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Esta invencidn se refiesre z un compuesto de ce-

falosporina de la férmula siguiente:

WY ®g 1)

g N \[ R

07N~ 0=
GOX

en la que A y B gon, cada uno de ellos, un hidrdganc o

un irupo protector del smino; X es un hidroxi o un grupo
protector del carboxi; Y es un hidrégeno, halbézenc, alco-
hilo, alcoxi o un alcohiltio; R es un hidrd-eno o un alco-
hilo; % es un grupo de la férmula =H—Hi:§; ( en la que
Rl ¥y R2 son isusles o diferentes y representan ua hidrdge-
no, un grupo hidrocarbonado opcionalmenfe substituido, un
acilo orgdnico, o un grupo de la rormula AJffP?B o3spec—
tivemente, en la que M y ¥' son iguales o difeggntes y re-
presentan un 3tomo de oxieno o de azufre; 22 s un grupo
hidrocarbonado; Rl vy R2 puedeﬁ esbar combinsdos entre si,
directamente o s travds de un heterodtomo); m es 0 6 1; ¥
1a 1inea de trazos represents la presencia de un doble en-
lace en la posicidn 2 6 3.

2n la férmula anbterior (I) el grupo protector del

amino, representado por A 6 B, puede ser un scilo, sililo,

-



sulfinilo, hidrocarbilo u osros grupos protectores del ami-
no, que contengan de 1 a 20 4tomos de carbono, que incluyen
los grupos correspondientes de la cadena lateral de las pe~
nicilinas o cefalosporinas natursles 0 sintéticas.

5 £1 grupo acilo representado por A o B en la fdrmu-
la anterior (I) incluye un acilo inorgénico, tal como acilo
carbbnico (por ejemplo, aleoxicarbonilo, haloalcoxi carbo-
nilo, aralcoxi carbonilo, ariloxi carbonilo), un acilo sul-
férico, un acilo fosférico (por ejemplo, dislcoxifosfonilo,

10 dialecoxitiofosfonilo, alcoxiaminofosfonilo), y otro acilo

inorgénico; y un acilo orginico, tal como alcanoilo, cicloal=~
canoilo, aralcanoilo, aroilo, alcohilsulfonilo, arilsulfoni- -
lo, alcohilfosfonilo, u otros acils orgdnicos. Estos grupos
acilo pueden, cusndo sea posible, ser insaturados o gstar

15 sustituidos por un haldgeno (por ejemplo, fléor, cloro, bro-

mo), una funcién nitrogenads (por ejemplo, amino, hidrazino,
azido, alcohilamino, arilsmino, acilsmino, alcohilidenamino,
scilimino, imino, nitro), una funcibn oxizenadsa (porrejemplo
hidroxi, alcoxi, sraleoxi, ariloxi, sciloxi, 0xo0), una fun-
20 cidn de azufre (por ejemplo, mercapto, alcohiltio, aralco~
hiltio, ariltio, aciltio, tioxo, sulfo, sulfonilo, sulfini-
lo, alcoxisulfonilo, ariloxisulfinilo), una funcién carbo-
nada (por ejemwlo, alcohilo, alquenilo, aralcohilo, arilo,
carboxi, carbalcoxi, carbamoilo, alcanoilo, aroilo, aralca-

25 noilo, ciano), una funcidn fosforada (por ejemplo, fosfo,
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f8sforo). A y B pueden estar combinadas eatre si formando
un grupo diascilo de un scido polibdsico (por ejemplo ftali=-
lo, piridin~2,%-dicarbonilo, maleoilo, succinilo).

=21 grupo hidracarbonado representado por A OB
puede ser un grupo hidrocarbonusdo alifético facilmente eli-
minable, que contenga de 1 3 20 Atomos de carbono (por
ejemplo, sleohilo, alguenilo, aralcohilo u otros grupos hi-
drocarbonsdos alifiticos opcionalmente interrumpidos por
un heteroitomo en su nicleo principal) o un grupo nidrocar=
bonado aromdtico monociclico ficilmente eliminable (gor
ejemplo, fenilo, pirimidilo), pudiendo cada uno de ellos,
cuando sea posible, ser insatursdos o esfar subsgtibtvidos
por un substituyente (por ejemplo, hslbégeno, nitrdzeno,
oxigeno, azuire, carbono o funciones fosforadas u otros
substituyentes). A y B pueden estar conbinados enire si,
formando un grupo hidrocarbonsdo divalente (por ejemplo,
alcohileno, aralcohileno, alcohilideno, aralcohiliceno,
diarilmetilideno, cicloalcohilideno) u otro grupo hidrocar=
bonado divalente, gque puede estar interrumpido por un hete-
rodtomo en su nficleo principal, o, cuando see posible, e¢s-
t3r substituido por uno de los substituyentes citados an-
teriormente, o tener insaturacibn. siendo el grupo A un
acilo y el grupo B un grupo hidrocarbonado, pueden estar
combinados entre si, con el enlace de nitrdseno en posicidn

7 del anillo de cefem, formando un grupo ciclico (por ejem=—



plo, un anillo f-ox0=3=imidazolidinilo).

£l sililo (por ejemplo trialcohilsililo) y el
gulfenilo (por ejemplo, fenilsulfenilo, o-nitrofenilsulfe-
nilo) representados por A 6 B, son grupos convencionales

5 protectores del amino.

Los grupos acilo antibacterianamente preferibles
para A & B, son:
1) alecanoilo que contenga de 1 a % 4tomos de carbono,

2) haloalcanoilo que contenga de 2 a % 8tomos de carbono,

10 %) agidoacetilo,
4) cianoacetilo,

5) grupos acilo de la férmula siguiente:

Ar-CQu=CO-
15
en 1a que Q es un hidrdzeno o un metile; y Ar es un tienilo,
furilo, pirrolilo, piridilo, fenilo, o Tenilo suatituido
por cloro, bromo, yodo, fllor, trifluorometilo, hidroxi, al-
cohilo que contenga de 1 a 3 4tomos de carbono, alcoxi que
20 contenga de 1 a 3 4tomos de carbono, ciano o nitro,
6) grupos acilo de ls f8rmula siguientes
Ar-G—CHa-CO—
25 en la que G es un oxigeno o un azufre; Ar es, COmoO S@ ha
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definido anteriormente,

7) grupos acilo de la férmula siguiente:
Ar-CHT=CO-

en la que Ar es como se ha definido anteriormente; y T es
i) amino, amonio, smino protegido por benciloxicarbonilo,
alcoxicarbonilo que contenga de 1 a 4 &tomos de carbono,
ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, bencidri-
loxicarbonilo, trifenilmetilo, 2,2,2-tricloroetoxicarboni-
lo, guanidilcarbamoilo, sulfo, o amine protegido en las
formas de ftalimido, o ensminas derivadas de acetoacetato

o de acetilacetona, ii)hidroxi o alcanoiloxi que contengs
de 1 a 6 Stomos de carbono, iii) carboxi o alcoxicarhonilo
que contengas de 2 a 7 4tomos de carbono, o iv) azido, cia-
no, carbamoilo, o sulfo 8) Zesidnon-3-alcanoilo gve conten-
ga de 3 a 5 Atomos de carbono, 9) (tetrazol—l—il)ualéanoi-
lo que contenga de 1 s &4 3d%owos de carbono, 10) 5—éminoadi-
poilo, S=aminocadipoilo protegido por alcanoilo que contenga
de 1 8 3 &tomos de carbono, u cloroalcanoilo que contenga
de 1 & 3 &tomos de carbono en el grupo amino; o S-aminoadi~-
pwila protegido por bencidrilo, 2,2,2-tricloroetilo, alco-
hilo que contengs de 1 s 6 &tomos de carbono, nitrobencilo
o metoxibencilo en el grupo carboxi; ¥y

11) grupo diazcilo derivado de un dcido carboxilico polibi-



sico que contenga dc¢ 4 a 12 dtomos de carbono.

Bl grupo protector del carboxi, que contenga has-
ta 20 4tomos de carbono, representado por X, puede ser una
funcidn oxigenada, tal como alcoxi que contenia de 1l a8

5 $tomos de carbono (por ejemplo, meboxi, tricloroetoxi),
aralcoxi que contenga de 7 a 20 4tomos de carbono (por ejem-
plo, benciloxi, metoxibenciloxi, nit-obenciloxi, difenilme-
toxi, tritiloxi), ariloxi monociclico o bieiclico (por ejem- -
plo fenoxi, naftiloxi), organometaloxi (por ejemplo, trime-

10 tilestannicooxi, trimetilsililoxi), sciloxi orginico o inor-
génico que contenga de 1 2 8 4tomos de carbono, metaloxi de '
los grupos I, II 6 III dec la Tabla Periddica (por ejemplo
sodiooxi, potasiooxi, magnesiodioxi, aluminiotriaxi); y
otras funciones oxigenadas; funciones de azufre como las

15 que forman grupos tiol, tiocarboxi o grupos similares, fun-
ciones nitro.ensdas como las que forman grupos amida, hidra-
zida, azida o similares; y otros grupos. Estos grupos pue-
den, cuando sea posible, ser insaturados o eater substitui-
dos por un substituyente indicado anteriormente (por ejem-

20 plo, nitrézeno, oxigeno, azufre, csrbono, o funciones fos=-
foradas, o haldgenos como se ha indicado onteriormente).
Entre los grupos protectores del carboxi, se prefieren los
que pueden ser eliminados sin un efecto perjudicial sobre
1a otra parte de la molécula, 3on grupos preferibles, por

25 ejemplo, los que forman un éster haloalcohilico que conten-
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ga de 1 a 3.4tomos de carbono, un &ster acilalcohilico aque
contenga de 2 a 10 dtomos de carbono, un éster alcoxialco-
hilico que contengs de 2 a 8 4tomos de carbono, un éster
aciloxialcohilico que contenza de 2 a 8 Stomos de carbono,
un &ster carbalcoxialcohilico que contenga de 3 a 8 Atomos
de carbono, un &ster fenilico, un &ster aralcohilico que
contenga de 7 a3 20 Stomos de carbono, un éster con una oxi-
ma que contenga de 2 a 10 &tomos de carbono, una N-alcoxia-
mida que contengs de 1 a 5 &tomos de carbono, una imida

con sacarina, una imida con ftslimida, una N,N'-diisobutil—
hidrazida, sales metdlicas, sales de alcohilamina cue con-
tenga de 1 a © 4tomos de carbono, o los grupos de efecto
gquivalente al de estos grupos (en la definicidn deda ante-
riormente, los nlmeros de dconos de carbono especificados
son para los grupos %). Los grupos X protectores del car-
boxi, antibacterionsmente preferibles, incluyen loé que
forman esteres aciloximetilicos, esteres fenacilicoé, éster
de benzaldoxims, éster de N,N-dimetilaminoetilo, sales de
metales alcalinos, sales de metales alcalino=térreos, y
otros grupos de efecto equivalente al de zstos grupos.

Y puede ser un hidrdzeno, un alcoxi que contenga
de 1 a % Stomos de carbono (por 2jemplo, metoxi, etoxl, hi-
droximetoxi), un alcohiltio que contenga de 1 8 3 dtonos de
carbono (por ejemplo metiltio, etiltio), un alcohilo que

contenga de 1 a % &tomos de carbono (por ejemplo, metilo,

-8~
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etilo), o un haldgeno (por ejemplo, fldor, c¢loro, bromo),
entre los cusles se prefieren el hidrdgeno y el metoxi.
Los compuestos (I) en los que m es O, son
agentes antibacterisnos potentes, mientras que aquellos
en los que m es 1, son Gtiles compuestos internedios pa-
ra la estabilizacién del doble enlace en la posicidn 3.
21 alcohilo representado por R puede ser
metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, u otro
alcohilo de cadena recta, ramificada o ciclica, que con-
tenga de 1 a 3 Atomos de carbono. £l hidrégeno-es,;l nis
preferible para R, desde el punto de vista de su ectivi-

dad antibacteriana.

“ntre los dobles enlaces representados por
1a 1{nea de trazos, el que estd en posicién 3 es preferi-
ble por su actividsd antibscteriana, nientras que el que
estd en posicidn 2 es (til como compuesto intermedio pa=-
ra la preparacién de los compuestos (I) con un doble en-—
lace en la posicidn 3. '

s evidente que los isbmeros sin- y anti-
pueden ser formados alrededor del doble enlace entre el
carbono y el nitrdgeno, en el substituyente en posicidin
3 del nlcleo de cefem. La proporcién de isdmeros formados
depende de la resccién y de los materisles de partida.

In esta solicitud, ambos isdmeros estén representados por,

o incluidos en, la misma férmula estructural o nomenclatura.
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El grupo preferible Z incluye los siguientes
grupos:
(1) hidrazono;
(2) 2-(o- o p-carboxifenil)hidrazono, 24p-alcohilsulfonil-
fenil)-hidrazono, en los que dicho alcohilo contiene de 1
a % &tomos de carbono, 2-(p-sulfofenil)hidrazono, que pue-—
de formar una sal con un ién de metal alcalinoj
(3) 2-fenil-2-alcohilhidrazono, en el gque el slcohilo con~
tiene de 1 2 3 4tomos de carbono;
(4) 2-(2-piridil)-hidrazono, 2-(tiazol-2-il)-hidrazono,
2-(l-amino-5-mercapto-1,3,5-triazol-2~-il)hidrazono, - 2~(pu-
rin-6-il)-hidrazono, 2-(4-oxoimidazolin-2-il)hidrazdno;
(5) 2-(sulfolan-3-il)hidrazono, 2-(carbalcoximetil)hidrazo-
no, en el que el carbalcoxi contiene de 2 a 5 &tomog de
carbono; .
(6) (4-metil-l,4-dihidro-pirazin-l-il)imino, (2-piridon-1-
il)imino;
(7) 2-(aleanoil)hidrazono en el que el alcanoilo contiene
de 1 a 4 &tomos de carbono, 2-glicilhidrazono, 2-(N-ter-
butoxicarbonilglicil)hidrazono, 2-(trimetilsmoniocacetil)
hidrazono, 2-(piridinoscetil)hidrazono, 2-oxalil-hidrazono,
2-(alcoxialil)hidrazono, en ¢l que el alcoxialilo contiene
de %3 a 6 dtomos de carbono, 2-(amidoxalil)hidrazono,
2-(hidrazinodicarbonil)hidrazono, 2-(cianoscetil)hidrszono,

2-(gluconoil)hidrazono, 2-(benzoil)hidrazono, 2-(furoil)hi-

-10-
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drazono, 2-(isoxazol-3~il)carbonilhidrazono, 2=(5-metiliso-
xaz0l~3-il)carbonilhidrazono, 2~(1,2,5~tiadiazol-3-il)car-
bonilhidrazono, 2-(5.metil-l,2,3-tiadiazol-4=il)carbonil-
hidrazono;
(8) 2-(carbalcoxi)hidrazono, en el que el carbalcoxi con-
tiene de 2 a 5 4tomos de carbono, 2-(ditiocarbalcoxi)hidra-
zono, en el que el ditiocarbalcoxi contiene de 2 a 5 ato=-
mos de carbono; y otros grupos equivalentes.

mstos compuestos pueden ser preparados median-
te las siguientes reacciones:

(1) La reaccién de un oxo-compuesto (II) o
de sus derivados reactivos, con un compuesto de hidrazina
(III) o sus derivados reactivos, proporciona el compuesto

de cefalosporina (I), como se muestra en el siguiente

esquema:
Ay "f @ . ()
B J:f 1}2 $HZ B’ l:1
\T/ C=0 Tg/l\c_
(11) C0X (TII)

en las que A, B, X, Y, %, R, m y la linea de trezos, son
como se han definido snteriormente. 21 compuesto (II) se

puede preparar 3 partir del correspondiente compuesto de

-]]-
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"~ 3-hidroxialcohilo, mediante, por ejemplo, oxidacidn con

tridxido de eromo. Sus derivados reactivos incluyen ace-
tales (por ejemplo, diaslecohilacetal, diacilacetal, hemis-
cetal, hemiacetal.lactona con el carboxi en la posicidn

4) y otros derivados :vv pueden formsr una hidrazona me-

. diante 1la reaccibn con hidrszinas. Los compuestos de hidrs-

zina (III) son compuestos facilmente asequibles. Los deri-
vados reactivos de los compuestos de hidrazina (II1) inclu-
yen sales del compuesto (III) con un acido, con derivados
N-acilicos (por ejemplo, derivados alcanoilicos, derivados
de scilo carbdnicos), derivados de alecohilideno, derivados
de arslcohilidenos, o derivados reactivos similares, que
forman hidrazonas (i) mediante la reaccidn con los- com-
puestos oxo (II) o sus derivados reactivos. La resccidn se
puede efectuar poniendo en contacto los reaccionautes,
preferiblemente en un disolvente, para dar los productos
deseasdos (I). &1 disolvente puede ser un hidrocarbuvro,

un halohidrocarburo, un éter, un éster, un alcohol, un
4cido carboxilico, una base, una amida, un nitrilo, un
hidrocarburo nitrado, un sulfdxido, o disolventes acuosos,
o sus mezclas. 5Son disolventes preferidos, el tetrshidro-
furano, tetrahidropirano, éter dimetilico de etilenglicol,
dimetilformamida, dimetilacetamids, sulfdxido de dimetilo,
agus, o sus mezclas. La reaccidén se puede sfectuar, prefe-

riblemente, a la temperatura ambiente, o a temperatura mis
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alta o mds baja. EL pH del medio de reaccidn se puede ajus-
tar al estado neutro o débilmente 4cido para una reaccidn
ripida. &s preferible agitar y proteger de la humedad con
un gas inerte, a la mezcla de reaccién. Esta reaccidn
transcurre a través de compuestos de %3-(alfa-hidroxi-alfa.
hidrazinilalcohil)cefem como intermedios. Los productos
se pueden recuperar por un método convencional (por ejeun-
plo, extraccién, precipitacién, adsorcidn, recristaliza-
cién, reprecipitacién, cromatografia). Cusndo se obtiene
el 4cido libre, éste puede ser convertido en una sel por
neutralizacién o por intercambio catidnico con una sal de
un metal adecuado para la formacidn de sal. -

(2) Cuando A o B del compuesto (I) es un hidrégeno, 2l
amino puede ser protegido para der el compuesto (T), en
el que A 0 B es un grupo protector del smino, por.métodos
convencionales. Entre los grupos protectores del amino,
se puede introducir el grupo acilo con un reactivs aci-
lante que tenga la unidad acilo deseada, que incluye, ha-
luros, anhidridos, ésteres resctivos, smidas reactivas,

y azidas, o reactivos acilantes similares; los grupos si-
1ilo, sulfenilo o hidrocarbonados pueden ser introducidos,
por ejemplo, con compuestos de halogenuros de sililo, si=-
lazanos, halogenuros de sulfenilo, hidrocarburos haloge-
nasdos, aldehidos, cetonas o reactivos similares. in estos

casos, ¢l grupo -WAB puede ser activado previamente en for-

~1%w
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ma de iminohalogenuros, iminoéteres, isocianstos, o for-
mas similares.

(3) E1 compuesto (I) en el que 4 o B es un srupo protec—
tor del amino, puede ser desprotegido para dar un coupucs~
to (I) en el que A o % es un hidrdgeno. Los métodos para
eliminar la proteccidn incluyen la accidn de reactivos
formadores de ibén carbonio, &cido, halogenuros de 4cido,
dcido parautoluensulfédnico, hidrazina, y pentacloruro de
fésforo, seguidos por alcoholes y 4cidos, para los grupos
acilo; hidrogenacidén catalitica o metales reductoeres.con
dcido, para el benciloxicarbonilo o los haloalcoxicarbo-
nilos; dcidos o bases para el sililo o el sulfenilo; dci-
dos, hidrogenacidn catalitica, o reactivos de reduccidn
hidrogenolitica para los aralcohilo, l-alcohileno, alcohi-
lideno o aralcohilideno; respectivanmente de acuerdo con
métodos convencionales,

(4) T1 compuesto (I) en el que X es un hidroxi, pueée ser
protegido para dar un compuesto (I), en el que X es un
grupo protector del carboxi. Los métodos para proteger
incluyen 1la esterificacidn con alcoholes o fenoles o con
sus derivados reactivos, compuestos diazoicos, compuestos
halogenados, un é&ster reactivo, uns amida reactiva, o
reactivos esterificantes similares; la formacidén de amida
con conpuestos de amina, compuestos de hidrazina, amidas

reactivas, o reactivos de amidacidén similares; la formacidn

1l



de sal s partir de un &cido libre con una base o por in-
tercambio de cationes con otras sales adecuadas; y el gl-
1410 o los ésteres de estafio con halogenuros de sililo,
disilazanos, halogenuros de estaiio, o derivados reactivos
5 de estafio orgdnicos o sililos orgdnicos similares. Antes
de estas protecciones, el grupo carboxi puede ser activa=-
do con reactivos formadores de halogenuros (por ejemplo,
halogenuros de tionilo, trihalogenuros de fésforo, haloge-
nuros de oxalilo), resctivos acilantes (por ejemﬁio, halo=
10 genuros de alcoxicarbonilo para la formacidn de aﬁhiaridos),
peactivos de smidacidén (por ejemplo, carbonil-diimidazol
pars la formacién de amidas reactivas), agentes esterifi~-
cantes (por ejenplo, para-nitrofenol para la formasibén de
dster reactivo), o reactivos similares.
15 (5) E1 compuesto (I), en el que X es un grupo protector
del carboxi, pueden ger desprotegidos para dar el compues=
to (I), en el que X es un hidroxi. La eliminacida de las
protecciones incluye los dcidos (por ejemplo, dcidos
inorpénicos, &cidos sulfénicos, dcido trifluoroacético,
20 u otros dcidos orgdnicos), el agua, o la base, para los
ésteres, amidas, o anhidridos; los agentes reductores
(por ejemplo, el cine y el estafio) pare los ésteres de
haloalcohilo; los tiofendéxidos de meteles alcalinos para
los dsteres fenacilicos, y otros métodos convencionales

25 de eliminar la proteccidén para dar un grupo carboxi. ILas

5-7-75 | L -15-
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sales pueden ser liberadas para dar 4cidos libres por la
accidn de un dcido que incluye las resinas cambisdoras

de cationes (forma H+).

(6) El compuesto (I), en el que u es O, puede ser tratado
con un reactivo oxidante, para dar el compuesto (I), en
el que m es 1, El reactivo oxidante incluye las sales
inorgdnicas oxidantes (por ejemplo, los peryodatos, per-—
manganatos), los pericidos inorganicos u orgdnicos, o sus
sales (por ejemplo, el 4cido peryddicu, el &cido crdmico,
los dcidos peralcanoicos, los &cidos percarboxilicos aro-
méticos, o sus sales), las sales, ésteres o amidas de
dcidos hipohalogenados, las sales de yodobenceno, loérpe-
réxidos metdlicos (por ejemplo, el perdxido de niquel),
el perdxido de hidrdgeno, el oxigeno, el ozono, u otros
reactivos capaces de oxidar un sulfuro para dar unVSulféxido.
381 es necesario, se pueden afiadir a la wmezcla de reaccidn
reguladores, por ejemplo, isopropanol). ‘

(7) El compuesto (I), en el que m es 1, puede ser tréta-
do con reactivos reductores, para dar el compuesto (I)

en el que m es O, Bl reactivo reductor incluye las sales
inorgénicas reductoras (por ejemplo, tiosulfato, yoduros,
sales de estaiio o de hierro divalentes), trihalogenuros
de fbésforo, fosfinas, hidruros (por ejemplo, borohidruro
de sodio), hidrdgzeno, u otro reactivo reductor capaz de

reducir los sulféxidos para dar sulfuros, que pueds ser
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utilizado mediante los métodos convencionales en la téeni-
ca.

(8) E1 compuesto (I), en el que el grupo A4, B, X o Z tiene
un grupo funcional, puede ser protegido por un grupo pro=-
tector adecuado para dar el compuesto (I), en el que A, B,
X o 7 tienen grupos funcionales protegidos. Los métodos
son los convencionales en la técnica. Por ejemplo, el ami-
no es protegido por un grupo acilo medisnte un reactivo
acilante (por ejemplo, halogenuros de Acido, anhidridos

de dcido, azidss de dcido, amidas reactivas, ésteres
reactivos), por un grupo sililo o sulfenilo, wediante cou-
puestos de halogenuro de sililo, compuestos de disilazano,
halogenuros de sulfenilo, o reactivos similares, o por un
grupo hidrocarbonado, medisnte compuestos insaturados, hi-
drocorburos halogenados, compuestos 0s0, U otros métodos
descritos antes en el apartado (2); el hidroxi puede ser
protegido con un reactivo acilante descrito anteriormente,
con un reactivo eterificante (por ejemplo, dihidropirano,
1,l-dialcoxialcanos, compuestos oso) o por otros reacti-
vos para proteger en forma de ésteres, éteres, acetales,

u otras formas protegidas; la funcidn oxo puede ser prote-
gida con alcoholes, hidroxilamina, reactivos acilantes,

o con otros reactivos para proteger en forma de acetalss,
oximas, éteres endlicos, ésteres endlicos, u otras formas

protegidas; el carboxi puede ser protegido con alcoholes,

~17- .



5-7-75

10

15

20

25

con compuestos diaszoicos, o con reactivos similares, pa-
ra proteger en forma de ésteres, u otros métodos descri-
tos anteriormente en el apartado (4); los grupos bisicos
7 los grupos 4cidos pueden ser protezidos con dcidos o con
bases para proteger en forma de sales; o por otros métodos
convencionales en la técnica.

(9) =1 compuesto (I), en el que los grupos
A, B, X o 2 tienen grupos funcionales protegidos, puede
ser desprotegido para dar el compuesto (I), en el que los
grupos tienen grupos funcionales, Los métodos deréliminar
la proteccidn son los convencionales en 1la técnicu. Por
ejemplo, el grupo protebtor del smino, a saber 1los grupos
acilo, sililo, sulfenilo, hidrocerburo y grupos protecto-
res del amino similares, pueden ser eliminados por hidré=-
lisis, por hidrogendlisis, por reactivos reductores, .por
irradiscidén ultraviolets o por otros métodos, por ejemplo,
los descritos en el spartado (3) anterior; los grupos pro-
tectores del hidroxi, a saber los grupos acilo, sgililo,
éter o acetal, o grupos similares, pueden ser eliminados
por hidrdlisis, por hidrogendlisis, por reduccibn con .
cinc o con estafio, o por otros métodos; los grupos protec-
tores del c¢arboxi pueden ser eliminados por hidrdlisis
con deido o con base, por hidrogendlisis, por fisidn re-
ductora, por irradiacidn ultrasvioleta, o por otros méto-

dos, por ejemplo los descritos en el apartado (5) anterior;

-] 8-
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log éteres endlicos, los ésteres endlicos, o los aceta-
les, pueden ser hidrolizados con un acido o con uns base;
y las sales de grupos bdsicos o acidos, pueden ser libe-
radas por neutralizacién, Las reacciones (2) a (9) se
pueden efectuar, generalmente, a una teamperatura compren-
dida entre =502C y 1002C, si es necesario en presencia de
un reactivo 4cido, basico o de condensacidn y, preferible-
mente, en disolventes convencionales.

Los productos de las reacciones pueden ser
aislados y purificados mediante extraccidn, concentracidn,
precipitacién, adsorcidn, lavado, reprecipitacidn, recris-
talizacidn, cromatografia, liofilizacidn, reparto en con-
tracorriente o por otros métodos convencionales,

Tos compuestos (I) preparados mediante ests
invencidn, son compuestos nuevos utilizables como- zgentes
antibacteriancs o como sus compuestos intermedios. Por
ejemplo, el compuesto (I) en el que A es arilacetilo, B
es un hidrbgeno, X es un hidroxi, Y y R son hidrégenos,

m es O, la linea de trazos muestra la presencia de un do=-
ble enlace en la posicidn 3, y Z es el grupo =N—NHR4 (en
el que R* es un acilo que contiene de 1 a 6 &tomos de
carbono, por ejemple, alcanoilo, oxalilo, alcoxalilo, o
cisnoacetilo; o un carboxifenilo), y sus sales de metales
alcalinos, muestran una actividad antibacteriasna in vitro

contra el Proteus mirabilis o contra otras bacterias gram

~19=
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negativas mds potente que la cefalotina, la cefaloridina,
la cefalexina y la cefazolina comerciales. idemds, el
compuesto (1) en el que R4 es formilo, acetilo, cianoace-
tilo, oxalilo, o grupos similares, muestrs una actividad
antibacteriana in vivo més potente que la cefalotina, ce-
faloridina, cefalexina, cefsloglicina o cefazolina, contra
el Streptococcus pyogenes mediante un ensayo de poder con-
tra ls infeccidn.

=s%0s compuestos antibacterianos se pueden
utilizar para el tratamiento o prevencidén de enfermedades
en los seres humnanos, en los animales o en las plaanias;
o para la desinfeccidn o prevencién de la putrefaccién.
Para el uso en los seres huiuanos, estos son adminigira-
dos en forma de polvos, soluciones, viales, inyecciones,
cdpsulas, tabletas, unglientos o preparaciones similares
que contienen de 0,0l 3 10C% de los compuestos, en una
dosis diaris de 1 mg a 1 g por kg de peso del cuerpc;

Entre los compuestos (I), los l=bxidos, los
2-cefem, y los &steres ususles, son antibidticos débiles
utilizables mds bien como compuestos interiedios para la
sintesis de los agentes antibacterianos mds potentes.
Ademds, los compuestos (I), en los que A o B son acilos
orgénicos, acilos inorgdnicos, o grupos feniltio, son po-
tentes agentes antibacterianos contra las bacterias gram

positivas.

=20~
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Tos siguientes ejemplos representan la rea-
1izacidn sctualmente preferids de esta invencidn, pero ha
de entenderse que los ejemplos se den a titulo de ilustra~-
cién dnicamente, y no con cardcter de limitacién. Los and~
1isis elementales de los compuestos tal como se preparan,
muestran una buens coincidencia con los valores calculados.

DM30 representa sulféxido de dimetilo, y EtOH representa

etanol.

Ejemplo T-1

A una solucidn de lactona hemiascetdlica del
acido 3-formil-7-acilamino-3—cefem-4—carboxilico (TT) en
un disolvente orgénico, se le afiade, mezclando, una solu-
cién de un compuesto de hidrazina (III) y un dcido o una
sal del compuesto de hidrazina (III) en agua, y se d3js
presccionar a la temperatura smbiente. Los eristaleg obte-
nidos por concentracién de la mezela de reaccidn ss reco-
gen por filtracidn, se lavan con 3gua y con acetato de
etilo o éter, y se secan, para dar el compuesto de cefa-
losporina (I) objeto de 1a invencidn. Cuando por concen=
tracidn no se forma ninguns cantidad de sélido, o se for-
ma sdlo muy poca, la mezcla de reaceidn o el filtresdo,
concentrados, se extraen con acetato de etilo, se lavan
con agua, Se secan y se evaporan hasta sequedad, para

dar un residuo que se tritura en éter o éter de petrdleo,

-2l
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para obtener el deseado compuesto de cefalosporina (I).

Las tablas umuestran ejemplos de la reaccidn
sus condiciones de reaccidn y las consbtantes fisicas de
sug productos, THF representa tetrahidrofuranoc y "on"

representa reposo durante toda la noche.

Sjemplo I-2
In un procedimiento similar al del ejemplo

I-1, se preparan los siguientes compuestos:

(1) Acido 3=(2-3zcetilhidrazono)metil-7-(2-furilaming)=3-
cefem-4-carboxilico,

(2) Acido 3=(2-acetilhidrazono)metil-7-fenilacetamido=3-
cefem~4-carboxilico,

(3) Acido 3=(2-acetilhidrazono) metil-7-ftalimido-3-cefem-
-4=carboxilico,

(4) Acido 3-(2-acetilhidrazono)-metil-7-(2,2,2-tricioroe-
toxicarbonil)-amino—B-cefem—4—carboxilico, '

(5) Acido 3-(2~acetilhidrazono)-metil-7-benzalamino-3-ce-
fen-4=-carboxilico,

(6) Acido 3=(2-formilhidrazono)-metil-7-(l-tetrazolil)-
acetanido-3-cefem-4-carboxilico,

(7) Acido 3-(2-etoxalilhidrazono)=-metil-7-fenilglicilamino-~
~3~cefem-4-carboxilico,

(8) Acido 3~(2~cianoacetilhidrazono)metil=7=(d-carboxife~

nilacetamido)=3~cefem-4-carboxilico,
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(9) Acido 3-(2-cianoacetilhidrazono)-umetil~7-nandeloila-
mino-3~cefem~4~carboxilico, y
(10) Acido 3-(2-propilhidrazono) metil-7-mandeloilamino-3-

cefemn~-4=carboxilico,

Ejemplo I-3

A una solucidn de 3-formil=7=(2~tienilaceta=-
mido)-3~cefem=-4~carboxilato de difenilmetilo (155 mg) en
tetrahidrofurano (15 ml) se aflade una solucion de c¢lorhi-
drato de carbetoximetilhidraziné (69 ng) en agua (2,5 nl),
y ls mezcla se mantiene a ls temperatura ambiente durante
2 afas. Tos cristales obtenidos por concentracidu de la
mezela de reaccidn, se recogen por filtracidn, se lavan
con éter y con agus, se secan para dar 7=-(2=tienilacetami=-
do)=3-(2-carbetoximetil hidrazono)-metil—B—cefem«Q—cerbo-
xilato de difenilmebilo (129 mg). Punto de fusién 76-759C.
Rendimiento: 69,
1r: 3 N80l 5290, 1780, 1745, 16705 1540 em™t,
p: § 46080 (gonmz) 1,435 (6Hz) 3H, 3,52ABc (24;
178z) 2H, 3,48s2H, 3,60s2H, 4,17 quintete (6Hz) 2H,
4,954(5Hz)1H, 5,704d(8;4Hz)1H, 6,67=7,63m16H, 8,03slH,.

24,5
DX]D " _imme (e=0,340, CHClB)

-23-
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Ejemplo I-4

A una solucidn de 3-formil-7-(2-tienilace-
$amido)-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (155 mg)
en tetrahidrofurano (15 ml), se afiade & una solucidn de
(sulfolano=3=il)=hidrazina (70 ng) y 1,5 equivalentes de
dcido clorhidrico en sgua (3 ml), y la mezcla se mantiene
a la temperatura ambiente durante 5 horas. Los cristales
obtenidos por concentracibén de la mezcls de reaccidn,
se recogen por filtracidn se lavan con éter y con agua,
se secan para dar 3-(sulfolan-3~ilhidrazono)metil~7-(2-
tienilacetamida)-3~cefem-4-carboxilato de difenilmetilo
(142 mg). Punto de fusidn 117-1259C. Rendimiento 78%,

: VWOl 5295 1985, 1715, 1675, 1550 ent.

max

Zjemplo I-5

A una solucidn de lactona hemiacetilica de
deido 5-formil-7-(2—tienilacetamido)-7-metoxi-3-cefém-4-
carboxilico (115 mg) en tetrahidrofuranc (9 ml), se afia-
de una solucidn de clorhidrato de para-carboxifenilhidra-
zina (84,8 mg) en agua (3 ml), y la mezcla se mantiene

a la temperatura ambiente durante 3 horas. Los cristales

" obtenidos por concentrscibén de la nmezcla de reaceidn se

recogen por filtracidn, se lavan con éter y con agua, ¥y
se secan para dar monchidrato del dcido 3=(2-para-carboxi-

fenilhidrazono) metil=7=(2-tienilacetamido)=7=metoxim3=

Dl
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cefem=4=carboxilico (87 mg). Punto de fusibén 156-1622C

(descomposicidén). Rendimiento: 560

s WOl 3060 1770, 1681, 1605, 1533 cn .
méx
ZH0H |

Uv: A néx 2%6nm ( € =15100); 288nm ( € =6900).

pr: b 4~DHS0 3 3940w, 3,42s3H, 3,85s2H, 5,25slH,

6,9-7,5u3H, 8,30s1H, 9,78slH, 12,80s1H. [4J 23 _78,60
D
(¢=0,280, DMSO).

Sjemplo I-6

A una solucidn de lactona hemiacetdlica del
4cido 3-formil-7-(2-tienilacetamido)=-7-metoxi-3-cefem—4~
carboxilico (115 mg) en tetrshidrofurano (9 ml), se afiade
una solucidn de scetilhidrazina (44,4 mg) en agua (3 ml),
que contiene clorurc de hidrégeno (2 equivalentes), y
1z mezcla se mantiene a la temperatura ambiente durante
ls noche. La mezcla de reaccidn se concentra para dar

materisles oleosos, que se extraen con acetato de etilo.

Ta solucidn extraida se lava con agua, Se sSecCa ¥y se evapo-

ra. Zl residuo obtenido, se tritura en éter psra dar
4cido 3=(2=zcetil hidrazono)metil-7-(2-tienilacetamido)-
~Pametoxim3-cefon-t=carboxilico (88 mg). Punto de fusidn

173-1760C (descomposicibén). Rendimiento 52%.

~25-
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1r: V M939L 560, 1988, 1714, 1675, 1597 (Shoulder),

1535, 1525¢m™ 1. UV: ACUOY  234nm ( £=13400); 319am (£21300).
max

R0 %6280 (gomiz) 1,925+ 2,1283H, 3,40s3H, 3,74d(5Hz)2H,
3,83s2H, 5,25s1H, 6,90-7,45m3H, 8,12s+8,28slH, 9,48s1H.

- 23,5
LdJD ' 11250 (¢=0,305, DM30).

Zjemplo I-7

In un procedimiento similar.al descrito en
el Ejemplo I-3, se dejan reaccionar 3-formil=-7~-(2-vienilace~
tamido)-2-cefem-t=carboxilato de difenilmetilo (104 mg)
y scetilhidrazina (30 mg), en una mezcla de tetrahidrofu-
rano (8 nl) 7 agua (1,5 ml) en presencia de dcido clorhi-
drico (2 equivaleantes) a la ‘temperatura ambiente, duran- .
te la noche, para dar 3-(2-acetilhidrazono)metil-7-(2~
tienilacetamido)=-2-cefem=4=carboxilato de difenilmetilo
(95 mg). Punto de fusibén 168 & 178 (descomposicidn),
Rendimiento: 833, IR: Yn3uo" 3280, 1760, 1743, 1635,
1667, 1697, 1677, 1538cu . UV: DMEELO 501nm(f =51700).
run: S€0CY3  (gomHz) 1,8283H, 3,82s2H, 5,07d(4Hz)1H,
5,40s81H, 5,50ancholH, 6,63ancholH, 6,83slH, 6,88-7,58m15~

168, (#12744162 (c= 0,501, CHOLy).

- B
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Bjemplo I-8
SBn un procedimienhasimilar al descrito en el

Ejemplo I-3, se dejan reaccionar Z=formil=7-(2~tienilacets~-
mido)-~3~-cefen-t-carboxilato 1-4xido de difenil metilo

(107 ng) y acetil hidrazins (30 mg), en una nezcla de te-
tpahidrofurano (8 ml) y sgua (1,5 ml), en presencia de dci-
do ¢lorhidrico (2 equivalentes), a la temperatura ambiente,
durante la noche, para dar 3-(2—acetilhidrazono)-metil—?-
(Z-tienilacetamido)-5—cefem-4—carboxilato 1-6xido de dife-
nilmetilo (104 mg). Punto de fusidn 205-2142C (descomposi-

cién). Rendimiento: 88%.
mr: VWUl 3290, 1787, 1722, 1675, 1690, 15350cm™L.

uvs ?\fggH 320nm( € =22530) . Rz 996 -DHS0 (gomHz)

1,92s+2,1353H, 3,88 s2H, 5-05a(4Hz)1H, 5 5,98ad (43 9szle
6,82-7,72ml4H, 8,37s48,52s2H, 11, 454 (9Hz ) 1H. L‘*]D -2340
(c=0,487, CHClz).

Ejemplo I-9
fn un procedimiento similar al descrito en el

Ejemplo I-3, se dejan resccionar 3-formil-7-(2-tienilace-
temido)-3-cefem—t=carboxilato de difenilmetilo (104 mg)

y acetilhidrszina (30 mg), en una mezcls de tetrahidrofu=
rano (8 ml) y agus (1,5 ml), en presencia de dcido c;orhi—
drico (2 equivalentes), & la temperatura ambiente, dursnte

la noche, para dar 5-(2-acetilhidrazono)metil—?—(2-tienil#

27
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acetamido)-3-cefem-4~carboxilato de difenilmetilo (101
ng). Punto de fusién 1%0-1382C. Rendimiento 88%.

1r: MOl so50, 1782, 1715, 1670, 1597, 1535 en”L,
ur: NIEOH soonn( € -2u000). maw: §CD013  (SOFHE)
220g3H, 3,72iBc(39;18Hz)2H, 3,82s2H, 5,004(5Hz)1H,
5,874d (9;5Hz)1H, 6,77-7,58ml5H, 8,05s1H, 9,65s1H,

[a] 25 2582 (c=0,493,0HCLy).

Zjemplo II-1

Una solucidn (2 ml) de cloruro de 2-tienila-
cetilo, preparada a partir de dcido 2~-tienilacético
(78 mg) y cloruro le tionilo (0,05 ml) en cloroiormo,
se afiade, zota a gots, a una solucidn de dcido 7-amino-3-
(2-etoxialil hidrazono)-metil-3-cefen-4-carboxilico
(171 mg) y trietilamino (0,14 ml) en cloroformo (2 ml)
y la mezcla se agits durante una hora. £l residuo cbbe=
nido por concentracidén de la mezcla de reaccidn se di-
suelve en una mezcla de agua y éter. I capa acuosé se
acidifica con 3cido clorhidrico al 1C% hasta pH 1,5, ¥
se extrae con acetato de etilo. La solucidn extraida
se lava con agua y se seca, y se concentra. El residuo
obtenido se cristaliza en una mezcla de &ter y acetato
de etilo pera der monohidrato del dcido P-(2-tienilace-

tamido)=3-(2-etoxalilhidrazono)-metil-3-cefem~4~carboxi-

lico (196 mg). Punto de fusidn 134-1372C (descomposicidn).

Rendimiento: 84%.

-28-
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Ejemplo II-2

Un anhidrido mixto, preparado a partir de
4cido 2=-tienilacético (78 mg), cloroformiato de isobu-
tilo (0,07 ml), y trietilsmina (0,08 ml), se sfiade a
una solucién de 4cido 7-amino-3-(2-acetilhidrazono)-
metil-3-cefen-l4-carboxilico (124 mg) y trietilamina (0,07
ml) en tetrahidrofurano (6 ml), enfrisndo con hielo, Des-
pués de dejar en reposo durante 6 horas a la temperstu~
ra ambiente, se concentra la mezcla de reaccidén y el re-
giduo se disuelve en una mezcla de acetato de etilo y
agua. La capa scuosa se lava con una pequeiia cantidad
de acebato de etilo, se scidifica hasta pH 2 con &cido
clorhidrico, y se extrse con acetato de etilo. Le solu-
cidén extraida se seca y se evapora. Il residuo obisznido
se tritura en &ter pars dar monohidrato del &cido 7-(2-
tienilacetamido)=-3~(2~-acetilhidrazono)metil-3~celem—i-
carboxilico (121 mg). Punto de fusidén 184-1902C (descom-

posicidn). Rendimiento: 65%.

Ejemplo II-=3

Una solucidén de 2-tienilacetato de 2,4-dini-
$rofenilo (preparada a partir de dcido 2-tienilacético
(31 ng), 2,4-dinitrofenol (40 mg) y N,N'-diciclohexilcar-
bodiimida (36 mg) en tetrshidrofurano (0,5 ml)) en cloro-

formo (0,2 ml), se afisde a una solucidn de &cido 7-amino-

—3-(2-formilhidrazono)-metil—3-cefem-4—carboxilico (40 ng)

20
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y trietilamina (0,09 ml) en cloroformo (0,5 ml). Al cabo
de 15 horas de agitacidn, se concentra 1s mezcla de reac-
cidn para dsr un residuo que se disuelve en agua, se la-
va con acebtato de etilo, se acidifica hasta pH 2 con ci-
do clorhidrico, y se extrae con acetato de etilo. EL ex-
tracto seco se concentra. £l residuo obtenido se tritura
en éter para dar monohidrato del idcido 7—(2—tienilace—
tamido)-3-(2-formilhidrazono)—metil—}—cefem—&-carboxili-
co (52 mg). Punto de fusidn 150 a 1s502C (descomposicidn).

Rendimiento: 727%.

sjemplo II-4

A una solucidn de 7eamino-3—(2-piridil)—hi—
dpazonometil-3~cefen=4=carboxilico (106 my) y trietila-
mina (51 ng) en sulfdxido dé dimetilo (0,5 ml), sc sfla-
de N-carbetoxiftalimida (80 mg), y la mezcla se agita
durante 24 horas. La mezcla de reaccidén acidificada has-
ta pH 2 con 4cido clorhidrico, se agite con sgua Yy ace-
tato de etilo. La capa acuosa se satura con sulfato 56~
dico y se extrae con acetato de etilo. La solucidn ex-
traidas y seca se concentra para dar un residuo, que se
tpitupas en &ter para dar dcido 9-ftalinido=3=(2-piridil)=-
hidrazono-uetil-3-cefen-4-carboxilico (106 mg) . Rendi-

miento 715.

" o



Tjemplo II-5

A una solucién de 7-amino-3%-(2-etoxslilhidra-

zono)metil=3=cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (127
ng) 7 dcido 2-tienilacético (36 mg) en tetrahidrofurano
‘ 5 (3 nl), se aliade N,Ii'-diciclohexilcarbodiimida (54 mg)
y se agita durante 4 horas. #1 precipitado separado se
retira por filtracidn y se concentra para dar wn residuo,
que se extrae con cloruro de metileno. La solucidén ex-
traida se concentrs y se tritura en una nezcla de éter
10 v acetato de etilo, para dar D-(2-tienilacetamido)=3-
(2-atoxialilhidrazono)—metil-3-cefem—4—carboxilato de

difenilmetilo (112 ng). Rendimiento: VAR

Bjemplo IT-6

15 T.os compuestos preparados por los procedi-
mientos de los Zjemplos I-l @ 9 ge pueden preparar por .

nétodos similares a los de los Zjemplos II-l a S

Biemplo III-~1

20 A una solucidn de Z.(2-gcetilhidrazono)metil-

-7-(orto-nitrofenilsulfenil)amino-a-cefem—4-carboxilato
de sodio (100 mg) en 75% de dioxano (5 ml), se afade

4dcido clorhidrico y yoduro potdsico hasta sjustar a pH
3, y el yodo que se separa se valora con tiosulfato sd-

25 dico. Ta mezcla de reaccidén se acidifice hasta pH 1,5

5=7=75 _ : =51~



con Acido clorhidrico, se lava con éter, se neutralizs
vy se extrae con acetato de etilo. La solucidn extraida
se lava con agua, se seca y se evapora, para dar dcido

J-gmino-3-(2-acetilhidrazono)metil-3-cefemn~4-carboxilico,

Ejemplo IV-1

A4 una solucidn de dcido 3-(2-acetilhidrazono
metil-7-(2~tienilacetamido)=3=-cefem=-4=carboxilicc (65 mg)
en una mezecla de cloruro de metileno y metanol, s aflade

10 una solucién de difenildiazometano en éter de petréleo,
y se mantiene la mezcla a la temperatura ambiente duran-
te 1% horas. La mezcla de reaccidn se concentra para dar
un residuo que se disuelve en acetato de etilo y ze dilu-
ye con éter. Los cristales separados se recogen por fil~
15 tracidén, se lavan con éter y se secan, para dar 3-(2-_
acetilhidrazono)=metil~7=(2=tienilacetamido)-3-cefem=4-
carboxilato de difenilmetilo (87 mg). Funto de fusidn
130 a 1382C. Rendimiento: 78%.
De una maneraz similar a la descrita anterior-
20 mente, se¢ esterifica dcido 3-(2-acetilhidrazono)-metil-7=-
(2-tienilacetamido)=%=~cefem=b=carboxilico l-bxido, para

dar el correspondiente &ster difenil metilico.

Ejemplo V-1
25 A una solucidn de 3=(2-carbetoximetilhidrazono)-

5=7-75 -32-
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metil-7-(2-tienilacetamido)=-3~-cefem=-4~carboxilato de dife~
nilmetilo (108 mg) en cloruro de metileno (2 ml) se afiade
gnisol (0,1 ml) y dcido trifluorcacético (0,2 ml), y se
mantiene la mezcla a 02C durante 2 horas. La mezcla de
reaccidn se concentra para eliminar cloruro de metileno y
4cido trifluoroacético, y el residuo obtenido se diluye con
&ter. Tos cristales separados se recogen por filtracidn
para dar 4cido 7-(2-tienilacetamido)-3-(2-carbetoximetil-
hidrazono)metil-3-cefem-4~carboxilico (61 mg). Pun%o de
fusidén 126 a 1352C (descomposicidén). Rendimiento: 77%.

1

m: ) Mol 3p90, 1795, 1745, 1665, 1605, 1540 en™

.\ EtOH
Uv: néx 245nm ( £ =12000).

Ejemplo V-2

A una solucidén de 3-(suliolano-3-il-hidruzono)-
metil-7-(2-tienilacetamido)-3~cefem~4~carboxilato de dife-
nilmetilo (122 mg) en cloruro de metileno (2 ml), se afia-
de anisol (0,1 ml) y dcido trifluorcacético (0,2 ml), ¥
se mantiene la mezcla a 02C durante 2 horas. La mezcla
de reaccidn se concentra para eliminar cloruro de metile-
no y dcido trifluoroscético y el residuo obtenido se di-
luye con éter. Los ¢ristales separados se recogen por fil-
tracién, se lavan con acebsto de etilo y con egua, y se

secan para dar &cido 3-(sulfolan-3-ilhidrazono)-metil-7-

b
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(2-tienilacetamido)~3-cefem=4~carboxilico (110mg). Funto
de fusidn 140-1509C (descomposicidn). Rendimiento: 91%.
1r: ¥ Mol 3500, 3280, 1790, 1660, 1605, 1550cm™r.

iV FON g’ggﬂ 208nm( € =15250); 317nm ( £=7600); 400nm( €=3700).
m: § %7030 3 0ou,umsH, 3,83s2H, 5,204(5Hz)1H,
5,9744(8; 5Hz)2H, 6,77-7,60, 8,00s1E, 9,13d(8Haz)1H.

[%J25 4 1072 (0=0,303, DH30).

Bijemplo VI-1

A una solucién de 7-(2-tienilacetamido)=-3-(2-
scetilhidrazono)-metil-2-cefem~-4~carboxilato de difenilme-~
tilo (188 mg) en cloruro de metileno (4 ml), se ailade, go-
ta a gota, una solucidn de dcido metacloroperbenzoiéo
(60 mg) en una mezclas de cloruro de metileno (0,6 ul)

e isopropenol (0,6 ml). Al cabo de 1 hora se diluye la
mezcla de resccidén con cloruro de metileno y éter de pe-
trdleo. E1l precipitado separado se recoge por f£iltracidn
ge lava con cloruro de metileno y se seca, pera dax (2=
tienilacetamido)-3=(2-acetilhidrazono)-netil-3~cefem=~4=
carboxilato l=-6xido de difenilmetilo (184 mg). Punto de
fusién 205-2149C (descomposicién). Rendimiento: 95%.

Zn un método similar al descrito anteriormente,
86 oxida 7=(2-tienilscetsmido)=3-(2-acetilhidrazono)«metil-
~3-cefem~4=carboxilato de difenilmetilo con dcido meta-

cloroperbenzoico, para dar un compuesto idéntico sl compues-
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to preparado por el método descrito anteriormente.

Ejemplo VI-2

Una solucidn acuosa de 3cido peryddico 0,25
M (2,5 ml) diluida con un tampdén de fosfato (pH 6; 3,8 ml),
se afiade a una solucidn de 7-(2-tienilacetamido)-3-(2-for-
milhidrazono)metil=-3-cefem=4=carboxilato de difenil meti-
lo (183 mg) en dioxsno (8 ml), y la mezcls se agita a la
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de resc-
¢ién evaporada para eliminar el dioxano, se extrae con
acéfato de otilo. Le solucidn extraida se lava con agua,
se seca y se concentra. 1 residuo obtenido se cristaliza
en una mezcla de acetato de etilo y éter, que da 7-(2-tie-
nilacetamido)=3~(2«formilhidrazono)-metil-3~-cefem-Lt~carbo-

xilato l-6xido de difenilmetilo (113 mg). Rendimientc:

60%.

Ejemplo VII-l

A uns solucidn de dihidrato de cloruro estanno-
so (112 ng) y P-(2-tienilacetamido)-3~(2-acetilhidrazono)
wmetile3«gelfen-4~carboxilato=l-dxido de difenilmetilo
(145 mg) en N,N-dimetilformemida (4 ml) se afisde cloruro
de scetilo (0,18 ml) enfriando con hielo. Después de
agitar durante 2 horas, se diluye la mezcla de reaccidn

con agua con hielo y se extrae con acetato de etilo. ILa

-3 5...
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solucibn extraids, lavada con una solucidn acuosa diluida
de bicarbonato sbédico y con agua, y secada, se concentra

para dar un residuo que se tritura en uns mezcla de ace-
tato de etilo y éter. El precipitado separado se recoge

por filtracidn y se seca para dar 7-(2-tienilacetamido)-
~3=(2~acetilhidrazono)-metil-3~cefem~4-carboxilato de di~-
fenilmetilo (118 mg). Punto de fusidn 130 a 1382C. Rendi-

miento: 84%.

Ljemplo VIII-I

A una solucidn de dcido 3-hidrazonometil-7-(2-
tienilacetamido)-3-cefem-4~¢arboxilico (93 mg) en una
mezecla de anhidrido scédtico (0,5 ml) y piridina (0,2 ml),
ge mantiene a la temperatura ambiente durante 45 horss.

Ta mezcls se diluye con éter. Zl precipitado  obterido se
recoge por filtracidn y se seca para dejar monohidrato

de 4cido 3-(2-acetilhidrazono)metil=7-(2-tienilacetamido)-
~3=gefem-4~carbox{lic¢o (101 mg). Punto de fusidn 184 a

1902C (descomposicién). Rendimiento: 963.

Sjemplo TX=1

A una solucidn de 4cido 3-~(2-terbutoxicarbonil-
hidrazone)-metile7=(2~tienilacetanido)-3-cefen=L=carboxi-
lico (249 mg) en cloruro de metileno (1 ml) se afiade ani~-

sol (0,6 ml) y 4cido trifluoroacético (0,6 ml), y se man~-

36—
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tiene la mezcla a la temperaturs ambiente durante una ho=
ra. Despuds de eliminar dcido trifluoroacético y cloruro
de metileno, se diluye la mezcla de reaccién con éter.
Log cristales separasdos se recogen por filtracidén y se
secan pora dar dcido 3-hidrazonometil-7-(2-tienilacetani-
do)-3~-cefen=i=carboxilico con un rendimiento cesi cuanti-
tativo. runto de fusidn 164 s 1699C. (descomposicion).

mr: VY8301 5260, 1787, 1657, 1542en”t, uv: ) H30H

230, 5nm( ¢ =129C0); 304nm( £=6900); 402nm( £ =12400}.

g S Y6=PH30 soums)  3,79s2H, 3,84d(12Hz)2H, 5,203(5Hz)
1H, 5,84dd(8;5Hz)1H, 6,8~7,5u3H, 7,55s+7,78s1H, ¢,12d
(8Hz)lH.[°g12)5’5 + 66,20 (c=0,5022,DHS0).

mjemplo IX-2

Una solucién de dcido 3-/ 2-(N-ter-butoxicar-

bonilglicil)-hidrazong7metil-7-(2-tienilacetamido)-3-
cefem-4~carboxilico (12C mg) en una mezcls de snisol

(0,6 ml) y Scido trifluorcacético (1,2 al) se mantiene

a 09C duranté 1 hora. La mezcls de reaccidn se concentra
para eliminar 4cido trifluoroscético, y el residuo obte-
nido se diluye con éter. Los cristales separados se lavan
con éter y con agus ¥y se secan para dar &cido 3-(2-glicil-
hidrazono)=metil=7~(2~tienilscetamido)-3~cefen-t4-carboxi-

1ico (60 mg). Punto de fusidn 204 a 2092C. (descomposicidn).

Rendimiento: 62)5.



1r: Y330k 3060, 17967, 1660, 1600, 1585em™t,

ov: ™ E8OH o35nn; 316nm (Ssturated solution).

uN: O 96~SMS0 3 sgsom, 3,94d2H, 5,174(4Hz)1E, 5,75dd(8;
5. 4Hz)1H, 6,80-7,4703H, 8,20s1H, 9,13d(8Hz)1H.

5=7-75 -58~-
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\

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINIE afios son los
que se recogen en las rei#indidaciones siguientes:

18.- Procedimiento para preparar hidrazonas

de la féormula sipguiente:

(1)

COX

en la que A y B son, cada uno de ellos, un hidrégeno o

un grupo protector de amno; ¥es un hidroxi o un grupo

protector de carboxi; Y es un hidrégeno, haldgeno, al-

cohilo, alcoxi o un alcohiltio; R es un hidrégeno o un
rl

alcohilo; Z es un grupo de la férmula =N=-N (en la
2
R
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que Rl y R2 son iguales o diferentes y representan un
hidrdgeno, un grupo hidrocarbonado opcionalmente sus-
tituido, un acilo orginico, o un grupo de la férmula
4¢;Mf
~C respectivamente, en la que M y M' son igua-
MR3 |
les o diferentes y representan un oxigeno o un azufre;
R3 es un grupo hidrocarbonado; rt vy R? pueden estar
combinados entre si, directamente o a través de un he
ﬁeroétomo); mes 0 6 1; y la linea de trazos muestra
la presencia de un doble enlace en la posicidn 2 & 3;
pudiendo ser también los valores de los simbolos &,
B, X, Y, R, Z y m los siguientes: (a) A es un hidrd
géno y B es un grupe aciio seleccionado de entre : 1)
alcanoilo que contiene de 1 a 3 Atomos de earbono, 2)
halegenoalcanoflo que contiene de'E a3 éﬂomps de cat-
bono, 3) azidoacetilo, &) ciancacetilo, 5) grupe acilo

de la férmula sigulente!

Ar—CQZ-CO—

“en la que Q es un hidrégeno o metile; y Ar es un tieni

lo, furilo, pirrolilo, piridilo, fenilo, o fenilo sus~-
tituido por cloro, brome, yodo, fldor, trifluorometilo,

hidroxi, alcohilo que contiene de 1 a 3 4dtomos de carbo

- 52 =



no, alcoxi que contiene de 1 a 3 dtomos de carbono,

ciano o nitro, 6) grupos acile de la férmula siguien-

te
Ar~G-CHp-CO-

en la que G es un oxigeno o un azufre; Ar es como se
5 ha definido anteriormente, 7) grupos acilo de la for-

mula sigulente:
Ar-CHT-CO~

iO en la que Ar es como se ha definido anteriormente; ¥y
T es i) amino, amonio, amino protegido por benciloxicar
bonilo, alcoxicarbonilo que contiene de 1 a b dtomos de
carbono, ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarboni
" 1o, bencidriloxicarbonilo, trifenilmetilo, 2,2,2-triclo
15 roetoxicarbonilo, guanidilcarbameilo, sulfo, o amino
protegido en las formas de ftalimido, o enaminas deriva
das de acetoacetato o acetilacetona, ii) hidroxi o alea
noiloxi que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono, iii) car
boxi o alcoxi carbonilo que contiene de 2 & 7 dtomos de
20 carbono, o iv) azido, ciano, carbamoilo, sulfo, 8) 2-sid
non-3-alcanoilo que contiene de 3 a 5 dtomos de carbono,
9) (tetrazol-l-il)-alcanoilo que contiene de 1 a L dto-

mos de carbono, y 10) 5-aminoadipoilo, 5-aminoadipoi -

5-7-75 o - 53 -
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lo protegido por alcanoilo que contiene de 1 a 3 &tomos
de carbono, o cloroalcanoilc que contiene de 1 a3 ato-
mos de carbono en el grupo aminoj; o 5-aminoadipoilo
protegido por bencidrilo, 2,2,2-tricloroetilo, alcohilo
que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono, nitrobencilo

o metoxibencilo en el grupo carboxij; o en el que A ¥y

B combinados entre si representan: el grupo diacilo
derivado de un 4cido carboxilico polibésico que con-
tiene de L a 12 Atomos de carbono; (b) X es un benci
driloxi, para-nitrobenciloxi, hidroxi, o metal alca
lino-bxi; (¢) Y es un hidrégeno o un metoxi; (d) R es
un hidrégeno o un metiloj (e) m es ceroj (f) Z es un
grupo hidrazino seleccionado de entre: (1) hidrazono;
(2) 2-(orto= & para«carboxifenil) hidrazond, 2=-{para-
alcohilsulfonilfenil)hidrazono, en el que dicho alcg
hilo contiene de 1 & 3 &tomos dé carbono, én(para-sul
fofenil)hidrazono, que puede formar una sal con un ién
de metal alcalino; (3) 2-fenil-2-bélcohilhidrazono, en
el que el alcohilo contiene de 1 a 3 &tomos de carbono;
(4) 2-{2=piridil)hidrazono, 2~(tiazol—2-il)hidrazono,
2—(l-amino-5-mercapto-l,3,S—triazol-z-il)hidrazono,
2-(purin-6~il)hidrazono, 2-(l-oxoimidazolin-2-i1)hi
drazono; (5) 2-(sulfolan-3-il)hidrazono, 2-(carbalcg

ximetil) hidrazono, en el que el carbalcoxi contiene

de 2 a 5 Atomos de carbono; (6) (h—metil-i,h——dihidro-
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-pirazin-1-il) imino, (z-piridon-l;il)imino; (7)
2-(alcanoil)hidrazono enel que el alcanoilc con-
tiene de 1 a L Atomos de carbono, 2-glicilhidrazg
no, 2-(n—ter-butoxicarbonilgliéil)hidrazono, 2-(tri
metilamonioacetil)hidrazono, 2-{piridinio-acetil)
hidrazono, 2-oxalilhidrazono, 2-(alcoxalil)hidra
zono, en el que el alcoxalil cohtiené de 3 a 6 4tomos
de carbono, (2-amidosalil)hidrazono, 2-{hidrazinodi
carbonil)hidrazono, 2-(cianoacetil)hidrazono, 2-(gln
conoil)hidrazéno, 2-(benzoil)hidrazono, 2-(furoil)hi
drazons, 2-(isoxazol-3-il)carbonilhidrazono, 2-(5-me
tilisoxazol-3-il)carbonil-hidrazono, 2-(1,2,5-tiadia
zol—3-il)cafbonilhidrazono, 2-(5;metil-l,2,3-tiadig
zol-l-il)carbonilhidrazono; (8) 2-(carbalcoxi )hidra
zono, en el que el carbalcoxi contiene de 2 a 5 Ato-
mos de carbono; y otros grupos equivalentes; (&) &,
Y y R son hi&régeno; B ez un tienilacetilo; X es un
hidroxi; m es ceroj la linea de trazos representa
un doble enlace en la posicién 3y ¥y 4 es un grupo
seleccionado de entre hidrazono, 2-metil=2~fenil~

hidrazono, 2-(orto & para-carboxifenil)hidrazono,

. 2-(para-metanosulfonilmetil)hidrazono, 2-(sodiooxi

sulfonilfenil)hidrazono, 2-(2-piridil)hidrazono,
2_(h—metil-l,h—dihidro-pirazin-l-il)imino, 2-(tia

zol-2-1il)hidrazono, 2-(5-mercapto~l-amino-1,3 k-
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-triazol-2-il)hidrazono, 2-(purin-6-il)hidrazono,
2-(sulfolan-3-il)hidrazono, 2-{carbetoxi-metil)
-hidrazono, 2-(carbometoximetil)hidrazono, 2-for.

Lo milhidrazono, 2-acetilhidrazono, 2-glicilhidrazg

55,? no, 24N-ter-butoxicarbonilglicil)hidrazond, 2=(tri

metilamonioacetil)hidrazono, 2=(piridinioacetil)hi

drazono, 2-oxalilhidrazono, 2-etoxalilhidrazono,
2-amidoxalilhidrazono, 2-(hidracinildicarbonil)hi
drazono, 2-(ciancacetil)hidrazono, 2-gluconoilhi
fid”- . drazono, 2-benzoilhidrazono, 2-furoilhidrazono,
i,2-(isoxazol-B-il)carbdnilhidrazono, 2=(5-metiliso
wazol-3~il)carbonilhidrazono, 2-(1,2,5~tiadiazol-
-4-11)carbonilhidrazons, 2-(5emetil~1,2,3-tiadiazol~
~h=il)carbonilhidrazons, (2-piridon-l-il)imino,

15 , 2-carbomet oxihidrazono, 2= terbutoxicarbonil)hidrasg
no, 2~=(metiltiocarbonil)hidrazono, 2e(h=hidroxiimg
dazol-2-il)hid;azono, y las sales de metales alca
1inos de los mismos; (h) A y R son hidrbgeno; Y es
un metoxi; B es un tienilacetilo; Xres un hidroxis

20 m es cero; y % es un acetilhidrazono 6 2-(para-
-carboxifenil)hidrazono; la linea de trazos repre-
senta un doble enlace en la posicidn 3, y las sa-
les de metales alcalinos de los mismos; (i) A,

Y v R son hidrdgeno; X es un hidroxi; m es cero;

25 y la linea de trazos representa un doble enlace

5-7-75 - 56 -



10

15

20

22

5-7-75

en la posicibn 3; y By Z son como sigue: A:
furoflo, B: acetilhidrazonoj A: fenilacetil,

B: acetilhidrazono; A: 2,2,2-tricloroetoxiéarbg
nilo, B: acetilhidrazono; h: (1lH-tetrazol-l-il)-
-acetilo, B: formilhidrazono; A: fenilglicilo,
B: etoxalilhidrazono; A: fenilmalonilo, B: cia
noacetilhidrazono; A: mandeloilo, Bs butirilhi
drazono; A: hidrdgeno, Bi acetilhidrazono, y las
sales de metales alcalinos de los mismos; (J)

Y y R son hidrdégeno; X es un hidroxi; m es cero;
y la linea de trazos represenﬁa un doble enlace
en la'posicidén 3; A y B son ftalilo o benzal; y

% es un acetilhidrazono o 2-piridilhidrazono; ¥
las sales de metales alcalinos de dichos compues-
tos; comprendiendo dicho procedimiento hacer reac-
cionar un compuesto de la siguiente férmulat

RS

(0)
A Y m
\N 0
~
/
B /._.__..N st =0
72 : -

0

cox

en la que A, B, X, ¥, R, m y la linea de trazos

son como se han definido anteriormente, o sus de-

rivados reactivos, con un compuesto de la siguien-
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te férmula

H 2
<
5 en la que Z es como se ha definidc anteriormente, o
. sus derivados reactivos.

28 ,- Procedimiento para preparar hidra

© ZOnas.
) Tal y como se ha descrito en la Memoria
:ld}‘ que antecede y para los fines que se han especifica-
do.

e ' Esta Memoria consta de cihcuenta y ocho
hojas escritas a miquina por una sola de sus caras.
Madrid, 10.JUL1876

15 P -A L]
. . A]be‘no U6 mimmeyl

5-7~75 : - 58 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



