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DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE HIDRAZINCCEFA-
TOSPORINAS" g favor de la fimma italiena I.SeF., Sepsde,
residento én Via Ieonardo da Vinci; 1 o~ 20090 TREZZANO
8/n MIIAN (Italia)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bl presente invento ge refiere g derivados Bio~
1égicamente activos de 4cido eminocefalosporénico y al
procedimiento para su preparacidn.

Mas particulamente, los nuevos derivados de
éeido T~aminocefalospordnico del invento pertenocen e

le clage de la férmula generals
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en la que

el dtomo de carbono marcado con un asterisco re—
presenta un centro de asimetria de la molécula,
A representa un nlcleo aromético, de preferencia
5, fenilo eventualmente substituido o un nfeleo
heterociclico, de preferencia 2- o 3-tiofeno
eventualmente substituido,
R representa un dtomo de hidrdgeno o un radical
de algullo inferior de cadena lineal o ramificada,
10. R, representa un gtomo de hidrégeno, un grupo
hidrox{lico, un grupo de acetoxilo o piridinio,
como tal o en forma de epimeros separados o de las sa-—
les correspondientes aceptables en famacia con metales
alcalinos o alcalinotérreos, con bases orgénicas apropla-
15. das 0 salesg de adicién con 4cidos apropiados orgénicos
o inorgcénicos correspondientes,
De preferencia, las sales con metales alcalinos
o alcalinotérreos son las sales de godio y de potasio, las
bages qngénioas preferidas son eminas tales como trieti-
20, lemina, procaina, dibencilamine y N,N-dibenciletilendigw
ming y los 4cidos preferidos son, entre los inorgfnicos,
feido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfdrico y
fosférico y, entre los oxrgénicos, el 4cido acético, sucw
cinico, maldico, citrico, benzoico, tartérico y asc8rbi-
o5, cO.
Bl procedimiento segin el presente invento,
para la preparacidén de los compuestos de ls fémula (I)
congiste, esencialmente, en hacer reaOAionar dcido T-ami~

nocefalosporénico (II) en forma protegida con un derivado



de decido ali‘a~hidrazinacétioo de la férmula (I1I)

F)
HZN‘[—T A - CH - COHel
]
R ~N - NH « HHal

/ ~CH,R o
éOOH
5, (11) (111
en donde
R, el 4tomo de carbono marcedo con el asterisco,

4 ¥ R tienen el significado esntes indicado y
Hal representa un 4tomo de cloxo o de bromo,

10. en un disolvente aprético anhidro, en presencia de un
aceptor de dcido halogenhidrico y separar subsiguiente-
mente el grupo protector del écido T-aminocefalospordnico,

Ia sintesis se desarrolla con rapidez y se pro-:
duce entre los reactivos disuelitos en un disolvente tal

15, como, por 9jemplo, acetonitrilo; cloruro de metileno o
clorofomo, de preferencia a una temperatura comprendida
entre -402C y 309C. En calidad de aceptor del Acido halo~
genhfdrico que se forma durante la condensacidn pueden
utilizarse bages tercierias débiles, entre las que se

20. prefiere la dimetilenilina y la quinoline o el dxido de
propileno. Para proteger, durante la sintesls, el grupo
carboxflico libre en la posicién 4 del ndcleo cefalospo-
rénico dgte se convierte, de forma usual, en la sal co-
rrespondiente, por ejemplo en la sal sbdica o potésica;

25, gque se convierte subsiguientomente, después de complota~
da la condengsacidén, en el fcido libre; o bien, de prefe-—

rencia, se protege el grupo carboxilico utilizando un sgen-—
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e sililan?é apropiado tal oomoy por ejemplo, hexametile
disilazano; trimetilolorosilano, trietilbromosilanc y
tri~n~but;lolorosilano que, despuds de completada la oonw-
densaoifn, se separa para devolver el grupo carboxflico
1ibre. _

_ Oomo alternative, el grupo ocarboxflico del
nﬁolgo, oefglosporénico puede protegerse con el radical
beta,beta~beta~tricloroet{lico; los productos obtenidos
por condensacidn entre halogenupro~halogenhidruro (III)

v tricloroetildster del Acido oefalogporénico o de un
derivado respeotivo (II) forman una nueva olagse interesanw-

te de oompuestos de la f£érmulas

L. .
A CHe comH’_.(S
! (IV)
R~ N - N, N . ~ CH,Ry

COOGH20013

en la que _
el Atomo de carbono marcado oon un esterisco
representa un centro de asimetria de la molé~-
oula y A? Ry Rl tienen ol gignificado antes
indicado, con le excepoldn de R, siendo hidrow
xllo, '
de los gque puede obtenerse, por medio de la separacién
epropiada del grupo protector trioloroetilico; 1los come
puestos de la f§rmula (I). Los ocompuestos (IV) en donde
R; es hidroxilo, ge obtienen a partir del 3-acetoxilo 00w
rrespondiente mediante higrélisis.

La preparacidén de los epfmeros correspondientes

¢
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de los compuestos del invento ge lleva a cabo a partir
de formas épticamonte activas del dcido alfae~hidrezin

o alfa=alguilhidrazinacético substituido, subsigulentes
mente convertido en formas Spticamente activas de los
halogenuro~halogenhidruros correspondientes de la £érmu~
la (III) de los que, de conformidad con el procedimiento
dol invonto se obtienen las formas R(=) y 8(+) de los
compuestos de la fémula (I). Los téminos "alquilo" y
"alguilo inferior" gignificen radicales de élquilo éue
contienen de 1 a 5 &tomos de carbono. Ios compuestog del
presente invenbto exhiben una interesante sctividad como
ggentes bactericidas de amplio egpectro y son actlvog
gobre geymenes resistentes; se utilizan utllmente +al
como gon o combinaedog con vehiculos aceptebles en far-
mac:ia.

Log ejemplos que miguen, qué no son en modo gl-
guno limitativos; ilustren el invento.
Ag;@gJZ—fglfgﬁgggrggggogeg;;gceigg;goz—desggetgxgceggggg:
porénico.

Se adicionan 2,5 cc de hexametildisilazano
a una suspensién de 2,14 g de &cido T-aminodesacetoxi-
cefalospordnico en 20 cc de acetonitrilo y 20 cc de clo-
rure de metileno. Se somste a reflujo la mezcla dursnte
90 minutogs, luego se enfria y se evapora hasta sequedad
bajo vacfo a la tempergtura del ambiente. Se disuelve
ol residuo en 30 cc de acetonitrilo y 20 cc de Sxido do
pr0pileno; ge enfrie a -209C y se le adiciona con agita-

cibn 2,6 » de clorurc de deido alfe-hidrazinofenilacético
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clorhidrato, Se interrumpe el enfriamiento y se deja reac~
clonar la solucién a la temperatura del smbiente durante

2 horas, Se filtra ol precipitado bajo vacfo, se lava

con acetonitrilo y se seca bajo vacfo sobre anhidrido
fosférico a la temperstura del embiente, Se obtienen

2,35 g. de #cido T-(alfa-hidrezinofenilacetamido)-desas
éetoxieefalOSPOIénico que, purificado por cromatogrefis
funde a 1689-1729C (con descomposicidn), [alfa1§5gc =
+1259 (¢ = 0,05, teampén pH 4,4). '

EJBUPIO 2
Ae 130 Tem(R(w)gl:
gefalospordnico

Se opera como se he descrito en el Bjemplo 1

a partir de 1,25 cc de hexametildisilazano, 1,07 g de
écido T-aminodesecetoxicefalospordnico y 1,3 g de cloru—
ro del dcigo R(=)=-alfa-hidreminofenilacético cloﬁhidra;
to; se obtiene 1,45 g de dcido T=(R(-)-alfa-~hidrazinofeni-
lacetamido)-desacetoxicefalospordnico que funde a 1582w
160eC (con descomposicidn). .
Lalfaqss?c = +1832 (C = 0,05, tampdén 4,4).

BJEMPTO 3,

Acido T=(S(+)=glfa-hidrazinofenilacetemido)=-38sacetioxdm
cefalospordnico

Se opera como se ha descrito en el ejemplo lf

a parbir de 0,97 cc de hexemebildisilezano, 0,83 g de §
dcido T-aminodesacetoxicefalosporénico y 1 g de cloruré
de #4cido S(+)-alfa-hidrezinofenilacético clorhidratos |
se obtiene 1;2 g de dcildo T=(8(+)-elfa-hidrezonofenile-

cetamido)-desacetoxicefalosporénico que funde a 1602w



5e

10,

15,

20,

25,

1622 C (con descomposicién), [alfa]25?c = +1652 (C = 0;059
femén 4,4). -0 o
BJEVMPIO 4 .
Acido T—=(glfa-hidra zingfer;ngm&' do)-cefalospordnico
Se adicionem 0,83 cc de hexemetildisilazano
a una suspensién de 0,9 g de 4cido T-sminocefalosporénico
en 7 cc de acetonitrilo y 7 cc de cloruro de metileno y
se cellenta a 509C durente 1 hora., Se enfria la solucién
¥ se evapora hasta sequeded bajo vacfo y a la temporatu~
ra del smbiente, Se disuelve el regiduo en 10 cc de acetow
nitrilo y 7 cc de éxido de propileno, se enfrias a —209C
¥y se adicionan, con agitacidn 0;86 g de cloruro de 4cido
glf a~hidrazinofenilacético clorhidrato. Se detiens el _
enfriamiento y se deja que reaccione la mezcla & la tempew
ratura del ambiente durante dos horss., Se filtra el prow
cipitedo ‘bajo vacfo, se lave con acetonitrilo y se seca
sobre enhfdrido fosférico bajo vacfo a la tempersbtura
del ambiente. Se obtienen 1,4 gremos do dcido T(alfa-hi-
drazinofenilacetamido)~cefalosporénico que, despuds de
purificacidn mediante cromatografia, funde a 2182-2202C
(con descomposicibn).
Lalfajssgc =+ 758 (C = 1, acetonitrilo/agua, 1:1).
BJEIPIO 5
4cido T-R(-)-alfa-hidrazinofenilecetemido)-cefalosporénico
8¢ opera como se ha descrito en el ejemplo 4
& partir de 0; 83 cc de hexsme‘uildis;i.lazano, 0,9 g de
deido T~aminocefalosporénico y de 0,87 g de cloruro de
beido R{~)walfa-hidrazinofenilacédtico clorhidrato; se

obtiene 1,25 g do dcido 7=(R(~)alfa-hidrezinofenilaceta—
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mido)-cefalogpordnico que funde a 2200-2222C (con des~—

composicidn)e

[alfa]25?c= +482 (C = 1, scetonitrilo/sgua, l:l).

REPIO 6

Acido 1—!S$+2~§lfa—hidraz;gofen;;gcetamidg cefalosporfnico
Se opera como se ha descrito en el ejemplo 4

a partir de 0,83 cc de hexametildisilazano, 0,97g de

écido T-aminocefalosporénico y de 0;86 g de cloruro de

dcido S(+)=alfe-hidrazinofenilecético clorhidreto; se

-obtiene 1,25 g de dcido T=(8(+)~alfa~hidrazinofenilace-

tamidocefalospordnico gue funde a 2202-2220C (con deg—
compogicibn). |
LalfaJZSQC = + 1149C (C = 1, acebonitrilo/sgua, 1:1);
EEEMELO .
LAMWMMM@M_
tox1oefglogpg~ég;g“

" Se edicionan 1,64 cc de hexemetildisilazeno
a una suspensidn de 1,4 g de dcido T-aminodesecotoxie
cefalosporfnico en 10 cc de acetonitrilo y 10 cc de clow
ruro de metileno y se somete a reflujo la mezcle regultan—
te durante 90 minutod. Se lava la solucidén, se evepora
heste sequedad bajo vacfo a la temperaturs del embiente.
Se disuelve el wesiduo a 52C en 20 cc de acetonitrilo y
13 cc de 6xido de pf@pilenés ge enfria la solucién g
-259C y se le ediciona, bajo agitacibn, 2,1 g de cloru-
ro de 4cido alfa-(l-metilhidrazino)fenilacético. Se
deja que reaccione la solucibn durante 3 horas a 0°C y
se filtra bajo vacfo; de las aguos madres de filtracidn

ge obtiene, mediante tratemiento con éter, 1,15 g de 4cis
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do 7w-{elfe~(l~metilhidrazine }fenilacetemido]-desaoetoxi-
cefalospordnico que funde a 1852419020 (con desoomposim
oién).
259C _ - ' '
[alfa]D = 4 1168,2 (C = 0,1 Yempdn DH 4,4).
5 EJEMPIO 8
Acido Tw=(slfa-hidrazinofenileoetamido)~desacetoxioefe~

losporénioo
Aoido 7w(elfg=hidrazinofenilacetamido )~desacetoxim

oefalogpordnico beta,betadbeta~trieloroetiléster

10, Se adicionen 5,95 g de cloruro de écido elfa=
-hidrazinofenilaeétloo clorhidrato a una soluoidn de 8 7 '
g de 4oido 7—aminodesacetoxicefalosporénioo beta,beta,bo=
te~trioloroetildster en 35 co de oloruro de metileno..
Se gnfria lg mezclae resultante g -209C y se
15, le instilan 2,5 cc de dxido de propileno disueltos en 7
cc de oloruro de metileno. Se elgva lentgmente la tempe~
reture e 2520 durante media hora, mantenidndose luego la
agltaoidn durante 3 horams a dicha temperatura. Se separa
el residuo oon éter_isopropilioo. Se recoge el producto
20s  mediente filtracidn, se disuelve en cloruro de metileno
y se *trate oon solucién saturada de bicarbonato sddioco,
separfndose la fase orgénioa} Después de lavado con agua
y volver le ao}ucidn gnhidra, ge evapora el disolvente y
se obtienen 12,7 g de dcido 7~(al?awhigrazinofenilaoetami;
25, do)desaoetgxioefalosporénioo beta,betasbete~tricloroeti~
1éster que, despuds de purificacidn por precipitacién, Lun-
de a 16020 (oon une primera desoomposicién a 1248C).
EalfaJZBQO = 426,62 (C = 1, oloroformo)s
Se adiciona une soluocidn de 10,7 g de deido
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77(alfa—hidrazinofenilacetamido)-desacetoxicefalosporéniw
co beta,beta;beta~tricloroetiléster en 22 cc de 4cido Lorw
mico al 904 a una suspensidén de 5,2 g de polvo de zinc en
6 cc do &cido £6rmico al 904 a 02C. Al cabo de dos horas

vy medie se filtre la mezcla y se evepora la solucién lim-
pide bajo vecfo a la temperetura del ambiente. Se disuele
ve el yesiduo en 5 cc de sgua y 5 cc de éeido fémmico, so
trata con trietilamina hasta pH 3,5, se diluye con 200

cc de acetonitrilo y se deja recristalizar en frdfo. Se
rocoge por filtracién la sal de zinc de cefalosporina y
funde a 2182-2199C (con descomposicidn).

La1fal >0 = + 1098 (C = 0,05, bampdn pH 4,4).

Por separacidn de 1lo sal de zinc correspondiente se ob-
tiene el dcido 7-(alfa-hidrezinofenilacetamido)-desacetoxi-
cefalosporénico que tiene las ceracteristicas del compues~—
to del ejemplo l.

Operando de modo emélogo y ubtilizando las fors
mag activas R(-), S(+) de cloruro de Acido alfa~hidragi-
nofenilacético se obtiene primero;
~ foido T-[R(~)~lfa-hidrazinofenilacetamido J~desacetoxi~

cefalosPSrénico betea,bete,beta-triclorodstor
- doido T-LS(+)-alfa-hidrazinofenilacetamido]-desacetoxix-
cefalosPSrénico beta,beta,beta-tricloroetiléster
respectivamente y luego el dcido T~[R(-)-glfa-hidrazino~
fenilacetamido]wdesacetoxicefa105pofénico ¥y el 4cido
7-(8(+)=clfe~hidrazinofenilecetamido)-desacetoxicefa~
losporénico correspondientes.
BIEVPIO 9
Acido T=(alfa-hidrarino-2-tietilecofanido)desacetoxix
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Se adicionan 2,08 cc do hexsmetildisilazano
a una suspensifn de 2,14 g de 4cido T-aminodesacetoxice-— -
falosporfnico en 20 cc de cloruro de metileno y se some-
te a reflujo. Despuds de una hora se adicionan 20 cc de
acetonitrilo y se somete a reflujo adicionglmente la
mezcla durante otra hora. Se enfria la solucidn y se eva~
pora haste sequedad bajo vacfo a la temperatura del ambienw-
te. Se disuelve el regiduo en 30 cc cde cloruro de me'bileho,
gse enfria g ~209C y de adicionan con agitacidén 3,2 cc
de N,N~dimetileniling y, en porciones, 4,54 g de cloruro
de écido alfa-hidrazino-2~tienil~acético clorhidrato. Se
eleva gradualmente la temperatura hasta 102C durante 105
minutes; se enfria la solucién a 02C, se le adicionan 10
cc de agua, se separan lag fases y se ajusta la fase acug-
gsa a pi 5 con trietilaminag. Se f£iltra ol precipitado y 9@
adicionan al filtrado 150 cc de isopropenol, enfriado a |
02C, Se agita la mezcla durante 5 minutog y se filtra
el precipitado bajo vaclo, lavéndose abundantemente con
lgopropanol y éter dietflico. Se seca ol compuesto bajo
vacio sobre anhfdrido fogférico a la temperaturs del amw
biente y se obtiens 1,49 g de 4cido T-(alfa-hidrazino=om
~tienilacetamido )-desacetoxicefalospordnico gque funde o
1822-1839C. @aafa]§5gc = +9® (C = 0,05, tempén pH 4,4).
BIEMPIO 10
Acido T=(alfa-hidrazino~2-tienilacetamido)-cefalogporinico

Se opera como se ha descrito anteriommente wubili
zando como materiales de partida 2;72 g de doido Teami-

nocefalosporfnico; se obtiens 1,79 g de deido T=(alfawhidrem
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zino-2-tienilacetamido )~cefalosporanico que funde a 214~
2162C (con descompogicién. Ealfajgsnc +69;59 (¢ =1,
acetonitrilo/agua 1:1). ' '

BJENMPLO 11

Acido T~-(alfa-hidragzino-3-tienilacetamido)-desacetoxi-

cefalosporanico)

B Se opera como 8¢ ha desoFito anteriormente uti-
lizgndo como material de partida 1,07 g de acido T-gmi-
nodesacetoxicefalosporanico y cloruro de dcido glfa—hidra—
zino-3-tienil-~acético clorhidrato, Se obltiene 1,09 gramos

de dcido 7-(alfa~hidrazino-3-tienilacetemido)-desacetoxicefa
losporanico que. funde a 172-1742C,

calfa325 C. #19,5¢ (C = 0,05, benpdn DH 4,4),

EJEMPLO 12

Acido T~(alfa-hidrazino-3-tienilacetamido)-cefalosporanico

Se opera como se ha descrito anteriormente
utilizando como material de partida 1,36 g de scido T-amim
nocefaiosporénico y cloruro de Zcido alfa~hidrazino-3-tienil-
—acético clorhidrato. Se obtiene 1 gramo de gcide 7-(alfa-
~hidrazino-3-tienilacetamido )-cefalosporanico que funde
a 174-1762C (con descom908101on)

[alxa]%5 C. 4642 (C =1, acetonitrilo/agua 1 1),

EJEMPLO 13

Acido T-(alfa-hidrazino~3-(2,5-diclore)~tienilacetomido-~

Se adiciona 1,04 co de hexametildisilazano a
una suspensién de 1,36 g de acido T-aminocefalosporanico
en 10 occ de cloruro de metileno y 10 cc de acetonitrilo,

Se calienta la mezcla resultante a 452C durante 1 hora,

. r'd
. se enfria v se scca bajo vacio a lag temperatura del am~
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biente, Se disuelve el regiduc em 15 cc de clorurc de mew=
tileno y 10 cc de Sxido de propilenc. Se enfria ia me zcla
a =202C y se adiciona en porciones 1,77 g de clorurc de
bcido 2,5-dicloro-alfa-~hidrazino~3~tienilacético clorhidra-
to0. Se deja reaccionar a ~20¢C durante 30 minutos, dejan-
do luego que la temperatura se eleve esponténeamente +229C,
Se adicionan 30 cc de éter de petrdleo, se filtra el §10;~
ducto bruto y a continuacibén se disuelve en H,0-tetrahi-
drofurano. Se ajusta el pH o 4,8 y se adiciona isopropa=-
nol hasta completar la precipitacibén. Del producto, Fil
trado y lavado con &ter, se obtienen 2,02 g de Acido T-{al
fa~hidrazino~3-(2, 5—dicloro)tienilacetamido]cefa103poré;
nico que funde a 180-1829C (con aescompos1016n). [alfa]25 2¢
= +53,78¢ (¢ = 1, acetons/agua 2-1)
EJEMPTO 14
Amggguanggﬁgéhldrgz;go—3—{2,5—dlcloxoZt;enllgcetgg; 0]de.
ggcetoxiceralogpordnico

Se opera como g hg descrito anteriormente a
P :

1

partir de 1,07 gramos de dcido 7T-aminodesacetoxlcefalom=
porfnico. Se obtiene 1,81 g de doido 7-[alfa-hidrazinom3-—
~(2,5-dicloro)=tienilacetamido Jdesacetoxicerfalogpordnico
que funde a 208~-2102C (con descomposicidn).

[alfa]25gc =+652C (C = 0,05, acetona/agua 2;1).

| > Las nuevas cefelosporinas segun el invento

son Utileg en guimioterapia, estando dotados estos oomf
puestos de una poderosa actividad bactericida contra béo_
terias gram-pogitivas y greme-nezativas y de un elevado
grado de resistencia a los #cidos y la penicilinasa.

Bn efecto, los compuestos del invonto no pierden su ac—
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,tividéd bioldgica ouando entran en gontsoto durante una

hora ocon N/20 HOL o ton-peniailinage. Las sonoentraciones
ninimas de inhibieidre (MIO) in _,,xix;_ de las nievas ocefgw
losporinas, axpresado en’(7co. se éveluaron sobre de-

Se

terminados microorganismos patogénicos en comparacidn
con ume cefalosporina de ampilo espectro conooide en el
comeroio, #oldo Theta~(D-2-~aminofenilacetemiqo )-3-motil-
cof=3~em=4=oarbox{lico, o cefalexina. Estos datos se
exponen en la table que sigue.

croorge~ PRODU 0 T 0 S
nismos - . -

feido T— | doido 7~ | deido 7~ &oido 7~ |é&cido 7 épldo 7-
(elfe~hi | (R(=)al-| =(S(+)al | (elfa- ~(R(=)= | =(8(+)al
drazinofe | fe~hidra | fe~hidrg |-hldragzi |elfe-hi | fa-hidrg
nilagets zinofenl zlnofenl nofenils |drazino— zinofeni
mido )~de~ | laceteany | lageteml |oetamido) |fenilece | lagetami
sacetoxi- | do)-desa | do)~desg |-oefalog |temido)= | do)-cefat
oefalospo | cetoxics | cetoxlee |porénico ~cefalog | Lospore=-
rénico falospo- | falospo— porénico | nico
. rénico rénico
Staphylocoow-
_lous aureus
penicilesensi ~ ' : ’ " :
Staphylocoo—
ous gureus
penioileresis : : . o
Strepteceoc~
us pyosenes
%e%arﬁaemoii . , ;
'ﬁicus . Ofolg 0-19 0039 0019 0-19 0'119
STYEP TOCOC— . L .
lous pyogenes 0439 0.39 0.78 039 0.19 0.39
Diplococcus . .
'gneumonlae 0i 78 0.78 0.78 0.78 0.78 1,56
treptococ— o
ous fascalis {50 50 50 50 50 50
8801 11us SUDTL : .

g 0.19 - 0,19 0.39 0.39 0.19 019
Saraing luteg | 0.047 0.047 0.095 0.095 0.047 0,095
Eﬁoﬁbricﬁia ' - )
0°1i 3012 6-25 3012 3‘12 3012 6 25
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Microorga= PRODUCTOS

nismog
deido T- |&eido T=| dcido Tw |dcido T-|decido 7 |dcido 7w
(alfe-bi | (R(-)al- | ~(3(+)al |(alfa~ |~(R(=)= |-(8(+)wa1-
crazinofe|fa~hidrg | fa~hidrg |~hidrazi jglfa~hi |[fa~hidra-
nilaceta~| zinofeni | zinofeni |nofenilg jdrazino=jzinofenis
mido)~de~| lacetani | lacetrani |cetamido Jfenilace |lacetamis
sacetoxiw|do)-desg | do)~desg |-defalog [tamido)—|do)wcefaw
cefalospg|cetoxice | cetoxicg |[pordénico |-cefalog|logporas—

ico falospe- | falogpo=- pordnico nico
rénico ico

|Bscherichia co

1i (beta-lace-

tamasi produ- .

cer) 6.25 6025 6. 25 6425 3.12 6425
Shigella son . .
noe 1.56 1.56 1.56 1456 0.78 1.56
S}'ﬁjzella dysen .
terdas 1.56 1.56 1.56 1.56 0.78 1.56
Salmonella ty )

._g.hmiml.m L. |3.12 3.12 3.12 3.12 1.56 3.12
almonella ty=- _ .
himur 2 3.12 3,12 3.12 3.12 1.56 3.12
almonells paw- . ,

Lratyphy 1.56 1.56 1.56 3.12 1.56 3,12

Pgeudomones geru-
lzinoss 50 50 50 50 50 50
Klebgiella pney v .
Jmonige . 3.12 3.12 6+ 25 3.12 1.56 6. 25
Proteous vulga=
Lrig 50 50 50 50 50 50
Proteus mira~- A .
bilds 12,5 12.5 12.5 125 6425 12,5
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Microorga- PRODUCTOS
nigmos
4cido T~ | 4oido 7-|bcido T- | deido T~ |écido T=| cefalew
—-taJ:Ea- ~(alfa- |=(alfa=- | (2,5-di- -(glfa-—_ Xina
~(l-metil | ~hidra~ | -hidra= | cloro=-gl |~hidra~
hidrazino)| zino—2- | zino-2- | fa-hidra-| zino-3-
~l-fenilg | ~tieni- | ~tienlilg | zino=3w |~tienie
cetamido j4 laceta~ | detami- | ~tienile-|laceta=
~Jesaceto mido)~ |do)=-cefg | cetamido) mido)-ce
xicefalos— -desace~| lospord | —cefalos-|falospo—
pordnico |toxice~ [nico porénico |rdnico
falospo
rénico
Staphylococ~
cus aureus
enicil, sensi .
iV’e O, 39 O. 78 O- 39 O‘ 39 Oo 39 0- 78
Staphylococ~-
¢cus aursus
penicil. 1S R
gigtant 1e 56 Le 56 0. 39 0. 78 0. 78 30 12
Streptococ—
cus pyogenes
beta~haemoli- .
ticus 0. 39 0.39 0.095 0.19 0. 39 0. 39
Streptococ~ . .
cus pyogenses 0. 39 0.78 0.19 0.19 0.39 0.78
iiplococcus : .
pnoumoniae 0.78 0. 78 0.78 0.19 0.39 1.56
Streptococcus
| faecalis 50 50 50 50 50 100
Bacillus gsube- B )
tilis 0.19 0. 39 0. 095 0.19 0.19 0. 39
Sarcinag lutea 0.047 0.047 0. 047 0,047 0. 047 0.095
Bscherichia
COJ.E‘_-. 6.25 3,12 1.56 3.12 3.12 12.5
Hgcherichig
coli (beta~
lactemasi prg , .
dicer) 3.12 6.25 3.12 6. 25 6.25 12,5
Shigella sonmnei|l 1.56 1.56 0.78 l.56 0.78 3.12
Shigella dysenw- . ’
terige | 1.56 1.56 0.78 3.12 1.56° 3.12
Salmonella typ-
himurivm 1 3.12 3.12 1.56 3.12 1.56 6425
Salmonella typ- .
Salmonella pa- )
ratyphy 3.12 1.56 0.78 3412 1.56

3.12
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(Continuacién)
Microor— PRODUCTOS.
zanigmog
| deido 7= |écido T-{dcido T |4eido T |4cido T-|cefalom
-lelfar | w(alfa~ | -(alfa~ [(2,5-di~ |-(alfa- |xins
~(1-motil | «hidra= |-hidra~ [cloro-gl- |~hidra-
hidrazino)| zino=2- | zino~2~ |fa-hidra- |zino~3-
~l-fenilg-f ~tieni- | ~tienilg: [ zino=3~ ~tieni-
cetemido | laceta- |detami~ |-tienila- |laceta-
~desacetom| nido) - do)-cefg |cetamido)-{mido)-ce
xicefalog~ ~desace~ lospora~ ~caefalog- falospo
porénico |toxice- |[nico porfnico |rénico
falospo-
ico
Pseudomonas
50 50 50 50 50 100
64+ 25 3.12 1.56 3.12 3.12 6. 25
i 50 50 50 50 50 100
bllis 12.5 12.5 3e12 6.25 3.12 25
RETVINDIC AC TONES
Degerito ol objeto del presente invento se dew
claran nuevas y de propia invencidn las gsiguientes reiw
vindicaeclones con prioridad de la solicitud de patente *
15, iteliena n® 49985/A74 del 2 de Abril de 1974, .
l. Procedimiento para .la proparacién de hidre-
zinocefalosporinas, de la fémula generals
Ao CH - CO ~ NH
R~ N - ‘,__WIY - CH,R,
20,

COCH

eh la que

el &tomo de carbono marcado con un asterisco Tow




5

10,

15.

20‘

25.

presenta un centro asimétrico de la molécula,

A  ropresenta un nfcleo aromético o un ndclso

heterociclico,

R representa un étomo de hidrdgeno o un radical
alquilico de cadena lineal o remificada conte—
niendo de 1 a 5 dtomos de carbono,

, Trepresenta un &tomo de hidrégeno, un grupo de
hidroxilo, aceboxilo o piridinio,

como tal o en forma de epimeros separados o de las sales

correspondientes aceptables en farmaecia con metales alca-

linos o aelcalinotérreos, con bases orgénicas spropiadas

0 sales de adicién correspondientes con 4cidos orgénicos

o inorgénicos, caracterizado porque se condensa wun deido

T-aminocefalospordnico de la férmulas

BN _.____./S\
O//WIL\I* /] ~CH231
CO0H

en la gue

Rl tlene el significado antes indicado,
en forma protegida como sal o éster respectivo con un

derivado de deido alfa-hidrazinacético de 1la £émulas

®
A ———CH - COHal
'
R-N-¥ HHal

en la que

ol étomo de carbono marcado con un asterisco,



5-

10.

15.

20,

25,

Ay R tilenen el significedo antes indicado y
Hal represente un 4tomo de cloro o de bromo,

como tal o en fome de los enantidmeros geparados en
disolventes amhidros apréticos, en presencia de un acepe
tor de dcido halogenhidrico y porque se separa el giupo
protector y se convierten eventualmente los compuestos
obtenidos en las sales correspondientes con metales al-
calinos o alcalinotérreos, con bases orgénicas apropia-
das o on sales corregpondientes de adicidn con écidos
orgénicos o inorgénicos.

2. Procedimiento caracterizado porque en una
forme preferente de su realizacidn se preparan hidrazino-
cefalogporinas de la férmula general dade en la reivine
dicacidén 1, con la estructura

#* .
Ao CH = CO ~ NH

s
. ' Y
X /) ~CH,R,
J

R ~-N - NH
2 7

COOH

en la que

el &tomo de carbono marcado con un asterisco
representa un centro asimétrico de la molé~
cula, '
representa un grupo de fenilo, eventualmente
subetituido o un grupo 2= o 3~tiofénico evenw -
tualmente substituido,
R representa un 4tomo de hidrdgeno o un radi-

cal algquilico de cadena lineal o remifica-

da conteniendo de 1 a 5 4dtomos de carbono,’



5.

10.

15.

20.

25.

Ry represenfa un dtomo de hidrdgeno, un grupo
de hidroxilo, acetoxilo o piridinio,
y
Ry R, ‘tiemen el mismo significado que se les ha
atribuido en la reivindicacidén 1, condenw
sando un écido T-aminocefalospordnico de la
férmula

N

HN ~

b N P _CHQR:L
CQOH

en la que

_Rl tiene el significado antes indicado,
en foma protegida como sal o éster respectivo, con un

derivado de 4cido slfa-hidrazinacético de la fémmulas

*
A——— CH - COHal
t
R-w.-pmg, -

2

en la gque

el &tomo de carbono marcado con un asterisco,
Al Yy R tienen el gignificado entes indicado y
Hal representa un Atomo de cloro o de bromo,
como tal o en forma de enantibmeros separados, en disol-
ventes apréiticos anhidrosg, en presencia de un aceptor
de fcido halogenhidrico ¥y Porque se separa el grupo pro-
tector y se convierten eventualmente los compuestos obtew
nidos en lag sales correspondientes con metales alcalinos

o alcalinotérreos, con bases orgénivas apropiadas o en



5

10.

15,

20

436173

las sales de adicidn correspondientes aon 4eidos orgdnim

cos © inorgénioos.

3,m Procedimiento, de conformidad con las reivine
dicaoiones 1 6 2, oaracterizado en su reglizacidn porque
el 4cido 7~aminooefalosporénloo wtilizedo como mgterial de
partida estéd protegido por formeoifn de sal 6 Sster, o por
sililaolﬁn.

4.— Prooedimlento, de conformided con la reiw-
vindlcaoldén 3, oaracterizado en su realizacién por-
que partioularmente el Acido 7waminocefalosporinico se usa
en forme ngQﬁy3-trioloroetil &ster.

5e~ Procedimiento, qe_oonformidad oon cualquiera
de les reivindicaciones 1 a 4, oaraocterigzado en que el de- |
rivado de foldo elfa-hidrazinecétioco usado como materiel de
partida es utilizado en la Fforma R(~) & S(+) para dar el co-
rrespondiente opfmero de hidrazinocefalosporina.

G Procedimiento parsas le preparscién de hidragi-

nooefelosporinase
Segfin se descoribe y reivindicg en lg presente memos
ria desoriptive ocompuesta de 21 T tdas y escritas a

Firmago: JOSE L. MCRA

npes
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