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Este invento se refiere a nuevas cefalospo-
rinas y particularmente a nuevos compuestos de la serie de

la cefamicina que tiene propiedades antibacterianas.

FUKDAMENTO

Recientemente ha sido descrita unma nueva

serie de cefalosporinas naturales y les ha sido dado el nom-

bre de clase de cefamicina, £1 aspecto gue distinque esta cla

se de cefalosporinas es el qrupo 7{~metoxi. Han sido descri
tas dos cefamicinas que exlsten en la naturaleza por Magara-

jan y otros, J. Amer, Chem Soc., 93, 2308 (1971). Estos com-

puestos tiensn el grupo cefalasporin-C-acilo en la pasicidn
7 y acetoximetilo o carbemoiloximetilo en la posicidn 3. Es-
tos compuestos y otros que han sido modificados en la posi-
cidn 3 estén descritos en la patente belga N2 764.160 (Famm
doc - 614455) y en la patente holandesa W@ 7103135 (Farmdoc
624345),

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

patente holandesa N2 7304755 (Farmdoc 66543U) y J. Amer,Chem,

soe., 94, 1408 (1972). La misma patente también describe el
dcido %X—metuxi-?ﬁg-tianilacetamido-z-carhamoilnxi—S-cefemn

-4-carbox{lica, La patente rde Sud-Africe Ne 713229 divulga

compuestos y procadimientos para prenararlos con diversos gru

%]
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pos acilo.

DESCRIFPCION DEL INVENTO

Los compuestas de aste invento se definen

por la férmula estructural siguiente:

RS(U)nCHZCONH

COOH
en donde:

R es CF3, CFSCHQ, alcohilo inferior de 1~4
dtomaos de carbono o NCCHZ;
nes?GC, 1 & 2;
X es acetoxi o SHet; vy
Hat es tetrazolllo, triazolilo, tiadiazolilo
u oxadidiazolilo cada uno nosustituido o sus=-
tituido con uno o dos grupos alcobilo de 1-4
dtomos de carbono.
£n esta memoria la expresidn alecohilo infa-

rior significa grupos alcohilo yue contienen de 1 a 4 dtomos



10

15

20

25

2.9.75

v

de carbono.

Los grupos acilo preferides en la po-
sicidén 7 son triflucrometilmercaptoacetilo, trifluorome
tilsulfinilacetilo, triFluorométilsulFonilacetilo, tri-
fluoroetilmercaptoacetilo, trifluorcetilsulfinilacetilo,
cianometilmercaptoacetilo, cianometilsulfinilacetila,
cianomstilsulfonilacetilo, metilmercaptoacetils, metil-
sulfinilacetilo y metilsulfonilacetilo., l

Los grupos acilo particulares preferi-
dos son trifluorometilmercaptoacetilo, trifluoroetilsulfi
nilacetilo, cianometilmercaptoacetilo, cianometilsulfi-
nilacetilo, metilsulfonilacetilo, y metilmercaptoaceti-
lo.

Los sustituyentes preferidos en la po-
sicidn 3 son aqusllos en los que X es acetoxi g SHet y
Het es tetrazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,3,4-tiadiezolilo o 1,3,4-0xadiazolilo, cada uno susti-
tuide opcionalmente con grupos metilo. El ndmero de sus-
tituyentes metilo puedes ser 1 6 2 y estar unidos a un
carbono ¢ un heteroatomo.

l.os sustituyentes particularmente prefe-
ridos an la posicidn 3 son aquellos en los que X es acetg

xi o l-metiltetrazol-5~iltio.
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Debido al grupo Acido carboxilico, los com-
puestos de este invento formardn sales con bases., Estas sa-
les estdn también dentro del alcance de este invento. Las
sales se preparan por métodos tipicos empleando diversidad
de bases que contienen cationes no téxicns farmacéuticamen-

te aceptables tales como cationes de metales alcalinos, al-

calino~térrecs o amonio.
Los compuestos de este invento se preparan

por acilacidn del niicleo de 7/% -amino-7& -metoxi-cefalospo-

rina apropiado con un 4cido acético apropiado. El derivado
de Acido acético se active por acilacidn por cualquiera de
los métodos tfpicos conocidos y empleadas en la técnica tal
como anhidrido mixto, cloruro de 4cido o éster activado, Ade-
més puede emplearss un reactivo de unidn, por ejemplo dici-
clohexilcarbodiimida siempre gue el grupo carboxilo del nd-
cleo cefem esté protegido con un grupo protectar fécilmente
separable. Los grupos éster protectores son bien conocidos
en la técnica 8 incluyen por ejemplo t-butilo, triclorosti-
lo, benzhidrilo, benzoximetilo, bencilo, 4-metoxifenilo, 4~
-metoxibencilo, 4~nitrofenilo o 4-nitrobencilo.
Alternativamente, los compuestos en los que
X es SHet pueden prepararse por desplazamiento del grupo ace-
toxi del 4cido acetamidocefalospordnico sustituido en 7/3 con
1A -metoxi, que se prepara como se ha descrito antses, con el

heterociclotiol apropiado.
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Los materiales de partida son conocidos en
la técnica, preparados por métodos andlogos o descritas en
la presente memoria. Los nicleos ?/3~amino-19(~metoxicefem
se'preparan a partir de los nidcleos 7/3—aminocefem correspondien

tes por métodos analogos a los descritos en J. Org. Chem. 38,

2857 (1973) o en la patente belga N@ 794.554 (Farmdoc 46690U).
El &cido trifluorometilmercaptoacético se
prepara por métodos descritos en la patente de EE,UU. NO
3.828.037. £l &cido trifluorometilsulfinilacético se prepara
por oxidacidn del Aacido trifluorometilmercaptoacético por el

procedimiento deserito en Zh. Obshch. Khim, 35, 1628 (1965).

Los Acidos alcohilmercaptoacéticos se preparan por métodos
tipicos haciendo reaccionar un alcohilmercaptano con 4cido
bromoacético en presencia de una base. Estos 4dcidos alcohil-
mercaptoacéticos o sus ésteres se oxidan por métodas conoci-
dos con uno o dos equivalentes de un reactivo de oxidacidn
tal como &cido m-cloroperbenzoico, para dar los derivados de
alcoﬁilsulfinilo y slcohilsulfonilo. Los derivados del aci-
do acético sn los que R es cianometilao o trifluéroetilo Y]
preparan de forma andloga al derivado de alcohilo anterior.
Los compuostos de este invento tienen activi
dad antibactcoriana tanto frente a los organismos Gram-posi-
tivo como Gram=-negativo. Estos compuestos son particularmeﬁ-
te Utiles puesto que son eficaces frente a alqunos organis-

mos que son generalmente resistentes a las cefalosporinas

-6 -
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tal como Proteus, Serratia, Enterobacter, Pssudomonas. Las

cancentraciones inhibitorias minimas (CIM) se determinaron
empleando el método de dilueccidn con tubo normalizado des-
crito en Antib.Chemother, 9, 307 (1950). El #cido 75 -meto-

xi-?ﬁa~trifluorometilmcrcaptoacetamido~3-(l-metiltetrazol—_

-5~iltiometil)~3~cefem-4~carboxilico tenia valores de CIM
qus variaban de 0,8 a valores superiores a ZDU/ug/ml cuan=-
do se ensayd frente a una variedad de bacterias. Ademds, los
compuestos son ventajosos porque presantan niveles en sangre
mis altos y mds prolongados gue los compuestos afines,

) Los compuestos se formulan en composicionaes
farmacéuticas de la misma forma que otras cefalosporinas cow-
noclidas y estédn dentro ds la capacidad de un experto en la
técnica, Se administran por via parenteral como soluciones
acuosas estériles o por via oral como cépsulas, tabletas, sus
pensiones y similares para evitar g tratar laé infecciones
bacterianas, La dosificacidén varia con la edad, tamafio y con
dicidn del sujeto asi como la severidad de la infeccidn, La
dosificacidn diaria varfa de 1 a 5 g que pusde darse en can
tidades divididas, generalmente de 2 a 6 dosis por dia.

Los ejemplos siguientes se presantan para
ilustrar el invento pero no han de inteypretarse como limi-

tatives de su alcancs.
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PREFARACION 1

- Una suspensidn de 7-amino-3-(l-metiltetra-
zol-S;iltiometil)—3-cefem-4—carboxilato de t-butilo (11,5 g,
0,03 moles) y metanol (225 ml) se agitd y calentd hasta que
permanecia una suspensidn turbia. A esta mezcla se afadid
benzaldehids (3,71 g, 0,035 moles) en una pequefia cantidad
de metandl. La solucidén se agitd durante 15 minutos y lue-
go se enfrid a 0°C. El precipitado se filtrd, lavd con meta-
nol y seed. }

La imina anterior (8,5 g, 18 milimoles) en
tetrahidrofurano (100 ml) se enfrid a -702C y se tratd can
una solucidn de fFenil-litio 1,8 M (11 ml, 19,8 milimoles).
La mezcla se aqitd durante 15 minutos y luego se afiadid me-
tanotiosulfonato de metilo (2,52 g, 20 milimoles) en tetra-
hidrofurano (10 ml). La reaccidn se agitd en frie durante
1 hora y luego se tratd con acido acetico (1,5 ml) en te-
trahidrofurano (5 ml). La solucidn se vertid en agua (200
ml) y se extrajo con acetato de etilo (500 mlj. Los extrac-
tos se lavaron con aqua, NaHCOS al 5%, agua y clorura de so-
dio satutado, se secaron y se evaporaron hasta el derivado
7 «tietiltio, que se cromataqrafid sobre gel de s{lica con
benceno como sluyente. _

£l derivada 70{~-metiltio (1,09 g, 2,0 mili

moles) se disolvid en acetora (20 ml) y se tratd con &cido
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p-toluensulfdnicao (400 mg) en acetona G al) a la temperatu-
ra ambiente durante 30 minutos, La solucidn se evapord has-
ta aproximadamente 5 ml y se aiadio éter hasta que la solu-
cidn estaba tuébia. Al enfriar, se formaron cristales de

la sal que se recogieron y secaron. La sal se puso en sus-
pensidén en cloroformo (100 ml) y se agitd con Na,CO, al 54,
La fase organica se secd y evapord hasta aproximadamente 2
ml., Se afiadiéd éter y la solucidn resultante se enfrid has-

ta que se formaran cristales del derivado 7/3-amino-ﬂx-meti1—
tiocefem,

El producto anterior (473 mg) se disolvid
en metanol (25 ml) y dimetilformamida anhidra (10 ml) y se
enfrid a -159C. Se afiadid piridina anhidra (0,275 g) segquida
de HgCl2 (725 mg). La mezcla se agitd durante 15 minutos vy
se filtrd el precipitado sdlido. El filtrado se diluyd con
édter y se axtrajo con agua, La fase orgénica se secd y eva-
pord para dar 7A-amino-7(-motoxi-3-(l-metiltetrazol-5-iltio~

metil)-3-cefem-4-carboxilato de t-butila.

PREPARACION 2

Cuando los nlcleos de 7-aminocefem apropia-
dos se sustituyen en el procedimiento de Preparacidn 1, se

obtienen los compuestos siguientes:

7/3-amino-?9(-mctoxicefalosporanato de t-bu-
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7/3 -amino-7X -metoxi-3-(5-metil-1,3, 4~tiadia
zol-2-iltiometil)-3~cefem-4-carboxilato de
t-butilo
7[5-amino—7o(—metoxi~3—(5—metil-l,3,4-oxadia~
z0l-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilato de
t-butilo
7/3-emino—?ol~metoxi—3-(l—matil—l,2,3—triazol—
-5-iltiometil)-3-cefem-4~carboxilato de t-bu-
tilo
7/g~amino-%&-metoxi-3-(4—metil-l,2,4-triazol~
-3-iltiometil)~3-cefem-4-carboxilato de-t-bu~
tilo |

7/3 ~amino-T{-metoxi-3-{4,5-dimetil-1, 2, 4-tria-
zol=3-iltiometil)-3~-cefem=-4-carboxilato de t~

"butilo .

PREMARACION 3

Una solucidn de metanol anhidre (1,12 g, 35

milimoles) sn tetrahidrofurano anhidro (200 ml) se enfria a
-208 y se trata con p-butil-litioc 2,1 M (16,7 g). Esta solu-
cidén se enfria a -6B2 y sa ajiade una solucidn de 7-(p-nitro-
benciloxicarbonilamino)cefalosporanato de t-butile (5,09 g,

10 milimoles)en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) durante un

- 10 -
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periodo de 10 minutos. La solucidn se agita répidamente miep
tras se aﬁaﬁe hipoclorite de t-butilo (1,08g, 10 milimoles).
La mezcla de reaccidn se agita a -702C durante 15 minutos y
luego se deja calentar a -~259 donde se mantiene durante 1
hora. La solucidn se hidroliza por adicidn de Acido acético
(251) y el disolvente se separa para dar una goma que se re-
parte entre acetato de etilo y agua. La fase organica se la-
va con solucidn de HahCO., al 5% y NaCl, se seca, y se evapo-
ra para dar 70(-metoxi-?/g"(p-nitrobenciloxicarbonilamino)ce-
falosporanata de t-butilo, |
El producto anterior (4,32 g, 8 milimoles)
se disuelve en acetato de etilo (150 ml) y se hidrogena du-
rante 4 horas a 4,2 Kg/cm2 sobre Pd al 57 saobra carbono, La
mezcla de reasccidn se filtra y ol filtrado se gvapora sobre
gal de silice (16 g). Se aiiade cloruro e metileno (150 ml)
al s8lido y la mezcla se doja repoSar a temperatura ambisn-
te durante 1 horas.Se ailade gel de silice adicional (16 g)
y la mezcla se doja reposar 2 horas més. La mezcla se filtra
y el gel de silice se extrae con cloroformo (3 x 150 ml).
Las fases orgénicas reunidas sc evaporan para dar 7{ ~metoxi-

*7/3-aminocefalDSporanato de t-butilo.
EJEMPLD 1

7/3—aminn—%ﬁ}mctoxi~3~(lumetiltatrazol~5-il-

- 1l -~
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tiometil)-3-cefem-4~carboxilato de t-butilo (430 mg, 1,2 mili-
moles), &cido trifluocrometilmercaptoacético (192 mg, 1,2 mi-
limoles) y diciclohexilcarbodiimida (247 mg, 1,2 milimoles)

se disolvieron en testrahidrofurano y se agitaron durante 1
hora. Se affadid una adicidn de 50 mg cada una de &cido trifluo
rametilmercaptoacético y diciclohexilcarbodiimida y la mez-
cla se dejd reposar toda la noche. La reaccidn se filtrd y

el filtrado se evapord para dar un residuo que se disolvid

en acetato de etilo y se lavé con HCl diluido, NaHCO., al 5%

3
y agua. La capa organica se secd Y evapord hasta un residuo
que se cromatografid sobre gel de silice con benceno y aceto-
na al 10% en benceno como eluyente.

Se disolvid el éster t-butile en &cido tri-
fluoroacéticos m-dimetoxibencena 1:1 (2 mlL) y se agitd duran-
te 1 hora a temperatura ambiente, La mezcla de reaccidn se

vartid sobre acetato de etilo (50 ml) y se extrajo con NaHCO,

al 5%. La fase acuosa se extrajo con éter que se desschd. La
fase acuosa se dispuso en capas can acetato de etilo y se aci
dificd com HCl 3N a pH 1. Las fases se separaron y la capa
acugsea se reextrajo con acetato de etilo, Los sxtractos de.
atetato de etilo reunidos se secaron y svaporaron para dar
4cido 70(-met0xi—7ﬂ3-triFluorometilmcrcaptoacatamida-3“(l-mg
tiltetrazol-5-iltigmetil)-3~cefem=4-carboxilica,
. _El dcido se disclvid en acetato de etilo

(10 ml) y se afiadieron 2-etilhexanoato de sodio al 30% en

- 12 -
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isopropanol (200 mg), ‘Se afiadid éter gota a gota para preci-

pitar la sal de sodio que se recogid.

EJEMPLD 2

Cuando los productos de la Preparacidn 2

sg acilan de acuerdo con el procedimiento dsl ijemplo l, ss

obtienen los compuestos siguientes:

Acido 7cX -metoxi-?ﬂ -trifluorometilmercaptoa
cetamidocefalosporénico

Acida 70(—metoxi-?/g-trifluorometilmercaptog#
cetamido=3-(5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-iltio~
metil)=3-cefem=4-carboxilico

Acido 7 -metoxi-7/3-trifluorometilmercaptoa
cetamido~3~(5~-metil~1,3, 4~oxadiaznl=-2-iltio~
metil)~3-cefam=-4~carboxilico

Acido 7T —-matoxi—?ﬂ-triFluoramétilmercaptoa-—
cetamido=3-(Ll-motil~l, 2,3~triazol-5~iltiome~
til)=3-cefem-4~carboxilica

Acido 70(—metoxi-?A?-trifluorumetilmercaptng
cetamido-3~(4-metil-1, 2, 4=triazol-3~iltiome-
til)~3~cefem-4=carboxilico

Acido 7o ~metoxi-73-trifluorometilmercaptoa-
cetamido~-3~(4,5-dimetil-1, 24=triazol=3-11ltig

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

- 13 -
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TEJEMPELD 3

Una solucidén de la sal de sodio del &cido
({v4 -metuxi-?ﬂ-trifluomercaptocetamidocafalosporsnico (466 mq,
1 milimol), éjmercapto—l,Z,S—triaiol (161 mg, 1 milimol) vy

bicarbonato de sadio (84 mg, 1 milimol) en tampdn de fosfa-

to de pH 6,4 (50 ml) se aqita a 569 durante 13 horas. La so-

lucidn se acidifica con HC1 3 N a pH 2 y se extrae con ace-
tato de etilo. Los extractos se secan y evaporan para dar

el acido 76(-metoxi-7ﬁ-trifluorometilmcrcaptoacetamido-3—

" ~(1,2,3-triazol-4~iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico.

"Cuando ‘se sustituye 3-mercapto-5-metil-l,

- 2,4-triazol en el procedimiento anterior se obtiene el &ci-

do 7\ -metoxi-7/> ~trifluorometilmercaptoacetamido~3~(5-metil-
~1,2,4-triazol~3~{ltiometil)~3~-cafem-4~carboxilica, -

EJENPLO 4

Ls reaccidn del Acido triflucrometilsulfini-

lacético con la sal de t-butilo del acido Wég-amino~7C(~meto~

_xi-S—il-metiltetrazol—S—iltiomatil)—3~cefem—é—carbox£lico de

acusrdo con el procodimiento del Ejempla 1 da el 4cido 7K ~me=
taxi~7/2-trifluoromstilsulfinilacetemido~3~(l-metiltetrazol-

-5-iltiometil)~3~cefem-4~carhoxilico.

- 14 ~
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Cuando se acilan las productes de la Prepa=-

racidn 2 de acuerdo con sl procedimiento del Ejemplo 4, se

obtienen los compuestos siguientes:

Acido 7o<«mctoxi~7/3—trifluorometiisulFinila~
cetamidocefalnsporanico

Acida 70{—metoxi-?ﬁgvtriflunrometilsulfinila~
cetamido~3-(5-matil-1,3, 4~tiadiazol-2~iltio~
metil)-3-cefem-4~carboxilico

ARcido 7D(-metoxi«?/g-trifluorometilsulFinila—
cetamido~3-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-iltio~
metil)~3~cefem-4-carboxilico

fAcido 7A-metoxi-7 3-trifluorometilsulfinilace-
tamido-3=-(l-metil-1,2,3-triazol-5~iltiometil)-
-3-cefem~4~carboxilico

Acido 70&—metoxi-?/3—trifluorometilsulfinila-
cetamido-3~-(4-metil-1, 2, 4-triazol-3-iltiome-
til)~3-cefem-4~-carboxilico

fcido 70(-metnxi—?/2~trifluorometilsulFinila-
cetamido~3-(4,5~dimetil~1l, 2, 4-triazol-3-iltio

metil)=3-cofem=-4-carboxilico.
CIEMPLO 6

Una solucidn del acido 7/@—amino—70{—mstoxi~

~3-(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-3~cefem-4~carboxilico en va

- 15 -
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ldmenes iguales de acetona y bicarbonato de sodio al 3% se en-
fria a -209C y se trata gota a gota con una solucidn de cleru-
ro de metilmercaptoacetilc en acetona. La reaccidn se agita

20 minutos a =152 y luegao se deja calentar a temperatura am-
biente., La solucidn se lava con éter, se dispone en capas con
acetato de etilo y se acidifica a pH 3,5 con HCL 3 N. Se sepa-
ra la fase organica y se extrae la fase acuosa con acetato de
stilo., Las fases de acetato de etilo reunidas se secan y con-
centran para dar el &cido 75{~matoxi—7/3~metilmercaptoaceta—

mido=3~(l-metiltetrazol-5-iltiometil)=-3-cefem-4-carboxilica.
EJEMPLO 7

Cuando se acilan los productos de la Prepa-
racidn 2 de acuerdo con el procedimiente del Ejemplo 6, se
obtienen los compuestas siguientess

Acido 70(-metoxi~7/3-metilmercaptoacetamido—

cefalosporanico

Acido 7o<»metoxi—?fg—metilmerdaptoacetamido—

~3~(5-~metil~1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil) -3~

-gafem~4~carboxilico

Acido 70(=-metoxi~7 /3-metilmercaptoacetanido-

-3~ (5-metil-1,3, 4-~oxadiazol-2=iltiometil)~3-

~cefam-d~-carboxilica

Acido 70(—metoxi—?/3—metilmarcaptoacetamido—

- 16 -
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~3=(l-metil-l,?,3-triazol-5-iltiometil)-3~
-cefem~-4-carboxilico

Acido 70(—metoxi-ﬂg-metilmercaptoacetamido-
-3-(4~metil~l, 2, 4~triazol-3-iltiometil)-3-
-cefem-4-carbox{lico

Acido 70(-metoxi—7/3-metilmercaptoacetamidq-
-3-(4,5~dimetil~1, 2, 4=~triazol-3~iltiometil)-

3-gefem~4~carboxilico
EJERFLD 8

El 4cido metilsulfinilacético, 7/g-amino~7ﬂ(-mg
toxi=3-(l-metiltetrazol-5~iltiometil)~3~cefem~4~carhboxilato
de t-butilo y diciclohexilcarbodiimida se hacen reaccionar
juntos par el procedimiento del Ejemplo 1 para dar Acido
7 ~metoxi=7/3-metilsulfinilacatamido-3-(l-metiltetrazol=5-

-iltiometil)=~3-cefem~4~-carboxilico.
EJEMPLO 9

Cuando se acilan los productos de la Prepa-
racidn 2 con 4cido metilsulfinilacético de acuardo con el pro

codimiento del E£jemplo 1, se obtlienen los compucstos siguien~

tes:
Acido 7X ~me toxi—?ﬁ metilsulfinilacetamidoce~
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falosporanico
Acido 7 -metoxi-?/;-metilsulfinilacetamido-
~3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol~2-iltiometil)~
-3-cefem-4-carboxilico
5 Acida 7ci-metoxi—?(g-metilsulfinilacetamido—
-3-(5-metil-1,3, 4~oxadiazol-2-iltiometil) -3~
~cefem-4-carboxilico. '
Acido Z%—metoxi-?/a—metilsulfinilacetamido-
~3-(1l-metil-1,2,3,~triazol-5-iltiometil)-3~
10 ~cefem=4-carboxilico
Acido 70(-metoxi-?/g-metilsulfinilacetamido—
. -3-(4-metil-1, 2, 4~triazol-3-iltiometil)-3-
~cefem~4~-carboxilico.
Acido 7ol ~matoxi-7/3-metilsulfinilacetamida-
15 ~3-(4,5-dimetil-1, 2, 4~triazol-3-iltiometil)~

-3-cefem-4-carboxilico
EJEMFLO 10

20 Se aﬁade.trietilamina a uUpa suspensidn del
doido 7/a-amin0—7o<—metoxi-ﬁ»(l-metiltetrazol-Siiltiometil)-3~
~cgfem-4-carbox{lico hasta que se disuelve todo el sdlida.

Se afiada un equivalente de metilsulfonilacetats de N-hidroxi-
suceinimidilo y la solucién se agita a temperatura ambiente

25 durante 5 horas y luego se afiade gota a gota a dter. El pro=-

. 2.9.75 - 18 -
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ducto se recoge, se disuelve en agua que contiene trietilami-
na y luego ce acidifica hasta pH 2. La solucidn acuosa dcida

se extrae con acetato de etilo que se seca y concentra a un
pequefio volumen que contiene &cido Zg(—matoxi-?/%—metilsulFoni—
lacetamido~3~ (l-metiltretazol-5~iltiometil)-3~cefem-4~carbo-
xflica. El productos se aisla en forma de su sal de sodio por
adicidn de una solucidn de 2-stilhexancato de sodio.en isopro-

panol seguida de éter. Se recoge la sal precipitada.

EJEMELO 11

\
Cuando los productos de la Preparacidn 2
se acilan de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 10, se
obtienen los compuestos siguientes:
Acido 70(-motoxi~7/}wmetilsulfonilacetami~
docefalosporanico
Acido 7Tok-mstoxi-7/%-metilsulfonilacetami-
do=3«(5-metil-1,3, 4~tiadiazol=2-iltiometil)-
-3-cefem~-d-carboxilico
Acido 79(—metoxi~?/b—metilsulFonilacetami-
do=3~(5-motil-1,3, 4~oxadiczol=2-iltiometil)-
~3-cefem~-4~carboxilico
Acido 7o<umetoxi-’?ﬂ—~metilsul fonilacetami~
do-3-(l-metil~1,2,3-triazol~5-iltiometil)-

-3-cefem~4~carbaxilico

- 19 -



Acido 7ok-metoxi~7/%—metilsulFonilacatamido~

~3=(4-metil-1, 2, 4-triazol-3-iltiometil)-

~3-cefem-4-carboxilico.

Acido 7c(wmmtoxi~7/5~metilsulfonilacetamido-
5 -3-(4,5-dimetil-1,2,4 ~triazol-3-iltiometil)-

-3-cefem-4-carboxilico
CIEMPLO 12

10 Par el mismo procedimiento que se ha descri-
to en el £jempla 10 se acila el &cido W@—amino-?oﬁ-metoxi-S-
-(l-metiltetrazol-5-iltiometil)~-3-cefem-4~-carboxilico con cia-
nometilmercaptoacetato de N-hidroxisuccinimidilo para dar el
dcido 7OL-matoxi-7/5-cianometilmercaptoacetamido-S-(1—metilte-

15 trazol-5-iltiometil)-3-cefem~4~-carboxilico.
EJEMPLO 13

Cuando se acilan los productos de Prepara-
20 cidn 2 de acuardo con el prbcedimianto del Ejemplo 12, se obtie
nen los compuestos siguientes:
Acldo 79(-matnxi-?/%-cianometilmarcaptoace~
tamidocefalosporénico
Acido 79(—metoxi—Z/a-cianometilmercaptaaca-
25 tamido-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltio~

2.9.75 - 20 -
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metil)-3-cefem-4-carboxilico

Acido Qﬂ;metoxi-@ﬂLcianometilmercaptoaceta~
mido-3-(5-metil-1,3, 4~oxadiazol~2-iltiome-
til)-3-cefem-4-carboxilico

Acido ﬁX—metoxi-ﬂ@Lcianometilmercaptoaceta-
mido=3-(l-metil-l,2,3-triazol-5-iltiometil)-
-3-cefem~4-carboxilico

Acida %x;metoxi—7ﬂ#cianometilmercaptoaceta~
mido-3-(4-metil-1,2,4-triazol-3~iltiometil)-
-3-cefem-4~carbox{lico

Acido %X~matoxi—ﬁ@-cianometilﬁercaptoaceta-
mido~3-(4,5~-dimetil~1, 2, 4-triazol-3-iltiome~

til)~3-cefem~4~carboxilico
EJEMPLO L4

Cuando se sustituye el cianometilmercaptoace
tato ds N~hidroxisuccinimidilo por ciamometilsulfinilacetato de
N-hidroxisuccinimidilo en el procedimisnto del Ejemplo 12, se
obtiene el dcido %X—metoxi—ﬁ@-cianometilsulfinilacetamido—S—(l—mg

tiltetrazol-5«iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico,
EJEMPLO 15

Cuando se acilan los productos de la Prepa-
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racidn 2 de acuerdo con el procedimiento dal £jemple 14 se op
tienen los compuestos siguientes:
Acido 7drmctoxi-7/Lcianometilsulfinilacata—
midocefalosporinica.
Acido To{-metaoxi~7/*cianomstilsulfinilaceta-
mido=-3-(5-metil-1,3, 4~tiadiazol-2~iltiome-
til)-3-cefem-4~carboxilico.
Acido 7X-metoxi-7[~cianometilsulfinilaceta-
mido-3-(5-metil-1,3, 4~oxadiazal-2-iltiome~-
til)-3-cefem~4~carboxilica.
Acido 7A-metoxi-7/7-cianometilsulfinilaceta-
mido~3~(l-metil~l,2,3~triazol-5~-iltiomstil)~
~-3~cefem-4-carboxilico
Acido 7ot-metoxi-7Acianometilsulfinilacetami-
do-3-(4-metil-1, 2, 4~triazol~3~iltiometil) -3~
-cefem=-4-carboxilico
Acido Zxrmetoxi-ﬂé—cianometilsulfinilaceta~
mido=-3-(4,5-dimetil-1, 2, 4~triazol-3-iltiome~

til)-%-cefem-4~carboxilico.
EIEMPLO 16
Cuando el derivado de 7fiaminocefem del Ejem~

plo 6 se acila con cloruro de trifluorsetilmercaptoacetilo par

el procedimiento andlogn al descrito en la presente memoria, se
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obtiene el Acido %ﬂrmefcxi—ﬂebtrifluoroetilmercaptoacetamido-

~3-(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carbox{lico.

Cuando se acilanp los productos de la Prepa-

racidn 2 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16, se

obtienen los compuestos siguientes:

Acido %%rmetoxi—ﬁ@«trifluorometilmercaptoa-
cetamidocefalospordnico.

Acido WX}metoxi—W@Ltrifluoroetilmercaptna-
cetamido~3~(5-metil-1,3, 4~-tiadiazol-2-il~
tiometil)=-3-cefem-4~-carboxilico.

Acido Wj;mwtnxi-?ﬁhtriFluoroetilmercaptoa—
cetamido-3-(5-matil~1,3, {~oxadiazol-2~il-
tiometil)-3-cefem-4-carboxilica,

Acido 7d@metoxi—ﬁ@LtriFluoroetilmercaptoa-
cetamido-3-(l-metil-l, 2,3-triazol-5~iltio-
metil)-3-cefem-4~-carbaxilico.

Acido 7o@metoxi-ﬂﬁLtrifluoroetilmercaptoa~
cetamido-3=~(4~metil-1,?, 4-triazol~3~iltio-
motil)~3~cefom-4~carboxilico.

Acida 7d-matoxi=1f=triflusroetilmercaptoa~
cetamido~3-(4,5~dimatil~1, 2, 4-triazol~3~il~

tiometil)=3~cefem-4-carboxilico.
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-EJERPLO 18

Cuando el metilsulfonilacetato de N-hidro-
xisuccinimidilo se sustituye por trifluoroetilsulfinilacetato
de N-hidroxisuccinimidilo en el procedimiento del Ejemplo 10,
se obtieme el &cido %xfmetoxi—v%utrifluoroetilsulfinilacetami~

do-3~(l-metiltetrazol-5-iltiometil)~-3~cefem-4-carboxilico.
EJEMPLO 19

Cuando se acilan los nroductes de la Prepa-
racién 2 de acuerdo con el procedimiento del €jemplo 18, se
obtienen los compuestos siquientes:

Acido 70Gmetoxi—@@Ltrifluoroetilsulfinilace—

tamidocefalosporénico.

Acido f{-metoxi-7P-trifluoroetilsulfinila-

cetamido-3~(5-metil-1,3,4 -tiadiazol-2-iltio-

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

Acido %X:metoxi—?OLtriFluoroetilsulfinilaqg

tamido~3—(5-metil—l,3,4—oxadiazal—2—iltiome~

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

Acido Tokmetoxi~7(ktrifluorostilsul Pinilace-

tamido=-3-(l-metil-1l,2,3~triazol-5-iltiome~

til)=-3-cefem—~4~carboxilico.

Acidn 7gémetoxi~7ﬂLtriFluoroetilsulFinilace-



’ tamido-3~(4-metil-1, 2, 4-triazol-3-iltiome-
til)-3-cefem-4-carboxilico.
Acido %f;metoxi-ﬁéktrifluoroetilsulfinila-
cetamido-3-(4,5-dimetil-1, 2,"4~triazpl~3-

~iltiometil)-3~cefem-4-carboxilica.

5
EJEMPLO 20
' Cuando el acido %%matoxi»W@-triFluoromstil~
10 mercaptoacetamidocefalosporénico en el procedimiento del Ejem-

plo 3 es sustituido por el &cido 7&@matoxi—@@~trifluorometil-
sulfinilacetamidocefalosporanico, el &cido T{-metoxi-7/7-metil-
mercaptoécetamidocefaloapurénico, 8l acido ﬂX-metoxi-ﬁq-metil-
sulfinilacetamidocefalospordnico, el 4cido %X-metoxi~ﬂﬂlmatil—
18 sulfonilacetamidocefalosporénico, el 4cido k%-matoxi-?@-ciano-
metilmarcaptoacetamidocefalOSporénico, el 4cido %x@matoxi~?6-
~-cianometilsulfinilacetamido cefalosporéanico, el écido'ﬁmee-
toxi~@ﬂLtriFluoroetilmefcaptoacetamidocefaloSparénico y al &ci-
do %X;mmtoxi~zﬁitrifluoroetilsulfinilacatamidocefaLOSporéﬁico

20 s8 obtienen los compuestos siguientas: ,
Acido %ﬂ;matnxi—?éttrifluorometilsulFinila~
cetamido~3«(1,2,3-tr{azol-4=~iltiometil)~3-
-cefom=4-carboxilico,
Acido %ﬁ-metoxi—nﬂhmetilmarcaptoacetamido-
25 ‘ -3-(1,2,3-triazol-4~iltiometil)~3~cefem~4~

-carbaxilico.
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Acido %&metoxi~ﬂ4hmetilsulFinilacetamido—3-
-(1,2,3-triazol-4-iltiometil)-3-cefem-4-car-
boxilica.

Acido 7ol-metoxi-7{lmetilsulFonilacetamido-3-
-(1,2,3-triazol-4~iltiometil)-3-cefem~-4-car-
boxilicao.

Acido 7d:matoxi-ﬁ%—cianometilmecaptoacetami-
do-3-(1,2,3-triazol-4~iltiometil)-3~cefem-4-

-carboxilico.

Acido Td-metoxi-7()-cianometilsulfinilacetami
do-3-(1,2,3-triazol-4-iltiometil)~-3~cefem-4-
-carbaxilico.

Acido 7drmetoxi—ﬂqhtrifluoroetilmercaptoace-
tamido-3-(1,2,3-triazol-4-iltiometil)~3-cefem-
-4-carboxilico.

Acida 7d;mmtoxi-70LtrifluaroetilSulFinilace—
tamido—s—(l,2,3—triazol-d»iltiomstil)-ﬁ-ceﬁamf

-4~carboxilica.
EJEMPLO 21

Una composicidn farmacéutica inyectable se

Prepara disolviendo 50C mg de 7x;metoxi~7ﬁ-trifluoromatilmercap~
toacetamido~3~(l-mctiltetrazol-5~iltiometil)-3-cefem-4~carboxilato

de sodio en agua estéril o solucidn salina normal estéril (1-2
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ml). Los otros compuestos dentro del alcance de este invento

que incluyen los antes descritos se formulan de forma simi-

lar,
Una cépsula antibacteriana comprende los
5 componentes siguientes: _
' cefalasporina 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 de Septiem-
bre de 1974, bajo sl N2 504619 y el 13 de Enero de 1978, bajo
gl No 540,482 se acoge a los beneficios del Articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiledad Industrial,

15
REIVINDICACIGNES
20
Los puntos de invencidn propia y nusva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patenta
25 de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
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gen en las reivindicaciones siguientes:
l2.- Un procedimiento pars preparar nue-

vas cefalosporinas de la férmula

> OCH

2N 5
NH Kz
RS(0) CH,CONN ——_———m(//

044__-m-m

CH
sz
’ COOH s
.10
en donde R es CF, o CFSCHZ; nes 0, 162 X es.ocetoxi
o SHet; y Het es tetrazolilo, triazolilo, tiadiazolilo u
) oxadiazolilo, cada unc no sustituido o sustituido con 1
© 2 grupos alcohilo de 1-4 Stomes de carbono, que compren
15 ’ de: (1) acilar un compuesto de la férmula

L, : : - -
e Y CH, X

coon

25

L2.3.77 - 28 -
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en donde X es como sé ha definido antes y M es hidrége-
no o un grupo protector de &cido carboxilico, con un

compuesto de la formula
RS(O)nCH29OOH

o uno de sus derivados de acilacidém o activados (2) se~-

_parar cualquier grupo protecto? de 4cido carboxilicoj ¥y

(3) cuando X es acetoxi, hacer reaccionar opcionalmente

el producto resultante con un compuesto heterociclico de

la f6rmula HS-Het .en donde Het es.como se ha definido an-

tes,

28,~ Un procedimiento segiin la reivindica=-
cibén 12, en donde X es SHet y Het es tetrazolilo, 1,2,4-
~triazolilo, 1,2,3~triazolilo, 1,3,4—tiadiazoli10 o 1,3,
heoxadiazolilo, cada uno no sustituido con une o dos gru-

pos metilo,

38,~ Un procedimiento segin la reivindica-

cidén 13, donde X es acetoxi.,

ba,~ Un procedimiento para preparar nuevas

cefalosporinas,

Tal y como se ha deserito en la Memoria

que antecede, y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de treinta hojas-es~

y y L4 . ! "
critas a maquina por una sola cara.

3

Madrid, {g MAR1G77
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Pohe

fAlberto de Blzaburu
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