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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a derivados de
acilo, a un procedimiento para su preparacién a lons prepa-—
rados farmacéuticos que los contiencn. N
Los derivados de acilo proporcionados por el
5. presente invento son compuestos de la férmula genefal
X-8-%Y (1)
en la que
X representa un grupo de desacetoxi-cefalospori-
nilo ¢

10, Y representa un grupo heterociclico hexagonal,
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opcionalmente substituldo, que contiene 1, 2
0 3 Atomos de nitrdgeno pero que no es aro -
mético y no es enolizable para formar un grupo
aromdtico; estando substituido uno, por lo
menos; de dichos dtomos de nitrdgeno y for -
mando uno, por lo menos, de dichos Atomos de
nitrégeno, un grupo amidico con un grupo car-
bonilico adyacente,

y sus sales y los hidratos de dichas sales.

Ejemplos de sales de 1los compuestos de la férmu-
la I soa las sales alcalinomotalicass como la sal sodica
y la prtdsica, la sal amdnica, las salss alcalinctérreas;
come las salos cdlcicas, las sales con bases orgdnicas,
comu las aminas (por ejemplos N-etil-piperidina, procaina,
dibencilamina y N,N'-dibenciletil-ctilendiamina, las al-
quilaminaz o las dialquilaminas) y las sales cph aminodci~
dos (por ejemplo, la arginina o la lisina). il

Los compuestos de la férmula I que contienen un
grupo bésico libre (por ejemplos, un grupo aminico) forman
sales de adicidn de &cidos orgénicos 0 inorginicos.Ejem-
plos de tales sales son los halchidratos (por ejemplo,
los clorhidratos, bromhidratos y yodhidratos), 6tras sa-
les de 4cido minersl (por ejemplo sulfatos, nitratos,fos-
fatos y similares), sulfonatos de alguilo y demonoarilo
(como etansulfonatos, toluensulfonados; bencensulﬁonatos
y similares) y otras sales de 4cido orginico (por ejemplo
acetatos, tartratos, maleatos, cibtratoss benzoatos; seli-
cilatos, ascorbatos y similares).

Ias sales de los compuestos de la férmula I
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pueden estar hidratadas. Ia hidratacidn puede producirse

en el curso del proceso de preparacibn o aparecer gradual-

mente como consecucncia de propiedades higroscdpicas de una

sal inicialmente anhidra de un compuesto de la f£érmuls I.

Los compuestos preferidos de la formula I son

aquellos en los que X representa un grupo de la férmula

genaral

Ry H

i S
Ra-rH-CO-l\’H—' d
[ 1

-

significa un dtomo de hidrdgeno o un grupo

(x,)

de metoxilo, .,
significa un grupo de ciano, piridiltio o un
grupo alifético, alicielico, aromdtico o he~
teroaromdtico

y
significa un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo
de hidroxilo, hidroximetilo, aminc, =zido,
carboxilo o sulfo; estando opcionalmente subs
tituido un grupo distinto de cianc:.designado
por Ry por hidroxilo, haldgeno, alquilo in-
ferior o0 alcoxilo inferior y cuando R2 repre
senta un grupo de piridiltio R3 representa
un 4tomo de hidrégeno.

El término "haldgeno" tal como aquil se utiliza,
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denota cloro, fluor o bromo, prefiriéndose cloro.El térmi~
no "grupo alifético", tal como agui se utiliza, incluye
grupos alguilicos y alquenilicos de oadena lineal y ramifi
cada con 6 4tomos de carbono a lo sumos como,por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-~butilo, isobutilo,
pentiloy hexilo y similares, vinilo; propenilos butenilos
pentenilos hexenilo y similaresj prefiriéndose los grupos
alquilicos con 4 Atomos de carbono, particularmente n-bu-
tilo e isobutilo. Bl término "grupo aliciclico" denota
grupos no aromdticos saturados o insaturados conteniendo
de 3 a 6 &tomos de carbono como, por ejemplo, ciclopropi-
clelohexilo
lo, ciclobutilo, ciclopentilo ,/ciclohexenilo, ciclohexa=
dienilo y similares; prefiriéndose los grupos que contie-
nen 6 dtomos de carbono, particularmente ciclohexilo y
ciclohexadienilo. El término "grupo aromitico", tal como
aqui se utiliza, se refiere a fenilo, fenil-C,_3-alquilo
¥y fenoxi~C_ ,-alquilo, en donde la fraceidn fenilica y/o
alquilica puede egtar substituida por uno o més miembros
de grupos constituido por hidroxilo, haldgeno; alguilo
inferior o alcoxilo inferior; prefiriéndose fenilo y p-hi
droxifenilo. Bl término "grupo. heteroaromitico" se re -
fiere a grupos aromdticos pentagonales o hexagonales que
conticnen de 1 a 4 &tomos de nitrbgeno y/o un &tomo de
oxigeno o de azufre, tal como, por ejemplo; sidnphilo,
tetrazolilo, triazolilo, furilo, tienilo, pirazolilo,
pirrolilo; tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazoli-
lo y similares, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piri-
dazinilo, triazinilo y similares; prefiriéndose los gru-

pos pentagonales, particularmente tienilo, furilo, tetra
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zolilos triazolilo, pirazolilo y sidnonilo.

Los compuestos més preferidos de la férmula I
son aguellos en los que R, representa un grupo de 2-tienilo,
2=-furilo, l-tetrazolilo, l-triazolilo, l-pirazolilo, 3~gid
nonilo, fenilo, ciclohexilo, 4-piridiltio o ciano, con la
condicidén de que cuando R2 repregenta un grupo de l-tetra-
zolilo, l-triazolilo, l-pirazolilo, 3-sidnonilo o 4-piri-
diltio, Ry representa un édtomc de hidrdgeno.

Los compuestos preferidos de la férmula I son,
ademds, aquellos en donde Y representa un srupo piridonilg
co N-substituido, no aromdtico, que estéd substituido opcio
nalmente en uno o més Atomos de carbono o representa un
grupc pirimidonilico, pirazonilico, piridazonilico o tria-
zonilico no aromdtico que estd substituido en, por lo me~
nos, uno de los Atomos de nitrdgeno y opcionalmente subs—
tituido en uno o mds dtomos de carbono,

Ejemplos de estos compucstos son aquellos en
donde Y represente

wn grupo 2-oxopirifdin-4-ilico;

un grupo 2-oxopirimidin-4-ilico como el grupo
l-amino, l-etil- o l-butoxi-ly2-dihidro~2-oxopirimidin.
~4~ilico o el grupo 1-butoxi-1,2-dihidro-5-metil--2=oxopi-
rimidin-4-ilico; ‘

un grupo 4-oxopirimidin-2-ilico como ¢l grupo
l-eti1~l,4-dihidro—6~metil-4-oxopirimidin—2-ilicé o el
grupo 1,4-dimetil~l,6~dihidro-6-oxopirimidin-2-ilico;

un grupo 2,6-dioxopirimidin~4-ilico;

un grupo 2-oxopirazin-3-ilico;

un grupo 2,3,5-trioxopirazinil-6-ilico;
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un grupo 3-oxopiridazin~6-ilicoj;

un grupo 3-oxopiridazin-4~ilicos;

un grupo 5,6-dioxo-ag-triscin-3-ilico como el
grupo 4-etil- , A4-metil-, 4~alil-, 4=butil- , 4«(2-metoxi-
etil)~y ly4-dimetil- o l,4-dietil-1,4:5,6~%etrahidro-5,6e-
~dioxo-as~triazin-3-ilico o el grupo 1,2,5)6~tetrahidro-
-1-eti1-5,6-dioxo-as-trigacin-3~ilico;

un grupo 2-oxotriazin-4-ilico; o

un grupo 2;4-dioxotriscin-6-ilico.

En calidad de substituyentes en un dtomo de ni -
trbégeno ciclico puede citarse

alquilo inferior, alquenilo inferior, alguinilo
inferior, cicloalqguilo, hidrokilo, aléuxilo inferior, ami-
no, mono(alquilo inferior)amino; di(alquilo inferior)-ami-
no, formilo, aleanoilo inferior, aloanoilamino-inferiors
carbamoilos mono(alquilo inferior)aminocarbonilo-y di(al-
guilo inferior)aminocarbonilo, 7
y en calidad de substituyentes en un &tomo de carbono ci-
clico puede citarse

alguilo inferior, alcoxilo inferior,'aﬁino, no-
no(alquilo inferior)amino, di(algquilo inferiorlaﬁipo. al-
canoilamino inferior, carboxilo, alcoxicarboniio inferior,
carbamoilo, mono(alquilo inferior)aminocarbonilo, §i(al—
quilo inferior)aminocarbonilos; ciano y haldgeno; gétando
a su vez un grupo de alquilo enlazado a un 4tomo de car -
bono o nitrdgeno substituido opcionalmente por hidroxilos
alcoxilo inferior; amino, mono(alguilo inferior)amino,
di(alquilo inferior)amino, formilo, alcanoilo inferior,

alcanoilamino inferior, carboxilo, alcoxicarbonilo infe -

Ve
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riory carbamoilo monc(alquilo inferior)aminocarbonilo,
di(alquilo inferior)aminocarbonilo, ciano, halbgeno o epo..
xilo.
Los grupos de alquilo interior, alquenilo infe-
rior, alguinilo inferior y alcoxilo inferior antes cita -
dos contienen hasta 6 dtomos de carbono y los grupos de
alcanoilo inferior contienen hasta 7 &ftomos de carbono.
Ejemplos de estos grupos de algquilo inferior son metilo,
etilo y similares. Ejemplos de zstos zrupos de alquenilo
inferior son vinilo, alilo y similares. Ejemplos de estos
grupos de alquinilo inferior son etinilo; propinilo y si-
milares. Ejemplos de estos grupos de alcoxilo inferior
gon metoxilo, etexilo y simileres. Ejemplos de estos gru-
pos de alcanoilo inferior son acetilo, propionilo y simi-
lares. Bl término "eicloalquilo" denota un grupo hidrocar
barico ciclico que contiene de 3 & 7 &tomos de carbono
como ciclopropilo, ciclohexilo y similares.
Los derivados acilicos especialmente preferidos
proporcionados por este invento son los siguientes'com -
pusstos de la férmula I y sus sales:
el éecido (TR)-3=/"L(1,4,5+6-tetrahidro-4-etil-5,6-dioxo~
~as-triacin-3~il)-tioJ-metil7-7-[2-(2~tieni? i-aceta-
mido]~3=cefem-4-carboxilico, _

el deido (TR)-3~/T(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-5,6=-3io -
x0-as-triacin-3-il)~tioJ-metil7/-7-[2-(2-tienil)-ace-
tamido]-3-cefem-4-carboxilico,

el dcido (TR)=-3~/[(1,4,5;6-tetrahidro-4-alil-5,6-dioxo-
~as~triacin-3-il)-tioj-metil/-7-.2-( 2~tienil)~aceta-

mido]-3-cafem-4-carboxilico,
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el

el

el

el

el

el

el

el

dcido

dcido

Acido

dcido

acido

dcido

decido

dcido

(TR)-3~/7(1,4+5,6-tetrahidro-4~butil~5,6-dioxo-
—as~triacin-3-il)~tiol-metil/-7-[2-(2-tienil)~
~acetamido]~3-cefem~4—carboxilico;
(TR)-3-/T(1:4,5,6-tetrahidro-4~(2-metoxi~
-etil)-5,6-dioxo-as-triacin-3~il)-tio -metil/-
~7-[2-(2~tienil)-acetamido]~3~cefem~4~carboxi
lico,
(TR)=3-/T(154,5,6=tetrahidro~1,4~-dimetil=5,6~
~dioxo-as~triacin-3-il)-tiol-metil/-7-[2-(2~
~tienil)-acetamido]~3~cefem~4-carboxilico,
(TR)=3-/T(1:4,5,6-tetrahidro-1,4-dietil=5,6~
~dioxo-as-triacin-3~il)-tio]-metil7/-7-[2-(2~
~tienil)-acetamido]~3~cefem~4—carboxilicos
(7R)-3~Zf(1,2;5;6-tetrahidro—1—eti1—5,6~
—dioxo-as-triacin-3-il)-tioJ-metil7-7-[2-
—(2—tienil)—aoetamido]—3—cefem~4—carhoiii;

COy

(75)-T-metoxi~3~/T(1s4:56-%e trahidro~4-me
$31-5,6-d1i0x0o-as~triacin-3~il-tio J-netil7/-7~
-[2(tienil)-acetamidol-3~cefem~4~carboxi~

1lioo,
(TR)-3-/[(1-etil~1,2-dihidro-2-0x0-4~pirimi-
dinil))-tio]-meti£7-7—[2—(2—tienil)-aéetamido]—

~3-cefem~-4~carboxilico, o
(7R)—3-Zf(1—butoxi—1,2—dihidro—2—oxo—4i§irimiq3
nil)-tiol-metil7-T-(2-(2~tienil)~acetamido]-
-3~cefem~4~carboxilico,

(TR)~3-/T(14-dimetil-1,6-dihidro-6-oxu~2-pirini

dinil)-tio]-metil/~7~(2~(2~tienil)~-acetamido]~
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el

el

el

el

el

el

el

el

~3-cefer-4~carbrxilico,

deido (7R)-3~/T(1-etil-1,4-aihidro~6-metil-4-0oxo-2-pi-
rimidinil)-tioj-metil/-7-[2-(2-tienil)-acetamido -3~
-cefen-4-carboxilico,

deido (7R)-7-(2-ciancacetamido)-3~/T(1:4:5,6~tetrahi -
dro-4-etil-5,6-dioxo-as-trincin~3-il)~tioJ-metil/- 3~
-cefem-4~carboxilico,

dcido (TR)-3-/T(1,4,5,6~tetrahidro-4—etil-5,6-dioxo-as-
~triacin-3-il)-tidl-netil7-7-[(R)-nandelamido]~3~cefon-
~4~carboxilico,

dcido (7R)~T7-L(R)=2-aminv~-2-fenilacetanidoj-3-/T(1s415;
6-tetranidromf-etile5, 6-d1i0x0-a5- triacin-3=il-tio)-me~
$i17/-3~cefom-4-carboxilico,

deido (TR)-3-/T(1,455,6-tetrahidro-4-etil-5;6~dioxo-as—
~triscine3-il)~tio]-metil/~T7=[2=(5~0x0~1,2, 3-0xadiazo-
lidin~-3-il)-acetamido]-3-cefem—4-carboxilico,

dcido (TR)=3-/T(1l-etil-1s2-d hidro-2-0x0-4-pirimidinil)-
tiol-metil7-7-[2-(5-0x0-1s2, 3~0xadiazolidin-3-il)-ace~
tamido}~3-cefem-4-carboxilico, ‘

4cido (TR)-3-/T(1-amino-1,2-dihidro-2-oxo-4-pirimidi-
nil)—tio]—metil7~7—[2—(3-sidnonil)acetamido]-3—cefem~
~4-carboxilico,

deido (TR)-3~/[(1l-amino-1,2-dihidro-2~0x0-4-pirimidinil)
~tioJ-metil7~7-[2-(1-tetrazolil)-acctamido j-3~cefem~
-4-carboxilico,

dcido (TR)-3-/T(1y4,5,6-totrahidro-4~etil-5,6-dioxo-2s-
-triacin-3-il)-tio]-metil7/-7-L2-(1~H~tetrazol~1-il)-
-acetanido]-3-cefem-4~carboxilico,

deide (TR)-3-/T(1,4,5,6-tetrahidro-4-etil-5,6-dioxo-as-
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-¢rigoin—3-il)_tiojumetiizlanf(R)—z—hidroxihexanami~
d0 J-3~0efen—4~carboxflico, ‘ .

el foido (TR)-3~/" [(1;4;5;6-‘te“brahidro-4-etil-5,6-jdiqxo-a,s~
~triacin-3-il )-tio]-me Jgi_‘_L7~"I-[ (R)=2-hidroxi—4~motil~
valeramido]~3—cefom~4—oarboxilico ’

el feido (7R)~3-4f(1;4;5;6~tetrahidro~4—etil-5,6-dioxo-as-
triapin~3~il)~tio]-meti;7§ﬁ—[(R)-2-hid?oxi—2—(oielo-
hexilacetamido)]~3—oefom~4~cérquilico,.

el 4odido (7R)~31Z~[(l;4;5;6-tetrahidro—4~etil~5,6—dioxo~as~
t;«iaoin-} il)=tio]-metil/~T=[2~(2~furil-acetamido ]~
~3~cefem-4~carbox{1ic0.

Los ocompuestos de la f8rmula I pueden estar pre-—
gentes en forma de isémeros Spticamente puros y en forma

-

de megzclas de isémeros. ~ P

Segn el procedimiento proporcionado por el $uow
sente invento los compuestos de lag férmula I y sus sales
86 preparan

haclendo reaccioner un ocompuesto de la‘fdrmula

general _
Xt -8 ~Y ()
en la que
Y tlene el significedo antes indicado y ‘
b roprescenta un grupo de desacetoxi-cefalosporéni*

lo que corresponde gl grupo X pero en &sto ol
grupo carboxflico on la posicidén 4 se halla pre-—
gente on forms protegida;

con un Acido de la f£8rmulse gencral

% - OH (V)



en la que
pA repregenta un grupo acflico que entra en gonw
sidez;aoidﬁ como un gubstituyente en el grupo
emfnico en lg posicidn 7 de ung oefalosporina;
5 0 con un derivado funcional.reaotivo rospeotivp ¥y diso-
oiapdo ol grupo proteetor y, en ouglquier caso, si se de-
geg, convirtiendo el producto obtenide en una sal.
Bl grupo carboxflico on el grupo X" de un com—
puesto de la £8rmuls IV pucde protegcrse; por ejexﬁplo; b1l TN

10. diente conversién en un éster foilmente disocigble (por
ejemplo el dstor bencflico o un 4ster gilflico tal como ol
dster trimotileililico) o medisnto formacidn de sal con una
base inorghnics u orginica terciaris como trictilamina,

En celidad de derivedos funcionalos reasfiyﬁé

15. de Acidos detla fémula V puedo oiterse, por ejemplo, ha-
luros (o'sea, oloruros, bromuros y fluoruros), azidss, onw
hid;idos, especialmente anhfdridos mixtos con deidos frerw
tos, dstoros reactivos (pér cejomplo dstor de N-hidroxisusci-
nimida) y amidas (por ejemplo imidagolidas).

20. Lo roaccidn de un compuosto de la £érmula IV ocon
un foido de la férmula V o un derivaedo funcional regotivo
de 4ste puedo lleverse a cabo on forma de por s conocida.
Asf puos, por ejomplo, un feido libre do la £érmula V pucw—
de hacerse rcacclonar con wno de log @stores antes citedos

25, de la férmula IV on presencia do una carbodiimida tal oomo
diciolohexilogrbodiimida en wn disolyen‘ce inerte_ como ce—
tato du cti}o, acetonitrilo, dioxono, cloroformo, cloruro
de mctileno; benceno o dimetilformamide y disoclarse subgi~

guicntomente el grupo estdrico. En luger de carbodiimidas
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la roaoccidn tambidn puede lleverse g cabo on presencie de se-
les de oxazolio (por ejemplo N;etil—s-fenil-isoxazolio~§'~
-sulfonato).
En otre veriente, puede hacerse reaccionsr uns
5. sal de un foido do la férmula IV (por ojemplo una sl do
triglquilamonio) con un derivado funcional resctivo de un
8cido de la férmula V en un disolvente inerte (por ejemplo
uno de los disolventes antes eitados).
La reaccidn de un compuesto de la férmula IV con
10. wn feido de la £8mula V o un dorivado funcional rzachivo
de éste puede lleverse a cabo, oonvenientcmente; a wa ftem-
perature comprondide entre unos 4520 y - 4090; por ejomplo
alrededor de 02C. 7 |
Despuds que se ha efootuado la reeccidn de un
15. compuesto de la férmule IV con un 4oido de le férmula V o
un derivado funolonal roactivo de dste se disocia el grupo
protootors Cuando el grupo protector es un grupo bendilioo
(8stor bonoilicg), dste puode disociarse mediante hidrogena~
cibn catalitica, por ejemplo en prosencis de un oamélizador
20, de motal noble tal como cerbén paladiado. Ouendo ol grupo
protector es un grupo silflico (Sster silflico), este grupo
puede disociarse de forma espocialmente fhoil mediante tres~
tamiento del producto de la reaccidn con agua. Por dltimo,
cuando ol grupo carboxflico dc wn Acido de la férmula IV so
25, protege mediante formacién de sal (por ejomplo con trictilam
mina), la disociacién de este grupo protector puede llevar—
se a oabo mediante tratemionto con Acido a una temperatura
proporoionslmente inferior (por ojemplo comprendide entre

unos 080 y unos 102C). Ejemplos de;éoidos que pueden wtili-
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zarse son el 4oido oclorhidrico, el Acido sulffrico, el foi-
do ftogfbrico y el Acido citrioco.
Ios compuestos de la férmule IV puedoen prepararse

haciendo rcacoioner un compuesto de la férmulae general
5¢ xmm&

en lg que
Xv tiene cl significado antes indicado y
Wl ropresenta un &tomo o grupo particnto,

con un cormpuesto de la férmuls goneral

10.
sy IIT
en lo quo
b4 tione el significado antes indicadoe.
15. En celidad de &tomo o grupo partiente designado

oon Wy puedo citerso, por cjemplo, un &tomo de haldgono,
(por ejenliolo; cloro, bromo o yodo), un grupe aciloxflioco
(per cjemplo un grupo de sleanoiloxilo inferior como aceto-
xilo), un grupo de alquilo inforior-gulfoniloxilo como mo-

20,  siloxilo, un grupo de arilsulfobiloxilo como tosiloxilo y
ol grupo azido.

Lo reaceidn de un compucsto do la £drmule X"-—V'Jl
con un compucsto de la férmula III puede llevarse a oabo on
forma de por sf conocida; por c;ieml':lo, a wna tempersturs

25«  comprondide e{ltro unosg 408C y 8090; ognvenientemento alre-
dedor dc 602C, on un disolvente polar, por ejemp}o w glco-—
hol como un aloanol inferior (por ejomplo etenol, propenol
¥y similarcs), dimctilformemide o sulféxido de dimetilo, de

preforcncia on agua o une solucidn tampén con wn pH compron-
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dido cntre alrcdedor de 6 y 7; d> proforencia 6,5, durente
un perfodo de unas 3 g 8 hOrEﬂ; do preforcnoia 6 horas.

dlgunos de los compucstos do la férmula IIT gon
nuevos y algunos son conocidos. Log nuevos compuestos dv
la fOrmule IIT pucden prepararsc do modo anélogo a la pro-
parssidn de los compusstos congcidos;

s pues, una 2-oxo-4-morcsptopiridina l-substi-
tufda pusde propararse o partir de uns 4=cloro=-2-0xo-piri-
ding corrogpondicntemente substitufds [Chom. Ber.fgg{ 255
(1966)] modiante intorcambio nucleofflico (por cjemplo con
un suwlfuro de hidrdgeno a;calino?: .

D modo anélogq,'una 2,6-d1i0x0=~1,2, 3, 6~totrahis-
dra~44merc3ptopirimidina~l,3Tdisubstitgi§a'puode proporar-
8¢ g partir do una 4~cloro-2,6-dioxo-1l,2,3,6~tetrahidropi~
rimiding correspondiente.

Lias 5,6~3ioxo-3~-mercapto~as—~triacinas puedag Pro=-
Pararso g partir do les tloscmicarbazidas oorresponﬂign?qT
mente substitufdas de modo enflogo a la sintesis do 14445,
6~tetrahidro~4~etil=5,6~di0x0~3~mercapto~as~triacina= vég~
s¢ la disortocidn de XK. H. Ongsnia (Innsbruck 1972).

Un $iol de la £érmule III que contiche wn dovle
enlace entre el ftomo de carbono substitufdo por ol grupo
morcapto y un Atomo de nitrdgeno adyacente puede hellarsc
presente cn forma de una tiocetons tautomdrica.

Tog fcidos de la férmulae V y sus derivedos funw
cloneles roactivos son conocidos y son anflogos de compues~
tos conoeldos y pucden preporarse on forme d¢ por si cono-
cidae

Iog 4cidos de la férmuls ¥V que conticnen unnﬁﬁo~
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mo de carbono asimétrice se onouontran normalments en for-
ma de megzeles racdmicas. la soparmgidn de estos racemghos
on los igdmeros {pticamente activos puedo llevarso a oabo
segln proocdimientos conooidos; Asf{ pues, por eojemplo, puc-
den formarse diasterebmeros a partir de una mezcle racdmi-
ca utllizando wn agente de resoluoi6g 6ptioamonte‘activ9
tal como una base Spticamente activa, por ejemplo, alfa;al~
fo=(l-naftil )~etilamina o alfa-metilbencibamina, que puede
reaccionar el grupo carboxiliool Ios diastoredmeros forma—
dos pueden sopararse mediante cristalizecidn selecfiva'y
convortirsc subsiguientemente cn los isdmeros dptiens co-
rrespondientcg.

Un compuesto de la férmula I en la forma D puede
properarse scparsndo un compuesto de la £érmule I que ostd
progente on forme ds una mezcla isomérica on forma do por
gi conoolda (por ejomplo modiantc cristalismacién fracoiona-
da de una sal $al come la szl cileica) y aislando la fbrma
D descads o haclendo reaccicnar un compuesto de la férmula
IV con wn 4cido D de la f£férmula V o un dorivado funcicnal
reactivo do 4dsto. Se proficre este ﬁltimq método.

Tos ocompucstos de la f£érmule I, sus sales y los
hidratos de estas sales poseon cotividad antibidtioas, ospe-
cialmontec bactoricida. Posecen wn amplio espeotro de actiyi—
dad contre mioroorganismos grampositivos o gramnegatives,
espeoialyente ocontra los estafilococos positivos a la poni-
cilinasa, asf como contra diversas bacteries gramncgatives
positives g la oefalosporipasa oomo, por ejemplg, las cs~—
peeios dc Bschorichise coli, Prolous, Klebsiella, Asrobaotbzr

y Serratia.
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Los compuestos dc la férmulg I; sus sales farma=
céuticamonto aceptables y los hidratos do diches sales puc—
den utilizgrse Pera el tratemiento y profilaxis do enforme-
dedes infeoclosas y como desinfcotantes. Parg los adultos
entra on ouenta una dosis diaria de 1 g aproximademente a
4 g aproximedemente. Se prefiore on especisl la sdminigtra~
cién parentoral.

La activided microbioida de los dos dorivados aod~
licos proworelonados por el prosonto invento, o sua, _

la sel sédica dol &oido (7R)-31['[(1 45, 6mbobrgm
h1dro~4~et11~5 6-d10xo-as~tr1aoin~3—il)—tio]~mot;l7-7~[2~
= (5m0x0=L,y,2 3—oxadiazolldin~3~il)~a0utam1d0]-3-cefem~4“
~carboxflico (substancia A en la Tabla que sigue? v

la Sgl gbdica del 4cildo (7R)~3~ZT[(1;4,5,6—totra~
hidro-4~etik-5, 6-dioxo-as=triacin-3-il-tioJ-metil/~7-[2~
-(14H~tetrazol~l—il)-acotamido]~3~Oﬁfemr4-carboxilico.(subs—
tancia B on la tabla que siguc) ‘
se aprcciard o partir de los valores de D05y siguientes

(mg/kg por via subcuténea en el ratdn):

TABIL A
Substancis BEstaefilococos stafilococos | Escheri-
gonsibles a la | resistentes g | ochisg coli
peniciling 1a peniciling
A 0,25 545 0,438
0,60 3s2 0,90

Ia toxicidad agude (DLéo) dc estas substencias
administradas por vie intravenosa en el ratén es de 2000-

4000 mg/kg pare la substancia A y de 1000-2000 mg/kg para
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la substancis Be

’

Proparedos fermacéuticos, proforentomente ampcllas

de substencia seca, pucdon contencr 1los compucstos de

EJEMPIO 1
Properacién de la sal sédice dol Aoido (TR)=3~/TT(1,4,5,C
~totrehidromd—otil=5, 6-dicxo=as—triacinm=3~il)=tio J-metil/~

~T=[2=(1~H-t0 trazol-1=il )-acotemido J~3~cof emm4i-carboxdlico.
3¢ disuslvon en ung mozolg de 50 cc de tefrahidro—
furano y 5 co de dimetilformamida },28 g do.écido tefrazoln
-l-acético;'Se trata esta solucidn, a ~209Q, consceutiva—
mente con 1,18 cc de N-metil-morfoling y 1,4 cc de dster isc—
butflico do Acido clorofdrmico y a continuacidn se awiis qu-
rgnte 20 minutos entre -108 C y ~208C. Iucgo se afiade una
solucidn enfriada por hislo on 50 oc de egus de la gal Ob-
tenida a partir de 3,85 g do éoido T—omino-3-dos acot0xie3~
[(1y4,5, 6~botranidro=4-otil~5, 6miioxomag~trigcin=3=1il Jetio]
~cefalocsporénico y 1,4 ce de trictilemina. Se agite la
megels durante 30 minutos a 02 C y durante una hors a 2020
¥ a continuecidn sc la concentre o2 vaefo Yy se ecidifica
la faso aocwosa con 5 cc de Aclde olorhidrico 2-N, con lo
que ol produoto descado sc prooipita on forma de éoid9 b2t
to. Bate dlbimo se separa por filtraeidn bajo suceidn, so

lava oon abundeneia de acetato de otilo y lucgo so disuol-

‘ve en dimetilformemida. S¢ trata osta golucidn con wng gow

lueidn 2 N do la sal sbdica dol 4eido 2~otileeprdnico on
acetgto de etilo y a continueoidn se diluyo con otanol y
dter, lo quo hacs quo se proecipite la sal sédice bruta (3,3

g) doscada. Pars la purificacidn, se diswelve on 20 oc do
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agus, la sal sbédica bruta y se lg trata ocon 60 cc de otanol,
después'dc lo ocual procipita una rosina obsoura, que se
desecha; Sc ovapora en vacfo ol filtredo y 96 trate el ro-
siduo oon etanol y éter, lo que da 2,3 g (44,5 %) de la sal
sédica pura descada en forma de polvo de color beige olaro,
con punto de fusibn 2102 ¢ (doso.); [alfano = 4238 (o =
0,824 en agua). |

EL épido 7—amino—3—desaoutox1—3~[1 4,5,6—tetra~
hldro~4-et11—5,6-d10xo-as-trlaoln~3—11)—tlo]-oefalonsporér
nico omploado como material de partide se prepare de la ma-
nerea siguionted
T-aminofcefaIOSporénico junto eon 1,4,5,6-tetrahidro~4~
-otil-5,6—dio;o-3-mercapto-as~triaoina. §o trata esta Sug-
pensién oon 1,85 g de bicarbonato sédico, 1o que origipd
une, soluoidn con pH 6,4, y se gglte dsta durante 3 horas &
602 C, miontres se gasifica con nitrégono, luego 8@ enfria :
hesta 208 C y, con adicién do 1 g do oarbén activo, se
agita bajo nitrdgeno durente una hora més, Despuds do la
filtracién sc ajuste el filtredo o pH 3,8 con £cido olorhi-
drico 2-N, so enfris hasta 02C y gso agite durante una ho=
re. Los cristelos que s¢ soparan se filtran bajo sucoidn;
so laven gucesivamente con wng pequefie cantidad de agus ho-
leda, scotona, Ster y étorrde'pctrdleo ¥ so0 secan a 508 C
en.alto vacfo, Rendimiento: 2;3 g (60 %) dc polvo boige
de punto de fusidn 2308-2352 G (doso).

El écldo 7-am1no—3—desaoctoxi-3~[(1 4,5,6-totrar
hidro—4—otil-5, 6-dloxo-as--br1a01n—-3-1l )=tio]~cefalospors~

nico puedo properarse también oomo sigue:
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Se-agitan duran?e.§ horas a 6098 c; al tiempo que
se gasifica oon nitrégeno, 5,1 g-de foldo Tegminow=3~azidoe
—3~dosacetox;»oefalogporénioo.junto con 5;15 g de 1;4;5;5_
~tetrahidro=qmetil=5, 6-dioxo-3~morcepto~ag—-trigeing y 4;2
g de bloarbonato sédico en 200 oc de un tempdén do pH 7;01
Se enfrls la solucién hasta 252 C y se sjusta o pH 3;5 con
foido olorhidrico 2~N. Los cristelos que se separan go fil-
tren bajo suceidn (2,2 g). Ia conoentracién de las agues
medres 44 l,; g més; rendimionto total 3,9 g (50 %). ’

EJEMPIO 2 4
Properacidn de la sel gddica del 4eido (7R)—3—Zf[(1;4,5;5-
~tetrahidro~4~etil~5,6-dioxo~a§~¢riacin~j—il)~tioJmmoti;7L

~7-[ (R)~2-hidroxi-hoxenemido J=3~cofom—4~carbox{lico.
Agitando y a 02 G, so'disuclven onAuna @czcla do
44 g de agua y 44 cc do acetona, por adioibn de 2,5 g do
bicarbonato potésico, 4,4 g do égido T-emino-3-desacotoxi~
—3—[(1;4,5,6-totrahidro-4-otil~5;6—dioxp~as-triaein~3~il)T
%ioj-cefaloosporénioo. Inego s¢ instila, agitendo y a. 020,
ung golucidn de 3 g de clorurc de £cido (R)-2-dicloroasceto—
xi-n~caprénico (punto de obullicidn.o;5 = 75=762 C) on 50 oo
de acetona. Iuego 86 egita la mezele durante 2 horas o 02 @
y duranto 1 hora a 202C. Do la soluoidn filtrade se scpara
la mcotona por dostilacién a 302 G, bajo prosidn roducida.
Se eglte la solucidén acuose durante 45 minutos con pH de
9;5-por adiocibn de carboneto potésico, so oxtrac dos vocos

con agoetoto dc otilo y sc ajusta & un pH de 1,5-2,0 con

fcido gulfdrico 3-N. Se oxtrac ocon acotato dc otilo, con

adicién do dimetilformemide, so leava varias veeos oon solu~

oidn do clorure sddico gl 10% la solueidn do ecetato do
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etilo; g6 gooa sobre sulfato de megnesio y s evapora bajo
pregidn reducida a 252 G, S¢ aisuclvo ol residuo en 100 oc
do isopropanol y se trata le soluoidn con 12 cc de una so-
lucidn 2~N do la sal sbdica dol fcido 2-etil=-caprdénico en
isopropanol} Se separa por £iltraoidn bajo suceidn lg sal
sbdice bruta doseada, se repreoipite de esgua isopropanol y
se seca bajo presidn reducida. Ia sal gédica pura se obtic—
ne oomo un polvo beige; rendimiento: 56 %° punto de fusién
a partir do 1832 C (descs); [a1f°]25 48,22 (¢ = ,QO en
H,0)e '

EJEMPIO 3
Preparacidn do la sal sédica del Aoido (7R)-3—[T[(1,4,5,6~
tetrahidro-4—et11-5, -dioxo-as~twiacin~3—il)-tlo]-metll -

~7-[ (R)=2~hidroxi-4-motilvaloramido J~3~cofem—4—carboxilico.
Esta sal se prepera de mancra enflogs a la‘del
Ejemplo 2 a partir de 3,5 g do ﬁoiio 7~amino~3-aesaoéf6xi-
-3=[ (1, 4,5,6~tetrah1dro~4—etil—5 6—d10xo-as~triacin—3-11)~7
tilol-ccfalosporénico y 2,4 g do oloruro de 4cido (R)~2~d1~
cloroacctoxi~igsocaprénico (de punto de <abull:Lc:i.dno,2 '
63-642 ¢); rondimiento: 51 %; punto de fgsién & partir de
1802 ¢ (doso.); [alfa]%s =4 6,02 (0 = 1,00 en agua).
EJEMPIO 4

Preparscidn de le sa.'!. gbdica del Soido (7R)—-3-[[(1;4;5;5_

-tetrahidro~4~ctil-5,6~dioxo—as~triaoin—3~il)-tio]~mcti;7L
~7=L(R)~2-hidroxi-2~ciclohexil=aco tamido J=3-0cfem=4ugsrbom
x{lico.

Este sal se prepare de manora sndloga a le dol
Ejempl?'? a pertir de 3,9 g de foldo 7~amino-3~desacotoxi—

~3[(1,4,5, 6~totrahidro~4-et1L-5 , 6~d10X0~8=tr3 8013wl )m
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tio]~ocefelogporbnico y 2;9 g do cloruro de- (R)~2-dicloro-
apetoxi-a-ciolohexil-acetiio (Qe punbo do ebulli;idn0;5 =
105~1072 C); rondimiento: 37 %, punto de fugién a pertir
de 1902 C (deso.); [alfa,]%5 = +2§89 (¢ = 0;50 on agua).
EJEMPIO 5 .
Preparacién de la sal sédlc: del doido (7R)~3ﬁZf(l;4,5,6-
~totrahidro-4-ctil-5, 6~dioxo-ag~triacin-3-il )-tioJ-metil/-
~7=[2-(2-furil)-acetamido]=3~cofom—4~0arboxflico .

Agitando ¥y a 02 ¢ go d;suelven en uneg, megéla de
40 oc de agua y 40 cc de acetona, por adicidn de 2}4'g de
bloerbonato potifisico, 3,85 g dc,§oido 5~amino-3~desaco%oxi-
—3~[(l,4,5;6~tatrahidro—4-etil—5,6~dioxo—as~triacip~341;)~'
~tio]-cofalospordnico. Se instila on osta solucidn, s =520,
una solucidn de 1,45 g de cloruro do 2-(2—furil)—ace§ilo
on 15 oc de aocctona, y se aglta lg mezela durante 3 horas
e =52 C y durante 1 1/2 horas a 202 C. So extrec la solu—
cién dos voces con acetato de otilo y se geidifica ;a.faso
acuosa, a 02 C, con &eido sulflrico 5~N, hasta pH 2;‘Después
de la extraceidn con acetato de ehilo modiante adioién de
dimetilformemida, se lava por tres veces la solucién do
acotato de etilo con solueibn de cloruro sédico al 10%, so
goca gobre sulfato de magnesio y se evapora bajo presidn
reducide a 25 O, Se disuelve ol residuo en metanol y sc
trata oon 8 ce de wna solucidn 2-N de la sal sédica dol
Bcido 2~0til-oeprdnico en isopromnancl. So precipita con
Ster dietflico la sal sbédice brute doseada, se separe por
filtracién bajo suceidn, se lava con &ter dietilico y luego
86 rooristaliza en agua oon adicidn do acotona. Se obtienc

un polve beilge; rendimiento: 43 %; punto de fusidn a per-
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tir do 1808 G (descl); [alfa]%s = 4-18';49 (¢ = 1,0 en agua)e
_ EJENPIO §

Preparaoidn de la sel,sédica dol éoido (7R)=3=/"[ (1-gmino=~

-l,2~dihidro~2-oxo-4—pirimidinil)—tio]-moti;7L7~[2—(3—sid*

nonil)-aoctamido]-3~cefem—4—cerboxflico.

Esta sal se propara de manera anfloga a la dol
ejomplo 1 a partir de 9,5 g do 4cido sidnono-3~aoétioo ¥
21;4 g de éoido 7~amino-3—desaoetoxi~3~[(1—amino~l;2;aihidro
-g—oxo-pirimidin—4—il)-tio]-cofalosporénioo; rondimionto $
9,7 g (32 %); punto de fusibn a partir do 2002 C (gescom-
posicidn); [alfa]%o = =61,3¢ ﬁo = 0,5 on aggua). .

EJEMPIO 7

Proparacidén de la sel sbdice dol Aoido (7R)-3ﬁZ-[(l;é;5;6“
~tetr%h1aro—2-met11~5,6-dioxo—as~triacln~3-1l)-tlo]~m9t1;2}
~7~[2~(1—h~totrazol~l~il)—acotamldo]~3~oefcm~4~0arboxilloo.
Este gal sec prepere. do modo onélogo al desorlto
en el ejomplo 1 a partir de 2,95 g de écido tetrazol—l-
~a0ético y18,55 g de 4ecldo 7-am1no-3—[(l 2y5, 6-tetrahidro¥
—z—metilus,§~d§oxo-as-tﬁiaoin~3~il)~¢io]~cefalosporéhioo;
rendimiento, 4;65 g (40%); punto de fusidg 2202~2308 ¢

(descomposioidn); [alfa]g? = 53,62 (0 = 0,321 cn agua).
EJEMPLO 8

Prepa;aoidn de la sal gbdica del Aeoido §7R)—7-(R)qmandelay
mido~3~é'[(l;2,5;6-tetrahidro~2—mctil—5,6-dioxo—as—triaoin~
~3~il)~%i§]émeti;7L3-oefem-4—carboxilioo.

Esba sal se prepara do modo anflogo al deserito
en el ojemplo 2 a partir de 9;25 & de cloruro de éoido
DhO-dloloroaootll-mandélico y 11,1 g do écido 7~amino-3~
—degacctoxi=3~[ (1,2, 5,6-tetrahidro—-2-metil=5, 6=l ioxo~as~
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_triacin~§-il)-tio]-cefalogpnrﬁnign; rondimiento 4;3 8
(27%); punto Qe fusidn 2002-21090 (descompogicidn); galfa]%?
=66,062 (¢ = 0,296 en agua).

o EJEMPIO
Preparacidn do la sal s§dic§ de 4cldo (TR)=T~-[2=(3-sidno-
nil)—acetamigc]-3-zft(l,2,5,6~ﬁotrahidro—2-metil—5;6~dioxp~

~ps~triacin-3-il)-tio]-metil/w3~ccfom=4~cerboxilico.

Bsta sal se prepare do modo anflogo al degdrito'
en cl eaomplo 1 a partir de 5, 76 » de Acido s:v.dnono--g,--agé~
tico ¥ 14,95 g de éozdo T-amino-3—desacetoxi=3~[(1,2,5, 6-
~tetrah1dro~2—met11~5,6-dloxo-ad-tr1ac1n~3—il)-tlo]-oefqlos_
porénico; rendimiento, 7,0 g (33 %); punvo de onldn a
pertir do 200¢ ¢ (descomposicidn); [al¢aJ = =25,52 (o =
0,227%). .

EJEMPIO 10
Preparacién do la sal disddic de feoido (7R)—7-ZT(R3)~2~gu1-
fo~2~fon11acetamld_7l3-Zf[(1 4;),b—totrahidro—4-met11~),o-
~310x0=a3=trinoin=3-il)=ti0/mmetil/=3=cofemm4~carboxf1io.

Se disuelven 9,07 g do sal sddica do doido (7R)-
~7-[(R S)—2~bromo—2afon11aectamldo]—31[[(1,4,5 6~tetrah1dro—
—4-etil-5, 6-d10xp—as~tria01n-3~11)—t10]~moti_7L3-cefem-4~

~cerbox{lico en 100 cc do agua y so traota con 2,8 g de sul~
fito sédico. -Se agita la solucién a 252 ¢ dguranto 4 hores

vy medig y luogo sc acidifica hasto PH 2 con 4deido clorhidri-—
oo 2-N. S soparn por filtracibn le subgtoncie precipita—
de y sc rochaza. A continuacidn so oxtree dos voces ol fil-
trado con 100 cc de ecetsato de ctilo oada vome Asfmismo so
rochozen log eoxtractos de aceteto do Oﬁilo. Lucgo se con~

centre on vacfo o 402 C la fese ascuosa, quo contienc el
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producto deseado; hasta un volumon de unos 30 ec y se oro~-
matogrofis sobre una columns de 4@0 g do Amborlite XAP;2~
(ta@aﬁo do pertfculas 300~1000 miores); rendimiento 1,0 g .
(10,6% ), punto de fusidn a partir de 2309C (descomposioidn)s
[alfaJ = 5,02 (¢ = 0,1 on agua):

La sal sédica do foido (TR)=Tw[(RS)=2~bromo-p-
fonilagetamiao]-3—zft(1 4554 6=to trahidro-4-0til=5y6-d1i0x0m~ag~
~trigcine—3-il)~tio ]-metil/=3~cofom~4—carboxflico uﬁilizada
como matoriel de pertida se prepara de modo anélogo al
desorito on el ejemplo 2 a partir de 23,1 g de écldq'7-amino-
~3~desacctoxi~3~[(1,4,5,6~tetrahidrom4-et1l-5, 6~dicxo-as-—
~triacin-3~il)~tio]-cofalospordnico y 14,0 g de cloruro do
fcido DImalfa~bromofenilecdtico; rendimiento: 10 g'(28%);
punto do fusidn a partir de 1902 C (descomposicidn). -

EJENPIO 11 '

Proparacidn de la sgl sédica del 4oido (7R)-3-Z"[(1~aﬁir -
-1, 2—dihldro-2~oxo—4—p1r1m1d1nll)~¢io]—met1_7L7—[2~(l~to~
tragolil)-eooctemido]=3-cofom—4~carboxflico. .

Esta sal sc prepara de modo anflogo el descrito
en cl eacmplo l a pertir de 6,4 g de doido (1—tetrazolll)
~a0étilco R4 17,75 g de deido 7~am1no-3—desacetoxi~3—[CL-
~gmino-l, 2—d1hldrp-zfoxopirlmLQin-4~1l)-tlo]~eofalosporé~
nicoj rendimiento: 8,0 g (33%), punto de fusidn a paxtir
de 1902 C (descomposicidn).

' EJEMPIO 1o

De modo anflogo el desorito on los ejomplos Droces
dentes pueden prepararse log oomPusstOS giguientesst
Sel sédica de deido (7R)~3ﬁéhf(l,4;S;G—tetrahidro—4—etil~
-5,6—dioxn-as—triacin-3-il)~tio]~meti;7h7-[2~(2~tienil%



5

10.

15.

20,

25

25 =

~acoﬁamido]-é~cofem—4-carboxilioo punto de fusidn 170¢C
(desoomposicidn); [alfaJ20 & 13,19 (¢ = 0,800 en agua)
Sel sédica de Aoido (7R)—3~Zf[(l 4,5,6~tetrah1dro-4—metil—
~5,6~dloxn~as—¢riacln~3-il)—t10]—moti_7k7~[2— 2~tienil )~
-aco*amido]~3~ocfem—4—carboxilloo, punto de fusidn 2008 «
2059¢ (descomposicidn); [alfaJ = ~2,72 (o = 0,592 on
agua); o

Sel sédica de boido (TR)=3~/"[(L,4,5,6~tetrahidro—4valil-
~5,6—dioxo~qs~triacin~3~il)wﬁiojémetil7l7—[2- Z—tianiI)-
—acetamldoj~3~cufem-4~carboxillco, punto do fusidn  1802C
(descompesicidn); [alfaJ =4 19, 79 (¢ = 0,376 on aéua)
Sal sédica de Aoido (7R)-3—[|'__1,4, 5y 6=tatrahidro=4=butil-

=5 6~310X0=05~briacin=3~il )=tio J-moti17~7-[ 2= (2~tionil )~
-acetamidoJ~3~00fem~4~oarboxilioo? punto de fusidn  1602C
(descomposioidn); Ealfalgo =+ 17,62 (0 = 0,640 en agua)
Sel sddaioa do feido (TR)=3-/"[(1,4,5,6~t0trahidro—ie=(2-mo—
toxL0t11 )5, 6-310X0-08~t74a04n311 )=bio Tomob1L7~T-[ 2 (2
~tienil)-aoce tamido]=3~cof em=doarboxilico; [alfa]go"--: $ 109
(c = 0,280 on agua). '
Sal sbaica do boido (7R)~3~/7[ (1;4;5;6~tetrahiaro-1;4~ame-
$415 , 6~A10x0~a8~triacin-3-il )mtio Jmot417-7-[2~(2~tionil )~
~ace temidoJ-3~cefom—4~carboxflico; [alfajzo = =9,558 (o =
0,461 on agua).

Sel sdédaica de foido (7R)=-3-/7[ (1;4'; 5'; 6—totrahiaro-1;4~aie-
$11-5, 6~-dioxo~as~trlacin-2-i1 )opio Jometil/-7-[2~(2~tionil )
—acetamldo]~3~°Ofvm-4~carboxilloo, punto de fusidn 17590
(descomposioldn); [alfalg = +10,22 (o = 0,547 on agua)«

Sel sédice do boido (7R)~3-[ [(1,2, 3,5, 6=totrahidro-l—ctil-
=59 6-11020~03~t71 6040311 ) <410 Joino b1 7T 2 (2=t ionil )
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—acetamido]~3~cefem~4—oarboxillco, punto de fu516n 2108-2152
C (desoomposicidn); [alfa]ao - 48, 8590 (¢ = 0,181 en agua).
Sel sbdica de &cido (7S)—7-metox1—37Z"[(l 4;5,6—tetrahidro-
-4-met11—5,6~dioxo-as—tr1ac1n—3~1l)~t10]-meti_7h7-£2—(2~
~ticnll)*&Ge%amldoJ*3~cefemsﬂuoarboxilioo- [alf&] = 454,62
(¢ = 0,308 en agua). .
Sel sddica de 4cido (7R)—3-[[ (1-01;,1—1 2-d1hj_dro-2—oxo-4..
~plrlmld1nll)wtio]~m9t1_7L7~[2“(2*ti0n11)*&GGtamldOJ~3~oe~
fem—4—carbox{licos puto de fusidn 19080 (desoomposicldn),
[alfa]20 = 582 (o = 0,570 en agua). |

Sal sédica do deido (7R)~2~Zf[(l~butoxi—l 2—dih1dro~2~ox0u
-4~p1r1m1d1n11)—tio]-meti;7hﬂ-[2~(2~tion11)—aoetamido]~3~
~cefen~4~carboxflico; [alfanO -83,6¢ (c 0,850 on agua)
Sel sddica de &eido (7R)-3—[' [ (1-butoxi-1, 2=dihidro~5amotile
~2=0x0=4-Dirimidinil )~tio]-metil/~7-[2~(2~tienil )-aoe-l;amido]-—
~3—-ocfen-4~carboxi{lico: punto do fusién 17020 (desbompo-
sicién). s

Sal sddica de 4cido (7R)—3-[[(:L 4—dimot11—l 6-d:.hidro-6-—-ox0-
-2~p1r1m1d1n11)-tio]-met1_7¥7~[2~(2—tlen11)-acetamldo]~3~
~cefom-4~carbox{lico; punto de fusmdn 200821090 (desoompos
sicibn); Calfa]%o + 9,52 (0 =0 384 on agua).

Sel sédica do feido (7R)=3~/L (l—e'bll—l,4--d1h1dro-6-m0'ti1-
-4~0xo~2~pirimidinil)-tio]-mefi;7L5~[2~(z—tienil)—aoctami-
do]—3~ccfem~4~oarboxilico, punto do fusidn 1702C (descompo-
sicidn); [alfa] = =-14,42 (0 = 0,333 en me'l::t.nol).

Sal sédica de écldo (7R)-—7-(2-o:.anace‘bam:.d0)-3—[ [(l 4,5;5'-
~te trahidro=q=ctil=5,6-dioxo~as ~trleoin-3-il )-’tn.o]-me'l:l;l]—
~3=cefom—4~carboxflico; [alfaﬂzo +7,852 (¢ = 0,1785 en



= 27 =

Sel séaica de oido (7R)~3~A“f(1iﬂ/5;6~t0trahidro~4~etilu
w5 , Gl 10 Juws~triapin~3-11)-tio]~m0t1;7L7~ R)~mandelamido]~
~3~gefummi-carbox{lico; [alfaJ = ~19,62 (¢ = 0,500 en
ag'ua). . e
5. Acido (fR)~7f[(R)—2~§mino?2~fenilapotami@o]~3ﬁ["[(1;4,5;6~

~totiahidromi~etil=5, 6~dioxo-as~triacin~3-il )=tio J~motil7-
~3~cefcm~~~carboxilloo' _punto do fu316n 1802C (desconpo~—
sicidn); [alfe]D = ~86,32 (¢ = 0, 276 on dimetilformemids).
Sa},sédmoa do deido (TR)-3-/" [(1,4,5,6~tutrah1dro-4-o?1}—

10, ~5,6-dioxo~as-triaoin-3-il)—tio]umcti;7l7-[2~(5—0x@§&,2,3—
—Oxadiazolidin~3-il)-acetamido]~3~oefcm~4—carboxilic9; Pun~
to do fusibn  2102C (descomposicidng [alfaJ%P = 417,92 (o
= 0,380 on agua)s ‘
Sal sddiea do deico (TR)=3w/[ (1—01;11-1,2-_-dihidro~2-¢xc—4—

15, ~Pirimidinil)-tioﬁ-meti;7;7~[2~(5—oxo~l,2,3~oxoadiazol§din~
~3-11)-aoetanido J-3-cof emmd=carboxflico; Calfa]%?= ~43,79
(e = 0,600 on agua).
Sal sbdica de 4eido (7R)—3ﬁZ"[(l—amino~l.2~dihidro~2-ozﬁ~
~4~pirimidinil)=tio]-motil/~7-[2=(2=tionil )~acetamida ]~

20. ~3=gcfom=dmoarboxflico; punte da fu316n 1858C (dewoompo~
sicidn); ﬂlfa:lzo = --73,552 (¢ = 0,439 on agua) e
Sal sédica de éoido (TR)=3=/T(1,2,5,6~totrahidro~g-metil-
=54 6-010x0astrigein-3-il )~tio]~me*bij—7—[2— (2=tionil)-
-aoetumldo]~3~cafom—4—oargoxillco, punto do fusidn 18520

25. (desoomposicidn); [alfa]D = =49,3 (o = 0,450 en agua) »
Sal sddica de 4cido (7R)-3ﬁ£f[(l,2—d1h1dro-lqmetil—2~oxo—
~4-pirimidinil J=tio]-metil/=7—[2~(2=tionil )-acctgmide ]~
=3-cefom-4-oarboxflico; punto de fusién 1808C (doscomposi~

cidn); [al.[‘a]%o = ~67,7¢ (¢ = 0,604 on agua).
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Sal gbdica de &cido (7n)—3~[f[(l,2—dihidro-1-mctox1~2—oxn-
-4-p1r1m1d1n11)~t10]~m9t1_737-C2~(2-tlen11)-acetamldo]~3—
~cefen—4—~carbox{lico; punto de fug;dn 1752-1808C (desocompo—
sicifn); [al£a]2’ = -90,62 (o = 0,338 on agua).

Sal sédica de Acido (7R)=3~/ L(l-~etoxi-1,2-dihidro=2-0xo-
-4—pﬁrimidinil)~tio}nwti;7L7FE2~(2~tienil)-acetamido]-é—
-cefem~4~carb0xilico, _punto de fusmdn 18080 (descompogi-
oifn); Ealfa]D = 74,22 (c =0, 525-on agua).

Sal sédica de &cido (7R)=3-/"[(1,6-dihidro-l-metil=6~0x0—
~3-piridezinil)-tioJ~metil/~T-[2~(2~tienil )-acotamidoJ~
—3-cofem-4~carboxilico;.punto ée ?ugidn 2152¢ (descompo-
gicidn); [alfajzo = =49,72 (o = 0,332 en agua). ‘

Acido (7R)—7-[(R)—Z-amlno-z-(d-hidroxlfenll)-aoetam1do]~
-3-[ [(4~0'b3.1—1 445, 6=tetrehidro=5, 6~110x0~a9=trigoin=3~il )=
-tlo]4mot1*7L3~cofom~4-oarboxilloo, punto de fuslén a parﬁir.
de 2008C (descomposicidn)s; [alfajzo = -79,89 (o = 0,3 en
dimetilformamida). ,

sal séaice de doido (7R)-3~Z'E 4~et11-1,4,5-6-¢etrahldro-
-5,6-di\xo-as~triac1n-3-1l)—tlo]~meti~7L7-[2~(4~plr1d11~
—tlo)«acetamldo]—3-cofem—4~carboxilloo, punto de fugibn
2052C (descomposicidn); falf@]%? 436, 29 (e = 0,5 en agua)
Sel sédica do éeido (7R)-3:[‘E(4—ot11—1,4,5,6-tetrahidro—
~54 6~dioxo-as~triecin=3-il)=t10 Jmmotil/m=T=(2=pirazol L=
~il-acetamido )=3=cefem~4~ocarbox{lico; punto de fugidn a
partir de 1902C (descomposicidn),

Sal sédice do 4oido (TR)=3-/"[( 1'2;3;6~$otrah1dro—2 G
~dioxo-l-metil-s~triacin=3-1il Jmtio Jmotil/=7-[2=(2=tionil )=
~acetanido]-3-cefem~4=carbox{lico; punto de fusidn a par-

tir de 2002C (descomposicién); Lalfagg? = =432 (¢ = 0,1
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en agua). '
Sal scdica do feido (7R)-3-[f(1_..u~|;i1-é-oloro-1,2-dihiaro-
—auoxpu4~pirimidinil)-tioJ~meti;7L7~[2~(2~tienil)—acotanido]
=3~gofom~4~carboxilico; punto s fusldn a partir de 1859C
(doscomposicidn); [alfa]20 = =95,22 (o = 0,394 on agua).
Sal sédlca de 4eide (7R)-3ﬁZ'[(l—dlmotll—amanel 2-dihidro-
_Q_&xp~4-p1r1m1d1n11)-tlo]nmetg£7-7~[2-(2-tlen11)-aootam1do]~
~3=cefon=4-carbox{lico; punto do fusldn a partir de 1.652C
(descomposicidn): [alfa]%? = ~6§,29 (e = 04557 en agua) .
Sal sddica de Acido (TR)=3-/"L (3~0loro=1,6~dihidroslemotil—
-6~oxp~4~pir@dazinil)-tio]~moti;7L7-[2-(2~tionil)—aooﬁami—
do]~3~c@fcm~%~0arboxilico; punto de fugidn 2258-230¢C¢ (des—
composioidn); [al¢a D = 45,358 (c 0,522 on agua).
Sal sédica dc é,o:.do (7R)=3~/"[ (l,2-dihidro-—l,6-dimetil-2~
~oxo—4~piridil)—tio]qmeti;7L7;[2—(2~tionil)-acetamido]-3~
—cofen~4~carbox{licos pgnto de.fugidn 1782-1852C (desocupo-
sicién); [al£a]2’ = 446,28 (o = 0,353 on egua).
Sel sbdica de foido (TR)=3=/ [(4=etil-1,4,5,6~tetrahidro-
=5y 6-A1070 B8~ t71 80 1n1-3=11 Jmbio Jotno tAL7mTm (2=PeniLace ban
mido )=3-ccfom=q=carboxilico; pun?o de fusidn 1908-20020C
(descompogiocidn); [alfa]i? = 419,82 (c = 0,339 on agua) .
Sel gddica de doido (7R)=3-/ [ (Ll-etil=l,2~dihidro—2=0x0-
=3-piraeinil )~tio]-motil/~7-[2-(2~tienil)~acetamidoJ=3~
-Oefem»4-oarboxilioo;'punto dc @usidn 17590 (descompogis-
oidn); [ala]?’ = 412,22 (o = 0,5 on egua).

EJEMPIO 13

Proparacién do ampollas do producto seco para

adminigtracidn intramuscular:
S0 prepars, dc forma normal, un liofilizsdo dc
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1l gde la sa} gbdice 4o 4ecido (73)-§-zft(1,4,5,6~tetrahi~
dro=d—e5il=5,6~dioxo~as~triacinm3=1il)~tio]~motil/mTul 2
-(l-H~tetrazol—1—il)-acotamido}*3—cefom-4-oarb0xi}icé y
se envasa on gmpolles. Esto dltimo sc trata con 2,5 co
ung goluoidn dd olorhidrato de lidocaina al 2% antes de
la administracibn. '

EJENPEO 14

Proparacidn de ampollas de producto seco para
administracién intremuscular: o

Se prepara, de modo enflogo al deserito en sl
ejemplo lé, un liofiligado de 1 g de la Sgl gédica do fLoi-
do (7R)~3ﬁé_[(l;4,5,6-tetrahidro~4-9t§l—5,6—dioxo~a§~¢;ia~
cin-3—il)—tio]~meti;7¥7—[2—(5—oxnul,2;3-oxadiazolidin~3-il)-
~acotamido J=3~ocfem—4~-carbox{lico y se envasa en una g~
polla.

= . =

REIVINDICACIONES

gt e

————

Desorito ol objoto dol presonte invento se de-
claren nuevas y de propis invenoidn les siguiontes reivine
dlceoiones, oomo divisioneles dc la solicitu@ de petente
de invencidn n@ 438.748 del 20 de Junio 1975, con priori-
dad de la solicitud de patentes sulzas minms. 8537/74 del
21 do Junio do 1974 y 5743/75 dcl 5 de Mayo de 1975, ¥
6915/75 dol 25 de Mayo do 1975

1.~ Procodimiento para la preparacién de dexdva=
dos dol feido 3—cefemp4-carb0xilioo de la férmuls general

X-8~-Y (1)

cn la que
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reprogonta un grupo do desacctoxi-cefalospori=-
nilo e '
ropresenta un grupo hotorgoiclioo hoxagongl;
opcionalmonte substituido, que contiene 1, 2

0 3 4tomos de nitrégono poro que no s aromde
tico y no es enolizablc para formar un grupo
aromftico; estando subztituifdo uno, por lo mo-
nos, de dichos étgmos de nitrdgeno y formendo
uno, por lo menos, de dichos &tomos de nityée
gono un grupo amfdioo eon un grupo eerbonflico

adyacente,

y sus sales y los hidratos de dichas sales, que compronde

norel

en lg quo

xn

haosor rsaccionar un oompuesto do la férmula go-

I - § =7 (IVv)

tiene ol significado antos indicado y
representa un grupo do desacetoxi—cefaloépbra~
nilo que corresponds al grupo X de lg férmulg
I pero en dgtc el grupo carboxflico en la po-

gicidn .4 se halla prescnto on forma protogida,

connun 4eido do la f£érmula gencral

en lg que
Z

% - OH (V)

representa un grupo acflico que ontra con con-
sideracidén como un gubstituyonte on ol radi~
oal amfnico on la posicidn 7 de una cefglos-

porina,
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0 con un derivado funcional reactive yegpectivo y digoqiar
el grupo proteotor y, en cualquier 0280, si sc¢ desea, 0On-
vertir ol producto obtenido'en una sele

g;~ Procodimiento, de conformidad con la reivindi-
cacldn 1; oarasoterizado porque 8¢ hacc reaccicnar un com=-
pucsto de lg férmula IV, en donde el grupo X" tiene la fér-

mule goneral

(x,)

con un foido de la férmula V, oxpuesta en la reivindicecién

1, en donde ¢l grupo 2 tlene la f£érmula genoral

Rz—gﬂ-co- (21)

R3 ]
en donde )
R representa un grupo osrboxilico protegido,J‘;
Ry represente un &tomo de hidrdgeno o un grups.
metox{lico, .
R2 represonta un grupo de ciano o'piridiltio’o
wn grupo alifético, aliefolico, sromético o
hetoroaromético y
Ré representa un 4tomo do hidrdgeno 0 un grupo

hiarox{lico, hidroximetflico, amfnicoz azido,
oarboxflico o sulfo;

estendo opolonalmente msubstitufdo un grupo
distintq de eianoz designado con Rz; por hi-
droxilo, halégeno, alquilo inferior o alcoxi-
lo inferior y

I3

ouando R2 repregsenta un grupo de piridiltio;
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Ry roprosonta wr &tomo A hidrdgeno. .

3.7 Procedimiontc, de gonformidad oon la reivindi-
cacibn 1 o 2, ocaracterizedo povque se¢ whiliza un meterial
de partide de la fdrmulg V en dondo el grupo Z tieno la fér-
mule & r?speotivamgnte, en donde 32 representsa un grupo do
2—ti?nilo; 2~furilo, l-totragolilo, l-triazolilo, l-pirezo-
1lilo, S—signonilo, fenilo, ciolohexilo, 4-piridiltio o olae
no y Ry tiene ol significado oxpucsto on la reivindicaoidn
2, oon lg oonqioidn do quo guando R2 reprgsenta un grupo
1~tetrazolilg; l-triazolilo, l-piragolilo, 3~sidnoﬁilo o}
4wpiridi1tio; Rs repregenta un &tomo do hidrdégeno.

4:~ Procedimiento, do oonformidad con oualgquiera
de las reiviadicaciones 1 a 3, oeractoriszado porquexsozﬁ$i~
liza un matewdlel de partida do la £6rmula IV on donde ¥ mo=
presenta wn radical piridonflico Nesubstitufdo no arcmétioco
que estd opoionaimente substituido en uno o més &tomoy o
carbono o representa un grupo do pirimidonilo, piragonilo,
piridagonilo o triazolilo no arcmético que estd subgiitufdo
en uno o mésiéfomos de carbqno:

5:- Prooodimiento,~qe.oonformidad con cualquiera
de las reivindicacionos 1 a 4, caracterizado porque se uti-
liza un matorial de partida de lg £4rmula IV en donde Y ro—
Pregenta un grupo 2=oxopiridin-4-flico N-substitufdo no aro-
métioo guo osté opeionalmentc substitufdo en uno o més é$o~
mos Qe‘oafbono, 0 reprosonts gn grupo de 2-oxopirimiqin~4~
~ilo, 4~f>xopi;§'imid?‘.n-2-ilo, 2 6-—dioxopir:}midin~4—ilo, 2-0X0=
piresin-3-ilo, 29 3 5=trioxopirazin-6~ilo, 3-oxopiridecineG-
ilo, 3~oxppiridacin-4-§lo; 5;6~}dioxp~as~triacin—3~ilo,

2-oxotriagin~4~ilo o 2,4-dioxo~triacin-6=ilo no aromético
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quo est4 substitufdo on por lo menos, un &tomo de nitrdgeno
¥y opoionalmente substitufdo en uno o més &tomos do carbono;
siendo ol substituyente en un.étomg de nitrégono cfolico al-
quilo infc?ior, elquenilo inforiow, alqu;nilo inferior; ol~
cloalquilo, hidroxilo, alcoxilo inferior, amino; monogalqui~
lo inferior)amino, di(elquilo inferior)a@in@, formilo, alw
canoilo inferior, aleanoilemino inferior, carbemoilo, mono(alw
quilo inforior)=-aminocarbonilo o di(alquilo inferioﬁléminooar~
bonilo y siendo ol substituyento en un.étgmo de carbgné of-
clico alguilo infgrior,,alcoxilo Inferionr, a@ino, mnne (alquis
1o infer?or)amino, di(alquilo inforior)amino, elognoilomine
inferior, oarboxilo, alooxicarbonilo‘inferior; oarbampilo;
mono(alquilg inferier)eminooarbonilo, di(alquilo :I.n:feribr)ami—
nocarbonilo, ciano o heldgeno; y ostando opcionelmento subs—
tituido un grupo de alquilo inforior enlezado & un -é:!:p;m?,
de nitrdgeno oiglieo o de earbono ofelico por hidrogiié? gle
coxilo inferior, eamino, mono(glquilo inferior)amipo,rdizalw
quilo inforior)amino, formilo, elesnoilo inferior, a%éghdi~
lamino inferior, carboxilo, alcoxicarbonilo'inferior, oarbaw
moilo mono (alquilo inferio?)amino-oarbonilo, di(alquilo info-
rior)aminooarbonilo, oiano,'halégono 0 epoxie

6o Procedimiento, do conformided oon cuslquicre
do lag relvindicacionss 1 e 5, caracterizado porque se utili-
ze como magtorial de partida de la férmula IV un compuesto do-
rivado de ocofgloting, 7-alfa~metoxi-ceﬁalotina, cefacotrilo,
8cido (7R)-mendelemido-cefalogpordnioco, cefaloglicing o
deido 7~(3~aidnonaoetamido)Toofalosporénioo.

51— Procedimiento, do oonformidad con cualquiersa de

lag rolvindicaciones 1 g 5, oaraoterizado porque como mebo-
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rial do pariida de la férmula IV se utiliza un compuesto
derivado de_éoido 7-amino~3-desapetoxi~3—[(l,4,5;6~$otrabiw
dro-4—etil~5;6~dioxo-as—trigcin—3—il)-tio]—cefalosporénioo}
8w Procedimiento,'qe‘oonformidad con cualquiora
de lag reivindicaciones 1 a 5, oaracterizado porque come
materigl de partida de la férmula IV so ubiliza un compuog=
t0 derivado de feido 7-amino~3~desaootoxi—3—[(l~amino~1;2—
dihidro—z—Oxppirimidin~4~il)-tio]ucefalosporénico.

94~ Procedimiento, do conformidad con cuslquiers
do las roivindicaciones 1 g 5, 7 y 8, oaractcrizaad pbrquo
como matorizl de pgrtida de la férmula V so uti}iza &oido
totrazol-l-acltico, deido alfa-hidroxi-saproico, 4oido alla-
~hidroxiigooaproico, écido ciclohoxilw~alfa~hidroxiacé%ioco,
foido sidnonil-3-gedtico o doido furilw2=acdtico o un derdi-
vedo funoional reactivo do égtos;

10 o Procedimionto,l&a oon;ormidad con cuelqulore
de log roivindicaciones 1 a 5, 7 ¥ 9, oaracterizado porcuo
se hace roaccionar un compuesto de la'f§rmula IV dorivaco
de‘écido 7~amino-3—desaootoxi~3~[(l,4,5,6-tetrahidro~4~otilu
=5y 6~ iox0o~as~triacin-3-il )~tio]~ocfalospordnico con Zoido
totrazol l-acético o un derivado funcional reactivo de dsto.

ll}w Prooadimionto,'dc oon?ormidad con oualquicrs
do leg rolvindicaciones 1 a 5, %‘y 9, caractorizado porquc
g8 hace reaccionar un compucsto do }a‘f§rmula IV derivado
do deido 7—amino—3~dosacetoxiu3~[(1,4,5,6-tetrahidro-4~otil~
-5 , 6=dLoxo~ag~triacin-3-1il )~tio]~cefalogpordnico con foido
alfe~hidroxicsproico o un dorlvado funcional reactivo de
Sstc. ’

12;~ Procodimiento, de conformidad con cualquiera
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de lag rcivindicacioneg 1 g 5; ; ¥ 9y oaracterizado porque
se hace reaoccioner un ccmpuesto de }alf§rmula Iv deriyado
de,écido 7—amino-3-desaoetoxi~é~[(l,4,5,6-tetrahidro~4~etil~
~5,6—dioxo—as—triacin—3fil)-tio]~cefalosporénico con 4oldo
alfg~-hidroxiigocaproico, o un dorivedo funoional reactivo
dc date. .

l3;~ Procodimiento,’do oon?ormidad con ocualquiera
de las roivindicacionocs 1 a 5, ;.y 9, ocaractorizado porque

8¢ hgoe rcaccionar un compucsto de la

¢

f§rmula IV decivado
deléoido T=emino-3~desacetoxi~3-[ (1, 4,5,6-tctrahidro—i-~ctil~
-5,6-dioxn~as~triacin-3—il)-tio]éoefalosporénioo con,écido_
ciclohexil~alfa~hidroxiacédtico o un derivado funciorel »cao-
tivo de éstq; '

14:— Procedimiento,lde oon?ormidad con cualquiors
de las rcivindiocaciones 1 g 5; 7 ¥ 9, ocaractorizado porque
so hace regocioner un compuesto de la £érmula IV derivedv de
beido 7~amino~3—desaoet0xi~3~[(1,4;5;6—tetrahidro~4~oﬁil$ ;6—
—dioxo=gg~triacin-3-il )~tioJ~ocofalospordnico con &oido fuwil-
~2~a0ético 0 un dorivado funclonel reactivo de dsto.

15~ Procedimiento?'dc conformidad oon cuslquiera
de les roivindicacioncs 1 a 5, 8 y 9, ceracterizado porque
se hace roapcionar un compuesto de la~fdrmula IV derivado
de 7famino-3«desacetoxi-3-[(l—amino—l,2-dihidro-2-oxnpirimi~
din-3~il )~tio]~oefalospordnico con feido sianonil-j-aqé,tioo
0 un derivado funcional reactivo do dste.

16 .~ Procedimiento,'do oon;onmidad con cuelquiocra
de las roivingloaciones 1 a 5, 8 y 9, ocarsctorizado porque
se haoe rcaccionar un compucsto de lg fdnmu}a IV derivado

de fcido T-amino=3-desacetoxiri=[(leanino~l, 2-dihidro=2woxo=
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Plrimidine4=il )=tioJ-ocefalogpordnioo ocon fecido tetrazolil-é-
~acdti00.

_1;7.".- Procedinicnto para la preparascidn de doriva—
dos del deido 3~oefem—4—carboxilioo-;

Boglin ge dosceribe y reivindica on la presonte mo=
morie desoriptive que congte de 37 péginas Ffolisagdag y osori-
tas 2 mbquing por una sola de sug caras.

Madrid, a 90 JUi. 1979
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