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Esta inveneidn se refiere a una nueva serie de
compuestos de cefalosporina que tienen actividad antibace
teriana cuando se administran por via parénteral, y & los
compuestos intermedios para su preparacidén. En particular,
las estructuras de los compuestos de cefalosporinas biold-
gicamente activos de esta invencidn se caracterizan por te
ner un grupo de tetragoliltiometilo sustituido por sulfami
noalcohilo en la posicidn 3- del ndcleo de cefem, Esta in-
vencidn se extiende también a métodos y composiciones para
tratar ciertas infecciones bacterianas usando estos nuevos
compuestos, asi como a ciertos compuestos quimicos interme|
dios y métodos para preparar los coumpuestos que mds adelan
te se describen,

TLos cumpuastos de esta inveneidn se representan

por la siguisnte fdérmula estructural

S
RN —~—1’j’, Ly
. d&’ ¥ : 0% -{(ﬂ H
c T-'“

00H
(CHy) y~NHSO4E

FORMULA I

en la que

Rl es un grupo acilo selecclonado del grupc que
congta de 0

CH-C ; i

A
donde

X es tienilo, dihidrofenilo, fenilo o fenilo mo-
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nosustituido con hidroxilo, hidroximetilo, formamido, urei
do o carboximetilamino,

A es NHZ’ 0H, COOH ¢ SOBH, o formiloxi cuando X
es fenilo,

Y es tienilo, tetrazolilo, sidnona, ciano o amie
nométilfenilo,

Z es metilo,'trifluorometilo, trifluoroetilo,
cianometilo o pirdidilo,

n es de cero a dos, y

n es de dos a cinco,

o sus sales no tdxicas farmacduticamente aceptables.

Se observard que el grupo de dcido carboxilico
en 4~ de los compuestos de Férmula I puede esterificarse
por métodos conocidos en la téenica. Egtos ésteres inclu=-
yen, por ejemplo dsteres simples de alcohilo y arilo, asf
como ésteres que pueden disociarse fdecilmente, en el cuer
po, dando &l deido original, tal como los dsteres de inda
nilo, pivaloiloximetilo, acetoximetilo, propioniloximeti-~ |
lo, glieiloximetilo, fenilgliciloximetilo y tienilglicilo~-
ximetilo, y otros. Naturalmente, cuando A es COOH, cste
grupo ﬁuede esterificarse de modo similar., Todos estos és-
teres estdnt comprendidos en el objeto de esta invencidn.

Un grupo seleccionado de compuestos de esta ine
vencidn estd representado por la Férmula I en la que n es
dos,

0tro grupo de compuastos de esta invencidn estd
repreosentado por la Pérmula I en la que n es dos, X es fe
nilo, A es NHy 6 OH, Y es tienilo o tetrazolilo, 2 es tri
£ luorometilo ¥y mes caro,

Se enumeran a continuacidn ejemplos de sustitu-
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yentes de acilo en T~ representativos (RlNH) de los com-
puestos de Fdrmuls I:

o{~-hidroxifenilacetamido

ol —aminofenilacetamnido

ol -amino~-4~hidroxifenilacetamido

trifluoronetiltioacetamido

metiltioacetamido

o —carboxitienilacetamido

ol -carboxifenilacetamido

oA ~-gulfofenilacetanido

o ~amino-4-carboximetilaminofenilacetamido

2~aminometilfenilacetamido

3=-gidnonacetamido

tetrazolllacetamido

tienilacetamido

2,2,2=trifluorcetilsulfinilacetamido

clanoacetamnido

metilsulfonilacetamido

cianometiltioacetanido

4-piridiltioacetamido

2=-piridonacetamido

4~piridonacetamido

Algunos ejemplos de los cdmpuestos de Férmula I
son deido 7-D-mandelamido=3e/ l-(2~sulfaxinoetil)~tetrazol-
~5~1ltiometil_7/-3-cefem~4~carboxilico, dcido T-(2-tienil
acebanido) 3=/ 1~(2-sulfaminoetil) te trazol~5-iltiouetil /-
~3-cefem~4~carboxilico, deido 7~(l-tetrazolilacetamido)=-3=
-/ 1=(2-gulfaminoetil)tetrazol-5-iltiometil /~3-cefen-4~
—carboxilico, y deido T-trifluorometiltioacetamido-3-/ 1~-

~(2-sulfaminoetil) tetrazol-5-iltiometil_/-3-cefem-4-carbo-
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xilico.,

Los derivados de cefalosporina que tienen susti-
tuyentes de T-acilo como se han definido antes son bien co-
nocidos en la técnica anterior. Aungue también es conocida
la sustitucidn por grupos S-heterociclotiometil (-CstHet)
con diversas sustituciones en la posicién 3- del nucleo de
cefem, se cree que no se conoce en la técnica anterior nin
gin compuesto que contiene el resto de 3-(tetrazolilo sus-
tituido por sulfaminoalcohilo)tiometilo aqui descrito,

Los compuestos de Férmula I se preparan acilando
doido T-aminocefalospordnico con un agente scilante adecug
damente protegldo, y desplazando después el érupo 3~aceto~-
xi con el sulfaminoalcohiltetrazol~tiol deseado, 0 su sal
correspondiente, con posterior eliminacidén de los grupos
protectores, si los hay. El grupo de dcido carboxilico del
agente acilante se activa por cualquiera de los métodos
normales, tales como la conversidn en el anhidrido mixto,
cloruro de¢ decido, imidazolida de deido o dster activado,
Adends, puede usarse un reactivo tal como la diciclohexil-
carbodiimida, siempre que el grupo carboxilo sobre el nu-
cleo de cefem esté protegido ¢on un grupo protector fdcil-
mente eliminable, tal como un éster de benghidrile, terc-
~butilo, tricloroatilo, beneilo, benciloximetilo, p-metoxl
benecilo o p-nitrobencile., Cuando A es NHE’ el grupo de al=-
fa~amino del agente acilante se protege preferiblemente an
tes de la acilacidn, con un grupo protector fdcilmente eli
minable conocido en la téenica, tal como terc~butoxicarbo-
nilo, tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, el aduc~-
to de acetoacetato de mwetilo, o grupos similares usados cQ

rrientemente en la sintesis de péptidos,
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Los sulfaminoalcohiltetrazol tioles de férmula

N—N

-{]
(éaz)n-unso_,)a |

FORMULA II

en la que n es dos a cinco,
son tambidn objeto de esta invencidn, y son compuestos in-
termedios importantes para producir productos finales far-
nacéuticos como se deseriben aqui.

Alternativawmente, los compuestos de férmula I se
preparan por acilacidén de un nucleo apropiado de T-amino=-

~3-sulfaninoalcohiltetrazoliltiometil-cefalosporina de Fér

mula IIT
s
Nf!2~—
J NN
07 N A CH,S // ’
COOR% | —N
(Cﬂz) n—NHSOjH
FORMULA IIT
donde

n es de dos a cinco, ¥y
g es hidrégeno o un grupo éster protector
con un agente acilante apropiado, seguida de eliminacién
de los grupos protectores, si los hay.

Los compuestos de Fdrmula III anteriores se con=-
gideran también objeto de esta invencidn.

Los grupos protectores pueden eliminarse segin
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métodos bien conocidos en la tdenica, por ejemplo con dei-
do trifluoroacético cuando se usan grupos protectores de
terc~butilo o terc-bubtoxicarbonilo. la sal resultante se
convierte en el producto zwitteridnico o en el dcido libre
por medio de una resina de cambio de iones, tal couo una
resina cambiadora de iones de poliestireno-amina (Amberli-
te IR-45) o también por basificacidn de una disolucién acug
sa de la sal. .

Los agentes acilantes usados como materiales de

-partida, o bien son conocidos, o se preparan por métodos

conocidos,

Los materiales de partida de T-amino-3-sulfamino
alcohiltetrazoliltiometil~cefalosporina de Férmula III se
preparan por reaccidn de deido 7-formamidocefalospordnico,
preparado por reaccidn de dcido T-aminocefalospordnico con
dcido fdérmico y anhidrido acético, y un tetrazol tiol sus-
titufdo de Férmula II, seguida de tratamiento con un deido,
tal como el decido elorhidrico, para separar el grupo formi
lo,

Los sulfaminoaloohiltetrazol-tioles de Férmula IT
gse preparan por reeccidn de los correspondientes compuestos
de l-ominoaleohile5=-(2,4=-dinitrofeniltio)tetrazol, prepare-
dos & partir de 2,4=-dinitrofluorobenceno y un l~acetamido
alcohiltetrazol-5-tiol seguido por hidrdlisis decida del reg
%o acetamido, con complejo de tridxido de azufre-trimetil
awmina, con disociacién subsiguiente del grupo protector de
2,4~dinitrofenilo. Los l~acetawidoalcohiltetrazol-5~tloles
se preparan por reaccidn de un acetanidoslcohilditiocarba~
mato, tal como 2~acetamidoetilditiocarbamato de metilo, con

una azida tal como azida de sodio. Los acetamidoalcohildi-
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tiocarbamatos se preparan por tratamiento de una N-aminoal
cohilacetamida, tal como N-(2-aminoetil)acetamida, con di=-
sulfuro de carbono y un halogenuro de alcohilo, tal como
yoduro de metilo, en presencia de una base tal como trie-
tilamina,

Ciertos compuestos de esta invencidn son capaces
de formar sales con, por ejemplo, los metales alcalinos ta
les como sodio o potasio, los metales alcalinotérreos ta-
les como calcio,-o con el catién amonio. Cuando A en la
Pérmula I es NHE, los compuestos pueden existir en forma
de zwitteridn, o en forma de sal con dcido o base. Estas
sales se preparan por métodos normales usdndo una smplia
variedad de dcidos y bases no téxicos y fqrmaoéutieamente
aceptables conocidos en la téenica. las sales de los com=
puestos de las Férmulas I, II y III se consideran objeto
de esta invencidn.

Se advertird que, a causa del dtomo de carbono
! asimétrigo del grupo T-acetamido de férmula I cuando

rl es v , habrd isémeros 6pficos. Se obtienen produc-

X~CH-C
1

A : ,
tos racémicos o resueltos, segin se use como agente acilan

te un dcido de cadena lateral racémico o resuelfo. Los dei

dos de cadena lateral resuelta se obtienen fdeilmente a

| partir de compuestos racémicos por resolucidn segin méto-

dos muy conocidos, incluyendo la cristalizacidn fracciona=-
da de una sal formada con un decido o una base dpticamente
activos., Todos log isdémeros, incluyendo los isdmeros sepa-
rados y sus mezclas, estdn inclufdos en el objeto de esta
invencidn.,

Tos compuestos de férmula I tienen actividad an=-
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tibacteriana frente a organismos Gram-positivos y Gram-ne-
gativos, Las concentraciones inhibitorias minimas (CIN) va
rian de 0,2 a mds de 200 microgramos/ml., en ensayos in vi-
tro. Los resultados de los ensayos para compuestos repre-
sentativos se dan en la Tabla 1 que sigue. Los datos de prd
teceidn de ratones in vivo (las EDSO) se dan en la Tabla 2.
Los nombres correspondientes a los nudmeros de compuestos sd
dan en la Tabla 3.
TABIA 1
MIC (ug/ml) in vitro

Nimero del compuesto

Bacterias 1 2 3 4
S. aureus HH 127 31 3,1 1,6 3,1 1,6
S. aureus SK 23390 0,8 0,8 0,4 3,1 1,6
S. villaluz SK 70390 50, 200 25 7200 >200
Strep. faecalis HH 34358 100, 50 12,5 50 100
E. coli SK 12140 0,8 0,8 3,1 0,8 0,8
B, coli HH 33779 3,1 1,6 12,5 0,8 1,6
Kleb. pneumo, SK 4200 1,6 0,8 3,1 0,8 0,8
Kleb, pneume, SK 1200 0,4 0,2 0,8 0,4 0,2
Salmonella ATUC 12176 0,2 1,6 12,5 0,4 0,4
Shigella I 117 0,4 0,2 - 0,4 0,8

Pseudo. aerug, HH 63 7200 200 200 >200 5200
Serratia mare, AICC 133880 100 100 200 200 100
Proteus morgani 179 1,6 3,1 200 200  >200

Entero. aerog.

ATCC 13048 50 6,3 25 3,1 6,3
“nterc. cloacae
HH 31254 L,6 14,6 63 0,8 1,6
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TABLA 2
ED50 (mng/kg) in vivo
E. coli SK 12140 Kleb. pneumo. SK 4200

SC. Pe0s S.Coe ‘ P.0

1
2
3
4

Ndmero del
compuasto

0,46 50 0,46 -
1,02 >50 - -—
1,56 -— - —
1,82 50 - -

TABLA 3

Nombre del compuesto

1

giciones farmacéuticas que tienen actividad antibacteriana
que comprenden un exciplente farmacéutico que contiene una
cantidad activa, pero no téxica, de un compuesto de férmu-

la I, asi como los métodos de combatir infecciones bacte-

Acido T=D-mendelamido=3=/1-(2-sulfaminoetil)
tetrazol-5~iltiometil_/~-3~cefem-4=carboxilico.
Acido T-(2-tienilacetanido)=-3w=/ l=(2-sulfauing |
eti1)~tetragol-5-iltionetil 7-3=cefonmt~carbom| -
xilico, .
Acido 7-(l-tetrazolilacetamido)=3~ / 1-(2-sul~|.-
faminoetil)-tetrazol—B-iltiométil_7k3—cefem-4-
-carboxilico,

Acido 7-trif1uorometiltioacetamido~3-['1-(2—su$
faminostil)tetrazol~5~iltiometil /-3-cefam=4~

~carbox{lico,

Pambidn son objetos de esta invencidn las compo=-
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rianas administrando esta composicién a un paciente infec—
tado, en una cantidad no tdéxica suficiente para combatir
estas infecciones. Ia administracidn puede ser por inyec-
cién parenteral, por ejemplo por via subcutdnea, intramus-
cular o intravenosa. Ia inyeccidn de disoluciones o suspen
siones estériles, preparadas adecuadamente, que contienen
wna cantidad eficaz, no téxica del nuevo compussto de ce=-
falosporina, es la via de administracidn preferida,

lLos compuestos de FPdérmula I se formulan y se ad-
winistran del mismo modo que otras cefalosporinas, U1 plan
de administracién comprende la adminisiracidn, preferible-
mente por inyeccidn, de una cantidad activa pero no téxi-
ca de un compuesto de Férmula I, seleccionada en el inter-
valo de dosificacién unitaria de desde 100 a 1000 mg, sien
do la dopls dlaria totel de desde 400 mg a 6 g. Ins dowl=
ficaciones precisas dependen de la edad y el peso del pa-
ciente y de la infeccidn de que se trate, y pueden determif
narse por los expertos en la técnica con base en log datos
descritos aqui, comparados con los disponibles en la téc-
nica con relacidn a las cefalosporinas conocidas.

Tambidn se consideran en el objeto de esta inven
cidn los compuestos andlogos de T ~metoxi de los compues-—
tog de Férmula I, compuestos representados por la férmula

estructural sigulente:

OCH,
ﬁm&a_._r/s N N
//
0 N~ N
COOH
(CH,) -NHSO4H
FORMULA IV
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o una sal de los mismos no téxica y farmacéuticamente acep
table, siendo Rt y n como se han definido antes agui.

Un grupo seleccionado de los compuestos de fdrmg
la IV son aquellqs en gue n es dos,

Son representativos de los compuestos de férmula
IV el dcido Tof ~metoxi-T4 -(2~tienilacetamido)-3-/"1-(2~
-sulfaminoetil) tetrazol-5~iltiometil /-3~cefem-4~carboxili
co, deido 70(—metoxi-7/f-trifluorometiltioacetamido~3—["l—

-(2-su1faminoetil)tetrazol-s-iltiometil;7-3-cefem-4-oarbo-

. xilico, dcido ZAV—D-mandelamido—7o(-metoxi-3-é'l—(2-sulfa-

minoetil)tetrazol-5~-iltiometil /-3-cafem~4-carboxilico, y
el deido 7o ~metoxi~T4 ~(l-tetrazoliluzetamido)m3=/"1~(2~
-sulfaminoetil)tetrazol-5~iltiometil /~3-cefem-4-carbox{li
co.

Ios compuestos de Férmula IV se preparan preferi
blemente desplazendo el grupo 3-acetoxi de un deido 7¢f =mg|
toxidbg-@silaminocefalosporénico 0 una sal del mismo, pro -
tezido adecuadamente segun sea preciso, cbon un tetrazol .
ti0l sustituido de Pdrmula II, o una sal correspondiente,
con la posterior separacién de los grupos protectores, y
conversién de cuamlquier sal en el dcido libre correspon=-
diente, todo ello como se ha descrito antes. Los dcidos
70(—metoxi-7/f—acilaminocefalosporénicos 0 sus sales son,
o bien conocidos en la téenica, o se preparan por métodos
conocidos,

Como en el caso de los compuestos de Férmula I,
todas las sales y los isdmeros no tdxicos y farmacdutica-
mente aceptables, incluyendo los isdmeros separados y sus
mezc las, de los compuestos representados por la Férmula

IV, estdn incluidos en el objeto de csta invencién,
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Los compuestos de Formula IV tienen actividad an
tibacteriana frente a organismos Graun-positivos y Gram-ne-
gativos. Se administran y se formulan del mismo modo des-
erito anteriormente para los compuestos de Férmula I.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn,
pexro no han de considerarse como limitativos del objeto de
la misma, Las temperaturas son en grados centigrados (9C)
si no se indica otra cosa.

EJEMPLO 1
Acido T-D~-mandelamido=3~/ l-(2-sulfaminoetil)tetrazol~5~
—~iltionetil 7-3—cofeu-4-carboxilico,
A una disolucidn de 20,4 g (0,20 moles) de N~(2-

~aminoetil)acetamida en 200 ml de etanol de 95% se le afia
dieron 27,9 ml (0,20 moles) de trietilamina y 12,0 ml
(0,20 moles) de disulfuro de carbono. La reaccidn exotérmi
ca alcanzd el reflujo y después se enfrid hasta la tempera
tura ambiente durante un periodc de 1,5 horas, Se afiadid
yoduro de metilo (28,4 g, 0,20 moles), lo que de nuevo prg.
dujo una reaccidn exotérmica. Al cabo de 1,75 horas, la
mezcla de reaccidn se evapord hasta sequedad y el residuo
sélido se disolvid en 200 ml de agua. La disolucidn acuosa
se sometid a extraccidn dos veces con porciones de 250 ml
de acetato de etilo. Los extractos se reunieron, se agita-
ron con tiosulfato de sodio, se secaron (Mg504) y se evapo
raron hasta sequedad, dando 2-acetamidoetilditiocarbvamato
de metilo,

A una disolucién de 38,4 g (0,198 moles) de 2-
~gcetamidoetilditiocarbamato de metilo en 100 ml de etanol
de 95% se le afiadid una disolucidn de 13,5 g (0,208 moles)

de azida de sodio en 100 ml de agua. la mezcla de reaccidn
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se sometidé a reflujo durante 24 horas, y despuds se enfrid
y se concentrdé bajo presidén reducida hasta aproximadamente
la mitad del volumen. Ia disolucidn se enfrié a 159C y se
afiadieron 50 ml de dcido sulfurico 6N. Ia disolucidn deida
se filtrd, y el filtrado se concentrd hasta gproximsdaumente
100 nl y se enfrid a 592C para inducir la cristglizacidn de
l-(2-acetamidoetil)tetrazol-5~tiol, que se recogid por fil
tracidén; p. de f. 139~139,59C. Se obtuvieron cantidades adi
cionales del producto por extraccidn continua del filtrado
con acelbato de etilo,

Una disolucidn de 9,3 g (0,050 moles) de 2,4=-di=-
nitrofluorobenceno en 50 ml de acetona se afiadid a una Ji=-
solucidn de 9,35 g (0,050 moleg) de 1~(2-acetamidoetil)te-
trazol-5-tiol y 6,85 ml (0,050 moles) de trietilamina en
100 ml de acetona, y la mezcla de reaccidn se agitd durante
1 hora. ©1 material sdlido se recogid porifiltracidn ¥y se
recristalizdé a pertir de acetonitrilo, dando 1-(2-acetamido

etil)=5-(2,4~dinitrofeniltio)tetrazol, p. de f£. 197-198C,

Una mezcla de 6,5 g (0,02 moles) de 1-(2-acetami .

doetil)~5~(2,4~dinitrofeniltiotetrazol, 100 ml de dcido
clorhidrico 12 N, y 100 ml de etanol de 95%, se sometid a
reflujo durante 4,5 horas. La mezcla se evapord hasta seque
dad dando un residuo gomoso, que cristalizdé por adicidn de
etanol, aanao clorhidrato de 1-(2-aminoetil)-5-(2,4-dinitro
feniltio)tetrazol, p. de f. 217-2199C, (coh descomp.)
A una disolucidn de 3,5 g (0,01 moles) de clorhi-
drato de l-(2-aminocetil)-5-(2,4~dinitrofeniltio)tetrazol en
30 ml de dimetilformamida seca, se le affadieron 1,4 g
(0,01 moles) de complejo de tridxido de azufre-trimetilami-

na, y después 1,4 ml (0,01 moles) de trietilamina., Ia meg-
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cla se agité durante 0,5 horas y después se filtrd. Bl fil
trado se evapord en vacio, se afiadidé acetona al residuo,
se gepard el precipitado por filtracidn, y el filtrado se
evapord hasba sequedad. Se afiadid metanol al residuo y el
material sdlido producido por rascado se separd por filtra+
¢idén. Bl filtrado de metanol se llevé a pH 11,3 por adicidy
de metdxido de sodio metandlico al 54, se agitdé durante
1,25 horas, se filtrd y se diluyd con 300 ml de dter. Bl
sdlido resultante se separd por filtracidn, y el filtrado
se evapord hasta sequedad, dando un residuo que se triturd
con etanol de 954 para inducir la cristalizacidén. Bl pro-
ducto sélido se recogid por filtracidn y se disolvid en me
tanol, y la disolucidén metandlica se concentrd hasta 10
ml, se diluyd con 75 ml de etanol de 95%, y se conecentrd
de nuevo hasta 5 ml, dando sal disddica de l=(2~sulfamino~-
etll) tetrazol-S5~tiol, p. de £. 122-127¢C,

03H5N50382.2 Na « 1,5 H20

Caleulado: C 12,16%; H 2,72%; N 23,64%

Encontrado:C 12,25%; H 2,98¢%; N 23,77%

Una disolucién de sal disddica de 1-(2-sulfaming
etil) tetrazol-5-tiol en agua se hace pasar a través de una
columnpg de resina de cambio de iones Amberlite IR-1201,
dando tras liofilizacidn, l=(2~sulfaminoetil)tetrazol-He-
~tiol,

A una mezcla de 2,71 g (0,006 moles) de sal de
sodio de decido T-~D-mandelamidocefalospordnico y 1,18 g
(0,004 moles) de sal disddica de 1l-{2-sulfaminoetil)tetra-
z01=5-tiol en 30 ml de agua, se le affadid disolucidn acuo~
sa de hidrdxido de sodio al 10% y despuds disolucidn acuo=~

sa de bicarbonato de sodio al 5%, hasta pH 7,3. la mezcla
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de reaccidn se calenté & 709C durante 2,66 horas, y des—
pués se enfrid, se cubrid con acetato de etilo, se acidifi
cé hasta pH 2,5 con deido clorhfdrico 3N, y se sometid a
extraccidn con acetato de etilo. ILa fase acuosa se neutra-
1lizd hasta pH 7,0 por adicidn de disolucidn de hidrdxido
de sodio acuoso al 10% y despuds de bicarbonato de sodio
acuogo al 5%, y se cromatografid sobre resina XAD-7 con
agua y metanol como eluyentes, Despuds de separar el meta-
nol en vacio, las fracciones de cromatogﬁafia se liofiliza
ron dando sal disédica de dcido 7-D-mandelamido-3-/ l-(2~-
-sulfaminoetil)tetrazol=5~iltiometil /-3-cefem—4~carboxili
co,

019H19N70833.2 Na . 3H20:

Calculado: C 34,08%; H 3,76%; N 14,64%

Encontrado:0 34,56%; H 3,25%; N 13,96%

Una disolucién acuosa de sal dibddica de deido . .|~

7—D-mande1amido—3-éf1-(2-sqlfaminoetil)tetrazol-E-iltiomeéi;"

til_/-3-cefem~4~carboxilico se hace pasar a través de una
columna de resina cambiadora de.iones Amberlite IR-120H,
dando el compuesto buscado.

| BJEMPLO 2
Acido 7-(2-tienilacetamido)=-3~/ 1-(2-sulfeminoetil)tetra~
zol—S-iltiometil47L3-cefem-4-carbo£ilico.'

Una mezcla de 1,89 g (0,064 moles) de sal disdai-

ca de 1-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-tiol y 2,67 g (0,064 mo)
les) de sal disddica de deido 7~(2~-tienilacetamido)cefalos~
pordnico en 40 ml., de agua, se calentd a 692C durante 5,5
horas, manteniendo al mismo tiempo el pll en 7,4 por adicidn
de disolucidn acuosa diluida de bicarbonato de sodio, Una

vez enfriada, la mezcla se sometid a extraccidn con acetato
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de etilo. Le fase acuosa se neutralizd, se evapord hasta
sequedad y el residuo se hizo pasar a través de una colum-
na de XAD-4, eluyendo con agua y metanol. Bl metanol se eli
mind por evaporacién, y el residuo acuoso se liofilizd dan+
do un material sdlido. El sélido se puso en suspensidn en
metanol, el material insoluble se separd por filtracidn, y
el filtrado se evaporé hasta sequedad para dar sal disddi-
ca de dcido T-(2-tienilacetamido)-3=/ 1-(2-sulfaminoetil)
tolragol-5=iltiometil_7-3-cefeum~4~carboxilico,
017H17N707S4.2 Na . 1 CH4O:

Calculados C 33,90%; H 3,31%; N 15,37%

Bncontrados C 34,04%; H 3,57%; N 14,74%

Ia sal disddica de dcido 7-(2~tienilacetamido)-
=3u/"le(2=~sulfaminoetil) tetrazol-5-iltiometil_/-3~celen-4~
-carboxilico se convierte en el compuesto buscado como se
ha descrito en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 3
Acido T7=(l-tetragolilacetamido)-3~/ l«=(2-gulfaminoetil)te

trazol-5-iltiometil 7/-3~cefem~4~carboxilico,

Una mezcla de 3,5 g (8,5 mmoles) de sal de sodio
de dcido T-(l-tetrazolilacetamido)cefalospordnico y 2,96 g
(10 mmoles) de sal disddica de l={2-sulfaninoetil)tetrazol-
-5~tiol en 50 ml, de agua se agitd a 659C durante 6,5 ho-
rag, manteniendo al mismo tiempo el pH de la mezcla de reag
cidn en 7,0 por adicidn de disolucidn acuosa de bicarbonato
de sodio al 5%. La mezcla se enfrid a teuperatura ambiente,
se acidificd hasta pH 1,5 con deido clorhidrico 3N, se fil
tréd y se sometid a extraceidn 3 veces con acetato de etilo.
Bl pH de la fase acuosa se ajustd después a 7,0 por adicidn

de bicarbonato de sodio, la disolucidn se cromatozrafid so-
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bre une columna de XAD-2, y el producto resultante se secd
por congelacidn, dando sal disddica de deido 7-(l-tetrazo-
1lilacetanido)=~3=/"1~(2~-sulfaminoetil) tetrazol-5-iltiome tily
~3~cefem-4~carboxilico.

Cl4H15N1107S3. 2 Na . 2H20:

Calculado: C 26,80%; H 3,37%; N 24,55%

Encontrado: ¢ 27,11%; H 3,40%; U 24,18%

Ia sal disddica de deido T-(l-tetrazolilacetami-
do)-B-Zfl-(2—suifaminoetil)tetrazol~5—i1tiometil_7#3-cefem~
~4—carboxilico se convierte en el compuesto buscado como s¢
ha descrito en el Ejemplo 1.

EJEMPIO 4
Acido 7—trifluorometiltioacetamido—Bjé'l-(2—su1faminoetil).
tetrazol=5-iltiometil 7=3~cefem-4~carboxflico,

Una disolucidn de 3,05 g (0,01 moles) de sal di-
sédica de le(2=-sulfamincetil)tetrazol-S5~tlol y 4,36 g

(0,01 moles) de sal de sodio de deido T-trif luorometiltios| °

acetamidocefalospordnico en 50 ml de agna, se calentd a

702C durante 5,5 horas, manteniendo el pH al mismo tiempo
en 7,5 con bicarbonato de sodio acuoso al 5%. La mezcla de
reaccidn se diluyé con 50 ml de agua y se sometid a extrac
cidn dos veces con acetato de etilo. La fase acuosa se aci~
dificd hasta pH 2 y se sometid a extraccidn tres veces con
acetato de etilo. La capa acuosa se llevé a pH 7,4 por adi-
c¢ién de bicarbonato de sodio scuoso &l 5%, y la disolucidn
se hizo pasar a través de una columna de resina XAD-4, elu-
yendo con agua seguida de metanol. Ia disolucidn en metanol
se evapord hasta sequedad, y el residuo se disolvid en 75
ml de azua, La disolucidn acuosa se sometié a extraccién

dos veces con éter y éter de petréleo, y despuds se liofili
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2zé. Bl material liofilizado se disolvid en metanol, el di=-
solvente se evapor$ hasta sequedad, y se triturd con éter,
dando sal disddica de dcido T~trifluorometiltioacetamido~
-3~/ 1~(2-sulfaminoetil) tetrazol~5-iltiometil_/~3-cefen~4-
~carboxilico,
014H14F3N707S4.2 Na . 2 H20:
Caleulado: C 25,49%; H 2,75%; N 14,86%
‘Encontrados ¢ 25,85%; H 2,78%; N 14,13¢
Ia sal disddica de dcido T-trifluorometiltioace-
tamido=3=-/"1-(2~sulfaminoetil) tetrazol-5~iltiometil /-3~
~cefen-4~carboxilico se convierte en el compuesto buscado
coo se ha descrito en el Ejeuplo 1.
 EJEHPLO 5
Acido 7~(D= —aminofenilacetamido)=3=/ 1l=(2-sulfaminoetil)
tetrazol-5=iltiometil 7-3~cefem~4~carboxilico,
Una disolucién de 7,58 g (0,015 moles) de acido

7-(D-o(—terc—butoxicarbonilaminofenilacetamido)cefalosporé(
nico, 2,96 g (0,01 mol) de sal disddica de le(2-sulfamino-
etil)~tetrazol~5~-tiol y 1,26 g (0,015 moles) de bicarbonatq
de sodio en 125 ml de agua se agita a 609C durante 5 horas
manteniendo el pH al mismo tiempo en 7,0-7,2 por adicidn
de bicarbonato de sodio, Ia mezcla se enfria y se somete
a extraceldn con acetato de etilo. ILa fawe acuosa se acidig b
fica hasta pH 2,5 con dcido clorhidrico 3N, y la disolucidr
delde se somete a extraceidn de nuevo con acetato de etllos
Bl pH de la fase acuosa se lleva 7,1 por adicidn de disolu
cidn de carbonato de sodio al 5%, y despuds se hace pasar

e través de una colunna de resina de cambio de iones XAD-4,
y se eluye con agua y metanol, dando sal disddica de 7-(D-

of =terc-butoxicarbonilaminefeni lacetanido) =3~/ 1~(2-sulfa~
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minoetil)tetrazol~5-iltiometil /-3-cefem=-4-carboxilico,

Ta sal disddica de deido 7=(D-o{ ~terc-butoxicar
bonilaminofenilacetamido)-3~/"1-(2-sulfaminoetil) tetrazol-
~5-iltiometil /-3~cefem-4-carboxilico se agita a 259C con
25 ml de dcido trifluoroacético y 25 ml de 1,3~dimetoxi-
benceno durante 2,25 horas. La mezcla se;evapora hasta se
quedad, se ailade éter al residuo y se recoge el precipitg
do, se lava con éter, se agita en acetonitrilo durante 2
horas, y se seca en vacio, dando el compuesto buscado en
forma de sal de dcido trifluoroacético.

Una disolucidn acuosa de 1a sal de deido triflug
roacdtico se lleva a pH 5,0 por adicidén de hidrdxido de sg
dio acuoso dilufdo., Después de la liofilizacidn, el mate-
rial liofilizado se disuelve en metanol y se afiade dter

para precipitar sal de sodio de dcido 7—(D-c(—aminofenil—

acetamido)~3~/"1-(2-sulfaminoetil) tetrazol~5~iltiometil /4. -

~3=cefem~4~carboxflico, Ia sal de sodio se disuelve en

agua, y la disolucidn acuosa se hace pasdr a través de ung
columna de resina de cambio de iones Amberlite IR-120H., Ig

liofilizacidn del material eluido da el compuesto buscado.

EJEMPLO 6
La reaccidn del derivado de N-terc-butoxicerbo-
nilo de los siguientes dcidos cefalospordnicos

deido 7-(o{ ~amino-4-hidroxifenilacetamido)cefalospord-
nico

dcido 7-( -amino-4~-formamidofenilacetamido)cefalospo
rdnico

deido 7-( & ~amino-3~formamidofenilacetanido)cefalospo
rénico

deido 7T-( o -amino-4~ureidofenilacetamido)cefalospord-
nico

deido 7-( o{~amino~3-ureidofenilacetamido)cefalospord-
nico ’

-
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deido 7-(o{ -amino-4~hidroxinetilfenilacetanido)
cefalospordnico

deido 7~(o{ ~amino~l,4~ciclohexadienilacetamido)
cefalospordnico

7 deido 7-(o ~emino~4~carboximetilaminofenilaceta~-

mido)cefalospordnico
con sal disddica de l-(2-sulfaminoetil)tetrazol=5~tiol co=
mo se ha descrito en el procedimiento del Ejemplo 5, segui
da de la eliminacidn del grupo protector y la conversidn
de las sales de deido trifluoroacético en los decidos libreg
como se ha descrito en él, da log compuestos siguientes de
esta invencidén: :

deido 7~(of ~amino-4-hidroxifenilacetanido)m3~
-/ 1~(2~-sulfaminoetil) tetrazol-5=-iltiometil_/~3-cefem~4~
~carb0xiiico,

deido T~(¢¢ -amino~4~formanidofeni lacetanido)=3-
-/ 1-(2~sulfaminoetil)tetrazol=5=iltiometil /=3~ceofenw4-
~carboxilico,

doido 7=(of ~amino=3~formemidofenilacetamido)=3-
v/ 1~(2~sulfaminoetil) tetrazol-5~iltiometil_-3-cefem—d= |
~carboxflico,

ﬁcido 7~(X =anino=-4~ureidofenilacetamido)~3~/ 1=
~(2=-sulfaminoetil) tetragol=5-iltiometil_/=3-cefem~4~carbo~
xilico,

deddo 7=(of ~amino-3-ureidofenilacetamido-3-/"1~
~(2-gulfaminoetil) tetrazol-5-iltiometil /-3~cefet~4~carbo=
xilico,

doido T=(o{ amino=4~hidroximetilfenilacetamido)-
-3~/ 1-(2-sulfaminoetil) tetrazol-5~-iltiouetil /~3~cefem-4-

~carboxilico,
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deido T-(of =amino~1,4-ciclohexadienilacetamido)-
~3=/"1~(2-sulfaminoetil) tetrazol-5-iltiometil /-3~cefem~4~-
-carboxilico, A

deido T-(« -amino-4-carboximetilaninofenilaceta-
mido)—3-['1—(2—sulfaminoetil)tetrazol—S—iitiometilJ7—3—ce-
fem~4~-carboxilico.,

EJEMPLO 7T

Se prepara dcido T-(4~hidroximandelamido)w-3-/"1-

~(2-sulfaminoetil) tetrazol-5~iltiometil_/-3~cefem-4~carbo~

mendelamido)cefalospordnico y sal disédica de 1~(2-sulfami
noetil)tetrazol-5=-tiol, seguida de tratamiento del producto
con regina de cambio de iones Amberlite 120H, como se des—
cribe en el procedimiento del Ejemplo 1.
EIENPIO 8

Cuando se hace reaccionar la sai de sodio de dei~---
do cefalospordnico indicado a continuacidn:

deido T~(3~sidnonacetamido )eefalospordnico,

decido T-(2~aminometilfenilacetamido)ecefalospord-
nico,
con sal disédica de l-(2=sulfaminoetil)tetrazol-5=-tiol por
el procedimiento descrito en el Ejemplo l; y el producto
se convierte en el dcido libre como se describe en el misg-
mo, se obtienen, respectivamente, los siguientes compuestos
de esta invencidn:

deido 7=(3-sidnonacetamido)=3=/ 1=(2-sulfaminoe~
til)tetrazol-5~iltiometil 7/-3-cefeu-4~carboxilico,

deido T=(2-aminometilfenilacetamido)=3~/ l=(2~sul
faminoetil)tetrazol~5-iltiometil 7~3-cefem~4~carboxilico.

BJELPIC 9
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Ia reaccién de la sal de sodio del deido cefalog
poranico que se indica a continuacidn:

dcido 7-(2,2,2-trifluoroetiltioacetamido)cefalog
pordnico,

deido T-metiltioacetamidocefalospordnico,
con l-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-tiol como se describe en
el procedimiento del BEjemplo 4, da, tras conversién de 1las
sales formadas en los dcidos libres, los compuestos siguiey
tes de esta invencidn como productos finales:

deido 7-(2,2,2-trifluoroetiltioacetanido)-3~/ 1~
~(2=sulfaminoetil) tetrazol-5-iltiometil /=-3~cefem-4-carbo-
x{lico,

deido T-metiltioacetamido=3=/" 1~(2-sulfaminoetil)
tetrazol-5-iltiometil /~3~cefem~4~carboxilico,

, EJEMPLO 10

Cuando una proporcidn equivalente de una N-aming |
aleohilacetamida de las sigulentes:

Ne(3-aminopropil)acetamida

N-(4~aminobutil)acetanida

N-(5~aminopentil)acetamida
se usa en el procedimlento del Ejemplo 1, en lugar de N-(2-
-eminoetil)acetamida, y los ditiocarbamatos resultantes se
tratan con azide de sodio para producir los correspondien=
tes l=acetamidoalcohiltetrazol-S~tioles, que se convierten
en log derivados de l=-sulfaminoalcohilo, todo ello como se
deseribe en el miamo, se obtienen los sigulentes l-sulfami-
noalcohiltetrazol-S5~tioless

1=-(3~sulfaminopropil) tetrazol-5=tiol

1~(4~sulfaminobutil)tetrazol-5~-tiol

1-(5~sulfaminopentil)tetrazol-5-tiol.
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La reaccién de la sal disddica de un l-sulfaming
alcohiltetrazol=~5-tiol de los indicados antes con sal de
sodio de dcido 7%D—mandelamidocefalosporéﬁico, como se des
cribe en el procedimiento del Ejemplo 1, seguida de la con
versidn de las sales formaéas en los deidos libres, da los
siguientes compuestos de esta invencidn:

deido 7-D-mandelamido-3-/"1-(3-sulfaminopropil)
tetrazo1—5—iltiometil_7l3—cefem~4-carboxiiico,

deido 7-D-mandelamido=3-/"1~-(4~-sulfaminobutil)te

dcido 7-D-mandelamido~3=/"1-(5-sulfaminopentil)
tetrazol-5-iltiometil_/-3-cefem-4~carboxilico.

Igualments, la reaccidn de los fetrazoltioles
sustitufdos, o la correspondiente sal disddica indicada an
tes, con cualquiers de los dcidos T-acil cefalospordnicos
citados en la lista, o sus sales corréspondientes, segin -+~
procedimientos descritos aqui, da los correspondientes cog:{;'
puestos de esta invencidn,

EJEMPLO 11

Ia reaccidén de uno de los siguientes dcidos ce-
falospordnicos, 0 sus sales:”

deido T-(of ~hidroxi-2-tienilacetamido)cefalospo-
rdnico |

deido T-(of=carboxi-2-tienilacetamido)cefalospo-
rénico

deido 7-(o{ =sulfofenilacetamido )cefalogpordnico
con sal disddica de 1l-(2-sulfaminoetil)tetrazol-S-tiol, pox
procedimientos descritos anteriormente, da, tras la conver-
sidn del producto en el dcido libre, los siguientes compueﬁ

tos de egta invencidn:
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deido 7-(of ~hidroxi-2-tienilacetamido)=3~ /1~
-(2—sulfaminoetil)tetrazo1-5—iltiometilﬁ7~3~cefem~4—carbo-
xilico,

deido 7-(of ~carboxi~2-tienilacetamido)-3~/"1-
~(2~gulfaminoetil)tetrazol-5~-iltiometil /-3~celfem-4-carbo-
xilico,

deido 7-(of -sulfofenilacebamido)=3=/"1-(2~-sulfa~
minoetil)tetrazol~5~iltiometil /=3-cefei~4-carboxilico,

EJEHPLO 12

Acido T-amino=3=/"1-(2-sulfoaminoetil)tetrazol-5-iltiome-

til 7-3-cefen~4~carboxilico

A una mezcla de 97 g (200 ml, 2,1 moles) de dci
do férmico, destilado a partir de sulfato de cobre anhi~
dro, y 37,5 ml (0,4 moles) de anhidrido acético, se le ahg
dieron 25,0 g (0,1 mol) de dcido 7-aminocefalospordpico.
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 ho-
ras, y despuds se evapord hasta sequedad. Tl residuo ue
disolvid en acetato de etilo, y la disolucidn en acetato
de etilo se filtrd y se evapord hasta sequedad dando un
residuo qué se reeristalizd a partir de éter-dter de pe~
trdleo, dando deido T-formamiidocefulospordnico,

Una mezcla de 1,0 g (3,3 mmoles) de deido 7—for
nanidocefalospordnico y 0,7 g (2,6 mmoles) de sal digddi-
ca de l=(2«sulfauinoetil)tetrazol-S-tiol en 15 ml de arua,
se azlta a 69~700C durante 3 horas, manteniendo al wismo
tismpo el pH en 7,0. La mezcla se enfria, se acidifica hag
ta pH 1,0 con dcido clorhidrico, y se somete a extraccidn
con acatato de etilo. Bl extracto se filvrn y el filtrado
se evapora hasta sequedad dando un residuo que se disuelve

en mebtenol, La disolucidn en metanol se filitra y se afiade
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1 éter para precipitar el compuesto buscado, que se recoge

—

por filtracidn.

!

' . EJENPLO 13
{ Acido T-(4-piridiltioacetamido)=3-/T-(2-sulfaminoetil)te-

trazol-5-iltionetil/-3-cefen-4-carboxilico.

Se afiade gota a gota cloruro de (4-piridiltio)
acetilo (0,53 g$ 2,8 mmoles) a una mezcla de 1,0 g de A4ci-
do 7-amino-3-éIL(2—sulfaminoetil)tetrazol-s-iltiometil_7; N
10 ~3~ccfem~;fcarboxilico ¥y 0,9 g (9,0 mmoles) de trietilami-
ha en 10 ml de dimetilformamide seca. La mezcla de reac-
¢ibén se agita durante 1,5 horas a -102C, y después se ca-
lienta a tenperatura ambiente y se agita durante 1 hora. La
mezcla se filtra y el filtrado se diluye con_200 ml de éter-
15 ~éter de petrdleo. ELl precipitado se recoge ;or filtracidn
Yy se disuelve en agua. La disolucién acuosa se hace pa-
sar por una columa de resins Amberlite IR-120H y las frac-
ciones que contienen producto se liofilizan para dar el

compuesto del t{fulo.

20 EJEFPIO 14
La acilacién de 4cido T=amino-3-/T-(2-sulfami-
noetil)tetrazol-5~iltiometil/-3-cefem~4-carboxilico con

un derivado activado de los 4cidos siguientes:

dcido cianoacétieo
2 fcido 3-piridiltioacético
- écido cianometiltioacético

feido 2,2,2-trifluoroetilsulfinilacético

écido metilsulfonilacético
30

27097
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dcido 2-piridon-N-acético

dcido 4~piridon-N-acético
como se ha descrito en el procedimiento del Ejemplo 13, da
los siguientes compuestos de esta invencidn:

deido T-cianocacetamido=3=/ 1-(2~sulfaminoetil)te
trazol~5~iltiometil_7-3-cefem~4~carboxilico,

deido T-(3~piridilticacetamido)-3~/ 1~(2-sulfami
noetil)tetrazol-5-iltiometil /-3~cefem~4-carboxilico,

dcido J-cianometiltioacetanido-3-/ 1-(2-sulfami-

deido T=(2,2,2=trifluorcetilsulfinilacetauido)~
~3=/"1~(2~-sulfaminoetil) tetrazol~5-iltiometil 7-3-cefem—4~
~carboxilico,

deido 7-metilsulfonilacetamido-3=/ 1~(2-sulfami-
noetil)tetrazol-5-iltiometil 7-3~cefem~4~carvoxilico,

deido T-(2~piridinacetamido)=3-/"1-(2-sulfamino~|- -
etil) tetrazol-5~iltiometil /-3-cefem~4~carboxilico,

doido 7~(4-piridinacetamido)-3-/"1~(2~sulfamnino-
etil)tetrazol-5~iltiometil_/~3~cefem—-4-carvoxilico.,

BIEHPIO_15

Acido T=(D~-o{~formiloxifenilacetamido)=3=/"1~(2-sultamino
etil)tetrazol-5~iltiometil 7/-3-cefem~4~carboxilico,

Se hace reaccionar dcido T-amino-3-/ 1-(2-sulfa-
minoetil)tetrazol-S~iltiometil /-3-cefem=-4~carboxilico con
el éster de formiato de cloruro de D-mandeloilo, segin el
procedimicrto del ©jemplo 13, dando el compuegto buscado,

BEJEMPLO 16
Acido 7c(—metoxi—]ﬁ?~(2-tienilaoetamido)~3~£“1~(2—sulfaming
etil)tetrazol-5-iltiometil /=3-cofem~4~carboxflico,

Una disolucidn de sal de sodio de decido 7 o{=meto
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xi-?/g~(2—tienilacetamido—cefalosporénico se disuelve en
50 ml de agua, se afiaden 1,33 g (4,5 mmoles) de sal disédi
ca de 1l-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-tiol, y la disolucién
se calienta a T09C hasta que la cromatografia de capa del-
gada indica el consumo del material de partida (wnas 5 ho-
ras). L2 mezela de reaccidn se cromatografia sobre resina
de cambio de iones XAD-4, después de lavay con agua, con
metanol como eluyente. La evaporacidn de la disolucidn en
etanol da el compuesto buscado en forma de la sal disddica,

Ta sal disédica de deido 7Tof =metoxi~78 —(2-tie-
nilacetamido)=-3-/"1-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-iliiome~
til_/-3-cefem~4-carboxilico se convierte én el compuesto
buscado como se ha deserito antes. .

EJEMPLO 17

Acido T ~metoxi-7/ ~trifluoromstiltioacetamido-3-/ 1-(2-
~sulfaminoetil) tetrazol-5-iltiometil /=-3-cefem~4-carboxili ‘?

CO.

A una disolucidn fria de 5,25 g (0,012 moles) de |
éster de benzhidrilo de dcido 7/¢~amino~70(-metoxieefalos— .
pordnico en 200 nl de cloruro de metileno que contienen
1,79 g (0,012 moles) de N,N-dietilanilina, se le afiade go-
ta a gota, durante un periodo de 20 minutos, una disolucidn
de 1,82 g (0,012 moles) de clorurp de trifluorometiltioace-
tilo en 50 ml de cloruro de metileno. Despgés de agitar du-
rante 30 minutos, la mezcla se somete & extraccidén sucesi-
vanente con bicarbonato de sodio acuoso a1‘5%, deido clore-
nidrico acuoso al 5%, y finalmente con salmuera, Ia fase
orgdnica ge seca (MgSO4) y el disolvente se evapora, dando
dster de benzhidrilo de dcido 70(—metoxi-?ﬁf—trifluorometi;

tioacetanidocefalospordnico.
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Bl éster de benzhidrilo de deido T& ~metoxi-74
~trifluorometiltioacetanidocefalospordnico se disuelve en
una mezela fria de dcido trifluoroacético-anisol (2:1) ¥
la mezcla se agita durante 1,5 horas sin enfriamiento ex-
terior. Bl disolvente se evapora en vacio y el producto re-
sidual se toma en acetato de etilo, se lava con zzua, se
geca (Mgso4) y se concentra en vacio hasta un pequeiio volu
men. Bsta disolucidn se afiade gota a gota a éter Je petrd-

leo agitado para precipitar deido 7o(-metoxi-7/9Ltrifluorg

Se pone en suspensidn dcido 70(—metox1~7A§Ltri-
fluorometiltioacetanidocefalospordnico (2,2 ¢, 5 muoles) er
75 ml de agua, y se afladen 0,4 g de bicarbonalo de sodio
s6lido hasta que la disolucidn es completa. A esta disolu-
eidén sé le afiaden 2,21 g (7,5 mmoles) de sal disddica de
1-({2=aulfaminoetil) tetrazol-5~-tiol y la mezcla se calientay|
a 70°C¢ durante 7 horas. Bl pH de la mezcla de reaccidn se
mantiene en 7,5 por adicidn gota a gota de deido clorhidrit
co 3N segin se precise. El progreso de la reaccidn se sgigue
pox crbmatOgrafia de capa delgada, y se considera coumple-
ta cuando la cromatografie de capa delgada indica la desa-
paricién del material de partida. La mezcla de reaccidn se
cromatograffa sobre una coluina de resina XAD-4 y el produ%
0 @8 eluye de la columna con mebanol, La evaporacidn de
la disolucidn en metanol da sal disddica de deido Tof-meto
xi-?]g-¢rifluorometiltioacetamido-31£“l~(2—sulfaminoetil)-
~tatrazol-5-1ltiometil_/-3~cefem~-4~carvoxilico,

Ta sal disédica se convierte en el compuesto bug
cado por procedimientos descritos anteriormente,

SIENPLO 18
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Acido 7/ -D-mandelamido~7e{ ~metoxi=3-/"1-(2~sulfaminoetil)

tetrazol-5-iltiometil 7F3-cefem-4-carboxiiico.

Una disolucidn fria de 2,6 g (6 mmoles) de éster
de benzhidrilo de decido 7/f-amino-7o(-met;xicefalosporéni-
co en 100 ml de cloruro de metileno que contienen 0,9 g
(6 mmoles) de N,N-dietilanilina se tralfi, gota a gota y du
rante un periodo de 15 minutos, con una disolucién de 1,7
g (6 mmoles) de clorurc de D—0~dicloroace?ilmandeloilo en

25 ml de cloruro-de metileno. Se deja que la mezcla de reag

puds se somete a extraccidn sucesivamente con bicarbonato

de sodio acuoso al 5%, deido clorhidrico al 5%, y salmue-

ra, Ia fase orgdnica se sgeca y se evapora en vacio., Bl re-
giduo se disuelve en mezcla de deido trifluoroacético~ani=-
gol fria (2:1) y la mezcla ée agita a temﬁeratura ambiente
durante 1 hora. ILa mezcla se evapora en vécio y el residuc
se disuelve en bicarbonato de sodio aeuoso al 5%. Bl pH se\:‘

eleva a 9~9,3 por adicidn de carbonato de sodio acuoso al

5%, y se mantiene en ese valor durante 30 minutos para com+ ..

pletar la disceiacidn del grupo dicloroacetilo., La disolu=
cidn se enfria en hielo, se separa en capas con acetato de
etilo y se acidifica hasta pH 2,0 con deido clorhidrico di-
luido, Las capas se separan ¥y, despﬁés de una segunda ex=
traccidén de la capa acuosa con acetato de etilo, las fases
orgdnicas ge reunen, se gsecan y se evaporan en‘vacio progu-
ciendo dcido 7;?-D—mandelamido-?c(~metoxicefalosporénico.
Se pone en suspensidn deido 7A?~mandelamido—70(—
~metoxicefalospordnico (2,2 g, 5 mmoles) en 75 ml de azua,
Yy se afiade bicarbonato de sodio sdlido hasta que se diszuel=

ve todo el deido. 3e afinden 2,21 g (7,5 mmoles) de sal di-




Ui

10

15

20

Hoju nam 31 0211.6

sédica de 1~-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5~tiol, y 1la mezcla
se calienta a T702C durante 7 horas., E1l pll de 1z mezcla de
reaccidén se mantiene en 7,5 por adicién de dcido clorhidri~
co 3N, La cromatografia de esta disolucidn sobre resina
¥AD-4, eluyendo con metanol, da, por evaporacidn del meta-
nol, el compuesto buscado en forma de su sal disddica.

la sal disddica de dcido 7/€Lmandelamido-70(-me-
toxi=3=/"1-(2~sulfaminoetil) te trazol-5-iltiometil_7-3-co-
Lon~f—carboxilico s2 convierte en el compuesto buscado por
los procedimiasnivy deseritos antes.

BEJEMPLO 19

Acido'70(—metoxi-?/g-(D-o(~aminofenilacetamido)-31['1-(2-
~gilfaminoetil) tetrazol=s=iltiometil /w3~cofem=i~carboxili~

COe

A una disolucidn de éster de p-nitrobencilo de
decido 7 A~amino=7 of~metoxi~cefalospordnice (5,3 g, 0,012
moles) en 200 ml de cloruro de metileno, ge le afiaden 3,0
g (0,012 moles) de deido Deg{ ~tercutoxicarbonilaninofenil-
acédtico y 2,5 g (0,012 moles) de diciclohexilemrbodiimida.
Ia mezela se agita durante 18 horas a teuaperatura ambiente
y después se filtra. El filtrado se evapors en vacio y el
residuo ge disuelve en metanol-tetrahidrofuranc y se hidro-
gena sovre paladio sobre carbén al 54, dando deldo 7 beta-
-(D~a1fa-terc—but0xioarbonilaminofeni1acetamido)~7 alfa-ue
toxicefalopgpordnico.

Se disuelve deido 7/?—(D-0(—terc-butoxicarboni;
aminofenilacetamido)~-7 ~netoxicefalospordnico (2,63 g, 5
mmoies) en 75 ml dé¢ agua, afiadiendo 0,4 g de bicarbonato de
sodlo sdlido. Se afiade sal disédica de 1~(2~sulfaminoetil)

tetrazol~5-tiol (2,21 g, 7,5 maoles) y la mezcla de reaccidy
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se calienta a 702C hasta éue la cromatografia en capa del-
gada indiea que ha desaparecidolel materigl de partida. Ia
mezcla de reaccidén se cromatografia sobre resina XAD-4 ¥y

se eluye con metanol, La evaporacidn de lé disolucidn en

metanol da sal disédica de deido 70(-metoxi~7/(—(n—0(-terc»
~butoxicarbonildminofenilacetamido)~3~/" 1-(2-sulfaminoetil)
tetragol-5-iltiometil /-3-cefem-4-carboxilico.

la sal disddica se pone en suspensidén en dcido

te durante dos horas. El deido trifluoroé?ético en exceso

se gepara por evaporacidn, el residuo se tritura con éter,
v el precipitado resultante se recoge pcréfiltracidn y se

agite con acetonitrilo, dando el compuesto buscado en for-
ma de su sal con geido trifluoroacético,

Una disolucidn acuosa de la sal de deido trifluo- A
roacético se lleva hasta pH 7 pbr adieidn de bicarbonéfo' )
de sodio acuoso al 5%, ¥ despuéé ‘se cromatografia sobre beéit
sina XAD-4 con metanol como eluyente. El-material s6lido-

obtenido tras evaporaecidn del metanol se disuelve en agua,

y la disolucién acuosa se hace pasar a través de una colum-

na de cambio de cationes (IR~-120H). Ia liofilizacidn del
material elufdo da el compuesto buscado,

EJEMPTO_20
Acido 7o(-metoxi-7/g-(l—tetrazolilacetamido)-314'l~(2-su1f§
minoetil) tetragol-5~iltiometil 7=3-cefem~4-carboxflico,

Ie sustitueidn de unae centidad equivalente de clo
ruro de l-tetragzolilacetilo en el procedimiento del Ejemplo
17 da éster de benzhidrilo de deide 7o(-metoxi~74-(1-tetra
zolilacetamido)cefalospordnico, que se convierte en deido

70(-metoxi-7/2—(l-tetrazolilacetamido)cefalospordnico eomo
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se describe en el mismo.

Ia reaccién de deido 7°(-metoxi—7/f~(1—tehrazo~
1ilacetemido Jeefalospordnico, sal disddica de l-(2~sulfa-
minoetil)tetrazol-5~-tiol, y bicarbonato de sodio como se
ha descrito en el Ejemplo 17 da, tras convertir el produc-
to de sal disddica en el dcido lihre como se ha descrito
antes, el compuesto buscado,

EJEMPTO 21

Se obtiene una composicidn farmacéutica inyecta=-

_ble afiadiendo agua estéril, o disolucidn salina estéril

(2 m1), a 500 mg de sal disddica de dcido 7-D-mendelamido~
-3~/ 1~(2~sulfaminocetil)tetrazol-5S-iltiometil 7-3-celeun-~4~
~carboxilico.

De modo similar pueden formularse composiciones

farmacdéuticas de los demds compuestos antibacterianos.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn provia y nueve que se
pregentan para qué sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidn en BEspafla, por VEINTE atios, son los que
g8 recogen en lasg reilvindicaciones siguientes:

12,« Un procedimiento para preparar un compuesto

de cefalosporina de férmuls

N

N_——
N 7~ CH,S -<f
N--N

*k 4—hn£

COOH
(CH 5) ,~NHSO,H
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‘en 1a que W es hidrégeno o metoxilo; R es wn grupo acilo

[seleccionado del grupo que consta de

0 , 0 0

" 1] 11}

X—?H-C~ r Y-CH,~C~ Ng Z~S(O)meH2~C~
A

donde X es tienilo, dihidrofenilo, fenilo o fenilo monosus-
titufdo con hidroxilo, hidroximetilo, formaﬁido, ureido o
carboximetilamino; A es NH,, OH, COOH é SO3H, é formiloxi
cuando X es fenilo; Y es tienilo, tetrazolilo, sidnona, cigr
no 6 ;minometilfenilo; Z es metilo, trifluorometilo, tri-
fluoroetilo, cianometilo o piridilo; m es cero a dos, ¥y ﬁ
es dos a cinco; o0 wna sal no téxica farmecéuticamente acép?
table del mismo, que comprende hacer reaccionar un compues-

to de férmula

o )
| W S
RE-NE e 0
‘ | Il
0P—— y/, }120CCH3

COOH

donde Rl ¥y W son como se han definido antes, o una sal del

mismo, con un compuesto de férmula

N—N
||
) N — N

(CH,) -NHSO,H

donde n es como se ha definido antes, o una sal del mismo,
seguido por acidificacién o conversién de otro modo en el
4cido libre, si es necesario, ¥y opcionalmente convertir

el producto en una sal no téxica farmacéduticamente aceptable

—
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22,- Un procedimiento segin la reivindicacién 1%,
en el que n es dos.

38,- Un procedimiento segin la reivindicacién 12,
0

en el que R; es X-CH-&-, X es fenilo y A es NH, u OH.

-’ i

48,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 38,
en el que W es hidrégeno. ‘

2,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 38,

en el que W es metoxi.

68,~- Un procedimiento segln la reivindicacién 18,
en el que Rl es Y—CH2~3 e ¥ es tienilo oteirazolilo.

0

78,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 68,

en el que W es hidrdgeno. 1
8,- Un procedimiento seglin la reivindicacién 62,

en el que VW es metoxi.

98,~ Un procediﬁiento segin la reivindicacién 18,
en el que R es Z-S(o)m-CHz-g- y 2 es trifluorometilo y m
es cexro a dos, 0 .

102.,- Un procedimiento‘segﬁn la reivindicacidén 92,
en el que W es hidrégeno. ‘

l1g,- Un procedimiento segin la reivindicacién 98,
en el que ¥ es metoxi.

128,~ Un procedimiento segﬁn la reivindicacién 42,
en el que el compuesto de cefalosporina obtenido es 4cido
T-mandelamidom3=/1( 2~sulfaminoetil) tetrazol-5-iltiometil/-
-3~cefem-4-carbox{lico, que se prepara haciendo reaccionar
sal de sodio de 4cido 7-mandelamidocefalospordnico con sal

disédica de l-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5~tiol, y acidifi-

cando después.
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1 ' 138.- Un procedimiento segin la reivindicacién 52,
[en el que el compuesto de cefalosporinz obtenido es 4cido
7 f-mandelaiido-~7 & -metoxi-3-/I-(2-sulfaminoetil) tetrazol-
-5—iltiometi}7;3—cefem—4—carboxilico, que se prepara ha-
5 ciendo reaccionar 4cido 7P—mande1amido-7o( -metoxicefalos-
_ pordnico, bicarbonato de sodio y sal'disédica de 1-(2-sul-
.faminoetil)tetrgzol—s-tiol, y convirtiendo después el pro-
ducto en el é.ci'do libre. '

142,~- Un procediﬁienté segin la reivindicacidén T8, |
10 en el que el compuesto de cefalosporina obtenido es écidor
T-(2-tienilacetamido )=3-/I-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-il-
tiometil/~3-cefem-4-carboxilico, que Se prepara hapiendob
reaccionar 4cido T-(2-tienilacetamido)cefalospordnico con
sal disédica de l-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-tiol, y con-
15 virtiendo después el producto en el &cido libre. )

158,~ Un procedimiento segin la reivindicacién T%,
en el que el compuesto de cefalosporina obtenido es Acido
T-(1-tetrazolilacetamido)-3-/I~(2-sulfaminoetil) tetrazol-5-
-iltiometil/~3-cefem-4-carboxilico, que se prepara hacien-
20 do reaccionar sal de sodio de deido 7-(l-tebrazolilacetami-
do)cefalospordnico con sal disbédica de l-(2-sulfaminoetil)-
tetrazol-5-tiol, y acidificando desPués;

168,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 88,
en el que el compuesto de cefalosporina obtenido es écido
25 7b(—metoxiJ?@-{2—tieni1acetamido)-3— 1-(2-sulfaminoetil)te
trazol-5-iltiometil/~3~cefem-4-carboxflico, que se prepara
haciendo reaccionar sal de sodio de 4Acido 70(-metoxi-7@-(2-
~tienilacetomido)cefalosporénico con sal disédica de 1-(2-
—sulfaminoetil)-tetrazol-5-tiol, y convirtiendo después el

30 producto en el 4cido libre.
27097
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172.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 88,
-én el que el compuesto de cefalosporina obtenido es 4cido
7% -metoxi~7 B =(1-tetrazolilacetamido)=3-/I-(2-sulfaminoe~
til)tetrazol-5-iltiometil/-3~cefen-4-carboxilico, que se
prepara haciendo reaccionar dcido 70(-metoxi-7@'—(l—tetra-
zolilacetamido)cefalospordnico, bicarbonato de sodio y sal
dis6dica de l-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-tiol, y convir-
tiendo después el producto en el 4cido libre.

188,- Un procedimiento segiin la reivindicacidn 10%,
en el gue el compuesto de cefalosporina obtenido es 4cido
T-trifluorometiltioacebamido-3-/1=(2~sulfaminoetil)tetra~
zol-5-iltiometi;7L3-cefem-4-carbox£lico, gque Se prepara
haciendo reaccionar sal de sodio de fcido T-trifluorometil-
tioacetamidocefalosporénico con sal disédica de l-(2-sul-
faminoetil)tetrazol~5~tiol, y deidificando después.

192,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 118,
en el que el compuesto de cefalosporina obtenido es 4dcido
T ~meboxi~7f ~trifluorometiltioacetamido=3~/I-(2-sulfami~
noetil)tetrazol-5-iltiometil/-3~cefem-4-carboxilico, que se
prepara haciendo reaccionar 4cido 70(—metoxi-7(3~trifluoro—
metiltioacetamidocefalosporinico, bicarbonato de sodio y
sal disédica de l-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-tiol, ¥y con=-
virtiendo después el producto en el Zcido libre.

208,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, en el que la reaccién se lleva a cabo en presencia de
una bgse.

" 218,- Un procedimiento segin la reivindicacién 12,
en el que la reaccién se lleva a cabo en presencia de bicard
bonato de sodio.

228,~ Un procedimiento para preparar un compuesto
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de cefalosporina.
i Tal y como sé ha descrito en la llemoria que ante-
cede, ¥ con los fines que se han especificado.

Fata Memoria consta de TREINTA Y OCHO hojas escri~
tas a mdquina por uma sola cara.

Madrid, 30. SET877

P'%ﬁlberto de Elzabury
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