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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY,
LIMITED, de nacionalidad japonesa, domiciliada en No. 15,
Kitghama 5-~Chome, Higashi-Ku, Osaka-Shi, Osaka, Japén, por
"Método de preparacién de cefalosporinas", con prioridad de
las solicitudes japonesas 103183/74, 108428/74, 108429/74 y
33824/75 de fechas 6 Septiembre 1974, 19 Septiembre 1974,
19 Septiembre 1974 y 20 Marzo 1975, respectivamente. = = =

MEMORIA DESCRIPTIVA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un procedimien
to para la preparacién de nuevas cefalosporinas. M4s parti-
cularmente, se refiere a un procedimiento para la prepara-

cién de nuevas cefalosporinas (incluyendo sus sales no téxi
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cas y farmacéduticamente aceptables) de la férmula (I): - -

S
HO=A=CONH-CH~CONH— I
I "“""Nl ) (1)
R e CHX
COOH

en que A es un anillo heteroaromdtico mono~ o policiclico,
que contiene por lo menos un Atomo de nitrégeno como hetero
dtomo y que puede estar substituido por uno o més substitu-
yYentes; R es un grupo fenilo substituido con por lo menos un
substituyente elegido del grupo formado por un grupo amino,
un grupoe hidroxi, un grupo urefdo y un grupo hidroximetilo;
Y X ea un grupo -OCOCH3 0 un grupo -J-Het, en que Het es un
anillo heterocfclico de cinco o seis miembros que contiene
de uno a cuatro heterodtomos elegidos del grupo formado por-
los 4dtomos de nitrégeno, oxfgeno y azufre que pueden estar

substituidos con uno o més substituyentes, =« = = = = « = -

2, Descripeién 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 gramegativas, = = = = =« = @ 0 - - - - - -

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

8as8 provocadas por Pseudomonas aseruginosa que se han espar-

cido cada vez m4s en los ltimos afios y que frecuentemente
son diffciles de curar. No hay ain disponibles comercialmen
te compuestos de la serie cefalosporina que sean eficaces

contra Pseudomonas aeruginosa. = =« « = = = « m = = = = « =

RESUMEN DE LA INVENCION

Segin ello, la invencién proporciona wn 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 antimicrobianos., MAs particular
mente, el objeto de la invencién se concreta en las reivin-
dicaciones. 3e observard que éstas cifien el &mbito de pro-
teccidén a un solo objeto, si bien, por razones de claridad,
la descripceidn que sigue contempls aspectos no reivindica-

dos expresamente en la presenteé. = = = = = = = = @ « = = =

DESCRIPCION DETALLADA DE LA PRESENTE INVENCION

En la férmula (I), A es un anillo heteroaromitico
mono~ o policfclico que contiene por lo menos wn &tomo de
nitrégeno como heterodtomo ¥ los ejemplos incluyen quinoli-
na, isoquinolina, cinnolina, naftiridina, quinoxalina, pira
zolopiridina, piridopiracina, tiazolopirinidina, piridopiri
midina, piridina, pirimidina, piridacina, triacina, piraci-

na y similares. Estos anillos heterocfclicos pueden estar
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substituidos con uno o mis substituyentes elegidos del gru~
po formado por un dtomo de halégenc, un grupo alquilo infe-
rior, un grupo alcoxi inferior, un grupoc alcanoflo inferior,
un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo alquiltfo infe-
rior, un grupo mercapto, un grupo hidroxi, wn grupo alcoxi-
metilo inferior, un grupo ciano, un grupo nitro, tn grupo
alquilsulfonilo inferior, un grupo arilsulfonilo, un grupo
sul famofllo, un grupo carbamoflo, un grupo ariloxicarbonilami
no, un grupo acetoacetilamino, un grupo alquilamino infe-
rior, un grupo dialquilamino inferior, un grupo halvaiquilo
inferior, un grupo alquenilo infprior, 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 férmula = = = = = = = = = = = w =
R,
Ry
"3

en que R1 es un grupo urefdo, wn grupo hidroxilo, un grupo
amino o un grupo hidroximetilo; Ry ¥y R3'aon cada uno un 4to
mo de hidrégeno, un dtomo de cloro, un 4Atomo de bromo, un
dtomo de fldor, un 4tomo de yodo, un grupo nitro, un grupo

dialquilamino inferior, un grupo alcenoilamino inferior, un



D4

104

15,

20,

25,

grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo alcanoiloxi infe-
rior, un grupo alguilo inferior, un grupo alcoxi inferior,
un grupo trifluometilo,'un grupo hidroximetilo, un grupo

sulfamilo o Bimilareg. = = = = = « = =« = = - - e o o e

En la férmula (I), X es un grupo -OCOCH3 c van gru
po -f-Het en que ~Het es un anillo heterocfclico de cinco o
seis miembros que contiene de uno a cuatro heterodtnmos ele
gidos del grupo formado por 4tomos de nitrdgena, oxigeno y
azufre. El anillo heterocfclico puede estar substituido con
wt grupo alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo hidro
xi, un grupo nlcoxi inferior, un"grupo mercapto ¢ un grupo
hidroximetilo. Los ejemplos de anillos heterocfclicos ade-
cuados incluyen 1-metiltetrazol-5-ilo, 2-metil-1,3,4-tiadiag
zol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol~3-ilo, tetra-
zol-5-ilo, 2-metiltetrazoi-5-ilo, 2-mercapto-1,3,4-tiadia-
g£ol-5-1lo, 2~hidroximetil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-hidroxi- "
metil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-aminometil~-1,3,4-tiadiazol-
‘5—110, J-hidroxipiridacin-6-il, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-me
tilamino~1,3,4~tiadiazol~5-ilo y similares. = = = = « =« =« -

Los ejemplos de las sales no téxicas farmacéutica
mente aceptables derivadas de los compuestos de la férmulsa
(I) incluyen la sal sédica, la sal potdsica, la sal cdlcica,
la sal magnésica, la sal de trietilamina, la sal de dieta-
nolamina, la sal de morfolina, la Bal de procalna, 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 posicidn 7 de la férmula
(1) es un dtomo de carbono asimétrico y por ello existen
dos isémeros 6pticamente activos. Estos dos isbmeros (D-dias
terémero y l~diasterfmero) y la forma DL se incluyen dentro
del alcance de la presente invencidn, pero se pretieru la

forma D-diasterdmeras — = = = = = = = = 0 = @ =~ = - - = = -

Tal como se utilira aquf, la expresién "alqeilo
inferior" significa preferentemente un grupo o una porcién
alquilo recta o ramificada que tienae de uno a cuatro 4tomos

decarbon().__--.—----_;-----.- ————————

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

ne de uno a cuatro dtomos de carbong, = = = = = =« = = = = -~

La expresién "alcanoflo inferior" significa prefe
rentemente un grupo o porcién alcanof{lo que tiene de dos a

oinco dtomos de carbong. = = = = = « @ = « «@ w - - - - - -

La expresién "haldgeno? significa fldor, cloro,

bromo y yodo, = = = = = = = = = - = e mm e —— - -

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

grupo piridilsulfonilo. = = = = = = = =« " o = = c =« c =«
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La expresién "ariloxicarbonilamino" incluye prefe

rentemente un grupo fenoxicarbonilaming, = « = = « « « = =

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

dtomos de carbong, = = = = = = - R R

La expresién "alquenilo inferior" incluye prefe=-

rentemente un grupo alquenilo que tiene hasta cuatro 4tomos

dﬁC&I‘bOHO."-""""'-"-f‘ ------ - o e o o o

La expresién "cieloalquilo mignifica un grups ci-

cloalquilo que tiene de tres a seis Atomos de carbono, - -

El compuesto de la férmula (I) puede prepararse
Begin la invencién haciendo reaccionar un dcido carboxflico

de lafdrmula (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

H2N-£HCDNH-—-—-T’ (I11)
N CH,X

OOH

en que R y X son como se ha definido anteriormente o wna sal
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0 derivado de los mismoes y, cuando X es un grupo -OCOCH3,
haciendo ademds reaccionar el producto resultante con un
compuesto de la férmula SH~Het en que Het es como se ha de-
finido anteriormente, para convertir X en un grupo ~S-Het

Bl e8 neceBario, = = = =« = = =« = - - e e o om o o e e e

Haciendo més particularmente referencia al vroce-
dimiento, los disolventes inertes que pueden utilizarse en
la reaccién entre los compuestos de las férmulas (II) y
(III) incluyen disolventes polares tales como diclorometa-
no, cloroformo, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetoni
trilo, metilisobutilcetona, alcohol et{lico, dimetilformemi
day 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 loa mismos. Estos disole--

ventes pueden utilizarse en combinaoién con agua. = = = =

Los derivados reactivos del compuesto (II) inclu-
yen derivados reactivos de un grupo carboxilo, por ejemplo
un haluro de 4cido, un anhfdrido de 4cido, wn azoluro de
dcido, un éster activo, un azuro de dcido y similares. Con
referencia mds particularmente a estos derivados reactivos,
los ejemplos inciuyen anh{dridos mixtos de 4cidos o enhidri
dos simétricos de dcldos con 4cidos tales como ééidos dial-
quilfostéricos, dcido fenilfosférico, dcido difenilfosféri~

co, dcido dibencilfosférico, 4cidos fosféricos halogenados,
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4cidos fosforosos dialquflicos, 4cido metansulfénico, &cido
toluensulfénico, dcido naftalensulfénico, alilearbonatos,
dcidos carboxflicos alif4ticos (por ejemplo 4cido pivélico,
dcido pentanoico, 4cido isopentancico, 4cido 2-etilbutanoi-
co); azoluros de dcidos con imidazol, imidazoles substitui-
dos, dimetilpirazol, triazol y similares; y ésteres actuivos
tales como éster de cianometilo, &ster de metoximetilc, és~
ter de vinilo, éster de propargilo, éster de p-nitrofenilo,
dater de 2,4~dinitrofenilo, éster de triclordfenilo, dater
de pentaclorofenilo, éster de metansulfonilfenilo, p-titro-
feniltioéster, carboximetiltioéster, éster de piridilo, és-
tef 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)
ge utilizan en forma del 4cido librer(o de su sal) se pre~
fiere realizar la reaccién en presencia de esgentes de aco-
plamiento taleas como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N-ciclo
hexil-N-morfolinoetilcarbodiimida, N~ciclohexil-N-(4~dietil
aminociclohexil)~-carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida,
N,N'-diisopropilcarbodiimida, N-etil-N-(3-dimetilaminopro-
pil)carbodiimida, N,N'-carbonildi-(2-metilimidazol), penta-
metilenceteno~N-¢iclohexilimina, 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. = = = = = -
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Como se ha descrito anteriormente, pueden utili=-
rarse en la pregente invencién los agentes de amidacién que
8e ubilizan en general en los campos de la quimica de los
péptidos, la gulmica de las penicilinas y la quimica de las

cefalosSporingl, = = = = = = = = = - d - - .- - — - ———- -

Los ejemplos de sales de compuestos de la féraula
(III) incluyen una sal de metal alcalino o una sal de metal
alcalinotérreo (por ejemplo las sales sédicas, potédsicas,
cdlcicas, etc.) de Acidos de la férmula (III); sales ce ami
nas orgdnicas (por ejemplo saeles de trimetilamina, trietil-
smina, quinolina, colidina, etc.)“de los 4cidos de la férmu
la (III); y sales de dcidos sulfénicos orgdnicos (por ejem=-
plo sales de dcido toluensulfénico, dcidao naftalensulféni-—
co, dcido tetralinsulfénico, etc.) de los dcidos de la fér-
mula (III). Los ejemplos de los derivadoa de los compuestos
de la férmula (III) incluyen derivados carboxilo en que el
grupo carboxilo estd protegido por esterificacién o amida-

cibn o es en forma de su anhfdridos = = = = = = = = = = = =

El grupo protector de carboxilo puede eliminarse
después de la reaccidén de acilacién bajo condiciones suaves,
por ejemplo por solvolisis tal como una hidrolisis y una al
cohblisis, una hidrogenacién catalftica, una reduccién, una

oxidacién, una reaccién de substitucién nucleéfila, una

reaccién fotoquimica, o una reaccién enzimitica, =~ = = = -

Los ejemplos de grupos formados por grupos protec
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tores carboxilo adecuados incluyen un éster de sililo, un
éoter de organo-eatafio, un etiléster de toluensulfonilo, un.
éster de p-nitrobencilo, un éster de bencilo, un éster de
fenacilo, un éster de 2-furilmetilo, un é&ster de difenilme-
54 tilo, un éster de difenilmetilo substituido, un éster de p-
-metoxibencilo, un éster de tritilo, un éster de benzviloxi-
metilo, un oximetiléster de alcanoflo inferior, wn dimetil~
metileneaminoéster, un éster de p-nitrofenilo, un &ster de
metilsulfonilfenilo, un éster de metiltiofenilo, un é&ster
10, de t-butilo, un dster de 4-picolilo, un éster de yodcetilo,
un &ster de tricloroetilo, un dster de ftalimidometilo, un
éster de 3,4-dimetoxi 6 3,5-dimetilbencilo, un éster de 2-

nitrobencilo, un éster de 2,2'-dinitrobencilo, un grunc ace
0
~
tiloxicarbonilo, un éster de tricloroetilo, un grupo -COOB\\ ],
0

15, un grupo -COON=CHR' (en que R' es un grupo alquilo 0 un gru-
0

’/J
po arilo), un grupo -CON\\QE\]:::] Y similares, que se for-
2

man a partir de grupos protectores de carboxilo utilizados
convencionalmente en los campos de la qufmica de los pépti-

dos, penicilinas y cefalosporingag. = = = = =« = = « = = = = -

20, En el caso del éster de mililo, pueden sililarse
otros substituyentes del compuesto de la férmula (111), 8Bi

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

En el caso de estos derivados de compuestos de 1la

férmula (III), también pueden utilizarse sus sales de 4cido
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clorhfdrico, dcido p-toluensulfénico, 4cido naftalensulféni

co o &cido tetrulinsulfdnico, = = = = = = = = = = = = - ~

La reaccién entre el dcido 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 cualguier temperatura y usual-

mente por debajo de unos 50%C. = = = = = = = - - == = - =

Ademds, lus compuestos de la {6rmula (I) en que X
es S-Het de la presente invencién pueden también prepararse
por reaccién de una N-acilamino-dlfa-arilacetamidocefalospo

rinag de la férmula (IV): = = = = = = = = « o0 = = = = = = =

5
Ho—A—uunu-?n-cowﬂ—:J::jr’ \L\ (V)
N //‘: 't )
R 0 \] CH20000H3 |

COOH

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

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

Pueden aplicarse a la preparacién varios métodos
bien conocidos (como se describe en las publicaciones de pa

tente japonesa 12136/1971, 2340/1971, 14734/1971, en la so-
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licitud de patente japonesa (OPI) 68593/1973 y en Journal
of the Chemical Society, 1965, 5015) = = = = = = = = = = =

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

5. cionar un dcido acilaminocarboxflico de la férmula (VT): - =

HO-A-CON H-(I,‘HC OOH
L (v1)

erl que A Yy R son ambos como se ha definido anteriormente o

un derivado reactivo del mismo con un compuesto de la férmu

18 (VII)E = = = =~ = = =~ = = 2 = == e o === = =

' 5
NH
2 ] A P (VII)
0 ‘l{2x

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

cesario, con un tiol heterociclico de la férmula (V): = = =
HS-Het (v)
en que Het es como se ha definido anteriormente, = « = « =

Los compuestos de la férmula (III) pueden preparar

15, Be fdcilmente por medio de los métodos que se revelan, por
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ejemplo, en las patentes norteamericanas 3.634.416 y
3.634.418, la patente holandesa 70/05519, la patente cana-
diense 873869, la publicacién de la patente japonesa
14457/1971 y las solicitudes de patente japonesas (OPI)
49983/1974, 12579/1972, 31689/1974, $4393/1974 y 49984/1974.

Se ha hallado ahora que las nuevas cefalogparinas
de la férmula (I) anterior tienen una fuerte actividad anti
microbiana contra bacterias grampositivas y gramegativas
con excelentes propiedades farmacocinéticas y son Utiles co
mo agentes quimoterapéduticos para enfermedades infecciosas
de los animales, incluyendo el ser humano, las aves de co-
rral y el ganado., Los compuestos de la férmula (1), por
ejemplo, despliegan una importante actividad antimicrobiana
contra bacterias contra las que los compuestos de la serie
de lus cefalosporinas conocidos son diffcilmente eficaces,

tales como Pseudomonas aeruginosa, Proteus positivo al in-

dol, Serratia y Enterobacter aerogenus. Las cefalosporinas

de las férmulas (L), que caracter{sticamente tienen un gru-
po fenilo substituido con por lo menos un grupo urefdo, un
grupo amino, un grupo hidroximetilo o un grupo hidroxi repreg
sentado por R, se distribuyen mucho mejor en el suero y la
orina que los compuestos similares, sin tales substituyen-

tes'---- ------- - O W e G KR an ey W W W wm wn Em W

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

forma de uwna disolucién, una suspensidén y similares, - - =-
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Las composiciones o preparaciones que contiene el

‘compuesto de la férmuls general (I) como ingrediente activo

-pueden prepararse mezclando el compuesto de la férmula (I)

con uno o mds vehfculos o diluyentes farmacéuticamente acep

tables, tales como agua. = = = = = = = = =« = = = - _—— - -

Una dosis usual del compuesto de la férmila (I)
es de unos 400 mg a 20 g/df{a, preferentemente unos 590 mg a
2 g/dfa, en una sola administracién o en varias, generalmen
te en varias, para un adulto (aproximadamente 60 kg de peso

corpora.l). ------------ - . e me - - -

Los siguientes ejemplos estdn destinados a iiug-
irar la preparacifn de los compuestos segin la invencién pe
ro no deben entenderse limitativos de su alcance. A menos
que se indique de otra forma, todas las partes, porcentajes,
relaciones y similares lo son en peso. De entre estos ejem-
plos, debe'prestarse especial atencién a los 113, 120, 125,

126, 129, 130 y 131, en razén del objeto reivindicado. = =

EJEMPIO 1

Preparacién de 4cido 7-1-alfa~(4-h1drox1p1r1d1na—3-carbox1a
mldo)-alfa-p-ure1dofenllacetam1d_7befalosporénlco

OH

s
| N CONH—CH—CONHI-—r

N A
N# 0 H,0COCH

COCH

NHCONH,
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A una disolucién de 4,63 g de deido 7-(D-alfa-ami
no-p-ureidofenilacetamido)cefalospordnico 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 temperatura ambiente, se¢ le
afiadieron 1,66 g de 2-etilhexanoato sédico y después 4z 10
minutos se le afiadieron ademds 200 ml de diclorometanc y
100 mi de éter de dietilo para depositar cristales. Los cris
tales se recogieron por filtracidén y se lavaron con Ster de
dietilo. E1 producto obfenido se'disolvi6 en agua y le diso
lucién se ajusté a un pH de 2 bajo refrigeracién con hielo
con adicibén de una disolucibn acuosa de dcido clorhidrico
3N al mismo con agitacién. Los cristales precipitados se re
cogieron por filtracién, se lavaron con agua y se secaron
Bobre pentdéxido de fésforo a presién reducida. Se obtuvie-

ron as{ 2,6 g del compuesto del tItuloy = = = = = = = = = =

El 4cido libre asf obtenido se disolvié en dime~
tilformamida y una cantidad equimolar de 2-etilhexanoato sé
dico y entonces se le afiadié éter de dietilo para depositar
cristales. As{, se obtuvo la sal sédica del compuesto del

titulo ¢ TH TR TR O M S 4 m E I EmEET SR e SsE e = -

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo

1 se sintetizaron los siguientes compuesto8, = = = = « = =
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EJENPLO 10

Preparacién de dcido 7ﬁ£5-alfa-(4—hidroxi-1,5-naftiridina~}-
carboxiamido)-alfa—(p-urgidofenil)acetamidg7cefalosporénico

Una disolucién de 4,63 g de Adcido 7~(D-alfa-amino=-
p-ureidofenilacetamido)cefalosporénico y 2,02 g de trietil-
amina en 100 ml de diclorometano refrigerd con hielo y gme
afiadieron a la misma, con agitacién, 2,45 g de hidrocloruro
de cloruro de dcido 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carboxilico.
Después de agitar durante 20 minutos, se afladieron 1,01 g
de trietilamina y 30 ml de dimetilformamida y la mezcla se
higo reaccionar durante 15 horas a la misma temperatura con
agltacién, La materia insoluble se separd por filtracidn y
el filtrado se extrajo con tres porciones de 30 ml de una
disolucién acuosa de bicarbonato sédico. El extracto acuoso
se refrigeré con hielo y se ajusté a un pH de 2 bajo agita-
oién con una disolucién acuosa de dcido olorhfdrico 3N. Los
cristales depositados se recogieron por filtracién, se lava

ron con agua y Be secaron sobre pentdxido de fésforo a pre-
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8ién reducida. Asf, me Bbtuvieron 2,4 g del compuesto del
tftulo. El producto se convirtid ademds en su forma de sal

sddica utilizando un método convencional, = = = = = = « = =

EJEMPLO 11

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4-hidrocinnolina-3~carbuxi-
amido)~alfa-(p-ureidofenilacetamido)/cefalosporsnico

OH
3
A CONH -~ CH - CONH;;I::T/
N. .~
N CHZOCOCH3
) COOH

NHCONH2

En 60 ml de dimetilformamida seca se disolvieron
1490 g de dcido 4-hidroxicinnolina-3~carboxflico a tempera-
tura ambiente (unos 20-3092C) con aéitacidn. La disolucién
resultante se afladid a 1,78 g de carbonildiimidazol y la
mezela se agitd durante 30 minutos. Después de ello se le
afladieron 4,63 g de dcido 7-(D-alfa-amino-p-ureidofenilace-
tamido)cefalospordnico y 2,0 g de trietilamina y la mezcla
Be higo reaccionar durante 3 horas a temperatura ambiente
con agitacién. A la disolucidn de reaccidn se le afladieron
3,64 g de una disolucidén de 2-etilhexanoato sédico al 50%
en n-butanol y la mezcla se agité durante 10 minutos. La dai
solucién de reaccidn se virtié en acetona y loa cristales

depositados fueron recogidos por filtracién. Los cristales
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Be disolvieron en agua y la disolucidn resultante se refri-
ger6 con hielo y se ajustéd a un pli de 2 con agitacién con
una disolucién acuosa de dcido clorhfdrico 2N. Los crisia~
les depositados me recogieron por filtracidn, se lavaron
con agua y se secaron sobre pentdxido de fésforo a presifn
reducida. As{, se obtuvieron 3,0 g del compuesto del tftulu.
El compuesto se convirtié en la sal sédica utilizando un mé

todo convencional, = = = = = = = = = = = = « - - - - - - -

EJEMPLO 12

Preparacién de Acido 7-Z5—alfa—(4—hidroxipiridina-3-carbox3
amido)-alfa~( p-ureidofenil)acetamido/~3~( 2-metil-1,3,4~tia-
dianzol=5-il)tiometil=-3~cefem-4-carbox{lico

cooH

NHCONH

A una mezcla de 5,35 g de dcido 7=(D-alfa-amino-p-
ureidofenilacetamido)-3~(2-metil-1,3,4~tiadiazol=5~il1)tiome
til-3-cefem-4-carboxflico, 2,02 g de trietilamina y 80 ml
de dimetilformamida ée le afiadieron 2,36 g de N-~hidroxisuc-
cinimida éster de 4cido 4-hidroxipiridina-3-carbox{lico.
Después de haber hecho reaccionar la mezcla durante 3 horas
a temperatura ambiente con agitacién, se le afiadieron 1,66 g

de 2-etilhexanoato sbédico y después de 10 minutos se le afia
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i
dieron ademds 200 ml de acetona y 100 ml de dter de dietilo
para depositar cristales. Los cristales se recogieron por
filtracifn, se lavaron con éter de dietilo y se disolvierca
en agua. La disolucién resultante se ajusté a un pH de 2 ba
jo refrigeracidén con hielo con una disolucién acuosa de dei
do clorhfdrico 2N. Los cristales depositados Be recogieron
por filtracién, se lavaron con asgua Y Be secaron sobre per-
téxido de fésforo a presién reducida. Se obtuvieron asf
3,2 g del compussto del tf{tulo. El campuesio se convirtid

ademds en su sal s6dica utilizando un método convencional .-

EJEMPLO 13

Preparacién de dcido 7-Aﬁ-alfa~(4-hidroxipiridina-3—carboxi
amido)-alfa—(p-ureidofenil)acetamidg7—3~(l—matiltetrazol—S-
il)-tiometil~3~cefem~4-carboxflico

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo
12, se obtuvo el compuesto del tftulo utilizando Acido 7-(D=
alfa-amino-p-uraidofenilacetamido)-3—(1*metiltetrazol-5-il)

tiometil-3-cefem-4-carboxf1ico, = = = = = = « = = - o

De la misma manera, se sintetizaron los siguien-

tes compuestos, = = ~ =« = - e R T s (U

ub-n—conn-cn-conu——————-—T/
I

—— s
R o’ N CH,S-Het
COOM
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EJEIPLO 30

Preparacibn de deido 7-/D-a) fa=(4-hidroxipiridina-}-carboxi
amidm)mu]faw(p—ureidufenil)ucetamidg7L3~(2«matil—1.3.4—tin-
diazol-%-il)tiometil-3~cefem-4~carboxfliicu

nu
S
[ J/b()Nli-(,H -CONH :L—_-(\)\ N
-N CH SJ\
N # 0 | 2 iy
COOH
NHCONH,,
5e Una mezcla de 1,21 g de 7-/D-alfa-(4-hidroxipiri-

dina-3-carboxiamido)-alfa-(p-ureidofenil)acetamido/vetfnlou~
porunalo addico, 0,20 g de bicarbonato sédico, 0,36 g de
2-me bil-5-mercapto=1,3,4-tiadiazol y 25 ml de tampdén de fug
fato (KHdP04 al 0,1N - Na}lPo4 al 0,1N; 2¢1 en volumen; pH
10. 2i16,3) se agitd durante 6 horas a 60%2C. Entonces la disolu-
¢i16n se refrigerd con hielo y se aciduldé a pH de 2 con una
disolucidn acuosa de dcido clorhfdrico 3N. los eristales de
positados se recogieron por filtracién, se lavaron con apua
y #e Hecaron sobre pentdxido de fésforo a presibn reducidn.
15. As{ se obtuvieron 0,62 g del compuesto del tftulo., ELl com-

puesto se convirtié ademds en su sal sédica utilizando un

método convencional, = = = = « = = = = = « - =« - - - - -
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Los compuestos obtenidos en los Ejemplos 1%, 16,
20, 22 y 26 se obtuvieron también de la misma manera que la

descrita en el Ejemplo 30y = = = = =« = = = - .-

Los siguientes compuestos se obtuvieron de la mip

ma manera que la descrita en los Ejemplos 1 & 12¢ = = = = =

S
HO-A-CONH—?H—C()OHI(
N / ) L]
R . CH,ULOCH 3

0
COONa

1 |
Eienplo HO-A~ R

OH
N
3 (,mﬁ
N
CH3 N N

= Niiconit,,
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¥ »!) ® ~ ]
N .
: = ™ NHCONI,
O
N 0330\/1\1' \
A\ % HCONH
N 2
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CHyS N A
34
XN NHCONH,,
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CHy N
CH,~ XN #

3 NHCONH,
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EJEMPLO 50

Preparacién de 4dcido 7-/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-
carboxiamido)alfa-p-aminofenilacetamidgo/cefalosporinice

L\;:[%ij,,aCONH-CHCO-NH
|
XN CH,0COCH,

COCH

A una mezcla de 4,20 g de 4cido 7-(D-alfa-p-aming
fenilacetamido)cefalospordnico, 2,02 g de trietilamina y 50
ml de dimetilformamida se le afiadieron 2,87 g de N-hidroxi-
succinimida-éster del éci&o 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-car
box{lico y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura
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 recogie
ron por filtracidén, se lavaron con étef de dietilo y se se-
caron sobre pentéxido de fbésforo a presién reducida. Se ob-
tuvieron asi 4,7 g de la sal de trietilamina del compuesto

del t{tulo, = = = = = = - - - - - . o - - - m - .- - - -~

El compuesto se disolvié en dimetilformamida y a
la disolucifén resultante se le afiadié 2-etilhexanoato sédi-
co en una cantidad molar 1,1 veces el compuesto del titulo.

Con otra adicién de acetona a la disolucién, la sal sédica
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del compuesto del titulo se separé como cristales. = = = =

EJEMPLO 51

Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4-hidroxipiridina=-3-carbonzs
mida)-alfa-m-aminofenilacetamido/cefalospordnico

OH
CONH-CH~CONH 1
| h "N\j;L\
7
N? 0 I CH20000H3
COOH
Hy

A una mezcla de 4,20 g de 4cido 7-/D-alfa-m-aming
fenilacetamidg/~cefalospordnico, 2,02 g de trietilamina y

50 ml de dimetilformamida se le afiadieron 2,36 g de N-hidro

- Xisuccinimida~éster de 4cido 4-hidroxipiridina-3-carboxfli-

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

biente. = = = = = = = = = ~ e e e e e aa oo

Entonces se afladieron 1,66 g de 2-etilhexanoato
sédico y, después de 10 minutos, se afiadieron ademds 100 ml
de diclorometano y 200 ml de éter de dietilo para depositar
cristales. Los cristales se recogieron por filtracién, se
lavaron con éter de dietilo y se secaron sobre pentéxido de
fésforo a presidén reducida. Asf se obtuvieron 4,5 g de la

sal s6dica del compuesto del t{tulo. = = = = = = = = = = =
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EJEMPLO 52

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

OH
N . S
~ | X CONH- H—CONH;:[:?T:T:l\ N__I
N A | jl\
ne 7 HA,S
N CH, —l\s -

COOH 3

5e El compuesto del tftulo se obtuvo de la misma mang
ra que la descrita en el Ejemplo 1 con la excepcidn de que
se utilizé 4cido 7-(D-alfa-p-aminofenilacetamido)=3-(2-metil-
1y3,4~tiadiazol~5-il)tiometil-3~cefem-4~carboxflico en vez

de 4cido 7-(D-alfa?p-aminofenilacetamido)cefalosporénico. -

10. De la misma manera que la descrita en los Ejemplos
50 a 52, se.sintetizaron los siguientes compuestos: = = « -
" S
HO—A-CONH-CH-CONH-—-——T/
ﬁ AN 0K -
0 2
cooM
Ejemplo -
JNQP HO-A- R X M
CH ,
N X
. CH N
54 ) X “ ” Na
| P H =S N/’N
NXN\N 2 H
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EJEMPLO 64

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

OH
N CONH~CH~C ONH N— N
-~ l \ ‘L
A f CH S

COOH

Una mezcla de 1,18 g de 4eido 7-/D-alfa-(4~hidro-
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)
se agité durante 5,5 horas a 602C. 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-
cién, se lavaron con etanol y se secaron sobre gel de s{li-
ce a presién reducida. As{ se obtuvieron 1,05 g de la sal

sédica del compuesto del TItuloe = = = = = = = = = = = = =

Los siguientes compuestos se obtuvieron de la mis

ma manera que la descrita en los Ejemplos 50 a 52 y 64, - -
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EJEMPLO 88

Preparacién de 4cido 7-/DL-alfa-(4-hidroxipiridina-3-carbo-
namido)-alfa-p-hidroximetilfenilacetamido/cefalosrorénico

COCH

s
(5/ CONH~-CH~C ONH
<> | cazoc OCH,

CH OH

A una disolucién de 4,35 g de 4cido 7-/DL-alfa-p-
5e hidroximetilfenilacetamido/cefalospordnico y 2,02 g de trie
tilamina en 80 ml de diclorometano se le afladieron, bajo re
frigeracién con hielo, 2,35 g de H-hidroxisuccinimida-éster
de 4cido 4-h1drox1p1r1d1na-3—carboxillco y 40 ml de dimetil
formamida con agitacién y la mezcla se agitl durante 30 minu
10, tos a la misma temperatura. Después de que la mezcla se hu-
. bo hecho reaccionar adicionalmente durante 2 horas a tempe-
ratura ambiente con agitacién, se afiadieron 1,66 g de 2-etil
hexanoato sédico y, después de 10 minutos, se le afiadieron
ademds 100 ml de diclorometano y 200 ml de éter de dietilo
15. para depositar cristales. Los cristales se recogieron por
filtracién, se lavaron con éter de dietilo y se secaron so-
bre pentéxido de fésforo a presién reducida. Asi se obtuvie

ron 4,0 g de la sal sédica del compuesto del titulo. - - -
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EJENPLO 89

Preparacién del 4cido 7-/DI~alfa~(4~hidroxi-1,5-naftiridina~-
3-carbonamido)-alfa-p-hidroximetilfenilacetamidg7befalospo-

rénico
CH .
| S
N CONH~-CH-CONH
N N/ 0 CH20COCh3

COo0H

CH,0H

A una disolucién de 4,35 g de 4cido 7-/DI-alfa-p-
hidroximetilfenilacetamido/cefalospordnico y 2,02 g de trie
tilamina en 60 ml de dimetilformamida se le afiadieron
2,87 g de N-hidroxisuccinimida-éster de Acido 4-hidroxi-1,5-
naftiridina-3-carboxflico y la mezcla se agité durante 2 ho
ras a temperatura ambiente. La materia insoluble se separé
por filtracién y se afiadieron 100 ml de diclorometano y
350 ml de éter de dietilo al filtrado para depositar crista
les. Los cristales se recogieron por filtracién, se lavaron
con éter de dietilo y se secaron sobre pentédxido de fésforo
a presién reducida. Asi se obtuvieron 4,6 g de la sal de

trietilamina del compuesto del t{tulo, = = = = = = = =« = =

El compuesto se convirtié en la sal sédica utili-

zando un método convencional, = = = = = = = = = = - = - - -
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EJEMPLO 90

Preparacién de dcido 7-/DL-alfa~(4-hidroxiviridina-3-carbo~
namido)-alfa-p-hidroximetilfenilacetamido/-3-(2-met1l~1, 3, 4-
txadlazol—S-ll)tlomet11-3-cefem-4-carbox lico

3
CONH-CH-CONHJ::}’ .
o 7 cxzs-l s*j\\
O0H CH

CH,O0H

OH

A ung disolucién de 5,07 g de 4cido 7-(DL-alfa-p-
hidroximetilfenilacetamido)-3-(2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-
il)tiometil-3-cefem~4~-carbox{lico y 2,02 g de trietilamina
en 80 ml de dimetilformamida se le afiadieron 2,36 g de N-hi
droxisuccinimida~éster de 4cido 4-hidroxipiridina-3-carboxi
lico con agitacién y la mezcla se hizo reaccionar durante 2
horas a temperatura ambiente con agitacidén. Entonces se afia
dieron 1,66 g de 2-etilhexanoato sédico y, desoués de 10 mi
nutos, se le afiadieron ademds 200 ml de acetona y 100 ml de
éter de dietilo para depositar cristales. Los cristales se
recogieron por filtracién, se lavaron con éter de dietilo y
ée secaron sobre pentéxido de fésforo a presidén reducida.
Se obtuvieron asi 4,8 g de 1la sal sédica del compuesto del

titulo L el e o e L I

De la misma manera que la descrita en los Ejemplos

88 a 90, se sintetizaron los siguientes compuestos: - - — -
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EJEMPLO 101

Preparacién de acido 7—[5L—a1fa—(4-hidroxi—1,S-naftiridi

nay3-carbonamido)-alfa-p-hidroximetilfenilacetamidg7¥3-

(2-metil-1,3:4-tiadiazol-5-il)tiometil-}-cefem-4-carboxg
50 lico

OH

s
A CONH-CH-CONH T IT_N
— N
) o’ s L L
COOH 3
CH,0H

Una mezcla de 3,03 g de 4cido 7-/DL-alfa-(4-hidro
xi—1,5-naftiridinar3-carbonamido)-alfa—p~hidroximetilfenil
acetamidg/cefalosporénico, 0,92 g de bicarbonate sédico,
0,90 g de 2-metil-5-mercapto-1,3,4-tiadiszol y 60 ml de un

10. . tampén de fosfato (KH2P04 al 0,1N = NaliPO, al 0,1N; 2:1 en
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volumen; pH 6,3) se agité durante 5,5 horas a 50-602C. Enton
ces se le afladieron 40 ml de etanol y la mezcla se mantuvo a
02-~59C durante la noche. Los cristales depositadoz se reco-
gieron por filtracidn, se lavaron con etanol y se secaron g0
5. bre pentéxido de fésforo a presidn reducida. As{ se obtuvie-

ron 2,5 g de la sal sédica del compuesto del titulo. - - = -

Los compuestos obtenidos en los Ejemplos 9%, 94 y

98 se obtuvieron de la misma menera que la descrita en el

Ejemplo 101, = = = = = & ¢ ¢ m i m e f e e m s e e s - -

10. Los siguientes compuestos se obtuvieron de ls mig-

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

S
HO-A-CONH—(I}H-CONH "'—]E
N CH,X

R o+
0 COOM
Ej;ﬂplo HO-A- -R X M
- OH
102 N ‘S‘Q— OH Na
NN CH,0H
OH
103 NoN N— Na

N
|
CH,OH

-5
CH,0H S
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108 -4

OH
- TKJ“
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CH3S)‘N N#

CHZOH

CHzOH

CH,0H

N

CH,OH

CHZOH

CHZOH

CH,0H

CHZOH
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| ! o
N2\ on CH,0H —S-LITJ

CH3

EJENPLO 113

.Preparacién de dcido 7-/D-alf a-(4-hidroxipirid;i1:1a—-3—carbon_g
mido)-alfarp-hidroxifenilacetamidg7cefglosporanlco

OH
[jij/pONH-CH—CONH- ,
N
COOH
OH

A una mezcla de 4,21 g de dcido 7-/D~alfa-p-hidro
5 xifenilacetamido/-cefalospordnico, 60 ml de diclorometanc
Y 2,02 g de trietilamina se le afiadieron bajo refrigeracién
con hielo 2,36 g de N-hidroxisuccinimida-éster de 4cido 4~
hidroxipiridina-3-carboxilico y 30 ml de dimetilformamida
con agitacidén y la mezcla se agité durante 30 minutos a la
10. - misme temperatura. Después de haber hecho reaccionar la mez
cla adicionalmente durante 2 horas a temperaturs ambiente
con agitacién, se afiadieron 1,66 g de 2~etilhexanoato s6di
co y, después de 10 minutos, se le afadieron ademids 200 ml
de diclorometano y 100 ml de éter de dietilo para depositar
15. eristales. Los cristales se recogieron por filtracién y se
lavaron con éter de dietilo. Los cristales se disolvieron

en agua y la disolucidén resultante se refrigeré con hielo



5

10.

¥y se acidulé a pH de 2 bajo agitacién con una disolucién
acuosa de dcido clorhidrico 3N. Los cristales depomitados
se recogieron por filtracidén, se lavaron con agua y se se-
caron sobre pentéxido de fésforo a presidén reducida. Se ob
tuvieron asf 2,1 g del compuesto del titulo. El Acido libre
as{ obtenido se afiadié a 13 ml de dimetilformamida y se le
afiadieron 1,1 equivalentes molares de 2-etilhexanoato sédi-
co. Con otra adicién de diclorometano y acetona para deposi
tar los cristales, se obtuvieron 1,9 g de la sal sddica del

compuesto del t{tulo como cristales. = = = = = = = = = = =

Los siguientes compuestos se obtuvieron de la mis-

mg manera que le descrita en el Ejemplo 113, = = = = = = =
3
HO-A—CONH-?HPCONH
R {_ > CH,CO0CH
OONa
Ejgﬂplo HO-A R~

OH

114 (\]’ [?‘
Nz H

S SR o
N#~0H H

116 NN Q
N~ HO
" 0 )9
N? HO oy
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118 Nl\ Q/
119 , J\\ .
HO~ N Ho,/ﬁ:::[/

EJEMPLO 120

_Preparacién de 4cido 7-[3-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3—

carbonamido)-alfa-p-hidroxifenilacetamidg cefalosporérico

CONH~CH~CONH __r
— P
0 CH,0C0CH,
OOH

OH

OH

A una solucién de 4,21 g de &cido 7-[5—a1fa—p—hid:g
xifenilacetamido/cefalospordnico y 1,975 g de trietilamina
en 80 ml de dimetilformamida se le afladieron 2,87 g de N-hi
droxisuccinimida-éster de dcido 4—hidroxi-1,5-naftiridina—3-
carbox{lico y la mezcla se 8gité durante 2 horas a tempera-
tura ambiente. La materia insoluble se separ§ por filtracidn
¥ al filtrado se le afadieron 80 ml de diclorometano y 350
ml de éter de dietilo. Los cristales depositados se recogie
ron por filtracidén, se lavaron con éter de dietilo ¥ se se-
caron sobre pentéxido de fésforo g presién reducida. Se ob-
tuvieron as{ 4,4 g de la sal de trietilamina del compuesto

del tftulo. El compuesto se convirtié en la sal sédica uti
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10.

15,

20.

" lizando un método convencionale = = = = = = = = = = = = = =

EJEMPLO 121

Preparacién de 4cido 7-/D-slfa-(4-hidroxi=1,5-naftiridina-3-
carbonamido)-alfa~-p-hidroxifenilacetamido/cefalosporinico.

A una disolucién refrigerada con hielo de 4,21 g de
dcido 7-/D-alfa-p~hidroxifenilacetamido/cefalosporénico y
2,02 g de trietilamina en 100 ml de diclorometano se le afia
dieron 2,45 g del hidrocloruro del cloruro del &4cido 4~hidro
xi-1,5-naftiridina=3-carbox{lico con agitacién y la mezcla
se agité durante 20 minutos. Después de ello se afiadieron
1,01 g de trietilemina y'la mezcla se hizo reaccionar duran
te 3 horas a la misma temperatura. La materia insoluble se
separd por filtracién y el filtrado se extrajo con tres por
ciones de 20 ml de una disolucién acuosa de bicarbonato sé-
dico. El extracto acuoso se refrigerdé con hielo y se acidu-
16 a un pH de 2 con una disolucién acuosa de dcido clorhi-
drico 1N bajo agitacidén. Los cristales depositados se reco=-
gieron por filtracidn, se lavaron con agua, metanol y enton
ces éter de dietilo y entonces se secaron sobre pentdxido
de fésforo a presién reducida. Asf se obtuvieron 2,2 g del
compuesto del t{tulo. El compuesto se convirtid en la sal

g6dica utilizando 2-etilhexsanoato sé6dico., = = = = = = = =

Los siguientes compuestos se sintetizaron de la

misma manera que la descrita en el Ejemplo 120, = = = =« = =
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S
HO-A—CONH—?H—COHN-—

LN~
R 0’ CH,0COCH

COOM
Ejegglo HO-A~ R~ M
OH
122 N l o1 Ny
# OH
OH
123 = | N _ Na
CH3\N N OH
Ejemplo 124

_Preparacién de dcido 7-/D-alfa-(4-hidroxicinnolina-3-carbo-

namido)-alfa~p-hidroxifenilacetamido/cefalosporinico

OH
CONH-CH-COHN — 5
N y .
/7—'1
[: I N} 0? CH,0COCH
COOH
OH

En 60 ml de dimetilformamida seca se disolvieron
1,90 g de 4cido 4-hidroxicinnolina-3-carboxilico a tempera
tura ambiente con agitacidn y se les afiadieron 1,78 g de
carbonildiimidaéol a lo que siguié agitaciédn durante 30 mi-
nutos. Entonces se les afiadieron 4,21 g de écido 7-/D-alfa-
p-hidroxifenilacetamido/cefalospordnico y 1,8 g de trietil-

amina y la mezcla se agité durante 3 horas a temperaturs am



10.

15.

20.
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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 disolucién de reac-
cién se virtié en acetona y los cristales depositados se re
cogieron por filtracién. Los 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 dcido clor
hfdrico 1IN con agitacidén. Los cristales depositados se reco
gieron por filtracién y se secaron sobre pentdéxido de féstfo
ro a presién reducida. Se obtuvieron as{ 3,2 g del compues-
%0 del tftulo. El compuesto se convirtié en la sal sédica

utilizando 2~etilhexanoato sddico. = = = = = = = ¢ v =« =« =

EJEMPLO 125

Preparacién de acido 7-[5—alfa—(4-h1drox1p1r1d1na—3-Larbona
nido)-alfa-p-hidroxifenilacetamidg/-3~(2-metil-1,3, 4-tiadiz
zol—S-ll)tlomet11-3-cefem—4—carnoxillco '

OH
I CONH-CH—CONH.____T/
N___N
[;:j/’ o” \r:L‘CH S‘l\S

COOH
OH

A una mezcla de 4,93 g de 4dcido 7-(D-alfa-p-hidro- -
xifenilacetamido)=-3~(2~-metil-1, 3, 4~-tiadiazol~5-il)tiometil~
3-cefem-4-carbox{lico, 2,02 g de trietilamina y 80 ml de di
met;lformamida se le afiadieron bajo refrigeracién con hielo

2,36 g de N-hidroxisuccinimida-éster de dcido 4-hidroxipiri

[
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dina-3-carbox{lico con agitacién y la mezcla se agifd duran-
te 30 minutos a la misma temperatura. Después de hacer reac
clonar la mezcla adicionalmente durante 2 horas a temperatu
Ta ambiehte con agitacidn, se afladieron 1,66 g de 2-etilhe~
xanoato sédico y, después de 10 minutos, se le afladieron
ademids 200 ml de acetona y 100 ml de &ter de dietilo para
depositar cristales. Los cristales se recogieron por filtra
¢ién y se lavaron con &ter de dietilo. Los cristales se di-
solvieron en agua y la disolucidn resultante se refrigerd
con hielo y se aciduld a un pH de 2 con una disolucisn acug
sa de dcido clorhidrico de 2N. Los cristales depositados se
recogieron por filtracién, se lavaron con agua y se secaron
sobre pentéxido de fésforo a presién reducida. Se obtuvieron

asf 2,6 g del compuesto del tftulo. = = = = = = — — _ — _ _

Una mezcla de 4,93 g de 4cido 7-(D-alfa~-p-hidraxi-
fenilacetamido)-3-(2—metil-1,3,4-tiadiazol—5-il)tiometil—}-
cefem~4-carbox{lico, 2,02 g de trietilamina y 80 ml de sul-
f6xido de dimetilo se agité a temperatura ambiente Y se le
afiadieron 2,36 g de N-hidroxisuccinimida-éster de 4cido 4~ni
droxipiridina~3~carbox{lico. Después de agitar la mezcla du-
rante 30 minutos, se afiadieron 1,66 g de 2~etilhexanocato sé-
dico a la disolucién de reaccidn ¥» después de 10 minutos,
Se le affadieron ademds 2,0 litros de acetona para depositar
cristales. Los cristales se recogieron por filtracién, se
lavaron con acetona y éter de dietilo Yy se secaron sobre pen
t6xido de fésforo a presidn reducida. Se obtuvieron as{ 5,2

g de la sal sédica del compuesto del tftulo. = - - - - - _




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

5 De la misma manera que la descrita en el Ejemplo
125, el compuesto del titulo se prepard utilizando 4cido

7-(D~alfa-p-hidroxifenilacetamido)=-3~(1-metiltetrazol-5-il)

tiometil-3-cefam-4-carbox{lico. = = = = = = = « = - - - - -~

De la misma manera, se obtuvieron los siguientes

10. COmpuestos. = = = = - = = @ = - - - . .- .- - a- - -

R o7 CH,S-Het

ow

COOM
Ea%ﬁplo HO=A~ : R- ' -Het M
OH NN
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‘ OH N__N
129 NN |
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H
N on 3
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OH N—UY
N ’/1\ /ﬂ Na
> QGT S
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N
X H
OH
EJEMPLO 135

. Preparacién de 4cido 7-/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftirifina-
3-carbonamido)-alfayp—hidroxifenilacetamidg7-3~(2-metil—1,
3y4~tiadiazol-5-il) tiometil=3~cefem~-4-carbox{lico

o
S
N' |\ CONH-CH-COHN o
S 0 7N CHZS..LS ’Lcu
COOH 3

OH
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Una mezcla de 1,18 g de Acido 7~-/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 un tampén de

5. fosfato (KH2P04 al 0,1N - NaHPO, al 0,1N; 2:1 en volumen;
pH 6,3) se agité durante 5,5 horas a 50-602C. Entonces se le
afiadieron 20 ml de etanol y la mezcla se mantuvo a 0-5¢C du-
rante la noche. Los cristales depositados se recogierin por
filtracién, se lavaron con etanol y se secaron sobre pentd-
10. xido de fésforo a presién reducida. Se obtuvo asf 1,0 g de

la gal sbédica del compuesto del t{tulo, - - - = = = .- —-——-

Los compuestos obtenidos en los Ejemplos 125, 127

Y 128 se obtuvieron de la misma manera que la descriia en el

Ejemplo 135 = = == = = = = = s cc st s s s .- -
15. Los siguientes compuestos se sintetizaron de la mig
Mg manera que la descrita en el Ejemplo 120, = = = = = = =
HO~A~CONH~CH~-CONH S
Ay
N
R 0 CHZOCOCH3
CcoOM
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de la mig

ma manera que la descrita en el Ejemplo 125. = = = = = = =

8
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. EJ emplo HO-A- =R «
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f
N/ OH

Se realizaron ensayos de actividad antimicrobiana
sobre los compuestos obtenidos en los Ejemplos. Los resulta

dos obtenidos se resumen en 1la siguiente Tabla. - - - -
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Si bien la invencién se ha descrito en detalle y
con referencia a realizasciones especificas de la misma, re-
sultard evidente para los entendidos en la técnieca que pue-
den introducirse varios cambios y modificaciones sin salir

de su espiritu y alcance. = = = = = = =« = = = = = = = = =« =

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sobera-

nfa, las reivindicaciones que siguen. = = = = = = = = = - =




10.

15.

- 72 -

REIVINDICACIONES

1.~ Método de preparacién de cefalosporinas y,

mds particularmente, de preparacién de un compuesto de la

férmula (I) y de sus derivadoS: = = = = = = = = = = = = = =
S
HO-A~C ONH—?H-CONH—'——‘/\J\C (1)
J——N Y
R 0 l Hax

COOH

en gue A es un anillo heteroaromitico mono- o policficlico
que contiene uno o m4s dtomos de nitrégeno como heterodtomo
Y que puede estar substituido por uno o mds substituyentes
ademids del grupo hidroxilo; R es un grupo fenilo substjtui-
do con por lo menos un substituyente elegido del grupo for-
mado por un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupc hidro
ximetilo y un grupo urefdo; y X es un grupo -OCOCH3 o un
grupo -S-Het, en que Het es un anillo heterocfclico de cin-
€O 0 seis miembros que tiene de uno a cuatro heterodtomos
elegidos del grupo formado por los 4tomos de nitrégeno, ox{
geno y azufre que pueden estar substituidos con uno o mds
substituyentes, caracterizado porque comprende hacer reac-

cionar un compuesto de la férmula (VI): = = = = = = = = = =

HO—A—CONH-?H-COOH (vI)
R

en que A y R son como se han definido anteriormente, o un de



5.
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rivado reactivo del mismo, con un compuesto de la férmula

S
T,
7N A
CO0H

en que X es como se ha definido anteriormente, o0 ua deriva-

do del mismOe ~ = = = =~ = = = & - - D fm e m - o

2.~ "METODO DE PREPARACION DE CEFALOSPORIVAS"™. -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de setenta y tres hojas, fclia-

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 1 MARZ0 1977
P. A. M. CURELL sufRoL
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