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.•Esta invención se refiere a una. nueva serie 

cíe compuestos de cefalosporina que tienen acción anti- 

bácteriana cuando se administran por vía oral o .parori­

te ral, y a intermedios para la  preparación de los mis­

inos. En particular, los compuestos de cefalosporina 

biológicamente activos de esta invención, tienen un 

grupo triazolil-tiom ctilo sustituido en la  posición 3 

del núcleo cefem.

Los compuestos de esta invención están re- 

10 presontados por la-fórmula estructural siguiente:

I
15

R1-CH-C0NHi
X

‘CHgSKet

■ " • -i
20 en la  que: R es tienilo, fenilo o fenilo sustituido

con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxi, ha­

lo , nitro, hidroximetil, asino, alcohilamino inferior, 

- : dialcohilo (inferior)amino, formamido, o ca’rboxime-

tilamino; X es amino o hidroxi*, y Het es 1 ,2 ,4-triazo- 

25 l i lo ,  ó 1 ,2 , 3-tr ia ao lilo , cada uno de los cuales -
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está.sustituido con■-(CHR2 )nCOR^,-donde R2 es hidróge­

no o alcohilo inferior, n es cero a seis y R̂  es hi­

droxi, alcoxi inferior, amino, alcohilamino inferior o 

dialcohilo(inferior)amino, o una de sus sales farma- 

cáuticamexite aceptables, no tóxicas.

Tal y como se usa en la  presente Memoria, 

las expresiones "alcohilo inferior" y "alcoxi infe­

rior" se refieren a grupos que tienen de uno a cuatro 

átomos de carbono; "halo" se refiere a fluoro, cloro 

y bromo.

los compuestos de esta invención preferidos, 

están representados por la  Formula I, en la  que R 

es tien ilo , fenilo o fañilo sustituido con uno o dos 

grupos seleccionados entre hidroxi, halo, nitro, h i- - 

droximetilo, amino, alcohilamino inferior, dialcohilo 

(inferior)amino, formamido, ureido o oarb'oximetilarai- 

no; X es amino o hidroxi; Het es l,2 ,3 -triazo l-5 -ilo  

ó 1 ,2 , 4-t r ia z o l-3- i lo , cada uno de los cuales está sus­

tituido oon ~(CRR2 )nC0R ,̂ donde R2 es hidrógeno, n es 

cero a cuatro y R̂  es hidroxi, amino, alcohilamino in­

fe rio r o dialcohilo(inferior)amino.

Compuestos de esta invención ventajosos es- 

tán representados por la  .Fórmula I en la  que R es 

fenilo o hidroxifenilo; X es amino o hidroxi; Eet es 

l , 2 , 3-t r ia z o l-5- i lo  ó l , 2 ,4-tr ia zo l-3- i lo , cada uno



2 ^
■ - de los cuales está sustituido con -(CHR Ĵ COR , .donde

o • 3
R es hidrógeno, n es cero a cuatro y R es 'hidroxx,

alcoxi inferior, amino; alcohilaminó inferior o d ia l-

cohilo(inferior)amino.

• tj los más ventajosos son los compuestos repre-

sentados por la  Formula I en q.ue R es fenilo o 4-hi- 

droxifenilo; X es amino o hidroxi; Het es 1 ,2 ,3 -tria - 

. zo l-5- i lo  ó 1 ,2 , 4-tr ia zo l-3- i l o , cada uno de los cua­

les  está sustituido con — ( C H R ^ , donde es hi-- 

drógeno, n es cero a cuatro y R̂  es hidroxi, alcoxi, 

in ferior o amino.

Son particularmente preferidos los compues­

tos ácido 7“D-mandelamido-3-(5-carboximetil-l,2,4- 

-triazol-3-iltioraetil)-3-cefem-4-carboxxlico, ácido 7- 

15 -(D-C< -aminofenilacetamido)-3-(5-carboximetil-l,2,4“

-triazol-3-iltiometil)-3-cefem-4-carboxxlico, ácido 

' . 7- ( i -  -aaino-4-hidroxifenilacetamido)-3-(5-carboxi- 

mbtil-1 ,2 , 4- t riazo l-3 -iltiom etil)-3 -cefem-4-carboxxli- 

■ oo y e l ácido 7-(D- o(-amino-4“hidroxifanilacetamido)- 

2o -3_(4«oarbam oil-l,2,3-triazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-

carboxílicot

En la  técnica anterior están bien documenta­

dos derivados de oefalosporina que tienen un grupo' 

-aminofenilacetamido sustituido, un grupo mandela- 

25 mido sustituido o un grupo -amino, o 0 ^ -hidroxi-
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tienilacetamido, en la  posición 7 *- la  sustitución me­

diante un grupo S-heterociclico-tiometil sustituido, 

en la  posición 3 del núcleo cefem, también es conocida 

y está descrita en la  Patente Holandesa 6916151 en la  

que Het es, entre otros grupos, triazo lilo  sustituido 

con carboxi, carbalcoxi, alcoxialcohilaminocarbonilo y 

dialcohilaminoalcohilaminocarbonilo. No obstante, estas 

cefalosporinas tienen un grupo heterocíclico acetamido 

sustituido de modo semejante, en la  posición 7» No se 

cree que se conozcan en la  técnica compuestos que con­

tienen tanto un grupo -aminofenilacetamido susti­

tuido, en la  posición 7 , un grupo mandelamido susti­

tuido, en la  posición 7 ó un grupo c>\--amino- ó o (-h i-  

droxitienilacetamido en la  posición 7 como el resto 

de triazoliltiom etil sustituido en la  posición 3, des­

critos en esta Memoria.

Los compuestos de .Fórmula I.se preparan me­

diante acilaoión de un núcleo de 7-amino-3-t r ia z o li l -  

tiometil sustituido-cefalosporina de Fórmula I I ,

NH„ . /  N

COGR

‘CH.SHet
4

Fórmula I I
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en la  que: Het es 1 ,2 , 4-tr iazo lilo  o 1 ,2 ,3—triazo lilo ,
‘ : , - 2 3

cada uno de los cuales esta sustituido.con -(CHR )nCOR ,

donde R es hidrógeno o alcohilo inferior, n es cero a 

seis y R̂  es hidroxi, alcoxi inferior, amino, alcohilami- 

no in ferior o dialcohilo(inferior)amino; y R̂  es hidró­

geno o un grupo ester de protección, con un acido fen il 

o t ien il acético apropiadamente sustituido, seguido de 

la  eliminación de los grupos protectores. El grupo ácido 

carboxílico es activado mediante cualquiera de los méto­

dos tipo, tales como conversión en el anhídrido mixto, 

cloruro de ácido o áster activado. Además, puede ser 

usada un reactivo tal como la  diciclohexilcarbodiimida 

o carbonildiimidazol, con tal que el grupo carboxilo en 

e l núcleo cefem se proteja con un grupo protector que 

pueda eliminarse oon facilidad, tal como un ester benz- 

hidrílico, t-butílico , tric lo roetílico , bencílico., ben- 

ciloximetilico, £-nitrofenílico, £~metoxifenílico, £-me- 

toxibencílico o £-nitrobencílico. Cuando X es amino, el 

grupo oC-aiBino del resto de ácido fe n il-  o tien il-acé- 

tico se protege, preferiblemente antes de la  acilación, 

con un grupo protector que pueda eliminarse con fa c i li ­

dad, conocido en la  técnica, -tal como t-butoxicarbonilo, 

tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, el aducto de 

acetoacetato de metilo o grupos-similares comúnmente 

usados en la  síntesis de péptidos. Los compuestos repre-
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sentados por la  Formula I I  anterior, son considerados 

también como objetos de esta invención.

Alternativamente, los compuestos' de Formula I 

se preparan por acilación del ácido 7-aminocefalosporá- 

nico, con un ácido fe n il-  o tienil-acético apropiada­

mente sustituido y protegido, según se ha descrito an­

teriormente, y desplazando después e l grupo acetoxi en 

posición 3 con e l tr ia zo l-t io l sustituido deseado, con 

la  eliminación subsiguiente del grupo o grupos protec­

tores.

Loa grupos protectores pueden ser eliminados 

conforme a métodos bien conocidos en la  técnica, tales 

como con ácido trifluoroacético cuando se usan grupos 

protectores t-butilo ó t_-butoxicarbonilo. La sal que re­

sulta se convierte en el producto "zwitteriónico" o en 

el ácido libre por medio de una resina de cambio ión i- 

oo básica tal como una resina de oambio iónico de po­

l i s  stirenoamina (Amberlite IR-45) o, de otro modo, me­

diante baaificación de una solución acuosa de la  sal.

Los compuestos de partida de ácido fe n il-  o 

tienil-acético sustituido son conocidos o se preparan 

mediante métodos conocidos, por ejemplo ta l oomo se des­

cribe en la  Patente Belga 774.029 en e l caso de fe n il-  

-glicinas sustituidas, y en las Patentes de EE.UU. 

3.422.099 y 3.352.B58, para ácidos tienil-acético susti-
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tuidos. En la  Patente de EE.UU. 3.641.021 se.encuen­

tran ácidos mandélicos sustituidos.

Los compuestos de partida de 7-amino-3-triazo- 

liltiom etil sustituido-cefalosporina, de Formula I I ,  

se preparan mediante reacción del acido 7-aminocefalos- 

poránico’con un triazo l-t io l sustituido.

Los 1 ,2 ,3 -triazol-tio les sustituidos no cono­

cidos en la  técnica, se preparan mediante transposición 

de un amino-tiadiazol sustituido correspondientemente, 

conforme a l procedimiento de Goerdeler y Gnad /ühem.Ber. 

99s 1618 ( 1966)>_7‘, por conversión de un hidroxi-1 ,2 ,3- 

-tr iazo l adecuadamente sustituido, en e l t io l correspon­

diente, mediante el método de Hoover y Day /J. Amer.

Ohem. Soc. 78:5832 (1956)_J7, o por reacción de un ácido
i

aoetilen-carboxílico con una azida sustituida y subsi­

guiente descarboxilación y tiación.

Los compuestos de esta invención son capaces 

de formar sales, por ejemplo con metales alcalinos ta­

les  como e l sodio o el potasio, metales alcalino-térreos 

tales oomo calcio, o oon el catión amonio. Cuando X es 

amino, los compuestos pueden ex istir en forma de "zwitte- 

rión" ó en forma de ácido o sal básica. Esta sales se 

preparan mediante métodos tipióos usando una extensa va­

riedad de ácidos y bases aceptables farmacéuticamente, 

no tóxioos, conocidos en la  técnica, y también son con­



siderados corno objetos de esta invención.

Puede reconocerse que debido al átomo'de car­

bono en C>( » asimétrico, en el grupo acetamido en po­

sición 7 de la  Formula I , pueden ex istir isómeros óp­

ticos, Se obtienen productos racémicos o desdoblados 

en. sus inversos ópticos, según se use un ácido en la  

cadena lateral racémico o desdoblado, como agente de 

acilación. Los ácidos de la  cadena lateral desdoblados 

en sus inversos ópticos, se obtienen con facilidad a 

partir de los compuestos racémicos mediante resolución 

según métodos bien conocidos, que incluyen crista liza­

ción fraccionada de una sal formada con un ácido o ba­

se ópticamente activos. La totalidad de los isómeros, 

inoluyendo isómeros separados y sus mezclas, están in­

cluidos dentro de la  extensión de esta invención.

Los compuestos de Formula I tienen acción 

antibacteriana contra organismos Gram-poaitivos y Gram- 

-negativos. Las concentraciones mínimas inhibitorias 

(CMI) resultaron comprendidas entre 0,2 y ^  200 /ug/ml 

en ensayos in vitro. Estos resultados se muestran en 

la  Tabla I que figura a continuación, de compuestos re­

presentativos de esta invención. En la  Tabla 2 se pro­

porcionan datos de protección en el ratón, in vivo. Los 

números de los compuestos correspondientes a estructu­

ras se dan en la  sección experimental.
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Compu- E. coli 12140

EDcjq in viVo (mg./kg. 

Kleb. paeumo'. 4200
esto s.c. p.o. s.c. p.o.

I 100 >200 — —

I I  • — —

I I I 9 ,8 ,<3 78,50 <3,3 50,38

IV 5,2 35 <\3,1,5 8 ,2,10

V 25 >200 >50 >50

VI 25 >200 86 >200

VII 3 >50 1,1 31

VIII 1,1 >50 0 ,8 , < 0,78 39

IX 1 41 1 ,5 ,<3 71,50

También son objetos de esta invención compo­

siciones farmacéuticas que poseen acción antibacteriana, 

que comprenden un excipiente farmacéutico y un compues­

to de Formula I, y métodos de producción de acción an­

tibacteriana por administración de un compuesto de Fór­

mula I a un animal en una cantidad no tóxica suficiente 

para producir dicha acción. La administración puede 

ser efectuada por via oral o mediante inyección paren- 

teral tal como por via suboutánea, inti-amuscular o in­

travenosa. La inyención de soluciones o suspensiones es­

tériles  preparadas de modo adecuado, que contienen una 

cantidad efeotiva, no tóxica, de los nuevos compuestos 

de cefalosporina, es la  via de administración preferi­

da.

-  11 -



Los compuestos de Formula.I se formulan y ad­

ministran del mismo modo que otras cefalosporinas, a do­

sis comprendidas entre 250 y 1000 mg siendo la  dosis 

diaria total de 1 a 6 g. Las dosis precisas dependen de 

5 ’ la  edad y del peso del paciente y de la  infección que se

está tratando, y pueden ser determinadas por los exper- 

• tos en la  materia, basándose en los datos descritos en 

la  Memoria comparados con los disponibles en la  técnica, 

obtenidos con las cefalosporinas conocidas.

10 Los ejemplos siguientes ilustran la  invención,

pero no han de ser interpretados como limitaciones a su 

extensión. Las temperaturas son en grados centígrados, 

a no ser que se indique de otro modo.

15

20

25

EJEMPLO 1

Acido 7-am ino-3-(4-carboxi-l,2,3-triazol-5-iltiom etil)-3-  

cefem-4-carboxílioo.

A una solución de 4j6 g (0,20 moles) de sodio y 

250 mi de etanol absoluto, se añadieron bajo atmósfera 

de nitrógeno 8,65 g (0,05 moles) de 5-amino-4-carbetoxi- 

‘-1,2,3-tiadiazol. La mezcla de reacción se agitó una hora, 

ee añadieron 5 uil de agua y la  mezcla se calentó a reflu­

jo durante 12 horas. Después de enfriar se f i lt ró  la  mez­

cla y e l producto sólido se lavó con etanol y éter y se 
}

secó, obteniéndose el 4-carbox i-l,2 ,3-t r ia zo l-5-t io l, sal

12 -



trisódica.

Se añadió 4-carboxi-l,2,3-'triazol.-5-tiol, sal 

trisódica, hidrato, (4,4  g, 20 mmoles) a una suspensión 

agitada de 4,08 g (15 mmoles) de ácido 7-aminocefalos­

en poránico en ¿0 mi de agua y 15 mi de acetona. La mezcla

de reacción se acidificó rápidamente hasta un pH de 7»3 

* con ácido clorhídrico diluido, y ae calentó después a

652C durante 4,5 horas. La mezcla se enfrió (baño de 

hielo ), se llevó a pH 2,4 con ácido clorhídrico diluido 

y se recogió el precipitado, se lavó con agua y acetona, 

y se secó en vacío sobre pentóxido de fósforo obtenién­

dose el compuesto del títu lo,

EJEMPLO 2

15 Acido 7-D~mandelamido-3-(4-carooxi-1,2 ,3 -triazo l-5 -il-

tiom etil)-3-cefem-4-oarboxílioo (VI)

Se añadió gota a gota una solución de 4,73 g 

(16,8 mmoles) de cloruro de L-Q-dicloroacetilmandeloílo 

en 15 mi de acetona seca, a una solución enfriada 

20 (-152C) de 3,0 g (8,4 mmoles) de áciuo 7-amino-3-(4-car-

boxi-1 ,2 ,3-t r ia z o l-5-ilt io m etil)-3-cefem-4-carboxílico, 

en una mezcla de 70 mi de solución aouosa al 3?¿ de bi­

carbonato de sodio y 70 mi de acetona, mientras se man­

tenía el pH entre 5,0 y 5,5 mediante la  adición de so- 

25 lución acuosa al 10/* de hidróxido de sodio. La mezcla de

-  13 -
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• reacción sé agito a 252C durante dos horas'y después . 

se extrajo con eter. la  capa acuosa se llevo a pH 

2,0 con ácic.0 clorhídrico 3N y la  mezcla resultante se 

extrajo con acetato de etilo» La solución de acetato 

de .etilo se concentré hasta 20 mi aproximadamente y 

se añadió gota a gota a una mezcla agitada rápidamente 

de 200 mi de éter y 200 mi de éter de petróleo (p. de 

eb. 30-602C). El precipitado se recogió y se disolvió 

en acetato de etilo . Se añadió cloroformo, se f ilt ró  

la  solución, se evaporó a sequedad el filtrado, se 

disolvió el residuo en 50 mi de metanol seco y se ajus­

tó e l pH a 10,0 añadiendo metóxido de sodio en metanol 

al 5?t, a 52C. Después de 0,5 ñora se ajustó el pH a 

i" 7,o añadiendo ácido 2-etilhexanoico, se f ilt ro  la  so- 

lución y el filtrado se diluyó con' éter, obteniéndose 

un precipitado que se recogió y se disolvió en agua, 

la  solución acuosa se f i lt ro  y lio f i liz o  obteniéndose 

la  sal disódica, hidrato, del ácido 7-D-mandelamido- 

- 3 - (4-carbox i-l,2 , 3-t r ia zo l-5-iltiometil)-3-cefern-4- 

rcarboxílico,

1 ° 1 9 h 1 5 1 í 5 ° 7 S 2 * 2  H a *  3 , 5  H 2 °

Calculado: C, 38,137»; H, 3,707»; N, ll,707¿

Enoontrado : C, 37,957*', H, 3,057», N, ll,257't'*

Se disolvió sal disódica del ácido 7-D-man- 

delamido-3- ( 4-carbox i-l,2 , 3-t r ia z o l-5- i lt io m e til)-3-ce-

-  14 -



fem-4-carboxílico en la  cantidad mínima de agua, a la  

que se añadió cloroformo. Mientras se agitaba se aña­

dió ácido clorhídrico 3lí hasta que la  solución alcan­

zó un pfí de 2,5. Se separaron las capas, la  fase acuosa 

se extrajo con cloroformo y los extractos reunidos se 

lavaron con agua, se secaron (MgSO )̂ y se evaporó a 

sequedad obteniéndose el compuesto del títu lo .

EJEMPLO 3

Acido 7 -C D -^  -aminofenilacetamldo)-3-(4-carboxi- 

- 1 ,2 , 3-triazol-5-iltiometil)-3-oefem-4-carboxílico (V) 

Se calentó a 70flC durante 4,5 horas una so­

lución de 5,05 g (10 mmoles) de ácido 7-(D-o(-jt-buto- 

xicarbonilaminofenilacetamido)cefalosporánico y 2,84 

g (12,9 mmoles) de sal t i l  sódica de 4-carboxi-l,2,3- 

-t r ia z o l-5- t io l  en 75 mi de solución tampón de fosfa­

to de pH 6 ,4 » La mezcla de reacción enfriada se extra­

jo oon acetato de etilo . Se añadió acetato de etilo  

nuevo y la  solución se enfrió y acidificó a pfi 2,0  con 

ácido clorhídrico 3N. Las capas fueron separadas y la  

fase acuosa se volvió a extraer con acetato de etilo , 

los extraotos reunidos fueron seoados (IvIgSÔ ) y ae-eva­

poró a sequedad, obteniéndose un residuo que se cromato- 

grafio sobre gel de sílice oon cloroformo-isopropanol- 

-ácido fórmico como eluyente, obteniéndose el ácido 7-
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-(D -o ¡ - t -  butosicarbonilacGinofenilacetamido ) - 3- ( 4-car-' 

boxi-1,2 ,3-triazol-5-iltiom etil)-3-ce£em -4-carboxíli- 

co.

Se agitó ácido 7 - (D- -t-butoxicarbonilami- 

nofenilacetamido)-3- ( 4-carbox i-l,2 , 3-*triazol-5- i l t io -  

m etil)-3-cefem-4-carboxílico durante 45 minutos a 

52C, en una mezcla de 9 mi de ácido trifluoroacético 

y 1 mi de anisol. la  mezcla se evaporó a sequedad y 

el residuo se trituró con éter obteniéndose un sólido 

que se disolvió en 125 mi de agua, se trató con un ex­

ceso de resina de cambio iónico Aniberlite IR-45» has­

ta que el pH se hizo constante, y se l io f i liz ó  ob­

teniéndose e l compuesto del títu lo .

° 1 9 V 6°6S2- 2,25 V
Calculado; C, 42,97/̂ ; H, 4,275¿; M, 15,83^ 

Encontrado : C, 42,99^; H, 3*93%; N, 15,79^

EJEMPLO 4

Acido, 7-amino-3-(4-oarbetoxi-l>2,3-triazol-5-iltiom e-

•20 t i l  )-»3-cef em-4-carboxílico

A una solución de 10C mg (0,578 inmoles) de

5-amino-4-oarbetoxi-l,2 ,3-tiad ia20l  en 4 mi de etanól
*

absoluto, se añadieron 73 mg (1,16 mmoles) de etóxido 

de sodio, la  mezcla se agitó a 25SC durante cuatro ho- 

25 ras, después se añadieron 20 mi de éter y el solido

-  16 -
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resultante se recogió y se seco en vacio sobre pento— 

xido de fósforo obteniéndose la  sal disodiea, hidrato,

del. 4-carbetoxi-l,2 ,3- t r iazo l-5- t i o l .

Se añadió sal disódioa, hidrato, del 4-car-

betoxi-1 ,2 ,3 -triazo l-5 -tio l (3,0 g, 13,8 mmoles) a 

una solución de 2,79 g (10,2 mmoles) de ácido 7-amino- 

cefalosporánico y 1,72 g (20,5 mmoles) de bicarbonato 

de sodio en 40 mi de agua-y 10 mi de acetona, la  mezcla 

de reacción se acidifico hasta pH 7,2  con acido acéti­

co glacial y después se calentó a reflujo durante 2,5 

horas, la  mezcla enfriada se acidifico hasta pH 3,9 

con ácido clorhídrico 3Nny el sólido precipitado se 

recogió, se lavó con agua y acetona y se secó (P20 5 

en vacío) obteniéndose e l compuesto del titu lo.

EJBMP10 5

Acido 7-D-mandelamido-3“ (4-oarb9toxi-l,2,3<ytriazol-5- 

-iltiometil)-3-oefem-4-carboxílico

Cuando se hace reaccionar una cantidad equi­

valente de ácido 7-amino-3- ( 4-carbetoxi-l,2 ,3-tr ia zo l-  

-5-lÍtiometil)-3-cGfem-4-carboxíllco, oon cloruro de 

¡D-O-dioloroacotilmandeloilo como se ha descrito en el 

procedimiento del Ejemplo 2, se obtiene como producto 

fina l el compuesto del titu lo .

-  17 -



EJEiüPLO' 6

Aoiáo 7- (l-<a(-aminof enilacetamido )-3-(4-carbetoxi- 

-1 ,2 ,3-triazol-i?-iltiomet:i l  )-3-cefem-4-oarboxílioo

Ü í l *
la  sustitución en el procedimiento del Ejem 

pío 3 del 4-carbox i-l,2 ,3 -triazo l-5 -tio l, sal trisó - 

dica, por 4-carbetoxi-l,2 ,3-t r ia z o l-5-t io l, sal disó­

dica, proporciono el acido 1— (D—o (“t_“butoxicarboiiilam:L 

nofenilacetamido)-3-(4-carbetcxi-l,2 ,3 -tria zo l-5 -il-  

tiom etil)-3-cefem-4-carboxílico, que por tratamiento 

con ácido trifluoroacótico y anisol, según se ha des­

crito en esta Memoria, proporcionó el compuesto del 

títu lo .

°21H22S6° 6S2 ' 0,5  ‘ 4 H2°
Calculado: C, 40,60?-; h, 4,75?°; N, 12,96?-

Encontrado: C, 40,29?'-; H, 4,02?«; K, 13,49?°

! EJEMPLO 7

Acido 7-(l-^ -am ino -4 -h idroxifenilacetamido ) - 3- ( 4-car- 

betoxi-1 ,2 ,3-triazol-5-iltitnometil)~3-oefem-4-oarboxí-  

lico (X)

Ou&ndo se sustituyeron en el procedimiento 

del Ejemplo 3 el áoido 7-(E-ot-£-'outoxloarbonilamlno- 

fenilacetamido)cefalosporánico y e l 4-carboxi-l,2,3- 

-triazol-r5“t io l, sal trisódica, por 5,31 g (10,2 mmo-



le s ) de ácido 7- (D -q ( -t-butoxicarbonilamino-4-hidro- 

xifenilacetamido)cefalosporánico y 3,0 g (11,5 mmoles) 

.de 4-carbetoxi-l,2 ,3-t r ia z o l-5-t io l, sal disódiea, y 

el ácido 7-(l>-o^“t-butoxicarbonilaminü-4-h idroxifen il- 

acetamido)-3- ( 4-carbetoxi-l,2 , 3-t r ia z o l-5-ilt iom etil) -  

- 3-cefem-4-carboxílico resultante se trato con ácido 

trifluoroacetico según se ha descrito en esta Memoria, 

se obtuvo el compuesto del títu lo,

C21H22N6°7 S2 * 3 H2 °

Calculado: C, 42,85?*; H, 4,79^; K, 14,28£

Encontrado: C, 43,305'«; fí, 4,19?¿; N, 13,845¿

EJEMPLO 8

Acido 7-amino-3-(5-oarboximetil-l,2 ,4 -trlazo l-3 -ilt io -  

metil )~3-cefem-4-carboxílico

Se añadió solución acuoea de hidróxido de so­

dio al 10í* (8 mi) a una suspensión de 5,4 g (20 mmo­

le s ) de ácido 7-aminocefalosporánico y 5,5 g (27 mmo­

le s ) de 3-carboxim etil-l,2 , 4”triazo l-5-t io l, sal disó­

dica, preparado por adición de solución de hidróxido 

de sodio a una solución de 3-carboxim etil-l,2 ,4-tr ia zo l-  

- 5- t ió l  en etanol acuoso.

la  mezcla de reacción se calentó a reflujo  

durante cinoo horas y e l etanol se eliminó en vacío.

El residuo acuoso se enfrió y se acidificó a pH 2,8 oon



ácido clorhídrico 3K« El solido resultante sé recogió, 

se lavó con agua y acetona y se seco 0?2^5 en vacl° ) 

obteniéndose e l compuesto del titulo.
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EJEMPLO 9

Acido 7-D-mandelamido-3-(5-carboximetil-l,2,4-trlazol-3- 

- 3- ilt io m e t il)-3-cefem-4-carboxílico (IX)

Se hicieron reaccionar según se ha descrito 

en el procedimiento del Ejemplo 2, acido 7-&niií1o-3-(5 -

carboxim etil-l,2,4-triazol-3-iltiom etil)-3-cefem -4-car-

boxílico (3,7 g, 10 minóles) y 5,6 g (20 minóles) de clo­

ruro de D-C-dicloroacetilmandeloílo. La mezcla de reac­

ción enfriada se extrajo con éter, se separaron las ca­

pas y se ajustó a 2,0  e l pH de la  fase acuosa mediante 

adición de ácido clorhídrico 3N. La mezcla resultante 

se extrajo con acetato de etilo , se desecho el producto 

sólido residual y la  solución orgánica se secó (MgSO^). 

Por adición de éter precipitó un sólido que se disolvió 

en solución acuosa al 5  ̂ de carbonato de sodio. La so­

lución se agitó durante 20 minutos, se acidificó des­

pués a pH 2,0 por adición de ácido olorhídrioo 3N y se 

extrajo con acetato de etilo . Se secó la  fase orgánica

(lágSO ) y se evaporó a sequedad obteniéndose un residuo
4

que se trituró con acetato de etilo obteniéndose el com­

puesto del títu lo .

-  20 -



OpoH ■ Nc0 S .■ H O 
¿0 12 5 7 2 2

Calculado: C, 45,88°/*; H, 4,045t; N, 13,38^ 

Encontrado: C, 46,03?»; H, 3,88^; If, 12,945̂
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EJEMPLO 10

Acido 7- (ü-^-aminoi'enilacetamido )-3-(5-carboximetil-  

-1 ,2 ,4-triazol-3-iltiometil)-3-cefetn-4-carboxílico  

(V I I I ) .

Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 

8 e l acido 7-aminocefalosporánico por una cantidad 

equivalente de ácido 7-(L-^-t-butoxicarbonilaminofe- 

nilacetamido)cefalosporánico se obtuvo el ácido 7—(D- 

-  C>( -t-butoxicarbonilaminofenilacetamido)-3“ (5-carbo-

ximetil-1 ,2 , 4- t r iazo l-3-iltiom etil) - 3-ce fem-4-carboxí- 

lico que por tratamiento con ácido trifluoroacetico

según se ha descrito en el Ejemplo 3, proporciono el 

compuesto del títu lo.

°20H20

Calculado: C, 

Encontrado: C,

N 0,So . 
6 6 2

44,44?*; 

44i49>í

2 HgO

H, 4,48?»; 

H, 4»10?‘j.

N,

N,

15,55°/»

15,28?»

EJEMPLO 11

Acido ,7- (D~oC~amino-4-hidroxifenilacetamido )-3 - (5-oar~ 

boximetil-1 , 2 ,4-t  riazol-3-iltiom etil ) - 3-oef em-4-carbo-  

xílico (V II)
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Cuando se hicieron reaccionar 4*38 g (8,4 

maoles) de ácido 7-(D-o( -t-butoxicarbonilamino-4-h i-  

droxifenilacetamido.)céfalosporánico y 3-cárboximetil- 

- l , 2 ,4-triazol-í? -tio l, según se ha descrito en el pro­

cedimiento del Ejemplo 8 , y e l ácido 7-Oj-c^-t-butoxi- 

carbonilamino-4-hidroxifenilacetamido)-3- ( 5-carboxi- 

metil-1 ,2 , 4- t r iazo l-3-ilt iom etil) - 3-cefem-4-carboxíI l ­

eo resultante se trató con ácido trifluoroacetico se­

gún se ha descrito en esta Memoria, se obtuvo e l com­

puesto del títu lo .

°2oH20K6°7S2 4 H20

Calculado: C, 40,53^; H, 4,76^; R, 14,18#

Encontrado : C, 39,98^; H, 4,11^5 N, 14,14^

15 ■ EJEMPLO 12

Aoido 7~amlno-3-(3,-oarbetoximetil-l,2, 4 -triazo l-3 -il~ 

tiometil ) - 3-oefem-4-oarboxíllco

Por reacción de 3-oarbetoxiriietil-l,2,4-tria- 

z o l-5-t io l, sal so'dica, preparada según se ha descri- 

2o to en el Ejemplo 8 , y ácido 7-aminocefalosporánico, 

según el procedimiento descrito en e l Ejemplo 8 , se 

obtiene e l oompuesto del título.

EJEMPLO 13

2 ¡- • Acido 7-P-mandelamido-3-(5-oarbetoximetil-l,2,4-triazol-
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' - 3-iltiom etil j-3-cef em-4-carboxílico' ' •

La sustitución en el procedimiento del Ejem­

plo 2 del 7-amino-3“ (4-earbox i-l,2 ,3-t r ia z o l-5- i l t i o -  

m etil)-3-cefem-4-carboxílico por una cantidad equiva­

lente de 7-amino-3- ( 5-carbetoxim etil-l,2 , 4-t r ia zo l-3-  

- i lt io m e til)-3-cefem-4-carboxílico, proporciona e l com 

puesto del titulo.

EJEMPLO 14

Acido 7-(D-r^-am.inofenilacetamido )-3 -(5 -carbetoxime-

t i l - 1 ,2 ,4-triazol-3-iltiotaetil)-3-c6fem-4-carboxílico

( I I I )
El compuesto del título fue preparado usan­

do 3-carbetoxim etil-l,2 ,4 -triazol-5~tiol, sal sódica, 

en lugar del ¿ -carbox im atil-l^^ -trlazo l-íj-tio l, sal 

disódica, en el procedimiento del Ejemplo 6 , con el 

tratamiento subsiguiente del ácido 7-(£-(-<, -t-butoxi- 

carbonilaminofenilacetamido)-3- ( 5-*carbet exime t i l -  

- 1 ,2 ,4-t r ia z o l-3-ilt io m etil)-3-cefem-4-carboxílioo, 

con ácido trifluoroacótico, según se ha descrito an­

teriormente. ;

° 22H24N6° 6S2 * 3,5 H2°  . . 
Oaloulado» 0 , 44j36^j H, 5 , 2 5 N> 14>11?'"

Enoontrado J 0, 44*03/'e5 H, 4*47^} N, 14»037°



EJEMPLO 15

Acido 7 -CD-c¿ -amino-4-hidroxifenilacetamido)-3--(4-oar- 

bam oil-l,2,3-triazol-5“iltiometil)-3-'cefem-4-carboxíli-  

oo (IV ).

Por reacción del ácido 7 -(£ - Q^-t-butoxicar- 

bonilamino-4-hidroxifenilacetamido)cefalosporánico, 

4-carbam oil-l,2 ,3-t r ia z o l-5- t io l , sal sódica preparado 

cómo se ha descrito en el Ejemplo 8 , y una cantidad en 

exceso de solución de bicarbonato sodico, según e l pro­

cedimiento descrito en e l Ejemplo 3» con el tratamiento 

subsiguiente del ácido 7-(D-(^-t-butoxicarbonilamino- 

- 4-hidroxifenilacetamido)-3-(4~carbamoil~l,2 ,3 -triazol- 

“5-iltiometil)-3-cefem-4“Carboxílico así formado, con 

áoido trifluoroacético, se obtuvo e l compuesto del t í ­

tulo.

°19H1 9 V 6 S2 • 2 H2°
Calculado: O, 42,145*! H, 4,2É¡?i¡ S, 16,1055

Enoontrado : C, 42,62?*; H, 3» 97^; N, 17,30f®

EJEMPLO 16

Acido 7-amino-3- ( 4-carboxim etil-l,2 ,4 -tr ia zo l-3 -ilt io -  

metiÍ)-3-oefem-4-carbOxílico

A una soluoión agitada de 2,9 g (0,02 mmoles) 

de Q^-isotiooíanoacetato de etilo  en 20 mi de dioxano, 

se añadió gota a gota una solución de 1,20 g (0,02 mo-



le s ) de formilhidrazina en 35 mi de dioxano. la  mez­

cla de reacción se agitó durante una hora dando 1-car  

betoxi-4-formiltiosemicarbazida.

Se disolvió l-carbetoxi-4-formiltiosemicar- 

bazida (0,50 g, 2,44 mmoles) en 5 mi de etanol, y se 

añadieron 5 mi de etanol y 5 mi (2 equivalentes) de 

solución acuosa de hidróxido de potasio, la  mezcla de 

reacción se calentó a reflujo durante cinco horas, 

después se enfrió, se acidifico a pH 2,0  con acido 

sulfúrico óN y se evaporó a sequedad. El residuo se 

extrajo con acetona obteniéndose 4-carboximetil-l,2,4- 

-tr ia zo l-3- t i o l .

La sustitución en el procedimiento del Ejem­

plo 8 del 3- 8arboxim etil-l,2 , 4-t r ia z o l-5- t io l por una 

oahtidad‘equivalente de 4-carboxim etil-l,2 , 4-tr ia zo l-  

- 3-t io l, proporcionó e l compuesto del títu lo .

EJEMPLO 17

Acido 7-L--mandelanildo-3- (4-oarboximetil-l, 2,4-triazol- 

-3-iltioaietil)-3-cefem-4-carboxílico

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 2 se 

usa aoido 7-amlno-3~(4-oarboximetil-lf2,4**triazol-3- 

- i lt io m e til)-3-cefem-4-carboxílico en lugar del ácido 

7-amino-3-(4-carboxi-l,2 ,3-triazol-5-iltiom etil)-3-C£  

fem-4-carboxílico, se obtiene el compuesto del títu lo .



EJEMPLO 18 . •

• Acido 7-CD-W — amiiiofenilacetamido)-3-(4-oarboxim6til-  

- 1 ,2 ,4-t  r ia zo l-3-iltiom etil ) - 3-cef em-4-carboxílico

Por reacción del ácido 7 -(D-p( -t-butoxicar- 

bonilaminofenilacetamido )cefalosporánico y 4*-carboxi- 

metil-1,2,4-triazol-3-tiol, sal disódica, según el 

procedimiento del Ejemplo 8, seguido por tratamiento 

del ácido 7-(D-o(“t-butoxicarbonilaminofenilacetami“ 

do) - 3 - (4-carboximetil-l,2 ,4-triazol-3-iltiometil)-3 -  

cefem-4-carboxílico así obtenido, con ácido trifluoro- 

acático, según se ha descrito en el Ejemplo 3, se ob? 

tiene el compuesto del título.

EJEívjPLO 19

A una solución de 1,725 g (75 minóles) de 

sodio en 50 mi de etanol absoluto se añaden 6,0 g 

(45 mmolea) de benoilazida y 12,3 g (50 minóles) de 

2-(carbometoxietil)malonato de d ietilo . La mezcla de 

reacción se calentó a reflujo durante 12 horas, des­

pués se enfrió y se evaporó a sequedad. Se añade agua 

(100 ini) y la  mezcla se calienta mientras se mantiene 

el pH en 12* La mezola acuosa se extrae don acetato 

de etilo  y la  fase aouosa se aoidifioa con áoido 

clorhídrico 3N y se extrae con acetato de etilo . La 

solución de. acetato de etilo Be evapora a sequedad



obteniéndose l-b en c il-4- ( 2-ca rbox ietil)-5-hidroxi- 

- 1 ,2 ,3-triazo l.

Se suspende l-bencil-4 -(2 -carboxietil)-5 - 

-h id rox i-l,2 ,3-triazo l (5,0 g 0,02 moles) en 300 mi 

de etanol. Se hace burbujear en la  suspensión cloruro 

de hidrógeno gaseoso anhidro durante 30 minutos y la  

mezcla se calienta después en un baño de vapor duran­

te 20 minutos. La solución se enfría y se evapora a 

sequedad obteniéndose un residuo que se disuelve en 

300 rol de acetato de etilo . La solución de acetato 

de etilo se lava con agua, se seca (MgSO )̂ y se evapo­

ra a sequedad. Por trituración con hexano que contiene 

un poco de acetona proporciona l-ben o il-4- ( 2-carbe- 

to x ie t i l ) -5-h id rox i-l,2 , 3-tr ia zo l.

A una solución de 1,0 g (4 inmoles) de 1-ben- 

c i l - 4- ( 2-carbetox ietil)-5-hidroxi- 1 ,2 , 3-triazo l en 2 

mi de oxicloruro de fósforo, se añaden 0,5  g (5 minó­

le s ) de pentacloruro de fósforo. La mezcla de reac­

ción se agita a 252C durante dos horas, después se ca­

lienta en un baño de vapor durante 10 minutos, y se 

evapora a sequedad. El residuo se disuelve en 0,5 mi 

de oxicloruro de fósforo y la  solución se calienta a 

reflujo durante 30 minutos, se enfría y só evapora a 

sequedad, obteniéndose l-ben o il-4- ( 2-carbetoxietil)- 

- 5-c lo ro -l ,2 , 3-triazo l.



Una solución de 0,54 g (0,01 moles) de me- 

tóxido de sodio en 50 mi de etanol absoluto se satu­

ra con sulfuro de hidrógeno. Se añade l-bencil-4-^2- 

-cartetox ietil)-5 -c loro -l,2 ,3 -triazo l (2,9 g, 0,01 

moles) y la  mezcla de reacción se calienta a reflujo  

durante 24 horas. La mezcla fr ia  se evapora a sequedad 

obteniéndose l-b en c il-4 -(2-c a rb o x ie t il)- l,2 ,3 -triazo l- 

-5 -t io l, sal sódica. Acidificando una solución acuosa 

de la  sal de triazo l-t io l según se ha descrito ante­

riormente, se obtiene l-b en c il-4- ( 2-carboxietil) -  

-1 ,2 ,3 -triazo l-5 -tio l.

Se suspende l-bencil-4 -carboxietil-l,2 ,3 - 

-t r ia z o l-5- t io l  (1,1 g, 4 mmoles), en 50 mi de amo­

niaco líquido anhidro, y se añade sodio hasta que re­

sulta un oolor azul permanente. La mezcla de reacción 

se deja agitar durante 40 minutos y después se deja 

calentar a temperatura aftbiente mientras se evapora 

el amoniaco. El residuo se tritura con éter y el só li­

do formado se recoge y se disuelve en agua. La solu­

ción acuosa se acidifica y se extrae con acetato de 

etilo . El extracto se seca (MgSO )̂ y se evapora a se­

quedad obteniéndose el 4- (2-c a rb o x ie t il)- l,2 ,3-triazo l 

—5—tio l.

Se esterifica el 4 -(2-carboxietil)—1,2,3- 

-t r ia z o l-5- t io l según se ha descrito anteriormente en



la  Memoria, obteniéndose 4 -(2 -carbetoxietil)-l,2 ,3*

' -t r ia z o l-5- t io l.  _

Cuando se hace reaccionar una cantidad equi­

valente de 4~ (2-c a rb o x ie t il)- l,2 , 3-t r ia z o l-5-t io l,  

sal disédica, preparado como en el Ejemplo 8 , con 

ácido 7-aminocefalosporánico, mediante e l procedimien­

to del Ejemplo 8 , se obtiene el ácido 7-amÍno-3-¿?-(2- 

-c a rb o x ie t il)- l,2 ,3“triazol-b-iltiom etil7-3“Cefem-4- 

-carboxxlico.

De modo semejante, la  sustitución en e l pro­

cedimiento del Ejemplo 4, del 4“Carbetoxi-l,2 ,3-tria- 

zo l-5~tiol, sal disódica, por 4- ( 2-carbetoxietil)- 

-1 ,2 ,3 -triazo l-S -tio l, sal disódica, preparado como se 

ha descrito anteriormente, proporciona oomo producto 

el áoido 7-amino-3-;¿3F-(2-carbetoxietil)~l,2l3 -triazo l- 

-5-iltiometil7'-3-cefem-4“Carboxílico.

EJEMPLO 20

El uso de cantidades equivalentes de 2-car- 

betoximetilmalonato de diotilo y 2-(carbetoxipropll) 

malonato de dietilo , respectivamente, en e l procedi­

miento del Ejemplo 19, en lugar del 2-(oarbometoxiatil) 

malonato de d istilo , seguido por las etapas de hidró­

l i s i s  del áster, oloraoión, desplazamiento de sulfuro 

y desbencilación descritos en la  Memoria, proporciona



5

10

15

20

25

4-carboxim etil-l,2 ,3-triazol-ó-tio l y 4-(3-carboxi- . 

prop ilJ -l,2 ,3-t r ia z o l-5- t i o l .

La esterificación de 4-carboximetil-l,2,3- 

-t r ia z o l-5- t io l  y 4 -(3 -carboxipropil)-l,2 ,3 -triazol- 

- 5- t io l según se ha descrito en el procedimiento 19» 

proporciona, respectivamente, 4*-carbetoximetil-l,2 ,3~ 

-t r ia z o l-5-t io l y 4-(3-carbetoxipropil)-l,2 ,3“triazo l- 

- 5- t io l.

El uso de 4-carboxim etil-l,2,3-triazol-5- 

- t io l,  sal disódica, 4 -(3 -carooxiprop il)-l,2 ,3 -tria - 

zo l-5- t io l,  sal disódica, 4-carbetoximetil-l,2,3- 

-t r ia z o l-5-t io l,  sal sódica ó 4- ( 3-carbetoxipropil)- 

- l , 2 , 3-t r ia z o l-5-t io l, sal sódica, todos ellos prepa­

rados según se ha descrito en el Ejemplo 8 , en el 

procedimiento del Ejemplo 8 , en lugar del 3-carboxime- 

t i l - l , 2 , 4-triazo l~5~tiol, sal disódica, proporciona 

los siguientes compuestos 7~amino-3- (tr ia zo lilo  sus­

tituido )tiometil cefalosporina.

Acido 7^amino-3~U-carboximetil-1,2,3- 

-t r ia z o l-5-ilt iom etil) - 3~cefem-4-carboxílico.

¡ Acido 7-amino-3-¿?-(3-carboxipropil)-l,2,3-

-triaaol-5 -iltiom etil7 ,-3-cefem-4-carboxílico.

Aoido 7-amino-3-“(4“Carbetoximetil-l,2,3- 

-tr iazo l-5 -ilt iom etil)-3 -cefem-4-carboxílico.

Acido 7-amino-3“/4-(3 -carbetoxipropil)-l,2 ,3
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-t r ia z o l-5-iltiom etil7 - 3-céfem-4-earboxílico

EJEMPLO 21

Se forma una composición farmacéutica inyec­

table añadiendo agua estéril o solución salina estéril 

(¿ mi) a 500 mg de ácido 7-D-mandelamido-3- ( 5-carboxi- 

metil-1 ,2 , 4-t r ia z o l-3-ilt io m etil)-3-cefem-4-carboxíli- 

co, sal sódica.

De modo semejante pueden ser formuladas com­

posiciones farmacéuticas de los otróa compuestos anti­

bacterianos anteriormente descritos.

EJEMPLO 22

Se forma una tableta o cápsula a partir de 

5Ó0 mg de ácido 7- (D -0\-amino-4-ñidroxifenilacetamido)- 

-3-(4-carbam oil-l,2,3-triazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4- 

-carboxílico, 250 mg de lactosa y 75 mg de estearato 

de magnesio.

De modo semejante pueden ser formuladas ta­

bletas o oápsulas de loa otros compuestos antibacte­

rianos anteriormente descritos.

La presente solicitud que corresponde a la  

presentada en los Estados Unidos de América, el 27 

de Dioiembre de 1.974, bajo e l Numero 536.759, se aoo- 

ge a los beneficios del Artículo 51 del vigente Esta-



tuto sobre Propiedad Industrial.

5

-  REIVINDICACIONES -

10

15

20

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud 

de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 

son los que se recogen en las reivindicaciones siguien­

tes:

1§. -  Un procedimiento de preparación de com­

puestos de cefalosporina de fórmula

CHgSHet

25 en la  que R1 es tienilo, fenilo o fenilo Sustituido con
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uno. o dos grupos seleccionados entre hidroxi, halo, n itro, 

hidroximetilo, atnino, alcohilamino inferior, dialcohilo(in  

ferior)amino, formamido, o carboximetilamino} X es amino 

o hidroxi; y Het es 1 ,2,4-triazolilo 6 1 ,2 ,3 -triazolilo ,

5 cada uno de los cuales está sustituido con -(CHR^) COR ,̂
2 a 

donde R es hidrégeno o alcohilo in ferior, n es cero a

seis y R̂  es hidroxi, alcoxi inferior, amino, alcohilamino

inferior o dialcohilo(inferiór)amino, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, no téxicas, que comprende

10 . hacer reaccionar un compuesto de férmula:

1
donde R y X se definen como anteriormente, protegido de 

modo adecuado segdn sea necesario, con un compuesto de 

férmula:

20 Het-SH o una de sus sales

donde Het es como se ha definido anteriormente, acid ificar  

después cuando es necesario, eliminar e l grupo o grupos 

protectores cuando es necesario, y convertir opcionalmente 

e l producto en una sal farmacéuticamente aceptable, no té -  

25 xica.
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2S. -  Un procedimiento según la  reivindicación 1§,

en e l que Het es l,2 ,3 -triazo Í-5 -iio  ó l f2,4-tri'azol-3-ilo,
2R es hidrógeno y n es oero a cuatro,

3®.- Un procedimiento según la reivindicación 

5 22, en e l que R es fenilo o hidroxifenilo.

49« -  Un procedimiento según la reivindicación 32 ? 

en e l que r"* es fenilo o 4-hidrozifenilo, y R  ̂ es hidroxi, 

alcoxi inferior o amino,

58* - Un procedimiento según la reivindicación 12, 

10 en la  que X  es hidroxi,

6§ .-  Un procedimiento según la  reivindicación 12, 

en la  que X es amino,

78» -  Un procedimiento de preparación de compuestos 

de cefalosporina.

15 Sal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y cuatro ho^as es­

critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 b. F E B . 1 3 7 7

P»A» Alberto ale Sízaburú

M3C, -
23-2-77
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