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La presente invencién se refiere a un procg
dimiento para la preparacién de nuevos ¥ fitiles derivados
de cefalosporina, Mis particularmente, la invencién se re
fiere a un procedimiento para 1a preparacibn de derivados
acil heterocfclicos sustituidos de cefalosporina represen

tados por la [brmula (IV).

u ?H COEL

’ Y'!fH L A CHSR
co : (IV)
COOH
A

1 R Ry

donde el anillo A es el representado por las férmulas

G oD, . G

(en las que ¥ representa un grupo metileno o un grupo car

bonilo; X representa un Erupo imino, un grupo alquilimi-

no, un &tomo de oxfgeno, o un ftomo e azufre, ¥ represen
0

ta —Cﬁg-X-, —é—X-, § -CH=N-3; 7 representa un grupo me tino

o un Atomo de nitrdgeno; y Q Tepr senta un resto de anillo

aromdtico que puede contener un ftomo de nitrbdgeno; Ry, Rp
R3’ que pueden ser iguales o diferentes, representan ca-

da uno un ftomo de hidrdgeno, un ftomo de haldgeno, un

grupo hldrox1, un grupo acilamino, un Jrupc alquilamino,

o un grupo tioalquilos ¥ R representa un ftomo de hidrd-

geno, un grupo acetoxi, un grupo azida o el grupo tlo sus-
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titufdo representado por =3P (donde P représ?pta un grupo
fenilo o un anillo heterociclico de cinco eslabones con
o_li heterohtomos de Atomo(s) de nitrbégeno, oxigeno y/6 azu
fre, cuyo grupo puede tener un sustituyente) y sus sales no
tbxicas.

Tn el anillo A del compuesto de esta iﬁVen—
cién representado por la férmula general (IV), los ejem-

plos précticos del anillo representado por la férmuia

W

[Y;ﬂ son 4-o0x0-1,4-dihidropiridina, N—alquil-4:5x6;1,4—
dihidropiridina, 4H-pirano, 4—oxo~tH-pirano, 4H-tiopirano,
L—oxo=AH~-tiopirano, etc.; 1los ejem%}os précticos del ani-
110 representado por la férmula [. D:;‘/Q son l=-alquilqui
nolona, 4=-quinolona, 4H-bénzopirangi h-oxo-4H~benzopira-
no, 4-oxo-4H-benzotiopirano, 4-oxo-U4H-nafto /I,2-b/ pirano,
Ymoxo~tH-nafto /T,2-b7/~tiopirano, 4-oxo-All~nafto /2307
tiopirano, 4-oxo-l,4-dihidro-benzo /[ h 7quinoleiﬁa, h-oxo-
1,4~dihidro=-1, S-naftiridina, etc; los cjemplos pricticos
del anillo representado por la férmula T| ’J' son 2=-0X0-

~N

1,2-dihidropiridina, N-glquil-2-0x0=1,2~ dlgidropiridina,
2H-pirano, 2-oxo-2H-pirano, o-ox0=-2H~-tiopirano, piridina,
pirimidina, etc.; ¥y los e jemplos précticos del anillo re-

presentado por la férmula 1\ /r/ﬂ\\ gson 2-quinolona,

l-alquilquinolona, guinoleina, qulndzollna, 2—oxo—¢H-ben
furano, 2—ox0-2H~tenzotiopirano, benzo L h;/ quinok¥inra,
benzo / £_7/ quinazolina, l,8-na£tiridina, 1,5-naftiridi-
na, etce. '

Ry, Ry ¥ R3 de la férmuls (IV) ya citada

representan cada uno un ftomo de hidrdgeno; un atomo de
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~zo0lilo, un grupo L, 3, 4-tiadiazolilo, un grupo 1, 2, 5-0X3
\

halbgeno; un grupo hidroxi; un grupo acilamino t£al como un
grupo acetilamino, un grupo butirilamino y un grupo benzoil
amino; un grupo alquilamipno tal como un Zrupo metilamino,
un grupo dimetilamino, un grupo etilamino, y un grupo
t-gmilamino; y un grupo tioalquilo tal como el grupo tiome
tilo; tioetilo, tiopropilo, tiobutilo, tioisobutilo y el
grupo fio-t—amilo .

Ademés, los ejemplos précticos del grupo P
son un grupo fenilo y un anillo heterociclico de cinco es
labones tal como un grupo tiazolilo, un grupo imidazolilo,
un grupo 1, 2, 4-triazolilo, un grupo 1, 2, 3-tiadiazoli-

lo, un grupo 1, 2, L-tiadiazolilo, un grupo 1, 2, S5-tiadia

diazolilo, un grupo 1, 2, L-oxadiazolilo, un grupo 1, 2, 5-
oxadiazolilo, un grupo 1, 3, L-oxadiazolilo, el grupo li-
tetrazolilo, un grupo SH-tetrazol-5-ilo, cuyo anillo hete-
rociclico puede estar sustituldo por un grupo alquilo, co-
mo un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un
grupo isobutilo, etc.j un grupo alquilo sustitufdo tal co-
mo un grupo carboximetilo, un grupo 2-carboxietilo, un gru
po sulfometilo; un grupc fenilo sustitufdo tal como un
grupo - p-metoxifenilo, un grupo p-tolnilo, un grupo p-clo
rofenilo, etc.j un grupo amino sustitufdo como un grupo
metilamino, un grupo dimetilamino, un grupo ciclohexilami
no, un grupo bencilamino, un grupo bencilamino sustituido,
un grupo fenilamino, un grupo fenilamino sustituldo, un
grupo acetilamino, un grupo metoxicarbonilamino, etc.; un
grupo tio gustituido como un grupo tiometilo, un grupo
tiopropilo, un grupo tioisopropileo, un grupo tiobutilo,

un grupo tioisobutilo, un grupo tiobencilo, un grupo
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tiobencilo sustituido, un grupo tiofenilo, un grupo tio-
fenilo sustituido, etc.; un grupo acilo como un grupo acg
tilo, un grupo butirilo, un grupo benzoilo, un grupo O=car
boxibenzoilo, un grupo o-sulfobenzoilo, un grupo carboxi-
acetilo, un grupo B-carboxipropionilo, un grupo sulfoace-=
tilo, un grupo fenilacetilo, un grupotx—carboxifenilacet;
lo4 un grupooc-sulfofenilacetilo, etc.; un grupo aminos;

un grupo fenilo; un grupo metoxicarbonilo; o un grupo eto
xicarbonilo.

Debido a que 1lo0S compuestos de esta inven-
cidn presentan una excelente actividad antibacteriana fren
te a bacterias Gram-negativas, en particular, Pseudomonas
aeruginosa y Proteus vulgaris, asi como a bacterias Gram=-
positivas, se utilizan como antibibdticos en la prevencién
y tratamiento de enfermedades del hombre y de los anima-
les,

Se conocen hasta ahora varios derivados cg
falosporinicos pero no se conocen derivados de cefalospo
rina que presenten actividad antibacteriana frente a Pseu
domonas aeruginosa ¥y Proteus vulgaris como los compuestos

de esta invencidn.

Los derivados representados por la fdérmula

(ol

o
A - C|lH - CONH/{ ™

! . 27\ CHOR

P

¥’

00
estin publicados en la Patente Belga n2 7764222 ¥ la

T3

it

<

férmula general de la Patente Pelga incluye conceptual-
mente los derivados de cefalosporina que {ienen un grupo

acilo heterociclico introducido en el Srupo amino del
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grupo fenilglicilo en posicibén 7 como s¢€ vé en la férmula

- (l)H - CONH ‘ (

.. MH
| 7 N~ N CHSR!

R COOH

donde R representa un grupo acilo heterociclico que puede
estar sustitufdo por un grupo metilo y R representa un ani
1lo heterocicllco de 5 o 6 eslabones con 1-4 &tomos de ni

trbgeno, oxigeno y azufre. Sin embargo, no hay ningln ejenm

_plo préectico de los derivados cefalosporinicos descritos an
“teriormente con un grupo acilo introducido en el grupo ami

- no del grupo fenilglicilo en posicidén 7 en 1a Patente Bel

ga, es decir que los derivados cefalosporinicos anterior-
mente descritos estén simplemente descritos en la forma con
ceptual en la Patente Belga.

Fn otras palabras, el compuesto de esta in-
vencidn representado por la rérmula general (IV) en que R
es un grupo tio sustitufdo con un anillo heterociclico de
cinco eslsbames puede estar inclufdo como comncepto general
en la férmula general descrita en la Patente Belga n?
7764222 DPETO, puesto que los ejemplos pricticos de tales
compuestos no se revelan en la patente, queda claro que
1os compuestos de esta invencién son comsuestos DBUSVOS og'
tenidos por primera vez DPOr 1la presente invencidn.

E1l compuesto de esta invencibn represenba-
do por la rérmula (IV) puede prepararse haciendo reaccio-
nar el &cido cefalosporénico representado por la férmu-

1a (I).
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<:::>—CHCONH ————1/‘5 (B
-

NHZ / N e CH2R'

CCOH

donde R' representa un 4tomo de hidrbégeno o un grupo acg

toxi, con el Acido carboxilico neterociclico representa

do por la férmula (11)

1
) coon .

donde el anillo A, Rl, R2, y R5 tienen el mismo signifi-
cado que en la férmula ),

o un reactivo derivado del mismo y después, en el caso que
R' sea un grupc acetoxi, hacer reaccionar el producto, si

cse desea, con el compuesto representado en la férmula (III)
M - R" : (III)

donde M representa un 4tomo de hidrbgeno ; un metal alca
lino y R" representa un grupo azida o el grupo tio susti-
tufdo representado por la férmula ~SP (donde P representa
un grupo fenilo o un heterociclo de cinco eslabones con
o-l. heteroftomos a base de atomo(s) de nitrbgeno, oxige~
no y/6 azufre, cuyo grupo puede tener un sustituyente).

Tl anterior proceso de obtencibén de los com-

puestos de esta jnvencibn esté representado en ¢l siguien-

te esquema de reaceidn:
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S
\_CH _ CONH ‘/ ™~
[ !-———4N7f791\0H2R" (IV; R = R")
. 0 00

haciendo meaccionar el Acido cefalosporénico de la férmu-
la (I) con una cantidad equimolecular o en exceso del Aci-
do carboxilico heterociclico de la férmula (II) o el reac-
tivo derivado del mismo. Cuando el Acido carboxilico hete-
rociclico de la férmula II se emplea al estado de &cido li-

bre o de sal de éste, se prefiere llevar a cabo la reaccién

_NNF SCHSR! (1)

R
T
R \(A\‘ COOH (I1)

M - R" (III1)

En la préctica, la reaccién se lleva a cabo’
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en presencia de un agente condensante tal como N,N'-dici-
clohexilcarbodiimida, ester trialquilico del &ciido fosfo-
roso, oxicloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, cloru
ro de tionilo, cloruro de oxalilo, etec.

Como reactivos derivados del 4cido carboxi-
1ico heterociclico de f£érmula (II) particularmente Gtiles
se indican haluros de 4cido, azidas de &cido, anhidridos
de 4cido tales como anhidrido mixto de fcido y é&cido al-
quilcarbénico, anhidrido mixto de 4cido y de fcido alquil
fosférico, anhidrido mixto de &cido y &cido dialquilfosfo
roso, anhidrido mixto de Acido y &cido sulflrico, anhidri
do simétrico de Acido, etc., amida de &cido con imidazal
y esteres activos tales gomo el ester p-nitrofenilico, etc.
cuando se utiliza como reactivo el anhidrido mixto de .bei-
do y Acido alquilcarbbnico, la reaccibédn se lleva normalmen
te a cabo en un disolvente orgénico tal como acetona, te-
trahidrofurano, dimetilformemida, cloroformo, diclorometa~-
no, hexametilfosforamida (hexametapol), etc., o una mezcla
de los mismos en presencia de uﬁa base tal como trietila=
mina, dimetilanilina con refrigeracibn o a la temperatura

ambiente,

Ademhs, cuando se utiliza un haluro de &ci
do como derivado reactivo, se lleva 2 cabo la reaccibn en
un disolvente orginico tal como acetona tetrahidrofurano,
dimetilformamida, cloroformo, diclorometano, hexametilfog
foramida, etc., 0 una mezcla de ellos en presencia de una
base tal como trietilamina, dimetilanilina, etc., con re-

frigeracibén o a la temperatura ambiente.

Fl aislamiento y purificacién del compuesto

(IV; R = R') se lleva a cabo empleando una operacibén qui-
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mica corriente tal como extraccidn, recristalizacibn,
gtco, y cuando R es un grupo acetoxi, el compuesto puede
emplearse, si as{ se desea, en la subsiguiente reaccidn
con el compuesto representado por 1s férmula III sin ais-
lamiento ¥y purificacibn, Asi puede obtenerse el compuesto
de la férmula III, compuesto (IV; R = R') en el que R es
un grupo azida o un Zrupo ~SP. Generdlmente la reaccibdn se
1leva a cabo en un disolvente orgénico que no afecte a la
reaccién, tal como acetona, eter, cloroformo, nitrobence-
no, dimetilsulfoxido, dimetilformemida, metanol, etanol,
etc. o mezclas de ellos. También puede llevarse a cabo la
reaccibn, si se desea, en medio neutro o ligeramente alca
1ino., Ademis cuando el gompuesto (IV; R = R') se utiliza
al estado libre, es preferible reglizar la reaccidn en pre
sencia de una base, tal como un hidrbxido de metal alca-
lino, ﬁn bicarbonato de metal alcalino, trietilamina, etc.
La reaccién;se 1leva a cabo normalmente a la temperatura
ambiente © bajo calefaccibn, sin embargo, no se requiere
ninguna limitacién particular.

Fl aislamiento y purificacién del compuesto
de Toérmula (IV) asi obtenido se regliza por una operacidén
quimica corriente como extraccidén y recristalizacién. Se
puede transformar también el compuesto de férmula (IV) en
su sal no tdxica con una base inorgénica tal como una de'
metal *alcalino, amoniaco, etc., 0 una base orghnica tal
como trietilamina, diciclohexilamina, etc., segin la
forma convencional.

' A continuacién se presenta en las Tablas
I y IT la actividad antibacteriana de los compuestos de

esta invencidn frente a Pseudomonas aerusinosa y Proteus




10

18

20

25

30

-11-

vulgaris comparéndola con la de los derivados cefalospo-

rinicos conocldos.,

TABLA I

Compuesto

MIC ( /ml)

Proteus Pseudomonas
vulgaris aeruginosa
OXK US ATCC 8689

Gefalexina (compuesto conocido)

Cegaloglicina (compuesto conoci
do

Cefazolinag (compuesto conocido?)

7—D—é§¥(4-quinolon—3-carbonilami
no)-d—fenilacetamidg7—cefalospo—
ranato de sodio (Ejemplo 2)

9-D- /= ~(6-acetilamino-4-quinolon=
5—carbonilamino)-xéfenilacetami—
do/cefalosporanato de sodio (Rjem
plo 3)

7-D—é?—(7-metiltio—4—quinolon—5—
carbonilamino)-M-fenilacetamidg7
cefalosporanato de sodio (Ejem-
plo 4)

7-D-£f¥(2—quiﬁolon—3—carbonilami
no)-xX-fenilacetamido/-cefalospora
nato de sodio (Ejemplo 6)

7—D1éf—(4-hidroxibenz-h—quinolein
—3—carboni1amin04x—fenilacetami—
do/cefalosporanato de sodio (Ejem
plo 7)

7-D- /o<~ (4,6~-dihidroxipiridin -
3—carbonilamino)4£—fenilacetamg
do/ cefalosporanato disdédico
(Ejemplo 9)

7-D-f<-(4-hidroxi-piridin-3-car
poniTamino )-oc-fenilacetamido/ —
cefalosporanato potésico (Ejem-
plo 11)

7-D—éf—(2,4—dihidroxi—pﬁidimi—
din-5-carbonilamino)-<-femilace-
tamido/ cefalosporanato digbdico
(BEjemplo 20)

30 > 100

3 =100
=~ 100

XN

0,3 10

0,3 10

0,3 30
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5~azidometil—7—D-ﬁf—(4 quinolon-

-cefem~4~carboxilato sbdico

,zagarbonilamino)—§=fenilacetamidg7

(Ejemplo 24)

3-feniltiometil-7-D = - (4-quino-
10n-;fc%rbonilamino ~X-fenilaceta
nido/~A2—-cefem-4-carboxilato sbdi
co (Ejemplo 25)

7-D- c(-(4—oxo-l,4—dihidro-l,8-
haftTlidin=-3-carbonilamino/-< -
fenilacetamido/-cefalosporanato
(Ejemplo 34)

tracibn parenteral; nombre quimico:

) 30
0,3 10
0,3 10

# pntibibtico comercial de amplio espectro para adminis-

feido 7-/ec-(1H-te

trazol-

1-il) acetamido/-3-(5-metil-1, 3, 4-tiadiazol-

2-i1) tiometil- Aa-cefeim—lk—carboxilico) .
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TABLA II
Compuesto
(1)

Cefazolina (compuesto conocido) 3,13
Acido 7—D—é?—(4—hidroxinicotinoilamido)Tx—
fenilaoetamidg7—5—(5—metilamino—l,5,4—t}§
diazol=2-il)tiometil- AS-cefem-4-carboxi-
1ico (Zjemplo 26) 0,78
Acido ‘7-D—[_a?—(4—hidro3d.nicotinoilamid<_))-oc-
fenilacetamidg7—g—(5—metil-l,5,4—oxad1azol~
2-il)tiometil= A%-cefem-4~carboxilico (Ejem
plo 27) 1,56
Acido 7-D-/e<- h-hidroxinicotinoilamido)-—<-
fenilacetamido, ~3-(1l-metiltetrazol-5-il)tio
metil- /\3-cefem-k-carboxilico (Ejemplo 28) 0,78

Acido 7-D-é§-4-tiopiron-5-carboxiamido)—x—
fenilacetamido/-3—-(5-metilamino-1,3,4=-tiadia
z0l=-2=il)tiometil- AP-cefem-4-carboxilico
(Ejemplo 29)

Acido 7—D1ﬁ§—(4—tiopiron—3-carboxamido)—X—
fenilacetamido/~3-(5-metil-1,%,4~oxadiazo=
1in-2-il)tiometil- Ad-cefem-4~carboxilico
(Ejemplo 30)

0,39

0,78

cIM (
(2)
25

0,78

3413

0,78

0,19

0,78



~-13 -

TABLA IT
¢cIM ( /ml)

(1) (2) (3) (4) (5) (e)

3{13 25 6,25 > 100 >100 >100
nido )-«<-
34,4=tia
arboxi-

0,78 0,78 3,13 12,5 12,5 12,5
mido )=c-
xadiazol- -
ico (Ejenm

1,56 3413 6,25 50 50 25
amido )=<=
-5=-il)t%io .
mplo 28) 0,78 0,78 1,56 25 50 25
mido )=oc=
3,4-tiadia
oxilico

0,39 0,19 0,78 25 25 25
mido)-—<=
xadiazo-
oxilico

c,78. 0,78 1,56 50 100 50

AN
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TiBLA IT (continuacidn

heido Geum=/k= (Y- hldroyJnlcoL1n01lam1do)—x—
fen“Juthhmlqo7—5 Q;—ac&tll mino-1,3,4-tiadia
201-2-11)tiometil~ Ad-cefem-4- carboxilico
(B3 lo 32) 0,78 0,7

1
(Ko}

Acido 7. D-Ac=(4-hidroxinicotinoilamido )~«—
fenilseetamids/=%=(5-propiltio-1,3,4~tiadia

ucl-2—17)t¢0ﬂet11— A&—ccfum—4 carbo xilico

{Zjennlo 33) c,78 ©,78

hcido P=i-foc-(4~ nldro rinixotinoilamido)~oc- g

fenilaceton %=-(5=fenilamino-1,3,4~tiadisg

zol-r—ll,xlometll— Ab—celen-4—0urbo tilico

(Ejemplo %4) 3,13 5413
Lcido 7-1 —ﬁ«- 4-hidroxinicotinoilamido )—c—-

fenila CuTquﬂO7; 5=/G —(J—carboxlhroplonﬂla—
mino)=-1,%,4=t1ladiazol-2~il/tiometil~ A3~

cefem-4-carboxilico (Ejcmplo 35) 0,09 0,19
Acido 7-D-/X-{4-hidroxinicotinoilamido )=—ec—

TePllduefﬂdeO7—/ (5-o-carboxibenzoilamino-

1,3,4=tiadiazol=2 —ll)tlomuull~ A>-cefem~u-

carboxilico (Ejemplo 36) 0,09 C,09

Loz apurtados (1) = (5) significan las sipuientes bact

(1) +  Proteus vulgaris OXK V3 §4% : Pse
(2) : Proteus vulgaris OX-19 VS 5) Tge
(3) = Proteus mirabilis IFM CM-19 (6) Fse
“““““““““““““““““ ~.
\\..
~.
\.\\~
N
.



- 14 -

TiBLL IT (continuacién)

0,09

0,C9

an las siguientes

(59

-19 (6)

v

"3
O
AW |

1
0,78 7

W

-~
[
SN
11
y]

0,10 G,

c,09 C

bacterias:

Pseviomnonas
: Fseudomonng
: Pseudomonna

AN
i
\n

=
)

WA

\

o

\A

\M
AN

aemueinosn ATCC !
acruitinesa 32 (R

ovnlis Ii'A 10C2




10

15

20

25

30

Ejemplo 1 :
Se prepara una suspensibn de 3,65 g. de mono

hidrato de cefalexina en 80 ml de diclorometano ¥y después
de afiedir 2 g. de sulfato megnésico anhidro, se sfiaden 2,1
mnl de trietilamina mientras se agita la mezcla. Después de
agitar la mezcla durante 20 minutos mAs a temperatura am-
biente, se filtra para separar el sulfato magnésico. Je la
va el sulfato magnésico con 10 ml de diclorometano y se
combina después la solucién de diclorometano con el fil-
trado para dar una solucibén de sal trietilaminica de cefa
lexina.

Se prepara una suspensién de 1,9 g. de bei-
do 4—quinolon—5-carboxi1%co en 40 ml de hexametilfosfora-
mida y después se afiaden a la suspensién 1,5 ml de trieti-
lamina hasta formar una solucién. Se enfria la solucidn
a 0 - 52C y después de afiadir gota a gota a la solucidn 10
ml de otra de diclorometano gque contiene 1,0 ml de cloro=-
carbonato de etilo, mientras se agita, se gontinﬁa aglitan
do la mezcla durante 1 hora méé a la misma temperatura.
Luego se afiade gota a gota @ 0 - 52C la solucién de la sal
trietilamfnica de cefalexina obtenida segln el anterior pro
cedimiento a la solucibén y la mezcla se agita durante dos
horas a la misma temperatura., Se afladen }OO ml de agua
frf{a a la mezcla de reaccibn y se ajusta el pH de la fase
acuosa a 2 por agitacién con &cido clorhfdrico dilufdo.

Se recupera la capa de diclorometano y se lava dos veces
con 40 ml de agua cada vez. Después de secar la solucibn
de diclorometano sobre sulfato magnésico anhidro, se con-=
centra a presién reducida para dar un residuo oleoso. Se

disuelve el residuo en 50 ml de acetato de etilo y después
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de eliminar por filtrécién una pequefla cantidad de mate-
rias!insolubles, se aflade gota a gota una solucibn al 40%
de 2-etilhexanoato sbédico en n-butanol hasta que no se for
ma mas precipitado blanco.

Los precipitados asi formados se recuperan
por filtracibn, se lavan sucesivamente con acetato de eti-
lo v eter y se secan, obteniéndose 3,9 g. de 7-D—é§-(4—qui

nolon—B-carbonilaminoj—xﬁfenilacetamidg7desacetoxicefalos—

| poranato de sodio, en forma de polvo blanco cristalino.

Y

Rendimiento: 78,5%, punto de fusibm: 245 ~ 24890
(descomp. )

Espectro de absorcibn en el infrarrojo:
VEB onl: 17960 (J-lactama), 1660 = 1690 (amida,
cetona), 1590 (carboxilato)
Ejemplo 2 :

Se prepara una suspensibén de 4,23 g. de mono
hidrato de cefaloglicina en 80 ml de diclorometano y, des-—
pués de afiedir a la suspensién 2 g. de sulfato magnésico
anhid%o, se agregan a la mezcla 2,1 ml de trietilamina
agitando al mismo tiempo. Despubs de agitar durante 20 mi-
nutos mhs a la temperatura ambiente, se filtra la mezcla
de reaccidn para separar el sulfato magnésico. Se lava el
sulfato magnésico con 10 ml de diclorometano y se combina
después la solucidén de diclorometanc con el filtrado de 1q
anterior etapa de filtracibn para dar una solucidn de sal
trietilamfnica de cefaloglicina.

Se prepara una suspensién de 1,9 g« de 4cido
4-quinolon-3-carboxilico en 40 ml de hexametilfosforamida,
afiadiendo después 1,5 ml de trietilamina a la suspensién

hasta formar una golucibn. La solucidn se enfria a 0 =5¢C

5
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y después se le afladen, gota a gota, 10 ml de una.solu—
cién de diclorometanoc que contengan 1,0 ml de clorocarbona
to de etilo mientras se agita, y se continfa agitando la
mezela durante 1 hora mis a la misma temperatura. Después
se ufiade gota a gota a la solucibén a O - 52C la solucibn
de la sal trietilaminica de la cefaloglicina obtenida por
el procedimiento amterior, agiténdose después la mezcla dn
rante dos horas a la misma temperatura.

Se concentra la mezcla de reaccibn a presidén
reducida y a baja temperatura, Se€ disuelve el residuo en
200 ml de agua, se afiaden 50 ml de acetato de etilo a la
solucidn en una capa, ¥ S€ ajusta a 2 el pH de la fase acug
sa con Acido clorhidrico, dilufdo agitando al mismo tiempo.
Los cristales blancos formados se recuperan por filtra-
cibén, se lavan con agua y después con acetato de}etilo, 5
se secanoe

Los cristales amarillentos obtenidos de es—
ta forma se disuelven en 50 ml de dimetilformamida, se eli
mina por filtracidn una pequefia cantidad de materias inso
lubles, y se afiaden 5 ml de solucién de 2-etilhexanato sb
dico al 40% en n-butanol, se dispersa la solucidn en 500
ml de eter agitando al mismo tiewpo, formﬁndose entonces
un precipitado blanco. 1 precipitado se rébupora por f£il
tracidn, se lava con eter y se seca para dar %,7 g. de pol
vo cristalino blanco de 7—D—AZ—(4—quinolon—3—carbonilamino)
—c—fenilacetanido/-cefalosporanato sbdico.

Rendimiento: 66,9%, punto de fusibdn: 265 - 2692C
(descomp. )

Espectro de absorcibdn en el infrarrojo:
KBr op~1: 1765 (A-lactama), 1740 (ester),
1660 - 1640 (amida, cetona), 160% (carbojilato)
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Ejemplo 3 :

Se prepara una suspensién de 2,47 g. de aci
do 6-acetilamino-4-quinolon-3-carboxilico en 40 ml de hexa
metilfosforamida y se afiaden 1,5 ml de trietilamina a la
suspensién hasta formar una solucidn. Se enfria la solu-
cidn a O - 52C y después se le afiaden gota a gota 10 ml de
solucién de diclorometano que contiene 1,0 ml de clorocar-
bonato de etilo agitando al mismo tiempo, y se agita la megz|
cla durante 1 hora mis a la misma temperatura.

Despuds de afladir gota a gota a la mezcla de
reaceidn a O - 59C una solucidn de sal trietilaminica de
cefaloglicina preparada a partir de 4,23 g. de monohidra=-
to de cefaloglicina con grreglo al método del ejemplo 2,
se agita la mezcla durante 2 horas a la misma temperatura.

Se concentra la mezcla de reaccidn a presibn
reducida y a baja temperatura y se disuelve el residuo for-
msdo en 100 ml de agua fria. Se ajusta a 2 el pH de la so-
1lucibn acuosa ‘con fcido clorhidrico dilufdo y los precipi-~
tados formados .se recuperan y extraen dos veces con 50 ml

de acetato de etilo cada vez. Después de eliminar por fil=-

- tracibén las materias insolubles, se¢ combinan los extrac-—

tos de acetato de etilo, se lavan dos veces cOn 30 ml de
agua cada vez y se secan sobre sulfato magnésico anhidro.
Despuds se afiade gota a gotbe una solucidn
de 2-etilhexanoato de sodio al 40% en n-butanol hasta que
no se forma mas precipitado. El precipitado se recupera
por filtracibn, se lava sucesivamente con acetato de etilo
y eter y se seca hasta obtener 3,5 g. de polvo cristalino

naranja-marrén de 7—D—é§-(6—acetilamino-4—quinolon-}-carbg

nilamino )-«~fenilacetamido/cefalosporanato s6dico.
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Rendimiento: 57,4%, punto de fusién: 196 - 1982C
(descomp. )

Espectro de absorcién en el infrarrojo:
KBr L. 1760 (A-lactama), 1740 (ester),

max
1660 amplio (amida, cetona), 1600 (carboxilato)

Ejemplo & :

Se prepara una suspensién de 2,35 B de Aci-
do 7-metiltio—4—quinolon—5-carboxilico en 40 ml de hexame
tilfosforamida y se afiaden 1,5 ml de trietilamina a la sug
pensién hasta formar una solucién. La solucibdn se enfria a
0 - 52C¢ y después de afiadirle gota a gota 10 ml de diclo-
rometano que contienen 1,0 ml de clorccarbonato de étilo
agitando al mismo tiempo, se agita la mezcla durante 1 hora
a la misma temperaturéo\

A la mezcla de reaccibn obtenida segin el an
terior procedimiento se le afiade gota a gota una_solucién
de sal trietilaminica de cefaloglicina preparada con 4,23
g. de monohidrato de cefaloglicina con arreglo al método
del ejemplo 2, manteniendo la mezcla a O - 58C yéagitando
durante 2 horas a la misma temperatura. . Se concentra la
mezcla de reaccidén a presién reducida ¥ a baja temperatu-
ra, se disuelve el residuo formado en 300 ml de agua de
hielo, y se ajusta el pH de la solucibdn a 2 con clorhidri-
co dilufdo. Los cristales precipitados se recuperan por
filtracién y se lavan con agua. Se afiaden los cristales a
100 ml de acetona seguido de agitacidén y se separan las
naterias insolubles por filtracidén. Tanto la solucidn en
acetona como el filtrado se concentran a presién reducida
y a baja temperatura, se lava el residuo sblido formado

con 50 ml de acebato de etilo aproximadamente, ¥ los cris




10

18

20

25

30

tales se recuperan por filtracidm.

Se diszuelven los cristales as{ recuperados
en 50 ml de dimetilformamida y después de afladir a la so-
lucién 5 ml de una solucibén de 2-etilhexanoato de sodio al
40% en n-butanol, se dispersa la solucién en 500 ml de
cter agitando al mismo tiempo, precipitando.

Tl precipitado asi formado se recupersa por
filtracién, se lava con eter y se seca, obteniéndose 3,64
g. de polvo cristalino pardo amarillento de 7=D-fec=(7-me
tiltio—&-quinolon—B—carbonilamino)-thenilacetamid97cefg
losporanato de s0dio.

- Rendimiento: 61,1%, punto de fusibn: 243 - 2469C
(descomp. )

.\ . .
Espectro de absorcién en el infrarrogjo:

\}gﬁ em™1: 1760 (A-lactama), 1740 (ester),

1660 - 1640 (amida, cetona), 1605 (carboxilato)

Liemplo 5 ¢

Se prepara una suspensidn de 2,38 g. de bci
do l-metil-?-clbro-4-quinolon—}—carboxilico en 40 ml de
hexametilfosforamida y se afiade 1,5 ml de trietilamina a
la suspensidn hasta formar una solucibn.

Se enfria la solucidn a 0 - 58C ¥ después
de afiadir gota a gota a la solucidh 10 ml de diclorometano
que contienen 1,0 ml de clorocarbonato de etilo mientras
se agita, se continfa agitando la mezcela durante 1 hora
a la miéma temperatura.

A 1a mezola de reaccién asi obtenida se ana
de gota a gota una solucién de sal trietilaminica de cefa-
loglicina preparada con 4,2% g. de monohidrato de cefalo-

glicina seglin el método del ejemplo 2 a. 0 - 29C y se agita
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la mezcla durante 2 hbras a la misma temperatura. Se afia=
den a la mezcla de reaccién 100 ml de agua fria y se ajus
ta el pH de la capa acuosa formada a 2 con &cido clorhi-
drico dilufdo mientras se agita.

Los cristales formados se recuperan por fil
tracibn, se lavan con agua y despuds con acetato de etl~
lo, y se secan. Se disuelven 1ostcristales en dimetilforma
mida, se filtra y al filtrado se afaden 5 ml de una solu-
cibn de 2-etilhexanoato de sodio al 40% en n-butanol, se
dispersa la mezcla en 500 ml de eter mientras se agita
obtenléndose un precipitado. El prec1p1tado se recupera
por flltra016n, se lava con éter y se seca para dar 541 Be
de polvo cristalino blango de 7D/ ~(1-metil=7=cloro=i-
quinolon-B—carbonilamino)—d%fenilacetamidg7cefalosporana-

to sbdico.

Rendimiento: #8,6%, punto de fusibén: 26% - 26600
(descomp. )

Espectro de absorcién en el infrarrojo:

ﬁg; cm™+: 1760 (A-lactama), 1740 (ester)

1660 (amida, cetona), 1600 (carboxilato)

Ejemplo 6 :

Se disuelven 1,9 g. de 4cido 2-quinoclon-3-
carboxilico en 40 ml de hexametilfosforamida ¥y después
se gfiadén a la solucién 1,5 ml de trietilamina. Be enfria
1a solucibén a O ~ 52C y después de afiadirle gota a gota
10 ml de dieclorometano que contienen 1,0 ml de clorocar-
bonato de etilc, se agita la mezcla duraﬁ%e 1 hora a la

misma temperatura.

A la mezcla de reaccidn obtenida se afiade

gota a gote, a O - 58C, una solucién de sal trietilaminica
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‘de cefaloglicina preparada con 4,23 g. de monohidrato de

cefaloglicina con arreglo al método del ejemplo 2 y des—
pués se agita la mezcla durante 2 horas a la misma tempe-
pratura. Se concentra la mezcla de reaccibn a presibén redu-
cida y a baja temperatura, se disuelve el residuo formado
en 2OOVm1 de agua de hielo, se afiaden 50 ml de acetato de
etilo é'la solucién acuosa en una capa, J después se ajus
ta el pH de la capa acucsa a 2 con 4cido clorhidrico di-
1ufdo mientras se agita.

Tos cristales blancos precipitados se recu=
péran por filtracidén, se lavan con azua Jj acetato de etilo
y se secan.

Se disuelven los cristales obtenidos en 50
nl de dimetilformamida ¥y después de filtrar la solucidén se
afiade gota a gota al filtrado una solucidn de 2-ebilhexa-
noato de sodio al 40% en n-butanol hasta gue 1o 8¢ forma
precipitado.

Después de afiadir 100 ml de eter al sistema
para formar nuevo precipitado, se recupersa fste por filtra
gibén, se lava con 4ter y se seca, obteniéndose Z,4 g de
polvo cristalino blanco de ?—D—é?;(2-quinolon—3—carbonilg
mino)-x-fenilacetamidg/cefalosporanato s6dico.

Rendimiento: 61,5%, punto de fusibn 262 - 264°C
(descomp. ) ,

Espectro de absorcibén en el infrarrojo:
ﬁg; em~t: 1765 (A-lactama), 1735 (ester),
1670 (amida, cetona), 1605 (carboxilato)

Ejemplo 7

Se disuelven 2,39 g. de feido 4-hidroxibenzo

[fg7quinolein43-carboxilico en 40 ml de hexametilfosfora-=
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mida y después se afladen 1,5 ml de trietilamina a la solu
cibn. Se enfria la solucibén a O - 58C ¥ después de afiadir
le gota a gota 10 ml de solucibén de diclorometano que con-=
tiene 1,0 ml de clorocarbonato de etilo micntras se agita;
se agita la mezcla durante 1 hora a la misma temperabura.
Se afiade a la solucidn gota a gota a O - 52C
una solucidn de sal trietilaminica de cefaloglicina prepd
pada utilizando 4,2% g. de monohidrato de cefalogliéina
como en el ejemplo 2 y la mezcla se acita durante 2,5 ho-
ras a la misma temperatura. Después de eliminar por fil-
tracién una pequefia cantidad de materias insolubles,. se
concentra la mezcla de reaccibn a presién reducida. Se di
suelve la solucibn conceptrada en 200 ml de agua de hielo
y se lava la solucidn con acetato de etiloo Cuando la capa
acuosa se acidifica con 4cido clorhfdrico dilufdo hasta
pH 2, se forman cristales, que se recuperan por filtra-
cidn, se laven con agua y Seé secan. Se disuelven los cris
tales obtenidos en 50 ml de dimetilformamida y despuls se
ofiade gota a gota a la solucién una solucidn de 2-etilhe
xanoato de sodio al 40% en n-butanol. Después, cuando se
hon afiadido gradualmente a la solucién unos 200 ml de acg
tato de etilo, precipita, ¥ el precipitado se recupera por
filtracibén, se lava sucesivamente con acetato de etilo ¥y
eter y se seca para dar 5,2 g. de polvo crigtalino blanco
de 7—D-A§F(4—hidroxibenzo[ﬁ§7qd1no1@in-}—carbonilamino)
ﬂx—fenilacetamid97cefalosporanato sbdico.

Rendimiento: 80,3%, punto de fusibén 174 - 1762C
(descomp. )

Espectro de absorcidn en el infravrojo:
KBr =1, 10960 - 1740 (A-lactama, acetato),

max
1655 - 1635 (amida, cetona), 1600 (carboxilato)
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Ejemplo 8 :

Se afiaden 1,5 ml de trietilamina a una solu
cién de sal trietilaminica de cefaloglicina, preparada con
4,2% g, de monohidrato de cefaloglicina como en el ejemplo
2, y después de enfriar la mezela de -~109C a 0°C y aiadir
le 2,51 g. de cloruro de 7—dimetilamino—4—quinolon-5—ca£
bonilo, se agita la mezcla durante 2,5 horas a la misma
temperatura.

Se concentra la mezcla de reaccidn a presibn
reducida a baja temperatura, se disuelve el residuo forma-
do en 300 ml de agua de hielo, se eliminan por filtracidn
las materias insolubles, si las hubiere, y se ajlusta el
pH de la solucién a 2 cop fcido clorhidrico diluido.

Se recuperam los cristales formados por fil
tracién, se lavan con agua y Se€ secan para dar cristales
de color naranja, que se disuelven en 50 ml de dimetilfor
mamida. Después de afladir a la solucidén 5 ml de una solu-
cibn de 2-etilhexanoato sbdico al 40% en n-butamol, se dis
persa la mezcla en 300 ml de acetona agitando al mismo
tiempog formindose los cristaies. Estos se recuperan por
filtracibén, se lavan con éter y se secan para dar 2,9 B
de*7-D-é§F(7-dimetilamino—4-quinolon—}-carhonilamino)-xh
fenilacetamido/cefalosporanato de sodio.

Rendimiento: 47%, punto de fusibn: 225 - 230°C
(descomp. )

Eépectro de absorcién en el infrarrojo:
EBr cm-l: 1760 - 1740 Qﬂnlactama, eater),
nax

1660 - 1635 (amids, cetona), 1610 (carboxilato).
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Ejemplo 9 :
Se prepara una suspensién de 1,6 g de Acido

4,6-dihidroxinicotinico en 40 ml de diclorometono ¥y des~
pués de afiadir a la suspensibn 1,5 ml de trietilamina se
agita la mezcla durante 30 minutos & temperatura ambilen—
te para obtener una solucién casi transparente. Se enfria
1a solucidn a 02C vy, menteniéndola a O - 52C, se le ahaden
gota a gota 10 ml de diclorometano que contienen 0,75 ml
de cloruro de tionilo. Después se agita la mezcla durante
1 hora a la temperatura ambiente para der una suspensibn
de cloruro de 4,6-dihidroxinicotinoilo.

A una suspensién de 4,25 g. de monohidrato
de cefaloglicina en 100 ml de diclorometano, se afaden
2,8 ml de trietilamina para formar una solucién y a ésta
se afiaden 5 g. de sulfato magnésico anhidro, seguido de
agitacibn durate 10 minutos a la temperatura ambiente, se
filtra la mezcla y asf se tiene una solucidn de sal trietil
aminica de cefaiogliéina. se enfria la solucibn asi{ obte-
nide a -20eC y después de afladir 2,8 nl de trietilamina,
se afiade la suspensibén de cloruro de 4,6~dihidroxinicoti
noilo preparada en el proéeso anterior, gota a gota, a
la solucidn, mientras se mantiene el sistema a tempera-
turas de -208C a =252C. Después de esto se saca el bafio
de refrigeracibn para elevar la temperatﬁra del sistema
a la temperatura ambiente y se agita ¥y mantiene?durante 1
hora aproximadamente a esta temperatura ambientes..
' Se concentra 1o mezcla de reaccién a pre-
sién reducida y a baja temperatura, s¢ disuelve el resi=-
duo sblido en 100 ml de agua frifa, y se ajusta el pH de la

solucibn a 2 con A&cido clorhidrico, formindose cristales
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blancose. Los cristales se recuperal por filtracibén, se la-
van con agua ¥ después con una pequena cantidad de aceto-
na y se secan.

Se disuelven los cristales obtenidos en 30
nl de dimetilformamida ¥ se elimina por filtracibén la ma
teria insoluble. Se afiade al filtrado una solucibn de 2-
etilhexanoato de sodio al 30% en n-butanol hasta que no
se forma precipitado. Después se afiaden 100 nl de éter a
1la suspensibn y despuds de dejar reposar ul cierto tiempo,
se forma un precipitado que se Trecoge por filtracibn y se
lava con acebona., Se purifica el precipitado por disolu~
cibn en agua que contiene dimetilformemida, filtrando la
solucibn y afiadiendo acetona al filtrado para provocar la
re-precipitacién con 1o\que se obtienen 2,3 g. de polvo
cristalino amarillenfo de 7-D-é§-(4,6—dihidroxipiridin—§-
carbonilamino)«thenilacetamid§7cefalosporanato disbdico.

Rendimiento: 39,3%, punto de fusidn 248 - 25290
(descompe.

Espectro de absorcién en el infrarrojo:
VEBr oo-1. 3400 (NEH, OH), 1760 (F-lactama),

max
1740 (acetato) 1655 (amida), 160C (carboxilato)

* Espectro de resonancia magnétlca nuclear
(CD OD + D -DM3 30):

5‘: 1,97 (3H, CH00-), 3,13 (21, -3 E .
k.)
4,82 (2H, ~CH,0), 5502 (m,J —r ~ >,
S o
5,7 (ng - . )a 5,84 (]-Hs ! ),
HOZ TN SN

6558 (1H7\/—\\‘C ,‘,I_I," )9 7a2 - 736 (EH?</—\\/_ ),

NH
H
7,90 (lH, X\/

)
HUEN¢L\ if
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Ejemplo 10 :

Se prepara una suspensién de53,65 g. de mo
nohidrato de cefalexina en 80 ml de diclorometano-y des-
pu’s de afiadir a la suspensibén 5 g. de sulfato magnésico
anhidro, se afiaden a la mezcla 2,1 nl de trietilamina agi-
tando al mismo tiempo, Después de posterior agitacibén de
1a mezcla durante 20 minutos a la temperatura ambiente,se
elimina el sulfato magnésico por filtracién para dar una:
solucién de sal trietilaminica de cefalexina,

Se prepara una suspensién de 1,6 g. de fci-
do coménico en 40 ml de hexametapol y se afiaden 1,5 ml-de
trietilamina a la suspensifn hasta formar una solucibn, Se
enfria la solucién a 0 = 52C ¥ después de afladir gota a goQ
ta y agitando 10 ml de clorocarbonato de etilo a lansolu-
cién se continfia agitando la mezcla durante 1 hora a la miﬁ
ma temperatura,

Se afiade entonces gota a gota la solucibn
de sal trietilaminica de cefalexina preparada segln el pro
cedimiento antes mencionado a la solucién é'O - 52C.y la
mezcla se agita durante 2 horas a 1a misma bemperatura,

Se concentra la mezcla de reaccibm a pre-
gién reducida y a baja temperatura, se disuelve la solu-
cibn concentrada en 100 ml de agua fria y la solucibn acug
sa formada se lava con 50 ml de acetato de etilo. Después
ge afiaden 50 ml de acetato de etilo a 1a solucidn acuosa
en una capa y después de ajustar el pH a 2 con Acido clor-
hidrico dilufdo, se elimina la pequeila cantidad de materia
insoluble por filtracibn. Se separa la capa de acetato de
etilo del filtrado, se lava con agua y Se Seca sobre sule

fato magnésico anhidro.
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Después se aflade a la solucidn una solu-
cifn de 2-etilhexanoato de sodio al 30% en n-butanol hasta
que no-.se forma precipitado. Se recupera el precipitado por
filtracidén y se lava con acetona.

Se purifica el precipitado disolviéndolo en
agua que lleva dimetilformamida, filtrando la solucidn ¥
afladiendo acctona al filtrado para provocur la re-praipita
¢ibn, con lo que se obtienen 1,8 g. de 7-D-fc~(5=hidroxi-

4-0X0-4H—piran-2—cnrbonilamino)—M;fenil—acetamidg7;desacg

. toxicefalosporanato disbdico, en forma de polvo blanco

cristalino.

Rendimiento: 34,1%, punto de fusidn: 213% - 2172C
(descomp. )

Espectro de absorcidn en el infrarrojo:
| KB on=d: 3u30 (i, OR), 1755 (A-dactoma),
1660 (amida), 1600 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6—DMSO):

s /S /S i
1,96 (SH, ), 5’17 (21{) k91
) -0t 1

H_S .8
5,54 (1H, Ti REDRERCAC I
07N .
HO\YS%T
6,75 (11, {_YGE- )y 7,35 = 7,55 (7 O [
NH

I
Ejemplos 11 -~ 15 :

3e obtienc el producto objeto de esta in~
vencibn de férmula (IV), presentado en la siguiente tabla,
haciendo reaccionar monohidrato de cefaloslicina o monohi
dpato de cefalexina con una cantidad eguimolecular del &ci

do carboxillco de férmula II de la misma forma que eu el
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ejemplo 9. En la tabla se muestran también las materias
primas, reactivos, rendimientos y puntos de fusibn de los

productos objeto de la invencibn.
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N2 del
ejemplo

11

12

13

14

15

- 20-
Producto final Materia prima Reactivo
7=D-/x-(4-hidroxipirl monohidrato de acido 4-hi
din-%-carbonilamino)—-  cefaloglicina droxipiri=
fenilacetamido/cefalos din=3--carbc
poranato potésico x{lico

J=D=jbic ~(4~hidroxipiri monohidrato de
din-3-carboxilamino )~ cefalexina
fenilacetamido/desaceto
xicefalosporanato poté-

sico

7—D-@—(4,6—dihidr0xip}_ 1"
ridin-3-carbonilamino )~«-
fenilacetamidpo/desaceto-
xicefalosporabato disbdico

7-D-/x-(4=cloro-piridin- monohidrato de
3-carbonilamino)-«-feni- cefaloglicina
lacetamido/cefalosporana

to sbdico

7=D=/oc=(4=cloropiridin=  monohidrato de
3-carbonilamino)-<-fenila cefalexina
cetamido/desacetoxicefalos

poranato sbdico

L

beido 4,5-¢
hidroxipiri
din=-3~carbc
lico

Acido 4-clc
piridin-3=-c
box{lico




Materia prima

monohidrato de
cefaloglicina

monohidrato de
cefalexina

b

monohidrato de
cefaloglicina

monohidrato de
cefaglexina

-
27

- 30_

Propledades
del oroducto

p.fs del _
producto (oC)

fef)
. N7
Reactivo Rendimisento
acido L!'—:.Li 56 L] 5
droxipiri-
din-3-carbo
x{lico

h 43,1

fcido 4,5-d4i 39,0
hidroyipiri-
din-3~carboxi

lico

&cido 4-cloro 42,0

piridin=-3-car
boxilico

u 46 4

polvo crista
lino pardo-
amarillsnto

pelvo crista
lino blanco

polvo crista
lino amarillo
claro

polvo
cristalino
amarillo

195 - 202
(descomp. )

248 - 253
(descomp.)

2u8 - 252
(descomp, )

170 - 173 -
(descomp, )

220 - 223
(descomp. )
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Ejemplos 16 - 22

E1 compuesto objeto de esta invencibn se ob
tiene haciendo reaccionar monohidrato de cefaloglicina 0
monohidrato de cefalexina con una cantidad equimolecular
del -Acido carboxilico de férmula II de 1a misma forma que
en el ejemplo 10. En la sizuiente tubla se presentan ta-
les compucstos obtenidos sepln esta invencibn, asi como ma
terias primas, reactivos, pendimientos y puntos de fusibn

de dichos productose.
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Ne del

ejemplo Producto final

16 7=D-f< ~(6-hidroxipiridin-
2-carbonilamino)-ec-feni-
lacetanido/cefalosporang
to sbdico

17 ?=D-foc~(2-1ni iroxipiridin~-
%Z-carbonilamino )—x-fenila
cetamido/cefalosporanato
sbdico

18 7=D-fe<=(4-hidroxipiridin-
2-carboxilaming=x-fenila
cetamido/cefalosporana~
to sbdico

19 D=De foc=(t=hidroxipiridin-
2-carbonilamino )-¢-fenila
cetamido/desacetoxi-
cefalosporanato sbdico

Yaterig prima

- 32 -

Reactivo R

monohidrato de
cefalexina

acido G-hi

droxipiri-

din~2=-carbo
xilico

fcido 2-hi
droxipiri=-
din-3-carbo
xilico
bcido 4-hi
droxipiri=
din-2-carbo
xilico

1




- 32 -

] _ (%) Propiedades P.fo del

ia prima Reactivo Rendipiento del producte  producto (2C)

idrato de  acido 6-hi 45,7 polvo cris-— 193 - 196

oglicina  droxipiri- talino amg (descomp.)
din-2-carbo rillo
xilico

. fcido 2-hi 47,7 polvo cris 190 - 195
droxipiri- talino (descomp. )
din-3-carbo naranja
xilico
fcido 4~hi 32,8 polvo cris 178 - 180 -
droxipiri= talino amg (descomp.)
din-2-carbo rillo claro
xilico

1idrato de " 45,0 " 215 - 220

.exina

. e = o P

(descomp. )
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No del
ejemplo

Producto final

20

21

22

7-D-/-(2,4-dihidroxipi-
rimidin-5-carbonilamino)
—~¢-fenilacetamido/cefalos
poranato disédico

7=D= /<= (2,4-dihidroxipi-
rimidin-5~carbonilamino)
—c-fenilacetamido/cefalos
poranato disddico

7-D-/< - (5-hidroxi-4-oxo-
4H-piran-2-carbonilami-
no)~<c~-fenilacetamido/cefa
losporanato disbdico

Materia prina

_33—

Reactivo

monohidrato de
cefaloglicina

monohidrato de
cefalexina

monohidrato de
cefaloglicina

fecido 244-d1
hidroxiplri-
midin-5-car-

_boxilico

-

fcido 5-hidro
xi-4=-oxo-4i-

piran=-2-carbo
xi1lico -



yria prima

- 33

Reactivo

yhidrato de
1loglicina

>hidrato de
1lexina

cshidrate de
aloglicina

feido 2,4-di
hidroxipiri-
midin-%-car-
boxilico

-

4cido 5-hidro
xi-d-oxo-U4H~"
piran-2-carbo
xilico -

(%)

Rendimiento

Propiedades
del producto

pefs del
producto (20)

43,6

49,3

20,9

polvo cris-
talino blan
co

polvo cris-
talino
amarillo

194 - 200
(descomp.)

230 - 235
(descomp. )

175 - 185
(descomp,)
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Ejemplo 23 :

Se afiaden a 100 ml de diclorometano /1,2 g.
de monohidrato de cefaloglicina, 3,0 g. de sulfato magné-
sico anhidro, y 2,1 ml de trietilamina, agitande después
1a mezcla durante 1 hora a la tempcratura ambiente;j se eld
mina después el sulfato magnesico por filbracibén, obtenién
dose una solucidn de sal trietilamfnica de cefaloglicina
en diclorometano. Se enfria la solucibédn a -302C, se afla-
den 1,75 g. de cloruro de Ud—-oxo-#lI-tiopirano-3-carbonilo
y 2,1 ml de triefilamina, agitando después la mezcla du-
rante 1 hora.

Se agita después la mezcla 1 hora a la tem—
peratura ambiente y se elimina el dicloromectano por desti
lacidn a presién reducida. Después de afiadir agua al resi
duo obtenido, se aflade gota a gota a la mezcla una solu~
cibn acuosa de Acido fosférico al 40 para ajustér el pH
a 2 y se extrae después el producto de reaccibdn con 400
ml de una mezcla de butanol y acetato d¢ ctilo en rela-
cidn de volumen 1:1. Se lava cl extracto con agua, ¥ des-
pués se lava dos veces con solucidn acuosa saburada de clo
ruro sbdico, se elimina la materia insoluble por filtra-
cibn y después de sccur la solucidén sobre sulfato mazné-
sico anhidro, sec le aifade una solucibn de 2-ctilhexanoato
sédico al 3%0% en butanol, con lo gque preocipltas

Se recupera el precipitado por filtracidn,
se lava con acctato de etilo ¥ después con cter y Se re-
precipita de metanol-eter, obtoniéndose 2,5 g. de 7-D-f<-
(4-oxo-4H-tiopiran—3—carbonilamino)«r-fenilacetnmidg7bofg

losporanato sbdico.
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Punto de fusibn: 185 — 1952C (descomp.)
Espectro de absorcién en el infrarrojo:

ﬁiﬁ om L 3450 (NH), 1770 (P-lactama), 1740 (ester),
1660 (amida), 1610 (carboxilato)

Espectro de resonancia mazgnética nuclaar
(DgDMBO - CDBOD):

X; 2,00 (3H, s, CHBCO), 3,30 (28, q(tipo AB), 51 ),

5 \F:H
,

n,84 (1M, d,/l—— )y #,93 (2H, q(tipo AB),)-Cl,=0-),
07N

5,60 (11, d,;i%———] Y, 5,89 (31, s,<:3rcu— Y,
T / — H 4 T
7,40 (6h,<‘;> + Efﬂco), 8,39 (1H, qErﬂiﬂ/ ),

0]
9,37 (1E, 4, )
~H

Ejemplo 24 :

a) BSe suspenden 1,9 g. de &cido 4-quino-
lon=3=carboxflico en 40 ml de hexametilfosforamida y se
afiaden 1,5 ml de trietilamina a la suspensidn hasta for-
mar una solucidn. Después de enfriar la solucién a O - 52C,
se le afladen, gota a gota y agitando, 10 ml de diclorome-
tano que contienen 1,0 ml de clorocarbonato de etilo, agi
tindose la mezcla durante 1 hora a la misma temperatura.
Después se afiade gota a gota a la solucibn a O - 52C una
solucidn de sal trietilamfnica de cefaloglicina prepara-
da con 4,2% g. de monohidrato de cefaloglicina segin el
ejemplo 2 y se agita la mezcla durante dos horas a la mis
ma. temperatura.

Se concentra la mezcla de reaccidn a pre-
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sién reducida y a baja temperatura, se disuelve el regi-
duo en 200 ml de agua, se afiaden 50 ml de acetato de eti-
1o a la solucidn acuosa en una capa y se ajusta el pH de
la solucidn acuosa a 2 con Acido clorhidrico dilufde agi-
tando al mismo tiempo, Los cristales blaﬁcos que precipi=-
tan se recuperan por filtracibn, se lavan con agua des—
pués con acetato de etilo y se secan.

Tos cristales amarillentos que se obtengan
nsf se disuelven en 50 ml de dimetilformamida y después
de eliminar por filtracibén una pequefia cantidad de mabe-
ria insoluble y de afiadir al filtrado 5 ml de una sdlucién
de 2-etilhexanoato de sodio al 40% en n-butanol, se disper
sa la mezcla en 500 ml de eter mientras se agita, con lo
que precipita. Se recupera el precipitado por filtracidn,
se lava con eter vy se seca para dar 3,7 e de polvo crig=-
talino blanco de 5—acetoximetil-7—D—é§F(45quin016n-5—car—
bonilamino)~x-Tenilacetamido/~ N> —¢erem-t-carboxilato de

sodio.

Rendimiento: 66,9%, punto de fusibn: 265 - 269eC
(descomp. ) .

Espectro de absorcién en el infrarrojo:
KBr op-l: 1765 (A-lactama), 1740 (ester),
1660 - 1640 (amida, cetona), 1605 (carboxilato).
b) En una mezcla de 40 rl de hexametapol ¥

50 ml de agua se disuelven 3,1 g. de E-acetoximd$i1—7—0—
é?F(4-quinolon—5~carbonilamino)4x-fenilavetamid97¥-Aa—
cefen-4~carboxilato de sodio y después de ahadirle 1 g.
de azida de sodio, se agita la mezcla durante 2. horas a
50aC,

Se afiade a la mezcla de recccidn en una capa
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400 ml de acetato de etilo y se ajusta después el pH a 2
con Gcido clorhfdrico dilufdo, se separa por filtracibn la
pequefla cantidad de materia insoluble y se separa la capa
de disolvente orgénico formada.

Se lava la capa de disolvente orgénico con
una solucién acuosa de cloruro sddico al 5%, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro, se concentra a presidén reducida
y se anade eter al residuo con lo que precipitas. Se recupg
ra el precipitado por filtracibn, se lava con éter, y se
seca. Los cristales amarillentos as{ obtenidos se disuel-

ven en 200 ml de acetona y después de afladir a esta solu-

. cién una solucibdn de 2-etilhexanoato de sodio al 40% en n-

butanol, agitando al mismo tiempo, hasta que no se forma
precipitado, se agita la mezcla durate 1 hora.
Se recupera el precipitado, se lava con eter

y se seca para dar 0,61 g. de 3-azidometil-7-D-/c~(l4=quino
lon—B—carbonilamino)—x-fenilacetamid971-Aﬁ—cefem—#—carbox;
lato de sodio.

Punto de fusibn: 185 - 1959C (descomp.)

Espectro de absoreidén en el infrarrojo:

YKBT em~L: 1760 (A-lactama), 1660 - 1640 (amida,

cetona), 1610 (carboxilato), 2110 (azida)

Ejemplo 25 :

Se disuelven 2,5 8. de 3-gcetoximetil-/=D-

A?L(A-quino1on-5—carbonilamino)<£—feni1acetamidg7¥ AB-

cefem=4~carboxilato de sodio en una mezcla de 50 ml de

agua y 25 ml de acetona ¥y despuds de afindir a la solucidn
0,6 g. de tiofenolato de sodio, se calienta la mezcla a
509C durante 24 horas. Se filtra la mezcla de reaccibn

mientras se calienta para eliminar la pequefia cantidad de
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materia insoluble ¥ el filtrado se dispersa en 100 ml de
una solucibn acuosa saturada de cloruro sbdico, con lo que
se forman los cristales. Estos se recuperan por £iltracién
v se lavan sucesivamente con solucidn acuoca saturada de
cloruro sbdico, eter y acetona. Tos cristqies se disuelven
en 200 ml de agua y después de eliminar por filtracién la
nateria insoluble se ajusta el pH del filtrado a 3 con fci
do clorhfdrico dilufdo, con lo que se forman los crista-
les. Se recuperan &stos por filtracién, se secan y se di-
suelven en 250 ml de acetona. Daspuds de eliminar por £il
tracidn la materia insoluble, se ofiade al filtrado una SO
lucibn de 2-etilhexanoato de sodio al 40% en n-butanol
hasta que no se forman cristales. %e recogen los crista-
1es asi obtenidos, se lavan bien con eter y se éécan para
dar 0,3 g. de 5-feniltiometi1—7jD—é§¥(4—quinolon—5-carbo-
nilamino)Ax—fenilacetamid97¥ As—cefem—4—carboxilcto Je so-
dio.

Punto de fusién: 190 - 2109C (descomp. )

Espectro de absorcidén en el infrarrojo:

\Jﬁf{ en~L: 1960 (lactama), 1660 - 1640 (amida,
cetona), 1610 (carboxilato)

Alemis se confirma la purcza del producto
que es de casi un 90% por su espectro de resonancia mag-
nética nuclears
Ejemplo 26 :

S disuelven 0,80 g. de 7-D-/K-(4-hidroxini
cotinoilamido)qx;fenilacetamidg7cefalosporanato de sodio
y 0,26 go de la gsal sbdica de 2-mercapto-5-metilamino-
1,3%,4~tiadiazol en 50 ml de agua ¥ después de afadir a la

solucidn 1,5 ml de solucidn acuosa de bicarbonato sbdico
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al 10% se agita la mezcla durante 9 horas mientras se ca-
lien%a a 609C, Después que termina la reaccibn, se elimi-
na por filtracién la materia insoluble formada y se ajus-—
ta el pH del filtrado hasta 2 con 4cido clorhfdrico 2N.
Se recupera el precipitado formado por filtracibn, se lava
bien con agua, se lava dos veces con 10 ml de una mezcla
metanol-eter en una relacibén 1:3 en volumen cada vez y deg
puds con eter, ¥y se seca sobre pentaoxido de fésforo a pre
sién reducida para dar 0,42 g. de cristales amarillo claro
de Acido 7—D-[§L(u—hidroxinicotinoilamido)~x-fenil~acetami
d07-3~(5-metilamino-1,3,4-tiadiazol-2~11)tiometil- A
cefem~4-carboxilico.
Punto de fusidn: 225 - 229°C (descomp. )
Espectro de resonancia magnética nuclear (DM30):
f: 2,87 (2H), 3,56 (2H), 4,12 (2H), 4,96 (1H),
5468 (1H), 5,82 (1m), 6,50 (1H), 7,38 (5H), 7,46 (11,
r 7,80 (1H), 8,42 (1H), 9,42 (1H), 11,24 (1H),
12,12 (1H).

Ejemplo 27 :

3e disuelven 0,80 g. de 7-D-/x<-(4-hidroxini
cotinoilamido)~x—fenilacetamid97?cefalosporanato de sodio
y 0,20 go de 2-mercapto—5—metil-l,3,4—oxadiazol en 50 ml
de agua y después de afiadir 1,0 nl de sclucibén acuosa de,
bicarbonato sédico al 10% a la solucibn, se agita la mez-
cla durante 16 horas mientras se calienta a 600C, Después
que terminé la reaccidn, se separa pOT filtracién la mate-
ria insoluble y se ajusta el pH del filtrado a 2 con fcido
clorhfdrico 2N. Se recupera el precipitado formado por fil-

tracidén y se lava bien con agua, Se€ lava dos veces, con
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10 ml de una mezcla metanol eter 1:% en volumen, cada Vez,
y se seca sobre pentadxido de résforo a presibn reducida
para dar 0,32 g. de cristales amarillo claro de écido 7=-D-
Z?F(4—hidroxinicotinoilamido)«thenilacetamidg745-(5—metil—
l,5,4—oxadiazol—2—il)tiometil- N?—cerem-ti-carboxilico.
Punto de fusién: 208 - 212°C (descomp.)
Espectro de resonancia magnética nuclear (DM30):
S 2,44 (3H), 3,56 (2H), #,22 (21), %,96 (1H),
5,70 (1H), 5,80 (1), 6,42 (1H), 7,54 (5H),
0,46 (1H), 7,72 (1H), 8,40 (1H), 9,40 (1),
11,22 (18), 12,10 (1m).

Ejemplo 28:
Se disuelwen, en 50 ml de agua, 0,30 g. de

7—D—é¥¥(4-hidroxinicotinoilamido)«x—fenilacetamidg7cefalo§
poranato de sodio ¥ 0,21 go de la aal sbdica de l-metil-
S-mercaptotetrazol ¥ después de afladir 2 1la solicidbn 1,5
ml de solucidn uzcuosa de bicarbonato sédico al 10%, se
agita la mezcla durante 21 horas mientras sc calienta a
609C,

Por tratamiento de la mezcla de reaccibn sg
zfin el ejemplo 26, se obtienen 0,31 go. de cristales amari
11lo c¢loro de &cido 7—D—é§—(ﬂ—hiiroxinicofinoilamido)«x—
fenilacetamidg7—3-(l—metiltetrazol~5-il)%iometil— M-
cefém~t—carboxflicos

Punto de fusibn: 217 - 2209C (descomp. )
Espectro de rosonancia magnética nucleor (DM30):
f: 3,62 (21), 3,90 (3H), 4,28 (2i1), 5,02 (1),
5,70 (1H), 5,82 (1H), 6,44 (1), 7,38 (5H),
2,06 (1H), ?,80 (1H), 8,44 (11), 9,44 (14),
11,26 (1H), 12,20 (1M).
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3e disuelven, en 50 ml de agua, 0,80 g. de
7—D—£§-(4—tiopiron—5—carboxamido)—KFfenilacetamidg7cefalo§
poranato de sodio ¥ 0,25 g. de la sal sbdica de 2-mercap
to-5-metilamino-1,%,4=-tiadizzol ¥ después de afiadir a la
solucién 1,0 ml de solucibén acuosa de bicarbonato sbdice
al 10%, se agita la mezcla durante 17 horas mientras Seé
calienta a 602C.

Por tratamiento de la mezcla de reaccibn ob
tenida como en el ejemplo 27, se obticnen 0,38 g. de cris
tales amarillo claro de &cido 7-D-A?L(4—tiopiron—5—carbg
xamidc)qx-fenilacetamidg7¥5-(5—metilamino—l,3,A—tiadiazol—
2-il)tiometil- Aa-cefem14—carboxilico.

Punto de fusién: 194 - 1979C (Aezcomp. )
Espéctro de resonancia magnética nuclear (DMS0):
J&'2,88 (3H), 3,58 (2H), #,14 (21M), 5,02 (1),
5,72 (1H), 5,86 (1), 7,40 (5%, 1H, 1),

7,76 (1H), 8,40 (1), 9,36 (1H), 10,34 (11).

Ejemplo %0 :

Se disuelven C,80 g. de 7-D-/<~-(4-tiopi-
ron—B-carboxamido)4x>feni1acetamid97cefalosporanato sb-
dico y 0,20 g. de 2—mercapto—5—metil—l,5,4—oxadiazol en
50 ml de agua, ¥ después de afladir a la solucién 10 ml
de una solucidn acuosa de bicarbonato sbdico al 10%, se‘
agita la mezcla durante 16 horas mientras se calienta a
608C,
) Por tratamiénto de la mezcla de reaccibn
asf obtenida como en el ejemplo 26, se obtienen 0,27 B.

de cristales amebillo claro de &cido =D /oK~ (4-tiopiron=
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5-carboxanido)4x-feniiacetamidg7lﬁ-(S-metiljl,5,4—oxadig
zolin-2-il)tiometil~ Aa—cefem—u—carboxilico.
Punto de fusibn: 200 - 203¢C (descomp.)
Espectro de resonancia nmagnética nuclear (DM30) ¢
[ 2,48 (3H), 3,56 (2H), 4,24 (211),' 5,00 (1H),
5,72 (1H), 5,84 (1H), 7,38 (5H, 1), 1),
7,76 (1H), 8,38 (1H), 9,36 (1H), 10,20 (1H).

Ejemplo 31 :
3e disuelven, en 30 ml de agua, 1,0 g. de

7—D-£?—(4-tiopiron—3—carboxamido)4x-fenilacetamidg7cefalo§
poranato de sodio y 0,24 g. de la sal sbdica de l-metil-5-
mercaptotetrazol y se agita la solucidén durante 20 horas a
602C, Después por tratambento de la mezcla de reaccibén co-

mo en el ejemplo 26, se obtienen 0,40 g. de polvo amarillo
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claro de Acido 7—Dﬁ£5—(4—tiopiron-5—carboxamido)fX—fenilg
cetamidg7—3—(l—metiltetrazol—5-il)tiometil— Ad—cetem—ti-
carboxilico.

Punto de fusibn: 216 - 2202C (Gescomp. )

Espectro de resonancia magnética nuclear (DMBO) :

J\ 3,58 (2H), 3,92 (30), 4,24 (2R), 5,02 (1H),

5,70 (1H), 5,86 (1), 7,32 (5H, 1), 3,30 (1),

8,68 (11), 9,60 (1), 10,80 (1),
Ejemplo 32 :

| Se disuelven 0,80 go de 7-D-/x—(4-hidroxi
nicotinoilamido)ﬂf—fenilacetamiig7cefalosporanato de so-
dio y 0,29 g, de la sal sbdica de 2-mercapto-5-acetilami
no-1,3%,4-tiadiazol en 60 ml de agua y después de afiadir a
1a solueibn 1,2 ml de una solucién acuosa de bicarbonato

al 10%, se agita la mezcla durante 16 horas mientras se
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calienta. a 602C, Tuego, por tratamiento de la mezcla de
re30016n asi obtenlda, como en el cjemplo 26, se obtlenun
0,35 g. de polvo anarillo claro de Acido 7-D~/x-(4-hidroxi
nicofinoilumido)—Vhfenilaoctamido7—3—(S—acetilamino—l,B,4—
tiadiazol-2-i1)biometil- A2-cefem-t-carboxflico.

Tuake o~ Toaidn: 222 - 2259C (descomp. )

Espectro de resoaancis masnética nuclear (DHSO):

: 2,12 (M), 3,54 (o), 4,32 (2H), 4,98 (1H),
5,72 (14), ©,%0 (1R), 6,44 (1), 7,36 (5H),
2,46 (L), 7,70 (1), 5,42 (3D), 9,40 (1),
(1), 12,12 (1H).

Ejemnlo 3% s
' e Jdisuelven, en 50 wl de agua, 0,388 3. de
7-D-/c~(4=hidrox 1mﬁol,nnmlamdo)-«—feml1ce1,am1do7oefaLou
poranato sédico ¥ 0,36 5. de sel sbdica de 2-mercapto-5-
propiltio-1,3,4~tiadiazol y después de aﬁadir a la solu-
¢ién 1,0 ml de solucibén acuosz de bicarbonato sédico al
10%, se azita la mescla durante 16 horas a 602C.
Por trotamiento Jo la mezcln de veouceidn como en ol ojem=
plo 26, se obticuen 0,24 g, de polvo pardo-smarillo de 4ci
do 7-D~é§¥(n-hidroxinicotinoilnmiJo)qx—fenilacetamidg7;3—
(5-propiltio=1,7,4~tiadismol-2-i1)tionetil- A=cefem—t-
carboxilico,

Punto de fusibn: 222 - 2260C (descompe)

Espectro de resonancia magnética nuclear (DM30 ):

5: 1,14 (30), 1,72 (am), 3,20.(2H), 3,60 (2i),

4,28 (2m), 5,04 (1), 5,70 (1), 5,22 (1H),

6,50 (1), 7,%6 (5H), 7,76 (1W), &,42 (1F),

9,44 (1), 11,24 (1), 12,12 (1H).

POOR .
QUALITY
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Ejemplo 34 :
Se disuelven, en 5C ml de azuad, 0,80 g, de

=D~/ - (4~hidroxinicotinoilamido Yoc-fenilacetamido/cefalos
poranato de sodio ¥ 0,36 g. de la sal séiica de 2-mercap-
to-5-fenilamino—l,5,4—tiadiazol y después de afiadir a la
solucién 1,2 ml de solucidén acuosa de bicarbonato sb6dico
al 10%, se agita la mezcla dursnte 16 horas a 602C. Des-
pués que termina la reaccidn, se separan las maberias insg
1ubles de la mezcla de reaccidn por filtracién y se ajusta
el pH del filtrado a 2 con fcido clornhfdrico 2N, Se recu-
pera por filtracibn el precipitado formado, se lava bien
con agua, se lava dos veces con 15 ml de ﬁna mezcla de me=-
tanol-eter 1:5 en volumen cada vez y después con eter y se
seca sobre pentdéxido de rbsforo o presibn reducida para dar
0,40 g. de polvo pardo-amarillo de &cido 7=D-foc = (4=nidroxi
hicotinoilamido)«xﬁfenilacetamidg7;5—(S—fenilamiﬁo—l,5,4-
tiadiazol-2-il)tiometil— No-cefem-t-carboxilicoe '

Punto de fusibn: 214 - 2179C (descomps )

Tapectro de resonancia magnética nuclear (Dyso):

[+ 2,86 (30), 3,56 (2H), 4,26 (21), 4,98 (iiz),

5,70 (1), 5,82 (1H), 6,42 (1), 7,36 (10M),

7,76 (1H), 8,40 (1), 9,40 (11), 10,10 (11),

11,20 (), 12,12 (1H).
Ejemﬁlo 25 ¢

Se enfria la mezcla de 224 mg le Acido 4-0x0-

1,4—dihidro—l,8-nafti1idin—5—carboxilico, 0,17% ml de trie
tilamina y 3 ml de hexametilfosforamida por debajo de 0eC
y, después de afiedir a la mezcla 134 mj de clorocarbonato

3de etilo gota a gota, se agita la mezcla durante 1 hora 2a
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temperatura de 02C a =52C,

A la mezcla de reaccibn esi obtenida se le
afiaden 20 ml de solucibn dc diclorometvano ‘ue contiene 500
ng de monohidrato de cefaloglicina y 0,247 ml de trietila-
mina a temperatura por debajo de 0oC, y se avita la mezcla
durante 1 hora a 0-52C ¥y después durante 30 minutos mis a
temperatura ambiente.

Unu vez hterminada la reaccién, se filtra la.

mezela de reaccibén y se concentra el filtrado a presién r

[

ducida. A la solucidn concentrada obbenida se lc afiaden .20
ml de acua fria, y se ajusta el pil de la solucidn acuosa a
2 con fcido clorhidrico diluido, con lc que precipita. £l
precipitado se recupera ROT filtracidn, se lava con ace-
tato de etilo y eter y se afiade a 10 ml de dimetillormami
da y, después, de afiadir a la mezcla Z2-ctilhexanato poth
sico para disolver el precipitado, se shade eter pars que
se forme el precipitado.
3e recupera el precipitado por filtracibn
y se lava con acetato de etilo ¥ eter, obténiéndoée 320 mg
de polvo amarillo de 7—D-A§L(4-oxo-l,4-dihidro-1,8—naftili
din—5-carbonilamino)«r—fenilacetamidg7cefalosporanato po=
tésicoe
Espectro de absorcidn en el infrarrojo:
KBE opt: 1760 (-lactama), 1710 (acetoxilo)
1650 (amida), 1597 (carboxilato)

Ljemplo 36 :

Se disuelven, en 150 ml de agué, 2,4 %o
de 7—D—é§—(4—hidroxinicotinoilamido)qx—Ponilacetamidg?befg
losporanato de s0dio ¥ 1,1 . de 2-mercapto-5=(3=carboxi~

propionilamino)—l,B,4-tiadiazol y, depufs de afiadir 9 ml




10

18

20

25

30

46 o

de solucibn acuosa de bicarbonato sbdico al 10%, se agita
1la mezcla durate 22 horas mientras sec calienta a 552C. Deg
pués de terminada la reaccidn, se elimina la materia inso-
luble por filtracidén y se éjusta el pH del filtrado a 2 con
fcido clorhfdrico 2N. Se recupera el precipitado por fil-
tracibén, se lava bien con agua, dos veceé con 45 ml de uha
mezela de metanol-eter a 1:5 en volumen cada vez ¥ después
con eter sechndose sobre pentéxido de fésféro a presidn re
ducida para dar 1,5 g. de polvo amarillo claro de 4cido
7—D~[§—(4-hidroxinicotinoilamido)qx—femilacetamidg7F5-[3L
(5-carboxipropionilamino)—1,5,4—tiadiazol—Z-i;7tiometil—Z}B—
cefem=t=carboxilicos

Punto de fusibn: 218, - 2218C (descomp.)

Espectro de resonancia magnética nuclear (DEO—NaOD):

&: 2,54 (4H, ~NHCOCH,CH,COONa)

— ——

Tspectro de abgorcién en el infrarrojo:

KBr -1, ,
ey CM 1772 Gﬁ¥lactama), 1660

Ljemplo 37
Se disuelven 0,8 go de 7-D-/<=(4-hidroxini
cotinoilamido )-c~-fenilacetamido/cefalosporanato sbdico ¥y
0,41 g. de 2-mercapto—5—o—carboxibenzoilamino—l,3,4—tiadig
zol en 50 ml de agua y después de afiadir #zml de solucidn
acuosa de bicarbonato de sodio al 10% 2 la solucidn, se agi
ta la.mezcla durante 21 horas mientras cse calienta a 5520,
Por tratamiento de la mezcla de reaccidn
as{ obtenida como en el sjemplo 34, se obtienen 0,54 . de
polvo amarillo claro de 4dcido 7—D—é§¥(4-hidroxinicotinoila—
mido )-ec~fenilacetamido/-3-(5 —~o-carboxibezoilamino=1,%,4~

S
tiadiazol-2-il)tiometil-~ N?-cefen-fi-carboxilico,

e
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H ng 421.676

Tunto de fusidn: 207 - 2118C

Espectro de absorecién cn el infrarrojo:

1) -
g;i on L 1770 (#-lactama), 1658

o

Ejemplo 3

5e diguelven 0,8 g. de 7-D~fc - (4-hidroxini-
cotinoilamido)ﬂx-feni1aoetamidg7cefalosporanato 1e sodio ¥
0,27 ge de 2-mercapto-5-carboximetil-1,3,4= triazol~ en 50
ml de agua y, despuée de nafiadir 3 ml Ze solucidn acuosa de
bicarbonato sbdico al 10%, se arita la mezcla durante 22
horas mientras se calienta a 552C,.

Por tratamionto de la mezcla de reaccidn
as{ obtenida como en el ejemplo 74, se obtienen 0,28 g. de
polvo amarillo claro de égido 7—D—é§F(4-hidroxiniootinoil-
amido )-ec-fenilacetanido/-3-(5~carboximetil-1,% 4~ triazol-"
2—il)tiometil— Aa-cefem-4-carb¢#ilico.

Punto de fusibn: 210 - 21380

.Espectro de resonancia magnética nuclear (DMSO):
J: 3,82 (2H, ~CH,COOM) |
Espectro de abso;:ién en el infrarrojo:

ﬁgi em™t: 1775 (- lactama), 1658.

En resumen, la Patente de Invencidn que se
solicita deberf recaer sobre lag siguientes:

REIVINDIZACTONES

1. Un procedimi~nto para la preparacibén
de derivados acil-heterocfclicos sustitufdos de cefalospo

rina representados por la férmula
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donde A es un anillo representado por la férmula

7 Z

WWD , ol , U\Y/ﬂ . U\Y//k/

~X

(donde ¥ representa un grupo metileno o un crupo carboni-
lo; X representa un grupa imino, un grupo alquilimino, un
4tomo de oxfgeno, o un Atomo de azufre; ¥ representa
-CHZ—XP, -0=-X- & =CH=N-; Z representa un 3rupo metino o un
Ztomo de nitrbgeno; y Q representa un resto de anillo aro-
nfitico que puede tener un 4tomo de nitrbézeno); Ry, Ry y R.,
que pueden ser iguales o diferentes, representa cada uno un
ftomo de hidrbgeno, un Atomo de halbgeno, un grupo hidroxi,
un grupo acilamino, un {rupo alquilamino, o un grupo btio-
alquilo; y R representa un Stomo de hidrbgeno, un grupo
acetoxilo, un grupo azida, O un grupo tio sustitufdo re-
presentado por la férmula =3P (donde P representa un grupo
fenilo © un anillo heterocfclico de 5 es! nbones con 2 = &
heteroftomos de Atomo(s) de nitrégeno, ftomo(s) de oxigeno
y/o &tomo(s) de azufre, cuyo Trupo pucde tener un sustlty
yente) y sus sales no téxicas, que supone hacer rcaccio-

nar el &cido cofalosporénico representado por la férmula




NH,

1 ; ol
¢ Necu-comn —.-——( .
= | ___ACHR

© COCH

5
donde R' representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo ace-
toxilo, con un &cido carboxflico heterociclice represen—
tado por la férmula
10 Ro- /&U COOH
R ,

donde el anillo A, R,, R R, tienen el mismo significa~
9 1, 2 3
\ .
do qus en la férmula anterior, y cuando R’ es un grupo acg
toxilo, haciendo reaccionar posteriormente el producto,

gi se desea, con el compuesto representado por la férnula

20
lino y R" repres

25

donde M reﬁresenta un &tomo de hidrégeno o un metal alca

mismo significado gque en la férmula aterior).

2.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre’
el que ha de recaer la patente de invencidn que se solici-
ta: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS ACILe

HETEROCICLICOS SUSTITUIDOS DE CEFALOSPORINA.

M - R"

enta un grupo azida o un grupo tio susti

tufdo representado por la férmula =3P (donde P tiene el

30-

J
i

i
il
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Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en

1la presente memoria descriptiva que consta de cincuenta pé-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 20 de Diciembre de 1.973

BERNARDO UNGRIA
P.p-
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