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REE: AH/MD B229/269

Esta invencién se refiers a compuestos de cefalospo-

rina, a un procedimiento para su preparacién y a compuestos

intermedios fitiles en su preparacidn.
De acuerdo con esta invencidn, se proporciona un com-

puesto de férmula (I) o una sal o &ster farmacSuticamente

aceptables del mismo:

R—*r***T//S\

71
NP aa y -5-¥-(GHp)p-0ON < ‘ -
COZH_ . ) | Rg -

donde R representa un grupo acilamino org&nico, un grupc de '
férmula:
| Ph-fH——-——C=O

NH 1\}-

N

C
- .
CH3 \\\Ch3

o un grupo de fé6rmula:

R
g W~CH=N-
R
donde
R3 v R4 representan cada uno de ellos un agrupo alauilo
Ciz © bien R3 v R4 junto con el ftomo de nitrégeno

al que estén unidos forman un anillc monociclico;
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Y representa un anillo nitrogenado de 5 miembros;
nes 0o ly
R1 y R2 son iguales o diferentes y cada uno de ellos es
hidrégeno o un grupo alquilo Ci6"

Los compuestos de esta invencidn comprenden los &ste-
res no tbéxicos y farmacéuticamente aceptables del compuesto
(I). Entre los ésteres adecuados se encuentran los que se hi
drolizan fdcilmente en el organismo humano para producir el
&dcido original, pof ejemplo los é&steres aciloxialquilicos ta-
les como &ster acetoximetflico, pivaloiloximetflico, g-ace-
toxietIlico, a-acetoxibencilico v a=pivaloiloxietilico; é€s-
teres alcoxicarboniloxialquilicos tales como etoxicarkboniloxi
metflico y a-etoxicarbmiloxietflico; y ésteres de lactona,
tiolactona y ditiolactona, es decir, grupos &éster de férmula:

- CO0 - CH zZ!
X' -cC=y
donde X' e ¥' son oxigeno o azufre y 2' es un grupo etileno
o un grupo 1,2-fenileno, opcionalmente sustituido con alcoxi
inferior, hal6geno o nitro.

Los grupos éster preferidos son los &steres de ftalida
y de 5,6~dimetoxiftalida.

Las sales adecuadas del compuesto de f&rmula (I) son
las sales metdlicas, v.g. aluminio, metales alcalinos como

sodio o rotasio, metales alcalino-té&rreos como calcio o mag-

nesio y amonio o amonio sustitufdo, por ejemplo las sales for-
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madas con alquiléminas inferiores como trietilamina, hidroxi-
alquilaminas inferiores como 2-hidr§xietilamina, bis(2-hidro-
xietil)amina o tri(2~hidroxietil)amina, cicloalquilaminan co-
mo biciqlohexilamina o con procaina, dibencilamiha, N,N-di~
benciletilendiamina, l-efenamina, N-etilpiperidina, N-bencil-
pg-fenetilamina, deshidroabietilamina, N,N'—bis-deshidroabietil—.
etilendiamina o bases del tipo piridinico como piridina, coli~
dina o guinolefna u otras aminas que han sido utilizadas pa-
ra formar sales c;h la bencilpeniciiina.

Cuando el compuesto de fSrmula (I} contiene un grupo

amino libre, también se incluyen dentro de esta invenciéin las

" sales de adicidén de 4cidos farmacéuticamente aceptables de di-

cho compuesto. Las sales de adicibn de &cidos adecuadas de

los compuestos de férmula (I) son, por ejemplo, las sales

inorgdnicas como el sulfato, nitrato, fosfato y borato; hidro-
haluros, v.g. hidrocloruro, hidrobromuro e hidrovodurc; y

sales de adicibn de &cidos orgédnicos come acetato, oxalato,

_ tartrato, maleato, citrato, succinato, benzoato, ascorbato,

metanosulfonato, p-toluensulfonato y trifluoracetato.

Cuando R es un grupo acilamino orgénico, son eiemplas

" especificos cualquiera de las cadenas laterales acilamino en-

contradas en las peniciiinas y cefalosporinas antibacterial-
mente activas conocidas. A lo largo de los anos se ha encon-
trado que modificando la identidad del grupo 7-acilaminc de.

las cef-3-emas, el espectro y/o el nivel de actividad anti-
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bacteriana de cualquier cef-3-ema dada puede ser modificado.
Anflogamente, en este caso, para cualquier valor dado del
3-sustituyente en la férmula (I) puede introducirse un ndmero
muy grande de grupos 7-acilamino, produciendo una gama de com

puestos de espectros y niveles de actividad ampliamente dife-

"rentes. En general, sin embargo, cualquiera que sea la iden-

tidad del grupo acilamino R los compuestos de f6rmula (I) pre-
sentan cierta actividad y los que estdn familiarizados con la
técnica de las cefalosporinas son conocedores de la gama Je
grupos acilamino R que puede ser introducida.

Por lo tanto, en general, R en la férmula (I) puede
ser cualquiera de los grupos acilamino orgénicos que estin
presentes en las penicilinas y cefalosporinas naturales y

semisintéticas registradas. El radical acilo puede ser, nor

-ejemplo, uno de los siguientes grupos de férmulas (i) - (iv):

(1) R (CHy) - CH - (CHp)g = CO =
X

donde R" representa hidrégeno, alquilo, cicloalquilo (espe-
cialmente cicloalguilo C3—C6), alquenilo, cicloalquenilo,
arilo (especialmente fenilo o fenilo sustitufdo) o un hetcro-
ciclo; X representa hidrégeno, halSgeno, carboxi, carboxil es
terificado, azida, amino, amino sustituido (comprendidos los
grupos ureido, ureldo sustituidc, por ejemplo acilureido,

guanidino y guanidino sustituido), un grupo triazolilo, un

grupo tetrazolilo, un grupo ciano, un grupo aciloxi (v.g.
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un grupo formiloxi o alcanoiloxi inferior) o un grupo hidro-

xi esterificado y p ¥ q representan cada una de ellas indepen-
dientemente 0, 1, 2 0 3.
CHZ oo
(ii) (CHp)yp &
.. /X
CH2

" donde r es un nfimero entero de 1 a 4 y X es el definide en (i).

A
. ' . R7
5 ! )
(1ii) R -2 ~C ~CO =~
|6 :
- R
. dondé Rs

es un grupo alguilo, aralquileo, arile (especialmente

fenilo o fenilo sustituido), cicloalquilo (especialmente ci~

~ cloalquilo Cy~Cg © cicloalquilo sustituido), cicloalquenilo

(especialmente ciclohexenilo o ciclohexadienilo) o un grupo
6 7

. heterociclico (especialmente tienilo o piridilo); R™ y R

son cada uno de ellos hidrégeno, algquilo inferior, fenilo,

bencilo o feniletilo y Z es oxigeno o azufre.

(iv) R" - ¢ - co -
|
N
i
OR
dornde R8 es un grupo alquilo inferior 'y RY es el definido
anteriormente.

Como ejemplos especificos de grupos acilamino orgéni-

cos R que pueden encontrarse en los compuestcs de esta inven-



10

15

20

25

cidn podemos citar los grupos 2-~tienilacetamido, 3~tiénil—
acetamido, fenilacetamido, 2-hidroxifenilacetamido, 2-ami-
nofenilacetamido, 4-piridilacetamido, 2~amino-2-(4-hidroxi~
feniliacetamido, 2-metoxiimino-2-fur-2'~ilacetamido, 2-car-
boxi~2-tien-3-ilacetamido, 2-carboxi-2-fenilacetamido, 2-car-
boxi—z—(4-hidroxifenil)acetamido y l-tetrazolilacetamido pe-
rc‘més adelante se illustran especificamente en los ejemplos
de esta memoria otros grupos acilo.

Una clase Ae compuestos de férmula (I) son aquéllos
donde el radical acilo del grupb R es de f6rmula (i) donde p
¥y ¢ con O, rY representa un grupo furilo, tienilo, cicloalgui-
lo, cicloalquenilo o fenilo o un grupo fenilo sustituido con
hidroxi, halégeno, nitro, alquilo inferior, alcoxi inferior,
amino o carboxl y X representa hidr&geno, hidroxi, amino, car-
boxi, carboxi salificado, carboxi esterificado, ureido o acil-
sreido. .

Dentro de esta clase, los grupos R adecuados son
2~ v 3~furilo, 2~ y 3-tienilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclobutenileo, ciclopentenilo,
¢icleohexenilo, ciclohexa-l,4~dienilo, fenilo, 4-hidroxifeni~
lo, 3-cloro-4-hidroxifenilo, 3,4~dihidroxifenilo, 4-metoxi-
fenilo. Preferiblemente RY es un grupo 2- o 3-tienilo, fenilo
o 4~-hidroxifenilo.

El grupo X puede ser, por ejemplo, hidrSgeno, carboxi

esterificado, ureido o acilureido.
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Preferiblemente el grupo X es hidrbgeno, amino, car-
boxi o aciluréido. Cuando X es un grupo acilure;do, pﬁede
ser de f6rmula: |

NH
co
/N - Coz
rY
donde RY es hidrSgeno o un grupo alquilo inferior o berncilo
y 2 es un radicalyorg&nico éue Edntiene hasta 20 4tomos de

carbon¢ o bien Ry v 5 Junto con los &tomos de ~carbono v ni-

‘trégeno.a los que estén unidos forman un anillo de 5, 6 07

miembros. % puede ser, por ejemplo, alquilo Cy-10? alquenilo
Cl-lO; aralquiLo o aralquenilo donde los radigaies alauilo v
alquenilo son Cie10 ¥ los radicales arilo soﬁ»fenild, tiepif
lo, furilo,’piridio o fenilo sustituido donde los sustituyen~
tes estdn seleccionados entre alquilobcl~3, aicoxi cl—ﬁ'

halSgeno, nitro y amino; alcoxi C;_,,r cicloalcoxi Cg 4;

-algquilamino Ci-10" alquilo Cl_io funcionalmente sustituido,

donde el sustituyente funéional es, por ejemplo, alquiltio
Cqa 3’ alcoxi Cy_4 © fenoxi.

Preferiblemente Z es alqullo Cl 6 © alquenllo Cing7
pudiendo estar sustitufdo cualquiera de ellos con un. aruno
fenilo, halofenilo o nitrofenilo o Z es un grupo fﬁrilo o .
tienilo o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con hasta

tres grupos haldgeno, nitro, alguilo C;_; o alcoxi Cqi3i o
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bien RY y 2 junto con los dtomos de carbono y nitrbégeno a los

que estdn enlazados forman un anillo de 5, 6 o 7 miembros.

_ Adecuadamente RY es alquilo C1_3, preferiblemente me-

tilo. '
El grupo % puede ser, por ejemplo, metilo, etilo, n-pro-

pilo, isopropilo, n-butilo, sec—butilb, t-~butilo, prcp-2-eni-

lo, but-2-enilo, bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilu, p-clo

robencilo, 2-(p-clorofenil)etilo, 2~feniletenilo, 2-(p-nitro-

- fenil)etenilo, 2-(p-clorofenil)etenilo, fenilo, 2-metcxifeni-

;o} 2~clorofenilo, 2-metoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 4-
nitrofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, furilo y tienilo.

" Cuando RY y 2 se toman juntos con los Adtomos de nitré-
geno y carbono a los que estin enlazados, el anillc ocue se
forma puede ser, por ejemplo, uno de los sigulentes:

1.8 19

-C ) N-C-N — R®

0 (
-}—‘A\u-ﬂa

_/

(CH,)
2% 032 u

donde t es un nlimero entero de 3 a 5 y u es un nGmero ente-
rode 2ady R* es hidr&geno, alquilo Cl-c3, acilo C1-C3
© alquilsulfonilo C,C3. Preferiblemente el anillo formado

es un anillo de imidazolidin-2-on~l-ilo, 3-acetil~imidazoli-
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din-2-on-1l-ilo, 3—metilsulfonilimidaz§1idin-z-on-l-ilo, hexa-
hidroazepin~2-on-1-ilo o 4-etil-2,3-dioxo~l-piperazino.

Los significados pféferidos del grupo Z son fenilo,
isopropilo y 2-fenilet1§. .
Los grupos acilureido especificos pafa el gfﬁbo X son:
N~benzoil-N-metilureido
N—(2-cloroben%oil)-N—metilureido
N~ (2-furoil)-N-metilureido
N-isobutiril-N-metilureido
N—(3-tienoil)-ﬁ-metilureido
N-(3—fufdil)-N-metilurei§o
N-cinamoil-N-metilureids
Imidazolidin—2;on-l—ilcérbonilamino y
4-etil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino.
Cuando X es un derivado Aé éCido carboxilico, puzde

ser un grupo de férmula -C02R9 2

donde R” es hidr&geno, un ion

salificante farmacéuticamente aceptable, un radical &ster hi-
drolizable in vivo o un Qrupé"alQuilo;Aéidloalquilo, alqueni-
lo, alquinile, arilo, aralquilo o heﬁefocicis, cualquiera de

los cuales puede estar sustituido.

Los lones salificantes adecuados y los &steres hidro-

- lizables in vivo han sido descritos anteriormente al tratar

del grupo &cido 4-carboxili¢o de-la cefema.

9

Ademés, el grupo R® puede ser un grupo alquilo, ciclo-

alquilo, alguenilo, alquinilo, drilo, aralguilo o heteroci-

- 10 -
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clo, cualquiera de los cuales puede estar sustitufdo. Son gru-

pos adecuados de este tipo los siguientes:

(’a )

(b)

(e)

(d)
(e)
(£)

alquilo, especialmente alquilo inferior como metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-bqtilo, sec-butilo, isohutilo,
t-butilo v pentilo;

alquilo inferilor sustituldo, donde el sustituyente es por
lo menos un radical de los siguientes: cloro, bromo, fldor,
nitro, carboa%coxi(inferio:), alcanoilo inferior, alcoxi
inferior, c#mx# alquilmercapto inferior, alquilsulfinilo

inferior, alquilsulfonilo inferior, l-indanilo, Z-indanilo,

furilo, piridilo, 4-imidazolilo, ftalimidn, azetidino, azi-
ridino, pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino,
N-alquil (inferior)piperazino, pirrolo, imidazole, 2-imida-

zolino, 2,5-dimetilpirrolidino, 1,4,5,6~tetrahidropirimi-

dino, -4=-metilpiperidino, 2,6~dimetilpiperidino, alquilami-

no, dialquilamino, alcanoilamiro, alquilanilino o alquil~-
anilino sustitufdo, donde el sustituyente es cloro, bromo,
alguilo inferior.o alcoxi'inferior; _

cicloalquilo y alquil(inferior)cicloalquiio de 3 a 7 4to-
mos de carbono en el radical cicloalquilo y [2,2-dialouil-
(inferiorf—l,3-dioxolon-4-il}metilo;

alquenilo de hasta 8 atoﬁos de carbono;

alquinilo de hasta 8 4tomos de carbono;

grupos arilo como fenilo y feniloc sustituido, donde el

sustituyente es por lo menos un radical cloro, bromo,

- 11 -
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(g)

flGor, alquilo inferior, alcoxi inferior, alcancilo infe-
rior, carboalcoxi inferior, nitro o dialquil(inferibr)ami-

no; y grupos de férmula:

dopde Y? es:
~CH=CH-0 -

-CH=CH-§ -

i

~CH, ~ CH, = § =
~CH =N - CH =-CH -

-CH =CH -~ CH =CH -

-CO -~ CH = CH - CO - o
~CO - CO'~- CH = CH -;
[#]
4
donde 22

es alquileno inferior tal como {CH,) .- o
-(CH,) ,~ y derivados.sustituidos del mismo, donde el sus-
tituyente -es metilo, cloro o bromo;

grupos aralquilo como bencilo o bencilo sustitufdo, donde

el sustituyente es cloro, bromo, flfor, alquilc inferior,

alcoxi inferior, alcanoilo inferior, carboalcoxi inferior,

nitro o-dialquil (inferior)amino;-

-12 -
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{h) grupos heterodiclicos como furilo, quinolilo, metil-qui-~
nolilo, fenazinilo, 1,3-benzodioxolilo, 3-(2-metil-4-pi-
ronilo), 3=~ (4-pironilo) o N=(metilpiridilo);

(j) otros grupos hidrocﬁrbilo tales como'ac-indanilo y deriva
dos sustituidos del mismo donde el gustituyente es metilo,
cloro o bromo; ac-tetrahidronaftilo y éerivados gustitui-
dos del mismo donde el sustituyente es metilo, clouio o
bromo; benzohidroflo, tritilo, colesterilo y bimiclo[4.4.0)
decilo. k

Los grupos preferidos para Rl son alquilo inferior,
bencilo, ftalidilo, indanilo, fenilo, mono-, di- v tri-alquil=-
(inférior)-fenilo tal como o-, m- o p-metilfenilo, etilfenilo,
n~ o iso-propilfenilo, n-, sec-, iso- o t-butilfeniio.

Son ejemplos del grupo Y loé grupos diazolilo, triazo-~
lilo, tetrazolilo,.ﬁiazolilo, tiadiazolilo, tiatriazolilo,
oxazolilo y oxadiazolilo.

Entre los grupos Y adecuados se encuentran los grupos
oxadiazolilo, tiadiazolilo y triazolilo.

Un grupo Y preferido es el tetrazolilo.

El nfimero entero n es preferiblementé igual a 1.

Los grupos rY Yy ﬁz adecﬁados son hidrécreno, metilo,
etilo, n-propilo, iSOpr0pi16, n-butilo, isobutiio, sec-butilo
Y t;butilo. Preferiblemente Rl Yy R2 son ambtos hidr6geno.

Asf, son ejemplos del radical -Y-(CHz)n-CONRle los

siguientes:

- 13 -
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2-carbamoilmetil-1,3,4-oxadiazol-5-1lo
2-carbamoil—i,5,4-oxéaiazol-5-ilo
1—carbamoilmetil~1H—tetrazol-S—ilo_
1-(N-metilca;bamoilmetil)-iH-tetrazol-S-ilo A
1- (N,N-dimetilcarbamoilmetil)-1H~tetrazol-5-ilo
2-carbamoilmetil—l,3,4-tiadiazol—5—ilo
2-carbamaoilmetil-1,3,4-triaiol-5—ilo.

Una subclagg preferida de cefalosporinas incluidas
dentro de esta invencifn son las de f&6rmula (IV) o su# sales

o &steres farmac&uticamente aceptables:

x2. N CHp.S-¥2-(CHo),CO.NR1RZ
COQH ()

2 es amino o acilureido e Y2 es un grupo oxadiazol,

donde X
tiadiazol -0 tetrazol y R? es fenilo o 4-hidr§xifenilo.

Son qummﬁstos especificos compréndidos‘éentro de la
f6rmula (IV) ios siguientes: : |
&cido 7-[D-a~(3-benzoil-3-metilureido)fenilacetamido]~3?(2-
_ carbaﬁoilmetil-l,B,4—oxadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4—
."carboxilico;

Acido 7—[D-a~(3-benzoil?3-ﬁetilureido)fenilacetamido]—3~(2¥~
carbamoil-1,3,4-oxadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carko-

xflico;

- 14 =
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&cido 7-[D-a-(3-benzoil=3-metilureido)fenilacetamido] =3~ (1~
carbamoilmetil-1H-tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em-4~carbo-
xflico; / |

dcido 7- (D-a-aminofenilacetamido)=3~-(2-carbamoilmetil-1l,3,4~o0xa-
diazol-5-iltio)metilcef-3~em~4~carboxilico;

&cido 7- (D-a-aminofenilacetamido)-3- (2-carbamoil-1,3,4-oxadia-
zol-5-iltio)metilcef-3~em-4-carboxilico; '

&cido 7—(D~a—amino§enilacetamidc)-3-(l-carbahoilmetil-lH-tetrg
zol-5-iltio)metilcef-3~em=-4~carboxilico;

fcido 7-En—a- (3-benzoil-3-metilureido) fenilacetamidoj-3- (2-car
bamoilmetil-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-d-rarbo-
xilicp}

dcido 7-[D-a~(3~2'-clorobenzoil-3-metilureido)fenilacetamido]=-
3—(l-carbamoilmetil-1H-tetr$zol-5—1ltio)metilcef-3-em-4-

‘;“cafboxilico;

écido'7-[D-a-(3,2'—furoil-3-me;ilureido)fenilacetamido]—B-(1-
carbamoilmetil-1H-tetrazol—5-1ltio)metilcef-B-em—4-carbo-
xflico; | .

&cido 7-[D-a;(3-isobutirii-B-metilureido)fenilacetamido]~3-
(l-carbamoilmetil-l1H~tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-car-
boxilico;

écido 7-[{D-g~ (3-metil-3~3'~tienoilureido) fenilacetamido]~3-
{(l~carbamnoilmetil=-1H--tetrazol=-5-iltio)metilcef-3~em-4-car-
boxilico; |

4cido 7-(p-0=(3,3'-furoil-3-metilureido)fenilacetamido]~3~ (1~

- 15 -
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carbamoilmetil-1H~tetrazol~5-iltio)metilcef~3-em~4~carbo~
xIlico;
&cido 7f(D~a-amin054ehidroxifenilacetamido)-3-(l-carbaﬁoil-
metil-iH—tetrazol-S-iltio)metiléef—B-em-4-carb°x1;§co;
dcido 7-(D-aramino-4-hidroxifenilacetamido)-3—(2-carpamoilme-
til-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)metilcef-3-em~4~carboxflico;
Scido 7-[D=2~(4~etil-2 3-dioxoplperaz1no~1—carbonila;iﬁé) 2-
fenilacetamido}=3- (l—carbamo1lmetll-1H—tetrazol~5-11t1o)me-
tilcef~3-em-4~carboxilico.
Otra clase preferida>de compuestos soﬂ los dé!féfmula

(V) o sus sales o &steres farmac&uticamente acentables:’

ZAGH ., S-13-(CHp), 00 NRTR2
COH ()
donde Y3 es un grupo tei‘.:razol.1 tiadiazol u oxadiazol.
. Son compuesbos especificos comprendidos dentro de la
férmula (V) los siguientes:
&cido 7~ ftlen-Z-llacetamldo) 3 (2-carbam011met11 -1,3,4-oxa~
dlazol w5 11tio)metilcef~ -em~4~carboxillco,
éc;do 7= (tlen- -ilacetamldo) ~3~(2-carbamoil-1,3, 4—oxad1azol-
o—xltmo)metllceff3—em- ~carboxilico;

cido 7-(tién42-ilacetamido)-3-(1~carbamoilmetil-1H-£etra201—
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5-iltio)metilcef-3-em~4~-carboxilico;

dcide 7~ (tien-2~ilacetamido)=3=-(carbamoilmetil=-l,3,4~tiadia~
zol-5~iltio)metilcef-3~em~-4~carboxilico;

ééidc 7-(tien-2~ilacetamido)=3=[1~ (N-metilcarbamoilmetil)-1H~ "
tetrazol-5-iltio)metilcef-3~em~4-carboxilico;

&cido 7-(tien~2~ilacetamido)-3-f1n(N,N~dimetilcarbamoilme-
til)-1H-tetrazol-5~iltioJmetilcef-3-em~4-carboxilicc;

fcido 7-(tien-3~ilacetamido)=3~(l-carbamoilometil~lH~{etrazol-
5-1ltio)metilcef-3-em-4~carboxilico.

| Una subclase especiélmente ventajosa de compuestos den-
tro de la invencifn son los de fé6rmula (VA) o sus sales o

Esteres farmacéuticamente aceptables:

RW~CH-cc-NH---.r/’s
i ,

CoH é-;—N 2N CHp.S=Y4- (CHp),00.NR1R2
0
ot (va)

donde Y4 es un grupo tetrazol, tiadiazol, oxadiazol o tria-
zol y RY es 2- o 3~tienilo, fenilo, 4-hidroxifenilo o 4-meto-
xifenilo.

Dentro de la férmula (VA), ventajosamente el grupo RY
es 2~ o0 3-tienilfenilo o 4-hidroxifenilo, preferiblemente 3-

4 es tetrazol, tiadiazol u oxadiazol.

tienilo. Adecuadamente Y
Un compuesto especifico dentro de la férmula (VA) es

el 8cido 7-{2~-carboxi-2-tien-3'~ilacetamido)~3-{l-carkamoil=-
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metil-l1H-tetrazol=5~iltio)metil~cef~-3~em~4~carboxilico (es

decir, férmula'(VA), RV = 3-tienilo
¥* = 1n-tetrazolilo
n =1
& = r% =n).

Otros compuestos particulares de £6rmula (V) son los
siguientes: A : . . IR
gcido 7- (z—carboxi—2-tien-3'-ilacetamido)-3 (2-carbamoil -1,3,4-
oxadiazol-5~ ilt;o)met11cef-3-em—4-carboxilico,
&cido 7—(2~carboxi-2-tien—3'-ilacetamido)-B—(1,N-metilcarba—
» moilmetil-lﬂhtetrazol~5~i1tio)metilcef-3-emé4-carb§#ilico}
Scido 7—(2—carboxi—2-tien—3'—ilacetamido)—3-(l,N,N—dimetilcér-
- bamoilmetii-lH-tetrazol-S-iltio)metilcef;3-em;4-¢axboxilico;
&cido 7-(2-carboki-2~tien—3'—ilacetamido)-35(2—carbamoiimetil-
1,3,4-tiadiazol-5—i1tio)metilcef—3-em—4~carbox£lico;
écido.7~t2~carboxi-2-(4—hidroxifenil)acetamidoj—B-(1—carbaf
moiimetil—lH—tetrazol-5~iltio)metilcef43-em-4-carboxilico;
Scido 7—[2—carboxi-2-(4-met6xifenil)écetamido]-B-(1ecarbam011r
meéil-iH-tetrazol—S-iltio)metilcef-3-em—4-car$oxilico;
acido 7-t2~(4-ﬁetilfénoxicarbonil)42—tien—3'-ilacetgmido];B—
(1-carbamoilmetil—lH—tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em—4—car-
f?boxilico; | | | | 7
dcido 7-(2-carboxi—2-tiéh—3'-ilacetamido)-B-(3-carbamoilmeﬂ
til-1,2,4-triazol-5-iltio)metilcef~3-em-4~-carboxflico.

Otros compuestos particulares de esta invencidn son:

-18-
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cido 7-(D-2~hidroxi—2-fenilacetamido)—3-(l~carbamoilm§til—lH-
tetrazol-5-iltio)metilcef~3~em-4~carboxilico;
%cido 7-{2-metoxiimino-2~fur-2'-ilacetamido)=3~{l-carbamoil~
metil4lﬁ~tetrazol—S—iltio)metilcef-3—em*4-carboxilico.
Los compuestos de férmula (I) y sus sales y ésteres
donde R es un grupo acilamino pueden ser preparados por reac-
cién de un compuesto de férmula (VI) o un derivado N-protegido

del mismo:

(@
S
HZN-___]/ »
} R
P
or———N " GHZ.SwY-(CHZ)n-CON\ ,
cosz R (V1)

donde R* es hidrdgeno ¢ un grupo de bloqueo del carboxilo,
mes 0o l, la lineabde puntos representa un enlace en las
posiciones 2 0o 3 e ¥, n, Rl Yy R2 son los definidos en la
férmula (I), con un derivado N-acilante de un &cido de f6ér-
mala (VII): A

rY.om (VII)
donde RY es un grupo acilo org&nico tal que R en la f6rmula
(I) representa RINH~ y donde cualguier grupo reactivo {(como
aﬁino, carboxi e hidroxi) puede estar bloqueado y después, si
es necesario, llevar a cabo una o mids de las siguientes etapas:

(1) convertir un isbmero [E en el isSmero Zf deseado;

(4) separar cualguier grupo N-protector:;

- 19 -
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(iii) reducif un compuesto sulféxido para formar el compuesto
sulfuro deseado;
.(iv) separar cﬁalquier grupo de blogueo del grupo X o de la
' cadéna lateral acilica;
(v) convertir el pﬁdductp en una sal o éstéf del mismo.
' Son éjemplos de derivados hNéprotegidos" del cémpﬁeéﬁo
(VI) los derivados N-silflicos y N-f osforllados. '

Por el término "derivado N~sililico" del compﬁééﬁoV

(VI) entendemos el producto de reaccitn del grupo 7-amino del

compuesto (VI) con un agente sililante como un halosiiaﬁo o un
silazano de férmula: L35iU; L,SiU,; L3SiNL2, 3~1NHqi 3
3S:LNHCOL, L381NHCONHSLL3, LNHCOVdSlLB, ?COSlL3 '
-

NSlL

' donde U es un halégeno y los diversos grupos L, que pueden

A

ser 1guales o diferentes; representan cada uno de ellos hidré-
geno o alquilo, alcoxi, arilo o aralqul_o. Los agentes sili-
lantes preferidoé soﬁ los cloruros de sililo,'gspecialmente
él trimetilclorosilano y el dimetildiclorbsilgno.
El t&rmino "derivado N;fosforilado" dei compuesto (VI)

incluye los compuestos donde el grupo 7-amino del compuesto
de férmula (VI) estd sustituido con un grupo de férmula:

| | - RRRy |
dondé R, es un grupo alquilo, haloalquilo,varilo, aralquilo;

alcoxl, haloalcoxi, ariloxi, aralqulloxf o dlalquilamlno, Ry

es igual que R, © halégeno Y Ry y Ry unidos forman un anlllo.
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Los derivados de bloqueo del carboxilo adecuados para
el grupé -COZRx en la férmula (V) son las sales, &steres y
anhidridos del 4cido carboxilico. El derivado es preferible-
mente tal gque pueda ser fécilmente separado en una fase poste-
rior de la reaccifn. Las sales adecuadas son las sales de ami-
nas terciarias, como las formadas con trialquil (inferior)ami-
nas, N-~etilpiperidina , 2,6-lutidina, piridina, N-metilpirroli-
dina y dimetilpiperazina. Una sal preferida.es la formada con
trietilamina.
Entre los grupos &ster adecuados de férmula C02Rx se
encuentran los siguientes:
(4) —COOCRcRdRe, donde por lo menos uno de los radicales R.»
Rd Yy R, es un donador de electrones, v.g. p-metcxifeni-
lo, 2,4,6~trimetilfen;lo, 9-antrilo, metoxi, acetoxi o
fur-2-ilo. Los grupos R, Ry ¥ R, restantes pueden ser
hidré6genc o grupos sustituyentes orgédnicos. Losvgrupos
éster adecuados de este tipo son p-metoxibenciloxicarbo-
nilo, 2,4,6-trimetilbenciloxicarbonilo, bis(p—meﬁoxife-
nil)metoxicarbonilo y 3,5-di—t-buti1~4—hi&roxibenciloxi—
carbonilo.

(ii) ~COOCR R4R,, donde por lo menos uno de los radicales L
Ry ¥ Ry es un grupo aceptor de electrones, v.g. benzoilo,
p-nitrofenilo, 4-piridilo, triclorometilo, tribromometi-
lo, yodometilo, cianometilo, etoxicarbonilmetilo, arilsul-

fonilmetilo, 2-dimetilsulfoniocetilo, o-nitrofenilo o

- 21 -



ciano. Los grupos R,, Ry y R, restantes pueden ser
hidrégena o grupecs sustituyentes Oréénicos. Entre los
&steres adecuados de este tipovse.encuentran los grupos
beﬁzoilmetoxicarﬁonilg, p—nitrobenciioxicarbonilo, 4-
piridilmetoxicarbonilo, 2,2;2—tricloroetoxicarbonilo’

y 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo.

(iii) -COOCR_R4R,, donde por lo menos dos de los grupos Ry
Ry ¥ Ry son‘hidrocarburos, tales como élquilo}'v.g;'me;,
tilo o étilé'o arilo, v.g. fenild y el grupo R,y Pq ©
R_ restante,. si hay alguﬁo, es hidr8geno. Los dsteres
-adecuados de este tipo son los grupos t-butilé#icarboni—~
lo, t-amiloxicarbonilo, difenilmethiéarbbnilq y trifé-
nilmetoxicarbonilo.

{(iv) -COOR, donde Re esradamantilo, 2~-benciloxifenilo, 4-me-
| tiltiofenilo, tetréhidrofur-z-ilo, tetrahidropiran-2-ilo
Y peﬁtaclorofeniloi |
(v) grupos sililoxicarbonilo obtenidos por reaccién de un
: agente sililante del tipo antes descrito con él'grupo
- 8cido carboxilico; A‘ .
(vi)_ COZIP.RaRb,,dond‘e.Ra Y Ry son los definidos anterior-
| mente; '

(Qii) ésteres de trialquilesﬁaﬁo;

(viii) ésteres de oxima de f£6rmula CozNéCH.Rg, donde Rg es

arilo o un heterociclo. '

El grupo carboxilo puede ser regenefado de cualguiere
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de los &steres anteriores por los métodos habituales apropiados
al grupo R® particular, por ejemplo hidr6lisis catalizada por
é;idos vy bases o hidrélisis catalizada enzimi&ticamente. Otros
métodos posibles de escisifn son:

reaccidn con 8cidos de Lewis, como dcido trifluoracé&ti-

co, &4cido f6rmico, &4cido clorhidrico en &cido acético,

bromuro de cinc en benceno y soluciones o suspenéiones
acuosasg de cémpuestos mercfricos (la reaccif6n con el
dcido de Lewis puede ser facilitada por adicibn de un
nucledfilo tal como anisoi);

reduccifn con agentes tales como cinc/dcido acético acuo-

g0, cinc/4cido £6rmico, cinc/alcohol inferior, cinc/pi-

ridina o hidr8geno y carbdn paladiado u otros cataliza-
dores de hidrogenacién con soporte;

atague por nuclebfilos, como los que contienen un &tomo

nucleofilico de oxigeno o azufre, por ejemplo alcoholes,

mercaptanos y agua;

métodos oxidativos, por ejemplo los gue implican el uso

de per6xido de hidrégeno y &cido acético e

irradiacifn con luz natural o ultravioleta.

En el procedimiento anterior se emplea un derivado N-
acilante reactivo del &cido (VII). Naturalmente la eleccidn
del derivado reactivo estard influfda por la naturaleza quimica
de los sustituyentes del &cido.

Entre los derivados N-acilantes adecuados se encuentran
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loz haluros, especialmente los cloruros o bromuros. La acila-
ci6n con un haluro de dcido puede efectuarse en presencia de

un agente aceptor de &cido, por ejemplo una amina terciaria

-{como trietilamina o dimetilanilina), una’base.inorgénica (co-

mo carbonato c&lcico o bicarbonato éédico) o un oxifqﬁo, que

se combina con el haluro de hidrégeno liberado en la-reaccién
de acilacién. El oxirano es preferiblemente un gxido de 1,2~
alquileno (C1~6)' tal como 6xido de etileno u 6xid0wde;propi;
leno. La reaccién‘de acilacifn empleando un haiuro dé'écido
puede ser llevada a cabo a una fempgratura comprenaida‘entre
-50 y +50°C, preferiblemente entre -20 y +30°C, en me&ios acuo-
S08 0 no acuosos tales como acetoné acuoéa, acetato de_etilo,
dimetilaéétamida, dimetilformamida, acetoniﬁriio, dicldrometa?
no, 1,2-dicloroetano o mezclas de los mismos. Alternativamen~

te, la reaccidn puede llevarse a cabo en una emulsidn inesta-

"~ ble de un disolvente no miscible con agua, especialmente un

éster o cetona alifdticos, tal como metilisobutilcetona o

- acetato de butilo. A {

El haluro de &cido puede prepararse por reaccidn del
dcido (VII) o una sal del mismo con un agente halogenante

(v.g. clorante o bromante) tal como pentacloruro de f&sforo,

cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo.

_ Alternativamente, el derivado N-acilante del &cido
(VII) puede ser un anhidrido simétrico o mixto. Los anhidri-

dos mixtos adecuados son los anhidridos alcoxiférmicos o
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anhidridos, por ejemplo, con monoé&steres dé &dcido carbdnico,
acido trimetilacético, &cido tiocacé&tico, &cido difenilacé&ti-
co, 8cido benzoico, 4cidos del f8sforo (tales como &cidos fos-
f6ricos o fosforosos), &cido sulflrico o &cidos sulfbnicos
aiiféticos o aromdticos (tales como dcido p~toluensulfénico).
Los anhidridos mixtos o simé&tricos puedeh ser producidos

55 situ. Por ejemplo, puede generarse un anhidrido mixto em=
pleando N-etoxicanonil-Z-etoxi-l,2»dihidroquinoleiné. Cuando
se emplea un anhfdrido simétrico, la reaccibn puede llevarse

a cabo en presencia de 2,4—1utidina como catalizador.

Otrog derivados N-acilantes del 4cido (VII) son la
azida o los &steres activos tales como ésteres con 2-mercanto
piridinacianometanol, p-nitrofenol, 2,4~dinitrofendl,’tiofenol,
hélofenol, tal como pentaclorofenol, monometoxifenol u 8~hi-
droxiquinoleina; o amidas como N-acilsacarinas o N-acilftali-
midas o un alquiliden-iminoéster preparado por reaccidn del
&cido (VII) con una oxima. |

Algunos ésteres éctivos, por ejemplo él éster formado
con l-hidroxibenzotriazol o N-hidroxisuccinimida, pueden ser
preparados in situ por reaccibén del &cido con el compuesto
hidroxilado apropiado, en presencia de una carbodiimida, pre-
feriblemente diciclohexilcarbodiimida.

Otros derivados N-acilantes reactivos del 4cido (VII)
son el intermediario re&étivo formado por reaccidn in situ

con un agente de condensacifn tal como una carbodiimida, por
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ejemplo N,N-dietil-, dipropil~ o diisopropil-carbodiimida,
N,N'=diciclohexilcarbodiimida o N-etil—N'-Y—Qimetilaminopropil-
carbodiimida; un compuesto carbonilico adecuado, porvejemplo
ﬁ,N'-carbonildiimidazol o N,N'~carbonilditriazol; una sal dé
isoxazolinio, poryejemplo 3-sulfonato de N-etil—S-fenilisoxa*
zolinio o pérclorato de Nét—buti1—5—metilisoxazolinib{ 0 una
Néalqoxicarbonil-Z-alcoxi—l;2-dihidroquinoleina, tal como N-
etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolefna. Otros‘aéenﬁes
de condensacidn soﬂ los &éidos de Lewis (pox eﬁémplo BBrB-CGHG)
o un agente de condensacién derivado del,écido fosférico tal
como cilanuro de dietilfosforilo. La reaccién de condeﬁéacién
se lleva a cabo preferiblemente en un medio de reaccidén orgé-
nico, por ejemplo cloruro de metileno, dimetilformamida; ace-
tonitrilo, un alcohol, benceno,.dioxanc o tetrahidrofurano."
Con la via anterior, es prefefible proteger cualquiét
grupo reactivo de la cadena-lateral acilica antes de la reac-

cién de acilacién. Cuando el grupo que ha de ser §rotegido es

. un grupo amino, son adecuados cualesquiera de los grupos ami-

no conocidos en la bibliografia sobre la sintesis de a-amino-
bencilpenicilinas.

‘ Son ejemplos de’érupos émino protegidos el érupo aminb -
protonado (NH+3) que después de la reaccifn de acilacin pue-

de convertirse en el grupo amino libre por simple neutraliza-

~¢ibn; el grupo benciloxicarbonilamino o benciloxicarbonilamino

“sustituido qﬁe son posteriormente convertidos en NH2 por hidro-
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genacibn catalftica y diversos grupos que después de la reac-
cién de acilacidn regeneran el grupo amino por hidrélisis
&cida suave, tales como el grupo t-butiloxicarbonilo que pue-
de ser eliminado por tratamiento con &cido trifluoracético,
cloruro de hidrSgeno o &cido p~toluensulfénico.

Ootro ejemplo de un grupo amino protegido que puede ser
posteriormente convertido en NH, por hidrélisis dcida suave

son los grupos de f6rmula (VIII):

(VIII)

donde RA es un grupo alguile, aralguilo o arilo; Ry es un gru-

po algnilo, aralquilo, arilo, alcoxi, aralcoxi o ariloxi y Ra

es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo, aralquilo o ari-

lo o bien R junto con RA 0 con RB completa un anillo carbo-
ciclico. . !

Un ejemplo de un grupo "amino protegido” que puede ser
convertido en NH, degpués de la reaccién de N-acilacién es
el grupo azido. En este caso, la conversifn final en NI, pue=
de realizarse por hidrogenacibn catalftica o por reduccién
elecfrolitica. Alternativamente, el grupo amino puede ser blo-

queado en forma de grupo nitro que més tarde se convierte en

el grupo amino por reduccifn.
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Cuando el compuesto resultante después de la N-acila-
¢ién contiene un grupo sulféxido en la pdsicién 1, este pue-
de ser reducido por métodos convencionales, v.g. con trifehil—'
fosfina y cloruro de acetilo.En el procedimiento anterior, la
reéccién de acilacibn puede producir un desplazémienté;&él do-
ble enlace a la posicidén 2 del ndcleo de cefema, pro&uciendo
con ello una mezcla de isémeros 2-cefema y 3-cefema. Si esto
ocurre, la mezcla der2-cefema/3-cefema—puede cﬁnverfirse en
el istmero 3-cefem; por oxidacibn de la mezcla al sulzbxido,
seguido de reduccién. Naturalmente, se trata de un método ha-
bitualrpara la preparacifn de 3~cefemss a partir de_z-gefemas
Yy esﬁé descrito, por ejemplo, en la patente britinica. ndmero
1.280.693. Otro de estos mdtodos es también el tratamiento con

trifenilfosfina y cloruro de acetilo.

R Los compuestos de f&rmula (I) tambiéﬁ pueden ser prepa-

rados por reaccidn de un compuesto de férmula (IX):

cHy.0C00H;  (TE)

donde R* es hidrdgeno o un grupo de blogueo del carboxilo, -
mes 0 o 1, 1a 1inea de puntos representa un enlace en las

posiciones 2 0 3 y R es el definido en la f6rmula (I) y donde
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cualquier grupo reactivo (tal como los grupos amino, carboxi
e hidroxi) puede estar bloqueado, con un tiol de f6rmula
(IXA):
Rl
-y~ - 7 : IXA)
HS Y (CH2)n CON‘\.R2 (z

2 son los definidos en relacién con la fér-

donde Y, n, R1 y R

mula (I) y después llevar a cabo una o mis de las siguientes

etapas: .

(1) convertir un isémero [f en el isémerozﬁ? deseado:

(11i) separar cualquier grupo N;protector;

(11i) reduclr un compuesto sulfbxido para formar el compuesto
sulfuro deseado;

(iv) separar cualquier grupo de blogueo dellgrupo P* o de la
cadena iateral acilica;

) convertir el producto en una sal o &ster del mismo.

Los mé&todos para la isomerizacibn de Az a AB y la
reduccifén del sulféxido son los descritos anteriormente. Las
observaciones realizadas sobre la N-proteccién y los gfupos
protectores del amino y su eliminacidn son aplicables también
en este caso.

Un tercer método de preparacifn de los compuestos de
f6rmula (I) donde R representa un grupo acilamino es el si-

guiente:

(a) hacer reaccionar una cefema protegida de férmula (X):
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RO _ NH— I ‘ i
: i : RT

()—-—N e s-g=(Cighn-con L (x)
x : ,
00, R
donde R® es un grupo acilamino y R, Y, n, R y R~ son

los definidos anteriormente, para formar un‘enlace imino
sobre el &tomo 7-amino; .

{b) hacer reaccionar el éompuesto resultante para introducir
un grﬁpo ORg sobré'gl Stomo de carbono iminico, donde
Q es oxigeno, azufre o nitr&geno y Rf es.un grupo_élauilo
de 1 a 12 dtomos de carbono o'unrgrupo a:alquilo de 5 a 14
gtomos de carbono, péra formar un imino&ter, un iminotio-
éter o una amidina (donde Q es 0, S o N'respectivameﬁte);

(¢) hacer reaccionar con un derivado acilante de un &cido de.

f6rmula (VII) anterior:

' (d) tratar con agua o con un alcohol y

(e) después, si es necesario,illévar a cabo una o mds de las
etapas (1) - (v) antefiores.
Un cuarto método de pfeparacién de los compuestos de
£6rmula (I) donde R es ﬁn grupo acilamino es el siguiente:

(a) hacer reaccionar un compuesto de £6rmula (X):
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R - NH______r/S '
rl

C—w CHy. 5-Y~(CHp),-con

2
COLR* R
donde R¥ es hidr6geno o un grupo de bloqueo del carboxilo, -

R® es un radical acilo e ¥, n, Rl Yy R2 son los definidos

(x)

en relacién con la “"f&mula (I), con un agante acilante
que proporciona un grupo acilo RY, donde los grupos reac-
tivos pueden estar blaqueados, en presencia de un deriva-
do Frihidrocarbilsililico de una sulfonamida o de¢ succina-~
‘mida, ftalimida, cianoacetamida, trifluoracetamida, hen-
zamida, p-nitrobenzamida o tricloroacetamida, para produ-
cir un coﬁpuesto‘de férmula general (XII):

RO
|

R - ¥ —--——)/s 1
R
7
N~ xcnz.s-}z'--((:Irlz.)n-con‘\ ” (X11)
CO,R R

(b) sustituir el grupo R° en el producto por hidrégenc para

producir un compuesto de f6rmula (I) donde el grupo -COZH

Y R pueden estar protegidos por grupos de bloguec, segui-

do si es necesario de separacifn de cualquiera de diches

grupos de blogueo.
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Los reactivos y condiciones para este procedimiento

estén descritos en la memoria de la patente britinica ntmerxo

© 1.348,986.

Los compuestos de fdfmula (I) donde el grupo R es de
f6rmula (XITI): | |
‘R% - CH - CO ~ NE - (XIII)
x

donde X es acilureido, pueden ser preparados por reaccién de

- un compuesto de férmula (XIV) o un derivado N-protegida del

 mismo:- ) ' : - s
RU—CH-CO=NH — o1
. . R ,
I . . SR
N / CHpS~¥~(CHp ), =CON __ (XIV)
. - RE .

donde RY es el definido en relacién con la férmula (i) ante-

rior, RY es hidr&geno o un grupo de blogueo del carboxilo,

mes 001, 1la lfnea de puntos representa un énlace’en las

posiciones 2 0o 3 e ¥, n, Rl Y Rz son log definidos. en rela-

cidén con la f£6rmula (I), con un derivado N-acilante de un
dcido de férmula (XV):
RY - & ~ coz (xv)

- donde RY y Z son los definidos anteriormente y despuds, sies
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necesario, llevar a cabo una o mds de las etapas (i)-(v) ante-
riores.

Los compuestos de férmula (I) donde el grupo R es de
férmula (XIII) donde X representa un grupo carboxi pueden ser
preparados por hidr6lisis alcalina de un compuesto de férmu-
la (I) donde R es de f&6rmula (XIII) y X es un grupo carboxi
esterificado.

La hidrdlis}s se lleva a cabo preferiblemente en un
medio acuoso, en pfesencia_de una base débil, como po; ejem~
plo bicarbonatos, carbonatos © Boratos de metales alcaiinos.
Una base preferida es el borato s&dico. $1 el compuesto don-
de X\es un grupo carboxi esterificado contiehe ademds nn gru-
po carboxi esterificado en la posicidn 4 del ndcleo de éefema,
entonces es improbable cque este di&ster sea soluble en aqua vy
debe elegirse un disolvente adecuado para disoclver al &ster.
En este caso, la eleccibn de un reactivo bisico para cfoctuar
la hidr8lisis dependerd del disolvente empleado.

Los compuestos de férmula (I) donde el grupo R es de
férmula (XVI):

RY -_<I:H - CO - NH - (Xv1)
10

C02R
donde R" es el definido en relacién con la férmula (i) ante-
rior y Rlo es un grupo éster, pueden ser preparados por este-
rificacién de un compuesto de f6rmula (XVII} o un derivado

esterificante reactivo del mismo:
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-+ R®-CH-CO.NH—

3
GO 4

1
S L
. . 2 - R
COE" I

donde R* es hidrégeno o un grupo de blogueo del carboxilo, m-

es 0 0 1, la linea de puntos representa un enlace en las po-

siciones 2 odeyY, n, R1 y R2 son los definidos en relacibn

"con'la £6rmula (I), con un derivado esterifiéante de un acidq

de £érmula R-CoH y despuds, si es necesario, realizar una o

- mis de las etapas}(i)—(v)‘anterioreéw

Son conocidos en la hibliograffa muchos métoaqs de

esterificacidn empleando varias combinaciones diferentes de

dérivados esterificantes reactivos. Por ejemplo, la reaccién

de esterificacién antes definida puede ser realizada haciendo
reaccionar un compuesto (XVII) o una sal del mismo con el
dcido RlOOH o un alquilsulfonato o un arilsulfonato del mis-

mo o un haluro Rlo

~Hal (donde Hal repreéenta'hn gtomo de ha-
16geno); Alternativamente,lpue&e hacerse reaccionar un anhi-
drido mixto del compuesto (XVII) con el &cido RlOOH.AEl anhi-
dfidq nixto puede formarse con cualquier'grupo acilo alifati-
co o'axoﬁético derivado de un segundo &4cido éafboxilico pero
generalmente son satisfactorios los grupos alcoxicarbonilo

(v.g. C,H50CO).
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Habitualmente se encontrari satisfactorio hacer reac-
cionar la sal s6dica o potésica del compuesto (XVII) con un

MLMORM

~-Hal, especlalmente cuando Hal representa bromo o
cloro.
Otro derivado esterificante reactive del compuesto

(xviI) an@erior es el haluro de &cido, especialmente ellcloru-
ro. Este compuesto puede hacerse reaccionar con el fcido RlOOH
en‘presencia<de uniageﬁte aceptor de 4cido, para preparar el
éSté; dgseado de esfa invencifn.

| Los compuestos antibiéticés de esta invencién puaaden
ser formulados para su administracidn en cualquier ferma conve-

niente para uso en medicina o veterinaria, por analogia con

otros antibisticos Yy, por lo tanto, la invenci8n inciuye dentro

de sus lfmites una composicifn farmacéutica que contiene un com

puesto de ‘f6rmula (I) junto con un vehiculo o excipiente far-
macéutico.

Las composiciones pueden formularse para su administra-
ci6én por cualquier via, por ejemplo oral, tépica o parenteral.
Las ccmposiciones pueden adoptar la forma de tabletas, cipsu-
las, polvos, grdnulos, pfldoras, cremas o preparados liquidos,
tales come soluciones o suspensiones orales o parenterales
estériles.
| Las tabletas y cédpsulas para administracién oral pue-
den mnecontrarge en forma de dosis unitaria y pueden contencr

excipientes convencionales tales como agentes ligantes, por
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ejemple jarabe, goma ar&biga, gelatina, sorbitel, tragacanto

o polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo lactosa, azdcar,

almidén de mafz, fosfato cilcico, sorbitol o glicina; lubrican
tes para la formacidén de tabletas, pér»ejemplorestearato még-
nésico, talco,-polietilehglicol o sflice; desintegranteé, por
ejemplo almidén de patéta; o agentes humectantes'acéptébles
como laurilsulfato s6dico. Las tabletas pueden ser recubiertas
por métodos conocidos en la préctica farmac&utica normal Los

preparados liquidos orales‘pueden adoptar por ejemplc la for=-

ma da suspensiones, soluciones o emulsiones acuosas ¥ ¢l eosas,

jarabes o elixires o pueden presentarse comoc productn .seco
para su reconstitucién con agua u otro vehiculo adecusdc antes

de su uso. Estos preparados liquidos pueden contener. aditivos

- convencionales como agentes suspensores, por ejemplo sorbitol,

ﬁeiilcelu}osa, jarabe de glucosa, gelatina, hidroxietilcelulo4
sa, carboximetilcelulosa, gel de esteara£0'dé aluminio o gra-
sas comestibles hidrogenadas, agentes emulsionantes, por ejem-
plo lecitiné, monooléat6 de sorbitano o gomé arsbiaa; vehicu-
los no acuosos (entre los éue pueden encontrarse los aceites
comestibles), por ejemplo aceite dé almendra, aceité de coco
fraccionado, gsteres oleosos como glicina, propilenqlicoi o
alcohol etilico; preservativos, por ejemplo p—hldroxibenzoato
de metllo o de propilo o &cido sérbmco yr si se desea, agentes
aromatizantes o colorantes convencionales.

_ Los supositorios contendrén las bases convencionales pa~- -
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ra supositorios, v.g. manteca de cacao u otro glicérido.

Para administracién parenteral, se preparan dosis uni-
tarias 1i§uidas utilizando el compuesto y un vehiculo estéril,
sienﬁo preferido el agua. El‘compuesto, segtin el vehiculo y
la concéntracidn utilizadas, puede estar suspendido o disuelto
en el vehfculo. En la preparacifén de soluciones, el compuesto
puedé disolverse en agua para lnyeccidn y esterilizarse por
filtracidén antes de introducirlo en un vial o ampolla ;decua—
dos y cerrar. Ventajosamente, pueden disolverse en el vehfculo
agentes tales come anestésicos lécales, preservativos yvrenula—
dores del pH. Para aumentar la estabilidad, la composizién
puede ser cdngelada después de introducida en el vial, separan-
do el agua a vacio. El polvd liofilizado seco se cierrs des-
puésg en el §ial y puede suministrarse un vial adicional de
égua para inyeccifn para reconstituir el liquido antes de su
uso. Las suspensiones parenterales se preparan précticamente
dé la misma manera con la excepcifn de que el compuesto esti
sugpendido en el vehiculo en lugar de estar disuelto y la es-
terilizacién no puede realizarse por filtracién. Fl compuesto
peede ser esterilizado por exposicidn al 6xido de etiieno antes
de suspenderlo en el vehfculo estéril. Ventajosamente se inclu-
ye en la composicién un agente tensoactivo o humectante para
facilitar la distribucién uniforme del compuesto.

Lag composiciones pueden contener desde 0,1 % en peso,

preferiblemente de 10 a 60 % en peso del material activo, de
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acuerdo con el método de adﬁinistraci&n. Cuando las composi-
ciones eétén constituidas por dosis unitarias, cada_unidad
cpntendré preferiblemente de 50 a 500 mg del ingrediente
activo. La dosis empleada»paia el tratamiento de un adulto
humano oscilaré preferiblemente entre 100 y 3000 mg al dia,
por ejemplo 1500 mg dlarlos, segtn la via y la frecuenc1a de
admlnlstra016n.

La cefalosporina de £6rmula (I) puede ser el ﬁnlco
agente terapéutico de las composiciones de la invenciéa o pue-
de emplearse una combinacién coﬁ'otros antibiéticos. Ventajo~
samente las comp05101ones tamblén contienen un compuesto de

férmula (XVIII) o ‘una sal o éster armacéutlcamente acepta-

bles del mismo:

%v_ CH. GHpA
¢~ (ZVIII)
00 H

~donde A es‘hidrdgeno o hidrozxilo.

Preferiblemente el dompuesto de f£6rmula (XVIII)'és el
&cido clavul&nico de férmula (XIX) o una sal o &ster farma-

céuticamente aceptables del mismo: .

- 38 fi



10

15

25

H (X1%)

=N
%)

CO-H
La preparacién de estos compuestos estd descrita en
las patentes belgas 827,926 y 836.652 y en la publicacidn
de patente alemana 2.616.088.
Es evidente que la cadena lateral de las cefalospo-

rinas de férmula (I) contiene un 4tomo de carbono potencialmen-

te asimétrico. Esta invencifn incluye todos los posikles epi-

" meros de los compuestos (I) asi como las mezclas de los mismos.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacifén de algu-

nos de los compuestos de esta invencidn.

EJEMPLO 1

(a) = 5~Mercapto-l,3,4~-oxadiazol-2~il~acetamida

Se saturan de amoniaco 25 g de 5-mercapto-1,3,4-oxadia-
zol-5-il-acetato de etilo crudo en 150 ml de etanol y se agi-
ta a la temperatura ambiente durante 70 horas. Sé separa el
disolvente a vacfo, se disuelve el residuo en agua, se acidu-
ia y‘se extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavan
con agua y salmuera saturada, se sccan y avaporan para dar una
goma parda. Esta se extrae con acetato de etilo al 50 % en éter
de petrdleo, p.e. 60~80°C, a ebullicién, para dar un sélido

amarillo que se calienta en acetato de etilo, se deja enfriar
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y se recége el producto insoluble, 2,41 g (12,7 %), p.f.'
160-163°C, |
. -1
umax(nujol). 1675 cm . 4 ,
::.8[(cpy),80]: 3,68 (2H, s, -CHy-), 7,52 (28, &, J =
26 Hz, -CONH,), 14,40 (LH, s ancho, -SH). |
Andlisis para C4HSN3OZS: |
Calculado ; C, 30,19; H, 3,14; N, 26,42; s, 20,13
Encontrado: C, 30,66; H, 3,21; N, 25,50; S, 20,29.

(b) Acido 7-(tien-é~il—acetamido)-3-(2-carbamoilmetil—1,3,4-oxa~

diazol-5-il-tio)metilcef-3-em-4—-carboxflico

Se calientan a 60°C, durante 6,5 horas, 2,09°g (5,0 mi~

" limoles) de cefalotina sédica, 0,84 g (5,5 milimoles) de 5-mer-

capto-1,3,4-oxadiazol-2-il-acetamida y 0,42 g (5,0 milinoles)

de bicarbonato sédico en 25 ml de tampdn de fosfato a-pH 6,5,

déspués se vierten sobre unos 25 g de hielo machaéado, se lava
dos véces con 20 ml de acetato de etiio cada véz, se acidula
ava 2,0‘con dcido clorhidrico 1N y se extrae tres veces con

50 ml cada vez de acetato de etilo. Los'extractés se lavan dos
veces con 20 ml de agua cada vez y una vez con 20 ml de sal~
muera saturada, se secan y evaporan a sequedad a vacio para
daf una goma sélida. Esta se extrae con io.ml de acetato de
etilo caliente para dar el producto en forma de s6lido blanque~
cino, 1,23 g, 45,8 %. I |

CCF (SiOz; m-butanol/dcido acético/agua 12:3:5): Rf =
0,41. ’
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Apay (tanol al 95 %): 272 nm (¢m = 9650).

§ [(cpy),80]: 3,5-4,0 (2H, m, metileno-C,), 3,85 y
3,90 (4H, 2 x 8, 2 x -CH,CO-), 4,33 y 4,49 (2H, cuartete
AB, J = 14 Hz, -CH,S-), 5,22 (1H, d, J = 5 Hz, protén Cs)
5,81 (1H, dd, J = 5,8 Hz, protén ¢,), 7,0-7,6 (3H, m, protones
tientlicos), 7,65 (2H, d, J = 26 Hz, -CONH,), 9,33 (1H, 4,
J = 8 Hz, ~CONH-).

. EJEMPLO 2

(a) 5~Mercapto=l,3,4-oxadiazol-2-il-carboxamida

Se saturan de amoniaco gaseoso 45 g de 5-mercapto-1,3,4~
oxadiazol-5-il-carboxilato de etilo crudo en 200 ml de etanol
y después se agita a la temperatura ambiente durante 3 dias.
Se recoge el precipitado, se lava con etanol y se seca al aire
para dar 40,65 g de un s6lido crema. El s6lido se disuelve en
150 ml ée agua, se filtra la solucibén y después se acidula y
cl producto precipitado se recoge, se lava con agua y se seca
a vacfo, 26,12 g (69,4 %), p.f. 208~200°C.

Uy (UGOL) : 1680 em .

&§[(cp3),50]: 8,47 (2H, 4, J = 17 Hz, ~CONH,), 13,75
{111, s ancho, =SH).

Andlisis para C3H3N3025:

Calculado : C, 24,83; H, 2,08; N, 28,95; S, 22,09

Encontrado: C, 24,46; H, 2,12; N, 28,57; s, 21,51.
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{(b) Acido 7-(tien-2-il-acetamido)~-3-(2-carbamoil=-l,3,4~oxadia-

zol—Sniltio)métilcef-3-em~4-carboxilico

Se hacen reaccionar cefalotina sédica y S-mercapto-
1,3,4~oxadiazol-2-il-carboxamida en la forma descrita en el
Ejemplo 1(b). Los extractos secos en acetato de etilo s= eva;
poran a sequedad a vacid»y el residuo se tritura con éter anhi-
dro para dar 1,85 g dé~la cefalosporina en fo;ma de acido libre.
Esta si disuelve en 20 ml dejacetona, se trata con 1,85 rl de
2-etilhexanoato sédico 2N en metilisobﬁtilceiona y se recoge
la sal sbdica precipitada, se léﬁa con acetdné y &ter y'se
seca, 1,48 g (58,9 %). |

CCF(SlOz, butanol/S/agua 12:3:5) Rf = 0,45,

n‘ax(e‘!:a.nal al 95 %): 272 nm (€m = 11.200).

s[(co3)2so]+»nzo : 3,3-3,9 (26, m, metileno C,), 3,87

(2H, s, ~CH,C0-), 4,3-4,7 (2H, n, ~CH,S-), 5,07 (1H, &, J =

5 Hz, protén Cg), 5,4~5,9 (1H, m, protén Cqr 6,9-7,7 (3H, m,

‘protones tienilicos).

EJEMPLO 3

(a) 5-Mercapto-lH-tetrazol-l-il-acetamida

Se disuelven 15,0 g de 5—mercapto4lH-tetrazol—5-il-

. acetato de etilo en 50 ml de etanol, la solucidn se satura con

améniaco»gaseoso y después se deja aparte aurante 36 horas.'

Se recoge la masa pr901pltada, se lava con 20 ml de etanol, se

seca y se dlsuelve en 100 ml de agua. La solucifn se trata con .

carbén activo decolorante, seé flltra, se. acidula con &cido clog
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hidrico concentrado y se enfria en un bafio de hielo. El produc-
to cristaliza en forma de agujas qgue se recogen, se lavan con
un poco de agua y se secan a vacfo, 9,51 g (75,0 %), p.f.
214-216°C (desc.).
ax (Pujol) : 1695 en T,
V 5[(cns)zso]: 7,72 (28, &, J = 22 Hz, -NH,), 5,02 (2H,
s,,-CHz—f.
Andligsis para c 3HgN08:
Calculado : C, 22,64; H, 3,17; N, 44,00; s, 20,14
Encontrado: C, 22,39; H, 2,18; N, 43,82; s, 20,16.

(b) Acido 7-(tien-2-il-acetamido)=-3- (l-carbamoilmetil~1H-tetra-

zbl-S-iltio)metilcef—B—em—4~carboxiliqo

Se hacen reaccionar cefalotina s&dica y 5-mercapto-lH-

. tetrazol-l-il-acetamida en la forma descrita en el Fjempio 1(b).

Los extractos secos en acetato de etilo se concentran hasta
unos.ls ml, se diluyen con 15 ml de éter anhidro y el &cido li-~
bre precipitado se recoge, se lava con &ter y se seca (1,26 g).
Este se disuelve en acetona y se trata con 2-etilhexanéato 56~
dico 2N en metilisobutilcetona para dar la sal s6dica, 1,17 «,
(45,3 %).

CCF(SiOz: butanol/écido ac&tico/aqua 12:3:5) Re = 0,38.

Apax (etanol al 95 %): 273 mm (em = 9550).

5 [(cp;),80]: 3,3-3,8 (2H, m, metilemo Cp), 3,83 (2,
s, -CH,CONH-), 4,1-4,7 (2§, m, -CH,5-), 5,04 (lH, d, J = 5 Hz,
Protén Cc), 5,17 (24, s, -CH,CONR,), 5,75 (1H, dd, J = 5 y 8
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Hz, protdn C7), 6,9-7,6 (3H, m, protones tienilicos),'7,92 (24,
d, J = 40 Hz, -CONH,), 9,20 (1H, 4, J = 9 Hz, -CONH-).

EJEMPLO 4

(a) 5-Mercapto-1,3,4~-tiadiazol-2-1l~acetamida

Se saturan de‘amoniaco gaseoso 8,20 g de S-mercapto-
1,3,4-tiadiazol-2-il-acetato de etilo en 25 ml de etanol y se
aeja aparte durante 3 dias. El precipitado négro formade se se-
para por filtracién‘y se desprecia.y el filtrado se e#apbra a
sequedad, se disuelve en solucién dilufda de bicarbonatp s6dico,

se trata con carb6n activo decolorante, se acidula y se cxtrae

dos veces con 25 ml de acetato de etilo. Los extractos se con~

. centran a vacio hasta unos 10 ml y el producto cristaliza, 1,21 g,

17,2 %, p.f; 173-175°. La fase acuosa se concentra hasta unos
2d nl y se enfria para dar.més.producto cristalino, 0,72 g,
1072 %, p.£. 174-176°,

} N -1
Amax(nujol). 1655 cm .

§[(cpy),50]: 3,88 (28, s, ~CH,CO-), 7,60 (2H, 4, T =

| 27 Hz, -CONH,), 14,52 (1H, s antho, =SH).

Andlisis para'C4H5N3032:
Calculado : C, 27,42; H, 2,88; N, 23,98; S, 36,60

Encontrado: .C, 27,24; H, 3,00; M, 24,25; s, 36,28

(b) Acido 7-(tien-2-il-acetamido)=-3- (carbamoilmetil=1,3,4~tiadia~

zol-5~iltiofmetilcef-3-em—4—carboxiiico

Se hacen reaccionar 1,05 ¢ (2,5 milimoles) aé cefaioti-

na sédica y 0,48 g (2,75 milimoles) de S-mercapto-1,3,4-tiadia-
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S apte

zol-2-il-acetamida, de la forma descrita en el Ejemplo 1(b).
La mezcla de reaccibn se vierte sobre hielo, se lava con aceta-
to de etilo, se cubre con acetato de etilo y se acidula. Preci-
pita el producto en forma de s6lido amarillo pdlido que se f£il-
tra, se lava con agua y acetato de etilo y se seca, 0,37 g
(68,1 %).
CCF(SiOZ; butanol/4dcido acético/aqua 12:3:5) Re = 0,41,
Amax(etano% al 95 %): 276 nm (€= 12.300).
5[(co3)2so]Q 3,85 (2H, s, metileno C,), 3,95 (2H, s,
~CH,CONH-) , 4,19 (2H, s, ~CH,CONH,), 4,41 y 4,67 (2, cuarte-

te AB, J = 14 Hz, ~CH28-), 5,22 (1€, 4, J = 5 Hz, protén CG)'

5,90 (1M, 44, J = 5 y 8 Hz, protén C,), 6,8~8,1 (6H, m, -CO,H,

_CONH2 y protones tienflicos), 8,85 (1H, 4, J = § Hz, -CONH-).

LIENPLO 5

Acido 7-[D=¢~(3~benzoil=-3-metilureido) fenilacetamido }-3~ (?~-car-

bamoilmetil-l,3,4=-oxadiazol~5~iltio)metilcef~-3~em-4-carboxilico

Se disuelven 1,42 g (2,5 milimoles) de D~¢-(benzoil-3-
metiluraeido)bencilecefalosporina v 0,42 g (2,75 milimoles) de
S5~mercapto~1,3,4~-oxadiazol-2~il~-acetamida en 5 ml de solucidén
1N de bhicarbonato s&6dico y 20 ml de agua y después se calienta
a 60° durante 6,5 horas. La solucién se vierte en unos 20 g
de higlo, se lava dos veces con Zb ml cada vez de acetato de
etilo; se acidula y se extrae tres veces con 20 ml cada vez de
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan dos veces

con 25 ml de agua cada vez y uns vez con 20 ml de salmuera sa-
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turada, se secan y concentran a vacio hasta unos 10 ml, se

" diluyen con 10 ml de &ter anhidro y el precipitado se recoge,

se lava con unos 5 ml de acetato de etllo Yy se seca para dar

0,88 g de un sélido crema. -

CCF(SLOZ, butanol/5c1do acético/agua 12:3:5) Re = 0, 45,
s{(cp;) ,c0): 3,20 (3H, s, >N-CHj), 3,6-4,0 (24, m, me-
tileno C,), 4,03 (2H, s, -CH,CO-), 4,1-4,7 (2H, m, -Cﬁ,s-),
5,13 (1iH, 4, & 5 Hz, protén C;), 5,8-6,2 (2H, m, ¥hCH y
protdn C7), 7,0-8, 2 (134, m, 2 x Ph-, -CONH2 v -COZH)’A 62
(1, 4, § = 9 Hz, -CONH~), 10,28 (1H, 4, J = 7 Hz, -caygpo-).
_8e disuelven 0,88 g del &cido libré en 10 ml_de acetona
¥ se'tratan c&n 0,66 ml de 2~etilhexano;to sédico 2N‘en metils
isobutilcetona. Se recoge la sal s@dica preczpltaﬂa, se 1ava
con acetona y Eter y se seca a vacio, 0 84 g (48,9 87
xmax(etanol al 95 %): 270 nm (€= 12.300).

EJEMPLO 6

Acido 7-{D=-g-(3-benzoil-3-metilureido)fenilacetamidol~3-{2-

carbamoil-1,3,4-oxadiazol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico

Se tratan 1,42 g (2,5 milimoles) de D-a~-(3-benzoil-3~
metilureido)bencilcefélosporina con 0,40 g (2,75 milimoles).

de 5-mercapto-1,3,4-oxadiazol-2-ilcarboxamida en la forma

‘descrita en el Ejemplo 5. Los extractos secos en acetato de

etilo se evaporan a sequedad y el residuo se tritura con &ter

anhidro péra dar 1,15 g de un sblido.

CCF(510,; butanol/dcido acético/agua 12:3:5) Re = 0,43.
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&8[(CD5) ,c0]: 3,20 (3H, s, =NCHs), 3,77 (2H, s ancho,
metileno Cz), 4,47 (2H, s ancho, —CHZS~), 5,12 (1, 4, J =
5 Hz, protén Cg)r 5,7-6,2 (2H, m, PhCH L y protén Cq), 6,6~
8,2 (L3H, m, ~CO,H, -CONH, y protones aromdticos), 8,57 (1H,
d,'J = 9 Hz, -CONH~), 10,27 (1H, d, & = 8 Hz, -CHMHCO-),

Este &cido libre se disuelve en acetona y se trata con
0,85 ml de 2~etilhexanocato sbdico 2N en metilisobutilcetona
para precipitar la sal sédica, 0,83 g (49,4 %).

Anax (etanol al 95 %): 267 mm (em = 14.220).

EJEMPLO 7

Acido 7*[D~a~(3~benzoil-3~metilureido)fenilacetamidoJ—3—(1*

carﬁamoilmetil-lH~tetrazol-5—iltio)metilcef-3-em-4—carboxilico

Preparado a partir de 1,42 g (2,5 milimoles) de D-g-(3-
benzoil~3-metilureido)benciicefalosporina v 0,44 a (2,75 mi~
limoles) de S5-mercapto-lH-tetrazol~l-ilacetamida como en el
Ejemplo 5 para dar 0,95 g del dcido libre.

CCF(8102; butanol/dcido acético/agua 12:3:5) Re = 0,37.

. 8[epy),co]: 3,21 (3H, s, >NCHy), 3,76 (2H, s ancho,
metileno C2), 4,46 (2H, s ancho, -Cst—), 5,10 (1H, 4, J =
5 Hz, protén CG)’ 5,28 }ZH, S, ~QEZCONH2), 5,7+6,2 (2H, m,
PhCH< y protén C,), 6,3-7,8 (13H, m, -CO,H, -CONH, y proto-
nes arom&ticos), 8,63 (14, 4, J = 8 Hz, -CONH~), 10,22 (1H,
4, 3 =7 Hz, ~CHNHCO-) .
El &cido libre en acetona se trata con 2-etilhexanoato

s6dico 2N para dar 0,98 g de la sal s6dica (58,8 %).
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Amax(etanol a; 95 2): 264 nm (& 10.820).
EJEMPLO 8

(a) Acido 7-[D—ﬁ—(t-butdxicarbonilamino)fenilacetamidd]~3-(1-

. carbamoilmetil-l,B,4—oxadiazol-5~iltio)metilcef-B—em-4—

carboxilico » ‘ i

Se calientan a 70° , durante 3,5 horas, 1,52 i,(B,O_mi—r'
limoles) de N—t—butoxicarbonilcefaioglicina, 0,48 g (3,0 mili~
moles) de S-mercapto-l,B,4—oxadiazci;z-iléacetamida y ¢,50 g
(6,0 milimoles) dé.bicarbonato sédico en 20 ml de tampén de
fosfato a pH 6,5. La solucidn se vierte sobre 20 g de hielo,
se lava dos veces con 25 ml cada vez de acetato de eﬁilo, se
acidula y se extrae tres veces con 20 ml cada vez déiacetato
de etilo. Los extractos combinadqé se lavan dos veces con 25
ml de agua cada vez y con 20 ml de:salmuera séturadé}'ée se-
can, ge evaporan a §eqnedad a vacio y el residuo se tritura
con éter ahhidro para dar el producto (0,93 g 51,4 %) en

forma de s6lido crema.
CCF(SiOZ; butanol/4cido acético/agu; 12:3:5): §£,= 0,36.
8 (CD3),CO + DO : 1,45 (9H, s, —C (QH;$3), 3,72 (28, -
s ancho, metileno Czj, 4,00 (2H, s, -CH,CONH,), 4,37 (QH} s
anché, -Cst—), 5,10 (lﬁ, 4, i = 5 Hz, protdn C6), 5,50 (iH,
sr.PhCHZ), 5,6-6,1 (1H, m, protdnm C;), 7,2-7,8 (5H, m, Ph-).

(b) Acido 7-(D-g-aminofenilacetamido)-3-(2-carbamoilmetil-

'1,3,4-oxadiazol~5-iltio)metilcef-3-em—é-Carboxilico

Se suspenden 0,93 g del compueéto t~butoxicarbonil-pro-
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tegido en 2 ml de anisol y se enfria en un bafio de hielo mien-
tras se afiaden 5 ml de &cido trifluoracético frfo. La solucién
pardo oscura se agita después a la temperatura ambiente duran
te hora y media y a continuacibfn se agrega gota a gota sobre
400 ml de &ter anhidro fuertemente agitado. La sal de &cido
trifluoracético precipitada se recoge, se lava con &tur y se
séca a vacfo, 0,81 g (85,0 %).

A,max(etano;‘al 95 %): 266 nm (€= 9540).

& (CD3),80 + D,0 : 3,62 (2H, s ancho, metileno C,),

3,89 (2H,.S, —QEZCONHz), 4,32 (2H, s ancho, —CHZS-), 4,9-5,3
(5H, s, Ph~).

EJEMPLO 9

(a) Acido 7-[D-a-(t-butoxicarbonilamino)fenilacetamidoj-3-(2-

¢arbamoil-1,3,4~0xadiazol~5=iltio)metilcef~3~em-4~carbo-

xilico
Se trata la N-t-butoxicarbonilcefaloglicina con S5-mer-
capto-1,3,4~-oxadiazol-2-il-carboxamida como se ha descrito en

el Ejemplo 8 para dar el producto con un rendimiento del

33,8 %.
CCF: Rf = 0,54,
| §UCD3)2COJ: 1,45 (9H, s, -C(CH3)3), 3,76 (2H, s ancho,
metileno C,), 4,46 (25, s ancho, -CH,€-), 5,12 (1F, 4, 7 =.
5> Hz, protén C.), 5,4-5,6 (1, m, PhCHZ), 5,8-6,1 (1H, m,

protén C;), 6,4-8,1 (L0H, m, -CO,H, ~CONH,, -CONH-, Ph-),
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8,40 (1H, &, J = 8 Hz, -CONH-).

(b)_Acido 7- (D-a-aminofenilacetamido)~3~(2-carbamoil-1,3,4~

oxadiazol-S-iltid)métilcef-B—em-4-carhoxilico ,

Se separa el grupo éfotector t-butoxicarbonilo con &ci-
do trifluoracético en presencia de anisqlApara dar como en el
Ejemplo 8(b) la sal de 4cido trifluorACético del compuesto
del titﬁlo, rendimiento 88,2 %. .

7 max(etanol al 95-%8): 270 nm (ém = 10. 500) -

5BCD 50 + Dy)]: 3,4-3,8 (2H, m, metileno C»), ,36
(2H, s ancho, ~CH,S~), 4,9-5,3 (2H, n, PhCH < y protén Cg),
5, 88 (1H, d, J = 5 Hz, protén C ), 7 60 (5H, s, Ph—)

EJEMPLO 10 -

(a) Acido 7-[D-a- (t-butoxicarbonilamino)fenilacetamido]-3-

(l—carbamoilmetil—lH—tetrézol-S—iltio)metilcef—3;ém-4~

_carboxilico
‘Se hacen reaccionar -5-mercapto-lE-tetrazol-l-il-aceta-
mida y N-t-butoxicarbonilcefaloglicina en la forma descrita
en el Ejemplo 8(a) para dar el compuesto del éiﬁulo, 50,7 %.
CCF: R, . *
6[(CD3)2co]: 1,44 (9H, s, fC(¢H5)3), 3,75 (23, s

= 0,48.

ancho, metileno C,), 4,3-4,6 (2H, ﬁ, QCHZV-),'5,08 (1H, 4,
= 5 Hz, protén Cg)s 5,25 (28, s, ~CH,CONH,), 5,4-5,7 (1H,
m, PhCHZ), 5,93 (1H, dd, J = 5,9 Hz, protén C), 6,5-7,8

(98, m, -CO,H, ~CHNHCO-, -CONH, y Ph-), 8,44 (1H, d, J =

9 Hz, -CONH-).
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(b) Acido 7-(D-g~aminofenilacetamido)=-3-(l-carbamoilmetil-

1H-tetrazol-5-iltio)metilcef~3~em-4~carboxilico

Tratando el producto anterior con fcido trifluoracé-
tico y anisol como en el Ejemplo 8(b) se obtiene la sal del
producto, rendimiento 94,7 %.

| A qax (etanol al 95 3): 270 nm (€= 6090).

) (CD3)2SO + D,0): 3,65 (2, s ancho, etileno C,),
4,35 (2H, s ancho, -CH,S~), 5,0-5,3 (4H, m, =CH,CONH,), PhCHZ
y protén Cg), 5,87 (1H, d, J = § Hz, protén C;), 7,57 (5H, s,
Ph-) . | ' |

EJEMPLO 11

Acido 7-amino=3-(l-carbamoilmetil~lH-tetrazol-5~iltio)metil-

- cef~3~-em~-4-carboxilico

Se suspenden 5,44 g (20 milimoles) de &cido 7-aminocefa
losporénico y 3,50 g (2,2'milimdles) de 5-mercapto-lH~-tetra-
zo0l-l-ilacetamida en 200 ml de acetona acuosa al 50 % y se
afade bicarbonato s6dico s6lido hasta gue se obtiene una so-
lucibén transparente, pH aproximadamente 7,0. La solucién se
calienta a 60° durante 6 horas, se destapa durante la dltima
hora para permitir que se evapore la mayor parte de la ace-
tona, despuds se acidula a pH 4,0 y se agita en un bafio de
hielo durante una hora. Se recoge el producto sb6lido, se la-
va con un poco de agua fria y se seca a vacfo, 3,22 g (43,4 %).

6(CF3C02H): 4,00 (2H, s ancho, metileno Cz), 4,69 (2H,

s ancho, -CH,S-), 5,56 (4H, s, -CH,CO,NH, y protones de B-lac
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tama), 7,4-7,8 (2H, m, -CONH,).

EJEMPLO 12

-{a) . N—Métil~S—mercapto~1H-tetrazol-l-il-acetamida

Se disuelven 2,0 g de 5-mercapto-lH-tetrazol-l-il-ace-
tai:o de etilo en 20 ml de metilamina al 33 % en meﬁapcl y se

mantiene durante la noche a la temperatura ambiente..la solu-

. cibn se evapora a. sequedad a vacio, el residuo se disuelve en

20 ml de agua, se acidula y se extrae seis veces con. 52 ml de
éter cada vez. Loé extractps se sacan y evaporan pafardar un
s6lido cristalino que se cristaliza en acetgto de etiio, 0,59 ¢
(32,0 8), p.f. 167-168°. -

5Bcn ),c0}: 2,88 (3K, d, J =5 HZ,,fNHCH ) 5,15 (2H,
S, ~CH2C0-), 6,70 (14, m, —NH-), 12,9 (1H, s ancho, -SH)

An51151s para C,H,N0S: '

Calculado : C, 27,74; H, 4, 07; N, 40 44; 8, 18,51 %

| fncohtrado: C, 27,53; H, 4,17; N, 40,07;75, 18,38.

. . %
(b) Acido 7-(tien-2-il-acetamido}=3~|1-(N-metilcarbamoilme-

tll)—lH~tetrazol 5-1ltio]metllcef- 3-em~4~carboxilico

Se callenta a 60°, durante 6,5 horas, 1, 05 g (2,5 milimg
les) de cefalotina s6dica, 0,48 g (2,75 milimoles) de N-metil-
5-mercapto-lH-tetrazol-l-il-acetamida y 0,21 g (2,5 milimoles)

de bicarbonato sbdice, en 15 ml de tampdn de fosfateo a pH §,5,

se vierte scobre hielo, se lava dos veces con 20 ml cada vez

de acetato de etilo, se acidula y se extrae tres veces con

20 ml cada vez de acetato de etilo. Los extractos se lavan dos
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veces con 35 ml de agua cada vez y 20 ml de salmuera satura-
da, se secan, se evaporan a sequedad a vacio y el residuo
se tritura con éter para dar 0,84 g de un s6lido de color
crema. Este se disuelve en 50 ml de acetona, se trata con

0,83 ml de 2-etilhexoato sédico 2N en 4-metil-pentan-2-ona,

se diluye con 200 ml de &ter anhidro y la sal s8dica precipita-

da se recoge, se lava con &ter y se seca a vaclo, 0,76 g
(57,3 %). | .
CCF(SiOz; ;-butanol/écido acéticp/agua 12:3:5): Rf
Apay (Btan0l al 95 8): 272 mm (€= 9700). |
. (Acido libre) (CD4),CO : 2,82 (3H, 4, & = 5 Hz,
-NHCH,), 3,83 (2H, s, metileno C,), 3,98 (2H, s, ~CH,C0-),
4,40 y 4,53 (2H, cuartete AB, J = 15 Hz, ~CH,S-), 5,12 (1H,
4, J = 5 Hz, protén Cg), 5,23 (2H, s, ~CH,CONHCH,), 5,90
(14, 44, J =5 y 8 Hz, protén c7), 7,0-7,6 (3H, m, protones
tienflicos), 7,8 (1H, m, -CONH-), 8,52 (1H, &, J = 8 Hz,
~CONH-) . ’ '
EJENPIO 13

(a) N,N-Dimetil~5~mercanto-1H-tetrazol-1-il-acetamida

~ Se mezelan 1,5 g de 5-mgrcapt5-1H-tetrazol—1-il—acetato
de etilo en 10 ml de etanol y 6 ml de dimetilamina al 33 &
en etanol y se dejan aparte durante ; dfas., Se afladen otros
6 ml de dimetilamina al 33 % en etanol y la solucidn se de-
je durante ; dfas méds y despuds so evarora a soquedad » va-~

cio. El residuo se disuelve en 50 ml de agua, se ajusta a -
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pH 1'8 ¥y se concentra hasta wos 20 ml a vacio., Ia solucidn

se enfria en. hlelo y el producto eristalino . se recoge, 0,9% g

(63,0 %), p.£f. 204—205 . |

_ a((cn3) co]: 3,02y 3,28 (68, 2 x s, —N(CH3) )y 5 35

(eH, s, -cnzco =), 7 7 (1H, s ancho, ~SH). =~
‘Andlisis para 05 o 5OS. ’ ’ ' 7'4' 7
Calculado : C, 32,08; H, 4,85; N, 37 45 8 1 )13 %
Enconﬁrado. ¢, 32, 21, H, 5,01; N, 37,63, S, xo +99.

(b) Acido 7 (tlen-2-11—acet&n1do)-3 [1=(N,N-dimetilcarbamoil—

metll)-1H;tetrazo1—5-1lt1oJmetllcef~3—em-4—oarbnx3]1co

Preparado a partir de cefalotina sédica y N, u~a1mnt1l-
5-mercapto-1H-tetrazol—1~11~aeetamida como se ha de:crlto en
el Ejemplo 12(b) con un rendimiento del 44,1 %e

CCF(SiOZ; butanol/écido acético/agua 12'3‘5);'Rf =‘0,35.

Apax (etenol al 95 %): 271 mm (€= 8390). |

§(deido 11bre) [(CD ,00]: 2,33 ¥ 3, 27 (6H, 2 x s,
~N(CH3)2), 3,85 (ZH; s, metileno C,), 4,00 (2H, s, ~CH,C0-),

4,47 (28, s ancho, ~CH,S-), 520 (1E, 4, 7=5 Hg, orotén

Cgs 5,55 (2H, s, -CH,CON(CH;)p), 5, 97 (14, 44, T =5y 9 Hz,
protén C ), 6, 9—8 0 (4H, m, protones tienilicos y —CogH), 8 29
(1H, d, J = 9 Hz, —CONH;)

EJEMPIO 14

Acido 7-[D;«-(3—benzoil—3—metilureido)fenilacetanidol—3—(2-'

- carbamoilmetil-1,3,4-tiadiazol~5-iltio)metilcef-3~en~4~carbo~

xilico
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“veces con 25 ml cada vez de acetato de etilo, se acidula y se

Se calientan a 60° durante 6,5 horas, 1,42 g (2,5 mi=-

limoles) de D-oa~(3-benzoil-3-metilureido)bencilcefalosporina

y 0,48 g (2,75 milimoles) de 5-mercapto-1,3,4-tiadiazol-2-

il-acetamida en 20 ml de agua y 5 ml de solucién de‘bicarbo~

nato sddico 1N, se vierte sobre hielo machacado, se lava dos

extrae tres veceé con 20 ml cada vez de n-butanol. Los extrac
tos se lavan dos veces con 20 ml de agua cada vez vy 20 ml de
salmuers saturad;, se secan, sSe evaporan a sequedad a vaci&
y el residuo se tritura con éter anhidro para dar el decido
libre del prodﬁcto, 1,31 g. Este se disuelve en 40 . ml de me-
tanol; gse trata con 0,95 ml de 2-etilhexoato sédicé.2ﬁ.en
4—meti1pentan—2—ona; se agregan sobre 200 ml de éter‘anhidro
¥ la sal sdédica precipitada se recoge, se lava con éter y se
seca a vacio; 1,20-g (68,3 %).

CGF(CiOZ; butanol/dcido acético/aguz 12:3:5): Re = 0,46;

Apax (etancl al 95 #): 275 nm (€= 3';00).

6 [(cD4) 501+ 3,22 (3§, 8, =N-CHy), 3,5-4,0 (24, m,
m'etileno 02), 4,18 (o4, s, -gzcouﬂz), 4,2-4,8 (28, m, -CH,3-),
5,12 (1H, q, J = 5 Hz, protén C), 5,8-6,1 (2H, m, PhCHZ ¥
protén Cq), 7,0-8,0 (12H, m, ~CONHp, 2 x Ph-), 9,38 (1, 4,

J =9 Hz, -NH-), 10,18 (1H, &, J = 8 Hz, -NH-).
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EJEMPIO 15

.Acido 7—[D—cr.-( 3-2'—cloroben zoil-3-meti lureido)fenilacetamido |-

3-(1-carbamoilmetil-1H-tetrazol-5-iltio Jmetilcef-3-em—4~carbo-

Se ajustan a pH 5,4, con solucidn 1N de bicarhonato sé=
dico, 1,86 g (3,0 milimoles) de D-—a-—(3—2'—clorobenéoi;'gz-s-metil- )
ureido)bencilcefalosporinag y 0,59 g (3,’; milimoles) de S-mer-
capto-1H-tetrazol-1-il-acetamida en 30 ml de agua ¥ déssl?ués '
gse agita a :Z-OD dur;nte 3 horas, se a;jus"ca a .pH.7‘,O, ée vierte
sobre unos 20 g de hielo mé.chacé.do, se 1a§a dos ~veAc'>e‘sA “con 40 ml-
cade vez de acetato de efilo, se acidula y se extrae, tres ve- '
ces éon 40 ml cada vez de acetato de etilo. Los. extra:ctos se
lavan dos veces con 40 ml de agua Acat‘ila]vez_, .se secan, se evap o~

ran & sequedad a vacio y el residuo se tritura con éfer para

dar el jcido libr.e,"1,0'g.

CCF(Si0,; butanol/4cido acético/agua 12:3:5): R, = 0,35.

Este se disuelve en 10 ml de acetona, se trata con 0,71 ml de

" 2-etilhexoato sddico 2N en 4-metilpentan-2-ona y la sal sédica
precipitada se recoge, se lava con aéetona y éter y se seca,
£ 0,90 g (41,6 %). |

?\max(e’ca.nol al 95 %): 2’%0 nm €= ‘QOQO).
- 8l(opy),s0]: 2,95 (38, s, NCHy), 3,3-3,5 (2H, m,
metileno C,), 4,2-4,4 (2H, m, -CH,S-), 4,92 (1H, 4, J = 5 Hz,

protdn 06)’ 5,07 (2H, Sy “QE'ZCONHZL 5,5-5,8 (2H_9 m, Ph@: ¥y
protdn 07), 7y2-8,1 (18, m, -CONH, y protones aromé.’cicoS),
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9’3—9,,5 (1H’ m, "‘NH"‘), 9,8"'10,0 (1H, m, "NH").
EJEMPIO 16

Acido T=[D-a=(3-2'~furoil-3-meti lureido )fenilacetamidol-3~

(1-carbamoilmetil-1H-tetrazol-5-iltio)metile ef-3-em-4-car—

boxilico
Se hacen reaccionar D=t=(3~2'~furo il —3-pmetilurei-
do)bencilcefé,losporina Y 5-mercepto-1H-tetrazol-1-il-aceta-
mida en la forma descrita en'el Ejemplo 15 para dar la sal
sédica, 25,6 %. | . _ 1
}\max(e'bsnol al 95 %): ‘269 nm (€= 23.200).
a[(cn3 580]: 3,32 (3H, s, =N-CH;), 3,2-3,%4 (2H, m,
meti leno Cy)y 452-4,4 (2H, m, -CH,S-), 4,89 (1H, 4, J =
Hz, protén 06), 5,06 (2H, s, fggchNHz), 5,5~5,8 (27, m,
PhCH ¥ protén 07), 6,6-6,8 (1H, m, protén del furoilo),
Ty3-7,6 (8H, m, ~CONH,, protones del furoilo y arcméiicos),
7,97 (1H, m, protén del furoilo), 9,2-9,5 (14, m, -NH-);
9,6-9,8 (1H, m, -NH-),
EJIMPIO 1-7—

Acido 7-[D-0=(3~isobutiril-3-metilureido)fenilacetanidol-3—

(1~carbamoilmetil-1H-tetrazol-5-iltio )metilcef~3-em-4-carbo~

Se ajusta a pH 7,0 con um solucidn de hidréxido
sédico 2,5N una mezcla de 3,09 g (5,0 milimoles) de la sal
de deido trifluoracético del deido '_7-(Dwamaminofenilaoe’qami-

do)=3~(1-carbamoilmetil=iH~tetrazol-5-iltio)metilecef=-3~em=
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4-carboxilico en 25 ml de agua y 10 ml de tétrahidrofﬁurano,

 después se trata con N-clorocarbonil-N-metilisobutiramida

(preparada a partir de 10 milimoles de N-metilisobutiramida)
en 10 m1 de te’craljxidrofurané mientras se mantiere el pH a 6,5

mediante 1a adicidn simultdnea de-solucidn 2,5N de hidréxido

_ sédico. Ia mezcla se diluye con 100 ml de agua, se lzva dos

veces con 30 ml cada vez de acetato de etilo, se acidula y se

extrae tres veces con 20 ml cada vez de acetato de etilos Los

A,
s

extractos se lavan tres veces con 25 ml de agua cada vez, se

" secan, se tratan con 2-etilhexoato sédico 2N 'én,4-métilpen-

tan-2~-ona, se diluye con éter y la sal sdédica precipitada se
recoge, se lava con éter y se seca a vacio, 0 So-g (27 0 %)
CCF(S10,; n-butanol/etanol/agua 2:2: 1) Rf = 0 43
Amax(KBr)‘ 1760 cn™ 1.
)‘max(etan‘Ol a.l g5 %4): 270 nm -(é= 7900).

a[(cn ) so]. 1,06 (6H, d, J = 7 Hz, (CH,).CH-),

3)2

3,05 (15, m, (CH 3)oCH~), 3,18 (3H; s, SNCH;), 3,45 (2H, m,
‘metileno 02), 4,24 (2H, m, -CH,S-), 4,90 (1H, d, J =5 Hz,

protén Cg), 5,01 (2H, s, -CH,CONH,), 5,4-5,7 (2H, m, PhCHZ
¥ protin 07), 7,0-8,0 (7H, m, =CONH, y proftones aromti cos);
9,33 y 10,05 (2H, 2 x d, 2 x ~NH-),
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EJEMPIO 18
Acido 7~[b~a~(3-metil-3~3'—tienoilureido)fenilacetamido]-%«

(1-carbamoilmetil-1H-tetrazol-5-iltio )metilcef~3-em—~4~carbo-
xflico |

Se acila la sal de dcido % rifluoracética.del decido
%—(D-a—aminofenilacétamido)-3—(1~carbamoilmeti1—1H-tetrazol—5— ’
“1ltio)metilcef-3-em—4—-carboxilico con N-clorocarbonil-l~metil-
V3-tenoamida comonée ha descrito en el Ejemplo 17 pératdar la
sal sddica requeri‘da, rendimiento 30,3 %.

xmax(etanol al 95 %): 240 nm (€= 15.800), 2?0 nm
(€= 10.400). '
' §[(0D3)250]: 3,17 (34, s, =NCH;), 3,1-3,7 (23, A,
metileno C,), 4,2-4,4 (2H, m, -CHS-), 4,87 (1H, 4, J =5 Hz,
protén Cs)’ 5,06 (2H, s, ~CH,CONH, ), 5,5-5,7 (2H, m, PhCH J
¥ protién 07), 7,40 (5H, s, Ph-), ';,2-8,2 (38, m, -CONH, y
protones tienilicos), 9,2-9,5 (1H, m, ~NH-), 9,7-10,0 (1H,
m, -NH-),

A EJEMPLO 19

Acido %eLD—a-(3e31efuroi1-3ﬂnetilureidg)fenilacetamido]~3—

(1~carbamoilmetil-1H-tetrazol-5-iltio)metilcef=I~em=q-car-
box{lico

Por acilacidn del deido T=(D-a-agninofenilacetaxido)-

3=(1=-carbamoilmetil-1H~tetrazol~5-iltio )metilcef-3~em=4~carbo-
xflico con N-clorocarbonil=N-metil-3-furamida en la forma des-

crita en el Ejemplo 17 se obtiene laz sal sédica con un rendi-
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max(etanol al 95 %): 270 nm (€= 9500)

5[(cn3)2so]: 3,32 (34, 8, =NCH,), 3,2-3,7 (2H, m,
metlleno 02), 4,2-4,4 (28, s, ~CH,S-), 4,92 (1H, 4, J =5 Hz,
protén 06),_5,09-(2H, 8, fggecomﬁz), 5,4«5,8 (2H, m, PhCH<y -

- protdn C7), 6,88-8,4 (10H, m, Ph~, tCQNHZ y protones furili-

cos), 9,3-9,5 (1H, m, ~NH-), 9,9~10,1(1H, m, -NH=).
| | | EEMPIO 20 - -

-

 (a) Acido 7-(D-a-t-butoxicarbonilamino-4-hidroxifenilacetard-

d0)~3-(1-carbamoilmetil-1H-tetrazol-5-iltio )metileef-3—

em-~4~carboxilico

Se calientan a 700, durante 4 horas, 2,61:g (5 milif

moles) de D-o~t~butoxicarbonilamino-4~hidroxibencilcefalospo=

-~ ‘rina, 0,795 g (5 milimoles) de 5-mercapto—1H—teﬁrazol;1~il—ace—

sfgmida v 0,84 g (10 milimoles) de bicarbonato sddico er 25 ml

de tampdn de fosfato a pH 6,5, se vierte sobre hielo machaca-

do, se lava dos veces con 25 ml cada vez de acetato de etilo,

se acidula y se extrae tres veces con 20 ml cada vez de aceta-

o de. etilo. Los extractos se lavan dos veces con 25 ml de

agua cada vez ¥y con salmuers saturada, se secan ¥ conceﬁtran
hasta unos 10 ml a vaclo. ELl sélido precipitado se recoge, se

1ava con unos 2 ml de acetato de etilo y se seca, 1 47 g
(47 4 %).

CCF(3i0; butanol/dcido acébico/agua 12:3:5): Ry = 045.
8 [(0D3)500]: 1,51 (9H, s, =C(CHy)3), 3,78 (2H, e

- 60 =
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ancho, metileno C,), 4,45 (24, s ancho, -CH,5-), 5,15 (1H, 4,
J =5 Hz, protén Cg), 5,27 (2H, s, ~CH,CONH,), 5,43 (1H, 4,
J = 9 Hz, PhCHT), 5,92 (1H, dd, J =51y 9 Hz, protén 07),
6,5-9,0 (10H, m, -OH, 2 x —NH=, CO,H, ~CONH, ¥ protones aro-
méticos). '

(b) Acido 7-(D-c—amino-4~hi droxifenilacetanido)=3~(1~carbamoil~

metil~1H-tetrazol-5-iltio)metilcef-3~-em=4-carboxilico

Se suspenden 1,40 g de deido 7=(D-a~t-butoxicarbonilami-
nou4~hidroxifeni1a;etamido)~3-(1—carbamoilmetil—1H-tétrazol—5—
iltio)metilcef-3-em-4-carboxilico en 2 ml de anisol, sé_enfria
én un baflo de hielo y se trata con 5 ml de decido trifluoracé-
$ico frio. Ia solucidn se agita a la temperatura ambiente du-

rante una hora yvdespués se agrega gota a gota sobre 350 ml

. de éter anhidro agitado, Is sal de dcido trifluoracético pre-

dipitada se recoge, se lava con éter y se seca a vacfo, 1,20 g
(83,8 4).
| Agax(ebEnol al 95 %): 275 nm (6= 8100).
6[(01)3)250]: 3,4-~3,9 (2H, m, metileno 02'),‘ 4y1-4,7

(2H, m, -CH,5~-), 4,90~5,4 (4H, m, ~CH,CONH,, 'CHCO- y protén
Cgly 5,:1—6,1 (14, m, protdén c7), 6,5-9,0 (ﬁH, m, -NH§, ~CO,H,
-CONH,, -OH y protones aromdticos), 9,5-9,8 (1#, m, -CONH-).

| EJEPLO_21
(a) Acido 7=(D=o-t-butoxicarbonilamino-4-hidroxifenilacetami-

40)-3-(2~-carbamoilmetil-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)metilcef-

3-em-4-carboxilico
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 Se hacen reaccionar D-o~t~butoxicarbonilamino-4-hidroxi-
béricilcefalosporina ¥ 5-mercapto-1,3,4-tiadiazol-2-il-acetami-

da como se ha deserito en el Ejemplo 20(a) para dar un rendi-,

miento del 40,2 % del producto.

COP(Si0,; butanol/deido acético/agua 12:3:5):.Ry = 0,43,
5.[(cn3)200]_: 1,42 (%, s, -C(CHy)5), 3,75 (2H,.m, meti-

5,12 (1H, 4, J = 5 Hz, protén 06),' 5,43 (1, 4, J = 8 Ha,

=CHCO-), 5,92 (1H, dd J =

(b) Acido 7—1D—a~amino-4—hidroxifenilacet‘anido)-—3—! ?-bérbamoil—

- 5 y 8 Hz, pmtdn 07), 6, 4-8 0 (9H,
‘m, -OH, -0.02H, ~CONH,, -NH— y protones aromat:.cos) 8,57 (1H,
d, J =8 Hz, -NH~).

metl.L—1 3,4=-tiadiazol-5-i1tio )metllcef-3-em-4-—ca.rb *v::r.lico

Se trata el 4cido 7-(D-a—t—butox1carbon11am1no-4.—h1 dro-

metilcef-3~em-4-carboxilico con anisol ¥y 4cido trifluoracéti co

- xifenilacetamido)-3~( 2—carba1§mn.lmeti 1-1, 3 y4~tiadiazol-5-iltio)~

como en 20(b) para dar el producto con un rendimiento del

88,5 %.

i

Amax(etanol al 95 ’5)5 276 nm (€= 1'2.7.40)

§ [ (cpy),80]: 3,5-3,9 (2H, m, metileno C,), 4,10 (2H,
-CHZCONHQ), 4,1-4,8 (2H, m, -CH2S =), 4,9-5,4 (28, m,:CT-IGO-

¥ proton c ), 5,6-6,1 (1H, m, protén Cq)s 6,93 ¥

cuartete 2B, J = 8 Hz, protones aromdticos), 7,2-9,5 (7H, m;

+
-CONH,, -¥H,, -COH, -OH), 9,67 (1H,

3!

w..

7542 (4H,

~NH-),

-
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EJRIPIO 22

Acido 7-(2-carboxi-2-tien-3'~il-acetamido )=3-({-~carbamoilme-

til~1H-tetrazol-5-iltio )metilcef-3~em-4~carbox{lico

~ Se ajusten a pH 6;0, con una solucidn saturada de bi=-
carbonato sédico, 1,54 g (8,31 milimoles) de £cido iien-3-
ilmalénico vy 3,24 g (8,72 milimoles) de &dcido 7-amino-3=(1-
carbamoilmetil-1H~tetrazol-5~1iltio )metilcef-3~em~4~carvoxili-
co en‘40 nl de agua, se enfria en un baflo de hielo'y se tre-
té con 1,68 g (8,72 milimoles) de hidrocloruro de 1~{3-dime-
tilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Ia solucidn se agita a la
fempgfatura ambiente mientras se mantiene el pH a 6,0 + 0,1
mediante la adicidén de deido clorhidrico 5N cuando 'sea nece-

sario. Al cabo de 2 horas se afiade bicarbonato sédico hasta

~PH 7,4, se lava la solucién con 50 ml de acetato de etilo, se

acidula a pH 4,0, se lava dos veces con é5 nl de acetato de
etilo cada vez, se acidula a pH 1,8 y se extrae tres veces con
20 ml cada vez de n-butanol. Los extractos se laven dos veces
éon 20 ml cada vez de agua ¥y 20 ml de salmuera saturada, se
Secan, se evapora a sequedad y'el regiduo se tritura con éter

anhidro para dar un sélido de color ante, 1,72 g. Este se di~

- suelve en 25 ml de metanol, se trata con 3,2 ml de 2-etilhexoa-

to sdédico 2§ en 4-metilpentan-2-ona, se diluye con 50 ml de
éter y la sal sédica precipitada se recoge, se lava con §ter
¥ 80 s8oa & vacio,'1,62 g (33,4 W){

CCF(SiOz; butenol/deido acético/agua 12:3:49): Ry = 0,24,
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Apax(etanol al 95 %): 272 nm (€= 9840).
§ (Dy0): 3,3-4,0 (2H, m, metileno C,), 4,24 y 4,46

= 5 Hz, protén Cg), 5550 (2H, s, =CH,CONH,), 5,87 (1H, d,
=5 Hz,_prot6n107), 7,2-T7,7 (3H, m, protonés tienflicos).

(a) Acido T-amino-3-(2-carbamoil-1,3,4-oxadiazol-5-il+tio)me-

.3ilcef-3~em~4—carboxilico -f‘;.; . - S

4 Se tratan 10,88 g (40 milimoles) de dcido T-sminocefa-
iosporénico vy 6,40 g (44 milimoies) de 5-mercapto-1,3,4~oxadia

zol=2-il-garboxanida en 500 ml de acetona acuossa al 50 % con

' blcarbonato sédico s6lido hasta pH 7 v después se callenta 8
60° durante 5 horas. Ia solucidn se acidula a pH 4,0;cqn der~

do clorhidrico 5N, se enfria en un bafio de hielo durante una

hora y ei s6lido precipitado se recoge, sé'lava con 100 ml de

.agua, 200 m1 de etanol y 200 ml de Ster ¥y se seca a vacio,

5,87 g (41,1 %). , _ ,
6(CF”002H)‘ 3,5-4,1 (28, m, metileno C,), 4, 4-4 9 (2H,
y ~CH8-), 5, 42 (2H, s, protones de ﬁ—lactama), 7,89 (2H, a,

J = 28 Hz, ~CONH,) .

l,(b) dcido 7-{2-carboxi-2~tien-3'-ilacetamido )=3-(2-carbamoil-

“1,3 4-oxad1a701—5—1lt10)metllcef—3—em-4—carboxi11co

Se disuelven 0,93 g (5 milimoles) de dcido tien-3-il-

malénico y despues 1,87 g (5 milimoles) de dcido T-amino-3-

-(2-carbamoil~1,3,4-oxadiézol-5—iltio)meti1céf-3—emé4-carboxi~
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lico en 2V ml de agua mediante la adicidn de solucidn satura-
de. de bicarbonabto sédico. la solucidn se enfria en un daio

de hielo, se ajusta a pH 6,0 con dcido clorhidrico %N y des-

pués se afladen 1,06 g‘(5,25 m%limoles) de hidrocloruro de 1-

(3~dimetilaminopropil)-3-etilearbodiimida en 10 ml de agua.

La solucidn se agita a 1a temperatura ambiente mientras se

mantiene a PH 6,0 + 0,1 mediante la adicién de 4cido clorhi-

drico 5N cuando sea necesario. Al cabo de 2 horas se affade
ung solucidn de bicarbonato sédico hasta pH %,5, se Java la
solucidén con 50 mi de acetato de etilo, se acidula la’capa
acuosa hasta pH 4,0, se lava dos'veces con 25 ml cada-vez d;
acetato de etilo, después se cubre con 25 ml de n-butanosl, se
acidula a pH 1,8 ¥ se filtra. Se recoge la capa n-butandlice
del filtrado y la capa acuosa se exvfae dog veces con 25 ml
cada vez de n-butanol. Ios extractos combinados se lavar. con
25 ﬁl de agua ¥ 25 ml de salmuera satdrada, se secan, 8e evapo-
ran a sequedad a vacio y el residuo se tritura con éter anhi-
dro para dar 1,02 g de un sélido blanguecino. Este se disuelve
en 20 ml de metanol, se filtra, se trata con 1,95 ml de 2-etil
hexoato sédico 2N en 4-metilpentan-2-ona, se diluye con 100 ml
de éter anhidro y la sal sédica precipitada se recoge, se la-
ve -con éter y se seca a vacio, 0,90 g (32,2 %).

 COF(Si0,; tutanol/deido geético/agia 12:3:5): Rp = 0,U2.

Apgaxletanol al 95 %)t 26Y nm (€= 10.200).
"6(D20): 3,2-3,9 (2H, m, metileno Co)y 4,12 ¥ 4,45 (2,
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q AB, J = 11 Hz, ~CH,8-), 5,0-5,3 (1H, m, protén 06),'5 y5

(14, d, -J = 5 Hz, protén 07), 7,2-T,7 (34, m, protones tieni-

ilcos).

" EJEPIO 24

(a) Acido 7~aminoé3—(14N—etilcarbamoilmet11-1H—tetrazoi-5—il-

tlo)metl1cef—j—em—4-carbox111co

Se hacen reaccionar T-ACA ¥y N—metll-54nercanto-1H-te— -

puesto del titulo, rendimiento 44,0 %.

§(CF,C0,H): 3,05 (3H, d, T =5 Hz, ~CONHCH ), 3 92
(eH, &, metileno C,), 4,63 (2H, s anchp, -cnas-), 5,47 (4H,
s, ~CH,CO~ ¥ protones de f-lactama), 7,5~7,8 (1H, m;'-CONHQ).
(b) Acido 7-(2-carboxi-2-tien-3 —i1—acetanido );3-( 1 ,I;I'—i;féti 1- .

‘carbamoilmetil-1H-tetrazol-5-iltio )metileef~3~em—=4-carbo-

Se copulan el deido fien-3-ilmalénico y el 4eido 7-ami-
no~3-(1,N-netilearbamoilnetil-{H~tetrazol-5-iltio Jueti lces=3-
em-4—darboxilico por él‘método descrito en el Ejemplo 23(b)
para dar la sal sédlca del compuesto del titulo, rendimiento
35,8 %, _

OCF(8i0,; butanol/dcido acético/agua 12:3:5) ¢ Ry = 0,21.

Agax(etanol al 95 %): 271 nm (€= 8760).

8(Dy0): 2,67 (3H, s, -NHCH 3)r 3,0-3,9 (2H; m, meti~
Leno 02), 4,01 y 4,25 (24, q AB, J = 14 Hz, -CHQS-), 4, 9~51
(1, m, protén Cg), 5,13 (2H, s, -CH,C0-), 5,55 (14, 4, J =
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to0 30,8 %.

5 Hz, protén 07), 6,9-7,6 (3H, m, protones tienilicos).
| EJRIPLO 25

(e) Acido 7-amino-3-(1N,N-dimetilcarbamoilmetil-1H~tetrazol-

5-iltio)metileef-3-em-4-carboxilico

Se hacen reaccionar %—ACA ¥ N,N-dimetil-5-mercapto-1H-
tetrazol-1—il—écetamida como Se ha descrito en el Ezemplo
23(a) para dar el compuesto del titulo con un rendimiento
de 40,6 %,

6(CP,C0H): 3,17 ¥ 3,32 (6H, 2 x s, -CON(CH,)), 3,90
(2H, s aﬁcho, metileno 02), 4,63 (EH, s ancho, -CH,5-), 5,45
y 5,58“(2H, cada uno, 8 y 8 ancho, —CH200~ ¥y protones. de
B~lactama). ‘

(b) Acido 7~(2-carboxi-2-tien=3'~ilacetamido)=3~(1,N,l~dime~

tilcarbamoilmeti l-1H~tetrazol-5-iltio)metilcef-3~em—4~

‘earboxilico

Se copulan el &4cido tien-3—ilmaldnico y el dcido T-amino-
3-(14N,N-dimetilearbamoilmetil=-1H-tetrazol-s-iltio )metilcef-
3-em-4-carpoxilico por el método descrito en el Ejeﬁplo 23(b)

pare dar la sal sddica del compuesto del titulo, rendimien-

CCF(SiOa; butaﬁol/écido acético/agua 12:3:5): Rp = 0,T.
Max(@tanol al 95 %): 273 nm (6= Y000).
6(D20): 2,81 y 2,97 (64, 2 x s, -CUON(CHB)Z), 3y 1=
3,8 (24, m, metileno C2), 3,9~4,4 (2H, m, -CHy5=), 4,9-5,1.
(18, m, protén Cg), 5,37 (2H, s, -CH,CC~), 5,54 (1H, Q, J =
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5 Hz, protén'Cr(A), 6,9~7,5 (3H, m, protones tieni].iéos).

EJIILTO 26

(a) Acido 7-amino-3-(2-carbamoilmetil-1,3,4~tiadiazol-5-11—

tio)metilcef-3-em—4-carboxilico

“Se hacen reaccionar T-ACA y 5-mercapto-1 ,3,4.-tie:q1azol—
2-il—acetamidé, como se ha descrito en el Ejemplo 23’(‘9‘)?%&
dar el compuesto vdel titulo con un.rendimien{:o del 89,6 G

8(CF400,H) 3,93 (2H, s, metileno C,), 4,63 (gg;ﬂé,
~CH,00~), 4,82 (2H, s ancho, ~CHyS=), 5,47 (2H, s, profomes
de B-lactama), 7,2-7,8 (2H, m, =CONH,). :

(b) Acido 7~(2-carboxi-2-tien=-3'-il-acetamido )=3-(2-carba-

"moilme tll-1,3,4~tiadigzol-5~iltio medile ef—3~emn—i~car-
boxilico V S
Se copulan el dcido tien-3-ilmalénico y el dexdo T-

amino-3~(2-carbamo ilmetil-1 ,3,4-tiadiczol-5-iltio Jmetilcef-

3~em-4-carboxilico por el método descrito en el Ejemplo 23(%)

para dar la sal sédica delrcompues;to del tftulo , rendimien~
0 26,0 %, | , .
GCF(SiOQ;‘butano;/é01do aoético/égua 12:3:5): Rf'= 0,21.-
Anax(etanol al 95 %) 276 mu (€= 13.400).

6(D,0) 3,1-3,7 (28, m, metileno Cy)y 4,04 (2H, s,

=CH,C0-), 4,1-4,6 (2H, m, -CHQS—), 4,6~5,0 (14, m, proudén

,06.)’ 5,4-5,6 (1H, m, protdn C.{), 6,9-7,5 (3, m, protones-

tienilicos).
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BIENPILO 27
Acido T=[2-carboxi-2-(4-~hidroxifenil)acetamido]=3~(1~carba~

mqilmeti1~1H~tetrazol—5—iltio)metl1cef~3~em-4—carboxilico

~ Se copulan el deido 4-hidroxifenilmalénico y el dei-

do 7-amino-3-(1-carbamoilmeti1-1H;tetrazol-5—i1tio)metllcef—
3—em~4~carboxiliéo'por el método descrito en eL Ejemplo 23(b)
para dar la sal sédiba del compuesto dei titulo, rendimiento
25,3 % ' o

GCF(SiOé;-bdtagol/ﬁcido acético/agua 12:3:5)¢ Rf = 0,12,

)\max(etanol al 95 %)_: 273.nm €= 8100).

6(Dy0): 3,1~3,7 (2H, m, metileno C,), 3,96 ¥y 4,24 (2H,

q 4B, J = 13 Hz, ~CH,S-), 4,8=5,1 (1H, m, protén Cg); 5,13 (2H,

3, —GHacO-), 5,50 (1H, 4, J = 5 Hz, protdén 07), 6,78 ¥ 1,17
(4H, q AB, J = 8 Hz, protones aromdticos).
' EJENPIO 28

Acido 7~[2-carboxi~2-(4-metoxifenil)acetamido]=3-(1-carbamoil-

meti 1-1H-tebrazo 1=5-11tio )meti leef—3-em—4~carboxilico

Se copulan el decido 4-métoxifenilma16nioo y el ééido 7-
amino-3~( 1-carvamoilmetil-1d~tetrazol-5-iltio )metilcer—3~em-
4~carboxilico por el método descrito en el sjemplo 23(b) para
dar le sal sddioa del oompuesto del titulo, rendimionto 43,2 /.

Amax(etanol al 95 %): 274 nm (€= 6630).

6(D20): 3,2-3,8 (24, m, metllené 02)1 3,71 (34, s,
~OCH,), 4,0-4,6 (24, m, ~CH,S-), 4,9-5,2 (1, m, protén Cg),
5,28 (24, s, ~CH,C0-), 5,72 (14, 4, 4 = 5 Hz, proton 07),
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7,04 y 7,19 (4H, q AB, J =38 Hz, protones aronaulcos).
' EJ EEPLO 29

"~ Aeido 7-(tien§3-il-acetamido)~3—(1-carbamoilmet11-1H—tetrnzol~

h-iltio)metileer=3~em~4=carboxilico

Se callentan a 60°, durente 6 horas, 1,90 g (4 6. m111~
moles) de 7 (tlen-3-1l~acetam1do)—3—aoetOX1met1lcef~3—em—4 ~Car- -
box11ato sddloo, 0,81 g (5,1 mllimoles) de 5-mercapto—1H-ue~

trazol-f~il-acetamida y 0,42 g (5 mﬁllmoles) de blcarbonato

sédico en 25 ml de %ampdn de fosfato a YH 6,5, después se

-vierte sobre hielo, se lava con 25 ml de acetato de etllo, se

acldula a pH 1,5 ¥ se extrae tres veces con 20 ml cada vez de

"acetato de etilo. Los extractos se lavan con agua ¥ salﬂuera

saturada, se secan, se evaporan a sequedad y el ?e51dgp‘se tri-
tura c&n éter anhidro para dar 1,59 g del doido libre. Este se
disuelve en 25 ml de'aéetona, se trata con 1,5 ml dé 2~c¢tilhe-
xoato sddico 2N en 4-metilpentan-2-ons, se dilﬁye con 25 ml
de éter anhidro y la sal sédica precipitada se recoge, se lava
con éter y se seca, 1,00 gy rendlmlento 42, 1 % -
GCF(SlOz, butanol/acldo acetlco/agua 1213:5): Rf = 0,40,
Amax(etanol al 95 %): 273 nm (e= 8200). ‘
' a[(cn3)zsoj: 3,2-3,7 (28, m,_metileﬁo C,), 3,38 (e,
S, ~CH,CONH-), 4,04-4,25 (2H, q 4B, J = 13 Hz, ~CH,S-), 4,73
(1H, a,'J = 5 Hz, protén Cg), 4,87 (2H, s, ~CH,CONH,), 5,50 .
(14, &d, J =5 y 8 Hz, protén C;), 6,9-8,2 (5H, m, protones
tienilicos y ~CONH,), 8,88 (1H, d, J = 8 Hz, —CONH-).
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EJEVPIO 30

(a) Acido T-(D-2-formiloxi-2-fenilacetamido)=-3=(1-carbamoil-

metil~1H~tetrazol-5—iltio)metilcef-3¥em-4-darboxilico

_ Se afaden 1,07 g (5,4 milimoles) de cloruro de D-2-for-
miloxi-2-fenilacetilo en 12,5 ml de acetona a una mezcle de
1,86 g (5 milimoles) de deido T7-amino-3-(1-carbamoilme$il-1H-

tetrazol-5-iltio )metilcef-3~em-4~-carboxilico, 5 ml de hidrdéxi-

- 8o sédico IN y 7,5 ml de bicarbonato sédico IN en 25 ml de

"acetona acuosa al 50 %. Al cabo de 2 horas se separa la ace-

tona a vacio, el residuo acuoso se lava dos veces con 20 ml

cade vez de acetato de etilo, se cubre con 15 ml de n-butanol,

se acidula a pH 1,5, se filtra y se recoge la capa n-butandli-

ca del filtrado. Ia capa acuosa se extrae dos veces mds con
15 ml cadsa vez de n-butanol, despuéé los extractos combinados
ge lavan on agua y salmuera saturada, se secan, se evaporan‘
a sequedad y el residuo se tritura con éter anhidro para dar
un sdlido pardo pélido; 1,53 g. Este se disuelve en 20 ml de
metanol, se trata con 1,4 ml de 2-etilhexoato sédico 2N en
4~metilpentan-2-ona y se diluye con éter para dar 7~(D—2—for-
miloxi-2~fanilocetamido)-3-(1~oarbomoilmetl 1=1H~-tetrazol-6-
iltio)metilcef-3~em~-4~carboxilato sddico, 1,20 g, rendimien-
t0 43,5 % |

5[(01)3)aso]= 3,0-3,6 (2H, m, metileno C,), 3,9-4,6
(2H, m, -CH,S-), 4,73 (1H, 4, § =5 Hz, vrotén Ce)y 5,02 (2H,
8, ~CH,00-), 5,3-5,8 (1H, m, protén C;), 6,15 (1H, s, PhCHZ),
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' 7,1-8,2 (TH, m, Pn~ y ~CONH,), 8,32 (1H, s, -OCHO), 9,30 (1H,

d, J = 8 Hz, -CONH-),

(b) Acido 7-(D#2—hidrbxi~2-fenila¢etamido)~3—(1~carbamoilme-

til~1H4tetrézol-5~iltio)meti1cef-3—em~4-carboxilico

Se afiaden 1,2 g (2 milimoles) del producto ansarior a
una solucidn acuosa de 1,53 g (4 milimoles) de decahidﬁato de
tetraborato sédico en 25 ml de agua, se agita a la-tenpyfatura
ambieﬁte durante 3 horas y:después se trata-comO'eniélejem—
plo 30(a) para dar ia sal sddica del compuesto del tiﬁuio,'
0,20 g, 17,6 %. ° ' R o

5[(CD3)2SO}:'3,4~3,; (eH, ﬁ; metileno CQ)’,3;9f453 (eH,

m, ~CH,S~), 4,8-5,2 (4, m, protén Cg, -CH,CONE, y PhCHS), 5,5

y 5,8 (14, m, protdén 07), 7,0~7,9 (84, m, Ph-, ~0H y gCOHHQ),
8,43 (1H, 4, J = 8 Hz, —-CONH-). :
EJHIPIO 31

Acido 7-(2-metoxiimino-2-fur-2'-il-acetamido )~3~(1-carbamoil-

metil-1H~tetrazol—5—i1tio)metiléef-j—em-l—carboxilico

Se utilizan 6 milimoles de cloruro de erinemetokiimino—
2-fur-2'-il-gcetilo para acilar 1,86 g (SAmilimoies) de 4deido
é-amino—3—(1-carbamoilmeti1—1Hftetrazo1~5-iltio)metilcef-3-em~
4—carb6xilico, siguiendo'el método descri%ovén el Ejemplo 30(a)
para dar un rendimiento del 47,8 # de 1z sai sédica del compues—
to del tituio. |

'CCF(SiOQ; butanol/dcido acético/égua 12:3:5); Rp = 0334.

Amax(etanol al 55 %) 277‘nm (= 18.990);_ |
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8(D,0): 3,41 y 3,72 (2H, q 4B, J = 12 Hz, metilené Cp)s
3,96 (34, s, -0CH;), 4,09 y 4,33 (2H, q 4B, J = 11 B,
~CHyS-), 5,16 (1H, 4, J = 5 Hz, protén C¢), 5,27 (2H, s,
~CH,CONH,), 5,73 (1H, d, J = 5 Hz, protén Cq), 6,5-6,9 ¥

7,6-7,8 (3H, m, protones furflicos).

EJEIPIO 32 .
Acido 7-[2-(4-metilfenoxicarbonil)-2-tien=-3'~il-acetanido]~

3~(1~carbamoilmetil-1H-tetbrazol-5-iltio )metile ef-3en-d=
‘ carboxilico ‘ .

Se emplean 6 milimoles de cloruro de 24(4-metilfenoxi-
carbonil)-2-tien-3'~il-acetilo para acilar 5 milimoles de
deido %~amino-3-(1-carbamoilmeti1-1H-tetrazol-5-iltio)metil~
cef-3-em~4~carboxilico, siguiendo el método descrito en el

Ejemplo 30(a) para dar la sal sédica del compuesto del t{tu~

‘1o, rendimiento 50,3 %.

CCF(S10,; butenol/4cido acético/agua 12:3:5): Re = 0,40.

8(Dy0): 2,15 (3H, s, -CH;), 3,2-3,8 (2H, m, metileno
Cp)y 3:9-4,4 (2H, m, -CH,S~), 5,03 (1H, &, J = 5 Hz, protén
Cg)s 5,20 (2H, s, ~CH,CONH,), 5,5-5,7 (1H, m, protdn Ca)y
6,58 y 6,99 (4H, q AB, J = 8 Hz, protones aromdticos), 7,0-

7,6 (3H, m, protones tienilicos).
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BJEMPLO 33

Acido 7-(2-carboxi-2-tien-3'~il-scetamido )=3~(1-carbamoil-

met11~1H~tetrczol~5~1ltlo)metilcef—3 em-4-carboxilico

Se afiaden 1,64 g de 7—[2~(4—met11fenox1carbon11)-2—
Llen—3'—11~acetamido] 3-(1-carbamoilmet11 1H~tetrazol~~—11tJo)—
metilcef-3-em-4~carboxilato sédico sobre 1,92 g de dscahidrato

de tetraborato sddico en 100 ml de aguas, se agita a la te.pera-

tura ambiente durante 3,5 horas, se acidula a pH 4, C, Se lava

dos veces con 25 ml cada vez de acetbato de etilo, se acldula

de nuevo 2 pH 1,8 y se extrae tres veces con 20 ml cgda‘vez

de n-butanol. Los extractos n-butanélicos se lavan cog 56 ml

de agua y 25 ml de salmuera saturada, se secan, se evaporan a

sequedad y el residuo se trltura con éter anhldro para dar

0,50 g del decido libre que se disuelve en 20 ml de metanol

se trata con 2-etilhexoato sdédico 2N en.4-met11pentan—2-ona

¥y se diluyé con éter para precipitar la sal sddica.del éompues-

to del tftulo. Se récoge el sélido, se lava con éter y se seca,

0,47 g, rendimiento 32,0 %. . N
dCF(SiOZ; butanol/écidg achtico/agua 12:3:5): Rf,=.0,25.
§(D0)t 3,1-3,8 (2H, m, metileno Cp), 4,02 y 4,26 (2,

q AB, 7 = 8 Hz, ~CHpS-), 4,9-5,1 (1H, m, protén C¢), 5,22 (2H,

—CHZCOT\IH ), 5,5-5,7 (1H, m, protén 07), 7,0-7,5 (3H, m,

protones blenlllcos)
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EJTENMPLO 34

peido 7=[D-2-(4-eti1-2, 3-dioxopiperazino~1-carbonilanine)-2-

fenilacetamido]-3—(1—carbamoilmeti1—1H-tetrazol—5~iltio)me-

tilcef-3-em-4-carboxilico

Se ajustan a pH 7,0, empleando bicarbonato sddico,

1,15 & (2 milimoles) de 7-[D-2~(4-etil~2,3~dioxopiperazino-i-

carbonilamino)-2-fenilacetamido ]-3-~acetoximetilcef3~cm-4 -

carboxilato sédico y 0,35 g (2,2 milimoles) de 5-mercapto-id-

AN
tetrazol-S-il-acetamida en 15 ml de agua, se calienta a 60°

durante 7 horas, se vierte sobre hielo, se lava dos veces con

10 ml cada vez de acetato de etilo, se acidula a pH 2,0 y se

extrae tres veces con 15 ml cada vez de n~butanol, Loz extrac-

tos se lavan con 20 ml de agua y 20 ml-de salmuera saturada,

se secan, se evaporan a vaclo y el residuo se tritura con éter

anhidro para dar 0,73 g del compuesto del titulo. Este se tra-

ta en 20 ml de metanol con 0,55 ml de 2-etilhexoato sédico

2N en 4-metilpenten-2-ona, se diluye con 50 ml de éter anhi-

dro y la sal sédica precipitada se recoge, se lava con éter

¥y se seca, 0,51 g, rendimiento 37,6 %.

CCF(510,; butanql/écidq acético/agua 12:3:5): Rp = 0,32

Apox (etanol el 95 %), 268 nm (&= 8580).

 6[(CDy),80]: 1,10 (3H, %, J =T Hz, =CE,CH3), 2,9-3,6
(88, m, metilenos de piperazino y Cy, 1;Ng§20H3), 3,8~-4,4 (2H,
m, -CHZS-); 4;93 (1H, d, J = 5 Haz, protén Cg), 5,08 (2H, s,
~CH,CONH,), 5,4-5,8 (2H, m, PhCHZy protén Co), 7,0-8,3 (TH,

-175 -
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m, Ph- y CONH,), 9,41 (1H, d, J = 8 Has, -CONE-), 9,87 (1H,

d, J =7 Hz, -CONH-).
EJEMPIO 35

(2) Acido 7-amino-3-(3-carbamoilmé$il-1,2,4~triazol-5-iltig)-

metilecef-3J~em~4—carbox{lico

Se hacen reaccionar 7T-ACA ¥ 5-mercapto-1;2,4~ﬁriazola
3-ilacetamida como en el Ejemplo 23(a) para dar el compuecto del
titulo, rendlmlento 58, 4 %e ' '

. s (CF OOZH) 3 87 (2H, s ancho, metileno Cp)y 4, 38 (2H,
s, uCHQCOVH Y, 4,55 (2H, s ancho,'—CHéS-), 5,40 (2H, 8, proto~

-nes de B-lactama), 7,1=7,8 (24, m, ~CONH2)

(b) Ac1do 7-(2-carbox1-2—tlen—3'—11—acetamido)—3-(3~oarbamoi1-

metil-1,2, 4-triazol—5~11tio)meti1cef-3-em;4~carbaxiiico

Se -copulan el dcido tien-3-ilmaldnico y el dcido 7-
amino-3- (3—carbam011met11—1 2 4-tr1azol~5-11t10)meu1¢cef-3—em-
carbox{lico por el método descrito en el Ejemplo 23 (b) pars
dar la sal sédica del compuesto del titulo, rendimiento 27,1 %,

CCF (5i0,; butanol/4cido acético/agua 12:3:5): B, =
0,19, | |

Apax. (etanol al ?5 %):'271 nm (& = 8279).

| 6 (Dé0)= 3,55 (2H, s ahcho,,mefiléno 02), 3,80 (oH, s;

~CH,CONH,), 4,13 (2H, s, ~CH,S-), 4,9-5,2(1H, m, protéa Cg),
5,5-5,8 (1H, m, protdén 07), 7,0—7,6 (3H, m,'protones tienilicos),
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En resumen, la Patente de Invencidén que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICAC TONES

1. Un procedimiento para la preparacibdn de deriva-
dos de cefalosporina de foérmula (I) o una sal o éster forma~

céuticamente aceptable del mismo

R——-——-T”S _ | 1
J*—N ZAN OH -S=Y=(CH,) ch/R
0’ ) 2T T\ IV N
COoH R

(1)

donde R representa un grupo acilamino orgénico, un grupo de
férmula:
Ph - CHF—C = 0

I3 /Nl-

C
N\
CHy CH3

o un grupo de férmula:

donde
RB ¥ 34 representan cada uno de ellos un grupo alquilo

Cy3 © R’ y B unidos con el 4tomo de nitrbgeno al

que estln enlazados forman un anillo monociclico;’

_‘77.—

nlle



10

Y representa un anillo nitrogenado de 5 miembros;

n es061ly '

Rl ¥y R2 son iguales o diferentes y cada uno de ellos es

’ hidrdgeno o un grupo alquilo C;_ 3 -
cuyo procédimiento comprende hacer reagcionar un compuésﬁo'

de formula (VI)

H,N-
2
'R1

- _ 'af’
» Cilp« S=Y~(CHp)y=CON
CO X

2 © (V1)

donde,Rx es hidrbgeno o un grﬁpo de bloqueo del ca:boxilo,‘

'mes 0 6 1, la linea de puntos representa un enlace en las

15
20

: 25

e

posiciones 2 8 3 e ¥, n, R

1 Y Rz_son los definidos en la -

reivindicacién 1, con un derivado N-acilante de un Acido d&e

férmula Rq.OH, donde RY es un grupo acilo orgénicq vy donde

‘cualquier grupo reactivo puede éstar bloqueédo, Y sies nece-

sario, llevar a cabo una o mis de las siguientes etapés: |

(i) convéftir un isdmero Aa en el isomero A3 deseado;

(ii) separar cualquier grupo N-protector;

(1i1) reducir un compueéto sulféxido para formar el compues-
| to sulfuro deseado; V |

(iv) separar cualquier~grﬁpo de bloqueo del grupeo R* o de

la cadena lateral acilicas |

(v) “convertir el'producto en una sal o éster del mismo. .
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2. Un procedimiento segln la reivindicaciébn 1,
donde Y es oxediazolilo, tiadiazolilo o triazolilo. .
] 3. TUn procedimiento segfn la reivindicacién 1,
donde Y es tetrazolilo.

4, Un procedimiento segfin 1a'reivindioac16n 1,
donde n es 1

5. Un procedimiento segln la reivindicacién 1,

yR2

6. Se reivindica por dltimo como objeto sobre =1

donde Rl

son ambos hidrdgeno.
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE CEFa-
LOSPORINA.A

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptivavque consta de getenta y nueve

phginas mecanografiadas.
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