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WMEMORIA DESCRIPTIVA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién

-

La presente invencidn se refiere a un procedimien
to para la preparacién de nuevas cefalosporinas. Mds parti-
cularmente, se refiere a un procedimiento para la prepara-
cidn de nuevas cefalosporinas (incluyendo sus sales no t6xi

cas y farmacéuticamente aceptables) de la férmula (I):

S

HO—-A—CONH—CH—CONH——( (1)
1
——N
R < CH,X
COOH

en que A es un anillo heteroaromitico mono~ o policfclico,

que contiene por lo menos un 4dtomo de nitrégeno como hetero
dtomo y que.puede estar substituido por uno o mis substitu~
yentes; R es un grupo fenilo substituido con por lo menos

un substituyente elegido del grupo formado por un grupo ami
no, un grupo hidroxi, un grupo wrefdo y wn grupo hidroxime-
tilo; y X es un grupo -OCOCH3 0 un grupo -~S-Het, en que Het
es un anillo heterocfclico de cinco o seis miembros que con
tiene de uno a cuatro heterodtomos elegidos del grupo forma

do por los 4tomos de nitrégeno, oxfgeno y azufre que pueden
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estar substituidos con uno o més substituyentes. = = - = =~

2. Descripcidn de la técnica anterior

Es conocido que los compuestos de la serie cefa-
losporina tales como Cephalothin y Cefazolin son muy efica-
ces y se utilizan ampliamente como agentes quimoterapéuti-
cos para enfermedades infecciosas provocadas por bacterias

grampositivas o gramegativaB, = = = = = = = = = - —- = ~ -

Sin embargo, estos compuestos de la serie cefalog
porina no tienen efecto alguno sobre enfermedades infeccio-

sas provocadas por Pseudomonas geruginosa que Se han espar-

cido cada vez mds en los Ultimos afios y que frecuentemente
son diffciles de curar. No hay ain disponibles comercialmen
te compuestos de la serie cefalosporina que sean eficaces

contra Pseudomonas feruginosg. = = « = =« =« « = - = = - = -

RESUMEN DE LA INVENCION

Segin ello, la invencién proporciona un procedi-
miento para la preparacién de los compuestos de la férmula
(I) y de sus sales no téxicas farmacéuticamente aceptables

que son Utiles como agentes antimicrobignog, = = = = = -« —

DESCRIPCION DETALLADA DE LA PRESENTE INVENCION

En la férmula (I), A es un anillo heteroaromdtico
mono~ 0 policfclico que contiene por 1o menos un 4tomo de

nitrégeno como heterodtomo y los ejemplos incluyen quinoli-
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na, isoquinolina, cinnolina, naftiridina, quinoxalina, pira
zolopiridina, piridopiracina, tiazolopirinidins, piridopiri
midina, piridina, pirimidina, piridacine, triacina, piraci-
na y similares. Estos anillos heterociclicos pueden estar
substituidos con uno o mds substituyentes elegidos del gru-
po formado por un dtomo de haldgeno, un grupo alquilo infe-
rior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alcanoflo inferior,
um grupo alcoxicarbonile inferior, un grupo alquiltfc infe-
rior, un grupo mercapto, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi-
metilo inferior, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo
alquilsulfonilo inferior, un grupo arilsulfonilo, un grupo
sulfamoflo, un grupo carbamoflo, un grupo ariloxicarbonil-
amino, un grupo acetoacetilamino, un grupo alguilamino infe
rior, un grupo dialquilamino inferior, un grupo haloalquilo
inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo arilo, un

grupo cicloalquilo y similares, ademds del grupo hidroxilo.

En la férmula (I), R es preferentemente un grupo

fenilo substituido de la frmula = = = = = = = = = « = - -
R B
By

en que R1 es un grupo urefdo, un grupo hidroxilo, un grupo
amino o wn grupo hidroximetilo; R2 y R3 son cada uno un 4to
mo de hidrégeno, un 4tomo de cloro, un 4tomo de bromo, un

dtomo de fldor, un 4fomo de yodo, un grupo nitro, wm grupo
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dialquilamino inferior, un grupo alcanoilamino inferior, un
grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo alcanoiloxi infe-
rior, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior,
un grupo trifluometilo, wn grupo hidroximetilo, wn grupo

sulfamilo 0 similares. = = = = = = = = @ =@ = - - - . - - -

En lg férmula (I), X es un grupo —OCOCH3 o un gru
po —-S~-Het en que ~Het es un anillo heterociclico de cinco o
seis miembros que contiene de uno a cuatro heterodtomos ele
gidos del grupo formado por dtomos de nitrégeno, oxigeno y
azufre. El anillo heteroclclico puede estar substituido con
un grupo alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo hidro
Xi, un grupo alcoxi inferior, un grupo mercapto o un grupo
hidroximetilo., Los ejemplos de anillos heterociclicos ade-
cuados incluyen 1-metiltetrazol-5-ilo, 2—metil-1,3,4-tiadig
zol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-3~ilo, tetra-
zol~5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ilo, 2-mercapto-1,3,4-tiadia-
zol~5-ilo, 2-hidroximetil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-hidroxi-

metil-1,3,4~-tiadiazol-5-ilo, 2-aminometil-1,3,4~tiadiazol~

~ 5-ilo, 3-hidroxipiridacin-6-il, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-me

tilamino-1, 3,4-tiadigzol-5-ilo y sinilares, — - = = -~ - - =

Los ejemplos de las sales'no téxicas farmacéuticg
mente aceptables derivadas de los compuestos de la férmula-
(I) incluyen la sal sédica, la sal potdsica, la sal cdlci-
ca, la sal magnésica, la sal de trietilamina, la sal de die
tanolamina, la sal de morfolina, la sal de procafna, la sal

de L-arginina, la sal de L-lisina y similares. = = = = = =
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El dtomo alfa-carbono de la cadena lateral (por-
cién fenilglicina) fijada en la posicién 7 de la férmula
(I) es un 4tomo de carbono asimétrico y por ello existen
dos isémeros Spticamente activos. Estos dos isémeros (D-dias
terémero y I-diasterdémero) y la forma DL se incluyen den—
tro del alcance de la presente invencién, pero se prefiere

la forma D-digsterfmera. — — = = = = = - - o - - - - - - .

Tal como se utiliza aquf, la expresién "alquilo
inferior" significa preferentemente un grupo o wna porcién
alquilo recta o ramificada que tiene de uno a cuatro 4tomos

de carbonO, = = = = = - & C e n e e e e L - .-

La expresién "alcoxi inferior" significa preferen
temente un grupo o porcién alcoxi recta o ramificada que

tiene de wno a cuatro.dtomos de carbonog. = = = w w -« = -

La expresién "alcanoilo inferior" significa prefe
rentemente un grupo o porcién alcanoilo que tiene de dos a

cinco dtomos de carbono, = = = = = = = = -« - - ~ o - - - =

La expresidn "haldgeno" significa fldor, cloro,

bromo y y0d0. = = = = = = - = m .- e o m kel o oo

La expresién "arilo" incluye preferentemente un
grupo fenilo y wn grupo piridilo y la expresién "arilsulfo-
nilo" inecluye preferentemente un grupo fenilsulfonilo y un

grupo piridilsulfonilo, = = = = = = = = - & @ -« & & - o o

Ia expresién "ariloxicarbonilamino" incluye prefe



rentemente un grupo fenoxicarbonilamino, = = = = = « = - =

La expresién "haloalquilo" significa un grupo al-
quilo substituido con halégeno que tiene de uno a cuatro

dtomos Ge Carbono. = = = = = = = = = = = - mm m - o

5 La expresién "alquenilo inferior" incluye prefe-
rentemente un grupo alquenilo que tiene hasta cuatro 4tomos

de carbong, = = = = = = ~ " = = = - - —-— - - e - - - -

La expresién "cicloalquilo" significa un grupo ci

cloalquilo que tiene de tres a seis 4tomos de carbono. - -

10. El compuesto de la férmula (I) puede prepararse
segin la invencién haciendo reaccionar un gcido carboxflico

de la férmula (II), = = = = = = = = &+ = . - - - -~ - - -

HO-A-COOH (11)

en gue A es como se ha definido anteriormente o, un deriva-

do reactivo del mismo, con un compuesto de la férmula (I11):

S
HzN-CHCONH—_r
1 : , (11I1)

R TN CHX

COOH

15. en que R y X son como se ha definido anteriormente o una
sal o derivado de los mismos y, cuando X es un grupo -OCOCHB,
haciendo ademéds reaccionar el producto resultante con wn

compuesto de la férmula SH-Het en que Het es como se ha de-
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finido anteriormente, para convertir X en un grupo -S-Het

Sl esS necesarios = = = = = = = = = & - - oD M- - e

Haciendo mds particularmente referencia al proce-
dimiento, los disolventes inertes que pueden utilizarse en
la reaccifn entre los compuestos de las férmulas (II) y
(III) incluyen disolventes polares tales como diclorometa—
no, cloroformo, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetoni
trilo, metilisobutilcetona, alcohol etflico, dimetilformami
da, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, nitrometano, triami
da hexametilfosférica, sulfolano y similares; disolventes
no polares tales como benceno, tolueno, éter de petréleo,
n-hexano y similares; y mezclas de los mismos. Estos disol-

ventes pueden utilizarse en combinacién con agua. - — — = -~

Los derivados reactivos del compuesto (II) inclu-
yYen derivados reactivos de un grupo carboxilo, por ejemplo
un haluro de &cido, un anhldrido de &cido, un azoluro de
édcido, un éster activo, un azuro de 4cido Yy similéres. Con
referencia mis particularmente a estos derivados reactivos,
los ejemplos incluyen anhidridos mixtos de 4dcidos o anhidri
dos simétricos de dcidos con 4cidos tales como dcidos diale
quilfosféricos, dcido fenilfosférico, dcido difenilfosféri-
co, Acido dibencilfosférico, 4cidos fosféricos halogenados,
dcidos fosforosos dialquflicos, 4cido metansulfénico, 4cido
toluensulfénico, dcido naftalensulfénico, alilearbonatos,
dcidos carboxflicos alifdticos (por ejemplo 4cido pivélico,
dcido pentanoico, dcido isopentanocico, fcido 2-etilbutanoi-

co); azoluros de dcidos con imidazol, imidazoles substitui-




5.

10,

15,

20,

25.

dos, dimetilpirazol, triazol y similares; y ésteres activos
tales como éster de cianometilo, éster de metoximetilo, és-~
ter de vinilo, éster de propargilo, éster de p-nitrofenilo,
égter de 2,4-dinitrofenilo, éster de triclorofenilo, éster

de pentaclorofenilo, éster de metansulfonilfenilo, p-nitro-
feniltioéster, carboximetiltioéster, éster de piridilo, és-
ter de piperidilo, 8-quinoliltioéster y ésteres con 1-hidro

xi-2-(1H)~piridona, N-hidroxisuccinimida o N-hidroxiftalimi

Ademds, cuando los compuestos de la férmula (II)
gse utilizan en forma del dcido libre (o de su sal) se pre-
fiere realizar la reaccidén en presencia de agentes de aco-
plamiento tales como N,N'~diciclohexilcarbodiimida, N-ciclo
hexil-N-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-N-(4-dietil
aminociclohexil)-carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida,
N,N'-diigopropilcarbodiimida, N-etil~-N-(3~dimetilaminopro-
pil)carbodiimida, N,N'~-carbonildi-(2-metilimidazol), penta~
metilenceteno-N-ciclohexilimina, difenilceteno-N-ciclohexil
imina, sal de 2-etil-7-hidroxibencisoxazolio, sal interior
de hidréxido de 2-etil-5-{m~sulfonil)isoxazolio, cloruro

aménico de (clorometilen)dimetilo y similares. = = = = - =

Como se ha descrito anteriormente, pueden utili-.
zarse en la presente invencién los agentes de amidacién que
se utilizan en general en los campos de la quimica de los
péptidos, la quimica de las penicilinas y la quimica de las

cefalosporings, = = = = = = = = = - - - .- - .o e - ..~
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Los ejemplos de sales de compuestos de la férmu—

la (III) incluyen wna sal de metal alecalino o una sal de me

tal alcalinotérreo (por ejemplo las sales sbédicas, potdsi-
cas, cdlcicas, etc.) de 4cidos de la férmula (III); sales
de aminas orgdnicas (por ejemplo sales de trimetilamina,
trietilamina, quinolina, colidina, etc.) de los Zcidos de
la férmula (III); y sales de dcidos sulfdnicés orgénicos
(por ejemplo sales de 4cido toluensulfénico, 4cido naftalen
sulfénico, decido tetralinsulfénico, etc.) de los 4cidos de
la férmula (III). Los ejemplos de los derivados de los com—
puestos de la férmula (III) incluyen derivados carboxilo en
que el grupo carboxilo estd protegido por esterificacién o

amidacién o es en forma de su anhf{drido, = = = = = « — — -

El grupo protector de carboxilo puede eliminarse
después de la reaccién de acilacién bajo condiciones sua-
ves, por ejemplo por solvolisis tal como una hidrélisis y
wea alcoh6lisis, una hidrogenacién catalftica, una reduc-
¢ibén, una oxidacién, una reaccién de substitucién nucledfi-

la, wa reaccibén fotoquimica, 0 una reaccién enzimftica, - —

Los ejemplos de grupos formados por grupos protec
tores carboxilo adecuados incluyen un éster de 8ililo, un
éster de organo-estafio, un etiléster de toluensulfonilo, un
éster de p-nitrobencilo, un &ster de bencilo, un éster de
fenacilo, un éster de 2-furilmetilo, un éster de difenilme-
tilo, un éster de difenilmetilo substituido, un éster de
p-metoxibencilo, un éster de tritilo, un éster de benzoil-

oximetilo, un oximetiléster de alcanoiflo inferior, un dime-
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timetileneaminoéster, un éster de p-nitrofenilo, un éster
de metilsulfonilfenilo, un éster de metiltiofenilo, un és-
ter de t-butilo, un éster de 4-picolilo, un éster de yodo-
etilo, un éster de tricloroetilo, un éster de ftalimidome-
tilo, un éster de 3,4~dimetoxi 6 3,5-dimetilbencilo, un és-
ter de 2-nitrobencilo, un éster de 2,2'-dinitrobencilo, wun
grupo acetiloxicarbonilo, un éster de tricloroetilo, wn gru
po -COOP:::Z] , un grupo —COON=CHR' (en que R' es un grupo
alquilo o un grupo arilo), un grupo -CON<::SO2 y simi-~
lares, que se forman a partir de grupos protectores de car-

boxilo utilizados convencionalmente en los campos de la quf

mica de los péptidos, penicilinas y cefalosﬁorinas. - -

En el caso del éster de sililo, pueden sililarse
otros substituyentes del compuesto de la férmula (III), si

los hay, tales como un grupo hidroxi o un grupo amino. - -

En el caso de estos derivados de compuestos de la
férmula (III), también pueden utilizarse sus sales de dcido
clorhidrico, 4cido p-toluensulfénico, dcido naftalensulflni

co 0 4cido tgtralinsulfdnico. ---------------

Ia reaccidn entre el Acido representado por la
férmula (II) o su derivado reactivo y una 7-alfa-aminoacil-~
amidocefalosporina representado por la férmula (III) o su
derivado puede realizarse a cualquier temperatura y usual-

mente por debajo de unos 5080, = = = = = «w = = - - - o -~

Ademds, los compuestos de la férmula (I) en que X
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es-S-Het de la presente invencién puede también prepararse

por reaccifn de una N-acilamino-alfa-arilacetamidocefalospo

rina de la férmula (IV): = = = = & = - & - o - - - - - - -
: 3
HO-A-CONH-CH-CONH—

. ' — (Iv)
r—‘N T

R / Z S

g CH,0C0CH,
COCH

en que A y R son gambos como se ha definido anteriormente,

con un tiol representado por la férmula (V): = = = = = = =
HS-Het . (v)
en que Het es como se ha definido anteriormente. — - - - -

Pueden aplicarse a la preparacién de varios méto-
dos bien conocidos (como se describe en las publicaciones
de patente japonesa 12136/1971, 2340/1971, 14734/1971, en
la solicitud de patente japonesa (OPI) 68593/1973 y en
Journal of the Chemical Society, 1965, 5015)s = = = = = = =

'Ademés, otra forma de preparacién de los compues-
tos de la férmula (I) es un método que comprende hacer reag

cionar un 4cide acilaminocarboxflico de la férmula (VI): -

HO-A~CONH-CHCOOH (vI)

R

en que A y B son ambos como se ha definido anteriormente o

un derivado del mismo con un compuesto de la férmula (VII)
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NH, ‘ (VII)
—N .~

¢ o

COOH

N

en que X es como se ha definido anteriormente, o un deriva~-
do del mismo, y cuando X es un grupo ~OCOCH3, hacer reac-
cionar ademds el producto de reaccién resultante, si es ne-

cesario, con un tiol heterocIiclico de la férmula (V): = - =
HS-Het . ()
en que Het es como se ha definido anteriormente. = = ~ — -

Losg compuestos de la férmula (III) pueden prepa-
rarse fécilmente por medio de log métodos que se revelan,
por ejemplo, en las patentes norteamericanas 3.634.416 yr
3.634.418, la patente holandesa 70/05519, la patente cana-

diense 873869, la publicacién de la patente japonesa

'14451/1971 y las solicitudes de patente japonesa (OPI)

49983/1974, 12579/1972, 31689/1974, 54393/1974 y 49984/1974.

Se ha hallado ahora que lag nuevas cefalosgporinas
de la férmula (I) anterior tienen una fuerte actividad anti
microbiana contra bacterias grampositivas y gramegativas
con excelentes propiedades farmacocinéticas y son dtiles co
mo agentes quimoterapéuticos para enfermedades infecciosas
de log animgles, incluyendo el ser lLumano, lag aves de co-
rral y el ganado. Los compuestos de la férmula (I), por

ejemplo, despliegan una importante actividad antimicrobiana
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contra bacterias contra las que los compuestos de la serie
de las cefalosporinas conocidos son diffcilmente eficaces,

tales como Pseudomonas aeruginosa, Proteus positivo al in-

dol, Serratis y Enterobacter aerogenus. Las cefalosporinas

de las férmulas (I), que caracteristicamente tienen un gru-
ro fenilo substituido con por lo menos un grupo urefdo, un
grupo amine, un grupo hidroximetilo o un grupo hidroxi re-
presentado por R, se distribuyen mucho mejor en el suero y

la orina que los compuestos similares, sin tales substitu-

El compuesto de la férmula general (I) puede admi
nistrarse intramuscular o intravenosamente, por ejemplo en

forma de una disolucién, uma suspensién y similares. ~ - -

Las composiciones o preparaciones que contiene el
compuesto de la férmula general (I) como ingrediente activo
pueden prepararse mezclando el compuesto de la férmula (I)
con uno o més vehfculos o diluyentes farmacéuticamente acep

tables, tales COMO 8ZUA. = = =~ = = = = = = = = = = = = = -

Una dosis usual del compuesto de la férmula (I)
es de unos 400 mg a 20 g/dfa, preferentemente unos 500 mg a
2 g/dfa, en una sola administracién o en varias, generalmen
te en varias, para wn adulto (aproximadamente 60 kg de peso

COTPOTALl)e = = = = = = = = = = - m .- ——m .- -

Los siguientes ejemplos estéin destinados a ilus-

trar la preparacién de los compuestos seguin la invencién pe
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ro no deben entenderse limitativos de su alcance. A menos
que se indique de otra forma, todas las partes, porcentajes,

relaciones y similares 1o son en peso, = = = = = = — = ~ ~

EJENMPLO 1

Preparacién de dcido T-/D-alfa-(4~hidroxipiridina=3~carboxi
amido)-alfa~p-ureidofenilacetamido/cefalospordnico

CONH—CH-C orm-—-——@\
Z CH,,0COCH

—N
3

COOH
NHCONH

A una disolucién de 4,63 g de dcido 7-(D-alfa-ami
no—p—ureidofenilacetamido)cefglosporénico y 2,02 g de trie-
tilamina en 80 ml de dimetilformamida se le afladieron 2,36 g
de N-hidroxisuccinimida-éster de dcido 4-hidroxipiridina-3-
carbox{lico, bajo agitacién. Después de que la mezcla hubo
reaccionado durante 3 horas a temperatufa ambiente, se le
afiadieron 1,66 g de 2-etilhexanoato sbédico y después de 10
minutos se le afiadieron ademds 200 ml de diclorometano y
100 ml de éter de dietilo para depositar cristales. Los crig
tales se recogieron por filtracidén y se lavaron con éter de
dietilo. El producto obtenido se disolvié en agua y la disg
lucién se ajusté a un pH de 2 bajo refrigeracién con hielo
con adicién de una disolucién acuosa de 4cido clorhfdrico 3N
al mismo con agitacién. Los cristales precipitados se reco-
gieron por filtracién, se lavaron con agua y se secaron so-

bre pentéxido de fésforo a presidn reducida. Se obtuvieron
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asf 2,6 g del compuesto del titulo., = = = = = = = = = = = =

. El &cido libre asi obtenido se disolvié en dime-
tilformamida y una cantidad equimolar de 2-etilhexanoato sé
dico y entonces se le afladié éter de dietilo para depositar

cristales. Asf, se obtuvo la sal sédica del compuesto del

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo

1 se sintetizZaron los siguientes compuestos, = = = = w = =
3 o
HO-A—CONH—CH—CON?;J::jT/ .
' N A
' R CH2OCOCH 3
cooM
Ejemplo HO-A R~ M
OH
2 ! Na
\ NHCONH,,
X .
3 l . Na
N OH NHCONH2
OH
4 E ~N Na
& NHCONH

2
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OH
5 N X /L:::r/ Na
(>
N NHCONH2
OH
AN
6 : Na
E/\n/
0 NI-ICONH2
7 N/L:::T/ Na
HCONH2
OH
AN
s ool o S
N
3 NHCONH2
OH
oy A :
a
N//N NHCONH2
EJEMPLO 10

Preparacién de 4cido 7-/D~alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-
carboxiamido)-alfa~(p-ureidofenil)acetamido/cefalospordnico

Una disolucién de 4,63 g de &cido 7-(D-alfa-aminc-
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20.
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p-uréidofenilacetamido)cefalosporénico y 2,02.g de trietil-
amina en 100 ml de diclorometano refrigerd con hielo y se
afiadieron a la misma, con agitacién, 2,45 g de hidrocloruro
de cloruro de dcido 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carboxflicao.
Después de agitar durante 20 minutos, se afiadieron 1,01 g
de trietilamina y 30 ml de dimetilformamide Y la mezcla se
hizo reaccionar durante 15 horas a la misma temperaturs con
agitacién. La materia insoluble se separé por filtracién ¥
el filtrado se extrajo con tres porciones de 30 ml de una

disolucién acuosa de bicarbonato sédico. El extracto aCcnuo0so

- 8e refrigeré con hielo y se ajusté a un pH de 2 bajo agita-

cibén con una disolucién acuosa de dcido clérhidrico 3N. Los
cristales depositados se recogieron por filtracién, se lava
ron con agua y se secaron sobre pentéxido de fésforo a pre-
sién reducida. Asf, se obtﬁvieron 2,4 g del compuesto del
t{tulo. El producto se convirtié ademds en su forms de.sal

s6dica utilizando wm método convenciongl. — — = = w = — — —

- EJEMPLO 11

Preparacién de dcido 7—Z§;alfar(4—hidrocinnolina—B—carbox;
amido)-alfar(p-ureidofenilacetamidqx7cefalosporénico

OH S
CONH - CH - CONH—l:(
Y
A~ © o CHZOCOCH3
OOH
{\THCONHZ

- Fn 60 ml de dimetilfgrmamida Seca se disolvieron
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1,90 g de &cido 4-hidroxicinnolina-3~-carbox{lico a tempera-

tura ambiente (unos 20-302C) con agitacién. La disolucién

resultante se afiadié a 1,78 g de carbonildiimidazol y la

mezclg se agitdé durante 30 minutos. Despuds de ello se le
aﬁadieron 4,63 g de 4cido T7-(D-alfa-amino-p-ureidofenilace~
tamido)cefalospordnico y 2,0 g de trietilamina y la mezcla
se hizo reaccionar durante 3 horas a temperatura ambiente
con agitacién. A la disolucibén de reaccién se le afladieron
3,64 g de una disolucién de 2-etilhexanoato sédico al 50%
en n-butanol y la mezcla se agitdé durante 10 minutos. La di
solucidén de reaccién se virtié en acetona y los cristales
depositados fueron recogidos por filtracién, Los cristales
gse disolvieron en agua y la disolucién resultante se refri-
geré con hielo y se ajusté a un pH de 2 con agitacidn con
una disolucién acuosa de 4cido clorhidrico 2N. Los crista~
les depositados se recogieron por filtracién, se lavaron
con agua y Se secaron sobre pentéxido de fésforo a presidn
reducida. Asf, se obtuvieron 3,0 g del compuesto del titu-

1lo. ELl compuesto se convirtié en la sal sédica utilizando

un método convencional. — = = = = = = = = = = = = - - = = -

EJEMPLO 12

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4-hidroxipiridina=-3-carboxi
amido)—alfa—(p—ureidofenil)acetamidg7l3-(2—metil-1,3,4-tiaé
diazol-5-il)tiometil=3-cefem-4~carboxflico

)

H S '
WCONH - CH - CONH():—( l i
7\ CH S_J
I\ TRTTNE N

COOH 3
NHCONH,
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A una mezcla de 5,35 g de 4dcido T-(D-alfa-amino-
p—ureidofenilacetamido)-3-(2-metil—1,3,4—tiadiazol—5—il)ti3
metil-3-cefem—-4-carbox{lico, 2,02 g de trietilamina y 80 ml.
de dimetilformamida se le afiadieron 2,36 g de N-hidroxisuc-
ecinimida éster de Acido 4~hidroxipiridina-3~carboxflico.
Después de haber hecho reaccionar la mezcla durante 3 horas
a temperatura ambiente con agitacién, se le afladieron 1,66
g de 2-etilhexanoato sédico y después de 10 minutos se le
afadieron ademds 200 ml de acetona y 100 ml de éter de die~
tilo para depositar cristales. Los cristales se recogieron
por filtracién, se lavaron con dter de dietilo y se disol-
vieron en agua. La disolucién resultante se'ajusté a un pH
de 2 bajo refrigeracién con hielo con una disolucién acuosa
dg gcido clorhidrico 2N. Los cristales depositados se reco-
gieron por filtracién, se lavaron con agua y se Secaron S0~
bre pentéxido de fésfofo a presién reducida. Se obtuvieron
asf 3,2 g del compuesto del t{tulo. El compuesto se convir-

tié'ademés en su sal sédica utilizando un método convencio=

EJEMPLO 1

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4-hidroxipiridina-3-carbo-
xiamido)~alfa-(p-ureidofenil)acetamido/-3~(1-metiltetrazol-
5-il)~tiometil-3-cefem-4-carboxilico '

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo
12, se obtuvo el compuesto del titulo utilizande dcido 7-(D-
alfa—amino—p—ureidofepilacetamido)-3—(1—metiltetrazol—5-il)

tiometil—3—cefemr4—carboxilicb. -------------
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De la misma manera, se sintetizaron los siguientes
compuestos,

HO-A-CONH~CH~CONH—
]

B o7 N CHyS-Het
COOM
Ejemplo HO-A R~ ~-Het M
OH
14 [l Na
N
Jo gy~
NZ HCONH, H
OH
N—N
15 N /“\ k Na
1\” SN oh
F 3
NHCONH,,
OH ' N— '
) I
16 N /ks Na
Iy | CHy -
% NHCONH,
OH
f
N\ F NHCONH : 17
2 CH
3
OH
, N
i}
18 Iﬁ = ’[N/N Na
N A NHCONH,, H



Na
Na
Na

NHCONH2
NHCONH2

OH

/ N\ W\/

19
20

Na

Na

Ne

Na -

NHCONH2

Na
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H
CH N
N
27 /N N RN [ I Na.
CH” Y] CONH, A~y
N7 H
. N__N .
2 Na
JJ\S /‘K CH
CONH, 3
o OH -
29 3 K . Na
[
CH3/N ~ ’ S )J\N/I{I
N HCONH,
CHy
EJEMPLO 30 .

Preparacién de dcido 7-/D-alfa~(4-hidroxipiridina~3-carboxi
amido)—alfa—(p-ureidofenil)acetamid97l3-(2-metil—1,3,4-tia-
diazol-5-il)tiometil~3~cefem~4—~carboxilico

OH S
CONH—CH-CONH——,l/ N__N
X
/ ’ J\
lN, O)‘ CHpS ‘ks oH,
COOH '
NHCONH
2

Una mezcla de 1,21 g de 7-/D-alfa-(4-hidroxipiri-
dina-3-carboxiamido)~alfa-(p~ureidofenil )acetamido/cefalospo
ranato sédico, 0,20 g de bicarbonatc sédico, 0,36 g de 2-me

til-5-mercapto-1,3,4-tiadiazol y 25 ml de tampén de fosfato
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(KH2PO4 al 0,1N - NaHPO4 al 0,1N; 2:1 en volumen; pH 2:6,3)
se agitd durante 6 horas a 602C. Entonces la disolucién se
refrigeré con hielo y se acidulé a pH de 2 con una disolu=
cién acuosa de dcido clorhidrico 3N. Los cristales depositg
dds se recogieron por filtracidén, se lavaron con agua y se
secaron sobre pentéxido de fésforo a presién reducida. Asi
se obtuvieron 0,62 g del compuesto del titulo. El compuesto
se convirti6 ademds en su sal sbdica utilizando wun método

convencional, — = = = = = = = =« = = = = = - - - e — - -

Los compuestos obten;dos en los Ejemplos 15, 16,
20, 22 y 26 se obtuvieron también de le misma manera que la

descrita en el Ejemplo 20. = = = = = = = ¢ o = - o 0w~

Los siguientes compuestos se obtuvieron de la misg

ma manera que la descrita en los Ejemplos-1 a 12, = - - = =
]
HO-A~C ONH-CH-COOH;E—(
7
R N A
0 . CHZOCOCH3
COONa
Ejemplo HO-A- R

' CH0 /EN | N# HCONH,,
. OH
Y A
N~ £

NHCONH2
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OH
CH,0. N
2 S
33 W
N ' NHCONH,
OH i :
CH,S._ _N
. 3 N
2 W @L
: NN NHCONH,,
OH ,
NG N
35 o ‘
e
CH, N I
NHCONH,
S
HO= A~CONH~CH~CONH ———” |
R —NZ ’
7 OHyS-Het
COONa
Ejemplo HO~A- R ~Het
N—N
y I
~ “NHCONH, H,,0H
OH
78\
oA e
37 ~ ' B
NG HCONH,
—N
O, L
38 | NHCONH l

, 2
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41

..42.

43

44
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CH
CH,0 N

/

OH
A NG CONH2 S H3

@ -
!
' NHCONH, ' /LPITJ

OH
CH N
e
CH]:\[N I NHCONH
3 2
OH
| AN
S | W HCONH

0K |
) AN
. EINb/ HC 0NH2

2

CH

I
b

—
' NN
CH

-t
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oH
. & Q. jw
y NHCONH
. N 2 S’l\~CH20H
0"
> HCONE, _
o
g 5\7 @ iy
N7 “NCH,0H

N I’ICONH‘,2

OH
T ON_N
i N.ﬁ/ Q L
Z HCONH2 S CHZOH

. AN
& X ini
| , OH NHCONH, S)L\

EJEMPLO -50

=

CHQOH

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4~hidroxi~1,5-naftiridina-
3-carboxiamido)-alfa~p-aminofenilacetamido/cefalospordnico

OH s
N CONH-CHCO-NH— '
7 N P
W J 7" CH,0C0CH,
COOH
Hy

A una mezcla de 4,20 g de deido 7-(D-alfa-p-aming
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15.

20.

fenilacetamido)cefalospordnico, 2,02 g de trietilamina y 50
ml de dimetilformamida se le afiadieron 2,87 g de N-hidroxi-
succinimida-éster del 4eido 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-car
boxilico y la mezcla se agité durente 2 horas a temperaturs
ambiente. La materia insoluble se separé por filtracién y
al filtrado se le afiadieron 100 ml de diclorometano y 300
ml de éter de dietilo. Los cristales depositados se recogig
ron peor filtracidn, se lavaron con dter de dietilo Y se se-
caron soﬁre pentéxido de fésforo a presién reducida. Se ob-
tuvieron asf 4,7 g de la sal de trietilamina del compuesto

el BIFUTO. = = = = = = = e o o e oo e e e

El compuesto se disolvié en dimetilformemida Yy a
la disolucidn resultante se le afiadié 2-etilhexanoato s6di-
co en una cantidad molar 1,1 veces el compuesto del titulo,
Con otra adicidén de acetona a la disolucién, la sal séqica

del compuesto del titulo se separé como cristales. = = -

EJEMPLO 51

Preparacién de dcido 7-[ﬁ;alfa—(4~hidroxipiridina-3-carbong
mida)-alfa-m-aminofenilacetamido/cefalospordnico

OH ~ s
N\ CONH-CH-CONH—
Sarayn®
N7 7 CH,0COCH
NH,

3
COOH

A una mezcla de 4,20 g de 4dcido 7-/D-alfa-m-amino

fenilacetamido/-cefalospordnico, 2,02 g de trietilamina y
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50 ml de dimetilformamida se le afiadieron 2,36 g de N~hidro

xisuccinimida~éster de 4cido 4-hidroxipiridina=~3-carboxili-

co y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura am-

bientee = = = = = = @ ;- - - - - e e e e e e o . o -

Entonces se afiadieron 1,66 g de 2-etilhexanoato
gédico y, después de 10 miﬁutos, se afladieron ademds 100 ml
de diclorometanc y 200 ml de éter de dietilo para depositar
cristales. Los cristales se recogieron por filtracibn, se
lavaron con éter de dietilo y se secaron sobre pentéxido de
fésforo a presién reducida. As{ se obtuvieron 4,5 g de la

sal sbédica del compuesto del titulo, = = =im = = w = = = . .

EJEMPLO 52°

Preparacién de 4cido 7~/D-alfa~-(4~hidroxi-1,5-naftiridina-
3-carbonamido)~-alfa~p-aminofenilacetamido/-3-(2-metil-1,3, 4~
tiadiazol~5~1il)tiometil~3~cefem~4~carboxilico

. OH S
~ CONH—CH-CONH__T
g o N 'Cst_"\ /ﬂ\
57 NcH
' COOH 3
NH,

E]l compuesto del titulo se obtuvo de la misma ma-
nera que la descrita en el Ejemplo 1 con la excepcidn de
que se utilizé dcido 7-(D-alfa~p-awinofenilacetamido)-3—(2-
metil-1,3,4~tiadiazol-5-1i1)tiometil-3~cefem-4~carboxilico

en vez de decido 7-(D-alfa-p-aminofenilacetamido)cefalospors
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De la misma manera que la descrita en los Ejem-

prlos 50 a 52, se sintetizaron los siguientes compuestog: ~-

HO~A~CONH~CH~CONH—

R Y

N~ CH,X

cooM

Ejemplo HO-A~ -R

X M

OH
. N
53 ah .
\\ NG NH2

OH
N |
54 - T
N\ Hy
55
Hy
OH
56 AN
NH,
OH

& 6\7
N~ NH,

58 N

~OCOCH3 Na

Na,

L

N
[ i
-5 N/N Na
|

CH3

—Sﬂ\ d o, Na

-0COCH Na
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OH
, NN
59 N —s—t J Na
i Hy S
P
OH g
A Il
Z 2 é
Hy
OH ;
NH
2
OH
62 | o ~0COCH, Na
N NH
g,c” NN 2
3
?H
=N
AN
63 7 —SJ\Y\N/ —CH, Na
i, SN NN NH,
EJEMPLO 64

Preparacién de 4cido 7-[§¥alfa—(4-hidroxi—1,5-naftiridinar3~
carbonamido)-alfa~m-aminofenilacetamido/-3-(1,3,4-tiadiazol~
5-il)tiometil-3~-cefem—4-carbox{lico

S
CONH-CH—CONH————]/ N__N

- o N~ cu Sl J

\ 25 7~s

COOH

Una mezcla de 1,18 g de &cido 7—[ﬁ-alfa-(4-hidro—
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xi-1,5-naftiridina=-3~carbonamido)-alfa~m~aminofenilacetami-
do/cefalospordnico, 0,368 g de bicarbonato sédico, 0,32 g
de 2-mercapto-1,3,4-tiadiazol y 25 ml de tampén de fosfato
(KH2P04 al 0,1N - NaPO4 al 0,1N; 2:1 en volumen; pH 6,3)

ge agité durante 5,5 horas a 609C. Entonces se afiadieron

20 ml de etanol y la mezcla se mantuvo a 02-52C durante la
noche. Los cristales depositados se recogieron por filtra-
cidén, se lavaron con etanol y se secaron sobre gel de sili--
ce a presién reducida. Asi se obtuvieron 1,05 g de la sal

gbdica del compuesto del titulo, = = = ~ ~ = - - - - -

Los siguientes compuestos se obtuvieron de la mis

. .ma manera que la descrita en los Ejemplos 50 a 52 y 64, - -

HO-A~CONH~CH-CON H——‘—[
N 1
R

OONa,

Ejemplo HO-A~ k X

65

. NN NH “S“I\s CH,,OH

OH
CHBO N ' N -S—[E N)qﬂ
67 NN H2 l




- 33 -

OH
N
- 68 7z AN
| | NE

N/
OH
69 < @
N NH,
OH
N ,
70 /E/ | =
\N N/
CH3S NHQ
OH _
71 ~ ' o
e N/
NH,
_ OH
N
zoore Q
N NP NH2
OH
!
N7 X
7 ﬁf& g}
N P v
CH,S N NH,
OH
CHy .
74 z N
CHy |
\ 7
NHg

NN
—S_ﬂ\s/ﬂ\CHZOH

N___N
AT;&

CH3

NN
sl
ba

NN

sl A

N/
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76

77

78

79

80

81

82
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OH
AN .
1)
OH
= I X
S =,
OH
) OH
oy (L
[ I NZ NH2
OH
T @
AN N/ NH2
OH
N
7 l AN
N N/ NH2
OH
N
" @L
XNV NH,
OH
N ~
2 N '
| N
NN NH,
OH
N )
sofile
A N [ .
NH

17_'N

J‘k S | CHy
N__N
[

_s_ts H,NH,
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86

87

Preparacién de 4cido 7-/DI-alfa-(4-hidroxipiridina-3-carbong
mido) —alfa—p-hidroximetilfenilacetamidg cefalospordnico

CONH—CH—CONH————T:i:l\C
N~ 0c0cH

?H

N

P

A una disolucién de 4,35 g de deido 7-/DI~alfa-p-

5. hidroximetilfenilacetamid9_7cefalosporénico Yy 2,02 g de trie i '

-35 -

AN
P
N NH,
H
N
l > H,

n

EJEMPLO 88

l
COOH

CH,OH

3
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de N-hidroxisuccinimida~éster de 4cido 4-hidroxi-1,5-nafti-

tllamlna en 80 ml de diclorometano se le afladieron, bajo re
frigeracidn con hielo, 2,35 g de H-hidroxisuccinimida-éster
de dcido 4-hidroxipiridina-3-carboxflico ¥y 40 ml de dimetil
formamida con agitacién y la mezcla se agité durante 30 mi-
nutos a la misma temperatura. Después de que la mezcla se
hubo hecho reaccionar adicionalmente durante 2 horas a tem-
peratura ambiente con agitacién, se afiadieron 1,66 g de 2~
—~etilhexanoato sédico y, despuds de 10 minutos, se le afia-
dieron ademds 100 ml de diclorometano ¥y 200 ml de éter de
dietilo para depositar cristales. Los cristales se recogie-
ron por filtracidn, se lavaron con éter de dietilo Y sSe se-
caron sobre pentéxido de fésforo a presién reducida. Ast,

se obtuvieron 4,0 g de la sal sédica del compuesto del titu

EJEMPLO 89

Preparacién del 4cido 7-/Dl~alfa-(4~hidroxi-1,5-naftiriding—
3—carbonamido)-alfa-p-hidroximetilfenilacetamidgcefalospo—

rénico
CONH-CH—CONHj;—(
N~ =&
0 CH,0C0CH,

COCH

CH CH

A una disolucién de 4,35 g de #cido 7-/DI-alfa-p-
hidroximetilfenilacetamido/cefalospordnico y 2,02 g de trig

tilamina en 60 ml de ‘dimetilformamida se le afiadieron 2,87 g

ridina~-3-carboxflico y la mezcla se agité durante 2 horas a
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temperaturas ambiente. La materis insoluble se separd por

filtracién y se afiadieron 100 ml de diclorometano y 350 ml

de éter de dietilo al filtrado para depositar cristales.

Los cristales se recogieron por filtracién, se lavaron con
éter de dietilo y se secaron sobre pentéxido de fésforo a
presién reducida. Asi se obtuvieron 4,6 g de la sal de trie

tilamina del compuesto del tItulo, = = = = = = = = = = = =

El compuesto se convirtié en la sal sédica utili-

zando 1 método convencional, = = = m = = = @ - - - - - - -
EJEMPLO 90

Preparacién de dcido 7-/Dl-alfa~(4-hidroxipiridina-3~carbo-
namido)-alfa-p-hidroximetilfenilacetamidgo/-3—(2~-metil-1,3,4—
tiadiazol~5=1il)tiometil=3~cefem~4~carboxilico

P l J\
© d CHpS s cH,

COOH

CHZOH

A una disolucién de 5,07 g de 4cido 7=~(DIL-alfa-p~
hidroximetilfenilacetamido)-3=~(2-metil=1,3,4~tiadiazol-5=
il)tiometil~3~cefem=4=-carboxf{lico y 2,02 g de trietilamina
en 80 ml de dimetilformamida se le afladieron 2,36 g de N-hi
droxisuccinimida-éster de 4cido 4-hidroxipiriding=3~carboxi
lico con agitacién y la mezcla se hizo reaccionar durante 2
horas a temperatura ambiente con agitacién. Entonces se afia

dieron 1,66 g de 2-etilhexanoato sédico y, después de 10 mi
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nutos, se le afiadieron ademds 200 ml de acetona y 100 ml de

éter de dietilo para depositar cristales. Los cristales se

'recogieron por filtracibn, se lavaron con éter de dietilo y

se secaron sobre pentdxido de fésforo a presién reducida.

Se obtuvieron as{ 4,8 g de la sal sédica del compuesto del

De la misma manera que la descrita en los Ejemplos

88 a 90, se sintetizaron los siguientes compuestos: = = - =
3
HO-A—CONH—CI:H-CONHj:-r\J\
7N A
R 0 [ cHX
CooM
Ejemplo HO-A- -R X M
OH l
N__N
. l
91 B =S ,N/ Na
Nz CH,,0H |
CH
. X 3
X [iij
. AN
° -0COCH Na
2 : H,0H 3 ,
NFA 2
SR I
93 S | 4”\ J\ Na
: ‘ . S CcH
. N~ . - CH20H 3
QH
« —
94 L l _s ﬂ Ne
N CH,,0H bf/
‘CH
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T

2
oH
@ i
97©$/ —S-\§V Na
7 CH,0H
l ,
- | CH, .
N
2 . W
L Y. -
Y 2 HZOH : B
9o T O l ~0C0CH, Na
He N WV CH,0H
o '
—N
10 7 —S“E J\ Na
NN AN H,0H 57 “CHy
HyC 2

EJEMPLO 101
Preparacién de 4cido 7-/DL-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina~

-3-carbonamido)alfa—p-hidroximetilfenilacetamidg7#3-(2—metil-

1,3,4~tiadiazol~5-1il) tiometil-3~cefem—4~carboxilico

OH 5
N CONH-CH—-CONH——-—( s
2 N | |
l N 7 \CHQS-—E
X N# CH 3
COOH

CHZOH
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Una mezcla de 3,03 g de 4cido 7-/Di~alfa~(4-hidro

xi—1,S-naftiridina—3-carbonamido)-alfa—p-hidroximetilfenil—

acetamido/cefalospordnico, 0,92 g de bicarbonato sédico,
0,90 g de 2-metil-~5-mercapto-1,3,4-tiadiazol Yy 60 ml de un
tampén de fosfato (KH2P04 al 0,1N = NaHPO4 al 0,1N; 2:1 en
volumen; pH 6,3) se agitd durante 5,5 horas a 50-602C, En-
tonces se le afiadieron 40 ml de etanol y la mezcla se mantu
vo a 09-5¢C durante la noche. Los cristales depositados se
recogieron por filtracién, se lavaron con etanol Y se seca-
ron sobre pentéxido de fésforo a presién reducida. Asf se

obtuvieron 2,5 g de la sal sédica del compuesto del titulo.

Los compuestos obtenidos en los Ejemplos Qi, 94 y
98 se obtuvieron de la misma manera que la descrita en el

Ejemplo 101d = = = = = ;o o e e f e e e m - o - -

Los siguientes compuestos se obtuvieron de ls mig

g manera que la descrita en los Ejemplos 88 a 90, = = = =

S
HO-A—CONH—?H—CONH——-"—T/

R N~

04 H2X

cooM
Ejemplo - HO-A~- -R X M
OH

N_ - N_0H  Na

102 “ \\ —

N
CH,0H
103

...,.......__..
EX8
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Na

106.

Na

o
=

110

111
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r
N N_N
e (1 S N
B CH,OH N

CH3

EJEMPLO 113

Preparacién de 4cido Y-ZE—alfa-(4—h1drox1p1r1d1na~3-carbona
mido)=-alfa-p-hidroxifenilacetamido/cefalospordnico

ONH-CH—CONHjI::g/
CH OCOCH

COCH

A una mezcla de 4,21 g de dcido 7-/D-alfa-p-hidro
xifenilacetamidg7;cefalosporénico, 60 ml de diclorometano y
2,02 g de trietilamina se le afiadieron bajo refrigeracitn
con hlelo 2,36 g de N—hldroxlsucc1n1m1da~éster de 4cido 4-
hidroxipiriding~3-carboxflico ¥y 30 ml de dlmetllformaqlda
con agitacién y la mezcla se agité durante 30 minutos a la
misma temperatura. Después de haber hecho reaccionar la mez
cla adicionalméhte durante 2 horas a temperatura ambiente
con agitacién,.se afladieron 1,66 g de 2-etilhexanoato sédi-
co y, después de 10 minutos, se le afiadieron ademds 200 ml
de diclorometano y 100 ml de éter de dietilo para depositar
cristales. Los cristales se recogieron por filtracién y se
lavaron con éter de dietilo. Los cristales se disolvieron
en agua y la disolucién resultante se refriger6 con hielo y

se acidulé a pH de 2 bajo agitacién con wna disolucién acuo
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sa de dcido Elorhidrico 3N. Los cristales depositados se rg
cogieron por filtracién, se lavaron con agua y se secaron
sobre pentéxido de £ésforo a presién reducida. Se obtuvie-
ron asl 2,1 g del compuesto del titulo. El dcido libre as{
obtenido se afiadid a 13 ml de dimetilformamida y se le affa-
dieron 1,1 equivalentes molares de 2-etilhexanoato sédico.
Con otra adicién de diclorometano y acetona para depositar
los cristales, se obtuvieron 1,9 g de la sal sédica del com

puesto del titulo como cristaless = = = = = = = = = = = - -

Los siguientes compuestos se obtuvieron de la mig

ma manera que la descrita en el Ejemplo 113, =« = = = = = =
HO—A—CONH—CH—CONH;i—f b/\)\ T
¢
N F
R 0 i CH,COOCH,
COONa
Ejemplo HO~-A

OH

R-
114 f\j | Q
: OH
" (I:\\OH o .HO/O/

OH

116
L

117

=

/
8

o
=

/
g'

N
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OH
: |
N ™
e 1 o
N7 HO
OH
119 ' 7 N '
HO/L\N 5O
EJEMPLO 120

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4~hidroxi-1,5-naftiridina-
3-carbonamidb)~alfa—p—hidroxifenilacetamidg7cefa105porénico

i 5 .
CONH—CH—CONH——-~;£’
07N cH,,0c0CH

N - 2 3
 COOH

OH

CH

A una disolucién de 4,21 g de 4cido 7-/D-alfa~p-
hidroxifénilacetamido/cefalospordnico y 1,975 g de trietil-

"amina en 80 ml de dimetilformamida se le afiadieron 2,87 g de

" N-hidroxisuccinimida~éster de 4cido 4-hidroxi;1,5—naftifid;

na-3-carboxflico y la mezcla se agité durante 2 horas a teg
peratura ambiente. La materia insoluble se sgpard por fil-
tracién y al filtrado se le afladieron 80 ml de diclorometa-
no y 350 ml de éter de dietilo. Los cristales depositados se
recogieron por filtracién, se lavaron con éter de dietilo y
Se secaron sobre pentéxido de fésforo a presidén reducida.

Se obtuvieron as{ 4,4 g de la sal de trietilamina del com-
puesto del titulo. ELl compuesto se convirtié en la sal sédi

ca utilizando un método convencional, = = = = = = = = — = -
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EJEMPLO 121

Preparacibn de dcido 7-/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina~-

3-carbonamido)~alfa-p~hidroxifenilacetamido/cefalospordnico

A ung disolucién refrigerada con hielo de 4,21 g
de écido 7-/D-alfa~p-hidroxifenilacetamido/cefalospordnico
Y 2,02 g de trietilamina en 100 ml de diclorometanoc se le
afladieron 2,45'8 del hidrocloruro del cloruro del 4cido 4~
hidroxi-1,5-naftiridina-3-carboxilico con agitacién y la
mezcla se agitdé durante 20 minutos., Después de ello se afia-
dieron 1,01 g de trietilamina y la mezcla se hizo reaccio-
nar durante 3 horas a la misma températufa..La materia inso
luble se separd por filtracibén y el filtrado se extrajo con
tres porciones de 20 ml de une disolucidn acuosa de bicarbgo
nato sédico. El extractoacuoso se refrigeré cén hielo y se
acidulé a un pH de 2 con una disolucién acuosa de dcido clor
hidrico 1N bajo agitacién. Los cristales depogitados se re~
cogieron por filtracibn, se lavaron con agua, metanol y en-
tonces éter de dietilo y entonces se secaron sobre pentdxi- .
do de fésforo a presién reducida, Asf se obtuvierbn 2,2 g
del compuesto del titulo. EL compuesto se convirtié en la

sgl sédica utilizando 2-etilhexanoato 86dico, = = = = « = =

Los siguientes compuestos se sintetizaron de la

misma manera que la descrita en el Ejemplo 120, = = = — - '
S
HO—APCONH-CH—CONH—“"——T
| p—N
R /7 CH,O0COCH

COONM
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Ejemplo HO-A~ R~ M
OH
N
©122 Z | A c1 Na
NP - :
OH
\ .
123 ” Na
N v
oy N OH
EJEMPLO 124

Preparacién de dcido 7-/D-alfa-(4-hidroxicinnolina-3-carbo-
namido)-alfa-p~hidroxifenilacetamido/cefalospordnico

CONH—CH~CONH____.1iji]\\
Y e AN CH,0COCH

| 3
COOH

OH

CH

En 60 ml de dimetilformamida seca se disolvieron
5. 1,90 g de dcido 4-hidroxicinnolina-3-carboxflico a tempera-
tura ambiente con agitacién y se les afladieron 1,78 g de
carbonildiimidazol a lo que siguid agitacién durante 30 mi~
nutos. Entonces se les afladieron 4,21 g de 4cido 7-/D-alfa-
p-hidroxifenilacetamido/cefalospordnico y 1,8 g de trietil-
10. amina y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura am
biente. Después de ello se afiadieron 3,64 g de una disolu~
cién de 2~-etilhexanoato sédico al 50% en n-butanol a lo que

siguié agitacién durante 10 minutos. La disolucidén de reac-
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cién se virtidé en acetona y los cristales depositados se re
cogieron por filtracién. Losg cristales se disolvieron en
agua y la disolucién resultante se refrigeré con hielo y se
ajusté a un pH de 2 con una disolucién acuosa de 4cido clor
hidrico 1IN con agitacién. Los cristales depositados se reco
gieron por filtracién y se secaron sobre pentéxido de fésfo
ro a presién reducida. Se obtuvieron as{ 3,2 g del compues-
to del t{tulo. El compuesto se con&irtié en la sal sédice

utilizando 2-etilhexanoato 86dico. = = = = w « = « = = - -

EJEMPLO 125

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4~hidroxipiridina-3-carbona
mido)~alfa~p-hidroxifenilacetamido/-3-(2-metil~1,3,4~tiadig
z0l-5-il)tiometil~3~cefem-4~carbox{lico

CONH—CH—CONH——

S N__N
F s L,

COCH

A una mezcla de 4,93 g de dcido 7-(D-alfa~p-hidro
xifenilacetamido)-3~(2~-metil-1,3,4-tiadiazol-5-il)tiometil~
J-cefem~4~-carbox{lico, 2,02 g de trietilamina y 80 ml de di
metilformamida se le afiadieron bajo refrigeracién con hielo
2,36 g de N-hidroxisuccinimida~éster de 4cido 4~hidroxipiri
dina-3-carboxilico con agitacién y la mezcla se agité dura
te 30 minutos a la misma temperatura. Después de hacer reaé
cionar la mezcla adicionalmente durante 2 horas a temperatu

ra ambiente con agitacién, se afladieron 1,66 g de 2~etilhe-
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xanoato sédico y, después de 10 minutos, se le afiadieron
ademds 200 ml de acetona y 100 ml de éter de dietilo para
depositar cristales. Los cristales se recogieron por filtra
cién y se lavaron con éter de dietilo. Los cristales se di-
golvieron en agua y la disolucién resultante se refrigeré
con hielo y se acidulé a un pH de 2 con wna disolucién acuo
sa de 4cido clorhfdrico de 2N. Los cristales depositados se
recogieron por filtracién, se lavaron con agua y Se secaron
sobre peﬁtéxido de fésforo a presién reducida. Se obtuvie-

ron asi 2,6 g del compuesto del t{tuloge = = = = = = --—-—

Una mezcla de 4,93 g de 4cido 7-(D-alfa-p-hidroxi
fenilacetamido)-3—(2—metil—1,3,4-tiadiazol—5-il)tiometil—3-
cefem—4-carboxilico,V2,02 g de trietilaming y 80 ml de sul-
féxido de dimetilo se agité a temperatura ambiente y se le
afiadieron 2,36 g de N-hidroxisuccinimida—éster de dcido 4-hi
droxipiridina-3—carﬁoiilico. Después de agitar la mezcla du
rante 30 minutos, se afladieron 1,66 € de 2-etilhexanoato sé
dico a la disolucién de reaccién ¥s después de 10 minutos,
g8e le afiadieron ademds 2,0 litros de acetona para depositar
cristales. Los cristales se recogieron por filtraciép, se la
varon con acetona y éter de dietilo y se secarom sobre pen-—
t6éxido de fésforo a presién reducida. Se obtuvieron asf 5,2

g de la sal sédica del compuesto del tftulo, = = — — — — - '

EJEMPLO 126

Preparacién de 4cido 7-Zﬁ-alfa-(4—h1drox1p1r1dinas3—carbona
mido)~- alfa—p-hldrox1fenllacetamld_7l3—(1-met11tetrazol—5-1l)
tiometil-3~cefem~4-carboxflico .

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo
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125, el compuesto del titulo se preparé uwtilizando 4cido
7-(D-alfa~p~hidroxifenilacetamido)-3~(1-metiltetrazol~-5-il)

‘tiometil—3-cefemr4—carbox£lico. ——————————————

De la misma msnera, se obituvieron los siguientes

COMPUEBTOB, = = = = = = = = = = - = = e - - - - - - -
HO—A—CONH-?HCOHN————-rfi:L\
- R S
: o N CH,S-Het
COOM
Ejemplo .HO-A- R~ ~Het M
OH NN
127 E N /\\SJ\ CH3 Na
/ H i
N_N

OH . Jl\ %
128 ﬁ:%j/ ' v/ Na
| WA ‘ CHy

OH
N__N
129 ’/u‘SJL\CH Na
OH 3
I
)
|

OH
| SN
N8P
130 w ‘ SJ Na
x P .
OH
N
N
x

I
131 E,I,j = Na
- cH,
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132 . . | Na
b .
08 B CHy
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133 J [ a
e N J\N}I‘\CH
3
OH OH
N
X N
134 - [j‘
| H
OH
EJEMPLO 155

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-
carbonamido)-alfa~p-hidroxifenilacetamido/~3~(2-metil-1,3, 4~
tiadiazol-5-il)tiometil-3~cefem~4~carboxilico

S
CONH-CH-COHN——{ N__
: O/l——N\T;J\\Cst‘H\s/L\

N
l

CcH
COOH 3

OH

Una mezcla de 1,8 g de 4cido T-/D-alfa-(4-hidroxi-
1,5-naftiridina-3-carbonamido)-alfa~p~hidroxifenilacetamido/
cefalospordnico, 0,368 g de bicarbonato sédico, 0,36 g de
2-metil-5-mercapto-1,3,4-tiadiazol y.23 ml de wn tampén de
fosfato (KH2P04 al 0,1N - NaHPO, al 0,1N; 2:1 en volumen;
pH 6,3) se agité durante 5,5 horas a 50-60°2C. Entonces se le
afiadieron 20 ml de etanol y la mezcla se mantuvo a 0-52C du~-

rante la noche. Los cristales depositados se recogieron por
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filtracién, se lavaron con etanol y se secaron sobre penté-

- xido de fésforo g presibén reducida. Se obtuvo as{ 1,0 g de

la sal sédica del compuesto del tftulo, = = = = = = = = = -

Los compuestos obtenidos en los Ejemplos 125, 127
y 128 se obtuvieron de la misma manera que la descrita en

el Ejemplo 135. = = = = = o o e e - e e e e e -

Los siguientes compuestos se sintetizaron de la

misme manera que la descrita en el Ejemplo 120s = = =~ — — -
HO-A~CONH-CH~CONH S
, r
R N A
é CH2OCOCH3
O0M
Ejemplo HO~A- R M
OH
. .
136 E | N Na
- .
CHI N N o
137 Na
OH
138 Na
H
"OH

N~z N
139 L\ ' , Na
SN \NZ OH
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Na

Na

141

Na

142

143

Na

1
(&

144

0H

Na

145
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de la

misma manera que 1# descrita en el Ejemplo 125.

HO—A—CONH-?H-CONH__;L/\'SJ\C
T e
0 A H S-Het

oo
Ejemplo  HO-A- R~ ~Het M
OH N——l;lf
N - N
N~
146 I 7. | | Na
! CH,S SNN OH CHy
N—N
N A —s G ¥ .
147 v l [ a
Q XN OH CH,
OH
CH, N —
3N S i
148 ] -3 l SLH ha
CHYN OH 3
3
oH :
A c —
149 ” - =N Na
™ OH .
OH
N
150 a N “Sl ';' Na
. x p H 5 “CH,OH
CHy\ OH N__NH
N l l
CH.~ -
151 5 h F S'ks/ko Na
> Z OH
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Ejemplo HO-~A~ -R =X
OH
182 T ©\OH 0COCH
- 3
N’ on
OH
. N__N
193 ’ D oH S‘hs/lL
N7 H R #
N—~N
184 [ o] /IL |
N7 OH 57N CH,0
OH N'._ﬁ:
- N
185 | AN OH SJ\N/
, H - |
N CH3
OH N
“ I
186 N A OH N/N
N7 OH !
OH ’T—ﬁ‘
|
-5 N
A N~
187 B L ,
. .
CHy

Se realizaron ensayos de actividad antimicrobiana

sobre los compuestos obtenidos en los Ejemplos. Los resulta

dos obtenidos se resumen en la siguiente Tabla., = = = = = =
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Si bien la inﬁencién se hg descrito en detalle
y con referencia a realizaciones especificas de la misma,
resultard evidente para los entendidos en la técnica que
pueden introducirse varios cambios y modificaciones sin

salir de su egpiritu y alcance. =~ — — = = = = = « ~ — - —

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y pLazas de soberania, las siguientes: - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar cefalosporipas Yy,

més particularmente, para preparar una N-acilamine-zlfa-ari-

lacetamidocefalosporina de la férmula (I): - = = = = = ~ -
HO~A-CONH~CH-CONH ____( S
=
0 CHZX
COOH

en que A es un anillo heteroaromédtico mono~ o policiclico di-
valente, que catiene wo o més dtomos de nitrégenc como hetero-
dtomo y que puede estar substituido por uno o mis substituyen-
tes ademéds del grupo hidroxilo; R es un grupo fenilo substitui-
do con for lo menos un substituyente elegido del grupo formado
por un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo hidroximetilo
y un grupo urefdo; y X es un grupo —OCOCH3 o un grupo ~5-lilet,
en gue Het es un anillo heterociclico de cinco o seis miembros

que contiene de uno a cuatro heterodtomos elegidos del grupo
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formado por los &4tomos de nitrégeno, oxigeno y azufre que
pueden estar substituidos con uno o més substituyentes, ca-
racterizado porque comprende hacer reaccionar un dcido car-

boxilico de la férmula (II): = = = = = = = = = = = = = = =
HO-A-COOH (11)
en que A es como se ha definido ‘anteriormente, = = = - - -

o un derivado reactivo del mismo, con un compuesto de la fér

mula (III): = = = = = = = = ¢ f e e e e e e = - -

H3N~CH~CONE _[j/ S:L
R N iy (111)
0 b 2
COOH -

en que R y X son como se ha definido anteriormente, = = - =
o una sal o derivado del mismo., == — = = = = = = = = = = = = =

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el derivado reactivo del compuesto de la fér-
mula (II) es un haluro de 4cido, un anhidrido de &cido, un
azoluro de 4cido, un éster reactivo o un azuro de 4cido del

MISMO. = = = = = o o o o o o = o oo o en m e e e e e e e

3.— Procedimiento segin la reivindicaeién 1, carac-
terizado porque el derivado del compuesto de la férmula (III)
es un compuesto en el gue el grupo carboxilo estd protegido por

un grupo fécilmente eliminable. =~ = = = = = = =~ I

4.~ Procedimiento seguin la reivindicacidén 1, carac-
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terizado porque la reaccién se realiza a una temperatura in-

ferior g unos 5080 = = = = = = = = = = = - - = =~ = = =~ - -

5.~ "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CEFALOSPORINA3".

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de setenta y una hojas, foliadas

-

y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 5 SET. 1975
P.A. M.CURELL SUNOL

Pctnind
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