroetano
fluorobenceno
clorobenceno

bromobenceno

0=, M., 0 p~fluorotolueno
0-y M-, 0 p~bromotolueno
0-, m= o p=clorotolueno

0~, m-, 0 p-diclorobenceno

Acidos:

dcido acético
+ 3 .« & -
geido propidnico

Scido butirico

‘Scido isobutirico

écido valérico

Esteres:

acetato de metilo
discetato de etilenglicol
acetato de etilo

acetato de propilo
acetato de isopropilo
scetato de bubilo

acetato ae isobutilo
acetato de butilo secundario
scetato de pentilo
propionsto de etilo

butirato de metilo

- formato de n-butilo
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caerbonato de propileno
carbensto de etileno

Compuestos Nitro:

"nétrobenceno,
n&trometano
itroetano
nitropropano L
itrilos:
Jcetonitrilo
propionitrilo
butironitrilo
isobutironitrilo
valeronitrilo
benzonitrilo
fenilacetonitrilo
Cebonas:
metilisobutilcetons
metiletilcetons
Los solventes especislmente preferidos son
scetonitrile’, 1,2-dicloroetsno, cloruro de metileno, pro=-
pionitrilo, nitrometano, nitroetano, 4cido acético, ace~
tato de isopropilo, scetato de butilo y metilisobutilceto-
va.

La 3-(aciloximetil)cefslosporina de Formu-
la II ha sido definidas como el 4cido. Se cree que es el
fcido el que experimenba reaccidn, ya que las ssles de ce-
falosporina generslmente no son solubles en los solventes
orginicos. La excepcidn es la solubilidad de las sales de
cefalospofina en solventes de écido carboxilico, teles co-

mo 4cido scético. Por lo tanto, la presente reaccidn puede |

&
1
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llevarse s cgbo disolviendo una ssl de 3-(sciloximetil)ce-

fslosporins, tal como una sasl de metsl, en un solvente de
&cido carboxilico. ',;“ﬁ

Independientemente de 1s. identidsd dgl sol~
vente, es necesario que el presente procedimiento sézcon~
duzca bajo condiciones esencislmente enhidres, En genersl,

la mezcla de resccidn debe contener mencs de 5 por: cisnto

de sgus y, de preferencis, menos de 1 por ciento dg;qgua.
Se prefiere sun mis que la csentidad de agus sea_menof}de
0,5 por ciento, Cusndo las fuentes comerciales de i;s-reac~
tivos y solventes no son lo suficiente secos, ls ellmlna~
c16n del sgus puede llevarse 8 cabo de acuerdo con los pro-
cedlmlentos conocidos, incluyendo ls destilacidn azeotro-
pifa y el empleo de esgentes secsutes tales como ‘alimina,
gel de silice, sulfsto de cslcio anhidro 5 similares.

Ls presente resccibn avenzs en uns ‘amplis

gema de temperaturss. En general, pueden utilizsrse tem-

persturas de resccidn de 50 s 1409C,; pero generslmente se

obtienen mejores resultados ‘'z temperaturzss de 50 a 1202C,
LIs reaccidén puede conducirse s presiones elevadss, pero no
se han observado ningunss ventajss. Por lo tsnto general-
mente se prefiere ls presidn stmosférica debido s su sim-
ﬁlicidad.

| Las cantidades de los resctivos no son cri-
tices. Por lo genersl, ée prefiere un exceso del nucledfilo
de azufre,rtal como de l,Ora 5.0 equivalentes molares de
nucledfilo de azufre por equivslente molar del reasctivo 3~
(aciloximetil)cefalosporina.

El pregente procedimiento es psrticularmen-

te Gtil pars ls introduccidn en las cefslosporinss de los
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siguientes grupos 3-heterosriltio: -

3-iltio—~

5~iltio=-
Seiltio-

tio~

S-metil-l,3,4-tisdiszol~2=iltio=-

l-metil-1lH~tetrazol-H-iltio-

"%~carboximeti1~1ﬁ—tetrazol~5~iltip~»>;

Yoo til=6-hidroxi=-5-0%x0~1,2,4~tricz o~

Y~metil=l,?,4=triazo 1=2~-iltio=

d-metil=l,3 4~triszol=5~iltio=-

T,2-dimetilel,3,dmtriazol-5-iltio~
3-metil~l,?,4~trigzol~5-i1ltio~
2,3=dimetil=1,3,4-triazol-5-iltio=" + -

l-metil=-2~trifluorometil-l,3,4~triazol~
l-metil~-2-carboxamido-1,3,4~trigzol-
1l-metil-2-corboximetil-l,3,4~triazol~5-i1~

1-metil-2-carbosleoxi~1,3,4=triszo 1=5~i1tiod

l-metil=2~(aninometilo protegido)=l,3,4-

triazol-5~11%io~-

5-iltio~

l-metil~2~(anino protegido)-1,3,4-triazol-

l-metil-2-hidroxi-1,3,4~triazol-5~iltio~-

~1H~tetrezol~5-iltio=-

1-~(2-dimetilaminoetil)-1H-tetrazol-5-iltio-
sal de metel slcalino de l-(sulfometil)-~1H-

tetrazol-5-iltio-,

S5-metil-l,3,4~0xadisazol~2~iltio=-

1,3, 4-tiadisnolm2miltio=

Bemetil-l,2,4-tisdiszol=5=11tio~ ¥

].
i
°f
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. . 2-(aminometilo protegido)~1,'§,4~--‘U~iadiazol~

Beiltio-
Entre 1los cqmpueétos de cefsalosporins co-
ocidos importantes de ls Férmuls I que pueden'pregéfarse
ﬁor medio de viss sinféticas incorporando el presente pro-

cedimiento, se encuentrsn los siguientes:

'cefamandolz CH~C-NH /
1 ' ‘—'/ N'—'_"N

OH .  CH,-S |
S \N,J
COOH ’-Cﬁ3
nefato de \
cefamandol CH“C—NH ] l N-—-—ﬁ
OGHO ——_N
Y. S —CE ~s-—u\\
0/ 2 N//
COOH
. -CH3
\
Ne=——=—=N 0
- ¢cefazolina: ‘ I u

Ne— N

f/’
; /,._N CHo=5 _I\ J«LCH

COOH,
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| LIT l " _ N N
ceftezols N\\ N~CH2~CqNH//J ____.q
—N_ _~/—CH, -8 o
Cr/‘ , 2 , ~Sf/e
| COOH .

. 0
. " S
cefazaflur: CFBSCHECNH~——-T//

— |
7 ~
0
COOH
0
i S
963 {———-—T—~CH2 CNH _.___Tz
. N /
o Y
2 ¢ COOH
BLS-786 CH2uCW
CH..NH
a2 COOH
OCH
0 = 3
1" -
0S-1170:  NCCH,SCH,CNH
0
COOH -

R
CH s__u\\ .g

H-———7/’ N——
I

1

CH,COOH

0%92
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SKP-75073: : ﬂ
g OH N -0
! Y P Cliy-5 —“\ N /v
5 _
_COOH 01{2303}1
/ o . o r&—m
BBS-226: \ CH,~CNH -—l/ _ N— N
—{ N CHomS N,y
SRS 2<_)—
CHNH, 5
GOOH

; 5
5Q-67.590:  HOCH,SCH,CHE ____(' N W
O/___N > CF [ /1”
TOOH 01{5
0

CH-CNE ———p N-—-"—3

SG~14.359:

Los productos de la presente invencidn,
sus derivados desbloqueados, y las sales farmacéuticsmente
-aceptsbles de los mismos, son Gitiles para combastir infec~

ciones en mamiferos de sangre csliente cusndo se adminis-

ran por las vis psrentersl en dosis no tdxicas de entre
b

.'.
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‘sproximadsmente 10 y 500 mg/kg. por peso del cuerpo. Los

compuestos se formulsn por medio de los procedimientos
convencionsles. : |

“Los siguientes ejemplos ilustren 1é’bresenn
te invencidn vy permiten s los expertos en la técniéa‘poner
en practics la nisma, T
EJEMPLO 1: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-IETIL~1H~TETRAZOL~
5—IL)TIO)METIL)-7-(2—(é—mIENIL)AGETAMIDO)-3-0EFEM»4¢C£RBO-
XILICO EN ACETONITRILO ' o

Se agrega cido 7-{2-(2-tienil)acetanido)ce-
falosporénico (2,2 gremos; 5,5 mmoles) y 1~metil-1H-tetra-
zol=5-tiol (1,Y gramo; 8,6;mmoles) a 25 ml. de acelonitri-~
1o én un metraz equipsdo con un condenssdor con ur tubo de
secado qﬁe contiene sulfato de calcico anhidro que se vende
bajorla marca Drierite. Ls mezcla de reaccidén se somete a
reflujo, con agitacidn, y el avence de lé resccidén se ob-
serva mediénfe cromatografia en capa fina’ (COF). Después
de 90 minufos a reflujo, la cromstografia en csps fins
muestrs gproximadamente dos teréeras partes del msterisl

de partida, 21 4cido cefalosporénico, y uns tercers parte

“del producto deseado. “espués de 3 horas de reflujo, la

cromatografis en capa fina muestra aproximsdsmente uns
ﬁepcera parte del materisl de parti@a, el scido cefalospo-
rénico, y dos terceras partes'de producté. Después de 6 ho-
ras, en éuyo tiempo 1ls éromatografia en caps fins nmuestra
que la reaccibn esencislmente se ha completado, la mezola
de resccidn se enfriz s tempersturs smbiente y se deja re-
posar dursnte ls noche. El solvente se sepsrs en un evepo-
rador girstorio, dejando como residuo ‘una espuma que se

disuelve en 10 ml, de etsnol, La adicibn a gotss de 1 ml,
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@e diciclohexilsmina en 10 ml. de etsnol ds por resultsdo
la precipitscidn del producto como ls ssl diciclohexilami~-
ns le cusl, después del5 minutos de agitscibn, se separs mg
disnte filtrscién. EL producto sislasdo se lsve cgﬁ;15;ml.
de etanol y el producto se secs sl vscio-a temperaﬁﬁfa de
40eC,, dursnte 2|horss, 2,50 gramos (76,1 por cientd de
rendimiento), con punto de fusidén de 183-1842C. (con des-~

composicibén). El|producto se somete s RMN, IR y CCF, .7y tom

dos estos anilisis son idénticos a los anslisis de’&na
muestra suténtica del producfo preparado por medic.dsl des-
plazamiento écuoso de la técnica saterior. _

RMN (DMSO-dz) delta 3,52 (ﬁ, 2, 2-CHy)y 3,76 (sy 2y
-CEéCONH—), 3,92 (s, 3 -C§5 de tetrazo%), 4,35 (sy 2,
3-CH,8), 5,00 (d, 1, Cg=H, J=5 Ha), 5,55 (a, 1, Co-E, I=5
Hz, J=9 Hz), 6,95 (d, 2, tiofeno 3 y 4-H, J=3 Hz), 7,35

(ty 1, tiofeno 5-H, J=3 Hz), v 8,75 (d, 1, ~CH,CONE-, J=9
Hz).r |

EJEMPLO 2: PREPARACION DE ACIDO 3w-(((1-METIL-1H~TETRAZOL~
5-IL)TIo)METIL)-7—(2-(2~TIENIL)ACETAMIDO);5-CEFEM-4~GARBO-
XILICO EN ACETONITRIIO '

. Se someten 3 refiujo el 3cido 7=(2=(2-tie~
nil)acetamido)cefalospordnico (4,0 gremos; 10 mmoles) y 1-
metil-lH—tetrazol-5—tioi,(5,8-gramos; 50 mmoles) en 50 mle
de acetonitrilo seco (tratadorsobre uns resins de 5cido sull
fénico anhidro que se vende bajo 1ls msrca Amberlite 15),
bajo una atmbésfera seca, dursnte 8 horss y 3/4.<ia reaceidn
ge sigue medisnte cromstografis en capa-fina y casi se coni-

pleta sl final de las 8 hores y 3/i4.

L

.
?\.'
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o . El solvente se separs mediante evaporacidn

-SL precipits como la sal diciclohexilasmine. Se separs me-

43 _

'
i

Y, el residuo se agregs a 125 ml. de etanol. Se agregs di-

chclohexilamina (6 ml.) en 75 ml. de etanol y el producto

diante filtracién, se lava y se seca, 4,50 gramos'(71,0

por ciento de rendimiento). Los an8lisis IR, RMN y‘GCF son
idénticos a los de una muestrs suténtica prepsradé:bbf me-
dio del desplazamiento acuoso. Us resonsncis magn&tics nu-
clear tombifn es idénbtica o 15 resonanciz megndtica nuclear

del producto del Ejemplo l.

EJEMPLO 3: PREPARACION DE ACIDO 3%-(((1-METIL-1H-TETRAZOL-
5=IL)TI0 YMETTL)~7w( 2w (2~ TTENIL) ACETAMIDO ) =3~ CEFEM-tt2CARBO~
XILICO EN 1,2-DICLOROETANO

Se someten a reflujo 4cido 7w(2-(2-tienil)-
acetamido)cefalosporénico (2,0 gremos; 5 mmoles) y l-metil-
1H-tetrazol-5-tiol (1,2 gramos; 10 mmoles) en 25 ml. de
1,2-dicloroetsno, bajo una stmbésfera seca durante un total
de 5,5 horgsf Luego se separs el solvente en un evaporador
girstorio y se sgregen 25 ml. de etsnol al filtrsdo seguido
por la adicidn 2 gotas de uns solucidn de 2 ml, de diciclo-
héxilamina en 25 ml, de etsanol, El producto cristalizs co-
mo la sgl diciclohexilaming y se agitas dursnte 20 minubos
a temperstursa ambiente, luego se filtra, se lsva con 25 ml,
de etanol y se secs 8 temperatura de 40eC,, bajo vacio,
2,34 gramos de un sdlido blancuzco (73,8 por ciento de ren-
dimiento). Los andlisis IR y de RMN son id&nticos s los de

una muestrs suténtics prepsrsds por medio del desplszemien~

to ascuoso. Ls resonancis magnética nuclear también es idén-
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tice 8 ls resonancis magnética nuclear del producto del

Ejemplo 1.

~EJEMPLO 4: PREPARACION .DE ACIDO 3-(((L-METIL-1H~TETRAZOL~
5~IL)TIO)MERLL)~7~AMINO~3-CEFEM-4~CARBOXILICO EN I, 2~DICLO-
ROETANO N

Se agiten y se someten s reflujo d&fén%e 7
horas 4cido 7-formsmidocefslosporénico (3,0 gremoséglo mmo-
les) y l-metil-lH-tetrazol-S5-tiol (2,4 gromos; 20 mmoles)
en 50 ml. de 1,2-dicloroetanc. Lg mezcls de rescciﬁﬁ;luego
se enfris s temperaturs amb;ente y se deja reposar Gurante
1z noche s temperaturs ambiente. Se precipits un séii&o go~
mo?o-de color rojo. El producto es identificado separando
el grupo ?-formilo de lz siguiente manera.

£l solvente se sepsrs en un e&aporador*gi—
ratorio y el residuo se disuelve en 25 nml, de mefanol Yy
2,8 ml, de HCl concentrasdo y se dejs reposar durante la no-
che 2 temperaturs smbiente. L8 solucién luego se diluye
hasts 50 ml. con sgua, y el pH, inicislmente a 0,9, se ele~
vz 3 3,6 medisnte ls adicién 2 gotas de trietilamins, Loé
cristales de color café claro se filtran, se lavan con
aéug vy se secan, 2,10 gramos (64 por ciento de rendimien-
to). La RMN es_idéntica a'la del mismo producto preparado
por medio del desplézamiento;acuoéo. RMN (Dzd, NQHCOE)
delts 3,65 (q, 2, 2-CHo, I4p=16,5 Hz), 4,08 (s,"3, _C§5 en
tetrazol), 4,16 (g, 2, 3-CH,S-, J,5=12,5 Ha), 5,05 (4, 1,
Cg~H, I=5 Hz), y 5,45 (4, 1, c7~g% J=5 Hz).

ESEMPLO 5: PREPARACION DE ACIDO 3-(( (1~METIT~LH-TETRAZOL~
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5-IL)TIOjMETIL)—?-(2~(2«TIENIL)ACETAMIDO)—§~CEFEM~4—CARBO-

- 45—

XTILICO EN ACETATO DE ISOPROPILO

--SF someten.a,reflujd (902€) con agitscién
durante 23 horas| fcido 7-(2-(2-tieni1)acetamido)ceéglos~
porénico (2,0 gremos; 5 mmoles) y l-metil-lH~tetrszol-5-
tiol (%,2 gremosi: 10 mmoles) en 25 ml. de acetato de iso-

-

propilo.

La mezcla de resccidn luégo se enfriz a
temperstura gmbiente. Ia cromatografia_en caps finsa nues-
trs que queds slgo del meterisl de pertida, el scido ce-
falosporénico, El sdlido de color crema claro se sepgfa me-
diaﬁte filtracidn, se lava con acetatc de isopropiI§'y se
seca, 1,60 gramos (70,8 ﬁor ciento de rendimiento). La RMN
confirmé la identidad del producto y muestra que estad pre-

sente menos de 1 por ciento del materisl de partids, el

cido cefslospordnico. RMN (DMSO-d;) delta 3,72 (s, 2, 2-CH,)

3,80 (s, 2, 'CEECONH‘)’.5’95 (sy 3, -CH;) de tetrazol),
30 (s, 2, B-CEES—)’ 5,10 (d, 1, CG-E& J=5 Hz), 5,70 (a,
1y COn-H, J=5Hz, J=8 Hz), 6,92 (d, 2, tiofeno 3- y 4-H,
J=3 Hz), 7,35 (t, 1, tiofeno 5-H, J=3 Hz), y 8,78 (d, 1,
~CHCONE-, J=8 Hz). |

EJEMPLO 6: PREPARACION DE ACIDO 3+-(((1~METIL-1H=-TETRAZOL-
S-IL)TIO)METIL)—?-(2-(Q-TIENIL)ACETAMIDO)-5-0EFEM—4—CARBO—
XILICO EN PROPIONITRILO

Se someten a reflujo en 25 ml. de propioni;
trilo seco (97¢C.) 8cido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalos-
porénico (2,0 gramos; 5 mmoles) y l-metil-lH-tetrazol-5-

1

!
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tiol (1,2 grsmos; 10 mmoles), hastas que ls cromstografis

'EJEMPLO 7: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-METIL-1H-TETRAZOL~

~acetonitrilo seco & températurs de 702C, &cido 7;(2-(2-tie-

— 45 —

en capa fina muéstra la desaparicidn completa del mate~
risl de psrtids, el &cido cefalospordnico (4,5 horas). Ia
mezcla de reacciénlluego:seaenfrié a‘temperaturanééﬁiente
y el solvente se|sepsra en un evsporador giratorid;gﬁfanmr
te cuyo procedimiento se'pierde un poco de solucigﬂfaebido

al sascudimiento.| El residuo se disuelve en 35 ml.

- .

nol colicnte y se agregs una solucidn de 2 ml. de -diciclo-

hexilsmins en 10'ml. de etsnol. El producto se precipita
como la sal diciclohexilsmina y se agits 10 minuteus* @ tem-
perstura ambiente, luego se filtras, se lavas con etéﬁ§1 N
se seca, 1,24 grawos (39,0 por ciento de rendimienfo,fsin
inciuir ls pérdids de producto en el evaporador girsborio).
La resonancia magnética nuclesr del producto és idéntica s
1s resonsncis masgnética nuclear del:producto del Ejemplo

1.

5~IL)TLO)METIL )~7~(2~(2~TTENIL) ACETAMIDO )~3~CEFEN-4~CARBO~
XILICO EN ACETONITRILO, FOSFATO DIAGIDO DE 3,5-DICLORO-
FENIIO AGREGADO.

Se calientsn durasnte 1ls noche en 25 ml, de

nil)-acetamido)cefalospérénico (2,0 gromos; 5 mmoles), 1-
netil-lH~-tetraszol-5~tiol (0,87 grsmos; 7,5 mmoles) y fos-
fato didcido de 3,5-diclorofenilo (0,122 gramos; 0,5 mmo-
les). Luego se separa el solvente en un evaporador girato-

rio hssta 8~10 ml. El producto empiezs a cristslizar. Des-

pués de agitarsé durante .media hofa, se agregas éota 8 gota |

b :
’,
!
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+ .acetato de isopropilo (25 ml,) dursnte medis hors para

" trscidn, se lave con acétesto de isopropilo y se seca;, 0,98

- 47

efectuar una cristalizacidn adicional. Después de otra me-

dia horas de agiﬁaciéﬁ, el producto se separs mediante fil-

gramos (45,4 por ciento de rendimiento). Ls resonancia
magnética nuclear del producto es idéntics a la resonsncia

magnétice nuclesr del producto del Ejemplo S,

EJEMPIO 8: PREPARACION DE ACIDO 3=(((1~H=-TETRAZOLmGwmLL )=
TTO)METIL) ~7=(2=( 2~TTENIL)ACETAMIDO ) ~3~CEFEM—4~CARBOXTILICO
EN ACIDO ACETICO N

Se agregs 5cido 7~(2-(2—tieni1)acetémi&o)ce—
fa}oéporénico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 1-metii-lH-tetfazol-
5¥fiol (0,87 gramos; 7,5 mmoles) s &cido acético glacial
(25 ml,). L3 mezela de reasccidn se calienta.a température
de 609C., y se mantiene 8 esta temperatura durante una ho-
ra. Solsmente uns contidad muy pequefis de producto es evi-
dente en ls cromstografis en‘capa fina. Ls mezcls de reac-—
cién se calients o temperaturs de 809C,, y se mantiene 8
esta temperatura durante 5 horss. La mezcla de resccién
luego se deja reposar durante la noche y el producto se se-
péra mediante filtracidn, se lavs con Scido acético y se
seca, 0,71 gremos (31 por ciento de rendimiento). Lis reso-
nancis magnétics nuclear del producto es idéntics a la re-

songncias magnétice nuclear del producto del Ejemplo 5.

EJEMPLO 9: PREPARACION DE ACIDO 3-(((%,5-DIHIDRO-6-HIDRO~
X L-B~METT L 5-0X0~1, 2, 4~TRIAZIN=3~IL ) TTO)METLL~7= (2~ ( 2~TTE~
NIL)~-ACETAMIDO)=3=-CEFEM-4~CARBOXILICO EN ACETONITRILO
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Se sgregen &cido 7-(2-(2~tienil)scetamido)

cefslospordnico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 4,5-dihidro-G-hi~

droxi-i-mnetil-5~0x0~1,2,4=~triszin-5~tiol (1,2 gremos; 7,5
mmoles) a 25 ml.]de scebonitrilo .seco en.un matraii&@’reacw
cidn sumergido en un bafio de sceite s temperaturs &% 84~85
eC. El mstrez est# equipsdo con un condensador que”éiene

un tubo de secadd que contiene sulfsto de caleio snhidro

que se vende bajo ls marca Drisrite. La mezcla de ieéécién
se mantiene durante 16 horas en esta condicibn, coﬂ;agita—
cidén magnétics lenta.

El producto cristalizs de le soluci5n §a-
liente. La mezcls de resccidn se enfris s temperating am-

biente, se filtrs, se lavs con acetonitrilo, se la¥a eon

- acetona y se secs 8l vecio, 1,81 grasmos (72,6 por ciento

de rendimiento). EL producto es unos cristsles blsncugzcos,
con punto de fusidn de 1619C. (con descomposicidn).

~ Con reposo, el filtrado deposita uns segun-
ds capa de cristsles. Ista capa se sepsrs medisnte filtra-
cién, se lava con acetonitrilo y se secs, 0,26 gramos (10,5
por ciento dé rendimiento). Esta caps segunds también fun-
de a 16120, (con descomposicidn).

Por lo tento, el rendimiento total es de

83,1 por ciento.
EJEMPLO 10: PREPARACION DE ACIDO 3~(((5-METII~1,3,4~0XA~

DIAZOL-2—IL)TIO)METiL)—7—(2—(2—TIENIL)ACE@AMIDO)-5QCEFEM-
4-CARBOXILICO EN 1,2~DICLOROETANO

Se cargen Scido 7~(2-(2-tienil)ascetemido)ce~

_ falosporénico (2,0 gramos; 5 mmoles) y S~metil-l,5,4-oxa~

j
i
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diszol-2-tiol (0,87 gremos; 7,5 mmoles) en 25 ml, de 1,2~

...49...

diclorcetano, en un matrsz equipado con barra agitadora
magnética y con un condensador que tiene un tubo de seca-
do que contiene sulfsto.de.cslcio anhidro que se. vehﬁe ba-
Jjo la merca Drlerlte. El matraz se sumerge en un baﬁo de

aceite s temperature de 84-852C,, y se retiene durdnte 8

horss, luego se refrigera dursnte dos diss.

Ura parte de producto ha crlstallzcdo, se -
separa medisnte flltraclén, se lava con 1,2-dicloroetano
y se seca, 1,10 grsmos (48,7 por ciento de rendimiento).
Se disuelve én 15 ml. de acetonary se filtra para5sé§érar
un producto insoluble. Iuego se sgregsn gots 8 gota 75 ml.
de égua desionizada y el producto se sepsrs mediante fil-
tracibén y se seca, 0,61 gramos, con punto de fusidn de
> 1142C, (con descomposicién.

La evaporscién del solvente del £iltrado
ds 0,23 gramos de una mezcla de producto y smbos materia-
les de psrtida.

!
EJEMPLO 11: *PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-~METIL-1H~TETRAZOL~
5-IL)TIO)METIL)-?-(2-(2—TIENIL)ACETAMIDO)§-CEFEM-4-CARBO-
XILICO EN NITROMETANO

Se agregsn 4oido 7-(2-(2-tienil)scetamido)
cefalospordnico (2,0 gﬁémos; 5 mmoles) y l-metil-lH-tetra-
zol-5-tiol (0,87 gremos; 7,5 mmoles) s 25 ml. de nitrome-
tano seco en un matraz; el matraz se sumerge en un bsfio de
aceite a tempersturs de 100-101eC,, dursnte 4,5 horass, lue-
go se enfria s tempersturas smbiente. La cromatografis en

»

capa fina muestra Que la resccibén se ha completado.
I -

H
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falosporénico (11,9 gramosj 30 mmoles) y l-metil-lH-tetra—

El solvente se separs en un evsporador gi-
ratorio y el residuo se disuelve en 75 ml. de acetsto de
etilo celiente. Ls solucidn se filtre pars sepafér una
cgntidad pequeﬁa{de materisles. insolubles, luego ééﬁgxtrae
con dos porcione; de”és ml. de bicarbonato de sodié}écuo~
so al 5 por cienfto. Los extractos combinados estré%ifican
con 50 ml. de scetato de etilo y se scidificsn s un’iH de
sproximsdsmente i’o con &cido metansulfdnico acuoébqih 70
por ciento, Ls cépa de acetsto de etilo se separs ygla ca-
pa acuosa se exbtrae con 25 ml. de scetato de etila,.liss
capss de acetato de etilo se combinen, se secan sobéé;sul-
fato de sodio anhidro y se concentrsn s 25 ml. en un §vs-
porédor giratorio. La adicidn 3 gotas de 50 ml. de” éter
dietilico ds por resultado 1a cristalizacién del pfdducto.
Se separs medisnte filtracibn, se lava con &ter dietflico
¥ se secs, 1,27 gramos (SG,ZVpor ciento de rendimiento),
cristales blancuzcos, con punto de fusién de 156-1599C, fon
descomposicibén). Le identidad del producto se confirms me-
disnte ls resonsncis magnética nuclesr.

> 7
EJEMPLO 12: PREPARACION DE ACTDO 3-(((1-METIL~1H~FETRA-
Z0L~5=1L) TTO)METIL) ~7~(2~(2~TIENIL) ACETAMIDO ) =3 =CEFEM—ltwe
CARBOXILICO EN CLORURO DE METILENO » e

Se cérgan fcido 7-(2-(2-tienil)scetamido)ce~

z01-5~tiol (7,0 gramos; 60 mmoles) en 300 ml. de cloruro de
metileno (estabilizado con ciclohexsno), en un sutoclsve de

acero inoxidsble con capacidad de un litro, equipado con

calentsdor. La mezcla de resccidén se sgita y se calients s

J




10

18

20

25

30

2,952 kg./cma, dursnte 16 horss. Ls mezcls de reaccidn

51 -

temperaturas de 83-869C., desarrollando uns presién de

luego se enfria a temperaturs smbiente. Ls cromatografis
en cepe fins muestra le conversidn al pnoducto!ppeﬁméne-
ciendo solamenteguna cantidad nuy pequefis del écidéiéefa~
lospordnico de ertida. Ls mezcls de resccidn se déjs re-
posaer @ temperatLra ambiente, lo que da wnor resuliads la
cristalizscidn Jel producto, y luego se concentrazé\ébo
ml, Los cristalés se filtren y se laven con cloruro-de me-
tileno, 7,37 gromos (54,3 por ciento de rendimiento); cris-
tsles blancos, con punto de fusién de 165,5-16490.Lﬂ?pn
descomposicidn). -,

Una segunda recoleccién de cristales:&é_co~
lor canels claro se dbtieng diluyendo el filtrado éon 100
ml. de éter dietilico, filtrendo, lavendo con &ter dieti-
lico y secsndo, 1,40 gremos (10,3 por ciento de rendi-
miento).

Se obtiene uns tercers recoleccidn diluyen-
do el filtredo con acetato de isopropilo, 1,18 gremos (8,7
por ciento de rendimiento),

Por lo tanto, se obtiene un rendimiento to-

tal de 73,3 por ciento.

EJEMPLO 13: ?REPARACION.DE ACIDO 3e(((1-METIL-1H~TETRA~
Z0L~5-IL)TIO)METIL) =7~ (2= (2=TIENIL) ACETAMIDO )=3~CEF EM=i~
CARBOXILICO EN FLUOROBENCENO

Se mezclan scido 7-(2~(2-tienil)acetsmido)—~
cefslospordnico (2,0 gramos; 5,04 mmoles) y l-metil-lH-te-
trazol-5~tiol (1,2 gremos; 10 mmoles) en 75 ml. de fluoro~

benceno (con punto de ebullicidn de 85,12C,) en un matraz

/

1
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equipado con un condensador que tiene un tubo de secsdo

lsva con 0,5 ml., de tiofeno, luego Se secs al vacio duran-

que contiene sulfsto de csleio snhidro que se vende bajo
ls marca Drierite. La mezcls se calients & reflujo.y al
svance de la resccidn se sigue medisnte cromatogré@ig’en
caps fina en acelato dc etilo/éeido adétioo, 7/L. ﬁyjreac~
¢ibn, que permsnece heterogénea durante todo el,tiéﬁpo,
esencislmente se completa en 72 horas., I

Ls mezcls de resccidn luego se enfrla 3 tem-
peratura ambiente y -se filtra psrs separar el produPLo pre~
cipitado. El producto se lava con fluorobeuceno y .sz-seca
al vacio a temperatura de 40°C,, dursnte cinco hofs§;;2,15
gramos (93,4 por ciento de }endimieuto)i,cristales“blén-
ouz;os, 161~1622C, (con descomposicibn). Le identi@?@-del,
prfducto se confirms por medio de resonsncia magnética nu~

clear. -

EJEMPLO 14: PREPARACION DE ACIDO %=-(((1~METIL~1H-TETRAZOL-
S-EL)TIO)METIL)u?u(2~(2-TIENIL)ACETAMIDO);3~CEFEM—4—CARBO~
XILICO EN TIOFENO

Se someten a reflujo cido 7«(2-(é-tienil)~
acetamido)cefslosporinico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 1-metil-
1H-tetrazol-5-tlol (0,87 gram05° 7.5 mmdles) en 25-ml. de
tlofeno, durante 7 horas, durante cuyo biempo cristeliza
el producto. Ls mezcla de resccidn se enfris a temperatu-
ra ambiente, se¢ sgits durente 30 minutos para.completar la

cristalizacidn, y se filtra. El producto que se separs se

te 2 horss, 1,82 gramos'(BO,E por'ciento de rendimiento),

cristales blencos, con punto de fusibén de 162-1632C, (con

-,
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i
descomposicién). Ls crometografis en cops fins mucstra que
. . .

. EJEMPTO 15: PREPARACION DE.AGIDO 3m=(((5-MBEIL1,%A~TTA~

cuarents minutos dcido Fw(2-(1lH-tetrazolel-il)acetamido)=

__53._

el filtrsdo contiene producto sdicional.

DIAZOL~2-IL)TI0)MERIL-7~ (2 (1H~TETRAZOL~1~11)~ACETARIDO )~
%-CEFE{~/l~CARBOXILICO EN ACETONITRILO o

Se someten s reflujo durente dos horss y

cefalospordnico (0,76 gramos; 2 mmoles) y S-metil<l;3,4-
tisdiszol=-2~tiol (0,33 gramos; 2,5 mmoles) en 10 miigﬂe
scetonitrilo de celidsd reactive. El producto crié%aliza.
Yy mezcls de reaccibu se enfris en un befio de hielo-y: se
filtra para separar el prodﬁéto, el cusl se lava con tres
ml. de scebonitrilo y se secs a tempersturs de 402 bajo
vacio, 0,61 grsmo (67 por ciento de rendimiento). Le iden-
tidad del producto se cdnfirma por medio de resonsncis
megnétics nuclear, delts 2,68 (s, 3, —an de tetrazol),
3,72 (s, 2, 2-CH,), 4,40 (q,'2, 3-CHyS=, J,5=13 Hz), 5,12
(a, 1, 06-§,’g;5 Hz), 5,38 (s, 2, -CE200NH-); 5,72 (g, 1,
C7—§, J=5 Hz, J=9 Hz), 9,00 (s, 1, tetrszol 5-H), y 9,17
(a, 1, uCH2CON§r).

EJEMPLO 16: PREPARACION.DE ACIDO 3-{(((1~METIL~1H-TETRAZOL~
5-IL)TIO)METIL)~7~(2-FORMILOXI~2~FENILACETAMIDO }3~CEFEN~4~
CARBOXILICO EN 1,2~DICLOROETANO

Se sgregsn dcido 7-(2~formiloxi-2-fenilaoce-
temido)cefalosporbénico (2,17 gremos; 5 mmoles) y l-metile

1H-tetrazol-5~tiol (0,87 gramos; 7,5 mmoles) a 25 ml, de
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1,2-diclorcetano, y ls mezels de reaccidn resultante se

somete 8 reflujo durente seis horss. Se tomsn muestras pa-
ra la cromstografia en caps fina 2 %3 y 6 horas. & mezcla

de resccidn se cplients.dursnte -un periodo adicional-de

a2

una hors, luego se dejs enfrisr dursnbte ls noche."i
El solvente se sepsra medisnte evaporacidn.
Se sgrege éter dietflico sl residuo, el cusl se vuelve go-

woso y luego sblido. EL producto se separa medianﬁé3fil-

tracidn, se lavs' con éter dietilico y se secs, 1,90:gramos
(77,0 por ciento de rendimiento). Resonancis usgnétics nue-

olear (DMSO-dg) delts 3,52 (s, 2, 2-CH,), 3,88 (s, 3, ~ClL

. de tetrazol), 4,10 (s, 2, 3-CHyS-), 4,92 (d, 1, Cg-H); 5,64

(a 2y Cp-H, J=5 Hz, J=9 Ha), 6,060(3, 1, -~CHCOWH-), 7,26
(8, 5, fenilo-H), y 8,28 (s, 1, -OCH).

EJEMPLO 17: PREPARACION DE ACIDO 3=(((1-METIL~1H~TETRAZOL~

5~IL)TIO)METIL)~7-(5~CARBOXI~5~(2, 4~DICLOROBENZAMIDO )= VA~
LERAMIDO)—3—0EFEM—4—CARBOXILICO EN (A) ACETONITRIIO Y (B)
1,2-DICLOROETANO \ |
(A) Se someten é reflujo durante ls noche
(18 horass) 3cido 7-(5-carboxi-5-(2,4§¢iélorobenzamido)va-7
iéramido)cefalosporénico (2,9 gromos; 5 mmoles), l-metil-
1H~tetrazol-5-tiol (1,2 gromos; 10 mmoles), y 50 ml. de
acetonitrilo. Is cromat;grafia en caps fing muestrs que ha
tenido lugsr 1la reéccién, se estima que estd complets en
aproximadamente 90 por ciento. Ls mezcls de resccidn se
evapora y el residuo se suspendé en scetato de etilo y se
filtrs, 1,51 gremos (48,% por ciento de rendimiento).

(B) Se sémeten 8 reflujo dursnte cinco ho- |
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res y medis &cido 7-(5-carboxi-5-(2,4~diclbrobenzamido)va~

1y2=dicloroetsno, La cromstogrsfis en ceps fins muestrs

cién, dejsndo un sbélido semejente a pldstico que se tritu-

- 55..

lersmido)-cefalosporénico (2,9 gremos; 5 mmoles), l-metil-

1H~tetrazol-5-tiol (1,2 gremos; 10 mmoles) y 50 ml, de

que 1s resccidn ests complets en aproximadamente 90 por
ciento.

El solvente se decants de ls mezclerderreac—

2

-

ra bajo éter en ebullicibn. El producto se sepsrs medisn-
te filtracidn, 2,83 gramos (89,3 por ciento de rendiﬁienu
to), cristsles de color cenels, Lo resonancia magnétics
nuclesr corrobora la identiﬁad del producto pero muesﬁra
Ster. RUN (DMSO-d.) delte 1,78 y 2,26 (ceds m, cadéns la-
te'rai de edipoilo), 3,66 (m, 2, 2-CEp), 3,95 (s, 3, ~CHs
de tetrazol), 4,30 (m, 2, 3-CH,S-), 5,08 (d, 1, C;-H, J=5
Hz), 5,68 (q, 1, Cn=H, I=5 Ez), 7,50 y 7,62 (cads s, 2,4~
diclorofenilo), y 9,0 (m, 2, dos -CONH),

EJEMPIOS 18: PREPARACION DE ACIDO 3=(((1~METII~1H~TETRA-
Z0L~5~IL)PIOJMETILm7 (2~ ( 2=-TLENIL) ACETAMIDO ) w5 CEF EMnatfm -
CARBOXILICO EN 1,2~DICLOROETANO

Se egregsn 8cido 7-(2~(2-tienil)scetamido)-
cefalosporsnico (0,99 gramos; 2,5 mmoles) y l-metil-1H~te-
trezol-5-tiol (0,58 gremos; 5 mmoles) a 12,5 ml., de 1,2-di-
cloroetano y la mezcls de reacciéh'se somete a reflujo. EL
reflujo se conduce para permitir la sepsrscidn del subpro-
ducto de 8cido scético; esto se lleva a csbo regresando e
reflujo el 1,2-dicloroetano & través de 6xido de calcio,

~"Después de 5 horas y 3/4 de reflujo, la mez-
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‘cloroetsno y se secan, 0,77 gramos (68,1 por ciento de

- rendimiento). . e

porénico. Ls mezcls de resccién se filtrs, pars separsr un

- rendimiento), con punto de fusién de 166°C. La identidad

cls de resccidn se enfris s temperaturs eubilente y se fil-

tra. Las sgujes spelusadss se lsven en 10 ml. de 1,2-di-

Lz evaporacibén del filtredo das otros. O o4
gramos de producto (3,5 por ciento de rendlmlento)

Lo identidsd del producto se conflfﬁé EO—
diante cromatografia en caps fins y, en el caso de1.910*

ducto principal, medisnte resonsncia megnética nucléar,

La RMN es idéntica & ls RMN del producto delrEjemplo:S.

EJEMPEO 19: PREPARACION Dm ACIDC 3 (((E-MEmIL—l,),Q—L*‘
DIAZOL—2~IL YTTO)METIL )7~ (2= (2-~-PIENIL) ACEDAMIDO) -Egcz_zm -
4—?ARBOXILICO EE ACETONITRILO

Se someten a reflujc dursnte la,noché a tem-
perstura de 790C., fcido 7~(2-(2—t1en11)aceuamldo)cefalos—
porénico (2,0 greamos; 5 mmoles) y S-metil-l,3,4Ztiadiszol-
2-tiol (2,64 gramos; 20 mmoles) en 25 ml. de scetonitrilo.
Lz _cromatografia en capa fins muestra solsmente uns canti-

dad muy pequeiis del moterisl de partids, el &cido cefalos~

residuo oleoso y el solvente se sepsrs en un evaporasdor
giratorio., El residuc se cristalizs en scetonitrilo: sceta-
to de isopropilo, 1:1, se sepasrs medisnte filtracidn, se

lava y se secs sl vsclo, 1,59 grsmos (33,9 por ciento de

del producto se confirme medisnte andlisis IR, UV, de RMN,
EM y ondlisis elementsl. Ls RMN (DMSO-dG) delta 2,68 (s, 3,
~CH, de tetrszol), 3,68 (s, 2, 2-CH,), 3,76 (&, 2, ~CH,CONE

i
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4,38 (a, 2, 5mCHyS-y J=13 Hz), 5,10 (d, 1, Cg=H, J=5 Hz),

‘resceidén se sigue por medio de cromatogrefis en capa finaj

- 57 -

5,70 (q, 1, Co~H, J=5 Hz, J=9 Hz), 6,92 (a, 2, tiofene 3-
y 4-H), 7,37 (t, 1, tiofeno 5-H), y 9,10 (d, 1, ~CH,CONH,
J=9 Hz), o

EJEMPLO 20: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1~METIL—1H§TE§RAZOL~
5~IL)TIO)METIL)u7-(2~(2-TIENIL)ACETAMID0)—3-CEFEM$;§61RBO-
XILICO EN 1,1,2~TRICLOROETANO -

Se agregsn cido 7~(2—(2-tieni1)acéhéﬁido)-
cefalosporénico (2,0 grsmos; 5 ﬁmoles) y l—metil~lH—tétra~
zol-5~tiol (1,2 gremos; 10 mmoles) a 25 ml. de l,l{éeri-

clofoetano ¥ s¢ caglientan g temperatura de 100-101eC. Is

deépués de 4 horas s temperatura de 100-1012C., con agita-
¢cidn, ls cromatografis en caps fina muestra que no queds
nada del 3cido cefalospordnico de partids. Is mezclas de
resccibn se enfris s tempereﬁura smbiente, con agitascibn.
Se introduce une semilla y ls mezclas de reasccidn se dejs
agitesr durante ls noche. El producto cristaliza. El solven-
te se separa mediante evaporacibén y se agregen 25 ml. de
1,2-dicloroetano. Xl solvente se separa de nuevo mediante
filtrscién y el producto se lava y se secs al vacio,

' Se obtienen 0,98 gramos de 4cido 3=(((l-me-
til~1H-tetrazol-5-il)tio)metil)-7~(2-(2~tienil)acetamido )=
3-cefem-4-~corboxilico, con punto de fusidn de 1582C, (con

descomposicidn) (43,4 por ciento de rendimiento).

EJEMPLO 21: PREPARACTON DE ACIDO %-(((1L=MEDIL-1H~TETRAZOI-
5-IL)TIO)METIL)-7~(2~(2-TIENIL)AGETA&ID0)~5~CEFEM—4~CARBO-
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XILICO EN (L) METILEPILCETONA Y N (B) 1,1,2-TRICLOROETA=

-¢idn 2 gotas de 50 ml. de éter. El producto se sepsrs me—

(4146 por citnto de rendimiento). Ls RMN es idéntics a la

etileno como solvente, La mezcla de reaccidn se somete 2

-58 —

NO

(A) Se agregsn bcido 7~(2—(2wtienil)ébeta~
mide)cefalospordnico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 1—meéil-lH-
tetrazol-5-tiol (1,2 gremos; 10 muoles) a 25 mle de @étile-
tilcetons y se someten 8 reflujo dursnte 48 horasﬁiiajcro—
matografia en caps fins muestrs que queds solamenté2ﬁna
canfidad muy pequefia del Scido cefalospordnico de-paﬁtida.
Ls mezcls de resccibdn se lava coﬁ uns mezcls de 2,3{éfamos
de bicarbonato de sodio en_SO mi. de agus., Lg caps'aaéosa
se trata con 1 grsmo de caébono ¥ se sgregan 50 mlﬁidu sce
tatﬁ de etilo. El pH luego:se‘baja s un pH de 1,6 con 4 ml.
de Scido de metsnsulfdnico en BO'mle de agua. Y capz de
aJetato de etilo se seca sobre sulfeto de sodio y se eva=-

pora hssts obbener un sceite en un evsporador girstorio.

El producto se cristslizs medionte la adi-
disnte filtrscibn, se lava y se secs 8l vacio, 0,94 grames

RMN del producto del Ejemplo 5.
(B) Ls regccién se repite con los mismos
materisles de pertids y las csntidades que en la parte (4),

con excepcibén de que se utilizan 50 ml. de 1,1,2-tricloro-

reflujo durante 16 horss, en cuyo tiempo la cromatografia
enrcapa fina muestra que yas no esta présente nads del 5¢i-
do cefalosporéniéo de psrtids. El producto se separs como
se describe en ls porte (4), 0,47 gremos (20,8 por‘ diento

de rendimiento). Ls RMN es idéntics a ls RMN del producte

A
A-
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del Ejemplo 5.

CARBOXILICO EN l 2-DICLOROETANO

...59.....

RIEMPLO 22: PREPARACION DE ACIDO 3-(((l-METIL—lHQTETRAZOLw
5-IL)TIO)METIL)-7—(P—FENILACTTAMID);—7—METOYI~5~CTP“W M

Sp mezclan $cido 7-(2-fenilacetamido)~7-me=

toxi-cefalospordnico (210 mge; 0,5 mmoles), l-metii~il-te-

ffaéél—S—fiol (87 mge3 0,75 mmoles?) ¥ iESml. de 1,2-diclo~
roebano, y se someten a reflujo durante 6 horss bajd:ni~
trégeno, en cuyo tiempo la cromatografia en cepa fira mues-
tra.solamente uns csntided muy pequefis del &cido cg??los~
porgnico de partids. Se agrega ms l-metil-lH~tetrazol=-5—-
tiol (29 mg.; 0,25 mmoles)~y las. mezcls de'feaccién 58 S0~-
mete a reflujo durante ofras tres hgras. Is cromabtografia
en caps fina no muestra ninglin csmbio apreciable.

7 Lz mezcls de resccidn se lava custro veces
con bicarbonato de sodio saturado y la capé de bicarbona-
to se lavs tres veces con acetato de etilo, se agregs una
contidad de scetsto de etilo nuevo, se enfris a temperatu-
rs de 02C,, y se ajusta 2 un pH de 2,2 con HCL al 20 por
ciento, Las capas se separan y la csps scuosa se lava con
aceteto de etilo. Las capss de -scetato se combinsn, se la-
ven con NpCl satursdo, se secan sobre sulfato de magnesio,
se filtrsn y se eveporah, dejendo uns esgpuma de color ver-
de palido como un residuo, 199 mg. (83,6 por ciento de ren«
dimiento). Is identidsd del producto se confirms mediante
cromstograffes en caps fins y resonancia magnétics nuclear.
RMN (CDCI5 + 1d acetona—dé) delta 3,45 (s, 3, —-OCH ), 3,55
(s, 2, 2~ CH2) 3,75 (s, 2, ¢CH200—) 3,9 (s, 3, CHy en te-

h
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trazol), 4,4 (s, 2, 3-CHy5-), 5,15 (s, 1, Cz-H), 7,35 (s,
5, #), 8,0 (s, 1, ~CH,CONE»), y ~s11,2 (s, 1, J=0 Hz,
~COOH) T

'! ,':
EJEMPLO 23: PREPARACION DE ACIDO 3-(((2-BENZOTIAZOLIL)-
TIO)METIL)-7~(2~(2~TTIENIL)ACETAMIDO ) ~3~CEFEN-/-CARBOXILICO
EN 1,2-DICLOROETANO Ce

Se cargsn en un matraz Scido 7-(2-(Z<ile-
nil)acetamido)cefalosporénico’ (1,0 gramo; 2,5 mmolésd}y 2.-
mercaptobenzotiszol (0,625 gramos; 3,75 mmoles), el sire
se desplsze con uns éarga de nitrééeno, se agreganfzsiml.
de i,2—diclbroetano, v ls mezcla de resccidn se calients a
reflujo y se somete a reflujo durante sproximsdamente 24
horss, con agitacién. La mezcls de reaccidén luego se en-—
fris y se filtrs, dando el producto como un materisl blan-
cuzeo, 1,1 gremos (88 por ciento de rendimiento), con un
punto de fusién de 190,5-1912C. (con descomposicidn). Se
seca durante ls noche a'tempéfatura de 409C,, bsjo vacio,
¥ se somete & sndlisis. Le identidadr¢e1“producto se con-
firma por meﬁio de resonsncis magnética:nuclear, Uv, es-
bedtroscopia de masa, IR y analisis elementél. RMN (DMSO-dé
delta 3,74 (s, 2, 2-CH,), 3,80 (s, 2, ~CH,CONE=), 4,58 (q, |
2, 3-CHS-, J=13 Hz), 5,14 (d, 1, Cg=E, =5 Hz), 5,75 (q,
1, C7ﬁ§, Jd=5 Hz, J=8 sz, 6;96,_7,43 Y77996 (cadd m, sni-
llos de fenilo y tienilo), 9,10 (4, 1, ~CH,CONH=-, J=8 Hz),

EJEMPLO 24: PREPARACION DE ACIDO 3=(((5=(N-METILACETAMI~
DO)-l,B,4-TIADIAZOL-2—IL)TIQ)METIL)-?-(2~(2-TIENIL)ACETAMI—

!
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Se sgregen Scido P=(2=(2-tienilacetsmido)-

cefslospordnico (2,0 gramos; 5 mmoles) y 5—(N~metileqeta—

mido)-1,3,4~tiadiszol=2~ti0l (1,42 gromos; 7,5 mmoléé) a
50 ml. de 1, 2-dlcloroetsno ¥ la mezcls de resccibn se so~
mete 8 reflujo durante 10 horss. La mezcla de reaCVLén se
enfria, se filtra, se lava con 1,2-d1cloroetano yﬂse’seca
8l vacio, 2,06 gremos (78,3 por ciento) con puntoi&é\%u-

sién de 178-1799C. Is identidsd del productc se confirma

pdf médio de IR, UV, resonsncia magnética nuclear, espece
troscoplia de msss y sndlisis elementsl. RMN (DMSO;déjfdel-
to 2,42 (s, 3, -COCHz), 3,74 (m, 7, 2-CHy, Ol de bebrs-
#ol y -CH,CONH-), 4,35 (q, 2, 3~CH,, J=13 Hz), 5,10 (4, 1,
Cg-H, 3=5 Hz), 5,70 (q, 1, Cy=H, J=5 Hz, J=9 Hz), 6,96 ¥
7,36 (cads m, 3, tiofeno H), y 9,10 (d, 1, -CH,~CONH~,

J=9 Hz).,

EJEMPLO 25: PREPARACION DE AGIDO 3=(((1~METTL~1H~TETRAZOIn
5~I1)TI0)METIL )=7~(N~ter~BUTOXICARBONIL)-2-FENILGLICILAMI~

. DO)=3~CEFEM-4~CARBOXILICO EN 1,2~DICLOROETANO

-
Se somete s reflujo 1,2-dicloroetanc (45
ml,) psra separsr los szebtropos de agus-solvente, luego
se. destils hasts 30 ml., lo que se dejs enfriar. Se agre-
fox él cido 7-(N-ter-butoxicerbonil-2-fenilglicilsmido)ce~
fslosporénico (25% mg.;.O,S mmoles) y la solucidén se des=
tils otrs vez hssts 15 ml., y de nuevo se enfris. Se sgre-
ga el l-metil-lH-tetrazol-5-tiol (87 mg.; 0,75 mmoles) y
la mezcla de reaccidén se somete a reflujo bajo nitrdgeno y
se observa medisnte cromatografia en cspa fina. 4 las 16

horas, 1s cromatografis en coaps fina muestre solamente une |
)

!
!
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&antidad muy pequefis de materisl de pertids.

4,9 (d, 1, J=6 Hz, Cg-H), 5,4 (d, 1, J=8 Hz, @OH-), 5,75

- 62—

Ls mezcla de reaccidn se lsvs custro veces
on bicarbonsto de sodip saturado y laos capas de Biﬁébbo;
npto se combinan ¥ se lavan dos veces con acehato @éieti~
lo. A lss cspes de bicarbonsto lavsdas, se sgrege scetato
de etilo nuevo, y la solucién se enfris s temperatura de
0eC., y se ajusta & un pH de 2,4 con HC1 al 20 por ciento.
Las capas se separan. “s capa acucsz se lava con acetato'
de etilo.

Las capss de acetsto de etilo se cdmbinan,
se lavan con NaCl satursdo, se secen sobre sulfato de mag-
nesic, se filtran y se evaporen, dsndo uns eéspums hlaaca,
221 mg. (8Y por ciento de rendlmlento). Iz identidsd del
producto se confirma por medio de cromatografis en capa
fina y resonsncia magnétics nuclear. Lz resonsncis magné-
tics nuclesr muestrs una cantidsd pequefia ( f; 0,10 por
ciento) del &cido cefalosporinico de partida,

E1l producto se suspende en 10 ml. de éter
dietilico y se triturs duraﬁte uns hora. El &ter se de- |
cants j se sgregan 10 ml. de étef dietilégg nuevo y se
tfifufa durante uns hora. El éter se decants y se evapora
hssts sequedad, rindiendo el producto comd un polvo blan--
co. Is identidad del producto se confirms por medio de
cromatografia en capa fina y resonsncis magnétics nuclear.
RMN (CDCla)r delts 1,45 (s, 9,.-C00 ter 042_19), 3,6 (s, 2,
2-CH,), 3,95 (s, 3, CH en tetrszol), 4,3 (s, 2, 3-~CH,S-),

(qy 1, J=t Haz, 7?H)7 6,2 (4, 1, J=8 Hz, §§">’ 734 (85 5
£), 7,65 (d, 1, J=8 Hz, -CONH), y ~9,5 (s, 1, COCH).
EJEMPIO 26: PREPARACION DE ACIDO 3~ ( ( (1-METIL~1H~TETRAZOL

i
i
l
T
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5-IL)TI0 YMERIL)~7=( N~( ter~BUTOXICARBONIL )2~ (p-HIDROX I~

FENIL)GLICILAMIDO)-3-CEFEM-4-.CARBOXILICO EN 1,2-DICLORO-

TANO - o

I ' - Se somebe s reflujo 1,2-dicloroetanc (45
Los 30 ml, restantes se enfrisn. Se sgregs Adio 7$EN£(ter-
butbxicarbonil)-2-(puhiiroxifenil)glicilamido)cefal%%poré—
nicb'(260,5 nge; 0,5 mmoles) y la solucidn se destils adim
cionalmente, hasta 15 ml, y se enfria de nuevo. Séaéébega
l-metil-lH~tetrazol-5-tiol (87 mg.; 0,75 mmoles) y 12 mezw
cla de resccibn se calients 8 temperaturs de 65-702l.; y
se sigue mediante cromstografia en caps fins. Ia cromato-
grofis en caps fina no muestrs cecsi nada de material de
portids después de 3 horss, y la mezcla de reaccibn se
elzbora gl finsl de 4 horas.

La elsborscidn y purificacidn son esenciglw
mente en la misms forms que se describe en el ejemplo sn~
terior. El rendimiento es de 189 mg. de producto crudo
(65,5 por ciento) y 46 mg. de producto purificado (sproxi-
madsmente 16 por ciento). RMN'(CDCJ.3 + 2d scetons dg) del~
ta 1,45 (s, 9, -COOterC4§9), 3,35 (s, 2, 2-CHy), 3,85 (s,
3, Cga en tetrazol), 4,3 (s, 2, 3~CH,S-), 4,9|(d, 1, J=6
Hz, Cg-H), 5,3 (g, 1, =3 Hz, ComH), 544 (s, 1, HO-@CE-),
5,75 (d, 1, J=6 Hz, Ho¢gﬁ-), 6,4 (s, 1, COOH), 6,8 (d, 2,
J=8 Hz, _ gg

HOQ—CI{{“): ¥ 7,9 (a, 1, "COM.‘..I)9
'
"
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EJEMPLO 27: PREPARACION DE ACIDO 3w(((L-METTI~3H-TRTRAZGIA

Em T )TLO) MELTL) =7 ( 2= FENOXT ACETAMIDO Y3 GEFEM-L—CARBOXILICO
N 1,2-DICLOROETANO - L
! Se somete s reflujo 1,2-dicloroetsnd (60
ml.) con un eliminador y se sepsran 15 ml. de soi?éﬁ%e,
dejendo 45 ml., los cusles se enfrisn. Se agregs Seido-

7-(2-fenoxiscetsmido)cefalospordnico (406 mg.; 1 mmoles)

y 1z solucién se destils sdicionalmente, hsste 30 mis, y

se enfris de nuevo. Se agrege l-metil-lH-tetrazol-5-5iol

(174 mgey 1,5 mmoles) vy la mezcle de reaccidn se sométe.a

reflujo bajo nitrdseno dursnte 12 horss, cn cuyo ﬁiémpo
Ia\cromatografia-én caps fins en &ter dietilico/(4cido
scético/sgus, 3:1), 10:3, muestra'producto; exceso del
reactivo tiol, unaz cantidad pequefia.del resctivo &cido
cefalosporénico y un compuesto desconocidos

‘ILo mezcla de resccidn luego se elabors
esencislmente en los mismos procedimientos que se descri-
ben en los dos ejemplos antéridres. Ls cromstografis en
csps fins dél producto final muestra_quereé idéntica con
una muestra auténtics de producto prepsrado por medio de
los métodos de la técnics anteriof. RMN (CDC1§)”de1ta
3355 (s, 2, 2-C§2~), 3,9 (s, 3, cga de fetragoi), #4435
(s, 2, 3-CH,S-), 4,65 (s, 2, §OCH,~), 5,1 (d, 1, J=4 Hz,
06f§>1 5,9 (g, 1, I=4 HZ$,C7“§)1 741 (m, 5, £-), 7,6 (d,
1, J=10 Hz, ~CONH~), y ~9 (s, 1, ~COOH). B

. EJEMPIO 28-3%: PREPARACION DE ACTDO 3=(({1~METIL~1H~TE-

PRAZOLm5mTL ) TTO ) METTT,) =7 ( 2  2~TTENTL) AGETAMIDO ) 3 CEFEH-~
§~GARBOXILICO EN FLUOROBENCENO -
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E1l 5cido 5;(((1~metil»lH—tetrazol-5—il)~
tio)metil)wPw(2=(2~tienil)scetomido)~3~cefem-lwcarboxili-
co se prepars en custro diferentes rescciones, utilizando
cada: una un ééidp cefelogpondnico diferente como.ﬁgﬁérial
de partids, en l% siguiente forma: 4

2!: Acido 3~(propioniloximetil)—75(2&(2—

f tienil)acetamido)-B—cefem~4-céfBOiim
! lico (41 mg.§ 0,1 mmol) o

2@: Acido 3-(2—meti1propioniloximétii)-?-
(2~(2-tienil)acetamido )-3-cefen~=car—
boxilico (42 wge; 0,1 mmol),

30t Acido 3-{n-butiriloximetil)-7-(2~(2-
tienil)ocetamide)~3-cefem-L~carboxili-
co (42 mge; O,1 mmol)

31: 4Acido 3-(ciclobutilearboniloximetil e
7=(2~(2=tienil)scetamido)~3~cefemw=i-
carboxilico (4% mg.; 0,1 mmol)

_ En cada caso el compuesto se suspende en
10 ml. de fluorobenceno (el ‘cusl ha sido secado sobre un
desecante de’ aluminasiliceto vendido bajo la denominacidn
Temiz Molecular Linde 4-A). Se agregs 1-metil-1H-tetrazol-
5-tiol (en cada resccién 18 mg.; 0,15 mmoles) ¥y la mezcls
de_reaccién'se somete @ reflujo dursnte aprokimadamente 24
horas. En cads reaccidn Se precipita el producto y se se-
pars medisnte filtraciéﬁ y se seca. La cromatografis del
producto en scetato de etilo/dcido acético muestra'que co~
da desplazamiento ha sido cuentitstivo. s resonsncia mag-
nétics nuclear de cads producto estd de acuerdo con 1ls de
una muestra auténtica del producto preparsdo por medio de

desplazamiento acucso. .
- ' i
{
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_EJEMPLO 32: PREPARACION DE ACGIDO 3=(((3-METIL~1,2,4~0XA~

- 66—

DIAZOL~5-IL)TIO0)METIL)~7~(2~(2-TIENIL) ACETAMIDO ) =3~ CEFEH=
4-CARBOXILICO EN 1,1,2-TRICLOROETANO

PR R

Se suspende Acido 7—(2—(2—tienil)acégamido)
cefalosporbnico (395 mge.; 1 mmol) en 40 ml. de l,i;é%tri—
cloroetano y se asgrega 5-metil~1,2,4—0xediazol—5—;£§i (116
mg.; 1 mmol). Le mezcla de resccidn se calients s téhpera—
tura de 1152C., en un bafio de sceite durante aproxi@5d8~
mente 3 horas, luego se dejs enfriar durante 1la noche'y
se evapora hasta oblener un aceite. Se agregan'acé%até de
etilo y bicarbonato de sodio sgturado. La porciénidézéce-
tato de etilo se enjusgs de nuevo con bicarbonato de sodio
saFurado, y las porciones scuosss se combinan y se exbtraen
de nuevo con acetsto de etilo. La poreidn scuoss se estra-—
tifica con acetsto de etilo nuevo, se enfrié en un bafio
de hielo y el pH sé ajustas 8 2,5 con HOJL 31 20 por ciento.
DLags capas se separsn y la capa3 scuosa se extrse de nuevo.
La capa de acetsto de etilo Ee lsvs, se combins con cloru-
ro de sodio éaturado, se secs sobre sulfsto de msgrnesio,
se filtra y se evepora. Se égrega 8l residuo 1,1,2-triclo-~
roetano, después de lo cusl el producto forma un sblido,
éBQ mg. (48 por ciento de rendimiento). La identidad del
ﬁroducto se confirms por medio de resonsncis magnética nu-
clear, IR, UV y biosutogrems.  RMN (DMSO-d, delta 2,35 (s,
3, CH; en oxadiazol), 5,7 (ay 2, ggis Hz, 2~cg2),kz,8 (s,
2, -CH,CONH-), 4,4 (q, 2, J=14 Hz, 3-CH8-), 5,1"(d, 1,
d=5 Hz, 06—E), 5,6 (q, 1, J=t stvc7“E), 6,9, 7;5 (ty dy 3,
tiofeno H), v 9,1 (d, 1, J=8 Hg, -cqécom§~).

EJEMPLO 35: PREPARACION DE ACIDO 5-(((1H-1,3,4~TRIAZOL—

T Theemmatas
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cloroetano (87 por ciento de rendimiento). Im identidsd

5~IL)TIO)METIL)~7=(2-FENILACETAMIDO )=3~CEFEN..4~CARBOXILICO

-7 -

5T T) PTO YMEDTL YT (2om ( 2mPIENIL) ACETAMIDO Y- B CEF EMm e C AR~

. ** Be suspende cido 7~(2-(2-tienil)adéﬁ$ﬁi~
do)cefalospordnico (396 mg.; 1 mmol) en 30 ml. de i:i,2~
tricloroetsno y se zgrege 1H-1,5,4—triazol—5—tiol:(1@0
mge; 1 mmol)., Le mezcls de resccidn se calienta ajfémée—
raturs de 1058C, £n 30 minutos, el producto se precipita.
El colentemiento s 1002C., se continfie dursnte sproxima-~
danente 6 horas, en cuyo tiempo se enfris ls mezclé;dé
resccidn e tempersturs smbiente. El producto se reccgé me-

disnte filtrecién y se enjusga con 380 mg. de 1,1,2-tri-

del producto se confirms por medio de IR, RMN, UV y bio-
sutograma. Lg bioautogrsms también muestrs ls presencis
del materisl de partida, el 4cido cefslosporénico, que la
cromatografia liquids s presidn elevsds mostrd estsbs pre-
sente en la cantided de 6,8 por ciento. EMN (DMSO—dG) del-
ta 3,7 (8, 2, 2-CH,), 3,8 (s, 2, =CH,00NH-), 4,2 (q, 2,
d=5 Hz, 3-CHsS8-), 5,1 (d, 1, J=5 Hz, 06-3), 5,7 (a, 1,

J=i Hz, c7-g), 7,0y 7,4 (%, d, 3, tiofeno H), 8,45 (s, 3,
briszol S NH), y 9,13 (d, 1, J=8 Ha, ~CH,CONH-).

EJEMPIO 34: PREPARACION DE ACIDO 3—(((1-METIL—1H—TETRAZOIA
EN CLOROFORMO
Se suspende Scido 7=-(2-fenilacetamido)ce~-

falosporénico (195 mg.; 0,5 mmol) en 75 ml. de cloroformo

¥ se agregaA1-meti1-lH~tetrazol—S—tfbl (75 mga; 0,65moles )
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La wezcls de reaccidn se calients en un basiio de aceibte a

temperatura de 80_852C., durente 3 horas y se destil?n 60
ml. La cromstografia en capa fins muestrs muy pocol?roduc~
to, -después de %o cusl.se agregen 20 ml. de l,E—diaiéroe—
teno y el calentsmiento se continfia durante la noéﬁé; La
proustografia en cops fina de 1ls mezcls de la rea?Eién ls

siguiente mafiang muestra que hay presents poco &cido ce~

falosporénico del materisl de psrtids.- Después de un tiem-

po de reaccidn tobsl de 26 horss, ls meiéla de resccidén se
enfris s tempersturs smbiente. XL producfo se elaboéa esen;
cislmente por medio de log nismos procedimientos queﬁge
describen en el Ejemplo %2, dando 80 mg. de materféifpuri—
ficado (35 por ciento de rendimiento). Ia identidad del
producto se confirms por medio de resonancis -magnétice nu-
clear, IR, UV, y biosubograms. RMN:(DMSO-dG) delts 3,6 (s,
2, 2-CHy), 3,7 (s, 2, -CH,CONH-), 4,0 (s, 3, cgz en tetra-
zol), 4,3 (s, 2, 3~CHy8-), 5,1 (d, 1, J=5 Hz, Cg-H), 5,7
(a5 1, d=h Hz, Co=H), 7,3 (s, 5, @), ¥ 9,15 (s, 1, =8 Hz,
~CIL,CONE~} . | \ '

EJEMPLO 35: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-METII-1H~-TETRAZOL-
5~IL)TIO)METIL)-7-ACETAMIDO¢3~CEFEM-4—CAﬁBOXILICO EN 1,2~
DICLOROETANO |

Se mezcian jcido 7-acetamidocefaibspéréni-
co (314 mg.; 1 mﬁol) ¥y l-metil-1H-tetrazol-5-tiol (98 mg.;
0,65 mmoles) en 70 ml, de 1,2-dicloroetsno; se destilsn 50
ml, y la mezcla de resccidn 1uegd se somete a reflujo du-

rante aproximadsmente 24 horsas.

Ls mezcls de reaccidén se elabors esencisl-

[,
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mente por medio de los procedinientos descritos en el

Ejemplo 32, dsndo 120 mg. de producto (rendimiento de 32
por ciento). Ls identided del producto se confirmévﬁor ﬁe—
dio de RMN, IR, UV ¥y bio&utagrama. RMN (DMSO—dG) dq}fa
1,97 (s, 3, cgacomn;), 3,7 (s, 2,'2~C§2), 4,0 (s,.é;,;c_fg5
en tetrazol), 4,35 (s, 2, 3-CH,S-), 5,1 (d, 1, J=5 Haz,
ey 5,7 (4, 1, J=b Ha, Cp-), 7 8,8 (4, 1, 3=8 Hzy
~-CH,,CONH) . -

EJEMPIO 36: PREPARACION DE ACIDO 3=(((3=MEDIL~L,2,4mTTAm
DIAZOTm5-TL) TI0 YMEDIL ) ~7=( 2= (2= DI ENT L) ACETAMIDO ) 3= CEFEM=
4~GARBOXILICO EN 1,2-DICLOROETANO R

; En 50 ml. de 1,2-dicloroetsno se mezclsn
ééido 7—(2—(2~tienil)acetamido)cefalosporénico (200 mges
0,5 mmoles) y 3-metil-l,2,4~tiadiszol-5-ticl (85 mg.;

0,65 mmoles) y se calientan 2 temperaturs de 952C., en un
bafio de sceite. La temperaturs del bsfio se mantiene s 902C
durante 19 horas. Ls mezcls de resccidn luego se separs
del baflo y se dejs enfrisr y se refrigers duvrante un dis.
Luego se agregan tres vollmenes de scetato de etilo y se
lavan con dos porciones de 50 ml. de bicarbonato de sodio
saturado. Las porciones acuosas combinadas se extraen con

acetato de etilo, se colocan en capas con acetato de etilo

nuevo y se enfrisn en un bafio de hielo. El pH se ajusts a

240, Lgs capss S¢ sepsrsn Yy le cape scuosa se extrae de

nuevo con acetsto de etilo. Dss porciones de acetato de
etilo combinadas se laven con clorurc de sodio setursdo,
se secan sobre sulfsto de magnesio, se filtran y se evapo-

rsn, dando 252 mg. de una espuma. Se cristaliza en aceto-
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na/éter dietilico, 15% mg. (65 por ciento de rendimien-

to). Ls identidsd del producto se confirma pon medlo de.

RMN, UV, IR y biosutogrsma. RMN. (DMSO—Q6) delts 937 \s,

2y 2-CE,), 3,8 (s, 2,-~CH,CONH), 4,5 (g, 2, J=15 i

L TR

B-CEES-)! 5,1 (d,y 1, J=5 Hz, 06-§)’ 5,7 (as 15:£=4:HZ’
Co~H)y 6,96, 7,38 (%; d, 3, tiofeno H), y 9,13 (d, 1,
J=8 Hz, -CH,CONE). | -

EJEHPIO 57: PREPARAGION DE ACIDO 3-(((2-PIRIMIDIFIL)TIO)-
METIL)-?-(Z-(2—TIFNIL)ACTTAMIDO)~Z-CEFEM-4-CARBOXLTT 0 EN

ACETONITRILO

En 25 ml. de scetonitrilo seco se mezclan
é?ido 7-(2—(2-tienil)acétamido)cefalosporéniéo'(2,0 gra—
més; 5 mmoles) y 2-mercaptopirimidina (0,62 gramos; 5,5
mmoles) vy 1s mezcla se somete s reflujo durante la noche
(16 horss) con agitécién. Is cromstografia en caps fina
muestra uns conversidn completa en prodﬁcto. La wezcla de

resccidén se enfris s temperaturs ambiente y el producto

se separe médiante filtrascibén. Luego se lava con 50 ml.

‘de scetonitrilo ¥ sé seca 3l vseio g temperstura de 50¢eC,,

dursnte 4 horss, 1,86 gramqé'de cristales bléncuzcos (83,0
por ciento de rendimiento), con punto de fusién de 2179C,

(con descomposicién). RMN en DMSO~d, muestra que no hay

_presente materiel de psrtids. La identidad del produc+o

es conflrmada por medlo de IR, UV y RMN., RMN (DhSO-d6)

delte 3,55 (q, 2, 2—CH2, J=18 Hz), 3,74 (s, 2, -CH,CONH),

4,28 (q, 2, 5-0323-, J=13 Hz), 5,00 (d, 1, 06-5, J=5 Hz),

5,64 (q, 1, 07;Ee g=5 Hz, J=9 Hz), 7,08 (m) y 8,52 (4)

>

(6, tiofeno y pirimidins H), y 9,00 (d, 1, ~CH,CONH~,
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‘se sepsra medisnte fils tracidn, se lsvas en Scido acético ¥

medio de IR, UV, RMN y anilisis elemental. la resonsncis

- 71 ~

-&.O HZ).

EJEMPLO 38: PREPARACION DE ACIDO 3-(( (2—PIRIMIDINIL)TIO)—
MLTTL)~7~’2~(Z—NIENIL)ACETAMIDO)~)~CEPEM~4-CARBOYILICO EN

o

ACTIDO ACETICO

1 Scido 7-(2-(2—tienil)acetamido)ée falos-—
porénlco (2 0 gramos, 5 mmoles), 2-mercapt op1r1m1d¢na (0,6
gramos; 5,4 mmoles) y acetato de sodio (0,41 gramos,rb
mmoles) en 25 ml. de 4cido acético g1301al, se caliautan
8 tempersture de 852C,, dursnte 4 horss. El producto aris~
teliza dursnte el curso de la reaccidn. La mezcla dn resc-

cidn luego se enfrie a tempersturs cmbiente y el producto

se seca, 1,58 gramos (70,5 por ciento de rendimiento) de
cristales blancos, con punto de fusién de 2189C, (con des-

composicién), Ia identidad del producto se confirms por

magnética nuclesr es idéntica s ls resonsncis msgnétics

nuclesr del producto del Ejemplo 37,

EJEMPLO 39: PREPARACION DE ACIDO 3m=(((1~-METII~I1H-TETRAZOIA
§AIL)TIO)METIL)-?—(2-(2—TIENIL)ACETAMIDO)CEFALOSPORAHICO
EN ACIDO ACETICO. '

Se calientsn s temperaturs de 75-779C., y
se montienen all{ dursnte 8 horas, dcido 7-(2~(2~tienil)-
acetsmido)cefalospordnico (2,0 gremos; 5 mmoles), lL-metil-
1H-tetrazol~5~tiol (0,81 grsmos; 7 mmoles) y acetato de
sodio (0,41 gramos; 5 mmgles) en 25.hl. de 5cido zeético

I
!
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. glacisl. La cromatogrsfis en caps fina se lleva a cabo

ada hors y 8 1ss ocho horas, ls cromatografia en cana

"ina muestrs que la reaccidn estd complets. Ls mezula de

peoeeibn se-enfris s temperaturs de 40—452001fy~eluac1do

'“ético se separa sl vacio. Al residuo luego se agregan
50 ml. de acetsto de etilo y 50 ml. de sgus. Ls capa ~seuo-
83 se scidifica s un pH de 1,5 con H,80, 1N. Lg capg ‘de
scebato de etilo se separa, se secs sobre sulfato Eé‘so~
dio enhidro y el scetato de etilo se sepsra en unJé?épo-

rador girstorio. El residuo, un sceite de peso 1igerﬁ, se

o,

- vuelve 8 Qlcolvnr en 50 ml, de etsncl y se agrega una. so=

chwon de 2 ml, de dlclclohex1lam1na (10 2 mmoles; en 10
wl. de etsnol. Fl producto se preclplta casi inmedisba~
mente como la sal diciclohexilemins pero se agita durante
un periodo zdicionsl de 15 minutos; luego se sepsrs me—
disnte filtrscidn, se lsva con etanol y se seca, 1,2 gra-

mos (37,8 por cientc de rendimiento), con puntode fusién

de 1.85~1869C, Los IR, RMN y UV son idénticos s las mues-~

tras previamente preparadas‘dél misﬁo producto;

EJENMPIO 40: PREPARACION DE ACIDO 3w(((1~BENCII~1H-TETRA-
ZOL~5-IL)TIO)HETIL)~7—(2—(2—TIENIL)ACETAMIDO)-BQCEFEM-A-
CARBOXILICO EN 1,2~DICLOROETANO

A 25 nml. 'de 1'2-dicloroetaﬁo se agregan
jcido 7~ (2~(2-L10n11)acctam1do)cefalosporanlco (2 C gra-

mos, 5 mmoles) y l~ben01l—lH-tetrazol—S-tlol (1,44 gramos;

'7 5 mmoles) ¥ la mezcls de reacclon se cal¢enta 8 tempe-

ratura de 852C., en un bsfio de BCblte y se msntiene s esa

temperature durante la noqhe, con agltaclén. Ly crbmato-

i,
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grafis en cops fina muestra que no hay presente scido ce-

falospordnico de partide, El solvente se sepsra en un eva-
porador giratorio, dejando uns espuma. A 13 espuma, se
agregan 25 ml. de metsnol y-1ls mezcla se~caliente.éh;ﬁn
bafio de vspor hJsta que se disuelve ls muestrs. Ei"é§lven»
te se evapors en un evaporsdor giratorio y el prodﬁ&#o
cristslize. Se agita dursnte 15 minutos,.luego se:ééﬁsra
medignte filtracibn, se lava con metsnol y se secas al va-
cfo, 1,6 gramos (60,6 por ciento de reﬁdimientoj,‘b@ﬁ pun-
to de fusién de 171-171,50C, Lo
EJEMPLO 41: PREPARACION DE ACIDO 3~AMIDINOTIOMETii#7L
(2-(2~-TIBNIL)ACETAMIDO ) ~3-CEFEM-4~CARBOXILICO EN ACETO-

'NITRILO

Se calientsn s temperstura de 872C., con
sgitscibn, durante 24 horas Scido 7=(2=~(2-(2~tienil)sceta=
mido)cefalospordnico (3,12 gremos; 8 mmoles) y tioures
(912 mge; 12 mmoles) en 15 ml. de scetonitrilo (que hs si-
do secado sobre un desecente de sluminosilicsto vendido ba+
jo la denominacidén Temiz Moleculsr Linde 4~A). En una ho-
ra, empieza la formscidn del precipitado en la mezcls de
féaccién. |

Al final de 24 horas, él producto se sepe~-
ra medisnte filtrascidn de la mezcls de resceidn caliente,
¥y se seca, 2,5 gramos (76 por cientb de rendimiento). EL
analisis elemental muestra

Tebrico: C, 43,68; H, 3,91; N, 13,58.

Encontrado: €, 43,50; H, 4,03; N, 13,29,
ILa resonancis ﬁégnética nuclear confirms ls identidad del

J

1




[47]

10

15

20

28

30

producto.

JEMPLO 42: PREPARACION DE ACIDO 3-BENZOTLTTIOMETTL—7-
(2-(2-TTENIL) ACELANIDO )~3~CEFEN-4-CARBOXTLICO, BN AGETATO .

PR

DE ISOPROPIIO
Fn 20 ml, de acetato de-isopropiioiéﬂﬂidro

se suspende Scido 7-(2-(2-tienil)scetsmido)cefalosporsni--
co (1,0 gramo;t2,5 mmoles) y 4cido tiobenzoico (510 mg.;
3,7 mmoles), ¥ la suspensifn se cslients bzjo refiujé:du~
rante 31 horass, eﬁ cuyo tiempo se disuelven todos'las;
resctivos. El solvente se evapéra al %acio,'dejéndﬁrﬁn
reéiduo que en 1s cromsbografis en csps fins indica que
es una mezcla 60-40 de producto y meterisl de partids sin
reaccionar, ‘ . |

. Lo cromatografia en caba gruesa preparabi-~
va sobre plscas de silice utilizendo scetona:fcido scéti-
co (16:1) como eluyente proporciona uns muestra de Pro-
ducto pﬁrificadé. RMN (DMSOAd6/D20)'de1ta'5;5O (ABq, 2H,
2-CH,, J=6 Hz, J=19 Hz), 3,82 (s, ‘2H, .~CH,CONH-), 4,20 (d,
20, 3-CHyS=-, J=5 Hz), 5,03 (d, 1H, Cg~H, J=5 Hz), 5,69 (d,
1H, COp~H, J=5 Hz), 6,89-8,0 (m, 8H, aromatico H).

t
ot

EJEMPLO 43: PREPARACION DE AGIDO 5-((FENiLTIo)METIL)-7-i
(2~(2~TTENIL)ACETAMIDO )~3-CEFEM-4~CARBOXTLICO EN 1,2-DI-

~ CLOROETANO

A 25 ml. de 1,2-dicloroetano se sgregs dci-
do 7—(2-(2-tienil)acetamido)cefaiosporénico (2,0 gramos;
5 mmoles) y bencenotiol (0,75 wles 7,5 mmoles). La mezcla

i
Vo
t
i
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de reaccidn se somete s reflujo dursnte la nochej la cro-

matografis en caps fins muestrs que no queds écido‘cefa~
losporénico de partida. h

. 'igl solvente se evapors en un evapofé?or
girstorio y se Jgregan 25 ml, de etanol sl residué;&nse_
calients hasta que el residuo se disuelve parcialééhf?.
Para que se disjelva totslmente, se agregsn 25 mli ﬁé me=
tenol y se calienta. La solucibén resultente se filtre s
través de algodén, tratsdo con 2,0 gramos de carbdno%‘ée
sgits dursnte 5 minutos y se filtra s trovés de un sdyu-
vente de filtrscidn. El solvente se separs_en un eVepbra-
dor giratorio. Ls resonsncis magnétics nuclesr del regi-
duo muestras que estd presente slgo del tiol dé partida,

E]l residuo se suspende cen 25 ml, de scota~
to de isopropilo, se filtra y se refrigera durante la no-
che. Iuego se diluye el filtrado con 25 ml. de acetato de
etilo y se lava con 25 ml. de bicsrbonato de sodio dilui-
do para separar el tiol. La capa de acetato de etilo se
sgrega 3 25 ml. de agus y el pH's 8,5 se sjusts a un pH de
1,4 con H,80,. Ls caps de scetato de etilo luego se sece
sobre sulfato de msgnesio, se filtra y se evspora hasta
obtener una espuma, en un evaporador girétorio, 0,92 gra-—
ﬁog'(l9,4 por ciento de rendimiento). RMN.(DMSO-d6) delts
3,58 (m, 2, 2-CH,), 3,75 (s, 2, -CH,CONH-), 4,12 (q, 2,
3-CHyS-, J=13 Hz), 5,08 (d, 1, C=H, J=5 Haz), 5,66 (a, 1,
Cp=H, =5 Hz, J=9 Hz), 7,15 (m, 8, viofeno H y fenilo H),
vy 9,10 (4, 1, ~CH,CONH~, J=9 Hz).

EJEMPLO 44: PREPARACION DE ACIDO 3=(((5~METIL~1,%,4=TIA-

DIAZOL—2-IL)TIO)METIL)-?e(ZQFENILACETAMIDO)—B-CEFEM~4~CAR~_
!I' :

!
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BOXILICO EN 1,2-~-DICLOROETANO

filtrasdo se evapors. El tesiduo'se recoge en acetsto de

— 76—

Se someten a reflujo dursnte 16 hofég dei~
do 7-(2~fenilacetsmido)cefalosporsnico (1,95 gramoég;é
mmoles) y S5~metil-l,3,4-tisdiszol~2-tiol (0,99 gréﬁéé; 7,5
mmoles) en 25 mll. de 1,2-dicloroetsno. La cromatoéggéia en
cspe fins muestrs que hay presente una csntidad m&y&ﬁ;que—

fia de dcido cefslospordnico de psrtidas. EL producto’ cris-

talizs dursnte ls resccidn.
Ls mezcls de resccidn se enfris 3 ﬁéﬁpera-
turs de 0-59C,, y se filtre, y el producto se 1ava'coﬁ
1,2-~dicloroetsno frio y se seca al vacio, 1,82 graﬁoé‘
(78,8 por ciento de rendimiento), bon punto de fusidn de
171-1729C, RMN (DMSO=dg) delta 2,70 (s, 3, -0 de tia-
diszolilo), 3,58 (s, 2, ~CH,CONH~),:3,70 (s amplio, 2

?
2“C§2)$ 4,40 (q, 2, B‘Qggs"a J=13 Hz), 5,12 (a, 1, Ce—E,
d=5 Hz), 5,72 (q, 1, 07":721.1 d=5 Hz, J=9 Hz), 7,28 (s, D4
fenilo H), ¥ 9,98 (d, 1, ~CH,CONH~, J=9 Hz).

1
)

EJEMPLO 45: “PREPARACION DE ACIDO. 3e( (METILTIO)METTL)~7-
(2=(2~FIENIL)ACETAMIDO)-%~CEFEM-4-CARBOXTLICO EN CLORURO
DE METTLENO

Se sgitan ‘dcido 7-(2-(2-tienil)scetamido)ce-
falosporénico (24 gramoé; 60 'mmoles), 7,0 ml. de metano-
tiol y 600 ml. de cloruro de metileno, y se celientan en
una bomba durante 18 horas & temperstura de 84-852C. Is
mezcla de reaccién luego se enfris a temperaturs smbiente.

Une pequefia cantidad de material insoluble se filtrs y el

P -
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.etilo y se filtrs. El filtrsdo se estratifics con aproxi-

madsmente 159 ml, de agua y se agitaj se agrega o gotas
NaOH 1N a un pH de 5,5, La fase acuosa se separs v‘ se con-
centrs a un vclumen de ‘aproximsdsmente 75 ml., lua

diluye a 700 mlJ con agua, y se agregs Jcido acét;cq“gla~
cisl & un pH de |3,8. Se precipita un sélido amorfbtyjse
agita dursnte 3 horss en un befio de hiele, luego se re-

frigers dursnte la noche,

El sblido luego se filtra. El filtiédé se
estratifice con 100 ml. de scetato de ebtilo y el ph se

ajusta a 2,Y con HC1 concentrado. Lg fese organlca °e se~

‘pars y se extrae con una porcidn de 100 nml. ¥y una porcidn

de 150 ml, de scetzto de etilo. s fases orgénices con-
binadss se secan sobre sulfsto de megnesio, luego se des-
tila el solvente, rindiendo una espuma de color smbar. Se
disuelve en 50 ml. de scetato de etilo, se siembra con el
producto deseado, y se mantiene en un refrigerador dursn-
te ls noche. Se han formsdo los cristsles; se separsn me-
diante filtracién, se enjuagan con acetato de isopropilo
frio y se secen al vscio a temperaturas de 50eC,, 3,2 gra-
mos (14 por ciento de rendimiento). Lo resonsncis magné-
tica nuclear confirma la'identidad del producto, delta
2,00 (s, 3, 3-CH2sqg3), 3,74 (m, 3-CHyS~, 2-Ch, ¥
-CH,CONH~), 5,14 (d, 1, C-E, J=5 Hz), 6,64 (q, 1, Co=H,

J=5 Hz, J=9 Hz), 7,15 (m, 3, tiofeno H), y 9,12 (d, 1,

~CH,CONH~-, J=9 Hz).

EJEMPIO 46: PREPARACION DE LA SAL DE SODIO DEL ACIDO 7=
(2~FORMILOXI—2-FENILACETAMIDO}5-(l-METIL-lH—TETRAZOL~5-

IL)TIO)METIL)—3-0EFEM—4~CARBOXILICO EN BENCENO
b '
{

i
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Se someten a reflujo (2 uns temperasturs de
sproximsdsmente 802C), dursnte 12 horss, 8cido 7~(24formi~
loxi-2~fenilacetsmido)cefslospordnico (2,17 gramosy 4,65
mmoles) y l-metil-lH-tetrazal~S5-tiol (0,87 gramos;fﬁ,S
mmoles) en 25 mll. de benceno. Durante ls reacciéﬁ‘Sé‘depo~
site una ceps dg pldstico susve en el recipiente de. wridrio.
Al enfrisrse, el pléstico se endurece en un sélide vitrco.

Ly cromatogrsfis en capas fines muestrs que ls solucidn con-

tiene solemente unz centidad muy pequeils de produ@§§‘y que
el pléstiéo es principslmente producto con slgo de»pﬁoduo—
to desformilago. La mezcla de resccidn se evaporéfcoé ace-~
tona sdicional hasts obbtener uns espuma que se disuelve en
35 ﬁl. de scetons secs ¥y se trata con 10 ml. de uns solu=-
cidn de 1,25 gramos de 2-etilhexancato de sodio (7,5 mmoles)
en scebona. El producto cristaliza como 1z sal de sodio,
Después de uns hora, el produéto se filtra, se lsvs con 20"
ml. de scebtona y se seca, 1,38 gremos (58 por ciento de
rendimiento). Lo identidad del producto se confirms por
medio de cromastogrefis en cops fins y resonsncis magnéti-
cs nuclesr. RMN (D,0) delts 3,48 (g, 2, 2-CHy, J=18 Hz),
4,00 (s, 3, ~CH, de tetrazolilo), 4,10 (m, 2, 3~CH,S-),
5,05 (d, 1, CG—E, Jd=5 Hz), 5,70 (4, 1, 07-2, J=5 Hz, 6,24

(s, 1, ~CHCONH-), 7,50 (m, 5, fenilo E), ¥ 8,33 (s, 1, —=m
" 1]
: 0 _ , ‘ , .

(4]

~0CH) .+

EJEMPIO 47: PREPARACION DE ACIDO 7—=(2~FORMILOXI-2~FENILm

ACETAMIDO)=3=( ( (1~METIL~1H-TEFRAZOL~1~IL)TIO YMETIL ) =3

CEFEM~-4~-CARBOXILICO EN TETRACLORURO DE CARBONO

-

- Se someten & reflujo.(s una tempersturs de

Ir
i

I
i
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.éproximadamente 7900C, ) durante 12 horss, scido P-(2-for-

iloxi~2=fenilacetamido)cefalosporsnice (2,17 gramds; 4,65

moles) y 1-metil~1H-febrazol-5-tiol (0,87 gromos; 7;5

" mmoles) en 25'ﬁl. de tetraclorure de carbono.~Laﬂmézéla de

' I 4

reaccibén luego se enfris a tempersturs smbiente yigi so—
brenadante se decauta de un semisblido endurecido;kﬁi 56~
lido se sgregan 25 ml, de 1l,2-dicloroetsno, con cal enta-
miento. El producto cristaliza. Ls mezcla se enfris 8 btem-
persturs smbiente y se sgits durente aproximadamcﬁﬁé}ﬁna
hora, el producto luego se separa mediante filtraéiﬁ&, se
lava con 10 ml, de l,2-dicloroetsno y se seca sl vecto du-
rante la noche a tempersturas de 452C., 1,54 éramos de
cristales blancos (65 por ciento de rendimientq)° TLa iden=-
tided del producto se confirmz por medioc de resdnancia
magnétics nuclear y cromstografis en capa fina, la Gltima
de las cusles muestra que estd presente una cantidad muy
pequefia de producto desformilado. La resonsncis magnétice
nuclear es idéntics s la resonsncis magnética nuclesr del

i

producto del Ejemplo 16.
"

PREPARACION-48: PREPARACION DE 3-METIL—1;2,4-OXADIAZOL—
5-T10L L
| |

Se mezclsn oxima de acetamids.(BO gramos;
0,4 moles), disulfuro de carbono (100 ml.; 1,66 moles) y
trietilemina (56 ml.; 0,4 moles) y se sgitan en un litro

de piridina. Una corriente de ges nitrdgeno se burbujes a

‘través de una solucién de disulfuro de carbono y luego se

hace pasar sobre la mezcls de resccidn. Is mezcla se co-

lients en un baiho de aceite a temperstura de 702C., dursn-

1

i
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_ﬁe tres dias, luego se evapora hasta obtener un sceite,

1 cusl se agregs scetato de etilo y carbonato de sodio

gaturado, Las capas se Separan y la caps orgénicase la-

“Ya de nuevo con bicarbonsto .de sodio 585ur00.0 6 L0& SLBVE -

ios de bicafbonato de sodio combinsdos se extraen’cdn sce~
tato de etilc y los extractos de scetsto de etilo?séidesn
cartan. La porcidén scuosa se estratifica con sceteto de
etilo nuevo y se enfris en un bofio de hielo. El p¥ se sjusq
ts 8 2,5 con HCL gl 20 por ciento y se agregs cloppfé de
sodio pers satursr ls solucidn., Luego se extrae con. ace~
tato de etilo, selenjuaga con una solucidn saturada de
cloruro de sodio ¥y se seca sobre sulfato de magneéio sahi~
dro. Ls sclucién se filtra ¥y se evspors hasta la mitsd de
su volumen original. Se égregé un volumen igual de tetra-
cloruro de carbono y lo evaporacidn se continfla hasta que
cristsliza el producto, 24,8 gremos (52 pér ciento de ren-

dimiento);

EJEMPLO 49: PREPARACION DE'ACIDO 3~(((3-METII-1,2,%4-O0XA~
DIAZOL-5~ILYI0)HETIL) ~7~( 2~ (2~TTENIL) ACETAMIDO )~ 3~CEFEN~

4~CARBOXILICO EN 1,2~DICLOROETANO

_ En 25 ml. de 1,2-dicloroétano se suspende
dcido 7-(2—(2—tienil)acetamido)—f-(carbamoildximbtil)~5-
cefen-4~carboxilico (ldd ng.; 0,25 mmoles) y se agitan
mientras se agrega 3~meti1~l,2,4-oxadiézol—5—tiol (25 mg.;
0,30 mmoles). Ls mezcla de reaccién se calienta en un bs-
no de sceite a temperaturs de 1102C., pasrs destilar 5 ml.

de solvente incluyendo cuslquier cantidad pequeiia de agua.

. La tempersturs del bano d§ aceite se disminuye s 90-~952C,,




10

15"

20

25

-qloroetano y &ter dietflico. Medisute cromstografis.en ca-

¥y 18 mezcla de reaccidn se mantiene dursnte 19 horas, lue-

le se separs wediente filtrscidn y se enjuegs con i,2~di~

J
io se enfris a temperaturs smbiente. EL materisl insolu-

ﬂe fina se determina que es materisl de partida siﬁ"feac—
cionar con solamente uns centidad pequeils de produésso

El filtrado se evapora y el scelte résidual
s?ldivide entre una solucidn de bicarbonato de sodichy
acetato de etilo. La solucidn acuoss se estratifiégnéon
acetato de etilo nuevo, se enfris en un bafio de hiel@ y el
pH se ajusts a 2,5 con HC1 al 20 por ciento. La caps-orgh-
nica se sepere. Ls caps scucsa se extrae conracetato de
etilo nuevo y lss soluciones de scetsto de efilo combina-
des se leven con una solucidn ssturads de NaCl, se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtrsn y se evaporan hasts
obtener un aceite. Iig cristslizacibén en une solucidbn 1:1
que contiene hexano y éter dietilico da 13 mg. de produce
to, (11,5 por ciento de rendimiento). DLz identidad.del
producto se confirms por medio de resonancis magnética nu-
clesr e IR, %os cusles son idénticos & los del mismo com-

puesto prepsrado como se describe en el Ejemplo 32.

EJEMPLO 50: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-~METIL-1H-TETRAZOL
5~IL)TIO)METIL)~7~(2-ter-BUTOXICARBONIL)~2~FENILACETAMINO )
3~CEFEM-~4-~CARBOXILICO EN NITROMETANO

Se calientan a temperstura de 85-900C,, du-
rante 8 horas bajo nitrégeno, dcido 7=(2-ter-butoxicarbo-
nil)-2-fenilacetamido)cefalospordnico (490 nge; 1 mmol) y

l-metil-1H-tetrazol~5~tiol (145 mg.; 1,25 mmoles) en 15 ml,

|
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de nltrometano seco, La cromstogrsfis en csps fins mues-

pa fins, resonsncis msgnétics nuclesr, biosutogrsma, andli-

- 82~

tra producuo, exceso del reactivo tiol y producto descar-

oxilado, pero no &cido-cefalospordnico de paytida;uﬁn |
nitrometano se separa mediante evaporscién. Ia esp@na re-
sidual de color snarsnjado se disuelve en 10 ml, de bi-
carbonato de sodio saturado, se sgregsn 20 ml. dejbgﬁa y
la mezcla se lava succsivsmente con acetato de etilp,has-
ta due los lavados son transpsrentes. Los levedos de ace=-
teto de etilo se combinan, se agregen 20 ml. de sgus y la
mezcls se enfria a temperstura de 09C., y se ajusts s un
pH de 2,2 con HCL al 20 por ciento. Lss capas se separan
y 1ls cépa acuosa se lavs con acetato de etilo. Lagrpor~
ciones de acetato de etilo se combinen, s¢ lsvan con clo-
riro de sodio saturado, se secan scbre sulfsto de msgne-
sio, se filtran y se evéporan hasts obtener una espuma 42
color café, 455 mg. (83 por ciento de rendimiento). Ia
crometografia en csps fins es exéelente, mogtrando ls pfﬁ-
sencis de producto, una cantidad pequefis de tiol y uus
cantidad pequefis de producto descarboxilado.

* Los 455 mg. de producto (O 875 mmoles) se

dlsuelven en 7 ml. de acetato de etilo y se sgregs gots a
gota con agitacibén scstato de litio (0,8%3% ml.), dsndo por
resultado un precipitado de color café, 1s sal de litio.
Se separa mediante filtracidn, se lava con acetato de eti-
lo y se seca durante ls noche.bajo vacio a temperaturs sm-
biente, 368 mg. (80 por ciento de rendimiento): °Ls identi~

dad del producto se confirms medisnte cromatograsfis en ca-

sis elementsl, IR y UV. La .cromatografis en cspa fina mues

tra una pequefia cantidad de materisl descarboy1lado. RMN

i
i
i
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(cpeL 5; delts 1,4 (s, 9, -COOberC4H9), 3,6 (s, 2, 2-CH,),

lisis elementsl y biosutogrsme, RMN (DMSO-d.) delta 2,65

(

3,85 (s, 3, c§5 de tetrazol), 4,3 (s, 2, 3~CH,5-), %, g y
ﬂ 45 (2s, 1, ¢cH-), 4,97(d, 1, J=6 Hz, C.-H), 5,8 (q,

6 Tz, 7%9, 7,35 (s, 5, §), 8,2y 7,8 (24, 1, gg}h,
ﬁCONEr), y 9,3 (s, 1, ~COOH). van

EJEMPIO 51: PREPARAGION DE ACTDO 3-(((1-MEmIL-1H-m BTRAZOIA
5=IL)TTO)METTL)~7~(N( (1, 3-DIMsTTLURELDO) CARBONLL,) ~2~FENLL,
GLICTTAMIDO)~3-~CEFEM-4~GARBOXILICO EN NITROMETANO . °

En 5 nl. de nitrometano se suspende édido
7~(N—((1,E-dimetilureido)carbonil)—B-fenilglicilamidé)ce—
falbsporénico (130 mge; 0,25 mmoles) y se sgregs l-metil-
1H~tetrazol-~5~tiol (435 mg.; 0,375 mmoles). La mezcls de
reaccidén se cslienta s temperalurs de 852 bajo nitrégeno
dursnte 12 horss, luego se mantiene a temperaturs smbien~
te durantewn fin de semsna. La mezcls de reaccidn luego
se filtra y el sblido se lava con uha pequefia cantidad de
nitrometano y se seca en un horno de vacio s tempersturs
de 352, 83 mg. (58 por ciento de rendimiento). La idenbi-
dad del producto ée confirms por medio de cromatografia

en capa fina, resonasncia magnétics nuclear, IR, UV, ani-

(4, 3, J=4 Hz, ~CONHCH,), 3,15 (s, 3, CONCH;C0-), 3,6
(s, 2, 2~CH,), 3,9 (s, 3, CHy en tetrazol), 4,3 (s, 2,
3*C§QS“), 5,0 (ds .1) _‘J:,:S HZ’ C6"§)a 595 (d, 1, _J_=7 HZ,
POHCO), 5,7 (a, 1, Cn=H), 5,8 (q, 1, ~CONHCH,), 7,4 (s, 5,
Nee
t
#), 9,3 (d, 1, J=8 Hz, PCHCONH-), y.10 (d, 1, J=8 Hz,

1
!
|
'
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$CH-CO-).

NH

- EJEMPIO 52: PREPARACION. DE:ACIDO 3= ( ((1-METIL~1H~TRTRA~

Z0L~5=IL) TLO)METII}-7-(2~(2~TTENIL) ACETAMIDO }5—GEREM-4mC AR~
BOXILICO EN ACETONITRILO, YODURO DE TETRABUTILAMONLO. AGRE-
GADO

L3

En 25 ml. de scetonitrilo seco se mezcla
écido 7-(2-(2~tienil)acetamido)cefslosporénico (2,0 gro-
mos; 5 mmoles), 1-metil-1H~tetrazol-5-tiol (1,2 gremcs;
10 mmoles) ¥ yoduro de tetiabutilamonio (0,2 gramos), se
calientan e reflujo, y se someten s reflujo durante 8 ho-
raf. Lz mezcls de resccidn luego se enfris a temperaturs
ambiente y el solvente se separa en un evaporasdor girsto-
rio. El residuo se trats con une mezcls coliente de 25 ml,
de scetato de isopropilo y 5 wl, de scetonitrilo, se fil-
tra y se deja enfriar lentamente. El producto precipita
como cristales de éolor crems claro y se filtrae, se lava
con scetsto Qe isopropilo y se secs, 1,50 gramos (57,7
por ciento de rendimiento). Ls resonancis magnétics nu-
clegr es idénticas s la resonsncis magnética nuclesr del

producto del Ejenplo 5.

EJENPLO 53: PREPARACION DE ACTDO 3~(((L-METIL-1F-TETRA-
ZO0L~5~IL) TIO0 )METII~7~(2~( 2~TIENIL) ACETAMTDO ) = 3G EFEMnclimm
CARBOXILICO EN 1,2-DICLOROETANO. (G0N YODURO DE TETRABU-
TILAMONIO AGREGADO)

-~ Se repite 1la reasccidn que se describe en el
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Ejempio 52 con ls excepcidén de que se emplea 1,2-diclo=~

roetsno como solvente. Se agregs diciclohexileming (2 ml)
pars obtener el producto como la sal diciclohexilsming,
1,55 gramos (48,? por ciento.de.rendimiento). La resénsn-

cia mognétics nuclear es idéntica s la resonsncia Wggné~

= -
B

tice nuclear del producto del Ejemplo 1.

EJEMPIO 54: PRE ARACION DE ACIDO 5 ((WENILTIO)MFTTE 7=
(2~(2~TIENIT)ACETAMIDO)-3—CEFEM~4~CARBOXILICO EN 3 ,ieDI—
CLOROETANO, CON 1-METIL~5-(METILTIO)-1H~-TETRAZOL AGREGADO

En 25 ml. de 1,2=dicloroetano se mezcla 3civg
k]

do 7=(2=(2-tienil)scetamido)cefalospordnico (2,0 gramos;
5 mmoles), bencenotiol (0,75 ml.; 7,5 mmoles), y 0,65 gra-
mos de l-metil~5=(metiltio)-1lH-tetrazol y se calientan a
reflujo. La resccidén se sigue por medio de cromstografia
en caps fina y parece completa en 14 horas. &1 solvente se
separa en un evaporador giratorio y el residuo se extrae
repetidsuente con éter dietflico. Ls separscidn exhaustive
del solvente dejs 1,66 gremos de un producto sélido de co-
lor csnela (74 por ciento de rendimiento). Los IR y RMN soy
idénticos 2 los del mismo producto preparado en la'forma

que se describe en los ejemplos anteriores.

EJEMPIO 55: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-METIL~1H-TETRA-
Z0Lm5-1IL)TIO)METTL)~7=( 2= (2~TTENILACETAMIDO ) =5 ~CEF Blieltime
CAR3OXILICO EN ISOPROPANOL

En un matraz (equipsdo con un condensador,

con un tubo de secado que contiene sulfsto de calcic anhi~
| s .

i:
t
t

3
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dro vendido bajo 1ls marcs Drierite), se introduce bcido 7=

(2-(2-tienil)acetsmido)cefalospordnico (2,0 gfamosy‘% mmno-—
les) vy l-metil~1H-tetrazcl-5-tiol (0,87 gramos;r7,§?mmo~

les). en 25 ml, de isopxropanol. EL mstraz se sumergé{en un
Saﬁo de sceite g temperstura de 84-859C. Ls reaccééﬁese Si.t
gue por medio de cromstogrsfis en cspe fina. Desp?éﬁjde 40
horas 8 temperatura de 82-852C,, ha resccionado sclemente

ls mitad del 5cido cefalosporénico.

......

EJEMPIO 56: PREPARACION DE ACIDO 3m((2-OXAZOLILIIO)MELIL)-h
7 ( 2=( L H=TEPRAZOL~1~IL) ACEEAMIDO) ~ 3o CEFEN~4~CARBOXITICO EN
NTTROMETANO o

Una suspensidn de &cido 7«(2~(1H~tebtrazole~

1-il)scetamido)cefalosporénico (0,38 grsmos; 1,0 mmol) y

. 2-oxazoltiol (0,11 grsmos; 1,1 mmoles) en 5 ml. de nitro-

metano, se sumerge en un bsfio de sceite s temperaturs de
90-912C, Sobre la mezcls de resceidén se mentiens uns st-
mésfers de nitrégeno seco. Después de 20 minutos, se *hen
disuelto todos logAreactivos,ry @espués de'35 minutds, em-
biééa'; cristalizar el producto. bespuég de-6 horps ls |
mezels de reaceidn se enfris s tempersturs smbiente y el
ﬁroducto se filtrs, se lava con 7 ml. de nitrometano, se
seéé con aire ¥ se seca sl vacio duranté % horas a tempe=-
ratura de 402C., dando b,36 gramos (85,7 por ciento de
rendimienté de cristeies blancuzcos, con punto de fusién
de 1969C, (con descomposicién). Le resonsncis magnética
nuclear muestra que el productb es-70 por ciento del pro-
ducto desesdo y 30 por ciento del &cido ¢efalosporénico

de psartids,.

Cr— ]
~—
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DMSO~dg 7 10 ml. de ogus, se separe medisnte filtrecién,

...87_.

El producto se recristalize en 5 ml. de

se lava con 5 ml. de agua: DMSO-dG, 2:1, se seca cép‘aire
y se seca al V%eﬁo a-ﬁemperatura de 502C., dursnte 5 ho-
ras, rindiendo h26 gramos. La resonsncis magnéticy riu-
clear muestrs que el producto contiene 87 por cieﬁ%o?del
producto desegdol y 13 por clento de 5cido cefalospﬁfénico
de partids. DLs rlecristelizacidn se r«plte con 3 ml

DMSO-df ¥y 6 ml. de sgus, agitindos e dursnte una nora, lo
gue ds por resultado 0,21 gramos., L2 resonsnciea magngtlca
nuclear (DMSO-d6) indies que el Acido cefalosporéﬁi@q de
partida se ha reducido a 5 poxr ciento, y confirms ls iden-
tidéd del producto deseado: delts 3,75 (s, 2, 2—C§2),
4,34 (q, 2, 3-CH,8~, J=14 Hz), 5,16 (d, 1, Cg-H, J=5 Hz),
5,76 (q, 1, 07—§, Jd=5 Hz, J=9 Hz), 5,44 (s, 2, -ngcoNH—),
7,28 (s, 1, oxszol Cy-H), 8,14 (s, 1, oxazol 05-§), 9,37
(s, 1, tetrazol H), y 9,53 (d, 1, -CONH-, J=9 Hz).

EJEMPLO 57: PREPARACION DE ACIDO 3-((2-0XAZOLILTIO)MEITL)A
9 ( 2=FORMILOXI-2-FENILACETAMIDO ) =3~ CETEM-4~CABOXILICO EN
1, 2-DICLOROETANO '

. Una solucidn de solvato de Scido 7-(2-for~
miloxi-2-fenilacetamido)ééfalosporénico y cloruro de meti=
leno (0,52 gramo; 1 mmoi) y 2-oxazoltiol (0,12 gramos; 1,1
mmoles) en 20 ml. de 1,2-diclorcetsno, se somete a reflujo |-
durante sproximadamente 16 horss y luego se enfris s tem-
peratura smbiente, Ls cromstografis en capas fina muestra
ls conversibén clara sl producto. La mezcls de resccidn se

concentra en un evaporador glratorlo 3 10 ml; y con repo-

i
4
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so, se formsn cristales un poco gelstinosos. Se filtran,

3=5 Ha, J=9 Hz), 6,14

(m, 5, fenilo H), 8, 12 (s, 1, oxazol Cc-), 8,35 (s, 1,
~CHO), y 9,40 (d, 1, -CONE~-, J=9 Hz).,

" BN ACETONITRILO

~ 88—

se laven con 1,2-dicloroctsno y se secen, dendo 0,1% ‘gra-
mog de un gdlido de color gris. ,}:2
SR ..La sepsracidn exhsustivs del solveﬁﬁé'del
filtrado deja 0,45 gramos de una“espuma de color zmeiillo
c¢laro. Se tritura con 25 wl. de éter dietilico,;3§2§§ltra,
se lavs con éter dietilico y se seca, rindiendo 0,21 gra-
mo de un polvo de color smsrillo clsro. Ls identided.del
producto se confirms por medio de resonsncisa magnetlca
nuclear, delta 3,56 (m, 2, 2'CH8)’ 4.2 (q, 2, ﬁwcHgsh),

d= 13 Hz), 5,00 (4, 1, Cg-H, J=5 Hz) 5,70 (g, 1, G,

=

(55 1, ' CH-), 7425 (s, , 0x8zol’ Cy=ID)y 7445
i

EIEMPLO 58: - PREPARACION DE ACIDO 3w(( (4-FENIL~2~GIAZOLIL)-
NLOIMETTL) ~7% ( 2~(2~TTENIL) ACETAME DO ) =3~ CEFEM~Lt-GARBOXILICO

Una mezcls de 5cidof~(2-~(2-~tienil)scetami=-
do)cefalosporénico‘(2,0 gremos; 5 mmoles) y 4-fenil-2-tia-
zol-tiol (1,44 gramos; 5,5 mmoles) en 35 ml. de acetoni-
trilo, se somete a reflujo durante 16 horas, protegids de
1z humedad ztmosférice con un tubo de secado que contiene
sulfato defcalci& anhidro vendido basjo 1la marcs Drierite.
Ls cromatogréfia en capa finé mueétra una conversidén lim-

-

pia 8 uns nuevs masncha,.




10

18

20

25

30

Al enfriar le mezcla de resccién a tempe-

raturs esmbiente y agiterls dursnte 2 horss, cristalifs

el producto y se filtra, se lova con acetonitrilosjzﬂe
seca, 2,25 gramos (85,6 por ciento de rendimiento,m%on
punto de fusidn de 1802C. (con descomposicién). Lg, rgso-

nencis magnétics nuclear confirmz ls identidad del: produc-

toe

N
a1 1

EJEMPLO 59: PREPARACION DE ACIDO 3-(((5-METIL~1,3,4~TTA~
DIAZOLma;IL)TIO)METIL)-7-(2-(1H-TETRAZOL—1-IL)ACEé;ﬁind)-
3mCEFEM~4~CARBOXTILICO EN NITROMETANO B

A 25 ml. de nitrometeno tretado con allmi-
na se agrege épido 7=(2-(1H-tetrazol-1~il)scetamido)cefa~
1Jsporénico (1,92 gramos; 5 mmoles) y S5-metil~l,3,4-tia=-
diszol-2-tiol (0,79 gramos; 6 mmoles), y la mezcla de
reacecidn se ealienta a temperature de 952C., en un batio
de aceite y se dejs egitar durante un total de 4 horas. La
cromatog:afia en capa fina muestra la conversidn excepto
por una peguefia cantidad de jcido cefalosporénico de par-
tida (menos del 2 por ciento). Ls mezcla de resccidn se
enfria s temperstura smbiente, se filtra, se lavs con ni-
frometano y se seca al vacio, 2,11 gramos (92,5 por cien-
to de rendimiento), con punto de fusién de 183,52C. (con |
descomposicidn). Ls resonsncis megnétics nuclesr confirma

1a identidad del producto.

EJEMPLO 60: PREPARACION DE AGIDO 3w(((5~METIL-1, 5, 4w=TTAm
DIAZOL~2~11)TI0)METLIL) 7 (2ee( LH=TETRAZOL=1~I L) ACETAMIDO ) =
3~CEFEM-4—-CARBOXTLTCO EN PROPIONITRILO
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A 25 ml. de propionitrilo (tratsdo sobre
21fimins neutra) se agrege 5cido 7~(2-(lH—teLrazo]~l~Ll)~

acetam;do)cefalouporanlco @92 gramos; 5 mmoles). y- 5_me~

© 1141, 3, 4-ti0digzol-2=tiol (0,99 gremos; 7,5 mmoleu)y vy se

calientan a reflujo (temperatura de 972C.). La meutls de
regccibn se somete ¢ reflujo con sgitacidn duranté“é?hq~
ras. la cromatografis en caps fina muestra solament;*una
pequetis cantidad de &cido cefélosporénico de partidas La
mezcla de reaccidn se enfria a tempersturs smbicntg%}se
filtra, se lave con propionitrilo y se secs sl vaéigﬂf2,04
gramos (89,5 por ciento de rendimiento), con punts’de fu-
sién de 186,59C. (con descomposicidén). Ie resonencias mgné-

tica nuclesr confirms ls identidsd del producto.

j

- EJEMPIO 61:  PREPARACION DE ACIDO 3-(((1~METIL--1H~TETRA~

ZOLm5=1L)TI0)METIL) ~7=( 2=FORMILOXI~2~FENITACETAMNIDO) =3~CE~
FEM~4~CARBOXILICO EN 1,2-DICLOROETANO

En 100 ml. dé'1,2-dicloroetano se suspende
?:%QA"(écidof7-aminocefalosporéﬁico) (13,62 gremos; 0,05
mol) y se agregs trimetiisililacetamida (26,25 gramos;
0,200 mol).rLa mezcla de reaccidén se calienta s tempera=—
éﬁ:a de 402C, y el sélidorse disuelve para dar una solu-
¢idn turbis, 1ls cusl se enfris s tempersturs de 202C,

_ o Una solubién de cloruro de 2-formiloxi-2-
fenilscetilo (10,92 gramos; 0,055 mol) en 25 ml. de 1,2-

dicloroetano, se sgregs éota 8 pots dursnte 20 minutos,

‘con un sumento de temperaturs s 302C. Ls mezcls de resc—

cién se sgits durante 2 horss, se sgregen 100 ml, de 1,2-

dicloroetzno y ls mezcla de reaccién se lava con tres por-
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ciones de 100 ml. de sgua. Los levados de agus se combi=

40 ml, de sgns. Lss capas de 1,2-dicloroetsno se combi-

-3000 hasts 336 gramos, se estlma que es 250 ml, de 1,2~

— 91...

nan y se extraen con dos porciones de 50 ml. de l;Eidi«

clorocetano, los cuales se laven por contracorriente:con

nan, se agiten 20 minutos con 2,0 gramos de carbond® "gehi-
vado vendido bsjo la marca Darco G-60, y se filtr$ﬁ~; tra-
vés de wns tierrs distomdcea que-se vende bajo ls moTCa

Hyflo. E1 volumen total es de 375 ml, de solucidn.gue, con-
tlene el acldo 7 (a—formlloxl~2—fen11acetamldo)cefalospo-

rénico deseado, L

- Esta solucién se evapors & temperatiira. de

dlclowoetana y 22 grsmos del dcide 7=(2~-formiloxi-2-feni-
lacetemido)cefalospordnico. Se agregs l-metil=lH-tetrazol-
S—Liol (6,39 gremos; 55 mmoles) en 250 ml. de 1,2~dicloro-
etano y ls mezcla de resceién se calients & reflujo. EL
agua (que aparentemente queds de los lsvados anteriores)
se destils aéeotrépicamente hacia el condensador y empie-
%zg el regreso 3l recipiente;'se emplea un eliminador para
interceptar é1 sgua. Ls cromatografis en caps fins después
de 12 horas de reflujo muestrs uns resccién cesi normsl.
La mezcls de resccidén se enfris s temperstura smbiente ¥y
se- siembrs para precipitar el producto, el 3cido 3~(((1-
metil-lH~tetrazol—5—il)-tio)metil)-?—(2~fbrmiloxi)—2—feni-
lacetamido)—5-cefem-4—cérboxilico. Después de dos horas,
el producte se filtra y se lava con 63 ml. de 1,2-diclo~-
roetsno, 13,90 gramos (56,7 por cienfto de rendimiento con
base en el 7-ACA). La cromstografis en caps fins del pro-
ducto eg limpia. La resonencia mognética nuclesr confirma

)

la identidad del producto y es idéntics @ la resonancia
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msgnetlca nucleer del producto prepsrado como se descri-

bn en el Eaenplo 16. i waasl

. ‘e
ey ) oo«
v s !

BIEMPLO 62: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-MEPIL-~1H-TEIRA-

Z0L=5~I1L)1IO)METIL ) =7=( 2-~FORMILOX I~2~FENIDACETAMI DO,) 3=
CEFEM-4~CARBOXILICO EN 1,2-DICLOROETANO Pq::

A 25 ml. de 1,2-dicloroetano se agregg
dcido 7-(2-formiloxi-2-fenilacetsmido)cefslospordnico

(2,33 gremos; 5 mmoles) y 1;metil-lH-tetrazbl-S—tiéir(0964

- gramos; 5,5 mmoles), y la mezcls se somete a reflgjo;duﬁ

rante 12 horss. Ls mezcls de reaccidn se enfris aﬁféﬁpe—
raﬁura smbiente, luego se vuelve a8 calentar a reflujo y se
destilsn 10 ml. de solvente. Luego se sgregsn géta & gots
10 ml. de tetrscloruro de csrbono, casi g ls teupersturs
de reflujo\(??gc). La mezcels resultante se déja enfriar s
temperaturs smbiente y se sgita dursnte uns hora. El -pro=
ducto se separs medisnte filtracidn, se lave con 14 ml.

de tetracloruro de carbono al 40 por ciento en 1,2~diclo-
roetano J se secs 8 temperatura de 5000., al vacio, 2,12

gramos de un SOlldO de color claro (86 5 po; clento de

rendimiento). La resonsncia megnética nuclear es idéntica

a.la resonancia'magnética nuclear del producto preparsdo

: . . . \
como se describe en el Ejemplo 16. i

EJEMPIO 63: PREPARACION DE ACIDO B—C(CB-BENCILOXICARBOf
NILAMINOMETIL)-1,2,4~TRIAZOL-5~IL)TI0))METIL)~7~(2~(2~T1E~

NIL)ACETAMIDO)-3-CEFEM~/t~CARBOXILICO EN NITROMETANO

Se callentan a temperatura de 80~90ﬂ0., du

- ()

l
]
P
!
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rante 6 horss, con agitacidn, 8cido 7-(2-(2-tienil)aceta-

mmoles) en 35 ml. de nitrometsno. Ia mezcls de resteidn

_95 -

mido)cefslospordnico (2 gremos; 5 mmoles) y 3~(benviloxi=-

carbonilaminometil)-1,2,4~triszol-5-tiol (2 gramesj. 7,6

se enfria y se filtrs pars separar el producto. S recris-
taliza dos veces en acetona acuoss, 1,2 gramos.deSbfﬁsta—
les de color crema, con punbo de fusién de l74~178§0. (con
descomposicidén (40 por ciento de rendimiento)s -
knblisis Galoulsdo pere CpoHo,NeOgSs:
| O, 49,99; H, 4,03; N, 13,99;
Encontrado: C, 50,20; H, 4,03; N, 13,76; S, -15,68.

i

9- ‘].6‘9 Ol.

[€2]

EJEMPLO 64: PREPARACION DE ACIDO 3wm{((l=(CARBOXIMETIL)w=
1H~TETRAZOL~5~IL)PIO)METTL) =7 m (2 ( 2=TTENIL) ACETAMIDO )3
CEFEM-4—CARBOXILICO EN ACETONITRITO

Se calienta a ebullicidn Scido 7=(2~(2-tie~
nil)-acetamido )cefslosporsnico (1,0 gramo; 2,5 mmoles) y
1-(carboximetil)-1H-$etrezol~5~tiol (0,61 gramos; 3,8
mmoles) en 75 ml. de ascetonitrilo, y se destilsn 35 ml,.
del solvente. Ls mezcla de resccibdn luego se somete a re-
flujo dursnte 1% horas, se enfria, se filtra y se concen-
tya bajo presién reducida. El residuo se disuelve en ace-
tato de etilo, se lava con HCl 1N 'y sslmuers, y se seca
sobrersulfato de sodio. Se agregs hexano, dando por resul-
tado un precipitado que se sepsra y se tritura con éter,
0,475 gramos de un sélido de color csnels (38 por ciento
de rendimiento). Le identidad del producto se establece me
diante comparacién con uns muestra suténtics prepsrada por

o

medio de otrs via sintética.
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t

EJEMPIO 65: PREPARACION DE ACIDO 3m(((5-MBITL~1,3,4~TTA~

DIAZOL~2~IL)TI0)MELLL)~7—(5~0LOROPROPTONAMIDO )~3~C EFEH—lm
GARBOXILICO EN NITROMETANO

2 - ERS S oA
- y ok .
=

fﬁ Una suspensidn agitada de 4cido 7-({3~&loro-~
propionamide)cefalosporénico (1,0 gramo; 2,5 mmolésgzy 5--
metil~l,3,4~tisdiszol~2-tiol (0,4 gremos; 3 mmoles).en 20
ml. de nitrometsno, se sumerge en un bsfio de aceite g tem-
peraturs de 95-060C, De acuerdo con ls cromatograﬁi;‘en
capa fing, la resccidn se completa en % horss. Lsaééépla
de resccidn se enfris s temperaturs ambiente, seriiygﬁa ¥
Se evspors elrvacio, dejsndo un acei%e de color rgggdcla~
ro éue cristsliza 8l reposar s tempersturs smbiente duran-
té 2 horas. Tuego se triturs con 15 ml. de acetato de eti-
lo, se filtrs, se lava con acetato de etilo Yy se seca,
0,64 grsmo (55,2 por ciento de rendimiento). Ls'identidad
del producto se confirms por medio de IR, UV, titulacidn,
microandlisis y resonsncia megnética nuclear.
Anjlisis Calculado pars 016H1901N40433:-

s, 20,78; C1, 7,66.

~ Encontrado: C, 41,70; H, 4,23; N, 11,84;
S, 20,51; C1L, 7,88.

# o C, 41,513 H, 4,14%; N, 12,10;

!

EJEMPLO 66: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-BENCII~1H~1,2,3~-
PRIAZOL~5-IT) TI0)METIL)~7~(2=( 2~TIENIL) ACETAMIDO ) ~3~CEFEN~
4~CARBOXILICO EN 1,2~DICLOROETANO '

En 15 ml. de 1,2-dicloroetano se mezcla Sci-

do 7-{2-(2-tienil)acetamido)cefalosporbnico (200 mg.; 0,5

{
!
i
!
]
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mmol) y l-bencil-1H-1,2,3~triszol-5-tiol (140 mg.; 0,7

mol) y se calientan s temberatura de 65-70eC,, durante

1 horss. El solvente sé separa bajo presibm reducide, se

dgregan 25 ml, de una solucibn saturade de bicarbonato de

godio y 1s mezcls se extrse con dos porciones de azetato
de etilo. Se sgregs acetato de etilo nuevo a ls sélugién
acuosa restante, la cusl se enfris en un bafio de hiélo y
el pH se ajﬁsta a 2,5 con una solucidn de HC1l al 20 nox
ciené6; El producto 8cido se extrae ébﬁndos porcionegd de
acetato de etilo y el scetato de etilo combinado se;iava
con una solucidn saturads de NsCl y se seca sobre gsulfasbo
de magnesio snhidro. El sulfabto de magneslo se filffé ¥y ¢l
scetato de etilo se sepsrs bsjo presidn reducids, 76 mg. L
cfomatografia en capa fina muestrs que es una mezcla de
meterisl de partids y producto mediante compsracidn con
una nuestrs subéntica de producto y materiales de parti-

ds.

EJEMPIOS 67-72: DESPLAZAMIENTO POR MEDIO DE VARIOS TIO-
LES DEL ACIDO 7-METOXI-7=(2-(1H-TETRAZOL~1~IL)ACETAMIDO)-
CEFALOSPORANICO EN NITROMETANO

. Se hace resccionsr 4cido 7-metoxi-7-(2-1H-
tetfazol—l-il)acetamido)cefalosporéniCO con varios tioles
en nitrometano. Los procedimientos son esencialmente los
mismos que se describen en lo que antecede, con la excep=
¢idn de que se emplea la cromstografis en liquido s pre-
sibn elevada para purificar los productos del materisl de
partids sin resccionsr. los prodﬁctos e identificscidn son

como sigue: i
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decido 3-(((L-netil~lH-tetrazol~5-il)tio)-
metil)—7~metoxi-7-(2—(lH—tetrazol—l~il)ecetsmido)wBiéefem-

4~carboxilico, uv max (etanol) 273 mu (epsilon 9.0827,

(1Y

cidos 3= ((5=netil~1,?,4~tisdionol<Z=11)tio]
metil)—7-m¢toxi—7—(2—(lH-tetrazol—l—il)acetamido)*Bwbefemm
Y-carboxilico, uv max (ptanol 27% mu (epsilon 129?85}.
Andlisis Cslculado para 015H16N80585: ST

G, 37,18; H, 3,33; N, 23,13, .
‘Encontradot C, 36,993 H, 3,31; N, 22,86,

4cido 3—(((5—metil—1,3,4—oxadiazolaééil)m
tio)metil)~7fmetoxi~7-(2-(1H-fetrazol-l—i1)acetam?@piua_
cefem~#~carboxiiico, uv max (etanol) 269 ma (epsiig;;8.9l©
Andlisis Calculsdo para 015H16N8O6S2:
C, 38,465 H, 3,443 N,.25,92.
Encontrasdo: C, 38,58; H, 3,69; N, 23,91,
écidé 3w (((1=(carboximetil)~iH~tetraz 1~5=
il)-tiol)metil)—7-metoxi-7—(2-C1H~tetrazol-1uil)acetamido)-
3~cefem-4-carboxilico, uv mex (etanol) 269 mp (epsilon
7669). !
Anglisis CaTculado pars 015H16N1007Sg€ B
C, 35,165 H, 3,15; N, 27,33,
Encontrsdo: C, 35,42; H, 3,38; N, 27,39.
) écid6 3—(((4,5—dihidro-6-hidroxi-4-metil~
5-0x0-1,2,4~triszin-3-11) tio)metil)-7-metoxi~7~(2-(1H-te-
trazol-i-il)acetamido);3-cefém—4-carboxilico, uv max (eta-

nol) 274 (epsilon 11.967). , ”

_An8lisis Cslculaedo psrs C, H,  N,O S,:

Y1677 9 7 2!

Gy 37,573 Hy 3,355 N, 24,65
Encontrsdo: C, 36,96; H, 3,80; N, 27,63 )

- "8cido 3-(;(1,5,4-tri§zol-5-11)tio)met11)~

i
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P-metoxi=7~(2=(1H-tetrazol-1-il)acetonido)~3-cefem-lt-car-

boxilico.
Andlisis Calculado para 014 15 9 5 2: 2
Q- )7,08,,Hf 3,335 N, 27,80 ~. L
Encontrad% C, 36,98; H, 3,43; N, 27,79,

BIJEMPLO 73: PREPARACION DE ACIDO 3—(( (1-METIL-1H~TETRA-
ZOL-B—IL)TIO)ME%IL)-?-(2~(4-ETIL-2 y 3-DI0X0~1~PIPERAZINIL~
ARBONILAAIWO)—2-FENTLACETAMTDO\—)—VLFEM—4—CARBOX41lbO EN

- by

NITROMETANO

4

| F1 hidrato de cido 7-(2-(i-etil-2,3-dio-
xopiperazinilcarbonilamino)-2-fenilscetamido)cefalospori-
nico (0,3 gramos; 0,5 mmol) y l-metil-lH-tetrez 1~5-tiol
(0,0725 gramos; 0,625 mmol) se agregsn 8 6 ml. de nitro-
metano que ha sido secado sobre~alﬁmina v lo mezcla gse
calienta s temperstura de 852C., bejo nitrdgeno, durante
12 horss. El nitrometano luego se evapora y la espums re-~
sidusl de color café se vuelve a disolver en una solucién
de bicarbonsto de sodio y se lavs dos veces con scetato
de etilo. Se agregs acetato de etilo nuevo y la mezcls se
enfris a temperaturs de 02C,, y se ajusta s un pH de 2,3.
ﬁés capss se sepasran y la capa acuosa se lava con acetato
de etilo. Las porciones de ascetato de etilo se combinan,
se lavan con una solucidén sasturade de NsCl, se secan so-
bre sulfato de magnesio anhidro, se filtran y se evaporan,

dando un polvo de color smarillo pdlido, 1450 mg. (40% de

‘tedrico)., Ls identidad del producto se confirma por medio

de resonsnciz mognétics nuclesr, delta 1,2 (t, 3, =————- _

-NCH20H3, J =7 Hz), 3,@5 (m, 6, N—CH CH5 y piperszinilo
I
b .

v
!
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1)y 4,0 (s, 3, ~Cl; de tetrazol), 4,4 (s, 2, 3-CH,Sw),

con acetato de etilo, luego se agregs acetato de etilc nue~

5,1 (d, 1, 067E9 J = 6 Hz), 5,8 (d, 1, C-H, g =f§ihé)1

7 \
6,0 (d, 1, O CH-, J =6 Hz)y 7,4 (n, 5, fe=
. ’ N 7 o souse
nil-g), 8,4 (d, 1, -CHCONH-, J = 8 Hz) y 10,0 (d, T;.
~CHCONH~, J = 6 Hz), |
!

N
EJEMPIO 74: PREPARACTON DE ACIDO 3-(((1~CARBOXIMEZIL)~
lH-TETRAZOL-B-IL)TIO)METIL2~7—(2—(4~ETIL~2,3-DIOXQL;f
PIP;RAZINILCARBONILAMINO)-é—FENILACETAMIDO)—3—CEFEM—4~
CARBOXILICO EN 1,2~DICLOROETANO '
| |

Se disuelve hidrato de Scido 7-(2-(4~ctil-
2,3-dioxopiperazinilearbonilanino)-2~fenilscetsmido)ce~
falosporénico (0,% gramos; 0,5 mmol) en 45 ml. de 1,2-di~
cloroetsno que ha sido secado sobre slimins, y la solu-
cidn se calients s temperatﬁ%a de 952C., psras destilsr
azeotrépicamgnte el sgus. Déspués.de gue..se han recogido
40 ml. de solvente, se agregs nitrometano_(lO ml.) y 1-
(carboximetil)~1H-tetrazol~5~tiol (0,160 gramos; 1 mmol),
ialp mezcla de resccidén se mantiene s temperaturs de 902C,
duréhte 12 horas bajo n@trégeno. Ls mezcla de resccidn
luego se filtra y el soiventé'se eVépora, dando-unéfgoma
38 la cusl se agregs scetsto de etilo y una solucibn sstu-

rada de bicarbonato de.sodio. Ls mezcla se lava‘dos veces

vo y 1s mezcls se enfris a'téﬁpera%ura-de CeC., y se ajus-

ta 3 un pH de 2,3 con HCL al 20%. Las capas se sepsran y
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. ~ls caps scuosa se lave con scetsto de etilo. Las copas de

" magnétics nuclear, delta 1,2 (&, 3, -NCHecga, J =37ﬂﬁz),

Hz), 5,3 (s, 2, tetrazol 1-CH,C00H), 5,75 (d, 1, By I =

J 9’9 (a, 1, ?H"s d =7 Hz ).

- 99~

acetato de etilo se combinan y se lavan con HCL saturado,
" '

se secan sobre sulfsto de megnesio snhidro, se filkwran,

se -evaporan v 'Be Secan.s.ftemperaturs smbiente, 12% ig. Le

v

identidasd del producto se confirma medisnte resononcia

3,6 (m, 4, N-—C§_26H3 y piperazinilo 5-H), 4,1 (m, 2,;pipe—
razinilo 4-H), 4,4 (s, 2, 3-CH,S-), 5,1 (d, 1, CgzH, I =5

3

' ~N
. i t

NH

EJEMPLO 75: PREPARACION DE ACIDO 3e(( (%, 5=DIHIDRO=ltmMEn
PIImG=HIDROXL=5=0%0~1, 2, 4=TRIAZIN~3=IL) PTO)METIL) = 7= (2~
(4=ETTI~2, 3~DI0X0~1~PTPERAZINTLCARBONILAMINO ) ~2=FENTTACE~
TAMIDO)~3-CEFEM-4~CARBOXILICO EN NITROMETANO

Se disuelve hidrato de 8cido 7~(2-(4— etil
2,3-dioko—l~piperaziniléarbonilamino)-2—fenilacetamido)ce-
falospordnico (0,3 gramos; 0,5 mmol) y 4,5-dihidro-4-metil-
6~hidroxi-5-0%0, 1,2,4~triszin~3-tiol (0,111 grsmos; 0,625
mmol) en 10 ml., de nitrometano bajo nitrdgeno s temperstu-
ra ambiente, j 1a mezcla'de reaccidén se calienta a tempe-

@

raturas de 8590.; durante aproximadsmente 12 horazs. Se for-




~100 -~

i ‘éa un precipitado gomoso de color cslé ¥y se'dosoarta. Il

Volvente se evapors lenteﬁente, y se forme un preéiﬁiﬁaf

o de color smarillo. EI residuo se enfris, se Illiru ¥

SE s - “'se lavs-con éber dietilico,- danao dos I‘ecolecc:&.cmesvb 1déne~
5 ticas en la cromatografia en cape fina, de un sbélidc:blan-

cuzco. El rendimiento total es de 80 mg. (24 por §i§ﬁto

de rendimiento). Le identided del productorse confiima por

medio de resonsucis magnébics nuclear, delts 1,1 (t.-3,

—¥CH20H3, = 6 Hz), 3,3 (s, 3, trlevlna~CH ), 3, 65 (m, 4,

e 10 N—Qgch ¥y piperszinilo 5—&), 4,0 (m, 2, plper321a11q 6-H)
4,6 (s, 2, 5"0225‘)9 5,1 (4, 1, C@"'E% d=5 Hz), J Y&

(my 2, / \ ?.I.I."‘ J Cl?".T.{.)s 7:45 (m, 5, fenilo H),
: ' —/ g
)

18
9,5 (d, 1, ~-CHCONH~, J = 8 Hz) 10,0 (d, 1, CHw

~NH

= HZ).
\.

20 EJEMPLO 76: * PREPARACION DE ACIDO 3m(( (5=MEPTLTIO-1, 3, i
PIADIAZOL-2-~IL)TIO)METIL)~7~(2-(1H-TETRAZOL~1~IL) ACETAMI~
D0)~3~CEFEM=~4~CARBOXILICO EN NITROMETANO

{
: .

Se suspende Scido 7—(24(1H-tefrazol—l-il)~
25 acetamido)cefalosporéni;o (15,0 gremos; 39,2 mmdles) y 5-
(metiltio)—l,3,4—tiadiazol—2;tiol (6,43 gramos;'59,2 nmo-
les) en 500 ml. de nitrometsno que he sido psssdo a través
de una columna de slimina neutra.,Larmezcla se dalienta a

tempersturs de 9500., y la mezcla de resccidén se mantiene
30 -

a 95eC,, durente 6 horas, . 1uego se enfria dursnte la noche,
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‘se filtre, se lava con 250 ml, de nitrometsnc y se sece

a temperaturs de 45eC,, durente 4 horss, 18,08 grémbé

B
7

y e

(94,9% de rendimiento). 2
Pow " Egte producte. se -agrega 8- 150 ml. ¢€~pgua
¥ 4,0 ml. de 4cido acético. EL pH se ajusts 8 6,3 con NaOU

1N (se requieren 107 ml,) y la mezcla se agita duﬁbnﬁe una

‘hors. Uns solucifn de 257 ml. de lectato de sodio 21, 60%

y 65 ml. de etanol, luego se agrega, y la mezcla pgsaltan—

te se dejs reposar durante 45 minutos. ILuego se sgita du-

rante 45 minutos, se filtra, se lava tres veces con eta-

nol y se seca, 18,1 gramos. Er

=~
Ha

FEl producto se vuelve a suspender éﬁ‘EOO
ml., de etsnol dursnte 3 horas, se filirs, se lave con eta-
nol y se seca, 14,85 gramos, Ls identidad del producto se
confirme medisnte cromatografia en 1iquido 8 presién ele=

vada.

EJEMPIOS 77-84: PREPARACION DE ACIDO DE Fe(((5-METTI~1,
3y e PT ADTAZOLm2=1L) TTO)METTT;) 7~ ( 2~ ( 1 H=TETRAZOL~1~IT) ~ACE~
TAMIDO )~3-GEFEM~4~CARBOXITICO EN VARIOS SOLVENTES

Se hace resccionar 3cido 7=(2-(1H-tetrazol-
iéil)acetamido)cefalosporénico con 5~-metil-l,3,4-tisdiag-
z0l-2~tiol en varios solventes. Los detalles claves de
las reacciones se resumén a continuacibn (todos los demds
sspectos de 1a resceidn son tipicos de los ejemplos snte-

riores).
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Contidad de Acido Cantidad
Cefslosporanico de Tiol Solvente — Temneratu
1,91 grsmos 0,86 gramos acetonitrilo @j:’. -délmefluj
(secado en tamiz,) .
eaive cslee
0,96 gramos- 0,363 gremos nitrobenceno o g52C, y
: - ’ ces o &R0, 1
" 0,5 gramos mezcla 1:1 de . 't :"88aC.
1,2~dicloroetano’* *t
y nitrometano ... ves
! " . nitroetsno .9020.1
3,82 gramos 1,98 gramos carbonsto de TG ".932C,
‘pileno o, e
1,91 gramos 0,99 gramos carbonato de e?iléno "QSpG‘
2,02 gramos g 1,0 gramos (cido acético 85eq.

mezcls de 52,5% de 959C,
nitrometsno y 47,5
de 2-nitropropano

1,92 g%amos 0,79 gramos

=
como la sasl de sodio

20

25

o}
o
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de 2-nitropropano

Solvente Temnereturs _Tlempe
acetonitrilo .I.°. el reflujo . 24 horas
(secado en tamiz) . -

. T asgas q‘:oo i v
nitrobenceno = 852C, y 16 horas

) ey - &062C, 72 horss
mezcla 1l:1 de . ' - ggog, 14 horas
1,2-dicloroetano’* o
y nitrometsno .. .
nitroetano . . 9020, 16 horas
carbonato de prd=- 9390C. 8 horas
‘pileno . .
carbonato de epiléno . 8520, 6 horas
dcido scético “'gsac, 5 horess
mezcls de 52,5% de 959(, % horas
nitrometano y 47,5% : 50 min.

% de

>

Rendimiente An&lisis

87

88

i

.68

22
55

1908G,
18128 (condig
_COMpoSY

182~1832C,
(coll descompe)

1772C. (con des
Compe )
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BJEMPLO 85: PREPARACION DE 3w(((L~MEDIImlH~IETRAZOL~5m
T1)PIO )MEDTI~7 (2~HI DROX T-2=FENLTA CETANIDO ) =3 =CEFEMmtmGAR=
BOXTLATO DE LITIO EN ACIDO ACETICO GLACTAL G

n

-+

| ' Se hace reasccionsr cido 7~(2-hidroxiz2-fe-

nilscetamido)cefalospordnico (0,48 gramos; 1 mmol) - i-me~-
til-1H~-tetrazol~-5-tiol (0,5 gramos; 4,3 mmoles) en?iﬁjkl,

de Scido scético glacial a temperaturé de 84~8690/, .duran-

-te 8 horss. Ls mezcls de resccidn se enfris s bempergtura

ambiente y se agrega yodo (O,A gramos; 1,6 mmoleé) psra
convertir el tiol sin reaccionar al disulfuro. La meééia

se agita 20 minutos a teuwpersturs smbiente, luego se'§ier-
te en 100 ml. de acetato de etilo y 50 ml., de agus §:éi ex--
ceso de I, se separa medisnte ls edicidn de sulfito de so-
dio. Las capes se sepsrean y ls capa de gcetato de etilo se
lava con dos porciones de 100 ml. de agua y una poreibn de
50 ml. de unas solucidn de NsCl sl 20% y se secaz sobre sul-
fato de sodio snhidro, El scetato de etilo se sepsrs en un
evaporador girstorio, y el residuo se disuelve en 10 ml. de
metsnol, Se agrega.dihidrato de scetato de litio.(O,Ei gra-
mos; 2 mmoles) y la mezcla se agita durante 20 minuvos 8
temperaturs subiente. El producto cristsliza y se separa
medisnte filtrscibén, se lava con 5 ml. de mebanol y se se-
cs, dendo 0,34 gramos de cristales blancos (69,4% de ren-
dimiento). Ls idéntidad del prodﬁcto se confirms medisnte
resonsncisa magnética nuclear: delta 3,50 (4Bg, g’:’17 Hz),
3,92 (s, ~CHz de tetrazol), 4,20 (s, 3-CES-), 5,04 (d,
Cg-H, J = 5 Hz), 5,24 (s, @CHCONH-), 5,64 (d, Co-H, L =5
Hz), ¥ 7,4 (s, §=H). El1 espectro de resononcis megnitica

nuclear es idéntico & un espectro de'resonsncia magnética

i

b
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nuclesr de una muestra suténtics del producto preparado

por nedio de desplszamiento acuoso.

- DAV

EJEMPTO 86: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-MFTIL-1H»TEMR$ZOL~

S-EL)TIO)MnTIu)-7-(g-(o4$er-BUTOYICARBONILAMINOMETIL)nFBNIL)
AC FTAMTDO ) ~3~CEFEN-4~CARS OXITICO EN NITROMETANO men s

L
¢ 95

Se hsce reaccionsr écido 7—(2—(0—(te@~bue
toxicarbonilaminometil)fenil)acetamido)céfelosporéni00;(0,2
gromos; 0,386 mmoles) y l-metil~-lH-tetrazol-5-tiol 19;047
gramos; 0,405 mmoles) en 5 ml. de nitrometeno o temperétu—

ra de 85¢C,, bago nitrdgeno, durante 12 horas, dendo dl

' oido 3 ( ((L-metil-1H-betrazol-5-11)tio ) netil)~7~(2~ (o-(terw

buﬁoxicarbonilaminometil)fenil)aceﬁamido)—3~cefem~4-carbc~
xilico. La identidad del producto se confirms por medio de
resonsncia magnética nuclear, delta 1,45 (s, 9, —C(CEE)B,
3465 (s, 4, 2-CH, y -CH,CONH-), 3,85 (s, 3, -CH; de tetre-
201), 433 (m, 4, 3-CHyS- y ~CHNHCOO-ter-CyHy), 5,0 (4, 2,
Cg=H, I = & Ha), 5,7 (a5 1, Gp-H); 7,25 (s, 5, fénilo -E 7
-CONH~), ¥ 8,9 (s, 1, —~COOH). ' ’

EJEMPLO 87: PREPARACION DE ACIDO 3=(((1l-METIL~1H-TETRAZOL-
5;1L)T10)METIL)-7-(2-UREIDo-2-FENiLACETAMIDo)-5-GEFEM-4-

§

CARBOXILICO EN NITROMETANO

Se hace reaccionsr 5cido 7-(2—ureidd—2—fe-
nilacetamido)cefaibsporéﬁico (0,224 gramos; 0,5 mmol) ¥y |
l-metil-1H-tetrazol-5-%iol (0,061 gramos; 0,525 mmol) en78
ml. de nitfometano s btempersturs de,852C., dursnte 12 ho-

ras, dando el 5cido 3-(((l{metil%lH—tetrazol—E—il)tio)me—

|
|

Caan
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ti?)-7~(2~ureido-2-fenilacetamido)-5~cefemm4—cerboxilico.
Lé:identidad dél producto se confirms por medio de reso-

na cia'maénética nuclear,.delta 3,5 (d,,2, 2-CHy,y I =3 Hz),
3,83 (s, 3, ~ClI, de tetrazol), 4,17 (4, 2, 3-CHySw, &= 3
Hz), 4,9 (4, 1, Cg-H, J = 5 Hz), 5,4 (d, 1, ~CH,CONI;- T =
8 Hz) 5,6 (m, 3, Op-H y -Np), 6,7 (d, 1, #CHi-, I = & Haz),
7,25 (m, 5, fenilo H), y 9,2 (4, 1, ~CH,CONH~, J = 8 Hz),
EJEMPIO0 88: PREPARACION DE ACIDO 5—(((l—METIL~lH~TETBAZOL~
S—IL)TIO)METIL)~7~(2—CIANOACETAMIDO)—B—CEFET—4-0ARBOX¢£ICO
EN NITROMTANO

Se hace resccionor fcido 7-~(2-cisnoscetemi-
do)cefalospordnico (0,339 grsmos; 1 mmol) y l-metil-1H-te~
trazol-5-tiol (0,122 gramos; 1,05 mmoles), en 10 ml. de ni-
trometano a temperaturs de 852C., bajo nitrdgeno, durante
12 horas, dando el 4cido 3-(((1l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio)
metil)=7-(2-cisnoacetanido)=-3-cefem~-4~carboxilico. La iden-
tided del producto se confirms por medio de resonsncia mag-
nética nuclesr, delta 3,5 (s, 2, 2-CH,), 3,65 (s, 2 ===
CNCH,CONH-), 3,95 (s, 3, ~CHy de tetrazol), 5,35 (s, 2,
B'CEQS')’ 5,1 (4, 1, Cg-H, 2 =6 Hz), 5,75 (g4 1, 07739
J =4 Hg, 7,8 (s, 1, ~COOH), y 8,7 (d, 1, -CHeéONg-, I=09

Hz).

RJEMPLIO 89: PREPARACION DE ACIDO 3m=(((1=-MBETTImlH~TETRAZOI-
5~IL)TIO0)METIL)=7=(2=(}~CLOROFENILTIO ) ACETAMIDO ) =3~ CEFEMwlim
CARBOXILICO EN NITROMETANO '

{

_Se hace reaccionar scido 7-(2-(m-clorofe-

i
|
i
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ni@tio)acetamido)cefelosporénico (0,390 gromos; 0 855 nmol )
f 1—meﬁil~lH-f§trazol-S-tiol (0,104 gramos; 0,9 mmol), en
10| ml, de nitrometenoc s temperature de 852C., bajo uitré-
geFo, durante 12 horss, dsndo el 4cido 5-(((1—metll~‘H~ue—
trazol-B-l])tlo)motll\-7-’2~(m—clorofenlltlo)acetam1£o;~9-
cefem-4~carboxilico. I identidad del' producto se coafdrma
por medio de resonsncia megnétics nuclesr, delta 5;6‘(%, 2,
2-C_f§é, 3,75 (s, 2, -CH,CONH-), 3,9 (s, 3, ~Ci; de tebrazol),
oyl (s, 24 3‘Q§QS“>: 5,0 (4, 1, 06'E$ =5 Hz), 51@;§Q9 i,
Op=H, I = 4 Ha), 7,15 (u, 4, fenil-H), 7,7 (d, 1, ~CU;CONE~,
= 8 z), y 8,5 (s, 1, COOH).

EJEMPLO 00: PREPARACION DE ACIDO 3~-(((1-ME TIL-lH—TETRAZOL—
5-TL)TI0)METIL) -7~ (2~FENILTIO) ACETANIDO ) =3 CEFEM~4~CARBOX I~
LICO EN NITROMETANO

Se hace resccionsr Scido 7-(2-fefiiltio)sce~
tamido)cefalosporénico (0,422 grsmos; 1 mmol) y l-metil-1lH=
tetrazol-5-tiol (0,122 gramos; 1,05 mmoles), en 10 ml. de
nﬁtrometano g~ temperaturs de 8500., bajo nlurégeno, duran=-
te 12 horas, dendo el &cido 5—(((l—metll—1H-tetrazol 5-31)
tio)metil)-?-(2—feniltio)acetamido)53—cefem~4ncarbox1licoe
Ls .identidsd del producto se confirms ﬁor medio de resonan=~
cia.magnética nucleasr, delts 3 7 (s, 4,7-CHECONH- y 2-CH2),
3,9 (s, 3, -CH3 de tetrazol),.4,35 (s, 2, 3~CH S—), 459
(4, 1, Cc-H, I = 6 Hz), 5,8 (q, 1, ComH, I = & Ha), 7,25

8 Hz), ¥ 9,4 (s,

[1}

(s, 5, fenil-g), 7,7 (4, 1, ~CH,CONH~-, J
1, -COCH).

ETEMPIO 9l: PREPARACION DE ACIDO 3-{((1-METII-1H-TETRAZOL~
T ; ,
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-t

5-TL)TI0)METIL)~7=(2=(2~TLENIL) ACETANIDO ) = 5= CEFEM =l CARBO~
XILICO EN n.-BUTTLFORMIATO

CEEESE R

“Sﬁ hace reaccionsr Scido ?~(2-(2-tié%il)ace-
tamido)cefalospordnico (3,96 greamos; 10 mmoles) ¥ 1agétil-
1H-tetrazol-5-tiol (1,28 gremos, 11 moles), er 98 mli de

n-butilformisto a| temperatura de 84-862C,, durante ﬁﬁ:ho-

ras, dsndo el écigo 5-(((1-metil-lH-tetrazol~5~i1)tié}mew

punto de fusibn de 167,5-1689C., rendimiento de 79,9%. El
espectro de resonancias magnética nuclesr en el producto es
idéntico gl espectro de resonsncis megnétice nucless del

prodﬁcto del Ejemplo 5.

ETEMPLO 92: PREPARACTON DE ACIDO 3-(((1-METII-1H-TETRAZOL~
5-TL)TIO) METIL)~7~(2~( 2~TIENIL) ACETAMIDO ) ~3-CEFEMelim GARBO

XILICO EN TOLUENO

Se repite 1la reaccidén que se descéribe en
el Ejemplo 91 en la misma escala pero en 150 ml, de tolue-
no s temperstura de 84-862C., dursnte 156 horss. El produc-
to funde s 163-163,59C., y se obtiene en un rendimiento de
88,5%. El espectro de resonancies magnétics nuclesr del pro-
ducéﬁ es idéntico al espectro de resonsncis magnétics nu~

clear del producto del Ejemplo 5.

EJESPIO 93: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1-METTI~1H~TRTRAZOL-
SMIL)TIO)METIL)—?-(ter—BUTOXICARBONILAMINO)-E-CEFEM-Q—CAR-
BOXILICO EN NITROMETANO

. Se hsce resccionar scido 7-(ter-butoxicar-r

I
!/I
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bonilamino)cefalospordnico (0,372 gremos; 1 mmol) y l-me-
$il-1H-tetrazol-5-tiol (0,122 gramos; 1,05 mmol), en 19 nl.
de nitrometsno 8 temperatura de 802C., durante 12 héﬁé%,
dando’ el Scido En(((1—metil—1H—tetrezol—Swil)tio)mefil)—7~
(terbutoxicarboniiemino)—5-cefem-§~carboxilico. La Eiénti~
dad del producto se confirma por medio de rescnancié'$bgné~
tiéa nuclear, delta 1,45 (s, 9, —C(C ), 3,7 (s,f. 2~GH9)
9,95 (s, 3, --GF3 de tetrazol), 4,4 (s, , )-0125—), 5 o}

(4 1, Cg=H), 5, 6 (sy 2, CoH ~CH,CONH), y 13 (s, J,
~CO0H) .

2

EJEMPLO 947 PREPARACION DE ACIDO 3w(((1-METTI~1H~TEIRAZOL~
5~IL)TI0)METTL)~7~(2=(4~ETIT~2, 3~DIOXOPTPERAZINIL.CARBONTT
AMINO)~2~(p-HIDROXIFENIL)ACETAMIDO ) ~3~CEFEM~4~CARBOXILICO

Se hace reaécionar scido 7~(2—(4Letiln2,3~
dioxopiperazinilcarbonilemino)-2-(pahidroxifenil)écetamido)
cefalosporanico (O 180 gramos, 0,306 mmcl) y l-metil-lH-te-
trazol-5-tiol (0,0374 gramos;' O 322 mmo1), en 6 ml. de ni-
trometano s temperatura de 802C., dursnte 12 horass, dsndo
el scido 3~(((l-metil-lH-tetrazol=5~11)tio)metil)=7~(2~(4~
etil-2,3~dioxopiperazinilcarbonilamino)~-2-(p~hidroxifenil)-
acétamido)—3-cefem~4-carboxilico. Ls identidad del produc-
to se confirwms por medio.de resonancis megnética nuclear,
delta 1,2 (%, 3, N-CHQCEé), 3,6 (m, 6, 2-CH,, piperazinilo
6-8 v N—CEECHB), 3,9 (m, 2,,pipgrazinllo 5-H), 3,95 (s, 3,
~CH; de tetrazol), 4,4 (s, 2, 3-CHy8-), 5,0 (4, 1, Cg-H,

I =6 Hz), 56 (d, 1, Cy-H, I =6 Hz), 5,8 (q, 1, CHEONH~,
J = 8 Hz), 6 8’(d, 2, fenil-H, J =8 Hz), 743 (d, 2-fenil=
H, J = 8 Hz), 8,5 (d, 1, ~CHCONE~, J = 8 Hz), v 9 9 (4, 1,

w
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~CHCONH=-, J = 6 Hz,)
f . ‘

 EJEMPTO 95: PREPARACION DE ACIDO 3-(((1,3,4~TTADIAZOL~2~

-

IL)TIO)METIL)~7~(2—(1H—TETRAZOL~1~IL)ACETAMIDO)~5—CE§EM—
4~CARBOXILICO EN ACETONITRITO A

Se hace resccionsr bcido 7-(2-(1H-tetrazol~
1-i1)scetsnido)cefalospordnico (O;Bé gramos; 1 mmol) y.1,3,
Letiadiszol-2-tiol (0,15 gramos; 1,27 mmoles), en 15 ml. de
acetonitrilo s reflujo, bajo nitrbdgeno, durante 24 hqﬁas,
dando el dcido 5-(((1,3,4—tiadiazol—2—il)tio)metil)s?;CQ-
(1H~fetrazolul—il)acetemido)—5-09fem-4-carboxilico.1ié.iden-
tidasd del producto se confirms por medio de resonenciarmeg—
nétgca nuclesr, delts 3,74 (m, 2, 2-CH,~), #,4€ (q, 2, --
3~CHy5my Jyp = 14), 5,16 (d, 1, Cg~H, & = 5); 5,42 (sy 2,
“CE3 de tetraszolilo), 5,76 (g, 1, 07—3, £5,7 = 5, g?NH = 8),
8,87 (s, 1, enillo de tetrazol), 9,40 (s, 1, material de
partids de tisdiazoltiol), 9,53 (d, 1, -CH,CONH~-, J = 8 Hz),
y 9,57 (s, 1,78nillo de tisdiazol).

EJEMPIO 96: PREPARACION DE ACIDO 3=(((5=METII~1,3,4=TTA~
DIAZOL~2-IL)TIO)METIL)=7=( 5=CARBOMETIOX TmGm (2 , 4=DICLORO=
BENZAMIDO) VALERAMIDO)~3~CEFEM-4=CARBOXILICO EN 1,2-DICLORO-
ETANO

Se hace resccionar dcido 7-{5-carbometoxi-
5~(2,4~diclorobenzamido )valeramido)cefal osporénico (0,3
gremos; 0,5 mmol) y S-metil-l,?,4~tiadiszol-2-~tiol (0,1

gramos; 0,75 mmol) en 1,2-dicloroetaﬁo a reflujo durente




- 11Q.

1 16 horss y 1/2 dando el Scido 3-(((5-metil-1,3,4-tiadis-

T

E
PRI

4 zol~2=~11)tio)~metil)-7~(5-carbometoxi~5~(2,4-diclorobenza=-
% mido)valeramido)=3-cefemn-4=carboxilico. _
1 , R

u
5 g EJEMPLO 97: PREPARACION DE 3={((1-MEPIL-1H~TETRAZOTS 5w

S= s talen s

IL)TIO)MEFIL)=7~(2~(1H~TETRAZOL-1~IL) ACHLANIDO) %0 A EN

o

4~-CARBOXILATO DE LITIO EN ACETONITRIIO ' T

Se somete a reflujoe acido 7~(2~(1Hvtsﬁra%
W 10 ¥ zol-1~il)scetsmido)cefalosporénico (i,91'gremos§ 5‘m@§les)
¥y l-metil-lH-tetrazol-5-tiol (0,7 gramos; 6 mmoles)“egEEO
ml. §e écétonitrilo, duranté 24 horass y se_enfriani@Q?hmpe-

raturs smbiente. EL solvente se separs en un evsporsdor gi-

I rat?rio, haste sproximadsmente 10 ml. Se sgregs etanol (40
15 é ml.); seguido por una solucién de 0,3 gremos. de hidrdxido
4 de litio en 10 ml. de metanol. El producto, el 3={((l-me=
- § til-1H-tetrazol-5-il)tio)metil)~7=~(2-(1H-tetrozol~1l-il)sce~
1 tamido)—5-0efem44-carboxilato de litio, cristaliza. Después
i'de que ls mezcla de reaccién'ée agita durante 45 minutos a

20

i temperaturs aﬁbiénte, el producto se separs medisnte fil-
§ tracibn, se lavs con etanol y se seca al vacio o temperatu-

¥ ra de 409C,, 1,60 gramos (72% de rendimiento). Lo identidad

-

| del producto se confirms por medio de resonsncia magnética

Ea
3

4 nuclear.

25 _
EJEMPIO 98: PREPARACION DE ACTDO -3=-(((5=METII~1,3,4~TTAw
DIAZOL~2-IL)TIO)METIL)~7~(2~FORUILOX I~2~FEFTLACETAHIDO ) =3
CEFEH~4—CARBOXILICO EN 1,2~DICLOROETANO |

i
o

30 - Se somete a reflﬁjo durante 12 hdras scido
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L I=(2=~formiloxi-2~fenilacetamido)cefalosporénico (4,6 grao~

mos; 8,8 mmoles) y 5-metil-l,3,4~tiadiszol=2-tiol (1,?2
gramos;.11l,5 mmoles) en 50 ml, de l,2—dicloroetano;jygse
enfrisn & temperstura ambiente. EL producto, el écié@?}-
(((5-metil~l,3,4~bisdiazolm2-i1)tio)metil)=7m(2=FLorm Loxin

o-fenilacetamido)-3=-cefem-4~carboxilico, se precipits co~

mo una pasta espesa. la mezcla se diluye con una céﬂ%idad
adicional de 50 ml. de 1,2-dicloroeftanc y se agita #Ehoras
a temperatura smbiente. El producto luego se separa-medien-
te filtrscibn, se lsva con L,2-dicloroeteno hasta due el
filtrado es btransparente y se seca sl vacio a tempébat@ra
de 40-452C., 2,8 gromos (65% de rendimiento). La idEﬁﬁidad
del productb se confirms por medio de resonsncia mégnética

nu%lear.

EJEMPIO 99: PREPARACION DE ACIDO 3w(((4,5~DIHIDRO-6~HI~
DROX Tmtt M ETT L 50X 01 2, 4= TRTAZINw 5=IL) TIO YMETIL) 7= (2~(1H~
PETRAZOLm1~IL ) ACETAMIDO )= %~CEFEM=4~CARBOXILICO EN ACETONI-

4

TRIIO

Se somete & reflujb durante 23 horas ci-
do D-(2~(1H-tetrazol~l~il)acetsmido)cefslospordnico (8,9
gramosj 23,2 mmoles) y 4,5-dihidro~6~hidroxi-4-metil-5-oxo~
1,2,4~triazin-3-tiol (4,1 gremos; 25,8 mmoles) en 200 ml,
de acetonitrilo, ¥y luego se enfrisn s temperatura smbien-
te. El producto cristslizs durente el curso de la reaccidn
y se gepars médiante filtracibn, se lava con 50 ml., de sce=
tonitrilo y se seca sl vacio a tempersturs de‘40—5090.,
9,70 gramos (86,6% de rendimiento). ?a identidad del pro-
ducto, el écido.3-(((4,5—dihidro—6-hidroxi—4-metil—5—oxo~
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;,2,4~triezin-5~i1)tio)metil)—7—(2-(1H—tetrazol—l~il}ace—

tomido)=-3-cefen-4~carboxilico, se confirms por medio de

-

resonsncia magnétics nuclear. dewa

a
LA
R T

oo

EJEMPIOS 100 s 144 ' o

B

s
S

AGn otrss rescciones de scuerdo com’gl.pre-
sente procedimiento pueden conducirse de 1ls siguienté;msneu
ra:

*
adw e

1z sal de sodio del Scido 7~(2-sulfo<Z-fe=-

LR

nllacetdmldo)ce;alosporanlco, se hace resccionar ook.lnme-
tll—lH—ueur8Z01"5~thl dando la sal de sodio del 8Q1LG
5-(((;-met11-1H~tetrazol 5~1l)tlo)met11)—7 (2—suLfo-2~fen1~
1ac°tam1do)—3-cefem-4~carhox1llco. ' .

Se hace reaccionar écldo P 2=(Y4~piridil-
tio)-scetamido)cefslosporénico con l-metil-lH-tetrazol-5-
biol, dendo el oido 3-(((l-netil-lH-tetrazol~5~il)tio)me-
tll)-? (2-(4—p1r1d11tlo)acetamldo) 5-0efem—4—carbox1llco.

Se hacen resccionsr &cido 7--(5~carbo-~n-bu~

rtox155~(2,4—diglorobenzamido)valeremido)cefalosporénico v

S-metil-l,3,4~tisdiszol-2-tiol, dendo el Scido 3=(((5-me-
til-l,3,4-tiadiszol-2~11)ti0)metil)~7-(5~corbo~-nibutoxi=5=
(é;@-diclorobenzamido)valeremidé)-5-cefem-4-carboxilioo.

- ~8e hacen resccionsr cido 7-(5-cerbo~n-bu-
tox1-5-(2 4-d1clorobenzam1do)valeramldo)cefalosporanlco y
1-metil-lH~tetrazol-5-tiol, dando el Acido 3~\((l-metll—1H—
teurazol—5-1l)tlo)metll)—7-(5-carbo—n-butoy1—5-(2 4~diclo-
robenaamldo)valeramldo) 5-0efem-4—c rboxilico.

' Se’ hace reac01onar Scido 7~(2~(2-(p-nitro-

i

benciloxicarbonllamlnq)tlezol-k-ll)-2-(metox11m1no)acetam1~
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@o)cefalosporénico con l-metil~lH-tetrazol-5-tiol, dando
el 4cido 3=(((l~metil=lH~tetrazol=5-il)tio)metil)-7-(2~(2~

(p=nitrobenciloxicarbonilamine)tiszol~4-il)~2=(mneboxiimino )

EEREN
Lm0

acebamido)=3~céfem~4=~carboxilico.

~eBa s
e hace reaccicnar Scido 7=-(2-(2~(p-nitro=-

R

benciloxicarbonilamino)tiazol-4—il)acetamido)cefal&épﬁréni—

co con l-metil-1H-tetrazol-5—-tiol dendo el Zeido 3-(((L-me-

tillemtetrazol-ﬁ-il)tio)metil)w?-(2-(2-(p~nitrobenciloxi-
carbonilamino)ti;zol)-4—11)acetamidé)QB-Cefem-u-carboXili—
CO. 4v-

Se hace resccionsr Scido 7-(((2,2,42=triclo-
roetoxi)~carbonilamino)cefslosporénico con 6-hidroxipﬁiidan
sin-3-tiol dendo el &cido 3-(((6-hidroxipiridazinm3-il)sio)
metil)~7-((2,2,2~tricloroetoxi)carbonilamino)-3~cefeun-4—

carboxilico.

" Se hace reasccionar écido 7-(2—(2—tienil)aceu

tamido)cefalosporénico con 6-hidroxipiridezin-3-tiol, dando
el scido 3-(((6~hidroxipiridazin-3-il)tioc)matil)=7=-(2~(2-
tienil)-acetamido)-5—cefem¥4écarbcxilico.

* Se hace reaccionar 4cido 7-((2,2,2-triclo-
roetoxi)-carbonilamino)cefalosporénico con tetrazol/T,5-b/
piridgzin~6-tiol, dando el 4cido 3-(((tetraszol/I,5-b/piri-
déz;n-6—i1)tio)metil)-?—((2,2,2-tricloroetoxi)carbonilami-

no);5-cefem—4-carboxilico;

Se hace resccionar &cido 7=-(2-(2-tienil)ace+

tamido)-cefalosporénico con tetrazol/T,5-b/piridszin-6~tiol]
dando el 3cido 3-(((tetrazol/I,5~b/piridazin-6~il)tio)-ne-
£il)=7~(2=(2¢tienil)scetenido)-3~cefem~4—~carboxilico.

Se hace reacciénar 4cido 7-((2,2,2-triclo~

roetoxi)-carbonilamino )cefslospordnico con ssl de sodio de

[
!
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1-(sulfometil)=1H~tetrazol-5-tiol, dando ls sal de sodic
del 4cido 3-(((1-(sulfometil)-1lH~tetrazol~5-il)tio)wetil)-
7-{(2,2,2~tricloroetoxi)carbonilamine ) =3=cefem—Llncs2box -
lico, P P _ :

S% hace reaccioﬁar bcido 7~(2~(2~ti§hil)ace-
tamldo)cefalosporEnlco con sal de sodio de ]n\sulfone Hil)~

1H-tetrazol-5-tiol, dsndo la sal de sodio del acidq’ﬁﬁ(((1~

(sulfometil)~1H-tetroz0l~5~11)tio ) metil)~7=(2~(2~tishil)sce-

temido)~3-cefem-t4~carboxilico.

7 Se hace resccionsr &cido 7-((2,242~triclo-
roetoxi)carbonilemino)cefslospordnico con 1—(2—(dimefilami—
no)etll) 1H—tetrazo;-5-u101 dgndo el &cido 3-(((1- (a»a*me—
tllamlno)et11)~1H—tetreJ>l 5-1l)+lo)metﬂl)—7—((d 2, 2~ trlclo-
roetox1)carbon1;am1no)—5-cefem~4»carboxi11co.-'

Se hace reaccionar dcido 7=(2-(2=tienil)ace
tamldo)cefalosporanlco con l~(2—d1metllam1no/etll)—lH«uetra-
z0ol=5=tiol, dando el cido 3-(((1~{2~-(dimetilemino)etil)~
1H~tetrazol-5-il)tio)metil)~7-(2~(2~tienil)ecetamido)~3-ce-
fem-4~carboxilico. |

* Se hace resccionar 301do 7- (2—(2—t1en11)ace-
tamldo)cefalosporanlco con p—metoxzbencenotlol dando el

dcido 3-(((p-metoxifenil)tio)metil)-7- (2-(2-+Jen11)acet6m1~

,do)-5-cefem-4—cerboxlllco.

Se hace reaccionar-écido 7-(2=(2-tienil)ace-
tamido)cefalosporénico 60n p—glorobencenotibl, dando el
4cido 3-(((p-clor6fenil)tio)metil)-?-(2-(2-tienil)acetami—
do)=3-cefem-t-carboxilico.

Se hace resccionar acido 7-(2-(2—tienil)acen
tamido)cefalosporfnico con o-toluenotiol, dendo el Acido 3-

(((o-tolil)tio)metil)~7~(2~(2=tienil)acetamido)=3=cefen~tm
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carboxilico,

Se hace resccionar 4cido 7~(2-(1H~tetraqu~
1-il)acetamido)cefalosnorénico con l,B,#—tiadiazol¥é:§iol,
dendo el &cido B~ (((l,),4~t18118701"g—+l)tlo)m@tll/~7~(P—
(1H~tetrszol- 1—11)acetamldo)—)—cefem-@~ﬂarboy1llcoo’Tk

Se hace reaccionar &cido 7~ftalimi&bééfa~
lospordnico con S-metil-l, 3,4—tiadi~zol—2-tiol; daé&ofe]
dcido 5 (((q~metll—l %, 4—u16d18201~2~11)tlo)metl7)—7*1Gﬂll"
m1do—5 cefem—4—carbox111co. PR

Se hsce resccionor Acido 7-(2-hidrdxi-2-rfe-
nilacetamido)cefalosporénico con 5-metil~l,5,4—tiadiazé1-2—
tiol, dendo el 4cido J—((()-ﬂ&ull-l9,,4~t18ul3201—a“ll,blO)'
metll) 7-(2—h1d;ox1—2-fenllacetam1do)-)-cef@m~4—carbo i-
COo,.

{ Se hace resccionar 4cido 7-(2-acetoxi-2-fe-
nilacetamido)cefalosporénico con S~metil=l,3,4~tiadiazol-
2-tiol, dsndo el 4cido 3-(((5-metil-1,3,4-tisdiazol~2~il)~-
tio)metil)=-7-(2-acetoxi~2~fenilacetamido )~3~cefen-l4—carbo~
xilico. ‘

“ Se hace reaccionar &cido 7-(2-(trifluorome~-

5=-tiol, dando el 4cido 3-(((l-metil-lH-tetrszol-5-il)tio )me-
til)-?-(2-(trifluorometiltio)acetamido)-5—cefem~4—carboxi-
lico.

Se hsce feaccionar bcido 7=(2-~(2~(p-nitro~
benciloxicarbonilamino)tiazol=d=il)=~2-(metoxiimino)ascetami-
do)cefalosporénico con #,5-dihidro~6-hidroxi~t-metil=5-0x0~
1,2,4-triszin-3-tiol, dendo el &cido Z~=(((%,5~dihidro~G~hi-
droxi~4-metil-5-0x0-1,2, i-triszin-3-i1)tio)metil)~7~(2~(2-

(p-nitrovenciloxicsrbonilamine)=3-cefem-t-carboxilico.
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Se hace reaccionsr bcido 7-(2-(2-(p-nitro-

ben01lox1carbonllam1no)tLazol—4-1l)acetam1do)ce£alospora~

,,,,,

do el 3cido 5“((Gl-(2“(dlmetli8mln0)etll)*lH—uebPSZUif)"

il)tio)metil)~7-(2-(2-(p—nitrobenciloxicarbonilamiﬁajfia~

-+
wdu I

z0l=l=il)acetanido )=3=-cefen~4~carboxilico,

Se hace reaccionar fcido 7-(2-(o-tel-butc-

xicarbonilaminomgtil)fenil)acetamido)cefalosporafiico. ‘con

tetrozol/l,5-b/piridezin.6~tiol, dsndo el bcido 3%-~{{(betra-
zol[I,5-§7biridazin—6-il)tio)metik)~7-(2-(o-(téf-b@ﬁ§iiqar—
bonilaminometil)fenil)acetamido)—3-cefem—4—carboxilisp}
2~fenilacétamido)cefalosporénico con sa2l de sodio de l-(sul-
fometil)-lH—tetrgzol—S—tiol, dando el écido,ié(((lf(sulfo—
metil)~1H-tetrazol-5-i1) bi0)metil) 7= (2~forniloxi-2-fenile
agetemido)Qi—cefem-4-carboxilicoo »

Se hace reaccionsr fcido 7=(2~hidroxi=2~fe-
nilacetamido)cefalosporénico con sal de sodio d&“1-(sulfo-
metll)-lH-tetrazo1-5-t101 péra'producir el 5cido 3-(((1=
(sulLometll)-lh-tetrazol~5—1l)tlo)met11)—7 .(2-hidroxi-2-
fenilacetamido)-3~cefem~4~carboxilico,.

Se hace reac01onar Scido 7-(2=(2-tienil)~
acetamldo)cefalosporanlco con 2-oxazoltiol pars producir
el bcido 5-(((oxazol—2-1l)tlo)metll)-7 (2—(2-t1en11)aceta-
mldo)~5-ce¢em~4~carboxillco. " |

Se hsce reaccionar 4cido 7-(2—formiloxi-
2-fenilacetanido)cefalosporsnico y 1-(carboximetil)-1H~te-
trazol-5-tiol psrs producir el-écido 3-(((1-(carboximetil)-
lH—tetrazo1-5-i1)tio)metil)h7-(2—formiioxi-2-fenilacetami-.

do)=-3-cefen-t~carboxilico.
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Se hacen resccionar &cido 7?-(2=(trifluoro-

tiol para prepsrar el Acide 3—(((l-metil—lH—tetrazdilélii)-
boxilico. ’ i e

Se hsce resccionsr Scido 7-(2-(cisnomstil-
tio)acetamido)cefalosporénipo con l—metil-lH~tétraé5l;5~
tiol para producir el 4cido 5-(((l-metil»lH-tetrazol§5~il)—
bid)metilj—7¥(2—(ciaﬁometiltio)acetamidb)45—cefem-4wcarbo-
x{1lico, o

Se hace reaccionar 4cido 7—metoxi—7h(?%bia-
nometiltio)acetamidc)cefaloéporénico con l—metil-lﬁifﬁéra-
zoluf-tiol para obtener el &cido 5~(((l-metil~lH~te%fazol-
5=il)¥ic Ymetil)~7-netoxi~7-(2-(cisnometiltio)scetsmido )=3=
cefem~4-carboxilico.

' Se hscen resceionsr 8cido 7-{2-(o~benzoils-
minometilfenil)acetamido)cefalosporénicp v 1~(carboximetil)+
1H-tetrazol-5-tiol pera prepsrsr el scido 3-(((L-(carboxi-
metil)-1H-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2-(o-benzoilaminow
metilfenil)scotoanido)=3~cefemn-4-carboxilico,

Se hace reaccionar 3cido 7=-(2-ureido~2-tie-
nilacetamido)cefalosporénico con l-metil-lH-tetrszol-5-ticl
para obtener el Scido 3=~(((l-metil-lH=-tetrszol~5=-il)+tio)me=
tilj—7-(2-ureido-2—tienilacetamido)-3-cefem-#~carboxili~
CO » |

Se hace reaccionar 3cido 7-(2-(2-amino-i~
tisz0lil)acetamido)cefalosporsnico con l-(2-(dimetilsmino)-
etil)—lH-tetrazolQS-tiol para producir el 4cido 3-(((1~-(2~
dimetilamino)etil)~1lH-tetrazoi-5~il)tio)metil)~7=(2~(2~ami-

no-4—tiazolil)acetemido)cefalosporénico.
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Se hsce resccionar acido 7-(5-benzoilami~
no—E«carboxivaleramido)cefalosporénico con 4,5-dihidro~-E-

hidroxi-4-metil-5-ox0~1,2,4~triszin-3~tiol pars preépsrar

I el &cido. 3~-(((4, 5—dihidro.-6—-.hidroxi—-4~metil.-5-oxo-3;;2'.;4— ,

triszin~%-il)tio)metil)=-7~(5-benzoilemino-5-carboxivalera=
nido)=-3-cefem=4~carboxilico, soae

Se hace resccionar &cido 7—(5—5enzé&l§mi—
no-5—carboxivalersmido)cefalosporinico con l--metil-—li{’—-l,Z9
3-triazol~5~tiol para preparar el Scido 3-(((l-metilmLH~
1,2,5~triazol-5—il)tio)metil)-7n(5-benzoilamino-s—q§?ﬁoxi-
velersuido)-3-cefen~4~carboxilico. ' IEP

Se hacen resccionar 8cido 7-(5-benzoiismi-

L

no~5-corboxiveleramido)cefalosporfnico y 1-(carboximetil)-

lHTtetrazol-S-tiol pera producir el &cido 3~(((1~(csrboxi=
meﬁil)—lH~tetrazol-5—il)tid)metil)—7—(5—benzoilamino-5~car-
boxivaleramido)-3-cefem-4~carboxilico, :

Se hace resccionsr fcido 7=(5=benzoilamino=
S-carboxivalersmido)cefalosporénico con 5-metil-l,3,4~0x3~
diazol-2-tiol para obtener el écidb 3-(((5~metil-1,3%,4~0xa~
diszol-2=~il)tio)metil)~7~(5-benzoilamino-5=carboxivslerami~
do)-3-cefem-4—carbox{lico.

_ Se hace resccionar icido 7~(5-benzoilamino-
SQCQrboxivaicramido)cefalosporénico con l=-bencil~lH-tetra~-
z0l-5-tiol pars obtener el Scido 3-(((l—benzoil—lH—tetrézoln
5-i1)tio)metii)—7-(5-beﬂzoilaminé—5-carboXivaleramido)cefa-
losporénico., '

Se hace reasccionsr &cido 7-(5-benzoilsmino-

- 5-carboxivalersmidolcefalospordnico con tiourea para obte-

ner el 3cido B-amidinotiometil—7~(5~benzoilamino45§csrboxi-

valersmido)=~3-cefem=i~carboxilico.
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Se hsce reaccionar Scido 7P-metoxi=7-(5=ben-
zoilomino-5-carboxivaleramido)cefalospordnico con 1~meti15
1H-tetrazol-5-tiol para obtener el Acido 5~(((1-meti1;lH~
tetrazol~5~il)ﬁiq}metil)w7~metoxi—7—(5-benzoilamin0%5«car-
boxivaleramido)-é~cefem—4-carboxilico. o

e hace resccionsr scido 7-metoxi-7$55-ben-
zoilamino-5—corbo'ivaleramido)cefaloeporénico con §445t13~
1 5,4—tladlazol antlol pars obtener el ac1do )—((()—mnoll~

1,),4—u1adlazol—2-1l)tlo)meull)-7-m9box1~7-(5—b9nzollam1~

no-5=-cerboxivaleramido)-3-cefem-4~carboxilico,

Se hace reaccionsr Scido 7-metoxi-7~(§-ben—
zoilsmino-5-carboxivalersmido)cefslogporafiico con 4, 5-dihi-
dro-é~hidroxi;ﬂ-metil—S—oxo—l,2,4—triazin—3—tiol pers cbhe-
ner el 4cido 3-(((#,5-dihidro~&-hidroxi~4~petil-5-oxo-1,2,
4~triazin—5~il)tio)metil)-7~metoxi—7r(5;benzoilamino—5-
carboxivaleramido)=3~cefem~4~carboxilico.

Se hacen reaccionar scido 7-metoxi=7—(5~
benzoilamino-5-carboxivaleramido)cefalosporfnico y tioures
para obtener el &cido 3-amidinotiometil-?—metoxi-?-(5~ben—
zoilamino-5-c2rboxivaleramido)~3-cefen~4—carboxilico.

Se hace reasccionar dcido 7-(5-butoxicarbo-
nilamino-5-carboxivelersmido)-3~carbamoiloximetil-3~cefem~
4:carboxilico con tioures para preparar el 4cido 3-amidi-
notidmetil—?—(S—butoxicarbonilamino-s—carboxivaleramido)-3~
cefen=l4-carboxilico. |

Se hace reaccionar scido 7-(5-butoxicarbo-
nilamino-5~carb0xivaleramido)—5-carbamoiloximetil-}-cefem-
4-csrboxilico con I-metil—lH—tetrazol—5~tiol psra obtenenr

el &cido 3= (((l-metll-lH-tetvazol-5—1l)tlo)metll)-7-(S—bu—

tocharbonllamlno~5-carbox1valerom1ao) ~7%=cefen-4-cerboxili=|
, [ .
1
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3 co.

Se hascen resccionsr scido 7-(5-butoxicar—

bonilamino-5-carboxivaleramnido)-%~carbamoiloximetil~F-se-

“femili~carboxilico y S-metil-l,3,4~tisdiazol-2-tiol pars

preparar el 4cido 5«(((5~meti1—1,5,4-tiadiazol~a~il%§io)-
netil)-7~(5-butoxicsrbonilsmino~5-carboxivaleranido)=f~ce=
fem-4~carboxilico, L
Se hacen reaccionar Scido 7-(5—butozl§arm
bonilamino~5—carboxivalera@ido)—3—65rbémoilcximeti%r?ﬁpe—
fem-4-carboxilico y 1—(carboximetil)~1H—tetrazol—EwF;o;
para prepevar el Scido 5-((gl-(carboximetil)~1H~tétﬁéépl-
5-i{)tib)metil)~?~(5-butoxiéarbonilamino—5—carboxiva%é;ami~
do)-3-cefen-4-carboxilico, o
i En res@men, ls Fstente de Invencién que se

solicita, deberd recaer sobre las siguientes:
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- REIVINDICACIONES =~

1. Un nuevo procedimientc para prepsrsr un

compuesto de céfalosporina de -férmuls

e

~alquilo de 01"04’

4

TN

5
(R )0, 16250

~C

-

(

1

R™ es hidrbgeno o metoxij;
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2

," - R° es ftalimido, sucginimido, un radcsl de
0
. u - ,V L
férmula ?H——-C y en donde L es hidrdgeno o
I.—N><N;- -
- OHy” NCHy

nitroso, o un radcsl de férmula

Qg
e hen ¢
* A ﬁ

R3~G- 3 |

’ R3 es
: - (1) hidrbgeno,
(2). alqui;? Qe'01~06? |
(3) -0H2-(doroa1quilo_de.cl-ca),'
(4) -CH,—(fluoroslquilo de Cy=03)y
(5) ‘cisnoslquilo de Cy=C,
' (6) hidroxislquilo de 05404} -
(?) p-nitrobenciloxi,
(8) ter-butoxi,
o (9) (2;2,2-tfiddfbetoxi),
7(10)>un radical 4amino-4-carboxibutilo

protegido de férmula

O o~

n R
0-G~CE~(CH,y) =Gy
ot

R12

en donde Al 58 un grupo amino pro-
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-tegido y R

es hidrbgeno o alquilo
(11) 4-oxo-4-carboxibutilo;
(12) 3-carboxipropilo;

(13) un radical de fbérmula - T

78 en donde cads una de s ¥y a;res in-
N "M- -~y P
degendientemente hidrdgeno, .alquile
no, hidroxi, o AICH?—, en donde At
es; como snteriormente, smino pro-
tegido; Z es O o0 S; ymes 0 6 ij

(14) un redical de £rmuls

P~CH~

en donde P es
(a)’2-tieﬂilo;
(v) B-tiénilo, 0

(c) un grupo fenilo de férmula

en donde a y al son como se define

anteriormente; y
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en.donde Q es
(a) hidroxi,
(b) férmiloxi,

(¢) acetoxi, _

0

) 1t .
(4): carboxi de la férmula -C—O~A2, en don-
de A% es difenilmetilo, p-nitrovencilo, -
bencilo, 2,2,é—tficloroetilo, ter~buti~

lo, o p-metoxibencilo;

(e)-sulfq, o oxisulfonilo de metal aldalino.
(£) un grupp smino protegido,
(g) un grupo amino scilado de férmula .

0

it
" =NH-C~T, en donde T representa
N RO
1 1

It ,
~NE-C-NH,,  ~N—mC-RS

o |
! 1 o c . ] .
~N—C—-CH=CHR?, *EN © 5
. . N
1
L0
Lo
/N
gL >=0 .
\B‘I - |
]
0 .
=N
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en donde R/ es higrdgeno o alquiio de
01"035 20 es fenilo, hslofenilo, furi-
lo, monometilamino, dimetilsmino, 1ono-
etilamino, dietilamino, metiletilémino,
propilamino, diprobilamino, diisﬁﬁropil—
“amino, fenilamino o difenilamingz; R’ es
hidrégeno, aiguilo aé 01—04 o fenilos
710 ¢s hidrégéno, alquilo deicl-qg, o

metilsulfoniloj ¥ Rll es etileno, bSri-

w b

“mebilgno o vinilenoj

~ (15) un redigsl de f£érmula

~ 2
§~0Hi ~0CHz;,  ~OCCH,
P! G
n
0

en donde P' es P como se define snte-
'ﬁﬁé%ggﬁﬁgj o 2=furile ™2 amino-A-tiazoli
(16) un rsdical de férmula V-S(0¥ ~CHy= en
donde V represente ~CT5 o ~CHy-X, en
dende X represents hidrdgeno, metilo,
CFz, ON o N3 vy n representa O, 1 8 25 o
- (17) un radicsl de férmuls Y—CH2- en donde
Y es .
2~tienilo,
3=tienilo,
2=-furilo,
2-o0xgzolilo,

E—tiazolilo;
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_‘Ietetbazoli}éi
l-benzotriazolilo,
2~-o0xazoliltio,
2~tiazoliltio, ;
1,2,3-triazol-5-iltio, Y
1,3,4-triazol-2-iltio,  -*'°

.i,5,4—tiadiazol—2~iltio, |
5-smino-1,3, 4-tiadiezol-2-iltio
protegido,

3 5ometile, 3, k-tiadiszol-2-ilti0,

\ 1,2,4~tiadiazol~5-iltio, ‘
3-metil-1,2,4~tiadiszol 5-iltio,
1,2,5-tiadiazol~3~iltio,
1,3,4—0xadiezol-2-iltio,
5-metil-l,3, Foxadiézol~2—iltid,.
1-meti175-tetpazoliltio;
piridiltio,
4-ciano-1,2,3-triszol-1-ilo,
3~ciano-1,2, 4=triszol-l-ilo, o
_2-amiho-4-tiazolilo protegido;

cada R# es indepéndientemente
hidrééeno

slquilo de éi—04,

alquenilo de 02-05,

ciclohexilo, o ' -

fenilog -
cada R? es independientemente alquilo de

01—045 aldoxi de 01-04, halo, hidroxi,

nitro, cisno, metsnsulfonsmido o tri-

fluorometilo; y
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cuyo procedimiento estd carscterizado por hacer reaccicnar

wd

“ne e Q,?S:
\

tuido o smstituido, que tieae un o~

el -C 'y comprende 2-Denzoxa-
. N

-127=~

“es L.

N
uns unidad que con el -C_ = 7,
- \-‘

comprende un anillo heteroaitiidtico
de cinco, o seis miembros, ireusti-
tal de 1 a 4 heterodtomos seleccio-

nados de las sigulentes combinscio-

J nitrbégeno y 0 & 1 oxigeﬁé 0
azufre, B
2 nitrégenos y 0 6 1 oxiéeﬁé o
azufre,
3 nitrbgenos j 0 6 1 oxigeno, o
4 nitrbgenos,
siendo carbono todos los dembs &to-
mos del anilloj; o una unidad gue con

o kS

N '

zolilo, o un redicsl de férmula
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en donde R1 ¥ R2_son como se define enteriormente, )y,
" ~ %l ’
R es Tae Rt . .
\ .
- 8lquilo de Q&~05, .o

cicloslquilo de G, =Gy

anino,

* mono- o di(slquilo de Clmca)amino;

OCH, .
105 1 .
<C = CH / \\ OH - ©
- 6CH —

con un nucledfilo de azufre de férmuls

riS_gptt IIT

S
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?n donder315 es como se define anter&ormente, N Rl es hi-

_hidras. o

:tona, un Acido carboxilico, un éster de &cido carhoxilico,

4, -caracterizado porque el disolvente es aceteonitrilo, 1,2-

ceno, tetracloruro de carbono, isopropanol, nitrobenceno,

—~120-

.

drdgeno, o cuando y solamente cuando Rl) es un grupc meti-

1% : )
14 se combina con Rl) para formar una tilourea;

en un dlsolvente orgénico en condiciones esencialments an-

lenaminio, R

2. Un procedimiento qegun la reivincicacidn

1, caracterizado porque la temperatura es de 5028C a.3i402C.

.

4

3. Un procedimiento segin la reiviudicacién

2. caracterizado porque la temperatura es de /02C a’120°C.
: .t :
'4.“Uﬁ“procedimiento segun cualquiera de las

.

ref.vindicaciones 1 a 3, c&racterizado porque el disolyvente

es| un hidrocarburo, un alcohol, una amida, un éter. una ce-

un hidrocarburo halogenado, un compuesto nitro, un nitrilo

1
i

o un tioéter..

‘5. Un procedimiento segin la reivindicacidn

dicloroetano, cloruro de metileno, propion;trilo, nitrometas
no, nitroetano, acido acético, aceﬁato déwisopfopilo, acebat
to de butilo o metilispbutilcetona:

6. Un procedimiento segin la reivindicacidn

4:-caﬁacterizado porque el disolvente es fluofbenceno, tio-

feno, metiletilcetona, 1,l1,2-tricloroetano, cloroformo, ben

carbonato de propileno, carbonato de etileno, 2-nitropropang
o formiato de n-butllo. )

7. Un procedlmlento segin la reivindicacidn
5, caracterizado porque el disolvente es nitrometano.

' 8. Un procedimiento segin la reivindicacién

5, caracterizado porque el disolvente es propionitrilo.
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. las reivindica01ones 1 a 11 donde en el compuestOjda “formu-

-130—

r 'i,.” .9. Un-iiocedimienté-segﬁn la reivindicacién
5, caracterizado porque el disolvente es acetonitrilo.
10. Un procedimiento segin la reivindicaciép
5, caracterizado en que el.disolvente es acido acético.
11. Un procedimiento segin la reiviﬁdicaciéu
5, caracterizado ﬁbrque el disolvente es 1 2—diclorébtano.

l2. Un’ procedlmlento segun cualquiexa de

13 IT R es alqullo de C; —03’ cicloalquilo de 04-06;.amino

3
o}mgno- 0 dl-(alqullgldewCl—C3)amino. 7
f' . - 13. Un prdcadlmlento segin la re1v1nd1cacaom
1a donde R es metilo, . L o;»"'

14, Un procedlmlento segin la relvxnu10301om

12,donde R es amlno. |
. 15. Un procedimieﬁto segin cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 14 donde ' es'hidrégenO’y R® es

2-(2-tienil)acetamido). )

16. Un procedimiento ségﬁq.la ;éivindica~-
¢idn 15, doﬁde el nombre dél-compuestd déwkérméla (I) obbe-
nido es &cido B—émidinotiomefil—7-(2;(2—tienil)—acetamido)— '
3-cef em—&-carbox1llco, donde el compuesto de formula (II)
es- acmdo 7-(2-(2~ tlenll)acetamldo)oefalosporanlco v el com
puesto de foérmula (III) es tiourea..

17. Un ﬁfocediiento seglin cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 14 donde Rl es hidrdgeno, R® es 2- (2-tie
nil)acetamido y R*® es un grupo h;feroarllo.

18, Un procedimiento segin la feivindica;
cidén 17 donde- el ;ompuesto de formula (I) obtenido es &cido
3—(((l—metil—lH—tetrazol-5-il)tio)metil)-7—(2—(2-tienil)acg

tamido)—5-cefem—4—carboxilico,'el compuesto de foriula (I1)
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es acido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporéinico, y el

131

es écido,?~(2-(é;tienii§acetémido)defalosporénico y el com-
puesto de formula (III) es l-metil-1H-tetrazol-5-tiol.

19. Un procedimiento segin 1z reivindicacidn
17 donde el coﬁbuesto de formula (I) obtenido 6'561&6‘5~(§(
_4,5—dihidro—6—hidroxi~4-metil-5-oxo-l,2,4—triazin5§;i})fi®m:
tii)-?—(2—(2-tienii)—acetamido)-3—cefem—&—parbpxili€b} el

compuesto de formula (II) es &cido 7—(2—(2—tieni1)aﬁe%amido

T

cefaldsporénico y el compuesto de férmula. (III) #4,5-dihidro

6-hidroxi-4-metil-5-ox0~1,2,4~triazin~3-tiol.

- (l‘(

20f“uﬁ*pmocedimiento segin la reivndicacidn

17|donde .el compuesto de formula (I) obtenido es ébiﬁb B

-({(5-metil-1,3,4-0xadiazol-2-i1)tio)metil )~7~(2~(2-tienil)
| -

.acetamido)-3-cefem-4~carboxilico, el compuesto de Tdrhula

(II) es éCido'7—(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporénico, ¥

| .
el compuesto de formula (III) es S5-metil-1l,3,4-oxadiazol-2-
tiol.

21. Un procedimiento segﬁn la reivindicacidn
17.donde el compuesto de formula (I)obtenido es el &cido %~
(((S-metil-l,5,4-tiadiazo}-2—il)tio)petil):ﬁ—(2}(2-tienil)-
acetamido)=3%-cefem~4-carboxilico,el %5mpuesto de formula (II})
es 7-(2—(2-tienii)acetaﬁido)cefalospofénico y el compuestods
féémplé'(xxz)es S-metil-l,%,4-tiadiazol-2~tiol.

22. Un procedimiento segin la reivindicas
cién 17, donde el compueéto'de foérmula (I) thenido_es;e;
cido 3-(((benzobiazol-2-il)tio)metil)~7-(2-(2-tienil)-ace-

tamido)-3-cefem-4~carboxilico, el ;ompuésto de férmula (II)

compuesto de férmula (III) es 2-mercaptobenzotiazol.
' 23. Un procedimiento segin la- reivindica-

cién 17, donde el compuesto de fédrmula (I) obtenido es &dci-
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.cetamido)-1,3,4~tiadiazol-2-tiol.

~1%2—~

go 3—(((5;(N—metilacetgﬁido)—l,3,4;$iadiazol;2il)tio)metil)

—7—(2—(2—tieni1)acetamido)-}—cefem—4~carboxilico, el compue

to de foérmula (IIL) es &cido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefa-
losporénico y el compuesto de férmula (III) es 5-(N--metila-
24. Un procedimiento segin la remun icacidn

17. donde el compuesto-de formula (I) obtenido es acgdo 3

i (G(3~met11 1,2,4-oxadiazol-5~-i1)tio)metil)-7-(2- (2~Lxen11)

agetamido~ 5= cefem—4-carbox11100, el compuesto de formula
\“L

(II) es dcido 7-(2= (Q&tienil)acetamido)-cefalosporénico v

el compuesto de formula (FIL) es B-metll 1,2, 4~oxad’auzol-

5-t101

o 25. Un procedimiento segin la relvlnélcaé

cibén 17 donde el compuesto de foérmula (I) obtgnldo es 4cido
5—&((3—metil—1,2,4~tiadiazol-S-il)tio)metil)-?-(2«(2—tieni1
acetamido)-3-cefem-4-carboxilico, donde el comﬁﬁesto de for
mula (II) es &cido 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporinico

& el compuesto de férmula (III) es 3-metil-1,2,4-tiadiazol-

e

26. Un procedimienfd segin la reivindica-
cion 17 donde el compuesto de férmula (I) obtenido es &cido
BL((Cpirimidin—a—il)tio)metil)—7—(2—(2—tienil)acetamido)—B-

cefem-4-carboxilico, el compuesto de férmula (II) es &cido

?~(2—(2—tieni1)acetamidd)cefalospofénico y el compuesto de

férmula (III) es 2-mercaptopirimidina.
27.Un procedimiento segin la reivindicacidn

17 donde el compuesto de férmula (I) obtenido es Aacido 3-

(((4-feniltiazol—2-i1)tio)metil)—?—(E«(E»tienil)aééfamido)w ;

3-cefem~4-carboxilico, el compuesto de férmula (II) es ci-

‘do 7-(2-(2-tienil)acetamido)cefalosporinico y ei;compuesto

I

ToT
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~7-(2~(2-tienil)acetamido)~3~cefem-4~carboxilico, el com—

_meullo protegido~l,2,4-triazol-5-tiol.

‘5-((&1 (carboximetil)- 1H-tetrazol- 5—11)t10)met11)~7 <°~(2~

zformula (II) es acido 7—(2-(2—tlen11)-acetamldo)ce;alosporé

férmula (II) es &cido 7-(2-(lH-tetrazol-l-il)acetamido)cefa;

de férmula (III) es 4-fenil-2-tiazéliiol.
28. Un procedimiento segin la reivindicacidnm
17 donde el compuesto de férmula (I) obtenido es el Acido

3-(((3~ (amlnometllo protegido)-1,2,4-triazol-5-1i1)tio)metil

puesfb de férmula (II) es écido~7—(2—(2—tienil)acetﬁmido)

cefalosporédnico y el compuesto de formula (III) es. 3-(aminot

29 Un procedimiento segun 1la relv1nd1caclom
;(

17 aonde el compuosto“devformula (I) obtenido es el 30160

"

tlenll)acetamldo) ~3-cefem-4~-carboxilico, el compuestc de

nico el compﬁesto de fépmula (I1I) es l—(carboximeéil)—lH—
tetrazol-5-tiol. .

30. Un procedimiento segin aualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14 donde R1 es hldrogeno y Rz
L—(lH—tetrazol 1—11)—acetam1do,. L

31. Un procedimiento segun la re1v1nd1ca»
¢ién 30 donde R 1% €S un grupo heteroarllo.

32. Un procedimiento segin la reivindica-

cién %1 donde el compuesto de férmula (I) obtenido es &acido

3-(((5-metil-1,%,4-tiadiazol-2-i1)tio)metil )~-7-(2- (lH—tetra

z0l- l-il)acetamido)- )—cefem—4-carboxillco, el compuesto de

T

losporénico y el compuesto de férgbla (III) es S-metil-1,3%,
4-tiadiazol-2-tiol. |

33. Un'procedimieﬁto segin la reivindica-
cidn 31 donde el compuesto de férmula (I) obtenido es -

(((1-metil-1lH-tetrazol~5-il)tio)metil)-7~(2-(1H~tetrazol~
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i~il)acetamido)-}-ceféﬁ—4—cérboxiliab,elcompuestoCb formula
(I1) esécido 7—(2—(1H%tetrazol—l—il)acetamido cefalospaaiom
vy el compuesto de formula(III) es l-metil- 1H~tetrafq%‘5 ~tidl,
34, Un procedimiento segin la reivindica~

cidn 31 donde el compuesto de formula (I) es écidoié:&((-ox
zol-2—il)tio)metil)-?—(2~(1H—tetrazol—lfil)acetamid6)454ce—
fem~4-carboxilico, el Eoﬁpuesto de férmula (II) es:ééido
7-(2-(LH~-tetrazol-l-il)acetamido)cefalosporanico y éijcom—
puesto de fdrmula (Ill) es 2-oxazoltiol. o

) 55 Un procedlmlento segun la relv1ndlca—

01on 31 donde el compuesto de férmula (I) obtenido ey 301do

5—(((1,3,4—trlazol—5-1l)tlo)metll)-7—(2—(1H—tetrazpl-*—1l)

“acetamido)-3~-cefem-4~carboxilico,el compuesto de fbrmala
(I1) es &cido 7-(2-(1H~tetrazol-l-il)acetamido)cefalospora-

nice y el. compuestod foérmula (III) es 1,3,4~triazol-5-tiol}

%6. Un procedimiento segin cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14 donde RT es hidrbgeno y R? es
2~formiloxi-E—fenilacetaﬁido: _ .

’ 27. Un procedimiento_segﬁg la éeivindica—
cién %6 donde el compuesto de férmula (i) obtenido es &cido
37(C(l;metil—lH—tetrazol—S—il)tio)metil)—7-(2—formiloxi—2-

feniiécetamido)-B—cefem—4—carboxilico, el compuesto de for-

mila (II) es acido 7-(2- -formiloxi-2- fenllacetamldo)cefalos—

.poxdnlco y el compussto de formula (II1) es l-metll lH—te-

trazol-5-tiol.

38. Un procedimiento segin la reivindicacid
36 donde el compuesto de formula (I) obtenido es acido 3-
(((OLazol a—ll)tlo)metll) 7-(2~formiloxi-2- fenllacetamldo)—

-)-cofem-4-carbox111co, el compuesto de férmula \II) es

7-(2-formiloxi-2~fenilacetamido)cefalosporénico y el com-

]
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gompuesto.dé férmula (fiI) es 2-oxazvltiol.

1las reivindicaciones 1 a 14 donde R

relvindicaciones 1 a 14 donde Rl es hidrdgeno y Ra es 2-fe-
. UMY . ,
nilacetamido. e

o, 42. Un prétedimiento segin la reivindica=

* 3 (((5-metil-1l,%,4~tiadiazol~2~il)tio)metil)-7-(2~fenilace~

;tamido)—5fcefem—4—carboxilico, el compuesto de férmula (II)

reivindicaciones 1 a 14 donde R

39. Un procedimiento segin cualquiera de
! es hidrbégeno y R? es
formamido,

40. Un procedimiento segin cualquiera de

1

las reivindicaciones 1 a 14 donde R™ es hidrdgeno y R2 es

acetanido.

41, Un procedimiento segin cualquiefé.de lag

cion 41 donde el compuesto de foérmula (I) obtenido es acido

es acido 7-(2-fenilacetamido)cefalosporénico y el compues—
to de foérmula (III) es 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-tiol.

43, Un procedimiento segin cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 14 en donde Rl es metoxi y R2 es

o'

2-fenilacetamido.

44, Un procedimiento seglin cualquiera de lag

1

reivindicaciones 1 a 14 donde R~ es hidrégeno y R® es 2-fed

ndkiaﬁétamido.

45, Un procedimiento segln cualquiera de lag
Les hidrégeno y R es 2-(ami
no protegido)-2-fenilacetamido.

46, Un progedimiegfo segln la rei&indica—:
cidn 45 donde el compuesto de férmula (I) obtenido es &cido]|
5~(((l—metil—lH—tetraZol—B;il)tio)metil)—?-(E-(amino prote-
gido)~2—fénilécetamido)—3—cefem—4—carboxilico, el compuesto

de férmula (II) es &cido 7-(2-(amino protegido)-2-fenilace-
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.2~(amino protegido)-2-(p-hidroxifenil)acetamido.
) (((l-metll 1H-tetrazol-5-il)tio)metil)-7-(2- (amlno protegl—

-(p—hldrox1fen11)acetamldo)befaloaporanlco y el compuasto de

'2-(carbox1 protegldo) 2-fenilacetamido.

re1v1nd1cacmones lals donde Rl es hidrégeno y R2 €s N—

| (((1-metil-1H~tetrazol-5-i1)%io)metil)-7-(N-((1,3-dinetilu~

~136-

?amido)ce%alosporénicor§ el compuesto de férmula (IIT) es
l-metil-1H-tetrazol-5-tiol.
47. Un procedimiento segln cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 14 donde R1

es hidrdgeno y‘R2
48' Un procedimiento segﬁn la reivihdicacién

47 donde el compuesto de formula (I obtenldo es a01do 3

do)—2—(p—hldroxlfenll)acetamldo)-B—cefem—@-carbox1llco, el

cdmpuesto de formula'fII@ es &cido 7-(2-amino protegldo) 2=

formula (IIT) es l-metil-1H-tetrazol-5-tiol.

49. Un procedimiento segin cualquiera de

las re1v1nclca01ones l~a 14 donde R1 es hldrogeno v R2

50. Un procedimiento segin la reivindica~
cién 49 donde el compuesto de férmula (I) obtenido es écido
5—(((l—metil—lH—fetrazol—S-il)tio)metil)-7f(2fgarboxi pro-
tegido)~2—fenilacetamido)—5—0efem—4—carb62&iica, el compuest
to de férmula (II) es acido 7-(2—car£oxi protegido)-2-feni-~
lacetqmido)cefalosporénicb v el compuesto de formula (III)
o5 -1-HetililE-tetrazol-5-tiol,

51. Un procedimiento segin cualquiera de lag

((l 5—d1met11ure1do)carbon1;) 2-fenilglicilamido.

-

52. Un procedimiento segin la réivindicacién

51 donde el compussto de formula (I) obtenido es acido 3~

reido)carbonil)-2-fenil~glicilamido)-3-cefen~4-carboxilico

el compuesto de formula (II) es &cido 7-(N-((1,3~dimetilu~
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~137-

ﬁeido)cafﬁonil)22—feniiélicilamido)befalosporénico y el
compuesto de férmula (III) es l-metil-1H-tetrazol-5-tiol.

. 5%, Un procediﬁiento segln cualquiera de
las reivindicaciones 1l-a 14 donde Rl es hidrbgeno &;?2 es

5-(amino prptegido)—S-(COORla)valeramido.

54. Un.procedimiento segin la reivindicacid)

5% donde el compuesto de formula (I) obtenida es ébidﬁ 3

((&1—metll 1H-tetrazol-5-il-tio)metil )-7-(5~(amino p:vtegl-

do)-5- (COOR12) valeram;do) ~3~cefem-4-carboxilico, el com~
puésto de férmula (II) es JAcido 7-(5-(amino protegidu) 5

(¢ ORla)valeramldo)cefalosporanlco y el compuesto de iIormu-

la|(III) es l-metil-1H-tetrazol-5-tiol.

[ 55. Un procedimiento segin la reivindica-
cién 53 donde el compuesto de férmula obtenido es acido
3-(((5~metil-1,%,4-tiadiazol-2-il)tio)metil)~-7-(5~{anino
protegido)—5-(COORl2)valeramido)—5-cefem-4—carboxilico, don
de el compuesto de formula (II) es écido 7-(5-(amino prote-
gio)~5-(COORlE)valeramido)cefalospo%énico y el compuesto de

férmula (III) es S-metil-l,3,4-tiadiazol-2-tiol.

'56. Un procedimiento segin cualquiera de

1

las reivindicaciones 1 a 14 donde R~ es hidrégeno y R® es

J2—((4-etil—2,B-dioxo-l-piperazinil)carbonilamino)—z—(p—hi—.

droxifenil)acetamido.

57. Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 56 donde el compuesto de formula (I) obtenido es &cido

3=(((1-metil-1H-tetrazol-5-il)tio)metil)~7-(2-((4-etil-2, 5~

i




—158.

1- gioxo—l-ﬁiperazinil)cagﬁonilamino)QEL(p—hidroxifenil)aceta—
mido)-s~cefem-4~carboxilico, el compuesto de formula (1)
es acido 7-(2-((4~etil~ ,)—leXO 1~p1pera21nll)carbonllaml—
no)—2—(p-hidroxifenil)acetamldo)cefalosporanlco ywéi‘;om-
}; : -puesto de formula (III) es I“metil-lH-tetrazol-S-tipl..

- P
-k

" 58 Un procedlmanto segun cualquler de las

2 65" 2-(1E-te}

e reivindicaciones 1 a 14 donde RY, . es metoxi YR
_ trazol—l-il)acetamido, . i'f“
'_fﬁ . ) e 59. Un procedimiento segin la reivihéica-
;,fj ~ ‘ -;0' citn 58, donde el comﬁhé%to de formula (I) obtenida’ es 4ci- '
B 80 3-(((1-netil-1H-tetrazdl-5-i1)tio)metil 7~metox1~?-(2—(1M-
tetrazol l-ll)acetamldo) -3-cefem-4-carboxilico, el compuesty
ide formula (I1) es é&cido 7—metox1—7-(2-(1H—tetrazol%l;il)aq1
tamido)cefalgsporénico y el coﬁpuesto de férmula (III) eé
15 ’ilmetil-lH-tetrazdk5~tiol.

' 60. Un procediniento segin cualquier de las
reivindicaciones 1 a 14 donde R:2 es un grﬁpo heteroarilo.

6l. Un procedimiento segun la re1v1nd1caclom

% S 60 donde RY? es 1lH-tetrazol-5-ilo, y el compuesto de formu-
la (II) es 1H-tetrazol-5-tiol.

; . 62. Un procedimiento segin la reivindica-

ci6n 60 doﬁde Rl% es l—metil—lH—tetrazol—S-ilo,.y el com-

; puesto de férmula (II) es l-metil-lH-tetrazol-5-tiol.

1 - ) 63. Un pfoce@imiento segun la réivindié?—
! 25 cién 60, donde RYZ es 1-(carboxinetil)-1-tetrazol-5-ilo,
NP _:i | ¥ el compuesto de férmula (III) e;-l (carbox1metll)—lH—teurc—
s ‘ zol-5-tiol.

64, Un prooedlmlento segin la reivindica-

cidn 60 donde Rl5 es 1,3,4~tiadiazol-5-ilo, y el compues-
30 , '
to de férmula (III) es 1,3,4-tiadiazol-5-tiol.
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_cién 60 donde Rl3 es un twlazol, y el compuesto de formula

~cilén éo, donde R15 es'4,5—dihidro—6—hidroxi~4—metii;54oxo~

60; donde RY? es tetrazolq[T,5ﬁ§7piridazin—6-ilo,'&‘ei com—
abuésto de férmula (III) es tetrazola‘[T,5f§7¥piridééih—6-

| es &cido 7-(2-formiloxi-2-fenilacetamido)cefalosporénico y

..~ 65. Un procedimienfo.segin la reivindica-
cién 60 donde RY7 es S5-metil-l,3,4~tiadiazol~2~ilo, y el
compuesto de férmula (III) es 5-metil-1,3, 4-tladlazol 2- tiol=

- 66. Un procedimiento segin la relvlndlca-

(III) es un triazolil-tiol.

67. Un procedimiento segin la reivindica-

1,P,4-triazin-3~ilo, y el compuesto de foérmula (III) es
" \:. .l

4,5~dihidro~6-hidroxietmetil-5-oxo-1,2,4-triazin=3tiol.

68. Un procedimiento segin la reivindicacidn

tiol. .
I 69. Un procedimiento segﬁn.cualquieré de lag
reivindicaciones 1 a 14 dqnde Rl es-hidrégeno ¥ Rg‘es 2-(o-
(aminometilo protegido)-fenil)acetamido.

70. Un procedlmlento segun la re1v1ndlca—
cidn 17 donde el compuesto de formula (I) es ac1do %3-(((oxa+
zol—2-1l)tlo)metll)—7—§2—(2-t1en11)acetam1d0)~5—cerem~4—ca£
boxilico, el Eompuesto de formula (Ii) es &dcido 7-(2~(2-tie-
n11)acetamldo)cefalosporanlco Yy el compuesto de fofmula (II]
es 2—oxazolt101

71. Un piocedimiento segin la reivindicacidn
'36 donde el compuesto de fdérmula (I) es acido 3-(((%~(carbo-
ximetil)=~ lH—tetrazol 5-11)tlo)metll'7 (2-formiloxi-2-fenila-

cetamido)- 5-cefem-4—carbox111co, el compuesto de formula (I

el compuesto en fdérmula (III) es l-carboximetil-lH-tetrazol-

-5-tiol.
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:nomehlltloacetamldo. E O

—~140~

; o 72. Un procedimien%u‘segﬁn cualquiera. de
las reivindicaciones 1 a 14 donde Rl es hidrégeno y 32 es

2~trifluorometiItioacetamido.

73. Un procedimiento segin la reivindicacidi

.72 donde el compuesto de formula (I) obtenido es ééidb %

(((l—metil-lH—tetfﬁzol—S—il)tio)metil) 7 (Z-trifluofometiln

tloacetamldo—}-cefem—#-carbox1llco, el compuesto de formula

-

(II) es &cido 7- (2—tr1f1uoreometllt1oacetamldo)cefalospora-

nico y el compuesto de férmula (III) es l-metil-1H-tetrazol
-5=tiol. _.h'f“““ o
/

! . 74. Un prdétedimiento segin cualqule“a de

las relVlnd10301oneq 1 a 14 donde Rl es metoxl y R ‘es clia-

PPN
.oty

- 75 Un procedlmlento segun la reivindica-

cidn 74 donde el compuesto de férmula (1) es apldo 3= ((1~

metil—lH—tetrazol—5—il)tio)metil)-7—metoxi—7—(24cianometil—

tioacetamido)-j—cefem—4—carboxilico, el compuesto de formu~

la (II) es &cido ?-metoxi-?-(2—cianometiltioacgtamido)céfa—
losporénico el compuesto de férmula (III) es l-metil-lH-te-
trazol-5-tiol.

76. Un procedimiento segin cualquiéra de

las réivindicaciones 1 a 14 donde R es hidrégeno v R° es

o]

2-(o-aminometilfenilo protegido)acetamido.
i 77. Un piocedimiento segin la reivindica-
cién 76 donde el compuesto de formula (I) obtenido es 4cido
3 ((\1 (carboximetil)-1H-tetrazol- 5—1l)tlo)met11) -7-(2-(o-~
aminometilfenilo protegldo)acetamldo)—5-cefem-4—carbox11ico,
el compuéstc de foérmula (II)Ves écido 7—(2—(o-aminometilfe-

nilo protégido)acetamido)cefalosporénico ¥ el compuesto de

formula (IIL)es 1-(carboximetil)-1H-tetrazol-5-tiol.

L
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c 0 78, Un'procedimientb*segﬁﬁ la reivindica-

cibn 5% donde el compuesto de formula (I)obtenido es &cido

7-(((4,5-dihidro-6-hidroxi-4-metil-5-oxo-1,2,4-triazin-3-il

metil)-7-(5-amino protegido)—5-(COORla)—valeramido-Efcéfem
~l~carboxilico,el compuesto de formula (II) es éci&6'7;(5-

Talin

(amino protegido)-é—(COOR )valeramldo)cefalosporanlco y el

compuesto de formula (III) es 4,z—dlh;dro—6—h1drox;—47met11

. =5-0x0~1,2,4-triazin-3-tiol.

- 79.. n procedimiento seglin la reivindicacid

53 donde el compueé%&ﬁﬁé”formula (I) es 4cido 3-(({1-metil~-

{ -
lH—l,2{EJtriazol—B—il)tio)ﬁetil)—?-(5-(amino protegido)-5-

{COORlE)valeramido—§—cefem—4-carboxi1ico, el compuéStd de £

wula (II) -es acido 7-(5-(amino protegidb)-5—(COOR12)ﬁélera-

mido)cefalosporénico y el compuesto de formula (III) es 1-
metii-lﬂ-l,2,3-£riazol-5itiol. '

_ '7 80. Un procedimiento segin la reivindicacid
5% donde el compuesto de formula (I) es &cido 5—(((1-(carbo
xnmetll)-lH-tetrazol ~5-il)tio)metil)-7- (5 (amlno protegido)

)~(COOR]2)valeramldo) )-cefcm—4-carboxillco, el compuesto

de rérmula (I1) es écido 7-(5-(amino protegldo)-B-(COORla)va-

leramido)cefalospordnico y el compuesto de formula (IIT) es
l-(caiﬁoximetil)—lH—tetrazol—S—tiol.

8l. Un procedimiento segin la reivindica-

.pién 5% donde el comvuesto de formula (I) obtenido es &cido

% (((S—metll 1,%,4-~-0xadiazol- a—ll)tlo)metll) 7~ (5 (amlno P
tegldo) (COORlz)valeramldo) 5—cefem—4—carboxlllco el conm-

- puesto de foérmula (II) es &cido 7-(5-(amino protegido)-5-

(COOR12)valefémido)cefalosporénico y el compuesto de formu-
la (IX) es 5-metil~l,? 4-oxadiazol-2-tiol.

82. Un procedimiento segin la reivindcacion

DY~

iU
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5% donde” el compueuto de formula (I) es acldo 5-(((1-vencil

‘mula (II) es &cido 7-(5-(amino protegido)=-5- (COORle\valera

-mido)cefalospordnico y el compuesto de formula (IIDfes 1-be)

- ¢cibén 53 donde el compuesto de formula (I) es 4dcido 5 Zamidie

protegido)-5-(COOR12)valeramido,

_protegido)—5-(COOR12)valeramido)cefalosporénico y el com-~

Il 84 donde el compuesto de formgla‘(I) obtenido es dcido

5—(((5-metil-l,5,4—tiadiazol-2—il)tio)metil)—7—metoxi—7-(5-

—142—

)

1H~tetrazol- 5-1l)t10)metll) ~7-(5-(amino protegido)-5-(300~

Rlz)valeramldo)-)-cefem-4—carbox1llco, el compuesto de for-

¢il-1H-tetrazol-5—tiol.

83. Un procedlmlento .segin la re1v1nd1ca- '
nculomet11-7—(5—(am}no protegldo)-5-(COOng)valeBmido~5—ce—
fem—4—carbovlllco, et "cSfipuesto de formula (II) es ac;do 7-
(5 (amlno protegido)-5- (GOORlZ)valeramldo)cefalospo;anlco ¥
el compuesto de formula (III) es tio-urea.

84, Un procedimiento segin cualquiérrde las

relvindicaciones 1 a 14 donde Rl es metoxi y R2 es 5-(amino

'85. Un procedimiento segin la reivindica-

cién 84 donde el coﬁpuesto de formula (I).obtenida es écido

f((l—metll-lH—tetrazol 5-11)t10)met11) -7-metoxi-7-(5-(ami-

no protegido)- 5-(COOR12)-valeram1do)_3-cefem-4—carbox111co”

el compuesto de formula (II) es &cido 7-metoxi-7-(5-amino -

puesto de formula (IM) es l-metil-lH-tetrazol-S-tiol.

86. Un procedimiento segin la reivindicacibdn

(amino protegido)—5-(COORlz)-véleyamido)—5—céfem—4—carboxi-
lico, el compuesto de formula (II)_es acido 7-metoxi-~7-(5-
(amino protegiao)—i—(COORlZ)valeramido)cefalosporénico y el
compuesto de forﬁulé'(III), es 5-metil~l,3,4~tiadiazol—2-tic

87. Un procedimiento segin la reivindicaciér

[

1
Lo
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'@4 donde- el ‘compuesto de formla (i?‘obtenidores icido 3-

.es Acido 7-metoxi-7-(5-(amino protegido)-5- (COORla)valeraml

301do 7-metox1-7—(5—(amlno protegido)-5- (COOR )va;cramldo)

tcefalospordnico y el compuesto de formula (III) es tiourea.

‘féiyindicaciones'l a 12. 5 14 donda en el compuesto de formu

4&cido 5~carbom01lox1metll -(5~(amino protegido)-5- (COOR

~142-

(((4,5-dihidro-6~hidroxi-4~metil-5-oxo-L,2,4-triazin-%-il1)
tio)metil)-7—mgtoxi~7-(5—(amin6.protegido)-5—(GOOR12)valera-

mido)=-3-~cefem~4-carboxilico, el compuesto de formuié'(II)

do)cefalosporanlco y el compuesto de formula (III) es 4 45—
dihidro-6-hidroxi-4-metil— 5-o0x0~1,2,4~ trlaz1n B tlol.
88. Un procediniento eegin la :elVlnalcacién

84 donde el compuesto de formula (I) obtenido es acido 3-amj

dinometil- 7-metoxl— -TB”Tamlno protegido)-5- (COOR12)JaleramL-

do) 5 cefem— 4-carbox1llco, el compuesto de formula (II) es

- 89. Un procedimiento segin cualquier de las

la Ii, R es amino.

© 90. Un procedimiento segin la reivindicacidh

89 donde r! es hidrbgeno ¥y R® es 5-(amino protegido)-5-(CO-

bt T [N

ORYZ)valeramido.
91. Un procedimiento segin la reivindica-

cién 90 donde el compuesto de formula (I) obtenido es &cido

3:aqiéinotiometil-7—(5~(amino protegido)—B—(COORlE)valeramiw
do)—3-0efem-4—carbokilico, el owmpuesto de formula (II) es
12)
valeramido)- 5-cefem-4~ca”boxlllco y el compuesto de formula
(III) es tiourea.

92 Un procedlmlento segin la reivindicacié:
90 donde el compuesto de foérmula (I) obtenido es acido 3-
(((L~metil-1H~-tetrazol-5-il)tio)metil)=7-(5~-{amino protegi-

do)—5—(COORlE)valeramido)—5—cefem-4—carboxilico, el compuest
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?o de formula (I1) es-acido 3-carbamoiloximetil-7~(5-(amino

.¢idn 90 donde el compuesto de formula (I) obtenido cs acido

-protegido)-54COORlZ)vaIeramido)15—ce£em;4ecarboxillc6, el

_ compuésto de formula (II) es &cido 5~carbamoiloximetih—?—

190 donde el compuesto de formula (I) obtenido es éC%do L=

1 donde el compuesto de formula (I) obtenido es 4cido 3-

cién 1 donde RY es hidrbgeno YR

~las

protegido)-B#(COOR12)valeramido)—3—cefem—4~carboxilico y el
compuesto de formula (III) es 1-meti1—lH—tetrazol—5—tiol.

93. Un procedimiento segin la re1v1ndlca—

)—(((5—metll-1,),4—tlad1azol—2—11)tlo)metll)—V-(5—(am1no

(5~(amino protegido)-B—(COOR12)valeramido)~3—cefem~4¢carbo—
klllco ¥y el compuestb“devformula (111) es S5-metil-1l,%,4-tia
dlaaol 2-tlol. . : : ?f,

94. Un procedimiento segin la reivindicacidn

(((1—(carboximetil)-1H—tetrazol-5—i1)tio)metil—?—(5—(amino
protegido)—B—(COORIZ)—valeramido)—3—cefem—4-ca;boxilico, el

compuesto de formula (II) es &cido 3-carbamoiloximetil-7-

1]

(5-(amiﬁo protegido)—S—(COOR12)—valeramido)—5-cefem-4-carbo
xilico y el compuesto de formula-(III) es l-(carboiimetil)—

v

1H-tetrazol-5-~tiol,

95. Un procedimento segin la reiimndicacién
89 donde R' es metoxi y R es 5-(amino protegido)-5-(CGOOR-2

valeramido,

96. Un procediiento segln la reivindicacién

(((1,3,4~tiadiazol~ 2—11)t10)—metll) -7-(2-(1H-tetrazol-1-il)
acetamldo) 3 ceme-4—carbox1llco, el compuesto de formula
(II) es 7- tetrazol-lnll—acetamldo Yy el compuesto de formula
(III) es 1,3,4~tiadiazol-2-tiol.

.Q 97. Un procedimiento segin la reivindica-

2 es 2-hidroxi-2-fenilace- -
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,nilacetamido)<3~cefem—4—car8bxilipo, el compuesto dé formu-

- ~5-tiol. ‘ : T

aﬁoxilico, el compuesto de férmula (II) es 4cido 7~(2~hidro-

‘mula (III) es l-(oxisulfonilmetilo de metal alcalino)-1lH-tet

tiol.

¢cién 101 donde el compuesto de formula (I) es acido 3-(((1l~

~145.

’}amido. ,T.;. - T e
98. Un procedimiento segin la reivindica-
cibén 97 donde el compuesto de férmula (I) obtenido es A&cido

2-(((1-metil-1H-tetrazol-5-i1)tio)metil )~7-(2-hidroxi-2-fe-

la (II) es &cido 7-(2-hidroxi-o-fenilacetamido)cefalospora-

nico y el compuesto de  foérmula (III).es'l—metil—lHitétrazol

99. Un procedimiento segin la reiviadica-
PR ol

cirton 1 donde el cdmpg@sho de férmula (I) obtenido es-icido

s

5;(((l-(oxisulfonilmetilo*de netal alcalino)—lH—tetfézol—5-
il)ﬁio)metil)-7—(2—hidréki-2wfenilac¢tamidQ)—5—cefem;4~car-

xi—2—fenilacetamido)cefalosporénico.y el compuesto de for-

trazol-5-tiol.

100. Un procedimiento segin la revindica-
cién 1 donde el compuesto de formula (I) es ééido 5—((<l—ox:
sulfonilmetilo de metal alcalino)—lH{;etfgéé}—é—il)tio)me—
til)—7—(E—formiloxi-2—fenilacetamido§—3—0éfem—4~carboxilico,
el @ompuesto de formula (II) es &cido 7-(2-formiloxi-2-fenit
lécetéhido)cefalosporéﬁiéo'y el compuesto de foérmula (III)

es l-(oxisulfonilmetilo de metal alcalino)-lH-tetrazol-5-

101. Un procedimiento segin la reivindica-
cibén 1, donde R} es hidrbgeno y R® es-cianometiltioacetami-
do.

102. Un procedimiento segin la reivindica-

metil-1H-tetrazol-5-il)tio)metil)~7-(2~ciancnetilticacetamit
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go)—5—cefem—4—carboxilico, ¢l compuesto de férmuls (II) es
écido 7-(2-cianometiltioacetamido)cefalospordnico y el com-
puesto de formula (III) es l—métil—lH—tetrazol—5—tioi

103. Un procedimiento segin la re3v1ndlca-

.cion 1, el compuesto de formtila (I) obtenido es 301QO 3—

(((tetrazolo ZI,5;B7biridazinn6hi1)tio)metil)~7—(2:tﬁlamino-

. compuesto de formula (II) es acido 7- (a (o-amlnometllienllo

protegxb)acetamldo)cefalosporanlco ¥y el compuesto dc “férmu~
la” (III) es tetrazolqﬁ;lﬁ 5-b/piridazin-6-tiol. con e

104. Un procedinmiento segin la reivindica-

cidén 1, donde RY es hidrégeno y Re es 2-ureido-2-tienilace~-
‘tamido. ' 7 . -
- 105. Un procedimiento segin la re1v1nd1ca—

c1on 104 donde el compuesto de fdrmula (I) obtenido eg, Acif
do 3~(((l-me¥il~1H-tetrazcl-5-il)tio)metil )-7-(2-ureido-2-

tienilacetanido)-3-cefem~4-carboxilico, el compuesto de

férmula II) es &cido 7—(2-ure:do—a—tlenllacetamldo)cefalos—

poranlco ¥ el compuesto de férmula LI*I) es 1—metll—1H-oe—

trazol 5-tiol.

106. Un procedimiento segin la reivindica-
cién 1 donde R* es hidrégeno y RS es 2-(2-amino-4-tiazolil)
acetamido.

i 107. Un irocedimiento segin la reivindica-
cibén 106 donde el compuesto de formula (I) es dcido 3-(((1L-
(2-(dimetilamino)etil)lﬁ—tetrazol:s—il)tio)metil)«?-(2—(2—
amino—u—ﬁiazolil)écetamido)-B—cefem—#—carboxilico, el 6ompus

to de férmula (II) es 4cido 7~(2-(2-amino-4-tiazolil)aceta~

mido)cefalosporénico y el compuesto de férmula (III) és 1~

(2-(2-dimetilamino)etil-1H-tetrazol-5-tiol. -
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.cibén 90 donde el compuesto de formula (I) obtenidofés dcido

. =3-cefem-4-carboxilico, el compuesto de fdérmula (Ii)i%s acit

isobre el que ha de recaer la Patente de Invencidn .qié: se

'CEFALOSPORINA.

R VT

. 108. Un procedimieﬁtﬁ segin la reivindica-
1

2

ciétn 1 donde R™ es hidrbgeno y R o5 2-metoxiimino-2-(2~ami+
no-4-tiazolil)acetamido. '

109. Un procedimiento segin la reivindica-

3= (((%,5~dihidro~6-hidroxi-t-metil=5-0x0~1,2,4-triazin-3-i1]

tio)metil)—7—(2—metoxiimino—2-(E;amino—%rtiazolil)ééé%amido,,

de. 7-(2-metoxiimino-2~(2-amino-4-tiazolil )acétamido)celalost
- ... LA .} .

pordnico y el compiedtd“de férmula (III) es 4,5-dihidro-6-

hidroxi~4~metil=5-oxo~1,2,8~triazin-3~tiol.

EENFa

110. Se reivnidca por dltimo como ohjzto
solicita: UN NUEVQO PROCEDIMLENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO|DE

Todo conforme gqueda desaito ¥y reivindicado
en -la presente memoria descriptiva que consta de ciento cua

renta y siete piginas mecanografiadas.

~-;’ )

Madrid, .7 Marzo 1.978
BERNARDO UNGRIA
P.Dp.

/ﬁ
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