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Este invento se refiere a cefalosporinas contn me
Vo'grupo acilo en la posicibén 7, en particular a las
D-tpifluorometilmercaptoacetamidocefalosporinas. Los com=
puestos tienen actividad antibacteriansa.

5 En la técnica anterior han sido descrifés ¥y rei-
vindicadas cefalosporinas con una variedad de gfﬁﬁés acilo
en la posicién 7. Por ejemplo, han sido descritos los
dcidos 7-alcohilmercaptoacetamidocefalosporénicéslén la
patente de Estados Unidos n? 3,297.298 y otras. ﬁambién,

10 han sido descritos y reivindicados el dcido 7-metilmercap=
oacetanido~3~ / N-n-butil-N-(2'~dietilaminoetil)eminotio-
carboniltiometilJ7-3-cefem-4-carboxilico y otros compues-
tos similares en las patentes de EE.UU. n2 3.329.515,
34%29.516 ¥ 3.573%.298. No obstante, no han sido descritas

15 ningunas cefalosporinas con un grupo trifluorometilmer-
capto en el sustituyente 7-acilo.
Los nuevos compuestos de este invento tienen

la estructura siguiente:

20
CFBSCHacoNH._

B e
OOH
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en la cual:
A es hidrdgeno, acetoxi, piridinio, metoxi, me-
tiltio o S~Het;
Het es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
5 que contiene 1l-4 heteroitomos seleccionadmdel grupo que
consiste en N, 0 y S y estando no sustituido o sustituido
con uno o dos grupos seleccionados del grupo gue consiste
en alcohilo, alcoxi, alcohiltio, teniendo cada uns de di-
chos restos alcohflicos uno a cuatro &tomos de cerbono;
10 ecicloaleohilo de-03~04, halbgeno, hidroxi, mercapto, tri-
fuorometilo y NRE; Yy
R es hidrbgeno o alcohilo de Cy=Cg
Un grupo preferido de compuestos es aquel en
donde A es S-Het. Los compuestos particularmente preferi-
15 dos son aguellos en los que Het ez un tetrazol, tiadiazol,
oxadiazol o triazol sustituido o no sustituido.
Incluidas dentro del alcance de este invento
se encuentran las sales farmacéuticamente aceptables que
ge forman por reaccidn del 4cido cefalospordnico con una
20 base farmacéuticamente aceptable. Se reconoce que cuando
el sustituyente en el grupo heterociclico es hidroxi o
mercapto es posible que el sustituyente exista en mds de
una forma tautdbémera, es decir, las formas hidroxi u oxo
y las formas mercapto o tiona, Los compuestos pueden

25 existir exclusivamente en forma de un tautdmero o pueden
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estar en equilibrio entre las otras formas; sin embargo,
todos estos compuestos estédn incluldos dentro del alcance
de este invento,

Los compuestos se preparan por acilaciép de la
7-aminocefalosporina apropisda, por ejemplo, el &cido
7-aminocefalospordnico (7-ACA), el &cido 7-aminb&é§acetoxi-
cefalospordnico (7-ADCA) o el Acido 7—amino-5—he%$rociclo~
tiometil-3-cefem~4~carboxilico, con &cido triflﬁgﬁbmetil-
mercapboacético. EL grupo carboxilo del &cido acético se
activa por uno de los métodos usuales conocidos para los
expertos en la técnica tales como el anhidrido mixto, el
halurc de &cido o el éster activado., Ademds, la acilacidn
de ésteres de los nlcleos de cefalosporina puede ser he-
cha empleando un reactivo de copulacidn tal como diciclo-
hexilearbodiimida (DCC) o N,N'-carbonildiimidazol.

El 4cido trifluorometilmercaptoacético se prepa—-
ra tratando el dcido yodoacético con trifluorometilmercap-
tano de plata. El 4cido acético se convierte en el éster
activado condensando N-Ridroxisuccinimids y el 4cido,
siendo empleada la DCC em calidad de reactivo de condensa-
cidn. Este éster activado es luego utilizado para acilar
la 7=-aminocefalosporina apropiada. Alternativamente, puede
usarse en calidad de reactivo de acilacidn el cloruro
de trifluorometilmercaptoacetilo, preparado a partir de
cloruro de trifluorometilsulfonilo y cetena / J. Org. Chem,
37:1340 (1972)_7.
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Los compuestos de este invento tienen actividad
antibacteriana tanto contra los organismos Gram=-positivos
como contra los organismos Gram-nggativos. Las concentra-
cioneg inhibitorias minimes (CIM) varian desde 0,1 a
2200 pg/ml en un examen in vitro contra una amplia varie-
dad de bacterias; sin embargo, la mayor parte de las
CIM eran menores de 50 mg/ml. Las concentraciones inhibi-
torias minimas para el &cido 7-trifluorometilmercaptoace-~
tamidocefalosporanico (I), el &cido 7=trifluorometilmer-
captoacetamido-3~(1l-metil-tetrazol-5-iltiometil)-3~cefen-
=4~carboxilico (II), y el 4dcido 7=-trifluorometilmercap-
toacetamido=3=~(5-metil-1l,3,4~tiadiazol=2=iltiomesil)=3=
cefem=l=carboxilico (III) contra bacteriss representati-
vas se muestra en la Tabla I. Ademés, los compuestos ex-
hiben actividad antibacteriana en un examen in vivo cuan-

do se administran por via subcutédnea.
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TABLA T

| cIM _(ug/ml.)
Bacteria I II IIE[; 7
S. aureus HH 127 0,4 0,4 O,;{i-_
Strep. pyog. C 203 0,1 0,1 0,1-
Strep. faecalis HH 34358 25 25 12,5
E. coli. HH 33779 6,3 1,6 5L
K. pneumo. SK 4200 0,8 0,8 1,6
Pgeudomonas SPe. HH 63 >200 200 >200 - -
Entero. aerogenes - 50 1,6 6,3 -

Estos compuestos se formulan y administran del
mismo modo que otros compuestos de cefalosporina. La dosis
y modo de administracibén son conocidas para los expertos
en la técnica,
5 Los ejemplos siguientes ilustran el invento pero

no ha de entenderse que son limitativos del alcance del

nismo.
BJEMPIO 1
10 N—-Hidroxisuccinimidil-trifluorometilmercaptoacetato

Se prepard dcido trifluorometilmercaptoacético

21-8-73 -



i0

15

20

25

21-8=73

permitiendo que cantidades molares iguales de la sal de
plata de trifluorometilmercaptano y &cido yodoacético
permanecieran a temperatura ambiente en acetona durante
11 dfas. El s6lido se recogid y lavdé con acetona. Los
filtrados combinados y lavados fueron descoloreados con
carbdén vegetal y evaporados hasta obtener un aceite que
fue destilado; P. de E. 90-1002C/2-3 mm,
" Una solucién del 4cido acébtico antericr

(4,8 g, 0,03 moles) y N-hidroxisuecinimida (3,45 g. 0,03
moles) en tetrahidrofurano (50 ml) fue agitada y enfriada
a 02C antes de que se afadiera diciclohexilcarbodiimida
(6,2 g, 0,031 moles) en una porcidén. La mezcla de reaccidn
gse agitd a 02C durante una hora y luego durante uvna noche
a temperatura ambiente. EL precipitado se filtrd y levd
con THF. Le evaporacidn del filtrado dié un aceite que
eristalizd al reposar. El sblido fue recogido en éter,
hervido con carbbén vegetal y filtrado para dar una solu-
cibn que proporeiond un sblido amarillo por evaporacidn.
Ia recristalizacibn en tetracloruro de carbono did el
producto puro; P.F. 1302C.

Por métodos similares el de¢ido trifluorometil-
mercaptoacético puede hacerse reaccionar con obros com-
puestos hidroxilados para dar otros ésteres activados ta-

les como el 2,4~dinitrofenilico.
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EJEMPLO 2

Acido 7=trifluorometilmercaptoacetamidocefalospordnico

Se suspendid dcido 7-aminocefalospordnico
(544 mg, 2 milimoles) en DMF anhidra (10 ml) y se afiadid
trietilamina hasta que se efectud la solucidn. Se afiadié
el éster activado del Ejemplo 1 (514 mg, 2 miliﬁbfés)
v la mezcla de reaccidén fue agitada durante 2,5'ﬁbras a
temperatura ambiente. Ia mezcla fue vertida en aéﬁé (%0
ml) y la solucibdn acuosa fue acidificada y luego;extrai-
da con acetato de etilo. Los extractos secos fueron eva-
porados hasta que cristalizd un aceite. El producto sblido
fue recogido, triturado con éter y secado, P. F..1392C

(con descomposicidn).

EJEMPLO
Acido 7-trifluorometilmercaptoacetamido~3-metil-3-cefem—

=~l4=carboxilico

Se suspendib en DMF anhidra (25 ml) 4cido
7-aminodesacetoxicefalosporsnico (1,07 g, 5 milimoles)
y se afiadié 1,5~-diazobiciclo~/ 4.3.0_/non-5-eno hasta que
permanecia una ligera oscuridad. Se afiadid el éster activa-
do del Ejemplo 1 (1,28 g, 5 milimoles) y la mezcla fue
agiteda durante dos horas a temperatura ambiente. La mez-
cla de reaccidn fue vertida en agua (200 ml), acidificada

y extralda con acetato de etilo. Los extractos fueron la-

-8
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vadogs con agua, secados y evaporados hasta que cristali-
z0 por reposo un producto. El producto se recristalizd

en clorofofmo; P.F. : 1082C (con descomposicidn).

5 EJBHPTO 4

Acido 7-trifluorometilmercaptoscetamido=3e=(S-netil=l,3 4=

~tiadiazol-2-iltiometil)=~3-cefem-4~carboxilico.

A una suspensibdn de 4cido 7-amino-3-(5~metil~

1,3,4=~tiadiazol-2-iltiometil)=3~cafem-4~carboxilico (628 mg,

10 2 milimoles) en DMF anhidra (20 ml) se afiadid trietilamina
hasta que solamente permanecia una ligera oscuridad. Se
afiadid el éster activado del Ejemplo 1 (514 mg, 2 milimo-
les) en una porcién y la mezcla de reaccibn fue agitada
durante tres horas a temperatura ambiente. La mezcla de

15 resccidn se vertid en agua con hielo (100 nl) y la solu-
e¢idn acuosa se acidificd hasta pH 1,5 con HCL 3N y se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados
fueron lavados con agua y luego con solucidén salina satu-
rada. La fase orgdnica seca, que contenifa el compuesto

20 del epigrafe, fue concentrada hasta aproximadamente 20 ml.
Ta adicibén gobta a gota de una solucibn al 30% de 2-~etil-
hexanocato de sodio en isopropanol hizo que precipitara

la sal sbdica que fue recogida y secada.

25
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Acido 7=-trifluorometilmercaptoacetamido~3—(1l-metil-te-

trazol=~5~iltiometil)=3-cefen-fd=~carboxilico

Mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 4
se hicieron reaccionar el 4cido 7-amino-3—(l-mefii—tetra-
z0l=5=iltiometil)~3~cefem—4—-carboxilico (984 mé;ié‘mili-
moles) y el éster activado del Ejemplo 1 (771 méil} milie
moles). La evaporacidn de los extractos secos f«iabados
dibé el compuesto del epigrafe. El producto se diéélvib
en acetato de etilo, se calentd con carbdn vegetal: dursn=-
te 15 minubos, se filtrd y tratd con una solucibn al 30%
de, 2~etil=hexanoato de sodio en isopropanol. Ia sal sb-
dica fue precipitada por adicién de éter, recogi@g;y se-
cada. El polvo secado se disolvid en acetonitrilo a tem-
peratura ambiente y se dejd en reposo. Se depositaron cris- '
tales blancos de la sal sédica del compuesto del epigra-

fe P, F. 1652C (con descomposicidn)

EJEMPIO 6
Acido 7-trifluorometilmercaptoacetamido=3-(5=metil=l, 2,4=

tiagol-3-iltiometil)-3-cefem~l4-carboxilico

Mediante el mismo método del Ejemplo 4 se hicie-

ron reaccionar el 4cido Y-amino=?-(5-metil~l,2,4~triazol-
~3=iltiometil)~3=-cefem~4~carboxilico (1,14 g, 3,5 milimo=-
les) y el éster activado del Ejemplo 1 (0,89 gy 3,5 mi~

«10=
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limoles). La evaporacibn de los extractos de acetato de
etilo did un residuo gomoso que cristalizd por reposo.

El producto se recristalizbé en acetonitrilo para dar el

compuesto del epigrafe puro.

EJEMPIO

Acido thrifluorometilmercaptoacetamido~§-gQ-hidroxi-
1,2,4-triazol-3-iltiometil)~3-cefem=-4~carboxilico

A una solucidn fria (-202C) de 4cido 7-amino=3-

(5~hidroxi-1,2,4=triazol~3-iltiometil)~-3-cefem~&~carbox{-
lico (3,39 g, 0,01 moles) en una mezcla de acetona

(62,5 m1) ¥ NaHGO3 al 3% (62,5 ml) se afiadib gota a gota
durante un periocdo de 30 minutos una solucibén de cloruro
de trifluorometilmercaptoacetilo (2,24 g, 0,012 moles)

en scetona (20 ml). La solucibn se mantuvo a pH 8 ala=-
diendo hidrbxido de sodio al 10% segin fuera necesario.
La resccidén se agitd durante 20 minutos a -152 hasta

=~202 y luego se permitid calentar moderadamente hasta

la temperatura ambiente. La golucidn se lavd con éter,

se recubribé con acetato de etilo y se acidificé hasta pH
2. La fase acuosa se separd y extrajo con acetato de eti-
lo. Tas fases de acetato de etilo combinadas se reunieron,
se lavaron con agua, se secaron y evaporaron para dar

el compuesto del epigrafe.

]l
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EJEMPLO 8

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 4 se
sustituye el scido 7=-amino=7«(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2~
iltiometil)=3-cefem~4~carboxilico, por la cantldad equi-
valente de un &cido 7—am1no-§-heteroclclo-tlomet11-3-ce-
fem=-4-carboxilico de la lista que figurs a contlﬁﬁéclon
se obtiene el 4cido 7-trifluorometilmercaptoaceté@?do-E-
heterociclo-tiometil-3~cefen-t4-carboxilico aproﬁiadb.

Acido 7—amino-3-(l,3,4—tiadiazol-E—iltismetil)
~3~cefem~4=-carboxilico.

Acido 7-amino-5-(S-trifluorometil-l,3,4;tiadia-
zol-2~iltiometil)-3-cefem-4~carboxilico. A

Acido 7—amino—§-(5-etil—l,3,4—tiadiazdlyg;iltio—
metil)=3-cefemn=4~carboxilico.

Acido 7=-amino-3-(5-n-butil-l,3,4~tiadiazol-2-
iltiometil)~3~cefem=4=carboxilico,.

Acido 7-amino~3-(5-dimetilamino~l,?,4~tiadiazol~
~2=~iltiometil)-3=cefem=i4~carboxilico,

Acido 7=-amino=3-(5-mercapto-l,?,4~tizdiazol~2~
iltiometil)~3~cefem=4=carboxilico,

Acido 7-amino=3-(3-metiltio=-l,2,4~tiadiazol-5-
iltiometil)~3~-cefem=4=carboxilico,

Acido 7-amino=-3-(3=~metil-l,2,4=-tiadiazol=5-iltio~
metil)=3-cefem=-4~carboxilico,

Acido 7-amino-3-(tetrazol-S5-iltiometil)~3-cefem=

~lmcarboxilico,

iy g
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Acido 7-amino-3-(1,2,4~triazol=3~iltiometil)=3-
cefem~4~carboxilico.,

Acido 7-amino=3e(4-metil-l,2,4-triazol-3-iltio-
metil)-3=~cefem-4-carboxilico.

Acido 7-amino=3e(4,5-dimetil-1,2,4=triazol=3=
iltiometil)-3-cefem-4~carboxilico. |

Acido 7-amino=3-(1l,3%-dimetil-l,2,4=triazol=5-
iltiometil-3-cefem=-4-carboxilico.

Acido 7-amino=3-(l4-metil-~5-~trifluorometil-1l,2,4~
triazol-3-iltiometil)~3~cefem-4-~carboxilico.

Acido 7-amino=3=(5=etil~l,2,4~triazol-3-iltio~
metil)-3-cefem-4=carboxilico.

Acido 7-amino=3=(4-etil=-l,2,4~-triazol~3-iltio-

metil)=~3-~cefem-4~carboxilico.

Acido 7-amino-3-(l-metil~l,2,4~triazol=5-iltio-
metil)=3=-cefem=t=carboxilico. }

Acido 7-smino=-3-(l-metil-l,2,4-triazol-3-iltio-
metil)=3-cefem=-4~carboxilico.

Acido 7-amino~3-(l-etil=-l,2,4~triazol=5-iltio-
netil)=3=cefem=4=carboxilico.

Acido 7-amino~3-(l-etil-l,2,4=triazol=-3-iltio-
metil)=3=-cefen~4-carboxilico.

Acido 7-z2mino-3-(4-alile~l,2,4~triazol=3-iltio-
metil)-3-cefem—4—carboxilico.

Acido 7-amino=3-(5-metoximetil-l,2,4~triazol-
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~3~iltiometil)-3~cefem~4=carboxilico.

Acido 7=-amino-3-(5=ciclopropil-l,2,4~triazol=3=-
iltiometil)~3~cefem~4~carboxilico.

Acido 7=-amino=3-(5~bromo-l,2,4~triazol~3=iltio-

metil)=3~cefem=-4~carboxilico,

.....

Acido 7-amino-3=-(5-hidroxi-4~metil-1,2,4~triazol~
~3-iltiometil)~3~cefen~4=~carboxilico. o

Acido P-amino~3=(5-hidroxi-4-etil~l,2,4-triazol
~3-iltiometil)=3-cefem-4=carboxilico.

Acido 7=-amino=-3-(1,2,3~-triazol=4-ilticmetil)=3-
cefem-4—-carboxilico.

Acido 7-gmino-3-Q.metil-l,2,3-triazol-5-iltiome~
til)=-3~cefem-4~carboxilico,

Acido 7~amino-3-(1l,3,4-oxadiazol-2-iltiometil)-
~3-cefen~l4-carboxilico.

Acido 7-amino-~3-(S-metil-l,3,4~o0xadiazol-2-il~
tiometil)~=3=cefem=-4=carboxilico.

Acido 7=amino=3=-(4~pirimidiltiometil)~3~cefem—
-4~carboxilico.

Acido 7=-amino=3-(2-piragziniltiometil)-3~cefem=~i-
carboxilico.

Acido 7=-amino=3~(3=-piridiltiometil)=3-cefem=l~
carboxilico,

Acido 7=amino=~3=(4-piridiltiometil)=3~cefem=lt-

carboxilico,

-14=
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Cuando se sustituye una cantidad equivalente
de 4cido 7-amino-3-metoximetil-3-cefem-4-carboxilico en
el método del Ejemplo 4, se obtiene el &cido 7-trifluoro-

metilmercaptoacetamido-3-metoximetil-3=-cefem-t~-carboxili~

co.
Ta acilaciébn del &cido 7=-amino-3-metiltiometil-

~3-cefem~4-carboxilico de acuerdo con el método de&l Ejem-
plo 4 da el dcido 7=trifluorometilmercaptoacetamido~3~-

metiltiometil-3-cefem~t=carboxilico,

EJEMPIO 10

Acido ‘7-trifluorometilmercaptoacetamido=3~(1l-piridiniome-

til)=3=cefem-4—carboxilico.

A una solueidn de la sal sbddica del 4cido 7=tri-
fluorometilmercaptoacetamidocefalosporinico (4,36 g, 0,01
mol) en agua (25 ml) se afladen tiocianato de potasio>
(2423 gy 0,023 moles) y piridina (2,2 ml, 0,028 moles).

Ia mezcla de reaccibén se calienta a 65-702C durante siete
horas y luego se enfria. ILa mezcla se diluye con agua
(100 ml) y la solucibn acuosa se cromatograffa en una co-
lumna de polfimero de poliestireno reticulado (Amberlite
XAD-2). Las sales inorgénicas se diluyen con aguas y lue~-
go se eluye el producto con etanol al 95%, Ia evaporacién

del eluyente da el producto.

~15-
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EJEMPLO 11
Se prepara una composicidn farmacéutica inyec-
table disolviendo 500 mg de 7-trifluorometilmercaptoacetami
do=3=~(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefen~4=carboxilato
de sodio en agua estéril o solucibn salina normal estéril
(1-2 ml). Otras cefalosporinas de este invento "se* formu-
lan de manera similar. 'z'

Una cépsula antibacterisna estd constituida por

los componentes siguientes:

cefalosporina 500 mg

lactosa 250 mg - -

estearato de magnesio 75 mg
EJEMPLO 12

Cuando una cantidad equivalente de 4cido 7=-ami-
no~3-(1l-etiltetrazol~5-iltiometil)-3-cefem-4~carboxilico,
dcido P-amino-3-(1,2,3-triazol-i4-iltiometil)-3=cefem=t=
carboxilico, 8cido 7-amino-3=(l-metil~1l,2,3-triazol=5-il=-
tiometil)=3=-cefem~t~carboxilico y 4cido 7-amino=3-(S-me=~
til-l,3,4=0xadiazol-3~iltiometil)~3~cefen-4-carboxilico
se acila con &cido trifluorometilmercaptoacético de acuer-
do con el método del ejemplo 4 se obtuvieron los compues=-
tos siguientes.

Acido P7=trifluorometilmercaptoacetamido=3e=(l=etil~

tetrazol=5=-iltiometil)~3~cefen=-4~carboxilico.

-16~=
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Calculado para 015H15F3N50483Na. 1,5 H50 :

¢, 33,90; H, 3,223 N, 12,17;
Encontrado: ¢, 34,06; H, 2,87; N, 12,27,
Acido 7=trifluorometilmercaptoacetamido~3-(1,2,3-

triagol-4~iltiometil)-3-cefem~4~carboxilico.
Caleulado para CyzHy FaNc0ySx. 0,1 CyHgOn;

G, 34,70; H, 2,76; N, 15,1C;
IEncontrado: C, 35,15; H, 2,99; N, 14,80

Acido 7=trifluorometilmercaptoacetamido=3~-(l-me~
til-1,2,%5~triazol-5-iltiometil)~-3~cefen-4~carboxilico.
Calculado para Cl4Hl3F5N504S5Na:0,34,22; H,2,67;N,1425
Encontrado: C, 34,19; H,2,97; N, 13,12,
Acido 7=-triflucrometilmercaptoacetamido=3=(5-me-
til-l,3%,4~0xadiazol~2=iltiometil)~3~cefem=4b=carboxilico.

Calculado pars 014H12F5N40583Na. HQO:

Cy, 32,94; H, 2,765 N, 10,98;
Encontrado: ¢, 32,823 H,2,56; N, 10,19,

Los compuestos de este invento en donde A es
SHet pueden prepararse alternativamente por acilacibn
de 7-ACA con 4cido trifluorometilmercaptoacédtico y pos-
terior desplazamiento del grupo acetoxi con el compuesto

mercaptoheterociclico.



Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Estados Unidos de América el 20 de Julio de 1972 con
el n2 273,571, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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10 REIVINDICACIONES

Los puntos de invencibén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esba golicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia por VEINTE aifios, sﬁn los

15 que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
l2,~ Un procedimiento para preparar un compues—

to de la férmula

S
CFBSCHEGONH - 1/
N
20 o~ \j
COOH

p CHAA

en la cual: A es hidrdgeno, acetoxi, piridinio, metoxi,
metiltio o S-Het; Het es un anillo heterociclico de 5 6

25 6 miembros que contiene l-4 heteroitomos seleccionados

2 -8-7/3/ ~18~
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del grupo que consiste en N, O y S estando no sustitui-
do o sustituifdo con uno o dos grupos seleccionados del
grupo que consiste en alcohilo, alcoxi, alcohiltio, te-
niendo cada resto alcohilo de uno a cuatro dtomos de car-
bonos cicloalcohilo de 03-04, halégeno, hidroxi, mercapto,
trifluorometilo y NR,; ¥ R es hidrdgeno o alcohilo de
01"06’ que comprende la acilacidn de un compuesto de la
férmula |

N, 5

| CH
o +CHA
COOH

en donde A es como se ha definido anteriormente, con un

agente de acilacidn o derivado activado de
CFBSCHacOOH

22 ,« Procedimiento segln la reivindicacidn 12,
en donde A es S Het.

38,= Procedimiento segin la reivindicacidn 22,
en donde Het es tetrazolilo, tiadiazolilo, triazolilo u
oxadiazolilo, no sustituido o sustituido con uno o dos gru-

pos seleccionados del grupo que consiste en alcohilo de

~19-
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C;-C4, hidroxi y mercapfo.

48,~ Procedimiento segin la relvlndlcac16n 38,
para prepsrar écldo 7-trlfluoromet11mercaptoaoetamido—3—
(S—metll-l,B,4—t;ad1azol—2—1l§1umetll)—3-cefemr4-carbexi-
lico que comprende acilar el deido 7—amino—3¥(5-metil-
1,3—4-tiadigzolr2—il#iometil)-3rcefemp41cérboxilioo con
an‘derivadé éctivaao del deido triflucrometilmercaptoacé-
$ico, - T

53.- Procedimiento segin la re:v1ndicaciéh 35
para preparar-é01do 7-tr1fluoromet11mercaptoacetam:do~3-
(1,2, 3~triazol—4-11tiomet11)~3—cefem~4-carboxilico que
comprende acilar 4cido 7-am1no-3—(l 2, 3-triazol-4iiltio-
metil)-3-eefem~4-carboxillco con un derivado activado del
4dcido trifluorometilmercaptoacético. ..

6&,~ Procedimiento segin la reivindiééeién 38,
para preparar decido 7-trifluorometilmercaptoacetamiéo-éé
(5-metil-1,2,4~triazol-3-iltionetil)-3-cefen~4-carboxi-
lico que comprende acilar 4cido T-amino-3-(S-metil-l,2, 4~
triazol~3-iltiometil)-3—cefemr4-carboxilico con un deriva-
do actlvado del deido trifluoromet11mercaptoacét1co.

72,- Procedimiento segiin la re1v1nd1ca016n 38,
para preparar dcido 7-tr1fluoromet;1mercaptoacetamido—3—
(5~hidroxi-1,2, 4-triazol-3-iltiometil-3-cefen-4—-carboxi-
lico que comprende.acilar'édido 7¢amino-3;(5—hidroxi-

1,2,4~triezol-3~iltionetil)-3~cefen~4~carboxilico con un

- 20 -

),
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derivado activado del &cido trifluorometilmercaptoacé-
tico.

82,~ Procedimiento segfin la reivindicacibn 32,
para preparar acido 7-trifluorometilmercaptoacetamido=3=
(l-metiltetrazol-5-iltiometil)~3-cefem~i~carboxilico que
comprende acilar 3c¢ido 7-amino=3=(l-metiltetrazol=5-il-
tiometil)=3-cefem~4~carboxilico con un derivado activado
del dcido trifluorometilmercaptoacéticos

98,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 32,
para preparar &cido 7-trifluorometilmercaptoacetsnido=3-
(tetrazol=5=iltiometil)-3~cefem=-4~-carboxilico gue compren-
de acilar &cido 7-smino-3-(tetrazol-S5-iltiometil)-3-cefem—
~4=carboxilico con un derivado activado del 4cido trifluo-
rometilmercaptoacético,

102,« Procedimiento segln la reivindicacién 32,
para preparar deido 7=-trifluorometilmercaptoacetamido=3=-
(l-etiltetrazol-5-iltiomercapto)=-3-cefem~4~carboxilico
gque comprende acilar 4cido 7-amino-3-(l-etiltetrazol=5-—
iltiometil)~3~cefem~-4~carbox{lico con un derivado acti-
vado del &cido trifluorometilmercaptoacético.

llé;— Procedimiento para preparar trifluorome-—
tilmercaptoacetamidocefalogporinas,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han egpecificado,

21-8-73 / -21-



Esta Memoria consta de ventidos hojas escritas

a mdquins por una sola de sus caras.

Madrid,

21-8-73/GM. -22=
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