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ne 456.499

PATENTE DE INVENCIORN

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY,
LIMITED, de nacionalidad japonesa, domiciliada en No. 15,
Kitahama 5-chome, Higashi-ku, Osska-shi, Osaka, Japén, por
"Procedimiento para producir derivados cefalosporinicos",
con prioridad de las solicitudes japonesas 23482/76, 23483/
76, 23484/76 y 23485/76, todas de fecha 3 Marzo 1976. - — -

MEMORIA DESCRIPTIVA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO DE T.A INVENCTON

Este invencién se refiere a la preparacién de nue-
vos derivados cefalosporinicos. Mar particularmente, esta
invencién se refiere a la preparscién de derivados cefalos-
porinicos Utiles como agentes quimoterapéuticos y, particu-
larmente, como agentes que tienen actividad contra
Pseudomonas ademés de una gctividad antimicrobiana de espeg

tro amplios = = = = = = = = . - . - - - e - - .- .-
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2. DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

Es conocido que los compuestos de la serie de la
cefalosporina, tales como el Cephalothin y el Cefazolin,
son muy eficaces y se utilizan ampliamente como agentes qui
moterapéuticos para enfermedades infecciosas provocadas por

bacterias grampositivas o gramegalivaS. = = = = = = = = «

Sin embargo, estos compuestos de la serie de la
cefalosporina no tienen efecto en enfermedades infecciosas
provocadas por Pseudomonas aeruginosa que se han extendido

cada vez m4s en los dWltimos afios y que resultan frecuente-

‘mente muy diffciles de curar. Aun no se hallan disponibles

comercialmente compuestos de la serie de la cefalosporina

que sean eficaces contra Pseudomonas aeruginosa. — - = — -

RESUMEN DE LA INVENCION

Como resultado de varios estudios en bisqueda de
un compuesto de la serie de la cefalosporina que tuviera
una fuerte actividad contra Pseudomonas y una actividad an
timicrobiana de espectro amplio, Se ha hallado que las cefa
losporinas de la férmula (I), que se describe posteriormen-
te, y sus sales farmacéuticamente aceptables tienen una
fuerte actividad antimicrobiana tanto contra bacterias gram
positivas como gramegativas, incluyendo Pseudomonas
aeruginosa, y son dtiles como agentes antimicrobianos para

el tratamiento o la prevencidén de enfermedades infecciosas
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provocadas por bacterias gramegativas o grampositivas. - -

Particularmente, los compuestos preparados segin
la invencién presentan una notable actividad antimicrobiana
contra bacterias con las que son escasamente eficaces los
compuestos conocidos de la serie de la cefalosporina, tales
como Pseudomonas aeruginosa, Profeus de reacciéh positiva

al indol, Serratia, Enterobacter aerogenus y E, coli resis-

tente a la Cephaloridine. = = = = = = = = = = = = = = = - =~

Segin ello, un objetivo de esta invencién es pro-
porcionar nuevos compuestos de cefalosporina que son ttiles

como agentes antimicrobianos. = = = =« = = = = = = = = = - -

En su aspecto reivindicado, esta invencién propor
ciona un procedimiento para preparar los compuestos cefalog

porinicos representados por la férmula (I): = = = = = = = =

S
HO—AFCONH—?HFCONH—:[::T\v:l\ (1)
R O/N/T
éOOH

en que A representa un anillo heteroaromdtico monociclico o
policfclico que contiene por lo menos un 4tomo de nitrégeno
como heterodtomo, que puede ser insubstituido o estar subs-
tituido con uno o mAs substituyentes; R representa un grupo
fenilo, un grupo fenilo substituido o un grupo tienilo; T

representa (1) un grupo -CH,-S-Het en que Het representa un

grupo tetrazolopiridacina, un grupo triazolopiridacina o un



R
grupo triazolopiridina, (2) wa grupo -CH2OCON<R; en que R,

Yy R2, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada

uno un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1

a 4 4tomos de carbono, (3) un grupo ~CH N4 6 (4) un grupo
5. —CH,S-D- en que D representa un grupo elegido del grupo for

MEA0 POY = = = = = = = = = = = = = = = = = =

F—y N—j\ -
|
/H\N/N ) ’"\Sl (CH,),COOH , LSJ\S—(CHZ)!ICOOH y

|
(CHQ)nCOOH
T;__N
X
S NH(CO)m(CHZ)nCOOH

en que m y n representan cada uno un entero de 0 a 3; ~ - -

con la condicién de que = = = = = = = = = = = = = = = = = -

(a) cuando la porcién HO-A- es un grupo - - - = =
OH

10. en que B representa los-4tomos no metdlicos nece-
garios para completar wn anillo de piridina, un
anillo de pirimidina o un anillo de pirazol, cada
uno de los cuales puede ser insubstituido o estar
substituido, T es el grupo ~CH,3D en que D es como

15. se ha definido anteriormente y = = « = = = = = =
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(b) cuando T es el grupo -CH2N3, R es un grupo fe

nilo substituido; = = = = = = = = = & - =~ - - o
¥ sus sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables. ~ -

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Més especificamente, los compuestos preparados se
gin la presente invencién y representados por la férmuls

(I) incluyen los siguientes compuestos que tienen las £6rmu

las (I-a), (I-b), (I-c) ¥y (I-d): = = = = = = = = = = = = =
S
HO—A—CONH—CH—CONH‘——'T
! /L—N \)\ H £ (1-a)
R 0 l C 2S-He
COCH
J

HO-A—CONH—CH—CONH:I::T’S

R o7 N\g\CHZOCONi 21 (1=5)
COOH 2
en que A representa un grupo heteroaromdtico monocfclico o
policiclico que contiene nitrégeno; R representa un grupo

fenilo, un grupo fenilo substituido o un grupo tienilo; Het
representa un grupo ftetrazolopiridacina, un grupo triazolo-
piridacing o un grupo triazoleopiriding y R1 ¥y R2, que pue~
den ser iguales o diferentes, representan cada wo un 4dtomo

de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos



de carbono} = = = = = = ~ - - e e - = = - - - -
OH
| S
N CONH-?H-CONHJ——-]/ I-c)
| /N~ CH,S-D
N P R 0 2
COOH

en que R es como se ha definido anteriormente; B representa
los 4tomos no metdlicos necesarios para completar un anillo

de piridina, un anillo de pirimidina o un anillo de pirazol,

5. cada uno de los cuales puede estar substituido o ser insubg
tituido; y D representa — = = = = = = = = = = = = = = - = =
B B Ll
1\|I S (CHZ)nCOOH, S S(CHa)nCOOH 6
(CH,),,COOH,

—N
i
S NH(CO)m( CHz)nCOOH

en que n y m son como se ha definido anteriormente; y - - ~

S
o7 MY omgn,

R3 R5 COCH
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en que A es como se ha definido anteriormente; R3 represen~
té un grupo hidroxi, wa grupo hidroxi protegido, un grupo

am;no, un grupo urelido o un grupo hidroximetilo; R4 Yy R5 re
presentan cada uno un miembro elegido del grupo formado por
un 4dtomo de hidrégeno, un grupo nitro, un grupo dialquilami
no, un grupo alquenoilamino, un grupo amino, un grupo hidro
xi, un grupo alcanoiloxi, un grupo alquilo inferior, un gru
po alcoxi inferior, un 4tomo de halégeno, un grupo trifluo-

metilo, un grupo hidroximetilo y un grupo sulfamilo. - = -

En las anteriores férmulas (I), (I-a), (I-b) ¥
(I—d), el anillo heteroaromiético representado por A puede
gser, por ejemplo, de naftiridina, pirazolopiridina, pirido-
piracina, piridopirimidina, piridina, pirimidina, piridaci-
na y triacina. Estos anillos hetercaromdticos de A pueden
estar substituidos con de 1 a 4 substituyentes, ejemplos de
los cuales son un 4dtomo de halégeno (por ejemplo fldor, clo
ro, bromo y yodo), un grupo alquilo inferior, un grupo alco
xi inferior, un grupo alcanoflo inferior, un grupo alcoxi-
carbonilo inferior, un grupo alquiltfo inferior, un grupo
mercapto, un grupo hidroxi, wn grupoc alcoximetilo inferior,
un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo in
ferior, un grupo arilsulfonilo, un grupo sulfamoilo, un gru
po carbamoilo, un grupo ariloxicarbonilamino, un grupo ace-
toacetilamino, un grupo zlquilamino inferior, un grupo dial
quilamino inferior, un grupo haloalquilo inferior, un grupo

glquenilo inferior, un grupo arilo, un grupo cicloalquilo,
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un grupo cicloalquileno y un grupo de anillo heterocifclico

que contenga 1 6 2 4dtomos de nitrégenc., = - « - - -—— - = -

Con respecto a los anteriores grupos y a las por-
ciones contenidas en los mismos, asi comé a los grupos y
porciones que se describirdn a continuacién, y a menos que
se indique lo contrario, la expresién "alquilo inferior" in
cluye preferentemente un grupo o porcién alquilo que tiene
hasta 4 4tomos de carbono; "alcoxi inferior" incluye prefe-
rentemente wn grupo o porcidén alcoxi que tiene hasta 4 4to-
mos de carbono; "alcanollo inferior" incluye preferentemen~
te un grupo o porcién alcanoflo que tiene hasta 5 dtomos de
carbono; "alcoxicarbonilo inferior" incluye preferentemente
un grupo o porcién alcoxicarbonilo que tiene hasta 5 4tomos
de carbono; "alquiltfo inferior" incluye preferentemente un
grupo o porcién alquiltfo que tiene hasta 4 dtomos de carbg
no; "alcoximetilo inferior" incluye preferentemente un gru~
po o porcién alcoximetilo que tiene hasta 5 4tomos de carbo
no; "alquilsulfonilo inferior" incluye preferentemente un
grupo o porcidén alquilsulfonilo que tiene hasta 4 4tomos de
carbono; "arilsulfonilo" incluye preferentemente un'grupo 0
porcién fenilsulfonilo; "ariloxicarbonilamino" incluye pre-
ferentemente un grupo o porcién feniloxicarbonilamino; "al-
quilamino inferior" incluye preferentemente un grupo o por-
cién alquilamino que tiene hasta 4 4tomos de carbono; "dial
quilamino inferior" incluye preferentemente un grupo o por-

cién dialquilamino cada una de cuyas porciones alquilo tie-
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ne hasta 4 4tomos de carbono; "haloalquilo inferior" inclu-
ye preferentemente un grupo o porcién alquilo substituido
con cloro- 6 flio- que tiene hasta 4 dtomos de carbono, por
ejemplo clorometilo, +trifluometilo, 2,2,2—tricloroetilo;'h;
quenilo inferior” incluye preferentemente un grupo o por-
cién alquenilo que tiene hasta 4 4tomos de carbono; "arilo"
incluye preferentemente un grupo o porcién fenilo; "ecicloal
quilo" incluye preferentemente un grupo o porcién cicloal~
quilo que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono; “cicloalquile=
no" incluye preferentemente un grupo o porcién cicloalquile
no que tiene de 4 a 6 4tomos de carbono; y "anillo heteroci
clico que contiene 1 6 2 étémos de nitrégeno" incluye prefe

rentemente pirrolidinilo, morfolilo, piperacinilo o piperi-

En la férmula (I), el grupo hidroxi del anillo he
teroaromdtico A esti preferentemente unido a un 4tomo de
carbono contiguo al dtomo de carbono al que esti conectada

laporcidn = = = = = = w0 m c w d - - m m - m - .. -

R 0

S
-CONH—CH—CONH-———T
| 4l—'N\f;l\
T

COOH

En las anteriores férmulas, R representa un grupo
fenilo, que puede ser insubstituido o estar substituido, o
un grupo tienilo y la expresién "grupo fenilo"™, que puede

estar substituido, como se usa con respecto a R, incluye un
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grupo fenilo opcionalmente substituido de la férmula - - -

en que Rg, R; y Rgy que pueden ser iguales o diferentes, re
presentan cada uno un dtomo de hidrdgeno, un grupo nitro,
un grupo dialquilamino inferior (preferentemente dialquilo
(01-04) amino), un grupo alcanoilo inferior amino (prefe-
rentemente alcanoilo (02-05) amino), un grupo alquilo infe-
rior sulfonamido (preferentemente alquilo (01-04) sulfonami
do), un grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo alcanoflo
inferior oxi (preferentemente alcanoilo (02-05) oxi), un
grupo alquilo inferior (preferentemente un grupo alquilo
(C1-C4)), un grupo alcoxi inferior (preferentemente alcoxi
(01—04)), un gtomo de cloro, un Ztomo de bromo, un Atomo de
fldor, un 4tomo de yodo, un grupo trifluometilo, un grupo
hidroximetilo o un grupo sulfamilo, preferentemente un &to-
mo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un dtomo de cloro, un

4tomo de fldor o un grupo metoxiv = = = = = = = = = = = = -

El anillo heterociclico representado por el simbo
lo Het en el grupo -S-Het puede ser insubstituido o estar
substituido con de uno a cuatro grupos alquilo (C1-C4), al~

coxi (01-04) O hidYoXi. = = = = = = = = = = = = = = = = =~ =

Los ejemplos de grupos adecuados para Het incluyen
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tetrazolo/4,5-b/piridacina~-6-ilo, 3-hidroxipiridacino/3,2-
¢/s-triazol-6-ilo, pirido/Z,1-c¢/-s-triazol-3-ilo, s-triazo-
lo/%,3-b/piridacina~3-ilo, s-triazolo/4,3~b/piridacina-6-

ilo, 3-metil-s-triazolo/%,3-b/piridacina~6-ilo y similares.

Ademés, R1 ¥y R2 representan cada uno un 4dtomo de
hidrégeno o un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a 4
4tomos de carbono. Los ejemplos adecuados de los grupos al-
quilo inferior incluyen un grupo metilo, un grupo etile, un
grupo propilo, wn grupo n-butilo, un grupo isopropilo, un

grupo isobutilo y un grupo t-butilo. = = = = = = = = =« = =~

El anillo heterocfeclico fusionado = = = = = = = =

OH

puede contener uno o mds substituyentes, tales como un gru-
po alguilo inferiér (C1-C4), un grupo alcoxi inferior
(C1—C4), un grupo alcanoflo inferior (02-C5), un grupo alco
xi inferior (02-04) carbonilo, un grupo alquilo inferior
'(01—64) t{0, un grupo mercapto, un grupo hidroxi, un grupo
alcoxi inferior (C,-C,) metilo, un 4tomo de halégeno, un
grupo ciano, wa grupo nitro, un grupo alquilo inferior
(01—C4) sulfonilo, un grﬁpo arilsulfonilo, un grupo sulfg-
moflo, un grupo carbamoflo, un grupo ariloxicarbonilamino,
una acetoacetilamina, un grupo alquilo inferior (C1-C4) ami

no, un grupo dialquilo inferior (01-04) amino, un grupo
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halo-alquilo (C1-C4), un grupo alquenilo, un grupo arilo o

-un grupo cicloalquilo (03-06). ----------- - - -

Los ejemplos de las sales adecuadas, no téxicas y
farmacéuticamente aceptables, derivadas de los compuestos
de la férmula (I) incluyen la sal sédica, la sal potdsica,
la sal cdlcica, la sal magnésica, la sal trietilaminica, la
sal dietanolamfnica, la ssl morfolfnica, la sal procainica;
la sal I~arginfnica y la sal L-lisinica, = = = = = = - -

El dtomo de carbono alfa de la cadena lateral o
secundaria (porcién fenilglicina) fijado en la posicién 7
de la férmuls (I) es un 4tomo de carbono asimétrico y por
ello existen dos isbmeros Spticamente activos. Estos dos
isbémeros (diasterebmero D y diasteredémero L) y la forma DL
quedan incluidos en el alcance de la presente invencién, pe

ro se prefiere el diasterefmero D = = = = = = = = =« = = =

Los ejemplos preferidos de los compuestos prepara

dos segin esta invencién son como sigue: = = = = = = = = =
HO-A—CONH-?H-CONH
R o 7 CH,S-Het
COOH

en que A es un anillo heteroaromdtico divalente elegido del
grupo compuesto por un anillo de naftiridina, un anillo de

pirazolopiridina, un anillo de piridopiracina, un anillo de
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piridopirimidina, un anillo de piridina y un anillo de piri
dacina, cada uno de los cuales puede ser insubstituido o es
tar substituido con un grupo alguilo (C1~C4) tio; R es un

grupo insubstituido o un grupo fenilo substituido con wno o
mis substituyentes elegidos del grupo formado por wn grupo

hidroxi, un grupo amino y un grupo tienilo; Het es un grupo
tetrazolopiridacina, un grupo triazolopiridacina o un grupo
triazolopiridina, cada uno de los cuales puede ser insubsti

tuido o estar substituide por un grupo hidroxi o un grupo

alquilo (01—04); ---------------------
S
HO-A~CONH-CH~CONH R
' II‘W/ AN CH,0CON !
R 0 2 R
COOH 2

en que A es un anillo hetercaromdtico divalente elegido del
grupo formado por un anillo de naftiridina, un anillo de pi
ridopirimidina y un anillo de piridina; cada uno de los cua
les puede ser insubstituido o estar substituido con un gru-
po alquilo (01-04) t{o; R es un grupo fenilo que puede ser

insubstituido o estar substituido con uno o dos substituyen
tes elegidos del grupo formado por un grupo hidroxi, un gru
po amino y un &tomo de cloro; Ry v R,y que pueden ser igua-
les o diferentes, son cada uno un 4dtomo de hidrégeno o un

grupo alquilo (01—04); ------------------

S
HO—A—CONH—CH—CONH‘—~“T
| /L"“N\\;;L\

0
CQOH
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en que A es un anillo de naftiridina, un anillo de piridopi
rimidina ¢ un anillo de pirazolopiridina, cada uno de los
cuales puede ser insubstituido o estar substituido con un
substituyente elegido del grupo formado por un grupo alqui-
5. lo (C1-C4) 0 un grupo alquilo-(C1-C4)-tio; R es un grupo fe
nilo que puede ser insubstituido o estar substituido con
uno ¢ mas substituyentes elegidos del grupo formado por un
grupo hidroxi, un grupo amino y un 4tomo de cloro o un gru~

po tienilo; D es un grupo elegido del grupo formado por gru

10. pos de lg férmula = = = = = 0@ ¢ - - - - - - - - - - - -
NN N_N N__N
[ L A
/llv S (CHz)nCOOH, S s(cnz)ncocm v
(CH,), COOH,

N—
.l
/l\S NH(CO)m(CHz)nCOOH

enquemynsoncadauo de 0 g2 3} == = = = = = = = = = =

HO-A~CONH-CH~C ONH-j:l-J/
o
0”? CH,N
5

R3 R COOH

en que A es un anillo de naftiridina, un anillo de piridina,
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un anillo de pirimidina, un znillo de piridacing o un énillo
de triacina, cada uno de los cuales puede ser insubstituido
o estar substituido con wn grupo alcoxi (01-04) 0 por un
grupo hidroxi; R3 es un grupo hidroxi, un grupo hidroxi pro
tegido, un grupo amino, un grupo urefdo o un grupo hidroxi-
metilo, R4 ¥y RS’ que pueden ser iguales o diferentes, son
cada uno un 4tomo de hidrégeno, un grupo nitro, un grupo
dialquilo (01-04) amino, un grupo alcanoflo (CZ-CS) amina,
un grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo alcanoilo (02~C5)
oxi, un grupo alquilo (C1-C4), un grupc alcoxi (C1-C4), un
dtomo de halégeno, un grupo trifluometilo, un grupo hidroxi

metilo o wn grupo sulfamilo, — - = ~ = = = = = = = = = - -

Entre estas cefalosporinas, se prefieren los si-

guientes compuestos: = = = = = = = = - .- .- - - -— - - -

(1) dcido 7-/D~alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carboxami
do)-alfa~(p-hidroxifenil)acetamido/-3-(tetrazolo
/&,5-b/piridacina-6-iltiometil)~3~cefem-4-carboxilico

y sus sales no téxicas, farmacéuticamente aceptables;

(2) 4cido 7-/D-alfa-(4-hidroxi~1,5-naftiridina-3~carboxami
do)-alfa~(p~hidroxifenil)acetamido/-3-(pirido/2, 1-c¢/-
s-triazol-3~-iltiometil)-3~cefem-4-carbox{lico y sus sa

les no téxicas, farmacéuticamente sceptables; - - - -

(3) 4cido 7-/D-alfa~(4~hidroxipiridina=3~carboxamido)-alfa~
(p-hidroxifenil)acetamido/~3~(tetrazolo/%,5~b/-pirida-



5

10.

15.

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

- 16 ~

cinag~-6-iltiometil)-3-cefem-4-carbox{lico y sus sales

no téxicas, farmacéuticamente aceptables; = = = «~ = -

dcido 7-/D~alfa~-(4-hidroxipiridina=3-carboxamido)-alfa=-
(p—hidroiifenil)acetamidg7l3-carbamoiloximetil—3—cefem—
4-carboxflico y sus sales no téxicas, farmacéuticamen-

te acepliables; ~ = = = = = = = = - = - - = - -~ - - -

deido 7-/D-alfa-(4-hidroxipiridina~3-carboxamido)-alfa-
(m-aminofenil)acetamido/~3~-carbamoiloximetil=-3~-cefem=
4-carboxflico y sus sales no téxicas, farmacéuticamen-

te aceptableg) = = = = = =« = = = - . - - - -~

dcido 7-/D-alfa~(4-hidroxipiridine-3-carboxamido)-alfa~-
fenilacetamidg7¥3—carbamoiloximetil—3-cefemp4-carboxi-
lico y sus sales no téxicas, farmacéuticamente acepta-

bles; — = = - - == - - - it

dcido T-/D-alfa~-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carboxami
do)=alfa~(p-hidroxifenil)acetamido/—-3~carbamoiloxime-
til-3-cefem-4-carboxlilico y sus sales no téxicas, far-

macéuticamente aceptables; = = = = = = = = = = = = - -

4cido 7-/D-alfa~(4~hidroxi-1,5-naftiridina-3-carboxami
do)-alfa-fenilacetamido/-3~carbamoiloximetil-3~cefem-
4~-carbox{lico y sus sales no téxicas, farmacéuticamen-

te aceptables; = « = = = = = = = = = = = « = - - = ~ -
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deido 7-/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carboxa~
mido-glfa~(m-aminofenil)acetamido/~3-carbamoiloxime~
til-3-cefem~4-carboxflico y sus sales no téxicas, far

macéuticamente aceptables; = = = = = = = = = = = - =~

dcido 7-/D-alfa-(2-metiltlo-5,8-dihidro-5-oxopirido
[2y3-4/-pirimidina-6-carboxamido)-alfa~(p-hidroxife-
nil)-acetamido/-3-carbamoiloximetil-3~cefem-4~carbox{
lico y sus sales no téxicas, farmacéuticamente acepta

bles; = = = = = = = = = - - - - m - - - - -

dcido 7-/D-alfa-(5,8-dihidro-5H-8~oxopirido/3,2-d/pi-
rimidina~7-carboxamido)-alfa~(p-hidroxifenil)acetami-
do/-3-carbamoiloximetil~3-cefem-4-carboxilico y sus

sales no téxicas, farmacéuticamente aceptables; - - -

gcido 7-/D~alfa~-(4-hidroxi~1,5-naftiridina~3-carboxa=-
mido-alfa~(3~cloro-4-hidroxifenil)acetamidg/-3~carba~
moiloximetil-3~cefem~4-carboxilico y sus sales no té-

xicas, farmacéuticamente aceptables; — - =« - - -« - —

dcido 7-/D-glfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina~3~carboxa~
mido-glfa-(p-hidroxifenil)acetamido/-3-(5-carboxime~
til-1,3,4~tiadiazol-2-iltiometil)=3~cefem-4-carbox{li

co y su sales no téxicas, farmacéuticamente acepta-

deido 7-/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carboxa~
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mido-alfa=(p-hidroxifenil)acetamidg/~3~(1-carboxime-
til-1, 2, 3, 4~tetrazol-5~iltiometil)~3~cefem~4~carboxi-

lico y sus sales no téxicas, farmacéuticamente acepta

(15) 4cido 7-/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina~3-carboxa=-
mido)-alfa-(p-hidroxifenil)acetamido/-3-acidometil-3~
cefem~-4-carboxflico y sus sales no téxicas, farmacéu-

ticamente aceptables. — = = = = - = = —— - - -

Los compuestos de la férmula (I) pueden preparar-

se segin la invencién como sigue: = = = = - = - - - - -

Los compuestos de la anterior férmula (I) pueden
prepararse haciendo reaccionar un 4cido carboxilico de la

férmula (II): = = = = = = = = = = = = = = - = - ===~
HO-A-COOH ’ (11)

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

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

S
H N~CH-CONH
2 | i N' _ (111)
R 0 T

COOH

en que R y T son como se ha definido anteriormente, 0 una

gal o derivado del MiBMO, =~ = = = = = = = = = = = = = = = =
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Con referencia mds particularmente a este proce=
80, los disolventes inertes que pueden utilizarse en la
reaccifn entre los compuestos de las férmulas (II) y (III)
incluyen disolventes polares tales como diclorometano, clo-
roformo, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo,
metilisobutilcetona, alcohol etflico, dimetilformamida, di-
metilacetamida, dimetilsulféxido, nitrometano, triamida he-
xametilfosférica, sulfolano y similares; disolventes no po-
lares tales como benceno, tolueno, éter de petréleo, n-hexa
no y similares; y mezclas de los mismos. Estos disolventes

pueden también utilizarse en combinacién con agua. — - - =

Los derivados reactivos del compuesto (II) inclu-
yen derivados reactivos de un grupo carbexilo, por ejemplé
un haluro de 4cido, un anhidrido de 4cido, un agoluro de
dcido, un éster activo, un azuro de dcido y similares. Con
referencia mds particularmente a estos derivados reactivos,
los ejemplos incluyen anhidridos de dcido mixtos o anhfdri-
dos de 4cido simétricos con 4cidos, bales como dcidos dial-
quilfosféricos, dcido fenilfosférico, &cido difenilfosféri-
co, Acido dibencilfosférico, Acidos fosféricos halogenados,
dcidos dialquilfosforosos, 4cido sulfirico, dcido metansul-
fénico, 4cido toluensulfénico, dcido naftalensulfénico, al-
quilcarbonatos, 4cidos carboxilicos alifédticos (por ejemplo
dcido pivélico, dcido pentanoico, &4cido isopentanoico, 4ci-
do 2—eti1ﬁutanoico); azoluros de dcido con imidazol, imida-

zoles substituidos, dimetilpirazol, triazol, tetrazol y si-
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milares; y ésteres activos, tales como cianometiléster, me-
toximetiléster, viniléster, propargiléster, p-nitrofenilés~
ter, 2,4-dinitrofeniléster, triclorofeniléster, pentacloro-
feniléster, metansulfonilfeniléster, fenilazofeniléster, fe
niltiofeniléster, p-nitrofeniltioéster, p-cresoltioéster,
carboximetiltiodster, piramniléster, piridiléster, pipe:idil
dater, 8-quinoliltioéster y ésteres con N,N'-dimetilhidro-
xilamina, 1-hidroxi-2-(1H)-piridona, N-hidroxisuccinimida o

N-hidroxiftalimida., — = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Ademds, cuando los compuestos de la férmula (II)
se 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'-diciclohexilcarbediimida, N-ci-
clohexil-N-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-N-(4~die
tilaminociclohexil)carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida,
N,N'-diisopropilcarbodiimida, N-etil-N-(3-dimetilaminopro-
pil)carbodiimide, N,N'-carbonildi(2-metilimidazol), pentame
tilenceteno=-N~ciclohexilimina, difenilceteno-N-ciclohexil~-
imina, alcoxiacetilenos, 1-alcoxi-i-cloroetilenos, trial-
quilfosfitos, etiléster de 4cidos polifosféricos, isopropil
éster de 4cidos polifosféricos, oxicloruro de fésforo, clo-
ruro de oxalilo, trifenilfosfina, azuro de dietilfosfonilo,
azuro de difenilfosfonilo, sales 2-etil~-7-hidroxibencisoxa-
zolio, sales interiores de hidréxido de 2-etil-5-(m-sulfo-

nil)isoxazolio, cloruro de (clorometilen)dimetilamonio y si
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Los ejemplos de-las sales de los compuestos de la
férmula (III) incluyen una sal de metal alcalino o una sal
de metal alcalinotérreo (por ejemplo las sales sédica, potd
sica, cdlcica, etc.) de 4cidos de la férmula (III); sales
de amina orgénica (por ejemplo trimetilamina, trietilamina,
quinolina, colidina, etc.)} de los 4cidos de la férmula (III)
¥ sales de dcido sulfénico orgénico (por ejemplo 4cido to-
luensulfénico, naftalensulfénic, tetralinsulfénico, triflue

acético, clorhidrico, etc.) de los fcidos de la férmula

Los derivados de los compuestos de la férmula
(III) pueden ser derivados de carboxilo protegido en que el
grupo carboxilo estd protegido con wn grupo protector con-
vencional y tales derivados pueden ser en forma de su éster,

amida 0 anhfdrido. = = = = = = « - - - - - - - o oo - o -

Los ejemplos de estos derivados de carboxilo pro-
tegido incluyen un éster de sililo, un éster de estafio orgd
nico, un etiléster de toluensulfonilo, un p-nitrobencilés~
ter, un benciléster, un fenaciléster, un 2-furilmetiléster,
un difenilmetiléster, un difenilmetiléster substituido, un
p-metoxibenciléster, un tritiléster, un benzoiloximetilés-
ter, un alcanoilo (inferior) oximetiléster, un dimetilmeti-
lenaminoéster, un p-nitrofeniléster, un metilsulfonilfenil~
éster, un metiltiofeniléster, un t-butiléster, un 4-picolil

éster, un yodoetiléster, un tricloroetiléster, un f¥alimido
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metiléster, un 3,4-dimetoxi 6 3,5-dimetilbenciléster, wn .
2-nitrobenciléster, un 2,2'-dinitrobenciléster, un grupo
acetiloxicarbonilo o un tricloroetiléster del mismo y los
compuestos de la férmula (III) en el que grupo carboxilo es

t4 protegido con el grupo de la férmula = = = = = = = = -

/0
..P],
\\\0

un grupo de la férmula -N=CH-R' (en que R' es wn grupo al-
quilo o un grupo arilo) o un grupo de la férmulg = = = = =

En el caso del sililéster, pueden sililarse otros
substituyentes del compuesto de la férmula (III), =i los

hay, tales como un grupo hidroxi o un grupo amino, = - - =

En el caso de esatos derivados de los compuestos
de la férmula (III), pueden también utilizarse sus sales de
dcido clorhfdrico, 4cido p-toluensulfénico, 4cido naftalen-

sulfénico o 4cido tetralinsulfénico. = = = = - = - - -

El grupo protector del carboxilo puede eliminarse
después de la reaccién bajo condiciones suaves, si es nece~

sario. Por ejemplo puede eliminarse por solvélisis tal como
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una hidrélisis y una alcohblisis, una hidrogenacién cataliti
ca, una reduccién, una oxidacién, una reaccién de substitu-
cién nucleéfila, una reaccién fotoquimica o wna reaccibn en

ZiMAEica, = = = = = @ - " _ - - — m e - - .- ... - -—--

La reaccién entre el dcido de la férmula (II) o
su derivado reactivo y el compuesto de la férmula (III) o
su derivado puede realizarse en general a una temperatura

del orden de unos =502 a o8 502, = = = = = =« « = = « - ~

Los compuestos utilizados como materigles de par=-
tida de la férmula (II) y sus derivados reaétivos son com=-
puestos conocidos y pueden prepararse por métodos conoci~

dos, por ejemplo como se describe en J. Am. Chem, Soc., 68,

1317 (1946); J. Chem. Soc., (c)}, 1966, 1816; J. Chem. Soc.,

1953, 4175; Helvetica Chimica Acta, 37, 134 (1954); Chem.
Pharm. Bull., 19 (7), 1482 -6 (1971); J. Am. Chem. Soc.,

8, 1938 (1956); J. Het. Chem., 9, 235 (1972); Roczuiki

Chemii, 48 (2) 321-4 (1974). Los compuestos utilizados como
material de partida de la férmula (III) en que T es un gru-
PO representado por -CHZ-S-Het pueden prepararse de manera

convencional haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

N A
0/’ CHz—S—Het

COCH
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en que Het es como se ha definido anteriormente, con un com

puesto de la férmula (V)i = = = = = ~ = = = = = = = = = = =
H2N—?H-COOH (V)
R
en que R es como se ha definido anteriormente, - ~ « = - -

Este proceso puede realizarse substancialmente de
lg misma manera que el procesc de hacer reaccionar el com-

puesto de la férmula (II) con el compuesto de la férmula

(III)s == = = == = = = = = m = == == = ==~ = == = =
Los compuestos de la férmula (III) en que T es
R
-
-CH20CON\\R; ¥y Ry ¥ R, son como se ha definido anteriormen

te pueden prepararse por el método descritc en la publica-

cién de la patente alemana (DT-0S) 2.203.653¢ = = = = - - -

Los compuestos de la férmula (III) en que T es
—CHZ-S-D (en que D es como se ha definido anteriormente)
pueden prepararse por medio del método descrito en las soli

citudes de patente japonesa (OPI) 54580/76 y 88990/76. ~ -

Los compuestos de la férmula (III) en que T es
--CH2N3 pueden prepararse por medio del método descrito en

la patente briténica 1.297.069: = = = = = = = = - -

Un método altermativo para preparar los compues-

tos de la férmula (I) comprende hacer reaccionar un gcido
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acilaminocarboxflico de la férmula (VI): - — = = = = = - =

HO-ArCONH-?H-CONH (VI)
R

en que A y R son como se ha definido anteriormente, o un de
rivado reactivo del mismo, con un compuesto de la férmula

(VII): == = = = == = = = = = = m == == = m — = = =

COCH

en que T es como se ha definido anteriormente, o un deriva-

do del mismo, para producir el compuesto de la férmula (I).

Ia anterior reaccién puede realizarse bajo las
condiciones de reaccién indicadas para la reaccién entre el

compuesto de la férmula (II) y el compuesto de la férmula

Los compuestos de la férmula (VI) descritos ante
riormente son compuestos conocidos y pueden prepararse por
w método convencional (por ejemplo como se describe en la

Patente Us 3-954~733)- ------------------

Los compuestos de la férmula (VII) como se ha des
crito anteriormente pueden prepararse por métodos conocidos -

como se describe en la solicitud de la patente japonesa
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(oPI) 58089/75, publicacién de la patente japonesa 5550/72,
patente britdnica 1.297.069 y publicacién de patente alema~
na (DT=0S) 2.203.653¢ m = = = = = = = = = = = = = = = = = =

Un método altermative para preparar los compues-
tos de las férmulas (I-a) y (I-c) comprende hacer reaccio-
nar una N-acilamino-alfa-arilacetamidocefalosporina de la

Férmula (VIII): = = = = = = = = = = = = = == == = = - = =

S
HO-A-CONH-(I}H-CONHJ—:\/ (VIII)
N
R A CH,0C0CH,

0
COOH

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

compuesto tiol de la férmula (IX): - = = = = = = - - -
HS-U (Ix)

en que U representa Het o D, cada uno de los cuales es como

se ha definido anteriormente, para producir un compuesto de

la férmula (I~a) 0 (I=C): = = = = = @ = = = = = = - - = -~
HO—A—-CONH—?H—CONH -—-——I/ (I-a) o (I-c)
7N R
R 0 7 st U

COOH

en que A, R y U son como se ha definido anteriormente, uti-
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lizando un proceso convencional como se describe, por ejem-
plo, en las publicaciones de patente japonesas 12136/71,
2340/71 y 14734/71, la solicitud de patente japonesa (OPI)
68593/73, J. Chem. Soc., 1965, p5015, €tCe = = = = = = — —

Por ejemplo, la reaccién puede realizarse en un
disolvente inerte, tal como agua. Pueden también utilizarse
disolventes orgdnicos, tales como acetona, acetonitrilo, me
tanol, etanol, dimetilformamida y similares, en combinacién
con agua y un tampén adecuado. Cuando los compuestos de la
férmula (VIII) se utilizan en forma de 4cido carboxflico i
bre, la reaccién se realiza preferentemente en presencia de
una base, tal como bicarbonato sédico o trietilamina. En ge
neral, la reaccidén se realiza preferentemente entre unos

502C y unos 609, = = = = = =~ = = = . - - - - .- m -

Otro método alternativo para preparar los compues

tos de las férmulas (I-a) y (I-¢) comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula (X): = = = = =« = = = = = = =

OH

3
CONH—CH—CONH—————(
B | 4L“'N\\:]\\ o
S
: R CH,Y

N? 0 | 2

COOR"

en que B y R son como se ha definido anteriormente, Y repre

senta un 4tomo de halégeno o una porcibn = - = ~ = = = ~ -
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t
O""z\ />

y R" representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo éster que
es capaz de ser eliminado fécilmente, con un compuesto tiol

heterociclico de la férmula (IX): = = = = = = @ = = = = ~ =
HS-U (1)

en que U es como se ha definido anteriormente, como se reve
la, por ejemplo, en la solicitud de patente japonesa (OPI)
117487/74. Esto es, la reaccién entre el compuesto de la
férmula (X) y el compuesto tiol heterociclico puede efec-
tuarse en un disolvente, tal como dimetilformamida, triami-
da hexamefilfosférica y similares, en presencia de un com=-
puesto metdlico, tal como clorurc ciprico, bromurc ciprico,
fluoruro ciprico, sulfato de cobre y similares, a una tempe

ratura de entre unos 02C y unos 1002C, = = = = = = = = « =

Otro método para preparar el compuesto de la fér—
mula (I-d) comprende hacer reaccionar una N-acilamino-alfa-

arilacetamidocefalosporina de la férmula (XI): = = = = = -

S
HO-~A-CONH-CH~-CONH ,
A | Nl ) (XI)
CHEOCOCH3

0
R3 R5 COOH
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en que A, R3, R4 ¥y R5 gon como se ha definido anteriormen-
te, con azuro sédico (NaN3) para producir el correspondien-
te compuesto de la férmula (I), como se describe, por ejem-

plo, en J. Chem. Soc., 1965, 5015. M4s especificamente, la

anterior reaccién puede efectuarse utilizando un disoiven—
te, tal como agua, preferentemente una disolucién tampén o
una mezcla de los mismos, con un disolvente orgénico, por
ejemplo como se describe anteriormente, a una temperaturs

de unos 502C g UNOS B02W. = = = = = = = = = - - = = = = = =

Ademds, w método alternative para preparar el

compuesto de la férmula (I-b) comprende hacer reaccionar

un compuesto de la férmula (XII): = = = = = = = oo = = = = =
S
Ho-A-CONH-?H-CONHj;-( (xt1)
XII
%
R 0 CHZOH
COOE

en que Ay R son como se ha definido anteriormente y E re-
presenta un residuo éster que es capaz de ser eliminado f4

cilmente, con un compuesto de la férmula (XIII): — - — - =

XCONH (X111)

2

en que X representa un 4tomo de halégeno o un compuesto de

la férmula (XIV): = = = = = = = c m = - m e e e - = - = -

ZSiNCO (XIV)
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en que Z representa un dtomo de hidrégeno o un grupo meto-
xi, para producir el correspondiente compuesto de la f£6rmu-
la (I), como se revela, por ejemplo, en la publicacidn de

las patentes holandesas 7.216.136 y 7.216.137, = = = = =~ -

Los compuestos de la férmula (I) preparados segin
esta invencién son valiosos como agentes antibactefianos,
suplementos.de nutricién en piensos, agentes terapéuticos
para aves de corral y otros animales, incluyendo el hombre,
y son especialmente tiles en el tratamiento de enfermeda-
des infecciosas provocadas por bacterias grampositivas ta-
les como Staphylococcus aureus, Staphylococcus qpidermidis,
Staphylococcus pyogenes, Diplococcus pneumonize, Sarcina

_ lutea, Bacillus subtilis, Closiridium perfringens y Coryne-

bacterium diphtheriae y bacterias gramegativas tales como
Escherichia coli, Neissgeria gonouhoeae, Salmonella typhi,
Klebsiella pneumoniae, Shigella dysenteriae, Shigella flex-

neri, Shigella somnei, Enterobacter aerogenes, Proteus mira

bilis, Proteus valgaris, Pseudomonas aeruginosa y Serratia
marcescens. Para el tratamiento o la prevencién de tales en
fermedades infecciosas, los compuestos preparados segin es—~
tg invencién, ya sea individualmente o en combinacién con
un vehfculo o diluyente farmacéuticamente aceptable u otro
ingrediente o ingredientes activos, por ejemplo otro agente
o agentes quimoterapéuticos, pueden administrarse intramis-

cularmente o intravenosamente al paciente, = = =« = = = = -

Lo dogificacién de los compuestos de la férmula
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(1) preparados segun esta invencién variaré.con el peso del
cuerpo, la edad y el estado del paciente particular, con el
género de bacterias y con las propiedades farmacocinéticas
del compuesto particular.elegido.'Aunque la dosificaecibn par
ticular serd determinada por el médico teniendo en cuenta
estos factores, los compuestos de la férmula (I) son admi-
nistrados, en general, de la forma éptimamente deseada por
via intramuscular o intravenosa a una dosis que oscila en-
tre unos 2 mg/kg de peso corporal/dfa a 400 mg/kg de peso
corporal/dfa y, preferentemente, de 8 mg/kg de.peso corpo-
ral/dfa a 120 mg/kg de peso corporal/dfa, en una sola dosis

o en dosis miltiples, de 1 a 5 veces diariés. -------

Para las administraciones intramusculares o intra
venosas, 1los compuestos preparados segin esta invencién pue
den utilizarse en forma de disolucién o suspensién estéril
que contenga aﬁemés un diluyente o vehiculo farmacéuticamen
fe aceptable, tal como agua, disoclucién salina, disolucién
de Ringer, glicerina, polietilenglicol, etc. Estas piepara»
ciones o formulaciones pueden contener también materiales
auxiliares adecuados, tales como estabilizantes, substan-
cias tampén, agentes humectantes, emulsionantes, anestési-
cos locales o sales que regulen la presién osmética. Los
compuestos de la férmula (I) preparados segin esta inven-
cién pueden también aplicarse tépicamente en forma de unglien
to 0 crema a la piél u otros 6rganos como esterilizante o

desinfectante. = = = = = = 0 @ = = = = = w----- - -
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Ia presente invencién se ilustra adicionalmente
con mayor detalle por medio de los siguientes Ejemplos'y
Ejemplos de Referencia, pero la invencién no debe entender-
ge limitada a los mismos. A menos que se indique de otra

forma, todas las partes, porcentajes y relaciones lo son en

EJEMPLO 1

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

3-carboxamido)-alfa-p-hidroxifenilacetamido/-3~(tetrazolo

/%, 5~b/piridacina-6-iltiometil)-3-cefem-4-carboxflico

CH

N CONH-CH-CONHil::T/s
2 AN
l o NP ~ens
NS N/ 2 -

N
|
COOH
l \ThﬂN
OH

Se calentaron a una btemperatura de 602C 1,23 g de
7-/D~alfa-(4-hidroxi~1,5-naftiridina-3-carboxamido)-alfa-p-
hidroxifenilacetamido/-3-acetoxinetil-3-cefem-4-carboxilato
sédico, 0,20 g de bicarbonato sédico y 20 ml de un ‘tampén
fosfato (pH 6,4) y se les afiadié gota a gota una disolucién
de 0,416 g de 6-mercaptotetrazolo/4,5~b/piridacina en 10 ml
de acetona. Acabada la adicidn gota a gota, la mezecla resul

tante se dejé reaccionar durante 12 horas y 20 minutos a la

' misma temperatura. La disolucién de reaccién homogénea obte
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nida asl se enfrié entonces con hielo con lo que precipita-
ron cristales. Los cristales asi precipitados se filtraron,

gse lavaron con etanol al 95% y se Secaron sobre pentéxido
de fésforo bajo preéién reducida para obtener 0,38 g del

5e compuesto del titulo como sal sédica.

- me v b e ww e M4 dm me wm

Punto de fusidén: 267 - 2742C (descomposicién)

-1
Absorcién IR: nyl‘;ﬁjol 1770, 1650, 1610

EJEMPLO 2

Preparacién de 4cido 7-[§¥alfa-(4—hidroxi-1,S—naftiridinar

10. 3-carboxamido)-glfa-p-hidroxifenilacetamido/-3-(pirido

/2,1-¢/-s-triazol-3~iltiometil)~-3-cefem-4~carboxilico

OH

S
CONH~CH~CONH ——
o )— y
I o X CH25-</
N
- OH

N

N
COOH N

Se cargaron en un reactor 1,23 g de 7-/D-alfa~(4-
hidroxi—1,5—naftifidina—3—carboxamido)-alfarp—hidroxifenil-
acetamido/-3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilato sédico,

15. 0,45 g de bicarbonato sédico, 20 ml de un tampén fosfato
(pH 6,4), 0,906 g de 3-mercaptopirido/2,1-c/-s-triazol y 20

ml de acetona y la mezcla resultante se dejé reaccionar du~
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rante 23 horas a una temperatura de 609C con agitacién. En-
tonces la disolucién de reaccidén se enfrié'y se ajusté a un
pH de 3,2 a 3,6 con 4cido clorhfdrico 6N. Después de agitar
la mezcla bajo refrigeracién con hielo, se filtraron los

5 cristales precipitados, se lavaron con agua y sSe secaron S0
bre pentéxido de fésforo bajo presién reducida para obtener

0,88 g del compuesto del titulo. — — = = = = = = = = = = =

Punto de fusién: 221 - 2242C (descomposicién)

Absorcién IR: ny ﬁﬂjol 1760, 1655, 1610

10. EJEMPLO 3

Preparacién de gcido 7-/D-alfa-(4~hidroxipiridina-3-carboxa-

mido)-alfa—p«hidroxifenilacetamidg7¥3—(tetrazolqég,S-b piri-

dacina-6-iltiometil)-3-cefem—-4~carboxilico

OH 5
CONH~CH~CONH
’ —
o
SN 0 2 N
- |
COOH \ &
NF
OH

A wna disolucién de 9 ml de dimetilsulféxido,
19, 0,606 g de trietilagmina y 0,472 g de N-hidroxisuccinimida
éster de dcido 4-hidroxipiridina~3-carbox£lico se le afiadié
1,25 g de sal de 4cido trifluoacético de 4cido 7-/D-alfa~
amino-alfa-p-hidroxifenilacetamido)-3~(tetrazolo/%,5-b/piri
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dacina-6-iltiometil)-3-cefem-4—carboxilico y la mezcla se
dejé reaccionar durante 12 minutos a temperatura ambiente
(unos 20-302C). La disolucién de reaccibn se afladié enton-
ces gota a gota a 200 ml de acetona y se afiadieron ademds a
lg misma 100 ml de dietiléter y los cristales asi precipita
dos se filtraron para obtener 0,99 g (rendimiento: 70,2%)

del compuesto del tItulo como sal de trietilamina., - - - -

La sal de trietilamina resultante se disolvié en
10 ml de agua y entonces la disolucién se ajusté a un pH de
3 con 4cido clorhidrico 2N con agitacidén bajo refrigeracidn
por hielo. A los cristales asf obtenidos, de tipo gel, se
les afiadieron luego 15 ml de agua y 6 ml de metanol para dg
terminar con ello wna formacién de cristales de 4cido. Los
cristales precipitados se filtraron, se lavaron con metanol
¥y se secaron sobre pentdéxido de fésforo bajo presidén reduci

da para obtener 0,84 g del compuesto del titulo. = = = - =

El compuesto resultante se disolvié en 8 ml de di
metilsulféxido y se les afiadieron 0,26 g de 2-etilhexanoato
sédico a lo que siguif agitacién de la mezela durante 20 mi
nutos a temperatura ambiente. La disolucién de reaccién se
afiadid entonces gota a gota a 200 ml de acetona. Los crista
les precipitados se filtraron, se lavaron sucesivamente con
acetona y dietiléter y se secaron sobre pentbéxido de fésfo-
ro bajo presién reducida para obtener 0,85 g del compuesto

del t{tulo como sal S6dica. = = = = = = = = = = - - — - - -
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Punto de fusidn: 235 - 2572C (descomposicién)

Absorcién IR: ny 13{?301 1760, 1660, 1630, 1610

EJEMPLO 4

Preparacién de dcido 7—£§;alfa-(4-hidroxipiridina—3-carboxa—

mido)-alfa-p~hidroxifenilacetamido/-3-carbamoiloximetil-3-

cefem—4-carbox{lico

OH
ﬁ\j/ CONH~-CH~CONH |
l N &
7 CH,0CONH,
OH

COCH

Se agitaron a temperatura ambiente 4,22 g de dci-
do 7—[§;alfa—amino—alfa—p—hidroxifenilacetamido)-3-(carba-
moiloximetil)=3~cefem=4=carbox{lico, 2,02 g de trietilamina
y 30 ml de dimetilsulféxido y se les afiadieron entonces a
los mismos 2,36 g de N-hidroxisuccinimida éster de 4cido 4-
hidroxipiridina-3-carboxflico después de lo cusl la mezcla
se dejé reaccionar durante 20 minutos a la misma ftemperatu-
ra, con agitacién. Después de ello se afiadieron a la mezcla
de reaccién resultante 1,66 g de 2-etilhexanoato sédico y
10 minutos después la disolucién de reaccidn se afiadi§ gota
a gota a 500 ml de acetona. El compuesto del titulo, preci-
pitado como sal sédica, se filtro y se secé sobre pentéxido
de fésforo bajo presién reducida para obtener 3,82 g del

producto SeCos = = = = = = = = = = = = = = - = = - - - - -
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EJEMPLOS 5 A 12

Se sintetizaron los siguientes compuestos de la

misma manera que la descrita en el Ejemplo 4. = = = = « - —

S
HO-A~CONH-CH=~CONH ——r
l

L N~
R o CH,,0CONE

2
COOH

Ejemplo N2

HO-A~ -R

2
0
N

H
X
7
OH
N X
L

¥
O



Ejemplo N¢ HO~A-~ ~R
OH
N
8 /'
\N/
CH
N N
v
9 I
™ Z
NH2
OH
10 /'\
mis/km
: OH
OH
N.
11 (I\
Na p
I
OH
OH
N
12 /l\
NS Z
Cl
OH

Los resultados de las actividades antimicrobianas
de estos compuestos en ensayos in vitro segin métodos con-

vencionales se indican en la siguiente Tabla., = = = = = = =



-39 -

Iv

AL
Gzt
AL
629
cz‘9
cz*9
6421
6249
6z ‘9

VoL

_Bsoursnise

SEUOWOPNOST

(sequsInTs £ ¢9 seurPpd SBT We
‘BwlTUIm BIOPTIQIYUT UQPTOBILUSOUOO NS U0D SAY—T soTdualy soT ssussTRsSUOD)

gL‘0 9¢¢1 €1¢ Gz 9 9G‘¢i L
96¢1 G2*9 629 6249 9641 . L
9G¢¢t Gz'9 gz ‘9 £1¢¢ gL‘o ot
8L 96t 9¢tL €14¢ gL‘o 6
gL 9%t cLé¢ (A glL*‘o0 8
gL‘0 9G¢1L €1¢ 6zZ9 gL‘0 L
0] G421 Géz1L €L¢¢ 6€“0 9
2o Gzt G629 €Lee 6€ ‘0 g
2‘o GéztL gzl €Lég 6€‘0 14
61 XH 209 CHIN TT09 692 Sd d60c oN
STIBZTNA seTUoOUMaud BTYOTISYOSH snaang snaJane otdmalyg
snegjoag BTTOTSqeTH SNOD000T elq ENMO00000 TAYd8q.S

VIEVT

(Tm/3n) BuTUFm BIOPTQIYUT UQTOBIIUSOUOD



- 40 -

EJEMPLO 13

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina~-3-

carboxamido)-alfa—p—hidroxifenilacetamidg7l3-(5-carboxime~

til=1,3,4~tiadiazol-2~iltiometil)=3=cefem~4~carbox{lico

OH
S
N CONH~CH~-CONH N—N
40 #~CH S_“\ SJ\
NANNA 2 CH,COOH
OOH
OH

Se calentaron, a una temperatura de 609C, 1,23 g

de 7-[§;alfa-(4—hidroxi-1,5—na£tiridina~3-carboxamido)-alfa—
p~hidroxifenilacetamido/~3-acetoximetil-3~cefem~4-carboxila
to sédico, 0,20 g de bicarbonato sédico y 20 ml de un tam—
pén fosfato (pH 6,4) y se afiadié gota a gota a los mismos
una disolucién de 0,48 g de 4cido (5-mercapto-1,3,4-tiadia-
z0l-2-il)acético en 10 ml de acetona. La mezcla resultante
se dejé entonces reaccionar durante 15 horas a la misma tem
peratura. La disolucidén de reaccién se enfrié y se aciduléd
con 4cido clorhfdrico 6N. El precipitado formado se filtré
y se lavé con agua para obtener el compuesto del titulo. El
producto resultante se convirtié en la sal sédica utilizan-

do 2~etilhexanoato sédico de la manera USUle = = = = = = =

-1
Absorcién IR: ny §Ejol 1770, 1650, 1610

Las actividades antimicrobianas de este compuesto
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fueron como sigue: = — = = = = = = = = = = - - = - = - - —
Staphylococcus aureus 209 P 0,78 pg/ml
Escherichia coli NIHJ 1,56 ug/ml
Klebsiella pneumonize 602 1,56 pg/ml
5 Pseudomonas aeruginosa 104 3,13 pg/ml

EJEMPLO 14

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa~(4~hidroxi-1,5-naftiridina-

3-carboxamido)=-alfa-p-hidroxifenilacetamido/=3~( 1-carboxime=

til-1,2, 3, 4~tetrazol-5-iltiometil)-3~cefem—4~carboxilico

OH S
ONH-CH-CONH
‘1 A
™ HZS J
COOH
CHZCOOH
10. El compuesto del titulo se prepardé como sal sédi-

ca de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 13 pe

ro utilizando dcido 5-mercapto-1H-tetrazol-1-acético en vez

de 4cido (5-mercapto-1,3,4-tiadiazol-2-il)acético., — - - -

Absorcién IR: ny 1%3301 1765, 1655, 1610

15. Las actividades antimicrobianas de este compuesto

fueron como sigue: — = = = = = = = = = = & & - - - = =~ - ~
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Staphylococcus aureus 209 P 0,78 ug/ml

Escherichia coli NIHJ 1,56 ug/ml

Klebsiella pneumoniae 602 1,56 ug/ml

Pseudomonas aeruginosa 104 3,13 ug/ml
EJEMPLO 15

Preparacién de dcido 7-é§;alfa~(4—hidroxi-1,5—naftiridina—

3~-carboxamido)-alfa~p-hidroxifenilacetamido/~-3~acidometil~

3=~cefem=4-carboxilico

OH
s
NUCONH-CH—CONH—H
A P
&/ NZ @ 0 CHoN 4
OH

COOH

Una disolucién de 2,0 g de la sal sbdica de 4cido
T~/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-nafitiridina~3-carboxamido)-alfa~
p-hidroxifenilacetamido/-3-acetoximetil-3-cefem~4—carbox{li
co, 0,328 g de bicarbonato sédico, 0,635 g de azuro sédico
¥y 40 ml de un tampén fosfato (pH 6,4) se dejé reaccionar du
rante 18 horas a una temperatura de 559C con agitacién. La
materia insoluble se separd por filtracién con calentamien-
to y el filtrado se dej6é entonces reposar a temperatura am-
biente después de lo cual se separf por filtracién la turbi
dez formada. La disolucibn de reaccién resultante se ajusté

entonces a un pH de 2 con 4cido clorhidrico 6N y los crista
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les precipitados se filtraron y se secaron sobre pentéxido
de fésforo bajo presién reducida para obtener 0,80 g del

compuesto del tItulo. = = = = = = = = - - & & 0 - & 4.~ -

Este compuesto se disolvié en 5 ml de dimetilsul-
f6éxido y la mezcla resultante se reprecipité con 30 ml de

metanol para obtener 0,55 g del producto purificado. - - -

El producto resultante se disolvié otra vez en
3 ml de dimetilsulféxido y se les afiadieron 0,168 g de 2~
etilhexanoato sbdico. Después de agitar la mezcla durante
10 minutos, se le afiadieron ademds 30 ml de acetona, gota a
gota. La sal sbédica precipitéda se filtr6, se lavé con aceto
na y se secé sobre pentéxido de fésforo bajo presién reduci

da para obtener 0,50 g del compuesto del titulo como sal s§

Punto de fusidn: 283 - 2902C (descomposicidn)

-1
Absorcién IR: ny §ﬁjol 2100, 1765, 1650, 1610

BEJEMPLO 16

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4-hidroxi=-1,5-naftiridina~

3-carboxamido)-alfa-p-~hidroxifenilacetamido/-3-acidometil~

3—~cefem-4—carboxilico

A una suspensién de 1,43 g de N~hidroxisuccinimi=~

da éster de 4cido 4-hidroxi-t,5-naftiridina-3-carboxflico,
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1,01 g de trietilamina y 30 ml de dimetilsulféxido se le
afiadieron 2,11 g de 4cido 7-(D-alfa-amino-p-~hidroxifenilace
tamido)-3-aminocarboniloximetil~3~cefem~-4~carboxfilico y la
mezcla se dejd reaccionar durante 40 minutos a temperatura
ambiente con agitacidén. Se separé entonces por filtracién
una pequefla cantidad de materiales insolubles y el filtrado
se afiadib gota a gota a 600 ml de acetona. Los cristales
precipitados se filtraron y se secaron sobre pentéxido de
fésforo bajo presibén reducida para obtener 2,7 g del com~
puesto del tiftulo como sal de trietilamina. La sal sédica
del compuesto del titulo se preparé utilizando 2-etilhexa-—
noato sédico, de la misma manera que se ha descrito en el

Ejemplo 15, = = = ;0 = = 0 e e o m o m d m e m e e e -

El producto resultante era el mismo que el obteni
do en el Ejemplo 15 y present$ la misma absorcién IR, el
mismo espectro de NMR y el mismo valor de Rf (cromatograffa

en capa delgada utilizando una placa de gel de sflice). - —

EJENMPLO 17

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4~hidroxi-1,5-naftiridina-

3-carboxamido)-alfa-p-hidroxifenilacetamido/-3-aminocarbo~-

niloximetil-3~cefem=4-carboxflico

Se disolvieron 1,70 g de 4cido D-alfa=(4-hidroxi-
1,5-naftiridina-3~carboxamido)-alfa-hidroxifenilacético que

puede sintetizarse por el método de sintesis descrito en la
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patente US 3.954.733, en 60 ml de dimetilsulféxido, y se
afladieron 0,89 g de N,N'—carbonildiimidazol a la mezcla re-
sultante, a temperatura ambiente y con agitacién. Al cabo
de 30 minutos se les afladié una disolucién de 1,36 g de dci
do T-amino-3-aminocarboniloximetil-3-cefem—4~carbox{lico,
0,76 g de trietilamina y 30 ml de dimetilsulféxido a lo que
siguib el dejar que la mezcla reaccionara durante 6 horas
con agitacidén. La disolucién de reaccidén se afiadié entonces
a 1,5 1 de acetona y el precipitado formado se filtré. EL
producto filtrado se disolvié en 50 ml de agua y la disolu-
cibn se ajusté a un pH de 2 con deido eclorhfidrico 3N bajo
refrigeracién con hielo. El precipitado as{ formado se fil-
tré, se lavé con agua y se sec sobre pentdxido de fésforo
bajo presidén reducida para obtener 1,8 g del compueéto del
titulo. La sal sédica de este producto, que se obtuvo utili
zando 2-etilhexanoato sédico, demostré contener el compues—

to obtenido en el Ejemplo 7¢ — = = = = = = = = = - = =~ — =

Los siguientes compuestos pueden también obtener-
Se segin la presente invencidén utilizando métodos como los

descritos anteriormente. = = = = = = = = - = = = - —— - -




Compuestos de la férmula (I-a)

#
HO-A~CONH~CH-~CONH

S
R CH,S-He't

COCH

® configuracién R = diastereémero D
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Compuestos de la férmula (I-b)

*

S
HO-A-CONH-(|;H-—CONHI/
—) ~R
R 0 < CH,0CON 1
COOH
® configuracién R = diasterebémero D
R
—~
_N\ '1
HO—A~ -R Ry
OH
=z
l A
NS
NHZ
OH
d
I Q
Sy
OH
N
z N
| -NH,
OH



~
~
-NH2
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-NH2

—NH2
—NH2

OH
E 'Cl
OH

HO-A-
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Compuestos de la férmula (I-c)

* S
HO~-A~CONH-CH~CONH
|
N &
R g | CH,S~He't

COCH

¥ configuracién R = diasterebmero D

HO-A- -R -Het

N___.N
10
S vHZCOOH

l
X N_N
. A
|
0

|
H CHZCOOH
OH
N__N
iy
N/
l
CHQCOOH
OH
N
. L
S SCHZCHZCOOH
OH

= [
1 —tSJ\SCHZCOOH
|

OH
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HO-A- -R -Het
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N
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40 o> L
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OH
OH
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X Z S \NHCO( CH,,) ,CO0H
OH
N N
48 ©\ ]
N NH, S CH,COOH
OH
N N__N
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Compuestos de la férmuls (I-4)

* S
HO~A~C ONH—CH—CONH————I/
7—N A
Ry 0 i CH,N 3
R COOH
3 4

¥ configuracién R = diastereémero D

_53...




HO-A~

CH,O0H
CHZOH

O S OE S O O o

8¢ N W\/N E5_¢ Z.0 X m\/N
S A Do D o L
W/ \ 7 N/ N\ / \_/ N\ 7 W/

CH3

NHCONH,,



5o

10.

15-

20.

- 55 -

Los siguientes Ejemplos de Referencia se dan para
ilustrar la preparacién de los materiales de partida utili-
zados para preparar compuestos segin la presente invencién

y los otros se preparan de la misma manerg. = — = = ~ = -~ -

EJEMPIO 1 DE REFERENCIA

Preparacién de dcido 7-Z§Falfa-(4-hidroxi-1,5—naftiridina—

3-carboxamido)~-alfa~p-hidroxifenilacetamido/-3-acetoximetil-

J-cefem~4~carboxilico

Se disolvieron 0,965 g de sal de dcido trifluoacé
tico de 4cido 7=-(D~alfa-amino~-alfa-p-~hidroxifenilacetamido)-
3J-acetoximetil=3~cefem=4~carboxilico en 8 ml de dimetilsul-
féxido y se les afiadieron 0,545 g de trietilamina. Iuego se
afiadié 0,516 g de N-hidroxisuccinimida éster de dcido 4~hi-
droxi-1,5-naftiridina-3-carboxilico a los mismoé, a lo que
siguid agitacibn de la mezcla durante 1 hora y 15 minutos a
temperatura ambiente. Entonces se afiadié 0,598 g de 2-etil-
hexanoato s6dico a la disolucién resultante y la mezcla se
agit6é durante 10 minutos a lo que siguié separacién por fil
tracién del material insoluble. Se afiadieron 100 ml de ace=~
tona al filtrado y los cristales precipitados se filtraron
entonces y se secaron sobre pentéxido de fésforo bajo pre-
8ifn reducida para obtener 0,93 g del compuesto del titulo
como sal sédica que tenfa un punto de fusién (descomposi-

cibn) de 261 2 26520 = = ~ = = = & = m m - - - - - -
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EJEMPLO 2 DE REFERENCIA

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4-hidroxipiridina-3-carboxa-

mido)-alfa-p-hidroxifenilacetamido/-3~acetoximetil-3-cefem—

4-~carboxilico

A una disolucién de 6 ml de dimetilsulféxido,
0,566 g de trietilamina y 0,441 g de N-hidroxisuccinimida
éster de 4cido 4-hidroxipiridina-3-carboxflico se le afladié
1 g de sal de 4cido trifluoacético de Acido 7-(D-alfa-ami-
no-alfa-p-hidroxifenilacetamido)~-3-acetoximetil-3~cefem-4~
carboxflico y la mezcla se dejé reaccionar durante 14 minu-
tos a temperatura ambiente con agitacién. La disolucién de
reaccién se afiadié entonces gota a gota a 250 ml de acetona
y se le afiadieron ademds 100 ml de dietiléter. Los crista-
les precipitados se filtraron y se secaron sobre pentéxido
de fésforo bajo presién reducida para obtener 0,99 g (rendi
miento 82,5%) del compuesto del tf{tulo como sal de trietil-
amina que tenfa un punto de fusidn de 1352C por contraccibn

y de 142 a 1479C por descomposicifn. = = = = = = = =« = = =

Esta sal de trietilamina se afindié a una disolu-
cién de 0,31 g de 2-etilhexanoato sédico en 8 ml de dimetil
sulféxido y la mezcla se agité durante 10 minutos a tempera
tura ambiente. Después, la mezcla resultante se afladif a
180 ml de acetona y 50 ml de dietiléter. Los cristales pre-
cipitados se filtraron y se secaron sobre pentdxido‘de fés-

foro bajo presién reducida para obtener el compuesto del t1
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tulo como sal sédica que tenfa un punto de fusibn (descompo

gicién) de 150 a 1658C, = =~ =~ ~ = = = = = = = = = = = = = =

EJEMPLO 3 DE REFERENCIA

Preparacién de dcido 7~amino-3-(tetrazolo/Z,5-b/piridacina-

6-iltiometil)-3—cefem-4-carboxilico

s
H2N \\;]‘\
0: N onoc00H,

HS N
COOH N W
i/
NF HZS \ =N
0 : VAR
COOH \\fo

Se suspendieron 2,72 g de 4cido 7-aminocefalospo-
rénico en 16 ml de agua y 8 ml de acetona y se afladié gota
a gota a los mismos una suspensién de 2,1 g de bicarbonato
s6dico en 16 ml de agua, en un perfodo de 7 minutos. ILa tem
peratura interior del'reactor se gumento entoneces a 50°2C-y
se afiadié gota a gotz al mismo una suspensién de 2,3 g de
6—mercaptotetrazoloé§,5-p7piridacina en 35 ml de acetona,
en un perfodo de 10 minutos. La mezcla resultante se reflu~
y6 durante 6 horas a una temperatura interior estable del
reactor de 612C a lo que siguid el dejar que reposara la megz

cla refluida. El pH de la disolucién fue de 8 y después de
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ello la mezcla se ajusté a un pH de 3,6 con dcido clorhidri
co 6N bajo refrigeracién por hielo, midiéndose el pH por me
dio de un pH-metro y agitdndose durante 1 hora. Los crista-
les precipitados se filtraron y se secaron sobre pentéxido
de fésforo bajo presién reducida para obtener 2,39 g del
compuesto del tftulo que tenfa un punto de fusién (descompo

sicién) de 202 8 2059C, = = = = = = = = = . -—--—-----

EJEMPLO 4 DE REFERENCIA

Preparacién de 4cido 7-amino-3-(s-triazolo/Z,5-b/piridacina-

6-iltiometil)~3~cefem-4~carboxilico

S

N A
COOH _
= N

T

N
COOH /

Se suspendieron 2,72 g (0,01 mol) de dcido 7-ami-
nocefalospordnico en 20 ml de agua y 10 ml de acetona y se
les afiadié gota a gota una suspensién de 1,89 g de bicarbo-
nato sédico en 10 ml de agua en un periodo de 10 minutos.

La temperatura del interior del reactor se aumenté entonces
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a 509C y se le afiadié gota a gota wna suspensién de 1,9 g
(0,0125 mol) de 2,3~triazolo-7,0-piridacina-6-tiol en 20 ml
de acetona, en wn perfodo de 8 minutos. La mezcls resulfan—
te se refluydé durante 4 horas a una temperatura interior es
table del reactor de 632C, a lo que siguid refrigeracidn
por hielo. Después de que la temperatura interior del reac-
tor alcanzara de 3 a 42C, la mezcla se ajusté a un pH de 5
con 4cido clorhidrico 6N bajo refrigeracién por hielo y se
agitbé entonces durante 10 minutos para ajustar la mezcla a
un pH de 3,6. Una hora después de la agitacibn, se filtra-
ron los cristales precipitados, se lavaron con 10 ml de
agua y dos veces con 10 ml de acetona y se secaron sobre
pentéxido de fésforo bajo presién reducida para obtener
2,58 g (rendimiento 72,5%) del compuesto del t{tulo que te-

nfa wn punto de fusién (descomposicién) de 1879C. = = = - =

Purificacién

Una suspensién de 1 g del producto bruto asi obte
nido en 10 ml de agua se agitd bajo refrigeracidén por hielo
¥y se le afiadieron, gota a gota y cada vez mds, 9 ml de dci~
do clorhidrico 12N, en un perfodo de 10 minutos. Veinte mi-
nutos después de la agitacibn, el material insoluble se se-
pard por filtracibn y las aguas madres se ajustaron a un pH
de 3,6 con 7 ml de hidrdéxido sbédico al 30% y 3 ml de hidré-
xido sédico al 10%. Después de ello, la mezcla resultante
se agit6 durante 1 hora y los cristales precipitados se fil

traron y se secaron sobre ﬁentéxido de fésforo bajo presibn
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reducida para obtener 0,84 g (rendimiento: 84%) del compues
to del titulo que tenfa un punto de fusién (descomposicién)

d-e 1 9490 ¢ T EASSsS A SeESsSSTmTAMSsEERESsSSsS e R -

Se sigulib el mismo proceso que el descrito ante=-
riormente utilizando 10,74 g (0,0395 mol) de dcido 7-amino-
cefalospordnico, 134 ml de agua, 7,5 & de bicarbonato sédi-
coy 7,5 g de 2,3-triazolo=~7,0~piridacina=~6-tiol para obte-
ner 10,53 g (rendimiento: 75%) del compuesto del t{tulo co-
mo cristales brutos. Este compuesto resulté tener un punto

de fusién (descomposicién) de 189 a 1922C. = = = = = = =~ =

Iuego, se siguié el mismo proceso de purificacién
descrito anteriormente utilizando 10 g del producto bruto
as{ obtenido para obtener 8,2 g (rendimiento: 82%) del com-
puesto del titulo, purificado, que tenia un punto de fusiébn

(descomposicién) de 1942C, = = = = = = = = = = = = = = = =

EJENPLO 5 DE REFERENCIA

Preparacién de 4cido 7-amino-3-{pirido/2,1-c/-s-triazol-3-

iltiometil)—-3~cefem~4—carboxilico

S
HN
NP CHZOCOCH3 @
COOH NN
X 2=w/
H

|
N =
HQN——r\j\ Y
OJ“N l/ CHZS>_

COCH
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Se suspendieron 2,72 g (0,01 mol) de dcido T-amie-
nocefalospordnico en 18 ml de agua y se les afiadib gota a
gota una suspensién de 2,1 g (0,025 mol) de bicarbonato sé-
dico en 20 ml de agua en un periodo de 10 minutos. La tempe
ratura interior del reactor se sumenté entonces a 5092C yrse
afiadié gota a gota al mismo una suspensién de 1,81 g (0,0125
mol de 3~mercaptopirido/2,1-c/-s~triazol en 35 ml de aceto-
na en un perfodo de 10 minutos. La mezcla resultante se re-
fluy6 durante 4 horas a una temperatura interior estable
del reactor de 632C, a lo que siguié refrigeracién por hie~-
lo de la mezcla. Después de que la temperatura interior del
reactor alcanzara 42C, la mezcla se ajusté a2 un pH de 3,6
con 4cido clorhfdrico 6N. Una hora después de la agitacién,
se filtraron los cristales precipitados y se secaron sobre
pentéxido de fésforo bajo presibn reducida para obtener
2,31 g (rendimiento: 61%) del compuesto del ti{tulo que te-

nia un punto de fusién (descomposicién) de 173 a 1752C. ~ -

EJEMPLO 6 DE REFERENCIA

Preparacién de 4cido 7-(D-alfa-amino-alfa-p-hidroxifenilace—

tamido)~3~( tetrazolo/4,5-b/piridacina~6-iltiometil)-3~cefem—

4-carboxilico

S
HOQCHCOOH HZNJ;{\J\C
NHCOOCH 5 OCH3 + l

N
— N
COOH \y#
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S
HO‘@‘CHCONHI[/
0” N7 ca;-@-w\

N
| COOH \N/

NHCOOCHé4<::>}—OCH3

Se suspendieron 3,31 g (0,01 mol) de D(-)-N-p-me-
toxibenciloxicarbonilamino-p~hidroxifenilglicina en 25 ml
de acetonitrilo seco y se les afiadieron 1,01 g de N-metil-
morfolina. la mezcla resultante se enfrié entonces a -92C
(temperatura interior) y se le afiadié gota a gota una diso-
lucién de 1,36 g de cloroisobutilcarbonato en 2-3 ml de acg
tonitrilo. La mezcla resultante se agité dursnte 1,5 horas
a una temperatura de -52 a -92C. Por separado, se suspendie
ron 4,01 g (0,011 mol) de 4cido 7-amino-3~(tetrazolo-

/%, 5~b/piridacina~6-iltiometil)~3~cefem~4~carboxilico en 20
ml de acetonitrilo seco y se lesg afiadieron 6,4 ml de N,0-
bis(trimetilsilil)acetamida, a lo que siguié la agitacién

de la mezcla durante 20 minutos a temperatura ambiente para
obtener una disolucién que contenfa compuesto disilflico.
Esta disolucidén que contenfa compuesto disilflico se afiadié
de una vez a la disolucién anhfdrido mixto descrita anterior
mente y la mezcla se dejé reaccionar durante 5 horas a una
temperatura de =102 a -22C. Después de que la mezcla se hubo
agitado adicionalmente durante otros 20 minutos a una tempe

ratura de 0 a 82C se le afiadieron 20 ml de metanol. ILuego
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se separ$ por filtracién el material insoluble y el filtra—
do se concentrdé entonces y se secé para obtener un aceite.
A este aceite se le afiadieron 1,68 g de bicarbonato sédico
¥y 20 ml de agua y luego se le afiadieron 20 ml de metanol y
de 40 a 50 ml de acetato de etilo para preparar una disolu-~
cién homogénea. La disolucién resultante se concentré enton
ces bajo presién reducida elimindndose principalmente el me
tanol y la disolucién se separ$ en dos fases lfiquidas. La
fase acuosa resultante se lav6 dos veces con 50 ml de aceta
to de etilo y se afiadieron entonces 50 ml de acetato de eti
1o nuevo. La disolucién resultante se ajusté a un pH de 2 a
1 con 4cido clorhidrico 6N, con agitacién bajo refrigera-
cién por hielo. Se observaron materiales gomosos intermez-—
clados. La disolucién acuosa se extrajo dos veces con aceta
to de etilo y la capa de acetato de etilo resultante se la-—
vé con una disolucidn acuosa saturada de cloruro sédico y
se sec6é sobre sulfato magnésico para obtener 2,55 g de crig
tales acaramelados. Dado que estos cristales contenfian wna
pequefia cantidad de D-N~p-metoxibenciloxicarbonilamino-p-hi
droxifenilglicina, se purificaron con acetato de etilo y
dietiléter para obtener 1,38 g del compuesto deseado., Ade-
m4s, cuando los materiales gomosos se mezclaron con buta-
nol normal tuvo lugar cristalizacién. El compuesto resultan
te resultd ser 2,6 g del compuesto deseado bastante puro.
Este compuesto, con los 1,38 g obtenidos como se ha descri-
to anteriormente, origind 3,98 g del compuesto deseado con

un rendimiento de 58,7%. = = - = — - . m - ————
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\

s
HO@—CHC ONHj:—-—( —
N ~—CH,5
0 2

COOH \

NHCOOCH2—<::>}—OCH3

N\
N
N’

s
HOO CHCONH—-—-——r _
H23_<_>_N

— N i
O" N-N \h
—_— COOH -
\
NH2-CF3COOH

A una disolucién refrigerada por hielo de 16 ml
de deido triflucacético y 4 ml de anisol se le afladieron
2,4 g del compuesto descrito anteriormente y la mezcla se
agité durante 35 minutos a temperatura ambiente. Después de
5 ello, la disolucién resultante se afiladié gota a gota a 350
ml de dietiléter. El pfecipitado formado se filtr6, se lavé
con dietiléter y se secé sobre pentéxido de fésforo bajo
presién reducida para obtener 1,94 g del compuesto del titu

lo con un rendimiento de 87,9%: = = = = = = = = = = = = ~ =

10. Si bien la invencidn se ha descrito en detalle y
con referencia a realizaciones especfficas de la misma, re-

sultard evidente para los entendidos en la técnica que pue-
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den realizarse varios cambios y modificaciones sin salir de

su espiritu y alcance.

- et am wm Em e me e e e e ew e

S
HO-A—CONH-(IJH—CONH?
N FH
R 5 CHZOCONH2

COOH
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A los efectos consiguientes se declaran de nove-
dad y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de so

beranfa, las reivindicaciones que siguen. = = = -« =« - — -~ -
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para producir derivados cefa-
losporinicos y, més particularmente, para producir un de-

rivado de la férmula (I)f = = = = = = = = = = = = = = - =

HO-A~CONH-CH-CONH ?—_—(S/\L (1)
1
N~
R ¥

COOH

A es un anillo heteroaromitico monociclico o poli-
cfclico que contiene por lo menos un dtomo de nitrégeno co-
mo heterodtomo, que puede ser insubstituido o estar substi-

tuido con uno o més substituyentes; = = = = = = = = = = = =

R es un grupo fenilo que puede ser insubstituido

o estar substituido o un grupo tienilo; - - = = = - ===~

T es (1) un grupo -CH,-S-Het, en que Het es un
anillo de tetrazolopiridacina, un anillo de triazolopiride-
cina o wn anillo de triazolopiridina, (2) un grupo
—CH2000N<:§; en que R1 y R2, que pueden ser iguales o dife-
rentes, son cada uno un dtomo de hidrégeno o un grupo alqui
lo (01-C4), (3) un grupo -CH2N3 o (4) un grupo -CH,S-D en
que D es un grupo elegido del grupo formado por =~ = - - - -
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T/ S (CHZ)nCOOH _ks)\S(CHz)nCOOH y
(CHa)nCOOH
1
'ks NH(CO) _(CH,) COOH
enquemynasoncada uno de 0 2 35 = = = = = = = = = - =~ -
con la condicién de qUE = = = = = = = = = « = . - = - - - =
{(a) cuando la porcifm HO-A- €S un grupo = =~ = = =
CH
B l N
N/
en que B representa los &tomos no metdlicos nece-
5 sarios para completar un anillo de piridina, un
anillo de pirimidina o un anillo de pirazol, cada
uno de los cuales puede ser insubstituido o estar
substituido, T es dicho grupo -CHQS—D en que D es
como se ha definido anteriormente, y = = = = -« =
10. {b) cuando T es dicho grupo —CH2N3, R es w grupo

fenilo substituido = = = = = = = = = = - =~ - - -

¥y sus sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables, ca-

racterizado porgque comprende hacer reaccionar un compuesto

—
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de la férmula (II) = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
HO-A~COCH (1I)

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

do reactivo del mismo, con un compuesto de la férmula (111):

5
HZN-cI:H-CONH——-( (1I1)

--—N/T
R d/ OOH

en que Ry T son como se ha definido anteriormente, o una

5a sal 0 derivado del MiSMO. = = = = = = = = = = = = = = = — =

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque T es un grupo —CHZ-S-Het, en que Het es un
anillo de tetrazolopiridacina, un anillo de triazolopirida-

cina o un anillo de triazolopiriding. = -« = = = = - - - -

10. 3.~ Procedimiento segin la reivindicaecién 1, ca-
R
recterizado porque T es un grupo -CH2000N:::R1 en que Ry ¥
' 2
R2, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno un

dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (01-04). - —— -

4.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1, carag

15 terizado porque R es un grupo fenilo subgtituido y T es un

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag

terizado porque la porcién HO-A es un grupo — = = = = = = =

NS



en que B representa los 4tomos no metdlicos necesarios para
completar un anillo de piridina, un anillo de pirimidina o
un anillo de pirazol, cada uno de los cuales puede ser in-
substituido o estar substituido; R es un grupo fenilo que
5. puede ser insubstituido o estar substituide o un grupo tie

nilo; T es un grupo —CHZS—D en que D es un grupo elegido

del grupo formado POr = = = = = = = = = = = = = = = = - - <~

N—Y N—N —X
| = |

/N’ Q/IL l J\

N ~~(CH,) COOH, 87" &(CH,) ,CO0H y
(CH,) COOH,

N —

X
S NH(CO)m(CHz)nCOOH

en que m y n son cada wno de 0 2 3¢ = = = = = =~ = = = = = =

6.- "PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR DERIVADOS CEFA-
10. LOSPORINICOS". = = = = = = = = = = = = = = = = = =~ = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoris que consta de setenta y cuatro hojas folia~



das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 3 MAR. 1977
P.A. M. CURELL SuNoL
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