PAHISTERIO DE INDUSTRIA ~[ omers 7 Al
REGISTRO DE LA PROPIEDAD IHOUSTRIAL ES 8 462.012 ®
- : @ FECHA DE PRESENTACION
31 Agosto 1.977

PATENTE DE INVENCION

ESPANA

@ PRIORIDADES:

@NUMERO @ FECHA ' . @ PAIS

105117/76 1-9-76 ' Japbn G

@FICHA DE PUBLICIDAD CLASIFICACION INTERNACIONAL PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA -

CELY/ L rd e

@TITULO DE LA INVENCION

"UN PROCEDIMIENTC PARA PREPARAR DERIVADCS DE CEFALOSPORINAS"

@ SOLICITANTE (8}

SHIONOGI & CO, LTD. (5B.smb.509/BB.28095)

OOMICILIO DEL SOLICITANTE

12, 3-chome, Dosho-machi, Higashi-ku, Osaka, Japdn

@ INVENTOR (X3) .
Masayuki Narisada, Teruji ;sual Mitsuru Yoshioka, Hiromu Matsunu
ra, Yoshio Hamashlma, Sadao Hgyashi y Wataru Nagata

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

OSCAR DE ELZABURU MARDUEZ (P.- 66.844)

IAR.

UNE A-4  MOD. 3108 . UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

T YT

T T e At




10

15

20

"oy,

"

25

30

07107

Hoja nam, l -

- Esta invencidn se refiere a oxadestia-cefalospori-
nes, mds especificanente a aminoacetamido oxaéestia—cefalos—
porinas susiituidas en la posicidn 7, a ésteres de las mis-
mas y a sales de las mismas fapnacéuticamente aceptables,
 Adicionalmente, la invencidn se refiere a procedimientos
para su preparaci6n;

Las oxadestia-cefaloSporiﬁas, los ésteres y 1assﬂr;f,
les farmacéuticamente aceptables, son medicamentos nuevos y.|.
Utiles que exhiben una excelente actividad antibacteriana.

Se conocen ya ciertas oxadestia~cefalosporinas. Ia -
solicitud de patente japonesa publicada (no examinada) Ie
133.593/1974 describe oxadestia—cefalosporinas, pero -los
compuestos deseritos en ella son diferentss de las oxades-
tia-cefalosporinas de esta invencidén en el sustituyente de
la posicidn 7 y en su actividad contra las cevas resisten-
tes de las bacterias. o

De acuerdo con esta invencidn, se nreporciona un

compuesto de la férmula:

, Y .
' RCONH?HCONH;i:T/O
. Ar N _~ i
0 CHzSHeL
coz
: [1]
donde R3
2

R es _—FCOCON:: 5 donde Rl, Ry R3 son independientemente
R .
B hidrégeno o aleochilo inferior, o bien Rt
y R2,'cuando se consideran juntos, son

alcohileno inferior;
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- R, . ., N
R4 independientomente hidrdgeno o alcohilo inferior,

2

tfoja nidm.

-NCK donde X es imino, oxigeno o azufre, R4, R’y r® son

R4 y RS, cuando se consideran juntos, son alcohi-

leno inferior, alquenileno inferior, o-fenilenc 6

azo, H4, R5 y R6, cuando se consideran'juntos, son

~i-N= (donde R! os hidrégeno o alcchilo inferior),
R/ 1)
o bien g0 puede ser mesilo cuando rt y R? e con-|
. gideran juntos; :
—nco-R%  donds EC es hidrégeno o aleohilo inferior y g9 es|
R8 aralcohilo, aralquenilo o grilo;
fenilo sustituido;
o un anillo heterociclico de 5 6 6 micmbros que contiene 1
6 2 heterodtonos seleccionados entfe nitrégeno y azufre, qﬁa!l
puede tener uno o mds sustituyentes y/o0 un anillo condensa- :
do; ' '
Ar es arilo;
Y es hidrégeno o metoxi;
Het es un anillo heterociclico aromético de 5 6 6 miembros
que contiene de 1 a 4 heteroéioﬁos seleccionados entre ni-
trégeno, oxigeno y azufre,
¥ 2 es un grupo protvector hidroxi o carboxi.

Las definiciones siguientes se dan para diversos
t4rminos utilizados a2 todo lo largo de esta memoria descrip-
tiva. E1 término "alcohilo inferiqr" hace referencia a radi-
caleé,aliféticos rectos y ramificades de 1 a 5 éﬁémos de car+
bono, incluyendo, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, iso-
éropilo, butilo. E1 término "aleohileno inferior" hace re-
ferencia a alcohilenos rectos y remificados de 1 a 5 4dtomos

de carbono incluyendo, por ejemplo, metileno, etileno, pro-
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_pileno, trimetileno. El término “alquenileno inferior" hace
refergncia a élquenilenos rectos y ramificados de 2 a 5 &io
‘mos de carbono incluyendo, por ejemplo, vinileno, propeni-
Jenc, pentenileno. EL %érmino "ari}o“ hace referencia a ani
llos aromiticos simples y condensados gque puedeﬁ contener
‘wno o mis heterodtomos incluyendo, por ejemplo, fenilo, fu-
rilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, piridilo, naftilo,
quinolilo, benzimidazolilo. El anillo aromédtico puede estar
sustituido con grupos alcohilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi, aciloxi orgdnico o inorginico (p.ej. acetiloxi o .
cafbamoiloxi), halégeno, etc., "Aralcohilo" incluye alcohilos‘
de 1 a 5 4tomos de carbono definidos arriba, sustituidos
con el arilo arriba indicado.‘El resto alcohilo puede tener
uno o més sustituyentes tales como amiho, carboxi, eie, Tl
témino "aralquenilo" se refiere a alquenilos inferiores de |
2 a 5 4tomos de carbono sustituidos con arilo como se ha
citado en el término "arilo" incluyendo, por éjemplo, cina-
milo, 2-furilvinilo, y 3-tienilalilo.

Como ejemplos ilustrativos de los sustituyentes en
el compuesto (I) pueden citarse‘los siguientes:

Cuando R es -HCOCON<§2 ’ gjemplos‘preferibles son
R '
-NHCOCONHZ, ~NHCOCON(CH3)2, —NCHgCOCONHz, —NHCOCON(CZH5)2,
4-metil-2,3-dioxopiperazin-l-ilo, 4-etil-2,3-dioxopipera~
zin-1l-ilo. ii4s preferidos son —NHCOCON(CHB)z, fmetil-2, 3~
~dioxopiperazin-l-ilo, y el més preferido es 4-etil-2,3-
~(ioxopiperazin-l-ilo.
RB

Cuando R es -NCNif 5 1 ejemplos preferibles son
R

4

X
I
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-N}-iC(III{)I\’IL-, —1711(:(1 ’{)uLICd3, —IaHCOIIIIz, -iICII3C0D|E1(,O3 ~NHCSH H~

ribles son los siguientes:

4

Hoja nGm.

0

/KNH, —N/u\I‘-CH3, _
0 0
|
)\ /U\NH, -N/U\NH, —N)l\’ CHy, —N/u\l\

CH3., -I-}CH3CSHH2', ~HCHy GSWHOHy, I

-

N H-50,,CHy, -1 -
o ==( N\ \ 7
H:N s
CHy

[y

siendo més preferidos entre ellos ANCH3CONHCH3, —NCH3CSNHGH§

0 0 0 et

—‘I)\NH, -H/U\I‘-SO CHqyy =T )l\N-CH .

/| ¥
N=N

Cuando R es -NCO—R9, ejemplos preferibles son

|
18

—NCHCOCH(H,)Ph ——= Ph significa fenilo en toda la presen |
te memoria descriptiva), -NCHSCOCH(COOH)Ph, ~NCH;COCH=CIPh, |

~HGHy COCH=Cin ri, ~HGH, 00~ U1, y e nas preferido es

N-metil~N-cinamoilamino.

Cuando R es un fenilo sustituido, sustituyéntes
preferidos son alcohilo inferior, aleoxi inferior, hidroxi
y aciloxi. Se prefiere que R sea fenilo~sustituido con uno
a tres grupos hidroxi o acetiloxi.

Cuendo R es un anillo heterociclico de 5 6 6 miem—
bros que contiene uno o dos heterodtomos seleccionados de
entre nitrégeno y azufre, los cuales pueden tener uno o

més sﬁstituyentes y/o un anillo condensado, ejemplos prefe-
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0

2 .
0,
\‘ XN
|+ H \/

El simbolo "Ar" significa wn grupo arilo como los
que se han indicado arribé. Arilos prefgridos son fenilo y
fenilos sustituidos (p.ej.;»hidroxifenilo, p~carbamoiloxi-
fenilo, 6 p-acetoxifenilo).

El simbolo "Het" significa wn anillo heterocfcli-
co aromftico de 5 6 6 miembros que contiene de 1 a 4 hete-
rodtomos seleccionados entre 4tomos de nitrégeno, oxigeno

¥y azufre, gue puede estar sustituido con aleohilo inferior,

i
Ejemplos preferibles son furilo, tienilo, ﬂ q/,N ’
2
- }‘1
! N..—-h Nl__,}\lf Nl—-—-ﬂ
- N N cu
%l\N/ ,J\N/ ’ f’LW’N ’ - ,JL J ’
; \ o (l; I{ ) * S' ’
I “.‘3 . 25
N._l\

jr!\:}_c oMy /L J /l\ ,L

siendo mds preferible l-metll-lH;tetrazol—S-ilo.

Esta invencidn incluye también le sal y el éster

farmacéuticamente aceptables, es decir los compuestos (I)
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que tienen un grupo carboxi provezido en la posicidn 4, es-
o es, aquéllos en los que COZ en la férmula (1) es carboxi
oprotegido.

La sal incluye sales orgémicas e inorginicas, por
ejemplos, las sales de sodio, vpotasio, magnesio, calcio, tfi_
tilamina, diciclohezilamina, morfolina, y Nemetil-morfolina,
etedtera.

EL éster incluye los ésteres de t-butilo, aciloxi-

metilo, ftalidilo, difenilmetilo, tritilo, benecilo, p-nit:g::

bencilo, p-metoxibencilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-haloetilo . |-

¥y fenacilo, otros ésteres alifdticos fécilmente separables,
&steres arondticos fhcilmente separables (p.ej. ésteres de
fenilo o indaniio) etcétera.

El procedimiento paras preparar los compuestos (I)
se provorcionz en esta invencién.

Los compuestos objetivo (I) pueden prepararse por

muchos nétodos,alsunos de los cuales se muestran a conbinua-

[

cidén,
(1) Acilacién de wn srupo amino en la posicidn 7:

El compuesto (I) que tiene un grupo amino libre en
la posicién 7 se acila para dar un compuesto (I) deseado.

Un compuesto de la férmula:
Y ,

: (8)
H2N_T_(
O¢J‘l* Gl SHet
0z [xx1]

(donde Het, Y y 2 son como se ha definido arriba)

se trata con un agente de acilacién de la férmqla,

RCOWHCHCOW
| (1I1I)

Ar .
(donde R y Ar son come se ha definido arriba y # es wa gru-

po funcionsl reactivo)

s
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tHoja ntm. 7

!

para acilar el grupo amino de la gosiciGn T. Dicho £rupo

amino de la posicidén 7 puede activarse antes de la réaecidn
en la forma de isociano, isocianato, 1-haloaleohilidenamino,
l-alcoxialcohilidenamino, sililamino, enamino, etcétera, EL
compuesto (III) es, por ejemplo, &cido libre, halogenuro de
4eido, anhfdrido de 4cido, &ster activo, smida activa, cete-:
na, etcétera, que tenga un resto acilo deseado. Ia aoila-: j
cién puede efectuafse en presencia de wna base (p.eje. trieﬁi

lamina, piridina o hidrogenocarbonato de sodio), un tamiz

-y

un epéxido (p.ej. éxido de propileno u éxido de butileno) Y
una enzima, si se desea. En ei procedimiento, pueden empleas]
se los métodos del cloruro de 4cido, del anhfdrido de 4eido,
de la carbodiimida y del éster activo.

(2) Acilacidn de un grupo «-amino de wn grupo glicilamino
¢a la posicién 7: '

Los compuestos (I) deseados pueden obtenerse por
acilacidén de un grupo O{-amino de un grupo glicilamino en la
posicién 7 de un compuesto (I). El procedimiento se puede
efectuar como sigue: ‘

Un compuesto de la fémmula:

.Y
HzN?HCONH : 0
TAr —
o CH,SHet
cozZ [zv]

(donde Ar, Y, % y Het son como.se ha definido arriba)
se acila con un agente de acilacidn de la férmula:
RCOW (v)

(donde R y W son como se ha definido arriba)

en el grupo o(-amino del grupo glicilamino de la posicién 7.
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El grupo K-amino puede activarse autes de la acilaocidn de
la misma menera que se ha descrito en (1),
(3) Introduccidén dc un resto de anillo tlo-heterocicllco
en el grupo metilo de la posicidn 3.

Ios compuestos (I) deseados pueden obtenerse por
introduccidn de wn resto de anillo tio-heteroclclico en un |
compuesto (I) aque carezeca de cuzlquiera de los resbos de 1
anillo tio-heterociclico en la posicidén 3, El procedimien-

to se efecltla haciendo reaccionar wn compuesto de la férmu~

la:
Rcom;cuco'\'; f_(o
: Ar ;1_N\f;l\éH A
0 2
- C0Z - [vr]

(donde R, Ar, Y ¥y Z son como se ha definido arriba, y A es
un grupo eliminable) con un compuesto de la fémmlas

HetSH o la sal metdlica (VII)
(donde Het es como se define arriba).
(4) Introduccién de un grupo protector en el grupo carboxi
de la posicién 4:

Los compuestos deseados (I) pueden obltenerse por
1ntroduc016n de un grupo protecﬁor en el grupc carboxi de-
la posicién 4 de un compuesto (I) que tiene wn grupo carbg-
xi libre en dicﬂa,posicidn 4., Pueden prepararse ésteres de-
seados por esterificacidn de un cgmpuesto (1) de wn modo
convepcional utilizando los compuestos (I) que tienen un
grupo carboxi libre en la posicién 4. Las sales deseadas
pueden obtenerse a partir de los compuestos (I) que tienen

un grupo carboxi libre en la posicidn 4 por los métodos

usuales, El corpuesto de partida (I) se disuelve en un di-
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| solvente de alcohol (p.ej. metanol, etanol, o propanol), ce
tona (p.ej. acetona o metil-etil-cetona), éter (p.ej. &ter
ordinario, tetrahidrofurano o dioxano), éster (p.ej. aceta-
to de etilo), etcédtera. A la solucién del dcido libre se
aflade una solucién de una sal adecuada de alcanoato infe-
rior (p;ej. acetato ﬁe sodio, provicnato de potasio, 2-etil-
hexanoato de potasio 6 lactato de sodio)_en un disolvente
adecuado de los arriba descritos. Ia sal objetivo puede ob-
tenerse como precipitado o en forma de cristales a partir
de la mezcla por adicidn de acetato de etilo.

(5) Separacidén de wn grupo protector de wm grupo carboxi de
la posicidn 4:

Los compuestos deseados (I) pueden prepararse nor
separacidn de un grupo protector de wn grupo carboxi de la
~posicidn 4, a partir de un compuesto (I) que tenga un gruvo
carboxi protegido en dicha posicién 4., La sevaracidén puede
efectuarse por hidrdlisis,.reduccién, solvolisis, reaccién
fotoquimica y otros métodos convencionales adecuados vpara
eliminar el grupo protector. '
(6) Introduccibn de wn grupo metoxi en la posicién T :

' Ia introduccién de un grupo metoxi en la posicidén
T ¢ de un compuesto (I) da un compuesto (I) metoxilado de-
seado cuando el compuesto de partida (I) tiépe un hidrége-
no como Y en la férmula (I).

El grupo metoxi puede introducirse de una manera
usual, por ejemplo, por la reaccidén con metéxido de litdio
¥ un hipohalogenito de t-butilo en metanol. |
(7) Otros métodos usuales para preparar ﬁenicilinas y cefa-
losporinas:.

Pueden emplearse otros métodoc usuales en este
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| campo para preparor compuestos (I) deseados.

Las oxadestia—cefalosporinas de esta invencidn son
agentes antibacterianos Utiles y altamente activos contra
cepas gram-negativas y cepas resistentes a olras cefolospo-
rinas y penicilinas.

Ta actividad antibacterisna de algunos compuestos

carbonato de sodio se muestra en la Tabla I.

t{picos (I) disueltos en una solucidén acuosa de hidrogeno-- |-

‘TABLA I
Compuesto Concentracidén inhibidora mini-|
ma, (meg/ml) '

Bacterias Insayadag A B c
Staphylococcus aureus C-14 1,6 3,1 1,6
Escherichia coli NIEJ JC~2 0,2 | 0,01 0,1
Escherichia coli 73 0,4 12,5 25
Klebsiella pneumoniae 0,01 0,01 0,05
Klebsiella sp. 363 0,1 12,5 100
Proteus mirabilis PR-4 0,4 0,4 1,6
Proteus vulgaris CM-329 0,2 0,2 0,8
Enterobacter cloacae 233 '+ 0,8 0,1 0,8
Serratia marcescens 13880 0,8 0,05 0,8
Pseudomonas aeruginosa 25619 3,1 | 0,8 0,8
Pseudomonas aeruginosa Denken| 12,5 6,3 6,3
Pseudomonas aeruginosa 24 25 | ‘3,1 6,3

Notas: Compuestos de ensayo (sal de sodio)
A = Acido T« -metoxi~7(-/D-« ~Fenil-N-(4-etil~2,3~
~dioxo~l-piperazinilearbonil)glicilaming/~3~(1~
metil-lH~tetrazol-5~-iltiometil)-l~oxadestia~3~

~cefen=—4-carboxilico;
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se desea.

‘dextrina, hidrogenocarbonato de sodic, polvo de regaliz,

Hojn nGm,

1

B = Acido T7-/D-« -(p-hidroxifenil)-N-(4~etil-2,3~
© ~dioxo-l-piperazinilearbonil)glicilamino/-3—(1-
~metil-lH~-tetrazol-5-iltiometil )~l-0xadestia-3-

-cefem~4-carbox{lico; .

C = Acido T-/T- (p-hidroxifenil)-l-(4-etil-2,3-

~dioxo~l-piperazinilcarbonil)glicilaming/-3—(1~

~metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)=3~cefem~4-car-
box{lico (compuesto de referencia). {
Los compuestos (I) tienen una actividad antibacte-

riang mis fuerte, especialmente contra las cepas gram-nega-

po tia, como se muestra arriba. Tos otros compuestos de es-
ta invencidn exniben una actividad antibacterisana similar a
la de los compuestos de ensayo.

Tos compuestos (I), con inclusién de algunos Este-
res y sales farmacéuticamente aceptables de aquéllos son Uti
les en la prevencidn o el tratamiento de diversas infeccio-
nes humanas y veterinarias causadas por bacterias. Los com-
puestos (I) se pueden administrar aisladamente o en forma de
mezcla, Ademés, los compuestos ﬁueden'administrarse en com-—
binacidén con vehfeulos, diluyentes o coadyuvantes farmacéu-

ticamente aceptables, y con otras medicinas adecvadas, si

El vehfculo se determina de acuerdo con las propie-
dades quimicas del compuesto (I) a utilizar y la finalidad
v la via de administracién. Ejemplos de vehfculos sélidos

para uso interno y externo son lactosa, sacarosa, almiddn,

talco, caolin, bentonita, carbonato de calcio, parafina, et-

cétera. Como vehfculos lfguidos o en forma de gel, pueden ci
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tarce gelatina, asgua, etanol, isopropancl. cloroformo, gli-
cerina, etcétera. Fuede ubtilizarse Fredn (liarca Comercial)
pera uso con el compuesto (I) en la forma de aerosoles.

Ejemplos précticos de formas adecuadas de prepara-

ciones farmacéuticas de los compuestos (I) son tabletas, cép

‘|sulas, plldoras, grinulos, polvos, etcébera, para adminis-

tracién oral, y soluciones inyectables, ungllentos, aeroso-
les, supositorios y andlogos para administracién parenteral. i
Las composiciones farmacéuticas de esta invencidén :
pueden contener 0,01% a 99,5 en peso del compuesto (I) como‘:
ingrediente activo. Los compuestos (I) se adminisbran gene~ |
ralmente a los seres humanos u otros animales a una dosis
diaria de aproximadamente 250 mg a 5 g, aunque la cantidad
puede cambiarse de acuerdo con la finalidad, la condicidn
del paciente, la sensibilidad de las bacterias infectante;,'
y la via y el intervalo de la adninistracidn.

Los ejemplos que siguen se dan Unicamente con pro-

pésito de ilusiracidn, y no deben interpretarse como limi-

tacién de esta invencién. .

Ejemplo 1
(1) Se susvende 4cido D-X-(4~etil=~2,3-dioxo-1-pipe

razinilcarbonilamino )fenilacético (128 mg) en benceno seco
(4 m1), y se afladen cloruro de oxalilo (34 pl) y dimetilfor-
mamida (3 pl) a ia suspensién, La mezcla se agita durante 2
horas a la temperatura ambiente, y se evapora a sequedad a
presién reducida. Se afiade benceno al residuo, y la mezcla
se evapora a sequedad para dar cloruro de D& =(4~etil-2,3~
~dioxo-l~piperazinilcarbonilamino)fenilacetilo.

Separadamente, se disuelve 7% ~metoxi-7 -amino-3-

~(1-metil-lHE-tetrazol-5-iltionetil)-1-oxadestiam3~cefen—4-
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,
_—-carboxila‘bo de difenilmetilo (101,7 mg) en diclorometano
(3 ml) y se enfria a 02C. Se afiade a la mezcla wa solucidn
del cloruro de D-& —(4-etil-2,3-dioxo-l-piverazinilecarbonil-
amino )fenilacetilo anterior en diclorometano (2 nl), y des-
pués de 5 minutos se afiade a lo anterior piridina (16 pl).

Iiz mezcla se agita durante 2,5 horas a 0¢C y se diluye con

acetato de etilo, se extrae con solucidn de hidrogenocarbo-

siduo se somete a cromatografia en columna de gel de silice.
A partir de los productos de elucidn con 2% de 4cido acédti-
co en acetato de etilo, se obtiene el 7D(-me"coxi—7('3-@- - l
~fenil-Ne(4~etil=2,3~dioxo~l-piperazinilearbonil)glicilami-
ng7L3—(l—metil—lﬂktetrazol—S—iltiqmetil)—1—0xadestia—3-ce— i
fem-4-carboxilato de difenilmetilo (30,2 mg) como una espu—

ma incolora.

1R: ¢ CHCl3 . 3410, 3280, 1790, 1710, 1685 cu™ .
méx
5TCDCl3.: 1,17 t (7Hz)3H, aproximadamente 3,4 4H, 3,50 s

314, 3,85 s 3H, aproximadamente 3,9 2H, 4,27 s

oH, 4,52 s 2H, 5,07 s 1H, 5,64 d (THz) 1H,

9,88 d (7 z) 1L -

(2) Una solucidn del producto obtenido arriba (25,1

mg) en diclorometano se enfrfa a 0¢C. Se afiaden anisol (0,05
ml) ¥y dcido trifluoroacético (0,1 ml) a la solucidn, la cual
se agita durante 30 minutos a 02C y se evapora a sequedad
a'preéidn reducida. El residuo se trituré con Ster para dar

feido T -metoxin~T P =/D- K ~fenil-l-(4-etil-2,3~dioxopipera~

til)-1l-oxadestia~3~cefem~4-carboxilico (13,8 mg) como un

nato de sodio y con agua. El extracto se seca sobre sulfabo .

de-sodio, ¥ se evapora a sequedad a presién reducida. El re I—

zinilcarbonil)glicilaming7;3—(l-metil-lH;tctrazol—S—iltiome—
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polvo incoloro. Rendimiento: 69,25, Punto de fusidn: 152-156

e¢. IR: ¥V EBT . 1765, 1713, 1680 en L,

ndx
Ejemplo 2 o S
. (1) Se disuelve D-¥ -(p-hidroxifenil)-H-(1,3-dine-

tilurcidocarbonil)glicina (59 mg) en una mezcla de dimetil-

nitrégeno. Se afiaden a lo anterior N-metilmorfolina (26 P1)'

ta mezcla 7—mnino-3—(1—metil-lH—tetrazol-5—i1tiometi1)-1-
—oxadestia=3-cefen—4-carboxilato de difenilmetilo (100 mg)
en diclorometano (2 ml) a -309C, y la mezcla resultante se
agita durante 1,5 horas a la misma temperatura. la mezclza
se diluye con una canbtidad adecuada de diclorometano, se laQ
va dos veces con wna solucidén de hidrogenocarbonato de sodic
enfriada con hielo, dos veces con &cido clorhfdrico 1N, ¥
tres Veces con agua, y se seca sobre sulfato ée nagnesio.
Se evapora el disolvente a presién reducida para dar un acei
te incoloro. El aceite se trata.con una pequefla cantidad de
benceno~acetato de etilo (9:1) para dar 1—~7D-°(—(péhidroxi—
fenil)—N-(l,3-dimetilureidocarbonil)gliéilaming7—3—(l—metil—
~1H-tetrazol-5-iltiometil)-l~oxadestia=3~cefen~4-carboxila-
40 de difenilmetilo (75 mg) como cristales incoloros. Ren-
dimiento: 48,4%, .
Punto de fusién: 218-2202C (d)

IR: 'V ij"l s 3340, 3230, 1801, 1732, 1685, 1660, 1640 om™
omax

mav: § Y%6~SO%y o 70 a (4 Hs) 3H, 3,13 s 3H, 3,95ms 3H,

4,32 s ancho 2H, 4,68 s ancho 2H, 5,23 d

(4 Hz) 1%, 5,33 @ (7 Hz) 1, 5,73 doble d

formamida (0,5 ml) y diclorometano (0,5 ml)'en atmdsfera de |-

y clorocarbonato de etilo (20 yl) a ~59C, ¥y la mezcla se agly

ta durante 30 minutos a la misma temperatura. Se aiade a es- -

=t
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A-u(—(p-hidroxifeﬁil-glicina con trimeﬁilsiliidietilamina se-

| guida-por la reaccidn de la trimetilsilil-D-o -(p-trimetil-

~oxadestia~3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo.
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(4,10 Hz) 1iI, 6,7-7,8 ml 6H, 9,02 d& (10 Hz)
1H, 9,37 s 1K, 9,82 4 (7 Hz) 1H.
Adicionalmente, puede nrepararse D-t~(p~hidroxife-

nil)-l-dimetilureidocarbonil)glicina por reaccidn de De(=~)-

sililoxifenil-N-trimetilsilil)-glicina resulbante con clo- -
rurc de dimetilureidocarbonilo. '

P.f, 218-220eC (&)

(2') A una suspensidén de 7-amino—3—(l—metil—lH;te; _
trazol-5-iltiometil )-l-oxadestia~3-cefem-4~carboxilato de
difenilmetilo (800 mg) en acetonitrilo (10 ml), se afiade
0,N~bis-(trimetilsilil)acetamida (1,7 ml) ¥y se disuelve con
pletamente. La solucidén se evapora a presidén reducida para
separar el exceso de acebonitrilo y para dar 7-(N,H—bistri-

metilsililamine )-3~(l-metil-1lH-tetrazol~5-iltiometil)~1~

Ademds, se disuelven. D-O(-(p-hidroxifenil)-ﬂ-(l,35
~dimetilureidocarbonil)glicina (470 ng) y N—hidroxibenzotrﬁg
zol (226 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) en atmésfera de ni-
trégﬁno,'y se afiade una solucién de diciclohexilcarbodiimi-
da (412 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) a la solucién ante-
rior, enfriando con hielo. La mezcla se agita durante 1 ho-
ra y 45 minutos é»la temperatura ambiente, y el precipitado
resultante se separa.por filtracidn. Se afiade al filtrado,
enfrigndo con hielo, la solucién arriba preparada de T-(N,N-
-bistrimefilsililamino)—3-(l—metil-lﬁ;tetrazol—S-iltiometil)
~1-oxadestia~3-cefem—4-carboxilato de difenilmetilo en di-
clorometano (25 ml), y se agita durente 3,5 horas a la tem—

peratura ambiente, La mezcla de reaccidn se lava tres veces
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con acun, se seca sobre sulfato de magnesio, ¥ se cvapors
mél disolvente 2 presidén reducida. El residuo se somete a
cromatosrafia en columa de gel de silice (que contiene 1045
de agua). Los productos de elucién separados con acetato de
etilo se recogen ¥y se evaporan & sequedad para dar 7—[5—u-
~(p~hidroxifenil)--(1,3- dimetilureidocarbonil)glicilamino/-|
-3-(1—met11—1ﬂ—tebrazol—5—11t10met11)-l-oxadeotla—3—cefem~4—’1
~carboxilato de difenilmetilo (850 mg) como cristales inco-. g
loyos, Rendimicnto: 68,55

(2) E1 producto de los pérrafos (1) 6 (1*) anterio:’:
res se trate de la misma meners que en el Ejemplo 1(2) papé{ :
dar 4cido 7-[5—o(—(p-hidroxifenil)-N-(l,3~dimetilureidocav?3'
bonil)giicilauing7L3-(l—metil-lH;tetrazol-5—i1tiometil)~1—
-oxadestia~3-cefem—-4—-carboxilico.

" P.f. 1060-150¢2C.

R,V B ; 3400, 2940, 1784, 1682, 1632 cu™
méx

[5(_7]2)3 : =T1,8 + 2,1 (c = 0,522'eh"1~raz{co3 al 1%).

Ejemplo 3
A una solucidn de D-N-(3,4-diacefoxibenzoil)fenil-

glicina (116 mg) y T-amino-3-(l-metil-lH~tetrazol-5—iltione
til)-l-oxadestia-3-cefem-4~carboxilato de difenilmetilo (100
mg) en diclorometsno (4 wl) se afiade 1—etoxicérbonil—2—eto-
xi-3,4-dihidroquinoleina (77 mg) y se agita durente 3 horas
a la temperatura ambiente. La mezcle de reaccidén se extrae

con acetato de ebilo y agua, ¥y la capa de acebato de etilo
se lava sucesivanente con 4cido clorhidrico diluido, con una
solucibn de hidrogenocarbonéto de sodio, con agua, ¥y con una

solucidn de cloruro de sodio. La mezcla se seca Yy €¢ e€vapo-

ra el disolvente. El residuo se somete a cromatografia en cd
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luma de gel de silice (que contiene 109 de agua), ¥ las
—fracciones eluidas con bencenoc-acetato de etilo (1:1) se re-
cogen y se evaporan a sequedad para dar Tef Dt = (3, 4=~diae
cetoxibenzoil)fenilglicilaming7L3—(1—metil—1H—tetrazol—5-
'-il?iometil)-1-oxadestia-3—cefem;4-carboxilato de difenil-
‘metilo (107 mg). Rerdimiento: 61,8
§C0CL3 ¢ 2,03 5 6H, 3,73 s 3H, 4,23 s ancho 2H, 4,38
s encho 2H, 4,90 4 (4 Hz) 1H, 5,65 d doble
(4,9 Hz) 1H, 5,97 4 (7 Hz) 1H, 6,97 s 1H,
T40~7,9 m,

(2) E1 producto obtenido en (1) anteriormente se

R e

trata de la misma manera que en el Ejemplo 1(2) para dar
dcido T=/D-l-x -(3,74-—diacetoxibenzoil)fenilglicilmning7—3—
~(1-metil-lH~tetrazol-5-iltiometil )~-l-oxadestia~3~cefem=4~
~carboxilico.,

1r: ¥ “HCh3 1780, 1700, 1660 cm™l.

n
BRf = 0,78 (acetato de etilo:4cido acéticoiagua = 3:1l:l);
1:1);
3:1).

0,58 (cloroformo:metanol.

0,24 (cloroformo:metanol

Ejemplos 4-9

Se preparan los compuestos siguientes de acuerdo
con los mismos procedimientos que se han descrito en los

Ejemplos 1-3.
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: —(;—metoxicarbonil—3-propenil)glicina (154 mg) se suspende

en acetona (3,0 ml) y se afiade a la suspensidén H-metilmor-

|de difenilmetilo (200 mg) en diclorometano (2,0 ml) a lo

~n
Hoja nGm. ‘:1

Ejemplo 10

pm

(1) La sal de votasio de D~ —(p-hidroxifenil)ii-

folina (3 mg). Se aflade a la mezcla de clorocarbonato de eti
lo (59 mg), con agitacidn entre -25¢C y -202C, y se continda
la agitacién durante 1 hora mds a la misma temperatura. Des-l

pués de la adicidén de una solucidén de T-amino=-3-{l-metil-li-

~tetrazol-5-iltiometil)-1-oxadestia~3-cefen~4—-carboxilato

largo-de un perfodo de 2 minutos, la mezcla se calienta gra-
dualmente a 102C a lo largo de 2 horas. Se afiaden benceno-
-acetato de etilo (1:1, 10 ml) y agua (10 ml) a la mezcla de
reaccién, y el disolvente se evapora a presidén reducida. EL
residuo se somete a cromatografia en columa de gel de sili-
ce (que contiene 10% de agua). Ias fracciones eluidas con
benceno-acetato de etilo (1:1l) se recogen y se evaporan pa-
ra dar'7-[5—0(—(p—hidroxifenil)-N—(l—metoxicarbonil-2-propg
nil)glicilaming/=3=(1l-metil=1H~+ etrazol-5-iltiometil)-1-o0xa-
destia-3-cefem-4~carboxilato de'difenilmetilo'(210mg). Ren-
dimiento: 69%. :
mr, §$%%3: 3,90 s 31, 3,64 5 3H, 3,75 s 34, 4,24 s ancho

2H, 4,60 s ancho 2H, 4,95 & (4 Hz) 1H, 5,05 4

-(7 Hz) 1H, 5,60 & doble (4; 9 Hz) 1H, 6,75

A,B, (9 Hz) 2H, 6,80 s 1H, 6,90 s 1H, 9,10 d

(7 vz) 1H, 7,2-7,6 ml 3H.

(2) E1 producto obtenido ca (1) anberiormente en

esta memoria se trata de la misma mancra que'en el Ejemplo
1(2) para dar frifluoroacetato del deido 7-[5~C(-(p-hidroxi-

fenil)glicilaming/-3-(L-metil-lli-teirazol-5-iltiometil)~1-
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—oxadenstiamd-celen—il~carboxilico,

1R VEET ¢ 3400-2400, 1790, 1695 (inflexién), 1678 cm

néx

Ejemnlo 11

Se disuclven D-& —(p-hidroxifenil)-¥-(t-butiloxi~
carbonil)glicina (140 mg) y H-hidroxitriazol (78 mg) en te-
trahidrofurano (1 ml). La solucidn se agita ehfriando con
hiélo, y e afiade a la misma diciclohexilcarbodiimida (124 |
mg). ILa mezcla se agita durente 1 hora a ia misma temperatuy.
ra ¥ durante 1 hora nis a la temperatura émbiente.VDeSPués
de ello, el.precipitado resultante se separa por filtracida
pare dar una solucién de un éster activo,

Separadamente, se ailade O,ﬂ-bis(trimetilsilil)ace~
tamida (0,3 ml) 2 wna suspensién de T-amino=-3-(l-metil-lH- .
~tetrazol~-5-iltiometil)~l~oxadestia-3~cefem~4~carboxilato
de difenilmetilo (240 ng) en acebonitrilo (2 ml) y se agita I
durante 20 minutos a la temperatura smbiente. La mezcla se
evapora a sequedad a presidé reducida (5 mm Hg) a 50°C. ElL
residuo se disuelve en tetrahidrofurano (1,5 ml) y se agita
enfrisndo con hielo. Se aflade a lo anterior la solucidn de
éster activo, preparada anteriommente, y la mezcla se agita
durante 10 minutos a 0°C y luego durante 2 horas a la tempe-
ratura ambiente. La mezcla de reaccién se vierte en acetato
de etilo, se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico,
y se evapora el disolvente. El residuo se recristaliza con
cloroformo para dar T-/D-of-(p-hidroxifenil)-N-(t-butiloxi-
carbpnil)glicilaming/—S-(l—metil-lH—tetrazol—S-iltiometil)—
~l-oxadestia~3-cefem~4~carboxilato de difenilmetilo (235 mg),
Rendimiénto: 655 '

P.f. 173-175¢C (descomposicién),
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X i IR,,)HZi"l : 3330, 1790, 1722, 1682 cmL.
. m

my, §0390: 1,43 s 9H, 3,87 s 3H, 4,02 s 2H, 4,60 s 2H,
- _ 5,07 4 (4 Hz) 1H, 5,20 s 1H, 5,68 4 (4 Hz)
_ ~ 1H, 6,80 4 (9 Hz) 2, 6,88 s 1H, 7,2-7,7 ml
(2) B pfoducto (200 mg) obtenido anteriormente se
afiade a una mezcla de anisol (0,30 ml) y trifluoroacetato
(0?5 ml) con enfriamiento mediante hielo, y se agita duran-
10 te 1 hora enfriando también con hielo., Se afiade benceno a
lo anterior, y se evapora el disolvente a presién reducida.
EL residuo se lava con éter para dar trifluoroacetato del
dcido 7-[5—0(—(p—hidroxifenil)glicilaming?LB—(1—meti1—1ﬁ¥
~tetrazol-b-iltiometil)~l-oxadestia~3~cefen~4-carbvoxilico
15 (140 mg). Rendimiento: 89;%.
Ejemplo 12

(1) Una solucién de trifluoroacetato del Acido
T~/D-¥ —(p-hidroxifenilglicilamino )=3-(1l-metil-1I-tetrazol-
~5-iltiometil)~l-oxadestia=-3-cefen~4-carboxilico (75 mg) en
20 | tetrahidrofurano (2,0.ml) se agita enérgicamente enfriando
con hielo, vy se afiaden al misﬁo tiempo a lo anterior una
solucién de cloruro de 4-etil-2,3-~dioxo-l-piperazinilcar-
bonilo (100 mg) én tetrahidrofurano (0,5 ml) y una solucidén
acuosa al 5> de hidrogenocarbonato de sodio (2,0 ml), a lo
25' . largo de un periodo de 5 minutos, seguido por agitacidn du-
rante 30 minutos a OQC. Se evapora el tetrahidrofuranc en
atmésfera de nitrégeno y se afiade agua & la mezcla, La mez-
éla se lava con acetato de etilo y se neubraliza con &dcido
clorhfdrico diluido para depositar un aceite. Ie capa acuo-
sa se evapora a sequedad bajo ﬁresién reducida. El residuo

30 se extrae con metancl y el exiracto se evapora para expul-
07107 '
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_sar el dicolvente, Iste residuo y el aceite depositado an-
teriomente se someten a cromatogsrafia en columna dé gel de
silice (que contiene 103 de agva). Las fracciones eluidas
con acebato de etilo-4cido acdtico (5:1) se recogen y se
evaporan pars dar dcido Tm/D= & =(p-hidroxifenil)-N-(4-etil-
-2,3~dioxo—l—piperazinilcarbonil)glicilaming7;3—(1-metil-lH~
~tetrazol-5-iltiometil}l-oxadestia~3~cefem~4~carboxilico
puro e higroscépico (11 mg) en forma de un.polvo.

Anélisis elemental para 025Hé6N809S 2H 0

Caleulado (£): C, 46,17; H, 4,665 Ny 17,23; S, 4,92

Encontrado (%): C, 46,30; H, 4,55; N, 17,36; S, 4,80.

TR,¢X5 ¢ 3350, 1790, 1715, 1675 cm™ 2.
m

pray § OD6L3-CD30D(1:1), 5 15 4 (7 Hz) 3H, 3,50-4,70 ml OH,
3,97 s 3H, 5,02 4 (4 Hg) 1H, 5,45 |
s 1H, 5,53 4 (4 Hz) 1H, 6,93 4 (9
Hz) 2H, 7,32 & (9 Hz) 2H. |
(1') Se afiaden 6xido de propileno (0,50 ml) y
bis{trimetilsilil)acetanida (0,25 ml) a una suspensidén de
trifluoroacetato de 4cido T=(D~ —p~hidroxifenilglicilami-
00 )=3-(1-metil-lH~tetrazol-5~-iltiometil)-1l~oxadestia~3~ce~
fem~-4-carvoxflico (130 mg) en acetonitrilo (2 ml) enfriando
conn hielo y la mezcla~se agiﬁa durante 10 minutos.seguido
por la adicién de cloru;o de 4-etil-2,3~dioxo~l~piperazini-
lo (46 mg). La mezcla se agita dursnte 1 hora a 09C y 30 mi
nutos nés a la temperatufa ambiente, seguido por la adiéién
de solucién acuosa al 55 de hidrogenocarbonato de sodio ¥y
acetato de etilo. Ia capa acuosa se lava con acetato de eti-
lo, se ajusta a pH 2 con &dcido clérhidrico diluido y se se-

para un precipitﬁdo por filtracidh. El filtrado se somete a
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cromatogralfa en columna de gel de sflice (que contiene 10:)

de agua). las fraceiones éluidas con acctona—acido acéti-

co (10:1) se recogen y se evaporan para dar deido 7-/D-« -

—(p~hidroxifenil)-N-(4-etil-2, 3-dioxo-l-piperazinilecarbo-

nil)glicilaming/-3-(1l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-1-

—oxadestiz—3-cefem-4-carboxilico (95 mg) en forma de un pol
vo. Rendimiento: 68%. |
Ejemplo 13

(1) Se afiade tricloroacetilisociznato(0,30 ml) a
una solucidn de T=/D- & —(p-hidroxifenil)=ii-(4~etil-2,3-dio~
xo-l-piperazinilearbonil)glicileming/-3~(1l-metil-1E~tetra~
20il -5-iltiometil)~l-oxadestia~3-cefem-4d-carboxilato de di-
fenilmetilo (60 mg) en diclorometeno (2 ml) enfriando con
hielo, y se agita durante 2 horas. Le mczcela de reaccidn
se vierte en mezcla de agua y hielo, y se extrae con clo-
rofoxmo. EL extraéto se lava con agua, Se seca, Yy Se eva-
pora nara eliminar el disolvente. Fl residuo se disuelve
en cloroformo y se sémete luego a cromatograiia con gel de
s{lice (que contiene 105 de agua). Tas fracciones eluidas
con cloroformo-metandl (30:1),'se recogen y se evgporen pa-
ra dar T-/D- & -(p-carbanoiloxifenil)-~li-d-etil-2,3~dioxo~1-
piperazinilearbonil)glicilaming/-3-(1l-metil-li-tetrazol~5-

-iltiometil)-1—oxadestia-3—cefem—4-carboxilato de difenil-

. metilo (50 mg) como un polvo. Rendimiento: 80¢.

IR, V Cﬁ%:ssoo, 3400, 3270, 1780, 1740, 1705, 1680 cm T,

m
mumy, §CP01330D30D (5:1), 1 on 4 (7 1) 31, 3,3-4,7 ml OH,
| 3,86 s 3, 5,08 & (4 Hz) 1H, 5,65
d doble (4; 7 Hz) 1H, 5,68 s ancho
1H, 5,95 s 1H, 7,20 & (8 Hz) 2H.
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(2) El producto obtenido en (1) anteriormente, se
L

trata de la micms menera que en el Ejemplo 1(2) para dar
4cido T=/D-Y -{p-carbemoiloxifenil)-l-(4~etil-2,3~dioxo-1~

~piperazinilcarbonil)glicilaning/=3~(1-metil-1H-tetrazol-5=

~iltiometil )-l-ozadestia~3-cefem~4=-carboxilico (33 mg) en

forma de un polvo. Rendimiento: 835,

IR,V’K:i : 3270, 1775, 1720 (inflexida), 1700, 1655 cm™ c |.
s

Ejer-vlo 14
(1) Se aofiaden anhidrido acético (0,10 ml) y piri- |

dina (0,05 ml) a una solucién de Tef/D= & =(p=hidroxifenil)-

—N~(4—etil—2,3—dioxo-1—piperazinilcarbonil)glicilaming7l3-_

~(l—metil—lH—tetfazol-E-iltiometil)~l~oxades%ia¥3—cefem-4— '

~carboxilato de difenilmetilo (70 mg) en diclorometano (1

ml) enfriando con hielo, ¥ se agita duragte 2 horas. lLa mez-

cla de reaccidg se vierte en agua; se agita durante 1 hora

a la temperabura ambiente, y se extrae con cloroformo. El

extracto se lava con agua, se seca, Yy se evapora el disol-

vente. El residuo se lava con éter, y el polvo resultante se

sométe a cromatografia utilizando gel de sflice (que contie~

ne 10% de agua). La elucién con cloroformo-metanol (30:1)

da 7-z§14$-(p—acefoxifenil)—H—(4~etil—2,3—dioxo-l—piperazi~

nilcarbonil)glicilamin97l3-(1—metil-lH—tetrazol—5-iltiome-

$il)-l-oxadestia~3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (60

mg) en forma de wn polvo. Rendimiento: 824,

1R, ¥ “H3: 3270(ancho), 1790, 1755 (inflexién), 1712,
mx 1665 cu™ L. _ _
ri3, 5000 3; 1,20 + (7 Hz) 3H, 2,26 s 3H, 3,2-4,6 ml OH,

3,84 s 3H, 5,00 & (4 Hz) 1H, 5,70 & (7 Hz) 1i,
5,75 4 doble (4; 7 Hz) 1H, 6,88 s 1H, 7,08 d
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(9 Hz) 21, 10,01 @ (7 ©z) 1iL
(2) EL producto obtenido en (1) anteriormente, se
trata de la misma manera cue en cl Bjemplo 1(2) para dar
deido T-/D-¥ ~(p-acetoxifenil)=ii=(d-etil—2, 3=dioxo-Ll-pine~
razinilcarbonil)glicilamiﬁ97L3-(l-metil—lH;tetrazol—S—i;tio—
metil)-l-oxadestia~3-cefen~-A-carboxilico (43 ng) en forma
de wn polvo, Rendimiento: 90, .
P.f. 165-1702C (@) .
(IR, ¥ 5T 1 3270 (ancho), 1785, 1750 (inflexién), 1710,
néx 1675 cm*.
Ejemplo 15 '
(1) A una solucidn de 7-/D- ¥ ~(p-hidroxifenil)-i-
~-(t-butiloxicarbonil)glicilaming/=3~(1-metil-1ii-tetrazol-5-
~iltiometil)~l-oxadestia~3-cefem~4-carboxilato de difenil-

metilo (420 mg) en tetrahidrofurano seco (30 nl) se afiade

{eloruro de f-buboxi (85 ml) con agitacién a -78¢C, y al ca-

bo de 1 minubo, 2 milimoles de metdxido de litio en metanol
(1,20 ml). La mezcla de reaccidn se mantienc durante 10 minu
tos a la misna temperatura, seguido por la -adicidén de 4cido
acético (10 ml) y agitacién durante 10 minutos. Después de
la adicidén de agua (5,0 ml), se afiaden a lo anterior aceta-
to de etilo y apgua a la temperatura embiente. Se separa la
capa de acetato de etilo, se lava con una solucidn acuosa
diluida de carbonato de sodio y con aguva, se seca sobre
sulfato de magnesio, y se evapora el disolvente., Se afiade

cloroformo al residuwo, y se separan por Tiltracién los cris-

‘| tales depositados. Se somete el filtrado a cromatograffa en

cblumna utilizando gel de silice (que contiene 10% de agva),
¥ la elucidn con benceno-acetato de efilo (2:1) proporciona

To-metoxi-T B -/~ & - (p-hidroxifenil)-ii-(t-butiloxicarbonil)-
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ngicilsming7L3-(l—metil—lH—ﬁetrazol—S—iltiometil)»1~oxades—
tia=3-cefem~d-carboxilato de difenilmetilo (220 mg) en forma
de wn polvo. Rendimiento: 50%.
1R, ¥ “¥°13: 3420 (amcho), 1790, 1708 e
méx 4
mm, § ©€13: 1,40 s 98, 3,50 s 3H, 3,68 s 3H, 4,18 s
amcho 2H, 4,46 s ancho 2H, 5,00 s 1H, 5,30
1M, 5,80 28, 6,76 4 (9 Hz) 2, 6,92 s 1H. [’
(2) El producto obtenido anteriormente se trala de -
la misma manera que en el Ejemplo 11(2) para dar trifluoroéj ’
acetato del' deido 7Y ~metoxi=T P —/D- ~(p-hidroxifenil)gli~ -}
cilamin97l3-(1—metil—1H;tetrazol—S-iltiometil)—1-oxadestiaé'

=3=cefen-4~carboxilico.

Ejemnlo 16
(1) A wna suspensidén de trifluoroacetato del &ci-

do T -metoxi=7p ~/D-« - (p-hidroxifenil)glicilaming/-3-(1-
emetil-1H-tetrazol-5-iltiometil )-l-oxadestia~3~-cefem~4-car- _
box{lico (160 mg), obtenido en el Ejemplo 15, en acetonitri-
lo (2 ml) se afiaden 6xido de propileno (0,50 ml) y Q,N-bis-
(trimetilsilil)acetamida (0,30 ml) enfriando con hielo. La
mezcla se agita durante 20 minutos y se afiade a ella cloru-
ro de 4—et1172,3—dioxo—l-piperazinilcarbonilo (70 mg); se
afiade a lo anterior una solucién acuosa diluida de hidro-
genocarbonaﬁo de sodio y acetato de etilo desvrés de agitar
durante una hora cada vez, a 08C y a la temperatura smbiente
Se separa la capa de hidrogenocarbonato de sodio diluido,

se lava con acetato de etilo y se neutraliza con 4cido clox-
hidrico diluido. Se filtra el precipitado y se somete el
filtrado a cromatosrafia utilizendo gel de sflice (que con-
tiene 10%.de agua). Las fracciones, eluidas con acetona-fci~

do acético (4:1), se recogen y se evaporan para dar 4cido
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7 ~metoxi~T (8 -/0-X ~(p-hidroxifenil )=3~(4-etil-2, 3~dioxo-

b

| ~1-piperazinilcarbonil)glicilaming/~3~{1l-metil-1H-%etrazol-

-5-ilticmetil)~l-oxadestia-3~cefen~4-carboxilico (90 mg)
en forma de un polvo. Rendimiento: 52%.
P.f, 182-1862C (d).
IR, V KB?' : 3275 (ancho), 1775, 1708, 1670 em™.
méx
Ejemplo 17 , _
(1) E1 éster difenilmetflico (50 mg) del compues— .

to oblenido en el Ejemplo 16, se suspende en diclorometano

1(2 m1) y se agita durante 1,5 horas después de la adicién

de tricloroacetilisocianato (0,50 ml) con enfriamiento me~
diante hielo. Se afiade agua a lo anterior y se extrae la
mezcla con cloroformo. El extracto se lava con 2gua y se
evapora el disolvente, El residuo se somete a cromatogra=-

fia en columna utilizando gel de sflice (que contiene 105

de agua), seguido por la elucidn con cloroformo-metanol

(20:1) para dar '7?x’-metoxi-’(f’;-—[ﬁ—b(-(p—carbamoiloxifenil)-

-N~(4-etil—2,3-dioxo—l—piperazinilcarbonil)glicilaming7—3—

~(1-metil-1H-tetrazol-5-iltionetil)-1-oxadestia~3~cefen—i-

-carboxilato de difenilmetilo (30 mg) en formaz de un polvo.
1R,y ®H%13; 3500, 3420, 3270, 1785, 1740 (inflexién),

nés 1715, 1690 cm™.

Riw,§C2CL3-C0300 (5:1), 3 00 4 (7 Ha) 3H, 3,40-4,60 mL0H,

| 3,60 s 3H, 3,85 s 3H, 5,10 s 1E,

5,60 s ancho 2H, 5,75 é'ancho 1H,

6,95 s 1H, 7,12 & (9 Hz) 2H, 9,75

s ancho 1H,
(2) E1 producto obtenido anteriormente, se trata

de laz misma manera que en el Ejemplo 1(2) para dar 4cido
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7t<-metoxi-7(3—[ﬁ;(x—(p—carbamoiloxifenil)—N-(4—otil—2,3—
~dioxo-l-piperasinilearbenil)glicilamine/=-3-(1-metil-1H~

~tetrazol-5~iltiometil )~l-oxadestia~3-cefem—4~carboxilico

(22 mg). _
1R,V 5B : 3290 (ancho), 1780, 1730 (inflexién), 1700,
néx 1670 (ihflexidh) cm™L,
Ejemplo 18

(1) Se disuelve T-amino-3-(l-metil-lH-tetrezol-5- |
-iltiometil)-l-oxadestia-3~cefem—4~carboxilato de difenil- . -
metilo (248 mg) en una mezcla de tetrahidrofurano (8 ml) y |
acetona (4 ml). Se afiaden a esta solucidn N-butoxicarbonil~ |.
-D- ~fenilglicina (197 mz) y luego l-etoxicarboni1-2-etoxi~i
-3,4-dihidroquinolina (182 mgz) en atmésfera de nitrégeno a
la temperatura ambiente, y se agita la mezcla durante 2 ho-
ras a la temperatura ambiente. Adicionalmente, se afiaden a
1o anterior N-butoxicarbonil~D- -fenilglicina (66 mg) y 1~
-etoxicarbonii-?—etoxi-3,4-dihidroquinolina (65 mg), v 1la
mezcla se sgita durante una noche a la temperatura ambiente.
Se afisde a la mezcla acetato de etilo. y dicha mezcla se la-
va sucesivamente con dcido clorﬁidrico 2N, con agua, con una
solucién acuosa al 5% de hidrogenocarbonato‘de sodio, y con
agua. La capa orgdnica se separa y se seca sobre sulfato de
sodio. Después de evaporar el disolvente, el residuo se so-
nete a crométografia en columna wtilizando gel de silice
(que contiene 1C0% & agua). La elucidn con benceno-acetona
(411), da T~/B-f ~£enil-N-(t-butoxicarbonil)glicilaning/~3~
-(1l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-1l-oxadestia-3~cefemn-4~
—carboxilato de difenilmetilo (309 mg). |

1R, ) HCl3: 3430, 1800, 1710, 1690 ca™.

méx

miy, §°P%13: 7,00 s 1H, 6,83 a (9 Hz) 1H, 5,73 d doble
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(4;9 Hz) 1H, 5,63 4 (6 Kz) 1H, 5,26 4 doble
(6 Hz) 1H, 5,05 @ (4 Hz) 1H, 4,63 s ancho
2H, 4,30 s ancho.2H, 3,83 s 3H, 1,40 s 9H,

(2) E1 producto obtenido anteriormente se trata

del mismo modo que en el Ejemplo 1(2) para dar trifluoroa-

cetato del deido 7—(b~0(—fenilglicilamino)—3—(1—metil—1H—
-tetrazdl—s-iltiometil)—l—oxadestia—3—céfem—4—carboxilico
(125 ng) en forma de un polvo incolorﬁ. '
P.f. 146-1542C (d)
1R, Y91 ; 1785, 1680 cut.
méx

N, J 22001 7,52 5 58, 5,50 & (4 Hz) 1H, 5,32 s 1H,
5,20 & (4 Hz) 1H, 4,57 s ancho 2H,-4,1
2H, 4,05 s 3.
Ejemolo 19
' Ia misma operacidén que en el Ejemplo 12(1), uti-
lizando trifluoroacetato del decido 7-D-X ~fenilglicilamino-
-3—(1—metil—lH—tetrazol—5-iltiometil)-l-oxadestia—3-cefem—
~4-carboxilico, da cristales de 4cido T-/X -fenil-N-(4-etil-
-2,3-dioxo-l-piperazinilearbonil)glicilaning/-3-(1-motil~1H-
-tetrazol-5-iltiometil)~l-oxadestia~3~cefem-4~carboxilico
(54 mg). Rendimiento: 66%.
P.f. 169-1719C
1r, ¥ ¥BT . 1780, 1705, 1670 e,
m .
Ejemp}o 20
Ia reaccién de trifluoroacetato del dcido 7-(D-« -
-fenilglicilamino)-3-(1—meti1—1H—tetrazolrs-iltiometil)-1-
~oxadestia~3-cefem-4-carboxf{lico (8C mg) ccn cloruro de di-

metilureidocarbonilo (82 mg) se efectda del mismo modo que




10

15

20

25

30
07107

-carboxflico (180 mg). Rondimiento: 56%.

presenta las constantes fisicas siguientes:

Wl
&

Hoja nam.

que en el Bjeaplo 15(1) para dar el deido TmfD=o ~fenilefi-
—(l,3-dimcti1ureidocarbonil)glicilmniné7~3-(l—metil—lH—te—
trazol—S-iltiometil)-l—oxadestia-3—cefem-4—car50xilico (26
mg) en forma Ge un polvo incoloro. Rendimientos 32,5%.
P.f. 143-148¢C.
[?%7%2’5 : -95,9 + 6,32 (¢ = 0,217: hidrogenocarbonatb
de sodio acuoso al 1%).

R,V ¥BT ¢ 3400, 1787, 1682, 1637, 1512 oo™t

midx

Ejomplo 21 .
Se afiaden éxido de propileno (1,2 ml) y bis(tri-ii -

metilsilil)acetamida (0,5 ml) a una suspensién de trifluo-
roacetato de dcido 7-(D-o(—p-hidroxifenilglicilamino)—3-(1—3
—metil-1H-tetrazol-5-iltionetil)-1-oxadestia-3-cefen-4-car~ |
boxflico (300 mg) en acetonitrilo (5 ml) con enfriamiento
mediante hielo, ¥y se agita durante 10 minutos a QQC. Se afia~{
de 2 lo znterior cloruro de 4-metil-2,3-dioxo-l~piperazinil-|-
carbonilo (150 mg), y la mezcla se agita durante 1 hora a la
ﬁisma temperatura y durante una hora mds a la temperatura
anbiente. La mezcla se trata de la misme manera que en el
Ejemplo 12(1') para dar 4cido 7-/D- ~(p-hidroxifenil)-HN-
~(4-me+il-2,3-dioxo~1-piperazinilearbonil)glicilamino/-3~
-(lqmetil-lH—tetrazol—5-i1tiometil)-1—oxadestia-3-cefem—4-

1R, Y BT : 3280, 1780, 1700, 1680 ca~'. .

méx 7
El dster difenilmetflico d.l compuesto anterlor

1r, ¥ P°13: 3290, 1793, 1715, 1692 om™l.

méx

RN, §CDC14: CD50D (5:1), 2,97 s 3H, 3,50-4,60 m OH, 3,75 s
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Ejemplo 22

: —(4-metil—2,3-dioxo;l-piperazinilcarbonil)glicilaming7l3-

Hoja num. 33

i 3H, 4,90 & (4 Fz) 1H, 5,45 a4 (6 Hz) 1H,
5,50 d-d (4 Hz;9 Hz) 1H, 6,69 a4 (7 Hz) 24,
6,75 s 1H, 9,77 & (6 Hz) 1H.

(1) Se hace reaccionar 7-/D-&(-(p-hidroxifenil)-l-

-(l-metil-lH-tetrazol-S-iltiometil)—l-oxadestia-3-cefem—4~
-carboxilato de difenilmetilo (100 mg), obtenido en el Ejem?
plo 21, con tricloroacetilisocianato (0,4 m1) ae le misma me
nera que en el Ejemplo 13(1), para dar 7Q[ﬁLOC-(p-carbamoil—
oxifenil)—H—(4-metil—2,3-dioxo—l-piperazinilcarbonil)-glicil
aming7l34(l—metil-lH—tetrazol-5-iltiometil)—l—oxadestia~3-
-cefem~4~carboxilato de difenilmetilo (85 mg) en fofma de .
una espuma, Rendimiento: 80%,

IR, P C§°13 : 3280, 1788, 1740, 1715, 1685 cm™t.
mnax

v § ODCL3:0030D (5:1); 3 63 4 3, 3,40-4,60 m 67, 3,80
s 3H, 4,98 4 (4 Hz) 18, 5,50-5,8¢
s ancho 3H, €,85 s 1H, 7,04 4
(9 Bz) 2H, 9,90 d (6 Hz) 1H.

(2) E1 compuesto obtenido en (1) anteriormente, se
trata de la misma manera que en el Ejempio 1(2) para dar
deido 7~/D~o -(p-carbamoiloxifenil)-N-(4-mnetil-2,3-dioxo-1-
-piperazinilcarbonil)glicilamine/-3-(1-me til—lH-'bétrazol-S-
—iltiometil)-l—oxaaestia—3—cefem—4-carboxilico (54 mg) en
forma de un polvo. Rendimiento: 79%.

P.f. 173-176%C (d).

1R,V méi : 3295, 1783, 1740, 1710, 1682 cm™L,
. m

Ejemplo 23
A una solucién de deido 7 -metoxi~T 8 -/D-6 -fo-




- 10

15

20

25

30
07107

vy
Hoja ntum. -2

mnil—N-(4—etil—2,3~dioxo-1~piperazinilcarbonil)glicilaming7¥
=3={1-metil-1l-totrazol-5-iltionetil)~1l-oxadestia-3-cefem-.
~4-carboxflico (2 g) en acetato de etilo (40 ml) ée aflade

unz solucidn de acetato de sodio (0,4 g) en metanol (4,35

ml). La mezcla se agita durante 15 minutos, despuds de lo

cual so deja a 0°C durante 1 hora y se filtra. El precipi-
tado obtenido por filtracidn se lava con una mezcla de me-- .|
tanol y acctato de etilo (1:2), acetato de etilo y éter, oy )
cesivamente, y se seca para dar la sal de sodio del compueg |
to de partida (1,9 g). Rendimiento: 95%.

1R, PJ ¥BY ; 3200-2700, 1665 om™t.

méx

Ejemplo 24
(1) La se2l de sodio del écicio 70(-metoxi-7(3~ Do

~c{—fenil—N—(4—ctil-2,3-dioxo-l—piperazinilcarbonil)glicil-
eming/-3-(1-notil-1li-tetrazol-5-iltionetil)-l-oxadestia-3~

—cefen-d-carboxilico (0,2 g) en un vial de 5 ml se disuel-

!l ve en 1 ml de egua para inyecciones intravenosas y se in-

funde a un pacicnte adulto que padece una infeccidn del

4racto urinario causada por Klebsiells pneumoniae.

(2) Se mezcla polvo de 4cido 7-/D-X -(p-hidroxi~

fenil)-N-(4-etil-2,3-dioxo-1l-piperazinilecarbonil)glicilemi~
no, —3~(l—metil—lﬂ-tetfazol—s—iltiometil)-l;oxadestia—3-ce-"
fem—f-carboxflico (100 mg) con almidén de mafz (150 mg),
estearato de magnesio (10 ng), y talco (10 mg), y el polvo
de 1la mezcla se encapsula en una edpsula de gelatina dura -
(de un volumen para 250 mg). Se administra-cada cdpsula 4

veces al dfa a un paciente que padece una infeccidén del

tracto respiratorio superior causada por Staphylococcus

aureus . .
{3) Se disuelven microcristales de 71[5-0C—feni1-

}
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—N-(N—mctil—c{namoilcarbanoil)glicilamino”—3—(1—metil—lﬁ-
-:tetrazol—B—iltiometil)-l—oxadcstia—3—oefem-4—carboxilato
de sodio (0,1 g) e hidrogenofosfato de sodio introducido en
un vial, en agua esterilizada pare inyccciones (4 nl) y se

infunden a un paciente en perfodo postoperatorio para pre-

vencidén de las infectiones becterianas,
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5
Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre-
sentan pars que sean objeto de esta solicitud de Patente &g |-
Invencién en Espaiila, por VEINTE afios, son los que se recbf T
gen en las reivindicaciones siguientes: ' |
10 18,- Un procedimiento para prepérar derivados de |
cefalosporinas de la férmula:
.Y
Rcomt?ucomxj_(o
oA O/‘N\I/lcnzsnet
15 oo coz
en la que: |
R
R es -joocor{  donde Y, R® y B> son independientemente
‘ rt R® hidrdgeno o alcohilo inferior, o bien gl
20 | , v R%, cuando se consideran juntos, son sl
R coanileno inferior;
e
-NCN<: 5 donde X es imino, oxfgeno o azufre, R4,
£4 & R5 ¥y R6 son independientemente hidrdégeno
25 o alcohilo inferior, R y B, cuando se
consideran juntos,.son alcohileno infe-
rior, alqueniieno inferior, o-fenileno, ¢
azo, R4, R? y R6, cuando se consideran jun
tos, son -N-N= (donde r! es hidrdgeno o
30 Rr7
0710 )
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alcohilo inferior), o bien RP puede ser
mesilo cuando RY y R® se consideran juntos}

-NCO-R> donde RC es hidrégeno o aleohilo inferior

8

R y RY es aralcohilo, aralquenilo o arilo;

fenilo sustituido; o un anillo hetorociclico de 5 & 6 miem-—

bros que contiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre ni
trégeno y azufre que puede tener uno o mds sustituyentes y/ol
un anillo condensado;'Ar es arilo, Y es hidrdgeno o metoxi,
Het es un anillo heterocfclico aromético de 5 6 6 miembros
que contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados entre nitré-
geno, oxlgeno y azufre, y Z es un grupo protector hidroxi
o carboxi, procedimiento que comprende (1) acilar un com-
puesto de la f£érmula:

Y
| Lo

O
N =
0?7 CH,SHet

CcozZ _ [Ii'] :

(donde Het, Y y Z son como se ha definido arriba) o deriva-
dos del mismo en el grupo amino de la posicidn 7 con un
agente_de acilacién de la férmula:
RCONHCHCOW
(111)
Ar

(donde R y Ar son como se ha definido arriba y ¥ es un gru-

po funcional reactivo); (2) acilar un compuesto de la fér-

nulgs
Y
\{ h .
Hzl\?HCO‘.\'H i ~N
Ar N
S =
0% ,\H\CHZSHet
coz [1v]
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y (donde Ar, Y, % y Het son como ge¢ ha definido arriba) o de-

rivados del miomo en el grupo w-amino del grupo glicilami-

no de la posicidén 7 con un agente de acilacidén de la fdérmu-

la:

5 | ~ RCOW (V)

(donde R y W son como se ha definido arriba); (3) hacer reagc

cionar un compuesto de la férmula:

Y ) ,

RCONIICHCONH °
10 : Ar o N & A
coz - [va]

(donde R, Ar, Y y Z son como se ha definido arriba y A es
un grupo eliminable) con un compuesto de la férmula:
HetSH 6 la sal metélica (Vv11)

15 (donde Het es como se ha definido arriba); (4) introducir
un grupo protector en un compuesto de la férmuls (I) en la
que CO0Z es un grupo carboxi en el grupo carboxi de la posi-
cién 4; (5) separar un grupo protector de un compuesto de
1a f6rmula (I) en la que % es un grupo protector; o (6) in-
20 | troducir un grupo metoxi en la ﬁosicién 7 do un compuesto
de la férmula (I) en la que Y es hidrégeno.

28.- Un procedimiento para preparar derivados de
cefalosporinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
25 cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de TREINTA Y OCHO hojas és—

critas a mdquina por una sola cara.

Mggeia, 18.001197]
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