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Esto invento se refiere a nuevas cefalospo- 
rinas y particularmente a nuevos compuestos de la serie de 
la cefamicina que tiene propiedades antibacterianas.

EUMOAMENTO

Recientemente ha sido descrita una nueva 
serie de cefalosporinas naturales y les ha sido dado el nom­
bre de clase de cefamicina. El aspecto que distingue esta cía 

10 se da cefalosporinas es el grupo 7c<-metoxi. Han sido descri 
tas dos cefamicinas que existen en la naturaleza por Nagara- 
jan y otros, 0. Amer. Chem Soc.. 93, 2308 (1971). Estos com­
puestos tienen el grupo cefalosporin-C-acilo en la posición 
7 y acetoximetilo o carbamoiloximetilo en la posición 3. Es- 

15 tos compuestos y otros que han sido modificados en la posi­
ción 3 están descritos en la patente belga -MS 764.160 (Fann 
doc- 6144SS) y en la patente holandesa N8 7103135 (Earmdoc 
62434S).

Se han descrito compuestos con otros gru- 
20 pos acilo. Por ejemplo, la'7-metoxicefalotina se cita en la 

patenta holandesa N8 7304755 (Earmdoc 66543U) y 3. Amer.Chem, 
Soc., 94, 1408 (1972). La misma patente también describe el 
ácido Tb(-metoxi-7/$-tienilacctamido-3-carbamoilaxi-3-cefem- 
-4-carboxílico. La patente de Sud-Africa NB 713229,divulga 

25 compuestos y procedimientos para prepararlos con diversos gruí
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pos acilo.

DESCRIPCION DEL INVENTO

5 Los compuestas de este invento se definen 
por la fórmula estructural siguiente:

10

COOH
15 en donde:

R es CE^, CFgCHg, alcohilo inferior de 1-4 
átomos de carbono o NCCHgí 
n es 0, 1 ó 2;
X es acetoxi o SHet; y

20 Hat es tetrazolilo, trinzolilo, tiadiazolilo
u oxadidiazolilo cada uno no sustituido o sus­
tituido con uno o dos grupos alcohilo de 1-4 
átomos de carbono.
En esta memoria la expresión alcohilo infe- 

25 rior significa grupos alcohilo t;ue contienen de 1 a 4 átomos
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de carbono.
Los grupos acilo preferidos en la po­

sición 7 son trifluorometilmercaptoacetilo, trifluorome 
tilsulfinilacetilo, trifluorometilsulfonilacatilo, tri- 

5 fluoroetilmercaptoacetilo, trifluoroetilsulfinilacetilo, 
cianometilmercaptoacetilo, cianometilsulfinilacotilo, 
cianometilsulfonilacetilo, metilmercaptoacetilo, metil- 
sulfinilacotilo y metilsulfonilacetilo.

Los grupos acilo particulares preferi- 
10 dos son trifluorometilmercaptoacetilo, trifluoroetilsulfi

nilacetilo, cianometilmercaptoacetilo, cianometilsulfi- 
nilacetilo, metilsulfonilacetilo, y mctilmercaptoaceti- 
lo.

Los sustituyentes preferidos en la po- 
15 sición 3 son aquellos en los que X es acetoxi o SHet y 

Het es tetrazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 
1,3,4-tiadiazolilo o 1,3,4-oxadiazolilo, cada uno susti­
tuido opcionalmsnta con grupos metilo. El número de sus­
tituyentes metilo puede ser 1 ó 2 y estar unidos a un 

20 carbono o un heteroátomo.
Los sustituyentes particularmente prefe­

ridos en la posición 3 son aquellos en los que X es aceto 
xi o l-metiltetrazol-5-iltio.

25
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Debido al grupo ácido carboxrlico, los com­
puestos de esto invento formarán sales con bases. Estas sa­
les están también dentro del alcance de este invento. Las 
sales se preparan por métodos típicos empleando diversidad 

5 de bases que contienen cationes no tóxicos farmacéuticamen­
te aceptables tales como cationes de metales alcalinos, al- 
calino-térreos o amonio.

Los compuestos de este invento se preparan 
por acilación del núcleo de 7/^-amino-7c(-metoxi-cefalospo- 

10 riña apropiado con un ácido acético apropiado. El derivado 
de ácido acético se activa por acilación por cualquiera de 
los métodos típicos conocidos y empleados en la técnica tal 
como anhídrido mixto, cloruro de ácido o áster activado. Ade­
más puede emplearse un reactivo de unión, por ejemplo dici- 

15 clohexilcarbodiimida siempre que el grupo carboxilo del nú-* 
cleo cafem esté protegido con un grupo protector fácilmente 
separable. Los grupos áster protectores son bien conocidos 
en la técnica e incluyen por ejemplo t-butilo, tricloroeti- 
lo, benzhidrilo, banzoximetilo, bencilo, 4-metoxifenilo, 4- 

20 -metoxibencilo, 4-nitrofenilo o 4-nitrobencilo.
Alternativamente, los compuestos en los que 

X es SHet pueden prepararse por desplazamiento del grupo ace- 
toxi del ácido acetamidocefalosporánico sustituido en 7/3 con 
7c<-metoxi, que se prepara como se ha descrito antes, con el 

25 heterociclotiol apropiado.
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conocidos en

10

15

20

Los materiales de partida son 
la técnica, preparados por métodos análogos o descritos en 
la presenta memoria. Los núcleos 7/)-amino-7^-metoxicefem 
se preparan a partir de los núcleos 7/p-aminacefem correspondien 
tes por métodos análogos a los descritos en 0. Orq. Chem. 38, 
2857 (1973) o en la patente belga NQ 794.554 (Earmdoc 46690U).

El ácido trifluorometilmercantoacético se 
prepara por métodos descritos en la patente de EE.tJU. MS 
3.828.037. El ácido trifluorometílsulfinilacético se prepara 
por oxidación del ácido trifluorometilmercaptoacético por el 
procedimiento descrito en _Zh. Obshch. Khim, 35, 1628 (1965).
Los ácidos alcohilmarcaptoacéticos se preparan por métodos 
típicas haciendo reaccionar un alcohilmercaptano con ácido 
bromoacático en presencia de una base. Estos ácidos alcohil- 
mercaptoacéticos o sus ásteres se oxidan por métodos conoci­
dos con uno o dos equivalentes de un reactivo de oxidación 
tal como ácido m-cloroperbenzoico, para dar los derivados de 
alcohilsulfinilo y alcohilsulfonilo. Los derivados del áci­
do acético en los que R es cianometilo o trifluoroetilo se

25

prep aran de forma análoga al derivado de alcohilo anterior.
Los compuostos de es te invento tienen activi

dad antib actorian a tanto frente a los organismas Gram-posi-
tivo como Gram-ne gativo. Estos compue stos son par ticularmen-
te útiles puesto que son eficaces frente a alguno s organis-
mos que son gener almente resístanles a las cefalo sporinas
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tal como Proteos, Serratia, Enterobactor, Pseudomonas. Las 
concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) se determinaron 
empleando el método de dilucción con tubo normalizado des­
crito en Antib. Chemother, 9, 307 (1950). El ácido 7¡?( -meto- 
xi-7/^ -trifluorometilmorcaptoacetamido-3-(1-metiltetrazol- 
-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico tenía valores de CIM 
que variaban de 0,0 a valores superiores a 200 ¿̂tg/ml cuan­
do se ensayó frente a una variedad de bacterias. Además, los 
compuestos son ventajosos porque presentan niveles en sangre 
más altos y más prolongados que los compuestos afines.

Los compuestos se formulan en composiciones 
farmacéuticas de la misma forma que otras cefalosporinas co­
nocidas y están dentro de la capacidad de un experto en la 
técnica. Se administran por vía parenteral como soluciones 
acuosas estériles o por vía oral como cápsulas, tabletas, sus 
pensiones y similares para evitar o tratar las infecciones 
bacterianas. La dosificación varía con la edad, tamaño y con 
dición del sujeto así como la severidad de la infección. La 
dosificación diaria varía de 1 a 5 g que puede darse en can 
tidades divididas, generalmente de 2 a 6 dosis por día.

Los ejemplos siguientes se presentan para 
ilustrar el invento pero no han dB interpretarse como limi­
tativos de su alcance. .
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PREPARACION 1

Una suspensión de 7-amino-3-(l-metiltetra- 
zol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato de t-butilo (11,5 g, 

5 0,03 moles) y metanol (225 mi) se agitó y calentó hasta que
permanecía una suspensión turbia. A esta mezcla se añadió 
benzaldehido (3,71 g, 0,035 moles) en una pequeña.cantidad 
de metanól. La solución se agitó durante 15 minutos y lue­
go se enfrió a OBC. El precipitado se filtró, lavó con meta­

lo nol y secó.
La imina anterior (8,5 g, 18 milimoles) en 

tetrahidrofurano (100 mi) se enfrió a -7QBC y se trató con 
una solución de fenil-litio 1,8 fO (11 mi, 19,8 milimoles).
La mezcla se agitó durante 15 minutos y luego se anadió me- 

15 tanotiosulfonato de metilo (2,52 g, 20 milimoles) en tetra­
hidrofurano (10 mi). La reacción se agitó en frío durante 
1 hora y luego se trató con ácido acético (1,5 mi) en te­
trahidrofurano (5 mi). La solución se vertió en agua (200 
mi) y se extrajo con acetato de etilo (500 mi). Los extrac- 

20 toa se lavaron con agua, NaHCO^ al 5%, agua y cloruro de so­
dio Saturado, se secaron y se evaporaron hasta el derivado 
7^"tñetiltio, que se cromatográfió sobre gel dé sílice con 
benceno como eluyenta.

El derivada 7o(-metiltio (1,09 g, 2,0 mili 
25 moles) se disolvió en acetona (20 mi) y se trató con ácido



p-toluensulfónico (400 mg) en acetona (5 ¡ni) a la temperatu- 
- ra ambiente durante 30 minutos. La solución se evaporó has­

ta aproximadamente 5 mi y se añadió éter hasta que la solu­
ción estaba turbia. Al enfriar, se formaron cristales de 

5 la.sal que se recogieron y secaron. La sal se puso en sus­
pensión en cloroformo (100 mi) y se agitó con Ma^CO^ al 5%.
La fase orgánica se secó y evaporó hasta aproximadamente 2 
mi. Se añadió éter y la solución resultante se enfrió has­
ta que se formaron cristales del derivado 7/^-amino-7¿?(-metil- 

10 tiocefem.
El producto anterior (473 mg) se disolvió 

en metanol (25 mi) y dimetilformamida anhidra (10 mi) y se 
enfrió a -15ac. Se anadió piridina anhidra (0,275 g) seguida 
d. H.C1 (725 mg). L. mezcla ac agitd durante 15 minutes y 

15 se filtró el precipitado sólido. El filtrado se diluyó con
éter y se extrajo con agua. La fase orgánica se secó y eva­
poró para dar 7/%-amino-7o(-mctoxi-3-(l-metiltBtrazol-5-iltio- 
metil)-3-cefem-4-carboxilato de _t-butilo.

20 PREPARACION 2

Cuando los núcleos de 7-aminocefem apropia­
dos se sustituyen en el procedimiento de Preparación 1, se 
obtienen los compuestos siguientes:

25 7/^-amino-7,y(-mctoxicefalosporanato de _t-bu-
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tilo
7/3 -amino-7a<( -metoxi-3- (5-metil-l,3,4-tiadia 

zol-2-iltiomatil)-3-c8fem-4-carboxilato de 

t-butilo

5 7/3 -amino-7p( -metoxi-3-(5-metil-l,3,4-oxadia-
zol-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato de 
_t-butilo
7/5 -amino-7o(-metoxi-3-(l-m3til-l,2,3-triazol- 
-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato de t-bu- 

10 tilo
7/5-amino-'b(-metoxi-3-(4-m3til-l, 2, 4-triazol- 
-3-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato de -t-bu­
tilo
7 -amino-7o(-metoxi-3-(4,5-dimetil-l, 2, 4-tria- 

15 zol-3-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato de Jb-
 ̂b u t) 11 o #

PREPARACION 3

20 Una solución de motanol anhidro (1,12 g, 35
milimoles) an tetrahidrofurano anhidro (200 mi) se enfria a 
-20S y se trata con n-butil-litio 2,1 til (16,7 g ) .  Esta solu­
ción se enfria a -688 y sa añade una solución da 7-(p-nitro- 
benciloxicarbonilamino)cefalosporanato de t-butilo (5,09 g,

25 10 milimoles)en tetrahidrofurano anhidro (50 mi) durante un

2.9.75 10



período de 10 minutos. La solución so agita rápidamente míen 
tras se añade hipoclorito de _t-butilo (l,08g, 10 milimolos). 
La mezcla de reacción se agita a -7G8C durante 15 minutos y 
luego se deja calentar a -253 donde se mantiene durante 1 

5 hora. La solución se hidroliza por adición de ácido acético 
(2ml) y el disolvente se separa para dar una goma que se re­
parte entre acetato de etilo y agua. La fase orgánica se la­
va con solución de NaHCO^ al 5% y NaCl, se seca, y se evapo­
ra para dar 7o(-metoxi-7/?-(p-nitrobenciloxicarbonilamino)ce- 

10 falosporanato de t-butilo.
El producto anterior (4,32 g, 8 milimoles)

se disuelve en acetato de etilo (150 mi) y se hidrogena du-
7rante 4 horas a 4,2 Kg/cm" sobre Pd al 5% sobre carbono. La 

mezcla de reacción se filtra y el filtrado se evapora sobra 
15 gal de sílice (16 g). Se ai'iade cloruro de metileno (ISO mi) 

al sólido y la mezcla se deja reposar a temperatura ambien­
te durante 1 horas.Se añade gel da sílice adicional (16 g) 
y la mezcla se deja reposar 2 horas más. La mezcla se filtra 
y el gel de sílice se extrae con cloroformo (3 x ISO mi).

0̂ Las fases orgánicas reunidas se evaporan para dar 7o^-metoxi- 
**7/3*-aminocefalosporanato de t-butilo.

E3EMPL0 1

25 7/3 -amino-7?4"motoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il-
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tiometil)-3-cefem-4-carboxilato de jt-butilo (430 mg, 1,2 mili- 
moles), ácido trifluorometilmercaptoacético (192 mg, 1,2 mi- 
limoles) y diciclohoxilcarbodiimida (247 mg, 1,2 milimoles) 
sa disolvieron en tstrahidrofurano y se agitaron durante 1 
hora. Se añadió una adición de 50 mg cada una de ácido trífluo_ 
rometilmercaptoacático y diciclohexilcarbodiimida y la mez­
cla se dejó reposar toda la noche. La reacción se filtró y 
al filtrado se evaporó para dar un residuo que se disolvió 
en acetato de etilo y se lavó con HC1 diluido, NaHCO^ al 5% 
y agua. La capa orgánica se secó y evaporó hasta un residuo 
que se cromatografía sobre gel de sílice con benceno y aceto­
na al 10% en benceno como eluyente.

Se disolvió el áster _t-butilo en ácido tri- 
fluoroacético: m-dimetoxibenceno 1:1 (2 mi) y se agitó duran­
te 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 
vertió sobre acetato de etilo (50 mi) y se extrajo con NaHCO^

al 5%. La fase acuosa se extrajo con éter que se desechó. La 
fase acuosa sa dispuso en capas can acetato de etilo y se aci. 
difico con HC1 3N a pH 1. Las fases se separaron y la capa 
acuosa sa reextrajo con acetato do etilo. Los extractos de. 
acetato de etilo reunidos se secaron y evaporaron para dar 
acido ?o(-metoxi-7/^-1rifluoromatilmcrcaptoacetamida-3-(l-ma 
tiltetrazol-5-lltiometil)-3-cefem-4-carboxílico.

El ácido se disolvió en acetato de etilo 
(10 mi) y se añadieron 2-etilhexanoato de sodio al 30% en

-  12



isopropanol (200 mg).'3e añadió éter gota a gota para preci­
pitar la sal de sodio que se recogió.

5

10

15

20

25

EJJEMPLO 2

Cuando los productos de la Preparación 2 
se acilan de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, se 
obtienen los compuestos siguientes:

Acido -metoxi-7/^ -trifluorometilmercaptoa 
cetamidocefalosporánico
Acido 7o( -metoxi-7 /^-trifluorometilmercaptoa 
cetamido-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltto­
me til) -3-cefem-4-carboxílico 
Acido 7o( -metoxi-7/^-trifluorometilmercaptoa 
cetamido-3-(5-metil-l,3,4-oxadiaxol-2-iltio- 
metil)-3-cefem-4-carboxílico -
Acido 7<?( -metoxi-7/^-trifluorometilmercaptoa- 
catamido-3-(l-mctil-l,2,3-triazol-S-iltiome- 
til) -3-cefem-4-carboxílico
Acido 7 o{ -metoxi-7 -1 ri f luo rom e tilma re apto_a 
cetamido-3-(4-metil-l, 2, 4-triazol-3-iltiome- 
til)-3-cefam-4-carboxílico 
Acido 7<?( -metoxi-7/^-trifluorometilmBrcaptoa- 
cetamido-3-(4, S-dimatil-1,2/t-triazol-3-iltio 
metil)-3-cef em-4-carboxílico..



EJIENPLO 3

Una solución de la sal de sodio del ácido 
7o(-metoxi-7/^-trifluomercaptocetamidocofalosporánico (466 mg,

5 1 milimol), 4-mercapto-l,2,3-triazol (lül mg, 1 milimol) y
bicarbonato de sodio (84 mg, 1 milimol) en tampón de fosfa­
to de pH 6,4 (50 mi) se agita a 563 durante 13 horas. La so­
lución se acidifica con HC1 3 M a pH 2 y se extrae con ace­
tato de etilo. Los extractos se secan y evaporan para dar 

10 el ácido 7<?(-metoxi-7/5-trifluorometilmcrcaptoacetamido-3- 
-(1,2,3-triazol-4-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico.

Cuando se sustituye 3-mercapto-5-metil-l,
* 2,4-triazol en el procedimiento anterior se obtiene el áci­
do 70^-metoxi-7/?-trifluorometilmarcaptoacetamido-3-(5-metil- 

15 -l,2,4-triazol-3-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico. *

E3EMPL0 4

' La reacción del ácido trifluo'rometilsulfini-
20 lacático con la sal de _t-butilo del ácido 7/?-amino-70(-meto- 

.xi-3-(l-metiltetfazol-S-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico de 
acuerdo can el procedimiento del Ejemplo 1 da el ácido 7o(-me 
toxi-7/^-trifluo romatilsulfinilacetamido-3-(l-metiltetrazol- 
-5-iltiometil)-3-CBfem-4-carboxílico.

25
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Cuando se acilan los productos de la Prepa­
ración '2 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4, se 
obtienen los compuestos siguientes:

Acido 7&( -metoxi-7/^-trifluorometilsulfinila- 
cetamidccefalosnoránico
Acido 7<?( -metoxi-7/9-trifluorometilsulfinila- 
cetamido-3-(5-motil-l,3,4-tiadiazol-2-iltio- 
metil)-3-cofem-4-carboxílico 
Acido 7 -metoxi-7/^-trifluorometilsul f inila-

10 cetamido-3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-iltio- 
metil)-3-cefem-4-carboxílico
Acido 7?(-metoxi-7/?-trifluorometilsulfinilace 
tamido-3-(l-metil-1,2,3-triazol-5-iltiometil) 
-3-cefem-4-carboxílico

15 Acido 7c{, -metoxi-7 /^-trifluorometilsulfinila- 
cetamido-3-(4-mctil-l,2,4-triazol-3-iltiome- 
til)-3-cefem-4-carboxílico
Acido 7^ -metnxi-7/^-trifluorometilsulfinila-

20
cetamido-3-(4,5-dimetil-l,2,4-triazol-3-iltio 
metil)-3-cofem-4-carboxílico.

EOEH1PLO 6

25
Una solución del ácido 7/^-amino-7&(-m8toxi- 

-3-(l-metiltetrazol-5-iltiomotil)-3-cefem-4-carboxílico en vo_

2.9.75 15
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lúmenes iguales de acetona y bicarbonato de sodio al 3% se en 
fría a -2QBC y se trata gota a gota con una solución de cloru 
ro de metilmercaptoacetilo en acetona. La reacción se agita 
20 minutos a -15S y luego se deja calentar a temperatura am­
biente. La solución se lava con éter, se dispone en capas con 
acetato de etilo y se acidifica a pt-l 3,5 con HC1 3 l\l. Se sepa 
ra la fase orgánica y se extrae la fase acuosa con acetato de 
etilo. Las fases de acetato de etilo reunidas se secan y con­
centran para dar el ácido 7^-metoxi-7/^-metilmercaptoaceta- 
mido-3-(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico.

E3EMPL0 7 '

Cuando se acilan los productos da la Prepa­
ración 2 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 6, se 
obtienen los compuestos siguientes:

Acido 7o¿ -metoxi-7/3-metilmercaptoacetamido- 
cefalosporánico
Acido 7ĉ ¡ -metoxi-7 -metilmercaptoacetamido- 
-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3- 
-cefem-4-carboxílico
Acido 7c^-metoxi-7 /^-metilmercaptoacetámido- 
-3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-iltiometil)-3- 
-cefom-4-carboxílico
Acido 7 -metoxi-7/^-metilmorcaptoacetamido-

16
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-3-(l-m3til-l,?,3-triazol-5-iltiometil)-3- 
-ce fem-4-carboxílico
Acido 7o( -me toxi-7/^-motilmercap to ace t amido - 
-3-(4-metil-l,2,4-triazol-3-iltiometil)-3- 
-cefem-4-carboxílico
Acido 7o^-metoxi-?/^ -metilmercaptoacetamido- 
-3-(4, 5-dimetil-l, 2, 4-triazol-3-iltiometil)- 
3-cefem-4-carboxílico

EJEMPLO 8

El ácido metilsulfinilacótico, 7/^-amino-7<^-me 
toxi-3-(l-metiltetrazo1-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato 
de t-butilo y diciclohexilcarbodiimida se hacen reaccionar 

15 juntos por al procedimiento del Ejemplo 1 para dar ácido 
7 d(-metoxi-7/^-metilsulfinilacatamido-3-(l-metiltetrazol-5- 
-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico.

EJEMPLO 9
20

Cuando se acilan los productos de la Prepa­
ración 2 con ácido metilsulfinLlacético de acuerdo con el prc) 
cedimiento del Ejemplo 1, se obtienen los compuestos siguien­
tes:

25 Acido 7(X-metoxi-7/>mctilsulfinilacetamidoce-

2.9.75 17
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falosporánico
Acido 7o^-metoxi^/^-metilsulfinilacetamido- 
-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)- 
-3-cefem-4-carboxílico
Acido 7 o!. -metoxi-7^-metilsulfinilacetamido- 
-3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-iltiometil)-3- 
-cefem-4-carboxílico.
Acido 7t/-metoxi-7/^ -metilsulfinilacetamido- 
-3-(l-metil-l, 2,3,-triazol-5-iltiometil)-3- 
-cefem-4-carboxílico
Acido 70( -metoxi-7/^-metilsulfinilacetamido- 
-3-(4-metil-l,2,4-triazol-3-iltiometil)-3- 
-cefem-4-carboxílico.
Acido 7o< -metoxi-7/^-motilsulfinilacetamido- 
-3-(4,5-dimetil-l,2,4-triazol-3-iltiometil)- 
-3-cefem-4-carboxílico

EOEMPLO 10

20 Se añade trietilamina a Una suspensión del
ácido 7/^-amint3-7p^ -metoxi-3-(l-metiltetrazol-5'-iltiometil)-3 
-cefem-4-carboxílico hasta que se disuelve todo al sólido.
Se añada un equivalente de metllsulfonilacatato de N-hidfaxi- 
succinimidilo y la solución se agita a temperatura ambiente 

25 durante 5 horas y luego se anade gota a gota a éter. El pro-

, 2.9.75 18
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ducto se recoge, se disuelve en agua que contiene trietilami- 
na y luego se acidifica hasta pH 2. La solución acuosa acida 
se extrae con acetato de etilo que se seca y concentra a un 
pequeño volumen que contiene ácido 7¿)(-metoxi-7/^-metilsulfoni- 
lacetamido-3-(1-metiltretazoi-5-iltiometil)-3-cefem-4-carbo- 
xílico. El productos se aisla en forma de su sal de sodio por 
adición de una solución de 2-etilhexanoato de sodio.en isopro- 
panol seguida de éter. Se recoge la sal precipitada.

EJEMPLO 11
\

Cuando los productos de la Preparación 2 
se acilan de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 10, se 
obtienen los compuestos siguientes:

Acido 7c^-metoxi-7^7-metilsulfonilacetami- 
' docefalosporánico

Acido 7c^-mstoxi-7/7-metilsulfonilacetami- 
do-S-^S-metil-l ,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)- 
-3-cefem-4-carboxílico
Acido 7p(-metoxi-7/^-metilsulfonilacetemi­
do-3- (5-mo til-1 ,3,4-oxadiazol-'2-iltiometil)- 
-3-cefem-4-carboxílico '
Acido 7o(-metoxi-7j^-metilsulfonilaceLami­
do-3-(l-meti 1-1,2,3-triazol-5-iltiometil)- 
-3-cefem-4-carboxílico

- 19 -



Acido 7o(-metoxi-7 ̂ -metiisulfanilacatamido- 
-3-(4-metil-l, 2, 4-triazol-3-iltiomBtil).- 
-3-CGfem-4-carboxílico.
Acido 7c(.*"HBtoxi-7^-metilsuifonilacetaniido- 

5 -3-(4,5-dimetil-l,2,4 -triazol-3-iltiometil)-
-3-cefem-4-carboxílico

EJlEñlPLO 12

10 Por el mismo procedimiento que se ha descri­
to en el Ejemplo 10 se acila el ácido 7^-amino-7p^-metoxi-3- 
-(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-3-cafem-4-carboxílico con cia- 
nometilmercaptoacatato de N-hidroxisuccinimidilo para dar el 
ácido 7 -metoxi-7/^-cianometilmercapto acetamido-3-(1-metilte- 

15 trazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico.

EOEfílPLO 13

Cuando se acilan los productos de Prepara- 
20 eión 2 da acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 12, se obtie 

nen las compuestos siguientes:
Acido 7p( -motaxi-7^-cianometílmorcaptoacG- 
tamidocefalosporánico
Acido 7^ -metoxi-7/^-ci anometilmercaptoace- 

25 tamido-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltio-

2.9.75 20
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metil)-3-cefem-4-carboxílico
Acido l^-metoxi-7/^-cianometilmercaptoaceta-
mido-3- (5-metil-l, 3,4-oxadiazol-2-iltiome-
til)-3-cefem-4-carboxílico
Acido 7¡^-metoxi-7^-cianometilmercaptoaceta-
mi do-3-(l-me til-1, 2,3-triazol-5-iltiometil)-
-3-cefem-4-carboxílico
Acido 7p(j"metoxi-7^-cianometilmercaptoaceta- 
mido-3-(4-metil-l,2,4-triazol-3-iltiometil)- 
-3-cefem-4-carboxílico
Acido 7&(-matoxi-7^-cianomatilmercap to aceta- 
mi do-3-(4, 5-dima til-1, 2,4-triazol-3-iltiome- 
til)-3-cefem-4-carboxílico

E0EMPL0 14

Cuando se sustituye el cianometilmercaptoace 
tato da N-hidroxisuccinimidilo por cianametilsulfinilacetato de 
N-hidroxisuccinimidilo en el procedimiento del Ejemplo 12, se 

20 obtiene el ácido 7p(-metoxi-'<^-cianometilsulfinilacatamido-3-(l-me 
tiltatra2ol-5-*iltiometil)-3-caf em-4-carboxílico.

E3EMPL0 15

25 Cuando sa acilan los productos de la Prapa'
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ración 2 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 14 se ob 
tienen los compuestos siguientes:

Acido 7o(f-mctoxi-7^3-cianometilsulfinilaceta- 
mi do ce f aloso o ránica .
Acido 7ĉ -me to xi-7^-ci aname til sulfinil aceta- 
mi do-3- (5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltiome- 
til)-3-cefem-4-carboxíiico.
Acido 7p(-metoxi-7/^-cianometilsulfinil ace la­
mido-3-(5-metil-l ,3,4-oxadiazol-2-iltioma- 
til)-3-csfem-4-carboxílico.
Acido 7<?(-metoxi-7/^-cianometilsulfinilaceta- 
mido-3-(1-metil-l,2,3-triazol-5-iltiometil)- 
-3-cefem-4-carboxílico
Acido 7c?(-metoxi-Y^cianometilsulfinilacetami- 
do-3-(4-metil-l,2,4-triazol-3-iltiometil)-3- 
-cefem-4-carboxílico
Acido 7%*(-metoxi-7^-cianometilsulfinilaceta- 
mido-3-(4,5-dimetil-l,2,4-triazol-3-iltiome- 
ttl)-3-cefem-4-carboxílico.

EoEMPLO 16

Cuando el derivado de 7^3-aminacefem del Ejem­
plo 6 se acila con cloruro de trifluoroetilmercaptoacetilo por 
el procedimiento análogo al descrito en la presente memoria, se

-  22 -



obtiene el ácido *%yLmetoxi-7^-trifluoroetilmercaptoacetamido-
-3- (1-metiltetrazol-5-i1tiometil)-3-cefem-4-carboxilico.

5

-  10

15

20

25

E3EMPLO 17

Cuando se acilan los productos de la Prepa­
ración 2 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16, se 
obtienen los compuestos Siguientes:

Acido lb4-metoxi-'^7-trifluoromctilmercaptoa- 
cetamidocefalosporánico.
Acido 7o(*metoxi-'<ŷ -trif luoroetilmercaptoa- 
cetamido-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il- 
tiomotil)-3-cefem-4-carboxílico.
Acido 7o(j-matoxi-7^'-trifluoroetilmercaptoa- 
cetamido-3-(5-motil-l,3,4-oxadiazol-2-il- 
tiometil)-3-cefem-4-cnrboxílico.
Acido 7o(-motoxi-7^-tr.i.fluoroetilmorcaptoa- 
cetamido-3-(l-metil-l,2,3-triazól-5-iltio- 
metil)-3-cefem-4-carboxílico.
Acido 7(74-metoxi-7^-trif luoroet il mere apto a- 
cetamido-3-(4-metil-l,?,4-triazol-3-iltio- 
motil)-3-cefom-4-carbOxilico.
Acido 7o{-mBtoxi-7^-trifluoroetiimarcáptoa- 
cetamido-3-(4,5-dimetil-l,2,4-triazol-3-il- 
tiometil)-3-cefem-4-carboxílico.

2.9.75 23
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Cuando el metilsulfonílacetato de N-hidro- 
xisuccinimidilo se sustituye por trifluoroetilsulfinilacB.tato 
de N-hidroxisuccinimidilo en el procedimiento del Ejemplo 10, 
se obtiene el ácido *^p(-metoxi-7^7-trifluoroetilsulfinilacetami- 
do-3-(l-metiltetrazol-S-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico.

E3EMPL0 19

ración 2 de 
obtienen los

Cuando se acilan los productos de la Prepa- 
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 18, se 
compuestos siguientes:

Acido 7c^-motoxi-y^-trifluoroetilsulfinilace- 
tamidocefalospo ránico.
Acido *^-metoxi-'^9'-trif 1 uoroetilsulfinila- 
cetamido-3-(5-metil-l,3,4 -tiadiazol-2-iltio- 
metil)-3-cefem-4-carboxílico.
Acido 7c(r*metoxi-'^-trifluoroetilsulfinilac_e 
tamido-3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-iltioma- 
til)-3-cefem-4-carboxílico.
Acido 7¡y¡rmetoxi-7^-trifluoroetilsulfinilace- 
tamido-3-(l-metil-l,2,3-triazol-5-iltiarne-
til)-3-cefem-4-carboxílico.
Acido 7-p^-metoxi-7p-trifluoroetilsulfinilace-

- 24 -
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tamido-3-(4-metil-l, 2,4-triazol-3-iltiome-
til)-3-cefem-4-carboxílico.
Acido 70^-metoxi-7^-trifluoroetilsulf inila- 
cetamido-3-(4, S-dimetil-1,2,*4-triazol-3- 
-iltiometil)-3-cefBm-4-carboxílico.

E3EMPL0 20

Cuando el ácido T^-metoxi-l^-trifluorometil- 
mercaptoacetamidocefalosporánico en el procedimiento del Ejem­
plo 3 es sustituido por el ácido 7o¿-matoxi-7/5-trifluorometil- 
sulfinilacetamidocefalosporánico, el ácido T^-metoxi-7/^-metil- 
mercaptoacetamidocefalosporánico, el ácido 7p(-metoxi-'<ŷ -metil- 
sulfinilacetamidocefalosporánico, al ácido 7^-metoxi-'7/^-metil- 
sulfonilacetamidocefalosporánico, el ácido Tt>¿-matoxi-'ĵ "CÍ3no- 
metilmarcaptoacBtamidocefalosporánico, el ácido Tb^-metoxi-y^- 
-cianometilsulfinilacetamido cefalosnoránico, el ácido TĈ -me- 
toxi-^-trifluoroetilmercaptoacstamidocefalosporánico y 1̂ áci­
do 7c^-motoxi-7^-trifluoroetilsulf inilacetamidocefalosporáriico 
se obtienen los compuestos siguientes:

Acido T^-motaxi-y^-trifluoromotilsulfinila-
cetamido-3-(l,2,3-triazol-4-iltiomatil)-3-
-cefam-4-carboxílico.
Acido 7c{-motaxi-7^-metilmHrcaptoacetamido- 
-3-(l,2,3-triazol-4-iltiometil)-3-cafem-4- 
-carboxílico.

- 25 -
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Acido T̂ tne toxi-7^-metilsul fin ilace t ami do-3- 
-(l, 2,3-triazol-4-iltiometil)-3-cefem-4-car- 
boxílico.
Acido 7c(-metoxi-7^-metilsulfonilacetamido-3- 
-(l,2,3-triazol-4-iltiometil)-3-cefBm-4-car-
boxílico.
Acido 7c/j-me toxi-7̂ 7-c i ano me tilmec apto acet ami­
do-3-(i, 2,3-triazol-4-iltiometil)-3-cefem-4- 
-carboxílico.
Acido 7p(-metoxi-7^-cianome tiIsulfinilacctami­
do-3-(1, 2,3-triazol-4-iltiametil)-3-cefem-4- 
-ca^boxílico.
Acido 7P(-metoxi-7^-trifluoroetilmercaptoace- 
tamido-3-(l,2,3-triazol-4-iltiometil)-3-cefem-
-4-carboxílico.
Acido 7¿?(-metoxi-7^'-trifluoroetilsulf inilace- 
tamido-3-(1,2,3-triazol-4-iltiometil)-3-cefem- 
-4-carboxílico.

E3EMPL0 21

Una composición farmacéutica inyectable se 
prepara disolviendo SOC mg de 7o^-metoxi-7^-trifluorometilmercap- 
toacatamido-3-(l-metiltatrazol-5-iltiometil)-3-cefam-4-carboxilato 
de sodio en agua estéril o solución salina normal estéril (l-2

2,9.75 26



mi). Los otros compuestos dentro del alcance de este invento 
que incluyen los antes descritos se formulan de forma simi­
lar.

Una cápsula antibacteriana comprende los 
5 componentes siguientes:

cefalosporina 500 mg
lactosa 250 mg
estearato de magnesio 75 mg

10 La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en Estados Unidos de América, el 9 da Septiem­
bre de 1974, bajo el NS 504619 y el 13 de Enero de 1975, bajo 
el Na 540.482 se acoge a los beneficios del Artículo SI del 
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

15

" REIVINDICACIONES
20

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que saan objeto de esta solicitud de Patento 

25 de Invención en España, por VEINTE arios, son los que se reco-
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gen en las reivindicaciones siguientes:
1&.- Un procedimiento para preparar nue­

vas cefalosporinas de la fórmula

3

.10

15

OCH.
RS(0) Ct-LCONH^ n 2

CH^X
COOH

en donde R es CF^ o CF^CH^; n es 0, 1 ó 2; X es.acetoxi 

o SHet; y Het es tetrazolilo', triazolilo, tiadiazolilo u 

óxadiazolilo, cada uno no sustituido o sustituido con 1 
o 2 grupos alcohilo de 1-4 átomos de carbono, que compren 
de: (l) acilar un compuesto de la fórmula

25
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en donde X es como sé ha definido antes y M es hidróge­

no o un grupo protector de ácido carboxílico, con un

compuesto de la fórmula

Rs(0) CH-COOH n <¿

10

15

20

o uno de sus derivados de acilación o activado; (2) se­
parar cualquier grupo protector de ácido carboxílico; y 

(3) cuando X es acetoxi, hacer reaccionar opcionalmente 
el producto resultante con un compuesto heterocíclico de 

.la fórmula HS-Het en donde Het es.como se ha definido an­

tes.
2&.- Un procedimiento según la reivindica­

ción la, en donde X es SHet y Het es tetrazolilo, 1,2,4- 

-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo o 1,3. 

4-oxadiazolilo, cada uno no sustituido con uno o dos gru­

pos metilo.
3&.- Un procedimiento según la reivindica­

ción la, donde X es acetoxi.
4a.- Un procedimiento para preparar nuevas

cefalosporinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede, y con los fines que se han especificado.

25
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Esta Memoria consta de treinta hojas-es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 16.MAH1977

5 P.A.
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