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Este invento se refiere g nuevos compuestos
de cefalosporina .y & su preparacidén. Mds particular-
mente, este invento se refiere a compuestos de cefa-

losporing de la férmula:

R1-<'3H00NH-::L/
g -
S0 3H 2~ CH,SR (1)

¢
00H

en donde R! representa un dtomo de hidrégeno, un gru
po alifédtico, aromdtico o heterociclico y R2 repre-
senta un grupo heterociclico o & sales farmamcéutica-
mente aceptables de los mismos, Yy a un procedimiento
pars producirlos.

Los presentes inventores han enconirade que
ia conversidn del grupo soilo en la posicidén 7 de ce
falosporina C, es decir sl grupo S-aming-5-carboxiva
lerilo, con un grupo e¢ —sulfoacilo proporciona un

compue sto eflcaz contra Pseudomones seruginosa, con-

tra la cual son ineficaces compuestos de cefalospori
na bien conocidos tales.come cefalotina o cefaloridi
na. Se ha encontrado también que dicho compuesto tie
ne un egpsctro antimicrobiano mds amplio. Ademds de
ello, los inventores han encontrado que los efectos

que arribs ge mencionan son acrecentedos sin més por
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sustitucidn adicional del grupo acetoximetilo en la
posicidén 3 con un grupo tiometilo heterociclico.
Los compuestos de cefalosporina (I) del pre
sente invento pueden ser preparados convirtiendo el
5 grupo 5-amino-5-carboxivalerilo en la posicién 7 de
la cefalosporina C en el deseado grupo of-sulfoaci-
lo y convirtiendo el grupo acetoximetilo en la posi-
cién 3 en el grupo tiometilo heterociclico. Pueden
realizarse en primer lugar o bien la conversién en
10 la posicién 3 4 bien la conversidén en la posicién 7,
geguido por la conversidén en la otra posicidn.
A.~ Métodos para conducir en primer lugar

lg conversidn en la posicidn 7 y luego en la posi-

cidn 33
15 Un compuesto de sulfocefalosporing de la
férmule
1 S
R —?HGONH
803H gy'~'N ~ CH2OROH3 (1)
COQH

1 .
en donde R es lo mismo que se define anteriormente,
o un derivado funcional en la posicidn 3 del mismo

20 es hecho rescclonar con un compuesto heterociclico

-

16.9.72
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de la férmula: ‘

2
R™ —8H (I1I)

en que R2 es lo mismo que se define anteriormente.
El compuesto de sulfocefalosporina (II) utl
lizado como material de partida puede obtenerse, por
ejemplo, condensando dcidos eec-sulfocarboxilices o
derivados funcionales en el grupe carboxilico del
migmo, con dcidos 7~-aminpcefalospordnicos o deriva-
dos de éster fdcllmente eliminmbles de los mismos y,
cuando se utiliza en la etapa procedente el grupo €s
ter fécilmente eliminable, eliminando subsiguiente-
mente el grupo éster (patente belga nimero 762.725).
El compuesto de cefalosporina (I) se prepa
ra, de acusrdo con el presente método, haciendo reac
cionar el compuesto de sulfocepalosporina o un deri-
vado funcional en la posicidén 3 del mismo (II), con
el compuesto heterociclico (III). En el compuesto de
sulfocepafiosporine (II) que se utiliza como material

de partida, R

ineluye un dtomo de hidrdgeno, un gru
PO alifétiqo tal como metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, hexilo, octilo, dscilo o similares; un gru-
po aromdtico-tal como fenilo, halofenile por ejemplo

clorofenilo, bromofenile, etc., tolilo, naftile o si
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milares; y un grupo heterociclico tal como tienilo o
gsimilares. En cusnto al derivado funcional en la po-
gsicién 3 del compuesto (II) puede utilizarse cualquier
compuesto que contenga un grupo funcional en la posi
5 cién 3, similar al grupo acetoxi en el grupo acetoxi
metilo de la posicidn 3, que sea capaz de reaccionar
con tioles para realizer una sustitucidn. Por ejem-
plo, dicho grupo funcional es un grupo hidroxi; un
grupo aciloxi que puede contensr grupos haloacetoxi,
10 proploniloxi u otros grupos en calidad de sustituyen
tes; el grupo tiol; haldgeno, tal como bromo, yodo,
fldor o similares. En estos compuestos de sulfocefa-
losporina (II), el grupo carboxilo en la posicidn 4
y/o el grupo sulfo en la cadena lateral del mismo
15 pueden formar una sal, por ejemplo, con sodio, pota-
gio, magnesio, calecio, aluminio, trietilamina, etec.,
siempre que no se produzca ningin efecto perjudicial
en le reaccidn del presente invento. En algunos ca-
sos, 6l grupo carboxilo en la posicidn 4 puede ser
20 un grupo ficilmente eliminagble, por ejemplo un grupo
7 benciloxicarbonilo, F~—metilsu1foniletiloxicarboni~
lo, benzhidriloxicarbonilo o trimetilsililexicarboxi
lo.
Por otro lado, en el compuesto de tiol he-

25 terocfclico (III) R% 6s un grupo monocfclico de 5 6

2 e

1649.72 ' -5 -
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6 miembros o grupo ciclico condensado que contiene

de uno a tres heterodiomos tales como nitrdgeno, oxi
geno o azufre, por ejemplo piridilo, pirimidilo, imi
dazolilo, oxazolile, ¥iazolilo, tiatriazolile, benci
nidazolilo, benzeotiazolile, benzoxazelilo, o simila-
res. Estos anillos pusden tener como sustituyente un
grupo alcohilo tal como un grupe metilo o etilo; un-
grupo nitro, amino o tioc; o un haldgeno tal como clo
ro o bromo. Alternativamente, pueden estar parcial-
mente reducidos tal como, por ejemplo, en dihidroimi

dazol. El1 dtomo de. nitrdgeno en el compuesto de tiol

‘heterocielico (III) puede ser un dtomo cuaternario

tal como en N-metilpiridinio. Ejemplos de dichos com
puestos heterociclicos (III) incluyen, ademds de los
indicados en los Ejemplos, 2-tiotiamzol, l1-metil-2-
tioimidazol, 2-tiobencimidazol, 2-tiobenzotiazol, 2-
tiobenzoxazol, 2-tiopiridina, yoduro de 2-tio-1-metil
piridinio, 2-tio-1,3,4-tladiazol, 5-tio-1,2,3,4-tia-
trigzol, 5-tlo-3,4-dimetil-4H-1,2,4-triazol, 3~-metil-
5-tio-isoxazol, 2-tio-5-nitro-benzoxazol, y 6-tic-8-
cloro-2-metilpurina.

La reaccidén del compuesto de sulfocefalospo
rina (II) con el compuesto de tiol heterociclico (III)
ge realiza usualmenie en un disolvente apropiado. Por

e jemplo, pueden utilizarse acetona, dioxano, clorofor
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mo, dimetilsulféxido, cloruro de metileno, tetrahidro
fureno, éter, éster de acetato de etilo, nitrobence-
no, dimetilformamida, metenol o etanol. Pueden utili
zargse también otros disolventes orgdnicos en general
que no interfieran con la reaccidén y agua. Entre es-
tos disolventes son particularmente preferidos los de
fuerte polaridad.. Los disolventes hidrdfilos pueden
gser mezclados con agua para el uso. La reaccidn se
regliza preferiblemente con un pH neutro o débilmen-~
te dcido. Por ejemplo, puede realizarse de modo pre-
ferible en presgencia de un hidréxido de metal alcali
no, un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato
fe metal alcglino, una trialeohilamina o piridina.
La temperatura de reaccidn varia dependiendo de la
clase de compuestos que ss utilizan como materiales
de partida. No obstante, ordinariamente, la reaccién
se efectia a una temperatura que oscila entre la tem
peraturs ambiente y 1002C, mis preferiblemente de 40
a 602C. En la mayor parte de los casos, la reaccidn
se . continua durante'aproximadamente 1 a 24 horas, o
mas.

El compuesto de tiol heterociclico (III)
ge ut@liza preferiblémente en una proporcién de apro
ximadamente 1 a 10 moles por mol del compuesto de

sulfocefalosporina (II).
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. B.~ Métodos paras realizar en primer lugar
la conversidn en la posicidn 3 y luego en la posicida
T

E1l compuesto de cefalosporina de acuerde
con el presente invento puede ser producido también
goilando un derivado de dcido aminocefalospordniceo

de la férmula

S
o// J— . CHZ SR (IV)

COOH

en Qonde R2 es lo mipmo que se define anteriormente,
con un derivado de écido o€ -sulfecarboxilico de ls

férmule

R1~CHCOOH

50 4H (v)

en que los signos son tal como s¢ definen anteriormen
te.

El 4cido aminocefalospordnice (IV) se puede
obtener sustituyendo el grupo acetoxi en la posicidén

3 de cefalosporina C con el grupo heterociclico desea
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do ¥y luego eliminando el grupo acilo en la posicidn 7.

Alternativamente, puede ser preparado desacilando ce-
falosporina C y lusgo sustituyendo en la posicién 3
del dcido 7-aminocefalospordnico resultante.

La. conversidn del grupo acetoxi en la posi-
eidn 3 de cefalosporina ¢ se puede efectuar de acuer-
do con el procedimiento descrifo, por ejemplo, en las
memorias de patente de los Estados Unidos nimeros
3.225.038 ¢ 3.217.000 § en la patente alemans nimero
1.817.121, El derivado de cefalosporina resultante
que tiene 8l grupo heterociclico en la posicién 3 pue
de ser convertido con facilidad de acuerdo con el pro
cedimiento deserito, por ejemplo, en la patente holan
desa nimerc 6401421, en la patente briténica nuimero
1.041.985 & en la patente de los Estados Unidos nime—
ro 3.575.970, para formar un correspondiente derivado
de écido aminocefalosporénice (IV).

El derivado de &cido aminocefaglosporanico
puede encontrarse también en una cualquiera de formas
tales como sales y ésteres, igual que en el caso del
antedicho decido sulfocefalosporénico (II).

La reaccidén del derivado de dcido aminocefa
losporénico (IV) con el dcido sulfocarboxilico (V) o
un derivado funcional del mismo se puede efectuar tam

bién de acuerdo con un método de por si conocido. En
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el caso en que 8l dcide oé~sulfocarboxilice (V) se

utilice en forms de dcido libre, es preferible llevar
a cabo la reaccidn en presencis de un agente de con-
densecién. El agente de condensacidn es, por e jemplo,
una carbodiimida disustituida en N,N', por ejemplo
N,N'-diciclohexilcerbodiimida; un compuesto de azoli-
da, por ejemplo N,N'-tionilimidazol; N-etoxicarbonil-
2-etoxi-1,2-dihidroquinoleina, oxicloruro de fésforo
o alooxiascetileno..En cuanto a los ésteres funciona-
les del dcido (V), puede utilizarse uno cualquiera en
tre los halogenuros, anhidridos, gzidas y ésterss ac-
tivos de dcidoe carboxilico. La reaccidn de acilacidn
anterior wse desarrolla de modo ventajoso y con facili
dad en un disolvente. En calidad de disolvente, se
utiliza convenientemente un disolvente convencional
tal como ague, acetona, tetrghidrofurane, dioxano,
acetonitrilo, cloreformo, diclorometano, diclorostile
no, piridina, dimetilanilinag, dimetilformamida o dime
tilsulfdéxido. La temperatura de reaccidén no esté limi
tada de modo particular. Ordinarismente, no obstante,
la reaccién se efectia con enfriamiento o a la tempe-
ratura ambiente.

El producto de reaccidén puede ser purifica-
do y recuperado, utilizando las propiedades del produc

to final de cefalosporing (I), por e jemplo por medio

- 10 -
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de transfefencia de fages, concentracién, cromatogra-
fia, cristalizacién, recristalizacidn ete.

Asi, el compuesto del titulo de este inven-

to puede obtenerse en forma de acido libre o en for-
me. de una sal que, si se desea, puede ser convertida
en otro tipo de sal por uns reaccidén de intercambio-

de sal de por si conocida. La sal puede ser cuaslquier
tipo de sal no téxice farmascéuticamente aceptable. En
tre tipos Utiles de sales se encuentran sales de meta
les no téxicas talegbomo las de seodio, potasio, cal-
cio y aluminio; sales de aming no tdéxicas, tales como
lag sales de .amonio o de amonio sustituido, por ejem- -
plo de trietilamina, procaina, dibeneilamina, N-ben-
ciL—P-—fenetilamina, 1-efenamina, N,N'-bis-(deshidro-
abietil)-etiléndiamina, etc.; y las sales de otras
amings que se han utilizado haste el momento para la
produccidn de sales de bencilpenicilina.

El compuesto del titulo del presente inven-
to contiene dos grupos dcidos, a saber un grupo sulfo
y un grupo carboxilo y, dependiendo de las acideces
relatlivas de estos dos grupos, es posible obtener o
bien une sal écida o bilen una sal neutra. En el grupo
o¢c ~gulfoacilo en posicidn 7 estén contenidos también
uno o dos dtomos de carbono asimétricos. Utilizando

meteriales de partida dpticamente activos, es decir

- 11 -
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écldos e¢c-gulfocarboxilicos, o sometiende al produc—

to de reaccidén a una técnica convencional tal como re
cristelizacién o cromatografia, pusden obtenerse for-
mas épticamente activas del compuesto del titulo.

.5 Los compuestos de cefalosporina que pueden
obtenerse de la manera precedente. tienen potentes ac-
tividades antimicrobianas y son eficaces para el tra-
tamiento de diversas enfermedades infecciosas causa-
das por bacterias gram-positivas y bacterias gram-ne-

10 gativas, incluyendo bacterias del grupo de Pseudomonas.
Pueden ser administradas por cualquier via, incluyen-
do. las vias oral, subcutdnes e intravenosa, de una ma
‘nera similar a los preparados de cefalosporina conoci
dow.

15 : Si bien la dosificacién apropiada depende
ds la clase de enfermedad, l& dosis recomendads para
infecciones con Pseudomonas, por ejemplo, s de apro-
ximsdemente 5 a aproximadamente 500 mg/kg/dia y, pre-
feriblemente, de aproximadamente 10 a 200 mg/kg/dia,

?9 h en dos & cuatro administraciones por dia.

o Ha de sntenderse que log ejemplos preceden~-
tes se dan solsmente con fines ilustrativos y no han
de ser consgiderados.como limitativos de este invento,

J qQue se puede recurrir s muchas variscioenes sin apar

N)
A

tarse del espiritu y alecance de este invento. En esta

16,9,72 - 12 -



10

15

.....

.
.
23.,
* A
:
.

16,9.72

memoria descriptiva "g", "mg", "ml", y "mog." son res
pectivamente "gramos", "miligramos", "mililitros", y
"migrogramos".

Ejemple 1.

(1) Una mezcla de 2,5 ml de solucidn 1 N de
NeOH y 5 ml de agua es enfriada con hielo y es bien
agitada a 0-52C. Al tiempo que se sgita, se afiaden
680 mg dse dcido 7-aminocefalosporénico y se disuelve
bien. Separadsmente, 585. mg de cloruro de dcido og-sul
fofenilacético son disueltos en 7 ml de dietiléter y
la solucidn es afiadida gota a gota a la solucién pre-
cedentemente preparads.en el espacio de 15 minutos.
La capa acuosa es recuperada y ajustada a pH 1,5 con
HC1 1 N, seguldo por extraccidén con dos porciones de
15 ml de n-butanel. Los extractos son lavados dos ve-
ces con porciones de 5 ml de ggua y extraidas con uns
solucién acuose. saturada de NaHCOB. El extracto es 1lle
vado & PH 6,5 y lavado con éter, seguido por liofili-
zacién. Se obtienen 385 mg de sal sédica de acido T7-
(ec ~gulfofenilacetamido )~cefalospordnico.

(2) 293 mg de 7-(ec-sulfofenilacetamido)-ce
falogporanato disddico, 188 mg de 2,5-ditio-1,3,4-%ia
diazol y 13 mg de NaH003 son disueltos en 25 ml de
agus. La solucién es ajustada a PH 7,0 y calentade a

402C durente 45 horas. La mezcla de reaccidén es lleva

- 13 -
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da & pH 2,5 y laveda con 25 ml de acetato de etilo. Lue
€0 la capa acuosa es extraida con n-butanol. Al extrac
to se afiade ggua y s6 ajusta a pH 6,5 con NaHCO3, con
lo cual el producteo pretendido es transferido a la fa
ge acuosa. Le fase acuosa es llofilizada, luego el
produeto asi liofilizado es subsigulentemsnte purifi-
cado por cromatografie con utilizacidén de una columna
de resing (Amberlite XAD-2, nombre registrado de Rohm
& Haas Go;WUSA; 16 x 1000 mm, eluyente: agua). Las
fracciones que contienen la cefalosporina desesda son
enfriades y luego liofilizadas para obtensr 120 mg de
7~-(oc~sulfofenilacetamido )-3~/%'=(2'=ti0-1',3" ,5'~tig
diezol)~-ti0/-metil~3-cefem~4~carboxilato sédico.

Espectro de absorcién de IR. ¥ ﬁgi (em~1);
1750 ( Pwlactama, C=0), 1670 (~CONH-), 1600 (-CO07},
1530 (-NC=8), 1285 (CSNH), 1400, 1360, 1215 (80,),
1045 (-SO3H).

Espectro de RMN (60 MC, Déo) :
34 (eH, CQ—HZ), 5,1 (1H, 8, cadena 1atera1,A—GH-),
5,06 (1H, doblete, J =5 cps, 06-3), 5,62 (1H, doble~
te, J = 5 cpa, 07—H), 7,5 (5H, ancho §, fenil-H).

Concentracién inhibitoria minime (pg/ml).

Staphyloceccus awreug 209 P 2

Pseudomonas. aeruginosa 10490 20

- 14 -
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Eiemplo 2o

0,880 g de 7-(we-—sulfoacetamido)~cefalospo~
renato disddico (2 x 102 moles) son disueltos en 50
ml de agua. Luego se afiaden & esta solueidn 0,75 g
(5 x 10~3 moles) de 2,5-ditio-1,3,4-tiadiazol, y se
mezcla bien. La mezcla es ajustada a pH 6,5 mediante
una. solucidn acuosa diluida de NaHCO3 y después de
ello la reaccidn se realiza a una temperatura msnte-
nida constante en 409C durante 8 horas. Después de
estar terminada la reasccidén, la mezcla de reaccidn es
concentrada s la tempefatura ambiente bajo presidn re
ducida haste que el volumen del liguido se hace apro-
ximgpdamente de 30 ml. El concentrado es sometido a
liofilizacién. E1 producto resultante es luego purifi
cado por cromatografia con utilizacidén de una columna
de resina (Amberlite XAD-2, 30 x 1000 mm, eluyente:
agua). Las fracciones que contienen la deseada cefa-
losporina son recagidas y luego liofilizadas para ob—
tener 500 mg de 7-(eC—-sulfoacetamido)-3=/4'~(2'~tio~
1+,3',5'~tindiazol)-t10/~me t11-3—ce fem-4-carboxilata
sédico.

mVEE (ow') : 3400 (0H), 3000 (CH),
2850 (NH], 1745 ( P-lactama, 0=0), 16645 (-CONH-),
1600 (-C00”), 1460 (-CSNH-], 1400, 1260, 1220 (~80, ),
1120, ttqo (-?'NH—), 1045, 1025 (-$037), 700 (C-S). '

S

- 15 -
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Concentracién inhibitoria minima (pg/ml.)s

Pgeudomonas seruginosa 10430 10

Ejemplo 3 |

0,246 g ds 7-(oc~su1fefenilacetamido) cefg-
losporanato disédice, 0,149 g de 2;4-ditio-pirimidina
3‘0;13 g de NPHCO3 son disuelfds en 21 ml de agua. la

mezcla 68 calentada a 4020 durante 41 horas. Despuds
de estar termineda la reaccidn, la mezcla de reaccidn
as ajustada a pH 2,0 con HCl. Luego la mezcls eg tra-
tada de la mipma menera que en el Ejemplo 2 para obte
ner o;to‘g de doldo 7-(ol-sulfofenilacetamido)~3~/4'~
(24t iompirimidil J~ti0/-met1l-3~co fem—4-carboxilico.
|V EB (ew™') s 338 (OH), 3000, 2900 (CH),
1750 ( P-lsctama C=0), 1665 (-CONH-), 1600 (~C00~),
1535 (0-N, N0=S], T470 (XCB), 1370 (S0,), 1290 (XCS),
1230, 119 (80,), T115, 7040 (—303-), 700
Concentracién inhibitoris minima (pg/ml):

Pseudomonas aseruginose 10490 10

Bjemple 4
_ 0,5 g de 7-(ac-aulfo, oc-atilacetanide )-ce~
falosporanato disédico, 0,188 g de 2,5-ditia~1,3,4—
tiadiszol y 0,13 g de NaH003 son disueltos en 20 ml
da agua. La mezcla es ajustada a pH 6,5 y calentada a
409C durante 35 horas. El.preducto;de reacéién es

tratade de modo similar al Ejemplo zﬂparg'propdrcio—

- 16 -
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nar 0,13 g de T—(occ—sulfo, oc—etilacetamido )=3~/4"~
(2'~tig=1',3",5"~tiaz0lil)-tio/-netil-3~cefom-4-car-

}";ﬁx 5] m'nf’ £
vcorzrn T B

boxilato sédico.

® v EB (cor') 5 3450 (0H), 2990 (CH),
1755 (p-lactamaj 1673 (~CONH), 1605 (-CQO0-), 1530
(-OSNH-), 1400, 1285. (-OSNH-), 1210 (S05), 1050 (~803 ).
Espectro de RMN 1,02 (3H, triplete, J = 7 cps, CH, =)
2,03 (2H, multiplete, J = 7 eps), 3-4 (3H, *ggéo— v
Og~Hp), 4,8 (2H, B-OH-5), 5,20 (1H, doblete, J = 5
eps, Cg -H), 5,75 (TH, doblete, J = § cps, C,=H).

Ejemplo 5.

0,217 g de T~( e¢ —sulfofenil-acetamido)~cefa
losporsnato disédico son disueltos con un compuesto de
tiol en 15 ml de agua. Ia mezcla 6s ajustada a pH 6,4
y calentada a 409C durante 18 horas. Despuds de estar
terminada la reaccidn, la mezcla de reaccidn es some-
tida a liofilizacidn y luego purificada por cromato-
grafia con utilizacidén de celulosa en forma de polvo
(eluyente: n~propanol: agua: écido tricloroacdtico =
75 s 25 ¢ 1). Las fracciones que contienen lags desea~
das cefalosporinas son recogidas y concentradas bajo
presidén reducida. Luego se afiade n~hexano al concen-
trado con el fin de precipitar cristales. Los criste—
les son recogidos y disusltos en ague. Despuds de que

la solucidén ha sido ajustada a pH 6,4, 6s sometide de

- 17 -
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nueve & liofilizacidn con el fin de obiener los produc
tos pretendidos.
Se realizan agui diversos experimentes por
utilizacidn de verios compuestos de tiol, a saber 4-
P emino-2-%iopirimidina, 4,5-dihidro-2-tioimidazol y 6-
tiopurina.
La concentracién inhibitoria minima de los

productos obtenidos son las enumeradas en la sigulente

tablas
Sustituysnte en la Bacteria MIO (pg/ml.)
posicidén 3
& - | Pssudomonas seruginesa 5,07
“°H2SJ:;n\ : '
NH
2 Bacillus subtilis 2,9
H
. /N B
'Cst‘S.\NJ_- Bacillus subtilis 3,9
g
LQHZS
A Bacillus subtilis 3,9

19.9:72 - 18 -
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Ejemplo 6.

517 mg de T-( ol-sulfofenilacetamide)-cefa—
losporanate disdédico, 525 mg de 2-acetamino-5-mercap-
to~1,3,4-tladiazol y 1,75 g de KSCN son mezclados en
2 wl de agua. Después de que la mezela es ajustada a
pH 6,5, se calienta a 60¢C durante 6 horss. la mezcla
de reaccidn eg purificada por cromatografis en colum-—
ne con utilizacidn de resina Amberlite XAD-2 con el
fin de obtener 240 mg de T-(ot-sulfofenilacetamido)-
3—(2'~acetamino~1*, 3', 4'-tiadiazoliltio)-metilcef~
3-em~4-carboxilate sddico. |

R v £ (en~') 1 1760 (P-lectems),
1670 (-CONH-), 1610 (-C0,7), 1040 (-50,7),

RN & (D,0) 2(3H, §, -CH,), 5,10(1H, 8,
§-cu<), 5,16(1H, 4, J = 5 cps, C-H), 5,64 (1H, &,

J =5 cps, C -H), 7,52(ancho S, fenilo).

T
Ejemplo T.

+

514 mg de o&-(sulfofenilacetamido)—cefalog
poranato disddica, y 291 mg de KSCN son disueltos en
2,0 ml de agua.. A esta mezcla se afiaden ademds 792 mg
de 2,5-dimercapto—-3-fenil-1,3,4-tiadiazol. La mezcla
es agitada a 609C durante 8 horas. Se afiaden a la mez
cls de reaccidén 10 ml de agua. Bl precipitado resul-
tante es filtrado para obtener 300 mg de cristales

brutos. El soluta en el filtrado es en su mayor parte
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2,S-dimeroaptn—i,B;Q—tiadiazol que ha sido utilizade
como material ds partids..los oristales brutos son
purificados por brbmatografia en columna con utiliza—
cidn de resina tipo Amberlite XAD-2 para obtener 200
ng de N-(7-F¥f-ﬁulfofenilacetamido)-cef-a-emp(z'—tio-
3¢t-fenil-1r,3%,4'-tiadiazolin-5"'~-%i0 )-metil—4~carboxi
lato sédico.

IR v ]%f: (o) : 1758( B ~lactana),
1676(~CONH~), 1600(-COONa), 1493, 11042(»503Na)-e

RMN 4 (Do) ¢ 3,15(2H, Syll), 4,0(2m,
J-CH,s-), TG = 5), 5,701,
7,27 (5H, )\‘si. 7+5(5H, " & ~CH).

Concentracién inhibidora minima (meg/ml)s

i mus ¥

Staphylococcus aursus 0,5

Bacillus subtilis 5

Sarcina lutea 2
Ejemplo 8

514 ng de agpsulfofaniiéoatémido-eefalospo-
renato disdédico, 300 mg de KSCN y 500 mg de 2-mercap-
to-3-metil-5-tic~1,3,4~tiadiazolina son disusltos en
2 nl ‘da agua. La mezcla es ajustada a pH 5-6 y la reac
eidn éé lleva & ¢abo a 60°C durante 6 horas. La mez-
cla de reaccidn es purificada por cromatografia en co
lumne con utilizgeidén de resina Amberlite XAD-2 pars

obtener 300 mg (50%) de N-(7- ©€ ~gulfofenilace tamido )
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;}mm?'{

cef-3-6m=3-(2'-tio~3t'~metil~1',3',4'~tiadiazolin-5'-
tio )-metil-4-carboxilato disddico.

R v KBI‘ (em=1): 1760 (P -lactama),
1677 (-CONH-), 1604 (C0,7), 1350, 1116, 1037 (-50,Na)

RN & (D,0): 3,4 (2, 7< ): 3,70 (38, s,
ON-CHy)s 4,13 (2H, )—cnz-s)','s,oo (1H, 4, J = 4,6.
cps, -f};—s), 5,20 (1H, s §-CHS), 5,75 (W, 4, J = 4,6
cps, )y T+4 = 7,6 (5§, fenilo)

o‘ﬂplo: 9,

514 mg de oc-(sulfofenilacetamido )~cefalos-
poranato disddico y 300 mg de XSCN son disuelios en 1
nl de agua. Otra solucidén preparada disolviende 500
ng de tetrazol en 1 ml de dimetilformemidas es mezcla-
de con esta solucidn. Ia mezcla es ajustada a alrede-
dor de pH 7 Luego la reaccidn se lleva & cabo a 602C
durante 6 horas con agitacidn. La mezcla de reaccién
es purificada por cromatografis en columns con utili-
zacidén de resina tlpo Amberlite XAD-2 para obtener
150 mg (23 %) de N—(7 of ~sulfofenilacetamido )cef~3~
em-3-(1'~feniltetrazolil-5'-tio )-metil-4~carboxilato
sédico,

IR V mé.x (om™" 1756 (F—lactama),
1680 (-coNH-), 1604 (cooma), 1496, 1357, 1040 (-50;Ne).

RN (D,0): 3,2 (2, Sx)s 4,15 C
DCHy-), 5,1 (28, 3-01{\ , -ﬁ-s) 5 ,65 (1H, —:—ﬁ),

- 21 -
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7,35 (58, J-cuQ), 7,52 (5H, IN-¢).
Concentracidén inhibitorie minime (meg/ml)

Staphylococecus aureus 2
Sarcina lutea 2

Ejemplo 10.
514 mg de oL-(sulfofenilacetamido)-cefalos

poranato disédico y 291 mg de KSCN son disueltos en

1,0 ml de aguas. Por otro lade, 606 mg de 2-metilmer-
capto-5-mercapto-1,3,4-tiadiazol son disusltos en 0,8
ml de dimetilformamida. Ambas soluciones son mezclae-
das, ¥y la mezcla asi preparada es dejada reposar & 60°C
durante 6 horas. La mezcla de reaccidn es purificada
por cromatografia en columna utilizando resina Amber-
lite XAD-2, para obtener 260 mg (42%) de N-(7-cc-sul-
fofenilacetamido )~cef-3-em-3-(2'-metil-mercapto-1',3',
4'-tiadiazol-5'~ti0)-metil-4~carboxilato sddico.

IR ¥ oo (en™'): 1755(P-lactanma),

1675 (=CONH~), 1600(~C00™}, 1035(~ SO3Na)

RMN § (D,0)s 2,74(3H, 8, J'*s 3), 3,37 -
3,54(2H, ®x ) 3,8 - 4, 4(211, ) Clo=8-),75,1(2H,
$-aug _31_5) 5-7 (11, 1—-—r‘), 7,5(5H, §-)

Concentracion qghibltoria ninima (meg/ml):

Staphylococcus aureus 2

Bacillus subtilis 5

Proteus vulgaris Eb51 5.
- 22 -
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Ejemplo 11,

514-mg de N-(&-ac-sulfofenilacetamido)cefalqg
poranato disddico son disueltos en 2,5 ml de dimetil-
formemida,. A esta solucidn se afiaden 630 mg de N-ami-
no-2-mercapto-piridina. y 291 mg de KSCN. Ademés se afia
den a esto 2 ml de agua con el fin de homogeneizar la
golucidn. La solucidén es dejada reposar a 602C durante
8 horas. la mezcla de resccidén es purificada por cro-
matografia en columna con utilizacién de resina Amber
lite XAD-2. Las fracciones que contienen N-(7-oC-gul-
fofenilacetamidp )-cef-3-em-3-(N-aninopiridinio-2'~-tio )=
metil-4-carboxilato sédico son liofilizadas.

R w'ﬁ; (om~!): 1760(p -lactana),
1673(~CONE~), 1610(~C0,7}, 1575, 1038(-80,7).

RMN 4 (D,0):  3,37(2H, Cp-H), 3,75 - 4,3(2H,
D-CH,=), 5,00(1H, C-H), 5,15(1H, S, Lor), 5,63(1H,
07-H), 7,5(84, fenilo y H ¢ 8,4(1H, @ )e

i) -8 H
Concentracidén inhibitoria minima (pg/ml):

Staphylococcus aureus 5

Ejemplo 12.

514 ng de N—(%—oc—sulfofenilacetamido) cefa
losporanato disédico, 350 mg de 1-fenil~N-amino-5-mer
eaptotetrazol y 200 mg de KSCN son disueltos en 1 ml

de sgua. La solucidén es dejada reposar a 50¢C durante

-23 -



10

15

25

16.9,72

£05281

10 horas. La mezcls de reaccidén es purificada por cro

metografis en columna con utilizacidn de resina tipo
Amberlite XAD-2, seguido por liofilizacién, para obte
ner 320 mg de N-(7-ot-sulfofenilacetamido)-cef-3-em-3-
[5'-(1'=fenil-N-aminotetrazoilo )~tio/-metil~4-carboxi
lato sédico:

IR V pay (cm"1): 1762(ﬂ -lactama),
1677(~CONB-), 1600(-00,7), 1498, 1395, 1222, 1039(-50;"}.

RUN & (D0): 3,3(2H, C,-H), 4,2(2H, )—cuz-),
4,9(18, Cg-H), 5,09(1H, -C¥), 5,6(1H, C,-H), 7,63(10H,
2 x fenilo)

Concentracidn inhibitoria minima (pg/ml):

Escherichia coli 2
Ejemplo 13.
514 ng de N=-(7-ct-sulfofenilacetamido)-cefa

losporanato disddico, 609 mg de 4-amino-2-mercapto-1,
3,4=tiazolin-5~tiona y 291 mg de KSCN son disusltos
en 1 ml de ggua. la mezcle es dejada reposar & 5020
durante 23 horas. La mezcle de reaccidén es purificads
por cromatografia en columna con utilizecidén de resgi-
na Amberlite XAD-2. Las fracciones resultantes son
liofilizadas para obtensr N-(7=ot-sulfofenil-scetami-
do )-cef-3~om-3~/5"'~(2'~t10-3"~amino-1',3',4'~tindiazg
lin)-tio/-metil-4~carboxilato sddico.
R v ﬁ; (on™")s 1758( B -Llactama),

- 24 -
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1675(—00NH—); 1600(-0_02'), 1353, 1218, 1039(-803").
mw (0,005 3,5(2H, 0,-H), 4,0 ¥ 435(2H,
D-Eg-), 5,15(28, 08 ¥ Og-H), 5,70(1H, Cp-H),
7,5(5H fenilo).
' Concentracidn inhibitoria minima (pg/ml):
Escherichia coli 5

Ejemplo 14.

514 mg de ot~(sulfofenilacetamido)-cefalos-
poranato disédico ,‘ 759 mg de metoyoduro de 2-mercapto-
piridina y 485 mg de KSCN son disueltos en 1,5 ml de
agua. Esta_solucidn es ajustade a pH 6-7 por adicién
de N.aH003 s61ido. La mezcla es dejada reposar en un
termostato mantenido a 602C durante 12 horas. La mez—
cla de regceién es purificaede directamente por crome-
tografls en columna con utilizacién de resina Amberli
te XaD-2 (eluyente: asgua) .'pa.ra obtenar N~C7-a£-sulfo-—
£61n11a0e tanido j~cefm3-omm3=(N-netil-piridinio-2'—tie )=
met il-4~carboxilato sédico.

R v Egc (o™t & 1760 (f ~lactama),
1674(~00MH, C=N"}, 1610(-00,7, 0=0), 1037(~50,Ne).

RUN ¢ (D,0): 2,83(3H, 5, N'=0H,), 5,05(1H,
5y $-cE )y 7o5(fenilo), 7,5 = 8,5( ~sdylg )

H3

Joncentracién inhibitorie minima (meg/ml)

Staphylococcus aureus 2

- 25 -
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Bacillus subtilis 5

Pgeudomonas aeruginosa 2

Ejemplo 15,

514 mg de oc ~sulfofenil-acetamido-cefalos—
poranato disdédico, 757 mg de metoyodure de 4-mercapio
piridina y 485 mg de KSCN son disueltos en 1,5 ml de
agua. La swlucidn es ajustada a pH 6-7 por adicidn de
NaHCO3 gélido. Luego la mezcla es de jada reposar en
un termostato mantenido a 60¢C durante 12 horas. Des—
pués de que la reaccidén estd terminada, lg mezcla de
regeeidn s purificada por cromatografis en columna
con utilizacidn de resing Amberlite XAD-2 (eluyentes
gsolucidén etandlica acuosa al 10%) para obtener 200 mg
de cristales . ds N-(7-od-sulfofenilacetamide)-cef-3-em—
3.(N~metil-4'-piridinio~2'~tio)-matiln4—carboxilato
sddico.

IR D ﬁg; (cm’1)a 1765(ﬂ-1actama),
1673(-CONH-, C=N'), 1629(~C00~, O=), 1500(C=C), 1102,

1034 (-850 yNa). '

RMN S (D,0):  2,65(3H, S, v -CH Y, 3,25(2H,
><). ,08(1H, s, §-c8<), 5,2(3H, ~d~ +>—cH -5-),
6&(1}{, j/:_lﬁ- Y, T,45(5H, fenilo), 7 ,“{(2H, ancho,

+
_s.;‘_'/ N+_CH3), 8,4(2H, encha, WH-CH.%)"

- 26 —
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Concentracidén inhibitorie minima (meg/ml).

Staphylococeus aureus 1
Pseudomonasg aeruginosa 5
Ejemple 16

517 mg de T=-(ec-sulfofenilacetamido )~cefa—
logporanate disddico, 522 mg de metoyoduro de 2-mer-
capto-—z-tia.zoling, y 1,75 g de KSCN son disusltos en. 2
nl de agua. Le solucidn es ajustada a pH 6,5-T7 y ca-
lenteda a 609C duraﬁte 7 horas., Ia mezcla de reaccidn
es purificades por cromatografis en columa con utili-
zacién de resina tipo Amberlite XAD-2 para obtener
7ot ~gulfofenilace bamida )-3~(3'-metil-2' ~tiazolio-2'~
tio)metileef-3~em~4~carboxilate sédico.

IR v Ez"'(cm'1): 1760( B ~lactansa),

1663 (~CONE-], 16%0(C0,"}, 1530, 1390, 1355, 1320, 1210,
1040 (-803"), 700
RMN J‘(‘Dzo):z 2,90 (3H, S, N-GH3), 3 — 4,2(6H,

H
N H S H P
m’ ’<s H s XH), 5*10(1H, S, ¢"CH\),
H

5!1‘7(:11{’ d’ J = 4’2 cps; cs-H)) 5!74(1}1’ d, J = 4:,20
cpey 07’H);v 7,52(5H, snche, fenilo). '

Concentracidn inhibitoria minims (meg/ml)

- 27 -
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Staphylococcus aureus

Bacillus subtilis

Sarcina lutes

(¢ R I, I XY

Pssudomonas gsruginosa

Ejemplo 17.

595 mg d8 T-et~(sulfofenil-acetamide)~ce-
falosporanato disédico, 1,79 g de KSCN y 759 mg de
metoyodure de 2-mercaptopiridine son mezclados con—
juntamente en 3 ml de agua. La meézcla ea ajustada a
pH 6~7. Al tiempo que se agita, la mezcla es calenia—
da & 5020 durante 9 horas. La mezcla de reaccidn es
purificada por cromatografia en columna utilizando re
sina Amberlite XAD-2 para obtener T—(« -sulfoacetamido)-
J=(1t=metilpiridinio—2'=tio J~netil-3-cefem~4-carboxi~
lato sdédico.

IR V 1;2; (cm’1): 1780 ( B ~lactama),

1670 (-CONH~), 1610(-C0,~), 1560, 1390, 1330, 1190,
1040 (~503" ). _
RMN J,(DZO’): 2,85‘§3H, Ss CH3-N+), 3,47(2H,

H
anGhO Sg- s)ﬁ)’ 3,84’(2H’ s) i 2 ), 5I20(1H’ d’ J =
SO3Na

6 cps, Cg-H), 5,3 - 5,6(2, )-CH,~5), 5,85(1H, 4,
J = 6 ¢ps, 07-H), 7,9 - 8,9(4H, m, piridina).
Concentracidn inhibitoria minima (meg/ml):

Staphylococeus aureus 2

- 28 -
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Ejemplo 18

659 ng de 7*Coc—sulfoacetamida}-cefalospoqg
nato disédico, 760 mg de metoyoduro de 4-mercaptopiri
dina y 1,75 g de KSON son disueltos en 2 ml de agua.
La solucidn ex ajustada.a pH 6-7 y calentada a 602C
durante 7 horas. La mezcla de reaccidén es purificads
por cromatografis en columna con resinag Amberlite
XAD-2 para obtener f—(cc-sulfoacetamido)—3»(1'~metil—
piridinio-4'-tio J-metilcef-3-em~4-carboxilato sédico:

®EE (o) ¢ 1775( B ~lactana),
1680(-CoNH-}, 1640(-C0,"}, 1510, 1330, %225, 1190,
1110, 1o4oc-so3"1, 810

RMN J’@zo) . 2,70(3H, S, >N+—CH3),

' S H -CH
3,4 - 3,8(2H, ><H), 3,94(2H, s, éoiNa). 4,9(2H,

)cna-s—l. 5,2(18, C-H), 5,701, ¢ -, 7,2 - 7,4(2H,

H
+
_Sle ")) 814‘ - 875(2H9 "‘_5Q‘+ ),e

H H
Ejemplo 18
(1) 1,84 g (0,0069 moles) de 4cido 7-amina-
cefalosporanice son suspendidos en 25 ml de agua, con
agitaclién y enfriendo sobre hielo. & esta suspensidn

se afiaden gota a gota 6,8 ml de solucidén acuosa 1 N

- 29 -
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de NeOH hasta quedar completamente disueltos en ella.
Lusgo, s¢ afinden gota a gota a la mezcla 10 ml de solu
cidn en scetato de etilo de cloruro de ec-sulfo-3-tio
fengcetilo, signdq preparada dicha solucidn por el si
gulente método: 1,5 & (0,0068 moles) de decido cc-sul-
fo~3-tiofenacético son suspendidos en 10 ml de éter,
g afiaden a esto gota a gota 5,5 ml de cloruro de tio
nilo a la temperatura ambiente, con tres gotas de di-
metilformemida, y la solucidén resultante es agitada
durante 5 horas. Después 8e que la mezcla es agitada
durente 30 minutos, la capa acuosa es recuperada, ajus
tada a pH 6,5 con soluclén acuose saturads de NaHCO3,
y liofilizada para obtener 3,6 g da cristales brutos.
Estos oristales brutos son purificados por cromatogra
fia en columa con Amberlite XAD-2 para obtener 1,6 g
(42%) de cristales de T-(ot~sulfo-3'-tiofenacetamido )=
cefalosporanato disddico. ,

RV ﬁf{ (™) 1750 (B -lactama, -0COCH;),
1677 (~CONH~-), 1605(~CO0Na), 1225(-50;Na, 04, ),
1043 (~503Na ).

Ry J (D,0) : 2,303, s, -000CH, ),

S H
3,54(2H, by X1, 5:70(1H, &, J = 4,7 °pss —+51,

H
5,24(14, §, -}, 5,70(1H, 4, J = 4,7 cps, x

- 30 -
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(2) 600 mg (4 x 103 moles) de 2,5-dimercap
to~1,3,4~tiadiazol, 260 mg (0,5 x 1073 moles) de 7—
(o¢-sulfo-3-tienil-acetamido)-cefalosporanato disfdi-

3 co y 194 mg (2 x 1073 moles) de KSON son disueltos en
1,5 ml de sguas..la solucién es de jada reposar a 602C
dursnte 8 horas. La mezcla de reacci&n es puwrificada
por cromatografia en columna con resina Amberlite
ZAD-2 para .obtener N-(7-ot-sulfo-3-tlenilacetamido)

10 08 f~3mBm~3~(5"-morcapto-1*,3' ,4'~tiadiazolil-2"~tia )~
metil-4=-carboxilato sdédico.

® v 5 (eal) 1 1755(p -lectana),
1660(~-CONH~), 1605(-COONa), 1040(—SO3N8.),.

RMN J‘A(D20').: 3,5(2H, SxfI), 5,2,(11{,‘..1,?_3),

15 .
g H
572(1}]:1 S, "GH< )1 5165‘(13’ d_——r)-’ 7:"‘ -
SO3NE. _0447'—“
74603, tiofano}.
En los ondlisis anteriores de los Ejemplos
20 existen los sigulentes mignificados:

S = singulete

d = doblete

m = multiplete

b = ancho,
16'09'72 - 31- -
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le presente solicitud, que corresponde a la
presentade en Japén, el 29 de Julio de 1971, bajo el
nimero 56895/71, se acoge a los beneficios del articu

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

5 REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que
88 pressntan pars que sean objeto de la presente soli
cltud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE

aflos, son los siguientes:
0 1.~ Un procedimiento para preparar un Com-

puesto de la férmuls

1 S
R -(l}HCONH ...__.'/

2

2

\N

COOH

16.9;7é - 32 -
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en donde R1 representa un &tomo de hidrdgensc, un gru-
po alifdtico, aromitice o heterociclico y R® represen
ta un grupo hetercciclico, o una sal farmacéuticamen~
te aceptable del mismo, de acuerdo con un método de
por si conocide.

Z.~ El procedimiento de.acuerdo con la rei-
vindicacién 1, que comprende (1] hacer reaccionar un

compuesto de cefalogporina de la fdérmula

1 5
R -c'mcona_._.]N/
S0 SN, cﬂzo’jcn3

#

COOH

en donde‘R1 repregenta un dtomo de hidrdgeno, un gru—
po alifdtico, aromdtico o heterociclice o un derivade
funcional en la.posicidén 3 del mismo o una sal del

mismo, con un compuesto heterociclico de la férmula

R°-SH

en donde R2 repressnta un grupe heterociclico o una
gel Gel mismo, 0 (2] hacer resccionar un derivade de

édcido aminooefaloepbrénico de la férmula

- 33 -
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COOH

en donde R2 représenta un grupo heterocfclico, una sal
del mismo o un éster fécilmente eliminable del mismo,

con un compuesto de la férmula

R 1-CHCOOH
50,31

en donde 111 representa un 4dtomo de hidrdgeno, un gru-
po alifdtico, aromdtico o heterociclico, o un deriva-
do funcional en el grupo carboxilico.

‘ 3.~ Un procedimisnto para preparar nuevos
compuestos de cefslosporina.

Tal y como se ha descrito en la Memorila que

.antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y cuatro ho-

jas escritas a méquina por una sola cara.

uaer1a 2 SET, 197

P.A.

- 34 -
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