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La presente invencién comprende una nueva serie
de compuestos de cefalosporina que tienen actividad anti-
bacteriana y que estén caracterizados porque tienen estruc
turas que combinan una a1£a4oxiiminoacetamid§ en la posi-
c¢ibén 7 con un grupo %etrazdltiometilo sulfo~substituido en
la posicidn 3. _ '

Estos compuestos tienen actividad antibacteriana
potente contra organismos tanto Gram-positiv&s como Grame

negativos, especialmente por administracién parenteral. -

Una parte ulterior de la invencidén comprende métodos y com|

posiciones para.inducir actividad antebacteriana en indi-
viduos infectados, por administracidén interna de los nue-
vos compuestds.

.Las patentes de la técnica anterior (por ejem-
plo, patentes alemanas Nos., 2,223,375 y 2.204.060) descri-

ben un nimero grande de compuestos oxiimino entre los cua~-

“les se encuentran aquellos que tienen estructuras con un

grupo alfa-oxiiminoacetamido en la posicién 7 del nieleo
de cefalosporina y un tetrazolmetiltio en 3 pero con tetng
z0les que no contienen sulfo,

Los compuestos de esta invencibn estén repreéen-

tados por la siguiente férmula estructural:

T1Y o)

R-c-com{-—-——rs N
T e 1T
oRy | o r'x
CoH =Gt K
. Rz
Formula I

. ———
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neres sulfamilicos de la férmula I pueden estar opcional-

Holn nam. 2

en donde:

R.és tienilo, furilo o fehilo opcionalmente subg|
tituido como se sabe en la técnica de las cefalosporinas,
por edempio, por hidroxi, halégeno tal como bromo, cloro
o fluor, nitro, ureido, metoxi, metiltio 6 trifluorometilo
sobre el anillo fenilico o metilo o etilo sobre el anillo
de furilo o de tienilo;

. R, es hidrégeno, alquilo inferior tal como aque~
llos de 1 a 6 dtomos de carbono, bencilo, fenetilo, tienil
metilo, o furilmetilo;

R, es hidrégeno o metilo;

~n-es'un entero de de 0 a 9;

X es sulfo (-SOBH), sulfamilo (—SOENﬁa), sulfa-
mino (-NHSO;H) o metilsulfonamido (-NHSOZCHa); ¥

Y e3 hidrbgeno o metoxi.,

ﬁn grupo subgenérico de compuestos es el de los
compuestos sin de la férmula I en donde R es furilo, R, es
hidrbgeno o metilo, Y es hidrédgeno o metoxi; R, es hidré-
genoy n es O-4 y X es sulfo, sulfamilo, sulfamino o metil-
sulfonamido., Un grupo mds limitado es el de aquellos en

los cuales X es sulfamino o metilsulfonamido. Los congé-

mente substituidos con grupos alquilo inferior de lab -
dtomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo, bu-
tilo, ete., pero con poca véntaja adicional,

En esta invencién se cubren también los deriva-!

dos no toéxicos, farmacéuticamente aceptables de los com=-

puestos de la férmula I; las sales, ésteres fécilmente hi-

drolizados de una funcién ya sea carboxi, sulfo o hidroxi,i

hidratos o alcoholatos., Como ejemplos de estos, todo ex- |
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| perto en la téenica serd capaz de preparar y usar las sae

les de metal alcalino tales como las sales de sodio o de

potasio, las sales de metal alcalino-térreo, tales como

las sales de caleio, sales de amonio, sales orgénicas de

amina taleé‘como aquellas con procaina o dibeneiletilendi
amina o los ésteres fécilmente hidrolizados tales como t-
butilico, pivaloiloximetilico, tricloroetilico, acetoxime-
tilico, bencilico, p~metoxibencilico, gliciloximetilico,
indanilico o benciloximet{lico. Para otros derivados po-
sibles véanse aquellos descritos en la patente Alemana N°
2,204,060, -

Se prefieren.las sales de metal alcaline, espe-
cialmente las sales de sodio o de potasid con sus hidra-
tos. Los compuestos de la férmula I, por supuesto, exis-
ten como sus isémeros sin (Z2) o anti (E) en el punto imino
de la estructura, Alternativamente, pueden ser mezcias de
isbémeros. ILos isémeros sin son generalmente mis activos
Y son los que se prefiéren, Normalmenfe, la coﬁfiguracién
sin o anti de las oximas se lleva a cabo a través del pro-

cedimiento de sintesis del material de partida de &cido

"gliox{ilico substituido. ILos grupos heteroarilicos en la

posicién ? tales como furilo o tienilo estén ligados ya

sea en alfa o en beta, preferiblemente en alfa. Los subs-

tituyentes fenilicos son preferiblemente p-substituidos.
~.Los compuestos de ia férmula I se prepsran me-

diante N-acilacién de un nicleo de 7-amino-3-(tetrazoltig

metilo sulfo substituido)cefalosporina de la. férmula II:
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porcibn alcohblica de un grupo de éster protector de car-

’ tlojn nOm. 4

Formula II

.

en donde Y, Ry, n son segin se definid para la férmula I,

X es sulfamilo o metilsulfonamido ¥y R3 es hidrbgeno o la

boxi, con un dcido alfa~aril-alfa-oxiiminoacético conoci~
do, apropiado, en su forma de acilacién reactiva tal como-
cloruro de 4cido, anhidrido mixto o éster activado., Alter
nativamente, puede usarse un ;éactivo tal como diciclohe~-
xilearbodiimida 6 carbonildiimidazol con el &eido, con la
condicién de que los grupos carboxilicos en otros sitios
estén opcionalmente protegidos con un grupo protector fé-
cilmente separable como se sabe en la técnica, tales como
ésteres benzhidrilico, t-butilico, trifluoroetilico, ben-
cilico, benciloximetilico, p-nitrofenilico, p-metoxifeni-
lico, p-nitrobencilico, También, la poreién hidroxilica
del agente acilante de oxiimino puede protegerse, por ejem
plo, mediante el grupo dicloroacetilo, (véase patente Ale~
mana 2.204.060). | o

Los materiales de partida de 7-amino-3-sulfoal-
quiltetiazoliltiometilcefalosporina de la férmula II se ==
preparan de la reaccién del &cido 7-formamidocefalospori-

nico preparado por reaccién del dcido 7-aminocefalospora- !

nico con 4cido férmico y anhidrido acético, con un tetra-
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- z01tiol substituido de la férmula III seguido por trata-

-miento con 4cido, tal como &cido clorhidrico para separar

fo-substituida de la Loérmula IT se hacen de la reaccibn de!

Hojn nam, 5

el grupo formilo. _ . -

' Alternativamente, ;63 compuestos de la férmula I
se preparan mediante uné reaccibn de desplazamiento enlla
posiciSn 3, de un acido 7—a1fa—oxiiminoarilaggtamido—ce:gl
losporénico cdnocido (véase patente Alemana 2.223.3%75) con
el tetrazoltiol-sulfo~substituido deseado, séguida por se-
paracidn de cualquiera o cualesquiera grupos protectores
presentes. f - . |

Los tetrazoltioles sulfo-substituidos anterior-

mente mencionados tienen la férmula:

N———N
| !blr B »
HS 7 - :
"(Cﬂz‘)n—x

2

. Formula III

en donde Ra, n y X son segin se describid anteriormente.

Los grupos protectores usados durante estos pro~
cedimientos pueden separarse de conformidad con métodos
bien conocidos en la técnica,>ta1 como con 4cido trifluo-
roacético cuando se usa un grupo'protector grﬁutilicq.

Los agentes acilantes usados como materiales de
partida son o bien conocidos, o ée preparan pbr métodos --
conocidos. - C

Como se establecibé anteriormente, los materiales

de partida de tetrazolitiometilcefalosporina 7-amino-3-sul-
é

|
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desplazamiento de un 4cido 7-aminocefalosporénico y un te-

como yoduro de metilo, en presencia de una base tal como

've también como un grupo protector de émina,.del correspon

Hoja nim. 6

trazoltiol sulfo-substituido de la férmula ITI.
Los tetrazoltioles sulfo-substituidos de la £ér-].
mula IIT en donde X es sulfo, alquilo inferior o dialquilo
inferior-sulfamilo, se prepéran por reaccidén de un ditio-
carbamato N-alquilico, tal como 2-sulfoetilditiocarbamato
de metilo o0-3=(N~t~butilsulfamoilpropil)ditiocarbanato de
metilo o_éu corresﬁondiente gal de sodio o de potasio con-
una azida tal como azida de sodio. ILos ditiocarbamatos =-
N-alquilicos se preparan por tratamien@o de un &cido amino
alcansuifénico, por ejemplo dcido 2-aminoetansu1f6nigo, o
una amino(N-alquil o N,N-dialquil)sulfonamida, tal como 3-
aminopropan~N-t=butilsulfonamida 0 su correspondiente sal

con disulfuro de carbono y un'halogenuro de alquilo tal -~

hidréxido de sodio o de potasio.

Las amino(N—aiquil o N,N-dialquil)sulfonamidas
se preparan por reaccién de un N~-alquil o N,N-dialquilfta
limidoalquilsulfonilo, preferibleménte el clorﬁro, con una
alquil- o dialquilamina y despuds con hidrazina. Los halo|
genuros ge ftalimidoalquilsulfonilb se conocen O se prepa-—|
ran como es descrito por Winterbotton Yy otros, J. Amer.
Chem, Soc. 69:1393 (1947) y Griffin y Hey, J. Chem. Soc.,
3334 (1952).

Cuando X es sulfamilo, los compuestos de la fér-

mula II se preparan separando el grupo N~alguilo, que sire!
I
diente Nealquilsulfamoilalquiltetrazol-5~tiol, vreferible-.

!
mente un N~t-butilsulfamoilalquiltetrazol-S-tiol con, por i

ejemplo, anisol y 4cido trifluoroacético.
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Los sulfaminoalquiltetrazoltioles de la férmula
11 se preparan por réacci6n de los correspondientes com-
puestos de l~aminoalquil-5-(2,Q-dinitroieniltio)tetrazol, |
preparadd de 2,4-dinitrofluorobenceno y un l-acetamidoals
quiltetrazol~5-tibl y después por hidrédlisis 4cida de la_
porcién de acetamido, con complejo de tridéxido de azufre-
~trietilamina, desdoblamiento subsecuente del grupo 2,4-
dinitrofenilo protector. ILos l—acetamidoalqﬁiltetrézol-E-
tioles se preparan mediante reaccién de un acetamidoalquil
ditiocarbamato, tal como 2-acetaﬁidoetilditiocarbagato de
metilo con una azidartal como azida'de sodio, Los‘acetami
doalquilditiocarbamatos se.preparaﬂ por tratamiento de.una ,
N~aminoalquilacetamida tal como N-(2—aminoetii)acetamida
con disulfuro de carboho ¥y un halogenuro de alquilb t;1 -
como yoduro de metilo, en presencia de una base-fal como
trietilamina. ‘

Los metilsulfonamidéalquiltetrazoltioles se pre-
paran haciendo reaccionar los intermediarios de l-aminoal-
quil-5-(2,4~dinitrofeniltio)tetrazol con cloruro de mesilo
en piridina, seguida por separacién del grupo protector --
con metdéxido de sodio al 5% en metanol.

Como se establecid anteriormente, los compuestos

- de esta invencidn son agentes antibacterianos muy potentes|

contra organismos Gram-negativos y Gfam—positi#os. Son ess
pecialmente activos coﬁtra orgénismos Gram-negativos. Los
congéneres furilicos son particularmente activos.

- E1 cuadro 1 contiene las concentraciones inhibi-

doras minimas en mcg/ml de un nimero de compuestos, repre-

sentativos comparados con agentes normales.




8

4

Hoja num.

CUADRO 1 £IM (meg/ml) in vitro

G+ G G+ G+ G- (58 G- G- G- G- [ G [
o & 2 2
~ & & o o s & = 8 R
[ o)y © M. o~ m Q m Q P~
~4 N - 10 ] -t o o (] m m
s o4 2 3 § 32 3 i 8 ¢ % & §
| 3 § % =5 & 5§ a0 B fHg § Eg § 2
2 8 9 g, @ & g oz § .8 & I °, @
[y [4) ~ N s ] d 2.0 m. (@] QN -y w 0 . ) * 10 [+
§ 5 5 22 3 7 (g US-E3 o, EA g g4 28§ &
= &8 % gx 8 8 g3 g4 25 38 gy 5 g 3R &
A b 4. 2E & & ¢¥ 2% 8% &5 g8 & A8 E® o
& 3,1 3,1 5200 100 0,8 1,6 0,8 0,4 0,4 100 3,1 1,6 3,1 0,8 1,6
& 3,1 3,1 >200 200 0,8 1,6 0,8 0,4 0,8 100 6,3 1,6 3,1 0,8 0,2
B 1,6 1,6 >200 25 6,3 6,3 3,1 3,1 1,6 200 12,5 6,3 12,5 3,1
c 0,8 0,8 100 6,3 1,6 3,1 1,6 0,8 0,8 >200 12,5 25 6,3 1,6
Cefazolin 04 0,2 200 6,3 0,8 1,6 1,6 0,4 0,8 >200 200 3200 1,6 0,8 3,1
Cefoxitin 1,6 3,1 100 200 6,3 12,5 6,3 3,1 3,1 >2000 12,5 12,5 25 6,3 6,3 .
Cefuroxime, 0,8 1,6 200 12,5 6,3 6,3 -6,3 =3,1  >200 12,5 50 6,3 3,1 1,6

3,1
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A es el hidrato de la sal disddica de dcido
7beta-(31n-2-metox11m1no-2-alfa-furilacetamldo) 3= (l-sulfo
netiltetrazol- 5-11t10metil) -3-gefem-4-carboxilico.

B es la sal disddica de'écido_?beta-(sin;2~
metoxiimino-2-fenilacetamido)-3-(l-sulfoﬁetiltetrazol-é;il
tio-metil)~3-cefem-4-carboxilico.

' " C es la-sal disédica de &cido 7beta-(sin~2-
hldroxiimino-Z-fenmlacetamldo) 3-1-su1fomet11tetrazol—5-il
tlometll)-3~cefem-4-carbox111co.

En la prueba de protecclon de ratones in vivo, normal, el
compuesto ¢ tuvo ung DE5O (s.c.) de 4,4 ng/kg contra Kleb.
pneumo. 4200; 25 mg/kg contra E. coli 12140; el Compuesto
B 45 ng/kg contra Kleb. y 43, mayor que 50 contra E. coli.

Yas siguientes”brepargciones de materiales
de partida y productos finéies estdn destinadas a hacer evi
dentes para aqﬁelloé expertos en la técnica, la Singesis Yy
usos de estos nuevos compuestos.

EJEMPLO 1

A una solucidn de 20,4 g (0,20 moles) de N~
(2-aminoetil)acetamida en 200 ml de etanol al 95%, se le
agregaron 27,9 ml (0,2 moles) de trietilam;na y 12 ml (0,2
moles) de disulfuro de carbono. La reaccién exotérmica al-
canzd el reflujo y después se enfrid a temperatura ambien-
te durante un periodo de 1,5 horas. Se agregaron 28,4 g
(0,20 ml) de yoduro de metilo, que produjo de nuévo una regc

cién exotérmica. Después de 1,75 horas, la mezcla de reac- |

.cidén se evapord a sequedad y el residuo sdélido se disol~

vio en 200 ml de agua. La solucidn acuosa se extrajé dos
veces con porciones de 250 ml de acetato de etilo. Los ex-
tractos se combinaron, se agitaron con tiosulfato de so-~

dio, se secaron (MgS0,) y se evaporaron a sequedad para -
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95%, se le agregb una solucidn de 13,5 g (0,208 moles) de

. concentrd bajo presidn reducida a aproximadamente la mitad

| tiol y 6,85 m1 (0,050 moles) de trietilamina en 100 ml de

' acetona, y la mezcla de reaccibén se agitd durante 1 hora.

Itoja niim, 10

dar 2-acetamidoetilditiocarbamato de metilo.
A una solucién de 38,4 g (0,198 moles) de 2-ace-

tamidoetilditiocarbamato de metild en 100 ml de etanol al

azida de sodio en 100 ml de agua. La mezcla de reaccidn se

llevd a reflujo durante 24 horas, y después se enfrid y se

de su volumen., La solucidén se enfrid a 152 i se agregaron
50 ml de Acido sulfirico 6 normal. Ia solucidn dcida se
£iltrd y el filtrado se concentrd a aproximadamente 100 ml,
y se enfrib a 59C para inducir la cristalizacidn de 1-(2-
acefamidoetilﬁetrazol-s-tiol que se recogid por filtracidn,
Pefe 139-139452C. Se obtuvieron cantidades adicionales del
producto mediante extraceién continua del filtrado con ace-
tato de etilo. =

Se agregd una solucidn de 9,3 g (0,050 moles) de
2,4—dinitrof1uorbbenceno en 50 ml de acetona a una solucidr

de-9,35 g (0,050 moles) de l-(2-acetamidoetil)tetrazol-5-

El material sbélido se recogid por filtracidn y se recristad
1izé en acetonitrilo para dar l-(é-écetamidoetil)-E—(e,4-
dinitrofeniltio)tetrazol, p.f. 197-1982C.

Una mezcla de 6,5 g (0,02 moles) de l~(2-acetami
dbetil)-s-(z,4-dinitrofeniltio)tetrazol, 100 ml de 4cido
clorhidrico 12 normal y 100 ml de etanol al 95%, se llevd
a reflujo duraﬁte 4,5 horas.’ La mezcla se evapord a seque-

dad para dar un residuo gomoso que cristalizé por adicibn

de etanol para dar clorhidrato de l-(2-aminoetil)=5-(2,4-
dinitrofeniltio)tetrazol, p.f. 217-2192C (d).
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- A una solucién de 3,5 g (0,01 moles) de clorhi-

“en 30 ml de dlmetllformamlda seca, se le agregaron l,4 g

I{oja ntim. ll

r

drato de 1-(2-aminoetil)-5-(2,4~dinitrofeniltio)tetrazol

(0,01 moles) del complejo de tr16xido'de azufre~trimetil-

amina séguidos por 1,4 ml (0,01 moles) de trietilamina, La
mezcla se agitd durante 0,5 horas y después se filtré. El1
filtrado se evapord al vacio, se agregd acetona al res1duo,
el precipitado se separd por filtracién y el filtrado se

evapord a sequedad. Se agregd metanol al residuo, y el ma-

terial sblido producido por raspadura se separd por filtra-

cibén., El filtrado metanélico se llevé a un pH de 11,3 me~
diante adicién de metdxido de sodio metanblico al 5%, se
agitd durante 1,25 horas, se £iltrd y se diluyd con 300 ml
de &ter, El sblido resultante se separd por filtracién y
el filtrado se evapord a sequedad para dar un residuo, que
se triturd con etanol al 95%.para indueir la cristaliza-
¢ién. El producto sblido se recogid por'filtraci6n ¥y se
disolvid en metanoi, y la solucibn metanblica se concentrd
a 10 ml, se diluyd con 75 ml de etanolral 95% y se recon~
centrd a 5 ml para dar la sal disbdica de i-(a-sulramino-
ebil)betrazol-5-tiol, p.f. 122-1279C,
O3HgN:055,5.2 Na * 1,5 H,0
Calculado: 12,16% C; 2,72% H; 23,64% N
ﬁncontrado: 12,25% C; 2,98% Hy 23,77% N

Se hizo pasar una solucibn de sal disbddica de 1~

i

(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-tiol en agua, a través de una
resina cambiadora de iones de 4cido sulfénico de tipo de

poliestireno (Amberlite IR-120K) para dar, después de lio~

filigacibn, l-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-tiol.

. o
Una solucidén de 3,05 g (7,2 milimoles) de &cido !
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. tireno~divinilbenceno (XAD-4 Rohm and Haas Co. Philadel-

‘(2-gulfaminoetil)tetrazol-5-iltiometil /-3~cefem-4-carboxi-

Hoja nim. 12

7fL'sin-2-me?oxiimino—2-furilacetamidgchefalosporénico v
1,% g (7,2 milimoles) de la sal disbdica de l-sulfamino-
etiltetrazol~-5-tiol en 50 ml de agua conteniendo 0,61 g -~
(7,2 milimoles) dé bicarbonato de sodio, se calienta a 65-
70eC duranfe varias horas, mientras se mantiene el pH de
la mezcla de reaqci6n en 7,4-7,6 con bicarbonato diluido.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidn se extrae con acetato de etilo (se desecha), la
fase acuosza se ajusta a un pH de 2 con 4cido clorhidrico
diluido y se extrae con acetato de etilo. ILa capa acuosa
&dcida se neutraliza a un pH de 7 con bicarbonato diluido

y se cromatografia sobre un copolimero entrelazado de es-

phia, Pa.). Ia elucidn con metanol acuoso y liofilizacién
de estas fracciones mostraron que contenian al producto y

por cromatografia en capa delgada dieron la sal disbdica

de dcido 7=/ sin-2-metoxiimino-2alfa~-furilacetamido 73~/ 1;

lico, pef. 1252 (descomposicidn).
EJEMPIO 2

Una solucidén de 5,42 g (0,013 moles) de Acido 7=
sin1£f2-metoxiimiho-2—fenilacetamidéjhcefalosporénico y -
3,5 g (0,013 moles) de la sal disbdica de l-sulfaminoetil-
tetrazol-5-tiol en 100 ml de agua conteniendo 1,1 g (0,013
moles) de bicarbonato de sodio, se calienta a 65-702C du-
rante varias horas, mientras se mantiene el pH en 7;4~7,6 .
de bicarbonato diluido, Después de enfriamiento a tempe-

ratura ambiente, la mezcla de reaccién se extrae con ace-

tato de etilo (se desecha), la fase acuosa se ajusta a un

pH de 2 con 4cido clorhidrico diluido y se extrae con ace-:



e

- wemme oo

10

15

20,

25

30

- tato de etilo. ILa capa acuosa 4cida se neutraliza a un pH

‘el mismo, se obtienen los siguientes l-sulfaminoalquilte-

naﬁ. nam. 1%

de 7 con NaHCO5 diluido y se cromatografia sobre una regi-

na XAD-4#, La elucidén con metanol acuoso seguida por;lio;i-
lizacidn de las eluciones produce la sal disddica de écido
7~/ sin-2-metoxiimino-2-fenilacetamid,o/=3~/" 1-(2-sulfami-
noetil)tetrazol-5-iltiometil/-3~-cefem-4-carboxilico.

EJEMPLO 3

~ Cuando se usa una cantidad equivalente de una N-

1Y

aminoalquilacetamida de aquellas indicadas en seguida:
‘N;(3-aminopropil)acetamida
Ne(4-aminobutil)acetamida
N~(5-aminopentil)acetamida

en el procedimiento del ejemplo 1, en lugar de 1a Ne(2-ami4

noetil)acetamida Y los ditiocarbamatos resultantes se tra-
tan con azida de sodio para producir los correspondientes
l-acetamidoalquiltetrazol~5~tioles que se convierten a los

derivados l-sulfaminoalquilicos, todo segin se describe en

trazol-5-tioles:
l~(3~-sulfaminopropil)tetrazol-5~tiol

| 14(4-sulfaminobutil)tetrazol—S—tiol <

i-(5-sul£aminopentil)tetrézol-S—tiol.

' La reaccién de la sal disbdica de l-sulfaminoal-
quiltetrazol-5-tiol anteriormente indicada, con la sal de
sodio de 4cido 7fL'sin;2-metoxiimino-2—aifa-furilacetami~
do/cefalosporénico como se describe en el procedimiento del
ejemplo 1, y después conversién de la sal formada a 1los ~-|

4dcidos libres, da los sisuientes compuestos de esta inven-

eidn: }

dcido 7=/ sin-2-metoxiimino-2-alfa-furilacetami-'
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d97~3~/"1=(3-sulfaminopropil)tetrazol-5-iltiometil/-3~ce-
fem-4-carboxilico _ .

4cido 7f£"sin-2-ﬁetoxiimino-a-alfa-furilacetami- .
do7-3-/"1-(4-sulfaminobutil)tetrazol-5~iltiometil/~3-cefen
~lt~carboxilico |

dcido 7~/ sin-2-metoxiimino-2-alfa~furilacetami-
d97~3-/"1~(5-sulfaminopentil)tetrazol-5-iltiometil/~3~ce~
fem~4~carboxilico, ' '

EJEMPLO 4 .

La reaccién de un &cido cefalosporénico mis ade-
iante indicado o su correspondiente sal:

dcido 7-/ sin-2-etoxiimino-2-(tien-2-il)acetami-
do/-cefalospordnico

4cido 7—[fsin—2-behciioxiimino-a-(fur-a-il)ace~
tamido/-cefalosporanico, o _

dcido 7—[fsin-2—t;r-butoxiimino-2—(fur-2~il)ace-
tamidg7-cefalosporénicd con la sal disbdica de l-(2-sulfa~-
minoetil)tetrazol-sutibl, mediante los procedimientos an-
teriormente descritos da, después ﬁe‘conversiéﬁ del prodqg
to al &cido libre, los siguientes compuestos de esta in-
vencidn: |

deido 7~L"sin-2-etoxiimiﬁo-2-(tien-2-il)aeeﬁami—
do7-3-/ 1-(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-iltiometil/-3-cefem-
4~carboxilico |

4cido 7-[fsin-2-benciloxiimino;a-(fur-2—il)ace—.
banidoy~3=/"1=(2~sul faninoetil)betrazol=5-1iltiomnetil7=3~
cefem-4~carboxilico, o '

dcido 7-/ sin~2-ter-butoxiimino-2-(fur-2-il)ace

tamido/-/ 1-(2-sulfaminoetil)tetrazol~5-iltiometil/~3~ce- .

fem=4~carboxilico.
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(0,1 moles) de 4cido 7—aminocefalos§orénico. La mezcla se
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EJEMPLO 5 , o
A'ﬁna mezela de 97 g (200 ml, 2,1 moles)'Qe dei-
do férmico, destilada de sulfato de cobre anhidro, y 37,5
ml (0,4 moles) de anhidrido acético, se le afiaden 25 g —-

agita a tempefatura ambiente durante 0,5 horas, y después
se evapora a sequedad. El residuo se disuelve.en acetato
de etilo y la solucién en acetato de etilo se filtra y se
evapora a éequedad para darlun residuo que se recristalizal
en éter-éter de petrdleo, para dar &cido 7-formamidocefa~
losporénico. _ ‘ _

Una mezcla de 1 g (3,3 milimoles) de &cido 7-for
mamidocefalosporénico y O 7-g (2,6 milimoles) de la sal --
disddica de 1-(2-sulfam1noet11)tetrazol-s-tlol en 15 ml. de
agua, se agita a 65-709 durante 3 horas, mientras, se man-
tiene el pH en 7. la mezcla se enfria, se acidifica a un
pH de 1 con 4cido clorhidrico y se extrae con acetato de
etilo. El extracto se filtra y el filtrado se evapora a
sequedad para dar un residuo que se disuelve en metanol.
La solucién metandlica se filtra y se afiade éter para pre-
cipitar el compuesto intermediario que se recoge por fil-
tracibn; dcido 7—amino-3g£"1-(2~suifaminoetil)tetraz01-5-
iltiometil/~-3-cefem-4~carboxilico, i

Se agregan gota a gota 2,8 milimoles de cloruro
de sin~ten -2-iloxiimino-(tien—2-il)~aeetilo, a una mezcla
de 1 g de &eido 7-amino-3-/ l~(2-sulfaminoetil)tetrazol-5-
iltiometil/-3-cefem-t—carboxilico y 0,9 g f9 milimoles) de

trietilamina en 10 ml de dimetilformemida seca. La mezcla

de reaccibn se agita durante 1,5 horas a -109C, después se.

calienta a temperatura ambiente y se agita durante 1 hora.;
¢

Bsta mezcla se filtra y el filtrado se diluye con 200 ml
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‘Después de media hora, la mezcla se concentra al vacio,
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de éter-bter de petréleo. El precipitado se recoge por
filtracibn ynse disuelve en metanol., Ta golucién metanb-
lica se filtra y el filtrado se evapora.a‘sequedad para
dar &cido 7=/ sin-ten 2-iloxiimino-(tien-2-il)acetamido/-
3-["1-(2—su1faninoetil)-5-tétrazol-5-iltiometil7-3~cefem—
4-carboxilico.

' EJEMPLO 6
_ Una mezclé de 4,9 g (0,0141 moles).de clorhidra-
to de 1-(é-aminoetil)-5 2,4~dinitrofeniltio)tetrazol y 100
ml de piridina, se hace reaccionar con 1,5 ml de cloruro
de mesilo. Después de 1,5 horas, se afiaden 0,5 ml de clo-
ruro de mesilo, Después de otra hora, la mezcla de reac~
cidén gé separa por destilacidén. El residuo se recoge en
dimetilformamida. 3e diluye con agua para dar el produc-
to N-mesilado. ' =
" Una mezcla de'u,ué g (0,0115 moles) del compues-

to mesilico en 60 ml de metdxido de sodio al 5%/metanol.

El pH se toma como 1,4 con 4cido clorhidrico 3 normal. Ia
mezcla se extrae con acetato de etilo. El residuo de los
extractos secados da el l-(2-metansulfonamidoetil)tetrazol
~5-tiol deseado. | ‘ .

A una suspensién de 14,1 g (0,05 moles) de 4cido
7-aminocefalosporinico en 250 ml de agua y 250 ml de ace-
tona, se le agrega una'solucién de 10,5 g (0,125 moles) de
bicarbonato de sodio en 250 ml de agua. ¥Esta solucidn se
calienta a 45¢C y se afiade una solucién de 16,7 & (0,075
moles) de l~(2-metansul£onamidoetil)tetraéol~5—tiol en 250

ml de .acetona, La mezcla se calienta bajo reflujo mien-

tras se mentiene el pH en 7,6~7,8 mediante la adicibn de
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- bicarbonato diluido segin sea necesario. El progreso de

do 7-amino-3-/"1-(2-metansulfonamidaetil)-tetrazol~5-iltip

metil/-3-cefen~4-carboxilico.

" fonamidoetil)tetrazol-S-iltiometil/-3-cefem-4-carboxilico

Hoja nim, 17

1 ol nem,

la'reaccién se sigue observando en la desaparicidn del pi-
co o méximo de actoxi en el espectro infrarrojo de una mueg.
tra sbélida aislada de una porcién alicuota de la mezcla de
feaccién. Cuando se completé la reaccién, la séluci§n se
enfria en un bafio de hielo y se acidifica a un pH de 3,5
con 4cido elorhidrico diluido. E) precipitado se recoge,

se lava con agua, acetona, y después se seca para dar_éc§-

Se agrega una solucién de 1,4 g (7,5 milimoles)
de cloruro de sin-2-metoxiimino~2-furilacetilo en 50 ml de
acetona, gradualmente, a una solucidn agitada y fria (-~102)

de 2,6 g (6 milimoles) de &cido 7-amino-3-/ 1l-(2-metansul-

en 100 ml de agua y 100 ml de acetona conteniendo 1,65 g
(19,5 milimoles) de bicarbonato. Después de agit#r duran-
te 30 minutos a -102C y 1,5 horas a temperatura ambiente,
la acetona se evapora y el residuolacuoso.se eitrae con acg
tato de etilo (se desecha). La capa acuosa se ajustd a un
PH de 2 con HCl diluido y se extrae con acetato de etilo.
La evaporacién de los extractos secados (¥gS0,) combinados,
produce &cido 7-/ sin-2-metoxiimino-2-alfa~furilacetamido/-
3~/"1-(2~metansulfonamidoetil)tetrazol-5~-iltiometil/-3~-ce~
fem-4-carboxilico,

El compuesto metilsulfonamido se convierte a la

sal de potasio usando metdxido de potasio/metgnol. La sal

cruda (1,5 milimoles) en dimetilformamida seca, se mezcla

con 1,65 milimoles de acetato de bromometilo en dimetilfor1

mamida, a la temperatura del bafio de;hielo. Después de me—§
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" patura ambiente y después se enfria répidamente con agus.

potasio del sulfometilditiocarbamato metilico y 16,9 g =~

. iones Amberlite IR-120H y se eluye con agua hasta que el
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El éster deseado se aisla por extraccidn en cloruro de me-
tileno., El empleo de pivaiato de yodometilo da el éster
pivaloiloximetilico en la-posici6n 4, Estos ¥y otros éste-
res alcanoiloiimetilicos inferiores o el éster indanilico
8e usan ¢como susyensi6p para inyeccibn o como productos
orales. Bi se enéuentra presente un grupo &cido en 3, puec.
de formarse ahi un segundo éster,
EJEMPLO ‘
A una solucibn de 112 g (2 moles) de hidréxido de

potasio y 111 g (1 mol) de &cido aminometansulfénico en 250 -
ml de agua a 252C, se le agregan 71 ml de disulfuro de car
bono, ILa ﬁezcla de reaccidén se agita durante 12 horas y se
agregan 250 ml de etanol. E} recipiente de reaccién se --
equipa con un condensador de reflujo y se égregan 62 ml ==
(1 mol) de yoduro de meéilo. Cuando la reaccidn exotérmi-
ca se enfria a temperaﬁura ambientg, se recoge el producto
sblido por filtracibn. ZEl sélido se extrae con metanol ca-
liente y el extracto se concentra para dar sulfometilditio '
carbamato de metilo como'sal de pbtasio.

Una mezela de 45,5 g (0,19 moles) de la sal de
(0,26 moles) de azida de sodio en 45 ml de agua, se calien-
ta a 802C durante 4,75 horas. Ia mezcla de reaccién se ha+

ce pasar a través de una columna de resina cambiadora de

pH del eluyente se hace de 3,5, El eluyente se extrae con

éter y la solucibén acuosa se evapora a sequedad para dar

l-sulfometiltetrazol-5-tiol, Ia sal disddica se prepara
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pita la sal de sodio de l—sulfometlltetrazol-5-t101 y se
recoge por filtracibn. . . .

Una solucibn de 5,25 g (0,013 moles) de &cido 7-
(2~hidroxiimin6-2-feniiacetamido)-gefalosporénico y 2,4 g
(0,01 moles) de la sal disédica de l-sulfometiltetrazol=5-
tiol en 75 ml de agua conteniendo 1,25 g de bicarbonato de
gsodio (0,015 moles), se calentb -a 6820 durante 4,5 horas. -
Después de 1,5 horas se agregd 1 g adicional de 4cido 7-
(2-hidroxiiminp-a-fenilacetamido)cefal?sﬁorénico. El pH

se mantuvo siempre en 7,4-7,6 mediante adicién periédica

de solucibn diluida de NaHCOa. Déspués de enfriar a tempe|,

ratura ambiente, la mezcla de reaccién se extrajo con ace-| -

tato de etilo, la capa acuosa se acidificd a un pH de 2, --
con écido clorhidrico diluido y se extrajo con acetato de
etilo, Ia capa acuosa 4cida se neutralizb a un pH de 7 ==
con bicarbonato diluidd‘y se cromatografid sobre resina

XAD-4, La elucién con-metanol acuoso al 80% dib 1,4 g de

. la sal disbdica de 4cido 7-(sin-2-hidroxiimino;z-fenilace-

tamldo)—B-(l-sulfometlltetrazol-S-lltlomgt11)-3—cefem—4—
carboxillco, p.f. 130o (descomp081c16n) ‘
c 8315 NaoN,0g85 * 1,5 Hy0

Caleulado : ¢, 35,00; H, 3,19; N, 14,90

Encontrado: G, 34,503 H, 2,89; N, 15,64 -

E1l iéémero anti se prepara a partir de dcido 7-
(anti-auhidroxiimino-2—fenilacetamido)cefalosporénicb como
material de partida. También; se preﬁara el_congéneﬁe al-
fa-furilico empleando una cantidad equimolar. de 4cido 7~
(sin-2~hidroxiimino~-2-alfa-furilacetamido)cefalosporinico.

Esto 4cido cefalospordnico substituido se prepara como se

~.usand6 metéxido de-sodio—metanol en isopropanol., Se pre&ié

!

]
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| zOl-5~tiol en 75 ml de agua conteniendo 1,25 g (0,015 mo=-

. les) de bicarbonato de gsodio, se calentd a 682C durante

e mm——

fmilimoles) de bicarbonato de sodio, se calentd a 682C du-
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I

describe en la patente Alemana N2 2,223.375. °
EJEMPLO 8

Una solucién de 5,42 g (0,013 moles) de &cido 7-|-

/~sin-2-metoxiimino-2-fenilacetamido/~cefalosporanico y

2,4 g (0,01 moles) de la sal disddica de l-sulfometiltetra

4,5 horas mientras se mantenia el pH en 7,4-7,6, por adi-"

cibén periddica de solucibn diluida de bicarbonato. ILa mez+

cla se enfria a temperabura ambiente y se extrae. con aceta-

to de etilo., La capa acuosa se separa, se acidifica a un

PpH de 2 con &cido clorhidrico diluido y se extrae con ace-|:

tato de etilo. Ia capa acuosa acida se neutraliza a un pH
de 7 con bicarbonato diluido y se aplica a una columna de
resina de XAD-4, ILa elucién con metanol acuoso al 80% se-
guida por liofilizacibn da £,26_g de la sal disbédica de --
dcido 7-["sin~2-metoxiiﬁino-2-fenilacetami¢g7-3~(l-sulfomg
tiltetrazol-5~iltiometil)~3-cefen~t~carboxilico, p.f. 682
(descomposicidn). ' ‘ ' .
019H17Na2N70885 * Hap '.C,2OCH30H
Caleulado : G, 36,14; H, 3,12; N, 15,36
Encontredo: C, 36,60; H, 3,573 N, 14,74
EIEMPLO_9 '

Una solueidn de 3,05 g (7,2 milimoles) de &cido
7-["sin—2—metoxiimino~2-furilacetamidg7cefalosporénico ¥
1,73 g (7,2 milimoleé) de la sal disbédica de l~sulfometil-
tetrazol45-tiol en 50 ml de agﬁa conteniendo 0,61 g (7,2

rante 6 horas mientras se mantenia el pH en 7,4-7,6 con bi-

carbonato diluido. Ia mezcla de reaccidn enfriada se ex-

1
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~ trajo con acetato de etilo, la fase acuosa se:ajusté a un

. pH de 2 con 4cido clorhidrico diluido vy se extrajo con ace

aeético frio:anisol (2:1) y se agita a temperatura ambien-
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tato de etilo. lLa capa acuosa dcida se ajustd a un pH de
7 con bicarbonato diluido y se cromatografid sobre resina
XAD-4, La elucién con metanoilécuoso;al 50%, seguida por
1iofilizac16n»prodqjo 0,9 g.de.sal disbdica de 4cido 7-
[fsin—Z-metoxiimino-z-furilacetamidg7—3;(l-sulfometiltetng
z01-5-i1tiometil)-s-écefem-tp-cai-boxil_ico, P.f. 93-972 (des~
composicibn). _ . '
' 017H15Na2N70883 * H20
Calculado : G, 32,64; H, 2,75; N, 15,67
Encontrado: C, 32,79; H, 2,96; N, 14,67
' EJEMPLO 10 ,
Una solueidn fria d%‘5,25 g (0,012 moles) de és-
ter benzhidrilico de 4cido 7beta-amino-7alfa-metoxicefalos
porénico en 200 ml de cloruﬁo de metileno conteniendo 1,79
g (0,012 mdles) de N,N-dietilanilina, se trata gota a gota
durante 20 minutos, con una'sélucién de 2,24 g (0,012 mo-
les) de cloruro de sin-2-metoxiimino-2-furilacetilo en 50
ml de cloruro de metileno. Después de agitaci6n'durante
30 minutos, la mezcla se extrae sucesivamente con bicarbo-
nato de sodio a1.5%, 4cido clorhidrico al 5% ¥ finaimente
con salmuerg. La fase orgdnica se seca (MgSOu) y el sol-|
vente se evapora para dar el éster benghidrilico de 5cido

Palfa-metoxi~-7beta~/ sin-2-metoxiimino-2-furilacetamido/-

cefalospordnico, El éster se disuelve en dcido trifluoro-!

te durante 1,5 horas. El solvente se evapora, el residuo

se disuelve en acetato.de etilo, se lava con agua, se seca

y se diluye con étep de petrdleo para dar 4cido 7alfa~metgi



10

15 |

20

25

30

" nico.

| 7a1fa~metoxi-?betafosin~2-metoxiimino-2~furilacetamidg7ce«

" tanol ¥ la evaporacibn del solvente dan la sal disbdica de!
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xi-7veta/ sin-2-metoxiimino-2-furilacetamido/~cefalospora-

Se suspenden 2,1 g (5 milimoles) del Acido cefa~-
losporénico anterior en 75 ml de H,0 y se agrega bicarbona

to de sodio sélido hasta que se completa la disclucidn. A

! o

esta solucibn se le agregen 1,8 g (7,5 milimoles) de la sa:
disbdica de l-sulfometiltetrazol-5-tiol y la mezcla se ca-
lienta a 702¢C durante véfias horas. ZEl pH de la mezcla de
reaccibén se mantiene a 7,5 mediante adicibn periddica de
acido clorhidrico 3 normal, Cuando la c.c.d. indica la --
desaparicibén del material de paitida, la reaccién se en-
fria y la solucidn acuosa se cromatografia sobre resina
XADn#. La elucibén con metanol y evaporacidn del solvente -
dan la sal disbédica de 4cido 7alfa-metoxi-7beta~/ sin-2-
metoxiimino-2~él£a—furilacetaﬁidg7-3-[”1-sulfometiltetra-
zol-5-iltiometi;7-3-cefem—4;carboxilico., |
. EJEMPLO 11
A unaAsuspensi6n de 4,2 g (0,01 moles) de 4cido

falospordnico en 150 ml de agua, se le ajiade bicarbonato

de sodio sbélido hasta que se completa la solucibén, Después
se agrégan 4,05 g (0,015 moles) de la sal disbdica de 1-

(2-sulfoaminoetil)~tetrazol-5-tiol, y la mezcla se calien-
ta‘g 702C durante varias horas. El pH de la mezcla de ==
reaccién se mantiene en 7,4;7,6 mediante la adicidn de &ci
do clorhidrico 3 normal o bicarbonato diluido segﬁn sea ne-
cesario. Cuando la c.c.d. indica que la reaccién se ha --

completado, la solucidn se enfria a temperatura ambiente y

se cromatografia sobre resina de XAD-4. Ia elucibén del me~
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- 4cido 7alfa-metoxi-7beta-/ sin-2-metoxiimino-2-alfa-furil

‘ sequedad; El residuo se suspende en 45 ml de agua y se --

. s
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acetamido7—3-[fl—(2-su1faminoeéil)tetrazol-5-iltiometi17j
-3-cefem-4-carbax111co. |
EJEMPLO 12

_ Una soluclén de 2,73 g (0,01 moles) dé cloruro de¢
2-ftalimidoetansulfonilo en 20 ml de cloroformo, se agrega
gota a gota a una solucidn de 2,;9 g (0,03 moles) de t-bu-
tilamina en 20 ml de cloroformo a 5. ILa mezcla de reac-
cibén se calienta a temperatura émbientery"se agita d@rante
3 horas. El precipitado se separa por filﬁracién y el £ils
trado se evapofa a sequedad para dar uﬁ residuo que se pu~
rifica por cromatografia sobre silice con cloroformo-meta-| .
nol 19:1 como'eluyeﬁte para dar 2-N-t-butilftalimidoetan~ -
sulfonamida. |

Se suspenden 2,10 g‘26,78 mlllmoles) de 2-N-t-bus

tilftalimidoetansulfonamida en 20 ml de etanol, y se afia-
den 0,344 g de hidrato de hidrazina. Ia mezela de feaccién

se lleva a reflujo durante 3 horas, despuds se evapora a-

acidifica a un pH de 3 por adicién de &cido clorhidrico di-
luido. Ia solucién dcida se filtra y el filtrado se eva-
pora a Sequedad para dar ¢lorhidrato de 2-amino¢tah-Nﬁ§rbg
tilsulfonamida., '

Se agregan 1,é5 g (5,78 milinoles) de clorhidra~

to de 2-aminoetan~N-t-butilsulfonamida a una soluecibn de

1 17 g (11,56 milimoles) de trietilamina en 20 ml de eta-

nol. Se agregan 0,44 g (5,78 milimoles) de disulfuro de caé

bono, la mezcla se agita a 252 durante 1,5 horas, y despuéj

se agregan 5,78 milimoles de yoduro de metilo en 5 ml de

etanol, y la mezcla resultante se agita duraﬁte 1,5 horas.!
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‘de 1-(2-sulfamiletil)tetrazol-S~tiol en 10 ml de acetona,

1luido. EL precipitado se recogid por filtracién para dar

| beido 7-amino¥Bﬁlfl-(a-sulfamileti;)tetrazol~5—iltiometi17-
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agua y se aci&ifica a un pH de 2 con 4cido clorhidrico di-
luido. La mezcla acuosa se extrae con acebato de etilo y el
extracto se seca (MgSO4) y se evapora a sequedad para dar
2-(N-t-butilsulfamil)etilditiocarbanato de metilo.

El 2-(N-t-butilsulfamil)etilditiocarbamato de me-
tilo se trata con azida de sodio como se describe en el -~
procedimiento del ejemplo 1, por 35 minutos, para dar 1-(2-
Nfgrbutilsulfamileti})tetrazol—S-tiol.

Se suspende 1 g de l=(2-N~t-butilsulfamiletil)-
tetpazol-E-tiol»en 10 ml de anisol, ¥ se agregan 20 ml de
dcido trifluoroacético. ILa solucidn se calienta a 562 du-
rante 3,5 horas, y después se enfria. El precipitado se
recoge por filtracibn y se lava con éter de petrdleo para
dar l-(2-sulfamiletil)tetrazol-5-tiol. =.

Una solucibn de O,élo g (2,5 milimoles) de bicar-|.
bonato de sodio en 5 ml de agua, se agregd a una suspensidn
de 0,272 g (1 milimol) de &cido 7-aminocefalosporinico y 5
ml de agua y 2,5 ml de aceﬁona a 152, la solucién se calen-

t6 a 452, se agregd una solucibén de 0,314 g (1,5 milimoles)|

¥ la mezcla de reaceidn se llevd a réflujo durante'2 horas
mientras se mantenia el pH en 7,4-7,6 mediante la adicién
de solucibén acuosa de bicarbonato de sodio. La mezcla se en

fri8 y se acidificd a un pH de 4 con Acido clorhidrico di-

5-cefem—4-carboiilico.

Una solucién de 2,8 g (0,015 moles) de cloruro de

sin-2-metoxiimino~-2-furilacetilo en 100 ml de acetona, se
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pégrega gradualmente a una solucién agifada, fria_(-log)‘de
; 5,1 g (0,012 moles) de &cido 7-amino-3-/ 1-(2-sulfamiletil)
tetrazol-5=iltiometil/~3~cefem-t=carboxilico en 200 ml de

agua y 200 ml de acetona que contiene 3,3 g (0,039 moles)
de bicarbonato de sodio. Después de agitar durante 30 minu-
i

itos'a'-lbgc ¥ 1,5 horas a temperatura gmbiente, la acetona

- se evapora y el residuo acuoso se extrae con acétato'de eti
? lo (se desecha), 'La capa acuosa se ajusta a un PH de 2 con
{ 4cido clorhidrico diluido y se extrae con acetato de etilo.
La evaporacidn de los extractos orgénicos, comﬁinados;, se- |
cados (MgS0,) da dcido 7-/ sin-2-metoxiimino-2~furilacetami
40/ =3=/"1-(2-sulfamiletil)tetrazol-5-iltiometil/~3~cefemsk— .
carboxilicos El compuesto 'se purifica por cromatografia;
sobre gel de silice y elucidn con cloroformo:metanol-écido
férmico (90:10:1), p.f. 1052 (descomposiecidn). =
EJEMPIO 1

Cuéndo se hace reaccionar una cantidad equivalen~
te de l-(2-Nf§rbutilsulfamoi1etil)tetrézol~5-tiol con &eido
7-aminocefalosporinico como se describe en el ejemplo 12,
se obtiene acido 7-amino-3—["1-(2-Nﬁ§-butilsulfémiletil)te-
trazol-5-iltiometil/-3-cefem-4~carboxilico. .

Ta acilacidén como en el ejemplo 12 con cloruro
de anti-2-metoxiimino-2-fenilacetilo da 4cido 7-/ anti-2-
metoxiimino-2-fenilacetamidg/=3=/"1~(2=N-t-butilsulfamil~
etil)tetrazol-5—iltiométi;7A3~cefem»#-carboxilico.

~ EJEMPIO 14 '
Se agregan 50 g (0,4 moles) de 4cido 2-aminoetan-

sulfénico a una solucidn de 45 g (0,8 moles) de hidrbéxido

de potasio en 100 ml de agua a 252, Se agregan 24,4 ml --

(0,4 moles) de disulfuro de carbono, y la mezcla de reac- !

|
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' tura ambiente, se agregan 57 g (0,4 moles) de yoduro de me-|

‘écida se extrae con acetato de etilo y éter, se acidifica

- nol a la solucién caliente, la mezcla se enfria a tempera-

- en etanol caliente que contiehe 3% de agua, para dar la sal

' foetil)tetrazol-5-tiol como 1a sal de diciclohexilamina.

Hoja nGm. 26

I3

ciétn se lleva a reflujo durante 2,5 horas, Se agrega eta-

-tilo, y la mezcla resultante se agita durante 1,5 horas,

La mezcla se evapora al vacio ¥y el residuo se recristaliza

de potasio del 2-sulfoetilditiocarbamato de metilo.

Una mezcla de 21,5 g (0,087 moles) de la sal de
potasio de 2-sulfoetilditiocarbamato de metilo (hidrato -~
0,5) vy 7,16 g (0,11 moles) de azida de sodio en 200 ml de
agua, se lleva a reflujo durante 2 hora;. Lo solucidn se en|
fria a 2?9 Yy se extrae con acetato de etilo. La capa acuosal
se trata con resina Amberlite IR-120H, se lava con éter y
se evapora para dar un aceite..El aceite se disuelve en acg
tona, la solucién se filtra y el filtrado se evapora a se-
quedad para dar 1=-(2-sulfoetil)~tetrazol-5~tiol, E1 tiol
se disuelve en isopropanol, se afiade ciclohexilamina hasta

un pH de 8 a 9 y se aflade acetonitrilo para dar el l-(2-sull

Se disuelve la sal de l-(2-sulfoetil)tetrazol-5-
tiol-diciclohexilamina en agua, y se trata con resina de
Amberlite IR-120H, para dar 1-(2-sulfoetil)tetrazol-5-tiol.

A una solucibn de 2,1 g (0,01 moles) de l-(2-sul
foetil)tetrazol-5-tiol en 100 ml de agua, se le afladen —--
0,015 moles de la sal de sodio de &cido 7-/ sin-2-furilme-
toxiimino-2~alfa~furilacetamido/cefalosporénico y 1,68 g
(0,02 moles) de bicarbonato de sodio. ILa mezgla.se agita
a 702 durante 2,5 horas, después se enfria y se acidifica

a un pH de 1,8 con 4cido clorhidrico 3 normal. La solucidn
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-|de pentacloruro de fésforo y se contintia el calentamiento

" | £balimidometansulfonilo.

-a un pH de 0,9 y se cromatografia sobre una columna de resi

filtra. E1l producto se lava con agua bafa dar cloruro de

%
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2—alfa—furi1metoxiimino-2-al£a~furilacetamidg]—B—Afl—(é-su; X

foetil)tetrazol—s-iltiometii7-3-cefe@—4fcarboxilic6.

" m compuesto del titulo se convierte a la corres-
pondiente sal disbdica por tratamiento con metbxido de so~
dio. | | o

EJEMELO 15 . _
' Una suspensién de 15,1 g (0,136 molés) de é@ido

aminometansulfénico y 14,2 g (0,145 moles) de acetato,de po

tasio anhidro en 48 ml de &cido acético, se lleva a reflujo

durante 10 minutos. Se afiaden después 21,4 g (0,145 moles)
de anhidrido ftdlico y la mezcla resultante se lleva a re-
flujo durante 2,5 horas. El producto se recoge por‘filtra-
cién y se lava con acido acético y etanol para dar la sSal
de potasio de 4cido ftalimidonetansulfénico. _

‘A 41,7 g (0,15 moles) de la sal de potasio de &ci
do ftalimidometansulfénico en 220 ml de benceno seco, se le
afiaden 22,5 g (0,132 moles) de pentécloruro de fésforo. Ia
mezcla de reaccidén se lleva a reflujo sobre un bafio de va~

por durante 1 hora, y después se agregan 22,5 g adicionales
durante 1,5 horas. ILa mezcla de reaccidn se evabora a se=-

Quedad, se afiade hielo triturado al residuo y el lodo se

' Cuando se emplea cloruro de ftalimidometansulfoni-

lo en el procedimiento del ejemplo 12 en lugar de cloruro

de E-ftalimidoetansulfonilo, se prepara N-t~butilftalimido-

metansulfonamida que se convierte al l-N-t-butilsulfamoilme;

na XAD-8, con agua como eluyente, para dar el &cido 7=/ sin '
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tlltetrazol-s-tlol como se describe en la presente. El trg
tamiento de 1—N-t~but1lsu1fam011met11tetrazol~5-t101 con
dcido trifluoroacético como se describid anteriormente, da
l-sulfamoilmetiltetrazol-S5~tiol. _

La reaccibn de l-sulfamoilmetiltetrazol-5-tiol
con Acido 7-aminocefalosporénico y tratamiento del broduc-
to, 4cido 7-amino-3-(l-sulfamoilmetiltetrazol-5-iltiometil)
~3~-cefem-4~carboxilico con cualquier cloruro de &cido des-
crito en la bresente, da el derivado de sulfamoilmetilte~
trazol.

~ EJEMPIO 16 |
Una suspensibdn de 56 gV(l,O moles) de hidréxido

| de potasio y 118,7 g (0,5 moles) de &cido lO-aminodecansuld

| £énico en 170 ml de agua, se agita durante 30 minutos a ==

252, y despuds se agregan 40 g (0 52 moles) de disulfuro
de carbono y 80 ml de etanol, y la mezcla de reaccibn se
agita a 252 durante 12 horas. La mezcla se lleva a reflu-
50 moderado durante 2 horas ¥y se enfria. Se agregan 71 g
(0,3 moles) de yoduro de metilo y 130 ml de etanol a la ==
mezcla, y se agita a 252 durante 12 horas. ILa mezcla se
evapora para separar el etanol y el residuo sbélido se reco-
ge por filtracién para dar 10-sulfodecilditiocarbamato de
metilo.

Se hacen reaccionar 31,4 g (0,096 moles) de 10-

sulfodecilditiocarbamato de metilo con 6,5 g (0,1 moles) de

| azida de sodio como se describié anteriormente, para dar

.1—(10~su1fodecll)tetrazoles-tlol.

Se agregan lentamente 4 84 g (15 milimoles) de
1-(10-sulfodecil)tetrazol-5-tiol a una solucién de 3,56 g

‘(ﬁo milimoles) de bicarbonato de sodio en 100 ml de agua.
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.Se agregan después 10 milimoles de &cido 7beta=/ sin-2~me-~

3-cefem-4-carboxilico.
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toxiimino-E-alfa-furilacetami¢g7cefalosporéniéo Yy la mez-
cla se caliénta durante 652 durante 3,5 horas. Ia mezcla
se filtra, el filtrado.se extrae con acetato de etilo y la
capa acuosa se acidifica a un pH de 4, y se extrae de nue-
vo con acetato de etilo, El extracto se seca (MgSO,) y se ‘
evapora a sequedad para dar &cido 7<['sin72-metoxiimino-2-
furilacetamido/-3-/"1-(10~-sulfodecil )tetrazol-5-iltiometily

EJEMPLO 17

Cuando se usa una cantidad equivalente de_u£ dei-
do aminosulfénico en seguida listado:

4cido 2-aminobutansulfénico

4cido l-amino-2-metilpropansulfénico

4cido l-amino-3~-metilbutansulfénico =
en el procedimiento del ejeﬁblo 14, en lugar de 4cido 2-ami
noetansulfénicé ¥ los ditiocarbamatos resultantes se tratan
éon azida de sodio como se describié en la presente, se ob-
tienen los siguientes tetrazoltioles substituidos:

1-(1l~sulfometilpropil)tetrazol-S~tiol

1-(2-metil~l-sulfopropil)tetrazol-5-tiol

1-(3-metil-l-sulfobutil)tetrazol-5-tiol '

 La reaccién de un tetrazoltiol de los indicados
anteriormente, con écido 74[fsinf2-ﬁetoxiiminoéa-fufiléce-
tami&g]cefalosporénico como se deseribid anteriormente, de
los correspondientes congéneres de¢ l~(l-sulfometilpropil)te
trazol, l-(2-metil-l-sulfopropil)tetrazol y 1-(3-metil-1—
sulfobutil)tetrazol. | '
EJEMPIO 18

Se forma una composicién farmacéutica inyectable ;
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l-agregando agua estéril o solucién salina estéril (2 ml) a

400 mg de la sal de sodio de dcido 7=/ sin-2-metoxi-2-alfa-
:urilacetami¢g7-31£'17(a-sulraminoetil)tetrazol—5-iltiome-
til/-3-cefem-4-carboxilico. ' |

La composicién se administra parenteralmente, pre
feriblemente intramusculapmehte de 2 a 5 veces diariamente
a pacientes bacterialmente infectados.

| Los otros compuestos de esta invencién como se

describieron en los ejemplos 1 a 17, se formulan y usan si-
milarmente, segin serd evidente para aquellos expertos en
la técnica.

Se reconocepé también que ya que el uso principal
de los compuestos de esta invencidén es en agentes farmacéu-

ticos inyectables, son muy Gtiles como productos finales

' las formas solubles en agua, tales como las sales de sodio

o de potasio. ILas formas de 4cido son por supuesto Gtiles
para preparar los derivados de sal u otros derivados solu-

bles. La escala de dosis unitaria es de 50 a 500 mg.

PR
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- - : _ REIVINDICACIONES
' Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Paten-

te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
'recogen en las reivindicaciones siguientes: -
H .
, la,~ Un procedimiento para preparar &cidos 7be-
. ta~(2-oxiimino-2~-arilacetamido)-3-(sulfoalquiltetrazol-5-il
] . .
! tiometil)-3~cefem~4~carboxilicos o derivados de los mismos,
i

caracterizado porque comprende (A) hacer reaccionar un com

puesto de aceboximetilcefalosporina de la férmula

-y .
: S
. 0= N CH,0C0CH,
OOH - =
en donde R4 es amino o .
R~C~CONH -
i
OR1

R es un radical tienilo, furilo o fenilo opcionalmente —-
substituido o no substituido, R, es'hidr6geno, alquilo in-
ferior, bencilo, fenilo, tienilmetilo o furilmetilo y ¥ es

hidrégeno o metoxi; con un sulfoalgquiltetrazoltiol o una

r

de sus sales de la férmﬁia:
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- vindicacibén 12, caracterizado ademds porque R4 es amino y

la configuracién es sin. , .

¥ la configuracidn es sin.

" Hojn ntim. 32

N_-
ol 1
. N <
' CH- (cnz) a-X
)

en donde R, es hidrdégeno o metilo, n es 0-9 y X es sulfo,
sulfamilo, sulfamino o métilsulfoﬁamido, ambos reactivos
teniendo cualesquiera centros innecesariamente reactivos
adecuadamenté protegidos segfin sea necesario; (B) cuando
R4 es amino, entbnces N-acilar del compﬁesto reéultante del
paso A mediante métodos conocidos en la técnica de las ce=-
falosporinas; (C) opcionalmente separar cualesquiera gru-

pos protectores para dar el Acido 7-(2-oxiimino-2~ari1ace-.
tamido)-}-(sulfoalquiltetrazol-5-ilti6metil)-5-cefem—4;car—
boxilico deseado; y (D) opcibnalmente formar una sal o de~

rivado de éster no téxicos del mismo.

23, El procedimiento de conformidad con la rei-

33,~ El procedimiento de conformidad con la rei-

vindicacién 18, caracterizado ademis porque R, es

- 43,~ Fl procedimiento de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 12, 22 o 32, caracterizado’

ademis porque R es alfa~furilo, Ry es metilo, Y es hidrbge~

néy nes 0olyR, es hidrégeno.
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" i quiera de las reivindicaciones 12 a 42, caracterizado ade-

!
|

5 uiera de las reivindicaciones 12 a 42, caracterizado ade-
q ’

- ~ 5a8,~ El procedimiento de conformidad con cual-

. méds porque X es sulfamilo,

/' : ) ' L . Por Pede

O
IHoja nény, ag

mds porque X es sulfo,

62,~ El procedimiento de conformidad con cual-

72,~ El procedimiento de'conformidgd cdn,cual-
quiera de las reivindicaciones 12 a 42, caracterizado ade- |
més porque X es sulfamino. ‘ ‘

88,~ El procgdimiento de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 12 a 42, caracterizado ade.
mis -porque X es metilsulfonamido.

-9§.j El procedimiento &e conformidad con la rei-
vindicacién 52, caracterizado ademds porque nes O y ée pre
para la sal disédica. ) =

1l0e.~ El procedimiento de conformidad con la rei|
vindicacidn 73,'caracterizado ademia porque n es 1l y se pre
éara la sal disédica. '

1l2,~ "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS -~
7BETA-(2~0XIIMINO-2-ARILACETAMIDO ) =3~ ( SULFOALQUILTETRAZOL~
5=ILTIOMETIL)~3~CEFEM~4-CARBOXILICOS", .

Tal y como se ha descrito‘en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado,

| Esta Memoria consta de treinta y treé hojas esw

critas a miquina por una sola cara.

- Madrid, 09.JULI%YT

P.A. Albeno lzab rur
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