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Esta invencidn se refiere a compuestos quimicos
conocidos como cefalosporinas, compuestos que posSeen acti-

vidad antibacteriana.
Los compuestos de esta invencidn estdn represen-

tados por la férmula estructural siguiente:

X
HO (IZHCONH\
NH,, ___N‘
// = CH,SHe't

0 cooM

S.

en la cual:
| M es hidrdgeno o un catidén de metal glcalino o de

amonio;

X es fldor, cloro o bromo; y

Het es un anillo heterociclico de cinco o seis
miembros due contiene carbono y de uno a cuatro 4dtomos se-
leccionados del grupo constituido por N, 0 y S, no sustitul
dos o sustituidos con uno o dos grupos seleccionados de en-—
tre alcohilo inferior, alco#i inferior o alcoxialcohilo, te
niendo cada alcoxi o alcohilo de uno a cuatro dtomos de car

bono, trifluorometilo, hidroxi, hidroximetilo, haldgeno, ¥y



10

15

- 20

25

415874

SR, siendo R hidrdgeno o alcohilo inferior de uno a cuatro
4tomos de carbono. '

Compuestos preferidos son aquéllos en los que Het
es 1,2,3-triazolilo 1,2,4-triazolile, 1,2,3,4~tetrazolilo,
oxazolilo,'tiazolilo, 1;3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazoli-
lo 6 1,2,4~tiadiazolilo no sustituidos o sustituidos. Son
también preferidos aquellos compuestos en los que X es flior
§ cloro.

' Se reconoce también que, cuandé el sustitugente
localizado en el grupo heterociclicd er hidroxi o wercapto,
es pogible que el sustituyente exista en otra'forma tautdé-
mers, por ejemplo, la forme oxo o la forma tiono. E1 compues
1o puedé existir exclusivamente en forma de uno de los dos
tautdmeros o bien puede encontrarse en equilibrio entre los
dos; sin embargo, todos ellos estdn incluidos dentwo cel al
cance de esta invencidn.

Los derivados de cefalosporina sustituidos en la
posicidn 7 con una cadena lateral de fenilglicilacetamido
estdn bien documentados en ls técnica anterior. Ejemplos de
disustitucidn hidroxi-cloro en el resto de fenilo se encuen
tran en las Patentes de los EE,UU. 3.634.418, 3.579.514, y
3.489.751. Ninguna de las referencias antes c¢itadas descri-
be un compuesto hidroxi-fluorado o ningin compuesto hidro-
xi-halogenado que posea un grupo heterociclico~tiometilo en

la posicidn 3 del ndcleo del cefem,
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En le Patente de Bélgica 7T74.029 y en lg Patente
de los Paises Bajos 71,66054, se describen W\—aminoécidos
arom@ticos sustituidos de diversos modos, entre los que se
incluyen | -aminodcidos aromdticos hidroxi-clorados. Sin
embargo, no se describen las 4-hidroxi-2- § 3-fluorofenile-
glicinas. '

Los compuestos de esta invencidn se preparah por
acilacidn del ndeleo apropiado de T-amino-3-heterociclice-
tiometil-cefalosporina con una fenilglicina adecuacumente
sustituida. Antes de la acilacién, es deseable proteger el
grupo amino del resto de glicing con un grupo vrotescter f4-
cilmente separable tal como t-butoxicarbonilo, benciloxicar
bonilo, tricloroetoxicarbonilo, o un grupo protector simila,
de los utilizados corrientemente en la sintesis de péptidos.
El grupo carboxilo se puede activar para la acilacidn por
conversidn en el cloruro de dcido o en un anhidrido mixto
con, por ejemplo, un cloroformiato de alcohilo inferior.
Puede activarse también por conversidn en los ésteres de
2,4=dinitrofenilo o de N-hidroxisuccinimidilo. Si se utili-
za un éster del grupo carboxilo en el micleo de la cefalos-
porina como sustrato de acilacidén, p.ej., un éster de benzhi
drilo, de t-butilo, de tricloroetilo o de bencilo, la fenil
glicina protegida en el grupo amino se puede copuiar direc-
tamente en'el grupo amino de la posicidn 7 utilizando una

carbodiimida t21 como diciclohexilcarbodiimida. Alternati-
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vamente, la fenilglicina protegida se puede activar para la

condensacidn hacidndola reaccionar primeramente con carbo-
nil-diimidazol o su equivalente. '

| A continuacidn de la acilacidn, los grupos protec
tores se pueden separar con un dcido tal como el deidn tri-
fluoroacético. La sal resultante se convierte en el vyroduc-
to iﬁnico hibrido por medio de una resina bdsica de inter-
cambio idénico tal como resina de intercambio idnicq de po-
liestireno-amina (Amberlite IR-45), o en su lugar, nor ba=-
sificacidn de una solucidn acuosa de la sal.

Los compuestos se preparan también por desvlaza-
miento de una 3-acetoximetil-cefalosporina acilada en la po
sicidn 7 con un mercéptoheterociclo en un medio acuoso lige
ramente bdsico.

Los materiales de partida de fenilglicilo 3ostitul
dos se preparan a partir de halofenoles por métodos conoci~
dos (Patente de Bélgica 774.029). Los micleos de T-amino-3-
~heterociclicotiometil-cefalosporina se preparan por métodos
descritos en la técnica anterior a partir del dcido 7-amino
cefalospordnico (7-ACA) y del compuesto apropiado de mercap
tano heterociclico.

Los compuestos descritos en esfa invencidén poseen
actividad antibacterians tanto contra organismos Gram-posi-
tivos como contra organismos Gram-negativos. Las concentra-

ciones inhibidoras minimas (CIM) estdn comprendidas entre
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1,6 y 100 4g/ml en enseyos in vitro., Estos resultados se
muestran mis adelante pars el decido 7-[DL-—A-amino—-g{;-( 3-
fluoro—4-hidroxifenil)acetamido]-3-(2~metil—l,3,4—tiadia~
z0l-5-iltiometil)~3-cefem~4-carboxilico (I), el deido 7-|DI-
- d-amino- g ~( 3-f1luoro-4-hidroxifenil)-acetamido [-3~(l-metil-
-1,2,3,4-tetrazol-5-iltiometil) ~3~cefem—4-carboxflice (II),
el 4cido 7-[PL-¢\—amino—d\—(3-fluoro—4-hidroxifenil)aéeta—
midoI—3-(1,2,3-triazol—4-iltiometil)—3-cefem-4—carboxilico
(IT1), y el 4cido 7-[?L—d\-amino—qi-(3~cloro-4-hidroxifenil)
acetamid@1-3-(l~metil-l,2,3,4-tetrazol—5—iltiometil)-3-ce-
fem—4-carboxilico (IV). En la Tabla 2 se dan datos de protec
cién in vivo de ratones,

Bstos compuestos se formulan y se administran por
via oral y ﬁor inyeccidn de la misms manera que otras cefa-
losporinas. La dosificacién depende de la edad y peso del '
paciente y de la infeccidn de que se trate, y puede ser de-
terminada por los expertos en la técnica sobre la base de
los datos descritos en esta memoria y la experiencia con cg

falosporinas conocidas,
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TABLA I
CIM (Ag/ml) in vitro
Bacteriag I IX IIX IV
S, aureus HH 127 6 6 3,1 6
S. aureus SK 23390 6 6 3,1 6
S. Villaluz 50 50 50 25
Strep., faecalis 50 100 50 50
HH 34358
L.coli SK 12140 25 6 6,3 €
F.coli HH 33779 25 6 25 12
Kleb., pneumo. 13 3 3,1 3
SK 4200
Kleb. oneumo. 25 6 3,1 6
SK 1200
Sal. paratyphi 6 1,6 6,3 3
ATCC 12176
Shig. paradys 13 3 3,1 1,6
HE 117
Entero. aerogenes 25 13 25 12

ATCC 13048
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TABLA II
Dosis Eficaz al 50% (me/kg)
Compuesto E, coli 12140 Kleb, pneumo.4200
subcutdnea oral subcutdnea  oral
II <0,78 3,5 0,78 3,1
I11 1,8 1,6 <3 <12
Iv <3,7 6,2,5,5 3,5,3,5 <12,5,6,2

Se comprenderd que, debido al dtomo asimétrico de
carbono en la posiciéﬁ. A del grupo acetamido de la vosi-
cibén 7, existirdn 1sémeros épticos. Se obtienen productos
racémicos o resueltos dependiendo de que se utilice vra ca-
dena lateral de fenilglicina racdmica o resuelta. Los dci-
dos de cadena lateral resuelta se obtienen fécilmente a par
tir de los compuestos racémicos por resolucidn de acuerdo
con méto&os bien conocidos gue incluyen cristalizacién frac
cionada de una sal formada con un dcido o una base Spticamen
te activos., Tanto los vroductos resueltos como los productos
racémicos obtenidos a partir de estos dcidos de cadena late
ral estdn dentro del glcance de esta invencidn.

Debido a la presencia de un grupo amino y un gru-
po de dcido carboxilico en los compuestos de cefalosporina
de esta invencidn, es posible, por métodos tipicos preparar
tanto sales decidas como sales bdsicas de deidos y bases no
téxicos farmacéuticamente aceptables asi como las formas de

ion hibrido de los compuestos. Las sales, cuando se obtienen,
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se convierten con facilidad en los iones hibridos por méto-
dog conocidos. Debe entenderse que estas sales esidn inclui
das dentro del alcance de esta invencidn,

Los ejemplos que siguen ilustran la invencién,
pero no deben interpretarse como limitantes del alcance de
la misma, Las temperaturas estdn expresadas en grados centi
grados, a no ser que se indique otra cosa.

Acido 7-amino-3~(l-metil-1,2,3,4~tetrazol-5-iltiomesil)~3-

~cefem~4-carboxilico
A une suspensidén de 27,2 g (0,1 mol) de 7-ACA en

200 ml de agua y 100 ml de acetona se afiadié una solucidn
de 18,9 g de bicarbonato de sodio en 200 ml de agua. Is s0-
lucién resultante se calenté moderadamente en un bafio de va
por de agua, y se afiadié una solucién de 14,5 g (0,125 mo-
les) de 1—metil—5—mercépto—l,2,3,4-tetrazol en 200 ml de ace
tona., la mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante
3,5 horas mientras que sSe méntenia el pH entre 7,4 y 8,0
por adicién de solucidn de bicarbonato de sodio al 5%. ILa
acidificacidén de la mezclse de reaccidn enfriada hasta pH de
3,5 con dcido clorhidrico 6 N dié como resultado la precipi
tacién del 4cido T-amino-3-(l-metil~1,2,3,4-tetrazol-5-~il-
tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, que se recogid, se lavé

(Hao) y se secé al aire (16 g; 49%).
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EJEPLO 2

Cuando se emplea el compuesto apropiado de mercap
tano heterocfclico en sustitucidn del l-metil-S-mercapto-
~-1,2,3,4~tetrazol en el procedimiento del Ejemplo 1, se ob-
tiene el decido T-amino-3-heterociclicotiometil=3-cefef~4~ca
boxilico correspondiente de la lista que se da a contina—
cidn: (

dcido 7-emino-3—(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltio-
metil)-3~cefem~4-carboxilico;

geido 7-amino-3-(1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)=3~
cefem-4-carbox{lico;

deido T-amino-3-(5-etil-1,3,4-tiadiazol-2-iltiome
til)-3-cefem-4-carboxilico;

dcido T-amino-3-(5-trifluorometil-l,3,4-tiadiazol-
~2~iltiometil)-3-cefem~4-carboxilico;

deido T-amino-3-(5-n-butil-1,3,4-tiadiazol-2-i1-
tiolmetil)~3-cefem~4~carboxilico;

deido T-amino-3-~(1,2,4~-tisdiazol-5~iltiometil)=3-
~cefem~4~carboxilico;

dcido T-amino-3-(3-metil-1,2,4-tiadiazol=5-iltio-
metil)=3-cefem~4~carboxilico;

deido 7-amino-3=(3~-etil-l,2,4=-tiadiazol-5-iltio-
metil)-3-cefem-4~carboxilico;

dcido 7-amino-3-(tiazol-5-iltiometil)-3~-cefem—4-

-carboxilico;

- 10 -



4cido 7-amino-~3~-(2-metiltiazol-5-iltiometil)-3-
—-cefem-4—carboxilico;
dcido 7~amino-3-(4-metiltiazol-5-iltiometil)-3-
~cefen~4~-carboxilico;
5 dcido T-amino~3-(2,4-dimetiltigzol-5-iltiometil)=-
~3-cefem-4-carboxilicoy;
4cido T-amino-3-(1,3,4-0xadiazol-2-iltiometil)-3-
~cefem-4-carboxilicos
dcido T-amino=-3-(5-metil-1,3,4~o0xadiazol-2-iltio-
10 metil)-3-cefem-4-carboxilico;
4eido T-amino-3~{oxazol-5-iltiometil)-3~cefem—4-
~carboxilico;
éeido T-amino-3-(2-metiloxazol-5-iltiometil)-3-ce
fem~4-carboxilicos
15 dcido 7~amino-3-(4-metiloxazol-5-iltiometil)~3-~
~cefem~-4—carboxfilico; ’
dcido 7-amino-3-(2,4-dimetiloxazol-5-iltiometil )~
—~3-cefem~4—carboxilico;
dcido 7-emino-3-(1,2,3,4-tetrazol~5-iltiometil)~3-
20 ~cefem~4-carboxilico;
dcido 7~amino—3-(1~etil—1,2,3,4—tetrazol—5-i1tiomg
t11}-3~cefem-4<carbox{lico; -
deido 7-amino-3- (l-metoximetll-l 2,3,4-tetrazol-

~5-iltiometil)~3-cefem-4~carboxilico;

25 dcido T-amino-3-(5-hidroximetil-1,2,3,4-o0xadiazol-
6.8.73
CoMcHo - 11 -
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-2-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico;
deido 7-amino-3-(1,2,4-triazol-3-iltiometil)-3~
-cefem~4-carboxilico;
dcido T-amino-3-(4-metil-1,2,4-triazol-3-iltiome~
5 til)~3~cefem-4~carboxilico;
deido T-amino=3-(5-metil-l,2,4-triazol~2-iltiome-
til)—3—cefem~4—carboxiiico;
deido T-gmino-3-(l-metil-1,2,4-triazol-5-iltiome-
til)-3-cefem~-4~-carboxilico;
10 decido T-amino=3-(l-metil-l,2,4-triazol-3-iltiome-
til)-3-cefem-4-carboxilico;
deido T-amino-3-(1,5-dimetil-1,2,4~triazol-3-iltio
metil)-3-cefem-4-carboxilico;
dcido T-amino-3-(1,3-dimetil-1,2,4-triazol-5-iltip
15 metil)-3-cefem-4-carboxilicd;
dgcido T-amino-3-(4,5-dimetil-1l,2,4~-triazol-3-il-
tiomeﬁil)~3—cefem—4-carboxilico;
deido T-amino-3-(5-mercapto-l,2,4-triazol-3-iltio
metil)~-3-cefem—4~carboxilico;
20 deido T~amino-3-(5-metiltio-1,2,4-triazol-3-iltio
metil)-3—cefem~4-carboxilico;
dcido T-amino-3-(5~metoximetil-1,2,4-triazol-3-
-il¥iometil)-3-cefem~4-carboxilico; :
dcido 7-amino-3-(5-hidroxi-1,2,4~triazol-3-iltio-

25 metil)~3-cefem~4-carboxilico;
6.8.73
C.M.H, - 12 -
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dcido 7-amino-3-(4-metil-5-trifluorometil-l,2,4-
triazol-3-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico;

decido T-amino-3-(4-alil-1,2,4-triazol-3-iltiome-
til)-3~cefem~4~carboxilico;

dcido T-amino=-3~(5~hidroxi-~4-metil-l,2,4-triazol-
~3-iltiometil)-3-cefem~4—~carboxilico;

dcido T-amino-3-(4-etil-5-hidroxi-1,2,4~triazol-3-
-iltiometil)-3~cefem—4-carboxilico;

4cido T-amino-3-(l-metil-l,2,3-triazol-5~iltiome~
til)=3~cefen-4=-carboxilico;

deido 7-amino-3-(4-metil-l,2,3-triazol-5-iltiome~
til)=-3-cefem-4~carboxflico; .

deido T-amino-3-(1,2,3-triazol-4-iltiometil)-3-
cefem-4~carboxilico;

deido 7-amino-3-(5-mercapto-l,2,3-triazol-4-~iltio
metil)-3-cefem—4-carboxilico;

dcido 7-amino-3-(5-metiltio-1,2,3~-triazol-4-iltio
metil)-3-cefem-4~carboxilico;

4cido T-amino-3-(5-metoximetil-1,2,3-triazol-4~
~iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico;

dcido T~amino-3-(5-hidroxi-1,2,3-triazol-4-iltio~
metil)-3-cefem-4—carboxilico;

4cido T-amino-3-(4~piridiltiometil)-3-cefem-4-car
boxilicos

4dcido T-amino-3-(3-piridiltiometil)-3~cefem-4-car

- 13 -
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boxilico;
4cido 7-amino-3-(4-pirimidiltiometil)-3-cefem—4-
~carboxilico;
- dcido 7-amino-3-(2-piraziniltiometil)-3-cefem-—q-
-carboxilico.
EJEMPLO 3

N-t=-Butoxicarbonil-3~fluoro-4-hidroxifenilglicina

A une suspensidén de 16,7 g (0,09 moles) de 3-fluo
ro-4-hidroxifenilglicina y 7,2 g (0,18 moles) de Szido de
magnesio en 200 ml de agua mantenida a 40-502, se afladie-

ron, en un intervalo de 15 minutos, 11,5 g (0,09 mcles) de

. t-butoxicarbonil azida. La mezcla de reaccidn se agité a

40-50¢ dqurante 12 horas, después de lo cual se vertid en
1,5 1. de agua y la solucidn se extrajo con acetato de eti-

lo, La fase acuosa restante se acidificéd a pH 2 con deido

fosfdrico al 40% y se extrajo tres veces méscon acetatode g1

“lo. Los extractos combinados se lavaron (H20), se secaron

(Mgso4) y se concentraron para dar 19g (74%) de N-t-butoxi-
carbonil-3-fluoro~4-hidroxifenilglicina.
EJENMPLO 4

N-t-Butoxicarbonil-3-cloro-4~hidroxifenilglicing

Cuando se emplea 3-cloro-4-hidroxifenilglicina en
sustitucidén de la 3-fluoro-4-hidroxifenilglicina en el pro-
cedimiento del Ejemplo 3, se obtiene el compuesto del epi-

grafe,

- 14 -
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EJEMPLO 5

N-t-Butoxicarbonil-3-bromo~4-hidroxifenilglicina

Cuando se emplea 3-bromo-4-hidroxifenilglicina en
el procedimiento del Ejemplo 3 en sustitucidén de la 3-fluo-
ro~4-hidroxifenilglicina, se obtiene el compuesto Jel epi-
grafe.

LJEMPLO 6

Acido 7-[DI- A —amino— o -(3-fluoro-4-hidroxifenil)

acetamido]=~3~(5-metil-l, 3 4~tiadiazol-2-iltiometil)=3-cefem~

~4=carboxilico
A una solucidn enfriada (a 02) de 3,29 g {0,010 mo

les) de N-t-butoxicarbonil-3-fluoro~4-hidroxifenilglicina
en 60 ml de tetrahidrofurano anhidro contenida en un matraz
de 250 ml de tres bocas provisto de un termdmetro y ur tubo
desecador, se affadieron 1,52 ml (0,011 moles) de trietilemi
na. la mezcla de reaccidn se enfrid luego a =152 y se afia-
dieron 1,32 ml (0,010 moles) de cloroformiato de isobutilo,
con agitacidén enérgica, durante un periodo de tiempo de 10
minutos., Se continué la agitacidén durante 20 minutos a ~102,
despuds de lo cual se aifiadié, a lo largo de un periodo de
30 minutos, una solucién fria de 3,44 g (0,010 moles) de
decido 7—amino-3-(5—métil—i,3,4-tiadiazol-2»iltiometil)-3-03
fem=4~carboxilico en 50 ml de tetrshidrofurano acuoso al
50% que contenfa 1,52 ml (0,011 moles) de trietilamina. Ia

mezcla de reaccidn se calentd a 52 y se agitd durante 1 ho-

-15 -
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ra, después de lo cual se agitdé a 252 durante 1,5 horas mds.
La evaporacidén del disolvente produjo un residuo de color
amarillo gue se disolvidé en 100 ml de agua y 100 ml de ace=-
tato de etilo, Se afiadid trietilamina hasta pH 7,4, despuds
5 de lo cual se separaron las cgpas y se lavd la fase.acuosa
con acetato de etilo, Se enfrid la porcidn acuosa, sg. afia-
dieron 150 ml de acetato de etilo, y se acidificd la mezcla
(pH 3,4) con HC1l 3 N. Se separaron las capas y Se exirajo
de nuevo la fase acuosa con acetato de etilo., Los extractos
10 combinados se lavaron (HZO)’ se secaron (MgSO4) ¥y se cohceg
treron para dar el compuesto del epigrafe en forms de una
espumz. El producto bruto se purificd por cromatografia so-
bre gel de silice con CHCl3—isopropanol—H002H (90:10:3). El
desblogueo se llevd a cabo agitando el 4cido con 5 ml de dci
15 do trifluorocacético y 2,5 ml de anisol a 252 durante 30 mi-
nutos. Ia concentracidn y la trituracidén del résiduo con éter
dieron la sal en forma de un sdlido amarillo.

618H18FN50583.CFBCOOH.1/4 H20.1/4 (Csz)zo

.Tedrico Encontrado
20 G | 40,74 40,76
H _3,42 3535
N 10,80 10,39

La sal de trifluoroacetato se convierte en el ion

hibrido por agitacidén de uns solucidn acuosa de la sal con

25 una resina de intercambio idénico del tipo poliestireno-ami-
6.8.73
CoMoHo hend 16 —
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na (Auberlite IR-45) durante una hora a 252, Se separa luego
la resina por filtracién, y se-liofiliza la solucién acuo-
sa para dar la cefalosﬁbrina iénica hibrida que se puede con
vertir en la sal de sodio por adicién de una soluciénAal 304
de 2-etilhexanoato de sodio en isopropanol.

| EJENPLO_7

Acido 7-] DL~/ —emino- 4 —(3-fluoro—4-hidroxifenil)
acetamido]—3-(1—metil—1,2,3,4-tetrazol-5-iltiometil}m3—cefemp

—-4-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del epigrafe a pariir de la
reaccidén de 3,29 g (0,010 moles) de N-t-butoxicarbonil-3-
—fluoro-4~hidroxifenilglicina, 1,37 g (1,32 ml; 0,011 moles
de cloroformiato de isobutilo y 3,28 g (0,010 moles) de dci
do 7-amino-3-(l-metil-1,2,3,4-tetrazol-5-iltiometil)~3-ce~

fem~4-carbox{lico por el procedimiento descrito en el E jem-
plo 6. El desbloqueo y la formacidén de sal se llevaron a cg
bo agitando una solucidén de 0,4 g de la amina protegida en
4 ml de deido trifluoroacético y 4 ml de m-dimetoxibenceno
a 02, y luego a 252 durante 1 hora. Ia conversién en el ion
hibrido!é; realizd como se ha descrito en el Ejemplo 6.

CIBH18FN705SZ°CF3COOH' 1/4 (CZHS)ZO (628,091)

Tedrico Encontrado
C 40,10 40,76
3,45 3,68
N 15,60 15,73
- 17 =
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BJENMPLO 8
46130 T~|DI~A ~8mino- o =(3=fluoro—i-hidroxifenil)
acetamido]—3-(l,2,3~triazol—4—iltiometil)—3-cefem~4~carboxi—
lico

Se obtuvo el compuesto del epigrafe a partir de la
reaccién de 0,010 moles de N—irbutoxicarbonil—}-fluofo-4—hi-
droxifenilglicina, 0,011 moles de cloroformiato de isobuti-~
lo y 0,010 moles de 4c¢ido T-amino-3-~(1,2,3-triazol-4-iltio-
metil)-3~cefem—-4-carboxilico bor el procedimiento descrito

en el Ejemplo 6.,
018H17FN60582. 1,75 H20 (512,042)

Tedrico Encontrado
¢ 42,22 41,99
H 4,04 3,69
N 16,41 16,10
EJEMPLO 9

JAcido 7f[?L-€L-amino—4~-(3-cloro~4—hidroxifenil)
acetamido-3—(1l-metil-l,2,3,4-tetrazol-5-iltiometil)—-3-ce-

fem-—4-carboxilico

A una solucién de 1,15 g (0,003 moles) de éster -
~butilico del dcido T-amino-3-(l-metil-l,2,3,4-tetrazol-5-
~iltiometil)=3~cefem=-4~carboxilico y 1,35 g (0,0035 moles)
de N-i-butoxicarbonil-3-cloro-4-hidroxifenilglicina en 50 ml
de tetrahidrofurano anhidro se afisdieron 0,72 g (0,0035 mo-

les) de diciclohexilcarbodiimida. La mezclas de reaccién se

- 18 -
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aglité a 252 durante 3 horas, después de lo cual se filtrd,
y el filtrado se concentrdé y se obsorbid sobre 8 g de gel
de silice., El producto bruto se cromatografid sobre 150 g
de gel de silice con cloroformo-metanol (99:1) para dar
0,73 g (37%) de compuesto puro. E1 desblogueo se llevs a ca
bo égitando el compuesto intermedio con 3 ml de deide tri~
fluoroacético y 2 ml de m-dimetoxibenceno a 252 durante 1,5
horas. La mezcla de reaccidn se concentrd a vacio para dar
la sal del compuesto del titulo en forma de un residuo que
cristalizé cuando se triturd con éter,

C, gH;g01N-05 5, .CF,CO0H (628,823)

Tedrico Encontrado
38,58 39,39
3,11 3,43
N 15,59 15,49
BJEMPLO 10

Cuando se emplea, en el procedimiento del Ejemplo
6, una cantidad equivalente de N—E;butoxicarbonil-3~cloro—
-4-hidroxifenilglicina en sustitucidén de la N-t-butoxicer-
bonil-3-fluoro-4-hidroxifenilglicina, se obtiene el dcido
7-[DL- & ~amino- X -(3-cloro~4-hidroxifenil)ace tamido |-3~(5-
-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)~3~cefem-4-carboxilico.

De modo andlogo, Se obtiene el deido 7-[?L—d}amino-
—o(-(3—f1uoro-4~hidroxifenil)—acetamidQ]-3—(5-hidroximetil—
~1,3,4-0xadiazol-2-iltiometil)-3-cefem~4—carboxilico cuando
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se emplea una cantidad equivalente de dcido 7-amino-3-(5-
~hidroximetil-l,3,4~0xadiazol-2-iltiometil)~3~-cefem-4~car-
boxilico en sustitucidn del 4eido T-amino-3-(5-metil-1,3,4-
~tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4~carboxilico en el proce-
dimiento del Ejemplo 6.
EJEMPLO 11 N

Cuando se emplea, en el procedimiento del Eﬁemplo
9, une cantidad equivalente de Nfi—butoxicarbonil—3-5romo-
-4-hidroxifenilglicina en sustitucidén de la N-t-butoxicar-
bonil-3~cloro~4-hidroxifenilglicina o, en el procedimiento
del Ejemplo 7, en sustitucidn de la N-t-butoxicarbonil-3-
-fluoro-4-hidroxifenilglicina, se obtiene el dcido 7—[DL—
-J\-amino—aL-(3~bromo-4—hidroxifenilacetamidoj—3—(l~metilw
-1,2,3,4=tetrazol-5~iltiometil)-3~cefem-4~carboxilico.

BJEMPLO 12

Cuagndo se empleé, en el procedimiento del Ejem~-
plo 8, una cantidad equivalente de N-t-butoxicarbonil-3-clo
ro-4-hidroxifenilglicina en sustitucidén de la N-t-butoxicar
bonil-3-fluoro-4-hidroxifenilglicina, se obtiene el dcido
T- [fDL—.;( —amino-g\{3-cloro-4-hidroxifenil) acetamiao]- 3-(1,2,3~
~triazol-4-jiltiometil)-3~cefem~4-carboxilico.

De modo andlogo, se obtiene el Acido 7—EpL—d\-ami
no-g -(3~-bromo-4~hidroxifenil)acetamido|~3~(1,2,3~triazol-
~4-iltiometil)-3~cefem-4-carboxilico cuando se emplea una

cantidad equivalente de N-it-butoxicarbonil-3-bromo-4-hidro-
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xifenilglicina en sustitucién de la N-it-butoxicarbonil-3-
-Tluoro-4-hidroxifenilglicina en el procedimiento del I jem-
plo 8.
EJEMPLO 13
Cuando se emplea una cantidad equivalente de un
deido 7-amino-3-heterociclicotiometil-3-cefem-4—-carboxili-
co de los comprendidos en le lista del Ejemplo 2 eun el pro-
cedimiento del Ejemplo 6 en sustitucidn del 4ecido 7-amino-
~3=(5-metil-1,3,4-t1adiazol-2-11tiomet1il ) -3~cefem—4—curbo-
x{lico, se obtiene el correspondiente 4cido 7—[DL—n(—amino~
-<k~(3—fluoro-4~hidroxifenil)acetamidq]—3-heterociciicotiom
metil-3=-cefem-4-carboxilico,
EJEMPLO 14
Cuando se emplean cantidades eguivalentes de un
4dcido T-amino-3-heterociclicotiometil-3-cefem~4-~carboz{li-
co de los comprendidos en la lista del Ejemplo 2 y de N-t-
~butoxicarbonil-3~cloro-4-hidroxifenilglicina, en el proce-
dimiento del Ejemplo 6, en sustitucién de los reactivos uti
lizados en el mismo, se obtiene el correspondiente 4cido
7-[DL—¢(-amino—gi-(3—cloro~4-hidroxifenil)acetamidq]-3—hetg
rociclicotiometil-3-cefem=4~carboxilico.
EJEMPLO 15
Cuando se emplean cantidades ecquivalentes de un
4cido T-amino-3-heterociclicotiometil~3-cefem-4-carboxilico

de los comprendidos en la lista del Fjemplo 2 y de N-i-buto
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xicarbonil-3-bromo-4~hidroxifenilglicina, en el procedimien
to del Ejemplo 6, en sustitucidn de los reactivos utiliza-
dos en el mismo, se obtiene el correspondiente decido 7—[DL-
~ o ~amino-, =(3-bromo-4-hidroxifenil)acetamido|-3~heteroci-
clicotiometil-3~cefem-4~carboxilico.

EJEMPLO 16

Se forma una composicidn farmacéutica inyectable
por adicidn de agua esteérilizada o solucidén salina estéril
(2 ml) a 500 mg de sal sédica del dcido 7-[DI-A -amino~g -
-(3-fluoro-4-hidroxifenil)acetamido [-3~(1-metil-1,2,3,4-te~
trazol-5-iltiometil)-3~cefem-4~carboxilico.

De modo andlogo se pueden formular compoSiciones
farmacdéuticas de los restantes compuestos antibacterianos
descritos anteriormente.

EJEMPLO 17

Se forma una tableta o cdpsula a partir de 500 mg
de 4cido T=[DI-oA -amino-d ~(3-fluoro-4-hidroxifenil)acetami
do| -3-(1-metil-1,2,3,4-tetrazol-j-iltiometil)~3-cefem~4-cazx
boxilico, 250 mg de lactosa y 75 mg de estearato de magne-
sio,

De modo andlogo se pueden formular tabletas o cdp
sulas de los restantes compuestos antibacterianos descritos
anteriormente, utilizando en particular los compuestos de
los Ejemplo 8 y 9.

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
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sentada en Estados Unidos de América, el 14 de Junio de

1972, bajo el n? 262.903, el 15 de Septiembre de 1972, bajo
el n? 289,499, y el 11 de Mayo de 1973, bajo el n2 359.567,
se acoge a los beneficios del Artfculo 51 del vigente Esta-

tuto sobre Propiedad Industrial.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre
sentan para gue Sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los aue se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

lé,- Un procedimiento para preparar un compuesto

de la férmulas
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X
HO chJONH\1 S
NH, /———-—N _
/ | OH,SHet
0 COOM

en la cual: M es hidrdgeno o un catidn de metal alealino;

X es fldor, cloro o bromo; y Het es un anillo heterociclico

de cinco o’seis miembros que contiene carbono y de uno a cua
tro 4dtomos seleccionados del grupo constituido por N. 0 y S,
no sustituidos o sustituidos con uno o dos grupos seleccio-

nados de enfre alcohilo inferior, alcoxi inferior, hidroxid
cohilo, o alcoxialcohilo, teniendo cada alcoxi o alcohilo

de uno a cuatro 4dtomos de carbono, trifluorometilo, hidroxi,
halégeno, 6 SR, donde R es hidrdgeno o alcohilo inferior de

uno a cuatro 4tomos de carbono, que comprende acilar un com

puesto de la fdérmula:

S
H2N r
CH,.S
o / N\ / H2 Het
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en la cual M y Het son como se ha definido antes, protegidn
dose adecuadamente el grupo carboxilo en caso necesario, con

un compuesto de fenilglicina de la férmula-

HO 4 \ CHCOOH
~/ |

NH2~

en la cual X es como se ha definido antes, o un derivado ac
tivado o acilante del mismo, protegiéndose adecuadamente el
grupo smino, y eliminando después cualesquiera grupvs pro-
tectores,

28,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidén 18, en el gue el grupo amino existente en el compues
to de fenilglicina se protege con un grupo i-butoxicarboni-~

lo,
38,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn 22, en el que Het es triazolilo, tetrazolilo, oxazo-
lilo, tiazolilo, oxadiazolilo, o tiadiazolilo, cada uno de
cuyos grupos no estd sustituido o estd sustituido con uno o
dos grupos alcohilo de uno a cuatro dtomos de carbono.

42,- Un procedimiento.de acuerdo con la reivindi-

cacidn 32, en el que X es fldor o cloro.

- 25 =
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58,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 48, en el que el producto es el 4cido 7-[pL-a(—amino-
- h=(3-fluoro-4-hidroxifenil)-acetamido [~3-(5-metil-1, 3,4
-tiediazol-2-iltiometil)~3-cefem~4~carboxilico.

62,- Un procedimiento de acuerdo con lg reivindi-
cacidn 52, en el aue el prodﬁcto es el dcido 7—[bL—o{—amino—
- h=(3~fluoro~4~hidroxifenil)acetamido [-3~(1l-metil~1,2,3,4-
—tetrazol-S—iltiomgtil)—3~cefem—4—carboxilico.

Té.~ Un procedimiento de acuerdo con lg reivindi-

cacién 62, en el que el producto es el 4cido 74[DL~¢L-amino-

- 4 ~(3~fluoro-4-hidroxifenil)acetamido] -3~(1,2,3~triazol-4-

~iltiometil)~3~cefem—-4~carboxilico.
2,~ Un procedimiento de acuerdo con le reivindi-

cacidén 7e, en el gue el producto es el dcido 7-|DI~J -amino-
-OL-(3-cloro—4-hidroxifenil)écetamidd]-3-(1—meti1-112,3,4-
~tetrazol-5-iltiometil)~3-cefem-4-carboxilico.

-9é.- Un procedimiento para preparar cefalosporinas,

Tal ¥y como se ha descriio en la Memoris que ante-~
cede, y con los fines que sSe han especificsdo.

Esta lMemoris consta de veintiseis hojas escritas

a mdquina por una Sola cara.

Madrid,
P.A.
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