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Pv‘oc,eu:'.r"irnto para la prepsracion de wn=

cefalosporina 3;7-dizustituida,

FUSISAWA PHARMACEUTICAL CO., ITD,, entided japouese,

residente en 3, Doshomacki 4-chome, Higashikw, Ozoke,

Este invento se refiere s urn procedimionto pa-
re preparar uefalospori“zs 3, T~dlouatituidas. De uns
forma mds perticular, se refisre a un procedimisnto
para preparar Acidos T-{sustituido)acil: m1ﬂ0~3~’"uobi

tnido)netilcef=3wem=decorboxilicos y sales de los mig
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mos Ffarmocéuticamente acepiebles,

Ias cefalosperinas 3,7-disustituidas del invento exhi
ben acﬁividad antibacterial de dmplio espectro y sen Wtiles
como agentes terapetticos en el tratamiento de enfermedades
infeeéiosas causadas por bacteriaé grom-negativas y grom-npo-~
sltivas. Pare tales fines, se pueden administrar por via jae
renteral o por via oral. |

Las cefalosporinas 3,7-disustituidas del invento iue-

den representarse por la fdérmula:

. YL
R!'- CONH - CH - CH GHy .
| Lo 5
CO-N> 4 03-CH,-85=R
8 ~¢7 2"
a
COCH

en la que R1 es wn miembro elegido del grupo consistenic en

R3 ~(alg), ¥ R% -5 - (Ala)y

en la que R3 es tienilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazoli-.

lo, oxazolilo, oxadiazolilo, piridilo 0 benzotriazolilo, =m

- . © e o

es 1 § 2, Alg es alquileno, R® es %riazolilo, tetr&zolilo,
tindiazolilo, oxadiazolilo § benzoxazolilc ¥y & es un catidn
Tarmacéuticemente acepteble.

Un anillo he%erociclico, ﬁal como el definido ante-
ridrmente por los simbolos R2 y R3, puede llevar, en posi-
ciones deseadas de dicho anillo, uno ¢ més sustituyentes,
teles como haldgenc, smino, nitro, alguilo, alcoxi, arilo,

arelquilo, furilo, tienilo, oxazoelilo y similares.
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El término *haldgeno" puede comprendsr cloro, browo
¥ simileres.

Bl férmino “alguilo" y la parte alguilo del término
"alooxi", pueden comprender un residuo hidrocarburo mono-
valente ciclico, ramificado o rgéto, éaturado, gque tenga de
uno & seis dtomos de carbono, ¥y el radical alguilo como sne
teridrmente se ha represénﬁado puede incluir especificamnies
metilo, etllo, propilo, isopropilo,..butile, ter-butila, ei-
clohexilo y simllares.

El término "arilo" y la parte arilo del término
"aralquilo! puede comprender un anillo aromdtico meonovelen-
te, tal como fenilo, naftilo y similares qﬁe puedan lle?ar' .
en una posicidén deseads un sustltuyante haldgeno. h

El término Yalquileno" y la parte alguileno del tér-
mino "aralguilo" pueden comprender un residuo hidrocarburo

divalente saturado o ramificedo que tenga de uno =2 cuatro

atomos, tal como, especificemente, metileno, etilenc, propi

lono, metiimetileno, metiletileno, 1-metilpropileno; 2~metil
propileno y simileres.

Fl término "un catidn farmacéuticamente aceptable?
puede ircluir un cetidn metdlico alealino, tal comd un ca~
tién de sodio o potasio.

Los materieles de partida de deido T-{sustituido)aeil
sminocefalogporanico de este invencidn, pueden prepararse
por reaccién de deide T~sminocefalospordnico o sales Ge me-
tal alcalino del mismo, con Zcidos heterociclicos aliféticos
adecusdos, Ge férmula: r! - COOH en la gque R1 eg como antes,
0 derivades reactivos de los mismos, Los meterizles de par-
tida de esta invencidn pueden prepéfarse por métodos conoci-

dos para log expertos er la tégnica.
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Las cefalosporinas 3,7-disustituidas de esta inven~
cidn pueden preparerse tratando los decidos T~(sustituido)-
acilamino-cefalosporanicos, o sales de los mismos, con tio-
les dg férmulas R2 SH en la que R2 es como antes, © sa-
les de metel elcalino de los mismos.,

La reaccién para preparar las cefalosporinas 3,7-di~

sustituidas de este invencidn, puede realizarse en preseu-

cia de un disolvente inerte, tel como acetona, dioxanuv, me-
tanol, etanol, tetrahidrofuranc y similares o uns mezclz de
dichos disolventes o una solucidén acuosa’de %ales disolven—

tes, § egua o tampones, v.g., tomponss de borato, fosfsto ¥

otros adecuados ¢ cualquier otro diluyente idéneo.

Debe comprenderse que los materiales de partida de
dcido 7-(sustituido)acilaminocefalosporénico de ests inven-
cidn pueden usarse con preferencia en forme de uns sal, tal
como wna sal de metal alcalino y wne sal de smina. Cuando
los dcidos T~(sustituido)acilaminccefalosporanicos se pre-
sentan como dcidos libres, es deseabls llevar a cabc la

[ 4 Iy
reacclion en presencia de tampones, como antes se ha mencio-

nado, 0 de bases, tales como bicarbonatos de metsl aleslino,

T po¥ ejerplo, bicarbonato sdédico y sminas, poykjemplo, trie-

tilamina.

También debe comprenderse que, puesto que se prefiere
el.uso de sales metdlicas de tioles, los tioles libres em~
pleados pueden conveniéntemente convertirse a las correépqg
dientes sales, mediante la reaccidn con bicarbonatos de me-
tal alcalino, por ejemplo, bicarbonato sédico y simileres, .
carbonetos de metal alcalino, por ejemplo, carbongto sodico,
cerbonato potésico y similéres} o] hiéeridbs dé metal alca-

1ino, -por éjemplo, hidréxido sédico, hidrdxido potdsico y si
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milares, Cuando las sales metdlicas de tloles son reactan—
tes cepaces de modificar los acidos empleados, la reacecidn
puede también realizarse con preferencia en presencia de ba
ges, tales como blcarbonatos de metal alecalino, eminas y
similéres. »

La reaccién de esta invencidn puede llevarse a cabo
& una temperatura elevada, preferéntemente a 50—70°C aproxi
madamente, bajo condiciones débilmepﬁe deides, y, cuendo ios
reactantes sean relativamente inertés,'es deseable facilitar
la reaccidn bajo presidn y/o en la atmésfera de un gas iner-
te, tal como un gas de nitrdgeno. Cuando los compuestos em-
pleados son indebddamente susceptibles de desbomponerse (-
rente la reaccion, con preferencia se empleardn mejor csﬁd;
ciones de reaccidn suaves y/o condiciones anhidras hasix que
se complete la reaccidn, Generdlmente, la eleccidn de la tem
peretura de reaccién y del perfodo durante el cual se condus
ce la reaccidn, dependen de la reactivided de los dcldos de
acileoidn y de los materiales de partida acilados.

Despuds de heberse completado le reaccidn, los com-
pusstos deseados de esta invencidn se recuperan de las mez~
elas de roaccidn mediante métodos tradicionales, tales como
evaporacidn de disolventes o adicidn de agua o extreceién
con ung mezclg de agua y disolventes inmiscibles en sgua.
Los productos obtenidos por filtracidn, centrifugacidn y si-
nilares se pueden purificar preferiblemente mediante el em-
pleo de procedimientos de purificacidn tradicionales como,
por ejemplo, recristalizacién, distribucidén en corriente pa=
ralela, cromatbgrafia, cromatografifa de capa delgada, tritu-
racién y similares. '

Cuando sa espera que los productos:asi obtenidos exhi.
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ben una elevadz actividad farmacologica, los compusstos o

-

ducidos como anteridrmente se convierten preferéntemente en
las sales correspondientes de los mismos. Las sales preferi
das son sales de metal alcalino, v.g., sodio, potasio y ami
5, nas, v.g., difenilendiamina, diciclohexilemina, dibencilet}
lendiemina y simileres. |
. Los compuestos deseados de esta invencion pueder. con
preferencia utilizarse como medicamentos en forma de prepa—
rados farmacéuticos, que contengan las cefalosperinas 3,7-
0. disustituidas y/o las seles farmacéuticamente aceptables de
les mismas, como ingredientes activos, mezclados con wn ve-
hiculo sélido o 1iquido,'orgénico o inorgéniéo, farmecénbl-
camente aceptable, para administracidn por via oral o paren
teral. Los preparados farmacéuticos pueden ser sélidos, ta-
15. les como cédpsulas, tabletas o pildoras, o en forme ligquids,
tales como soluciones, sugspensiones o emulsiones. Si se de=
sea, se pueden incluir en los preparsdos farmacéuticos refe
ridos‘sustaﬁcias auxiliares, por ejemplo, agentes preserva-
tivos, agentes estabilizantes, agentes humectantes o emulsg
20. res, sales para variar las presiones osméticas y tampones.
™ T "Tios siguientes ejemplos sirven para llustrar el in-
vento, pero se comprenders que no deben interpretarse como
limitativos de su aloanog. -
BJENPLO 1
25. ' Se azitd durente 5 horas a 6000 una solucidn de 1,0 g
de T-(2-tienil)acetamidocefalosporanato de sodio ¥ 450 mg de
j~¢iclohexil~1H~tetrazoi~5~tiol en 20 mi de tempon fosfato
(pH 6,4). Los aceites resultentez se obtﬁvieron mediante de-
cantacién y se trataron con etanol pare obbtener 255 mg de

30. °  polvos, acido .T-(2-tienil)acetamido-3-(1~ciclohexil-iH-tetra
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201~5-11tio)metilcef-3-carboxilico, p.f. 152°-156°C (descom
posicidn).

uv: >\max tampdn de fosfato (pH 6’4)236, 270 mp ! %

1 cm
340, 163)
EJEMPLO 2
Del mismo modo que se ha indicado en sl Ejemplo i;'

pértiendo de dcido aminocefalospordnico T-acilado ¥y el {iol
epropiado, se obtuvo: deido T~(2~tienil)acetemido~3=(1-r-hu
$il-1H-tetrazol~5-iltio)metilcef-3-em—4—~carboxilico, p.7.
140°~145°¢C (descomposicidn).

uv: tampdén de fosfat HG6 T
A max temp oerate (? 4) 237,270 mp {E1¢°m

EJEMPLO-

Se agitd una solucidn de 840 mg de T-(5-metil-1H-tetra
z0l-1~11)acetamidocefalosporanato de sodio, 480 mg de 5-ni-
trobenzoxazol-2~tiol y 200 mg de bicarbonaio sddico en 20 ml
de agua, por espacio de 4,5 horas a 6000. La meuzcla de reac—
cidn se concentrd a presién.reducida dejando wn resfduc oleo
s0 que se triturd con 200 ml de acetona para obtener 900 mg .
de polvos,; T-(5-metil-1H-tetrazol~i-il)acetanido-3~(5-nitro-
benzoxazol~2-iltio)metilcef=3-em-4~carboxilato de éodio, p.f.
196°9-202°C (descomposicidn).

Wxgig 266 p (B .1' gm 329)
MIC(meg/ml)E, coli 20,0, 8. aur. 0,25.
EJENPLO 4
Se agitd durante 6 horas a 60°C wna solucién de 1,0 g
de 7-(2-tienil)acetamidccefalosporanato de sodio, 1,1 g de-
1-p-clorofenil-1H-tetrazol-5-tiol y 420 mg de bicarbonato
sbdico en 26 nl de tempdn de Britton~Robinson {pll 4,51). Se

ajustd el bH de la mezcla de reacéién a 2,0 con dcido elorhi



5e

10,

20.

25,

30.

452625

drico al 10 % para formar un precipitado que se recogid por

filtracién y se lavd con agua y después con éter para obte~
ner T-(2~tienil)acetamido-3~(1-p~clorofenil-1H~tetrazol~5=
iltio)metileef-3~em~4~carboxilato.

Este compuesto se disolvid en acetona y se traté'con
diciclohexilemina para obtener la sal "de diciclohexilaminﬁ
de deido T-(2-tienil)acetemido~3~(1~p-clorcfenil-1H~tetram
201~5~11%10)metilcef=3~em-4-carboxilico, pf. 176°-178"2
(descomposlcién). ]

e ) PR OEOE e @ 1R sdes)
MIC(mcg/bl) B.coli 2,0, S,aur O, 2). ‘
EJEMPLO 5

Se agité durante 11 horas a 60°C una solucidn ée 140
mg Ge 2;metil~1,3,4—oxadiazol—5—tiol, 102 mg de bicarbonas-
to sédico y 400 mg de 7-(1H~tetrazol-i-il)acetamidocefalos—

poranato de sodio en 10 ml de agua. Después de ajustar el

valor pH de la mezcla resulitante a 3,0 con 4cido clornfdri-

co al 5 %, el tratamiento de la solucidn con éter did por
resultado la formacidn de un precipitado en la capa acuosa

que se lavd con acetato de etilo y se recogid medisnite fil-

'“trabiéﬁfnhl producto crudo resultante (252 mg) se recrista~

1lizd en acetona acuosa para obtener 105 mg de agujas, deido
T~(1H~tetrazol-1-il)acetami do~3=(2~metil=1, 3,4~oxadiazoi~5-
iltio)metileef~3~em~4~-carboxilico, p.f. 205°-207°¢ (Bescom-
posicién) ' .

Andlisis calculado para Cq4Hq4NgOsSp: C, 38,35; E, 3,22;

N, 25,56,

Hellsdo: G, 38 41; H, 3,55 N, 25 42.

1% -
ov: ) 2o tampén de fosfato (pH 6 4)268 a2 (E 1 on 253)

MIC(mcg/hl) E.- coli 10 10, S.aur. 1 0.
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EJEMPLO 6 ,

Se disolvid 988 mg de dcido T-(4~metileq, 3-oxazol-5-
il)acetamidocefalosporanico y 618 mg de 1-fenil-1H-tetrazol-
BAtioi en una solucidn de 562 mg de bicarbonato sddico en

.

. , 0
20 nl de agua. Se agltd la solucidn durante 5 horas a 50 C.

Después de afladir 150 ml de acetona, se dejé reposar 13 SO~

‘lucidn toda la noche y después se separd el precipitads re-

sultante. Se concentrd la capa de acetona resultante & pre-
sidén reducida dejando un residuo oleoso que s¢ tratd con
acetona para obtener 373 mg de T=(4-metil-i,3~oxazol~5-il)-
acetamido-3~(1-fenil-1H~tetrazol-5~iltio)metileef-3~em—4-car
boxilato de sodio, p.f. 240°C (descomposicidn).
Uv: ) 20 265 m. (B e 157,5) |

max 1 cm .
VIC(meg/ml) E.coli 10,0, S.aur. 0,5.

EJEMPLO 7
Se afladieron 1,0 g de 7-(1H-benzoiriazol-1-il)acete-

micdocefalosporanato de sodio, 0,8 g de 1~fenil-1H-tetrazol-

- 5-tiol y 0,4 g de bicarbonato sddico a una solucidn mezcla=

da de 9 ml de acetona y 45 ml de agua. Se agitd la mezcla
Gurante 30 minutos a temperatura ambiente, durante 2,5 ho-
ras a 60°C vy de nuevo durente 30 minutos a temperatura am-
biente. Después de separar la acetona, se enfrid inmedidta-
mente el condensado resultante para obtener un precipitado.
Se{recogié mediante filtracidn y se secd vara obtener 380 mg
de wn eristal blanco, 7—(1H?benzotriazol~1-il)acetamido«3—(1~
fenil=1H-tetrazol=-h=-iltio)-metilcef~3-em~4-carboxilato de so
dio, p.f. 120°C-125°C, (descomposicidn).

Hs0 . 1%
Uv: 2 260 mu (E 263)
./\ nax P 1 em

MIC(meg/ml) B.coll 10,0, S.aur 1,0.
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EJEMPLO 8

A una mezcla de 1,5 g de dcido T-(5-cloro-2~tienil-
tio)acetamidocefalospordnico en una solucidn mezclada de
10 ml de ecetona y 5 ml de agua se afiadid wna solucidn de

5. 272 mg de bicarbonate sddico en 5 ml de agua. A la solucidn
mezclada se affadid una solucidn de 800 mg de 1~fenil-ih-tem
trézol-S-tiol ¥y 380 mg de bicarbonato sddico en 20 ml de
agua. Se hizo que la solucidn resultante mantuviora le tome
peratura de reaccidn e 40°C durante 2 afes. Despuds de afia

10. dir solucidn de clorurc de sodio saturado e la mezcla de
reaccidn, se recogieron los aceites resultantes medisnte de
centacidn, se disolvieron en cloroformo ¥ se‘trataron con
éter de petrdleo para formar un cristel que se disolvié en
cloroformo y se tratd con éter de petrdleo para formar un
15.  eristal que se disolvid en tetrahidrofuranc. Se concentrd
a presidn reducida dejendo un residuo que se tratd con éter
para obtener 1,04 g de polvos, T-(5-cloro-2-tieniltio)acets,
" mido-3-(1-fenil~1H-tetrazol-5-i1tio)metilcef=3~em-4-carboxi
lato d; godio, p.f. 40°-45%C,
20. W:/\_mix 262 mp (E ch 197).
- S EJENPLO 9 .

Se agitd Gurante 5,5 hores 2 60°C wna solucidn da 500
ng de T-(1H-tetrazol-1~il)acetamidocefalosporanato de sodio
¥ 212 mg de 2~etil-1,3,4~tiadiazol-5-tiol en 20 ml de tempén

25.  de fosfato (pH 6,4). La mezcla d¢ reaccidn se ajustd a un pH
de 2,0 con &cido clorhidrico al 5 ¢ ¥y se iratd con acetato
de etilo para former wn cristal (200 mg), deido 7-({H-tetra-
z0l-1-il)acetamido~3-(2-etil-1, 3,4~tladiazol-5-1itic)netil~-
cef=3~em~4~carboxilico, p.f. 200°C (descomposicidn)

- tampén. de fosfato (pH 6,4) .

uv: /\.max .

B !
273 ma (B % 293).

30. i 1 em
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Se tratd durante 4 horas a 55°C una solucién de 1,0
g de 7~(2-tienil)acetamidocefalosporénato de sodio, 550‘mg
de 2-fenil-1,3,4-oxadiazol~-5-tiol y 260 mg de bicarbonato
sédico en 20 ml de agua. Se recogid mediante filtraciln el
cristal que se formé y se lavé con éter para obfener 710 mg

de 7-{2-tienil)acetamido~3~(2~fenil-1,3,4~0xadiazol~5-iitio)-

!

metilcef-3~em-4—~carboxilato de sodiq, p.f. 230°~231°C._a&eg

composicidn).

2 % dimetilformemida 1 -
UV:)\ 2176 mp (E % 4293,
max : 1.cm .

EJEMPLO 11-

De la misma manera que la indicada en el Ejemple 10,
partiendo de dcidos aminocefalospordnicos T-acilados y log
tioies apropiados se obtuvo:

(a) T~(5-cloro-2-tienil)acetemido-3~(5-nitro-2-benzoxazo-~
1il%io)metilcef~3-em~4~carboxilato de sodio, p.f. 1672
170°¢. o

%

H,0
Uv: A ¢ 260 mp (B 1 453,7).
nax 1

em
(b) T=(5~cloro-2-tienil)acetamido~3~(5-cloro=2~benzoxazo-
1iltio)metilcef-3-em~4-carboxilato de sodio, p.f. 126°C

(descomposicidn).

UV )\ 2% g m (B TE ).
max 1 cm
EJEMPLO 12
Se agitd durante 6 horas a 60°C en atmésfera de gas ~
nitrégeno una seclucidn de 1,0 g de 7-(2~tienil)acetamidoce~
falosporonate, 420 mg de bicarbonato sédico ¥ 1,03 g de 1~

fonil-1H-tetrazol-5-tiol en 40 ml de una solueidn de acoty
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na:agua 1:1. Se separd entonces la cetona a presién reduci
da de la mezcla de reaccidn dejando un condensado acuos o .
que se ajustéd a un pH de 2,0, con dcido clorhidrico al 10w
vy se extrajo con acetato de etilo. Después de lavarse la cg
pa de acetato de etilo y secarse mediante sulfato de sédio,
ge concentrd la solucidn resultante dejando un resfduc gue
se tratd con éter. Después se disolvid el precipitado resul

tante en acetona y se tratdé con 2~etilhexanoato de svdic
1uego

paera formar un residuo que se traté/con etanol al 75 % para

obtener 450 mg de cristal, 7~{2-tienil)acetamido=-3~(i-Lfenil~

1H~tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em~4~carboxilato de scdic,

‘p.f. .155%=157°C (descomposicifn).

tampén de fosfato (pH 6,4) i o
uv: )\ " 234235 m (B : ';‘m 345).

EJEMPLO 13

Se agltd durante 5 horas a 60°C una solucién de 860
mg de deido 7~(1,3,4-tiadiazol~2~iltio)»acetamidoeefalospo-‘
rédnico, 288 mg de 2-etil-1,3,4~tiadiazol-5=tiol y 400 mg de
bicarbonato sddico en tempdn de fosfato (pH 7,0). Se ajustd

el pH de la mezcla de reaceidn & 7,0 con bicarbonato sddico

y se lavd con éter. Despuds de lavarse la capa acuosa resul

tante con aceteto de etilo, se ajusté a wn pH de 4,0 con &~
cido clorhidrico diluido y se extrajo con acetato de etilo.
La capa resultante de acetato de etilo se lavd con agua, se
secd por medio de sulfato de sodio ¥ se concentrd in vacuo

dejando un resfduo que se trituro con éter pera obtener los
polvos crudos (167 mg), deido T-~(1,3,4~tiadiazol~2-i1ti0)-

acetamido=3~(2~etil=1,3, 5-tiadlazol~5~iltlo)-metllca;-3~em—

4-carboxilico, p.£. 95 -10200.
+tempdn fosfato (pH 6, 1'%

nax 8 %F (E om 306).«
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EJEMPTD 14
Del mismo modo que el indicado en el Ejemplo 13, par
tiendo de &cidos aminocefalospordnicos T-acilados y los -tig
les apfopiados, se obtuvo:
(a) Acido T~(1,3,4~tiadiazol-2-i1tio)acetamidom3=(2-n-prc-
pil—1,3,4—tiadiazol—2~ilfio)metilcef—3-em—4-carboxili~

co, p.tL. 185%-186°¢ (descomposicidn).

Uv}ktampén de fosfato (pH 6,4)
max

(b) Sal de diciclohexilamina de deido 7-(1,3,4-tiandiazol~2-

T
269 m‘u (B { om 322).

iltio)acetamido-3-(1-etil~1H-tetrazol-5~iltio)metilcef-

AY

3-em—4~carboxilico, p.f. 1599417300 (descomposieién).

. 95 % CoHsOH 1%
uv: 5 265 mu (B 211).
‘A max g V ( 1 em )

(¢)  Acido T-(1H-benzotriazol-1-il)acetemido-3-{1-metii~1H-
tetrazol-5-iltio)metilcef-3~em-4—carboxiiico, p.f. 105~
110°C (descomposicidn).

tampén de fosfato (pH 6,4)
UV:;X P PE 5y

| | 15 ‘
o 261 5 (B 4 o 330).

EJENPLO 15

Se agltd durante 6 horas a 60°C una solucibn ds 856 mg
de dcido 7~(2—metil-1,3,4-oxadiazol~5~iltio)aéetamidocefalog
poranico, 322 mg de 2-etil-1,3,4~tiadinzol~5~tiol y 186 mg
de bicarbonato sédico en 50 ml de tampdn de fosfato (pH 6,5).
Después de lavayle mezcla de la reaccién con éter, se acidu-
16 la capa acuosa resultante con geido clorhidrico al 10 % 3
se extrajo con dos partes de 50 ml de acetato de etilo, la
capa organica se lavd con agua, se secd por medio de sulfato
de sodio y se concentrd a presién reducida dejando un residuo

que se trituré con éter para obtener los polvos crudos
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(4é§éégmg , acido 7-(2-metil~1,3,4-oxadiazol~5~iltio)acsta~

mido=3-(2-etil-1,3,4~tladiarnol-5~11ti0o)metilcef~3~em~f~car-

| o )
boxflico, p.f. 110~-115 C (descomposicidn).

|y 95 % CpHsO0H 1%
oV A ot 270 mp. (= 1 on 239).

EJEMPLb 16
‘ Del mismo modo qué el expuesto en el Ejemplo 15, pur-
tiendo de dcidos aminocefalospcrénicds-7~aoilados y 1os tiow
les apropiados, se obtuvo: |
(a) doido T-(2-metil-1,3,4~oxadiazol-5~iltio)acetamido~3-
(2-n~propil—1,3,4~tiadiazol—5~iltio)metilcef~3~smﬁ4«eag
box{lico, 98%-103°C (descamposicién).
270,5 ma (2 1 * 243,1)
| 1 cm '
(b) éoldo 7~(2-metil~1,3,4-oxadiazol-5-iltio)acetanido~3~
(1~etil-1H~tetrazol-5-i1ti0)metilcef—3mem—j~corboxili~

co, p.L. 93~105°C (descomposicién).

tamp§ fato (pH 6 .
UV:>\ ampén de fosfato (pH 6,4) g 14

1nf 270 1 ( 1 om 193).

(¢) éeido T-(1H~tetrazol-i~il)acetamido~3-(1,3,4~tiadizzol~

~ - 2-31tio)metileef-3-em~4-carboxilico, p.f. 155% (descon

posicidn).

tempbn de fosfato (pH 6,4) o
Uv: ; 17
A 2t ma (B 1T, 214)

(a) deido T-(1H-tetrazol-1-il)adetamidom3~{ivetil-1H~tetra~
201-5=-iltio)metilcef=3~em=4-carboxilico, p.f. 145°¢
(descomposicidn).
tampén do fosfato (pH 6,4) o

UV )\ " e69,5m (817 20
o T oese,sm 17 204),

() dcido T-(4-piridiltio}acetemido~3-(2-etil-1, 3,4~-tiadig




-15 w

#01~5~11110)metiloe=1~em-d-carboxilico, p.f. 151°C
{descomposicién).

tempén de fosfato (pH 6,4)
uv: >\ E 1 % .
o 262,5 mp ( . 314)

5, (£) 4cido T-(2-tienil)acetamido-3-(i-etil-1HB-tetrazol-5-
11tio)metilcef-3-em~4—carboxilico, p.f. 95°~1co°c {deg

composicidn).

tempén de fosfato (pH 6,4) - = - 4 4
. S0 : » 1% F .
M px | 235,268 mp (B 4 T 315,196)
1C. (g) T-(2-tienil)acetamidow3=(2~isopropil-1,3,4~tiadiazcl-5
~iltio)metilcel-3~em~4~carboxilato de sodioc, p.f;_195°"
197%¢ (descomposicidn). .
.y tampén de fosfato (pH 6,4) o
Uv: ~r. 1 M2l 2069 . 25
)\mw 237,272 mp (E 3 o 30 54)
15. (u) 7~(2—tienil)acetamido-3-(2~n—§ropil—1,3,4-tiadiazol—5u
11tio)metiloef-3-em~4~carboxilato de sodio, p.f. 192°-
194°C (descomposicidn).
tempén de fosfato (pH 6,4
UV:>\ P k (p y )

1%
ek 237,272 m (B 1 om 265,242),

20. (1) Sel de diciclohexilamina de dcido T-(2~%tienil)acetami-
do=3~(1-metil-1H~tetrazol-5~iltio)metilcef3-em—4—-car~
box{lico, p.f. 192-194°¢ (descomposicidn).

o )90 F OHOR pyg oy x TF 2m)
max 1 em

95 % CoHgOH 14
2 E 122
Aos 0 mp (B T )
(3) deido T~(2~tienil)acetamido=3~(2-metil~1,3,4-oxadiazol-~ -
5.11t10)metilcef~3~em~4~carboxilico, p.f..92°~94°C (deg

composicidn). _
7

: Co .\ 95 % CoHsOH . A% - no5ay
30. UV')‘may | 235,266 1 (B . 372:231).
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(k) sal de diolclohexilamina de deido T-{5-cloro-2-tienil)-~

acetemido-3-(1-metil-1H-tetrazcl-S5-iltio)metilcef-3-em~
4-cerboxilico, p.f. 183°C (descamposicidn).

95 740 02H50H

UV:)\max

245 mp. (B ; fm 254)

(1) 7—(1H—tetrazol—1—il)écetamido—3—(1nmetil-1H~tetrazel~5—
1ltio)metilcef~3~em~4-carboxilato de sodio, p.f. 188°-

1919¢ (descomposicidn)
.y Ha0 e 1% o
Uv: ) moy 269 mp (E o 220)

(m) &dcido T-(5-metil-iE~tetrazol-1-il)acetemido—3~{2~metil-
1,3,4~0xadiazol~5-iltio)metilcef~3~em~i~carboxilico, ¥«

" f. 989-103°%C (Gescomposicidn)

' 95 % CoH:O0H 1%
Uv: R ] 268 mp E 2
A“m X ' ( 1 cm 13)

22X
(n) dcido T-(4-metil-1,3-tiazol~2~il)acetamido-3~(1-metil~
1H-tetrazol-5-1ltio)metiloef~3~em~4~carboxilico, p.L«

120°¢ (descomposicidn)

tampdén de fosfato (pH 6
UV:;\ pon de sfa (P ,4) 254,5 qp (E : % 252)
n .

ax ¢

(o) 4eido T (1= til-1H-tetrazol-5-il)acetensdo=3-( 1-e4il-

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

155°C (descomposicidn)

tampén de fosfeto (pH 6,4) o, :
1179 Yhian Sttt "7 28w (B 17 203)
max { 1 com

(p) écido T=(1~metil-1H-tetrazol~5-il)acetamido-3~(1,3s4~
tiadiazolw5~iltio)metilcef~3mem»4-oarboxilicc, pefe
160°-165°C (descomposicién)

e, P

tampén de fosfato (pH 6,4) |
oy R I I atamp (v o 245)

mnax
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(¢) deido T-(1H-betrazol-5-il)acetamido=3w~(Z=ctil~1,3,4~
tiadiczol~5~iltio)netil-cef-3-em~4~carboxilico, p.rf.
151—15790 (descomposicidn)

tampén de fosfato (pH 6,4 -
PR ),273111]l1(1?,1¢ 241,5)

UV;)\ 1 cm

max
(r) deido T-{1-metil-1H-tetrazmol-5-1l)acetani do~3-{1-mciil-
1H-tetrezol-5-iltio)metileef-3-em-4~carboxflico, p.f.

107-112%¢ (descomposicin) = © - -

tampén de fosfato (pH 6,4

14
68 n)u (B 1 gm 201)

EJEMPLO 17

Se agité durente 5 horas a_GOoc una solucidn de 1,0 g

" de. T=(2-tienil)acetamidccefalosporanato de sodio y 0,4 ¢ de

3,4~dimetil~4H~1,2,4~triazol-~5~ti0l en 20 ml de tampdén de fos
fato (pH 6,4). Se ajustd el pH ds la mezcla de reaccidn a un
pH 2,0 con dcido clorhidrico al 10 % y se extrajc con 20C ml

de acetato de etilo. Lz capa resultente de acetato ds etilo

se secd mediante sulfato de sodic y se concentrd a presién

reducida dejando un precipitado que se tratd con 77 mg de di~
ciclohexilamina en acetona acuosa para obitener la sal de di-
ciclohexilamina de deido T-(2-tlenil)acetamido-3-(3,4~Gimetil~
4H~1,2,4~triazol-5-11%io)metilcef=3~em=4~carbozilico, p.f.
178%-182°¢ (descomposicidn)
Uv: )\zzf CoH50H  53q ap (B : Z’m, 214)
"RJEMPLO 18

Del mismo modo que el indicado en el Ejemplo 17, par-
tiendo de deidos aminocefalOSporénieos T-acilados y los tio~
les apropiados, se produjo: | '

()  dcido 7m(SJmetilu1HLﬁéfrazoI~1éii)acetamidé~3;(1;fen11~
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~1H-tetrazol~5-i14iometilcef-3~em—~4~carboxilico, p.f.
0 PR RN
110-116°C (descomposicion)

s \ z?aZx% CoHSOH 53 ap (B : i"m 206)

(b) “éeido 7~(1H-tetrazol-1—i})acetamido—3~(2-metilw7,3,4»
tiadiazol-5-iltio)metileef=3~am-4~-carboxilico, p.f .
1989..200°C (descomposicidn)

uv: ;\tampén de foéfato (pH 6,4)

B 1 ,o ‘
e 2172 m/u ( - 28

)]

‘.A)

(c) Sal de diciclohexilemina de dcido T~(2~tienil)acetami-
80=3-(1,3,4~tiadiazol~5~iltio)metilcef~3~en-4~cavhoni-
lico, p.f. 186°¢ (descqmposicién)

v )\ 95 % CHsOH

14 \
o 236,276 mu (E © 263,185)

i cm
(d) deido T-(2-tienil)acetamido—3-(2-metil~1,3,4-tiadiancl-
S=iltio)metilcef-3 «em~4~cerbo“*lico, p.f. 176°%C {dogm

composicion).

95 % ¢ A
uv: \ mex 21508 239, 273m)1(E I om  3225275)

(e) Sal de diciolohexilsmina de oido T=(2~ticnil)acetomi=
o~ Qo=3=(1=isopropil-1H-tetrazol-5-iltio)metilcef-3-cm=b=-
carbexilico, p.f. 175-176°¢C.

% 7]
ove )\ 97 P CHsOR oo oag m (8 ] *  298)

max 1 enm
95 % C H OH '
1%
)kinf 271 mp (& 146)

1 cm
(f) Sel de diciclohexilamina de dcido 7—(2-tienil)acefamido~
3~(2~etil-1,3,4~tindiancl-5~11t1i0)mebilee m3menmi~carbo- .
xilioo, p.L. 158?—16100 (descomposicidn) - '

ov: ) P % CoHgOH, : ERERSREE
A pex 236,277 mp (E 1 «;;m 238,163)
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(g) detdo 7-(2-metil-1,3 ,4-0xadiazol-5-11tio)acetanido-3~
(2-metil-1,3,4-tindiazol~5~-iltio)metileef-3~em~4-carbg
x{lico, p.f. 113°-114°C {descomposicibn)

tampdén de fosfato (pH 6,4) o

Uvs ' 1 %

A’ma:c en mP (E i.cm 232)

(h)  deido 7-(2-metil-1,3,4-o0xadiazol~5-11tio)acetamido-2—
(1-metil-1H~tetrazol~5~iltio)metileefl~3~em~4--carbcx{li-

co, p.f. 193°-154°C (descompoeicidn)..

tampén de fosfato (pH 6,4) ‘ o
Uv: ! 1%
Amax 268 m (T 1 om - 220)

(1)  &oido 7-(1-metil-1H~tetrazol-5-iltdo)acetamido=3-{2~ne~
til-1, 3,4-tiadiazol-5~i1%io )métilcef-j%—em-:i.wcarb oxilico,
p.f. 120-123°C (descomposicidn)

%

cn

uvs )\ tampdn de fosfato (pH 6,4)

277w (B, 5 213,3)

msXx

(§)  deido 7-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltio)acetamido-3~(1,3,
4~tipdiazol-5=iltio)metilcef=3-em-4-carboxi{lico, p.f.
112-114°%C (descomposicién)..

v )\ :;:}n:pon de fosfato (pH 6,4) 272 mp (5 : ‘,'jm 250,4)

(k) Sal Ge diciclohexilamina de dcido T-(2-metil-T,3,4-tia-
diazol-5-iltio)acetamido~3~(1,3,4-tiadiasol-5~iltio)me-
tilcef-3~em—4~carboxilico, p.f. 178-179°C,

% CoHzOH o
UV:A 95 % CoHg 272 1 (B 1% 249)
max tem 7 .
(1)  deido 7-(1,3,4-tiadiazol~5~iltio)acttamido~3~(2-metil-
1,3, 4-—tiadiazol-5-il’cio)metilcef—j-«em«zl—carb oxilico,

p.f. 79°~83% (descomposici(')n)

’ p F R
UV:)\ tampon de fosfato (pH 6,4)

1%
.. 268 rz}u.(E-,1 om

278,7)

max
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(m) deido T~(2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-iltio)acetanido=3=
(1,3,4~tiadiazol~2-i1tio)metilcef~3~-em~q—carboxilico,
p.f. 100°-102°¢ (descomposicidn)

tempén de fosfato (pH 6,4) .

UV:;X N T 268 g ( # 246)
nax § 1 cm

(n) deddo T-(1-metil-1H-tetrezol-5-il)acetond Gom3~{2-nstil-
1,3,4-tiadiazol—5~iltio)metilcef—B—em—dncarboxilica: p-

£. 149°-154°¢ (descomposicién)

.y tempdn de fosfate (pH 6,4) 1%
Uv: ,\max 213 (B o 239)

(o) deido T-(2-tienil)carbonamido—3~(2-metil-1,3,4~tiadia~
o asO
zol~5~iltio)metilcef-3-em~4-carboxilico, p.f. 108~1147C

-(descomposicidn)

tampén de fosfato (pH 6,4) -
Uv: W (BE 1% 4445
)\mx 213 ma (B 1% 444,5)

EJEMPLO 19

Los siguientes compuestos y otros relacionados con lgs

mismos pueden prepararse practicamente por el pismo prooedi-

miento expuesto en los ejemplos 1-18 eliglendo loz materiales
de partida apropiados:

keido T-(5=cloro-2~tienil)carbonamido~3—(1-metil-1H~tetrazol~
5-11ti0)metilcef~3-em~carboxilico.

Acido T-(5-bromo-2-tienil)carbonamido-3-(2-metil-1,3,4~0xadis
z0l=5-11tio)metileef~3-em~4~carboxilico. )

Acido T-(1~imidazolil)carbonamido~3-(2-metil~1,3,~tiadiazol-
5-iltio)mefilcef~3-em-4#carboxilioo.

Acido T~(2-metil-4~imidazolil)carbonamido~3~{i-metil-1H-tetry
zol—S-ilti6)metilcef-3~em~4-carboxilico. |

Aeido 7-(1-metil~5-imidazolii)carboﬁamide—3~(é€metil-1;3,4;

0xa818201~5-11t1i0)metileef~3memmd~carhoxilico.
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Acido T~(1-imidazolil)acetamido~3~(2-metil=1,3,4~tiadiazol-
5-11%i0)metileef=3-em~4~corboxilico.

Acido T=-(2-fenil-4-imidazolil )acetemido-3-(2-metile~1,3,4~
oxadiazol~5-iltio)metiloef-3-em~4~carboxilico.

4deido 7~(4-imidazolil)propibnémidb~3~(1~metil~1H~tetrazoim5~

i1ti0)metilcef-3~em-4~carboxilico.

Aeido 7-(s~triazol-3~il)carbonamido-3-(2-metil~1,3,4~tisdia-
z0l-5-i1ti0)metiloet~3-em-4-carboxilico,

hoido T=(1-metil~1H~1,2,3~triazol-4~il)carbenamidom3=(2-ne~

til-1, 3, 4~oxud1azol—)~11t10)mftllcef-3-cm~4—caroo“*;100.
Acldo T=(5-metil-1-fenil—1H-1,2,4~triazol=-3-il)carbonemido~
3~(1-metil-1H-tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em-4~carboxiiico.

“heldo 7m(1nmetil~2H~tetrazol—5-il)carbonamido~3—(2-metil-1,

3,4~tiadinzol-5~iltio)metilcef-3~em~4-carboxilico.
Acido T-(5-etil-1H~tetrazol-1~il)acetanido=3-(2-metil-1, 3,4~
oxadiazol-5-iltio)metilcef~3-am~-4-carboxilico.

A01do T { ~matil-1H~tetrazol-1 -Ll)acetamido~3—(1~mot¢l4“~te

'trazol-SwiJtlo)metllcefu3-em—4~carbox1lleo.

hoido T=/ 5-=(1-naftil)-1H-tetrazol~1-il_/acetamido=3-(2~me-
$i1-1,3,4~tiadiazol-5~11ti0)metileef-3~en~4~carboxilico,
Acido 7-{5-fenil-1H-tetrazol-il)acetamido-3-(2~metilk-1,3, 4~
oxadiazol-5~iltio)metileef-3~en-4~carboxilico,

Acido T-(5-bencil-1H~tetrazol-1-il)acetamido~3~{1-metil-1H~
tetrazol-5-iltio)metilcef-3-em~4~carboxilico.

heido T-{1-butil-1H-tetrazol~5-il)acetamido-3~(2~metil-1,3,
Awtladiazol-5-iltio)metileef3~em=4~carboxilico.

Acido T-(A —etil-1~fenil-1H-tetrazol-5-il)acetanido~3~(2-me—~
$11-1,3,4-tindiezol=5~i1ti0)metiloef-3~em-i~carboxilico.
T-(1H-tetrazol~5~i1 )propionemi do~3=(1~netil-1H~tetrazol =5

iltio)metileef=3=em~4~carboxilico.
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Acido 7*(4umetil~2—tiazolil)carbonamido—3~(2qnetil~1,3,4_tiﬁ
diazol~5~iltio)metilcef~3~am—~4~carbozilico.

Acido T-(5-fenil-4-tiazolil)earbonamido-3-(2-metil~1,3,4-oxa
diazol-5-iltio)metilcef~3~em~4~carboxilico.

Acido 7-(4—metil—5-tiazolil)carbphamid6-3-(1—meti1m1H«tetraw
zolf5nil%io)~metilcef—3~em-4—carboxiiico.

Acido 7~(2—tiazolil)acetaﬁido-3«(2«metilm1,3,4~tiadiazol»5_
iltio)metilcef~3~em—4~carboxilico.

Acido 7~(¢—etil~4§—5~dimetil~2-ti&zolil)propionamido-3-{2~mg
$11~-1, 3, 4~0xadiazol-5~iltio)metilcef-3~em-carvboxiliso.

Acido T-(5-tiazolil)propionamido~3~(1-metil~1H~tetrazolwie

_ iltio)metllcef-3~em~4-carb07111co.

“Acido T-(1,2 3—tladiazol~4~11)carbonam¢d0~3 (2~metil-1,3,4-

tiad:.azol-s-iltio)metucm -3-sm~4-carboxilico.
Acido T7-(1,3,4~tiadiazol-2~il) carbonamnido~3- (2-met11~1 3,4~

tiadimzoliltio)metileef-3-em-4-carboxilico.

Acido T-(5-~oxazolil)carbonamido-3-(1-metil~1H=tetrazol-5~11=

tio)metileef~3-em-4-carboxilico.

Acido T=(4-metil-5-oxazolil)acetamido=3~(2-metile1,3,4~tig~
diazol-5-iltio)metileoef-3-em~4~carboxilico,

keido T-(3°metil-5-isoxazolil)acetamido=3~(2-metil=T,3,4-~oxa
diazol-5-iltio)metilcef~3-en-4~carboxilico.

Acido T-(5-metil-1,2,4=-o0xadiazol~3~il)carbonamido~3-(1-metil~
1H~tetrazol-3-iltiojmetileef-3~em~4~carboxilico.

Acido T=(1,2 4-oxadlazol»9-il)p“on1onam1do~3«(2—m til—1,g,4—
tindiazol-5-i1tio)metileef=3~em~4~carboxilico.,

Acido T=(2~piridil)acetmmido=3-(2-metil—1,3,4-oxadiancl~5-1]
ti0)metileef-3~em-4~carboxilico. | .
Acido T=(4~piridil)acetamido~3- (1—metil-AHmLstraZO¢-5-11tlo)

metllcef«3-em-4~carbox;11co.
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Acido T-picolenamido=3-{2~metil-1,3,4~tiadiazol=-5-11tio0 )ne-

-
4

tilcef-3-em-4~carboxilico.

Acido 7-(5-etoxinicotinemido)~3~(2-metil-1, 3,4~cxadiazol-5-
ilﬁio)petilcef-3-em-4—oarboxilico.

Acido T-nicotinamido-3-(1~metil-1H-tetrazol-5-iltio)metii~
cef-3—em—4-carboxilico.

Acido 7~(3—clor0150nicotlnamldo)—3»(2ametil 1,3, 4-t1ac1'”~’~
5-iltio)metilcef-3~em-4~carboxilico... - .. .

Acido T-(2-piriminidil)scetamido-3~(2~-metil~1,3,4~0xadinzol-
5-iltio)metilcef~3-em-4~carboxilico.

Acido T=(2-pirimidinil)acetemido=3~{2-metil-1,3,4~0xadiazcl-

5-iltlo)metilcef—3~em-4-"arboxlllco.

Acido 7~ (6-nitro~2~benzot3azollL)carbonamldo~3-f1-metLL-1H~

tetra zol»\~1lt¢o5mctilcef~3—em—4-oarbox 1lico.
Acido T=(5-nitro-1~benzimidazolil)acetamidom3=(2~metile1,3,4=
tiadiazol-5-iltio)metileef~3-em~4-carboxilico.

Aeido T-(2 ~benzo"azolll)acetamido~3m(2—metilu y 3, 4~0xdiazole

5-iltio)metilcef-3-em-4~carboxilico.

Acido T--(2-benzoxazolil)acetamido~3=(2-metil-1,3,4~0x2diazcl~
5-iltio)metilecef-3~em-4~carboxilico.
Aeido 7-(a'a-dimetil~1H-benzotriazol~1-il)carbonamio-3-(1i-
metil-1H~tetrazol=5-iltio)metileel=3=-em~4~carboxilico,
Précticamente segin le forma antes mencionada e ilus-
trada en los Ejemplos, se pueden preparar los compuestos en
cuestidén de le Férmula I que tienen los grupos metilo 3-tio~
ledostinidazol-2-iltiometilo, s~triazol-3-iltiometilo; S-me~-
til-g-irigzol-3~iltiometilo, 1H=-1,2,4~triazol- 5“"1ti°&3t110'
4,5~dimetil-4H-1,2,4~triozol-3~iltiometilo, 4—t4ni’~ﬂH 1,24~
triazol-3-iltiometilo, 1H-tetrazol-5-iltiometilo, i-metil-1H.-

totrazol-5-iltionetilo, 1-etil-1H-tetrazol-5-iltiometilo,
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{=n~propil~iHi~tetrazol-5~iltiometile, 1-~fenil~{H-tetrazol=
5-iltiometilo, 1-p-clorofenil-iH-tetrazol~-5~-iltiometilo, 2~
tiazoliltiometilo, 4~(=2~tienil)~2-tiazoliltiometilo, 4,5-
dimetil-Q—tiazoliltiometilo, 1,3,4~tiadiazol-5~iltiometilo,
2—met11-1 3, 4—t1adiaaol-5—1ltiometllo, 2-et11~1 3d=tiadiz
zol-5-11ltiometilo, 2-n~-propil-1,3,4-tladiezol-5-iltiometily
Z—isopropil—1,3,4—tiadiazol—5~iltiometilo, S—tiatriazoliltig
metilo, 2-oxazoliltiometilo, 4,5~diféﬁi1~2moxazoliltiouctaio,
3—metil~5¢isoxazoliltipmetilo, 1,2,4~0xadiazol-S~11%ionectilo,
5-metil=-1, 3,4-oxadiazol-2~iltiometilo, 5-fenil-1,3,4~oxaiia~
201l-5-i1ltiometilo, S5-p-nitrofenil-1, 3y4-oxadiazol-2-11tivfe~

nilo, 2~(2-tienil)-1,3, 4-oxad1azol—ﬁ—1ltimetllo, “behffmlvh

- dazoliltiometilo, 5—cloro~2~oenalmldaz0111bmnmetllo, 2~benzoxa

zoliltiometilo, 5~n1tro-2-benzaxazolm;t1omeullo, Beglop i
benzoxazoliltiometilo, s~triazolo/d, 3-g/pirid-3~ilticmetilo,
v-triazolo/f,5~b/pirid~6-iltiometilo, purin-2-ilticmetilo,

purin-6-iltiometilo, 8-cloro-2-metilpurin-6-iltiometilo ¥

otros.

Practicamente segin la forma entes menciocnsda e ilus-—

trada en los ejemplcs se pueden preparar tembién los compues—

~$os--en cuestion de la férmula I que tienen el grupo-T-acilami

no que sigue: 2-tienil(tio)esrbonamido, 5~cloro-2-tienil(tio-
carbonamido, 2-imidazolil(tio)ecarbonamido, 3-triazol-3-il(tio)
carbonamido, 1H~1,2,4~triazol-5~il(tio)carbonamido, 4~metil-

4H-1,2,4~triazol=-3~i1(ti0)carbonamido, 1H-tetrazol-5-il(tio)~

carbonamido, 2-(tiazolil(%io)carbonamido, 1 s 3pd-tia dlazol~-5-

11 (%io)carbonamido, 2-metil~1,3,4-tladlazoln5~il(t10)carbona~

mido, 2-etil-1,3,4-tiadiazol~5-11(tic)carbonamido, A~oxazolil
(tio)carbonamido, 1,3,4~oxadiazol~2¥il(tio)carbonamido, 2-ben

zotiazolil(tio)carbonamido,  2~benzimidazol(tie)carbonemido,
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5wgloro-2-benzoxazolil (tio)carbonamide, 3-piridil(tic)earbo-

nemidc, 4~piridil(tic)ecarbonamido, 4~pirimidinil(tio)carbona-~

- mido, v-triazolo/%,5-b/pirid-6-(tio)carbonamido, 2-tienil{tio)

acetamido, 5-clorow-s-triazol-3~il(tio)acetamido, 5-metll-g~
triazoi~3~il(tio)acetamido, 1H-1,2, 4=triazol-5-il{tio)aceine
mido, 1H~1,2,4=triazol=5-il(tio)acetanido, of~metil—~1~1,7;4~
riazol-5-11(tio)acetamido, 4,5-dimetil-4H~1,2,4~iriazol-5~
il(tio)acetamido, 4—fenil~4H-1,2,4~tyiazol:}~;}(tio)acetami-
do, 1H~tetrazol-S-ilétio)acetamido, o-metil-1H-totrazol-i-
il(tioc)acetamido, f~metil-1H-tetrazol-5-il(tio)acetamidc, g~
etil-1H~tetrazol~5-i1(tio)acetamido, 1-etil-~1H~tetrazol-5-il
(tio)agetamido, 1»n-propil—jH—tetrazol—s-ii(tio)acetami&u;
1-fenil—1H~tetrazolm5—il(tio)acetamido, 1-p-clorofenil~ili-te
trazol-5-il(tio)acetamido, 2-tiazolil(tio)acetemido, 4,5-di~
metile2~tiazolil(tio)acetamido, 1,3,4~tladiazcl-2-il(tio)ace
tamido, 2-metil-1,3,4~tiadiazol-5-il(tio)acetanido, 2~mstil-
1,3, 4~tiadiazol-5-11(ti0)acetamido, ,2~-dimetil-1,3,4-tig-
diazol-5-il(tio)acetamido, &{-etil-2-metil-1,3,4~tiediazol-5-
11(tio)acetamido, 2-etil=-1,3,4~tladiazol-5-il{tio)acetaonido,
2-n-propil-1,3,4~tiadiazol-5-11l(tio)acetanido, 2-isopropilet,
3,4~tiadiazol-5-11(tio)acetamido, S=-tiatriazolil(tie)acetami-
do; 4-metil~5-oxazolil(tio)acetamido, 2~oxazolil(tio)acetami~
do, 4,5-difenil-2-oxazolil({tio)acetamido, 3-metil-5-isoxazo~

1il(tio)acetamido, 1,2,4-0xadiazol—5-—il(tio)acetamidog S-1i1@ =

 $il-1, 3,4-0xadiazol~2~il(tio)acetamido, 5~Ffenil-1,3,4~oxzdia~

z0l-2-i1(tio)acetamido, 5-p-clorofenil-t,3,4-~oxadiazol~5~il

(tio)acetamido, 2~(2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-5-il(tio)acetami
do, 2~piridil(tio)acetamido, 3-metil-4-piridil(tio)acetamidc,
2~-pirimidinit(tio)acetamido, S5-metil-2-pirimidinil(iio)aceto-

mido, 2-benzotiazolil(tio)acetamids, S-cloro~2-benzotiazolil(
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(tio)acetamido, 2~benzimidezolil(tio)acetezmido, 5-mitro-2-
benzimidazolil(tio)acetamide, 2-benzoxazolil(tio)acetamido,
S-cloro~2-benzoxezolil(tio)acetamide, S-nitro~2~benzoxazo-
lii(tiq)acetamido, 1E-benzotriazol-t-ilecetenido, 5-{2«fu-
ril=t1H-tetrazol-1-il(tio)acetamido, 5=(3~metil=5-is0xaz0iiL/
-1H~tetrazol-1-il{tio)acetamido, 2~tienil(tioc)propionamido;
2.imidazolil(tio)propionamido, s-triazol-3-il(tic)propioms«
mido, 4H~1,2,4~triezol~3=-il(tio)propicnamido, 1H~tetrazul-H=
il(tio)propionamido, 1-metil-1E~tetrazol-5-il{tic)propicna-
mido, S5-metil-1H-tetrazol-i-il(tio)propicnemicdo, 2~tizzolil~

(tio)propionamido, 3-metil~1,2,4~tiadizzol-5-il{tio)propio-

_ nemido, 5-fenile1,3,4-tiadiazol~2~il(tio)propionamido, of-1g

til~1, 3,4~tiadiazol~2~il(tio)propionamido, 5~tiatriazolil{ﬁﬁ3
propionamido, 2-o0xezolil(tio)propionamido, 1,3,4~oxadiczol~2™
il(tio)propionamido, Semetil-tl, 3,4~oxadiazol~2-il(tic)propil
namido, 2~benzoxazolil(tio)propionamido, S-nitro-2-benzoxa-—
zolil(tio)propionamido, 2-benzimidazolil(tie)propionemido,
2~benzotiazoiil(tio)propionamido, 1H—benzatriazol-1~(ilprbpi9
namido, 2-piridil(tio)propionemido, o{—etil»#—pirieil(tic)yTQ_
pionamido, 4~piridil(tio)propionsmido, 2-pirimidinil{iio)pro~
Plonamidd; - 4-pirimidinil(tio)propionamido, 2-tiendld(tio)bube~
noamido, 5-cloro~2-tienil(tio)butanamido, 2-imidazolil(tic)bu~
tanamido, 1H-1,2,4=-triazol=5-11(tio)butanamido, 4E-1,2,4-tria

zol-3~11(tio)butanamido, 1H-tetrazol-5-il(tio)butensmido, 1-

" metil-1H-tetrazol-5-11(tio)butanamido, S-metil-iEwtetrazol~1-

11(tio)butanemido, 2-tiazolil({tio)butenanido, 1,3,4-tisdiasol-
2-11(tio)butansmido, S-metil-1,3,4-tiadiazol-2-11(tio)butsena~
mido, 2-~oxazolil(tioc)butenamido, 3-fenil~1,2,4-cxadinzol-5-
il(tio)butanamido, 1,3:4-oxadiaéol—2;il(tic)butaﬁamido, Seiee

£11-1;3,4=0xadiazol~2-11(ti0)butinamido, 2-piridil(tic)butena
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ami do, 4—pir1d11?§i;)butanamiaéf'2-p1r1miaini1(tio)butanamiao,
2.benzotiazolil{tio)butanemido, \{%metil—2~benzoxazolil(tio)«.
butanamido, 5-cloro-2—banzoxazolil(tio)butanamidg, 2-benzirie-
dazo0lil (tio)butanamido, 6—nitro—2-benzimidazolil(tig)butanam;

5. do y otros.

EJEMPIO 20
Se disolvieron 7,35 g de fcido 7-(1H-tetrezol~l~ils-
cetamido)-3~(5-metil-l,5,4-tiadiazoI=2~i¥tidmetil)-5~cefemm
~l~cerbox{lico, en uns solucién de 1,3 g de bicechonato
10. sédico en 15 ml de sgus. Se sfisdieron s dichs solucién
70 ml de etsnol sl 99%. Lo mezcle se dejé ~.reposar ﬁasts
-precipiter un meteriel cristslino que se recogib por fil-
tracién y se lové con 20 ml de etonol al 95%. Los 6,0 g
resultsntes de ls sal se secsron sobre gel de silice » pre-
15, sién reducids dursnte un dis y se expusieron s le stmésfers
dursnte un dis pers rendir ls forme o,

Andlisis pars Cyy Hl3 Ng 0, S3 Ns. 5 H20

c H N S Na H20
Calculado: 29,68 4,09 19,78 16,98 4,06 15,9
Epcontrado: 26,78 4,12 19,66 16,84 4,03 15,75
w: ) HeO - .1%'~ :
Y mex 272 up (™ - 234)
) e dem

EJEKPLO 21

20, Se recristelizsron en 100 ml de metonol sl 99%, 20 g
de 7-(lH-tetrezol~l-ilsgetomido)-3=~(5~metil-1,3,4-tizdiozol-
-2~ilviometil)~3~cefem-f-carboxilato s6édico (forms X),

\
obtenido peglin el ejemplo 20. Le solucidn se sgitd vigoro-
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20,

semente. E1l meterisl cristslino resultente se filtrd, se
secé sobre gel de sflice s presidn reducide dursnte un
dfs y seexpuso e ls stmbsfers psrs dsr ls forms ﬂa.,
Anglisis psrs Ciy E Ny 0, 8

8 Ns.3/2 H20

13 5
c H. N S Ns H0

Cselculado: 33,39 3,20 22,26 19,10 4,57 5,40

Encontrado: 33,65 3,064 22,29 19,26 --- 5,27

)
UV:)HZO 272 mp (B 1% 263)
nax lem
EJENPIO 22

Se recristslizsron en etsnol sl 80%, 5 g de 1s forms
(Iyde lo ssl sbdice, obteniéndose por medie de lo cuel 4 g de

ls forms X .
EJENMPLO 23

Ls forma(b se trensformé & ls forms « meubteniéndole
en une stmbsfers con uns humedsd dsl 1C0%.

El compuesto de cefslosporina sédics de los ejemplos

"20"s 23, tento en ls forms jcomo en le forme [Dast como en’

le respectives formss smorfes, exiben una elevads sctividad
contrs un nimero de micro-orgsnismos, telss como los mos-
trados mds sbsjo. Le sctividad de dicho compuesto s¢ ex-
press como su concentrscidén minime inhibitories (MIC) 1s

cusl. se determina mediente el método convencionsl de

‘dilucidn de sgor en serie. Los enseyos se reslizeron con

1s bacteris ussndo un medio de cultivo de csldo de glucoss.



5.

- 10,

20.

25,

30.

6'25-29—

EL medio de enssyo se incubd dursnte 24 horss s 3000.

Orgenismos de engayo MIC en meg/ml

Staphylococcus aureus Newvman

[

Staphylococcus aureus Terashima
Staphylococcus aureus Smith
Staphylococcus aureus 209-F
Bacillug subtilis ATCC 6633
Biplococcus pneumonige ITI
Streptococcus hemolyticus S—23
Sareina Intea PCI-1001
Salmonella typhi T-287
Salmonella typhi 0~S01
Salmonella enteritidis
Xlebgiella pneumoniae
Ischerichia coli NIHJ

Shigella flexneri 2a

Shigella somnei I

Proteus vulgaris IAM-1023 100,0
Pseudomonas aeruginosa IAM-1095 100,0
EJEMPLO 24

Le sel en ls forme A, obtenids de scuerdo con el
ejenplo 20, se secd por congelecién, Ls ssl secads por
congelacidn contenis 6,85% de sgus., Le tebls I muestrs

su estsbilided al slmecensmiento & diversss tempersturss.

TABLA A
Tempersturs . Tiempo de slmecensmiento % de perdida
100°. 3,5 hores . 28
é it ' 47

9 - 53
20 v 27
B v uy
60 " 54

80°c.
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(Tebls I continuscidn)

PE8 00T, 503

Tempersture Tiempo de slmacensmiento %‘dé perdide
70, 50 hores 31
100 ¢ ' R:5%
5. 150 " 49
60°0 5 diss . 26
10 " 33
15 oy
15°¢, 15 " 9
10, | 1l mes 11
1,5 meses 16
EJEMPLO 25

Ia sel en ls forma 66, obtenids de scuerdo cou el
5. ejemplo 21, se secd bsjo presidén reducide. Ls ssl secsds
8l vecio contenis 5,5% de agus. Le tobla II muestrs su ests

bilided el slmascensmiento e diverses tvempersturas.

TABLA II
20, Tempersturs Tiempo de slmscensmiento % de perdida
100°C. 5 hores 11
10 * 14
15 " 22
80°c, _ B " 22
25. ) ) 00 *® - _ 33
50 45

720°C. 100 " 12
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(Teble II continuscidn)

Tempersturs Tiempo de almocensmiento % _de perdida
200 hores 7 26
300 -39
60°c 10 dfes. . . 15
' 21 ¢ 21
45°¢ 1 mes 9
3 meses 19

EJEMPLO 26
La g8l en la forma(?, obtenide de scuexrdo con el ejemplc

21, se colocd en uns smpolls morrdén y se secd en ls misms
en un vacfo de 1 mm Hg & 100°C dursnte 20 ninutos, inme-
distemente después de lo cusl se sellé la smpolle. Este

ssl contenia 1,5% de sgus. Antes de ceds determinacién dé
ls sctivided, se sbrid le ampolls después de que la misme
ge expusiers s las tempersburss indicaedss eh la tabls TIIX

durante el perfodo de tiempo mostrado.

TABLA_IIT

Tempersturs Tiempo de slmgcenemiento % de perdids

100°¢. 10 horas -0
20 "

30 "

80°C. | 50 "
100 "

150 "

20°C. 00 "

W RN W O gy W
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(Tsbls III continuscidn)

Temperaturs fTiempo de slmecensmiento % ‘de merdids

“te

700, 200 hores f@
400 3
EJEMPIO 22

Se prepsrd uns solucién inyectsble que conbenfs ls
sal sédice del Scido 7-(1H-tetrazol—1—ilacetsmidc}~3~
-(5-metil-l,3,4—tiadiazdl—2—iltiometii)-3—0efem—ﬁwcerbo:
x{lico por disolucién de 250 g, 500 g, &, respectivsmente,
1000 g de ls misma en 2,0 litros de sgus destilsds o de
un hidrocloruro de lidocains acuoso 8l 5%, o respectivsmente
una solucién de hidrocloruro de procsina, llenando csds
smpolls con 2,0 ml de diche solucidn, tres lo cusl cede
smpolls se selld.

De scuerdo con obtrs versién de le presente invencidn,
se produjeron diversos compuestos nuevos y sltemente efecti
vos sntibscterisnos de cefelosporins 3,7-disustituids de
f£érmula..I, los cusles se indicsn en la solicitud No. de
serie 721.082. Tales compuestos tienen los siguieﬁtes SUG~
tituyentes R’ y R2 tol como se definen en lg citada férmu-

1s I.
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Grupo R3 R2
(8) Tisdiszolilo Tisdiszolilo
(b) tisdiszolilo 1H-tetrszolilo
(e) tiszolilo 1H-tetrazolilo
(a) tisgolilo tisdiezolilo
(e) tiszolilo oxsdiezolilo
(£) oxadiszolilo o 1H-tetrszolilo
(g) oxediszolilo tisdiszolile
(h) tienilo tisdiszolilo
(1) tienilo diszolilo
(» tienilo diszolilo
(k) 1H-tetrazolilo tisdiezolilo
(@D) 1H-tetrszolilo 1H-tetrszolilo
(m) 1H-tetrszolilo oxsdiszolilo

Los siguientes ejemplos sirven pera ilustrer estos gru
pos de compuestos sin que por ello constituyan une limi-
tecidén 8 los mismos.

EJEMPLO 28

A ung solucidén de 500 mg de Scido 7—(2—tiazol§ltioa-
cetemido)cefslosporénico y 98 mg de bicerbonato sédico
en 20 ml de teompén fosfsto (pH 6,4), se sfiadieron 163 mg
de l-metil~lH-tetrsuzol-b-tiol. Le solucién se sgitd dursute
5 hores e 60°C. Ls mezcls de resccién se ajusté mediente
lo edicidén de 4cido clorhfidrico sl 10% s un pH de 4,0 y se
lgvé con 100 ml de éter. Se sepsrd ls cepe de sgus, se
acidificd con écido clorhidrico el 10% 2 un pH de 2,0 y se
extracté con scetsto de etilo. EL extracto se secé sobre
sulfato sbdico y se concentrd por eveporacidn s presién

reducids psrs rendir 538 mg de un polvo blance de &cido



7-(2-tiazoliltioacetamido)-3-(1—metil—1ﬂ-tetrszol-5-i1-
tiometil)3-cefem-4-corboxilico que fundfe & 110-115°C

(desc.). Este producte (200 mg) se. recristelizd en eba—
nol sl 99% psrs rendir 42 mg de cristsles blancos:pﬁros

5. p.£.166-167°C,
tompbén fosfato (pH 6,4)

uv: h 1 T
. nex _ 272 mn (E len 5;5)
MIC (meg/ml): E.coli 0,5; S.sur. 0,25
10 EJEMPLO 29
‘De forms sustencislmente idéntics s le descrits en
; el ejemplo 28, se obtuvieron medisnte el empleo de los
correspondientes dcidos cefalospéfénicos y tioles:
(a) Acido 7-(2-tiszoliltioscetsmido)-3-(5~-metil~1,% 4
15. tisdiezol-2~iltiometil)~3~cefem-4~carboxilico, p.f.
143-144°C, (desc.)
UV: |, tempdn fosfato (pH 6,4)
A mex 273 m (B 1% 546)
MIC (mcg?ﬁl.): E.coli 1,0; S.eur. 0,%§m
20. -~ (0) .Agido 7-(2.biazoliltioscetomido)-3-(1,%,4~tiadiszol-
-2-iltiometil)—3-cefem44-carboxilico, p.f. 125-129%,
(éesc.)
UY:,\ tampén fosfsto (pH 6,4) I
: %
25. " A, 578)

MIC (mcg./ml.): E.coli 2,5; S.sur, 0,1

() Acido 7-(2-tiezoliltioacetsmido)-(5-metil-1,%,4=0xg~
diszol~2-iltiometil)~3~cefem-l~carboxilico, p.f.
155-160°C, (desc.)
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Uv: %tsmpén fosfato (pH 6,4)
nex 271 mp (EY® 264)
lem
MIC (meg./ml.): E.coli 10,0 S.sur, 0,5 ,
(8) Acido 7-(1,2,5-bisdiszol-3-ilecetemido)=3=(5-metil-
~1,3,4-tisdiszol-2-iltiometil)=3~cefem-b-carborilico,
pof.l%oc. (deSCo)
uv /1temp6n fosfato (pH 6,4)
mex 265 mp (El% 422) .
- lem
MIC (meg./ml.): E.coli 1,25; S.aur. 1,0 ..
(e)  heido 7-(1,2,5-tisdiszol-3-ilocetomido)=3-(l-metil-1H-
tetrazol-5=-iltiometil)-3-cefem~t-carboxilico. '
UV:  tempbn fosfato (pH 6,4) '
/\max 259 mu (El% 356)
. ! lem
MIC (meg./ml.): E.coli 1,25; S.our. 1,0
(£) Acido 7-(5-metil-l,3,4~tisdiszol-2-ilacetomido)-3-
(1~-metil-1H~tetrszol~5-iltiometil)-3-cefem-4~carbo-
xilico. p.f. 1769C,(desc.)
UV:  tempén fosfsto (pH 644)
nox 270 mp E¥ 211)
. len
MIC  (mecg./ml.): E.coli 2,5; S.eur, 0,5
(g) Acido 7-(5-metil-l,3,4-tiediszol-2~ilacetsmido)-3~
(5-metil-1,3,4-tisdiazol-2~iltiometil)3~cefem~4-
carboxilico.
UV: | tempén fosfsto (pH 6,4)

A | 275 m (8 259)

lem
MIC ( meg./ml.): E. coli 10,0; S.sur. 0,5

().  Acido 7~(4-metil-l,2,5-oxediszol-3-ilscetamido)-3-
(1~ metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)«3-cefen~f-corbom
xiliqp, p.T. 14590, (desc.)
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Uv: /‘tampén fosfato (pH 6,4)
inf , 2ut mp (EL
o lem
tampén fosfsto (pH 6,4) -
ing 260 mu (E1* " 20%)

lem .
(1)  Acido P-(4-metil-1,2,5-oxsdiszol-3-ilscetamido)-

~3-(5-metil-1,3,4-tisdiszol-2~iltiometil)~3-cefom-
~4~corboxilico, p.f. 190eC. (desc.).
uv: A tompbén fosfato (pH 6,4) '

nex 270 mp (B2 214)
cm ’

MIC (meg./ml.): E.coli 2,5 3 B.eur. 0,5
(3) Acido 7-(2-tienilacetemido) +~3-(5-omino-1,3,4~tia~
diszol=2-~iltiometil)=3=cefem-4-corboxilico
MIC (meg./ml.): E.coli 1,25; Seeur. 0,5
(k) Acido 7-(2-tienilascetemido)=-3~-(l-metil-1H-imids-
20l-2-iltiometil)-3-cefem-4~carboxilico
UV: | tempdn fosfsto (pH 6,4)
A mex . 240 mp (El%h %68)
A,gi$p6n fosfeto (pH 6,4) 260 mp (E%%ﬁ 222)

MIC (meg./ml.): E.coli 50,0 S.eur. 5,0

‘-dj -aiéido'7-(2—tienilecetamido)-3<§-metil-3-piridazinil-

tiometil)-~3~-cefem~b~corboxilico, p.£. 100-~104°C.
UV: | tempbn fosfato (pH 6,4)

{

msx 230 m}l (El% 511)
lem

tempén fosfsto (pH 6,4) :

max ) 267 mp (El% 187)
lem

MIC (meg./ml.):  E.coli 25,0 S.eur. 1,25
(m) Acido 7-(1lH-tetrszol-l-ilscetemido)-3~(5-propil-
1,3,4-tisdiszol-2~ilbiometil)~3-cefem-4-corboxilico,

p.f. 195.196°¢. (desc.)
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352
uv:
MIC
(n)
uv:
MICE
(o)
uv:

(v)

uv:

MIC
(a)

Uv:

(r)-

625 -

tempbn fosfato (pH 6,4)

mex 275 w (El% 270)
(meg./ml.): E.coli 2,5; S.sur. O 5cm '

Acido 7-(1H—tetrazol—l-ilecetamido)-3-(S—iﬂoﬁﬁtil"l557

4—tladlazol—2-1lt10met11)-3-cefem-4-carbolem o
p.f. 185-1879C, '
Tempén fosfato (pH 6,4) :
mox 273-mp (Elﬁw 282)

lcm
(meg./ml.): E.coli _2,5; S.sur. 0,5 -
Acido 7-(5-metil-lH-tetrgzol-l-ilacetemido)-5-(5-
netil~l,3,4-tisdiezol~2~iltiometil)-3-cefen~-
~carboxilico p.f. 158-1619C. '
tempén fosfato  (pH 6,4)
nax 275 my (B2 204)

len
Acido 7-(2H-tetrszol~2-ilscetomido)-3-(5-metil~1,3,=~
4-tipdiszol-2-iltiometil)~3~cefem~carboxilico p.f.
173-1740C. (desc.)
tempén fosfato (pH 6,4)

ne% . 23 mp (“19‘ 278)

(meg./ml.): E.coll 6,25; S.sur.0, 2

Acido 7-(2H-tetrazol-2-ilscetoamido)=3-(1l~metil-
~1H-tetrszol-5-iltiometil)-3-cefem-4~-carboxilico, p.f.
103-1132C. (desc.).

tempbén fosfato (pH 6,4) s

max 260 mp (El% 188)

Acido 7-(3-metil—l,2,4—tiadlazol—5-1la%g?am1do)—3—
~-(1l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)~3-cefem~4~corho-



152625 ..

UV:  tompén fosfato  (pH 6,4)

mox : . 230~235 mp (El% .. 269)
’ lem .
tempén fosfato  (pH 6,4) 1%
R §.
A sne | 260-265 mp (E° 184
5, (s) Acido 7-(3-metil-1,2,4-tisdiszol-5~ilacetemido)-

—3-(5-metil—l,3,4—tiediazol—2—iltiometil)-BQngem"4“
cerboxilico, p.f. 93-99¢C, (desc.). '
uv: h tompén fosfsto  (pH 6,4) '

-1% 0N

max . 235 mp (Elgm 289}

10 Atampén fosfato (pH 6,4) 277 mp (Elﬁ 214}
¢ max lcm

(t) Acido 7-(1H~ tetraszol-l-ilacetemido)-3-(5-mewiitio-
-1,3,4-tigdiszol-2-iltiometil)~3~-cefem~4~corboxilico,

paf. ’ 189-192900 [ (dQSCo)

UV: _ tompdn fosfato (pH 6,4)
'4
mex 276 mp (B*  268)
- ) lenm

15. tempén fosfsto (pH 6,4)

287-290 mp (B 254)

inf lem

(u) 7-(1H~tetrazol-l-ilacetsnmido)-3-(5-metiltio~1,3,4-
~tigsdiszol=3-iltiometil3~cefem-l-corboxilato sb-
dico,

. e o

Uv: h tempén fosfsto  (pH 654)

20, mex 275 mp (El% 274)
i lcn
Atampén fosfato (pH 6,4)
inf 287 mp (% 25g)
lcn
EJEMPLO 30

25, (a)gpgaradﬁn.de 2-mercepto-l,3,4-tisdiozol-5~acetato

de etilo,



ﬁ;ﬁaé@fﬁ%ﬁf'

Une solucién de 6,0 g de etoxicarbonilmetilditio—

cerboxilsto de etilo, 5,55 g de le sel de trietilemine del
fcido ditiocsrbbzico en 80 ml de piridine, se 931&6 s tem-
pératura smbiente durante une hors y se refluyd duiénte
5 dos horas, Le mezcls de reaccién se concentr$ por .evepors-
cibén e presibén reducids dejsndo un residuo oleoso el cual
se disolvié en 20 ml de sgus y se extrsctd con 207 ml de
éver, Il extrocto etéreo se secd sobre sulfeto sédico
T se concentfé por evaporacién o presién reducide ﬁare ren-
VlO. dir 2,8 g de-2~mercapto—l,5,4—tiadiazol»5~acetetoade etilo
p.e. 168-1702C/0,3-0,4 nm Hg, -
(b) De forms sustsncislmente idéntice s ls des-
crits en el ejemplo 28, se prepsrd el &cido 7-(1lH-tetrszol-
~1-ilocetomido)~3-(5~etoxicarbonilmetil-1,3,4-tisds.ezol~
15. ~2=iltiometil)~3~-cefem-4~carboxilico, p.f. 152-1560C

(desc.)

Uvi*tampén fosfato (pH 6,4) .

mex 279 mp (El' 216)
1lc

m

20, EJEMPIO 31

(o) Prepsrecién de écido 2-mercapto-l,3,4-tiadizzol-
-5-gcético: '

Uns solucibn de 892 g de 2-mercspto-~l,3,4-tisdiszol~5~
~gcetato de etilo, prepsrado como se he descrito en el

25 ejemplo 30 (a), y 490 mg de hidrdxido potfsico en 2C ml



de ebenol al 99%, se sgitd e tempersturs smbiente durente
% horss pers formar ls sel potfsica la cusl se recuperd
por filtrecibén. La sel se disolvid en 10 ml de agus y se
1av6 con 100 ml de éter y se ojustd medisnte la sdicién
5. dé fcido clorhidrico sl 10% a un pH de 2,0, DespuéS‘ae la
extraceidén con 100 ml de &ter y de ls destilecidn cel .
&ter del extrscto étereo, se obbtuvieron los cristsles
que se lavaon. con éter de petrdleo psrs rendir 511 mg
de &cido 2-mercepto-l,3,4-tisdisazol-5-scético, p.f.
10. 158-160¢C (desc.)

(b) Siguendo sustencislmente el misme procedi-
miento usedo en el ejemplo 28, se preperd el &cido
7-(1H-tetrazol-l-ilsceteomido)3-(5-cerboximetil=1,3 4
-tiadiazol~2giltiometil)-3-cefem-4-csrboxilico, p,f.

15. 145-1509C (desc.)

Uv: htampén fosfeto (pH 6,4)

1% )
max 274 (E 2u4)
lem

BJEWPIO_32

(8) Preperscidén de 5-(3-metoxipropileminocerbo=

20. nilmetil)=-1,3,4~tisdigzol~2-ti01.,
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Uns solucién de 1,5 g de 2-mercspto-l,3,4-tisdiszol-
-5~acetato de etllo y 3,0 g de B—metoxipropilaminé en 20
mlAde etanol sbsoluto, se refluyd dursnte 13 hores y se
concentrd por evsporscién s presibén reducids. El residuo
se disolvid en 10 ml de uns solucién de hidréxido sbédico
8l 5%. Después de la eliminscién del exceso de 3-metoxipro
pilsmine por extrsccidén con éter, se siiedieron o la solu-
cién 200 ml de scetsto de etilo, ls mezcle se ajusté por
la sdicibn de f&cido clorhfdrico al 10% s un pH de
2,0, el extrescto de scetsto de etilo sepserado se 1evé con
une solucidn scuoss sstursde de clorurc sédico, sé secd
sobre sulfsto sédico y se concentrd por evsporacién bsjo
presién reducids psrs rendir cristsles que se lsvsron con
sceteto de etilo. Los cristsles se recristslizeron en
acetato de etilo pere rendir cristeles puros, p.f. 1135~
l1l4eC,

(b) de forme sustsncislmente idéntica s la descrits
en el ejemplo 28, se prepard el Scido 7-(1lH-tetrazol-l-
~ilecetemido)~3-/5~(3-metoxipropileminocorbonilmetil)~
~1,3,4-tisdiszol-2~iltiometil_/-3-cefem-l4~corboxilico,
p.f, 95-1009C (dese.).

UV:A tampén fosfato (pH 6,4)

nex 27 mp (E%  193)
lem

EJEMPIO 33
(8) Prepsrscidn de 5-dimetilsminometil-l,3,4-oxsdiazol-
-2-tiol:.
A 400 ml de benceno gbscluto que tenis dimetilemins
goseoss sdsorbide en el mismo, ls cusl se degsprendid por

ls edicibn gots s gots. de 44 g de dimetilsmine s uno solu~-
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152625 ..

c¢ibén concentrsds de hidrdxido sbdico, se sfisdieron lente-

mente 60 g de cloroascetsto de etilo mientrss se enfrisbs
a 0-58C. |

. Ls mezcls se egité s 0-52C dursnte 1 hors y a tom~
persture smbiente durente ls noche. Despuds de io ¢limina-
¢ibén del hidrocloruro de dimetilemins formedo, s éspa de
benceno se concentrd por evsporecidn pers rendir un resi-
duo oleoso (38 g) elacual se rescciond con 13%,8 g de
hidrsto de hidrszinas en 70 ml de etanol absolut¢, ia §0=
lucidén de reaccidn se refluyd dursnte 2 hores vy se dejb
repossr durente 2 diss. e mezcls de rescecidn se diiuyé

con 280 ml de etsnol sbsolubto y, mientrss se enfrisbs, se

. afisdib gots 8 gots Scido clorhfdrico 5N pasrs former criste-

les, p.d. 178-1812C, Este compuesto (11,3 g) se sfisdid

8 una solucién de 10,3 g de hidrocloruro potésico en etenol
gl 99%. Le mezcla’ée 8gité miénbras se enfrisbs en una
mezcls de hielo-agus. Después de le sdicibén de 6,7 g de
disulfuro de csrbone, le solucidén se refluyd dursnte 4
hores y la cope alcohdlics se concentrd por evsporacidn s
presidén reducids dejondo un residuo oleoso que se disol-
vib eﬁ‘%b ml epfoximedamente de aguz mientres se enfrisba.
El sjuste del pH de 1s solucién s 4,0 asproximsdsmente rindié
cristales que se recogieron por filtraciém. Z1 producto de
reaccidn en bruto resulbtente se recristalizd en 70 ml epro-
ximadsmente de sgus y rindid unos prismas incoloros, Pfd°

214-2159C,

-
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UV:/%tamp6n fosfato (pH 6,4)
max 257 Qp = 11.600

(b) Siguiendo sustsncislmente el mismo procedimiento
del ejemplo 28, se prepsreron 117 mg de fcido 7-(1lH-te-
trazol-l—ilacetamido)~3-(S-dimetilaminometil-l;zgu;oxa—
disgol-2-iltiometil)~3-cefem=4=~corboxilico, p.f. 93-1002C
(dese.) ' -

UV: ( tesmpbn fosfato (pH 6,;; o

T _

mex T T e (Ei © 203)
N Clis

LJEMPLO_ %4

(8) Prepsrecién de.lémétoxipropil—lH-tetrezol~5—
~tiol:

A uns solucién de 30 g de metoxipropilemins y 34 g
de trietilsmine en 50 ml de métanol sbsoluto, se sfadiercn,
mientras se enfrisbs por debsjo de 102C, 25,6 g de disulw
furo de carbono en el espacio de 30 minutos sproximedo-
mente, Lé mezcls se sgitd s une tempersturs inferior s 10eC
durente 1 hors y luego se hizo resccioner con 48g de ioduro
de metilo y se a@ité o tempersturs smbiente dursnte otrss
3 horss y se dejé repossr dursnte tods le noche. Después
de destiler el metsnol 2 presidén reducids, el residuo se
disolvid en sgus y se extrsctd dos veces con éter. Ls caps.
etére se lsvd con uns solucidén scuoss satureds de cloruro
sbdico y se secd sobre sulfeto sddico, trss lo cuel se
destils el éter. Se obbtuvo un sceite merrén-smarillo (8,5
g), el cuel se disolvidé en une mezcls de %0 mrl de etsnol
8l 954 y 25 ml de sgua. Después de ls sdicién de 4,7 g de
azids sédica-bajo,enfriamienﬁo, ls solucibn se refluyéd

durante 3 horas, Ll etanol se degtild 8 presidn reducide
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hests precipiter la szide sbdice en exceso ls cusl se

elimind por filtrscién. Se destild le scetons del filtredo

‘ deﬁando un residuo que se acidificé 8 un pH de 1,0 por

le sdicidn de 4cido clorhidrico sl 10%, sepsréndose de
este modo un aceite.le mezcls se extract§ dos veces con
éter y 1a cops eteres se lsvé con une solucién setursds
de cloruro sédico y se secd sobre sulfeto sbdico, tres
lo cusl se destilé el &ter psre rendir un producic oleoso
smerillo (9,0 g); sel potdsico del mismo; p.d. i45-1450C,
uv: h tempbn fosfasto (pH 6,4)
max ?26 mp = 12,200

(b) Siguiendo sustencislmente el mismo procedimiento
usedo en el ejemplo 28, se prepsreron 610 mg de Hcido 7=
-(1H—tetrazblvl-ilecetamido)-3—(l—metoxipropil—lH-tetrazol—
~5-iltiometil)~3-cefem—4-corboxilico, p.d. 82.839C,

UV:A tampbén fosfsto (pH 6,4)

7 mex - 286 mp (El% - 188)

lcn

EJEMPIO_ 35
T "X'une solucién de 194 mg de Scido 1,2,3-tisdinzol-5-
-acético y 136 mg de trietileminag en 10 ml de scetons, se
siiadieron, mientres se sgitsbs a 102C, 161 mg de cloruro
de piveloilo en 2 ml de scetons, Mientras la solucidn
se sgitabs vigorossmente 3 -302C durente 40 minutos, se
sfiedié una solucién de 510 mg de $cido 7-amino-3-(5-metil-
~1,3,4-tisdiazol-2~iltiometil)~3-cefen~4~carboxilico ¥ 5C0
mg de trietilamine en 10 ml de sguz y 10 ml de acetons.
Ls solucién se dejé resccioner a -30%C dursnte 1 hora,
8 0-52C durante otra hors y s tempersturs smbiente durente

% horas mbs. Is nmezcls de resccién se dejé reposer y se

/



5.

10.

15,

20.

25,

30- '

filtrd. Después de destilsr ls scetons del filtrsdo, ls so~
lucidn se 1lsvd con 8ter. Le cops scuoss se ajustd por le
sdicibén de 3cido clorhfdrico sl 10% s un pH de 2,0 y se
extractd con 200‘m1 de aceteto de etilo. El extracto de
scetoto de etilo se secO sobre sulfsto sédico. Lespués
de destilar el éter, se obtuvieron 160 mg de fcido 7~(1.,2,3-
-tiediazol—5-iladetamido)-5-(5—metil-l,§,4~tiadia%ol~2~iltig*
metil)-3-cefem-4-csrboxilico, p.f.-%17-1220C-(desc,).

UV:A tempén fosfato (pH 6,4) '

mex 255 mp (B 302)
lcn
tompdn fosfsto (pH 6,4)
A nox 270 mp (E 208)
lem
EJEMPLO 36

Una solucidn de 400 mg de Acido 7-(1H-tetrazol-l-
-ilscetomido) -3~ (5-metil-1,3,4=tisdiozol-2uiltionetil.) -
~3~cefen-4-corboxilico en scetons scuosa, se hizo resccioner
con uns solucidn én scetons de 180 mg de diciclohexilami~
ne pare producir cristsles (0,22 g) de ls sal de diciclo-

hexilomine de dicho 4cido

Uv: betanol
max 275 mp (El% 184)
lcm
MIC (meg./ml.): E coli 5,0; S.sur 1,0
EJEMPLO_37

Una solucién de 900 mg de écido 7-(1H-tetrszol-l-ils-
cetemido)=~3-(5-metil~1,3,4-tisdiazol-2-iltiometil)~3~cefen~
~b4~cerboxilico y 400 mg de dibencilamins en 10 ml de metsnol
y 5 ml de cloroformo, se concentrd por eveporecidn en vacio

seguido por ls sdicidén de acetons, obteniéndose de este modc



1,1 g de 1o sel de dibencilsmins cristelins, p.f. 164w
1669C (desc,) ’

UV: | etsnol
A

1%
mex 276 mp ( 205)
, lcn
5. MIC (meg/ml.): E.coli 5,0; S.sur. 0,5
" EJEMPIO 38

Una solucidn scuose de 7-(1H—tetrazolnl-ilécetamido)-
-3-(5~meti1—1,3,4~tisdiazol-2~iltiometil)~5-cefém~ﬂ-cerbox;
lato sddico se hizo resccionsr con 160 mg de sullfato de

10. guenil ures, permitiéndo que le mezcls repossrs &a uns
cajs de hielo. De este modo se obtuviéron cristeles por
filtrecibén (420 mg).

El compuesto fundie & 117-1209C (désc.).

UV:Aetenol -
mex 298 my (B” 404)
15, T M ien
'Aetanol .
mex 225 mp (% 234)
lem

MIC (mcg/ml.): E.coli 5,0 ; S.sur, 0,5

-~ -

EJEMPLO_39
0. A uns solucidn de 900 mg de 3cido 7=(lH-btetrazol-i-
ilacetamido)-3~(S-metil—l,5,4~tiadiazo1—2~i;tiometi1)—3-
~cefem~l~carboxilico en scetons scuoss, se sfiedieron 470
mg de N=(2,6~dimetilfenil)sminocarbonilmetildietilaming.
La mezcle se dejdé repossr y rindid cristoles de 18 €2
o5, rrespondiente ssl de amins, p.f. 156-158eC, (desco.).

UV: | etsnol
0

nex 274 mp (El% 176)
lom
: MIC (meg/ml.): E.coli 5,0; S.,sur 0,5
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EJEMPLO 40
Une solucidn acuosz de 900 mg de fcido 7-(1H-tetrs-
zol-l-ilpcetomido)-3-(5-metil-1,3,4-tiodiszol-2~iltiometil)
~Z3wgefen-4-corboxilico, » lo cusl se habisn efisdido 120 nmg
de cloruro cdlcico, se dejé repossr s temperstura ambiente
pers former cristales de ls ssl ssl cbleica log ¢uanles
se recogieron por filtracién (960 mg): p.f. por ercims de

2809C.

- - e

EJEMPIO 41

Une solucibén de 2,2 g de 7-(lH-tetrszol-l-ilacetsmido)-
~3-(5-metil~1,3,4-tisdiozol-2-iltiometil)~3~cefor: 4=corbo~
xilesto sbédico en 20 ml de dimetilformemids, @ la cual
se habisn sfisdido 0,73 g de bromuro de slilo de uns vez
mientres se sgitabs, se 8gitd s la misms temperaturs dursnte
30 minutos y & continuscidn s temperaturs smbiente dursnte
otras cinco horsg més. Después derla adicibn de sgue, la
mezcla de resccidn se neutrslizd con una solucidn de bicer—
bonsto sSdico ¥y entonces se extractéd con scetsto de etilo,
Le cepa de scetsto de etilo se lavé con uns solucidn acuosa
saturads de bicsrbonato sbédico y con sgus Y se secd sobre
sulfsto sbdico, seguido de la destilacidén del disolvente
g presién reducids. Se obtuvieron 4,5 g de cristeles ligera
mente smarillentos, los cusles se recristslizsron en etanol
8l 95% pors rendir cristsles de 7-(1H-tetrszol~l-ilacetemido
w3=5-metil~1l,%,4~ti8dis201~2-i1tiometil)~3~cefem~4~carboxi--
lato de slilo, p.f. 193-19590 (desc.)

EJEMPLO 42

Se disolvieron en 10 ml de dimetilformemids ebsolute,

mientras se enfrisbs & 0-52C, 2,27 g de Scido 7-(lH-tetps-~

zol-l~ilacetsmido)~3-(5-metil-1,%,4-tiediezol~-2~i1ti0~
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metil)-3~cefem~4-corboxilico y 505 mg de trietilowina. Des- .

pués de 1s sdicién/gg2 mg de clorometiléter en 2 ml de
dimetilformemids, ls solucidén resultente se agitd 3 tem—
persture smbiente dursnte % horss y se dejdé repossr du-
rente Yods le noche, Le mezcls de resccidén se fultrd y el
filtredo se extrectd con 200 ml de scetsto de etilo. El
extrecto de scetsto de etilo se secé sobre sulfete sbdico
y se concentrd por é?aporacién dejondo un residuo que ge
lavé con 8ter pers rendir un polvo que se recrisfielizd

en etanol sl 95%, Se obtuvieron 1,83 g de 7-(1E~vetro-
zol-l-ilacetsmido)=3-(5-metil-1,% 4-tisdiszol-2-iltio~
metil)~3-cefem-t~carboxilato de meboximetilo, p.f. 115-
1202C. (desc.).

Uv: Atetrahidrofurano 8l 70%
mex 266 mp (El% 242)

lem
EJEMPIO

Uns solucién de 908 mg de Scido 7-(LH-tetrazol-i-~
~ilscetsmido)-3~(5-metil-1,3,4~bisdiszol-2-11ltiometil) -3~
-cefem~4-carboxilico y 556 mg de 2,4 -dibromoscetofenons
;ﬁ AI;I de dimetilformemids sbsoluts y # ml de tebrshidro-
fursno sbsoluto, se sgitd mientrss se enfrisbs s 0-52C,
tres lo cusl se siisdieron, en el espacio de 5 minubtos, 2
nl de tetrshidrofursno sbsoluto que contenien 202 mg
de trietilemins. Ls solucidn se sgitd durante 5 horass a
0-59C, se dejdé repossr dursnte 1ls noche y se f£iltmb. £1
filtredo se lavd con dos porciones de 30 ml de sgus y se
extractd con 200 ml de scetietic de etilo. El extracto de
acetate de etilo se lavd con dos porciones de 15 ml

de solucibén satursds de bicerbonsto sb6dico y se secd so-
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bre sulfsto sbédico. Se destild el disolvente rindiendo

un residuo que se lsvé con éter, Se obtuvieron 1,045 g
del producto de resccibédn bruto los cusles se rescrists-
lizaroh en ung mezclas de scetons-metesnol pars producir
cristsles puros de 7-(1H-tetrazol-l-ilacetsmidc)-?-(5-
metil-l,3,4-tiediezol~2-~iltiometil) =3=-cefemn~4-carboxilato
de p-bromobenzoilmetilo, p.f. 179-1872C (desc,.) '

UV: | etsnol sl 95% e ;
2\ mex 261 mp (El%
lem

MIC (meg/ml): E.coli superior s 50; S.sur. 10

471)

Deberé comprenderse que medisnte le seleccién de los
materisles de pertids sdecusdos y procediendo dz forme
similsr @ como se ha desérito en los ejemplos eunteriores,

pueden producirse los siguientes compuestos:

Acido 7=-(1lH-tetrszol-l-ilacetomido)-3~(5-metoxi-
cerbonilmetil-l,3,4~tiadiazol-2-1iltiometil)~%~cafem~
~4-carboxilico.

Acido 7-1H-tetrezol-l-ilescetemido)-3~(5-dimetilami~
noetilsminocarbonil~l,3,4~tisdiszol-2-iltionetil)-3w
cefem-4-~corboxilico.,

Acido 7-(E-tetrazol-l-ilscetsmido)=3~=(5~metoxix
metil-1l,3,4~tisdiszol-2~iltiometil)~3~cefem-4-carboxilico.
Acido 7-(1H-tetrazol-l-ilscetsmido)?-3(5-dimetilonino~
metil-l,?,4~tiadiazol-2-iltiometil)~3-cefen-4-cortoxilico.

Acido 7-(1H-teirazol-l-ilecetomido)-35-(l-metoxi-
cerbonilmetil-lH—tetrazol—S—iltiometil)—3—cefem—4—carbo-
xilico=-

Acido 7~(1H-tetrszcl-l-ilacetomido)=3-(1-hidroxipro-

pil—lH-tetfazol-S—iltiometil)—3-ce£em~4~cerboxilico.
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_ren su principio fundemental. También se hace ceusiar que sl
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Acido 7-(1H-tetrazol~l~ilacetsmido)-3=(5~clorometil=~

-1,3,4—oxadiezol-2—iltiometilf-B-cefem-4~carboxilico.
Acido 7=(4-metil~l,3,5~tiodiszol-2~ilacetanido)~3-
~(5-metil-1,3,4~tisdiszol~2~iltionetil)~3-cefem=-4-carbo-
x{1ico.
Acido 7-(2H-tetrszol-2~ilacetsmido)~3~(5-metil~1,3,

hetipdinzol~2-iltiometil)-3-cefem-f4-carboxilice 3 otros.

~-NOTA -

Descrite suficiéntemente la naturaleza déi.invento,
as{ como la manera de reallzarlo en la prdctica, debe hacer—
se constar que las disposiciones enteriormente inﬁicadas, 801
sugsceptibles de modificaciones de detzlle en cuanto no alte-

: ¥
invento corresponde a unas Solicitudes de Patentes, presenig

des en Japdn, con fechas y bajo los numeros siguierntbes:

15 de abril de 1967, n? 23.971/1967; 24 de octubre de 1567,
n® 68.429/1967, y, el 28 de octubre de 1967, n® 69.510/1967,
aéogiéndose por lo tanto a los beneficloes que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo qus se solicita Pe~

tente de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIKIER

- ‘20 PARL-LA PREPARACICN DE UNA CEFALOSPORINA 3,7-DISUSTITUIDA;

ceracterizédndose por lo siguiente:
18.- Procedimiento pera la preparscidn de una cefalcs
porina 3,7-disustituida, de férmula:
AN
R! - CONH - CH - CH CH,

| x 5
CO ~ N C~CH -~S~R

N7

|
COOH
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en la que R! o5 un miembro seleccionado del grupo consistenw

te en ,
R3-(Alq), ¥ R3-S-(Alg)y

en donde R3 es tienilo, tetrazolilo, tiazolilo, tisdiazoli-
lo, oxezolilo, oxadiazolilo, piridilo o benzotriazolilo, m
es 1 6 2, Alq es alquileno y RZ es triazolilo, tetrezolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo o benzoxazolllo, caracterizado

porque un acido 7—(susfituido)acilam1nocefélosporénieo, de

férmulas

S
1 -
R" - com - OH - O CH
l .

€O - N C - CH, - OCOCH,
\\c/ o
!
COOH

en la que R! se define como enteridrmente, o una sel del mis

mo, se hace reaccionar con un tiol de férmula:
r? - SH

en la que R2 se define como anteridrmente, o una sal de metal
alcalino del mismo. .
28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se hace reaccionar dcido 7-(1H-tetrazol-1-il)-
acetamidocefalosporanico, o una sal del mismo, con 5-metil-1,
3,4~tiladiazol~2-tiol, o una sal de metal alcalino del mismo,
pare obtener dcido 7-(1H-tetrazol-1-il)acetamido=3~({5-metil-
1,3,4~t1adiaz20l-2-11)tiometilcef~3-em~4~carboxilico.

38.~ Procedimiento segin la reivindicecién 1, carscte~-
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rizado porque se hace reacclonar zcido T-(2~tienil)acstami~

docefalospordnico, o una sal del mismo, con S-metil-1,3,4=
tiadiazol-2-ticl, o wna sal de metal alcalino del mismo, ps
re obtener deido 7-(2-tienil)acetemldo=3~(5-metil~1,3,4~tis
diazol-2-11)tiometilcef~3~em~4~carbexilico.

48 .~ Procedimiento segin la reivindicaeién'{! CaTace
terizado porque se hace reaccionar acido 7—(1,3,4;tiédiazcl~
2-11tio)acetemidocefalosporénico, o vne sal del miszmo, con
5-metil-1,3,4-tiadizzol-2~tiol; o una sal ds metal alcaline
del mismo, para obtener acido 7=(1,3,4-tiadiazol-l-iltio)acs
tamido-3~(5-netil~1,3,4-tiadiazol~2~il)tiometiloar jmenmdm
cerbox{lico. _ |

58,~ Procedimiento para la preparacidn de une defalog
porina 3,7-disustituida,tal y como queda sustanclalmziie das-
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 52hojas escriias s méguina por
une sola cara. '

P A pneny
| S R
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