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Este invento se re fie re  a nuevos compuestos 
de cefalosporina y a su preparación. Más p a rticu la r­
mente, este invento se re fie re  a compuestos de cefa­
losporina de la  fórmula:

en donde R** representa un átomo de hidrógeno, un gru 
po a l ifá t ic o , aromático o heterociolico y R" repre­
senta un grupo heterociolico o a sales farmacéutica­
mente aceptables de los mismos, y a un procedimiento 
para producirlos.

Los presentes inventores han encontrado que 
la  conversión del grupo aoilo en la  posición 7 de ce 
falosporlna 0, es decir e l  grupo 5-amino-5-carboxiva 
le r l io ,  con un grupo o e -su lfo ac ilo  proporciona un 
compuesto eficaz contra Pseudomonas aeruginosa, con­
t r a  la  cual son ineficaces compuestos de cefalospori 
na bien conocidos tales.como cefalo tina o ce fa lo rid i 
na. Se ha encontrado también que dicho compuesto t j^  
ne un espectro antimlcrobiano más amplio. Además de 
e llo , los inventores han encontrado que los efectos 
que arriba  se menoionan son acrecentados aún más por
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su.stitu.cidn adicional del grupo acetoximetilo en la  
posición 3 con un grupo tiom etilo heterociclico .

Los compuestos de cefalosporina (I) del pre 
sente invento pueden ser preparados convirtiendo e l 
grupo 5-amino-5-*carboxivalerilo en la  posición 7 de 
la  cefalosporina C en e l  deseado grupo c í-su lfo ac i- 
lo y convirtiendo e l  grupo acetoximetilo en la  posi­
ción 3 en e l  grupo tiom etilo heterociclico . Pueden 
rea lizarse  en primer lugar o bien la  conversión en 
la  posición 3 ó bien la  conversión en la  posición 7, 
seguido por la  conversión en la  o tra  posición.

A.- Mótodos para conducir en primer lugar 
la  conversión en la  posición 7 y luego en la  posi­
ción 3s

Un compuesto de sulfocefalosporina de la
fórmula

en donde R es lo mismo que se define anteriormente, 
o un derivado funcional en la  posición 3 del mismo 
es hecho reaccionar con un compuesto heterociclico
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de la  fórmula:

R ^— SH ( n i )

en que R es lo mismo que se define anteriormente.
El oompuesto de sulfooefaloeporina (II)  u ti  

5 llzado como m aterial de partida puede obtenerse, por
ejemplo, condensando ácidos a^-su lfocarboxilicos o 
derivados funcionales en e l  grupo carboxilico del 
mismo, con ácidos 7-aminocefalosporánicos o deriva­
dos de ás te r fácilmente eliminables de los mismos y , 

10 cuando se u t i l iz a  en la  etapa procedente e l  grupo ás
te r  fácilmente elim inable, eliminando subsiguiente­
mente e l grupo áste r (patente belga número 762.725).

El compuesto de cefalosporina (I) se prepa 
ra , de acuerdo con e l  presente mátodo, haciendo reac 

15 cionar e l  compuesto de sulfocepalosporina o un deri­
vado funcional en la  posición 3 del mismo ( I I ) ,  con 
e l  compuesto heterociclico ( I I I ) .  En e l compuesto de 
sulfocepanosporina (II)  que se u t i l iz a  como m aterial 
de partida , R̂  incluye un átomo de hidrógeno, un gru 

20 po a lifá tic o  t a l  como metilo, e t i lo ,  propilo, bu tilo ,
pen tilo , hexilo, o c tilo , decilo o sim ilares; un gru­
po arom ático-tal como fen ilo , halofenilo por ejemplo 
c lorofen ilo , bromofenilo, e tc . ,  to l i lo ,  n a ftilo  o s i

16.9.72 4 -
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milares; y un grupo heterociclico t a l  como tien ilo  o 
sim ilares. En cuanto a l derivado funcional en la  po­
sición 3 del compuesto (II)  puede u tiliz a rse  cualquier 
compuesto que contenga un grupo funcional en la  posi 

5 ción 3) sim ilar a l grupo acetoxi en e l grupo acetoxi 
metilo de la  posición 3 y que sea capaz de reaccionar 
con tio le s  para re a liz a r  una sustitución. Por ejem­
plo, dicho grupo funcional es un grupo hidroxi; un 
grupo ac ilox i que puede contener grupos haloacetoxi,

10 propioniloxi u otros grupos en calidad de sustituyen 
te s ; e l  grupo t lo l ;  halógeno, t a l  como bromo, yodo, 
flúor o sim ilares. En estos compuestos de sulfocefa- 
losporlna ( I I ) ,  e l grupo carboxilo en la  posición 4 
y/o e l  grupo sulfo en la  cadena la te ra l  del mismo 

15 pueden formar una sa l, por ejemplo, con sodio, pota­
sio , magnesio, calcio , aluminio, trie tilam in a , e tc . ,  
siempre que no se produzca ningún efecto perjud ic ia l 
en la  reacción del presente invento. En algunos ca­
sos, e l grupo carboxilo en la  posición 4 puede ser 

20 un grupo fácilmente eliminable, por ejemplo un grupo
benciloxicarbonilo, j? -m etllsu lfonile tilox ioarbon i- 
lo , benzhldrlloxicarbonilo o trlm e tils ililo x lca rb o x i 
lo .

Por otro lado, en e l  compuesto de t io l  he- 
25 terocic lico  ( I I I )  es un grupo monociclico de 5 ó

16.9.72 -  5 -
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6 miembros o grupo c íc lico  condensado que contiene 
de uno a tre s  heteroátomos ta le s  como nitrógeno, oxi 
geno o azufre, por ejemplo p ir id ilo , p irim id ilo , imi 
dazolilo , oxazolilo, t ia z o li lo , t i a t r l a z o l i lo , benci 
midazolilo, benzotiazolilo , benzoxazolilo, o simila­
re s . Estos an illo s  pueden tener como sustituyante un 
grupo alcohllo t a l  como un grupo metilo o e t i lo ;  un 
grupo n itro , amino o t io ;  o un halógeno t a l  como cío 
ro o bromo. Alternativamente, pueden e s ta r parc ia l­
mente reducidos ta l  como, por ejemplo, en dihidroimi 
dazol. El átomo de nitrógeno en e l  compuesto de t io l  
heterociclico (I I I )  puede ser un átomo cuaternario 
t a l  como en N -m etilpiridinio. Ejemplos de dichos com 
puestos heteroclclicos ( I I I )  incluyen, además de los 
indicados en los Ejemplos, 2 - tio tia z o l, 1-metil-2- 
tioim idazol, 2-tiobencimidazol, 2-tiobenzotiazol, 2- 
tiobenzoxazol, 2 -tio p irid in a , yoduro de 2-tio -1-m etil 
p ir id in io , 2 -tio -1 ,3 ,4 -tiad iazo l, 5 - tio -1 ,2 ,3 ,4 - tia -  
tr ia z o l, 5-tio-3 ,4-d im et.il-4H -1,2 ,4-trlazol, 3-m etil- 
5 -tio -isoxazo l, 2-tio-5-nitro-benzoxazol, y 6 -tio -8 - 
cloro-2-me t  ilpur ina.

La reacción del compuesto de sulfocefalospo 
riñ a  (II)  con e l  compuesto de t io l  heterociclico  (I II )  
se re a liz a  usualmente en un disolvente apropiado. Por 
ejemplo, pueden u tiliz a rse  acetona, dioxano, clorofor



405281
mo, dim etilsulfóxido, cloruro de metileno, tetrahidro 
furano, é te r , á s te r de acetato de e t i lo ,  nitrobence- 
no, dimetilformamida, metanol o etanol. Pueden u t i l i  
zarse también otros disolventes orgánicos en general 

5 que no in te rfie ran  con la  reacción y agua. Entre es­
tos disolventes son particularmente preferidos los de 
fuerte polaridad. . Los disolventes h id ró filo s pueden 
ser mezclados con agua para e l  uso. La reacción se 
re a liz a  preferiblemente con un pH neutro o dóbilmen- 

10 te  ácido. Por ejemplo, puede rea lizarse  de modo pre­
fe rib le  en presencia de un hidróxido de metal alcaM 
no, un carbonato de metal a lca lino , un bicarbonato 
de metal alcalino , una trialcohilam ina o p irid ina .
La temperatura de reacción varia dependiendo de la  

15 clase de compuestos que se u tiliz a n  como materiales
de partida . No obstante, ordinariamente, la  reacción 
se efectúa a una temperatura que o sc ila  entre la  tem 
per atura ambiente y 100SC, más preferiblemente de 40 
a 60se. En la  mayor parte de los casos, la  reacción 

20 se continúa durante aproximadamente 1 a 24 horas, o
más.

El compuesto de t io l  heterociclico (I II )  
se u t i l iz a  preferiblemente en una proporción de apro 
xlmadamente 1 a 10 moles por mol del compuesto de 

25 sulfocefalosporina ( I I ) .

16.9.72 7
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B.- Métodos para re a liz a r  en primer lugar 

la  conversión en la  posición 3 y luego en la  posición
7 .

El compuesto de cefalosporina de acuerdo 
5 con e l  presente invento puede ser producido también

adiando un derivado de ácido aminocefalosporánico 
de la  fórmula

10

2en donde R es lo mismo que se define anteriormente, 
con un derivado de ácido oc-sulfocarboxilico de la  
fórmula

1R -CHC00H 
SÔ H (V)

en que los signos son ta l  como se definen anteriormen 
te .

El ácido aminocefalosporánico (IV) se puede 
obtener sustituyendo e l  grupo acetoxi en la  posición 

1$ 3 de cefalosporina C con e l  grupo heterociclico  desea

16.,9 .."72 -  8 -
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do y luego eliminando e l  grupo aoilo en la  posición 7. 
Alternativamente, puede ser preparado desacilando ce­
falosporina C. y luego sustituyendo en la  posición 3 
del ácido 7-aminocefalosporánico resu ltan te .

La. conversión del grupo acetoxi en la  posi­
ción 3 de cefalosporina C se puede efectuar de acuer­
do con e l  procedimiento descrito , por ejemplo, en las  
memorias de patente de los Estados Unidos números 
3.225.033 ó 3.217.000 ó en la  patente alemana número 
1.817.121. El derivado de cefalosporina resultante 
que tiene e l  grupo heterocíclico en la  posición 3 pue 
de ser convertido con facilidad de acuerdo con e l  pro 
cedimiento descrito , por ejemplo, en la  patente holán 
desa número 6401421, en la  patente británica número 
1.041.985 o en la  patente de los Estados Unidos núme­
ro 3.575.970, para formar un correspondiente derivado 
de ácido aminocefalosporánico (IV).

El derivado de ácido aminocefalosporánico 
puede encontrarse tambián en una cualquiera de formas 
ta le s  como sales y ás te res , igual que en e l  caso del 
antedicho ácido sulfocefalosporánico ( I I ) .

La reacción del derivado de ácido aminocefa 
losporánico (IV) con e l  ácido sulfocarboxilico (V) o 
un derivado funcional del mismo se puede efectuar tam 
bién de acuerdo con un método de por s i conocido. En
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e l caso en que e l  ácido <%-8ulfocarboxilico (V) se 
u t i l ic e  en forma de ácido l ib re , es preferib le  llevar 
a cabo la  reacción en presencia de un agente de con­
densación. El agente de condensación es , por ejemplo,

5 una carbodiimida d isustitu ida  en N,N', por ejemplo
N,N'-diciclohexilcarbodiimida; un compuesto de azo li- 
da, por ejemplo N ,N '-tionilim idazol; N-etoxicarbonil- 
2-etoxi-1,2-dihidroquinoleina, oxicloruro de fósforo 
o alooxiacetileno..En cuanto a los ásteres funciona- 

10 les  del ácido (V), puede u tiliz a rse  uno cualquiera en 
tre  los halogenuros, anhídridos, azidas y ásteres ac­
tivos de ácido carboxilico. La reacción de acilación 
an terio r se desarro lla de modo ventajoso y con f a c i l i  
dad en un disolvente. En calidad de disolvente, se 

15 u t i l iz a  convenientemente un disolvente convencional
ta l  como agua, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, 
a c e to n itr ilo , cloroform o, diclorom etano, d ic lo r o e t i le  
no, p ir id in a , d im etilan ilina, dimetilformamida o dime 
tilsu lfó x id o . La temperatura de reacción no está  lim i 

20 tada de modo p a rticu la r. Ordinariamente, no obstante,
la  reacción se efectúa con enfriamiento o a la  tempe­
ra tu ra  ambiente.

El producto de reacción puede ser pu rifica­
do y recuperado, utilizando las  propiedades del produo 

25 to f in a l de cefalosporina ( I ) ,  por ejemplo por medio

16.-9 .-72 -  10 -
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de transferencia de fases, concentración, cromatogra­
f ía ,  c ris ta liz ac ió n , rec ris ta liz ac ió n  etc .

Así, e l compuesto del t i tu lo  de este inven­
to puede obtenerse en forma de ácido lib re  o en fo r­

ma de una sa l que, s i  se desea, puede ser convertida 
en otro tipo de sal por una reacción de intercambio 
de sal de por s i conocida. La sal puede ser cualquier 
tipo de sa in o  tóxica farmacéuticamente aceptable. En 
tre  tipos d tile s  de sales se encuentran sales de meta 
le s  no tóxicas talep6omo la s  de sodio, potasio, cal­
cio y aluminio; sales de amina no tóxicas, ta le s  como 
la s  sales de amonio o de amonio sustitu ido , por ejem­
plo de trie tilam in a , procaina, dibencilamina, N-ben- 
c il-j3 -fenetilam ina , 1-efenamina, N ,N '-bis-(deshidro- 
ab ie til)-e tilénd iam ina , e tc .;  y las  sales de otras 
aminas que se han utilizado hasta e l  momento para la  
producción de sales de bencilpenicilina.

El compuesto del t i tu lo  del presente inven­
to contiene dos grupos ácidos, a saber un grupo sulfo 
y un grupo carboxilo y, dependiendo de las  acideces 
re la tiv a s  de estos dos grupos, es posible obtener o 
bien una sal. acida o bien una sa l neutra. En e l  grupo 
oe-sulfoacilo  en posición 7 están contenidos también 

uno o dos átomos de carbono asim étricos. Utilizando 
m ateriales de partida ópticamente activos, es decir
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ácidos ao-sulfocarboxilicos, o sometiendo a l produc­
to de reacción a una técnica convencional t a l  como re 
c ris ta liz ac ió n  o cromatografía, pueden obtenerse for­
mas ópticamente activas del compuesto del t i tu lo .

Los compuestos de cefalosporina que pueden 
obtenerse de la  manera precedente.tienen potentes ac­
tividades antímicrobianas y son eficaces para e l  tra ­
tamiento de diversas enfermedades infecciosas causa­
das por bacterias gram-positivas y bacterias gram-ne- 
gativas, incluyendo bacterias del grupo de Pseudomonas. 
Pueden ser administradas por cualquier v ía , incluyen­
do. la s  vías, o ra l, subcutánea e intravenosa, de una ma 
ñera sim ilar a los preparados de cefalosporina conocí 
dos.

Si bien la  dosificación apropiada depende 
de la  clase de enfermedad, la  dosis recomendada para 
infecciones con Pseudo monas, por eja.rn.plo, es de apro­
ximadamente 5 a aproximadamente 500 mg/kg/dia y, pre­
feriblem ente, de aproximadamente 10 a 200 mg/kg/dia, 
en dos a cuatro administraciones por día.

Ha de entenderse que los ejemplos preceden­
te s  se dan solamente con fines ilu s tra tiv o s  y no han 
de ser considerados como lim ita tiv os de este invento, 
y que se puede re c u rr ir  a muchas variaciones sin apar 
ta rse  del e sp ír itu  y alcance de este invento. En esta

16.9.72t s. 12 -
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memoria descriptiva "g", "mg", "mi", y "mcg." son res  
pectivamente "gramos", "miligramos", "m ililitro s" , y 
"microgramos".

Ejemplo 1.
(1) Una mezcla de 2,5 mi de solución 1 N de 

NaOH y 5 mi de agua es enfriada con hielo y es bien 
agitada a 0-5SC. Al tiempo que se ag ita , se añaden 
68o mg de ácido 7-aminocefalosporánico y se disuelve 
bien. Separadamente, 585. mg de cloruro de ácido oc-sul 
fofenilac.ético son disueltos en 7 mi de d ie t i lé te r  y 
la  solución es añadida gota a gota a la  solución pre­
cedentemente preparada.en e l  espacio de 15 minutos.
La capa acuosa es recuperada y ajustada a pH 1,5 con 
HC1 1 N, seguido por extracción con dos porciones de 
15 mi de n-butano1. Los extractos son lavados dos ve­
ces con porciones de 5 mi de agua y extraídas con una 
solución acuosa saturada de NaHCÔ . El extracto es l ie  
vado a pH 6,5 y lavado con é te r , seguido por l i o f i l i -  
zación. Se obtienen 385 mg de sal sódica de ácido 7- 
(eg-sulfofenilacetamido)-cefalosporánico.

(2) 293 mg de 7-(ao-sulfofenilacetam ido)-ce 
falosporanato disódico, 188 mg de 2 ,5 -d itio -1 ,3 ,4 -tia  
diazol y 13 mg de NaHCÔ  son disueltos en 25 mi de 
agua. La solución es ajustada a pH 7*0 y calentada a 
40SC durante 45 horas. La mezcla de reacción es lleva
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da a pH 2,5 y lavada con 25 mi de acetato de e t i lo .  Loe 
go la  capa acuosa es extraída con n-butanol. Al extrae 
to se añade agua y se a ju sta  a pH 6,5 con NaHCÔ , con 
lo cual e l  producto pretendido es transferido a la  fa  
se acuosa. La fase acuosa es l io f il iz a d a , luego e l 
producto a s i lio filiz ad o  es subsiguientemente p u rif i­
cado por cromatografía con u tilizac ió n  de una columna 
de resina (Amberlite XAD-2, nombre registrado de Rohm 
& Haas CoJ USA, 16 x 1000 mm, eluyente: agua). Las 
fracciones que oontienen la  cefalosporina deseada son 
enfriadas y luego lio filiz a d a s  para obtener 120 mg de 
7 - (oc-sulfo fenilace tamido)-3-¿%'- ( 2 '- t  io -1 ' , 3 ' ,5 '- t i a  
diazol)-tio /-m etil-3-cefem -4-carboxilato sódico.

de abe.r.i<in ^
1750 ( p-lactama, C.0), 1670 (-C0NH-), 1600 (-C00"), 
1530 (-NC=S), 1285 (CSNH), 1400, 1360, 1215 (SOg),
1045 (-SO^H).

Espectro de RMN (60 MC, D̂ O) t 
3-4 (2H, Cg-Hg), 5,1 (1H, S, cadena la te ra l ,  -CH-), 
5,06 (1H, doblete, J = 5 cps, 5)62 (1H, doble-O
te ,  J s 5 cps, C^-H), 7)5 (5H, ancho S, fenil-H ).

Concentración in h ib ito ria  mínima (jag/ml). 
Staphylococcus aureus 209 P 2
Pseudomonas, aerugino sa 10490 20

-  14 -
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Ejemplo 2.
0 ,880 g áe 7-(ac-sulfoacetamido)-cefalospo- 

ranato disódico (2 x 10*̂  moles) son disueltos en 50 
mi de agua. Luego se añaden a esta  solución 0,75 g 

5 (5 x t0"-3 moles) de 2 ,5 -d itio -1 ,3 ,4 -tiad iazo l, y se
mezcla bien. La mezcla es ajustada a pH 6,5 mediante 
una solución acuosa diluida de NaHCÔ  y después de 
ello  la  reacción se re a liz a  a. una temperatura mante­
nida constante en 40ac durante 8 horas. Después de 

10 es ta r terminada la  reacción, la  mezcla de reacción es
concentrada a la  temperatura ambiente bajo presión re 
ducida hasta que e l volumen del líquido se hace apro­
ximadamente de 30 mi. El concentrado es sometido a 
lio filiz a c ió n . El producto resu ltan te  es luego p u rifi 

15 . cado por cromatografía con u tilizac ió n  de una columna
de resina  (Amberlite XAD-2, 30 x 1000 mm, eluyente: 
agua). Las. fracciones, que contienen la  deseada cefa- 
losporina son recogidas y luego lio f iliz a d a s  para ob­
tener 500 mg de 7 -(ac-su lfoaoatam ido )-3 -/? '-(2 '-tio - 

20 t '  *3' ,Ü '-tiadiazol)-tlo7Lm etll-3-cefem -4-carboxilato
sódico.

BS^máx (cm-1) : 3400 (OH), 3000 (CHl,
2850 (NH), 1745 (f-lac ta m a , 0=0), 1665 (-C0NH-),

- 1600 (-000"), 1460 (-^CSNH-), 1400, 1260, 1-220 (-SO2**),
25J... ^ 2 0 )  ^ 0 0  (-CNH-), 1045, 1025 (-SOn**), 700 (0 -S ) .* * J  ̂ **s

I^ i9 i72 -  15 -
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Concentración In h ib ito ria  mínima Qug/ml. ^
Psendomonas aeruginosa 10490 10
Ejemplo 3
0,246 g de 7-(cg.-sulfofenilacetamido) oefa- 

losporanato disódico, 0,149 g de 2 ,4 -d itio-p irim id ina 
y  0,13 g de NaHCÔ  son disueltos en 21 mi de agua. La 
mezcla es calentada a 4020 durante 41 horas. Después 
de e s ta r terminada la  reaoción, la  mezcla de reacción 
es ajustada a pH 2,0 con HC1. Luego la  mezcla es t r a ­
tada de la  misma manera que en e l  Ejemplo 2 para obte 
ner 0,10 g de ácido 7-(o¿-aulfofenilacatamido )-3 -¿? ' -  
(2*--t io-p i r  im id il) - t  ig^-me t  il-3-ce fe m-4-car boxilico.

IR ^ * 3380 (OH), 3000, 2900 (OH),
1750 (JS-lactama C=0), 1663 (-C0NH-), 1600 (-C00"),
1535 (0-N, NC.S), 1470 (NOS), 1370 (SOg), 1290 (NOS), 
1230,. 1190 (SO2), 1115, 1040 (-SO^'), 700

Concentración in h ib ito ria  mínima (^ig/ml): 
Pseudomonas aerugInosa 10490 10
Ejemplo 4
0,5 g de 7 - (^ - s u lfo ,  oc-atilacatam idoj-ce- 

falosporanato disódico, 0,185 g de 2 ,5 -d itio -1 ,3 ,4 -  
tiad iazo l y 0,13 g de NáHCÔ  son disueltos en 20 mi 
de agua. La mezcla es ajustada a pH 6,5 y oalentada a 
4020 durante 35 horas. El. producto de reacción es 
tratado de modo sim ilar a l  Ejemplo Z.para proporcio-

16. 9.72 15 -
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nar 0,13 g de 7-(cg-sulfo, o¿ -e tilacatam ido)-3 -^4 '- 
(2 '- tÍo -1 ' ,3 ' ,5 '-tiazo lil)-tio7 -m etil-3 -cefem -4-car- 
boxilato sódico.

IR  ̂ S  " 3450 (OH) , 2990 (CH),
5 1755 (^-lactam a) 1673 (-C0NH), 1605 (-C00-), 1530

(.-0_SNH-), 1400, 1285- (-CSNH-), 1210 (SO2), 1050 (-S0j"*). 
Espectro de RMN 1,02 (3H, t r ip le ta ,  J = 7 cps, CHj - ) ,  
2,03 (2H, m ultiplete, J = 7 cps), 3-4 (3H, y
O2-H2), 4,8 (2H, ^-OHg-S), 5,20 (1H, doblete, J = 5 

10 opa, 06 -H), 5,75* (1H, doblete, J = 5 cps, Cy-H).
Ejemplo 5.
0,217 g de 7-(<% -sulfofenil-acetam ido)-cefa 

losporanato disódico son disueltos con un compuesto de 
t io l  en 15 mi de agua. La mezcla es ajustada a pH 6,4 

15 y calentada a 40^0 durante 18 horas. Después de es ta r 
terminada la  reacción, la  mezcla de reacción es some­
tid a  a lio f iliz a c ió n  y luego purificada por cromato­
g rafía  con u tilizac ió n  de celulosa en forma de polvo 
(eluyentet n-propanols aguas ácido tric lo roacético  =

*20 75 2. 25 : 1). Las fracciones que contienen las  desea­
das cefalosporinas son recogidas y concentradas bajo 
presión reducida. Luego se añada n-hexano a l concen­
trado. con e l  f in  de p rec ip ita r c r is ta le s . Los c r is ta ­
le s  son reoogidos y disueltos en agua* Después de que 

25 la  soluoión ha sido ajustada a pH 6,4 , es sometida de

16.9*72 -  17 -
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nuevo a lio f iliz a c id n  con e l  f in  de obtener los produc 
tos pretendidos.

Se rea lizan  aquí diversos experimentos por 
u tilizac id n  de varios compuestos de t i o l ,  a saber 4—

5 am ino-2-tiopirimidina, 4 ,5-dihidro-2-tioim idazol y 6- 
tio  purina.

La concentraoidn in h ib ito ria  mínima de los 
productos obtenidos son las enumeradas en la  siguiente 
tablaa
Sustituyante en. la  
posicidn 3

Bacteria MIO (^g/m l.)

-CHpS-Q^. ̂  ̂ NHg
Pseudomonas aerug inosa 5,07
Bacillus su b tilis 2,9

H
-CHpS-S( j

H ^
Bacillus su b tilis 3v9

-OĤ S

Bacillus su b tilis 3,9
, .. , . — ....t,.

9: 9 ^ 2 -  t a -
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Ejemplo 6.
517 mg de 7-( ¿X.-sulfofenilace.tamido)-cefa- 

losporanato disódico, 525 mg de 2-acetamino-5-mercap- 
to -l,3 y 4 -tiad iazo l y i , 75 g de KSCN son mezclados en 

5 2 mi de agua. Despuós de que la  mezcla es ajustada a
pH 6,5, se ca lien ta  a 60RC durante 6 horas. La mezcla 
de reacción es purificada por cromatografía en colum­
na con u tilizac ión  de resina Amberlite XAD-2. con e l 
f in  de obtener 240 mg de 7-(¿%.-sulfofenilacetamido)— 

10 3—(2^-ace-tamino—1 ',  3 ',  4 '- tia d ia z o liltio )-m e tilc e f-
j-em-4-carboxilato sódico.

LR (cm****) : 1760 (p -lac tam a),
1670 (-C0NH-), 1610 (-COg**), 1040 (-80^**).

RMN (D2O) : 2(.3H, S, -CH^), 5,lO(1H, S,
15 Íf-CKO, 5,16(1H, d, J = 5 cps, Cg-H), 5,64 (1H, d,

J = 5 cps, C^-H), 7,52(ancho S, fen ilo ).
Ejemplo 7-
514 mg de o¿--(sulfofenilacetamido)-cefaloj3 

poranato disódico, y 291 mg de KSCN son disueltos en 
,20 2,0 mi de agua.. A esta  mezcla se añaden además 792 mg

de 2,5-dimercapto—3-^fenil—1,3,4—tiad iazo l. La mezcla 
es agitada a 60^0 durante 8 horas. Se añaden a la  mez 
ola de reacción 10 mi de agua. El precipitado, resu l­
tante es f iltra d o  para obtener 300 mg de c r is ta le s  

25. brutos. El soluto en e l filtrad o  es en su mayor parte

16.9.72 19 -
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2y5-dim ercapto-l,3.4-tiadiazol que ha sido u tilizado  
conio m aterial de partida..L os c r is ta le s  brutos son 
purificados por cromatografía en columna oon u t i l iz a ­
ción de resina tipo Amberlite XAD-2 para obtener 200 
mg de N-f7-o¿-—sulfofenilacetam ido)-cef—3-em?-(2'-tio- 
3 '-fen il-T  ** ,3 ",4 ' - tiad ia zo Iin -5 ' - t io  )-met il-4 -ca r boxi 
la to  sódico.

IR  ̂ (cm*^) : 175&(^-lactama),
1676(-C0NH-), 1600(-C00Na)., 1493. lO42(-S0jNa).

RMN <f(DgO) g 3 .t5(2H , S ^ H ) ,  4,0(2H, 

5,15(2H, y - C H ^ +  S ) ,  5 ,7 (tH ,

7,27 (5H, , 7 ,5-(5H, -
Concentración inhibidora mínima (mcg/ml)ta

Staphylococeus aureus 0 ,
Bacillus su b tilis 5
Sarcina lú tea 2

Ejemplo &
514 mg de c^-sulfofenilacatam ido-cefalo spo- 

ranato disódico, 300 mg de KSCN y 500 mg de 2-mercap- 
to -3 -m etil-5 -tio -t,3 ,4 -tia d iaz o lin a  son d isueltos en 
2 mi da agua. La mezcla es ajustada a pH 5-6. y la  reac 
ción se lleva  a cabo a 60 Ĉ durante 6 horas. La mez­
cla  de reacción es purificada por cromatografía en co 
lumna con u tilizac ió n  de resina Amberlite XAD-2 para 
obtener 300 mg (50%I de N-(7-<3C-sulfofenilacetamido}

-  20 -



405281 25 S

10

15

20

*25

16.9.72

c6f-3-em -3-(2 '-tio -3 '-m etil-1 ' ,3' ,4 '- tia d ia z o lin -5 '-  
tio )-m etil-4-carboxilato  disódico.

IR )/ (cm*1): 1760 (p -lac tam a),
1677 (-C0NH-), 1604 (COp**), 1350, 1116, 1037 (-SO^Na)

cps, — r ) i  7,4 -  7,6 (5R, fenilo)
^ Ejemplo: 9.

514 mg de ce-(sulfofenilacetam ido)-cefalos- 
poranato disóáico y 300 mg de KSCN son disueltos en 1 
mi de agua. Otra solución preparada disolviendo 500 
mg de te traz o l en 1 mi de dimetilformamida es mezcla­
da con esta  solución. La mezcla es ajustada a alrede­
dor de pH 7. Luego la  reacción se lleva a cabo a 60^0 
durante 6 horas con agitación. La mezcla de reacción 
es purificada por cromatografía en columna con u t i l i ­
zación de resina  tipo Amberlite XAD-2 para obtener 
150 mg (23 %) de N -(7-o6-sulfofenilacetam ido)cef-3- 
em -3 -(1 '-fen ilte trazo lil-5 '- tic )-m etil-4 -carb o x ila to  
sódico.

IR ^ máx **756 (^ -lac tam a),
168o (-C0NH-), 1604 (COONa), 1496, 1357, 1040 (-SO^Na).
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7,35 (5H, y-CH(), 7,52 (5H, ^N-%).
Concentración in h ib ito ria  mínima (mcg/ml) 

Staphylococcus aureus 2
Sarc ina la tea  2

Ejemplo 10.
514 mg áe o¿-(3ulfofenilaoetamido)-cefalo_s 

poranato disódico y 291 mg de KSCN son disueltos en 
1,0 mi de agua. Por otro lado, 606 mg de 2-metilmer- 
capto-5-m ercapto-1,3,4-tiadiazol son disueltos en 0,8 
mi de dimetilformamida. Ambas soluciones son mezcla­
das, y la  mezcla a s i preparada es dejada reposar a 60^0 
durante 6 horas. La mezcla de reacción es purificada 
por cromatografía en columna utilizando resin a  Amber- 
l i t e  XAD-2, para obtener 260 mg (42%) de N-(7-c6-sul- 
fofenilacetam ido)-cef-3-em -3-(2'-m etil-m ercapto-1',3 ',  
4 '-tiad iazo l-5 '-tio )-m etil-4 -o a rb o x ila to  sódico.

IR  ̂ max 1755(p-lactam a),
1675(-00NH-), 1600(-C00**), 1035 (-S0.Na)

 ̂ NRMN  ̂ (DgO)s 2,74(3H, S, ) , 3,37 -
3,54(2H, 3 ,8 -  4,4(2H, yC H g-8-)^5,1(2H ,
y-CH^, 4 - 8 ) ,  5-7(1H, ^ ----T-)t 7,5(5H, y - )*̂N *' NConcentración in h ib ito ria  mínima (mcg/ml):

Staphylococcus aureus 2
Bacillus s u b tilis  5
Proteus vulgaris Eb51 5 '

16.9.72 -  22 -
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Ejemplo 11.
514 mg de N-(7-<9C-sulfofenilacetamido)eefalos 

poranato di sódico son disueltos en 2,5 mi de dim etil- 
formamida.. A esta  solución se añaden 630 mg de N-ami- 
no-2-mercapto-piridina.y 291 mg de KSCN. Además se aña 
den a esto 2 mi de agua con e l  f in  de homogeneizar la  
solución. La solución es dejada reposar a 60SC durante 
8 horas. La mezcla de reacción es purificada por cro­
matografía.en. columna con u tilizac ió n  de resina Amber 
l i t e  XAD-2. Las fracciones que contienen N -(7-a í-su l-  

fofenilacetam ido)-cef-3-em -3-(N-am inopiridinio-2'-tio)- 
m etil-4-carboxilato sódico son lio filiz a d a s .

IR ^ ^  (cm**1): 1760(^-Iactama),
1673(-C0NH-), 1610(-C0g"), 1575, 1038(-S0^').

RMN íf (DgO)s 3,37(2H, Cg-H), 3,75 -  4,3(2H, 
^-CHg-), 5,00(1H, Cg-H), 5,15(tH, S, LcH<), 5,63(1H, 
C^-H), 7,5(8H, fenilo y  ̂ 8,4(1H, ).

-S"
Concentración in h ib ito ria  mínima (^ig/ml): 

Staphylococcus aureus 5
Ejemplo 12.
514 mg de N-(7-o¿.-sulfofenilacetamido) cefa 

losporanato disódico, 350 mg de 1-fenil-N-amino-5-mer 
captotetrazol y.. 200 mg de KSCN son disueltos en 1 mi 
de agua. La solución es dejada reposar a 50se durante

-  23 -
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10 horas. La mezcla de reacción es purificada por ero 
matografia en oolumna con u tilizac ió n  de resina tipo 
Amberlite XAD-2, seguido por lio f il iz a c ió n , para obte 
ner 320 mg de N-(7-<%.-sulfofenilacetamido)-cef-3-em-3- 
¿5' -  (1' -fenil-N-amino te trazo ilo  )-tio /-m e til-4 -ca r boxi 
la to  sódico:

IR ^ (cm*^): 1762(^9-lactama) ,
1677(-C0NH-), 1600(-C0g"), 14-98, 1395, 1222, 1039 (-S0 3" ).

RMN ^(D^O): 3,3(2H, C^-H), 4,2(2H,
4,9(1H, Cg-H), 5,09(1H, -CH()^ 5,6(1H, C^-H), 7,63(10H,
2 x fenilo)

Concentración in h ib ito ria  mínima (^g/ml): 
Escherichia co li 2

Ejemplo 13.
514 mg de N-(7-<%-sulfofenilacetamido)-cefa 

losporanato disódico, 609 mg de 4-amino-2-mercapto-1, 
3 ,4 -tiazo lin -5 -tion a  y 291 mg de KSCN son disueltos 
en 1 mi de agua. La mezcla es dejada reposar a 50se 
durante 23 horas. La mezcla de reacción es purificada 
por cromatografía en columna con u tilizac ió n  de re s i­
na Amberlite XAD-2. Las fracciones resu ltan tes  son 
lio f iliz a d a s  para obtener N-(7-e6-sulfofenil-acetam i- 
do )-cef-3-em -3-^? '-(2 '-tio -3 '-am ino-1 ', 3 ' ,4 '- tiad iazo  
lln )-tlo7-m etil-4 -carbox lla to  sódico.

IR " máx 1758(^ -lao tam a),

16.9.72 -  24 -
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1675(-CONH-), ISOOÍ-COgl, 1353, 1218, 1039(-S0^').

RMR (f(DgO)!! 3,5(2H, C^-H), 4,0 y 4,35(2H, 
^-CHg-), 5,*15(2H, -CH( yOg-H), 5,70(1H, C^-H), 
7,5(5H fen ilo ).

5 Concentración inhibitoria mínima (^g/ml):
Escherichia co li 5

Ejemplo 14.
514 mg de ¿)(-(sulfofenilacetam ido)-cefalos-

poranato disódico, 759 mg de metoyoduro de 2-mercapto- 
10 p irid ina  y 48$ mg de KSCN son disueltos en 1,5 mi de 

agua. Esta-solución es ajustada a pH 6-7 por adición 
de NaHCÔ  sólido. La mezcla e.s dejada reposar en un 
termostato mantenido a 60^0 durante t2  horas. La mez­
cla  de reacción as purificada directamente por croma- 

15 tog rafia  en columna con u tilizac ió n  de resina Amberli 
te  XAD-21 (eluyante? agua) para obtener N-(7-¿%-sulfo- 
fénilacetam ido)-cef-3-em -3-(N -m etil-piridinio-2 '-tio)- 
m etll-4-carboxilato sódico.

IR (cm**̂ ) s 1760 (^-*lao tama),
20 1674(-C0NH, C=N+), 161D(-C02**, C=C), l037(.-S0^Na).

RMN (DgO): 2,83(3H, S, N tc i^ ) ,  5,05(1H,
S', y-CH( ) ,  7 ,5 (fen llo ) , 7,& -  8 ,K  )

OH3
Concentración in h ib ito ria  mínima (mcg/ml)

25 Staphylococcus aureus 2

16.9.72 -  25 -
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Bao 111 u.s su b tilis  
Pse adorno ñas aeruginosa

5
2

10

15

Ejemplo 15.
514 mg de c¿. -  s u lf o f  e n il-ace  tamido -  c e f  alo s— 

poranato disódico, 75T mg de metoyoduro da 4—mercapto 
p irid in a  y 485 mg de KSCN son d isueltos en 1,5 mi de 
agua. La solución es ajustada a pH 6-7 por adición de 
NaHCÔ  sólido. Luego la  mezcla es dejada reposar en 
un termostato mantenido a 60se durante 12 horas. Des­
pués de que la  reacción es tá  terminada, la  mezcla de 
reacción es purificada por cromatografía en columna 
con u tilizac ió n  de resina  Amber-litaXAD-2 (eluyenta^ 
solución etanólica acuosa a l 10%) para obtener 200 mg 
de c r is ta le s  de N-(7-a¿-sulfofenilacetamida)-cef-3-em- 
j-(N -m etil-4 '-p irid in io -2  '- tio )-m atil-4 -carb ox ila to  
sódico .

IR 1765(j3-lactama),max '
1673(-COm-, 0 = ^ ) ,  1629(-C00*, C=), 1500(,C=C), 1102, 

1034(-S0^Na).

.H
-S 8,4(2H, ancho,

H

16.9^72 -  26 -
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Concentración in h ib ito ria  mínima (mcg/ml). 
Staphylococeus aura u.s 1
Pseadqmonas aeruginosa 5

Ejemplo 16*
517 mg de 7-(e¿.-salfofenilacetam ido)-cefa- 

losporanato disódico, 522 mg de metoyoduro de 2-mer- 
capto-2-tiazolina y 1J5- g de KSCN son d isaeltos en 2 
mi da: agua. La solación es ajustada a pH 6,5-7 y ca­
lentada a 60SC durante 7 horas. La mezcla de reacción 
es purificada por cromatografía en columna con u t i l i ­
zación de resina  tipo Amberlite XAD-2 para obtener 
7—(a¿. - s u lf  o fenilace tam ida)-3-(3' -me t  i l - 2 ' - t  iazo 1 io -2 ' -  
t i o )metilcef-3-em -4-carboxilato sódico.

IR t? ^  (cm"'*): 1760(j3-lactama),
1665(-C0NH-), 1610(00 g"), 1530, 1390^ 1355, 1320, 1210, 
1040(-S0^**), 700

RMN (DgOÍ: 2,90(3H, S, N-CH^), 3 -  4,2(6H,

m, H ' X g i .  5 , 'o a H , S,
H

5,17(1H, d, J = 4,2 cps, Cg-H), 5,74(1H, d, J  = 4,20 
cps, C^-Hl, 7,52(5H, ancho, fen ilo ) .

Concentración in h ib ito r ia  mínima (mcg/ml)

16.9.72- -  27 -
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Staphylococcus áureas 2
Bacillus su b tilis  5
Sarcina lú tea  5
Pseudomonas aeruginosa 5

Ejemplo 17.
595 mg de 7 -ch -( sulfofanil-acetam ido)-ce- 

faloaporanato disódico, 1,75' g de KSCN y 759 mg de 
metoyoduro da 2-meroaptopiridina son mezclados con­
juntamente en 3 mi de agua. La mezcla es ajustada a 
pH 6-7. Al tiempo que se ag ita , la  mezcla es calenta­
da a 50so durante 9 horas. La mezcla de reacción es 
purificada por cromatografía en columna utilizando re 
aína Amberlite XAD-2 para obtener 7 - (<x.-sulfoaoetamido)-  
3—( 1' -me.t i lp i r  id in io -2 ' —t  io 2-me t  i l —3-caf e m-4-carbo d i­
la to  sódico.

IR ^  (cnT**): 1730( P-lactam a),
1670(-C0NH-), 1610(-C02**h 1560, 1390, 1330, 1190,
1040(—SÔ

RMN J*(DgO): 2,85(3H, S, C H ^ Í ,  3,47(2H,
aneho S, 3,84(2H, S, ), 5,20(1H, d, J =

H SOjNa

a cps, Cg-H), 5,3 -  5,6(2H, ^-CHg-S), 5,85(1H, d,
J = 6 cps, C^-H), 7,5 -  8,9(4H, m, p ir id in a ).

Concentración in hibitoria mínima (mcg/ml): 

Staphylococeus aureus 2

16.9.70 - 2 8 ; -
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Ejemplo TK.
659 mg de 7-(<3ó-sulf o ace tamido)-ce falo spora 

nato dieódico, 760 mg de metoyoduro de 4-mercaptopiri 
dina y 1,75 g da KSON son disueltos en 2 mi de agua. 
La solución as ajustada.a pH 6-7 y calentada a 60^0 
durante 7 horas. La mezcla de reacción es purificada 
por cromatografía en columna con resina  Amberlita 
XAD-2 para obtener 7-(oó-sulfoacetam ido)-3-(1 '-m etil- 
p ir id in io -4 '- tia j-m e tilc e f—3-em-4-oarboxilato sódioo: 

I R ^ ( c m - h  : 1775(p-lactam a),
168o(-CONH-I, t640(-C02"Í, 1510, 1330, 1225, 1190, 
1110, 1040(-S0yi, 810

RMN (D^O) : 2,70(3H, S, ^>N*-CH^) ,

S H OH3 ,4 - 3 ,8 ( 2 H ,  ^ ) ,  3,94(2H, S, l o ^ N a ^ ^ ^ ^ *H 3
CH--S-1, 5,2(1H, C -H), 5,7(1H, C -H), 7,2

8 , 4 8,5 (2H,
H
r+ 1.
H

7,4(2H,

Ejemplo 1-9
(1) 1,84 g (0,0069 moles) de ácido 7-amino- 

cefalosporánico son suspendidos en 25 mi de agua, con 
agitación y enfriando sobre h ielo . A esta  suspensión 
se añaden gota a gota 6,8 mi de solución acuosa 1 N

16.9.72. 29 *—
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de NaOH hasta quedar completamente disueltos en e l la .  
Luego, se añaden gota a gota a la  mezcla 10 mi de solu 
clón en acetato de e ti lo  de cloruro de <%.-sulfo-3-iio 
fenacetilo , siendo preparada dicha solución por e l  s i  
guiante método: 1,5 g (Ó,0068 moles) de ácido <%.-sul- 
fo -j-tio fenacó tico  son suspendidos en 10 mi de á te r ,  
se añaden a esto gota a gota 5,5 mi de cloruro de t ío  
n ilo  a la  temperatura ambiente, con tre s  gotas de d i-  
metllformamida, y la  solución resu ltan te  es agitada 
durante 5 horas. Después de que la  mezcla es agitada 
durante 30 minutos, la  capa acuosa es recuperada, ajus 
tada a pH 6,5 con solución acuosa saturada de NáHCÔ , 
y lio f il iz a d a  para obtener 3,6 g de c r is ta le s  brutos. 
Estos c r is ta le s  brutos son purificados por cromatogra 
f i a  en columna con Amberlits XAD-2 para obtener 1,6 g 
(42%) de c r is ta le s  de 7-(<%.-sulfo-3'—tiofenacetamido)— 
cefalosporanato disódico.

n* "  máx (cm"1) a 1750(^-Iactama, -OCOCHj), 

1677G-C0NH-), 16051-COONa), t22y(-so^Na, -OA^),,
1043 (-S0 ̂ Na).

RMN íf(DgO) : 2,13(3R, S, -OOOCH )̂,
S H H3,54(2H, b, 5,10(1H, d, j  = 4,7 c p s , - l - S ) ,H. N

5,24(1H , S ,  5 ,7 0 t m ,  4 , j  = 4,7 opa, P C ) '
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7 ,.3a-7 ,67(3H , m, (Q )  )

(2 ) 600 mg (4 x tO*  ̂ moles) de 2,5-dimercap 
to - t,3 ,4 - tia d ia z o l, 260 mg (0,5 x 10"^ molas) de 7 - 
(e^-sulfo-3—tieniI-acetam ido )-cefalosporanato disódi­
co y Í94 mg (2 x 10**̂  molas) de KSCN son disueltos en 
t ,5 mi de agua...La solución es dejada reposar a 60SC 
durante 8 horas. La mezcla da reacción es purificada 
por cromatografía en columna con rasina Amberlite 
XAH-2 para obtener N-(7-<x,-sulfo-3-tienilaeetamido) 
cef-3-em-3-(5"-mercapto-1' ,3' ,4 '- i ia d ia z o li l-2 " - tio ) -  
metil-4r-carboxilato sódico. . .

IR ^ ^  (cnf^) : t755(^-lactam a),
t66O(-C0NH-), t605(-C00Na), 1040 (-S0 ̂ Na).

RMN cf (D^O) : 3,5(2H, 5,2.(1H, -+-S), ̂ H N
. - ^  H5,2(1Ií, S, -OH^ ), 5,65.(1H, -)----- r ) ,  7 , 4 -^SOjNa ^ ----- N

7,6(3H, tio fano).
En los a n á lis is  anterioras de los Ejemplos 

existen los siguientes significados:
S s? singulete 
d -  doblete 
m = m últiplete 
b = ancho.
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La presente so lic itu d , que corresponde a la  

presentada en Japón, e l 29 de Julio de 1971, bajo e l  
número 56895/71, ge acoge a los beneficios del a rticu  
lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In du stria l.

R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de la  presente so lí 
citud  de Patente de Invención en España, por VEINTE 
años, son los siguientes:

10 i . -  un procedimiento para preparar un com­
puesto de la  fórmula

R̂ -CHCONHíSÔ H
COOH

16.9 -  32 -
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25
1en Ronde R representa un átomo de hidrógeno, un gru-

Qpo a l i fá t ic o , aromático o heterociclico y R represen
ta  un grupo.heterociclico, o una Bal farmacóutioamen- 
te. aceptable del mismo, da acuerdo con un mótodo de 
por s i conocido.

2 .-  El procedimiento da acuerdo con la  r e i ­
vindicación 1, que comprende (t). hacer reaccionar un 
compuesto de cefalosporina de la  fórmula

po a l ifá t ic o , aromático o heterociclico o un derivado 
funcional en la.posición  3 del mismo o una sa l del 
mismo, con un compuesto heterociclico  de la  fórmula

R -̂SH
en donde R  ̂ representa un grupo heterociclico o una 
sa l del mismo, o (2) hacer reaccionar un derivado de 
ácido aminocefalosporánico de la  fórmula

* *  33 -
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2en donde R representa un grupo heterociclioo , una sal 
del mismo o un ás te r fácilmente eliminable del mismo, 
con un compuesto de la  fórmula

5

1 0 .

16.9.72ASM

R̂ -CHCOOH!
SO^H

en donde representa un átomo de hidrógeno, un gru­
po a l ifá t ic o , aromático o heterocic lioo , o un deriva­
do funcional en e l  grupo carboxllico.

3 .-  Un procedimiento para preparar nuevos 
compuestos de cefalosporina.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de t re in ta  y cuatro ho­
jas e sc rita s  a máquina por una sola cara.

-  34L -
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