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Esta invencidn se refiere a compuestos de
cefalosporina con cianometilmercaptoacetamido o el deri
vado mono- o dioxidado en la posieidén 7 del nficleo ce-
fem., Estos compuestos tienen actividad antibacteriana.

Ha sido usada una extensa variedad de gru
pos acilo en la posicién 7 de la cefalosporina en la bls
queda de antibiéticos mejorados. Por ejemplo, har sido
descritos dcidos 7-alcohilmercaptoacetamidocefalospori-
nicos en la Patente de Estados Unidos N2 3,297.298 y
otras. Asimismo, en la Patente de Estados Unidos N2
3.728.531 se describen 7-propargllmercaptoacetamidoce-
falosporinas. No obstante, no han sido descritas cefa-
losporinas con cianometilmercaptoacetamido o sus deriva
dos oxidados en el resto 7-acilo.

Tos compuestos de esta invencidn tienen

la férmula estructural sigulente:

NCCH,S(0) NH,CONH —F
/—N /
CH X

COOH

en la que n es O, 1 6 2; X es hidrdgeno, aceboxi,
OCHB, SCH5 0 SHet; y HEt es un anillo heterociclico

de 5 6 6 miembros que contiene carbono y 1-4 atomos
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seleccionados entre el grupo que consta de N, O y S,
sin sustituir o sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consta de alcochilo de
C - Cgs alcoxi de G - Gg, aliloxi, éxido, haldgeno, car
boxamido, carboxilo, carbalcoxi de 01_06’ mercapto, me-
tiltio, trifluorometilo, hidroxi, amino, alcohilawuino y
dizlcohilamino, teniendo cada alcohilo sin definir de 1
a 6 dtomos de carbono. Het incluye los derivados N-éxido
de los sistemas heterociclicos nombrados en que lales de
rivados son posibles, por ejemplo, piridil-N-bxido.

Un grupo preferidc de compuestos es aquel
en que X es SHet. Son compuestos particularmente prefe~
ridos aquellos en que Het es tetrazolilo, ﬁriazolilo,
tiadiazolilo, oxadiazolilo o piridilo, sin sustituir o
sustituidos. Los sustituyentes preferidos son alcohilo
de Cq— 06’ hidroxi o mercapto,

También se encuentran dentro de la exten-
gién de la invencién las sales farmacéuticamente acepta
bles, no téxicas, de los 4cidos definidos mediante la
féormula anteriormente indicada. Muchas sales y métodos
de preparacién son conocidos en la técnica.

Los compuestos de la invencidn se prepa-
ran nediante acilacidén de un dcido 7-aminocefalosporani
co o wno de sus derivados. Los agentes de acilacidén son

dcido cianometilmercaptoacético, dcido cianometilsulfi-
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nilacético, y acido cianometilsulfonilacético o sus de-
rivados activados, Pueden ser usados métodos comunes,
conocidos por los expertos en la técnica, tales como
anhidridos mixtos, haluros de dcido o &steres activa-
dos, para activar el grupo carboxilo. Asimismo, puede
ser usado un reactivo de copulacidn como la diciclohe-
¥ilcarbodiimida o el N,N'-carbonildiimidazol, para aci
lar ésteres del nficleo de cefalosporina.

Los 4cidos 7-aminocefalospordnices y deri
vados son conocidos en la técnica. El 4cido cianometil-
mercaptoacético se prepara por reaccidn de cloroaceto-
nitrilo y &cido mercaptoacético en presencia de una ba-
se. Ia preparacidén de los otros agentes de acilacién o
derivados activados se hace mediante métodos normales o
se describen en esta Memoria.

Los compuestos de esta invencidén tienen
actividad antibacteriana de amplio espectro con concen~
traciones minimas inhibitorias (CMI) comprendidas entre
0,2y > 200 pe/ml, determinadas nediante métodos nor
males de inclusibén en 4gar. Ia Tabla 1 muestra concen-
traciones minimas inhibitorias para una diversidad de
compuestos dentro de la extensidén de la invencién, con-
tra bacterias representativas Gram-positivas y Gram-ne-
gativas.

Los compuestos de esta invencidn se formu
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lan y administran mediante inyeccidn, del mismo modo
que otras cefalosporinas, a dosis de 250 a 1000 mg. Ia
dosis depende de la edad y del pesc del sujeto ¥ de la
infeccidn que se estid tratando, y puede ser determinada
por los expertos en la téenica basidndose en los datos
descritos en esta Memoria y la experiencia con cefalos-—

porinas conocidas.
N,
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TABIA 2

Compuesto N2 n X
79336 0 acetoxi
21436 0 5-metil-1,3,4~tiadiazol-2~iltio
ou4.36 0 1-metiltetrazol-5-iltio
00246 2 acetboxi
09346 2 5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-11tio
723456 2 1-metiltetrazol-5-iltio

Los compuestos se formulan del mismo modo
que obtras cefalosporinas que se administren por via pa-
renteral. Ia dosis diaria, que puede fraccionarse, pue-
de estar comprendida entre 1-5 g, segin el sujete 7 la

infeccidén que estd siendo tratada.

Los ejemplos siguientes ilustran la inven
cibén pero no han de interpretarse como limitaciones a
la extensidén de la misma,

PREPARACION: 1

Cianometilmercaptoacetato de N-hidroxisuccinimidilo

A una solucidn de 4cido cianometilmercap
toacético (7,9 g, 60 mmoles) y N-hidroxisuccinimida
(6,9 g, 60 mmoles) en tetrahidrofursno (150 ml), se
afladid, en porciones, una solucién de diciclohexilcarbo
diimida (12,4 g, 60 mmoles) en tetrahidrofuranc (35 ml).
La reaccidn se agitd durante la noche a temperatura am-

biente. Ia urea s6lida se filtrd y se lavd con THF; el

-7 -
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filtrado se concentrd hasta 25 ml ¥ se separd urea adi-
cional, Ia solucidn se evapord y el producto se recris-
talizb en cloroformo; punto de fusibn 90-91e.

PREPARACION 2

Cianometilsulfinilacetato de N-hidroxisuceinimidilo

lMientras se enfriaba en un bafio de hielo,
se afladid gota a gota una solucidn de dcido m-cloroper
benzoico (85%, 10 g, 50 mmoles) en cloroformo (200 ml),
a una solucidn de clanometilmercaptoacetato de N-hidro-
xisuccinimidilo (11,4 g, 50 mmoles) en cloroformo (150
ml). Ia reaccidn se dejd calentar a temperatura ambien-
te y se agitd durante la noche. Se decantd el disolven-—
te ¥ la goma se tomd en acetonitrilo. Se afiadid éter
hasta que se desarrolld uma ligera turbidez ¥ la solu-
citn se calentd ligeramente hasta que se clarificéd. El
producto cristalizd al enfriar,

PREPARACION 3

Acido cianometilsulfonilacético

A una solucibn agitada, enfriada, de
dcido cianometilmercaptoacético (26,2 g, 0,2 moles) en
tetrahidrofurano (300 ml), se afiadid gota a gota wna
solucién de &cido m-cloroperbenzoico (85%, 99 g, 0,5
moles) en tetrahidrofurano (400 ml). Ia reaccidn se
agitd a 09C durante 10 minutos y despuds toda la noche

a temperatura ambiente. Se elimind el disolvente ¥y el
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residuo se lavd con agua (3 x 200 ml). Se dejé en repo-—

so la solucién acuosa durante 2 dias, se f£iltrd el pre-
cipitado sbélido y se liofilizd el filtradd, obteniéndo-
se el producto; punto de fusidn 104-1052C,

Acido 7-cilanometilmercaptoacetamidocefalospordnico

Se afiadid trietilamina a una suspensién
de 7-ACA (2,72 g, 10 mmoles) en dimetilformamida (60
nl) hasta que buvo lugar la disolucidn. A esta solucidn
se afladi6é cianometilmercaptoacetato de N-hidroxisuccini
midilo (2,28 g, 10 mmoles) y la reaccidn se agitd a tenm
perabtura ambiente hasta que el andlisis por cromasogra-
fia en capa fina indicd que la reaccidén era completa
(unas % horas). Ia reaccidn se vertid lentamente con
agitaclén vigorosa en éter (1000 ml) y el precipitado
s6lido se separd por filtracidn mediante coadyuvante de
filtracidn. Ia torta del filtro se agltd con agua (400
ml) que contenia trietilamina (4 m1) y después se filtré.
El filtrado se acidificd a pH 2,5 y se extrajo con ace-
tato de etilo. Los extractos se lavaron con agua, se sg
caron y se concentraron hasta pequeflo volumen (unos 20
ml) que contenia el producto del titulo. Se afiadid una
solucidn de 2-etilhexanoato de sodio, sepguido de éter,
Ia sal sbdica precipitada del producto, se recogid; pun

to de fusién 178-92C (descompone).

-9 -
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EJEMPIO 2

Acido 7-cianometilmercaptoacetamido-3-(5-metil~1,3,4-

~tladiazol-2-iltiometil )-3~cefem~ll-carboxilico

Se acild dcido 7-amino-3-(5-metil-1,3,4-
-tladiazol-2-iltiometil )~3-cefen~l4~carboxilico (7,44 g,
10 mmoles), con clanometilmercaptoacetato de N~hidroxi-
succinimidilo (2,28 g, 10 mmoles) segfn el procedimien-
to del Ejemplo 1, para dar el compuesto del titulo.

EJEMPIO %

Aeido /-cianometilmercaptoacetamido-3—-(1-metiltetrazol—

—5-iltiometil )~3~cefem-l—carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo median
Te la reaccidn de Acido 7-amino-3-(1-metiltetrazol-5-
-1ltiometil)-3-cefem~4-carboxilico (3,28 g 10 mmoles)
¥ cianometilmercaptoacetato de N-hidroxisucecinimidilo
(3,4 g, 15 mmoles), mediante el procedimiento del Ejem-
plo 1.

EJEMPIO 4

Cuando el 4cido 7-aminocefalospordnico em
pleado en el procedimiento del Ejemplo 1 se sustituyd
por una cantidad equimolar de los dcidos 7-amino-3-hete
rociclicotiometil-3-cefen-4-carboxilico, se obtienen
los correspondientes Adcidos 7—cianometilmercaptoacetami
do-3-heterociclicotiometil-3~cefem-4~carboxilico,

Acido 7—amino-5—(tetrazol—s—iltiometil)-5—cefem—4—carbg

- 10 -
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xilico,

Acido 7-amino-3-(1,3,4~tiadiazol-2~iltiometil )~3-cefem~
-4-carboxilico,

Acido 7-amino-3%-(5-trifluorometil-1,3,4-tiadiazol-2~iltio
metil)-3-cefem-4-carboxilico,

Acido 7-amino-3-(5-etil—1,3,4~tiadiazol-2-i1ltiometil)-
-3-cefem~4-carboxilico,

Acido Y-amino-3-(5-n-butil-1,3,4~tiadiazol-2-iltionetil)~
-3-cefem-4-carboxilico,

Acido 7-amino-3-(5-dimetilamino~1,3,4~tiadiazol~2-iltig
metil)-3-cefem~4-carboxilico,

Acido 7-amino-3-(5-mercapto-1,3,4~tiadiazol~2-iltiome~
til)-3-cefem-d-carboxilico,

Acido 7-amino-3-(3-metiltio-1,2,4-tiadiazol-5-1iltiome—
til)-3-cefem-4-carboxilico,

Acido 7-amino-3-(3-metil-1,2,4~tiadiazol-5~iltiometil)~-
~-3-cefem~4~carboxilico,

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

Acido 7-amino-3-(5-metil-1,2,4~triazol-3~iltiometil)-3~
~cefem-4-carboxilico,

Acido 7-amino-3-(4-metil-1,2,4~triazol~3-iltiometil)~3%-
~cefem~4-carboxilico,

Acido 7-amino-3-(4,5-dimetil-1,2,4-~triazol-3-iltiometil)-

-3-cefem~4~carboxilico,

-1 -
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Acido 7-amino-3-(2,5-dimetil-1,2,4~triazol-3-iltiometil)-
~3-cefem-4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(4-metil-5-trifluorometil-1,2,4-triazol~
~-3-iltiometil)-3-cefem-l4—carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-etil—1,2,4~triazol-3-iltiometil)-3~
-cefem~4—~carboxilico,
Acido 7-amino-3-(4-etil-1,2,4-triazol-3-iltiometil)-3-
-cefem-4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(1-metil-1,2,4-triazol-5-iltiometil)—3—
~cefem~4-carboxilico,
Acido 7-amino~3-(1-metil-1,2,4~triazol-3-iltiometil)-5-
-cefem~4~carboxilico,
Acido 7-amino-3-(1-etil-1,2,4-triazol-5-iltiometil)-3—
—cefem-4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(1-etil-1,2,4~triazol-3-iltiometil)-3-
-cefem—~4—-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(4-alil-1,2,4-triazol-3-iltiometil)-3-
~cefem-4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-metoximetil~1,2,4-triazol~3-iltiome
til)-3-cefem~4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-ciclopropil-1,2,4-triazol-3-iltiome
til)-3~-cefem~i4~carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5~bromo-1,2,4~triazol-3~-iltiometil)-%~
-cefem-4-carboxilico,

Acido 7-amino-3—(5—hidroxi-4—metil—1,2,4—triazol—5—iltig

- 12 -
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metil )-3-cefem~L~carboxilico,

Acido 7-amino-3-(5-hidroxi-4-etil—1,2,4~triazol-3~iltio
metil)-3~cefem-4-carboxilico,

Acido 7—amin0—3~(5—hidroxi-4,2,4—ﬁriazol—3~iltiometil)—
-3~cefem~4-carboxilico,

Acido 7-amino-3-(1,2,3-triazol-4-iltiometil)~3~cefom—~4—
-carboxilico,

Acido 7-amino-%-(1-metil-1,2,3-triazol-5-iltiometil )~3~
~cefem-l4~carboxilico,

Acido 7-amino-3-(4-metil-1,2,3-triazol-5-iltiometil)-3~
-cefem~4-carboxilico,

Acido 7-amino-3-(1,3,4~oxadlazol-2-iltiometil)-5~cefem~
-4—carboxilico,

Acido P-amino-3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-iltiometil)-
-3-cefem-4-carboxilico,

Aeido 7-amino-3-(4-pirimidiltiometil)-3-cefem~4-carboxi
lico,

Acido 7-amino-3-(2-piraciniltiometil)-3-cefem-d-carboxi
lico,

Acido 7-amino-3-(7-piridiltiometil)-%-cefem-4-carboxili
co,

Acido 7-amino-3-(4-piridiltiometil)-3-cefem~4-carboxili
co,

Acido 7-amino-3-(1-béxido-2-piridiltiometil)-3-cefem~4—

~carboxilico.

- 1% -
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EJEMPIC 5

Acido 7~cianometilsulfonilacetamidocefalosporinico

A una solucibn agitada de 7-aminocefalos-
poranato de t-butilo (3,3 g, 10 mmoles) y 4cido cianome
tilsulfonilacético (1,6 g, 10 mmoles) en tetrahidrofura
no (30 ml), se afiadid gota a gota una solucién de dici-
clohexilearbodiimida (2,1 g, 10 mmoles) en tetrahidrofu
rano (20 ml). Ia reaccidn se agitd a temperatura ambien
te durante 4 horas y se f£iltrd, El filtrado se evapord
Yy el residuo se cromatografid sobre gel de silice (75
g) con acetato de etilo:benceno (1:1) como eluyente.

El éster purificado (1,57 g, 3,3 mmoles) en acetonitri-
lo (15 ml), se calentd para efectuar la disolucidn com-
pleta y después se afiadié 4cido trifluorocacético (15
ml). Se dejd en reposo la reaccidén durante 4 horas y el
producto precipitado del titulo se recogid, se triturd
con acetonitrilo y éter, y se secé.

EJEMPIO 6
Acldo 7-ciamometilsulfonilacetamido-3~(5-metil—1,3,4~

~tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem—4—carboxilico

Se hicieron reaccionar mediante el proce
dimiento del Ejemplo 5, 7-amino-3-(5-metil-1,3,4-tia-
diazol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato de t-butilo
(8,0 g, 20-mmoles), dcido cianometilsulfonilacético

(3,3 8, 20 mmoles) y diciclohexilcarbodiimida (4,1 g,

- -



20 mmoles)., El éster crudo se cromatografid sobre gel

de sflice usando acebato de etilo como eluyente, El és

ter t-butilico purificado (6,2 g) se disolvid en acato-

nitrilo caliente (40 ml) y se afladid 4cido triflucréacé
5 tico (40 ml)., Se dejé en reposo la solucién durante 2,5

horas y después se afiadid lentamente a éter (100 ml),

con agitacidén. El compuesto del titulo precipitado se re

cogibd, se briturd con dter y se secd.

EJEMPIO

10 Acido 7-cianometilsulfonilacetamido-3-(1-metiltetrazol—

~5-iltiometil )-3-cefen—4-carboxilico

Se hicieron reaccionar 7-amino-3-(1-metil
tetrazol-5-iltiometil)-3~cefem-4-carboxilato de L-buti-
lo (5,75 g, 15 mmoles), Acido cianometilsulfonilacético

15 (2,45 g, 15 mmoles), y diciclohexilcarbodiimida (3,1 g,
15 mmoles), como en el Ejemplo 6. Se tratd el éster
t-butilico con dcido trifluorcacético durante 20 minu-
tos como en el Ejemplo 5, obteniéndose el compuesto del
titulo.

20 EJEMPIO 8

Cuando se sustituye el 7-amino-3-(5-me-
$11-1,3,4-biadiazol-2-iltiometil )~3~cefen—-4~carboxilato
de t-butilo en el procedimiento del Ejemplo G, por uma
cantidad equimolar de los ésteres L-butilicos de los

25 dcidos 7-amino-3-heterociclicotiometil-3-cefem-4-carbo-

21-9-74.,
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xilico siguientes, se forman los correspondientes Aci-
dos 7-cianometilsulfonilacetamido-}-heterociclicotiome—
til-3-cefem-4-carboxilico. 7
Acido 7-amino—5-(tetrazol-B-iltiometil)—3-cefem-4mcarbg
5 xilico,
Acido 7-amino-3-(1,3,4~tiadiazol-2-iltiometil)-3—cefem—
-4-carboxilico,
Acido 7-amino—5—(S—trifluorometil—ﬂ,5,4-tiadiazol—2-iltig
metil)-3-cefem-4~carboxilico,
10 ‘Acido 7—amino—3-(5-etil—ﬂ,5,4-tiadiazol—2—iltiometi1)—5—
-cefem~-4-carboxilico,
Acido 7—amino-3-(5ﬁg—butil—1,5,4-tiadiazol-2~iltiometil)—
-5-cefem~4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-dimetilamino—1,3,4-tiadiazol-2-iltio
15 metil)-3-cefem-4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-mercapto-1,3,4-tiadiazol~2-iltiome~
til)-3-cefem~4~carboxilico,
Acido 7-amino~3-(5-metiltio-4,2,4-tiadiazol—5—iltiome—
til)-3-cefemn-4~carboxilico, |
20 Acido 7-amino-3-(3-metil-1,2,4~tiadiazol-5-iltiometil )~
-3~cefem-4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(1,2,4-triazol-3-iltiometil)-3~cefen—~
~4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-metil-1,2,4~triazol-3-iltiometil)=3-
25 -cefem~4~carboxilico,

21-9~74.,
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Acido 7-amino-3-(4-metil-1,2,4~triazol-3-iltiometil)-3—
-cefen-4~carboxilico,
Acido 7-amino—3-(4,5~dimetil—1,2,4—triazol~5—iltiome—
til)-3-cefem~4-carboxilico,
5 Acido 7—amino-5—(2,5—dimetil~4,2,4—triazol—3-iltidme—
$il)-3-cefem~4~carboxilico,
Acido 7-amino-3-(4-metil-5-trifluorometil-1,2,4~tria~
zol-%-iltiometil )~5-cefem~L4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-etil-1,2,4~triazol-3-iltiometil )-3—
10 ~cefem-4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(4-etil-1,2,4~triazol-3-iltiometil)~3~
-cefem-4~carboxilico,
Acido 7-amino-3-(1-metil-1,2,4~briazol-5~-iltiometil)-
~%-cefem-4~carboxilico,
15 Acido 7-amino-3-(1-metil-1,2,4~triazol-3-iltiometil)-3~
cefem-4~carboxilico,
Acido P-amino-3-(1-etil-1,2,4~triazol-5-iltiometil)~3-
~cefen~4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(1-etil-1,2,4~triazol-3-iltiometil)~3~
20 -cefen-4~-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(4-alil-1,2,4~triazol-3-iltiometil)~3~
~cefen-4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-metoximetil-1,2,4~triazol-3~-1iltiome
til)=-3~cefem-L4~carboxilico,
25 Acido 7—amino~3-(5-ciclopropil—1,2,4~triazol—5—iltiomg

21-9-74,
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til)-3-cefem~4-carboxilico,
Acido 7-amino~3-(5-bromo-1,2,4-triazol-3-iltiometil)-3—
cefem~4-carboxilico,
Acido 7—amino—3-(5%hidroxi-4—metil—ﬂ,2,4—triazol-5—iltig
5 metil)~-3-cefen-4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-hidroxi-4~etil—1,2,4~triazol-3~iltio
metil)-3~cefem-4~carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-hidroxi-1,2,4-triazol-3-iltiometil)—
~3-cefem-4-carboxilico,
10 Acido 7-amino-3-(1-metil-1,2,3~triazol-5-iltiomesil )=3~
-cefem-4-carboxilico,
Acido 7-amino-3-(1,3,4-oxadiazol-2-iltiometil)~3-cefem—
~4-~carboxilico,
Acido 7-amino-3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-iltiometil)~
15 ~-3~cefem~4~carboxilico,
Acido 7-amino-3-(4-pirimidiltiometil)~3-cefem~4-carboxi
lico,
Acido 7—amino-5—(2epiraciniltiometil)—3-cefem—4~carboxi
lico,
20 Acido 7-amino-3-(3-piridiltiometil)-3-cefen—4-carboxi-
lico,
Acido 7-amino-3-(4-piridiltiometil)-3-cefem~l~caTboxi—~
lico,
Acido 7-amino-3-(1-6xido-2-piridiltiometil)-3~cefem—i—

25 -carboxilico,
21-9-74,
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EJEMPIO O
Cuando se acilan el dcido 7-aminocefalog
pordnico, dcido 7-amino-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-5~
~iltiometil)-3-cefem~d4-carboxilico ¥y el Acido 7-amino-
-%~(1-metiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem~4~carboxili-
co, con cianometilsulfinilacetato de N-hidroxisuccini-
midilo segln el procedimiento usado en el Ejemplo 1,
se obtlenen los compuestos sigulentes:
Acido 7-cianometilsulfinilacebamidocefalosporinicce,
4cido 7-cianometilsulfinilacetamido-3-(5-metil-1,% 4~
~tiadiazol~2-iltiometil)-3-cefen~4—carboxilico,
dcido 7P-cianometilsulfinilacetamido-3-(1-metiltetrazol-
-5-iltiometil)~-3~cefen~-4-carboxilico.
EJEMPIO 10
Cuando se sustituye el &cido Deamino-3-
~(5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefen—4-car~
boxilico del procedimiento del Ejemplo 9 por uma canti
dad equimolar de los 4dcidos 7-amino-3-heterociclicotio
metil-3-cefem—~4~carboxilico enumerados en el Ejemplo
4, se forman los acidos 7-cianomebtilsulfinilacetamido-3-
~heterociclicotionetil-3-cefem~4-carboxilico correspon
dientes.,
BJZMPIO 11
Se hace reaccionar dcido cianometilsulfo

nilacético con N-hidroxisuccinimida, segin el procedi-

- 19 -



10

15

20

25
21-9-"74,

miento de Preparacién 1 obteniéndose el dster activado
que se hace reaccionar inmediatamente con Acido 7-amino-
—5—(4,2,3—triazol-4—iltiometil)—3—cefem—4—carboxilico
obteniéndose el 4cido 7-cianometilsulfonilacetamidc~3—
-(4,2,5-triazol-4—iltiometil)—5-cefem-4-carboxilico. De
modo semejante se prepara el acido 7~-cianometilsulfoni-
1acetamido—5—(4—metil-4,2,B—triazol-5-iltiometil~3—ce—
fem-4-carboxilico,

EJEMPIO 12

Cuando se acila el dcido 7-aminodesaceto
xicefalospordnico (7-ADCA) conforme al procedimiento
del Ejemplo 1, con clanometilmercaptoacetato de N-hidro
xlsuccinimidilo y cianometilsulfinilacetato de N-hidro-
xisuccinimidilo, se obtienen el 4cido Y-cianometilmer—
captoacetamido-3-metil-3-cefem~li~carboxilico ¥ el Acido
7-cianometilsulfinilacetamido-5-metil-3—cefem—4—carboxi
lico,

Cuando se acila el éster butilico del
7-ADCA con 4cido clanometilsulfonilacético mediante el
procedimiento del Ejemplo 5, se obtiene el 4cido 7-cia-
nometilsulfonilacetamido-B-meti1-3—cefem—4-cafbaxilico.

EJEMPIO 13

Usando el procedimiento del Ejemplo 1,

se acila el dcido 7-amino-3-metoximetil-3-cefem-4-carbo

xilico con cianometilmercaphboacetato de N-hidroxisucci-
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28

ninidilo y cianometilsulfinilacetato de N-hidroxisuecci-
nimidilo obteniéndose el Acido 7-cianometilmercaptoace—
tamido-3-metoximetil-3-cefem~4-carboxilico y el acido
7-cianometilsulfinilacetanido-3-netoximetil~3~cefem=Ld-
~carboxilico.

Se obtiene el acido 7-cianometilsulfori-
lacetamido-3-metoximetil-3~cefem~4-carboxilico cuando
el 7-aminocefalosporanato de t-butilo usado en el Ejem
plo 5 se sustibuye por el 7V-amino-3-metoximetil-3-cefem-
~4~carboxilato de t-butilo.

EJEMPIO 14

Ia sustitucidn del 4cido 7-amino-%-mebo-
ximetil-3~cefem-4~carboxilico o su éster t-butilico, en
el Ejemplo 13, por el Adcido 7-amino-3-metilmercaptome-
til-3-cefem-4—~carboxilico o su éster t-butilico propor-
clona los productos siguientes:

Acido 7-cianometilmercaptoacetamido~-3-me—
tilmercaptometil-3-cefem-4~carboxilico,

4dcido 7~cianometilsulfinilacetamido-3-me~-
tilmercaptometil-3-cefem~4~carboxilico,

4cido 7-cianometilsulfonilacetamido-3-me-
tilmercaptometil-3-cefem~4~carboxilico,

EJEMPIO 15
Se prepara una composicidén farmacéutica

inyectable, disolviendo 100-5C0 mg de 7-cianometilsulfo
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nilacetamido-3~(1-metiltetrazol-5-iltiometil)~3-cefem-
~4-carboxilato de sodio en agua estéril o en solucidn
salina normal estéril (1-2 ml). Todas las otras cefalos
porinas comprendidas en la fdérmula I, incluyendo cada
una de los compuestos enumerados en los ejemplos ente-
riores, se formulan de modo semejante.

Ia presente solicitud que corresponde a
la presentada en los Estados Unidos de América, el 17
de Agosto de 1973, bajo el N2 389,407, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un procedimiento para preparar deri

vados de cefalosporina de férmula:

- 20 -



NCCHZS(O)nCHECONH . S
:E/N/

0 CHEX
COOH

en la que n es O, 1 6 2; X es hidrégeno, acetoxi, OCHB’
SCH3 6 SHet; y Het es un anillo heterociclico de 5 6 6
miembros que contiene carbono y 1-4 Atomos seleccisna-
dos del grupo que comsta de N,0 y S, sin sustituir o
5 sustituldos con uno o dos sustituyenbtes seleccionados

del grupo que consta de alcohilo de 01"06’ alcoxi de
04—06’ aliloxi, Oxido, haldgeno, carboxamido, carboxilo,
carbalcoxi de 04_06’ mercapto, metiltio, trifluorometi-
lo, hidroxi, amino, alcohilamino, y dialcohilamino, te-

10 niendo cada alcchilo sin definir de 1 a 6 4tomos de car

bono, que comprende acilar un compuesto de férmula

NH2 AN S
=9

0 CH2X

CooH

en la que X es como se ha definido anteriormente, con
13 un agente de acilacidn o un derivado activado de un com
21-9-74.,
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puesto de férmula

NCCHES(O)ECHacooH

en la que n es como se ha definido anteriormente.

22,- Un procedimiento segln la reivindica
cién 12, en el que n es O.

32.- Un procedimiento segin la reivindica
cidén 12, en el que n es 1.

42.,- Un procedimiento segln la reivindica
cidn 12, en el que n es 2.

%.- Un procedimiento segin la reivindica
cibn 28, en el que X es SHet y Het es tetrazolilo, tia-
diazolilo, triazolilo, oxadiazolilo o piridilo, sin sus
titulr o sustituldos con uno o dos sustituyentes selec-
cionados del grupo que consta de alcohilo de 01-06, hi-
droxi y mercapto,

62,~ Un procedimiento segim la reivindica
cidn 32, en el que X es SHet y Het es tetrazolilo, tia-
diazolilo, triazolilo, oxadiazolilo o piridilo, sin sus
tituir o sustituidos con uno o dos sustituyentes selec-
cionados del grupo que consta de alcohilo de 01'06’ hi-
droxi, y mercapto,

2.- Un procedimiento segln la reivindica
cidén 42, en el que X es SHet y Het es tetrazolilo, btia-

diazolilo, Triazolilo, oxadiazolilo o piridilo, sin sus
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Tituir o sustituidos con wno o dos sustituyentes selec~
cionados del grupo que consbta de alcohilo de Cﬂ"GS’ hi-
droxi y mercapto.

82,- Un procedimiento segin la reivindica
cién 52, para preparar el dcido 7—cianometilmercaptpacg
tamido~3~(5-metil-1,3 ,4~tiadiazol-2~iltiometil )~3-cefomn—
-4-carboxilico, que comprende acilar el 4cido 7-amino-
—5—(5—metil-1,3,4—tiadiazol—2—i1tiometil)~5—cefem~4~ca£
boxilico con un derivado acilado del Acido cianomsbil—
mercapbtoacético,

% .- Un procedimiento segin la reivindica
cibén 52, para preparar el Acido 7-cianometilmercaptoace
tamido-B-(ﬂ—metiltetrazol-5~iltiometil)—5-cefem—4—carbg
xilico, que comprende acilar el 4cido 7-amino-3-(1-me-
tiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4—carboxilico con un
derivado activado del acido ciamometilmercaphtoacético.

102, -~ Un procedimiento segin la reivindgi-
cacibén 62, para preparar el acido 7-cianometilsulfinila
cetamido—B-(1~metiltetrazol—5-iltiometil)—3-cefem-4—cag
boxilico, que comprende acilar el Acido 7-amino-3-(1-me
tiltetrazol-5-iltiometil)~3~cefem—~4~carboxilico con un
derivado activado del dcido cianometilsulfinilacético.

112.~ Un procedimiento segln la reivindi-
cacibén 72, para preparar el &cido /-cianometilsulfonilag

cetamido-5~(5~metil-4,5,4-tiadiazol~2—iltiometil)—3—ce—
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fem~4-carboxilico, que comprende acilar el Acido 7=-ami
no-3-(5-metiltetrazol-5-iltiometil )~3~cefem—lt—~carboxi-
lico con un derivado activado del 4cido cianometilsul-
fonilacético.

122 .~ Un procedimiento segin la reivindi-
cacidn 72, para preparar el 4cido 7-cianometilsulfonila
cetamido—B-—(’l—metiltetrazol—5—-il’ciometil)—-5-—ce:f;‘em—4-ca_r_
boxilico, que comprende acilar el acido 7~amino-3-(1-me
tiltetrazol-5-iltiometil )~3~cefem~4-carboxilico con wm
derivado activado del dcido cianometilsulfonilacético,

132 ,~- Un procedimiento para preparar de-
rivados 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 veintiséis hojas

escritas a miquina por una sola cara,

Madrid, 28 SET. 1974

P, A,

AlfonsfDiez d Riverq
Por Py, 0(/& .
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