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- aril alquileno carbonilo inferior, ¢ arileno-alquileno, car
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Esta invencidn se reflere g2 un procedlmlento pa—
ra preparar nuevos derivados de sidnona y 51dnona1m1na de
.acldo T-aminoacefalopordnico que poseen act1v1dad altamen~
te antibidtica tanto contra los organismos gram~pos;tavos
como gram-negativos, ) »5.

Los compuestos de objeto de esta invencidn son

los que siguen:

Ilzz .
o/ + —-}———Z-NH—GH-O{ \CH2 (1)
S N
Ry By AN /
GORS

en donde R1 es oxigeno, imino, acilimiphgzaIQuilcarbamoili-
mino inferior, arilearbamoilimino, alguilcarbamoilimino in-
ferior o ariltiocarbamoilimino;

Ry es alquilg inferio:, arilo o aril-alguilo inferior; R3
es hidrégeno, aldgeno, alquilo inferior, arilo o arilalgui-

lo inferior; Z es carbonilo, alquileno carbonilo inferior,

bonilo inferior, cuando R3 ge reemplaze por Z, o % es alqui

leno carbonilo inferior, arilalquileno carbonilo inferior
0 arileno alquileno, carbonilo inferior cuando R2 8e reem-
plaza por % R4 es acetoxi azido, piridinio, arilamino,
N-alquilarileming inferior, alquiltio inferior, ariltio,

]
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aciltio, heterociclico carboniltio, hetericiclictio, alquilt

imidoiltio inferior, érilimidoiltio, amidinotio, alquiﬁéﬁi-
dinotio di-inferior, diarilamidinétio, alcoxi inferior, al-
ooxitiocarboniltio inferior, ariloxi inferior alcoxi tiocar
boniltio, alguilaminotiocarboniltio N-inferior, N-arilamino
tiocarboniltio, arilaminotiocarboniltio N-inferior alqmila-
minotio carboniltic N,N-inferior donde los grupos di~alqui-
lamino inferior juﬁtos pueden formar un radical monociclico
o heterociclico con o sin oxigeno ¥ hidrdégeno.

R5 es OH; 0, alcoxi, ariloxi, alcoxi heterocicli-
co~-inferior, hidroxilemino, algquilamino, alquiltic inferior
heterociclicotio, y las sales no itdxicas farmacéuticamenté
aceptables de los mismos.,

Bl dtomo de haldgeno al que se hace referencia en
la presente incluyd'cloro, bromo y similares,

E1l grupo alquilo inferior al que se hace referen-
cia en la presente incluye radicales alifdticos inferiores
que contienen de 1 a 4 dtomos de carbono y radicales tanto
de cadena Pecta como de cadena ramificada y que pueden subg

tituirse por halégeno, hidroxi, amino o carboxilo tal como

metilo, etilo, propilo, isecpropilo, butilo, isobutilo, clo-

El grupo alguilo de alcoxi y alguilamino al que

se hace referencia como R. incluye un radicalyalifético U~

5

perior y un radical alifdtico inferior que puede estar subs+

titufdo por uno o mds grupos tales como haldgeno, hidroxi,
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carboxilo o carbamoilo, tal como fenilo, naftilo, o-clorofe -

| =triclorofenilo, p-nitrofenilo, o-aminofenilo, p~sulfofenilo

alcoxi inferior, ariloxi, amino, alquil amino di-lnferior,
acilamino, sacilo, carboxi, alcoxicarbonilo 1nferlor, arlho,.
furilo & tienilo, por ejemplo metilo, etilo, propllo, 1sopro
pilo, butilo, isobutilo, octilo, deczlo, lautrilo, estearvlo,
clorometilo diclorometilo, hidroximetilo, hidroxletmlo,fme—
toxietilo, fenoxietilo, aminoetilo, dietilamiﬁoetilb,_?:qxo-
propilo, 2~oxobutilb, l-hidroximetilo, 2-hodroxi-2-(p}ﬁi?ro-
fenil)-etilo, carboximetilo, carboxipropilo, etoxicarééﬂil—
metilo, metoxicarboniletilo, 2-d1cloroacet11am1no-3-hldrox1-
3-(p-nitrofenil)-propilo, furfurilo, tienilmetilo y 51m11ares.

ELl grupo alquileno inferior al que se hace referen
cia en lé presente incluye un radical alifdtico divalente
tanto de cadena recte como de cadena ramificada, tal como me
tileno, etileno, propileno, butileno o metilmetileno.

Bl grupo arileno-alguileno inferior se refiere a

radicales divalentes tales como fenilenometileno -~ - -~

( —@—CHz—) 4 fenilo etileno ( -— @ —6H20H2-).

El grupo arilo se refiere a un radical hidrocerbu-
ro aromdtico y puede estar substitufdo con halégeno, nitro,

amino, sulfo, alquilo, alquilo inferior, alooxi inferior,

nilo, m~clorofenilo, p-clorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 2,4,5

p-netoxifenilo, p~carboxifenilo, o-carbsmoilfenilo, 4~-amin-
l-naftilo 6 4-nitro-l-naftilo, '
Y

El grupo acilo se refiere a un residvuo de un:hidro
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~ férmula:
S
NHZ—CH—CH H2 (II)
\\\\C;fgg OH,,~OCOCH,
COOH

Z /.
N A

carburo carboxilico y un dcido carboxilico aromdtico que-
puede estar substituiﬁo por haldgeno o nitro tal como ace-
tilo, propionilo, isopropionilo, butirilo, isobutirilo,
benzoilo, fenilacetil, p~cloro-acetil,diclorcacetil, p-clo
robeneil 6 p-nitrobenzoilo,

El grupo heterocfclico se refiere a radiceles pi-
ridilo, furilo, tienilo, oxazolilo, imidazolilo, tiszolilo,
diaszolilo, triazolilo, tetrezolilo, oxadiazolilo, tiadiazo-
1lilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo 6 tria
zolopiridilo gue pueden estar substituidos por haldgeno,
nitro, alquilo inferior, arilo o arilalguilo inferior.

El grupo heterociclico monocfelico a que Se hace
reforencia antes incluye radicales que contienen N y que
pueden estar substituidos por alquil inferior, arilo o ari-
lo alguilo inferior tales como pirrolidino, piperidino,
2-metilpiperidino, morfolino, piperazinilo, l-metil-4-pipe
razinil, l-etil-4-piperazinil, 1-(2-hidroxi)etil-4-pipera~
zinil, l-fenil-4~piperazinil, 1,l-dimetil-4-piperadinio,
l,1-dietil=4~piperazinio y similares, |

El compuesto de la invencidn ppede prepararse

por la acilacidn del gecido T-aminocefalospordnico de la
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con un compuesto de sidnona de la fdrmula:

y un derivado reactivo dél mismo para obtener el derivado
7-substituido correspondiente a la férmula:
B

N

///N

0

AN

(o

CO-I

* ‘]“-‘ Z-NH-lCH-JCH/ N

CH

, (I

C~CH,,~OCOCH

2

3

N

1/ T
1 "3 ¢

COOH

y si es necesario, por el desplazamiento nucleofflico del

derivado T-substituido (IV) con un nucleofflico substituido

para obtener el correspondiente derivado 3—substituido de

la férmulas

e
O/N * -ILZ-'-NH—CH—-CH/ S \C‘H
; ! I ' Ia '(V)
R1/ %3 CO-N c /C-CH2~R'4
clooH \
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en donde Ry, Rz, R3, R5 y & tienen el mismo significado que

se les ha dado arriba’y R4 es igugl que R4 con la excéﬁéidz

de acetoxi, y ademds, si se necesita, por amidacidn o este-
rificacidn del derivado 7-substituido (IV) & 3-substisuicdo

(V) por un alcohol adecuado, tiol, haluro de alquilo o aming
Bl deido T-aminicefalospordnico (II) que se ve a

usar en esfa invencidn puede obtenerse por eliminacidn del

grupo D-delta aminoadipoilo de la cefalosporina C con um

deido, bajo condiciones moderadas, un antibidtico que fud

descubierto jen 1953.entre los antibidticos producidos por

un Cephalosporium sp. que fué aislado de fluidos de cultivo

en 1954, (biochemicla Journal, 79, 408-416 (1961), y tam-

tico y cloruro de nitrosilo, en buen rendimiento (The Jour-
nal of the Americen Chemical Society, 84, 3400-3401 (1962).
En caso de usar compuestos (II) como una sal en la reaccidn
también pueden prepararse las sales correspondientes,

El 4cido 7-aminocefalospordnico (II) es anfotdri-
co y puede usarse en forma libre o como una szl de adicidn
de un dcido tal como 4cido férmico, o sales bdsicas con el
metal alcalino, amoniaco, trietilamina ¢ diciclohexilamina.
- Los compuestos de sidnona (III) que se usan en
esta invencidn pueden prepararse a partir de los derivados
N-nitroso de alfa-sminodcidos N-substitufdos o con alfeami-

no-nitrilos N-subdtituidos de acuerdo con el método que se

describe en Chemical Feview, 84, 129-147 (1964)

Los compuestos (III) ineluyen 4cidos sidnona car-

bién por hidrdlisis de la cefamlosporina C con anhidrido acé+

Mo
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. {box{licos, sidnona alifdticos, sidnone atomdticos, sidnona’

imino carboxflicos, sidnona-imino-gliffticos y sidnons -imino
aromdticos. Tos deidos de sidnone y sidnons imina carboﬁi»
licos se refieren a dcidos sidnone-4-carboxilicos y siﬁqgﬂiw
mina-4w-carboxilicos, Tos dcidos sidnona y sidnona imiggk
alifdticos se refieren a deidos 3 (6 4) acéticos, 3 (6 4)
propionicos 3 (& 4) butiricos, sidnona~3 (4 4)-(2~metii§;
acéticos, sidnona-3 (6 4) (2-fenilo)acéticos, sidnoniﬁ{qg—
3 (6 4) aoétieos; sidnonimine-3 (6 4) propidnicos; siﬁnéﬁim;
ne~3-(6 4)-butiricos, sidnonimina-3 (6 4)-(2-metil)acéticos
y sidnoniming -3-(¢6 4)-(2-fenil)acéticos. - -
Los dcidos de sidnonagﬁggidnona'imina aromgticos
se refieren a dcidos sidnona-3- (6.4)fenil acétioos; sidnona
3 (6 4) fenil propidnicos, 4cido sidnonimina—3 (8§ 4)-fenil-
acéticos, y sidnonimina-3 (6 4) fenil propidnicos. “
Ejemplos de los dcidos acéticos de sidnona son: -
dcido sidnona-B-acético; deido 3 (6 4)-metil-sidnona-4-(§ 3)
acético, deido 3 (4 4) etilsidnona~4~ (S 3) acético;V3 (6 4)
-propilsidnoa-4(4 3)-acético, 3 (4 4)—isopropiisidnona—4(6 3
acético, 3(6 4)-butilsidnons-4(4 3)-acético, deido 3(4 4)-
isobutilsidnona-4(8 3)-acético, deido 3(6 4)-hidroximetilsid
-nona-4 (4 3)-acétioo; decido 3(6 4)metoxietilsidnona~4(8 3)-
acético, dcido- 3(§ 4)-acetoxietilsidnona—4-(4 3)-acético;
deido 3(6 4)-fenilsidnona-4(8 3)-acético, dcido 3 (8 4)-(p-
hidroxifenil)-sidnona~4(é 3) acético, deido 3(6 4)-(p-metoxi
fenil)-sidnona-4(6 3)-acético, deido 3(¢§ 4)-bencilsidnons—
4-(6 3)-acético; doido 3(6 4)-(p-nitrobencil)sidnona~-4(4 3)

1

-t



b

10

15

20

26

30

acético, decido 3 (4 4)~(2—feniletil)sidnona—4 (& 3) acético}
y similares. '

También son ejemplos de los deidos acéticos de
gidnone imina: deido sidnonimina~-3 (64)-acético, dcido N-
acetilsidnonimina-3 (4 4)-acético, deido N—prOpionilsidho~
nimina-3 (4 4) acético, deido N-benzoilsidnonimina-3 (6 4)
acético, doido N-(m~clorobenzoil)aidnonimina~3 (6 4) acéti-
co, dcido N-metilcarbamoilsidnonimina~3 (0'4)acético, Zcido
N-etilearbamoilsidnoniming~3 (8 4)-acético, geido N-fenil-
carbamoilsidnonimina~3 (§ 4) acético, dcido N-(m-clorcfenil
carbamoilsidnonimina-3 (8 4)-acético, &cido He(p-nitrofenil)
~carbamoilsidnonimina~3 (6 4) acdtico, dcido N-metiltiocar—
bamoilsidnonimina-3(6 4)-acético, deido N-feniltiocarbamoil
sidnonimina—B(é 4) acético y similares, y los compuestos
anteriores pueden llevar los mismos substituyentes que se
definieron en los dcidos sidnona acébticos anteriores.

Otros compuestos de sidnona pueden tener los mis-
nos substituyehtes gque se mencionan antes en la posicién
3=~ 6 4~ cuando no estdn unidos a Z.

Los compuestos (III) tambidn pueden usarse como
derivados reactivos de los mismos en la reaccidén y son ejem
plos de los derivados reactivos los haluros de dcido, las
amidas de doido, tales como las emidas activas con imidazo-
la, ésteres de deido tales como los ésteres activos con p-
nitrofenol, o-nitrofenol § N-hidroxiftalimida, y anhidridos
de deido mezclados tales com los anhidridos con clorocarbo-

natos de etilo, clorocarhonato de isopropilo, 6 clorocarbo-
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" cloroformo, cloruro de etileno, tetrahidrofurano y cualguier

~“fosfato de etilo, polifosfato de isopropilo, cloruro de oxi- .

4
nato de isobutilo o con cloruros de pivaloilo, vareloils'd
isovaleroilo, |

La acilacidn de los comnuestos (IT) con oompuestos
(III) 8 derivados reactivos de los mlsmos puede llevarse .al
cabo en un solvente en ausencia 0 presencia de una base' y
de un agente de condensacidn.

Ejemplos de los solventes son acetona, dioxano,

otro solvente orgdnico inerte para la reaccidn., ITos ;idro—
filicos pueden usarse de preferencia con agua. Ejempios‘de
las bases son carbonatos de hidrdgeno de metal alcalino (%al]
como carbonato de hidrégeno de sodio), trialquilamina (tal
como trietilamina) y piridina. Ejemploé de los agentes de
condensacidn son N,N'~diisopropilearbodiimida, N,N'-di-ne-
propilcarbodiimida, N,N'-diisopropilecarbodiimids, N, N'-di-.
n—buﬁilcarbodiimida, N,N'~diisobutilcarbodiimida, N-propil-
N'-alilcarbodiimida, N,N'~diclohexilearbodiimida, N-etil-
I'-(4~etilmorfolino)carbodiinida, N,-ciclohexil-N'-morfoling
etilecarbodiimida, N,H'~carbonildi(2-metilindazola), pentame
tilenocetona-N-ciclohexilimina, difenilcetona-N-ciclohexil- |

imina, l-etozi-l-clorocetileno, fosfito de tetraetilo, poli-

fésforo, tricloruro de fésforo, cloruro de oxalilo, cloruro
de tionilo y sulfanato N-etil-5-fenilisoxazolio-3'-. ILos
solventes préferidbb son cloroformo y tetrghidrofuranc, la
base preferida es trietilamina y el agente de condensacién

preferida es N-N'-diciclohexilcarbodiimida.
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¥l desplazamiento nucleofilico de los comnuestos
(IV) puede llevarse al cabo en los nucledfilos apropiadcs
en un solvente én ausencie o presencia de una base, de pre-
ferencia con un agente promotor tal como tiocianato de po-
tasio o yoduro de potasio,

Ejemplos de los solventes son agua, acetona,vme—
tanol, etanol; dioxano, acetonitrilo, tetrahidrofuraro,
formamida, dimetilformemida, sulfdéxido de dimetilo y cual-
quier otro solvente orgdnico inerte y los hidrofilicos pue-
den usarse con agud. Hjemplos de bases son carbonatos de
metal alcalino-hidrdégeno tules como carbonato de sodio hi-
drégeno y trialgquilemina tal como trietilamina,

.Bjemplos de nucledfilos adecuados son los siguien
tess

(a) las azidas de metal alcalino tales como ami-
das de sodio o de potasio,

(b) piridinas tales como piridina, 2-aminopiridi-
na 6 2-amino-6-metilpiridina.

(¢) aminas aromdticas tales como anilina, n-nitro-
anilina, p-nitroanilina, dcido p-aminobenzbico, p~sulfoani-
lina, o-cloroanilina, 4~cloro-2-nitroanilinz, 2,5-dicloro-
anilina, N-metilanilina, 2,6-dimetilanilina, l-naftilamina
6 4-nitro-l-naftilamina,

(d) tioles alifdticos y aromdticos tales como
metilmercaptano, etilmercaptano, deido mercaptoacético, 2-
etilmercaptano, dcido 2-mercapto-l~aminopropidénico, benceno

tiol, o-aminobencenotiol, o-clorobencenotiol, p-clorobence-
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notiol, 2-amino-4-nitrobencenotiol, p-metilbencenotiol, p-
etilbencenotiol, p-metoxibencenotiol, p-nitrobencenotiol,
deido o-mercaptobenzdico, 2,4;5-tric;orobencenotiol, 1=
naftalenotiol, 4-amino-l-naftalenotiol; 2—naftalendtiél,-6
1—-cloro-2-naftalenotiol.

(e) tioles heterociclicos tales como (i) - piri-
dinotioles, por ejemplo, piridino-2-tiol, (ii) oxazolatio-
les, por ejemplo oxazola-2-tiol, 4-metiloxazola—2-tioiu5~
metiloxazola-2-tiol, § 5-fenilozazola-2-tiol, (4ii) inide-
zolatioles por ejemplo imidazola-2-tiol, 1-met11miaazoié-
2-ti0l, 4,5-dimetilmidazola-2- tiol & 5-fenilmidazola-2-
tiol,(iv) tiazolatioles, por ejemplo, tiazola~2-tiol, 4-me
tiltiazola~2-tiol, 4-etiltiazola-2-tiol, 4,5~dimetiltiazols
-2-ti0l, 4-feniltiazola-2-tiol o tiazola-2-tiol, (V) pirazo
latioles, por ejemplo, pirazola-i-tiol  3-metil-l,5-dife-
nilpiragola-4-tiol, (vi) trizolatioles, por ejemplo, s-trig
zola~3~tiol, 3-amino-a-triazola-5-tiol, 4-metil-s-triazola-
3-tiol, 3-amino-a-triazola~5-tiol, 4-metil-s-triazola~3-
tiol, 1,3~dimetil-l1H,1,2,4~triazola-5-tiol, 4,5-dimetil-
4H,1,2,5~triazola~3~ti0l, 3~p~etoxifenil-s~triazola-5-tiol-

4-triazola-S5~tiol, 3-metil-l-fenil-1H-1,2,4-triazola-5-tiol
3-bencil-s-triazola~5-tiol, l-bencil-3-metil-1H-1,2,4-tria-
z0la~5-ti0l, 4-amino»5~béne11-4ﬂ;1,2;4-triazola~3-tiol, 5-
bencil—4—metil—4H-1,2,4-triazola—3—tiol%j5—bencil—4-fenil-
4H-1,2,4~triazola o 5-(—oloro—4-nitrofenil)—4-fenil-4$;1,2,

4-triazola-3-~tiol, (vii) tetrazolatioles, por ejemplo, LH-

!

s ey v
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tetrazola-5-tiol, l-metil-lH-tetrazola-5-tiol, l-fenil-lfi-
tetrazola~5-tiol, l-p-clorofenil-~lH-tetrazola-5~tiol, l-o-
metoxifenil-lH-tetrazola-5-tiol, l;o-metilfenil-1H~tetrazola
-5-tiol, 3,4—dimetoxifenil—lH—5-tetrazoia—B-tiol, 1-p~diuc-
til-aminofenil-lH-tetrazola-5-tiol, 6 l-nencil-lH~tetrazola-
5-tiol, (viii) oxidiazolatioles, como por ejemplo, 2-metil-
1;3,4—0xadiazola-5-tiol, 2—feni;-1?3,4-oxadiazola-5-tiol,
3-fenil-l,2,4—oxadia201a-5~tiol, 2-etil-1,3,4-0xadiazola-5~
tiol, 2—propil—1;3,4—oxadiazola~5~tiol, 2-isopropil~l, 3,4~
oxadiazola-5-tiol; 2-p-clorofenil-l;3,4-oxadizola-5—tiol,
3-o-metoxifenil—l;2;4-oxadiazola—5—tiol, S-gomma~piridil-~
1,3;4-oxadiazola-5-tiol, 2-beta-piridil-1l,3,4-oxadiazola-5-
tiol § 2-§}fa~piridil-l,3,4-oxadiazola—5-tiol, 2-(2~tienil)
-1;3,4~oxadiazola~5—tiol, 2-bencil-1,2,4~oxadiazola-5-tiol

é 2-amino-l,3,5~triazina, (ix)triadiazolatioles, por ejem-

tiol, 2-etil-l,3,4-tiadiazola~-5-tiol, 2-amino-l,3,4-tiadia-
zola~-5-tiol, 2-metilamino-l,3,4-tiadiazola-5-tiol, Z-fenil-
1,3,4~tiadlazola~b~tiol, 2~alfg-piridil-l,3,4-tiadiazola=5=
tiol, 2-befa~piridil-l,3,4-tiadiazola-5-tiol, 2-gamma-piridil
l,3;4—tiadiazola-5«tiol, l,2,4~tiadiazola—5—tiol, -metil~-

3-etil-1,2,4~tiadiazola~5-ti0l § 3-Ffenil-l,2,4-tiadiazola-
5-tiol, (x) benzoxazolatioles, por ejemplo; 2-benzoxazola-
ﬁiol; 5-clorobenzoxa2013tiol; S~amino-2-benzoxazolatiol,

5~ter-butil-7-cloro-2-benzoxazolatiol, 5,7-diclorobenzoxazo-

latiol, 5,7-dimetil-2-benzoxazolatiol, S-metoxi-2-benzoxazo-
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til-2-tiourea, 1,3-dimetil-2-tiourea, l-dietel-3-metil~2-

latiol, 5-nitro-3-benzoxazolatiol & 4,5,7-tricloro—2-beﬁéq—
xazolatiol, (xi) bencimidazolatioles, por ejemplo, 2-béyéi—
midazolatiol, 5--amino-2-bencimidazolatiol, S5-amino-2-benci

midazolatiol, 5—cloro~2-bencomidazolatidl, 6-cloro-2-benci-

midazolatiol,. l-fenil-5-cloro-2-bencimidazolatiol, 6-fluoro:
2-bencimidazolatiol, B-fluoro—2-béncimidazolatiol, S5-nitro-
2-bencimidazolatiol, 5~nitro-2-bencimidazolatiol, 6-n¢tpb-
2-bencimidazolatiol, 5—metil-6—nitro-z—bencimidazolatiﬁi,
5-nitro—G-metii—2—bencimi@azolatiél, l—ﬁetil-z—bencimiaazo-'
latiol 4 l-p-clorobencil-2-bencimidazolatiol (xii) bénzotig
zolgtioles, por ejemp;o 2-mercaptobenzotaizola, 2-mercapfo-
6-nitro-benzotiazola, 2-mercapto-4-metilbenzotaizola § 2-
mercapto-6-metilbenzotiazola, (xiii)triazolopiridinotioles,
por ejemplo, s~triazolo / 4,3-a_/piridina § v-triagola /7,
5-b/ piridina-6-tiol,

(£) tioanilidas tales como tioacetanilida & tio-
bengzanilida.,

(g) rioureas tales como 2-tiourea, l-metil—3-me-

tiourea, 1,3-diisopropil-2-tiourea, 1,3-dibutil-2-tiourea,

1,3-difenil-2~tioures, 1,3~dibeneil—2-tioureé $§ 1,3-dinaftit-

2-tiourea.

‘ (h)lxantatos tales como dcido fenoxietilxantico,
deildo p-clorofenoxietilxéntico § deido p-nitrofenoxietilxag
tico. .

(1) ditiocarbamantos tales como feido N,N-dimetil

tiocarbvdmico, deido N,N-dietilditiocarbdmico, deido N,N-dii
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sopropil-ditiocarbdmico,, dcido ﬁ,N—propilditiocarbémiéoy
deido N—metil-N-etiiditiocarbémico,Aéoido Nemebil-l-fenil-
ditiocarbdmico, deido H—etil~N~fehilditiocarbémico, doido
N,N-dihidroxietilditiocarbdumito, deido Hemetil-li-hidroxie-
tilditiocarbdmico, deido pirrolidinoticecarboxilice, deido

piperidinoditiocarboxilico, deido 2-metilpiperidinoditiocan

do l-etil~4-pipereazinil-ditiocarboxilico, deido l-hidroxi-
etil-4~piperazinilditiocarboxilico, dcido l-bencil-4=pipe-
roazinilditiocarboxilico, 4ecido l-fenil-4-piperazinilditio-
carboxilico § deido morfolinoditiocarboxilico.

(j) tiodcidos tales como los deidos tioacético,
tiopropidnico, tioisopropidnico, ¥iobenzéico, p-cloro~tio-
benzbico, tiofeno-2-ticcarbdéxilico, piridina-slfa-tiocarbo-
xilico ¢ piridina-gamme-tiocarboxilico,

Los ditiocarbamatos a los cuales se hace referen-
cia para usarse incluyen sales de metal alcalino tales como
las sales de sodio o de potasio, las sales de metal alcali-
no térreos tales como las sales de cinc § las sales de amo-
nio. Los xantantos pueden usarse de preferencia como las
sales de metal alcalino.

Los derivados de ditioccarboxilato de piperazina se pueden
convertir de preferencia en la forma convencional a las sa-
les de amonio cuaternario correspondientes.

Los compuestos (IV) y los compuestos (V) & sus
sales pueden tratarse con alcoholes, tioles, aminas o halu~

ros de alquilo en un solvente en presencia de una base y un
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~ quilmercaptano inferior & heterociclictiol tales como: me-

agente de condensacidén para obtener los derivados 4-substi-
tuidos correspondientes por ejemplo, aﬂlos dsteres, tio€§t§
res 6 amidas, ' -

Zjemplds de solventes son ag&a, acetona, clorofors
mo, dimetil sulfdxido, metanol, etanol, tetrahidrofurans,
dimetilformamida y cualquier otro solvente orgdnico inerte.
Bjemplos de las bases y de los agentes de condensacidn son
los mismos que los que se usan para Los prodedimiénios-@é
acilacidn.

Ejemplos de alcoholes para los proeedimienfbs‘de
esterificacidn de esta invencidn son los .alcanoles, compues+
tos de hidroxi aromdticos ¢ alcanoles heterociclicos tales
como alcohol metilico, alcohol etilico, alcohol propflico,
glcohol isopropilico, alcohol metoximetilico, fenol, o-clo-
rofenol, o-carbamoilfenol, alcohol bencilico, alcohol feno-
xietilico, alcohol p-clorobencilico, alcohol p—nitrobencii;
co, alcohol octilico, alcohol decilico, aleohol laurilico,
alcohol estearilico, N,N-dietilaminoetanol, alcohol furfuris
lico, cloramfenicol y similares. Los alcoholes pueden usar

se también ek la forms de ésteres con deido sulfirico, acéti

co, suceinico o tartirico. Ijemplos de los tioles son al-

tilmercaptano, etilmercaptano, 2-fenil-l,3,4-oxadiazola-5-
tiol, 2-benzoxazolatiol, 2~p-clorofenil-l,3,4-oxadiazola~5-
tiol, 2-benzoxazolatiol, 2-p-clorofenil-l,3,4-oxadiazola-5-

tiol, 5-cloro-2-benzoxazolatiol 6 S-amino-2-benzoxazolatiol,
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Ejemplos de los haluros de algquilo son yoduro de metilo y
yoduro de metoximetilo,

Ejemplos de las aminas para el proceso de amida-

cibn son hidroxilamina y alquilamina tales como alanina, gli-
cina, bencilemina, p-nitrobencilamina, o-clorobencilamina,
feniletilamina, 3-p-nitrofenil-2-amino-1,3-propanodiol, és-
ter de metil alanina, y dster de etil glicina, 6 deido gam-
na-aminobutirico.

El compuesto objeto (I) puede prepararse tratando
primero compuestos (II) con los nucledfilos apropiados o cor
los alcoholes, tioles, haluros de alquilo o aminas apropia-
dos y luego tratando los derivedos 3~ 6 4-substituidos con
compuestos (1II1).

Los compuestos obtenidos (I) en donde R5 es hidro-
xi pueden convertirse en la manera convencional por trata -
miento con una base adecugda para dar la sal corresgpondientd
Lag sales son las sales de metal alcalino tales como sales
de sodio o de potasio, sales de amonio y las sales orgdnicag

tales como las sales de difenilenodiamina, diciclohexilaming

Ne-metil-N-n-butoxietilbencilamina, N,N-di-n-butoxietilbenci-
lamina, tri-n-butoxietilamina, di-n-butoxietilamina, N-metil

'.ﬂ—N~n-butoxietilamina, N-metil~piperazina, N-metil-4-cloropi-+

peridina, Nemetil-morfolina, N,H'-dibenciletilenocdiamina,
N,N-dietil~p-aminobenciloximetil amina, guanil urea, N,N-
dibencil~beta-aminoetanol, tri-n-butilamina, dibencil amina

trietilamina y similares.

Todos los compuestos en esta invencidn son novedod

L

Ly
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sos y utiles como agentes antibidticos potentes contra Tui-
to los organismos gram-positivos como los gram-negativoss .

Los siguientes ejemplos se,dan para ilustrar pero
no pare limiter la invencidn. ;,h'
Ejemplo 1.~

Se afiadid una solucidn de 4 ml. de tetrahidrofu-
rano que contenia 650 mg, de diciclohexilearbodiimida a -
10 ml, de una solucidén de tetrahidrofurano que oontenié;
570 mg. de decido 3-isopropilsidnona-4-carboxilico. ﬁ@fSQ—
lucidn resultante se agitdé durante 20 minutos y luegsqéé
le afiadid en frio una solucidn de 820 mg, de deido T-amino
cefalospordnico en 4 ml, de trietilamina y 25 ml, de cloro-
formo., Ia solucidn resultante se agité durante una hora
en frio y dﬁrante 4 horas a la temperatura ambiente y se
concentrd bajo presidn reducida. Iuego se &fiadid 30 ml.
de una golucidén acuosa que contenia 800 mg. de carbonato
de sodio hidrdgeno. Ia solucidn fué filtrada, concentrada
bajo presidn reducida y extractada con 35 ml,, de una solu-
cidn acuosa de acetona (6:1). El extracto se concentrd ba-
jo presidn reducida y el concentrado se traté con 20 ml,
de benceno y 20 ml. de éter para obtener un polvo (430 mg)
de 4ecido 7-(3-isoPropilsidnona~4-carbonamido) cefalospord-
nico que fundfa a 2152C. (con descomposicidn).

UV (tetrahidrofuranc)

™~ 1% |
inf 260 m E ’ 165
A /" 1 on
1%
inf 305 m E 151
lem
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Se afiadié una solucidén de tetrahidrofuranco (6 ml.

Ejemplo 2

que contenia 70 mg. de diciclohexilcarbodiimida a unz solu-
cidn de 620 mg. de dcido 3-fenilsidnona-4-carboxilico en
10 ml, de tetrahidrofurano. Ia solucidn se agitd durante
40 minutos y luego se le afiadid 50 ml, de solucién-de clo-
roformo que contenia 820 mg, de dcido 7-aminocefalbéporéni—
¢0 y 300 mg. de trietilamina. La'solucién resultuante se
agitd durante 2 horas a entre 52 y 102C, durante J horas a
la temperatura ambiente y se dejdé reposar durente la noche.
La mezcla de reaccidn se concentrd bajo presidn reduicda y
el concentrado se diluyd con agua, se ajistd a wn pH de 7.4
con carbonato de godio hidrdgeno, sézfiltré, se aciduld con
doido sulfdrico v se extractd cuatro veces con 40 ml, de
acetato de etilo, El extracto se secd sobre sulfato de so-
dio y se concentrd, =1 residuo se disolvid en 10 ml. de
acetona y se tratd con 60 ml. de éter para obtener 142 ng.
de decido T~(3~fenilsidnona—4-carbonamido)cefalospordnico,
que fundidé a 2302C. (con descomposicién)

UV (95% etanol)

A i 19
inf 234 m/a B 145
1loeom
A 155
max 265 m B 110
/41 lcem .
A o
max 314 mm gL 7 83
1l cm

Ejemplo IIL

Se afiadid una solucidn de tetrahidrofurano (2 ml)
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que contenia 412 mg. de diciclohexilearbodiimide a 30 ml.
de una solucidn de tetrshidrofurano que contenia 288 mg.
de 4cido gidnona~3-acético y luego sé agitd durante»?g mi-
nutos a la temperatura ambiente. Se afiadid a'la solucidn
resultante 30 ml. de una solucidén de cloroformo qué:éonte-
nfa 544 mg. de deido T-aminoceFalospordnico y 202 méi.de
trietilamina, se agitd durante 4 horas & la tempera%ﬁra an=-
biente y se dejd reposar durante la noche. Ila mezela de
reaccidn se filtrd y se concentré bajo presidn reduéida.

El residuo se disol%id en una solucidn acvosa Qe

carbonato de so0did hidrdgeno al 10%., Ia solucidén resultan-

_te se filtrd, se ajustd a un pH de 3.0 con deido clorhfdri-

co y se extractd con acetato de etilo. E1 extracto se lavd
con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo se tratd después con
éter de petrdleo para obtener un polvo (80 mg) de deido 7-
(sidnone-3-acetamido)cefalospordnico y se fundid a entre
1459 ~ 1489C. (con descomposicién).

UV (95 % etanol)
14

1lenm

MIC (meg/ml) E.coli 10, Staph. aureus 1

7:max ' 277 mpu E 242

Bjemplo IV

Una solucidn de 1.36 g de deido 7-aminocefalospord-
nico y 1 ml, de trietilamina en 20 wl. de cloroformo se afia
did & une solucidn de l.44 g. de deido sidnona-3-acético y
1.5 g. de diciclohexilcarbodiimida en 20 ml. de acetona an-

hidra. Ia solucidn resultante se agitd durante 2.5 horas

eene wme wE v e ENE 8 v dmeen e e e e 3 ety 4w
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a la temperatura ambiente, se filtré y se concentrd. EL
residuo se disolvid en una solucidn acuosa de carbonato de
godio hidrégeno y la solucidén se filtré y se acidulé con
dcido clorhidrico y se extractd con acetato de etilo.

El extracto se lavé con agua, se secéd y se concen
tré. El residuo se disolvié en acetoms y se dejd feposar.
El resultante sdlido formado se tratd con 95% de etanol pa-
ra obtener 1.2 g. de dcido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalos—
pordnico.

Ejemplo v

Se afiadid a una solucidn que consistia de 2.8 g.
de deido sidnona-3-acético en 20 ml. de tetrahidrofurano,
20 ml, de tetrahidrofurano y 20 ml. de diclorometano, 3.0
g. de diciclohexilearbodiimida. Ia solucién resultante se
agitdé durante 30 minutos y luego se afiadid en frio una so-
lucidn consistente de 2.7 g. de deido T-aminocefalospordni-
c0, 30 ml.detrietilamina y 30 ml. de cloroformo.

_ La solucidn resultante se agitd durante 6 horas
v se dejd repowmar toda la noche, se filtrd y se extractd
tres veces con agua y despuds con una solucidn acuosa de
carbonato de sodio hidrdgeno. El extracto se lavd con ace-
tato de etilo, se aciduld con dcido clorhidrico y se extrag
t6 con acetato de etilo, £l extracto se lavd con agua, se
secd y se concentrd para obtener un polvo (1,05 g.) de dei-
do T-(sidnona-3-acetamido) cefalospordnico.
Bjemplo VI .

Upa solucidn de 1.4 g. de diclohexilcarbodiimida
en 10 ml, de tetrahidréfurano ge afiadié a una solucidén en-

friada de 1.4 g, de dcido sidnona-3-acético en 15 ml. de
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tetrahidrofurano, Despuds la solucidn resultante se hizo
reaccionar con 0,9 g. de sal de diciglohexilamina, de:écido
T-aminocefalospordnico durante una hora a 082C, y dursnte
une hora & la temperaturs ambiente. I&_precipitadé'éé sus=-
pendid en agva y fué tratado con trietilamina, R

Ia solucidn se filtrd, se ajustd a un pH:déSZ.O
con dcido clorhidrico y se extractd con acdbato de atilo.
Fl extracto se secd y se concentrd péra obtener 0.5 g. de
deido T-(sidnona~3-acetamido)cefalospordnico.
Ejemplo VII

Se afiadid una solucidn enfriada de cloruro de sid
nona-3-acetil en cloroformo a una solucidén de 1.1 g, de dci~
do T-aminocefalospordnico y 0,56 ml. de trietilamina en 40
ml. de cloroformo y la solucidn resultante se agitdé durante
30 minutos. Ia mezcla de reaccidn se ajusté a un pH de 7.0
vy se agitdé durante 3 horas a la temperatura ambiente, se
£iltrdé y se ajustd o un pH de 2.0 con decido clorhidrico, se
extractd con acetato de etilo y se concentrd para obtener
60 mg. de decido T-(sidnona-3-acetamido) cefalospordnico,

Ejemplo VIII

A una solucidn de 1.2 g. de 4cido sidnona-3-acéti-
co y 1.1 g de trietilamina en 40 ml., de tetrahidrofurano,
se afiadid 1,3’g. de isobutil clorocarbonato a -259C,
Después se virtid a -~ 1596. una solucidn de 2.7 g. de deido
T-aminocefalospordnico y 1.1 g. de trietilamina en 40 ml.
de cloroformo. Ia solucidn resultante se agité durante 30
minutos a 252C, durante una hora a 0°C y después durante 3

1

horas a la temperatura ambiente.
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Ie mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo
se diluyd con agua.

Ia solucidn fué alcalinizada con carbongto de s0~
dio hidrégeno'al 10%, lavada con acetona de etilo, acidula-
da con decido clorhidrico al 10% y extrachada con acetato de
etilo. EI extracto se lavé con agua, se secd sobrs el sul-
fato de sodio y se concentrd nara dejar un residuo que fué
tratado con éter para obtener un polvo (0.97 g) de deido 7-
(sidnona-—3-—acetamido)cei’alosporénicoo
Ejemplo IX

Se vertid en una solucidn de 1,44 g. de dcido de
sidndna—B:gcético v ¥ 1.01 go de trievilamina en 50 ml. de
tetrahidrofurano, a -10%c, una solucidn de 1.53 g. de oxix
cloruro de fdsforo. ILa adicién requirid” 5 minutos. Ia sod
lucidn se agitd durante 10 minutos a -102C, y se enfrid a
~-208C, Una solucidén anhidra de cloroformo de 2.72 g. de
dcido T-aminocefalospordnico y 2.02 g. de trietilamina, se
afindieron a2 -202C, Ia solucidn resultante se agitdé durante
3 horas a entre -10 y -202C,, y después durante 2 horas a
la temperatura ambiente.

La mezcla de la reaccidén fué filtrada, concentra-
“da y diluida con 100 ml. de una solucidn de carbonato de so<
dio hidrdgeno al 10% v se traté con éter. Bl extracto se
lavé con agua, se sec$ y se concenird para dejar un aceite
que fué tratado con &ter para obtener dcido T-(sidnona=3-
acetamido)cefalospordnico.

El residuo que se obtuvo filtrando la mezcla de
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reaccidn se traté como se describe arriba, para obtener el
compuesto buscado.
Ejenmplo X,

Se afiadid en frio una solucidén de 460 mg}fdé,éci-
do 3~-bencilsidnong—-4-acético en 20 ml, de tetrahidféfurano,
con 30 ml. de ciclohexilcarbodiimida‘y después coﬁ-ﬁﬁ; solu-t
¢idn de 270 ml, de 4cido T-aminocefalospordnico y 300 ng.
de trietilamina, en 10 ml; de cloroformo,

Despuds la solucidn resultante se agitdé durante
7 horas y se dejé reposar en frio durante 35 horas. lLa mez
cle de reaccidn se filtrd y se concentrd para dejar un resi+
duo que se disolvié en agua, se lavd con acetsto de etilo,
se aciduld con dcido clorhidrico y después se extracté con
acetato de etilo., EI extracto se lavd con una solucidn
acuosa de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de sodio
y se concentrd pare obtener 350 mg., de dcido T-(3-bencilsid
nona~4-gcetanido)cafalospordnico gque fundid a entre 105 y
1122C, (con descomposicidn).

UV (95% etanol)

A 7
max 297 m B 150
1 cm
Ejemplo XI
' En forma similar a la que se describe en el ejemplo

X, los compuestos relacionados se pueden preparar comenzan—

do por el decido: T-aminoceXalospordnico y los decidos substi-
tuidos sidnona alifdticos.
a) dcido 7-(3m~clorobencilsidnona~4-acetamido)

cefalospordnico,

)

D AP TR MY, P T

i S
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0. de £. 97 - 102¢¢ (con descomposicidn)
UV (2 % dimetilformemida)

1 %
max 268 m I 154
1 cm

IIC (meg/ml), E. coli 40

Staph. aureus. 1

b) deido T-(4-Ffenilsidnona-3-acetamido)cefalospordnico

p. de fo 158-1649C, (con descomposicidn)

UV (95% etanol)

)ﬁax 264 m E1 » 238
- /% 1 cm
>;ax 256 m E1 % 221
/4 1 em
Max M9 mm B
/Y 1 em. 173
MIC (meg/ml) E. coli 20,

Staph, aureus 0,25

¢) deido 7-(sidnona-3-propionamido)cefalosoordnico,

pe de fo 145-1492C,
UV. (95 % etanol)

aﬁax 276 m "*‘1 x 140
/Y 1 cn

HIC (mcg/ml) E. coli 40,

Staph. aureus 2.5

~d) decido 7-(3-isobubtilsidnona-4-acetanido)cefalospordnico

p. de £. 112-1152C (con descomposicidn)
UV (95% etanol)
N 1%
max 280 L/ B 208
1 em
HIC (meg/ml) B, coli 40

Staph. aureus 1.
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e) dcido 7-(4-metilsidnona-3-acetamido)cefalospordnico,
p. de f. 122-1252C. (con descomposicidn).
UV. (95% etanol) A
?ﬁ x 275 mu E1 2 177
& / 1 em
IIC. (meg/ml) E. coli 20
Staph, aureus 2 )
£) deido 7-(3-feniletilsidnona-4-acetamido)cefalospordnico

p. de L, 144 - 1489C, (mon descomposicidn)
UV (95 % de etanol) '

Tax 2 gl # 202
ma 9 m/u 1 cm.
MIC (meg/ml) E. coli - 40

Staph aureus 1
g) deido 7—(3—p~mefoxibencilsidnona~4—acetamido)cefalospo~
-rénico, .
p. de £. 114~118¢C, (con descomposicidn),
Q?V (95 % etanol)

1 7
;?ax 226 m 31 en 333.6
max 275.5 gt 7
& /e 1 om 226.8
> 1%
max 281.5 m s B 226.8
N 1 om,
inf 297-298 m/u Bl % 200,9
1 cm

MIC (mecg/ml) B coli  40.
Staph aureus 2
h) deido 7-(3-metilsidnona-4-acetamido)cefalospordnico
p. de f. 124-1292C (con descomposicidn)
UV (95% etanol)

)Bax 275 n E1 % 208,.3
/u 1 onm =

MIC (mcg/ml) E. coli 40, Staph. aureus 5
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i) decido 7-(p-3-sidnona)fenilacetamido)cefalospordnico
p. de f. 194 - 1982C, (con descomposicidn)

dgv (amortiguador de fosfato) (pH 6.4)
of

1%
: 2 3
max 26 m L1 om 340
> 1%
inf 30 LY E 123
1 em .
MIC (meg/ml) E coli 20, Staph aureus 0,2,

Ejemplo XII

~ 8e hizo reaccionar una solucién de 223 mg. de 4oi
do 4-bromo~3-zidnonacético y 121 mg, de trietilamina, en 10
ml. de tetrahidrofurano con 120 mg. de cloruro de pivaloil
durante 36 minutos a 252C, Despuds se virtid una solucidn
de 272 mg., de deido T-aminocefalospordnico y 121 mg. de tri%
tilemina en cloroformo, a la mezcla de reaccidn, a -102C,
Ia solucidn resultante fué agitada durante 30 minutos a me-
nos de ~102C. durante una hora a entre O y 52C, y durante 3
horas a la temperatura ambiente. ILa mezcla de reaccién fué
filtrada y concentrada al vacio., ZEL aceite resultante fué
tratado con carbonato de sodio hidrdégeno al 10% y deepués

con &ter; se ajusté el pH a entre 1.0 y 2.0 con decido clor-

TV AR

hidrico al 10%. Ia solucidn acuosa fué tratada con acetato
de etilo. Ia capa de acetato de etilo se lavé con una solu-

_cién acuosa de cloruro de sodio, se secé sobre el sulfato de
godio y se concentrd al vacidé pare dejar un aceite que fué
tratado con &ter para obtener un polvo (6 mg) de deido 7-
4-bromo-3-sidnonacetamido)cefalospordnico que se fundid a
163 - 17292C (con descomposicién),

uv (2% dimetilformanida)
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. 1%
max 252 m iy
Vhu 1 om 184
max 306 m /0 E1 4 150
1 cm

MIC (meg/ml)
Ejemplo XIII

‘En forma similar a la que @e describié en gi Ejem+t
plo XII, se pueden preparar compuestos relacionados a partiny

del doido T-aminocefalospordnico y los compuestos sﬁbstituin

dos de sidnona apropiados,

a) deido 7-(X -metil-3-sidnonacetamido)cefalospo-

" rdnico)
UV (2% dimetilformamida)
1%
max 275 n E 2
/u 1 cm, 2

Hic. (meg/ml)

b) deido 7-(®f ~fenil-3-sidnonacetamido)cefalospordnico
p. de £, 102 = 1079C (con descomposicidn)

UV (tetrahidrofuranc)

b 1%
max 270 m/u B . 159
1 cm .
A 1% ..
max 306 m/m E om 108
KIC (meg/ml) E coli 20. Staph. aureus 2

_Ejemplo XIV

Se aﬁadid 2.5 g de trietilamina y 3.34 g de éster

T coli 40, Steph aureus 10

E. coli 40, Staph. aureus 2

de polifosfato a una suspensidn de 1.28 g. de dcido 7-(ami-

nocefalospordnico y 1.2 g. de dcido S-metilcarbamoilsidnonid

nina-3-acdtico en 60 ml, de cloroformo absoluto., Ia solucidn
clara se sometid a reflujo durante 30 minutos con agitacién

y se concentrd bajo presidn reducida. Después se agregd al
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residuo agua, y hielo machacado. ILa solucién resultante
fué tratada con 500 mg, de carbonato de sodio hidrdégeno, se
agité durante 3 horas, se aciduld con dcido clorhidrico y s¢
extracté con éter para obtener 267 mg. de deido 7~(§-metil~
carbamoilsidnonimina-3~acetamido)cefalosporinico yVQﬁe fun-
didé a entre 186 y 1909C. (con descomposicidn). |

UV (con solucién acuosa de carbonato de sodio hi-

drégeno al 0,2%).

o1
max 233 m/u & 226.5
1 cn
MIC (meg/ml) E. coll 40, Staph aureus 20,

Ejemplo XV

Se prepard una solucién disolviendo 400 mg. de
clorhidrato de 5-benzoilsidnonimina-3-acético y 285 mg. de
trietilamina en 10 ml, de tetrahidrofurano y se enfrid a
entre -25 y -302C, Después se virtid gots & gota una solu-
cidén de 170 mg, de clorhidrato de 2,2-dimetilpropionilo en
5 ml, de tetrahidrofurano. Ia solucidn resultante se agité
durante 20 minutos, se enfrid a -202C, y sge reacciond con
una solucidn de 38% mg. de dcido T~aminocefalospordnico y
con 285 mg, de trietilamina en 10 ml, de cloroformo. ILa so+
lucidn resultante se agitd durante 15 minutos a -202C, se
calentd lentamente a la teumperatura ambiente y se agitd du-
rante 4 horas. ILa mezcla de reaccidn ge filtrd y se diluyd
con agua. La caps acuosa se lavé con acetato de etilo, se
ajustéd a un pH de 4.2 con dcido clorhidrico dilufdo y se
extractd con acetato de etilo, El extracto de acetato de

etilo se lavd con agua y se secd para dejar un residuo que
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se traté con dter para obtener 107 mg. de 4eido 7-(5-benzoig:
siénonimina-3-acetamido)cefa105porénico, y se fundidé a entrd
155 y 1562C. (con descomposicidn), |

)»UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)

19
max 258 m E ' 336
/" 1 om,
A 1%
max 335 mm By em 345 .
HIC (meg/ml) E coli 10, Staph. aureus 0.5

Ejemplo XVI

En forma similar a la que se describe en el ejem~
plo XV, los compuestos relacionados se pueden preparar, co-
menzando por el 4eido T-aminocefalospordnico y las sidnonas
iminas, apropiadas; decido 7-(5-o-clorofenil~carbamoilsidno-
ninina~3-gcetamido)cefalospordnico,

UV [amortiguador de fosfato (pH 6.4)

.
%o

>“ 252 o) 400
3 u} 1
0ax Y. 1 e
o
)ﬁax 334 m /U E1 g 262
1 cm

NIC (meg/ml) B coli 20, Staph aureus 0,25
Ejemplo XVII ‘

Se hizo reaccionar una solucldén en acetona de 4.0
g. de dcido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico con una
golucién en acetona de alfa-etilhexanocato de sodio para ob-
tener de 7~(sidnona~3-acetamido)cef3103porénato de sodio,
y se fundid a 183.59C, (cbn descomposieidn),

UV (amortiguador de fosfato *(pH 6.4))

A 1%
nax 271 m 31 om 245

HIC (meg/ml) ® coli 10, Staph, aureus 1.
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Una solucidn acuosa de 4.0 g. de deido 7-(sgidnona

BEjemplo XVIII

-3-acetamido)cefalospordnico y 1.0 g. de carbonato de pota=
oio hidrdgeno, se tratd con 24 ml, de 95% de ctanol para ob-
tener 3,35 g. de 7-(sidnona-3-acetamido)cefalesporanato de
potasio. '

UV (con agzue '

16
max 270 npu - B 247
/ 1 cm.

Ejemplo XIX

Una solucidén de deido 7~(3-isopropilsidnona-4-~uce
tamido)cefalospordnico en 5 ml, de acetona, se hizo reacciod
nar con 103 mg. de diciclohexilamina para oblener 170 mg. de
la sal de diciclohexilamina del deido 7~(3-isoporpilsidnona-
4~acetamida~cefalospordnico, y se fundid a entre 172 y 17490
(con descomposicidn),

UV (95% etanol)
A

1%
max 265 m/ E1 om 154
A 1%
max 298 m/a E1 o 111

MIC (meg/ml) E. coli 40, Staph. aureus 2.5
Ejemplo X<
- Una mezcla de 500 mg. e deido T-(sidnona-3~aceta
mido)cefalospordnico y 380 mg. de bencilamina de N-metil-IN-
n-butoxietilo en 20 ml. de cloroformo, se agité a la tenpe~
ratura ambiente y se concentrd al vacio para dejar un aceitd

que fué tratado con éter para obtener un polvo (673 mg.) de

sal de bencilaming N-metil-N-n-butoxietilo de dcido 7-(sidng
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na~-3-acetamido)cefalosporénico, que fundié a entre 105 y
1102C, (con descomposicidn).

uv (95% etanol)

y 1%
3 0 B 186
nax 27 /o 1 om -
MIC (meg/ml) £ coli 40, Staph, aureus 2

Ejemplo XXI

En forma similar a la que se describe eh elhejemp
plo XX, los compuestos relacionados fueron preparados a par-
tir de los aminos apropiados y derivados de sidnona}‘ . |
a) sal de bencilamina de H-N-di-n-butoxietilo y de decido T-
(sidnona-3~acetamido)cefalospordnico. ‘

po de £. 180 - 113¢C (con descomposicidn)

UV (95% etanol) A

9Eax 275 mm E 1 ’ 168

HIC (meg/ml) E coli 5, Staph, aureus 1

b) sal de tri-n-butoxietilamina de deido T7-(sidnona-3-ace-

tamido)cefalospordnico,

p. de £. 110 - 1182C. (con descomposicidn)
UV (95 % etanol)

1%

™~
max 274 m/u E1 . 149

- HIC (meg/ml) B, coli 40, Staph. aureus 2

¢c) sal de di-n-butomietilamine de deido 7~(sidnona-3-aceba~
mido)cefalospordnico, '

p. de fo 122-1252¢, (con descomposicién)

uv (agua)
A %
max 272 w E1 ” 186
1 em. ,
HIC (meg/ml) E. coli 10, Sraph. aureus 1

B L TRV I
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d) sal de N-metil-N-n-butoxietilamina de deido 7-(sidnona—
3~acetamido)cefalospordnico.

pe. de £. 112-1182C., (con descomposicidn),

v (agua) .
p . 19
max 272 m/u B » 222
1 cn :
HIC (meg/ml) - H# coli 20. Staph. aureus 1

e) sal de N,lN'-dibenciletilendiamina de doido 7-(sidnona-
3-acetamido)cefalospordnico.,

p. de £. 1982C. (con descomposicidn)

v (agua) ,
P L1 %
max 270 m M 5 em 210
11¢ (meg/ml) B.coli 40, Staph zureus 1

f£) sal de N-p~aminobengzoiloximetil-N,N-dietilamina de dci-
do 7-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico.
pe de f. 65~709C, (con descomposicidn)
uv (agua)
1%
. 342
1 cm
NIC (meg/ml) 1., coli 40 Staph aureus 2

o
mex 288 - 289 mfau B

g) sal de tri-n-butilamina de deido 7-(sidnona-3-acetamido]
cefalospordnico,

po de f. 85 ~ 9520, (con descomposicidn)

o (agua)
ex 271 m gt # 173
/4 1 en
MIC (meg/ml) B. coli 20, Staph aureus 1,

h) seal de N-hidroxi-etil-N-N~dibencilamina de dcido 7-
(sidnone~3-acetamido)cefalospordnico.

p. de £, 60 -~ 652C, (con descomposicidn)




10

15

20

25

30

e
o~
c .
c .

342379

uv fagual
max 269 Ryl 5y o 1 ‘
HIC (meg/ml) E coli 40, Staph aureus 1

i) sal de triwtilanine de deido 7-(sidnona~-3-acetamido)
cefalospordnico,

p. de £. 1852C (con descomposicidn)

UV (agua)
hex 20w gl ? 230
e, < U 4
/u 1 cm )
HIC  (meg/ml) E coli 20, Staph aureus 1

j) salde dibencilamina de dcido 7—(sidnona—3-acetamido)
cefalospordnico. ‘

pe e £. 118-1239C (con descomposicidn)

oW (agua)
AB@X 269 - 270 1 E1 s 173
e -— n N
/M 1 cm :
EIC  (meg/ml) E coli 20, Staph aureus 1

k) sal de guasnilurea de dcido T-(sidnona-3-acetamido) cefa-t
lospordnico.,

p. de f. 158 - 1602C, (con descomposicidn)

U (agua) ’ '

A 1%

max 270 m/m B’ 193

/ 1. em
WIC (meg/ml) E coli. 40, Staph aureus 1.
_ Bjemolo XXII

Se prepard una solucidn disolviendo 400 ml. de
feido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalogpordnico en 20 ml, de
tetrehidrofurano, se agregd gota.a gota 120 mg. de N-metil
piperazina y se agité durante 30 minubtos & la temperatura
ambiente. Bl residuo que se formd se lavé con tetrahidrofu

1
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reno anihidro y se traté con 10 ml. de éter anhidro para
obtener 400 mg. de sal de Hemetilpiperszina de deido 7-sid-
nona-3-acetamido)cefalogsnorinico Que fundid o entre 139 y
1432¢, (con descomposicidn).

UV (aguz)
1

max 271 w,u B 208
1 cm

LIC (meg/ml) B coli 10, Stanh sureus 1

Bjemplo XXIII

En forrw similur a la que se describe en el Hjen—
plo XATI, los compuesios relacionados se prerararon comen —
zando por los derivados de sidnona y log anines anreniadas:
a) sal de 1-metil-d4—cloroviperidina de deido T-{sidnona-
3~acetawido)cefalospordinico.

p. do £, 163 - 1842C. (con descouposicidn)

UV (agus)

A, - [
mzx 271 m/u gl @ 208
1 om
KIC  (mez/ml) 5 edli 10, Stoph oureuns 1

b) sal de N-netil-morfolina de deido 7-(sidnona-3-acetani-
do)cefalospordnico.

p. de £. 161 - 1622¢, (con descomposicidn)

UV - (agua)
A 14
"~ nax 270 na B 217
/ 1 enm
MIC  (mcg/ml) E coli 20, Stuph sureus 1

Ejemplo XXIV

Se agregd 130 mg. de azida de sodio a una solu -
cidn de 400 ng. de decido T-(sidnona-3-acetanide)cefalospo~
rénico y 86 mg. de carbonato de sodio hidrdgeno en 5 nl.

de agua.
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Tz solucidn resultante se higo reaccionar durante 7 horas
8 602C, se ajustd a un plf de 2.0 con deido clorhidrico di-
luido y se extractd con acetato de etilo., Bl extractd se
lovd dos veces con agﬁa, se secd y se concentrd, El:fesidu
se disolvid en uns solucidn acuosa de acetona y seléénoen-
trd para obtener cristales (140 mg) de dcido T-(eidnona-3~
acetamido)3-azido-metil-3~cefemn~4-carboxilico, que fundid
o entre 193 y 1952C. (con descomposicidn)

uv (95% etanol)

A 1%
max 280 m E O 256

1 cn :
HIC (meg/ml) B coli 20, Staph aureus 1

Bjemplo XXV

Una suspensidén de 0.4 g de deido T-(sidnona-3-
acetamido)cefalogpordnico y 0.15 ml de decido mercapto-acé-
tico en 20 ml, de agua, se ajustaron a un pH de 7.0 con
hidrixido de sodio diluido j se hicleron reaccionar durante
7 horas a 602C,

Te solucidn resultante se enfrid, se ajustd a un
pl de 2,0 con deido clorhidrico dluido y se extractd tres
veces con acetato de etilo. El extracto se lavd con una
solucidn de cloruro de sodio al 50%, se secd sobre sulfato
de sodio, se evapord y se tratd con éter pars obtener un
polvo de 100 my. de deido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-carbo-
ximetiltiometil~3-cefam-4A-carboxilico, que fundid a 1209¢.
(con descomposicidn)

UV (agua)

~
max 277 m/u B 215
1 cn
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HIC (meg/ml) B coli 40, Stuph sureus 10
Bjemplo ZLVI

Una solucidn de 0.4 g de deido 7-{sidnona-3-aseta-
mido)cefalospordnico y 0.2 g..de cistina en 10 ml. de agua
se ajustd a un pH de 7.0 con hidrdxido de sodlo diluido y
se hizo reéocionar duvante 40 horas a 422C. Ia mezcle de
reaccidn se pasd a través de una columns con Dowex 1 (x8)
(forma de acetato.

B1 absorbente se lavd con agus y se eluydé con una
solucidn emortiguadora de acetato de piridina, (pH 5.6) se
evapord para dejar un concentrado que se tratd con acesona
y se mantuvo en frio ‘pars obtener 100 mg, de deido 7-(sidho
na~3~acetamido)-3~(2-amino-2-carboxietiltio)metil-3~cefemn~
~4~cerboxilico, que fundid a 1582C, {con descomnosicidn).

UV (95% etanocl)
A 1%

1 om 113

max 270 @/u

Ejemplo XXVII

En forma similer a lo descerita en el Ijemvlo XUVI
los compuestos relacionados pueden ser preparados g partir
de los derivados de sidnona y los tioles alifdticos substi-
tuidos apropiados:
decido 7-(sidnona-3-acetamido-3-(2-aminoetiltio)metil-3-ce-

fem-4—-carboxilico,

p. de L, 208eC, (con descomposicidn)
uv (95¢% etanol)
A 19
& 2T i | 24
max 277 m AL 1 em 125
HIC  (meg/ml) E coli 40 Staph aureus 5
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Se agregd una solucidén de 440 mg. de sodio-T-(sid

Ejemplo X{VIIT

nona-3-acetamido)cefalospordnato y 84 mg. de carbonato -de
sodio hidrdgeno en 4 ml. de agua, & una solucidn de'140 ng.,
de bencenetiol en 4 ml de acetona. Ta solucidén resultante
se agité durente 4 horas a 658C. se deJjé reposar, se filtrd
se ajusté a un pH de 4.5 con deido sulfirico dilufdo y se
traté con &ter. Ia capa de agua que se separd fud ajustade
a un pH de 3.0 y se extractd con acetato de etilo., Ia capa
de acetato de etilo se lavd con agua, se secd sobre el sul-
fato de sodio y se concentrd, dejando una capa amarills que
se extractd con una solucidn de acebtato de benceno-etilo
(1:1). E1 extracto se concentrd para dejar un polvo amari-
1lo que se disolvid en acetato de etilo, se cromatografid
sobre gel de silice y se eluyd con acetato de etilo.

El eluado se evapord y se traté con una solucidn
de acetato de acetona-etilo, para obtener 10 mg. de dcido
T-sidnona-3-acetamido)-3~feniltiometil-3-cefem~4~carboxili-
co, que fundid a 175¢C. (con déscomposicidn)

uv (95% etanol)

28 g *

)?ax 3 mpu ] - 297
L

nax 255 m /a L1 om 268

EXC (meg/ml) B coli 40. Staph. aureus 1.

Bjemplo XXIX

Con un método similar el que se describid en el
Ejemplo XXVIII, los compuesios relacionados se pueden prepa- |

rar comenzando por los derivados de sidnona y por los tioles
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a) deido T-(sidnona-3-acetamido)-3-p-netilfeniltiometil-3~

aromdticos apropiados,

cefem-4~carboxi{lico. Punto de fusién 1252C, (con descompo-
gicidn),

UV (95 % ebtanol)

A 253 m B ”

mex /u 1 enm 290
» 1%

i 286 n E 4)

inf 28 /a 1 om 13

1IC  (meg/ml) E. coli 40, Staph. aureus 2

b) deido 7-(sidnona-3-acetamido)3-p-nitrofeniltiometil-3-
cefem~4~carboxilico. Punto de fusidn 1102C (con descomposi-
cidn).

v (95 % etanol)

A

max 335 m
¢) decido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-o-cninofeniltiometil-3—

cefem~4—carboxilico., Puuto de fusidn 1532¢, (con descompo-

sicidn).
UV (95 ¢ etanol)
> 1%
max 294 m 31 om 243
. L
inf. 256 m/u b1 om z
HIC (neg/ml) E coli 40, Staph aureus 2

~d) dcido T~(sidnona-3~acetamido)=3-o-carboxifeniltiometil
-3-cefen-4~carboxilico., Punto de fusidn: 110 y 1302C,
(con descomposicidn).

uv (95 % etanol)

w1l %
nax 262 m/u ﬁ1 om 270
P 1%
max 250 m/u L1 om 254
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z \ q . - 390"
v i EZ :5 ; hd )
. AN
HIC (meg/ml) E coli 40, Stzph, aureus 5
e) deido 7-(sidnona-3-acetamido)~3-p-clorofeniltiometil~3-
cefem—4-carboxilico., Punito de fusidn: 161 yA16390. ﬁcon
descompesicidn). |

U (95 % etanol)

A 1%
mex 261 m E 274
. /u 1 cm

MIC (meg/ml) E coli> 40, Staph aureus 1

Ejempio XX -

Una solucidn de 5.48 g. de sodio 7~(sidnona-3-uce
tamido )-cefalosporanato, y 4,0 g. de tioﬁénzoato de potasio
en 160 ml, de amortiguador de fosfato (pH 6.4), se hicieron |
reaccionayr durante 7 horas & 659G, con agitacién, y deépués
se enfriaron a 52C.

Ta mezcla de reaccidn se ajusté a un pH de 2,0 con
deido clorhidrico al 10% y se extraqtd con un 1, de acetato
de etilo.

El extracto se lavd con agua, se secl sobre sulfa-
to de sodio y se concenird bajo presidn reducida. El resi-
duo resultante se tratd con éter para obtener un sbélido ama-
rillo naranja que se lavd entonces con acetona y se recris-
talizd de una solucidén acuosa de acetona para obtener un

~prisma blanco (902 mg) de dcido T-(sidnona-3-acetamido)-3-
benzoiltiometil-3-celfem~4~carboxilico, que fundid a entre
201 y 202¢C,
UV (amortiguador de £osfatq,(pH 6.4)

A 1%

max 277 m B1*cm' 526
S %

max 245 ma 31 o 247.5

s e e e Ae 1 o AT Mk ol e 27 )
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Con un método similar al que se describid en el

Ljemplo XXXI

Bjemplo XXX, los compuestos relacionados se pueden preparan
comenzando por los derivados de sidnona y los tiodeidos
apropiados;
a) decido T-(sidnona~3-acetamido)-3~acetildionetil-3~cefem-
4~carboxilico.

p. de £. 193 - 1969C. {con descomposicién)

UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)

gl %

A
2 / 1 cm 56

b) deido T7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-tieniltio)motil-3-
cefem~4-carboxilico,

po de f. 213 - 2142C. (con descomposicidn)

UV (zmortiguador de fosfato (pH 6.4)

f

);lax 294 mpmu E1 ’cm 481
o

Max 255 mpu E} ;m 334

Bjemplo XXXII

Se agregd a una suspensidn de 0.8 g. de deido 7-
(sidnona~-3-acetanido)cefalogpordnico en 5 ml. de agua, una
gsolucidn de 5 ml, de piridina en 1 ml., de agua. Ia solu-
cidn resultante se calentd por medio de gas de nitrdgeno
durante 5 horas, a 60¢C., y después se concentraron bajo
presidn reducida.

.El aceite que se formé fué tratado con éter, desg
pués con acetona, y se disolvié en agua. ILa solucidn se

: R
eluydé por medio de una columns de Dowex ~1)x3) forma de
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acetato) y el eluddo se concentré. Il residuo resultante
se tratd con acetona, se filtrd y se cromatografid en forma
similar a la anterior, para obtener 100 mg, de sal interior
de hidrdxido N—(4~carboxi—?—sidnona~3—acetamido)3-ceiéﬁ-3,

il)metilpiridina, que fundidé a 952C. (con descomposicidn).

v (agua)
>~ 1% 6
max 259 /1 h1 o 24
A 1 %
) 279 n E
max 9 /0 1 om 204

MIC (mog/ml) E coli 40, Staph aureus 1,
Bjemplo XXXITT '

Une mezecla de 176 g. de deido 7(sidnona-3-acetami
do)cefalosporgnico y 0.6 g. de anilina en 10 ml. de agua se
agitd durante 4 horas a 6020, y el aceite viscoso que:se foa
né fué identificado por electroferesis en papel a 14 V/em
durante 2 horas en un amortigusdor de acetato de piridina
(pH 4,5) y también se detectd por medio de una biocautogra-

fia sobre un plato de agar inoculado con Bacullus megathe-

rium, como el deido 7-(sidnona-3-acetamido)3-anilintmetil-
3~cefem~4—carboxilico.

Ejemplo XXXIV

Una mezcla de 1.9 g. de T7-(sidnona-3-acetamido)
cefalospordnato de potasio y 650 mg. de N-metilanilina en
5 nl. de agua y 4 ml. de etanol se agitd durante 5 horas a
608C, y la mezcla de reaccidn se iden@;ficd en forma similal
a la descrita en el Ejemplo XXXIIT como el deido 7-(sidnona
~3-acetamido~)3-N-metilanilinometil-3-cefem~4-carboxilico.

J




10

15

20

26

30

Y J

347379

Ejemplo XXXV

Una mezcle de 1,9 g. de 7-(sidnona-3-acetamido)
cefalospordnato de potasio y 1.5 g. de p-aminobenceno sulfo
nato de sodio en 10 ml. de agua se agitd durante 5 horas a
602C, Ia mezcla de reaccidn se concentrd al vacio, se ajus
t6 a un pH de 2 a 3, con deido clorhidrico dilufdo y ce ex~
tractd con acetato de etilo. Ia capz de agus se extrantd
con cloroformo y la capa resulitante de agua se separd,

Lo caps se ajustd a un pl de 6.0, con una snlucidi
acuosg de carbonato de sodio hidrdgeno, se concentrd al va-
cio y se tratb con acetona para obtener un polvo (1.45 gu).
El polvo (1,0 g.), se disolvid en 15 ul. de agua y se eluyd
a través de una columna con Dowexd—1 (x8) (en Fforma scetato

Los eluados se ccncentraron al vacio y se trata—
ron con acefona, despuds con etanol al 95% para obtener un
polvo (310 mg.). EL volvo (aproximsdamente 100 mg.), se .
sometid adends o una preoipitaciénifraccional pars obtener
cristales crudos (aproximadamente 20 mg.) de T-(sidnona-3-

aoetamido)3—p—sulfoanilino-metil~3-cefem—4~carboxilato de

di-sodio, que fundid a entre 265 y 2702C,, (con descomposi-

cidn).

uv (amortiéuador de fosfato (vl 6.4)
. 1%
max 269 L/ B 330

1 cim
WIC (meg/ml) ® coli > 40, Stavh. aureus 10

Bjemplo LVT

Con un nétodo similar al que se describe en el

Ejemplo XXXV, los compuestos relacionados se pueden prepa—

o
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ray a partir de los derivados de sidnons y las aminas aro-
mdticas:
2) deido T-(sidnona-3-aceianido)-3-carboxianilino-netil-
3<cefem-4~carboxilico., N

p. de £, 2702C. (con descomposicidn)

UF (amortiguador de fosfato (pH 8.0)

A o
hex 256 wm/m B 375
1 onm.
A 19
max 268 R E1 om. 375
MIC  (meg/ml) B coli 40, Staph, aureus 10

b) deido 7-(sidnona-3-acetamido)-3~p-nitroanilino-nstil-
3~cefem~4~carboxilico, ‘

UV (2¢ Gimetilformamida)

}ha' 322 - 324 L *
X J - b lIl/u 1 cm 415

EIC  (umeg/ml) E coli 40, Staph aureus 10
¢) deido 7-(sgidnona-3-acetamido)-3-naftilaminometil~3-ce -
fem~4-carboxilico.,

po de £, 170 - 1758C, (con dsscomposicién)

UV (omortigvador de fosfuto (pll 6.4)

)hax 287 mam E1 ” 270
/ 1 Cllle
2IC  (meg/ml) B coli 4C, Steph aureus 2.

~Ljenmplo JZCVIT

Se dfiadid une solucidn de 500 mg. de f-p-clorofe-
nil-fi-tetrazola-5-3iol y 20 mg. de carbonato de sodio hidrd
geno, en 20 ml, de una solucidn acuosa de acetona al 75% a
une golucidn de 800 ng. de deido 7-(sidnona-3-acetamido)ce-

felospordnico v 170 mg, de carbonato de sodio hidrdgeno en

1
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"8 ul. de a2gua. Is solucidn resultante se sometid a reflujo

oy

durante 6 horas con agitacidn y la acetona se apartd, Bl
1{quido resultente se ajusté a un pH de 4.0 con deido elor-
hidrico al 5% y se tratd con dter. Iz capa acuosa se lavé
con &ter, se ajustd a un pH de 2.0 con deido clorhidrico y
‘se extractd con acetalo de etilo. Bl extracto se lavd con
agua, se secd y se concentrd bajo presidn reducida. Il re-
siduo se tratd con dter para obtener 105 mg., de sfcido T-
(sidnonu~-3-acetemido)-3~(2-p-clorofenil-1H-tetrazol~5~yLl)
tiometil-3-cefem~4-carboxilico, que fundid a entre 123 y
1282C., (con descomposicidn).

UV (0.2% de solucidn acuosa de carbonato de so-

dio hidrdgeno)

A 2108 .
P P P s
max 273 el u1 om 262
HIC  (meg/ml) B coli 5, Stoph. aureus 2,5

Ejemplo XXXVIIT

En forme similar & la que se describid en el Ljem
plo XXXVII, los compustos relacionados se pueden preparar
comenzando por los derivados de sidnona y los nucleofilos
aproplados: , '

a) deido 7-(sidnona-l-acetamido)-3~(lfenil-1i-tetrazol-5-
v1)tiometil-3~cefem—q~carboxilico.
_p. de £. 1749C., (con descomposicidn).

UV (20% tetrahidrofuranc)

Mex 272 mm gl # 323
T /l. 1 em j;
KIC (meg/ml) E coli 20, Staph. aureus 2,5

b) deido 7-(sidnona-B—acetamido)-3-(s—triazolol}, 3-afpi -

'rid-3—yl)tiometil—3-oefem~4—carboxilico.
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p. de £. 92 - 9520., (con descomposicidn)
UV (en solucidn acuoss de carbonato de sodio hi-

drégeno al 2%

Aﬁax 237 nau » E1 % 290 I
/ 1 cm.

A 1% -
max 287 n B 2 .

. /u ' 1 cm, 49 S

Ejemplo XXIX

Se afiadid una solucidn de 1.0 g. de deido 7-(sid-
nona-3-acetamido)cefalospordnico y 220 mg, de carbonato de
sodio hidrdgeno en 10 ml. de agua, a una solucidn de 600 mg.
de 2-metil-5-triazola~5-tiol y 440 ng. de carbonato de s0dio
hidrégeno en 10 ml. de agua. Ia solucidn resultante se agi-
t6 durante 5 horas a 609C., se ajustd a un pH de 2.0 con
deido clorhidrico dilufdo y se extractd con éter. Ta capa
acuosa se tratd entonces con acetato de etilo. _La caps de
acetato de etilo se lavd con agua, se secd sobre sulfato de
50di0, fué concentrada al vacio y se tratd con &ter. EL re
siduo resultante se disolvid en una pequefla cantidad de ace-
tona y se tratd con éter para obltener deido 7-<sidnona—3~
acetanido)~3-(2-metil~s-~triazol-5-il)tiometil-3~cefem~d~oar
boxilico, que fundid a entre 100 y TiOQC., (con descomposi-
_¢idn).

U¥ (amortiguador.de fosf%to (pH 6.4)
' 1%

MIC (meg/ml) E coli 10, Staph. aureus 1
Ejemplo XL

Se tratd una solucidén de 800'mg de 2-metil-1,3,4-

]
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-oxadiazola-5-tiol, 575 mg., de carbonato de sodio hidrdgeno
¥ 2.0 go de 7-(sidnona-3-gcetamido)cefalosporunato de sodiol
en 10 nl, de agua durante 7 horas a 602C, ILa mezcla de
reaccidn se ajusté a un pH de 3.0 con dcido clorhf@rico de
al 5%, se extractd con acetato de etilo y se desfilé al
vacio.

Bl polvo resultante se tratd con éter y se disol-
vid en acetona para obbtener 8 mg. de deido 7-(sidnona-3-
acetamido)3~(2~metil~1,3,4~oxadiezol-5~il)tiometil-3~cetfemn~
4—carbox{lico, que fundid a 1962C., (con descomposicidn).
Dicha substancia de acetona, tambidn se concentrd al wvacfo
v se tratéd con 10 ml, de acetato de etilo pars obtener el
objeto del compuesto (40 mg.). Ja solucidn destilada men-
cionada, se tratd con 10 ml., de éter para oblener el com-
puesto buscado (152 ng.).

UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)

i
1 % .
3, 330,

A
max 277 m/u 1 em

Ejemplo XLI

De monera similer o la que se describe en el Ejem
plo XL, los compuestos relacionados se pueden preparar co-
menzando por los derivados de sidnona y los tioles heteroci
clicos apropiados: |
a) 4cido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-fenil-1,3,4-oxadia~
z201l-5-tiometil-3~cefem~4~-carboxilico.

p. de £. 175 - 1872C, (con descomposicidn)

UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4)

A 1%
max 279 - 280 L/ E1 oL 510
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b) decido 7-(sidnona-3-acetamido)-3~(2-p~clorofenil-1, 3,4~
oxadiazol-5~il)tiometil-3-c efem-4—oarboxi'11cq .

py, de £. 191 - 1942C., (con descomposicidy)’

UV (amortiguador de fosfato (pH 6.4) et
A . 1% .
max 283 m A 1 onm. 546

¢) 4decido 7-(sidnona—3-acetamido)~3-(2-bencil-1;3,4;oxadia-
201-5-il)tiometil-3-cefem-4—carboxilico.-
p. de £. 86 - 902C., (con descomposicién).
UV { 95% etanol)
Aﬁax 267 m E 323 .

Ejemplo XLII

Se agité dqurente 5.5 horas a 60°C,, una solucidén
de 1.194 mg. de deido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalospordni-
co, 980 mg. de 5-nitro-2-benzozazola-tiol y 672 mg. de car—
bonato de sodio hidrdégeno en 20 ml. de agus. ILa mezcla de
reaccidn se traté con acetona, se filtrd y se concentrd.

El 1liquido resultante se lavdé con éter, se ajustd a un pH
de 2.0 con deido clorhidrico y se extractd con acetato de
etilo. Ta solucidn de acetato de etilo se 1av8 con agua,
tratad% a la sequedad, y se concentrd hasta dejar un residud
que se lavd a su vez con éter, con acetona y ter para obte
- ner 355 mg. de deido 7-(sidnong-3-acetamido)=3=(5-nitro-2-
benzoxazolil)tiometil-3~cefem-4-carboxilico, que fundid e
entre 175 y 1762C., (con descomposicidn).

UV (0.2% de solucidn acuossa, de carbonato de sodio

hidrdgeno
1%
max 274 mom By om 561.

A}
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Bjemplo XLIII

De manera similaxr a la descrita en el Ljemplo
XLII, los compuestos relacionados se pueden preparar & par-
tir de los derivados de sidnona y log tioles heterociclicos
de benceno fusionadas:
a) dcido 7-(sidnona-3~acetanido)3-(2-bencimidazolil)tiome
til-3-cefem~4~carboxilico. Punto de fusidn: 130 - 1408C
(con descomposicidn).

UV (0.2 de solucidn acuoss de carbonzto de so-

dio dio hidrdgeno) )
R
max 285 m/ By em. 265
A 15
max 292 1 u L1 - 269
RIC (mcg/ml) B coli 20, Staph aureus 5

b) deido 7-(sidnona-3-acetanido)-3-cefem—4-carboxilico,
Punto de fusibn 1868C., (con descomposicidn)

UV (95¢% etanol)

A 1%
max 265 ma B 3

/ 1 o, 41

1%

e 290 p

Jlchs 9 m/a 1 om. 457
A 16 e
nax 296 ~ 297 1 /i L1 oL 436

c) deido T-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-benzotigzolil)tiome-
til-3-cefem-4~carboxilico. Punto de fusidn 158 - 173 eC.,
(con descomposicidn).

UV (95% etanol)

1 .
mex 224 n B
N /u } om 447
max 28 B 0
‘o ton, 42
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A

. 105
max 291 mom E1 ;m 423
A %

mex 300 mu E; ;m 374

d) édecido 7-(sidnona—3~acetamido)-3—(2-benzoxazolil)tibmetil
-3-cefem—4~carboxilico,. Punto de fusidn 150 - 155 2g,,
(con descomposicidn)

UV (etanol al 95%)

A 1 9% T,

hox 251 m/m E, o 332"
9 .

aEaax 287 mm E} ;m 520

Ejemplo XLIV

Se prepard una solucidn disolviendo 2.2 g; dé e
(sidnona~3-acetamido)cefalosporanato de sodio y 2.2 g. de
ticacetanilida en 10 ml. de acetona vy 20 ml, de agua, se
ajusté a un pH de 8,0 con carbonato de sodio hidrdégeno al
105, se agitd durante 24 horas a 609C., y después se concen
trd bajo presidn reducida., E1 concentrado se ajusto a un
ol de 8,0 con carboneto de sodio hidrdgeno al 10% y se lavé
con acetato de etilo. Ia capa acuosa se ajustd entonces a
un pH de 2.0 con dcido clorhidrico al 10%, E1 preéipitado
resultante se tratd con acetato de etilo y con una solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre el sulfa-
“to de sodio y se concentré bajo presidn reducida para obte-
ner 22 mg. de dcido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-N-fenilaceta~
midoil-tiometil-3~cefenwi—carboxilico, que fundié a entre
158 y 1642C., (con descomposicidn).

UV (etanol al 95%)

o
Poex 286.5 mm B P 214
1 cn, ‘
MIC  (moeg/ml) # coli 40, Staph. aureus 5
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fon un wétodo similar ol que se describe en el

Liemnlo XTV

Bjemplo XLIV, los compuestos relacionados ge pusden prepa-
rar a parbir de los derivados de sidnona y las tionilidas
apropiadas;

deido 74bidnona~3-acetamido)~3—H—fenilbencimidoiltiometil—
~3-cefem-4-cerboxilico. Punto de fusidn: 18U - 188¢eC.,
(con descomposicidn).

UV (efbanol al 9555)

ol 5 .
18aX 281 mm B, 255
1 cui.
LIC  (meg/ml) % coli 10, Stupk. avreus 1

Bjemplo ZLVI

Se mezcld una solucidn de 1.9 g. de tiourea, 1.0
g. de deido T-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico, y 0.21
g. de carbonato de sodio hidrdgenc, en 50 ml. de agua duran
te 5 horas a 60¢C, La mezcla de reaceidn se trotd con 450
nl. de acetona pare formar un amorfismo que se separd por
centrifugacidn (10,000 r.p.m.), durante 15 minutos. X1 su-
pernatante se evapord a 402C, El residuo fué disuelto en
agua ¥ se.adsorbid con Dowex 1-(x8) (forua de acetato) y se
eluyd con agua, &L éluado se evaporé.a4Q?C, se digolvid en
acetona y se traté . con dter para obtener 328 ng. de deido
7-(sidnona~-3-acetanido)-3-amidinotiouetil-j-cefem-4-carboxi
lico, que fundid a entre 196 y 2002C., (con descomposicidn)

UV (solucidn acuosa de carbonato de s0dio hidrd-

geno al 0,2%)

!

~A
<

-

A
max 275,53 o B 178.5
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~
inft 234 n E

=

139

1

1 cnm.
MIC (mcg/ml) E. c0li»40, Staph. aureus 0,5

Ejemplo XLVII,

P}

Con un método similar al que se describe gpnel
Bjemplo XLVI, los compuestos relacionados se pueden ﬁﬁepa-
rar a partir de los derivados de sidnona y las tiouﬁ;és
apropiadas: dcido 3-N,N—difenilamidinotiomeﬁ11—7—(éﬁﬁnona
~3-acetamido)-3-cefem-4-carboxilico. Punto de fusién:
130 - 1342C,, (con -descomposicidn).

UV (etanol al 95% :
| 1% e

nax 281 m/» E 283
1 cm.

IC (meg/ml) E. coli 10, Staph. aureus 1

Se afiadidé una solucidn de 450 mg. de fenoxistil-
xantato de potasio, en 5 ml. de aguas a una solucidn de 660
mg. de doido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico de so-
dio en 7 ml., de agua. ILa solucidn resultante'se agiﬁd du~
rente 2,5 horas a 60°C., se aciduld con deido clorhidrico
y se extractd con acetato de etilo, Il extracto se lavé
con una solucidn acuosa de cloruro de sodio, se secd sobre
el sulfato de sodio y se concentrd hasta dejar un residuo
que se tratd con éter para obtener un polvo (120 mg.) de
geido 7-(sidnona—B—acetamid6)—3—fenoxietoxitiocarboniltiomg
til-3-cefem~4~carboxilico, que fundid a entre 85 y 952C,

UV (etanol al 95%)

%ﬁax 278 m/u E: ém 190

KIC (meg/ml) E, coli 20, Staph.aureus 0.5
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Sjemplo XLIX

Se agité durente 2,5 horas a 65°C., unz mezcla de
796 mg. de doido 7~(sidnona~3—aoetaﬁi&o)cefalosporénico,
409 mg. de pirrolidina-t1-ditioccarboxilato de sodio y 168 nmg
de carbonato de godio hidrdgeno, en 15 ml. de agua. Ia mez
cla de reaccidn se zjustd a wn pH de 5.0 con deido clorhi-
drico dilufdo y se extractd con déter. Iu caps de agua se
extracté_entonces con acetato de etilo y el disolvente se
separd hasta obltener un sdélido (180 mg.). Ia solucidn de
acetato de etilo se ajustd a un pH de 3.0 con deido ciorhi-
drico dilufido, Ll precipitado resultante se recuperd por
filtracidn, se lavé con dter y se exiractd con égua v des-.
pués con una solucién de acetona-acetato de etilo (1 : 4).

Ia capa de acetona-acetato de etilo se concentrd
hagta obtener un sélido (148 mg.). Ambos s8lidos (328 mg.)
ge trataron con una pequefla cantidad de metanol, hasta ob-
tener 157 mg. de dcido 7-(sidnona-3-acetamido)-3~pirrolidi
nil-tiocarbonil~tiometil)-3~cefem~4—carboxilico, que fundid
a 2042C,, (con descomposicidn).

‘

UV (en solucidn acuosa de carbonato de sodio hi-

drdgeno al 2%) _
A . , 1
maz ‘272 m ” 533
« 7 /* 1 cm.
MIC meg/1l) E coli 5, Staph. aureus 0.5

Ejemplo T

Con wn método similar al que se describe en el
Bjemplo XLIX, los compuestos relucionados se pueden prepa-
rar a partir de los derivados de sidnona y los ditiocarba-

natos apropiados:
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a) deido 7-(sidnona-3-acetanido)-3-f4-(2-hidroxietil)=1~

piperaciniltiocarbonitiowetié7-3-cefém-4—carboxilico. Punto
de Ffugidn: 142 - 1462C., (con descomposicidn) e
UV (en solucidn acuosé de carbonato de ébﬁiﬁ hi-

drézeno al 2%)

ax  275.5 m g * 319
e . e 1 om. ‘
KMIC (mog/ml) E. coli 10, Staph aureus 2

b) deido 7-(sidnona-3~acetamido)-3-(4-metil-1-piperazinil
tiocarboniltiometil)~3-cefen-4~carboxilico. Punto de fusidy
176 ~ 1812¢,, (con descomposicidn) . ' V

UV . (en solucidn acuosa de carbonato de sodio hi-

-drdégeno al 2%).

A 1 9% .

max 275 A1 B 460 -~ 410
1 cn,

HIC (meg/ml) B. coli 10, Staph. aureus 1

¢) sal interna de hidrdxido de 4~ 7-(sidnona-3-acetamido)
~4=carboxi-3-cefen-4~il metiltiocarboni%.—1,1-dimetilpipe-
vacina. Punto de fusién: 220 - 230eC,, (con descomposicidy

UV (amortiguador de fosfato (pH 7.1)

A 1%
max 277 e 1 em. 383
HIC (meg/ml) B. coli 20, Staph. aureus 1

d) deido 7-(sidnona-3-acetamide)-3-(1~bencil-4~piperazinil
~tiocarboniltiometil)-3~cefem~4~carboxilico. Punto de fu -
gidn: 180 - 185eC,
UV (en solucidn acuosa de carbonato de sodio hiw-

drdgeno al 5%).

A~ P
nax 276 /0 E: fm 344
HIC (neg/ml) B. coli 40, Staph. aureus 1

t

St
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 tiometil)-3-cefem-4~carboxilico., Tunto de fusidn 2802C.

e) dcido 7-(sidnona-3-acetamido)=3-(morfolinotiocarbonil-

UV (en solucidn acucsa de carbonato de sodio hi-

~drdgeno al 2%)

A '> 8 TAY N - 1 ?‘: -
max 280 A ﬁ1 ol 210,2
MI¢ (ucg/ml) B, coli 20 3taph. anrcus 5

£) deido 7-(sidnona-3-acetanido)-3-N-fenileninotiocarbonil
tiometil-3~cefen-4~curbéxilico.
g) dcido 7-(sidnong-3-acetanido)-3-H~metilanilinotiometil
~3-cefem~4~-carbéxilico.
Ljenplo LI

Una solucidn de 0.5 g. de T-(sidnona-3-acetamido)
cefalosporanato de sodio, en 6 ml, de dimetilformamida, se
traté con 1 ml. de yoduro de mefilo ¥ la soluecidn resultan-
te se agitd durante una hora a la temperaturs ambiente,
La mezcla de reaceidn se evapord y el concentrado se vertid
en 20 nl.-de agua. Ia solucién se tratd con acetato de eti
lo y se neutralizd con carbonado de sodio hidrégeno. il
acebato de etolo separado, se lavd & su vez con una solucidn
acuosa de agua y carbonato de sodio hidrdgeno, se secd y se
concentrd hastz dejar un residuo que se tratd con Eter.
Los cristales que se formuron se recristalizaron de una so-
lucidn de etanol-acetona al 95% hasta dejor agujas (100 mg.
de 7-(sidnone-~3-acetamido)cefulospordnico de éster de metil)
que fundid a 1892C,, (con descomposicidn)

UV (tetrahidrofurano al 7C%)
gl %

1 cn 240

nax 280 I /U
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Ejemplo LIT .

Con un método similar al que se describe en el
Bjemplo LI, los conpuestos relacionados se pueden preparar
a partir de los derivados de s¢dnona y los haluros de ‘alqui
lo apropiados: 7T-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico ds—
ter de metoximetilo, | '

p. de £.. 1379C, (con descomposicidn)

UV (tetrahidrofureno al 70%)

. \ o1 %
max 283 m/u b1 om. 214
EIC (meg/ml) ¥. coli 10, Staph. aucrels 1

Ejemplo LIII

Se afiadid = una mezcla de 600 mg., de deido T-(sid
nong~3-acetanido)cefalogpordnico y 170 mg. de bencilalcohol
en 30 ml. de tetrahidrofurano absoluto, 210 ﬁg. de diclohe-
xilcarbodiimida. Ie solucidn resultante se agitd durante
3 horas a la temperatura ambiente, se filtrd y se concentrd
hagta dejar un residuo que se suspendid en 10 ml, de agua,
se ajustd a un pH de entre 7.5 y 8.0 con hidréxido de sodio
dilufdo y se extractd con acetato de etilo. El extracto se
lavd con agua, se secd y se concentrd. El residuo se tratd
con éter, se recogid y se secé hasta obtener un polvo (44mg.
~del dster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico de bencilo,
que fundid a entre 78 y 842C., (con descomposicidn),

UV (etanol al 95%) ‘

Nex 280 nm B, - 160
Ljemplo LIV

De manera similar a la que se describe en el Ejem-

t

S
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plo LIII, los compuestos relacionados se pueden obtener a
partir de los derivadds de sidnona y los slcoholes apropia-
dos:

a) dster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico de metoxi-
etilo.

Punto de fusidn: 142 - 147¢C.,(con descomposicidn)

UV (etanol al 95%)

+

nax 282.5 m 5y em, 153.1
LIC (meg/ml) B, coli 4C, Staph aurens 5

b) éster T-(sidnona-3-acetamido)cefalozpordnico de fonoxi -
etilo, Punto de fusidn: 89 - 952C., (con descomposicidn)

UV (etanol al 95%)

A . ol @
nax 25Q /1 34 om. 130
~ 1 %
max 272 m/u L1 - 1275
cm,
w1 % .
nax 278 m h1 o 137.5
of
hax 289 wm 31 /;m 136

¢) dster T-(gildnone-3-acetamido)cefalospordnico de laurilo

pe de I. 132 ~ 13590.,(con descomposicidn)
UV (etanol zl 954) -
» o . 1% -

max 279 myu B 158.6

d) éster T-(sidnona~3-acetamido)cefalospordnico de estea~

rilo.

p. de £, 129 « 1339C. (con descomposicidn)
UV (etanol al 95%)
ot
max 279 1 gt ¥ .
9 ma 1 om, 131.7
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e) és$ter 7-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico de furfu-

ril. Punto de fusidn: 134 - 13790., (con descomposicidn)

g * 163.5°
1 Clls
f) dster T-(sidnona-3~-acetamido)cefalospordnico 2'-dietil

}?V (etanol al 95%)
nax 278 w0

amino de etilo, Punto de fusidn: 149°C, (con descomposi-

¢idn). '
UV (tetrahidrofurano al 70%
A 1% '
max 278  m/u E1 o, 160
KIC (mcg/ml) E. coli’> 40, Staph. aureus 5

g) éster 7-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico D(-)=treo
-2'-dicloroacetamido~1'-p~-nitrofenilpropilo. Punto de fu-
sidn: > 1402C,, (con descomposicidn)

UV (tetrahidrofurano al 90%)

A~ 1%
; 20
max 278 m /0. 31 om. 4
HIC (meg/ml) B, coli 10, Staph, aureus .- 40

n) dster T7-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico isopropi-
lo. Punto de fusidn: 150QC., (con deséomposieién)
UV (Yetrahidrofurano al 70%)

B, coli 40, Staph. aureus 2

A

max 279 m/u

MIC (meg/ml)
i) éster7-(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico o-carbamoi]
fenilo 143¢C., (con descomposicién)

UV  (tetrahidrofuranc al 70%)

7L1 282 m 1] 2

ne.x { i

/ 1 em 174 |
MIC (meg/ml( B, coli 40, Staph. aureus 2

j)  &ster 7—(sidnona—acetamido)cefaloqurénioo de- o-cloro

LL

- o
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fenilo. Punto de fusidn: 14120,
UV (tetrahidrofurano al T0%)

1 6
iJ'l Clie v

EIC (meg/ml) B, coli 40, Stuph., aureus 2

2ﬁax 281 I /u

Ejemplo LV

Se afiadid a una solucidn de 400 mg, de 4cido 7-
(sidnona-3acetamido)cefalospordnico en 20 ml, de tetrahidrg
furano anhidro, 100 mg., de metilcarptano y 300 mg. de dicim
clohexil carbodiimida. Ia solucidn resultante se agitd du—
rante una hora, se filtrd y se evapord., Bl residuo se ex-—
tracté con 30 ml. de acetato de etilo. I1 extracto se fil-
trdé, se lavé con 0.5 W de hidréxido de sodio y despuds con
agua. Jla capa de acetato de etilo se secd sobre sulfato de
godio, se-evapord hasta dejar un residuo gue se traté con
éter pere obtener un polvo de tiodster 7-(sidnona-3-aceta-

mido)cefalospordnico de metilo que fundid a 162¢C., (con

UV (etanol al 95%)
5l %

A
" ma 282
max m/u 1 om.

153
Ejemplo LVI

Con un metodo similar al que se describe en el
Ejemplo LV, los compuestos relacionados se pueden preparar
a partir de los derivados de sidnona y los ticles alifdti-
cos apropiados:
a)) Tioéster T-(sidnona-3-acetanido)cefalosiordnico de (2-
fenil-1,3,4~0xadiazol-5-ile)., Punto de fusidn: 132¢c,,

(con descomposicidn)
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UV (etanol al 95%)
1%
"1 cm.

215

b) Tiodster 7-(sidnona-3-acetamido)défalospordnico de (2-

7.\ﬁlzatx 285 m/u B

benzoxazolil). (Funto de fusidn: 1402C. (con descomposicidh
UV (etanol al 95%) '
» 14
z Z E
max 283 mmu 1 om. 169
Ejemplo LVII

Se afiadid a una suspensidn de 600 mg., de deido T~
(sidnona-3-acetamido)cefalospordnico en 20 ml, de acetona
anhidre, 240, mg. de dicicloexilearbodiimida., Ia solucidn
resultante se agitd durante 30 minutos, se hizo reaccionar
con una solucidn acuosa (2 ml.) de 106 mg. de clorhidrato
de hidroxilamina en 120 mg, de carbonato de sodio hidrdgeno
durante 2 horas, con agitacidn, se £iltré y se concentrd
bajo presién reducida. B¥BL concentrado resultante se £iltrd
para avartar la urea., El filtrado se diluyd con 20 ml. de
agua y se filtrd hasta dejar un residuo para obtener 200 mg
de 7-(sidnona~3-acetumido)cefalospordnico de H-hidroxilami-
da, que fundid a 205¢C., (con descomposicidn)

UV (tetranidrofuranoc alr70%)

- ' LIC (mez/ml) B. coli 40, Staph. aureus 5
Tjemplo LVIIT

A ,
max 291 1/

Con un método similar al descrito en el BEjemplo
ILVII, los compuestos relacionzdos se pueden preparar a par-
tir de log derivados de sidnona y las aninas apropilodas:

a) MN-carboximetilamida 7-{sidnoa~3-zcetamido)cefalospord-

A}

e e = o by
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nico. Punto de fusién: 1212C., (con descomposicidn)
UV (tetrahidrofurano al 70%)
. 265 mm ' E} fm. 146
NIC (meg/ml) E. coli 40, Stapah, aureus 5
b) N-(3-carboxipropil)amida 7-(sidnone~3-acetamida)cefalos-
pordnico. Punto de fusidn: 1402C., (econ descomposicidn)
UV (amortiguador de fosf%to (pH 6.4)
3\imax 272 m E : ﬁm.' 188
¢) N-ebtoxicarbonilmetilamida 7-(sidnone-3-acetamida) cefa-
lospordnica. Punto de fusidn: 13420, (con descomposicidn)

UV (tetrehidrofuranc al 70%)

hex 278 m/u L) 1% 157
1 cm.
MIC (mog/ml) E. coli 40, Staph aureus

a) N- [}-hidroximetil—Z—hidroxi—Z—(p-nitrofenil)eti]i]ami-
da 7—(sidﬁona-3-acetamido)cefalosporénica. Punto de Pusidn
1562C., (con descomposicidn).

UV (tetrahidrofurano al T0%)
o
g %
1 em.,

mex 227 m 185.

EJEMPLO LIX

A una solucidn de 0,6 g de sodio T-(sidnona-3-
_acetamido) cefalosporanato en 60 ml, del amortiguador de fos
fato (pH5,19) comprendiendo M/15 fosfato de potasio y M/15
difosfato de potasio se afiadieron 2,0 g, de 2-metil-1 ,3,
4-tiadiazol-5-tiol. ILa solucidn despuds se agitb a 60~629C
durante 4 horas. Ia resultante mezela de reaccidn se ajus—
t6 con 10% de deido clorhidrico a bH 2,0 y se extrajo con

650 nl, de etilacetato. ILa cape de etilacetato despuds se
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lavé con dos porciones de 40 ml. de una solucidn saturada
de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sddico y se concen
tré para obtener deido 7-(s1dnona-3-acetam1do)—3-(2-metil—
1,3, 4—tiadlazol—5~il)tlometil~3—oefem~4-carboxlllco, fun—
diéndose a 194 - 196¢C,, con descomposicién,

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

max 280 q/u, E 331

EJEPIO IX
De una maners similar a la descrita en el Ejemplo
LIX, los sigﬁienﬁes compuestos pueden ser preparados par-

tiendo de los compuestos de sidnona cefalosporina y los apr

I

piados tioles heterociclicos:

(a) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-fenil-1,
3,4~tiadiazol-5-il)tiometil-3~cefem~4-carboxilico, punto de
fusidn 1862C. (descompuesto).

UV (95¢% de etanol)

1
max 298 m/u ’ E * 441
1 cm.

MIC (mecg/ml) E. coli 2.5, Staph. aureus 0.25,
(b) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(1,3,4~tiadia

20l-5-il)tiometil-3~cefem-4-carbox{lico,

Punto de fusidn 208 — 2092C (descompuesto),

(e) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(2-amino-1,
3,4~tiadiazol~5~-il)tiometil-3~cefem-4-carboxilico.

UV  (amortiguador de fosfatﬁ, PH 6.4)

A 1% \
mex 286 m/u , E 325
1 emo
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MIC (meg/ml) E, coldi 10, Staph, = aureus 0.5.
(d) Acido 7-(sidnona=3-scetemido)-3~(3-metil-1,2,
4-t1adiazol~5-il) tiometil-3-cefem-4-carboxilico. Punto de
fusidn 198 - 20020, (descompuesto).
UV (95% de etanol)
max 281 nu o, E K 385
1 cm,
MIC (mcg/ml) E. coli 5, Staph. aureus 0.5
(e) Acido 7-(sidnona—B—acetamido)—3—(1,2,3,4—
tiatriazol-5-il)tiometil~3—cefem—4-carboxilico.
Punto de fusidn 147 - 1502C (descompuesto).
UV (95% de e'tanol)
?%mxx 286 ma E1% 248
1 cm.
MIC (meg/ml) E. coli 20, Staph. aureus 1,
(£) Acido 7-(sidntna-3-acetamido)-3-(4~metilpi
rimidin-2-il~tiometil)-3-cefen-4=-carboxilico., Punto de fu-

gifn 203 ~ 2052C, (descompuesto).
UV (95% de etanol)

max 251 ma E 1%cm 367
1%
max 280 m /% E1cm 372

MIC (meg/ml) E. coli 10, Staph. aureus 0,5.
(g) Acido 7—(sidnona-3—acetamido)~3~(2-[?-tie—
nil)-1,3,4-oxadiazol-5~il-tiometil | ~3-cefem-4-carboxflico.
Punto de fusidn 186 ~ 1872C. (descompuesto). '
(n) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3e=(4-metil-4-
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H-1,2,4-triazol—3-iltiometil)-3—cefem~4—carboxiiioo. Punto

de fusidn 155 - 1602C. (descompuesto).
UV  (amortiguador de fosfato. pH 6.4),

1%
max 279 m/u ’ E1cm 228

MIC (mcg/ml) E. coli 10, Staph. aureus 2,

(i) Acido 7~(sidnona~3-acetamido)-3—(4,5-dimetil-
4H-1,2,4-tri8201-3-11ti0metil)~3~cefem-4—carboxflico, Pun-
to de fusidén 172 - 1802C. (descompuesto), '
UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4) -

max 279 m E1% 237
/u ’ Tem

MIC (meg/ml) E. coli 5, Staph. aureus 2.5
() Acido 7~(sidnona-3-acetamido)=3-(1-Ffenil-"1H~
152,4=triazol-3~iltiometil)~3-cefem~4~carboxilico, Punto
de fusidn 187 ~ 1892C0. (descompuesto).
UV (95% de etanol)

%
max 274 ma E:/m 408,
c

MIC (meg/ml) E. coli 10, Staph. aureus 1.

(k) Acido 7-(sidnona-3-acetanido)-3-(4~fenil-1,5~
netil-4H-1,2-4-triazol=~3-iltiometil)=3-cefem~4~carboxilico.
Punto de fusidn 199 - 2049C (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

1%

max 281 LY. E1 211
~1em

(1) Acido 7-{sidnona-3~acetamido)-3-(1-metil~1H-

B e AT DRI R
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1,2,4~triazol-5-iltiometil)~3~cefem-4~carboxilico. Punto
de fusidn 103 ~ 10792C (descompuesto)
UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

max 278 LYCR E 259

(m) feido 7-(sidnona-3-acetamido)-~3-{1,3-dimetil~
1H-1,2,4~triazol-5-iltiometil-3~cefem~4-carboxilico.
UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
[t 1%

max 284 LY 208.
1em,

(n) Leido 7-(sidnona-3-acetanido)-3~(4~matil-5-
fenil-4-H-1,2,4~triazol-3-1ltiometil) 3~cefem~4~carboxilico.
Punto de fusidn 161 ~ 1642C. (descompuesto),

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

mex 274, 250 ma E1% 271, 271,
Tem
(o) Acido 7-(sidnona-3-acetemido)-3-(3-~fenil~1,
2,4-tiadiaz0l~-5-iltiometil)~3-cefem~4~carboxilico. Punto
de fusidn 199 - 200°C (descompuesto),
UV' (95% de etanol)

. 1%
inf 283 mam, ES 416

h 1%

max 253 q/u , B 576
ten

(p) feido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(9H-purin-8-
iltiometil)-3-cefem-4-carbox{lico. Punto de fueidn 172 -
1802¢, (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
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A 1%
max 294 ma E'I::m :125
(¢) cido 7-(4-metileidnona-3-scetamido)=3~(2-
metil~-1,3,4-o0xadiazol-5-iltiometil)~3-cefem—4~ocarboxilico.
Punto de fusién 140 - 150ecC, (descompuesto), R

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

jLmax 261.5 ma EWO 274

Tom

(r) Leido 7-(metilsidnona~3-gcetanido)=3=( 1~me -
tiltetrazol-S5-iltiometil~3~cefem~4~carboxilico. Funto de
fusidn 140 - 1459C, (descompuesto). L

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

1

J‘Enauc 274.5 mA E'% 223.
fem

(s) Lcido 7-(4-metilsidnona-3-acetamido)-3-(2-
metil-1,3,4~tiadiazol~5-iltiometil)~3~cefem—4-carboxilico,
Punto de fusidn 133 - 1402C, (descompuesto).

UV  (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
"’\max 282 ma Ew{, 251 '
fom

(t) Acido 7~-(4-metilsidnona-3-acetamido)e3-(1,
3,4~tiadiazol-5-iltiometil)-3~cefem~4~carbox{lico, Punto
de fusidn 138 ~ 1459C. (descompuesto),

uv’ (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

BT

max 279 m/u ] B 245-
lom

EJEMPLO TIXI

4 une suspensidn de 2,0 g de sodio 7+(sidnona-3-
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EJEMPLO LXII.

acetamido) cefmlosporanato y 790 mg. de 2-propil-1,3,4-oxa-
diazol-5-diol en 20 ml. de agua se agregaron 3 ml. de carbg
nato hidrogenado sédico acuoso 8l 10%, Ia solucidén se agi-
t6 a 609C, durante 4 horas y después se enfrid a temperatu-
ra ambiente. Ia mezcla de reaccidn resultante se extrajo
con etilacetato y ajustd, con deido clorhfdrico acuosc al
10%, a pH 1.0 - 2,0,

La capa orgdnica asi obtenida, se lavd con solu~
cién saturada de cloruro sédico, se secd sobre sultuto sdédi
co y se concentrd al vacio. E1 gel resultante se purificd
con éter para obtemer 1,0 g. de polvos de deido T-(sidnona~
3-acetamido)-3-(2~propil-1,3,4~oxadiazol-5~il)tiometil~3-
cefem-4-carboxilico., Punto de fusidn 153 - 1572C,

UV (95% de etanol)
1%

Thex 280 wm, E 265
/u ’ 1em

MIC (mcg/ml) E, coli 5, Staph. aureuas0,5
De una menera similar & la arriba descrita, pue
den prepararse los compuestos relacionados, partiendo de losg
oxadiazoltioles y compuestos de sidnona cefalosporina:
£cido 7~(sidnona—3—acetamido)-3-(2-130pr0pi1—1,
3,4-0xadiazol-5-il)~tiometil-3~cefem~4-carboxflico. Punto
de fusidn 131 - 1359C. (descompuesto).
UV (95% de etanol)

1%

max 279 m/u s E1cm 250,

MIC - (mcg/ml) E. coli 5, Staph. aureus 0.5

Una solucidn de 22.0 g, de sodio 7-(sidnona-3-ace
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tamido)cefalosporanato, 9.0 g. de 1-metiltetrazol-5-tiol y
6.4 g. de carbonato sédico hidrogenado en 150 ml. de amorti
guador Britton-Robinson (pH 5.%) consistente en deido acétil
co, 4cido bérico, £eido ortofosférico e hidréxido sddico,
se agitd a 659C durante 5.5 horas. Ia mezcle de reacéidn
se ajusté con deido clorhidrico al 10% a pH 4.0 y se extra-
jo con éter. Ia capa acuosa resultante se acidific&nulte—
riormente con deido clorhidrico a pH: 2,0 v se tratd con
etilacetato., Ia capa orginica (2.000 ml.) se lavd ocon 100
nl., de la solucidn saturade de cloruro sddico; despuds se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vaeib has
ta alrededor de 200 ml, El precipitado se obtuwo por fil-
tracidn y se receristalizd desde acetona para dar cristales
de dcido 7-(sidnona-3~acetamido)-3-(i1-metil-tetrazol~5-il)
tiometil-3-cefem-4~carboxilico, fundidndose a 186 - 1872C
con descomposicidn,

UV (95% de etanol)

&

max 284 - 285 LY E1 293,
1em
MIC (mog/ml) E. coli 10, Staph, aursus 1.

De une maners similar & la arriba descrita, los
compuestos relacionados pueden prepararse. & part;r de los
compuestos de sidnona-cefalogporing y de los apropiasdos
tioles heteréciclicos: '

(a) Acido 7-(sidnona-3-acetamido)-3~(1,3-tiazol-
2-11ti0~2-metil)-3-cefem-4-carboxilico, Punto de fusién

92 - 952C (descompuesto).
' UV (emortiguador de fosfato, pH 6.4).
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1%
max 288 mm , E 276,08
. fem

MIC (meg/ml] E, coli 1L, Staph, aureus 1.

(b) fcido 7-(sidnona-3-acetamido)-3~(4-metil~1,
3-tiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4—carboxilico. Punto de fu-
sidn 19290, (descompuesto).

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)
A 1%
nax 282,5 /S E 357.9
1em
MIC (mcg/ml) E. coli 10, staph. aureus 0.5.

EJEMPLO IXIII

2,1 g. de sodio 7~(eidnona-3~acetemido)cefalospo~
ranato se disolvieron en una solucidén de 0,6 g de 4-mercapto
-piridina en 20 ml. de mgua. La solucidn resultante se ajug
t6 a pH %.O con le solucidn deluida de hidrédxido sddico y
ge tratd & 602C durante 7 horas, Ia mezcla de reaccidn se
concentré para dejar un residuo aceitoso, que fué tratado
con acetona., El residuo se obtuvo por filtracidn, se disold
vid en agua y acidulé con dcido clorhfdrico para formar un
precipitado. El precipitado fud tratado con agua para obte-
ner los productos amorfos,Aque gse recristalizaron desde 50%
de tetrahidrofurano, deido 7-(sidnona-3-acetamido)-3-(4-piri
~diltiometil)=-3~-cefem-4~carboxilico.

EJENPLO LXIV

Una solucidn de 2,0 g, de sodio 7-(sidnona~3-acety
mido) cefalosporanato y 600 mg. de 2-mercaptopiridina en 30
ml, de agua se traté a 602C durante 6 horas, Ia mezcla de

reaccidn resultante se ajusté a pH 4,0 y se extrajo con dter.
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Lg capa acuosa separada se extrajo con etilacetato y la ca-
pa orgénica se secd sobre sulfato sddico y se evapord a se~
quedad. Fl residuo fué pulverizado con éter para obtener

deido 7—(sidnpna-3-aoetamido)e3-(2—piriéiltiometil)73fcefem
~4-carboxilico fundiéndose a 142 - 148%C con descomposicidn|

UV (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

1%
ahax 286 ma B

EJENPLO IXV

A una solucidn de 4,0 g de sodio 7-(sidnona;35
scetamido)-cefalogporanato en 60 ml. de un amortiguador de
fosfato a pH 6,4, se afiadid 1,6 g de 1~isopropil-1H-tetra-

zol-5~tiol, -Ta solucidn se agitd durante 30 minutos, se

calentd a 60°C, se agitd duranteé 5,5 horas a la misma tempe-

ratura y se dejd reposar por la noche. Ia mezcla de reac~—

cidn resultante se traté con 150 ml de éter y se ajustd al

pH 4,0 con geido clorhidrico al 10%. Ia capa acuosa sSepara-

da se ajusté con deido clorhidrico al 10% y se extrajo con

300 ml, de etilacetato. Ia capa orgdnica se separd, lavé

_con 20 ml de una solucidn saturada de eloruro sddico, se se+

cé sobre sulfato sddico y se concentrd al vacid para obtener
.3,4 g del producto crudo, gcido T-(sidnonas=3-acetamido)-3~
(1-isoproPil—1Hntetrazolé5-iltiometil—3-cefem~4—carboxilico.
Después 480 mg, del producto crudo se disolvieron en 5 ml.
de acetona., A la solucidn se agregaron 181 mg. de diciclg

hexilamina para obtener las agujas de la sal de.diciclohexi
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lamine del mismo, fundiéndose a 163 - 1662C,
UV (95% de etanol)
max 281 ma E 171

BJEMPLO TXVI

De una manera similar a la descrita en el ejemplo
IXV se prepard el siguiente compuesto, partiendo de sodio
f—(sidnona—acetamido)cefalOSporanato y 1=-metil-imidazol-
2-diol.

Acido 7—(sidnona~~3—acetamido)—3~(1—metiluimida~
z20l~2~iltiometil)~3~cefem~4~carboxilico, Punto de fusidn
155 - 1609eC,

UV  (amortiguador de fosfato, pH 6.4)

A 1%
max 280 maL B 212
1em

EJEMPLO IXVIT

A una solucidén de 4.0 g de decido 4-clorogidnona-—
3~gcético en 200 ml, de tetrahidrofurano absoluto se afia~
dieron 2,7 g. de trietilemina. A la solucibn, que se en-
frid por debajo de ~-252C, se agregaron 2,7 g, de cloruro
de pivaloilo y la solucidn se agitd durante 30 minutos.

Una solucién, que se prepard suspendiendo 6,1 g.

de deido T-aminocefalospordnico en 200 ml de cloroformo ab

soluto y afiadiendo 2,7 g de trietilamina, se agregd a la
solucidn arriba indicada por debajo de -102 durante el pe-
riodo de 20 minutos.

Ia solucién fué agitada durante una hora por de-

bajo de -159C durante une hore a 0-520 y durante una hora
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da con etilacetato para obtener la capa orgdnica, que.fué

342379

a temperaturs ambiente. Ia mezcla de reaccidn se concentrd
al vacio, dejando el residuo aceitosoy que fud iratado con
bicarbonato sédico al 10%, ILa solucidn fué filtrada; el £il]
trado fué lavado con &ter vy ajustado a pH 1.0 - 2,C con-deid

do clorhidrico al 10%, Ia caja acuosa separada, fud extrai-

lavada con solucidn acuosa de cloruro sédico, secada sobre
sulfato sédico y concentrada al vacio dejando la sustancia
aceitosa. Ia sustancia aceitosg fué tratada con éter para
obtener polvos,

Los polvos fueron disﬁeltos en 20 nl de aééfona y
365 mg, de ¢l ~etilhexanoato de sodio, Ia destilacién de la
acetona produjo la sustancia aceitosa, que fué pulverizads
con éter para obtener 240 mg, de los polvos de sodioc %—(4-

clorosidnona~3-acetamido)cefalogporanato,

uv (HQO)
A 1%
max 263 m E 175
/4 tem ’
306 31% 109
max m ) .
/u ’ tenm

T Met  maw  gem s e mwe  mm S e st e
S EaSsEmmEEEESmzDSE=E

Ia presente patente de invencidn, comprende las
siguientes reivindicaciones:
1.~ Procedimiento para preparar un compuesto de

sidnona y derivados de imina de sidnona de dcidQs T-amino-
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342379

cefalogpordnicos de la fdérmulas

Ry

b

ya | }/"\
0 Zi=NH=CH=C CHé
\\\C“‘“‘C LO—L ]"GH2"34‘
v ~

R bo-s

en donde R1 es oxigeno, imino, acilimino, alquilcarbamoili-~

(1)

5

mino inferior o eriltiocarbamoiliminos

R, es alquilo inferior, arilo o arialquilo inferior
R3 es hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior, arilo
o arialquilo inferior, Z es carbonilo, alguilenocarbonilo
inferior, asrialquilenocarbonilo inferior o arileno alquile-

nocarbonilo inferior cuando R. es reemplazado por %, 6 Z es

3

alquileno inferior-carbonilo, aril-alquilenocarbonilo infe-

rior o arileno alguileno carbonilo inferior cuando R, es

reemplazado por Z; -

R4 es geetoxl, azido, piridinio, arilamino, alqui
larilamino N—inferiof, alquiltio inferior, ariltio, aciltio
heterociclicocarboniltio, heterociclictio, alquilimidoiliio
inferior, arilimidioltio, amidindtio, alquilamidinotio di-
inferior, dilarilemidinotio, alcoxi inferior-alcoxitiocarbo-
niltio inferior, ariloxi-slcoxitiocarboniltio inferior, al-
quilaminotiocarboniltio N-inferior, N-erilaminotiocarbonil-

tio, alquil-N-arilaminotiocarboniltio N-inferior, alquilami-
notiobarboniltio N,N-di-inferior en donde los grupos alqui-




10

15

20

26

50

Tz
- N
’// _f_¥__Z-NH~EH-Cﬁ//S\\7H2 (xv)
\\\c--c 0N G~CH,~000CH
/L \c/
co - Bs

lamino di-inferior juntos pueden formar wn radicel heterocid
clico monocielico con o sin oxigeno o"nitrdgeno;
Ry es OH, 0, alcoxi, ariloxi, heterociclico-alco~-
xi inferior, hidroxilamino, alquilamino, alquiltio inferior
0 heterociclictio; 6 -
lgs sales no tdxicas farmacéﬁticamente aceptables de los mis-
mos, ceracterizado porque comprende acilar un deido 7;émino-
cefalosPOfénico’(iI) con un compuesto de sidnona de la fér-

nulg:
?2
N—N (III1)

3

AN

—Z~0H

C el

N

R R

-

3

en donde R1, Ra, R3 Y & tienen los mismos significados que
se les han dado antes, o un derivado reactivo de los mismos
pare obtener el compuesto 7-substituido.correspondientg de

la férmula:

en donde R1, Ro, R3 Yy Z tienen el mismo significado que se

se les ha dado arriba, .
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2/l 077N
NENFASNE-
¥, 81 se necesita, tratar el compuesto 7-substitu

do (IV) con un nucledfilo adecuado pars obtener el compues—

to 3-substituido correspondiente de la férmula:

Rz
N—N
__}._ Z—NH—CH- \01-12
00- C-—CH -R! (V)
R1 R3 \\\0447 24
!)OOH

en donde R1, Ro, R3 ¥y 2 tienen el mismo significado que se
les ha dado antes, R'y es igual a Ry ocon la excepcién de
acetoxl y luego, si se necesita, tratar el compuesto 7-

substituido (IV) o el compuesto 3-substituido (V) con un

alcohol, tiol, haluro de alquilo, ¢ amina adecuado para ob+

tener el ‘tompuesto 4-substituido correspondiente y ademds,

8i se necesita, convertir el compuesto obtenido de esta ma-

nera (I) a la sal correspondiente,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca~
racterizado porque se acila un deido T~aminocefalospordnied
con un 4cido sidnona-3-acético para obtener deido 7-(sidno-
na-3-acetamido)cefalospordnico.

3.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque el decido 7-aminocefalospordnico se acildg
con deido 5-benzoilsidnonimina-3-acético para obtener Zcidd
7-(5-benzoilsidnonimina~3-acetamido)cefalospordnico.,

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque el decido 7-(sidnona-3-acetamido)cefslos-

pordnico preparado a partir del deido 7-aminocefalospordnis

| £t
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co y el dcido sidnona-3-acético se trata con 2-benzoxazole-
tiol para obtener dcido 7—(sidnona—Blécetamido)—3-(2-henzo—
xazolil)tiometil-3~cefem-4~carboxilico. |

5.~ Procedimiento segin la reivindicecidr 1, ca-
racterizado porque el dcido 7-(sidnona-3-acetamido)cefalos—
pordnico preparado a.partir del 4cido 7-aminocefalospordni-
co y el dcido sidnona-3-acético se trgtan con 2-metil-1,3,
4-0xadiazola~5-tiol pars obtener deido 7-(sidnona-3-a§eta-
mido)3-(2-metil~-1,3,4-0xadiazol-5~ilo)tiome “bil-3~ceféﬁ~4-
carboxilico, | _

6.~ Procedimiento para prepersr nuevos derivados
de sidnons y sidnonaimina de deido 7—aminocefalospor5éico,

Segin se describe y reivindica en la presente me-

noria descriptiva, la consta de setenta y cinco hojas

foliadas y escritas g mdquina por una sola de sus caras,
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