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.‘Esta invencién.sé refierg a una. nueva sgrie
vfﬁ . ..'.Se odmpuestos de cefalosporina gue tienen accion asnti-
bacteriana cuando ée gdainistran ﬁor via oral o,pércnn
’ te:al, y a intermedios para la preparacién de los wis—
':'5'. . ',rmos. En particular, los compuestos de cefalosporina

bioldgicanente activos de esta invencion, tiemen un

grupo triazolil-tiometilo sustituido en la posicion 3
0. * del nlicleo cefem.
e ' Tos compuestos de esta invencidn estan re-

~io . ~ prescntados por lo -frzula estructural siguiente:

- _" g ’ 1 N » : S
L U R’ ~CH~CORH < l/
: ’:.'.,‘_' L Vo .
TRt - X l N
i e : o
15t , O// \l “on, stiet
. '; PR . ' 2
; COCH
: S \ . Formula I
 £§0 S ~en la que: R1 es.tienilb, fenilo o fenilo sustituido

con uno o dos grupos seleccionados entre hidroxi, ha-
lo, nitro, hidroxiuetil, émino, alcohilamino inferior,
dialeohilo (inferior)amino, formawmido, o carboxiume-
tilamino; X es asmino o hidroxij; y Het es 1,2,4~triazow-

25 1ilo, ¢ 1,2,3-triazolilo, cada uno de 1los cuales -
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estd sustituido con;-(CHRz)nCOR3,-donde R® s hidrdge-

no o alconilo inferior, n es cero a seis y R3 es hi-

droxi, alcoxi inferior, amino, alcohilamino inferior o’

dialcohilo (inferior)amino, ¢ una de sus sales farma-
céuticemente aceptables, no téxicas.

Tal y como Se usa en la presente NMemoria,
las expresiones "alcohilo inferior" y "glcoxi infe-
rior" se refieren a grupos que tienen'de uno a cuatro
gtomos de carbono; "halp" se refisre a fluoro, clbro

y bromo.

Los compuestos de esta invencion preferidos,
estén representados por la Formuwla I, en la que R1
es tienilo, fenilo o feﬁilo sustituido con uno o dos
grupos seleccionados entre hidroxi, halo, nitro, hi- -
droximetilo, awmino, alcohilamino inferior, dialcohilo
(inferior)amino, formawido, ureido o oarboximetilami~
no; X es amino o hidroxi; Het es 1,2,3-triazol-5-ilo

8 1,2,4~triazol-3-ilo, cada uno de los cuales esta sus=-

tituide oon ~(0HR2)nCOR3, donde R? es hidrdgono, n om

.cero a cuatro y R3 es hidroxi, amino, ale¢ohilapmino in-

ferior o dialcohilo (inferior)amino.

Compuestos de esta invencion ventajosos ese
tan representados por la Formula I en la que R! os
fenilo o hidroxifenilo; X es amino o hidroxi; Het es

1,2, 3-triazol-5-ilo ¢ 1,2,4-triazol-3-ilo, cada uno

-3 -
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R es hidrogeno, n es cero a cuatro y R

. s ; 3
de los cuales estd sustituido con -(CHR®) COR , donde
g3

es ‘hidroxi,

glcoxi inferior, emino; alcohilaming inferior o dial-

cohilo{inferior)amino.

Los mas ventajosos son los compuestos repre-
sentados por la Formuls I en que R! es fenilo & 4-hi-

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

zol-5-ilo ¢ 1,2,4~triazol~3-ilo, cada uno de los cua-

les estd sustituido con —(CHRz)nCOR3, donde RS es hi-
drdgeno, n es cero a cuatro y R3 es hidroxi, alcoxi,
inferior o amino. |

Son particularmpente preferidos los compues-—
$0s dcido 7-D-mandelawmido=3-(5-carboxizetil=1,2,4~
—triazol-3-iltiometil)~3~cefem-4-carbox{lico, deido 7-
~(D~{ —aminofenilacetamido)-3~(5-carboximetil-1,2, 4~

“triazol-3-iltiometil )-3~cefem-4~carboxilico, acido

. 7-(D-(j‘-amino-4—hidroxifenilacetamido)-3—(54carboxi—
‘métil-l,z,4~triazol—3-iltiometil)-3-cefem—4~carboxili—

g0 y el geido 7-(D- o -amino-4-hidroxifenilacetamido )=

-3~ (4~carbamoil-l,2, ~triagol-5-41tiometil )= 3~coLem=i~
carboxilico.

,i En la técnica anterior sstan bien documenta-
dos derivados de cefalosporina que tienen un grupo’

ci ~gminofenilacetanido sustituido, un grupo mandela-

mido sustituido o un grupo e( —-amnino, @ C('~hidroxi-

-4 -
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tieni;a§§tamido, en la posicion 7. Ia sustitucién me~
diante un grupo S-heterociclico-tiometil sustituido,
en la posicidn 3 del nicleo cefem, también es conocida
y esta descrita en la Patente Holandesa 6916151 en la
que Het es, entre otros grupos, triazoiilo sustituido

con carboxi, carbalcoxi, alcoxialcohilaminocarbonilo y

_@islcohilaminoalcohilauinocarbonilo. No obstante, estas

cefalosporinas tienen un grupo heterociclico acetamido
sustituido de modo semejante, en la posicidn 7. No se
¢ree que se conozcan en la técnica compuestos que con-
tienen tanto un gLrupo O -gminofenilacetamido susti-

tuido, en la posicion 7, un grupo mandelamido susti-

~ tuido, en la posicidn 7 ¢ un grupo o\ ~emino- & ol -hi~

droxitienilacetamido en la posicidn 7 como el resto
de triazoliltiometil sustituido en la posicidn 3, des-

eritos en esta lMemoria.

Los compuestos de Formuls I se preperan me=-
diante acilacion de un nudcleo de 7-amwino-3-triazolil-

tiometil sustituido-~cefalosporine deiFérmula 1I,

Pormule II
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en 1a que. Het es 1, 2 4—tr1azolllo 0 1,2, 3~tr1az01110,

cada uno de los cuales esta sustituido.con -(CHR ) COR3,

-2 . . . .
donde R~ es hldrégeno 0 alcohilo inferior, n s cero a

- seis y R3 es hidroxi, alcoxi inferior, amino, alcohilami-

no inferior o dialecohilo(inferior)aaino; y R es hidrd-

geno o un grupo éster de proteccidn, con un écido fenil

o tienil acético apropiadamente sustituido, seguido de

la eliminacién_de los grupos protectores. El grupo-éciuo
carbox{lico es activado mediante cualquiera de los méto-
dos tipo, tales como conversion en el anhidrido mixto,
cloruro de acido o éster activado. Ademds, puede ser
usado un reasctivo tal como la diciclohexilcarbodiimida

0 carbonildiimidazol, con tal que el grupo carbox1lo en
el nicleo cefem se proteja con un grupo protector que
pﬁeda eliminarse con facilidad, tal como un €ster benz-
hidrilico, t-butilico, tricloroet{lico, bencilico, ben-
ciloximet{lico, p-nitrofen{lico, p-metoxifenilico, p-me-

toxibencilico o p-nitropencilico. Cuando X es amino, el

" grupo of ~amino del resto de acido fenil- o tienil-acé~

tico se protege, preferiblémentia antes de la acilacion,

con un grupo protector gue pueda eliminarse con facili-

- dad, conrnccido en la tecnica, -tal como t-butoxicarbonilo,

tricloroetoxicarbonilo, benciloxicerbonilo, el aducto de
acetoacetato de metilo o grupos similares comunmente

usados en la sintesis de péptidos. Los compuestos repre-—

-6 -
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_sentados por la Formula II anterior, son considerados

$anbién cowo bbjetos de esta invenéién..

| Alternativaﬁénté, los compuestos de Formula I
se preparan por acilacidn del doido 7»aminocefalostréf
nico, con un acido fenil- o tienil-acético apropiada-
menfe sustituido y protegido; segﬁn se ha desecrito an-
teriorﬁente, y desplazando después el grupq acetoxi en
posicidn 3 con el triazol-tiol sustituido deseado, con
la eliminacion subsiguiente del grupo 0 grupos protec-
tores.

Los grupos protectores pueden ser eliminados
conforme a métodos bien conocidos en la técnica, tales
como con doido trifluoroamcdtico cuando se usan gruposr
protectores t-butilo ¢ t-butoxicarbonilo. La sal que re-
sulta se convierte en el producto "zwitteridnico" o en
el acido libre por medio de una resina de cambio idni-
co bésica tal como una resina de cambio idnico de po~
liestirenoamina (Amberlite IR~45) o, de otro modo, me-
diante basificacidn de una solucidn acuosa de la sal.

Los compuestos de partida de dcido fenil~ o
tienil-acético sustituido son conocidos o se preparan
medianto wdtodos conocidos, por ejemplo tal .como se des-
cribe en la Patente Belga 774.029 en el caso de fenil-
~glicinas sustituidas, y en las Patentes de EE.UU.

3.422.099 y 3.352.858, para &cidos tienil-acético susti-

-7 =
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tuidos. En.la Patente de EE.UU. 3.64lt021 se.encusn-—

tran écidos mendélicos sustituidos.
Los compuestos de partida de T-amino-3-triazo-
liltiometil sustituido-cefalosporina, de Formula II,

se preparan mediante reaccion del acido T-aminocefalos-

- poranico con un triazol-tiol sustituido.

Los 1,2,3~triazol-tioles sustituidos no cono-

. ’r . . e s’
cidos en la tecnica, se preparaen mediante transposicion

Ge un amino-tiadiazol sustituido correspondientemente,

conforme al procedimiento de Goerdeler y Gnad /Chem.Ber.

99:1618 (1966)_7, por conversion de un hidroxi-l,2,3~

~triazol adecuadamente sustituido, en el tiol correspon-
diente, mediante el método de Hoover y Day /J. Aumer.
Chem. Soc. 78:5832 (1956)_7, o por reaccion de un acido

¥
acetilen~carbox{lico con una azida sustituida y subsi-

" guiente descarboxilacidn y tiacidn.

Los compuestos de esta invencion son capaces
de formar salss, por ejemplo con metales alcalinos ta-

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

tales como calcio, o oon el cation amonio. Cuando X es

amino, los compuestos pueden existir en forma de "zwitte-

ridn® o en forma de acido o sal basica. Esta sales se

reparan mediante métodos t{picos usando une exteisa va-
b D

‘riedad 38 acidos y bases aceptables farmacéuticamente,

no tdxicos, conocidos en la técnica, y también son con-

-8 -
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siderados como objetos de esta invencion.

Puede reconocerse que debido al dtomo-de car-
bono en ¢l , asimétrico, en el grupo acetamido en po-
gicidn 7 de la Pérmula I, pueden existir isdmeros op-
ticos, Se obtienen productos racémicos o desdoblados
en sus inversos opticos, segin se use un &cido en la
cadena lateral racémico o Qesdoblado, como agente de
acilacion. Los dcidos de la cadena lateral desdoblados
en sus inversos opticos, se obtienen con facilidad a
partir de los compuestos racemicos wediante resolucion
segﬁn nétodos bien conocidos, que incluyen cristaliza-
cidn fraccionada de una sal formada con un acido o ba-
se Opticamente activos. Ia totalidad de los isdmeros,
incluyendo isomeros separados y sus mezclas, estdn in-
cluidos dentro de la extensicn de esta invencion.

Los compuestos de Formula I tienen aceidn
sntibgeteriana contra organismos Gram-positivos y Gram-
-ﬁegativos. las concentraciones uinimas inhibitorias
(CMI) resultaron comprendidas entre 0,2 y > 200 /ug/ml
en ensayos in vitro. Estos resultados se muestran en
la Tebla I qué figurt a continuacion, de compuestos re-
presentativos de esta invencion. En le Tabla 2 se pro=
porcionan datos de proteccion en el ratdn, in vive. Los
numeros de lo® compuestos correspondientes a esiructu~

ras se dan en la seccion experimental.

-9 -
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.QABLA 2 _ )
ED50 in vivo (ﬁg./kg.)

Compu~- E. coli 12140 XKleb. pmeumo. 4200
3150 SeCo PeOs 8.Ca PeOs

I 100 2200 e -
II- - - - -
III 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
virr 1,1 9% 0,8,< 0,78 39

IX 1 . 1,543 TL,50

También son objetos de esta invencion compo-
siciones farmacéuticas que poseen accion antibacteriana,
que comprenden un exciplente farmacéutico y ﬁn compue s~
to ée Poruula I, y métodos Ge produccidn de aceidn an-
tibacteriana por_administracién de un compuesto de For-
mule I e un animel en una cantidad no td0xica suficiente
para producir dicha accidn. Ie administracidn puede
sey efectuada por via oral o nmediente inyeccion raren=—
teral tal como por via suboutdnea, intramuscular o in-
travenosa. La inyencidn de soluciones o suapenaioneé o8-
tériles preparadaes de modo adecuado, que contienen una
cantidad efectiva, no toxica, de los nueves compuestos
de cefalosporina, es la via de administracidn preferi-

da.
-1l -
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' qu'compuestds de Formula, I s¢ formulan y ad-
ministraen del mismo modo gue otras cefalosporinas, a do-

sis comprendidas entre 250 y 1000 mg siendo la dosis

" diaria total de 1 a 6 g. Las Gosis precisas dependen de
"1a edad y del peso del paciente y de la infeccicn que se
- esta fratando, y pueden ser determinadas por los exper-
© . tos én la materia, basandose en los datos descritos en

la lemoria comparados con los disponibles en la tecnica,

obténidos con las cefalosporinas conocidas.

Ios ejemplos siguientes ilustren la invencion,
pero no han de ser interpretados como limitaciones a su
extensidn. Las teuperaturas son en grados centiérados,

& no ser que se indigue de otro wodo.

EJENPLO 1

Acido T~aminow-3-(4=carboxi~l,?2,3~triazol~5-iltiometil )~ 3~

cofem-4-carboxflico.

. A una solucidn de 4,6 g (0,20 moles) de sodio y
250 ml de etanol absoluto, se afiadieron bajo etndsfera
de nitrdgeno 8,65 g (0,05 moles) de 5-amino-4-carbetoxi-
~1,2,3~tisdiazol. La mezcla de reaccidn se agitd une hora,

se afiadisron 5 wl de agua y la mezela se calentd a reflu-

~ jo durante 12 horas. Después de enfriar se filtrd la mez-

cla y el producto sdlido se lavo con etanol y éter y se

se¢5, obteniéndose el 4~carboxi-l,2,3-triazol-5~tiol, sel

- 12 -
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o o s .
trigsodica.

Se afiadio 4-carqui-l,2,3;-'&rglaz'ol.-5-tiol,. sal
trisodica, hidrato, (4,4 g, 20 mmoles) a una suSpensién
agitada de 4,08 g (15 mmoles) de dcido 7-aminocefalos—
porénico en 30 ml de agua y 1b ml de acetona. La mezcla
de reaccidn se acidificd répidamente hasta un pH de 7,3
con écido clorhfdrico diluido, y se calenié despuss a
652C durante 4,5 horas. La'ﬁezcla se enfri¢ (bafio de
hielo), se llevd a pH 2,4 con acido clorhfdrico diluide
y se recogic el precipitado, se lavo ¢on agua y acetona.
y se seed en vacio sobre pentdxido de fosforo obtenién-

dose el compuesto del titulo,

Acido 7-D-mendelamido-3-(4=carvoxi-l,2,3-triazol~5-il-

tiometil )=3-cefem-4~-carboxilico (VI)

Se afiadit gota a gota una solucidn de 4,73 g
(16,8 mmoles) de cloruro Ge D-O-dicloroacetilmandeloilo
en 15 ml de acetona seca, & una solucion enfriada
(-152C) de 3,0 ¢ (8,4 mmoles) de aciuo 7-amino-3-(4-car-
boxi-1;2,3-triazol-5-iltiometil )-3-cefem-4-carboxilica,
en una mezcla de 70 ml de solucidn acuosa al 3% de bi-
carbonato de sodio y 70 ml de acetona; mientras se man-
tenfa el pH entre 5,0 y 5,5 mediante la adicidn de so-

lucidn acuosa al 10% de hidrdxido de sodio. La mezcla de

.~13_
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. reaccidn se agitd a 25°C durante -dos horas'y deSpués
" se extrago con éter. Ia capa acuosa se 11evo a pH :

2,0 con &cito clorhldrlco 3N y la mezcla resultante se

extrago con acetato de etilo. ILa solucidn de acetato
de.eti;o se concentrd hasta 20 wl aproximedamente y

se afiadid gota & éota & una mezcla agitada répidamente
de 20G ml de éter y 200 ml de éter de petroleo (p; de
eb. 30-602C). El precipitado se recogié y se disolvio
on mcetato de etilo. Se afiadid cloroformo, se £iltro
le solucidn, se evapord a sequedad el £iltrado, se
disolvid el residuo en 50 ml de metancl seco y se ajus—
$¢ el pH a 10,0 afiadiendo metoxido de sodio en metanol
el 5%, & 5¢0. Después de 0,5 hora se ajusto el pH &
7,0 efisdiendo deido 2-etilhexanoico, se £iltro la so-
lucidn y el filtrado se diluyo con cter, obtehméndose
un pre01pitado que 86 recogio y se disolvid en agua.
La golucidon acuosa se £11%70 y 1iofilizd obteniéndose
1a sal disddica, hidrato, del geido 7-D-mandelamido-
-3-(4-carboxi-l,2;3-tria201—5-iltiometil)~3—cefem—4—

~carboxilico,

T
t

Oqgfi15Ng0, Spe2 Ne. 3,5 HyO |
Oalculado: G, 38,13%; H, 3,70%; N, 11,70%
Enocontrado : ¢, 37,95%; Hy 3;05n; N, 11,25%.
Se disolvid sal disddice del acido 7-D-man-

delamido—34(4—carboxi—l,2,3—triazol—5—iltiometil)~3-ce-

- 14 -
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fem-4féarboxilico gn'la cantided minime dé’agua, a 15
querse afiadio cloroformo. lientras se agitaba se afia-
di¢ écido clorhidrico 3N hasta que la solucidn alcan-
20 uh pE de 2,5. Se separaron las capas, la fase acuosa

se extrajo con cloroformo y los extractos reunidos se

’
lavaron con agua, se secaron (MgSO4) y se evaporo a

sequedad obteniéndose el compuesto del titulo.

EJEKPLO 3

Acido 7~(D—<>[ —gminofenilacetamido )=3-(4=carboxi~

-1,2,3-triazol-5-iltiometil )~3-cefen—4-carboxilico (V)

Se calentd a 709C durante 4,5 horas una so-
lucidn de 5,05 g (10 mmoles) de acido 7f(D-0(ﬁ§—buto-
xicarbonilaminofenilacetamido )eefalosporsnico y 2,84
g (12,9 umoles) de sal trisodica de 4—carb6xi—l,2;3—
—~triazol-5-tiol en 75 ml de solucion tampon de fosfa-
to de pH 6,4, La mezcla de reaccion enfriada se extra-
jo con acetato de etilo. Se afiadidé acetato de etilo
nuevo y la solucidn se enfrid y acidifico a pH 2,0 con
deido clorhfdrico 3N. ILas capas fueron separadas y la
fase acuosa se volvid a extraer con acetato de etilo.
Los extractos reunidos fueron se0ados (Mg804) ¥ se-ava-
poré o sequedad, obteniéndose un residuo gue se cromato=-
grafid sobre gel de sflice con cloroformo—isopropanol—

—geido férmico como eluyente, obteniéndose el acido 7-
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-(Dfc{ifi—butosicarﬁonilaminofénilacetamidb);3~(4-car4
boxi-1,2, I~triazol-5-i1ltionetil )-3-cefem—4~carvoxili-
co.

Se agitd deido 7-(D- of ~t-butoxicarbonilani-
nofenilacetém;do)—3—(4—carboxi-1,2,3—triazol—5—iltio—
mefil)—3—cefem—4—oarboxilico durante 45 minutos a
590, en una mezcla de 9 ml de acido trifluoroacetico
y 1 ml de anisol. Le mezcla se evaporc a sequedad y

el residuo se triturd con éter obteniéndose un so0lido

' que se disolvic en 125 wl de agua, se trato con un ex-

ceso de resina de cambio idnico Amberlite IR-45, has-

. ta que el pH se hizo constante, y se liofilizo ob-

teniéndose el compuesto del t{tulo.
Cogh, 6N OgSp+ 2,25 H,0
Calculado: C, 42,97%; H, 4,27%; N, 15,83%

Encontrado ¢ C, 42,99%; H, 3,93%; N, 15,79%

EJERPLO 4

Acido 7-amino-3-(i-carbetoxi~l,2,3-triazol-5-iltiome~

til)=3~cefem~4-carboxilico

A una solucidn de 10C mg (0,578 mmoles) de

' ‘S=-amino=-4-carbetoxi~l,2, 3-tiadiazol en 4 ml de etanol

_ absoluto, se afiadieron 79 mg (1,16 mmoles) de etdxido

de sodio, La mezcla se agité g 259C durente cuatro ho-

ras, después se afiadieron 20 ml de éter y el solido
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resultante 86.recogid y se secd en vacio sobre pento-

~ xido de fésforo obtenlendose la sal dlsodlca, hidrato,

del 4~carbetoxi-l, 2 3-tr1azol 5-u101.

Se afiadio sal disddica, hidrato, del 4-car-
betoxi-1,2,3-triazol-5~tiol (3,0 g, 13,8 mmoles) a
una solucidn de 2,79 & (10,2 mmoles) de gcido 7-emino-
cefalosporanico y 1,72 g (20,5 umoles) de bicerbonato
de sodio en 40 ml de sgue-y 10 ml de acetona. La mezcla
de reaccion se gcidificé hasta pH 7,2 con dcido mcdti-
co glacial y después se calentd e reflujo durante 2,5
horas. Le mezcla enfriada so mcidificd hesta pH 3,9
con scido eclorhidrico 3Nny el solido precipitado se
recogid, se lavo con agua y acetona y se seco (P205

en vecio) obteniéndose el compuesto del titulo.

EJERPLO 5

Acido 7~D-mandelemido—-3-(4-carbetoxi-1,2, 3etriazol=>5~

-iltiOmetil)—Bfoefem-4—carboxilico

Cuando se hace reaccionar una cantided equi~-
valonte de acido 7-amino-3~(4-carbetoxi-l,2,3-triazol-
—5-iltiometil)~3-cofem~-4-carvox{lico, con cloruro de
D~0-dicloroacotilmandeloilo como se ha desorito en el

procedimiento del Ejemplo 2, se obtiene como producto

final el coupuesto del titulo.
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- EJERPLU 6

_Acido 7—jD—tﬂ—aminofenilécetamido)f3—(4~carbetoxi-

_1,2, 3~triazol-5-iltiometil )-3-cofen-4-carboxflico
(11).

Le sustitucidn en el procedimiento del Ejem
plo 3 del 4-carboxi-1,2,3~-triazol-5-tiol, sa1 tris6—
dica, por 4-carbetoxi-l1,2,3~triazol-5-tiol, sal diso-
dica, proporciond el dcido 7-(D-O{~t-butoxicarbonilani
nofanilacetamido)-}—(4—cérbetcxi-1,2,3-triazol-5-il-
tiometil)-3—cefem-4—carbox{lico, que por tratamiento
con 4cido trifluorcacético y anisol, segun se ha des-
crito en esta leworia, progorcioné el compuesto del
titulo.

C21H22N60682 . 0,5 G HP0, + 4 HyO
Calculado: C, 40,8053 H, 4,75%; N, 12,98%
. Encontrado: C, 40,29%; H, 4,02%; N, 13,49%

BJEMPLO T

Acido 7-(D—OL—amino—4—hidroxifenilacetamido)-3-(4—car—

betoxi-1,2,3-triazol—5—iltimometil)u3-cefem~4-carboxi-

lico (I)

fuando se sﬁstituyeron en el procedimieﬁto
del Ejemplo 3 el doido 7=(D-cd ~t~butoxioarbonilanino-
fenilacetamidp)cefalosporénico y el 4-carboxi-1,2,3~

~triazol-5-tiol, sal trisodica, por 5,31 g (10,2 mmo-
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les) de écido 7~(D-Q%-ﬁg—bgtoxicarbgnilamino—4-hidro-

_xifenilacetamido)cefslosporanico y 3,0 g (11,5 mmoles)

de ‘4-carbetoxi-l,2,3-triazol~5-tiol, sal disddica, y

el acido 7—(D—cL-jfbutoxicarbonilamino-4-hidroxifenil-,
goetamido )-3- (4-carbetoxi-1,2,3~triazol-5~iltiometil )~
-3-cefen-4-carboxilico resultante se tratd con &cido
trifluoroacético segin se ha descrito en esta Meworia,
se obtuvo el compuesto del titulo.
021H22N6O782 .'3 H20

Calculado: C, 42,85%; H, 4,79%; N, 14,285

-Encontrado: C, 43,30%; H, 4,19%; N, 13,84%

EJENPLO 8
Acldo 7-gmino=3-(5-carboximetil-l,2,4-triazol~3-iltio-

metil )~3=cefem=4-carboxilico

Se afiadic solucidn acuosa de nldrdxido de so-
dio el 10% (& ml) a una suspensidn de 5,4 & (20 umo-
les) de éc;do 7-aminocefalospofénico Y 55 g (27 mmo~
les) de 3-carboximetil-l,2,4-triazol-b-tiol, sal disd-
dica, preparado por adicidn de solucidn de hidrdxido
de sodioc a una solucidn de 3~cerboximetil-l,2,4-triazol-
~5-tidl en etanol acuoso. .

Le mezcla de reaccion se calentd a reflujo
durente cinco horas y el etanol se elimind en vacio.

Bl residuo acuoso se enfric y se acidificd a pH 2,8 con

- 19 -
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, écido_clorhidrico BK.'El s61ido resultante sé recogid,

se 1avé con sgue y acetona y se seco (Py05 en vacio)

obteniéndose el compuesto del titulo.

BEJEMPLO S

Acido 7-D-mandelamido—3—(5—carboximetil~l,2,4—triazol—3—

~3-iltiometil)-3-cefem-4-carboxflico (IX)

Se hicieron reaccionar segun se ha descrito

en el procedimiento del Ejemplo 2, deido T-amino-3-(5-

caxboximetil-l,2,4~triazol-3-iltiometil )-3~cefem~4~-car-
boxilicoA(3,7 g, 10 mmoles) y 5,6 g {20 mwoles) de clo-

ruro de D-O-dicloroacetilmandeloilo. La mezcla de reac-

' . ! > ) : ’ L4
¢idn enfrizda se extrajo con eter, se separaron las ca-

pas y Be ajusté a 2,0 el pH de la fese acuosa mediante
adicidn de dcido clorhidrico 3N. La mezcla resultante
86 extrajo.con acetato de etilo, se desechd el producto
sé}idq residual y la solucion o}génica se seco (Mgso4).
Pof adicidn de éter precipitd un s6lido que se disolvio
en solicidn acuosa al 5% de carbonato de sodio. La so-
lucidn se agitd durante 20 minutos, se acidifico des-
puds & pH 2,0 por adicidn de dcido olorhidrico 3N y ee
extrajo con scetato de etilo. Se seco la fase organica
(mgso4) y se evepord a sequedad obteniéndose un residuo
que se triturd con acetato de etilo obteniéndose el com-

puesto del titulo.
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G0l 1gh50, 8, « H,0 | _
Calculado: C, 45,88%; H, 4,04%; N, 13,38%

Encontrado: C, 46,03%; Hy 3,88%; N, 12,94%

EJENPLO 10

Acido 7-(D-X{ —aminofenilacetamido )-3-(5-carboximetil-

=1,2,4-triazol-3-iltiometil )-3-cefem-4~carboxilico

(VIII).

Suatituyendé en el procedimiento del Ejemplo
8 el acido 7-aminocefalosporanico por una cantidad
equivalente de acido 7-(D-X-t-butoxicarbonilaminofe-
nilacetamido )eefalosporanico se obtuvo el dcido 7-(D-
- X ~t=butoxicarbonilaminofenilacetamido )= 3~ (5~carbo-
ximetil-},Z,4—triazol-3~iltiometil)~3-cefem—4—carboxf—
lico que por tratamiento con ecido trifluorocacético
segin se ha descrito en el Ejemplo 3, proporeiond el

compuesto del titulo.

C2QH20N60682 o« 2 Hao
Calculado: C, 44,44%; H, 4,48%; N, 15,55%

Encontrado: C, 44,497; H, 4,10%;. N, 15,28%

EJENPLO 11

Acido”7~(D-Ck-amino—4-bidroxifenilacetamido)-3-(5-car~

boximetil-l,aJ4-triazol-3-ilfiometil)-3wcefem-4-carbo—

x{lico (VII)
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obtiene el compuesto del titulo.

Cuando -ee hicieron reaccionar 4,38 g (8,4

mnoles) de acido 7-(D—c(—szutoxicérbonilamino-4-hi-

droxifenilacetamida)cefalosporénico y 3-carboximetil-~

-1,2,4-triazol-5-tiol, segun se ha descrito en el pro-
cedimiento del Ejemplo 8, y el gcido 7—(E~ozﬁ£~butoxi—

cafbonilamino—4—hidroxifenilacetamido)-3-(5~carboxi~

" metil-1,2,4-triazol-3-iltiometil )-3~cefem~4-carboxili~

co resultante se tratd con acido trifluoroacetico se-

gun se he descrito en esta Kemoria, se obtuvo el com-

pussto del titulo.
Calculado: C, 40,53%; H, 4,76%; N, 14,18%
Encontrado : C, 39,98%; Hy 4y11%; N, 14,14%

EJEMPLO 12

Aoido.7-amino-3-(5-oarbetoximetil—l,2,4—triazol~3—il;

tiometil )=3-cefem=4~carboxilico

P4 2 * L s .
Por reaccion de J3-carbeloximetil~l,2,4~tria~

' zol~5-tiol, sal sddica, preparada segun se he descri-

to en el Ejemplo 8, y acido T-aminocefalosporanico,

segin el procedimiento descrito en el Ejemplo 8, se

[}

EJEEPLO 13

-Acido 7-D-mandelamido-3-(b-carbetoximetil~l,2,4~triezol-

- 22 -
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'—3~11t10met11) 3-cefem-4- carbox;llco

Ia sustltuelon en el procedimiento del Ejem—

plo 2 del 7—amino-3—(4—carboxi—l,2,3-triazol—5-iltio—

metil )-3-cefem-4-carboxilico por una cantidad equiva-

" lente de T-amino-3-(5-carbetoximetil-l,2,4-triazol-3-

-iltiometil)-3-cefem—4—carboxilico, proporciona el com

puesto del titulo.

BJENPLO 14 -

Acido T-(D-ol-aminofenilacetamido)-3-(5~carbetoxime-

til-l,2,4~triazol—3—iltiometil)—3~cefem«4-carboxilico

III
El compuesto del titulo fue preparado usan-

do 34cérbetoximetil~l,2,47triazol~5-tiol, pal sodica,
en lugar del 3-carboximetil-l,2,4~triazol-5-tiol, sal
aisddica, en el procedimiento del Ejemplo 8, con el
tretaniento subsiguiente del deido 7- (D=c{ =f~butoxi-
carbonilaminofenilacetamido )-3-(5-carbetoximetil-

—1;2,4-triazol-3-iltiometil)-3—cefem—4-carboxilioo,

con deido trifluoroacdtico, segun se ha descrito an-

teriormente. !

OpalpNg0gSy = 312 Hp0
¢aloulad0: C, 44,367‘; H, 5,25%; N’ 14111%

Encontrado ¢ G, 44)03?53 H, 41470/0; N) 14’03‘/’5
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EJEFPLO 15

Acido 7-(D—cl—amino—4?hidr6xifenilacetamido)-3~(4-car-

bamoil-1,2, 3~triazol-5-iltiometil )-3~cefem~4-carboxili-

co'gle.

Por reaccidén del acido 7-(D- A ~t-butoxicar-
bonilamino-4—hidroxifenilacetamido)cefalosporénico,
4—carbamoil~l,2,3—triazol—5-tioi, sal sodica preparado
como se ha descrito en el Ejemplo 8, f une, qantidad en
exceso de solucion de bicarbonatorsédico, segun el pro-
cedimiento descrito en el Ejeuplo 3, con el tratamiento
subsiguiente del acido 7—(D—Ci-i—butoxicarbonilamino-
~4=hidroxifenilacetamido )~3-(4~carbamoil-1l,2,3-triazol-
~5-iltiometil)-3-cefem—4-carboxilico asi{ formado, con
doido trifludroascdtico, se obtuvo el compuesto del ti-
tulos

019H19N70682 . 2 HZO
Calculado: C, 42,14%; H, 4,28%; N, 18,10%
" Encontrade : C, 42,62%; H, 3,97%; N, 17,30%

' ' EJEMPLO 16

Acido 7-amino-3-(4-carboximetil-1,2,4-~triazol-3-iltio-

metil )~3-cefem-4~carboxilico

_ A una soluoidn agitada de 2,9 g (0,02 mmoles)-
de cl~isotiocianoacetato de etilo en 20 ml de dioxano,

- ge afadid gota e gota una solucidn de 1,20 g (0,02 mo-
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les) de formilnidrazina en 35 ml de dioxano. La mez-

. cla de reaccion se agité_durante una hora dando l-car

batoxi;4-formiltioéemica;bazida.

Se disolvid l-carbetoxi~4-formiltiosemicar--
bazidae (0,50 g, 2,44 mwoles) en 5 ml de etanol, y se.
afiadieron 5 ml de etanol y 5 ml (2 equivalentes) de
solucidn acuosa de hidrdxido de potasio. Ia mezcla de
reaccidn se calentd a reflujo durante cinco horas,
después se enfrid, se acidificd a pH 2,0 con dcido
sulfirico 6N y se evaporo a sequedad. El residuo se
extrajo con acetona obteniéndose 4~carboximetil-1,2, 4~
~triazol-3-tiol. |

La sustitucidn en el procedimiento del Ejem-
plo 8 del 3-darboximetil-l,2,4~triazol-5-tiol por una
cantided ‘equivalente de 4-carboximetil-l,2,4-triazol-

~3-%io0l, proporciond el compuesto del t{tulo.

EJEMPLO 17

Acido 7~D-mandelamido-3—(4~carboximetil—1,2,4-friazol—

-3ailtiometil)~3-cefem—4-carboxflico

_ Guando en el procedimiento del Ejemplo 2 =se
uss £oido 7~amino-3~(4-oarboxiﬁetil-1,2,4-triazol;3-
4ilti0metil)53—cefem—4-carboxilico en lugar del acido
7-gmino=-3-(4-carboxi-1l,2, 3~triazol-5~iltiometil )-3~ce

fem-4~carboxilico, se obtiene el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 18

- Acido 7-(D—Q{~—aminofenilacetamido)—3—(4—carbokimetil-

'—l,é,4—triazol-3-iltiometi;)—3-cefem~4—carboxilico

Por reaccidn del acido 7-(D-{ —t-butoxicar-

bonilaminofenilacetamido)cefalosporénico y 4-carboxi-

metil-1,2, 4~triazol-3-tiol, sal disddica, segun el

procedimiento del Ejemplo 8, seguido por itratamiento
del gcido 7-(D~ol~t~butoxicarbonilaminofenilacetami-
do)-3-(4-carboximetil-1,2, 4-trigzol-3~iltiometil )-3-
cefem-4-carboxilico asi obtenido, con zecido trifluoro-
acético, segin se ha descrito en el Ejemplo 3, se.obp

tiene el compuesto del titulo.

EJERPLO 18
A uns solucidn de 1,725 g (75 mmoles) de
s0dio en 50 ml de etanol absoluto se afiaden 6;0 g

(45 mmoles) de bencilazida y 12,3 & (50 mmoles) de

2-(carbometoxietil)malonato de dietilo. La mezcla de

resceidn se calentd a reflujo durante 12 horas, des-
pués se enfrid y se svaporé a sequedad. Se afiade agua
(100 ml)y la mezcla se calienta mientras se mantiene
el pH en 12. La mezola acudsa se extrae don acetato
de etilo y la fase acuosa se acidifica con doido
clornidrico 3N y se extrae con acetato de etilo. La

solucidn de acetato de etilo se evapora a sequedad
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6bt¢niéndoéé 1-bepcil-4-(Z-Garboxietil)—ééhidroxi-.
fl,2,3—triazol. | | .

_ Se suspende l-bencil-4-(é*carboxietil)-5-
~hidroxi-1,2,3-triazol (5,0 g 0,02 moles) en 300 ml
de etanol. Se hace burbujear en la suspensién cloruro
dé hidrdgeno gaseoso enhidro durante 30 minutos y la
mezcla se calients daspués en un balio de vapor duran-
te 20 minutos. La solucion se enfria Yy se evapora a
sequedad obteniéndose un residuo que se disuelve en
300 wl de acetato de etilo. La solucion de acetato
de etilo se lava con agua, Se seca (Mgso4) ¥y se evapo-
ra a sequedad. Por trituracidn con hexano gue contiene
un pooo de acetona proporcions l-benoile-4-(2-carbe-
toxietil )-5~hidroxi~1,2,3~trigzol. . |

A una solucidn de 1,0 g (4 mmoles) de l-ben-

011—4-(2-carbetoxietil)—b-hidroxi-i,2,3-triazol en 2
ml de oxicloruro de fésforo, se afiaden 0,5 g (5 mmo-
les) de pentacloruro Ge fosforo. La mezcla de reac—
cidn se agita a 25°C durante dos horas, después se ca-
lienta en un bafio de vapor durante 10 minutos, y se
evapora a sequedad. El residuo se disuelve en 0,5 nl
de oxicloruro de fdsforo y la solucion se calienta a
reflhjo durante 3O minutés, se enfria y se evaporas &
sequedad, obbteniéndose l-benéil-4~(2~carbetoxietil)-

~5=cloro~l1,2, 3~triazol.
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Ung‘aoiﬁcién de 0,54 g (0,01 moles) de me-

tdxifdo de sodio en 50 ml de etanol absoluto se satu-

ra con sulfuro de hid?égeﬁo. Se aﬁade'l—béncil-4—(2—
—cartetoxietil )-5-cloro-1,2,3-triazol (2,9 g, 0,01
moles) y la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo
durante 24 horas. La mezcla fria se evapors a sequedad
obteniéndose l-bencil-4-(2-carboxietil)-1,2,3~triazol-
~5-tiol, sal sédica. Acidificendo una solucidn acuosa
de la sal de triazol-tiol segun se ha descrito ante-
riormente, se obtiene l-bencil-4-(2-carboxietil)-
~1,2, 3~triazol-5-tiol. '

Se suspende l-bencil-4-carboxietil-1l,2,3-
~triazol-5-tiol (1;1 g, 4 mmoles), en 50 mwl de amo-
niaco liquido anhidro, y se afiade sodio hasta gue re-
sulta un color azul permanente. La mezcla de resccion
se deja aglter durante 40 minutos y después se deja

calentar a tewperature sibiente wientras se evapora

el amoniaco. El residuo se tritura con éter y el soli-

do foramado se'racoge y se disuelve en agua. La solu-

cidn acuosa se acidifica y se extrae con acetato de

etilo. E1l extracio se saca (Mgso4) y se évapora a se-

quedad obtenidndose el 4-(2-carboxietil)«l,2,3-~triazol-

~5=-t101,
Se esterifica el 4-(2-carboxietil)-1,2, 3~

-~triazol-5-tiol segin se ha descrito anteriormente en
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“la Memoria, obtenidéndose 4-(2-carbetoxietil)-1,2,3+

T ~triazol-5-tiol.

Cuando se hace reaccionar una cantidad equi-
valente de 4~ (2-carboxietil )-1,2,3-triazol-5-tiol,
sal discdica, preparado como en el Ejemplo 8, con
geido 7-aminocefalosporenico, mediante el'procedimienu
to del Ejemplo 8, se obtiene el dcido 7-amino-3-/7-(2-
~carboxietil)-1,2, 3-triazol~5-iltionetil/-3~cefem~4~
~carbox{lico. » ‘

De modo semejente, la sustitucicn en el pro-
cedimiento del Ejemplo 4, del 4-carbeto;i—l,2,3-tria—
zol-5-tiol, sal disdodica, por 4-(2-carbetoxietil)-
~1,2,3-triazol-5-tiol, sal disééica, preparado como Be
ha desérito anteriormente, proporciona ocoumo broducto
el doido 7-amino-3-/4-(2-carbetoxietil )-1,2, 3~triazol~

-5-11tiometi&7-3-cefem-4-carboxflico.

EJENPLO 20
El uso de cantidades equivalentes de 2-car-
betoximetilualonato de dietilo y 2~(carbetoxipropil)
malonato de dietilo, respectivamente, en el procedi~
miente del Ejemplo 19, en lugar del 2-(carbometoxietil)
melonato de dletilo, seguldo por las etapas de hidrd=-
lisis del éster, oloraocidn, desplazamiento de sulfuro

y desbencilacion descritos en le Memoria, proporciona
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4-carboximetil—1,2,§;triazol-5—tiol y 4-(3;6arboxi-.
propil)-1,2,3-triazol-5-tiol. ' o

| Laresterificacién de 4-carboximetil~l,2,3-
-triézol—5—tiol y 4-(3-carboxipropil)-1,2,3~triazol-
~-5-tiol segin se ha descrito en el procedimiento 19,

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

—~triazol-5-tiol y 4-(3-carbetoxipropil)-l,2,3-triazol-

) -5-ti011

El uso de 4-carboximetil-1,2,3-triazol-5-
~tiol, sel disddica, 4-(3-carvoxipropil)-l,2,3-tria-
z0l-5-tiol, salrdisédica, 4~carbetoximetil-1,2,3~
~triazol-5-tiol, sal sddica ¢ 4-(3-carbetoxipropil )-
~1,2, 3~triazol-5-tiol, sal s0dica, todos ellos prepa-

rados segin se na descrito en el Ejemplo 8, en el

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

$11-1,2,4~triazol-5~tiol, sal disodica, proporciona

los siguientes compuestos 7-amino=3~(triazolilo sus-

_tituido)tiometil cefalosporina.

Acido T-amino-3-(4-carboximetil-l,2, 3~
-triazol-S-iltiometil)-3—cefem-4-carboxilico.
E Acido 7-amino-3-[17(3-carboxipropil)—l,2,3—
~trigzol-5-iltiometil/~3-cefon~4~carboxilico.

Aoido T-amino-3-(4-cartetoximetil-l,2, 3-
~triazol-~5-iltiometil )~3-cefem-4~carboxilico.

Acido 7-amino-3~-/%~(3-carbetoxipropil )-1,2, 3~
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" —triazol-5-iltiometil/-3-céfem~-4-carboxilico

EJEMPLO 21 '

Sé forma uns composicién farmacdutica inysc-
table afiadiendo agua esteril o solucidn salina estéril
(2 ml) a 500 mg de &cido 7-D-mendelamido-3- (5-carboxi-
metil-l,Z,4—triazol-3—iltiometil)-3-cefem-4~carboxili—
co, sal sodica.

De modo semejante pueden ser formuladas com-
posiciones farmacéuticas de los otrom compuestos anti-

bacterianos anterioruente descritos.

BJENPLO 22
Se forma una tableta o cépsula & partir de
500 mg de deido 7=-(D=-{~amino-4-hidroxifenilacetamido)-
-3~ (4=carbamoil-1,2, 3~triazol-5-iltionetil )-3~cefem—4~
~carboxilico, 250 mg de lactosa y 75 mg de estearato
de magnesio.
De wodo semejante pueden ser formuladas ita-

bletas o capsulas de los otros compuestos antibacte-

rianos anteriormente descritos.

La presente solicitud que corresponde & la

presentads en los Estados Unidos de Amdrice, el 27

do Diciembre de 1.974, bajo el Numero 536.759, se aco-

gé a los beneficios del Articulo 51 del vigente Esta-
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5
—~ REIVINDICACIONES - )
’
10
Los puntos de invencion propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios,
. Bon loS que 86 recogen en las reivindicaciones siguien-
15 E tea:
128,- Un procedimiento de preparacidn de com-
~ puestos de cefalosporina de formula
el Rl-cg-comi____-S |
e T
. . ) - P
. 27 cn, sHet
_ N : : 0" 2
A, - )
. COCH
25 en la guse R1 es tilenilo, fenilo o fenilo sustituldo con
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20

25
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uno o dos grupos seleccionados entre hidroxi, halo, nitro,
hidroximetilo, amino, alcohilamino inferior, dialecohilo(in
ferior)amino, formemido, o carboximetilamino; X es amino

o hidroxi; y Het es 1,2,4-triazolilo 6 1,2,3-triazolilo,
cada uno de los cuales estd sustitufdo con »(CHRz)nCOR3,
donde R2 g8 hidrégeno o alcohilo inferior, n es cero a
seis y R3 es hidrbxi, alcoxi inferior, amino, alcohilamiﬁo
inferior o diglcohilo(inferibr)amino, 0 una de sus sales
fermacéuticamente aceptables, no téxicas, gue comprende

hacer rescciongr un compuesto de férmula:

R1-CH-CONH S .
X | 5 g
aa
. V4 CH,00CH,
COOH

donde R‘l ¥ X se definen como anteriormente, protegido de
modo adecuado segun sea necesario, con un compuesto de

férmula:

Het-SH o una de sus sales

donde Het es como se ha definido anteriormente, acidificar
despuds cuando es necesario, eliminar el grupo o grupos
protectores cusndo es necesario, y convertir opciocnalmente

el producto en una sal farmacéuticamente aceptable, no té-

xica.
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' 28,.~ Un procedimiento segdn la re1v1nd1cac16n 18,
en el que Het es 1,2,3-triagzoi~5-ilo ¢ 1,2,4-triazol-3-ilo,
R? os hldrdgeno ¥ n es cero a cuatro,
33.- Un procedimiento segin 1la re1v1ndlcacldn
5 » 28, en el que R1 es fenilo o hidroxifenilo.
42.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 3%,
en el que R1 es fenilo o 4—hiar0zifenilo, Yy R3 es hidroxi,
alcoxi inferior o amino, .
| 58.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1s,
10 en la que X eg hidroxi, |
62.~ Un procedimiento segun la reivindicacidn 18,
en ls que X es amino,
78.= Un procedimiento de preparacién de compuestos
" de cefalosporina.
15 . .~ Tal y como se ha descrito en la Memoria'que antee
- cede y para los fines que se han especificado.
Eéta Memoria consta de treinta y cuatro hojas es-
critas a mdquina por une sola cara.
Vedria, 2&FEB?9 1

P.A, Alberio de Elzabury

Por'Poder,

MCc. - . 34 -
23-2-T7



	Bibliographic data
	Description
	Claims



