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LOSPORINAS" a favor de l a  firm a ita lia n a  I .R .F .,  S .p .A ., 

residente en Via Leonardo da Vinel, 1 -  20090 TKEZZANO 

s/n  MILAN ( I t a l ia )

MEJORIA DESCRIPTIVA

E l presente invento se re fie re  a derivados bio­

lógicamente activos de ácido aminocefalosporénico y a l  

procedimiento para su preparación.

Mas particularm ente, lo s  nuevos derivados de 

5. ácido 7-aminocefalosporánico del invento pertenecen a

la  c lase  de l a  fórmula general:

96
A -----=----- CH -  CONH - -t

R - N -.NH, ..
2 0^10,
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en l a  qu.a

e l  átomo de carbono marcado con un aste r isco  re­

presenta un centro de asim etría de l a  molécula,

A representa un núcleo aromático, de preferencia 

5, fe n ilo  eventtalmente substitu ido  o un núcleo

h eterocíc lico , de preferencia 2-  o 3-tiofeno 

eventRaímente su bstitu id o ,

R representa un átomo de hidrógeno o un rad ica l 

de alqu ilo  in fe r io r  de cadena l in e a l  o ram ificada, 

10. representa un átomo de hidrógeno, un grupo

h id rox fllco , un grupo de aoetoxilo o p ir id in io , 

como t a l  o en forma de epímeros separados o de la s  sa ­

le s  correspondientes aceptables en farm acia con metales 

a lca lin o s o a lca lin o tórreo s, con bases orgánicas apropia- 

15. das o sa le s  de adición con ácidos apropiados orgánicos

o inorgánicos correspondientes.

De preferen cia, la s  sa le s  con metales a lca lin o s 

o a lcalin otórreos son la s  sa le s  de sodio y de p o tasio , la s  

bases orgánicas p referid as son aminas ta le s  como t r i e t i -  

2o. lamina, procaina, dibencilamina y N ,N -dibencilotilendia-

mina y lo s  ácidos preferidos son, entre lo s  inorgánicos, 

ácido c lorh ídrico , bromhídrico, yodhídrico, su lfú rico  y 

fo sfó r ico  y , entre lo s  orgánicos, e l  ácido acético , suc- 

c ín ico , malóico, c ít r ic o , benzoico, ta r tá r ic o  y ascórb i- 

25. co.

E l procedimiento según e l  presente invento, 

para la  preparación de lo s  compuestos de la  fórmula ( i )  

co n siste , esencialmente, en hacer reaccionar ácido 7-ami- 

nocefalosporánico ( I I )  en forma protegida con un derivado



de ácido alfa-h idrazin acótico  de l a  fórmala ( I I I )

A -  CH -  OOHalt
R -  N -  NHg . HHal

( I I I )

en donde

Rj¡_ o l átomo de carbono marcado con e l  a ste r isc o , 

A y R tienen e l  sign ificad o  antes indicado y 

Hal representa un átomo de cloro o de bromo, 

en an disolvente aprótico anhidro, en presencia de un 

aceptor de ácido halogenhídrico y separar subsiguiente­

mente e l  grupo protector d e l ácido 7-aminocefalosporánico^ 

La s ín te s is  se d esarro lla  con rapidez y se pro­

duce entre lo s  reactivos d isu o lto s en un disolvente t a l  

como, por ejemplo, ace to n itr ilo , cloruro de metileno o 

cloroformo, de preferencia a una temperatura comprendida . 

entre -403C y 30ac. En calidad  de aceptor del ácido halo- 

gonhídrico que se forma durante l a  condensación pueden 

u t iliz a r se  bases te r c ia r ia s  d áb iles, entre la s  que se 

p re fiere  l a  d lm etilan ilin a y l a  quinolina o e l  óxido de 

propileno. Para proteger, durante la  s ín te s is ,  e l  grupo 

carboxílico  lib re  en l a  posición  4 del nácleo cefa lospo- 

ránico óste se convierte, de forma usual, en l a  s a l  co­

rrespondiente, por ejemplo en l a  s a l  sódica o p o tásica , 

que se convierte subsiguientemente, despuós de completa­

da l a  condensación, en e l  ácido l ib re ; o bien, de prefe­

rencia, se protege e l  grupo carboxílico  utilizando un agen-
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te  s ib ila n te  apropiado t a l  como, por ejemplo, hexam etil- 

d isila zan o , tr im etilo lo ro silan o , trietilbrom osilano y 

tr i-n -b u til  oloros i l  ano que, después de completada l a  con­

densación, se separa para devolver e l  grupo carboxílico  

5 . l ib r e .

Como a lte rn ativ a , e l  grupo oarboxílico  del 

núcleo, oefalosporánioo puede protegerse con e l  rad ica l 

b e ta ,b etarb etar*trio lo roetilioo ; lo s  produotos obtenidos 

por condensación entre halogenuro-halogenhidruro ( I I I )

10 . y t r io lo ro e t i lo s te r  del ácido oefalosporánioo o de un

derivado respeotivo (II )  forman una nueva o lase  interesan­

te de oompuestos de l a  fórmula:

OOOCHgCCl̂

en l a  que

e l átomo de carbono maroado oon un esterisoo  

representa un centro de asim etría de l a  molÓr 

20. oula y A, R y R  ̂ tienen o l sign ificad o  antes

indicado, oon l a  exoepoión de íL¡_ siendo hidro- 

x i lo ,

de lo s  que puede obtenerse, por medio de l a  separación 

apropiada del grupo protector t r io lo r o e t i l ic o , lo s  com- 

25. puestos de l a  fórmula ( I ) .  Los oompuestos (IV) en donde

A¡_ es h id roxilo , se obtienen a p a r t ir  del 3-acetox ilo  co­

rrespondiente mediante h id ró lis is ;.

La preparación de lo s  epimeros correspondientes
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de lo s  compuestos del invento se l le v a  a cabo a p a r t ir  

de foimas ópticamente activ as d e l ácido alfa-hidra,zin 

o a lfa-alqu ilh idrazinacó  t  ic  o su.bstitu.ido, subsiguiente- 

mente convergido en fo m as ópticamente activas de loa

5, halogenu.ro-halogenhidru.ros correspondientes de l a  fórmu­

la  ( I I I )  de lo s  que, de conformidad con e l  procedimiento 

del invento se obtienen la s  formas R(-) y S(+) de lo s  

compuestos de l a  fórmula ( i ) .  Los términos "a lqu ilo " y 

"alqu ilo  in fe r io r "  sign ifican  rad ica le s de alquilo  que 

10. contienen de 1 a 5 átomos de carbono. Los compuestos del

presente invento exhiben una interesante actividad como 

agentes b acteric id as de amplio espectro y son activos 

sobre ge menos resisten tesg  se u tiliza n  utilmente t a l  

como son o combinados con vehículos aceptables en f a r -

15. macia.

Los ejemplos que siguen, que no son en modo a l­

guno lim ita tiv o s , ilu stra n  e l  invento.

20.

25.

Acida. .I^íadfa -hidra zinof enilac .etam idolrdesacetoxicefalos-

Se adicionan 2,5 ce de hexam etildisilazano 

a una suspensión de 2,14 g de ácido 7-aminodesacetoxi- 

cefalosporánico en 20 cc de ace to n itr ilo  y 20 cc de c lo ­

ruro de metileno. Se somete a re flu jo  l a  mezcla durante 

90 minutos, luego se en fría  y se evapora hasta sequedad 

bajo vacío a l a  temperatura d e l ambiente. Se disuelve 

e l  residuo en 30 cc de ace to n itrilo  y 20 cc de óxido do 

propileno, se en fría  a - 20SC y se le  adiciona con ag ita ­

ción 2,6 g de cloruro de ácido alfa-h id razin o fen ilacático
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5.

10.

15.

20.

clorh idrato . Se interrumpe e l  enfriamiento y se deja  re a c

cionar l a  solución a l a  temperatura del ambiente durante

2 horas. Se f i l t r a  e l  precipitado bajo vacio, se lava

con aceto n itr ilo  y se seca bajo vacio sobre anhídrido

fo sfó r ic o  a l a  temperatura del ambiente. Se obtienen

2,35 g . de ácido 7-(alfa-h idrazinofenilacetam ido)-dosa-

cetoxicefalosporánico que, purificado por crom atografía
253Cfunde a 1683-17290 (con descomposición), Lalfa^p " -

+125& (C = 0,05, tampón pH 4 ,4 ).

EJEMPLO 2

inofenilacetam ido-desacetoxi-

Se opera como se ha d escrito  en e l  Ejemplo 1 

a p a r t ir  de 1,25 cc de hexam etildisilazano, 1,07 g de 

ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico y 1 ,3  g de cloru­

ro del ácido R (-)-a lfa-h id raz in o fen ilacático  clorh idra­

to^ se obtiene 1,45 g de ácido 7-(R (-)-alfa-h idrazin ofen i- 

lacetam ido)-desacetoxicefalosporánico que funde a 1583- 

160SC (con descomposición).

+1833 (C = 0,05, tampón 4 ,4 ).L a l f a ^ C

25.

Acido. 7-(SÍ+)-alfa-h idrazinofen ilacetam ido)-desacetoxi 

cefalosno ráp rin o

Se opera como se ha d escrito  en e l  ejemplo 1  ̂

a p a r t ir  de 0,97 cc de hexam etildisilazano, 0,83 g de \ 

ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico y 1 g de cloruro 

de ácido S (+ )-a lfa-h id raz in o fen ilacático  clorhidratos 

se obtiene 1 , 2 g de ácido 7-(S (+ )-alfa-h idrazon ofen ila- 

cetam ido)-desacetoxicefalosporánico que funde a 160a-



- 7 -

5.

10.

15.

20.

25.

-1623 C (con descom posición ), E a l f a ] ^  ^ = +1653 (C = 0 ,0 5 ,
D ' .

tamón 4y4).

Se adicionan 0,83 cc de hexam etildisilazano 

a una suspensión de 0,9 g de ácido 7-aminocefalosporánic o 

en 7 cc de ace to n itrilo  y 7 cc de cloruro de metileno y 

se ca lien ta  a 5030 durante 1 hora. Se en fria  l a  solución

y se evapora hasta sequedad bajo vacio y a l a  temperatu­

ra del ambiente. Se disuelve e l  residuo en 10 cc de aceto— 

n it r i lo  y 7 cc de óxido de propileno, se en fr ia  a - 20SC 

y se adicionan, con agitación  0,86 g de cloruro de ácido 

a lfa-h id razin o fen ilacó tico  clorh idrato . Se detiene e l  

enfriamiento y se d e ja  que reaccione la  mezcla a l a  tempe­

ratura del ambiente durante dos horas. Se f i l t r a  e l  pre­

cip itado  ''bajo vacio , se lava con aceto n itrilo  y se seca 

sobre anhídrido fo sfó rico  bajo vacio a la  temperatura 

d e l ambiente. Se obtienen 1 ,4  gramos de ácido 7 (a lfa -h i-  

drazinofenilacetam ido)-cefalosporánico que, despuós de 

p u rificación  mediante crom atografía, funde a 2183-2203C 

(con descomposición).

L a l f a ^ * ^  = + 753 (C = 1 , aceton itrilo /agu a, 1 : 1 ).
EJEMPLO 6

Acido 7-R (-)-alfa-hidrazinofenilacetam ido )-cefalos-noránico 

Se opera como se ha d escrito  en e l  ejemplo 4 

a p a r t ir  de 0,83 cc de hexam etildisilazano, 0,9 g de 

ácido 7-aminocefalosporánico y de 0,87 g de cloruro de 

ácido R (-)-alfa-h ldrazin o fen ilacó tico  clorh idrato ; se 

obtiene 1,25 g de ácido 7 -(R (-)a lfa-h id raz in o fen ilace ta-
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5.

10.

15.

20.

25.

m ido)-cefalosporánico que funde a 2202-22330 (con des­

composición).

L a lf a 3 ^ ^ =  +483 (c = l ,  ace tcn itrilo /agu a , 1 :1 ) .
D

EJEMPLO 6

Acido 7 - (S (+ )-a lfa-h id ra  zinofenilacetamido cefalospo.ránico.

Se opera como se ha d escrito  en e l  ejemplo 4 

a p a r t ir  de 0,83 ce de hexam etildisilazano, 0,9 g de 

ácido 7-aminocefalosporénico y de 0,86 g de cloru.ro de 

ácido S (+ )-a lfa-h id raz in o fen ilacático  clorhidratos se 

obtiene 1,25 g de ácido 7 -(S (+ )-a lfa-h id raz in o fen ilace- 

tam idocefalosporánico que funde a 220S-222SC (con des­

composición).

L a l f = + 1143C (c = 1, ace to n itr ilo /ag aa , l : l ) .
D '

EJEMPLO 7

Acido 7-Lalfa-(l-m etilh idrazin o)fen ilacetam idoldesace-

Se adicionan 1,64 ce de hexam etildisilazano 

a una suspensión de 1 ,4  g de ácido 7-aminodesacetoxi- 

cefalosporánico en 10 cc de ace to n itrilo  y 10 cc de c lo ­

ruro de metileno y se somete a re flu jo  l a  mezcla resu ltan ­

te  durante 90 minutoá. Se lava l a  solución, se evapora 

h asta  sequedad bajo vacío a la  temperatura del ambiente.

Se disuelve e l  residuo a 53C en 20 cc de ace to n itr ilo  y 

13 cc de óxido de propileno, se en fr ía  l a  solución a 

- 252c y se le  adiciona, bajo ag itación , 2,1 g de cloru­

ro de ácido a lfa -(l-m etilh id raz in o )fen ilacá tico . Se 

d e ja  que reaccione l a  solución durante 3 horas a 03C y 

se f i l t r a  bajo vacíos de l a s  aguas madres de f i l t r a c ió n  

se obtiene, mediante tratamiento con á te r , 1,15 g de á c i-
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do 7-E a lfa - (1-m etilh idrazino)f enilacetam idoj-desaoetoxi- 

oefalosporánioo que funde a 1853-19080 (oon descomposi­

ción).

C a lfa ]^ ^ ^  -  4- 1163,2 (0 = 0 , 1  tampón pH 4;4)*

5. EJEMPLO 8

Acido 7-(alfa¡-h idrazinofen ilaoef amido)-desacetoxioefa- 

losporánioo

Aoido 7 - (a l f  a-hidrazinof enilaoetam ido)-desaoetoxi- 

oefalosporánioo b e ta .b e ta^ b e ta-tr ic lo ro e tiló ste r  

10, Se adicionan 5,95 g de oloruro de ácido a l fa -

-h idr azinof en il acá t i  o o clorhidrato a una solución de 8,7 

g de áoido 7-aminodesacetoxicefalosporánioo beta ,beta ,bo- 

ta -tr io lo ro e tilÓ ste r  en 35 ce de oloruro de metileno.

Se en fr ia  l a  mezcla resu ltan te  a -2080 y se 

15 . l e  in sta lan  2,5 ce de óxido de propilono d isu e lto s en 7 

cc de oloruro de metileno. Se eleva lentamente l a  tempe­

ratu ra  a 258C durante media hora, mantenióndose luego l a  

ag itación  durante 3 horas a dicha temperatura. Se separa 

e l  residuo oon óter isop rop ilio o . Se recoge e l  producto 

204 mediante f i lt r a c ió n , se disuelve en cloruro de metileno 

y se t r a ta  oon solución saturada de bicarbonato sódioo, 

separándose l a  fa se  orgánica. Despuós de lavado oon agua 

y volver l a  solución anhidra, se  evapora e l  disolvente y 

se obtienen 12,7 g de ácido 7- (alfa-h idrazinofenilacetam i- 

25. do)desaoetoxioefalosporánioo b e ta ,b e ta ,b e ta - tr ic lo ro e ti-

ló s te r  que, despuós de p u rificación  por precip itación , fun­

de a 16080 (oon una primera descomposición a 124^0)4 

E a l fa j^ *^  = 4-26,68 (0 = 1, oloroformo).

Se adiciona una solución de 10,7 g de áoido

!t



7-(alfa-h idrazin ofenilacetam ido)-desacetoxicefalosporáni- 

co b eta ,b eta ,b eta-^ tric lo ro etiló ste r  en 22 cc de ácido fó r ­

mico a l  90% a una suspensión de 5,2  g de polvo de zinc en 

6 cc de ácido fórmico a l  90% a 02C. Al cabo de dos horas 

y media se f i l t r a  l a  mezcla y se evapora l a  solución lím r 

pida bajo vacio a l a  temperatura d e l ambiente. Se disuel*-* 

ve e l  residuo en 5 cc de agua y 5 cc de ácido fórmico, se 

t r a t a  con tr ie tilam in a  hasta  pH 3 , 5 , se diluye con 200 

cc de ace to n itr ilo  y se deja  r e c r is t a l iz a r  en f r ío .  Se 

recoge por f i l t r a c ió n  l a  s a l  de zinc de cefalosporin a y

funde a  2182- 2192c (con descomposición).
2500Lalfalp = + IO92 (c = 0,05, tampón pH 4;4).

Por separación de lo  s a l  de zinc correspondiente se ob­

tiene e l  ácido 7-(a lfa-h idrazin ofen ilacetam ido)-desacetoxi- 

cefalosporénico que tiene la s  c a ra c te r ís t ic a s  d e l compues­

to del ejemplo 1.

Operando de modo análogo y utilizando la s  fo r ­

mas ac tiv as R (-), S(+) de cloruro de ácido a lfa -h id ra z i-  

n ofen ilacático  se obtiene primero*

-  ácido 7-[R (-)-alfa-hidraziuofenilacetam idoH -desacetoxi- 

cefalosporánico b e ta ,b e ta ,b e ta -tr ic lo ro ó ste r

-  ácido 7-Ls(+)-a3fa-h idrazinofenilacetam ido]-desacetoxi- 

cefalosporánico b e ta ,b e ta ,b e ta - tr ic lo ro e tiló s te r

respectivamente y luego e l  ácido 7-LR (-)-alfa-h idrazin o- 

fenilacetam ido]-desacetoxicefalosporánico y e l  ácido 

7 -(S (+)- a l f  c-hid ra zinofenilecetam ido) -de sac et oxic e fa -  

losporánico correspondientes.

EJEMPLO q

A cid o 7 -(a l f a-h idraz in o-2-tietilacetam ido)desncetoxi-



cefalosnoránico

Se adicionan 2,08 cc de hexamet ild is ila z a n o  

a una suspensión de 2,14 g de ácido 7-aminodesacetoxice-  ̂

falosporánico en 20 cc de cloruro de metileno y se some- 

te  a re flu jo . Después de una hora se adicionan 20 cc de 

ace to n itr ilo  y se somete a re flu jo  adicionalmente la  

mezcla durante o tra  hora. Se e n fr ia  l a  solución y se eva- 

pora hasta  sequedad bajo vacio a la  temperatura del ambien­

te . Se disuelve e l  residuo en 30 cc de cloruro de metileno, 

se en fria  a -2030 y áe adicionan con agitación  3,2  cc 

de N,N-dim etilanilina y , en porciones, 4,54 g de cloruro 

de ácido alfa-h idrazin o- 2-t ieni1-ac ót ic  o clorh idrato . Se 

eleva gradualmente l a  temperatura hasta lOSC durante 105 

minutos? se en fria  l a  solución a Oac, se le  adicionan 10 

cc de agua, se separan la s  fa se s  y se a ju sta  l a  fase  acuo­

sa a pH 5 con trie tilam in a . Se f i l t r a  e l  precipitado y se 

adicionan a l  f i lt ra d o  150 cc de isopropanol, enfriado a 

ORO. Se ag ita  la  mezcla durante 5 minutos y se f i l t r a  

e l  precipitado bajo vacío , lavándose abundantemente con 

isopropanol y á te r  d ie t i l ic o . Se seca e l  compuesto bajo 

vacio sobre anhídrido fo sfó rico  a l a  temperatura del am­

biente y se obtiene 1,49 g de ácido 7-(a lfa -h id raz in o -2-  

-tien ilacetam ido)-desacetoxicefalosporánico que funde a 

1822-18330. La3f a 3^ C  = +922 (c = 0,05, tampón pH 4,4). 

EJEMPLO 10

Acido 7r(.alfa-h idrazino-2-tienilacetam ido)-ce f alos-noránicn 

Se opera como se ha d escrito  anteriormente utilá, 

zando como m ateriales de p a it id a  2,72 g de ácido 7-ami- 

nocefalosporánico? se obtiene 1,79 g de ácido 7- (a lfa -h id ra -
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zino-2-tienilacetam ido)-cefalosporánico que funde a 214-

2163C (con descomposición. T a lfa^ -^ ^  469, 5  ̂ (C = 1,
D

aceton itrilo /agu a 1 :1 ) .

EJEMPLO 11

5. Acido 7-(alfa-hidrazino-3-tienilacetamido )-desacetoxi-
cefalosporánico)

Se opera como se ha d escrito  anteriormente u ti­

lizando como m aterial de partida  1,07 g de ácido 7-aml- 

nodesacetoxicefalosporánico y cloruro de ácido a lfa -h id ra- 

10. z in o-3-tien il-acátioo  clorh idrato. Se obtiene 1,09 gramos

de ácido 7-(alfa-hidrazino-3-tienilacotamido )-desacetoxicefa 
losporánico que funde a 172-174̂ 0,
C a l f a 3 ^ ^  d79,5S (C = 0,05, tampón pH 4 ,4 ) .

EJEMPLO 12
15. Acido 7-(alfa-hidrazino-3-tienilacetsmido)-cefalosporánico

Se opera como se ha descrito anteriormente
utilizando como material de partida 1,36 g de ácido 7-ami-
nocefalosporánico y cloruro de ácido alfa-hidrazino-3-tienil-
-acático clorhidrato. Se obtiene 1 gramo de ácido 7-(alfa-

20. -hidrazino-3-tienilacetamido)-cefalosporánico que funde
a 174-17630 (con descomposición).
f*alfaü^C- +543 (c =1, acetonitrilo/agua 1:1),

D
EJEMPLO 13
Acido 7-(alfa-hidrazino-3-(2,5-dicloro)-tienilacetamido- 

25. -cefalosporánico
Se adiciona 1,04 ce de hexametildisilazano a 

una suspensión de 1,36 g de ácido 7-aminocefalosporánico 
en 10 cc de cloruro de metileno y 10 cc de acetonitrilo.
Se ca lien ta  l a  mezcla resu ltan te  a 45̂ 0 durante 1 hora, 

se en fría  y se seca bajo vacío a la temperatura del am-



biente. Se disuelve e l  residuo en 15 cc de cloruro de me- 

tilen o  y 10 cc de óxido de propileno. Se en fría  l a  mezcla 

a -203C y se adiciona en porciones 1,77 g de clorure de 

ácido 2 ,5 -d ic lo ro -a lf a-h idrazin o-3-tien ilacótico  clorh idra­

to . Se deja  reaccionar a -20SC durante 30 minutos, dejan­

do luego que l a  temperatura se eleve espontáneamente +2230. 

Se adicionan 30 cc de ó ter  de petróleo , se f i l t r a  e l  pro- - 

ducto bruto y a continuación se disuelve en HgO-tetrahi- 

drofurano. Se a ju sta  e l  pH a 4,8 y se adiciona isopropa-i 

nol hasta  completar l a  precip itación . Del producto, f i l ­

trado y lavado con ó ter, se obtienen 2,02 g de ácido 7- [ a l  

fa-h idrazino-3- ( 2,5-d icloro)tien ilacetam ido]cefalosporá-
peop

nico que funde a 180-182SC (con descomposición), [ a l f a ]
D ^

= +53,730 (C = 1, acetona/agua 2 ; l ) .

EJEMPLO 14

Acid o _7- Lalf a-hidra zinq-3-í2,5-h ic lo ro  )t ienilacetamido¡}de -

sacetoxicefaloscoránico '

Se opera como se ha descrito  anteriormente a

p a r t ir  de 1,07 gramos de ácido 7-am inodesacetoxicefalos-

poránico. Se obtiene 1,81 g de ácido 7-[alfa-h idrazin o-3-

-(2 ,5-d icloro)-tien ilacetam ido]desacetoxicefalosporánióo

que funde a 208 -21030 (con descomposición).

[alfa]^*^ ==+6530 (C = 0,05, acetona/agua 2;l).
D

Las nuevas cefalosporinas según e l  invento 

son ú t i le s  en quimioterapia, estando dotados esto s com-? 

puestos de una poderosa actividad bactericida contra bac­

te r ia s  gram -positivas y gram-negativas y de un elevado 

grado de re s is te n c ia  a lo s  ácidos y l a  p en ic ilin asa .

En efecto , lo s  compuestos d e l invonto no pierden su ac-
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tivic^ad biolágioa oUando entran en contaoto durante una 
hora oon N/20 HC1 o ton -penicilinas a. Las ccñóentraoiones 
mínimas de inhibición (MIO) in vitrb de Xhs nuevas oefa^- 
los por inas, expresado enl/'oo^ se evaluaron sobre de- 

5. terminados microorganismós patogánioos en oomparaoidn 
oon una oefalosporina de amplío espeotro oonooida en el 

oomeroio, ¡ácido 7beta-(D-2-aminof enilacetamido)-3-metil- 
cef-3-em-4-oarboxílioo, o oefalexina. Estos datos se 

exponen en l a  tabla que sigue.

^ 1 4 -

Microorga- P R O D U C T O S
nismos

ácido 7- 
[a lfa-h i 

drazinoFe 
n ilace ta  
mido)-de- 
sao e to x i-  
oefalospo 
r.ánioo "*

áoido 7- 
(R (-)a l-  
fa -h id ra  
zinofeni 
laoetam l 
do)-desa 
oetoxioe] 
fa lo sp o- 
ránico

ácido 7-  
- (S (4 )a í  
fa -h id ra  
zinofeni 
lacetam^ 
do)-des¡B¡ 
cetoxio? 
fa lo sp o - 
ránioo

áoido 7-
( a l f a -
-h idrazi
nofen ila
oetamido)
-oef alos,
por.ánico

ácido 7 
- (R (- )-  
a lfa -h i 
drazine- 
fenilaoe, 
tamido)- 

-oefa lo s 
poránioo***

ácido 7- 
-(S(4-)al 
far-hidra 

zinofeni 
laoetaE¡i 
do)-oefa-- 
lo spora- 
nioo

Staphylocóc- 
ous aureus . 
penioil-.sensi
tive 0,39 0,78 0,78 0,78 0,39 0,78

Staphylocoo- 
ous aureus 
penióil'. r e s is  
tant *** l .% 1,56 1,56 1.56 0.78 3Í.12
Streptcooc- 
ous pyogenes 
beta-haemoli 
tious 0.19 0.19 O.39 0.19 0.19 0.19
Streptocoo- 
oüs pyogenes OÍ. 39 O.39 0.78 0.39 0.19 o . 39
Díplococcus
pneumoniae OÍ. 78 0.78 0.78 0.78 0.78 1.56
Stroptoooo- 
oús f a e c a l is 50 50 50 50 50 50
B aoillu s subti 
l i s ......  , 0.19 0.19 0.39 0.39 0.19 0iíl9
Saroina lú te a 0.047 0.047 0.095 0.095 0.047 0,095
í^oke'riohia
o o li 3.12 6.25 3.12 3.12 3.12 6.25
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Microoxga- P R O D U C T O S - -
nismos

ácido 7*-*
(alfa-h js
crazinofe,
n ilao e ta -
mido)-de-
sace to x i-
cefalospo
ránico "*

ácido 7-  
(R (- )a l-
fa-hidi^.
zinofenl
lacetam l
do)-desa
cetoxice
fa lo sp e-
ránico

ácido 7-  
- (S (+ )a ¿  
fa-hidxg, 
zinofeni 
lacetam? 
do)-desa 
cetoxice 
fa lo sp o- 
ránico

ácido 7-
(a l ia —
-h idrazi
nofenilja
oetamido]
-defalo^
poránico

ácido 7 
- (R (- )-
alfa-h ^
drazino-
fen ilace
tamido)-
-ce fa lo s
poránico

ácido 7-  
—(S (+ )—al'- 
fa -h id ra- 
zinofeni- 
lao atañ i­
do ) —c a ía ­
lo  spora— 
nico

Escherichia co 
í i  (be ta-íac- 
tam asi produ­
ce r) 6.25 6.25 6.25 6.25 3.12 6.25
Sh ige lla  son 
nei 1.56 1.56 1.56 1.56 0.78 1.56
Sh igella  dysen 
te i la e 1.56 1.56 1.56 1.56 0.78 1.56
Salmonella ty  
ohimurium 1 3.12 3.12 3.12 3.12 1.56 3.12
Salmonella ty -  
nhimurium 2 3.12 3.12 3.12 3.12 1.56 3.12
Salmonella pa- 

. ratynhy______ 1.56 1.56 1.56 3.12 1.56 3.12
Pseudomonas aeru- 

. sjmosa_______ 50 50 50 50 50 50
K le b sie lla  pneg 
moniae 3.12 3.12 6.25 3.12 1.56 6.25
Proteu.s vulga- 
.ris 50 50 50 50 50 50
Proteus m ira- 

__________ 12.5 12.5 12.5 12.5 6.25 12.5
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Microoiga- L R 0 D U C T O S
nismos

ácido 7-
-L a lfa -
- ( l - m e t i l
hidrazino)
- 1- fe n ila
cetamidolJ-
-desaceto-
x ic e fa lo s-
poránico

ácido 7-
- ( a l f a -
-h idra-
zino-2-
- t ie n i-  
la c e ta -  
mido)-  
-desace- 
to x ice -  
f  alospo, 
ránico

ácido 7-
- ( a l f a -
-h idra-
zino-2-
- t ie n ilg
detami-
do)-cefg
lospor^
nico

ácido 7-
(2 ,5 -d i-
c loro-a¿
fa -h id ra-
zino-3-
- t ie n ila -
cetamido)-
-c e fa lo s-
po ránico

ácido 7-
- ( a l f a -
-h idra-
zino-3-
- t i e n i -
la c e ta -
mido)-ce
fa lo sp o-
ránico

ce fa lo -
xina

Staphylococ- 
cas aareas 
n en ie il. sen si 
t i  ve 0,39 0 .78 0.39 0.39 0.39 0.78
Staphylococ- 
cas aareas 
p e n ic il. re­
sistan*): 1.56 1 .56 0.39 0.78 0.78 3.12
Streptococ- 
cas nyosenes 
beta-haemoli­
t io  u.s 0.39 0.39 0.095 0.19 0.39 0.39
Streptococ- 
cas nyosenes 0.39 0.78 0.19 0.19 0.39 0.78
Diplococcas

0.78 0.78 0.78 0.19 0.39 1.56
Streptococcas

.fg e c ^ lis 50 50 50 , 50 50 100
B a c il la s  sab- 
t i l i s 0.19 0.39 0.095 O.19 0.19 0.39

0.047 0.047 0.047 0.047 0.047 0.0§5
Escherichia 
c o l i 6.25 3.12 1.56 3.12 3.12 12.5
Escherichia 
c o l i  (beta- 
lacfam asi pro 
dácer) 3.12 6.25 3.12 6.25 6.25 12.5S h ise lla  sonnei 1.56 1.56 0.78 1.56 0.78 3.12
Sh ige lla  dysen- 
te r ia e 1.56 1.56 0.78 3.12 1.56 3.12
S almona l i a  typ- 
himarium 1 3.12 3.12 1.56 3.12 1.56 6.25

6.25 

3.12

Saimónelía typ- 
himarium 2 3.12 3.12 1.56 3.12 1.56
Salmonella pa- 
ratyphy 3.12 1.56 0.78 3.12 1.56
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(Continuación)

Microor- P R 0 D U C T O S
s-anismos

ácido 7-
-L a lfa r
-(l-m e til
hidra zino)
-1 -fen ila -
cetamidoj-
-desaceto—
x ic e fa lo s-
porénico

ácido 7-
- ( a l f a -
*-hidra-
zino-2-
^ tie n i-
la c e ta -
mido)-
-desace-
to x ice-
fa lo sp o-
ránico

ácido 7-
- ( a l f a -
-h idra-
zino-2-
-tienilg,--
detami—
do)-cefg
losporá-
nico

ácido 7- 
( 2, 5-d i-  
c lo ro -a l­
fa-h id ra-  
zino-3- 
- t ie n ila -  
cetamido)-  
-c e fa lo s-  
poránico

ácido 7-
- ( a l f a -
-h idra-
zino-3-
- t ie n i-
la c e ta -
mido)-ce 
fa lo sp o " 
ránico

c e fa le -
xina

Pseudomonas
50 50 50 50 50 100 !

I le b s ie l la
nneumoniae 6.25 3.12 1.56 3.12 3.12 6.25 !Pro te us vu l- 
sraris 50 50 50 50 50 100
Proteus mi- 
r a b i l i s 12.5 12.5 3.12 6.25 3.12 25

15

20

REIVINDICACIONES

D escrito  e l  objeto del presente invento se de­

claran  nuevas y de propia invención la s  sigu ien tes r e i ­

vindicaciones con prioridad de l a  so lic itu d  de patente ' 

it a l ia n a  ns 49985/A74 del 2 de A biil de 1974.

1 . Procedimiento para - la  preparación de h idra- 

zinocefalosporlnas, de la  f  ó m uía general:

K
-—  CH <
R -  N -

- CO 

NH_
NH

CH ^i

en la  que

e l  átomo de carbono marcado con un aste r isco  re—
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5.

10.

15.

20.

presenta un centro asim átrico de l a  molácula,

A representa un nácleo aromático o un nácleo 

h eteroc íc lico ,

R. representa un átomo de hidrógeno o un rad ica l 

a lq u ilico  de cadena l in e a l  o ram ificada conte­

niendo de 1 a 5 átomos de carbono,

R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, un grupo de 

h idroxilo , acetoxilo  o p ir id in io , 

como t a l  o en forma de epímeros separados o de l a s  sa le s  

correspondientes aceptables en farm acia con metales a lc a ­

lin o s o ale alino t  á r  re o s , con bases orgánicas apropiadas 

o sa le s  de adición correspondientes con ácidos orgánicos 

o inorgánicos, caracterizado porque se condensa un ácido 

7-aminocefalosporánico de la  fórmula:

COCE

en la  que

^1 tiene e l  sign ificad o  antes indicado, 

en forma protegida como s a l  o á s te r  respectivo con un 

derivado de ácido alfa-h id razin acético  de l a  fórmula:

3E
A ----------cH -  COHalt

R - N -  NH * HHal 
2

2$. en l a  que

e l  átomo de carbono marcado con un a ste r isc o ,
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A y R tienen e l  sign ificad o  antes indicado y 

Hal representa un átomo de cloro o de bromo, 

como t a l  o en forma de lo s  enantiómeros separados en 

d iso lven tes anhidros aprótioos, en presencia de un acep- 

5. to r  de ácido halogenhidrico y porque se separa e l  grupo

protector y se convierten eventualmente lo s  compuestos 

obtenidos en la s  sa le s  correspondientes con metales a l­

calin os o a lca lin o térreo s, con bases orgánicas apropia­

das o en sa le s  correspondientes de adición con ácidos 

10. orgánicos o inorgánicos.

2. Procedimiento caracterizado porque en una 

forma preferente de su realizac ión  se preparan hldrazino- 

cefalosporin as de la  fórmula general dada en la  re iv in ­

dicación l ,  con la  estructura

15.

20.

25.

K
Â ------ CH - CO

!
R - N - NH

en la  que

e l  átomo de carbono, marcado con un asterisco  

representa un centro asimótrico de l a  moló- 

o u la ,

A  ̂ representa un grupo de fe n ilo , eventualmente 

substitu ido o un grupo 2- o 3-tiofónico even­

tualmente su bstitu ido ,

R representa un átomo de hidrógeno o un rad i­

ca l a lq u ilico  de cadena l in e a l  o ram ifica­

da conteniendo de 1 a 5 átomos de carbono,
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5.

10.

15

representa un átomo de hidrógeno, un grupo 

de h idroxilo , acetoxilo  o p ir id in io , 

y
R y tienen e l  mismo sign ificad o  que se le s  ha 

atribuido en l a  reivindicación  1, conden­

sando un ácido 7-aminocefalosporánico de l a  

fórmula

COOH

en la  que

R tiene e l  sign ificad o  antes indicado,* 1
en forma protegida como s a l  o á s te r  respectivo, con un 

derivado de ácido a lfa-h id raz in acético  de l a  fórmula:

K
CHt COHal

R -  N -  NH, .EHal

en l a  que

e l  átomo de carbono marcado con un a ste r isc o , 

y R tienen e l  sign ificad o  antes indicado y 

Hal representa un átomo de cloro o de bromo, 

como t a l  o en forma de enantiómeros separados, en d iso l­

ventes apróticos anhidros, en presencia de un aceptor 

de ácido halogonhídrico y porque se separa e l  grupo pro­

te c to r  y se convierten eventualmente lo s  compuestos obte­

nidos en la s  sa le s  correspondientes con m etales a lca lin o s 

o a lca lin o tá rreo s, con bases orgánicas apropiadas o en
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l a s  sa le s  de adioiÓn correspondientes oon ácidos orgáni­

cos o inorgánicos.

3!.- Procedimiento, de conformidad oon l a s  re iv in ­

dicaciones 1 ¡ó 2, caracterizado en su  rea lizac ió n  porque 

5. e l  ácido 7-aminooefalosporánioo u tilizad o  como m aterial de 

partid a  e s tá  protegido por formación de s a l  ó á s te r , o por 
s i l i la o iá n .

4* -  Procedimiento, de conformidad oon l a  r e i­

vindicación 3 , caracterizado en su  rea lizac ió n  por- 

10. que particularmente e l ácido 7-aminooefalosporánioo se usa 

en forma d e - t r i o l o r o e t i l  á s te r .

Procedimiento, de conformidad oon oualquiera 

de l a s  reivindicaciones 1 a 4y caracterizado en que e l  de­

rivado de ¡ácido alfa-hidrasinao,átioo usado oomo m aterial de 

15. partid a  es u tilizad o  en l a  forma R(-) ó S(4) para dar e l  co­

rrespondiente opímero de hidrazinooefalosporina.

6:.-  Procedimiento para l a  preparacián de h idrazi— 

no oef alo sporin as.

Segán se describe y reivindica en la presente memo-

mpc.
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