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 Esta invencidn se refiere a compuestos de

. cefalosporlnd con grupo 2 2, 2—tr1fluor0etllmercaptoace
'3:tam1do, 0 su derivado mono o dioxidado en la p081cion
7 del nucleo de cefem. Estos compuestos tienen activi-

" dad antibacteriana.

Se ha emplezdo una amplia variedad de grupos

“acilo en la posicidn 7 del nucleo de cefalosporina en

la busgueda de antibidticos mejorados. Por ejemplo, se

han descrito deidos 7—alcohilmercaptoacetamidocefaiospo

- “vénicos en la Patente de los GE. U ne 3, 297, 298 y otras.
vTambien se ‘deseriben 7-propdrgilmeroapt04cetamidocefalos

E fporlnas en 1a patente de los EE.UU. ne 3.728.531. hn las
-1patentes belpds nos. 798.927, 802 199 ¥y 816 398, en 1as

‘yue el autor de la invenclén es un co—lnventor, ‘ge deseri

Uy trlfluorometilmercapto-acetdmluo-eefalosporlnas. N
'se han descrito anteriormente cefalosyorlnas oon grupO'
trifluoroetllmercaptoacetamldo, o sus derivados oxida-

*.dos en el regto de 7-acllo.

Los compuestos ae esta invencion tlenen la far-

;mula estructural siguiente-

'CFBCHQS(O)HCHQCONH __“____“r//s
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donde

nes0, 162; _ _ _

X es hidrégeno, acetoxi, OCH,, SCHy 6 SHet, y

Het es un anillo heterociclico de 5,6 6 miem~

- bros yue contiene carbonos y 1-47étomos selec-
cionacos del grupo que consta de Ny O y S, no
sustituidos o sustituido con uno o dos susti-
tuyentes seleccion&dos'del grup6 que‘consta

de alcchilo de 01-06,valeoxi de 01;06,.aliloxi,

éxido, haldgeno, carbamilo; carboxilo, carbal

coxi de 01-06,,mercapfo; métiltio,wtrifluoromg
tilo, hidroxilo, amino, alcohilamino y dialcohil
amino, teniendo todos los alcohilos no defini-

Gos de 1 a 6 étémos de carbono. : |

Het comprende los derivados de N-dxido de los
sistemas heterociclicos nombrados si son pbgibleé tales
derivados,Apor ejemplo H—éxido de piridilo.

Los oompuestos preféridos son aqﬁellos eﬁ los
yue X es SHet. Se preiieren paftiodlarmente los compues~
tos en los yue Het es tetrazolilo, triazolilo, tiadiazelilo,
oxadiazolilo o piridilo, no sustituidos.o suétituidos. Los
sustituyentes preferidos son aleohllo de 01-06, hidroxilo

0 mercapto.
También estén comprendidos en el objeto de la

invencidn las sales no $6xicas farmacéuticamente aceptas-
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bles de 1los compuestos Zcilos definidos por la férmu-
la dada anteriormente. En la téonica se conocen muchas
sales y muchos métodos de preparacidn. Estos incluyen

sales de metales alcealinos, tales como s0dio o potasio,

-~y sales de amonio, incluyendo aminas orgénicas tales co-

mo la trietilamina y similares.

Los compuestos de la invencidn se preparan

. por acilacién de un dcido 7-aminocefalosporanico o un

‘derivado del mismo. Los agentes de acilacién son el dci-

do trifluoroetilmercaptoacético, dcido trifluoroetilsul

finilacédtico, y 4cido trifluoroetilsulfonilacético, o

:'éﬁs derivados activados. Los métodos corrientes para ac-

tiver el grupo carboxilo, tal como el anh{drido mixto,

“el halogenuro de acido, o el éster activado, son conoci-

dos por 1los expertos en la técnica, y pueden utilizar-

g6, Tamhién pueden usarse un reactivo de copulacidn,

" tal como diciclohexilearbodiimida § N,N'-carbonildiimi~

dazol, para acilar ésteres de écido 7-aminocefalospord
nico y sus derivados. '

 TLos 4cidos 7-aminccefalospordnicos y sus de~

rivados, y los métodos de su preparacion, son bien co=

" nocidos en la téenica de las cefalosporinas, Hay méto-

dos generales de preparacidn de estos compuéstbé en el

libro Cephalosporins and Penicillins Chemistry and
Biology, ed. Flynn, Academic Press, Nueva Ybrk, 1972,

Cmh -
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En la patente de los EE.UU, no 3.516.997 se dan méto-
dos para preparaf los compuestos de T-amino-heterociclo-
tiometilo. Se prepara dcido trifluoroetilmercaptoacético
por reaccidén de yoduro de 2,2,2-trifluoroetiloAy deido
meréaptoacético, ambos diSponibles'en el comeércio, en '
presencia de unae base, por ejemplo hidrdxido de sodio,
La oxidacién con uno o dos moles de dcido m-cloroperbenzoi
co da los derivados de sulfinilo y sulfonilo, respectiva-
mente. La preparacidn de los demds derivados de acila~-
cidn o activados se ﬁace pbr ndtodos tipicos o que se
desériben en la presente iqvencién. |

Los compusstos de esta invencién tienen una
actividad antibacteriana de amplio espectro con cdnoen-
traciones inhibitorias minimas'(GIM)'compfendidas entre
0,2 y mds de 200 mierog/ml ng/hl), determinadas por mé-
todos estandar de inclusidn en agar. En la Tabla 1 se
muestran lag CIN pare una variedad de compuestbé comprens
didos en esta invencidn, frente a bacterias Gram-positivas
y Gram-negativas representsativas,

Los compuestos de esta in&encién.sé formulan
y administran por inyeccién, del mismo modo yue otrag.
cefalosporinas, en dosis de desde 250 a 1000 mg. La do-
ais diarie, que puede dividirse, puede variar entre 1y
5 &, y depende de la edad y el peso dsl paciénte y de

la infeceidn yue se esté tratando. La dosis puede deter—

‘5-



minurse por 1os expertos en la técnica, basdndose
en los datos que ayui se describen y en la exparien=-

cia con cefalosporinas conocidas.




TABLA 1
CIM (Mg/ml)

Compuesto
’
- numero * 1

S. aureus
HH 127 0,4

S. aureus
SK 23390 0,4

S, aureus
Villalugz 25

Strep.
faecalis
HH 34358 25

B, coli '
SK 12140 653

B, coli
- HH 33779 50

Kleb,pneumo.
SK 4200 6,3

leeE¢pneumo.
SK 1200 3,1

Salmonella
ATCC 12176 6,3

Shigella
paradysentiae 6,3

Peoudo,
aeruginosa
HH63 2200

Serratia

Mare,
ATCC 13880 2200

Entero.
aerogenes
ATCC 13048 50

# Véage Table 2 para las estruoturas

13.1.75

0,2

0,1

25

6,3
6,3

1245

6,3-'

3,1

6,3

146

2200 -

2200

25

. 0,2

0,1

12,5

- 1245

1’6

6,3
3,1
146
0,8

0,4
>200
5200

643

1,6

100

100
3s1

- 0y4
1,6
- Oy4

7200

2200

0,8

" 3,1
3,1
200
»200
| iy
12,5
3,1
3,1
6’3

643
>200
2200

50




TABLA 2

‘Compueston?’  n X
1 . 0 " acetoxi A
e Do N 2 0  S5-metil-1 ,3,4-t1ad1azol-2—1lt10

. S ,5"7¥5QL“, 3 0 _ 1-met11tetr zol—5-1lt10
T 1 f | 1-metiltetrazol-5-iltio
5 2 1~metiitetrazol-5-iltio

N , ‘ Los ejemplos s1guientes ilustran la. 1nvenclon,

- '-f;{-:_f;ffpero no ‘han’ de con31derarse cOmo llmltatlvos del objeto

. iO;t“iff?jS-:i:de la misna. | .

PREPARLCION 1

VCIOruro de de¢ido ﬁrifluorbetilmeroaﬁtoacético -

Se agltaron conauntamente qurante la noche clo—_
“T,}ruro de tionilo (21 9 gy 184 mmoles) y acldo trifluoroatll'

15_71ff _:::ff:mercaptoaoetico (15,9 ., 91 mmoles). El reactivo en exce-_

‘>:ijso se elimino en vacio y se destilo al producto, De de eb.'
B 62~6890/20 mm, | '

C s PRLPA‘?ACION 2 ,
- g f:,';ﬁ._;!ﬂ. "-'{i’.'_1’L‘rifluoro%ilsultinilacetato de N-hidroxisusoininidilo.
e 7f?3903t100 (8,7 &y 50 mmoles) ¥ N—hldroxlsucclnimlda (5,8 g,

A una. disolucion de’ aoido trifluoroetilmeroapto

- 50 mmoles) en tetrahldrofurano (150 m1) so le affadid
'}'gota a gota una disolucidn de diciclohexilcarbodiimi-'
- ~da (1043 gy 50 meoles) en tetrahidrofurano (75 ml),

"25;_;:;7i;7,A;;La'mezcla de reacciéh se agitd & temperatura ambien—

‘  ;{3;11753J s
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te durants la noche. La urea sélida se filtro y se lavd

con THF, se concentrd el liyuido de filtracidn hasta 25

‘ml., y la urea adicional se extrajo. La disolucién se.

evapord, y el producto se recristalizd a partir de clo-
roformo.

Una disolucién de dcido m-cloroperbenzoico
(85% 9,3 8, 46 mmoles)'en ter (100 ml) se afiadid go~
ta & gota a una disolucidn fria dertrifiuoroetiimercqgl
toacetato de N-hidroxisuccinimidilo (12,5 g, 46 mmoles)
en cloroformo (50 ml). La mezcla de reaccidn se agitd -
durante 1 hora @ temperaturé'de baiio de hield, se dejé
que se calentara haste ftemperatura ambiente y se agito
durante toda la noche. Ll producto sélido se recogid y
se recristelizé a partir de acetato de efilo; o

PREPARACION 3 7
 Acido trifluoroetiisulfonilacdtice

A una disoluoién enfriada de trifluorcetilmer
captoatetato de metilo (22,0 g, 117 mmoles) en cloroformo
(15 ml) se afadid gota a gote una disilucidn de doido
n-cloroperbenzoico (47,4 g, 234 mmdles) en éter (300 ml).
Una vez completada la adicién, la disoluoidn se dejé ce~

lentar haste temperatura ambiente y se agité durante la

. noche, Se lavd con bisulfito de sodio saturado, con bi~

sarbonato de sodio al 5%, y con cloruro de sodio satura-

do, La fage orginics g sepurd, se Naod sobre MgBO,, We
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(£iltré y se evapord, dando 12,2 g de la sulfona. El

éster de sulfona se disolvié en 20 ml de metanol al ue

se affadieron 200 ml de HCl 3V, y la disoluecidn se some-

t16 a reflujo durante la noche. La disolucidn-se vertid

en 10C ml de sgua con hielo y se sometid a extraccidn

" eon acetatb de etilo seis veces. El acetato de etilo
"sé sometid a extraccidn tres veceé con bicarbonato de
.éqdio al Sf, y el extracto basico se acidificé ¥ se so-
‘metld a extraccidén de nuevo tres veces con acetato de _
| etilo. Loé‘extractos se secaron, se filtraron y se evapo-

1,kraron, dando 7,0 g del QOmpuesuo nomlnal buscado, p. de

14590.
BIEMPLO 1

.'> Acido 7-trifluoroetilmercaptoacetamidocefalosporanico

Una disolucidn de dcido 7—am1nocefalosporanlco' 

(4, 1 gy 15 mnoles) en acetona: b1carbonato de sodio al

Vi'ts” (1 1) (125 ml) se enfrid a —2090, v deSpues se anadlob

gota o gote una disolueidén de cloruro de trifluoroetil

.- mercaptoacetilo (2,4 g, 12,5 mmoles) en acetona (40 ml),
durante un periodo de aprokimadaménte 30 minutos. Ta di-

- solucidn se mantuvo a un pH de aproximadamente 8 por adi—

'?i: cién de NaOH al 5 a medida que 86 necesitaba. La mezols

R

,-.,,>

13 .-71'. 75

de reacecidn se agitd a -2092C durante 20 minutos, a -100C"
gdunante 20 minutos, y a temporatura ambiente durante 1

:héra. La mezcla de ragccién'se diluyé ocon agua (50 ml);
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se lavd con éter (3 x 150 ml), se acidificd a pH 2 ¥

se sometié a extraccidn con acetato de etilo (3 x 150 ml).'%ﬁg,

Log extractos se lavaron con agua, Se secsaron, y se con-

centraron para dar el producto.
la sal de s0dio se prepard disolviendo el dci-~

3o en acetato de etilo, afiadiendo.una disolucidn de

2fetilhexénoato de sodio, y atiadiendo después Ster len-

tamente hasta yue precipitd la sal de sodio-dél compués—

to buscado. | B |
EJEMPLO 2 _ S _

Acido 7-trifluoroetilmerqutoacetamido—3—(5—metil-1,3;4-

-ﬁiadiazol—2-iltiométil)-3—cefem-4-carboxilicd.V

Se hizo reaccionar dcido T-aminow3-(5-metil-

-1, 3;4~tiadinz0l=-2-11tiometil )~ 3-cefem~4-ocarboxilico

(3,96 &, 14 mmoles) con eloruro de trifluorcetilmercap
toacetilo, de la misma manera descrita en el'Ejemplo 1.
Después de sgitarla a tempefatﬁravambiénte, la disolu~-
cidn se diluydé oon mgua (50 ml), se lavd don éter
(3 % 150 ml), se acidificé hasta pH 2cmHCL 3N,y se
sometid a extraccidn con,acetat& de etilo-(3 x 150 md).
Log extracfos ge lavaron con agua, se secaron; ¥y se con-
centraron, El producto se recogié'y se convirtid en su -
sal de godio por el prbcedimiento del Ejemplo 1.

EJENPLO 3 ‘

Acido 7-trifluoroetilmercaptoacetamido-3~(1-metiltetrazol-

=5eiltiometil )=3-cefem=4~carboxilico.,

- 11 -
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Se acild acido T-amino-3-(1-metiltetrazol-~5-
~iltiometil)~3-cefem-4-carboxilico con cloruro de tri
fluoroetilmercaptoacetilo, por el procedimiento del

Ejemplo 2. Xl producto nominzl buscado se convirtid en

su sal de sodio por el procedimiento deserito anterior-

mente.
BJENPLO 4
‘Cuzndo, en el procedimiento del Ejemplo 1,

ge sustituye el dcido 7=-aminocefulosporanico por los

- slguientes decidos 7-amino~3~heterociolotiometil-3~cefem~
. -4-carboxilicos, se forma el correspondiente deido T-tri
- fluoroetilmercaptoacetamido-3=heterociclotiometil=3~ce "

- Pem=4-carboxilico:

Acido T~amino=3-(tetrazol-5-1ltiometil)-3-
: ~cefem-4-carboxilico,
Acido T-amino-3-(1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)=
A ~3-cefem~4-carboxilico. ‘
Acido T-amino-3-(5~trifluorometil-1,3,4~tiadia
| zol~2-iltiometil)=3=cefem~4-carboxilico,.
Acido 7-amih6-35(5-etil-1,3;4-tiadia201-24i1tig
metil )« 3-cefem~-4~carboxilico. '
A0100 T-minom3-(5~n=butile1, 3, 4~tiadiazol=2=
-iltiometil)-3~cefem-4—-carboxilico,
“Aeido 7—amino;3-(5-dimetilamino-1,3,4—ﬁiadi§'

201~2-11%iometil)=3-cefem=4—carbox{lico.

- 12 =
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Acido

Acido

Acido

Acido

Acido

Acido

Acido

Acido

Aeido

Acido

Acido

Acido

7-amino-3-( 5-mercapto~1, 3,4~tiadiazol-
~8-11tiome $i1)-3~cefem=4-carboxilico.
7—amino-3-(3~metiltioé1;2,4-tiadiazol—
—5-iltiome£il)-3—cefem-4-carboxilico.
7-amino=3=( 3-me til-1,2,4~tiadiazol-5-
~iltiometil)=3-cefem-4~carboxilico.
7~amino-3—(1,2,4~triazol—3—iltiometil}-
=3-cefem~4~carboxilico.,
T-eminom3-(5-netil-1,2,4~triazol-3-iltio
netil)-3-cefem-4-carbox{lico. ]
7-amino-3-( 4-metil=1,2,4=triazol-3=iltio -
metil)=3-cefem=4-carboxilico. -
7—amin0-3-(4,5-dimetil-1,2,4-triézol-3—
~1ltiometil )=3~cefem=d~carboxilico.
Tmomino=3=(2,5 = dime til=1,2,4=triaz0l =3
-ilfiometil)-3—¢efém¥4—carboxilioo,
T-amino=3-( 4~me t11-5~trifluorome til-1,2,4=
utﬁiazol-3-iltiometil)—3—oefem—4ncarboxi-
lico, :
T-amino-3=(5~etil=1,2,4=triazol-3-iltio
wetil)-3-cefen~4-carboxilico,

7-amino-3—(4~etil-1,2,4—triazol—3—iltiomg

$11)~3-cefem=4~carboxilico.

T~amino=3=( 1=me til-1,2,4~triazol-5-11tiome

t1il)=-3-cefem-4~carboxilico,

- 13 -
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Acido
Aeido

Acido

'Acido

Acido

- Acido
“aeido
et

' g @éido
>1Acido
Acido

Acido

T—amino=3-( 1-me til=1,2,4=triazol=3-iltio
metil)-3-cefem-4—carboxilico.

7-amino-3-( 1-etil=1,2,4~triazol-5-iltio
metil)=3-cefem~-4~carboxilico..
7-amino—3—(1-etil-i,2,4-triazol—3—iltig
metil)-3-cefem~4~carboxilico, -
7-amino=3-(4=-alil-1,2,4=triagol=3-iltio
metil)-3—cefem~4—éarboxilico, '
7~amino-3~(5-metoximetil-1,2,4-triazol¥r
—3—iltiometil)—3-cefem-4—carboxilico.
7-amino=-3~(5-ciclopropil-1,2,4~triazol-
- 3-i1tiometil)=3-cefenm4-carboxilico.
7-amino-3-( 5-bromo-1,2,4~triazol-3~iltio -
me til)~-3-cefem~4-carboxilico. - .
T-8mino-3-( 5-hidroxi-4-metil-1,2, 4~tria -
zol-3-ilti0met11)—3~cefem~4-carbox1llcq." '
T-awino-3~(5-hidroxi-4-etil-1,2,4~trig
zol-}-xltlometll) 3-cefem-4-carboxllico.
7—amino—3—(5-hiaroxi~1 2 4-triazol-3—1l
tiometil) - 3~eefem-4—carbox111eo. ,
T-amino=3=~(1,2, 3—trmazol 4—11t10met11) 3-
~cefemn=4=carboxilico.

T=amino=3~( 1~metil~1,2, 3-triazol-5-iltio

o metil)_3;cefem-4-carboxiliGO.,_;'

Acido

Teamino=3-(4-metilid, 2, J=triazol-5-41ltio

- 14 -
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retil)-3-cefem—4~carboxilico,

hoido T-amino-3-(1,3,4-0xadiazol~2~iltiome
til)-3-cefem~4~carboxilico.

Acido T-amino-3~(5-metil-1,3,4-0xadiazol-2-il
tiometil)—3—cefémr4ﬁéarboxilicd.

Acido T-emino~3-(4-pirimidiltiometil)-3~ce

| fem-4-carboxilico. e |

Acido 7-amino-3-(2-pirazihiitiometil)-3—cg .
fem-4~-carbox{lico. N )

Aoido 7-emino=3-( 3-piridiltiouetil)~3-cefem~
—4-carboxiiico.: FZ ’ .

Acido 7-amino—3—(4fpiridiltiometil)73¥cefemé
~4~carboxilico. ' ' |

Aeido 7~amino-3-(1~6xido-éfpiridilfiometil)-j—qg
fem~4=carbox{lico, -

BIENPLO 5

Acido 7Atriflﬁoroeti1sulfinilacetamido—3-(1~metiltetr§-,

z0l=5=iltionetil )~3-cefem=4=carboxilico.

Se afedid trietilamina (3;0 g, 30 mmoles) a
unz. suspensidn de dcido 7~amino~3e(1—metiltetrazol;5—iltig
metil)=3woefom=4=carboxilico (6,6 g,:zo mmoles) en dimetil
formemida (30 ml). Después de agiter durante diez minutos,
se afudid trifluorocetilsulfinilacetato de N-hidroxisucecini
widilo (5,8 g, 20 mmoles). La mezcla de reaccidn se agitd

durante 40 minutos y después se vertié en sgua (120 ml).

- 15 -
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La disolucidn acuosa se lavd con acetato de etilo, se
distribuyé en capas con acetato de etilo de nueva gor-
tacidn, y se acidificd a pH 2. El producto se sometid

a extraccidén con acetato de etilo, y se lavd con agua,

 se secd y se concentrd., El producto precipitado se reco-

gid y se convirtid en su sal de sodio.

BJEMPLO 6

. La acilacidn de 4cido 7-sminocefalospordnico

.y écido T-amino-3-(5-metile1; 3,4~tiadiazol-2-iltiome

til)43—oefem~4—carboxilico por el procedimiento del Ejem-

plo 5 da deido T-trifluoroetilsulfinilacetamidocefalospo

_ rénied y deido T=trifluoroetilsulfinilacetanido-3-(5-me

© $ile1, 3, 4~tiadiazol-2~il tionetil) =3 cefen~4mcarboxilicos .

EJ EMPLO 7

Ouando, en el proceaimiento del Ejemplo 5, se

» susti+uyé el &cido 7-am1no—3-(1-metiltetrazol-5-iltiome-
',ﬁ“til)-3~oefem-4—oarboxillco por los doidos 7-amino—3-hete
'*ﬁrooiclotiometml~3—cefem—4-carboxillco indicados en 6l

j? Ejemplo 44y se obtiene los correapondientes dcidos T=tri
' ;‘fluoroetilsulfinzlacetammdo-}-heberoclclotiometil—3-ce :

‘femw~4~carboxilico.

EJEMPLO 8 _ _ .
Aoido T~trifluorcetilsulfonilacetamidom3e( =mg

$11tetrazol-5-1i1 tiometil)-3~cefem=4-carboxilico. - .

A una disoluocidn de 7-amino-3-(1-meti1f¢trazol-

- 16 -




-S-iltiometil)~3-oefem—4~carboxilatp de terc-butilo
}_(7,2 €y 19 mmoles) y dcido trifluoroetilsulfoniiaééticoV
(3,9 & 19 mmoles) en tetrahidfofurano.se.le‘aﬁédié‘go—
ta a gofa una disolueidn de'diciélohéxilearbodiimida
w5 . (3,9 & 19 mmoles) en tetrahidrofurano (100 ml). La’
mezcla de reaccidn se agitéAa temperatura ambiente du—

rente toda la noche. La disolucidn se filtrd, se concen=~

trd hasta unos 10 ml, se filtrd ¥y se concentrd haste ob-
tener une espuma, La eépumakse digolvid en éldrﬁro de'me;
10 tileno, y el éster precipité por adicidn de ¢iclohexano=
ne. | -
ElL éster anterior (6,0 g, 10,6 mmoles) se di-
molvid en acetonitrilo (6O'm1)7yrse afiadid écido'triflubng
7 acético (60 ml). Le disolucidn se agifé hasta qﬁe el and~
A 15 ’  lis por. c.c.d, (cromatografia en capa.delgéda iﬁdicé que
| la.réaééién‘efa completa (unas 3 horas). La disolucién se
‘evapord, y el producto ae trituréiconiéter.

BJEMPLO 9

La acilacién de los ésteres de tere~butilo del
20 doido 7-aminocefalospordnico, égidd 7-amino-3-(5-metil-1,3,4~-;
: -tiadiazol-z-iltiometil-3-cefem—4ecarboxilico; o cualguie=- »
L ra de los compuestos indicados en el Ejemplo 4, segin el
procedimiento del Ejemplo 8, da el correspondiente T-triflug
roetilsultonilacetamido~3~sustituido~3=cefem=~4~carboxilato

25 de terc-butilo, yue se hidrolize por el procedimientd del
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~Ejemplo 8, dando el producto desvado.
| BIEFPLO 10
Se hace reuccionar dcido trifluoroetilsulfonil
acético con N-hidroxisuccinimida - segun el prbcedimiento
de Preparacién 2, para dar el éster activado, yue se ha-

‘ ce reaccionar enseguida con acido 7—am1no-3-(1 2, 3—tria

Jkﬁ,%-zol-4—11tlonet11) 3—cefem—4-carbox111co, para dar acido

';;7-triflu0roetllsulfonllacetamld0-3—(1 2 3—tr1azol—4—1ltlo'

‘.metil) 3—cefem-4-carbox111co. De manersa simllar ge pre-
para ol aeido 7= trifluoroetilsulfonilacetamido-B-(4-me
' ; %11 1s 2,3-tr1azol 5-ilt10met11) 3—cefem~4~oarboxlllco.;
)  EJEKPLO 11 o
- Cuando se acila decido 7-am1nodesacetoxioefalos :

'”poranico (7-ADCA) seguﬁ el proceaimlento del hgemplo 1

f';ifcon cloruro de trifluoroetllmercaptoacetllo, ¥ segun el

'fproceoimiento del BJemnlo 5 con trliluoroetilsulflnllace

??ftato de N-hidroxisuccinimidilo, se obtienen doido T-tri

T f'fluorOetllmezcaptoaeetamldo-3-metll-3-cefem-4-°arBOXil1’L

" eo'y deido 7-tr1f1uoroet11sulrinilacetamldo~3-met11~3-ce_‘

: ifjfem-4-oarboxilico.

’ Cuando el éster de terc—butllo del 7-ADCA se

';'acila con deido trliluoroetllsulfonilacetlco por el pro-

_'cedimlento del Ejemplo 8, se obtiene acido 7-trifluoroatil
: sulfonllacetamldo-3-metil-3wcefemp4-carboxlllco. '
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Empleaﬁdo el procedimiento del Ejemplo 1, se
acila deido T-amino-3-netoximetil-3-cefem—i—carboxilico
con cloruro de trifluoroetilmercaptoacetilo, dando dei-
do 7—trifluoroetilmercaptoacetamidd—3—metoximqtil-}—qg

fem-4-carboxilico.
La scilacidn de Acido T-amino~3-metoximetil—3-

~cefem~4~carboxilico por el procedimiento del Ejemplo 5
da deido T~trifluorcetilsulfinilacetamido-3-metoximetil-

-3~cefem=4~carboxilico.
Se obtiens dcido 7-triflurcetilsulfonilacetamido~

- 3-metoxime til-3-cefem—4-carbox{lico cuando se acila T-emi

- no=3-metoxime til-3-cefem~4~carboxilato de terc~butilo por

el procedimiento del Bjemplo 8.

A BJEMPLO 13

La sustitucidn del deido 7-amino-3-metoximetil-
«3-cefem~4-carboxilico o su éster de terc~butilo en el

Ejemplo 12 por dcido 7-amino-3-metilmercaptometil-3-ce

fomm4moarbox{lico o su éster de tero~butilo, da los prow

ductos siguientes:
deido 7-trifluoroetilmercaptoacetamido=3~metil

mercaptome til-3~cefem=-4~carbox{lico,
Acido 7~trifluoroetilsulfinilacetamido-3—meti;

mercaptometil-3-cefem-4-carboxilico.
heido T-trifluorcetilsulfonilacetamido~3-metil

mercaptomnetil=3=cefemn=4~carboxilico.

- 19 -




EJEMPLO 14
| Se prepara una composicién farmacéutica in-
- yectable disolviendo 100-50C mg de T=trifluoroetilsul
r_'fonilacetamido~3-(1-metiltetrazol—5-iltiometil)-3-qg
5 fem=4~carboxileto de sodio en agua estéril o disolucién‘
;n?,ir, - salina normal estéril (1-2 ml). Todas las demds cefalog
fporinas comprendiias por la fdrmula antes descrita, in-
cluyendo todos los compuestos indicadovs en los ejemplos
("anteriOres, se formulan de wn modo similar.
"fibiA e . Este solicitud, wue corresponde a la presenta-.
da en Lstados Unidos de América,.con fecha 26 de Diciem—
' { bre de 1973, bajo el I7¢ 428.536, sme acoge a los benefi-”.
; clos dél'articulo 51 del vigente lstatuto sobre Propie-
: dad Industriel. ' o
1§4h'

‘= 20 =

R REIVINDICACION®
26. 7
Los pﬁntos de invencidn propia y nueva, yue se .
. presentan para ijue sean objeto de eata solicltud de Pg#
R ' tente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son los
.25 . '  gque se recogen en las reivindicaciones siguientes:
13.1.75




18,- Un procedimiento para preparar compues-—

tos de cefzlosporina de la fdrmule

<
5 CF3CH2~(O)nCHZCONH —

0 COOH
" dondenes O, 16 2; X es hidrééeno, acetoxi, OCH3,
10 SCH3 § Slet; y Het es un enillo netercefelico dq 5 &
6 miembros que contiene carbono y 1~4 ftomos seleceio-
nados del grupo Lue consta de ¥, O y S, no sustitufdo
o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
del grupo ,ue consta de alcohiio de C4-Cgq, élcoxi de: ’

04=Ces aliloxi, Sxido, haldgeno, carbamilo, carboxilo,

15
| carbaleoxi de C1-06, mercapto, metiltio, trifluorometilo,

hidroxild, amino, alcohilamino y dialeohilamind, tenien-

do todos lom alcohiles no definidos de 1 a 6 dtomos de

carbono, yue comprende acilar un éompuesto de la férmu-
20 la

S
N
. Yy o 2N CH X
. COOH

25
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donde X es como se ha definido anteriormente, con un de-
rivado acilante o activado de un compuesto de la formu~
la ’
3CH (O)nCHZCOOH

donde n es como se ha definido anteriormente.

2&,- Un procedimiento segun la reivindicaecion
12, en el yue n es O,

3&.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
18, en el yue n es 1.

48.- Un procedimiento segin la rei&indicacién
1e, en el jue n es 2. '

 5e.- Un procedimiento segin la reivindicacién

23, en el que X es oHet y llet es tetrazolllo, tiadlazolllo,

- trlazolilo, oxadlazolilo o piriollo, no sustltulno 0 sus-
titufdo con uno o dos sustltuyentes seleccionados del gru-

,'po %ue consta de alconilo de 01'06' hidroxilo y meroapto.

. 68.~ Un procedimiento segun la relv1ndlcacion
3&, en el yue X es SHet y Het es tetrauzolilo, tiadlazolilo,

tfiaZOIilog oxadiazolilo o piridile, no sustituido 0 SuS=

" ftitufdo eon uno o dos sustituyentes'selaccionados del gru-

: 'pcrque coné%a de alcohilo de c1«c6, hidroxilo, y mercapto.

78, Un proecedimiente segin la rodvindionoidn 48, -
en el que X es SHet y Het es tetrazolilo, tiadiazolilé,-

$riazolilo, oxadiazolilo o piridilo, no-sustituido 0 BUS=

titufdo con unc o dos sustituyentes seleccionados del gru-




5=10~T76
VGD,

10

po que consta de alcohilo de 01"06’ hidroxilo, y mer-
capto,

88,- Un procedimiento segin le reivindicacién
18, en el que X es acetoxi. ‘

g8,- Un procedimiento para preparer compuestos
de cefalosporina,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y par;a, los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de veintitres hojas escri-

tas o miquina por una gola cara.

Medrid, 07.001.1975
P.A,

Alberto de Elzaburv

~
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