
MtMHEMO DE ¡MDUSTMA Y EMERGIA @ E S ^Registro de io Propiedad e! do acuerdo @
c.n]oJ'd.trT,t;i.*<r^cn!apro'
60t1Í6Ks. .-.-."̂ -'-"' Y
tenido do iüísioi.¡OtioL.jLt^o.

ESPAÑA

e
481.135

31-5-7.9.

PAYENTE DE ¡NVENC!0?J

O Al

(̂NUMERO

67006/78

b 2 )  FECHA

2 - 6-78

^  PAt3

Japón

(47) FECHA DE PU auCtD A D y ^ P A T W r E ^ a L A  OVE E3 D!VlS!OH'AHíA

,,,... /  ......... -  ' ^ ....3^ .  ' .  -̂-------o
"UN PROCEDIMIEIlTQ,.mRA^PR^ARbí CEF^CSPORINAS"

^  "
___________ ------------------------------------------ -
(7?) 3CHJC!TAHTE {3) ^ T ¡ ? ^

TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.
(MFP-1532  TAKEDA)

DOM!C)UO DEL 30UC1TAWTE'
27 , Doshomachi 2-chome, H igash i-k u , Osaka, Japón

(72))MVENTCRtK31

M itsuo Numata y  M asayoshi Yamaoka

Q  REPRESENTANTE

DON ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ ( P .-  72 . 019)

í f s
U T !L !C E S E  COM O PfüM EH A  PA G IN A  OE LA M EM O R!A

POOR
QUALHY



P- 72.019 1

1

5

E sta invención se re f ie re  a derivados de ce fa lo s- 
porina o ca les de lo s  mismos que son nuevos agentes antim i­
crobianos do va lo r para e l  tra tam ien to  do enfermedades en 
anim ales con inclu sión  de aves de corrs';. y seres humanos, 
particu larm ente la s  enfermedades in fecc io sas caucadas por 
b a c te ria s  gram -pocitivas y gram -nogativss, lo s  cuales d e r i­
vados de cefalosporina .tienen un nuevo grupo a c ilo  en posi­
ción 7 y se representan  por la  fórmula general: \ -

10

e n

15 .¿donde R es a lco h ilo  in fe r io r  o un grupo de l a  fórmula
o1 , 1 p- (en la  aue R y R son iguales o d ife ren tes  R  ̂ * .

20

25

y cada uno de e l lo s  es hidrógeno, carboxilo o halógeno); Y . 
es a c ilo x i o un grupo de la  fórmula -S-Het (Het es un grupo 
h e te ro c íc lic o  que contiene nitrógeno que puede e s ta r  opcio­
nalmente su s ti tu id o ^ /. En o tro  a.specto, e s ta  invención se 
r e f ie r e  a. un método de producción de ta le s  derivados de ce­
fa lo sp o rin a .

Actualmente ex is ten  en e l  mercado v aria s  cefa los- 
porinas se m i-s in té tica s  que se sabe poseen espectros a n tm i 
crobianos am plios, y e s ta s  cefa losporinas se han u tilizad o  
clínicam ente para e l  tra tam ien to  de d iversas enfermedades 
in fecc io sas . E x isten , s in  embargo, no pocas b a c te ria s  c lm e 
camente im portantes que son re s is te n te s  a esto s fármacos30
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-conocidos. Por ejemplo, c ie r ta s  especies de E scherich ia co-  
l i , c ie r ta s  especies 3e b a c te ria s  patógenas del genero Ci- 
tro b a c te r , la  mayoría de la s  b ac te ria s  in d o l-p o s itiv a s  del 
género Proteas y b a c te ria s  patógenas qae pertenecen a lo s  
géneros de E n terob acte ria , S e r ra t ia , Psendomonas, e tc . ,  son 
re s is te n te s  a la s  cefa losporinas conocidas ¿o f. '.V.E. V/ick, 
"Cephalosporina and P e n ic il l in s ;  Chemistry and Biology",
B.H. Flynn, Ed., Academic Press, Nueva York, N.Y., 1972'. Oa 
p íta lo  IIj/* . Por consigaien te , es tán  en marcha todavía inh 
vestigaóiones en basca de naevas cefa losporinas que seaxf, 
clínicam ente ac tiv as  contra lo s  microorganismos patógenos 
an tes mencionados.

Después de investigaciones in ten s iv a s , lo s  aa to - 
re s  de la  presente invención han encontrado que nn compnes- 
to de l a  fórmala general ( I I )  sig a ien te  o ana sa l del mismo, 
caando se hace reaccionar con t io a re a , da lag ar a an nuevo 
derivado de 7- ¿ 2- ( 2-am ino tiazo l-4-il)- tio a ce tam id o  s a s t i t a i  
do en posición g7¡cefa losporina  de la  fórmala (I)  o ana sa l 
del mismo y qae este  naevo derivado de cefalosporina (I)  o 
ana sa l del mismo es may deseable porqae es altam ente a n t i ­
bacteriano  fre n te  a d iversas b ac te ria s  con in c lasió n  de la s  
b a c te ria s  gram-negativas re s is te n te s  a los fármacos de ce­
fa lo sp o rina  conocidos an tes mencionados. .

25
W-CH^COCHCONH ̂ t

StR
" ^ CHpY [I I ]

1

30
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-¿conde V/ es halógeno; R e Y tienen  respectivam ente lo s  s ig ­
n ificad o s  defin idos anteriorm ente en e s ta  memoria/?.

A sí, e l  derivado de cefalosporina (I)  o una sa l 
del mismo es un nuevo agente a n tib ió tic o  que exhibe una ele  
vada ac tiv id ad  an tib a c te rian a  contra un amplio espectro de 
b a c te r ia s  grem -negativas ta le s  como E schcrichia c o l i , Yleb- 
si e l la  oneumoniae, Proteus v u lg a r is , Proteus m ira b il is , Pro 
teu s  m organii, P roteus r e t t g e r i , C itrobacter f re u n d ii , :En- 
te rob ac te r  cloacao y S e r ra tia  marscecens, y es valioso-para  
e l  tra tam ien to  y p ro f i la x is  de la s  d iversas enfermedades 
causadas por ta le s  b a c te ria s  en animales ¡namíferos, a s í-c o ­
mo en la s  aves de co rra l y seres humanos.

Haciendo re fe re n c ia , ahora, a la s  fórmulas an te ­
r io r e s ,  e l  a lco h ilo  in fe r io r  representado cor e l  símbolo R 
s ig n if ic a  un grupo a lco h ilo  in fe r io r  de cadena re c ta  o rami 
f ic ad a  de no más que 3 átomos de carbono (p. e j .  m etilo , 
e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo ) , aunque m etilo  es p a r t ic u la r ­
mente deseable. Eí símbolo R s ig n if ic a  también un grupo de

la  fórmula 1 9(en la  que R y R son iguales o d ife
R'

re n te s  y cada uno de e l lo s  es hidrógeno, carboxilo o haloge 
n o ). E l halógeno y/o R^ s ig n if ic a  c lo ro , bromo, yodo o _ 
f lú o r .  P referib lem ente, R̂  es carboxilo y R^ es hidrógeno, 
c lo ro  o bromo. E l a c ilo x i representado por e l  símbolo Y pue 
de, por ejemplo, ser un grupo a lco h ilca rbo n ilo x i de 2 a 4 
átomos de carbono, p. e j .  a c e ti lo x i  o p rop ion ilox i; un gru­
po f e n i la c e t i lo x i  que puede opcionalmente e s ta r  su s titu id o  
con h id ro x ilo , su lfo , amino u o tro  grupo en la  posición <=¿, 
p. e j .  mandeloxi, c K -sa lfo fe n ila c e tilo x i, g l ic i lo x i  o f e n i l  
a c e t i lo x i ;  un grupo a lco h ilca rb o n ilo x i de 2 a 4 átomos de30
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¿/en l a  que cada uno de R*̂  y 3 es hidrógeno, carboxilo, car 
betoxicarbam oilo, carbetoxisu lfam oilo , o nitro/*, p. e j . .  
2-carboxibenzoiloxi, 2-(carbetox icarbam oil)benzo ilox i, 
2 , ( 2-carbetox isu lfam oil)benzo ilox i, 2-carboxi-3 (ó 4 ó 6 )- 
-n itro b en zo ilo x i o 2 , 4-d icarboxibenzo ilox i; acetoacetoxi.^ o 
carbam oiloxi, aunque se p re f ie re  un grupo a lco h ilca rb o n ilo - 
x i de 2 a 4 átomos de carbono, t a l  comoaoetoxi o propionilo  
x i .  Es particularm ente deseable ace to x i. El grupo h e te ro e í-  
c lic o  que contiene n itrógeno representado por Het en -S-Het 
es un grupo h e te ro c ic lico  que contiene nitrógeno que in c lu ­
ye a l  menos un átomo de nitrógeno que puede encontrarse en . 
la  forma de óxidoj grupo h e te ro c ic lico  que puede in c lu ir  
adicionalmente heteroátomos ta le s  como oxígeno y/o azufre 
además de nitrógeno y puede e s ta r  su s titu id o  en e l  núcleo. 
Como t a l  grupo h e te ro c ic lico  que contiene nitrógeno se pue­
den u t i l i z a r  frecuentemente p i r id i lo ,  N -oxopirid ilo , p irlm i 
d ilo , p ir id a z in ilo , N -oxopiridazin ilo , p ira z o li lo , d ia z o li-  
lo , t i a z o l i lo ,  1 , 2 , 3- t ia d ia z o l i lo ,  1 , 2 , 4- t ia d ia z o l i lo ,  
1 , 3 , 4- t ia d ia z o l i lo ,  1 , 2 , 5- t ia d ia z o l i lo , 'o x a z o l i lo ,  1 ,2 ,3 - 
-o x ad iazo lilo , 1 , 2 , 4-o x ad iazo lilo , 1, 3 , 4-o x ad iazo lilo , 
'1 , 2 , 5-o x ad iazo lilo , 1 , 2 , 3- t r i a z o l i lo ,  1 , 2 , 4- t r i a z o l i lo ,  1H- 
- te t r a z o l i lo ,  2H -te tra z o lilo , e tc . Como e l  su s tituyen te  o . 
su s titu y en tes  p resen tes opcionalmente en un t a l  grupo h e te­
ro c ic lic o  que contieno n itrógeno puede u t i l iz a r s e  un grupo
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-monovalente, por ejemplo, ¿-¡rapos a lco h ilo  in fe r io r
ta le s  COMO D istilo, e t i lo ,  pr'opilo, iso p ro p ilo , b u tilo , iso -
b a t i lo ,  e t c . ;  t r if la o rq m e tilo ;  trapos a lcox ilo  in fe r io r
(C.j .) t a le s  como metoxi, o to x i, propoxi, isopropoxi, bato-
x i , e t c . ;  halógenos ta le s  como clo ro , bromo, e tc . ;  h id rcx i-
lo ;  mercaoto; ar.iino; carboxilo; carbamoílo; e t c . ;  o gTaoos3representados por la s  fórm alas ; -S-Q^, N ^*^4,
e t c . ,  donde n es an entero de 1 a 3 , Q paede se r , por ejem 
pío , h id ro x ilo , mercaoto, ainino, gaan ilo , m orfolino, carbo­
x ilo  , sa lfo , carbamoílo, a lcox i (C ^_.)carbonilo , a lcoh ilo  
inferior(C ^_^)carbam oílo , alcoxilo(C ^_^), a lcoh il(C ^_^)tio , 
a lco h il(0 ^ _ ^ )sa lfo n ilo , acil(C ^_^)oxi o m orfolinocarbonilo; 
Q^, Q*̂. y paeden se r , por ejemplo, an grapo a lco h ilo  in fe 
r io r  o an grapo de l a  fórmala -(CHbJn-Q ' o Q y Q paeden 
se r también por ejemplo carboxilo , alcoxi(C^_^)carbonilo, 
acil(C.j ^)carmaoílo o a lco h ilo  inferior(C^_^)carbam oíl.o.

A sí, como rea liz ac io n es  p rá c tic a s , paeden mencio- 
narse lo s  grapos representados por la  fórmala -(CHg^-Q ta  
le s  como carboxim etilo , carbam oilm etilo, N -alcohilo in fe -  
rio r-carbam oilm etilo  (p. e j .  N ,N -dim etilcarbam oiijnetilo), 
h id ro x ia lco h ilo  in fe r io r  (p. e j .  h id roxim etilo , 2-h id ro x i- 
e t i l o ) ,  a c ilo x i-a lc o h ilo  in fe r io r  (p. e j .  acetoxim etilo , 
2-a c e to x ie t i lo ) ,  a lcox icarboh ilm etilo  (p. e j .  rcetoxicarbonii 
m etilo , hex ilox ica rb on ilm etilo , o c tilo x ica rb o n ilm e tilo ), me 
t i l t io m e t i lo ,  m e tilsa lfo n iL n e tilo , N-alcohilamino in fe r io r -  
-a lco h ilo  in fe r io r  (p. e j .  N,N-dimetilaminometilo, N,N-dime. 
t i la m in o e tilo , N ,N ,N -trim otilam onioetilo), m orfolinom etilo, 
gaan ilm etilo , g a a n ile t i lo , e tc . ;  lo s  grapos representados

. . . . .por l a  fórm ala —N \  . t a le s  como alcohilam ino in fe r io r
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-(p . e j .  motilamino), sulfo-alcohilam ino in fe r io r  (p. e j .  
2- s u lfo e ti la a in o ) , h idroxi-alcohilam ino in fe r io r  (o. e j .  h i 
d rox ietilam ino), alcohilam ino in fo rio r-alcoh ilam ino  in fe ­
r io r  (p. e j .  2-'dim etilam ino-otilam ino, 2-tr im e tilam o n io e til 
amino), acilamino (p. e j .  acetilam ino), 2-dim etilam inoace- 
tilam ino , 2- tr im 3tilam onioacetilam ino, a lcox i in fe r io r -c a r -  
bonilamino (p. e j .  metoxicarbonilam ino), e tc . ;  y lo s grupos 
representados por l a  fórmula -S-Q ta le s  como m etiltio-,\2-h;. 
d r o x ie t i l t io ,  2- a c i lo x ie t i l t io  (p. e j .  2- a c e to x ie t i l t ip , ; \ ,
2- f e n i la c e to x ie t i l t io ,  2- c a p ro i lo x ie t i l t io ) ,  carboxim otil-' It i o ,  a lco x ica rb o n ilm etiltio  (p. e j .  m etox icarbonilm ctiltio , 
h ex ilo x ica rb o n ilm e tiltio ) , carbam oilm etiltio , N -alcohilo in- 
íbrior-.carbám oilm etiltio  (p. e j .  N ,N-dim etilcarbam oilm etil- 
t i o ) ,  a c e t i lm e ti l t io , N-alcohilamino in fe r io r - a lc o h il t io  in  
f e io r  (p. e j .  2-N,N-dim3t i la m in o e ti l t io ,  2-R ,N ,N -trim etil- 
am o n io e tiltio ), m orfo linocarbon ilm etiltio , 2- s u l f o e t i l t io ,  
e tc .

El grupo -S-Het es-preferib lem ente un grupo de la  
N—N

J) jt N— N-S-H,f  órmula ^  , l a  fórmula q_[¡ ¡ I , l a  fórmula
i)

W o la  fórmula -S -i^ J i(R ^ ), donde(Rj) es hidrógeno,

un grapo alcoh ilo  in fe r io r  de 1 a 3 átomos de carbono 
(p. e j .  m etilo ), un grupo alcoh ilo  in fe r io r  (C^_^) s u s t i tu í  
do con h id roxi (p. e j .  2-h id ro x ie t i lo ) , un grupo carbox i-a l 
cohilo in fe r io r  ( C ^ )  (p. ej* carboxjm etilo ), o un grupo 
dialcohilam ino in fe r io r  (C^_^)-alcohilo in fe r io r  (C^_^)
(p. e j .  2-d im e ti la m in o e ti lo ) ;@ e s  un grupo a lco h ilo  in fe ­
r io r  (Ĉ  ^) (o. e j . .m e ti lo )  o un grupo a lco h ilo  in fe r io r
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(Ĉ  su s titu id o  con h id roxi (p. e j .  h id rox im etilo ).
El compuesto objetivo  (I)  da la  oresente inven­

ción tie n e  un carbono asim étrico  sustir-uido con e l  grupo 
-S-3 y por consiguiente puede obteneros como e l  isómero d-, 
e l  isómero 1-  o una mezcla de e l lo s .

Entre lo s  compuestos de l a  fórmula (I)  a n te rio r , 
comoaestos particularm ente deseables son lo s  compuestos de 
7- / 2- ( 2-am ino tiazo l-4- i l )-tioacetam ido su s titu id o  en posi­
ción 2/-c e fa lo sp o rin a  de l a  fórmula sigu ien te :

HgN
M -CH-CONH-

S[R
" ^

00H
CĤ Y E l']

en l a  que R es m etilo ; e Y es ace to x i, carbamoiloxi o un
N— N N— N ..

grupo de la  fórmula J j  , l a  fórmala

la  fórm ala -N-
-S—

11 ^R1
o la ' fórmula

N— N
(don­

de es hidrógeno, m etilo , 2-h id ro x ie ti lo , carboximetilo
o 2-d im etilam inoe tilo ; y (R^) es hidrogeno o .m e tilo .J / .

Los compuestos ( I )  o' sa les  de lo s  mismos en lo s
HOOC R2

que R e s tá  representado por e l  grupo —// (donde
es como se ha definido a rrib a ) exhiben ac tiv idad  exce­

le n te , especialmente contra Psendomonas aeraginosa.
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Como un fármaco para e l  tra tam iento  de enfermeda­
des in fecc io sas , e l  compuesto ( i )  se emplea en la  forma l i ­
b re, como un ion d ipo la r o como una sa l  no tó x ica  farmacoló 
gicamente aceptable que cae también dentro del alcance de 
lo s compuestos de e s ta  invención. Como ta le s  sa les  del com­
puesto ( I ) ,  se pueden mencionar, en tre  o tra s , la s  correspon 
d ien tes sa les  de m etal a lc a lin o  (p. e j .  sa le s  de sodio y de 
p o tas io ), sa les  de metal a lc a lin o - té r re o  (p. e j .  sa les.de , 
ca lc io  y  de magnesio), sa les  con bases inorgánicas (p. e j .  
sa l de amonio), sa les  con bases orgánicas (p. e j . .s a le s -d e  
trim etilam ina , t r ie t i la m in a , p ir id in a , N-metilglucamina,_ 
dietanolam ina y trie tan o lam in a), sa les  con ácidos orgánicos 
(p. e j .  ace ta to , t a r t r a to  y m etanosulfonato), sa les  con ác i 
dos inorgánicos (p. e j .  c lo rh id ra to , bromhidrato, su lfa to  y 
fo s fa to )  y sa les  con aminoácidos (p. ej.* sa l de a rg in in a , 
a sp arta to  y glutam ato).

Para emplear e l  compuesto ( I )  de e s ta  invención en 
e l  tra tam iento  desuna enfermedad in fecc io sa , és te  se puede 
adm in istrar de modo seguro de l a  misma manera que la s  cefa- 
lo sporinas conocidas, formulando de la  manera r u t in a r ia  con 
un vehículo o excip ien te  fisio lóg icam ente acep tab le , esto  
es , en formas do dosificac ión  ta le s  como soluciones y sus­
pensiones. Particu larm ente, e l  compuesto ( I )  se u t i l i z a  como 
un fármaco seguro para e l  tra tam ien to  de enfermedades in f la ­
m atorias, enfermedades puru len tas, in fecciones de lo s  órga­
nos re s p ira to r io s , in fecciones de lo s  conductos b i l ia r e s ,  in  
facciones in te s t in a le s ,  in fecciones del tra c to  u rin a rio  e in  
fecciones g in eco -o b sté tricas  en e l  hombre ta le s  como.las cau 
sadas por la s  b ac te ria s  an tes mencionadas. Por ejemplo,, los 
sig u ien tes de lo s  compuestos ( i )  de e s ta  invención se admi-
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mente,
-(1) 7-^/2- ( 2-am inotia3o l - 4- i l ) - 2-m etiltioace tam ido /-3-(l-m e- 

til-1 H -to trazo l-5 -il) tio m e tll-3 -ce fem -4 -c a rb o x ila to . de 
sodio;

(2) 7 -¿% -(2 -am in o tiazo l-4 -il)-2 -(2 -carb o x ifen iltio )ace tam i-
d o /-3 - (1 -m e ti l- IH - te tra z o l-5 - i l)tio m e til-3 -ce f em-4-cár- 
x i la to  de d isodio ;

(3 ) ácido 7- / 2- ( 2-am in o tiaso l-4- i l ) - 2- ( 2-c a rb o x ifsn il-  
t io ) a c 3tamid27- 3- / l - ( 2-d im e tilam in o e til)-1H -te tra z o l-5-  
- il7 -tio m e til-3 -ce f em -4-carboxílico;

(4) 7-/2-(2-aminot iano1-4-il)-2-(2-carb oxifeniltio)acet ami- 
áo/-3-(1,3,4-tiadiasol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxi- 
lato de disodio;

(5) 7-/2-(2-aminotiasol-4-il)-2-(2-carboxifeniltio)ac3tami- 
do/-3-(2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-il)tiomstil-3-c3iem- 
-4-carboxilato de disodio;

(6 ) 7 -/2 -(2 -am in o tiazo l-4 -il) '-2 -(2 -ca rb o x ifen iltio )ace tam i- 
do /-3-acetox im etil-3 -cefem -4-carbox ilato  de disodio;

(7 ) 7- / 2- ( 2-am in o tiaso l-4- i l ) - 2- ( 2-carb o x ifen iltio )ace tam i- 
d o /-3- /Y -(2- h id r o x ie t i l ) - 1H -te tra z o l-S -il/tio m e til-S -c e  
fem-4-carb o x ila to  de d isodio ;

(8) 7-¿2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(2-carboxifeniltio)acetami- 
¿o/-3-carbamoiloximatil-3-ccfem-4-carboxilato de diso- 
dio; y

(9 ) 7- / 2- ( 2-an iin o tiaso í-4- i l ) - 2- ( 2-carboxi-5-clorofen .il-
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tio )ace tam idp /-3- ( 1-m3t . i l - 1H -te tra z o l-5- i l ) t io m 3t i l - 3-  
-cefem-4-carb o x ila to  de disodio .

El compuesto ( I )  de acuerdo con e s ta  invención es 
un compuesto nuevo que puede producirse, por ejemplo por 
lo s  métodos s ig u ien te s .
Método 1

El compuesto considerado o ana sa l  del mismo 
de e s ta  invención pueden producirse por reacción de un com­
puesto de fórmula ( I I )  o una sa l d e l mismo con t io u r e a .--

Esta reacción se lle v a  a cabo generalmente por 
reacción de cada mol del compuesto ( I I )  o una sa l del mismo 
(como se menciona en conexión con e l  compuesto ¿ i / )  con 1 
a 4 moles de tio u rea .

Normalmente e s ta  reacción  se lle v a  a cabo p re fe r í  
blemente en un d iso lven te , t a l  como dimetilformamida, dime- 
tilace tam id a , dioxano, te trah id ro fu ran o , ace ta to  de e t i lo ,  
acetona, hexam etilfosfotriam ida, diclorometano o cloroformo 
o una mezcla apropiada de ta le s  d iso lven tes. La reacción de 
( I I )  o una sa l del mismo con tio u rea  puede llev a rse  a cabo 
a 0-809C y preferiblem ente en tre  0 y 25-C.

El tiempo de reacción puede ser generalmente de 
0,5 a 15 horas, y normalmente so pueden obtener resu ltad o s 
sa tis fa c to r io s  después de 1 a 3 horas.

El compuesto re su lta n te  ( I)  o una sa l del mismo 
se pueden a i s la r  y p u r if ic a r  por procedimientos conocidos 
per s e , p . e j .  por ex tracción  con d iso lven te , a ju s te  del 
pH, tran sfe ren c ia  de fa se , c r is ta l iz a c ió n , re c r ie ta l is a c ió n , 
crom atografía, e tc .

El compuesto ( I I )  o una sa l del mismo u tiliz a d o s  
como m ate ria l de p a rtid a  en e l  método de e s ta  invención se

!
!
i!

1

i;;
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.puedan producir do la  .aunara s ig u ien te . ¿ a i ,  por cualquiera 
de lo s  rocedim ientos d esc rito s  en la  patente belga nS 
823. 861, la  oatente fran cesa  7.442,914, la  paten te griega 
n *2 60.395, la  so lic itu d  de patente f r n  eesa expuesta a exa­
men público n^ 2.301 .523, la  patente b*. pi. n^ 838.833 y la  
so lic itu d  de paten te holandesa expuesta a examen público nS 
7. 601. 902, e tc . o cualquier procedimiento análogo a lo s mis 
mos, se prepara en orimer lugar un compuesto de la  fórmula 
( I I I )  sigu ien te  o una sa l del mismo, y este  compuesto (111) 
o una cal del mismo se hace reaccionar ulteriorm ente con un 
agente t io la n te .  *

WCHgCOCHgCONH

COOH

¿en la  que ',7 e Y tien en  lo s  s ign ificados defin idos re sp ec ti 
vamente con an te rio rid ad .e n  e s ta  memoria/.

E l término agente t io la n te  s ig n if ic a  una sustan­
c ia  que es capaz.de in tro d u c ir  e l  grupo RS- en ( I I I )  para 
dar ( I I ) .  A sí, puede se r , por.ejem plo, un agente t io la n te  
que se puede preparar por cualquiera de ta le s  procedimien­
to s  conocidos como hacer reaccionar un t i o l  (RSH; R es como 
se ha definido previam ente), con por ejemplo, halógeno, 
K-halosuccionimida* o N -haloftalim ida o hacer reaccionar un 
d isu lfu ro  (RSSH, donde R es como ce ha definido previamen­
te )  con halógeno ¿e s to s  y o tro s procedimientos conocidos ce
describen en 
fu r ,  Yol. 1, 
y J i tsu o  Tsu' 
Yol. 46, pág

Reid, 4.B.: Crganic Chemistry of B ivalent Sul- 
págs, 263-271; Yasuo Abe, Takeshige Rakabayachi 

wgi: B u llo tin  of the Chemical Socicty of Japan, 
s. 1.898-1.899 (1973); Y.'ilhehn Croebel: Chenis-

QUALÍTY
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agente t io la n te  no n ec es ita  ser forzosamente ana sustancia  
a is lad a  sino que se puede em plear-directamente la  mezcla de 
productos de reacción  como t a l .

La reacción de t io la c ió n  se lle v a  a cabo general­
mente por mezcla de cada equivalente molar de un compuesto 
de fórmula ( I I I )  o una sa l del mismo con 1 a 4 equivalen tes 
molares de dicho agente t io la n te  y 1 á 5 equivalentes-m ola­
re s  de una base orgánica en un d isolvente a una tam peratura 
de -10^0 a +403C, El d iso lvente es preferiblem ente t a l  que 
e l  mismo no in te r f ie r a  con la  reacción  de t io la c ió n  y. ade­
más, d iso lverá  a l  menos parcialm ente e l  compuesto substrato  
( I I I )  y e l  agente t io la n te .  Como t a l  d iso lv en te , puede em -. 
p learse  con ven ta ja  uno de lo s  d iso lven tes mencionados para 
uso en la  reacción de ( I I )  con tio u rea . La base orgánica es 
preferiblem ente una amina te r c ia r ia  t a l  como trim etilam ina, 
tr ie t i la m in a , p ir id in a , N ,N -dim etilan ilina, N,N-dimetllben-^ 
cilam ina, N-m etilm orfolina, e tc . E sta reacción produce ( I I ) ,  
que se somete luego a la  reacción inmediatamente sigu ien te , 
bien sea t a l  como e l  mismo e s tá  presente en la  mezcla de 
reacción o después de haber sido brevemente separado de la  
mezcla de reacción por procedimientos conocidos per se . 
Método 2

E l compuesto considerado ( I )  de e s ta  invención 
puede producirse también por la  reacción de un compuesto de 
la  fórmula:

HpN-
7 =

[ -CĤ Y EIV]

i

30
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- /e n  l a  que Y es como se define previam ente/ o ana sa l del 
mismo con un ácido carboxíli'co que tien e  la  fórmula:

N------ ü-CH-COOH[
S!R

CV]

/e n  la  que R es como se define previam ente/, o un derivado 
reac tiv o  del mismo. ;

E sta reacción  se conduce generalmente por procedí 
mientos conocidos per se para a c i la r  derivados de 7-aminoce 
fa lo sp o rin á  /p o r ejemplo, por lo s  procedimientos d escrito s  
en la s  paten tes b r itá n ic a s  n^ 966.221, nS 982.252 y nS 
986.209; la s  p a ten tes  de lo s  Estados Unidos nS 3.217.0CG, 
nS 3.270.009, nS 3.560.489 y n^ 3.222.363; e tc j?  o un proce 
dimiento análogo a cualquiera de dichos procedimientos cono 
c idos. 4 modo de ilustración ,*  e l  ácido carboxilico  de la  
fórmula general (V ) se hace reaccionar con e l  compuesto (IV) 
o una sa l  del mismo (como se menciona en re lac ió n  con ( I ) ) ,  
siendo e l  primero cualquiera de en tre  e l  ácido carboxilico  
l ib re  ( V ) ,  l a  sa l  de m etal a lc a lin o  o a lc a lin o -té rre o  de 
(V ) (p. e j .  sa le s  de sodio, p o tasio , c a lc io , e t c . ) ,  la  sa l 
de amina orgánica- de (V ) (p. e j .  sa les  de trim etilam ina, p i 
r id in a , e tc . )  y  derivados re ac tiv o s  de (V ) (p . e j .  haluro 
de ácido (p . e j .  cloruro  de ácido , bromuro de ácido, e t c . ) ,  
anhídrido de ácido, anhídrido de ácido mixto, amida ac tiv a , 
á s te r  ac tivado , e t c . ) .  Como ejemplos de dichos e s te re s  a c t i  
vados pueden mencionarse á s te r  p -n itro fe n ílic o , á s te r  2 , 4-d i 
n i t ro fe n í l ic o , á s te r  p en tac lo ro fen ílico , á s te r  de N-hidroxi
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-succinim ida y á s te r  de N -hidroxiftaldm ida. Ejemplos de d i­
cho anhídrido de ácido mixto incluyen anhídridos de ácido 
mixtos con monoásteres de ácido carbónico t a l e s  como á s te r  
monometílico del ácido carbónico, ástm ' nono isobu tílico  del 
ácido carbónico, e tc . y anhídridos de ácido mixtos con á c i­
dos alcanoicos in fe r io re s  que pueden e s ta r  su s titu id o s  por 
halógeno, ta le s  como ácido p iv á lic o , ácido tr ic lo ro a c é tic o , 
e tc . Cuando se u t i l i z a  e l  ácido carbox ílico  (V) como e l  ác i 
do l ib re  o en la  forma de una s a l , se emplea concomitante- 
mente un agente de condensación apropiado. Como e l  agente 
de condensación sé pueden u t i l i z a r  carbodiimidas d is u s t i tu i  
das en'N,N' (esto  e s , N ,N '-d iciclohexilcarbodiim ida, e t c . ) ,  
compuestos de tip o  azo l (esto  es , N ,N '-carbonilim idazoi, N,B' 
- tio n ild iim id a z o l, e t c . ) ,  N -e to x ica rb o n il-2 -e to x i-1 ,2 -d ih i- 
droquinoleína, oxicloruro de fó sfo ro , a lco x iace tilen o , sa­
le s  de 2-halogenopirid in io  (p. e j .  yoduro de 2-c lo ro o ir id i-  
n iom etilo , yoduro de 2-f lu o ro p ir id in io m e tilo , e t c . ) ,  o teóte 
r a .  Cuando se emplea t a l  agente de condensación, la  reac­
ción tran scu rre  a arentenente por la  v ía  de la  formación de 
un derivado reac tivo  del ácido carboxílico  (V). Esta reac­
ción se conduce generalmente en un d isolvente adecuado. Co­
mo dicho d iso lven te , se pueden u t i l i z a r  frecuentemente h i­
drocarburos halogenados, ta le s  como cloroformo, d icloruro  
de m etileno, e tc .;* é te re s  ta le s  como te trah id ro fu ran o , d i-  
oxano, e t c . ;  y ta le s  o tro s d iso lven tes como dimetilformami- 
da, dim etilacetam ida, acetona y agua, a s í  como mezclas de 
ta le s  d iso lven tes. Por cada mol de compuesto (IV) o una sa l 
del mismo, se emplea normalmente e l  agente a c r ila n te  (V) o 
un derivado reac tiv o  del mismo en una proporción de aproxi­
madamente 1 a v ario s  equivalen tes m olares. Esta reacción se
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-conduce generalmente a una tem peratura co...prendida en tre 
-5020 y -i-4020. A continuación de e s ta  reacción  de ac ilac ió n  
se uede separar, s i  es necesario , e l  grupo p ro tec to r de 
amino.

Esta separación del grupo p ro tec to r de amino pue­
de efec tuarse  generalmente por lo s  procedimientos conocidos 
(p. e j .  lo s  métodos d e sc rito s  en la  patente b r itá n ic a  n 8 
1.453.049, la  paten te  francesa  2.241.318 y en Puré and , 
Applied Chemistry, 7, 335 (1963)) o cualquier procedimiento 
análogo a lo s  mismos. 31 compuesto (I)  a s í  obtenido puede ' 
a is la r s e  y p u rif ic a rse  por procedimientos conocidos per se . 
Método 3

31 compuesto ( i )  o una. sa l del mismo de e s ta  in ­
vención en la  que Y es -S-Het puede producirse también por 
reacción  del compuesto obtenido por e l  método 1 o e l  método 
2 a r r ib a  d e sc rito s  donde Y es a c ilo x i con un t i o l  h e te ro c í-  
c lic o  (Het-SH) que contiene n itrógeno . Si l a  atención se di 
r ig e  solamente a ).a posición 3 d e l a n il lo  de cefem, este  mé 
todo es esencialm ente análogo a una reacción  de su s titu c ió n  
n u c le ó f ila  del grupo a c ilo x i de la  posición 3 como se des­
cribe  en l a  b ib lio g ra f ía  c ie n t í f ic a  y de pa ten tes de la  téc 
n ica  a n te r io r  (o. e j .  C.F. Murphy y J.A . Webber: Cephalospo 
r in s  and P e n ic il l in s :  Chemistry and Biology, E.H. Flynn,
E d ., Academic P ress, Nueva York, N.Y. 1972, Capit. IV; Fa- 
te n te  de lo s  33.UU. n3 3.278.531, paten tes b r itá n ic a s  n^ 
1.012.943, n9 1.030.630 y n^ 1.028.563, y patente de EE.UU. 
n^ 3. 218. 318) y, por consiguien te, e s te  método puedo lle v a r  
se a cabo por lo s  mismos procedimientos o cualquier procedí 
miento análogo a e l lo s .

A sí, e s ta  reacción  se lle v a  a  cabo haciendo reac -
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-c lon ar un compuesto ( I )  e n 'e l  que Y e 3 a c ilo x i o una sa l 
áe l mismo con un t i o l  h ste ro 'c íc lico  (Het-SH) que contiene 
nitrógeno o un derivado reac tivo  en la  función tio a lco h o l 
del mismo. La reacción se conduce ventajosamente por mezcla 
de lo s  dos m ate ria les en un d isolvente a l a  tem peratura am­
bien te  o bajo calentam iento. Como la  sa l del compuesto ( I )  
en l a  que Y es a c ilo x i, se pueden u t i l i z a r  sa le s  de m etal 
a lc a lin o  y sa les de metal a lc a lin o -té rre o  de lo s  tipos, men­
cionados anteriorm ente, en e s ta  memoria, como sa les  de (,I).
El derivado reac tivo  en la  función t i o l  de Het-SH puede.' se r,- -, )
por ejemplo, la  sa l  de metal a lc a lin o , t a l  como la  sa l.de  
sodio o de p o tas io . Como e l  d iso lven te , se puede u t i l i z a r ,  
p. e j . ,  agua, acetona, cloroformo, nitrobenceno, diclorome- 
tano, dimetilformamida, m etanol, c tano l, te trah id ro fu ran ó , 
sulfóxido de dim etilo  o una mezcla adecuada de ta le s  d iso l­
ventes. Cuando lo s  m ateria les de p a rtid a  son compuestos l i ­
b res , ce obtienen resu ltad o s s a tis fa c to r io s  en muchos casos 
s i  e l  pH del sistem a de reacción  se mantiene en la  región 
débilmente básica a neu tra  a todo lo largo  del período de 
reacción con adición de una cantidad adecuada de hidróxido 
de m etal a lca lin o  (o. e j .  hidróxido de sodio o hidróxido de 
p o tas io ), carbonato de metal a lc a lin o  (p. e j .  carbonato de 
sodio o carbonato de p o ta s io ) , un hidrogeno-carbonato de me 
t a l  a lc a lin o  (p. e j .  hidrogeno-carbonato de sodio o hidroge 
no-carbonato de po tasio ) o análogos. La reacción se llev a  a 
cabo generalmente por mezcla de un compuesto ( I )  en e l  que 
Y es a c ilo x i o una sa l del minino con '1 a 2 equivalen tes de 
Het-SH o una s a l  d e l mismo en dicho d iso lvente y dejando 
'que tran scu rra  la  reacción a la  tem peratura ambiente o bajo 
calentam iento a una tem peratura de h asta  1C0SC. El compues-

!

<
i
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-to  ( I )  producido o ana cal ¿ e l  mismo puede a is la r s e  y p u ri­
f ic a rs e  de la  misma manera que se ha mencionado anteriorm en­
te  en e s ta  memoria, ?. o j .  cor medio ¿o procedimientos cono 
cidos oer se .

31 compuesto ( I )  o una sa l ¿e l mismo producido (a) 
por cualquiera de lo s  métodos de es ta  invención puede su­
f r i r  tautom erisación para asumir la s  dos formas de t ia z o l  y 
t ia z o l in a .

CHCO-Z

S

R R

¿¡[donde Z es
-NH-

-N_^J-CHgY ; y lo s o tro s símbolos son
nooH

como se ha defin ido reviam onte/.
Aunque e s ta  invención comprende todas la s  formas 

tautóm eras an tes c ita d as , cada uno de lo s  compuestos se de­
signa y se rep resen ta  aquí con re fe re n c ia  a la  forma t ia z o l  
por razones de conveniencia.

31 método de e s ta  invención se d esc rib irá  mas ade_ 
lan te  en e s ta  memoria con mayor d e ta lle  por v ía  de ejemplos. 
Én e s to s  ejem plos, lo s  espectros R3N se determinan con un 
espectrofotóm etro Varían XL-100 (100 I.Hz), 33-300 (90 I-Hz) 
o T-60 (60 MHz), con te tra m e tils ila n o  como patrón , y los 
desplazam ientos químicos <=f se expresan en p arte s  por m illón 
(ppm). Bn lo s  esp ec tro s, s denota un singulete,- d un doble-
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, t e ,  i  un t r ip le to ,  c¡_ un c u a rte te , m un m u ltip le te , dd un do 
b lo te  doble, J  una constante' de acoplamiento, IR s ig n if ic a  
un espectro  de absorción en in f ra r ro jo .
Ejemplo de re fe ren c ia  1

Producción de sa l de tr ie ti la m in a  de N-(2-carboxi 
fen iltio )su cc in im id a .

Mientras que se a g ita  una solución de 0,462 g de 
ácido t io s a l i c i l i c o ,  0,6 g de tr ie t i la m in a  y 8 mi de c lo ru­
ro de metilcno bajo enfriam iento con h ie lo , se añaden 0,4 g 
de N-clorosuccinim ida. La mezcla se a g ita  durante 30 minu-

^  i  -  t
to s , y lo s c r is ta le s  re su lta n te s  ce recuperan por f i l t r a ­
ción.

Por este procedimiento so obtiene e l  compuesto 
a r r ib a  indicado. Rendimiento 1 g; p . f .  148-150SC (descompo­
s ic ió n ).
IR (KBr, cm"'*): 2975, 2930, 2600, 2500, 1715, 1590, 1575' 
RMN (90 Miz, dg-SODH, cf): 1,18 ( t ,  J=5Hz, CH^), 2,55 (s , 
-CH^CHg-), 2,98 (q, J=5Hz, -CHg-CH^), 7 ,0 -7 ,6 , 7 ,8 -8 ,0 m ,

A n á lis is  elem ental, para C^H^RO^S. (CgH^)^N 
Calculado: C, 57,94: H, 6 ,87: N, 7,95 

Encontrado: C, 56,19; H, 7 ,80; N, 8,23 
Ejemplo 1

Producción de 7 -¿% -(2 -am in o tiazo l-4 -il)-2 -n e til-
tioacetamido/L3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-

- 4-carb o x ilá to  de sodio.
Mientras que una solución de 2,0 g de ácido 7 -(4 -

-cloro-3-oxobutirilam ino)-3-(l-H C 't;il-1H -'tstrazo l-5-il)tiom e
t i l - 3-cefem-4-carb o x ílico  y 1,0 g de tr ie t i la m in a  en 30 mi 
de cloruro de metileno se a g ita  bajo enfriam iento con h ie -

i

-:

i{j

4.
)
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- lo ,  ce n acen 0,504 g ce ácido netano tio sa lfón ico -S -m etilo . 
I.n mezcla ce a g ita  durante 1 hora. La aezcla de reacción se 
a g ita  enérgicamente con 10 mi de ácido fo sfó rico  a l  10$. y 
so to ra  la  ca a orgánica, se seca y s = - 'e s t i la  a presión re 
ducida para ce ".arar e l  d iso lven te . 3.' residuo ce a g ita  con 
é te r  y e l  producto pulverulento (1,2 g) se recupera por f i l  
tra c ió n . Los polvos se .disuelven en 4 mi de dim etilacet.aíei- 
da, seguidos por la  adición  de 0,228 g de t io u re a . LayepZ- 
c ía  se a g ita  durante 3 horas y, posteriorm ente, se añade 
é te r .  Los polvos re su lta n te s  se recuperan por f i l t r a c ió n  y 
se disuelven en 10 mi de una solución acuosa a l  10% de h i-  
drogeno-carbonato de sodio. La solución se v ie r te  en una co 
lumna c ro sa to g rá fica  de re s in a  de p o lie s tiren o  (Amberlits- 

XAD-2, Rolmn and Haas Co.) y l a  elución se lle v a  a caco 
con agua y 5% de e tano l por e s te  orden. Las fracciones r i ­
cas en e l  compuesto deseado ce reúnen y se l io f i l i z a n .  Por 
e l  procedimiento a n te r io r  se obtiene e l  compuesto a r r ib a  in 
dicado. Rendimiento: 0,35 g.
IR (KBr, cm*"^): 1765, 1610, 1520, 1395, 1360
RKN (10014H z, DgO, J ) :  2,17 y 2,21 ( c a d a  uno s, SCH^), 3,42 
y  3 ,77 , 3,46 y  3,99 ( c a d a  uno ABq, J= l8Hz, 2-CHg), 4,10 y  

4,35 (ABq, J=13Hz, 3-CHg), 5 ,1 2 y  5,13 ( c a d a  uno d ,  J=4,5Hz 
6-H ), 5,64 y 5,66 ( c a d a  uno d ,  J=4,5Hz, 7-H), 6,68 y  6,70 
( c a d a  uno s ,  t i a z o l  5 -H )

A n á lis is  elem ental para Ĉ  gH.]gO  ̂  S¿Na. 21^0
Calculado: C, 33,56; H, 3,70; N, 19,57 
Encontrado: C, 33,53; H, 3,54, N, 19,57 

Ejemplo 2
Producción de 7—̂2**(2-am inotlaso 1—4**il)**2— (2—car— 

boK ifeniltio)acetam ido^—3-(2—m e til-1 ,3 , 4- t ia d ia z o l -5**il)tio
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-m etil-3 -cafem -4-carbox ila to  3o dinodio.
1) M ientras que una solución mixta de 0,462 g de ácido t io -  
s a l ic i l ic o  y 0,6 g de tr ie t i la m in a  en 8 mi de cloruro da me 
t i le n o  se en fr ía  con h ie lo , se añaden 0,4  g de N-clorosuc- 
cinim ida. La mezcla se a g ita  durante 5 minutos. Por separa­
do, una solución de 1 g de ácido 7- ( 4-c lo ro -3-oxobutirilam i 
n o )-3 -(2 -m etil-1 ,3 ,4 -tiad iazo l-5 -il)tio m etil-3 -ce fem -4 -'C ar- 
boxílico  y 0,6 g de tr ie t i la m in a  en 15 mi de cloruro de-'me- 
t i le n o  qe en fr ía  con h ie lo  y la  mezcla de reacción an te r io r  
se añade de una vez y se a g ita  durante 2 minutos..Esta"m ez­
c la  de reacción se a g ita  enérgicamente con 3 mi de ácido . 
fo sfó rico  a l  50% y 7 mi de cloruro de sodio acuoso sa tu ra­
do, So toma la  capa orgánica, y la  ca a de agua se e x t r a e - 
con aceta to  de e t i l o .  Las capas orgánicas se reúnen y se se 
can. El d isolvente se separa luego por d es tila c ió n  a pre­
sión reducida y e l residuo  se a g ita  con é te r .  Por e l  proce­
dimiento a n te r io r  se obtiene ácido 7-</4-c lo ro -3-oxo-2- ( 2-  
-carbox if e n i l t io  )T¿utirilam ino/-3-( 2-m e ti l-1 ,3 ,4 - tia d ia z o l-  
-5 -il)tio m etil-3 -ce fem -4 -ca rb o x ílico  como un polvo. Rendi­
miento, 1,4  g.
IR (KBr, cm"**): 1770, 1700, 1590, 1520, 1380, 1230, 750
RMN (90MHz, dg-SODM, J ) :  2,67 (s , tiadiazol-C H ^), 3,40 y 
3,67 (ABq, J= l8Hz, 2-CHg), 4,17 y 4,52 (ABq, J=13,5Hz, 
3-CHg), 4,48 (s , OlCHgCO), 5,02 (d, J=4,5Hz, 6-H). 5,58 
(dd, J=4,5, 9,0Hz, 7H), 8,67 (d, J=9Hz,'C0NH-)
2) En 5 mi do dim stilacetam ida se disuelven 1,4 g de ácido 
7- ¿ 4-c lo ro -3-oxo-2- ( 2-c a rb o x ife n ilt io )b u tir i la m in o /-3- ( 2-me 
t i l - 1 , 3 , 4- t ia d ia z o l - 5- i l ) t i o m e t i l - 3-cefem-4-carb o x ílico  y 
0,228 g de tio u re a , y la  solución se a g ita  a la  tem peratura 
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacción se deja en
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reposo en un f r ig o r í f ic o  durante 72 horao, a l  f in a l  de cuyo 
tiem io na añada é te r .  E l polvo re su lta n te  se recupera por 
f i l t r a c ió n  y ce disuelve en 3)4 Bil de hidrogenocarbonato de 
sodio acuoso a l . 10^. La solución se v ie r te  sobre una colum­
ba crom atográfica de re s in a  de p o lie s tiren o  (KAB-2, Rohm ' 
and Haas C o.), llevándose a cabo la  elución con agua. Las 
fracc io n es  r ic a s  en e l  compuesto considerado se reúnen y ce 
v ie r te n  en una.columna crom atográfica de gel de dextrana. 
(Sepadex^LH -20, Pharmacia Fine Chemicals), realizándose 
la  e lución  con agua. Las fracc ion es r ic a s  en e l  compuesto 
deseado se reúnen y se l io f i l i z a n .  Por e l  procedimiento an­
t e r io r  so obtiene e l  compuesto a r r ib a  indicado. Rendimiento, 
0,276 g. - ,
IR (KBr, cm**1): 1760, 1590, 1380
RI3? (9S.9Ks, dg-SODM, <f): 2,63 (s , tiadiazol-2-C H ^), 4,32 y 
4,52 (ABq, J=13,5Hs, 3-CHg), 4,90 (d, J=4,5Hz, 6-H), 5,07 
(s , SCHCO), 5,48 (m, 7-H), 6,45 ( s ,  t i a z o l  5-H), 6 ,8-7 ,3  y 
7 ,6 -7 ,9  (m, CgH  ̂ y NHg), 9 ,1 5 .(d, J=9Hz, C0NH-).
A n á lis is  elem ental, para CgjH-jgNgOgS-Nag.l.SHgO 

Calculado: C, 39,03? H, 2,99; H, 11,87 
Encontrado: C, 39,11, H, 3,08; N, 10,68 

-Bjemclo 3
Se producen lo s  compuestos sigu ien tes de l a  misma 

manera que en e l  ejemplo 2.
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_E jcm lo  4
Producción de 7 -^ 2 -(2 -am in o tiazo l-4 -il)-2 -(2 -c lo - 

ro fe n ilt io )a c e ta m id o /-3 -(1 - in e til-1 II- titra z o l-5 - il) tio m e til-  
- 3-cefcm-4-carb o x ila to  de sodio.

En 15 mi de cloruro  de motilado se disuelven 1,0 
g de ácido 7 -(4 -c lo ro -3 -o x o b u tirila f.d r.a )-3 -(l-m etil-1 H -te- 
trazo l-5 -il)tio m etil-3 -rcefem -4 -carb ox ílico  y 0,505 g de - 
tr ie t i la ra in a , y m ientras que se e n fr ía  la  solución con h ie ­
lo , se aladen 0,5 g de N-(2-c lo ro fen iltio )sn cc in im id a . La 
mezcla se a g ita  durante 5 minutos. Esta mezcla de reacción 
se ag ita  con 1 mi'de ácido fo sfó ric o  a l  50%, 4. mi de agua y 
5 mi de te trah id ro fu ran o . Se toma la  capa orgánica, se seca 
y se concentra a sequedad a presión  reducida. E l residuo-se 
a g ita  con é te r ,  y e l  polvo re su lta n te  se recoge por f i l t r a ­
ción. El polvo se d isue lve , junto con 0,152 g de tio u re a , 
en 2 mi de dim etilacetam ida y la  mezcla se a g ita  a la  tempe 
ra tu ra  ambiente durante 3 horas. La mezcla de reacción se 
a g ita  con é te r ,  se desecha por decantación e l  liqu ido  sobre 
nadante, se ag ita  e l  residuo  con agua y e l  p rec ip itado  pul­
verulento se recoge por f i l t r a c ió n  y se disuelve en 3,4 mi 
de hidrogeno-carbonato de sodio a l  10^. La solución se v ie r  
te  sobre una columna crom atográfica de re s in a  de p o l ie s t i re  
no (ám berlite^X A D -2, Rohm and Haas Co.) y se re a liz a  la  
elución con agua, etanol a l  10%, e tano l a l  20% y e tano l a l  
30% en e l  orden mencionado.

Las fracc ion es r ic a s  en e l  compuesto deseado se 
recogen y se l io f i l i z a n .  Por este  procedimiento so obtiene 
e l  compuesto a rr ib a  indicado. Rendimiento, 0,35 g.
IR (KBr, enf*): 1760, 1600, 1520, 1480, 1390, 1360, 750 
RMN (lOOHHz, dg-30DM, eT): 3 ,9 5 (s, to traz o l-C H ^ ), 4,27 y

¡
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-4,44 (ABq, J=14Hs, 3-CIÍ2) , - 4,99 (d, J=4,5Hs, 6-H), 5,27 (s, 
SCHCO), 5,55 y 5,77 (cada ano dd, J=4,5 y 81-Iz, 7-H), 6,54 y 
6,56 (cada uno a, t ia z q l  5-H), 7 , 0- 7,6 (m, NHg y CglI^), 9 , 0 , 
9,24 y 10,04 (cada uno d, J=8lL:, CONH-).
R1H (100HHZ, dg-OODN-DgO, J ) :  3,43 y 3,67 (áBq, J= l8Hz, 
R-CHg), 3,96 (o, te traso l-C H ^), 4,33 (s ancho, 3-CHg),
4,97 (d, J=4,5Hz, 6-H), 5,57 (d, J=4,5Hz, 7-H), 6,56 y. ' 
6,58 (cada a n o s ,  t ia z o l  5-H), 7 , 2- 7,6 (m, CgH )̂  ̂
A n á lis is  elem ental para Cg^H^gClNgO^S^Na.O,5HgO ^

Calculado: C, 39,28; H , 2,98; N, 17,45
- iEncontrado: C, 39,19; H, 3,01; Ñ, 17,49 

Ejemplo 5
Se producen lo s  compuestos s ig u ien tes de la  miaña 

manera que en e l  ejemplo 4.
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. Ejemplo 6
Producción de 7-^ 2- ( 2-a¡3in o tia z o l-4- i l ) - 2- ( 2-carbc 

x i-5 -c lo ro fo n iltio )a c e ta m id o /-3 -( l-m e til-1 H -te tra z o l-5 - il) -  
tiom3t i l - 3-cefcm-4-carb o x ila to  de d isod io .
. *. tEn 10 mi de cloruro de metileno se suspenden 0,72!; 
g de ácido 2-Hiercap*to-4-cloroben3oico, y enfriando con h ie ­
lo  se a nden 0,532 g de R-clorosuccinim ida y 1 mi de dime?- 
t i l f  orm&mida. La mezcla se a g ita  bajo enfriam iento con h ie ­
lo  durante 10 minutos. .

Por separado, 1 g de ácido 7- ( 4-c lo ro -3-o x o b a tiri 
lam ino)-3- ( l - m e t i l - 1H -te tra z o l-5- i l ) t i o m e t i l - 3-cefem-4-c a r-  
b ox ílico  y 1 g do tr ie t i la m in a  ee disuelven en 20 mi de cío. 
ru ro  de m etileno, y m ientras que la  solución se en fria  con 
h ie lo , la  mezcla de reacción  a n te r io r  se anade de una vez. 
La mezcla se a g ita  durante 2 minutos, a l  f in a l  de cuyo tiem 
po se .ag ita  enérgicamente con 3 mi de ácido fo sfó rico  a l  
50% y 7 mi de clo ruro  de sodio acuoso saturado. La capa or­
gánica se recoge y se somete a desh idratacion  con su lfa to  
de magnesio anhidro. Después de f i l t r a r  e l  su lfa to  de magne 
s io , se anaden a l  f i l t r a d o  0,228 g de tio u rea  y 4 mi de d i-  
metilformamida. Se separa luego e l  cloruro  de metileno por 
d e s tila c ió n  a presión reducida y la  solución del residuo en 
dimetilformamida se a g ita  a la  tem peratura ambiente durante 
1 hora y , después, se deja en reposo en un f r ig o r í f ic o  du­
ran te  15 horas. Se lava la  solución con é te r ,  seguido por 
la  ad ic ión  de agua. 31 polvo re su lta n te  se recoge por f i l ­
tra c ió n  y se disuelve en 10 mi de hidrogeno-carbonato de so 
dio a l  5%. La solución se v ie r te  en una columna cromatográ­
f ic a  de re s in a  de p o lie s tiren o  (XAD-2, Rohm and Haas C o.), 
realizándose l a  elución  con agua y e tano l a l  5^* Las f ra c -
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ciones r ic a s  en e l compuesto deseado so reúnen y ss l i o f i l i  
san. ?or esto procedimiento se obtiene e l  conpuesto a rrib a  
indicado. Rendimiento, 0,17 g.
IR (*33r, CET1):- 1760, 1595, 1520
RM (90HIs, dr-SODM, S): 4,20 y 4,46(ABq, J=12Hz, 3-CHg), ' 
4 ,91(d, J=4Hz, 6-11), 5,4-5,8(m, 7-H), 6 ,50 (s, t ia z o l  5-H), 
6,7-7,9(m , NH2 Y CgH^), 9,01 y 1C,0(cada uno d, H=9Hz,.^_ 
C0KH-)
A nálisis  elem ental para ^22^17^"^8^6^4^2*^2^ . ^

Calculado: C, 35,08; H, 3,08; N, 14,88
- .  -  )

Encontrado: C, 34,38; H, 3,37; R, 15,71 
Ejemplo 7

Ce producen lo s  compuestos sig u ien tes de la  misma 
manera que en e l  ejemplo 6 . .

N- -CHCONH----- ,— ^

:L-N
S 0^ -CHnY

R COOM
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-Ejemplo 8
Producción de ácido 7 -/2 -(2 -an in o tiaz o l-4 -il)-2 --  

-  (2-carb o x ifo n ilt  i o ) acetam ido/-3 - /1 -  (2-dimet ilam inoet i l ) -1II- 
- to t ra s o l-5 - i l7 ^ io x c i i l -3 -c e fea-4 -carbox llico .

Una solución de 0,9 u de dicotena y 10 mi de clo­
ruro de metileno se enfría a -30-C y so añaden gota a gota 
1,6 g do bromo. -

Por separado, se añadan.2 g de N-clorosacciniaida 
a una solución de 2,3 g de ácido tiocalicílico, 3 g de 
trietilamina y 30 mi de cloruro do metileno y la mezcla se 
agita bajo enfriamiento con hielo durante 5 minutos. Por 
otra parte, 3;4 g de ácido 7-amino-3-/í-(2-dim3tilamino3til) 
-1H-tetrasol-5-il7tiometil-3-cefem-4-carboxílico y 3 g de
trietilamina se disuelven en 50 mi de cloruro de metileno y 
mientras que la solución se agita bajo enfriamiento a -30^0, 
se añade la solución anterior de bromuro de 4-bromo-3-oxobu
tirilo. Se añaden luego 2 g de trietilamina a la mezcla y 
se agrega ulteriormente la suspensión anterior de K-(2-car- 
boxifeniltio)succinimida. Pasados unos pocos minutos, se 
anaden.de una vez 1,5 g de tiourea y 20 mi de dimetilforma- 
mida. El cloruro de metileno se separa por destilación a * 
presión reducida y el residuo se agita a la temperatura am­
biente durante 2 horas. La mezcla de reacción se lava con 
éter, se añade agua, y la mezcla se vierte sobre una colum- 
na cromatográfica de resina de-poliostireno (ámberlite* XáD-2, 
Rohm and Haas Co.), llevándose a cabo la elución con agua y 
alcoholes al 5%, 1(4* y 20$( por este orden. Las fracciones 
ricas en el compuesto deseado se reúnen, se concentran a 
presión reducida y se liofilizan. Por el procedimiento ante 
rior se obtiene el compuesto arriba indicado. Rendimiento,



10

15

20

25

34

1 J , 9 3 g .
IR (XBr, cm**l: 1765, 1600,. 1480, 1380
RMN (90;,ÍHs, ¿g-00DI.Í, 6): 2 ,2 0 (s, N-(-CH^)g), 2 ,7 3 (t, J=6Hz,

-CÍ^CI^N
.CIL -/  -^), 3,5(ancho, 2-H), 4 ,3 6 (t, J=6Hz,

\ CH,
CH.

N-CHpCHpN — -   ̂ \
/  ^ ), 4,93(d, J=4,5Hz, 6-H), 6 ,46 (s, t ia z o l '- -*

CH,3 y  * i
5-H), 6 ,9 -7 ,5 , 7,7-7,9(m , Ĥ N y CgH^), 8,96, 9 ,18, 10,03-..
(cada uno d, J=9Hz, CONH-).
A nálisis  elem ental pana Cg^Hg^NgOgS^.I,2N(C2H ^)^.2HgO

Calculado: C, 46,30; H, 5,91; N, 17,10 . ...
Encontrado: C, 46,35; H, 5,93; N, 16,88

La ta b la  sigu ien te  muestra la s  concentraciones in  
h ib i to r ia  mínima (CIM) de algunos derivados de cefaloopori- 
na rep resen ta tiv o s de e s ta  invención t a l  como se obtienen 
en lo s  ejemplos que anteceden contra una d iversidad  de bac­
te r ia s ,  junto con la s  correspondientes CIH de la s  cefalospo 
r iñ a s  comercialmente asequib les y clínicam ente aceptadas, a 
saber: C efalotina = 7 -(2 -tien ilace tam ido)-3 -acet'ox im etil-3 - 
-cefem -4-carboxilato  de sodio; C efalorid ina = ácido 7 -(2 -
-tio n ilac3 tam id o )-3 -(1 -p irid il)m e til-3 -ce fo m -4 -ca rb o x ílico -b í
ta in a ;  y Cefazolina = 7-(1H -tetrazo l-1-il)acetam ido-3-(2-m e 
til-1 ,3 ,4 - tiad iaz o l-5 -il) tio m o til-3 -C 3 fo m -4 -c a rb o x ila to  de 
sodio. /The NewEngland Journal of Medicine 294, 24(1976) y 
Journal of Pharmaceutical Science 64,*1399 (1975).

30
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de patente de 
invención en Espafla, por V2INT3 anos, son lo s  que se reco­
gen en la s  re iv ind icac iones sig u ien tes:

1&.- Un procedimiento para preparar ce fa lo sp o ri- 
nas de la  fórmula:

en la  que R es a lco h ilo  in fe r io r  o un grupo de la  fórmula

2 donde y R^ son iguales o d ife ren te s  y ca­
da uno de e llo s  es hidrógeno, carboxilo o halógeno; Y es 
ac ilo x i o un grupo de l a  fórmula —S—Het donde Het es un gru 
po h e te ro c íc lico  que contiene nitrógeno que puede e s ta r  op­
cionalmente su s titu id o  o una sa l farmacéuticamente acepta­
ble del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto 
de la  fórmula:

WCH-COCHCONH 2 )S )R COOH

i.
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.en 1.a. one V,' es halógeno, R e Y tienen  le s  sign ificados defi 
nidos re s  ectivar^ente a r r ib a , o ana sa l del mismo, con tio u  
re a .

2 - . -  Un procedimiento para reparar ce fa lo sp o ri-
nas.

Tal y como se ha d esc rito  en l a  memoria gao an te­
cede y para lo s  f in e s  que se han especificado .

E sta memoria consta de cuarenta y una hojas e s c r i  
t a s  a  máquina por una so la cara .

29.JM79Madrid,
' F.A.

.19069 
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