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~genos que se han vuelto resistentes a los agentes quimiote-

xrédpicos actualmente en uso.

refieren a una variedad de cefalosporinas o grupos acilicos

- 2.—  REF: 217-y (I)

ANTECEDENTES DI LA INVENCION

/ Esta invenci6n se refiere a un procedimiento para la
prcparacién de una nucva serie de compuestos de cefalospori-
na con actividad antibacteriana. Que nosotros sepamos, los
compuestos de esta invencidn aqui descritoé son nuevos,

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

En las Gltimas décadas se han investigado diversos
antibi6ticos y se han utilizado para.el tratamiento de va-
rias enfermedades infecciosas de los animales, incluido el
hombre, pero como en muchos casos aparecen bacterias resis-
tentes, existen algunas enfermedades infecciosas que no han
sido tratadas por antibibticos conocidos. Ademds, constante~
mente se estdn buscando nuevos antibiéticos para complemen-
tar y ampliar el arsenal de los médicos; especialmente para

el tratamiento de las infecciones que implican agentes, pat6-

~Se conocen diversas cefalosporinas y varias descrip-

ciones, como la patente alemana publicada n° 2,356,388 se

\-
heterociclicos en sentido muy general pero ninguna de ellas
éspecifica los compuestos de esta invencidn.

" COMPENDIO DE LA INVENCION

De acuerdo con esta invenciln, se proporcionan las

nuevas cefalosporinas representadas por la f£6rmula I
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contra las bacterias.gram negativas.

%o alquilo inferior en la f6rmula general es un grupo alqui

donde 12"L representa un_gruéo Earboxilo o un resto derivado
funqional del mismo; R2 representa un &tomo de hidrégeno,
un‘gfupo aiquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un gru
po alcanoflo inferior, un grupo R4S(O)n {donde R4 representa
un_grupo aiquilp inferior y n representa 0, 1 o 2), un>grupo
arilo, un grupo aroflo, un grupo carﬁoxilo, un grupo derivadg
funcionai de un grupo carboxilo, un;grupo alquehilo inferiox
un_grupo-sulfamoild 0 un resto heterociclico y R3 representa
u#.grupo.alquil(inferior)tetrazolilo o un grupo alquil{infe-
fior)tiadiazoiilo, y‘sus sales farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos de cefalosporina de esta invencibén ejer

cen una excelente actividad antibacteriana, especialmente

* DESCRIPCION DE ILAS REALIZACIONES 'PREFERIDAS

El término "resto de un derivado funcional" de un gru-

1

éo carboxilo representado por R™ o R2 de f6rmula general I

significa, por ejemplo, un xesto de un éster alquilico-infe-
c

rior de un &cido carboxflico, un restoc de un é&ster aralqui-

lico de un &cido carboxflico, un grupo carbamoflo, un q}upo

carbazoilo (NHZNHCO-), un grupo ciano, etc. Asimismo, el gru

lo lineal o ramificado de 1 a 4 dtomos de carbono, tal como
un‘érupo hetilo, etilo, iscpropilo, n-butilo, t-bﬁtilo, etc.
' Son ejemplos del’grppo arilo los grupos fenilo, nafti-
lo, etc, Sbn ejemplos‘dei,grupo aroflo 1os.grupos‘benzoilo,
naftoflo, etc. - ‘ oy e
Eﬁ lé'férmulé:general I, R3 representa, como se ha in-
dicadb, angrupo alquil (inferior) tetrazolilo o un grupo

alquil (inferior)tiadiazolilo y son ejemplos del grupo tetra-

zolilo los 1H-tetrazol-5-ilo, 2H-tetrazol-5-ilo, etc, y

. '
s y
: e b .
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.genéral I v la caracteristica mds especifica de estos com-

-'\ s > 3
crito anteriormente en ninguna literatura.

~guiente procedimiento:

ejemplos del grupo tiadiazolilo los grupos 1,3,4-tiadiazoli~-
lo, ﬁ,z,s-tiadiazolilo, ;,2,4—tiadiazolilo, etc.
' Ademds, los grupos y restos'representados por Rl Yy

R2, de férmula general I, pueden haber sido sustitufdos cuan-
do pueden contener sustituyenfes. Por ejemﬁlo, son ejemplos
de los grupos o restos sustituidos un grupo ﬁwmonoalquilcar—
bamoflo, N~dialquilcarbamoilo y alcoxicarbonilamino para Rl;
un grupo hidroxialquilo, carboxialquilo, alcoxialquilo, aril+
alguilo, hidroxifenilo y alcoxifenilo_para R2.

Los compuestos de esta invencién pertenecen a los de-

rivadog de 7-metoxicefalosporina descritos por. la f6rmhla

puestos es que el grupo acilo de la posicibén 78 se origina
en el Acido 4-metilen sustituido-1,3-ditiocetan-2~carboxilico
La acilacibn por un &cido carboxilic6 ciclico de cuatro
miembros no se conocia antes dé ahora en el campo de la qui-
Aica de 1la cefalosporina y, en especial, el &cido 1,3-di-
tietan-carboxflico utilizado en uno de los procedimiéntos pa

ra la preparacifn de los compuestos- de esta invencién, des-

crito més adelante, es un compuesto nuevo que no ha sido des
Los compuestos de esta invencifén se preparan por el si

En este procedimiénpo, el compuesto defférmula general
I se prepéra por re;ccién del écido'37acetoximetil'o,3-car-
bamoiloximetil—?B-(l,3~ditietan~carboxamiéd 4-gustituido) -
7a-metoxi~A3—cefem—4—carboxilico,'rep£esen£ado porlla £6rmu-~-

la general II:
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| 2% > —CONH

R S : 6
; N -~ CHQOR

0
' COOH (11)

donde Rl y R2 tienen el mismo significado que en la f6rmu-

la general I y R6 representa un grupo acetilo © un grupo cay

bamoflo, con el tiol heterocficlico representado por la £6r-
ﬁula;genéral ITI
R - sm IIT

donde R3 tiene el mismo significado que en la férmula gene-
ral -I o un derivado met&lico alcalino del mismo en el &tomo
de, hidr6égenc del grupo mercapto.
. ! La reaccién se lleva a cabo a la temperatura ambiente
o’calentando, habitualmente en un disolvente inerte. Son
ejemplos de disolventes inertes la acetona, dimétilformami-
da,imetanol, etanol, agua y un tampdn de fosfato y, si es
necesario, se utiliza una mezcla de ellos. Cuando el com~
puesto de férmula‘general III se utiliza en estado liﬁre;
es preferible efectuar la reaccién en presencia de una base
tal como un hidréxido de metal alcalino, un carbonato de
metal alcalino, un hidr6geno-carbonato de metal alcalino, und ..
trialquilamina, piridina, dimetilanilina, etc. Una vez termj
nada la ¥eaccidn, el compuesto de f6rmula I formado se ais-
la acidulando la mezcla de reaccibn y recuperando el preci-
pitado asf formado o sometiendo la mezcla de réaccidn a
extraccién con disolvente.

Ademis, el compuesto de f6rmula II utilizado en el

procedimiento puede obtenerse por reaccién del compuesto

de fOrmula general IV:
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de evitar la epimerizacidn del grupo metoxi en la posicién

RZ///r—a\\\~S

donde Rl Yy R2 tienen el mismo significado aﬁterior y &cido

; R1 S

! S—" >coou (1v)
7B~amino-7a-metoxicefalospordnico (R6 en la f6érmula es un
grupo acetilo) o &cido 78-amino-3-carbamoiloximetil-7d-meto~
xi-A3—cefem—4~carboxilico (R6 en la f6rmula es —CONHZ), re-

presentado por la f£6rmula general V:
90H3

' HoN — S

N # a0

: ' (V)
COCH

donde R6 tiene el mismo significado que en la férmula gene-

ral II.
! . . .
La reaccién del compuesto de f6rmula general IV y el

compuesto de férmula general V se lleva a cabo generalmente |

en un disolvente inerte calentando o enfriando, pero a fin

7a durante la reaccibn, es preferible realizar la reaccién
a baja temﬁeratura, particulérmente a temﬁeraturas inferio~
res a —20°C;

Y los compuestos pueden hacerse reaccionar directamen
te entre sf en presencia de un agenté condensante tal como
N,ﬁ‘—diciclohexilcarbodiimida, etc, pero es adecuado empleax
el compuesto de férmulaiIV posteriormente a.la introduccién
de_gru?os protectores copocidos en Rl Yy R2 seglin las propie-
dades de Rl y R% y también el compuesto de férmula V poste-
riormente a la introduccifn de un grupo protector conocido
del grupo carboxilo en la posiciéﬁ 4. Por ejemplo; cuando R1
y/o R2 del comﬁuesto de férmula IV es-ﬁﬁ;grupo carboxilo,

el grupo carboxilo del compuesto‘y también el grupo carbo-
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!
xi?o en la posicibén 4 del compuesto de férmula V estén pre-
Vi%mente protegidos por un grupo trifenilmetilo, un grupo
t—b@tiIb; un_gruboAbenzhidrilo, etc, y ademds el &cido car-
boxilico en la posicibn 2 del compuesto de f6érmula general
IV o el grupo amino en la posicidn 7 Brdel compuesto de £6r-
mula V se convierten en derithos reactivos previamente a
qué se lleve a cabo la reaccidn. Ejemplos preferidos del de-~
rivado reactivo del &cido carboxflico son un haluro de &dci~
do, un anhidrido de éﬁido comb;naao, un éster activo, una
amida activa, un anhidrido GE.acidohuna aiida de ‘4cido, etc;

Los compuestos de férmula éeneral IV son compuestos nu
vos y se obtienen haciendo reaccionar el 2,2'-di-etilen sus-
tithdo—l;leitiol repfesentado por la f6rmula general VI

1 .
Rz\/<SH . (v1)
R SH
donde R1 y R2 tienen el mismc; significado anterior, con un
dcido dihalogenoacético o el &ster alquflico inferior del mis-

’

mo representado por la férmula general VII

X :
~ 7

CH-COOR : VII
X~ (VI1)

1

v
donde X representa un &tomo de halégeno y R’ representa un

dtomo de hidr6geno o un grupo alquilo inferior y, posterior-

mente, cgando el compuesto de férmula general VII es el éstey

ah¥ﬁ11¢° inferior, liberar el grupo algquilo o convertirlo en

un derivado reactivo.

Ademds, ‘algunos compuestos de f6érmula general IT pue-

- den obtenerse tratando el compuesto de férmula general VIIT

T
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coox (VIIiz).

donde R2 y R6 tienen el mismo significado anterior, R8 re=-

breéenta un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustitufdo |
o no sustitufdo, bajo una bas& tal como hidrpgencéfbonato

de sodio; hidrogencérbonato de potasio, carbonato de'sodio,
etc; en agua o en un disolvente orgénico miscible en agua, .
tal como metanol, acetona, teﬁréhidrofurano, dime£ilformami-
da, étc, solos o en combinacién con los mismos, a temperatursa
ambiente o cah;ﬂzmdpﬂ Cuando R®, de la £6rmula general vIII,
es un 4tomo- de hiérégeno, el derivado de la f6rmula incluye

el tautfmero de la férmula VILI' siguiente:

. 2 . T
HO R OCH.” ]
: peo3

| s A . -8

s CH,, CONH ~ ,
by cq 6

0 _? oOR
\ - CO0H
(viTi')

donde R’ Y R tienen el mismo significado anterior.

Los compuestos obtenidos mediante esta invencifn pre-

sentan excelente actividad antibacteriana, especialmente cont

tra las bacterias‘granrnggativas,;como_se indica a continua-

cibén:
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" TABLA (C.M,I.) (Y/ml)

Escherichia

Klebsiella Protens Proteus

Serratia mar-

preumoniae wulgaris morganii
- Ej. n® . ooli, NIHJ - -ATCC 10031 - OXK US Kono cescens
1 0,09° 0,20 0,78
2 0,09 0,09 0,78 1,56 0,78
3 0,09 0,09 0,39 0,78 © 0,39
4 0,78 0,39 0,78 6,25 6,25
s 0,09 0,09 0,39 0,39 0,39
6 0,19 0,39 0,78 0,78
8 0,19 0,19 1,56 0,39 0,39
9 0,78 0,39 0,78
11 0,19 0,19 1,56 1,56 0,78
12 0,19 0,19 1,56 3,13 0,78
13 0,39 0,39 0,78 6,25 6,25
%4 0,39 0,39 0,78 0,39 12,5
15 0,78 0,78 3,13
16 0,19 0,09 0,78 0,39 1,56
18 0,78 0,39 0,78 3,13 3,13,
20 1,56 1,56 1,56 6,25 6,25
Y1 0,39 0,39 0,78 3,13 0,78
22 0,19 0,09 0,78 0,39 0,39
235“ o,7é 0,39 1,56 1,56 0,78
24 0,78 0,78 1,56 6,25 1,56
25 <0,20 0,20 0,78 0,78 - 0,39

Los compuestos de férmula I obtenidos en esta inven-

cién pueden convertirse f&cilmente en sus sales no téxicas

¢ eficaces, farmac&uticamente aceptables. Estas sales inclu-

yen las de metales alcalinos como sodio 0 potasio (por ejem-

plo empleando 2-etilhexanoato sédico o pot&sico), las sales
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_con procaina o etanolamina, que pueden ser preparadas por los

‘La sblucidn se agita durante 2 horas a la temperatura ambien-

ambnicas y las sales de aminas organicas como las formadas

expgrtos en este‘campo por métodos conocidos.

\ Ademds, también son objeto de esté invencién las com-
posiciones farmac&uticas con éctividad antibacteriana, céns-
titufdas por un vehiculo fafmacéutico y una cantidad activa
perd no téxica del compuesto de f6rmula I, asf como los mé-
todos de combatir las infecciones bacterianas por administra
ci6én de dichas composiciones fafmacéuticas a un huésped ani-
mal o humano infectado, en una Eantidad no téxica suficien-
te para combatir dichas infecc?ohes.

, Los compuestos de esta invencidn pueden ser administra
dos por via oral, rectal o por inyececién, por ejemplo subcu-
téne;, intramuscular o intravenosamente,

La inyeccifn de soluciones o suspensiones estériles
adecuadamente preparadas que contienen una cantidad efectiva
pero no toéxica del compueéto de cefalosporina de esta inven-
cién constituye la via ﬁrefer;da de administracién,

' Las dosis del compuesto de cefalosporina de esta inven
éién son habitualmente de 250 a 3000 mg al dia~para un adulto
y‘pueden ser modificadas diversamente de acuerdo con la gra-
veQad de la enfermedad, la edad, el peso y el estado del pa- .

ciente.

EJEMPLO DE REFERENCIA

En 8 ml de una solucién acuosa de hidrSgeno-carbonato
s6dico al 5 § se disuelven 200 mg de &cido 7@~ (4-carboxi-3-

hidroxi-isotiazol-s-il)tioacetamido-7quetoxicefalosporénico.

te. Una vez terminada la reaccién, la mezcla obtenida se ajus|

ta a pH 1 con &cido clorhidrico 2N y después‘se extrae dos

-
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veces con una mezcla 1:1 en yolumen de n-butanol y acetato
de efilo. La capa orgénica se laya con una solucifn acuosa
saturada de cldruro sédico; se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y el disolvente se separa por destilacién para dar
180 mg (rendimiento 90 %) de &cido 76«{4»{(carbamoil)(Cafbo-
xi]metilen}~1,3;ditioetan~2—il}carboxamido-7§-metoxinA3vce-
falosporénico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (D -DMSOQ):
H .
t,S

/ | —‘(’
i 8 (ppm): 5,20 (1H, ¢ S)s
5,12 (1H, {):H + 8)s

4,82 (24, H, q):

3,48 (2H, }«cnzow, q),

3,44 (3H, »OCH3, 8),
2,04 (3H, -OCOCH3, s).
EJENPLO 1
OCH3

é:c/ \CHCDNH r S ' N—0N

o Ns/ | |
{HN _S__ , HSLN,]

R A 6 ml de agua se agregan. 300 mg de écido 76 {4~ (car-
bamoil)(carboxm)metllen-l,3~d1tletan~2—1l}carboxamldo~7a~me~
toxi~cefalospor5nico, 67,2 mg de 5-mercapto-l-metiltetrazol
y 146 mg de hidrégeno-~carbonato s8dico, agitando después
durante 16 horaé a 60-62°C. La mezcla de reaccifn se ajusta
a pH 1 con &dcido clorhfdrico 2N mientras se enfrfa con hie-
loy el preqipitédo formado se recupera éor filtracibn y

se seca sobre pentéxido de fdsforo a presién reducida para
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dar 75 mg de &cido 78-{4-(carbamoil) (carboxi)metilen-1,3-di~
tiet?n~2~il}carboxamido—7a-metoxi—3~(l~metiltetrazol—5—il)-
tiométilaﬁ3—cefem—4~carboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (DG-DMSO)}

§ (ppm): 3,40 (3H, CH30~ de C;), 3,61 (2H, ~CH,~ de C,),

Ny SN "
3,92 (3H, /UN,L ), 4,30 (2H, ;J—-CHZ— )

/ g 5,11 (1H)-5,14 (1H) (Hde'C,y }mﬂi
S

6,00 (1H, -COOH), 7,50 (2H, ~CONH,)) ,

9,60 (1H, ~CONHT:TTI.1. i
: N N

’,

Siguiendo un procedimiento similar, al del Ejemplo 1,
se obtienen los siguientes compuestos;
EJEMPLO 2 )
Acido 7B~{4-(l-darboxietiliden)-l:Beditietan—Zvil}carbaxamiv
dé~7a—metoxi—3~(l—metiltetrazgl¢5sil)tiometilwA3ncefemv4~
carboxiiico
Espectro de résonancia magnéﬁica nuclear (Dy~DMSO):

~-00C T
$ (ppm): 1,56 (3H, :}:.), 3,41 (31, ~OCH3),
- CH3 ’

3,03 3u, 7y,

.CH3

5,13 (28, H de C; y =<: CH-),
s
9,57 (1H, -CONH-).

Espectro infrarrojo (KBr) (em Yy :

1870 (lactama).
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i
1

X : .EJEMPLO 3
Acido 78-{4- {(carboxi) (metoxi)metilen}-1,3-ditietan-2-11}-
carﬁoxamidb—7a—metbxi-3—(1¢metiltetrazol—5-il)tiometil-A3-
| cefem~4~carboxilico. |

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6—DMSO):

; § (ppm): 3,42 (3H, -OCH, de Cy)y
-00C
3,55 (3H, \7== )y
CH,40.

3,85 (3H, N7 ),

 Cig

5,16 (2H, H de CG y :;(i::rn-),

| 9,59 (1B, -CONH-).
EJEMPLO 4

Acido 7B-{4-{(benzoil) (carboxi)metilen}-1,3-ditietan-2-il}-

‘ éarboxahido~70~metoxi—3~(l~me%iltetrazol~5~il)tiometil-A3-

cefem~4~carboxflico.
Espectro de resonancia magnética nuclear (DG—DMSO):
§ (ppm): 3,46 (3H, -OCH3),
3,95 (3H, N7 ),
Y l .
) CH3
4,32 (28, -CH,- de C,),
5,19 (1H, H de CG)’

S

N
5'41 (1!{' CI'I"')I
e

7,48 (54, C6H5~OC-),

9,72 (1H, -CONH-).
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l " EJEMPLO 5
écido 78-~{4~{ (carboxi) (metiltio)metilen}-1,3-ditietan~2~il} -
éarboxamido—?ﬁ—metoxi—B—(1—metiltetrazol-5—il)tiometil-AB—
: cefem-4-carboxilico.
. Espectro de resonancia magnética nuclear (DG-DMSO):
) (ppm): 1,16 (3H, CH,S-),
3,43 (3H, -OCH3),
: 3,62 (ZH; ~CH,,~
3,94 (31, > ),

|

CH

de C2)'

3
4,30 (~CH28— de CB),

5,09 (1H, H de Cg),
S\ L4
j 5,16 (1H, :xis/,cu-),

9,65 (1H, -CONH-).
" BEJEMPLO 6
Acido 7B—{4-{(carboxi)(etiltio)metilen}-l,3~ditietan-2—il}-
carboxamido—ja;metoxi—3~(l—metiltEtrazol~5*il)tiometil—AB-
‘ cefem-4-carboxilico.
Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg=-DMSO) :
§ (ppm): 1,14 (3H,_éH3CH25—),
2,62 (2, EE;EHZS-),
3,43 (}H, *OCH;;,
3,61 (2H, -CH,- de C,),
3,94 (38, ),

l

CH3
4,28 (2H, —CHZS—'de C3)f

5,08 (lH, H de CG)'

5,14 (1H, :x(s CH-),
. : s’/
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i |

% S - 9,64 (1H, -CONH-).

} o ~ EJEMPLO 7.

Acido 7B- {4 {bis (metoxicarbonil)metilen} ~1,3-ditietan-2-i1} -
éarboxamido—7a—metoxi—3—(1~metiltetrazol—5-il)tiometil-A3—

! “ cefem~4-carboxilico.

' Espectro de resonancia magné€tica nuclear (D6-DMSO):

5 (ppm): 3,44 (3H, CH,0- de C;),

‘ 3,70 (6H, -COOCH,),

N N

3,93 (3H, /h g ),
N/
éH3

4,29 (2H, -CH,5- de Cj),

|- 5,08 (1H) S )
| = H~ y H de C..

‘5,16 (1H)

EJEMPLO 8
Acido 7B—{4—(dicarboximetilen)-1,3-ditietan~2-il}~carb6xami—
do—7akmetoxi~3-(1—metiltetrazol-5—il)tiometil-A3~cefem—4~ca£
boxilicﬁ.
. Espectro de resonancia magn&tica nuclear (D6-DMSO):
§ (ppm): 3,44 (3H, CH30— de C,),
3,64 (2H, ~cH - de C,),

N —N
3,93 (3H,:J1T/ﬂ )

. CH3
4,30 (2H, -CH,-5- de C

3)!
5,16 (1H) S
H de C¢ ¥ =<< \\Cﬁf
5,24 (1H) _ s
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Acido 78—{4-{(carbamoil)(ciano)metilen}-l,3—ditie.tan-2~il}-
carpoxamido}«7a—me£oxi—3-(l—metiltetrazgl—s—il)tiometil—A?-
cefem-4~carboxflico.
Espectro de resonancia magnética nuclear (DG-DMSO):
6 (ppm): 3;44 (34, CH3O-1,

3,95 (3H, CH3—q;~j ),

4,32 (2H, =CH,~ de-C3),
5,17 (1H, H de Cgl,

/S“\\ -
=c\\sv,cnco-).

" EJEMPLO 10

5,51 (1H,

Acido 76~ {4- (dicianometilen)-i,3-ditietan-2-11} carboxamido-
7a—metoxi—3—(l-metiltetrazol-g~il)tiometil—A3-cefem-4-car-
boxflico; f
Espectro de resonancia @ggnética nuclear (Dg~DMSO):
§ (ppm): 3,44 (3H, ~OCH,), _
3,64 (2H, -CH,- de C,),
\ 3,94 (3H, ‘\?//),
CH3
4,30 (2H, -CH,S- de C,l,

5,18 (1H, H de Cg),

s
5,62 (1, =< x#~).
s ,

- EJEMPLO 11
Acido 75»’4—(carboximetilen)-l,3—ditjeian-2-il}carboxamido-
7a-metoxi—3~(l—metiltetrazol:—S—il)tiometil-ﬁ3—cefemr4~car-

boxflico,
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\ 3,94 (3H,

5,17 (1H,

5,33 (1K,

5,84 (1H,

9,63 (1H,

- 17— .

! Espectro de resonancia magnética nuclear (D -DMSO):

"OCH3) ‘t

\N/)l

|
c,

H de C6),

=<z>cn-) :

_//S~\ :

"‘CH"\S/ )r

~CONH-) .

Acido 76*{4—{(carboxi)(metilsulfonil)metilen}—1,3—ditiatan~

2~il}ncarboxamido~7avmetoxiw3—(lwmetiltetrazol-s-il)tiome—

til-A?~cefem—4—carboxilico.

'Esbectro de resonancia magn&tica nuclear (Dg~DMSO) =

§ (ppm): 3,20 (3H, S )
CH ,507 ’
3°9 .
3,45 (3H, -OCH,),
3;62 (2H, -CH,~ de Cy)e
3,94 (38, N7 ),
\
b,
4,30 (2H, -CH,- de Cy),
5,13 (1H) S
' . Hde Cgy ;<< CH-.
5,17 (1H) s

EJEMPLO 13

Acidb 78~{4~ (a~carboxi~4~hidroxibenciliden)~-1,3-ditietan -

2—il}~carboxamido—7a~metoxi-3—(1—metiltetrazol—5-il)tiométil
'A3~cefem-4~carboxilico.
Espectro de resonancia magnética nuclear (Dy-DMSO):

S (ppm): 3,42 (3H, -OCH3),
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3,94 (3H, N\N— ),

/ . CH,
! . .. » S\ ’
5,15 (2H, H de C, y CH-),
6 f‘:s,/
. H O H
. 6,74 (2H)
HO
7,03 (2H)
H H
" EJEMPLO 14

aAcido 73—{4—(aecarboxibencilidenf-l,3~ditie¢an-2—il}capboxa—
mgho—7a~metoxi-3—(l—metiltetrazol-s-il)tiometil—Iﬁ-cefem—4—
carboxflico.
Espectro de resonancia magnética nucleér.(Ds—Dqu):
6 (ppm): 3,41 (3H, ~OCH,) , ’
3,92 (38, ),

I

CH3

5,16 (1H)

i ] ‘
~N
, - Hde C. vy =< CH-
: 5,19 (1H) 6 s~

" EJEMPLO 15
Acido 7 - {(4-carboxi-N,N-dimetilcarbamoilmetilen)~1,3-diti'e ~

Y .
tan~-2-il-carboxamido }»7g-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)-

\ 'tiometil~A3-cefem—4-garboxilico.
Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg—DMSO) :

8 (ppm): 2,87 (6H, (CH

3,43 (3H, ca3o—).
=N
3,94 (3H,: CH3-N .
© N=N '
5,16 (1H) '
! H de C; ¥ ;c’/S:)CH-.
5,25 (1H) SN

S
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: EJEMPLO 16
Acic}'o 78-{4~{ (acetil) (carboxi)metilen}-1,3-ditietan-2-11}~-
carboxamido-76~-metoxi-3~ (1—metilteticazol—5-;il) tiometil-a’-
cefem-4~carboxilico. .
" Espectro de resonancia magnética nuclear (D -DMSO):
& (ppm): 2,38 (3H, CH,40C-), |
‘ 3,43 (3H, -OCH,),
3,04 (34, ),
[ - cny
4,32 (24, -CH,S- de Cj5),
5,16 (18) 'H de C6 y <S\CH~
5,30 (1H) | s

EJEMPLO 17'
Acido 7B-{ 4- {(carboxi) (5-metiltio-1,3,4-tiadiazol-2-il)me-
Filen}—1,3-ditretan—2—i1}—carboxamido—%x-metoxi-3-(1~meti1-
i tetrazol-5-il) tiometil~A3-cefem-4-carboxflice. .
Espectro de resonancia magnética nuclear (DG-DMSO):
§ (ppm): 2,75 (3H, CHj5-),
'3,45 (38, -OCH,),

. 3,94 (38, >N ),

CH,
4,30 (2H, ~CH,S- de Cj),
5,19 (1H) |
! H de C¢ ¥ —:.<S>CH-
5,35 (1H)) " ' - s”
EJEMPLO 18

Acido 78-{4-{(carboxi) (sulfamoil)metilen} -1, 3-ditie tan~2-
i1 }-carboxamido~7c-metoxi=3-(1-metiltetrazol-5-il)tionmeti 1~
A3—ce_fem—4 ~carboxfilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6-DMSO):
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© & (ppm): 3,42 (3H, -OCH,),
3,94 (3H, \b‘x/ ),

ﬁ CH3

4,30 (2H, —CHZ— de C3),

: ~ o %
H dg Ce ¥ =<:/CH—

9,66 (1H, ~NHCO-).

5,12 (1H)

5,17 (1H)

EJEMPLb 19
Acido B-{{4-(carboxi) ’( 3-piridil)metilen} -1, 3-diti-etan -2~
i1} -carboxamido-Tu ~metoxi~3- (l-metiltetrazol-5-il) tiometil-
A3—cgfem—4-carhoxilico.
' Espectro de resonéncia magnética nuclear (D6-DMSO):
1§ (ppm): ~/3,41 (34, CH,0-), h
3,93 (3H, cual),

5,15 (1H) : s
Hae gy = >ou-),
5,24 (1m) 5

— '
7,39 (1H, U Ve
. v
H
\ | 7,67 (1H, (}\l P
3

8,44 (2H, . N"\H).
EJEMPLO 20

Acido 78-{{4~(acetil) (carbamoil)metilen} -1, 3~ditie tan-2-il}+|

carboxamido—?a~metoxi-3—(i-metiltetrazol—S—il)tiometil—A3~

* cefem~4-carboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6—DMSO):
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o]
: : i
§ (ppm): 2,32 (3H, HyC-C-),.

3,42 (3H, CH304'de c7),_

N NN
|
3,93 (31, | N
l

CH3
4,30 (2H, -CH,S- de C3)s

5,17 (1H) ~
Hde Cgy CH-) .
5,26 (1H) s

" BJEMPLO 21 »
Acido- 78~ {4~ (1-carboxipropilidin)-1,3-ditie tan-2-i1} carboxami]

do-7aémetoxi—3~(l—metiltetrazol~5—il)tiometil~A3—cefem-4~car~
‘ :

i
li

boxflico,
- Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg=DMOS) :
§ (ppm): 0,96 (3H, -CHy, t),
2,00 (28, -CH,=, q),
3,41 (30, -0-CHg, s),
3,92 (31, >N-CI.13, 8),

s
5,10 y 5,16 (8 de Cg y = i),
S

9,60 (1H, -NHCO-). .
_ EJEMPLO 22
Acido 7B~f4-(1,2—dicarboxietiliden)-l,3-dit£etan~2—il}carbox§
mido~7u-metoxin3-(1—meti1tetrazol-5-il)tiometil—A3—cefem~4-
carbokilico
Espectro de resonancia magnética nuclear (D -DMSO):
§ (ppm): 3,94 (3H, SN-CH,),

4,30 (2H, -CH,- de CZ)’

2

5,16.y 5,20 (H de Cg, =<S‘\cn-),
. 6 S/
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. HOOCCH,, :
/ :;C = superpuesto al pico de DMSO

3 . wOCH3 suberﬁuesto al pico del agua.
' “EJEMPLO 23 | ' -
Acido 78-{ 4-{(carboxi) (N-metilcarbamoil)metilen}-1,3-ditie -
tan-2-il} carboxamido-7a~metoxi-3~ (1-metiltetrazol-5-il) tio-
metil-A3-cefen~4-carboxflico. ‘
Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DNMSO) ¢

/ § (ppm): 2,68 (3H, CH.NHCO-),

3

3,42 (3H,.CH3O~),

N=N ,
3,94 (3, cagN | ),
N

—

- S
— \ —
. ~/5,12 (2H, H e Cgy -Ci:s//CH ).

© EJEMPLO 24 '
Acido 78~ {4~{(carbamoil) (carboxi)metilen} -1,3~dit ietan-2-i1}+
carboxamido-7e-metoxi~3- (5-metil-~1,3,4~tiadiazol-2~il)tiome~

til—A3~cefem—4-carboxilico.'

Espectro.de resonancia magnética nuclear (DG—DMSO):

5

§ 5

§ (ppm): 5,16 (1H, ~" 4 s),

woom=N . e

S . -
5,12 (11, '={ >CH-, s),
s

S

H
4,34 (2H, 1,| r s
3,58 (2H, ﬁLc r q), o
H20~ '

3,40 (3H, -OCH,, s),

2,60 (3H, -iﬁ»c' s).
S Hq :
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c - EJEMPLO 25
Acid# 78-{4—{(carboxi)(ciano)metilen}~1,3—ditietan~2—il}~car—
boxamido—7u;metoxi—3-(l;metiI%etrazol~5-il)tiometil~A3—cefem- .
4~carboxilico.
‘Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO):
8 (ppm): 3,44 (3H, CH;0- de C,), |
3,62 (2H, H de C,),
4,30 (21, -CH,-5-),

5,16 (1H, H de Cg),
S\c
5,52 (1H, =<S/ B-) .
En resumen, la Patente de Invencién que ge solicita de-

berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

. 1. Un procedimiento para la preparacién de &cido 7a-
métoxi-73-(4—metilen sustitufdo-1, 3-ditietan-2-il)carboxami-
db-3-heterociclo~tiometil-AB—cefem-4~carboxIlico representadé

por la f£6rmula general:

OCH

r! 0
S i [
\ >=< >—c0NH '
2 5 :
R _a_p3
, § | ZA—cHy-s-R

COOH

donde R1 es un grupo carboxilo o un resto derivado funcional
del mismo; R2 es un &tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo
inferior, mn grupo alcoxi inferior, un grupo alcanéilo infe-
rior, un grupo R4S(O)n (donde R4 es un grupo alquilo infe-
rior y n ieﬁresenta 0, 1L o2), un grupo §rilo, un grupo arofd

lo, un grupo carboxilo, un grupo derivado funcional de un
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_grupo carboxilo, un grupo alquenilo inferior, un grupo sulfa-

@oilo o0 un resto heterocfclico y;R3 es un grupo (alquil infe-
rioxr) tetrazolilo o un grupo {alquil inferior)tiadiazolilo;
chyo procedimiento consiste en hacer %eaccionar el Aacido 3-
acetoximetil (o 3-carbamoiloximetil)-7o-metoxi~7g- (4-metilen
sustituido-l,3—ditietan-2—il)carboxamido—lﬁ—cefem~4—carbox£—

lico representado por la férmula general

4 Rt S
:>=<i \>>_'CONH
2

R S

COOH

. 7

donde R1 Yy R2 tienen el significado dado-anteriormente y R6
[

representa un grupo acetilo o un grupo carbamoilo, con el

tiol heterocificlico representado por la £érmula general

HS-R>

donde R3

tiene el significado dado anterioxmente, en un di~
solvente orgénico, a la temperatura ambiente o calentando.
2. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN FROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE ACIDO. 74-METOXI-7 B
(4-METILEN SUSTITUIDO-1,3-DITIETAN-2-IL)CARBOXAMIDO-3-

HETEROC I0LO-TIOMETTL- £~ GEFEM-4-CARBOXTLICO.

Yo
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i : .

1 Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
| . : _

presente memoria descriptiva que consta de veinticinco ph-
e oo |

ginas mecanografiadas. .

L : Ma&id, 31 marzo 1.979

i

'
1]
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