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"PR0CEDD-1IEHT0 PARA LA PREPARACION DE NUEVAS CEFALOSPORINAS"

Esta invención se refiere a una nueva serie de com­
puestos de cefalosporina que tienen actividad antibacteriana 
cuando se administran parenteralmente, y a intermediarios pa­
ra su preparación. Particularmente, las estructuras de los 
compuestos de cefalosporina biológicamente activos de esta in­
vención están caracterizadas por tener un grupo tetrazoliltio- 
metilo substituido por fosfonoalquilo o fosfonoalquilo esteri- 
ficado en la posición 3 del n&clao cefémico. También, esta in­
vención se extiende a métodos y composiciones para tratar cier-- 
tas infecciones bacterianas usando estos nuevos compuestos, asi 
como a ciertos intermediarios químicos y métodos para preparar 
los compuestos más adelante descritos.

Los compuestos de esta invención están representados 
por la siguiente fórmula estructural:



en donde:
W es hidrógeno o metoxi;

1R es un grupo acílo farmacéuticamente aceptable,
conocido como un 7-substituyente en el campo de las ce-
falosporinas;

2 1R y R*' son, cada una, hidrógeno o alquilo de 1 a 
4 átomos de carbonoj y

n es de 1 a 5*
o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable, no tóxico 
de los mismos.

Son representantes de los substituyentes 7-a-cilo 
de los compuestos de la fórmula I, aquellos seleccionados 
del siguiente grupo:

0
X-CH-Ct

A <

0
, Y-CHg-C- y Z-S(0)^-CHg

0<t-c-

en donde:
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X es tienilo, fañilo o fénilo mono-substituido con 
hidroxi, hidroximetilo, formamido o ureido;

A es NHg# OH, COOH, SO^H o formiloxi;
Y es ciano, sidnona, piridona, tienilo, tetrazolilo 

o aminometilfenilo; - . -
Z es metilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, piri- 

dilo o cianometilo; y
m es cero a dos.

---Un grupo de compuestos de esta invención está re­
presentado por la fórmula I en donde n es 1.

Otro grupo de compuestos de esta invención compren­
de aquellos compuestos de la fórmula I en los cuales n es 1 

y R y R son hidrógeno.
Aún otro grupo consiste de los compuestos de la 

fórmula I en los cuales n es 1, uno de R y R es alquilo 
y el otro es hidrógeno.

Aún otro grupo consiste de los compuestos de la fór-
2 3muía I en los cuales n es 1 y R y R son alquilo ambos.

Un grupo seleccionado de los compuestos de la fór-
2 3muía I es el de aquellos en los cuales n es 1, R y R*̂  son

1 0etilo o hidrógeno cada uno, W es hidrógeno, R es X-QH-C-,
A

X es fenilo o hidroxifenilo y A es NHg u OH.
Enseguida se listan algunos ejemplos de los substi- 

tuyentes 7-acilicos (R**NH-) de los compuestos de la fórmula 
I: * -



alfa-hidroxifenilacótamido
alfa-aminofenilacetamido
alfa-amino-4-hidroxifenilacetamido
trifluorometiltioacetamido
2.2.2- trifluoroetilsulfinilacetamido
2.2.2- trifluoroetiltioacetamido 
cianoa cetamido 
alfa-carboxitienilacetamido 
alfa-carboxifenilacetamido 
alfa-sulfofenilacetamido 
metilsulfonilacetamido 
cianometiltioacetamido
3- sidnonacetamido
1 - tetrazolilacetamido
2- tienilacetamido
4- piridiltioacetamido
2 -aminometilfenilacetamido
Son algunos ejemplos de los compuestos de esta in­

vención, ácido 7beta-D-mandelamino-3-(l-dietoxifosfinilmetil- 
tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico, ácido 7beta-D- 
mandelamido-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiome- 
til)-3-cefem-4-carboxílico, ácido 7beta-D-mandelamido-3- (1- 
fosfonometiltetrazol-5-iltiometil)-3-ceíem-4-carboxilico, áci­
do 7beta-(2-tienilacetamido)-3-(1-etoxihidroxifosfinilmetil- 
tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico, ácido 7beta-(l-
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tetrázolilacetamido)-3-(1-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-
5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico, ácido 7beta-cianometil- 
tioacetámido-3-íl-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltio- 
metil)-3-cefem-4-carboxílico, ácido 7beta-(D-alfa-aminofenil 
acetamido) -3- (l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-il'tiome- 
til)-3-cefem-4-carboxilico, ácido 7beta-(D-alfa-amino-4-hidro 
xifenilacetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-S-il- 
tiometilJ-B-cefent-^-carboxilico, ácido 7beta-D-mandelamino- 
7alfa-metoxi-3-(l-fosfonometiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem- 
4-carboxilico, ácido 7beta-(D-alfa-aminofenilacetamido)-7alfa- 
metoxi-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-
3-cefem-4-carboxilico, ácido 7alfa-metoxi-7beta-trifluorome- 
tiltioacetamido-3-(1-etoxihidroxi fos finilmetiltetrazol-5-il- 
tiometil)-3-cefem-4-carboxílico, ácido 7alfa-metoxi-7beta-(2- 
tienilacetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-il- 
tiometil)-3-cefem-4-carboxílico, ácido 7beta-D-mandelamino- 
7alfa-metoxi-3-(l-dietoxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3- 
-cefem-4-carboxilico y ácido 7beta-D-mandelamido-7alfa-meto- 
xi-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3- 
cefem-4-carboxílico.

Se reconocerá que el grupo de ácido 4-carboxilico 
de los compuestos de la fórmula I puede esterificarse fácil­
mente mediante métodos bien conocidos en la técnica. Estos 
ésteres, incluyen, por ejemplo, ásteres alquílicos y arilicos 
simples así como ésteres que se desdoblan fácilmente, dentro
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t
del cuerpo, al ácido de origen, tales como ásteres indanili- 
co, pivaloiloximetilico, acetoximetilico, propioniloximetíli 
co, gliciloximetilico, fenilgliciloximetílico y tienilglici- 
loximetilico, .y otros. Por supuesto, cuando A es COOH, este 
grupo puede ser esterificado similarmente. Todos los ásteres 
se incluyen dentro del alcance de esta invención.

Los derivados de cefalosporina que tienen substitu 
yentes 7-acílicos como se definieron anteriormente, se en­
cuentran bien documentados en la técnica anterior. Se conoce 
también la substitución por grupos s-tiometilo heterocicli- 
cos variadamente substituidos, incluyendo tetrazoliltiometi- 
lo, en la posición 3 del núcleo cefémico. No se cree que se 
conozcan en la técnica referencias a los compuestos de cefa­
losporina que contienen la porción 3-(tetrazolilo-substituido 
por fosfonoalquilo o fosfonoalquilo esterificado)-tiometilo 
aquí descrita.

Cuando W es hidrógeno, los compuestos de la fórmu­
la I se preparan preferiblemente acilando ácido 7beta-amino- 
cefalospóránico* (7-ACA) con un agente acilante apropiado, ade 
cuadamente protegido según sea necesario, y después desplazan 
do el grupo 3-acetoxi con el fosfonoalquiltetrazoltiol o fos­
fonoalquilo esterificado-tetrazoltiol deseado de la fórmula:
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N- -N
HS

N̂- -N

2 n <
' 3OR

FORMULA II
en donde: n es de 1 a 5? y R y R son hidrógeno o alquilo de 
1 a 4 átomos de carbono, cada uno, con separación subsecuente 
del grupo o grupos protectores. Cuando se usan ciertos agen­
tes de acilación, por ejemplo derivados activados y protegi­
dos de ácido mandélico, se prefiere separar el grupo protec­
tor de la cadena lateral en 7 antes del desplazamiento.

El grupo de ácido carboxilico del agente acilante 
en el primer paso de esta reacción, la 7-acilación, se activa 
mediante cualquiera de los métodos normales, tales como con­
versión al anhídrido mixto, cloruro de ácido, imidazolida de 
ácido o áster activado. Además, puede usarse un reactivo tal como 
diciclohexilcarbodiimida siempre que el grupo carboxilo sobre 
el núcleo cefémico esté protegido con un grupo protector fá­
cilmente separable, tal como un áster benzhidrilico, t-butí- 
lico, tricloroetílico, bencílico, benciloximetilico, p-meto- 
xibencilico o p-nitrobencílico. Cuando A es NH^, el grupo 
alfa-amino del agente acilante es protegido, preferiblemente, 
antes de la acilación con un grupo protector fácilmente sepa­
rable, conocido en la técnica, tal como t-butoxicarbonilo,
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tricloroetóxicarbonilo, benciloxicarbonilo, el aducto de ace- 
toacetato de metilo o grupos similares usados comúnmente en la 
síntesis de péptidos.

Alternativa y preferiblemente, cuando W es metoxi, 
los compuestos de la fórmula I se preparan mediante acilación

__como se describió anteriormente, de un núcleo de 7beta-amino-
3-(tetrazoliltiometilo substituido con fosfonoalquilo o fosfo- 
noalquilo esterificado)-cefalosporina apropiado, de la fórmu­
la III:

N-

'N-

-N

-N

OR^

FORMULA III
2 3en donde W es hidrógeno o metoxi? n es de 1 a 5; R y R son 

cada uno hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono? y R^ 
es hidrógeno o un grupo protector, con un agente acilante apro 
piado y después separando los grupos protectores cuando están 
presentes.

Los grupos protectores pueden separarse de confor­
midad con métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo 
con ácido trifluoroacético cuando se usan grupos protectores
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t-butilo o t-butoxicarbonilo. La sal resultante se convierte 
al producto iónico híbrido o de zwitter o al ácido libre por 
medio de una resina básica de intercambio de iones tal como 
la resina de intercambio de iones poliestirenamina (por ejem­
plo Amberlite IR-45) o similares, mediante alcalinización de

¡una solución acuosa de la sal.
Los agentes acilantes usados como materiales de 

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

Los materiales de partida de 7beta-amino-3-(alquil- 
.tetrazoliltiometilo substituido con f o s f onoa lquilo y f os fono- 
alquilo esterificado)-cefalosporina de la fórmula III, en 
donde W es hidrógeno, se preparan por reacción de ácido 7beta- 
aminocefalosporánico y un tetrazoltiol substituido de la fór­
mula II, y después esterificando.

Cuando W es metoxi, los núcleos de 7beta-amino-7al- 
fa-metoxicefalosporina de la fórmula III se preparan por reac­
ción de la correspondiente 7beta-amino-3-(tetrazoliltiometilo 
substituido)-cefalosporina en donde W es hidrógeno y es un 
grupo protector, tal como un grupo t-butilo, con 3,5-di-t- bu- 
til-4-hidroxibenzaldehido, con separación azeotrópica de agua. 
El tratamiento subsecuente del producto así formado con dióxi­
do de plomo y reacción del intermediario oxidado con metanol 
seguida por desdoblamiento de la función de imina con, por 
ejemplo, el reactivo de Girard T (clorurode trimetilaminoaceto-
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hidrazida), seguido por separación del grupo o los grupos pro 
tectores, según se desee, dan los compuestos de la fórmula III. 
Cuando cualquiera o ambos de los grupos R y R son hidrógeno, 
el o los grupos hidroxilo libres están también protegidos, por 
ejemplo, como un áster ter-butilico.

Los dialcoxifosfinilalquiltetrazoltioles de la fór- 
2 3. muía II en los cuales R y R son alquilo ambos, se preparan 

por reacción de un dialquilfosfinilalquilditiocarbamato, tal 
como l-(lietoxifosfinil)metilditiocarbamato de metilo con una 
azida tal como azida de sodio. Los dialcoxifosfinilalquildi- 
tiocarbamatos se preparan por tratamiento de un ácido dialquil- 
aminoalquilfosfónico, por ejemplo aminometilfosfonato de die­
tilo, con disulfuro de carbono y un halogenuro de alquilo tal 
como yoduro de metilo, en presencia de una base, tal como hi- 
dróxido de potasio.

- Los esteres dialquilicos de aminoalquilfosfonato no 
conocidos en la técnica se prepara por tratamiento de un fta= 
limidoalquilfosfonato de dialquilo con hidrazina de conformi­
dad con el procedimiento de Yamauchi y otros, Bull. Chem. soc. 
Japan 48:3285 (1975). Los ftalimidoalquilfosfonatos de dial­
quilo se preparan a través de reacción de una N-hidroxialquil- 
ftalimida con tribromuro de fósforo, seguida por reacción de 
la N-bromoalquilftalimida así formada con un fosfito de trial- 
quilo como es descrito por Yamauchi y otros, Bull. Chem. Soc. 
Japan 45:2531 (1972).
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2 3Cuando uno de los grupos R y R es hidrógeno y el otro 
es alquilo, los alcoxihidroxifosfinilalquiltetrazoltioles de la 
fórmula II se preparan por hidrólisis básica de los correspon­
dientes dialcoxifosfinilalquiltetrazoltioles.

2 3Cuando R y R son hidrógeno ambos, los fosfonoalquilte- 
trazoltioles de la fórmula II se preparan por tratamiento délos 
correspondientes dialcoxifosfinilalquiltetrazoltioles con una 
mezcla de ácidos clorhídrico y acético concentrados.

Los compuestos de las fórmulas II y III son también 
considerados como objetos de esta invención.

Algunos compuestos de esta invención son capaces de  ̂
formar sales con, por ejemplo, los metales alcalinos tales como 
sodio o potasio, los metales alcalino-térreo tales como calcio o 
con el catión amonio. Cuando A es NH-, los compuestos pueden exis

§tir como el ion híbrido o de zvitter o ya sea como una sal ácida f
- }o una sal básica. Estas sales se preparan mediante métodos ñor- f 

males usando una amplia variedad de ácidos y bases farmacéuti- r
camente aceptables, no tóxicos, conocidos en la técnica, y se ! 
consideran también como objetos de esta invención.

Los compuestos de la fórmula I y las sales de los mis­
mos pueden también existir como hidratos o solvatos. Todos los 
hidratos, solvatos y fracciones de los mismos se consideran co­
mo estando abarcados dentro del alcance de esta invención.

Se reconocerá que debido al átomo de carbono alfa-asimé­
trico en el grupo 7-acetamido de la fórmula I, cuando R^ es
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X-CH-C-'
/ '

A
existirán isómeros ópticos. Se obtienen productos racémicos 
o resueltos dependiendo de que se use un ácido de cadena la­
teral racémica o.resuelta como un agente acilante. Los ácidos 
de cadena lateral resuelta se obtienen fácilmente de los com­
puestos racémicos por resolución de conformidad con los méto­
dos bien conocidos, incluyendo la cristalización fraccionada 
de una sal formada con un ácido o base ópticamente activo. To­
dos los isómeros, incluyendo los isómeros separados y mezclas 
de los mismos, se incluyen dentro del alcance de esta inven­
ción.

Los compuestos de la fórmula I tienen actividad an­
tibacteriana contra organismos tanto Gram-positivos como Gram- 
negativos. Las concentraciones inhibidoras mínimas (CIM) va­
rían de 0.1 a más de 200 mcg/ml en pruebas in vitro. Los re­
sultados de prueba para los compuestos hidrato de la sal de 
sodio de-ácido '7beta-D-mandelamido-3-(l-dietoxifosfinilmetil- 
tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carbdxílico (compuesto A), 
hidrato de la sal disódica de ácido 7beta-D-mandelamido-3-(l- 
etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil) -3-cefem-4-cair 
boxílico (Compuesto B) y ácido 7beta-D-mandelamido-3-(l-fos- 
fonométiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico (Com- 
pues C) se dan en seguida. Los resultados mostrados entre pa-
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réntesis son aquellos obtenidos para la cefazolina.

Bacteria Compuesto A
S . aureus 
SK 127 3.1, 6.3 (0.4)
S. aureus 
SK 23390

0.8 (0.4)

,S. villaluz 
SK 70390

50 (200)

Strep.faecalis 
HH 34358

12.5, 25 (6.3)

B. coli 
SK 12140

6.3 (0.8)

E.coli 
HH 33779

12.5 (1.6), 
6.3 (0.8)

Kleb. pneumo. 
SK 4200

3.1, 1.6 (0.8)

Kleb. pneumo. 
SK 1200

3.1 (1.6)

Salmonella 
ATCC 12176

3.1 (0.8), 
1.6 (0.4)

Pseudo. aerug. 
HH 63

>200 (>200)

Serratia marc, 
ATCC 13880

25 0200), 
12.5 (50)

Proteus morgani 
179

3 . 1 (200), 
1 . 6  (100)

Entero.aerog. 
ATCC 13048

12.5 (1.6)

Entero.cloacae 
HH 31254

3.1 (0.8)

Proteus mirabilis 3.1, 1.6 (3.1) 
444

CIM (mccr/ml)
Compuesto B Compuesto C

6.3 (0.4) 6.3 (0.4
1 .6 (0.2) 3.1 (0.2)

>200 (100) >200 (200)

100, 50 (6.3) 200 (6.3)

0.4. 0.8 (0.8) 3.1 (0.8)

1 .6 (0.8) 3.1 (0.8)

0.4 (1 .6) 1 .6 (0.8)

0.4 (0.8) 0.8 (0.4)

1 .6 (0.8), 0.8 (0.4)
0.2 (0.4)

>200 (>200) >200 (>200)

6.3 (>200), 3.1 (50)
3.1 (50)
1 .6 (200), 50 <[100)
0 .1 (100)
3.1 (1 .6) 6.3 (1 .6)

0.8 (0.8) 1 .6 (0.8)

1.6 (3.1) 0.4 (3.1)



t

¡

14 -

En la prueba de protección de ratones in vivo, el 
hidrato de la sal disódica de ácido 7beta-D-mandelamido-3- 
(1 -etoxihidroxi fos finilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem- 
4-carboxílico exhibió una DEg^ a 1.02 mg/kg contra E.coli 
12140 y 0.39 mg/kg contra Kleb. pneumo. 4200 por inyección 
subcutánea; la cefazolina dió los resultados de 4.4 mg/kg con 
tra E. coli 12140 y 7.2 mg/kg contra Kleb. pneumo. 4200 por 
administración subcutánea.

Las composiciones farmacéuticas que tienen activi­
dad antibacteriana, que comprenden un vehículo farmacéutico 
que contiene una cantidad activa pero no tóxica de un com­
puesto de la fórmula I, asi como los métodos para combatir 
infecciones bacterianas administrando dicha composición a un 
huésped infectado en.una cantidad no tóxica, suficiente para 
combatir tales infecciones, son también objetos de esta in­

vención. La administración puede ser oral o por inyección pa- 
renteral tal como subcutánea, intramuscular o intravenosa.
La inyección de soluciones o suspensiones estériles, adecuada­
mente preparadas', que contienen una. cantidad efectiva no tó­
xica del nuevo compuesto de cefalosporina, es la ruta de admi­
nistración preferida.

Los compuestos de la fórmula I se formulan y admi­
nistran de la misma manera que otras cefalosporinas. Este ré­
gimen de dosis comprende la administración, preferiblemente 
por inyección, de una cantidad activa pero no tóxica de un
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compuesto de la fórmula I seleccionado de la escala de dosis 
unitaria de 100 a 1000 mg, el régimen de dosis diario total 
siendo de 400 mg a 6 g. Las dosificaciones precisas dependen 
-de la edad y el peso del individuo y de la infección que se 
está tratando, y pueden ser determinadas por aquellos exper­
tos en la técnica basándose en los datos descritos en la pre­
sente, comparados con aquellos disponibles para la técnica, 
logrados con cefalosporinas conocidas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención, pero 
no deben interpretarse como limitativos de su alcance. Las 
temperaturas están en grados centígrados (°C), a menos que 
se establezca otra cosa.

EJEMPLO 1

Acido 7beta-D-mandelamido-3-(l-dietoxifosfinilmetiltetrazol-5-. 
iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico___________________________

Se agregaron gota gota 0.88 mi (1.11 g) de disulfu­
ro de carbono a una solución agitada de 2.45 g (14.6 milimo- 
les de aminometilfosfonato de dietilo y 0.82 g (14.6 milimo- 
les) de hidróxido de potasio en 25 mi de etanol. Durante la 
adición, la temperatura de la mezcla de reacción se elevó de 
26° a 33°. Se agregó una segunda porción de 0.88 mi de disul­
furo de carbono y la mezcla se agitó a 50°C durante 1 hora.
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La mezcla se enfrió a temperatura ambiente, se agregaron gota 
a gota 2.08 g (14.6 milimoles) de yoduro de metilo, y la mez­
cla resultante se agitó durante 1.5 horas. La mezcla se evapo­
ró a sequedad/ el residuo se disolvió en agua y la solución 
acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos 
se combinaron, se secaron (MgSO^) y se evaporaron a sequedad 
para dar 1 -dietoxifosfinilmetilditiocarbamato de metilo.

A una solución de 2.85 g (11.1 milimoles) de 1-die- 
toxifosfinilmetilditiocarbamato de metilo en 25 mi de etanol, 
se le agregó una solución de 0.72 g (11.1 milimoles) de azida 
de sodio en 5 mi de agua. La mezcla de reacción se llevó a rê  
flujo durante 2.5 horas y después se evaporó casi a sequedad.
Se agregaron 20 mi de agua y la mezcla acuosa se separó en ca­
pas con 40 mi de acetato de etilo y se acidificó a un pH de 
2.2 por adición de ácido sulfúrico 6 normal. Las capas se se­
pararon y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de 
etilo. Las soluciones en acetato de etilo se combinaron, se 
secaron (MgSO^) y se evaporaron a sequedad para dar 1-dietoxi- 
fosfinilmetiltetrazol-5-tiol; RMN (CDCl^ + CCl^):^ 4.87 (d.
2H, J=13), 4.52 (q, 2H, J=7), 4.33 (q, 2H, J=7.5), 1.43 
(t, 6H, J=7-8).

! ^ 1 3 ^ 4 ° 3 ^
Calculado: 28.57% C; 5.20% H; 22.21% N
Encontrado: 29.39% C; 5.42% H? 22.30% N

A una solución de 3.42 g (8 milimoles) de la sal de
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sodio de ácido 7-D-mandelamidocefalosporánico en 75 mi de 
agua, se le agregaron 2.52 g (10 milimoles) de 1-dietoxi- 
fosfinilmetiltetrazol-5-tiol y 0.84 g (10 milimoles) de bi­
carbonato de sodio. La mezcla de reacción se agitó a aproxi­
madamente 70° durante 5.5 horas mientras se mantenía el pH 
en 7.2. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla 
se extrajo dos veces con éter.*La fase acuosa se separó en 
capas con acetato de etilo y se acidificó a un pH de 1.9. Las 
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato 
de etilo. Las soluciones en acetato de etilo se combinaron, 
se secaron (MgSO^) y se evaporaron a sequedad para dar un 
residuo que se disolvió en acetato de etilo. Se agregó un 
pequeño volumen de éter a la solución en acetato de etilo, 
y se filtró! El filtrado se agregó a 200 mi de éter bajo agi­
tación rápida, y el sólido que se formó se recogió por fil­
tración, se secó al vacio (P^0 )̂ y se cromatografió sobre 
gel de sílice con cloroformo-etanol-ácido fórmico 90:10:3 
como eluyente para dar el compuesto del título.

Una solución de ácido 7beta-D-mandelamido-3-(1-die- 
toxifos finilmetiltetra zol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico 
en metanol, se ajustó a un pH de 6.5 por adición de metóxido 
de sodio acuoso al 5%, y después se filtró. Se agregó éter 
al filtrado y el material sólido que se formó se recogió por 
filtración para dar sal de sodio de ácido 7beta-D-mandelami- 
do-3-(l-dietoxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-
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carboxilicó, p.f. 130° (descomposición).

Calculado: 41.37% C; 4.41% H; 13.16% N 
Encontrado: 41.80% C; 4.45% Hy 12.48: N

EJEMPLO 2

Acido 7beta-D-mandelamido-3-(1-etoxihidroxifosfinilmetilte-
trazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico_________________

Una solución de 5.04 g (0.02 moles) de 1-dietóxifos- 
finilmetiltetrazol-5-tiol en 80 mi de etanol, se trató con 40 
mi (0.04 moles) de solución de hidróxido de potasio 1 normal, 
y la mezcla se llevó a reflujo durante 1.25 horas. La evaporación 
de la mezcla de reacción a sequedad dió un residuo que se disol^ 
vió en 40 mi de cloroformo-etanol-ácido fórmico 8:2:1. El sóli­
do que se formó se recogió y se disolvió en 25 mi de agua. La 
solución acuosa se hizo pasar a través de una columna de re­
sina cambiadora de iones de ácido sulfónico Dowex 50W-X8 para 
dar, después de evaporación del solvente, un material sólido.
El sólido se disolvió en éter y la solución etérea se filtró 
y se evaporó a sequedad para dar 1 -etoxihidroxifosfinilmetil- 
tetrazol-5-tiol, p.f. 119.5-122°.

W W S
Calculado: 21.43% Cy 4.08% H; 24.99% N 

Encontrado: 21.15% Cy 4.04% Hy 24.77% N.
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Una mezcla de 3.42 g (8 milimoles) de la sal desodio de 
ácido 7beta-D-mandelamidocefalosporánico, 2.5 g (11.2 milimoles) 
de l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol y 1.87 g (22.3 
milimoles) de bicarbonato de sodio-en 100 mi de agua, se calen 
tó a 67° y se agitó durante 4.75 horas mientras se mantenía el 
pH a 6.9 por adición de bicarbonato de sodio. La mezcla se en­
frió a temperatura ambiente, se separó en capas con 100 mi de 
acetato de etilo y se acidificó a un pH de 1.8 con ácido sul­
fúrico 6 normal. Las capas se separaron y la fase acuosa se 
extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se llevó a un pH 
de 7 por adición de bicarbonato de sodio acuoso y después se 
cromatografió sobre resina XAD-7. El resultado de la elución 
se concentró al vacio, se filtró y se liofilizó para dar el 
compuesto del titulo como la correspondiente sal disódica; p.f. 
80-140° (se descompone).

'20*21 W S 2 ' 2 Na - 3.5 H^O 
Calculado: 35.45% C; 4.16% H; 12.40% N 

Encontrado: 35.17% C; 3.72% H? 12.48% N

La sal disódica se convierte al compuesto del ti­
tulo por agitación de la misma.en solución acuosa con una 
resina de intercambio de iones Amberlite IR-120H, fuertemen­
te ácida, y después liofilizando.
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EJEMPLO 3

Acido 7 beta-D-mandelamido-3-(l-fosfonómetü.tetrazol-5-ilti.o-
metil)-3-cefem-4-carboxilico_______________________________

Una solución de 4.04 g. (0.02 moles) de 1-dietil- 
fosfinilmetiltetrazol-5-tiol-en 100 mi. de ácido acético- 
ácido clorhídrico concentrado 1 a 1, se llevó a reflujo duran­
te aproximadamente 16 horas. La solución se evaporó para 
dar un residuo que se cromatografió sobre celulosa con ace- 
tonitrilo-agua 90:100 como eluyente. Las fracciones conte­
niendo el producto se combinaron y se evaporaron a un volu­
men pequeño y esta solución se hizo pasar a través de una 
columna de resina cambiadora, de iones de ácido sulfónico 
Dowex 50W-X8 para dar l-fosfonometiltetrazol-5-tiol, p.f. 
185-186° (descomposición).

Calculado : 12,25% C; 2.57% H; 28.57% N 
Encontrado : 12:66% C; 2.60% H; 28.15% N

Una mezcla de I .92 g. (45 milimoles) de la sal de 
sodio de ácido 7-D-mandelamidocefalosporánico, 1.2 g. (61 mi­
limoles) de l-fosfonometiltetrazol-5-ticl, 1.01 g. (120 mi­
limoles) de bicarbonato de sodio y 50 mi. de agua, se trató 
con suficiente solución acuosa al 5% de bicarbonato de so­
dio para dar un pH de 6.9; y después se calentó a 67° con agí-
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tacion durante 4 horas. La mezcla de reacción se hizo pa­
sar a través de una columna dd resina cambiadora de iones 
XAD-7 y las fracciones conteniendo el producto se combi­
naron y se trataron con resina cambiadora de iones de ácido 
sulfónico Dowex 50W-X8 en agua, para llevar el pH a 1.4.
La-resina se filtró y los solventes se separaron. El resi­
duo se disolvió en acetonitrilo-agua 75:25 y se hizo pa­
sar a través de una columna de celulosa microcristalina.
Las fracciones conteniendo el producto se combinaron y se 
evaporaron a sequedad. El residuo se disolvió en metanol 
y se agregó resina Dowex 50W-X8 hasta un pH de 1.6. La re- 
sin se filtró y la solución restante se enfrió en hielo y se 
llevó a un pH de 7.0 por adición de una solución al 5% de 
metóxido de sodio en metanol. Se agregó éter con agitación 
y el material sólido resultante se recogió por filtración, 
se disolvió en agua y se liofilizó para dar el compuesto del 
titulo como su sal disódica, p.f. 180°.

CigHiyNgOgPSg . 2 Na . 2.5 HgO
Calculado : 34.23% C; 3.41% H; 13.30% N; 7.28% Na 
Encontrado : 34.65% C; 3.52% H; 12.47% N; 7.49% Na

La sal disódica de ácido 7 beta-D-mandelamido-
3-(l-fosfonometiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxili- 
co se convirtió al compuesto del titulo como se describió 
en el ejemplo 2.



EJEMPLO 4

Acido 7-beta-(D-alfa-aminofenilacetamido)-3-(l-etoxihidro- 
xifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil) -3-cefem-4-carboxilico

í
Una solución de 7*53 g. (0.015 moles) de ácido 

7-beta-(D-alfa-t-butoxicarbonilaminofenilacetamido)cefalos- 
poránico, 2.24 g. (0.01 moles) de 1 -etoxihidroxifosfinilme- 
tiltetrazol-5-tiol y 2,$4 g. (O.Ó35 moles) de bicarbonato 
de sodio en 125 mi. de agua, se agita a 60°durante 5 horas 
mientras se mantiene el pH en 7-7*2 por adición de bicarbo­
nato de sodio. La mezcla se enfría, se acidifica a un pH de 
3 con ácido clorhídrico diluido y se extrae con acetato de 
etilo. Después de ajustar el pH de nuevo a 7 con bicarbona­
to de sodio, la fase acuosa se hace pasar a través de una 
columna de resina XAD-7, y las fracciones que contienen el 
producto se liofilizan para dar sal de sodio.de ácido 7-beta- 
(D-alfa-t-butoxicarbonilaminofenilacetamido)-3-(l-etoxihidro- 
xifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico.

La sal de sodio de ácido 7-beta-(D-alfa-t-butoxi- 
carbonÍlaminofenilacetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetil- 
tetrázol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico (aproximadamen­
te 1 g.) se agita a 25°con 25 mi. de ácido trifluoroacético 
y 25 mi. de 1,3-dimetoxibenceno durante 2.25 horas. La mez­
cla se evapora a sequedad al vacio, se agrega éter al resi-
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dúo y el precipitado se recoge, se lava coa éter, se agi­
ta ea acetoaitrilo durante 2 horas y después se recoge y 
se seca al vacio para dar el compuesto del titulo como su 
sal de ácido trifluoroacético.

Uaa solución acuosa de la sal de ácido trifluoro­
acético se lleva a un pH de 5 por adición de Ridróxido de 
sodio acuoso,diluido. Después de liofilizacióh, el mate­
rial liofilizado se disuelve en metanol y se agrega éter pa­
ra precipitar sal de sodio de ácido 7-beta-(D-alfa-aminofenil 
acetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiome- 

- til)-3-cefem-4-cart)OXÍlico. La sal de sodio se disuelve en 
agua y la solución acuosa se hace pasar a través de una co­
lumna de resina de intercambio de iones Amberlite IR-120H. 
La liofilización del material eluido da el compuesto del 
titulo.

EJEMPLO 5

Cuando se hace reaccionar la sal de sodio de un 
ácido cefalosporánico listado en seguida:

ácido 7-beta-(3-sidnonacetamido)cefalosporánico 
ácido 7-beta-(2-tienilacetamido)cefalosporánico 

. ácido 7-beta-(l-tetrazolilacetamido)cefalosporánico 
con l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol y bicarbona­
to de sodio mediante el procedimiento descrito en el ejem—
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pío 2 y el producto se convierte al ácido libre como se 
describe en el mismo, se obtienen los siguientes compues­
tos de esta invención, respectivamente:

ácido 7-beta-(3-sidnonacetamido)-3-(l-etoxihidro- 
xifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxili- 
co

ácido 7-beta-(2-tienilacetamido)-3-(l-etoxihidro- 
xifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxili- 
co

ácido 7-beta-(l-tetrazolilacetamido)-3-(l-etoxi- 
Jhidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cef em-4-carbo- 
xilico.

EJEMPLO 6

Acido 7-beta-trifluorometiltioacetamido-3-(l-etoxihidroxi- 
fosfinllmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico

Una solución de 2.24 g (10.0 milimoles) de 1-eto- 
xihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol, 1.68 g. de bicarbona­
to de sodio y 5.45 g. (12.5 milimoles) de la sal de sodio 
de ácido 7-beta-trifluorometiltioacetamidocefalosporánicó 
en 60 mi. de agua, se agita a 70-75° durante 5 horas, mien­
tras se mantiene el pH en 6.8 por adición de solución acuo­
sa al 5% de carbonato de sodio. Lá mezcla de reacción se
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enfria, se acidifica a un pH de 3 con ácido clorhídrico 
diluido y se extrae con acetato de etilo. Después de ajus­
tar el pH de nuevo a 7, la fase acuosa se hace pasar hacia 
abajo por una columna de resina XAD-7. Las fracciones que 
contienen el producto se tratan con la resina cambiadora 
de iones Amberlite IR-120H fuertemente ácida, y después se 
liofiliza para dar el compuesto del título.

EJEMPLO 7

Acido 7-beta-amino-3-(l-etoxihidroxifosfiniltnetiltetrazol-5- 
iltiometil1-3-cefem-4-carboxílico

Una solución de 13.45 g. (0.06 moles) de 1-etoxi- 
hidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol, 10.9 g. (0.04 moles) 
de ácido 7-aminocefalosporánico y 13*4 g. ( 0.16 moles) de bi 
carbonato de sodio en 500 mi. de agua, se calienta a 65° 
mientras se mantiene el pH en 7.4-7.6 por adición de solu­
ción acuosa de carbonato de sodio. Después de 3 horas, la 
mezcla de reacción se enfría a temperatura ambiente y se 
hace pasar a través de una columna de resina XAD-7. Las 
fracciones que contienen el producto se liofilizan y se 
recoge sal disódica de ácido 7-beta-amino-3-(I-etoxihidro- 
xifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico. 
La sal disódica se convierte al compuesto del titulo por di­
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solución en agua, adición de una cantidad de ácido trifluoro- 
acético calculada'para convertir la sal a la forma de áci­
do, liofilización y trituración del liofilizado con aceto­
na.

/f
EJEMPLO 8

La reacción de ácido 7-aminocefalosporánico con 
l-dietoxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol y 1-fosfonometil- 
tetrazol-5-tiol en presencia de 1 y 3 equivalentes molecu­
lares de bicarbonato de sodio, respectivamente, como se des- 
bribe en el ejemplo 7, da ácido 7-beta-amino-3-(l-dietoxi- 
fosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico 
y ácido 7-beta-amino-3-(l-fosfonometiltetrazol-5-iltiometil)- 
3-cefem-4-carboxílico, respectivamente.

EJEMPLO 9

Acido 7-béta-cianoacetamido-7-alfa-metoxi-3-(l-etoxihidroxi- 
fosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico

;t
¡

Una solución de 1.32 g. (2.4 milimoles) del áster 
t-butUico de ácido 7-beta-amino-3-(l"etoxi-t-butoxlfosfinil- 
metiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico y O .56 g. 
(2.4 milimoles) de 3,5-di-t,-butil-4-hidroxibenzaldehido en
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100 mi. de benceno seco, se lleva a reflujo durante 4 ho­
ras bajo una trampa de Dean-Stark. La solución se evapo­
ra bajo presión reducida para dejar un residuo que se di­
suelve en 100 mi. de 1 ,2-dicloroetano y se enfría a apro-

í
rimadamente 5° en un baño de hielo. Se agregan 3 g. de 
dióxido de plomo recientemente preparado, en porciones, du­
rante 20 minutos hasta que el material de partida se consu­
me completamente. La mezcla se filtra a través de Celite 
y.la torta de filtro se lava con dos porciones de 20 mi. 
de 1,2-dicloroetano frío. El filtrado se trata con 25 mi. 
de metanol (destilado a partir de magnesio) y la mezcla de
reacción se deja reposar a temperatura ambiente hasta que 
la cromatografía en capa delgada muestra consumo completo 
del intermediario oxidado y formación de un producto nuevo, 
de movimiento más lento. La mezcla se evapora y el residuo 
se disuelve en 30 mi. de metánol y se trata con 2 .5 g. del 
reactivo de Girard T (cloruro de trimetilaminoacetohidrazi- 
da). La mezcla de reacción se agita a temperatura ambiente 
durante 3 horas, después se evapora para dar un residuo 
que se.divide entre acetato de etilo y solución al 20% de 
-cloruro de sodio. La fase orgánica se lava con solución 
al 10% de cloruro de sodio y solución saturada de cloruro 
de sodio. La fase orgánica se seca (MgSO^), se filtra y se 
evapora a sequedad para dar el áster t-butílico de ácido 
7 -beta-amino-7-alfa-metoxi-3-(l-etoxi-jb-butoxifosfinilmetil-
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tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4carboxilico.
Una solución de 2.31 g. ( 4 milimoles) del áster 

t-butilico de ácido 7-beta-amino-7-alfa-metoxi-3-(l**etoxi- 
t-butoxifosfinilmetiltetragol-5-iltiometil)-3-cefem-4-car- 
boxilico y 0.60 g. (4 milimoles) de N,N-dietilanilina en 
100 mi. de cloruro de metileno seco, se agita a 0-5" mien­
tras se añaden 0.41 g. (4 milimoles) de cloruro de ciano- 
acetilo en 20 mi. dec cloruro de metileno durante un período 
de 10 minutos. La mezcla se agita en frío durante 30 minu- 

* tos, y después a temperatura ambiente durante 30 minutos 
más. La mezcla de reacción se lava con 100 mi. de ácido 
clorhídrico diluido, 100 mi. de bicarbonato de sodio al 5% 
y agua. La fase orgánica se seca y se evapora para dar 
un*residuo que se disuelve en 20 mi. de ácido trifluoroacé- 
tlco-m-dimetoxibenceno 2:1 y se agita durante 3 horas. El 
exceso de ácido trifluoroacético se evapora y el residuo 
se agrega a 200 mi. de éter rápidamente agitado. El preci­
pitado resultante se recoge, se lava bien con éter y se se­
ca para dar el compuesto del título.

EJEMPLO 10

Acido 7-beta-(D-alfa-aminofenilacetamido)-7-alfa-metoxi-3- 
(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-ilti ornetil)-3-cefem-
4-carboxilico

A una solución de 2 .31 g* ( 4 milimoles) de éster
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t-butílico de ácido 7-beta-amino-7*-alfa-metoxi-3-(l-etoxi-
- t-butoxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-car- 
boxilico y 1 g. (4 milimoles) de D-alfa-(N-t-butoxicar- 
bonil)fenilglicina en 50 mi. de tetrahidrofurano seco, se 
le agregan 0.82 g. ( 4 milimoles) de diciclohexilcarbodi- 
imida. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 
3 horas. La urea precipitada se separa por filtración y 
el solvente se evapora para dejar un residuo que se recoge 
en 100 mi. de cloroformo y se lava con porciones de 100 mi.
- de ácido clorhídrico diluido, bicarbonato de sodio acuoso 
al;5% y agua. La capa orgánica se separa, se seca y se eva 
pora para dar un residuo que se disuelve en 20 mi. de ácido 
trifluoroacétíco-m-dimetoxlbenceno 2 :1 y se agita durante
3 horas . El exceso de ácido trifluoroacético se evapora 
bajo vacio y el residuo se añade gota a gota a 300 mi. de 
éter rápidamente agitado. El precipitado se separa por fil­
tración, se lava con éter y se seca para dar el compuesto 
del titulo como su sal de ácido trifluoroacético.

Una solución acuosa de la sal de ácido trifluoro­
acético se trata con un equivalente molecular de bicarbona­
to de sodio y después se liofiliza. El liofilizado se tri­
tura con acetona para dar el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 11

Acido 7-beta-D-mandelamido-7-alfa-metoxi-3-(l-etoxihi'droxi- 
fosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico

Una solución de 1.16 g. ( 2 tnilimoles) de éster 
jb-butilico de ácido 7-beta-amino-7-alfa-metoxi-3-(I-etoxi- 
t-butoxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-car- 
boxilico y 0.3 g. (2 tnilimoles) de N,N-dietilanilina en 
100 mi. de clordro de metileno seco, se agita a 0-5° mien­
tras se añaden gota a*gota, durante 10 minutos, 9 .56 g.
(2 milimoles) de cloruro de D-O-dicloroacetilmandeloilo en 

- 10 mi. de cloruro de metileno. La mezcla se agita en frió 
durante 30 minutos y después se calienta a temperatura am­
biente y se agita durante 30 minutos más. La solución se 
lava con 50 mi. de ácido clorhídrico diluido, frió en 50 mi. 
de bicarbonato de sodio acuoso al 5% ; se seca y se evapora 
a sequedad. El residuo se disuelve en una mezcla de 10 mi. 
de ácido trifluo'roacético y 2 mi. de m-'dimetoxibenceno,y 
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El exceso 
de ácido trifluoroacético se evapora bajo vacio y el resi­
duo se divide entre 50 mi. de éter y 50 mi. de agua y se 
ajusta a un pH de 9.3-9*5 con carbonato de sodio acuoso al 
5% . La fase orgánica se separa y se desecha. La fase 
acuosa se agita a un pH de 9*3-9*5 durante 30 minutos, se 
divide en capas con acetato de etilo y se ajusta a un pH



de 3 con ácido clorhídrico diluido. Después de separación 
de las capas, la fase acuosa se ajusta a un pH de 7 con 
bicarbonato de sodio y se hace pasar a través de una colum­
na de resina XAD-7. Las fracciones que contienen el pro­
ducto se combinan,, se agitan con la resina cambiadora de 
iones Amberlite IR-120H y se liofilizan para dar el compues­
to del titulo.

EJEMPLO 12

Acido 7-alfa-metoxi-7-beta-f2-tienilacetamido)-3-fl-etoxi- 
hidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carbo 
xilico

Una solución de 1.28 g. (3 milimoles) de sal de 
sodio de ácido 7*-alfa-metoxi-7-beta-(2-tienilacetamido)cefa- 
.losporánico se disuelve en 50 mi. de agua. Se aHaden 1.12 
g. (4.5 milimoles) del-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-
5-tiol y suficiente bicarbonato de sodio para llevar el 
pH a 6.8, y la solución se calienta a 70" hasta que la cro­
matografía en capa delgada indica el consumo del ácido ce- 
falosporánico de partida (aproximadamente 5 horas). Des­
pués de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reac­
ción se hace pasar a través de una columna de resina XAD-7 
y las fracciones que contienen el producto se combinan, se
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agitan con la resina cambiadora de iones Amberlite IR-120H 
y se liofilizan para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 13

Acido 7-alfa-metoxi-7-beta-trifluorometiltioacetamido-3-fl- 
'etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltlometil)-3-cefem-4- 
carboxílico

A una solución fría de 5-25 'g. (0.012 moles) de 
áster benzhldrílico de ácido 7-beta-amino-7-alfa-metoxice- 
falosporánico en 200 mi. de cloruro de metileno contenien­
do 1.79 6< (0.012 moles) de N,N-dietilanilina, se le añade 
gota a gota, durante un periodo de 20 minutos, una solución 
de 1.82 g. (0.012 moles) de cloruro de trifluorometiltioace- 
tilo en 50 mi. de cloruro de metileno. Después de agitar 
durante 30 minutos, la me zcla se extrae sucesivamente con 
bicarbonato de sodio acuoso al 5%; ácido clorhídrico acuoso 
al 5% y finalmente con salmuera. La fase orgánica se seca 
(MgSO^) y el solvente se evapora para dar áster benzhídrili- 
co de ácido 7-alfa-metoxi-7-beta-trifluorometiltioacetamido- 
cefalosporánico.

El áster benzhldrílico de ácido y-alfa-metoxi-7- 
beta-trifluorometiltioacetamidocefalosporánico se disuelve 
en una mezcla fría de ácido trifluoroacético-anisol (2 :1 )
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y la mezcla se agita durante 1.5 horas sin enfriamiento 
externo. El solvente se evapora al vacío y el producto 
residual se recoge en acetato de etilo, se lava con agua, 
se seca (MgSO^) y se concentra al vacío a un volumen peque­
ño. Esta solución se agrega gota a gota a éter de petró­
leo agitado para producir ácido 7-alfa-metoxi-7-beta-tri- 
fluorometiltioacetamidocefalosporánico.

Se suspenden 2.2 g. (5 milimoles) de ácido 7-alfa- 
metoxi-7-beta-trifluorometiltioacetamidocefalosporánico en 
75 mi. de agua y se agregan 0.4 g. de bicarbonato de sodio 
sólido. A esta solución se le agregan 1.7 g. ( 7.5 milimo­
les )de l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol y suficien- 
te bicarbonato de sodio para llevar el p" a 7-5. La mez­
cla se calienta a 70" durante 7 horas mientras se mantiene 
el pH en 7*5. El progreso de la reacción se supervisa me­
diante cromatografía en capa delgada y se juzga que se ha 
completado cuando la ccd indica desaparición del material 
de partida (aproximadamente 7 horas). La mezcla de reacción 
se enfría después a temperatura ambiente y las fracciones 
que contienen el producto se combinan, se agitan con la re­
sina cambiadora de iones Amberlite IR-120H y se liofilizan 
para dar el compuesto del título.



EJEMPLO 14

Acido 7-beta-(2-aminometilfenilacetamido)-3-(l-etoxihidroxi- 
fosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico

A una solución agitada de 2.65 g. (0.01 moles) de 
ácido 2-(N-t-butoxicarbonilaminometil)fenilacético en 75 Mi. 
de tetrahidrofurano seco, a aproximadamente -10", se le 
agregaron gota a gota I .36 g. (0.01 moles) de cloroformia- 
to de isobutilo y 2 gotas de metilmorfolina. La mezcla 
de reacción se agitó a -lo" durante 10 minutos y después 
se agregó gota a gota, mientras se mantenía la temperatu­
ra en aproximadamente -10", una solución enfriada (0°) de 
2.72 g. (0.01 moles) de ácido 7-beta-aminocefalosporánico 
en 50 mi. de tetrahidrofurano al 50% conteniendo 1.01 g. de 
trietllamina. La mezcla se agitó a -15" durante 1 hora, 
y después ¿temperatura ambiente durante 2 horas. El pH 
se ajustó a 7.5 con bicarbonato de sodio y la mezcla se 
extrajo repetidamente con acetato de etilo. Los extractos 
se combinaron, se filtraron a través de Celite, se secaron 
(MgSO^) y se evaporaron a sequedad para dar ácido 7-beta- 
(2-N-t-butoxicarbonilaminometilfenilacetamido)cefalosporá- 
nico.

Se suspendieron 7.79 g. (0.015 moles) de ácido 
7-beta-(2-N-t-butoxicarbonilaminome.tÍlfeniiacetamido)céfa-



losporánico y 2.24 g. (0.01 moles) de 1-etoxihidroxifosfi- 
nilmetiltetrazol-5-tiol en 100 mi. de agua y se agregó 
suficiente bicarbonato de sodio para dar una solución de 
un pH de 7. Esta solución se calentó a 6 o *  durante 4 ho­
ras, se enfrió a temperatura ambiente y se acidificó a un 
pH de 3 con ácido clorhídrico diluido. Después de extraer 
con acetato de etilo, la solución acuosa se ajusta a un 
pH de 7 por a d i c i ó n  de  b i c a r b o n a t o  d e  s o d i o  y sé h a c e  pasar 
a través de una columna de resina XAD-7. Las fracciones 
conteniendo el producto se liofilizan para dar sal disódi­
ca de ácido 7-beta-(2-N-t-butoxicarbonilaminometilfenilace- 
tamido) -3** (1 -etoxihidroxifosfinilmeti l t etrazol - 5 - i l t  iome - 
til)-3-cefem-4-carboxílico.

La sal disódica de ácido 7-beta-(2-N-t-butoxicar- 
bonílaminometilfenilacetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilme- 
tiltetrazol-5-iltíometil)-3-cefem-4-carboxilico (aproximada­
mente 1 g.) se agita a 25°. con 25 mi. de ácido trifluoro- 
acético y 25 mi. de 1 ,3-dimetoxibenceno durante 2.25 horas. 
La mezcla se evapora a sequedad al vacío, se agrega éter 
al residuo y el precipitado se recoge, se lava con éter, se 
agita en acetonitrilo durante 2 horas y después se recoge 
y se seca al vacio para dar el compuesto del título como su 
sal de ácido trifluoroacético.

Una solución acuosa de la sal de ácido trifluoro­
acético se lleva a un pH de 5 * por.adición de hidróxido de
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sodio acuoso y diluido. Después de liofilización, el mate­
rial liofilizado se disuelve en metanol y se agrega éter 

'para precipitar la sal de sodio de ácido 7-beta-(2-amino- 
metilfenilacetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol 
5-iltiometil)r3-cefem-4-carboxílico. La sal de sodio se 
disuelve en auga y la solución acuosa se hace pasar a tra­
vés de una columna de resina de intercambio de iones 
Amberlite IR-120H. La liofilización del material eluido 
da el compuesto del titulo.

EJEMPLO 15

Se forma una composición farmacéutica inyectable 
agregando agua estéril o solución salina estéril (2 mi.)

' a 500 mg. de la sal disódica de ácido 7-beta-D-mandelamido- 
3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3- 
cefem-4-carboxilico . Se administra una dosis unitaria 
intramuscularmente a un individuo infectado con un orga­
nismo susceptible al compuesto como se indicó anteriormen­
te, cada 4 a 6 horas. Se usa también similarmente admi­
nistración -intravenosa o en gotas.

Similarmente, pueden prepararse composiciones 
farmacéuticas de los otros compuestos de esta invención.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y- nueva que se presen 
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Inven 
ción en España, por VEINTE años, son los que se recogen en las 
reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para preparar nuevas cefalosporinas 
de la fórmula :

n

eo donde W es hidrógeno o metoxi; R*̂* es un grupo acilo farma­
céuticamente aceptable, conocido como un 7-substituyente en 
el campo de lascefalosporinas R^ y R^ son cada uno, hidrógeno 
o alquilo de uno a cuatro átomos de carbono;.y n es de uno a 
cinco, o una sal o hidrato no tóxico, farmacéuticamente acep­
table del mismo, caracterizado porque comprende hacer reaccio­
nar un compuesto de la fórmula :

)
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ien donde R se define como antes, o una sal del mismo, con 
un compuesto de la fórmula:

2 ^en donde o, R y R*̂  se definen como antes, o acilar un com­
puesto de la fórmula:

en donde n, R^ y R^ se definen como antes y R^ es hidrógeno 
o un grupo protector, con un compuesto de la fórmula R^-OH 
o un derivado activado del mismo, protegido adecuadamente
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según sea necesario, y después separar el grupo o los gru­
pos protectores cuando sea necesario, acidificar o conver­
tir de otro modo al ácido libre cuando sea necesario y, 
opcionalmeote, convertir el producto a una sal no tóxica, 
farmacéuticamente aceptable.

2.- Un procedimiento de conformidad con la reivin­
dicación 1 , caracterizado además porque R̂ * se selecciona del 
grupo que consiste de

0t)X-CH-C- 3

i
Y-CHg-C- Z-SÍO ^-CH g-C-

en donde X es tienilo, fenilo o fenilo monosubstituido con 
hidroxi, hidroximetilo, formamido o ureido; A es NH^, OH, 
COOH, SO^H o formiloxi; Y es ciano, sidnona, tienilo, pi- 
ridona, tetrazolilo o aminometilfenilo, Z es metilo, tri- 
fluorometilo, trifluoroetilo, piridilo o cianometilo; y 
m es cero a dos.

3 . - Un procedimiento de conformidad con la reivin 
dicación 2, caracterizado además porque n es uno.

4. - Un procedimiento de conformidad con la reivin­
dicación 3/ Caracterizado además porque R*** es

X-CH-Ü- ,
A

X es fenilo o hidroxi fenilo, A es NH^ u OH y R y R*' son 
etilo o hidrógeno cada uno.
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5.- Un procedimiento de conformidad con la rei­
vindicación 4, para perarar ácido 7-b.eta-mandelamido-3- 
(l-dietoxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4- 
carboxílico, caracterizado además porque comprende hacer 
reaccionar la sal de sodio de ácido 7-beta-mandelamidoce- 
falosporánico, l-dietoxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol y 
bicarbonato de sodio, y después acidificar.

6.- Un procedimiento de conformidad con la rei­
vindicación 4, para preparar ácido 7-beta-mandelamido-3- 
(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem- 
4-carboxilico, caracterizado además porque comprende ha­
cer reaccionar sal de sodio de ácido 7-beta-mandelamido- 
cefalosporánico, l-etoxihidroxifosfioilmetiltetrazol-5- 
tiol y bicarbonato de sodio, y después acidificar.

vindicación 4, para preparar ácido 7-beta-mandelamido-3- 
(l-fosfonometiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxíli- 
co, caracterizado además porque comprende hacer reaccionar 
sal de sodio de ácido 7-beta-mandelamidocefalosporánico, 1- 
fosfonometiltetrazol-5-tiol y bicarbonato de sodio, y des­
pués acidificar.

vindicabión 4, para preparar ácido 7-beta-(alfa-aminofenil- - 
acetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)- 
3-cefem-4-carboxilico, caracterizado además porque compren-

7.- Un pro-cedimiento de conformidad con la rei-

8.- Un procedimiento de conformidad con la rei-
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de hacer reaccionar ácido 7-:beta-(alfa-t-butoxicarbonilami- 
nofenilacetamido)cefefalosporanico, 1-etoxihidroxifosfinil- 
metiltetrazol-5-tiol y bicarbonato de sodio, después sepa­
rar el grupo protector y convertir al ácido libre.

9. - Un procedimiento de conformidad con la rei­
vindicación 4, para preparar ácido 7-beta(alfa-amino-4- 
hidroxifenilacetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetilte- 
trazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico, caracterizado además 
porque comprende hacer reaccionar ácido 7-beta-(alfa-t- 
butoxicarbonilamino-4-hidroxifenilacetamido) cefalosporer"
nico, l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol y bicar­
bonato de sodio, y después separar el grupo protector y 
convertir al ácido libre.

10. - Un procedimiento de conformidad con la rei- 
vindicación 3, caracterizado además porque R es

2 1Y es tienilo, tetrazolilo o aminometilfenilo, y R y R son 
etilo o hidrógeno cada uno.

1 1 .- Un procedimiento de conformidad con la rei­
vindicación 10, para preparar ácido 7-beta-(2-tienilaceta- 
mido)-3-(l-etoxihidroxifosfioilmetiltetrazol-5-iltiometil)- 
3-cefem-4-carboxílico, caracterizado porque comprende hacer 
reaccionar ácido 7-beta-(2-tienilacetamido)cefalosporaoico, 
l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol y bicarbonato de
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eoáio, y 3espu.es acidificar.
12. - Un procedimiento de conformidad con la rei­

vindicación 10, para preparar ácido 7-beta-(l-tetrazolil- 
acetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltétrazál-5-iltio- 
metil)-3-cefem-4-ca'rboxílico, caracterizado además porque 
comprende hacer reaccionar ácido 7-beta-(l-tetrazolilace- 
tamido)cefalosporánico, 1-etoxihidroxifosfinilmetiltetra- 
zol-5-tiol y bicarbonato de sodio, y después acidificar.

13. - Un procedimiento de conformidad con la rei­
vindicación 10, para preparar ácido 7-beta-(2-aminometil- 
fenilacetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5- 
iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico, caracterizado además 
porque comprende hacer reaccionar ácido 7-beta-(2-N-t-buto- 
xicarbonilaminometilfenilacetamido)cefalosporánico, 1-etoxi- 
hidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol y bicarbonato de sodio
y después separarel grupo protector y convertir al ácido 
libre.

14. - Un procedimiento de conformidad con la rei­
vindicación 3t caracterizado además porque iP* es

Z-SfO^-CHg-t-,

2 3Z es cianometilo otrifluorometilo y R y R son etilo o hi­
drógeno'cada uno.

15.- Un procedimiento de conformidad con la rei­
vindicación 14, para preparar ácido 7-beta-cianometiltio-

.t
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acetamido-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltio- 
metil)-3-cefem-4-carboxilico, caracterizado además porque 
comprende acilar ácido 7-beta-amino-3-(l-etoxihidroxifos-

un derivado activo de ácido cianometiltioacético.
16.- Un procedimiento de conformidad con la rei­

vindicación 14, para preparar ácido 7-beta-trifluorometiltio- 
acetamido-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiome- 
til)-3*-cefem-4-carboxilico, caracterizado además porque com­
prende hacer reaccionar sal de sodio de ácido 7-beta-trifluo- 
rometiltioacetamidocefalosporánico, 1-etoxihidroxifosfinil- 
metiltetrazol-5-tiol y bicarbonato de sodio, y después aci­
dificar.

finilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxílico con

17&.- PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS CEFALOS-
PORINAS.

Tal y como se ha descrito en la memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y tres hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 28.0Ci.1977
2?* A«¡
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