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Objeto del presente invento son dcidos acilami

nocefemecarboxilicos de la férmula general I

Rl-N\ ) <
0 -X-A-Y~CH, - CO - NH
2 [ ]
| 0 - COOH
8>

en la que Rl, R2 v R? significan hidrbgeno o radicales
alcohilo inferior, pudiendo formar Rl y R2 conjuntamente
también un radical alcohileno eventualmente sustituido,
Ry significa un radical alcohilo lineal o ramificado con
1 a 5 &tomos de carbono, un radical cicloaidéhilo con 3
a 7 Adtomos de carbono eventualmente interrumpido por he-
terodtomos, X significa un enlace simple o NH, A signifi
ca un radical fenilemo o tienileno eventualmente sustitui-
do, e Y significa un enlace simple u oxigeno, y sus sa-
les fisiolbgicamente compatibles.

Objeto del invento es ademés la preparacidn de
log &cidos acilaminocefemcarboxilicos de la férmula geng

ral I y de sus sales fisioldgicamente compatibles, en que

l 0] . . )
j8e hace reaccionsr un cido 7-smino-A3-cefem-i~carboxili

co de la fbérmula general II

6,4,73 -2~
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en la que By tiene los significados arriba citados, pre-
feriblemente en forma de sus sales o de sus ésteres, con

un dcido ocerboxflico de la férmula general III

Rl--\ o
0C-X-4-7Y-0H, - OOCH l

/ i

RZ . Y

L

en la qﬁe Rl, Rg, R3, X, A, e Y poseen los significados
arriba indicados, especialmente en forma de un derivado ga
paz de reacclonar frente a un grupo amino, o con una sal
de tal compuesto; el grupo carboxilo eventuslmente protegi
do se pone nuevamente en libertad y el compuésto obtenido
80 traﬁsforma eventualmente en una sal fisioldgicamente
compatible, .

8i Rl, 2 y B2 repiesentan un radical alecohilo,
entran en consideracién para ello radicales alcohilo de cg
dena recta o ramificadé con 1 a 5 &tomos de éarbono, en
que preferiblemente la sume de los &tomos de carbono en los

redicales Rl, R2 y RO no debe ser mayor de 6.

6,473 -3 -
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Para Ru se citardn a modo de ejemplo los grupos
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
pentilo, ciclopropilo, ciclobutilé, ciclopentilo, ciclohe-
xilo, cicloheptilo, tetrshidrofuranilo o tetrahidrotienilo.

En calidad de radicales alcohileno, que pueden
formarse a partir de los radicales Rl y R2, entran en con-
sideracidn especislmente los que contienen 2 a 4 4tomos de
carbono, Como sustituyentes del radical alcohileno pueden
citarse a modo de ejemplo radicales alcohilo de bajo peso
molecular con 1 a 4 &tomos de carbono, que & su vez pueden
estar cerrados tembién psra former un anillo eventualmente
interrumpido por un heteroftomo, preferiblemente un dtomo
de oxigeno. También los sustituyentes alcohilicos del radi
cal alcohileno que no estén cerrados para former un enillo
pueden contener un heterodtomo, preferiblemente un &tomo de
oxigeno,

A representa especislmente el radical l,#éfenilg
no o el radical 2,5-tienileno, pudiendo estoé radicales a
su vez estar sustituidos por ejemplo por alcohilo de bajo
peso molecular (de 1 a 4 &tomos de carbono), por alcoxi o

;por halbgeno, preferiblemente cloro.

De acuerdo con el invento entran en consideracidn
como materiales de partida, por ejemplo, los siguientes
compuestos de la fbérmula III:

Acido 4-zmidino-fenilacdticoy

64,73 -l -



10

15

20

o

6. 4.73

Aclido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acid6
4cido
Acido
Acido

Acido
Acido
Acido
tecido
Acido
Acido
Acido
Acido

Acido

Acido

4-N-me til-amidino-fenilacético;

4o, N~dimetil-amidino~fenilacético;

4N, N'-dimetil-amidino-fenilacético;

4l N, N'~trimetil-amidino-fenilacético;
4N-etil-amidino-fenilacético;
4-N,N'-dipropil-smidino~feriilacético;
4-N-iso-pentil-amidino-fenilacético;
4-N,N-dimetil-N'-etilamidino-fenilacético;
4(2~imidazolinil)-fenilacético;
4e(l,4,5,6-tetrahidro-2-pirinidil}fenilacético;
4-(1—metil~l,4,5,6-tetrahidro~2~pirimidil)Tfenilacéi
tico; i
4/5y5~bis~(2~metoxi-etil)~1,4,5,6-tetrahidro-2~piri
midil7-fenilacético;
4-(1,5-dimetil-2-imidezolinil)~fenilacético;
4-(l-metileS5-butil-2~imidazolinil)-fenilacético;
4-(5,5~-dimetil-1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidil)-fenil
acético;
4-(1,4,6,7,3,9~hexahidroxi-5H~-ciclopenténil/d/pirini
dil-2)~fenilacético;
4-(9~oxa=2,4-diazospiro/5,5/undec-2-en-3-il)~-fenil-
acético;
4.(2,8-dinzaspiro/5,5/undec-2~en~il)-fenilacédtico;
4-(2,4~-diazospiro/5,4/dec 2men-3=-11)~Fenilacédtico;

4-Y,N'~tetrametilen~amidino~fenilacético;
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Acido 3-amidino~-fenilacético;
Acido 4-amidino-2-metil-fenilacético;
heido 4-amidino-2-metoxi~fenilacético;
Acido 4—amidino-2-butoxi-fenilacético;
Acido 4~amidino-2-cloro-fenilacético;
o los correspondientes Acidos fenoxiacéticos, tienilacéti-
cos o tieniloxiascéticos, o asimismo los correspondientes
Scidos de la fbrmula III en que X = NH;

Como compuestos de la formula II pﬁeden citarse
a modo de ejemplo los siguientes:
Acido Z-metil-7-amino- A’-cefem~tucarboxilico
Acido 3-etil-7-amino- A 2-cefem-l-carboxilico
Acido 3-isopropil-~7-amino- AJ-cefenmbi-carboxflico
Acido 3-n—propil—7—amin@-£53—cefem—4~csrboxilico
Acido 3mciclopentil-7-amino- A J_cefem-4-carboxflicos

Lo preparacibn de los Acidos carboxflicos de la .
férmula general IIT, en la que X significs un enlace simple,
se efectlia de manera de por si conocids partlendo de éste-
wres de Bcldo 4-ciano-fenilacético, de écido‘4—ciano-fenox;
%cético o de &cido S5-clano-tienilacético o de &cido S5-cia=
no-tieniloxiacético, Despuds de transformecidn del grupo ni
trilo en un iminodter se hace reaccioner con amoniaco o con
ung emina 0 una diamina para formar la esmidine y finalmente
se saponifica el grupo éster de &cido carboxflico o un gry

po amida de &cido que se deriva del mismo,



La preparacidn del fcido cerboxflico de la férmu
la generel III, en la que X significa NH se efectfia de ma-
nera de por si conocida a partir de los correspondientes
écidos eminocerboxilicos o derivados de cidos aminocarboxi

5 licos, haciendo reaccionar el grupo amino de estos compueg
tos con ciasnamidas, carbodiimidas, tioureas,'S—a;cohiliao#io-
ureas, O-alcobilisoureas eventuslmente sustitufdas o sustan
cies similares (Houben-Weyl 8, 180-195). Por otro lado,
también se puede hacer reaccionar el grupo amino de los de

10 rivados de fcidos aminocarboxilicos 'a:friba citados de meng
ra de por sf conocida (Houben-Weyl 9, 887) para formar tio
ureas o S-alcohil-isotioureas, y luego hacer reaccionar ég
tas con emines pers formar los Acldos carboxflicos de la
férmula geneéal II, en la que X significa NH. '

15 La preparacibn de losg &cidos ?-aminoli 3ucefon—
~4-carboxflicos de la férmule II empleados de acuerdo con
el invento como material de partida puede efectusrse de mg
do conocido en la bibliografia o de acuerdo con las paten-
tes francesas ... (solicitudes de patente 71/47761 ¢

20 72/31699).

Los nuevos derivados ac{licos del &cido 7-amino-
- X3 gefem-timcarboxilico de la férmula II se obtienen de
modo especlelmente ventajoso haciendo reaccionar el feido
7-amino~ D I_cefen-ti-carboxflico de la £6rmule IT en forma

25 de unas sal de metal alcalino o de amina terciaria por ejem

6.4.73 -7 -
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Plo de la sal de sodio, de potasio o de trietilaminas, con
un derivado capaz de reaccionar de un Acido carboxiiico de
la férmula general III en un margen de pH lo més neutro que
sea posible, prefefiblemente con un valor de pH de 6 a 9,

Las sales del &cido 7-amino-233-cefem—#—carboxi
lico de la férmula II pueden ser empleados directemente, o
tambidn s6lo en la solucidn utilizada para la reaccidn a
base de &cido 7-amino~zﬁB-cefem-4-carboxilico de la f£ormu-
la II y por ejemplo bicarbonato de sodio, hidrdgenofosfato
disbdico o trietilamina;

El &cido 7-amino—gﬁ?-cefem-4—carboxilico de la
férmula IT puede ser empleado también en forma de sus deri
vados, tal como especialmente sus ésteres,-préfiriéndose
aquellos ésteres que se puéden desdoblar en condiciones re-
lativemente suaves, por ejemplo por hidrogenSlisis o por sa
ponificacidn, por ejemplo, con dcido trifluoracético, tales
como por ejemplo el ésterbenzhidrilico, el ésterbvencilico,
el éster 4-metoxibencilico, el éster 4-nitrofenilico, el &g
ter ter-butilico y el éster tricloroetilico.

Los derivados capaces de reaccionar pueden ser
empleados en cagos apropiados no sb6lo en forma de un clor-
hidrate, sino también en forma de otras sales que resultan
por ejemplo durante la preparacidn. ‘

En general, la reaccidn de acuerdo con el inven-

?o se lleva a cabo en agua, No obstante, puede trebajarse

6olt.7% -8 -
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también en presencia de disolventes miscibles con agua, ta
les como por ejemplo acetona, dimetil-formamida, dimetil-~
acetamida, dioxano o tetrahidrofuranoc.

Para la scilaciéon del acido ?—amino-l§5-cefem~
~4~carboxilico de la férmula II de acuerdo con el invento
se han acreditado, como derivados capaces de reaccionar de
los &cidos carboxilicos de la férmula general III, especial
mente los cloruros de acido. Estos pueden obtenerse de ma-
nera de por si conocida a partir de los &cidos carboxilicos
por accidén de cloruro de tionilo en un disolvente inerte tal
como por ejemplo un hidrocarburo aromatico. En este caso re-
sultan en forma de clorhidratos, que se pueden utilizar di-
rectamente para la ulterior reaccidén. Ademés de los cloru-
ros de &acido pueden emplearse también otros derivados capa-
ceg de reaccionar de los Acidos carboxilicos de la férmula
III, tales como por ejemplo bromuros de éacido, ésteres ac-
tivados, tales como por ejemplo el éster para-nitrofenili-
co, el tioéster para-nitrofenilico o el éster cianometili-
co, azidas de 4cidos o anhidridos simétricos o mixtos. Pue-
den encontrar utilizacién también compuestos por adicién
reactivos a base de los Acidos carboxilicos de la férmula
general III y por ejemplo las carbodiimidas que actfian co-
mo agentes de condensacibn, utilizdndose el cido 7-amino-
-[53-cefem-4-carboxilico de la férmula II ventajosamente

con un grupo carboxilo protegido, por ejemplo también en

26.4.73 -9 -
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forma de una sal o de un &ster. Los derivados caﬁaces de
reaccionar pueden ser empleados no s6lo en forma del cloxr
hidrato, sino también en forma de otras sales, que se for-
man por ejemplo durante la preparacibn,

La acilacidn del &cido 7-amino-nZka-cefem-4-car—
boxilico de la fbrmula II se lleva a cabo venbajosamente
agregando & la solucibn de una sal del &cido 7~em ino- £§3~
-cefem=l-carboxilico de la férmula IT en sgus o en una meg
cla de agua y un disolvente miscible con agué, cantidades
equimolares o un pequefio exceso de un compuesto de la fér-
mula III en forma de su derivado capaz de reacclonam.

Se ha acreditado especialmente el ceso en que el
clorhidreto del cloruro de #cido se inoorporg en forma sb-
1lida, Para la fijscibn del cloruro de hidrégéno se afiaden
a la solucidén de antemeno dos equivelentes de una base,
tal como por ejemplo bicaerbonato de sodio o trietilamina,
La reaccidn se lleva a csbo a la temperstura ambiente o0 a..
temperaturas ligeramente reducidas, preferiblemente entre
-5 y 4500, El valor de pH, débilmente alcslino en primer
término, disminuye Qurente la resccidn hasta aproximademen
te 7. ‘

Tos cidos-cefemcarboxflicos bisicos de la £8rmu
la genersl I se presentan en forma de sales internas y se
separan por cristalizacidén directamente en la mayor parte

de los casos y pueden ser filtrados con succidn. En algunos

- 10 =
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casos deben ger precipitados con un no disolvente tal como
por ejemplo acetona y después de ello, para efectuar la Pu
rificacibn, pueden ser recristalizados o disueltos y preci

pitados de nuevo en mezclas de disolventes apropiasdos.

Los nuevos &cidos acilaminocefemcarboxilicos de
la f8rmula general I contienen en la molécula un grupo ami
dino o guanidino eventualmente sustituido y por (Lo tanto
poseen caricter amfétero; Forman sales internas % la mayor
parte de las veces son bien solubles en agua con un valor
de pH de aproximedamente 5,

Los productos de acuerdo con el invento pueden
entrar en utilizaclbn tal como estén, en forma de sus sales
fisiolbgicamente compatibles o eventuslmente tambidn en
forma de los productos brutos arriba describtos., Como tales
agentes formadores de sales fisioldgiocamente compatibles
se citarfn a modo de ejemplo &cido clorhidrico, &cido brom
hidrico, dcido amidosulfénico, Acido citrico, &cido acéti-
co, asi como bases apropiadas tales como hidrbxido de sodio,
awoniaco o etanolamina, La formacidn de sal se efectla por
ejemplo combinsndo cantidades equivalentes en solucidn y
concentrando por evaporacidn.

Los nuevos &cidos acilaminocefemearbox{licos po~
seen sobresalientes propiedades antibacterianas. E1 efecto
contra bacterias gram-positivas es comparable con el de las

penicilinas, Ademds de ello tienen también la ventaja de
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una buena actividad contre estafilococos formadores de peni

cilinasa,
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Concentracién inhibitoria minima en ¥ /ml

Bacteria : Staph, sur, B5

Sustancia CIM
Penicilina-G-Na 125
Penicilina-V-K 125
Ampicilina 100
Ejemplo 1 6,25
vo2 25
"3 12,5
oL 6,25
"5 12,5
"6 1,25
v 25
"8 6,25
"1l 12,5
"o12 12,5
"o13 3,1
w14 12,5
"5 3,1
"o16 6,25
L © 6,25




Ejemplo 18 12,5

Los nuevos §cidos acilaminocefemcarboxflicos meg
tran, -especialmente frente a 4cidos, una estabilided esen-
5 cialmente mayor que las penicilinas que se encuentran dispo
nibles en el comercio:
T = 36900 pH = 1,7 Tiempo 24 Poras

Concentracidén = al 0,05 % en 4cido clorhidrico acuoso 0,0éN.

10 Sustancia Porcidn destruida en %
Penicilina-G-Na 100 %
Penicilina-V-K 95 %
Ampicilina 72 %

15 Ejemplo 1 0%

"2 5%
"3 6 %
oo 0%
"5 0%
20 "6 5%
"7 10 %
" 8 3 %

En comparacidn con las cefalosporinas que se en~

25 cuentran en el comercio, los nuevos &cidos acilaminocefem-

64,73 - 13 -
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carboxilicos, al tiempo que tienen efecto similar contra
bacteriss gram-positivas manifiestan propiedades farmaco-
¢indticas especiales:

En el caso de administracidén por via intravenosa
al perro pueden observarse niveles en la sangre mayoress y
que se conservan durante mds largo tiempo:
Dosis: 10 mg/kg
Bacteria de ensayo: Bac., Subtilis ATCC 6633
Material investigado: suero
CIF: Ooncentracidn inicial ficticia

020, Tiempo de semivalor (horas)

- Nivel de sustancia enY™/ml despuds de
Preparado CIF ¥2h 1h 2h 31 4k 5h 6h 20

Cefalotina 14,5 10,4 7,4 3,7 1,9 O 0 0 1,0
Ejemplo &4 35,2 30,2 23,3 20,5 7,3 6,5 5,7 34 1,8
Ejemplo 5 25,5 21,3 17,8 12,5 8,7 6,1 4,3 3,0 1,9

Tal como lo muestran los valores de las Tableas,
los nuevos dcidos acilaminocefemcarboxilicos son compars-
bles con los antibidticos que se encuentren disponibles en
el comercio y en casos especisles son incluso superiores a
éstos,

Los productos de acuerdo con el invento constity

-1l -
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yen por lo tanto valiosos agentes terapéuticos, que son apro
piados de modo sobresaliente para combatir infecciones bag
terianas, Pueden ser administrados tel como estdn o junta-
mente con sustancias auxiliares usualmente empleadas en te
rapéutica, por ejemplo tragacanto, lactosa, talco, agar-
-agar etc., en forma de preparados galéniéos, tales como por
ejemplo tabletas, grageas, cépsulas, asi como también en
forma de soiuciones o suspensiones, que contien%n la sustan
cia activa en una cantidad de aproximadamente 50 a 1000mg,
preferiblemente de 100 a 500 mg, Para la administracién por
via parenteral entran en consideracidn preferiblemente sug
pensiones o soluciones en agua. No obstante, pueden sgre-
garse tembién otros disolventes orgénicos fisioldgicamente
compatibles, tales como por ejemplo etanol, poliglicoles,
as{ como agentes favorecedores de la disélucidn. También

es posible una combinacibén con otras sustencias activas.
Asi, con los compuestos de acuerdo con el invento pueden
administrarse por ejemplo de modo simulténeo otros antibid
ticos, tales como los de la serie de las penicilinas, cefa
losporinas, o compuestos que influyen favorablemente sobre
la sintomética de infecciones bacterisnes, tales como por
ejemplo agentes antipiréticos, anaslgésicos y antiflogisti-
cOS,

Ejemplos
Los nuevos &cidos acileminocefemcarboxf{licos desg

- 15 -
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critos en los ejemplos fueron caracterizados por el croma-
tograma en caps delgada, Como capa se utilizd gel de sflice
(Merck) y como egente eluyenté se utilizd solucibn acuosa
0,1 N de acetato ambnico. El revelado de las placas se efeg
tlia mediante la accidn de vapor de yodo. ILos productos estg
ben libres del &cido 7-amino- A -cefem-t-carboxilico que
no habfa reaccionado, que se empled en cada caso, Eneise33
pectro de IR los compuestos muestran las bandas de absor-
cibn a 1755 em™ ! ceracteristicas del anillo de @ ~lactama,
Ejemplo 1

Acido 3-metil~7-(4-amidino-fenilacetamino)- A 5—cefen~i=

~carboxilico

a) 5,35 g de fcido 4-amidinofenilacético (p. de f. 295-29700
3

con descomposicidn) son suspendidos en 45 cm”’ de benceno
anhidro, Se sfiaden dos gotas de dimetilformamida y 17,9g
de cloruro de tionilo y se calientes a reflujo durante
1Y2 horas, Después del enfriamiento se filtra con succidn
el producto sblido, se le lava con benceno anhidro y se
le seca en vacio..Se obtienen 6,9 g de clorhidrato de
cloruro de fcido 4-esmidino~fenilacético de p. de £, 174
1779C (con descomposicidn),

b) 3,64 g de clorhidrato de cloruro de fcido 4-smidino-fe-
nilacético se afiaden en el espacio de aproximadamente

10 minutos a uns solucidn enfriada s alrededor de 0°C de

'2,78g de fcido F-metil-7-amino- A 3-cefem-i4-carboxilico y
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3,36 g de bicarbonato de sodio en 50 ml de agua y 6 nml de
acetona, Con formacidn de espuma resulta un precipitado
eristalino incoloro, que después de una hora es filtrado
con succidén a 0°C, lavado con agua fria, con acetona y

con éter, y es secado en aire. Se obtienen 5,5 g del &cido
3emetileP-(4-amidino-fenilacetamino)- A 3~cefom-4~carboxili

¢o de p. de f. 230-233°C (con descomposicidn),

Ejemplo 2.
Acido 5-metil-7-(4-amidino~fenoxiacetamino)-zs3~ce{em~4—carbg

10 xilico.

a)

15

b)
20

Se suspenden 9,7 g de 4cido 4-amidinofenoxiacético (p.de f.
324-326°C) en 50 cm3 de beﬂceno anhidro, se agregan 29,7 g
de cloruro de tionilo y se calienta a reflujo durante una
hora sobre bafio de vapor, Después del enfriamiento de la
mezcla de reaccidn se filtra con succidn el producto sbli-
do. Se obtienen 11,4 g de clorhidrato de cloruro de A—ami
dino-fenoxiacetilo, que posee un punto de descomposicidn

de 142-143°C,

De modo andlogo al Ejemplo 1 se obtiene a partir de esto el
Acido 3-metil~7-(4—amidino-fenoxiacetamino)-z§3~cefem-4-ca£
boxilico en forma de cristales incoloros, que se descompo~-

nen a partir de 240°C.

Ejemplo De

Lcido 3-metil—7-(5—amidino-2-tienilacetamino)-z&B-cefem-#—car-

25 boxilico

6.4.73
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Andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 4cido 5-amidino-
tienil-2-~acético y 4cido 3—metil-7-amino-z&5-cefem—4-ca£
boxilico se obtiene el 4cido 3-metil-7-(5-amidino-2-
-tienilacetamino)- 4 3-cefem-t-carboxilico en forme de org
tales débilmente amarillentos, que funden con descomposi-
cién a alrededor de 225°C,

Ejemplo 4,

fcido B-metil-—’?—(ﬁ—(2-imidazolinil)-i‘anilace‘caming7-A 3-cefem

~l-carboxilico,

I a) 10 g de Acido 4-(2-imidazolinil)-fenilacético(p. de £,
196-197°0) son agitados a 50-60°C durante 5 horas con 150
nl de benceno anhidro y 90 ml de c¢loruro de tionilo., Des-
pués del énfriamiento se filtra con succibén el producto |
cristalino, se le lava con benceno anhidro y se le seca en
vacio, Se obtienen 11 g de clorhidrato de cloruro de &cido
4.(2-imidazolinil)-fenilacético,

b) 1,81 g de clorhidrato de cloruro de &cido 4-(2-imidazo-
linil)~fenilacético se afiaden en el espacio de alrededor
de 10 minubos a una solucidn enfriada a aproximadamente
0°C de 1,29 g de &cido 3-metil~7-amino- A 3-cefem-4-carbo-

! xilico y 1,68 g de bicarbonato de sodio en 27 ml de agua

! y 3 ml de acetona, Después de una hora ge filtra y, con
dcido clorhidrico 6 N, se ajusta a un velor de pH de 1,7,
resultando un producto a modo de gel. Este es filtrado cum

succidn, lavado con acetona, disuelto en 3 ml de agua ¥y

6.4.73 - 18 -
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neutralizado con acetato de sodio. El producto separado
por cristalizacidn es filtrado con succibén y lavado con
agua helada, acetons y &ter. Se obtienen 1,6 g del 4cido
3—metil-7-[t—(2-imidazolinil)-fenilacetaming7¥z§3~cefem—
=l~carboxilico de p. de T, 235.237°0, F1 producto contig
ne medio mol de acetona, Los espectros de IR y de RMN eg
tén de acuerdo con la estructura ssperada,

1,24 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida en 10 ml de dime
tilformemida se efiaden gota a gota a una solucidn enfria
da a 0°0 de 1,9 g de &ster benzhidrilico de fcido 3-me-
$11-7~enino-A3-cofon-4-carboxilico (p. de £. 153-154%)
v 1,2 g de clorhidrato de &cido 4w(2-imidazolinil)-fenil-
~acético (p. de £, 223-224°C) en 50 ml de dimetilformami-
da, Despuds de una hora a 0°0 y de reposar durente la no-
che a 20°C se filtre y a partir del filtrado se precipita
con &ter el producto en forma de aceite. Este aceite es
cristalizsdo con acetona y recristalizado en etanol,

De esté modo se obtiene clorhidrasto de éster benz
hidrilico de dcido 3-metil-P=/F-{2-imidazolinil)-fenilace~
tamin37-135~cefem-4-carboxilioo en forma de cristales in-
coloros, que funden con descomposicidn-a alrededor de 195-
200°C,

El espectro de IR muestre las bandas carscteris-

ticas que se pueden esperar:

@ -lactama: 1770, éster : 1715 y acilo : 1660 em~ 2,

-19 -
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b) E1 éster obtenido de acuerdo con el Ejemplo 4, IIa) es

10

suspendido en 2,5 ml de benceno y 0,2 ml de anigol y es
tratado a la temperatura ambiente durante 15 minutos con
0,3 ml de 4cido trifluoracético. Después de esto se sepa
ran por destilacién en vaclo los componentes voldtiles y
se lava el residuo con acetato de etilo. El residuo es
disuelto en 10 ml de sgue, la solucidn es filtrada y es
ajustada a pH 7 con amoniaco diluido. Despuds de agregar
algo de acetona y de enfriasr se separa por cristalizacidn
el &cido 3~metil-7=/A-(2~imidezolinil)~-fenilacetaming/-A3-
~cefem~4~carboxilico. Este es filtrado con succibn y la-
vado con acetona/sgua, Los cristales incoloros funden 8
235°,

Ejemplo 5.
15 £cido 3-metil-7-/B-(1,4,5,6~tetrahidro-2-pirimidil)~fenilacg

tamino7-133-6efem~4—carboxilico.

20 {

as

Guba73

De modo anélogo al Ejemplo 4, a partir de c¢lorhidrato de
dcido 4-(1,%4,5,6)-tetrahidro~-2-pirimidil-fenilacético (p.
de £. 256=-257°C con descomposicién) y &cido 3~metil-7-ami
no~ A 3-cefem~4-carboxilico se obtiene el &cido 3-metil-7-
~(5-(1,4,5,6 ~tetrahidro-2-pirimidil)-fenilacetaming/= A 3-
-cefem-t—carboxilico de p. de f. 243-244°C (con descompo-
sicidn),

El producto es recristalizado en agua/acetona y

contiene entonces medio mol de acetona y medio mol de agua

-20 =
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de cristalizacidén, Los espectros de IR y de RMN estén de

acuerdo con la estructura esperada,

Ejemplo 6,
feido 3~meti1~7~£¢~(2—imidazolinil)—fenoxiacetaming7—Asﬁ-ce—

fem-l4-carboxilico,

a) A una suspensidn de 4,4 g de &cido 4-(2-imidazolinil)-fe-
noxiacético (p. de £, 278-280°C, con descomposicidn) en 25
cm3 de benceno anhidro se afladen 25 cm3 de cloruro de tio-
nilo y se calienta durante 3 horas a reflujo. Después del
enfriamiento de la mezcla de reaccidn, el producto sblido
se filtra con succidn y se seca en vacio. Se obtienen 4,9 g
de clorhidrato de cloruro de 4-(2-imidazolinil)-fenoxi-ace-

.

tilo, que se descompone a partir de 195°C.,
b) 4,35 g de clorhidrato de cloruro de 4-(2-imidazolinil)-fe-
noxiacetilo se afladen en el espacio de alrededor de 10 mi-~
nutos a una solucibn enfriada a aproximadamente 0% de
3,05 g de 4cido 3-metil-7-amino- A3-cefem-4-carboxilico y
3,98 g de bicarbonato de sodio en 65 ml de égua Y 7,5 ml.
de acetona. Después de una hora se ajusta a un valor de pH
4 con 8cido clorhidrico 2 N, se filtra, se separa el di-
solvente por destilacidn en vacfo, se disuelve el residuo
en metanol caliente, se filtra y se precipita el producto
con acetona. Se obtienen 2,9 g del 4cido 3-metil~7-/F-(2-
~imidazolinil)~-fenoxiacetamino/- A3-cefem~4~carboxilico,

que se descompone & partir de aproximadamente 202—20500.

6.4.73 - 21 -
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(Rf = 0,25).

Eijemplo 7.
fcido 3-metil~-7=/E-(1,4,5,6 ~tetrahidro-2-pirimidil)-fenoxi-

acetamino/-A 3-cefem~4-carboxilico.

10

Andlogemente al Ejemplo 6, a partir de clorhidra
to de &cido 4~(1,4,5,6~tetrahidro~2~pirinidil)~fenoxiacé-
tico (p. de £, 245-246°C) y 4cido 3-metil-7-amino~ A 3-ce-
fem-4-carboxilico se obtiene el &cido 3-metil-7-/T-(1,4,5,
6-tetrahidro-2—pirimidil)—fenoxiacetaming?—és3-cefem-4-cag
boxilico en forma de polvo amorfo, que es homogéneo segflin

cromatografia en capa delgada (Rf = 0,22).

Ejemplo 8.

Lcido 3~metil-7-(4-guanidino-fenilacetamino)-ZXB-cefem—4-car-

hoxilico.

15

20

25
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4,7 g de clorhidrato de cloruro de 4-guanidino-
fenilacetilo (p. de £. 126-128°C) se afiaden en el espacio
de alrededor de 10 minutos a una solucibdn enfriada a aprg
ximadamente 0°C de 3,1 g de &cido 3~metil—7—amino-z55~ce*
fem-4-carboxilico y 4,0 g de bicarbonato de sodio en 52 ml
de agua y 19 ml de tetrahidrofurano. Después de 10 minutos
a 0°C y 10 minutos a la temperaturs amblente se filtra,
el producto se precipita con acetona a partir del filtrado
v se recristaliza en agua/acetona. Se obtienen 3,1 g del
fcido 3-metil-7-(4~guanidino-fenilacetamino)- p3-cefom-4-

-carboxilico de p. de f. aproximadamente 270°C(con descom

-22 -
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posicidn),

Eiemplo 2

Lcido 3-metil-7~(4~N,N'-tetremetilen-amidino-fenilaceta—~ -

mino)-A3-cefem-4=carboxilico,

a) 1,24 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida con 10 ml de 43

b)

metilformamida se afiaden gota a gota a una solucidn en-
friada a 0°C de 1,9 g de &ster benzhidrilico de &cido
3-nmetil-7-amino- A3-cefem-t-carboxilico (p., de £, 153-
154°0) y 1,34 g de clorhidrato de &cido 4—N,N'-tetrame—
tilen-amidino-fenilacético (p, de £, 225-228°C con des-
composicibén) en 50 ml de dimetilformemida., Despuds de
una hora a 0°C vy de reposar durante la noche a aproximaf
demente 20°C se filtra y & partir del filtrado se preci-
pita con 8ter el producto, se cristalize con algo de
agua y acetona y se recristaliza en etanol. De este modo
se obtiene el clorhidrato de éster de &cido 3-metil-7-
-(4—N,N'—tetrametilen-amidino—fenilacetamino)-453—cefeme
~4wcarboxflico en forma de cristales incoloros, que fun=
den con descomposicidn anaproximadamente 175%,
El espectro de IR muestra las bandas caracterig

ticas que son de esperars

¢ -lactema : 1770, éster : 1715; acrilor1.630 om

El 8ster obtenido de acuerdo con el Ejemplo 9a) es sus-

pendido en 5 ml de benceno y 0,5 ml de anisol y es trata-

do a8 le temperatura ambiente durante 15 minutos con 0,75

675 -25 -
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ml de acido trifluoracético, Después de esto se separan
los componentes volatiles por destilacibén en vacio y se
lava el residuo con acetato de etilo. Este residuo es di
suelto en 10 ml de agua y 1 ml de acetona, la solucidn es
filtrada y ajustada a pH 7 con amoniaco diluido., Despuds
de agregar algo de acetona y de enfriar se separa por
eristalizacidén de acido 3-metil-7-(4-N,N-tetrametilen-
amidino—fenilacetamino)~Z§3-cefem~4-carboxilico. Este es
filtrado con succion y lavado con agua/cetona. Lo% eris-
tales incaloros funden a aproximadamente 212°C con descom
posicidn,

Ejemplo 10,

Keido 3-metil-Tw/Fe(N-metil1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidil)-

fenoxiacetaming/« A 3-cefem~4—carboxilico,

Andlogemente al Ejempo 6, a partir de dcido 4-(N-me
tile1,4,5,6-tetranidro~-2-pirinidil)~fenoxiacdtico y dcido 3-me
til-7-amino- 4 3~cefen-carbox{lico se obtiene el Acido 3-metil-

~T~/E-N-metil-1,4,5, 6=tetrahidro~2-pirimidil)-fenoxiacetaming/~
- A 3~cefem-4-carboxilico en forma de cristales incoloros, que
funden con descomposicidén a aproximadamente 250% (Rf = 0,34),
E jemplo 11,

fcido 3~etil—7—(4-guanidino—fenilacetamido)-z&3~cefem~4—carhg

xilico.

0,59 g de clorhidrato de clorurc de 4~guanidino-

fenilacetilo se affaden en el espacio de aproximadamente 10

-~ 24 -
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minutos a una solucidn enfrisda a aslrededor de 0°C de 0,46
g de Acido 3~etil~7-aminowz33ucefem—4-carbdxilico y 0,42 g
de bicarbonato de sodio en 8 ml de agua y 0,8 ml de aéeto-
na, Con formacidén de espuma resulta un precipitado fino,
que despuds de una hora a 0°C es filtrado con succién, la-
vado con un poco de agua fria, con acetona y con ter, y

es secado en aire., Se obtienen 0,50 g de 4cido 3-etil=7=(4-
! -guanidino«fenilacetamido)-£k3~cefem~4@carboxilico, que se

descompone a partir de 250°0, .

Ejemplo 12,

fecido 5~etil—7-[§~(2—imidazolinil)-fenilacetamidg7-l;§—ce£em~
4-carboxilico,

7Y

De modo anflogo al Ejemplo 11, a partir de 0,62 g

de clorhidrato de cloruro de 4-(2-imidazolinil)-fenil-ace-
tilo y 0,46 g de 4cido 3-etil-7~amino-£>3-cefem—#—carboxi—
lico se obtienen 0,51 g de &cido 5-etil—7-[¢-(2—imidazoli-
nil)-fenilacetamidg7—A}é-cefem-4-carboxilico, que funde con
descomposicidn a aproximadamente 195°C°
Ejemplo.lé
Lcido 3=etile7=/B=(N-metil-1,4,5,6~tetrehidro-2-pirimidil)-
fenoxiacetamiggZ:égB~cefem»#-oarboxilico‘
Anélogamente el Ejemplo 1l, & partir de 0,73 g
de clorhidreto de cloruro de 4e=(N-metil-l,4,5,6-tetrehi-

dro-2-pirimidil)~fenoxiscetile  y 0,46 g de 8cido 3-etil-

7~amino_AS?-cefem-u-carboxilico se obtienen 0,87 g de éci-

604.73 - 25 -
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do 3-etile7-/0-(N-metil~l,4,5,6~tetrahidro~2-pirinidil)-
fenoxiacetamidg7~;A?-cefem—4~carboxilico, que funde con
descomposicidn a 235-237°C,

Ejemplo 142

Acido 5»isopropil—7—[ﬁ—(2~imidazolinil)—fenilacetéﬁidé?—zﬁ?—

~cefem-4~carboxilico,

Anflogamente al Ejemplo 11, a partir de 0,13 g
de clorhidrato de cloruro de 4-(2-imidazolinil)-fenilace-
tilo y 0,09 g de 4cido B-isopropil—?-amino-d&B—éefem—4~cg;
boxilico se obtienen 0,15 g de &cido 3-isopropil-7-/H-(2-
imidazolinil)-fenilacetamidg7—¢&3—cefem~4~carboxilico, que
funde con descomposicidn a partir de 201-203°C,

Ejemplo 15
Acido 5«eti1-7-(4—amidino-fenilacetamido)lea-oefem—4-carbo-

xilico.

Andlogamente al Ejemplo 11, a partir de 0,395 g
de clorhidrato de cloruro de 4~amidino—feﬁilacetilo y
0,385 g de #cido 5—etil~7~amino—153-ce£em—4—carboxilico ge
obtienen 0,60 g de &cido 3~etil-7-(4-amidino-fenilacetami-
do)~¢35—cefem-4-carb0xilico, que funde con descomposicidn

a 224-.226°¢,

Ejemplo 16.
Acido B-eti1~7u(4—amidino-fenoxiacetamido)-;;B-CQfem-4—carbo—

xilico,

Andlogamente al Ejemplo 11, a partir de 0,50 g de

6.1, 7% - 26 -



clorhidrato de cloruro de 4~amidino-fenoxiacetilo y 0,455 g
de dcido 3-etil—7—amino~z;a-cefem-u—carboxilico se obtienen
0,610 g de acido 3—etil—7-(4-amidino-fenoxiacetamido)—z&a-

cefem~4-carboxilico, que funde con descomposicibn a 239-

5 |240°c.
Ej%mplo 17,
Acido 5—isopropil—7-€4—amidino—fenilacetamido)-433-cefem—4—ca£
boxilica, |
Anflogamente al Ejemplo 1l, & partir de 0,40 g
10 de clorhidrato de cloruro de 4-amidino-fenilacetilo y 0,%6 g

de &cido B-isopropi1—7—amino¥zgancefem-4-carboxilico se ob-
tienen 0,57 g de &cido B—isoprbpil-?-@#amidino—fenilacetae
mido)~gﬁ?~cefem-4—carboxilico, que funde con descomposgicibn

a 233-235°C,

15 TLjemplo 18,
Acido 3-isopropil-?-(4~amidino-fenoxiacetamidd#A33-cefem-4-car-

boxilico.

20

25
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Andlogemente al Ejemplo 11, a partir de 0,43 g de
clorhidrato de cloruro de 4-amidino-fenoxiacetilo y 0,36 g
de 4cido 3-isopropi1-7-amino-43?—cefem-4—carboxilico se ob-
tienen 0,54 g de &cido 3-isopropil-7-(4-amidino-fenoxiaceta
mido)—Aga—cefem-4—carboxilico, que funde con descomposicidn

a 247.249%,

- 27 -
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Esta solicitud, que corresponde & la presen
tada en la Repliblica Federal Alemana, el 5 de Mayo de
1.972, bajo el Ne P 22 22 140.5 y el 3 de Abril de
1.973, bajo el Ne P 23 16 541.5, se acoge a los bene
ficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro

piedad Industrial.

REIVINDICACIONES : i

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta soliciﬁud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
son 1los gque se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:

12,~ Procedimiento para la preparacidn de
dcidos acilaminocefemcarboxilicos de la férmula gene

ral I

- 28 -
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.

Rl-NQ§§>

R2-N
L3
R COOH

en la que Rl, RZ ¥ R3 significan hidrdgeno o radicales

N R, -
2

C=-X-A-Y- CH2 - CO - NH
0

alcohilo inferior, pudiendo R1 y R2 formar conjuntamen
te también un radical alcohileno eventualmente susti-
tuido, R4 significa un radical alcohilo de cadena rec
ta o ramificada con 1 a 5 dtomos de carbono, un radi-
cal cicloalcohilo con 3 a 7 dtomos de carbono eventual
mente interrumpido por heterodtomos, X significa un
enlace simple o NH, A gignifica un radical fenileno o
tienileno eventualmente sustituido e Y significa un
enlace simple u oxigeno, y sus sales fisioldgicamente
compatibles, caracterizado porque se hace reaccionar
un dcido T-amino- Ad-cefem~4-carboxilico de la férmu-—

la general II

HN M‘/)_-N 5

ZR

Y 4

COOH

=

/-
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en la que X) tiene los significados arriba cita-
dos, preferiblemente en forma de sus sales o de
sus dsteres, con un dcido carboxflico de la fér-
mula general IIT

gl

- NN |
Q§§§bc - X -A - Y~ CHp ~ COOH
R® . N////

[
R
en la que Rl, Rz, RS, Xy, A e Y poseen los signi-
ficados arriba indicados, especialmente en forma
de un derivado capaz de reaccionar frente a uq grupo
amino, 0 con una sal de tal compuesto, el grupo
carboxilo eventualmente protegido se pone de nuevo
en libertad y el compuesito obtenido se transforma
eventualmente en una sal fisioldgicamente compati-
ble.

2&.. Procedimiento para la preparacion
de dcidos acilaminocefemcarboxilicos.

Tal y como se ha descrito en la memoria

gue antecede y con los fines que se han especificado.
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Ista Memoria consta de treinta y una ho-

jas escritas a mdquina por una sola cara.

-8 JuL. 1975

Tadrid,
P

Alberto de Eizauory
Par Pod,
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