MINISTERIO DE INDUSTRIA
RECISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

ey
s

s

ESPARNA

PATENTE DE

753678 "

FECHA DE PRESENTACION

28-10-77

INVENCION

@ PRIORIDADEY:

@Nuume
7%7.971

@ FECHA

2-11-76

@ PAIS

BE,UU,

@rzcuA 0% PUBLICIDAG

@ CLASIFICACION INTERNAGCIONAL

CO7F //Aé/K

PATENTE DE LA QUE £S DIVISIONARIA

_@TITULQ DE LA INVENCION

"PRCCEDINIENTC PARA FREPARAR NUEVAS CLFALOuPCWIUAS".

@ SOLICITANTE ($)

SKITHELINE CCRPCRATION

(BERG BS CASE 27-’
SFAIN)

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

dos Unidos de américs.

1500 Spring Garden Street, Filadelfia, Pensilvania 191C

1, Zsta-

@ INVENTOR (ES)

DAVID ALAN BERGES

@ TITULAR (28)

@ REPRESENTANTE

DON ALBERTC DE ELZABURU LARQUEZ

(P.- 67.268)

[ rper ey a g

Conceaiao ST
con 106 Gatoa oo foan en g pre-

UNE A+4  MOO. 3106 &"}‘f‘%ﬂ descripiyn
tenido de la Njar

...0. -‘:‘. L

xaamun

y zagan el con-
j 5o Ut'lélLlcESE COMO PRIMERA

PAGINA DE LA MEMORIA

— cmrs oo b r———y




“"PROCED BMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS CEFALOSPORINAS'

Esta invencién se refiere a una nueva serie de com-
puestos de cefalosporina que tienen actividad antibactériana
cuando se administran parenteralmente, y a intermediarios pa-
ra su preparacién. Particularmente, las estructuras de los
compuestos de cefalosporina biclégicamente activoé de esta in-
vencibén estén caracterizadas por tener un grupo tetrazoliltio-
metilo substituido por fosfonoalquilo o fosfonoalquilo esteri-
ficado en la posicién 3 del nlicleo cefémico. También, esta in-
vencién se extiende a métodos y composiciones para tratar cier-—-
tas infecciones bacterianas usando estos nuevos compuestos, asi
come a ciertos intermediarios quimicos y métodos para preparar
los compuesfos mis adelante descritos,

Los compuestos de esta invencién estén representados

por la siguiente fbérmula estructural;
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en donde;

W es hidrbgeno o metoxi;

R™ es un grupo acilo farmacéuticamente aceptable,

conocldo como un 7-substituyente en el campo de las ce-
falosporinas;

R2 y R3 son, cada una, hidrdgeno o alguilo de 1 a
I &tomos de carbono; v

nesdelas5,

o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable, no tbdxico
de los mismos.,

Son representantes de los substituyentes T7-acilo

de los compuestos de la férmula I, aquellos seleccionados
del siguliente grupo:

0 0 0
X-CH-C- , Y-CHy-C- 'y z-s(o)m-cng-c-
A .

]

en donde:

'\



!
X es tienilo, fenilo o fenilo monosubstituido con
hidroxi, hidroximetilo, Fformamido o ureido;

A es NH,, OH, COOH, SO.H o Formiloxi;

3

Y es ciaﬂo, sidnona, piridona, tienilo, tetrazolilo
o aminometilfenilo;

Z es metilo, trifluorometilo, trifluorogtilo, piri-~
dilo o cianometilo; y )

m es cero a dos.,

.-Un grupo de compuestos de-esta invencién esta re-

presentado por la férmula I en donde n es 1.

Otro grupo de compuestos de esta invencibédn compren-—
de aquelloé compuestos de la férmula I en los cuales nes 1

3

y R2 ¥y R™ son hidrdgeno.

AGn otro grupo consiste de los compuestos de la

F6rrmla I en los cuales n es 1, uno de R2 vy R3

es alquilo
y €l otro es hidrbégeno.
Atn otro grupo consiste de los compuestos de la fér-

3

mila X en los cuales n es 1y R2 y R son alquilo ambos.

Un grupo seleccionaﬁo de los compuestos de la fér-

3

mula I es el de aquellos en los cuales n es 1, R2 y R” son

etilo o hidrégeno cada wno, W es hidrégeno, R1 es X-GH~C-,
] A

X es fenilo o hidroxifenilo y A es NH, u OH,
Enseguida se listan algunos ejemplos de los substi-
tuyentés 7-acilicos (R1NH—) de los compuestos de la férmula

I:



alfa-hidroxifenilaceétamido

alfa-aminofenilacetamido

alfa~amino~4-hidroxifenilacetamido

trifluorometiltioacetamido

2,2,2~trifluoroetilsulfinilacetamido

2,2,2-trifluoroetiltioacetamido

cianoacetamido

alfa-carboxitiénilacetamido

alfa-carboxifenilacetamido

alfa~sulfofenilacetamido

metilsulfonilacetamido

cianometiltiocacetamido

3-sidnonacetamido

l-tetrazolilacetamido

2-tienilacetamido

4-piridiltioacetamido

2 -aminometilfenilacetamido

son algunos ejemplos de los compuestos de esta in-
vencién, &cido 7beta~-D-mandelamino-3-(l-dietoxifosfinilmetil-
tetrazol-5-iltiometil) ~-3~cefem-4-carboxilico, &cido 7beta-D-
mandélamido—B—(l—etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol—s-iltiome~
+il)-3-cefem-4~carboxilico, &cido 7beta—D~mandelamido-3~k1~
fosfonometiltetrazol-5-iltiometil)~3~cefem—~4~carboxflico, &ci-
do 7beta-(2-tienilacetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetil-

tetrazol-5~iltiometil) -3-cefem~4-carboxilico, 4cido 7beta-(1l-



tetrgzolilécetamido)-3—(l—etoxihidroxifésfinilmetiltetrazol-
5-iltiometil) -3-cefem-4~carboxflico, dcido 7beta-cianomet l-
.tioacetamido-B—(l—etoxihidroxifosfinilmetiltetrazo}-5—i1tio—
metil)-3-cefem-4~carboxilico, dcido 7beta~(D-alfa-aminofenil
acetamido) -3~ (l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol~5-iltiome-
til) -3-cefem~4~carboxilico, &cido 7beta-(D-alfa-amino-4-hidro
Axifenilacetamido)-3—(1—etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol~5~il—
tiometil)-3-cefem-4~carboxilico, &cido 7beta-D-mandelamino-~
7alfa-metoxi~3~(l-fosfonometiltetrazol~5-iltiometil)-3~cefem~
4-carboxflico, &cido Tbeta-(D-alfa-aminofenilacetamido)-7alfa-
metoxi~3-(1—etoxihidroxifOSfinilmetiltetrazol—s-iltiometil)—‘.
3-cefem~4-carboxflico, 4cido 7alfa-metoxi-7beta-trifluorome~
tiltioacetamido—B—(1-etoxihidroxi£osfinilmetilteprazol-s—il—
tiometil)-3-cefem-4~-carboxilico, &cido 7alfa-metoxi-7beta-(2-
tienilacetamido) -3~ (l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-il-
tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, &4cido 7beta-D-mandelamino-
7alfa-metoxi~3-(l-dietoxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-
~cefem-4-carboxflico y dcido 7beta-D-mandelamido-7alfa~-meto-
xi-3~(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol~5~-iltiometil) -3~
cefem-4-carboxilico.

Se reconocerd que el grupo de &cido 4-carboxfilico
de los coméuestos de la f6rmula I puede esterificarse fééiln
mente mediante métodos bien conocidos en la técnica. Estos
ésteres incluyen, por ejeﬁplo, ésteres alquilicos y arilicos

simples asi como ésteres que se desdoblan fécilmente, dentro




I
del cuerpo, al &cido de origen, tales como ésteres indanfili-

co, pivaloiloximetilico, acetokximetilico, propioniloximetfli
co, gliciloximetflico, fenilgliciloximetilico y tienilglici-
loximetflico, y otros. Por supuesto, cuando A es COOIl, este
grupo puede ser efterificado similarmente. Todos los ésteres
se incluyen dentro del alcance de esta invencién.

-Los derivados de cefalosporina que tienen substitu
- yentes 7-acilicos como se definieron anteriormente, se en~
cuentran bien documentados en la técnica anterior. Se conoce
'también la substitucién por grupos S-tiometilo heterocicli-
cos variadamente substituidos, incluyendo tetrazoliltiometi-—
lo, én la posicibén 3 del nficleo cefémico. No se cree gue se
conozcan en la téenica referencias a los compuestos de cefa-
losporina que contienen la porcién 3-(tetrazolilo~substituido
‘por fosfonoalqguilo o fosfonoalquilo esterificado)-tiometilo
aqui descrita.

Cuando W es hidr6geno, los compuestos de la f6rmu-
la I se preparan preferiblemente acilando &cido 7beta-amino-
cefalosporénico' (7-ACA) con un agente acilante apropiado, ade
cuadamente protegido segfin sea necesario, y después desplazan
_do el grupo 3-acetoxi con el fosfonoalquiltetrazoltiol o fos~

fonoalquilo estérificado—tetrazoltiol deseado de la f£érmula:

1}




0 2
(cH,) n—% -OR
I‘ OR3 o0
"FORMULZ II
‘en donde: nes del a 5; vy R2 v RS son hidrégeno o alquilo de
1 a 4 4tomos de carbono, cada uno, con separacidén subsecuente
del grupo o grupos protectores. Cuando se usan ciertos agen-
tes de acilacién, por ejemplo derivados activados y protegi-
dos de 4cido mandédlico, se prefiere separar el grupo protec-
tor de la cadena lateral en 7 antes del desplazamiento.
' El grupo de 4cido carboxilico del agente acilante
en el primer paso de esta reaccién, la 7-acilacién, se activa
mediante cuaiquiera de los métodos normales, tales como con-
versién al anhidrido mixto, cloruro de &cido, imidazolida de
4cido o éster activado. Ademds, puede usarse un reactivo tal como
diciclohexilcarbodiimida siempre que el grupo carboxilo sobre
el nficleo cefémico esté protegido con un grupo protector fé-
cilmente separable, £al como un &ster benzhidrilico, t-buti-
lico, tricloroetiliéo, hencilico, bencildkimetilico, p-meto-
xibencilico o p-nitrobencilico. Cuando A es NH,, el gruéb
" alfa-amino del agente acilante es protegido, preferiblemente,
antes de la acilacién con un grupo protector fécilmente sepé—

rable, conocido en la técnica, tal como t-butoxicarbonilo,




tficloroetdxicarbonilo, benciloxicarbonilo, el aducto de ace-
toacetato de metilo o grupos similares usados comlnmente en la
sintesis de péptidos.
. Alternativa y preferiblemente, cuando W es metoxi,
los compuestos de la férmula I se preparan mediante acilacién
...como .se describié anteriormente, de un niicleo de 7beta-amino-
3-(tetrazoliltiometilo substituido con fosfonoalquilo o fosfo-

noalquilo esterificado)-cefalosporina apropiado, de la f6rmu-

la III:
|
NH2 1//
—CH S~ |
P < |
0
COOR
( B, —15 or?
OR3
FORMULA IIT

en donde W es hidrbgeno o metoxi; n es de 1 a 5; R2 Yy R3 son

cada uno hidrégeno o alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono; y R

es hidr6geno o un grupo protector, con un agente acilante apro
piado y después separando los grupos protectores cuando estén
presentes. '

Los grupos protectores pueden separarse de confor-
ﬁidad con métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo

con &cido trifluoroacético cuando se usan grupos protectores



R Y

t-butilo o t-butoxicarbonilo. La sal resultante se convierte
al producto ibnico hibrido o de zwitter o al 8cido libre por
medio de una resina bédsica de intercambio de iones tal como
la resina de intercambio de iones poliestirenamina (por ejem-
plo Amberlite IR—4§) o0 similares, mediante alcalinizacibén de
una solucibn acuos; de la sal.

Los agentes aciiantes usados como materiales de
partida son o bien cénocidos, 0 bien se preparan por métodos
conocidos.
' Los materiales de partida de 7beta-amino-3-(alguil-
.tetrazoliltiometilo substituido con fosfonoalguilo y fosfono-
alquilo esterificado)-cefalosporina de la férmula ITI, en
donde W es hidrégeno, se preparan por reaccibdn de dcido 7beta-
aminocefalosporénico y un tetrazoltiol substituido de la £ér-
mula II, y después ésterifiéando.

Cuando W es metoxi, los nfcleos de 7beta-amino-7al-
fa—metoxicefalosporiﬂa de la férmula III se preparan por reac-
cién de la correspondiente 7beta-amino-3-(tetrazoliltiometilo
substituido)-cefalosporina en donde W es hidr6geno y r* es un
grupo protector, tal como un grupo t-butileo, con 3,5-di-t- bu-
til~4-qidroxibenzaldehido, con separacidén azeotrépica de agua.
El Eratamiento subsecuente del producto asi formado con éiéxi—
do de plomo y reaccidn del intermediario oxidado con metanol
seguida por desdoblamiento de la funcién de imina con, por

ejemplo, el reactivo de Girard T (Goruro de trimetilaminoaceto-
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hidrazida), seguido por separacién del grupo o los grupos pro
-tectores, segln se desee, dan los compuestos de la férmula III.
Cuando cualquiera o ambos de los grupos R? Yy r> son hidrbégeno,

el o los grupos hidroxilo libres estén también protegidos, por
ejemplo, como un éster texr-butilico.

I
Los dialcoxifosfinilalquiltetrazoltioles de la f6r-

. mula II en los cuales R2 y R3'son alquilo ambos, se preparan
por reaccidn de un dialquilfosfinilalquilditiocarbamato, tal
como 1;ﬁietoxifosfinil)metilditiocarbamato de metilo con una
azida tal como azida de sodio. Los dialcoxifosfinilalquildi~
tiocarbamatos se preparan por tratamiento de un &cido dialquil-
ami§oalquilfosf6nico, por ejemplo aminometilfosfonato de die-
tilo, con disulfuro de carbono y un halogenuro de alguilo tai
como yoduro de metilo, en presencia de una base, tal como hi-
dr6xido de potasio.

Los ésteres dialgufilicos de aminoalquilfosfonato no

conocidos en la técnica se prepara por tratamiento de un fta=

limidoalguilfosfonato de dialquilo con hidrazina de conformi-

dad con el prodédimiento de Yamauchi & otros, Bull. Chem. Soc.
Japan 48:3285 (1975). Los ftalimidoalquilfosfonatos de dial-
guilo se preparan a través de reaceibén de una N-hidroxialquil-
- ftalimida con tribromuro de fésforo, seguida por feaccién de

la N-bromoalquilftalimida asi formada con un fosfito de trial-

guilo ‘como es descrito por Yamauchi y otros, Bull. Chem. Soc.

Japan 45:2531 (1972).
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Cuando uno de los grupos R2 v R3 es hidrégeno y el otro
es alquilo, los alcoxihidroxifosfinilalguiltetrazoltioles de la
f6rmula II se preparan por hidrSlisis bé&sica de 105 correspon~
dientes dialcoxifosfinilalquiltetrazoltioles.

Cuando R? Yy R3 son hidrégeﬁo ambos, los fosfonoalquilte-
trazoltioles de la fé6rmula II se preparan por tratamiento delos
correspondientes dialcoxifosfinilalguiltetrazoltioles con una
mezcla de &cidos clorhidrico y acético concentrados,

- Los c;mpugstos de las f6rmulas II y III son también
considerados como objetos de esta invencién.
Algunos compuestos de esta invencibén son capaces de

formar sales con, por ejemplo, los metales alcalinos tales como

sodio o potasio, los metales alcalino-térreo tales como calcio o

tir como el ion hibrido o de zwitter o ya sea como una sal éqida
o una sal bésica. Estas sales se preparan mediante métodos nor-
maies usando una amplia variedad de 4cidos y bases farmacéuti-
camente aceptables, no téxicqs. conocidos en la técnica, y se
consideran también como objetos de esta invencifn.

Los compuestos de la f6érmula I y las sales de los mis-
mos pueden también existir como hidratos o solvatos. Todos los
hidratés, solvatos y fracciones de los mismos s; consideran co-
mo estando abarcados dentro del alcance de esta invencién.

Se reconoceré que debido al &tomo de carbono alfa-asimé-

trico en el grupo 7-acetamido de la f6rmula I, cuando Rl es

{

1
3

con el catién amonio. Cuando A es NHz, los compuestos pueden exig%

i

e
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existirdn isbmeros épticos. Se obtienen productos racémicos

0 resueltos dependiendo de gue se use un &4cido de cadena la~-
-teral racémica ofresuelta como un agente acilante. Los &dcidos
de cadena lateral resuelta se obtienen facilmente de los com-
puestos racémicos por resolucidén de conformidad con los méto-
dos bien conocidos, incluyendo la cristaliéacién fraccionada
de una sal formada con un 4cido o base 6pticamente activo. To~
‘dos los is6meros, incluyendo los isbmeros separados y mezclas
de los mismos, se incluyen dentro del alcance de esta inven-
cién.

Los compuestos de la £6rmula I tienen actividad an-
tibacteriané contra organismos tanto Gram-positivos como Gram-
negativos. Las concentraciones inhibidoras minimas (CIM) va-
rian de 0.1 a mds de 200 mcg/ml en pruebas in vitro. Los re;
sultados de prueba para los compuestos hidrato de la sal de
éodio de. 4cido 7beta-D-mandelamido-3-(l-dietoxifosfinilmetil-
tétrazol-5~iltiometil)—3-cefem—4-carbdxilico {Compuesto A},

hidrato de la sal disbdica de &cido 7beta-D-mandelamido-3-(1-

f

etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-s—iltiometil)-3-cefem-4—ca£
boxilico (Compuesto B) y &cido 7beta-D-mandelamido-3-(l-fos-
fonometiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico (Com-

pues C) se dan en seguida. Los resultados mostrados entre pa-
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réntesis son aguellos obtenidos para la cefazolina.

Bacteria

S. aureus
SK 127

S. aureus
SK 23390

.8, villaluz
SK 70390

Strep.faecalis
HH 34358

E. coli
SK 12140

E.coli
HH 33779

Klebh. pneumo.
SK 4200

Kleb. pneumo.
SK 1200

Salmonella
ATC¢C 12176

Pseudo. aeiug.
HH 63

Serratia marc.
ATCC 13880

Proteus morgani

179

Entero.aerog.
ATCC 13048

Entero.cloacae
‘HH 31254

Proteus mirabilis 3.1, 1.6 (3.1)

444

Compuesto A

3.1, 6.3 (0.4)
0.8 (0.4)

50 (200)
12.5, 25 (6.3)
6.3 (0.8)

12.5 (1.6),
6.3 (0.8)

3.1, 1.6 (0.8)

3.1 (1.6)

3.1 (0.8),
1.6 (0.4)

>200 (>200)

25 (>200),
12.5 (50)

3.1 (200),
1.6 (100)

12.5 (1.6)

3.1 (0.8)

CIM (mecg/ml)

Compuesto B

6.3 (0.4)
1.6 (0.2)

5200 (100)

100, 50 (6.3)

Compuesto C

6.3
3.1

2200

200

0.4, 0.8 (0.8) 3.1

1.6 (0.8)

0.4 (1.6)

0.4 (0.8)

(0.8),
(0.4)
(>200)
(>200),
(50)
(200),
.1 (100)
(1.6)
(o.af

(3.1)

3.1

1.6

0!8

0.8

>200

3.1

(0.4
(0.2)

(200)
(6.3)
(0.8)
(0.8)
(0.8)
(0.4)
(0.4)
(»200)

(50)

50 (100)

6.3 (116)

1.6

0.4

(0.8)

(3.1)



En la prueba de proteccién de ratones in vivo, el
hidrato de la sal dis6dica de écido 7beta-D~mandelamido-3-
(l~etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)~3-cefem-
4-carboxilico exhibid una DESO a 1.02 mg/kg contra E.coli
12140 y 0.39 mg/kg 7ontra Kleb. pneumo. 4200 por inyeccidén

~subcﬁ£énea; la cefazolina di6 los resultados de 4.4 mg/kg con
-tra E. coli 12140 y 7.2 mg/kg contra Kleb. pneumo. 4200 por
administracién subcuténea. -

Las composiciones farmacéuticas que tienen activi-
dad antibacteriana, que comprenden un vehiculo farmacéutico
gue contiene una cantidad activa pero no téxica de un com-
puesto de la f6rmula I, asi como los métodos para combatir
infeéciones bacterianas administrando dicha composicién a un
huésped infectado en una cantidad no téxica, suficiente para
~ combatir éales infecciones, son también objetos de esta in-
vencibén. La administfacién puede ser oral o por inyeccién pa-
renteral tal como subcuténea, intramuscuiar o] intraveqcsa.

La inyeccién de soluciones o suspensiones estériles, adecuada-
mente preparadas, que contienen una.cantidad efectiva no t6-

xica del nuevo compuesto de cefalosporina, es la ruta de admi-
nistracibn preferida. |

Los compuestos de la f6rmula I se formulan y adﬁi~
nistran de la misma manera gue otras cefalosporinas. Este ré-
Qimen de dosis comprende la administracién, preferiblemente

por inyeccién, de una cantidad activa pero no téxica de un



compuesto de la f6rmula I seleccionado de la escala de dosis
unitaria de 100 a 1000 mg, el régimen de dosis diario total
-siendo de 400 mg a 6 g. Las dosificaciones precisas dependen
‘de la edad y el peso del individuo'y de la infeccién que se
estf tratando, y p?eden ser determinadas por aquellos exper-
tos en la técnica basindose en los datos descritos en la pre-
sente, comparados con aquellos disponibles para la técnica,
logrados con cefalosporinas conocidas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién, pero
no deben inferpretarse como limitativos de su alcance. Las
temperaturas estén en grados centigrados (°C), a menos que

se establezca otra cosa.

EJEMPLO 1

Acido 7beta-D-mandelamido-~3-(l-~dietoxifosfinilmetiltetrazol-5-

iltiometil) ~3-cefem-4-carboxilico

Se agregaron gota gota 0.88 ml (1.1l g) de disulfu-
ro de cérbono a una solucién agitada de 2.45 g (14.6 milimo-
les de aminometilfosfonato de dietilo y 0.82 g (14.6 milimo-
les) de hidréxido de potasio en 25 ml de etanol. Durante.la
adicifn, la temperatura de la mezcla de reaccidn se élevé de
1 26° a 33°. Se agregé una segunda porcién de 0.88 ml de disul-

furo de carbono y la mezcla se agitd a 50°C durante 1 hora.
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I

La mezcla se enfribé a temperatura ambiente, se agregaron gota
a gota 2,08 g (14.6 milimoles)&e yoduro de metilo, y la mez-
cla resultante se agit6 durante 1.5 horas. La mezcla se evapo-
r6 a sequedad, el residuo se disolvié en agua y la solucién
acuosa se.extrajq dos veces con acetato de etilo. Los extractos
se combinaron, se secaron (MgSO4) Y se evaporaron a sequedad
para dar l-dietoxifosfinilmetilditiocarbamato de métilo.

A una solucién de 2.85 g (ll.1 milimoles) de l-die-
toxifosfinilmetilditiocarbamato de metilo en 25 ml de etanol,
se le agrégé una solucién de 0.72 g (1l.1 milimoles) de azida
de sodio en 5 ml de agua., La mezcla de reaccién se llevb a re
flujo durante 2.5 horas y después se evapord casi a sequedad.
Se agregaron 20 ml de agua y la mezcla acuosa se separ$ en ca-
pas con 40 ml de acetato de etilo y se acidific6 a un pH de
2.2 por adicibn de &cido sulfirico 6 normal. Las capas se se~
pararon y la fase acuosé se extrajo dos veces con acetato de
etilo. Las soluciones en acetato de etilo se combinaron, se
secaron (MgSO4).y se evaporaron a seqguedad para dar l-dietoxi-
fosfinilmetiltetrazol-5-tiol; RMN (CDCl, + cc14)=c§ 4.87 (4.
2H, J=13), 4.52 (q, 2H, J=7), 4.33 (g, 2H, J=7.5), 1.43
(t, 6H, J=7-8). '

g C6H13N403PS
Calculado: 28.57% C; 5.20% H; 22.21% N

Encontrado: 29.39% C; 5.42% H; 22.30% N

A una solucién de 3.42 g (8 milimoles) de la sal de



sodio de &cido 7-D-mandelamidocefalospérénico en 75 ml dé
agua, se le agregaron 2,52 g (10 milimoles) de l-dietoxi-
£osfinilmetiltetrazol-s-tiol y 0.84 g (10 milimoles) de bi-
carbonato de sodio. La mezcla de reaccibn se agit6é a aproxi-
madamente 70° duran?e 5.5 horas mientras se mantenié el pH
en 7.2. Después de enfriar a temperatura ambiente, lé mezcla
se extrajo dos veces con éter. La fase acuosa se separ$ en
capas con acetato de etilo y se acidificé a un pH de 1.9. lLas
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato

de etilo. Las solucicnes en acetato de etilo se combinaron,
se secaron (MgSO4) Yy se evaporaron a sequedad para dar un
residuo que se disolvié en acetato de etilo. Se agregd un
pequefio volumen de éter a la solucibn en acetato de etilo,

y se filtr6. El1 filtrado se agregd a 200 ml de éter bajo agi-
tacién répida, y el s6lido que se formé se recogié por fil-
tracibn, se secd al'vacié (P205) y se cromatografié sobre

- gel de silice con cloroformo—etanol-écido‘férmico 90:10:3
como eluyente para dar el compuesto del titulo.

Una solucién de 4cido 7bheta-D-mandelamido-3-~(l-die-
toxifosfinilmetiltetrazol-S—iltiometil)-3—cefem~4~carbox£lico
en metanol, se ajusté a un pH de 6.5 por adicidén de metéxido
de sodio acuoso al 5%, y después se filtrd. Se agregd éte?
al filtrado y el material sélido que se formé se recogié por
filtracién para dar sal de sodio de &cido 7beta-D-mandelami-

do~3-(ludietoxifosfinilmetiltetrazol—s-iltiometil)—3-cefém~4~
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carboxilico, p.f. 130° (descomposicién).
’ 0 -Na «
C22H26N6 8PS2 Na H20
Calculado: 41.37% C; 4.41% H; 13.16% N

Encontrado: 41.80% C; 4.45% H; 12.48: N
- EJEMPLO 2

Acido 7beta-D-mandelamido-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetilte~

trazol-s-iltiometil)-3—cefem—4—carboxilico

Una solucién de 5.04 g (0.02 moles) de l-dietoxifos-
finilmetiltetrazol~5~-tiol en 80 ml de etanol, se tratd con 40
ml (0.04 moles) de solucién de hidréxido de potasio 1 normal,

y la mezcla se llev6é a reflujo durante 1.25 horas. La evaporacién

de la mezcla de reaccidn a sequedad di6 un residuo Que se disol

vib en 40 ml de cloroformo-etanol-dcido f£érmico 8:2:1. El s6li-

dé que se formé se recogié y se disolvié en 25 ml de agua. La

solucién acuosa se hizo pasar a través de una columna de re-

sina cambiadora de iones de &cido sulfénico Dowex 50W-X8 para

dar, después de'evaporacibén del solvente, un material sélido.

El s8lido se disolvid en éter y la solucidbn etérea se filtréd

Yy se evapord a sequedad para dar i«etoxihidroxifosfinilmetil-

tetrazol-5-tiol, p.f. 119.5-122°, .
C4H9N403PS

‘Calculado: 21.43% C; 4.08% Hi 24.99% N

Encontrado: 21.15% C; 4.04% H; 24.77% N.
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Una mezcla de 3.42 g (8 milimoles) de la sal desodio de
édﬁo7beta?D—mande}amidocefalosﬁor&nico, 2.5 g (11.2 milimoles)
§e l—etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol—S-tiol y 1.87 g (22.3
milimoles) de bicarbonato de sodio-en 100 ml de agua, se calen
t6 a 67° y se agiFé durante 4.75 horas mientras se mantenia el
pPH a 6.9 por adicidén de bicarbonato de sodio. La mezcla se en-
fri6 a temperatura ambiente, se separd en capas con 100 ml de
acetato de etilo y se acidificé a un pH de 1.8 con 4cido sul~-
farico 6 normal. Las capas se separaron y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se llevé a un pH
ae 7 por adicién de bicarbonato de sodio acuoso y deépués se
crpmétografié sobre resina XAD-7. El resultado de la elucidn
se concentrd al vacio; se filtré y se liofilizé para dar el
compuesto del titulo como la correspondiente sal disédica; p.f.
80~140° (se descompone).

¢c,H,,N O PS, «- 2 Na - 3,5 H,O

2072176 8 "2 2
Calculado: 35.45% C; 4.16% H; 12.40% N

’

Encontrado: 35.17% C; 3.72% H; 12.48% N

- La sal dis6dica se convierte al compuesto del ti-
tulo por agitacibén de. la misma. en solucibén acuosa con una
resina de intercambio de iones Amberlite IR-120H, fuertemeri-

te &cida, y después liofilizando.
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. EJEMPLO 3

Acido 7 beta-D-mandelamido-3- (1 fosfonometlluxrazol 5 11tio—

metll) -3- ~cefem-li- carboxilico "

Una solucidn de 4.04 g, (0.02 moles) de l-dietil~

: fosfinilmetmltetrazol-S ~tiol.en lOO ml. de 4cido acético-
écido clorhidrico concentrado la l, se 1llevd a reflujo duran-
te aproximadanente 16 horas. La solucidn se evapord paré

dar un residuo"qde se éiomatograflé sobre celulosa con ace-
tonitrllo-agﬁa 90:100 como eluyénte. Las fracclones conté—
niéﬁdo el produc%o'ée combinaron y se evaporaron a un volu- -
men péqueﬁo y esta solucidn se 5126 ?asar a-través de una
columne de resina cambiadofa de ibnes de 4cido sulfénico

Dowex 50W-X8 para dar 1- fosfonometiltetrazol-s -tiol, p.f.
185 l86° (descomposicién) V

. 02H5N403PS
Calculado : 12.25% C; 2.57% H; 28.574 N
Encontrado : 1é‘66% C; 2 607 H;-28.15%.N
Una mezcla de 1.92 g. (U5 milimoles) de la sal de
. sodio de &eido 7—D~mandelam1docefalosporénlco, 1.2 g (61 mi-
limoles) de l-fosfonometlltetrazol -5~ tlal, l Ol g. (120 mi-
limoles) de bicarbonato de sodic y 50 ml. de agua, se tratb

con suficlente solucidn acuosa al 5% de blcarbonato de so-~

dio para dar un pH de 6.9, y deSpués se calentd a 67° con agi-
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tacidn durante % horas. La mezcla de reaccidn se hizo pa~

sar a través de una columna dé resmna cambladora de iones
XAD-T y las fracélones conteniendo el producto se combi-
naron y se trataron con resina cambiadora de iones de 601do
sulfbénico Dowex 50W-X8 en agua, para llevar el pH a 1.4,

La -resina se filéré_y los solventes se separaron. El resi-
duo se disolvid en acetonitrilo-agua 75:25 y se hizo pa-
sar & través de una columna de celulosa microcristalina.

Las fracclanes conteniendo el prdducto se combinaron y se

evaporaron a sequedad., EL residuo se disolvié en metanol

y se agregd reéina ﬁowex 50W-X8 hasta un ﬁH de 1.6. La re-

sin se filtré y la solucién restante se enfrid en hielo y se
1levd a un pH de 7.0 por adicién de una solucidn al 5% de

metbdxido de sodio en metanol. Se agregd éter con agitacidn

. ¥ el material soOlido resultante se recogid por filtracibn,

se disolvid en agua y se'liofilizé para dar el compuesto del
titulo como su sal disédica, p.f. 180°,

B CigH NGOgPS, . 2 Na . 2.5 Hy0

Calculado : 34.23% C; 3.41% H; 13.30% N; 7.28% Na
Encontrado : 34.65% C; 3.52% H; 12.47% N; 7.49% Na

| La sal disbdica de é4cido f beta—D-ﬁandelamidoi
3-(l-fosfonome?&ltetrazol-5-iltiometil)-3~cefem-4-carboxili-
co se convirtiéral compuesto del titulo como se describid

en el eJemplo 2,
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EJEMPLO 4

Acido 7-beta-(D-alfa-aminofenilacetamido)-3~(l-etoxihidro-

xifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)~3~-cefem-4-carboxilico

Una solucién de T7.58 g. (0.015 moles) de &cido
T-beta~-(D-alfa~t-butoxicarbonilaminofenilacetamido)cefalos~
porénico, 2.24 g, (0.0l moleé) de l-etoxihidroxifosfinilme-
tiltetrazol-5-tiol y 2.94 g. (0.035 moles) de bicarbonato
de sodio en 125 ml, de agua, se agita a 60°durante 5 horas
mientras se mantiene el pH en 7-7.2 por adicidn de bicarbo-
nato de sodié. La mezcla se enfria, se acidifica a un pH de
3 con &cldo clorhidrico diluido y se extrae con acetato de
etilo. Despué§ de ajustar el pH de nuevo a 7 con bicarbona~
to de sodio, la fase acuosa se hace pasar a través de una
columna de resina XAD-7, y las fracciones que contienen el
producto se }iofilizaq para dar sal de sodio. de 4cido T-beta-~
(D-alfa-t-butoxicarbonilaminofenilacetamido)-3~(1~etoxihidro-
xifosfinilmetiitetrazol—5-iltiometil)-3—cefem-4-carboxilico.

La sal de sodio de 4cido T-beta-(D-alfa-t-butoxi-
carbonilaminofenilacetamido)~-3-(1l-etoxihidroxifosfinilmetil-
'tetrézol-5-iltio@etil)~3-cefem~4-carboxilico (aproximad%men~
te 1 g.) se agita a 25°con 25 ml, de 4cido trifluorocacético
'y 25 ml. de 1,3-dimetoxibenceno durante 2.25 horas. La mez-

cla se evapora a sequedad al vacio, se agrega é&ter al resi-
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duo ¥y el'pfecipitédo se recoge, se lava con éter, se agi-
ta en acetonitrilo durante 2 horas y después se recoge ¥y
se seca al vacfo para dar el compuesto del ti{tulo como su
sal de 4cido trifluorcacético. ‘

Una solucidn acuosa de ia sal de 4cido trifluoro-
acético se lleva a un pH de 5 por adicidén de hidrdxido de
sodio acuoso,diluido. Después de liofilizacidh, el mate-
rial liofilizado se disuelve en metanol y se agrega éter pa-
ra precipitar sal de.sodio de &cido 7—beta~(D—alfa-aminofeni;
acetamido)~-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiome-

-tii)-3-cefeuh4-carboxilico. La sal de sodio se disuelve en
agua y la solucibn acuosa se hace ﬁasar a través de una co-
lumna de resina de intercambio de'iones Amberlite IR-120H.
La liofilizacibn’del meterial eluido da él compuesto del

titulo.
EJEMPLO 5

Cuando se hace reaécionar la sal de sodio de un
é&cido cefalosporénico listado en éeguida:
4cido T-beta-(3-sidnonacetamido)cefalospofénico‘
écido T-beta-(2-tienilacetamido)cefalosporénico
écido 7-beté-(l-tetrazolilacetamido)cefalosporénico
Eon l—etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol—s—tiol Y bicarbona~

to de sodio mediante el procedimiento descrito en el ejem--
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plo 2 y el producto se convierte al 4cido libre como se
describe en el mismo, se obtienen los sigulentes compues-
tos de esta invencibn, respectivamente:

écids T-beta-(3-sidnonacetamido)~3~(l-etoxihidro-
xifosfinilmetilteérazol-5-11tiometil)-3—cefem-4-cgrboxili~
co

4cido 7~beta-(2—tienilacetamido)-3-(l;etoxihidro-
xifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3~cefem—4~cafboxili-
co \

4cido 7-beta-(l-tetrazolilacetamido)-3~-(l-etoxi-
hidroxifosfinilmetiltetrazol—5-iltiometil)-3¥cefem-u-carbo—
311100. ‘ |

EJEMPLO 6

Acido T-beta-trifluorometiltioacetamido~3~(l~etoxihidroxi-

fosfinilmetilﬁetrazol—5-iltiometil)—3-0efem-&-carboxilico

Una solucién de 2.24 g (10.0 milimoles) de l-eto-
xihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol, 1.68 g. de bicarbona-
to de sodlo Y 5.45 g. (12.5 milimoles) de la sal de sodio
de 4cido 7-beta;trifluorometiltioacetamidocefalosporénicb
en 60 ml, de.aéua, se aglta a 70~75° durante 5 horas,'mien-
tras se mantiene el pH en 6.8 por adicién de solucidn acuo-

sa al 5% de carbonato de sodio. La mezcla de reaccién se
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enfria, se acidifica a un pH de 3 con &cido clorhidrico
diluido y se extrae con acetato de etilo. Después de ajus-
tar el pH de nuevo a T, la fase gcuosa se hace pasar hacia
abajo por una columna de resina XAD-T7. Las fractiones que
contienen el producto se tratan con la resina cambiadora

de iones Amberlite IR-120H fuertemente 4cida, y después se

liofiliza pare dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO T

Aéido T-beta-amino=-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-

iltiometil }J-3~cefem-4-carboxilico

Una solucién de 13.45 g. (0.06 moles) de l-etoxi-
hidroxifosfinilﬁetiltetrazol75-tiol, 10.9 g. (0.04 moles)
de 4cido 7-aminocefalospordnico y 13.4 g. ( 0.16 moles) de bi-
carbonato de sodio en 500 ml. de agua, se calienta a 65°
. mientras se mantiene el -pH en 7.4-7.6 por adicién de solu-
- cién acuosa de carbonéto de sodio. wDespués de 3 horas, la
mezcla de reaccibn se enfria a temperatura ambiente y se
hace ﬁasar a través de una columna de resina XAD-7. las
fracciones que contienen el producto se liofilizan y se
" recoge sal disédica de 4cido 7-beta-amino-3-(l-etoxihidro-
xifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico.

La sal disbdica se convierte al compuesto del tffulo por di-



- 26 -

.
. -

:
solucibén en agua, adlcibdn de una cantidad de 4dcido trifluoro-

acético calculada para convertir la sal a la forma de 4ci-

do, liofilizacidn y trituracidn del liofilizado con aceto-

na.
EJEMPLO 8

La reaccibn de 4cido T-aminocefalosporénico con
l-dietoxifosfinilmetiltetrazol-5~tiol y l-fosfonometil-

- tetrazol-5-tiol en presencia de 1 y 3 equivalentes molecu-
lares de bicarbonato de sodio, respectivamente, como se des-
bribe en el ejemplo 7, da 4cido T~beta-amino-3-(l-dietoxi-
fosfinilmetiltetrazol-§-iltiometil)-3-cefem-4-carboxilico
y écido T-beta-amino-3-(l-fosfonometiltetrazol-5-iltiometil )~

3~cefem-d-carboxilico, respectivamente.
EJEMPLO

Acido T-beta=-cianoacetamido-7-alfa-metoxi-3-(l-~etoxihidroxi-~

fosfinilmetiltetrazol-B-iltiometil)-3:cefem-44carboxilico
{ :

_ Una s&lucién de 1.32 g. (2.4 milimoles) del éster
ﬁybutilico de 4cido 7-beta~amino—3-(lnetoxi-g-butoxifosfinil;
metiltgtrazol-B-iltiometil)-3-cefem—4-carboxilico y 0.56 g.
(2.4 milimoles) de 3,5-di-t-butil-4-hidroxibenzaldehido en

.
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100 wl. de benceno seco, se lleva a reflujo durante 4 ho-
ras bajo una trampa de DeanQStark. La solucidn se evapo-
ra bajo presidn reducida para‘dejar un resliduo gue se di-
‘suelve en 100 ml. de 1,2-dicloroetano y se enfria a apro-
-ximadamente 5° en in bafio de hielo. Se agregan 3 g. de
dibéxido de plomo recientemente preparado, en porciones, du-
-rante 20 minﬁtos hasta que el material de partida se consu-
me completamente. La mezcla se filtra a‘través de Celite
y la torta de filtro se iava con dos porciones de 20 ml,
de 1,2-dicloroetano frio. El filtrado se trata con 25 ml.
de métanol (ﬁestilado a partir de magﬂesio)‘y la mezcla de
reaccidn se deja reposar a temperatura ambiente hasta que
la cromatografia en capa delgada muestra consumo.éompleto
del intermediario oxidado y formacidn de un producto nuevo,
de movimiento mds lento, La mezcla se evapora y el residuo
se Qisuelve en 30 ml. de metanol y se trata con 2.5 g. del
reactivo de Girard T (cloruro de trimetilaminoacetohidrazi-
da). La mezcla de reéccién se agita a temperatura ambiente
duranfe 3 hofas, después se evapora péra dar un residuo
éue'se_divide entre acetato de etilo ¥y solucidn al 20% de
- -cloruro de sodio. La fase orgénica se lava con solucibn
al 10% de cloruro de sodio y solucidn saturada de cloruro -
de sodio. La fase orgénica se seca (Mgsou), se filtra y se
évapora a sequedad para dar el éster t-butilico de 4cido

7—beta—amino-7-alfa-metoxi-3—(l-etoxifg—butoxlfosrinilmetil~
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tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-Uearboxilico.

Una solucibn de 2.31 g. ( 4 milimoles) del éster
t-butilico de 4cido T-beta-amino-7-alfa-metoxi-3-(l-etoxi-
t-butoxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3~-cefem-4-car-
box{lico y 0.60 g. (4 milimoles) de N,N-dietilanilina en
100 ml. de cloruro de metileno seco, se agita a 0-5° mien-
tras se afiaden 0.41 g. (4 milimoles) de cloruro de ciano-
acetilo en 20 ml. dec cloruro de metileno durante un periodo
de 10 minutos. ILa mezcla se agita en frio durante 30 minu-

*tos, y después a temperatura ambiente durante 30 minutss
més. La mezcla de reaccidn se lava con 100 ml. de &cido
clorhidrico diluido, 100 ml. de bicarbonato de sodio al 5%
y agua, Lé fase orgénica se seca y sé evapora para dar
un.residuo que se disuelve en 20 ml, de &cido triflﬁoroacé-
tico-m-dimetoxibenceno 2:1 y se agita durante 3 horgg. E1
exceso de Acido trifluoroacético se evapora y el residuo
se agrega a 200 ml. de éter répidamente agitado. EL preci-
pitado resultapte se recoge, se lava bien con éter y se se-

ca para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 10

Acido T7-beta-(D-alfa-aminofenilacetamido)=7-alfa-metoxi-3-

11-etbxihidroxifosfinilmetiltetrazol45~iltiometil):3-cefem-

4-carboxilico
A una solucibn de 2 31 g. ( 4 milimoles) de éster
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t-butilico de 4cido 7-beta-am;no-7=alfa-metoxi-3-(l—etoxi~

"+ t-butoxifosfinilmetiltetrazol-5-1ltiometil)-3-cefem-4-car-

voxflico- y 1 g. (4 milimoles) de D-alfa-(N-t-butoxicar-
bonil)fenilg;iciné en 50 ml. de tetrahidrofurano seco, se
le agregan 0.82:g. ( % milimoles) de diciclohexilearbodi=
imida. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
3 horas. La urea preclpitada se separa gor filtracibébn y

el solvente se evapora para dejar un residuo que se recoge

en 100 ml. de cloroformo y se lava con porciones de 100 ml.

‘de &cido clorhidrico diluido, bicarbonato de sodio acuoso

al 5% y agua. La capa orgénica se separa, se seca Y Se eva-

pora para dar un residuo que se disuelve en 20 ml. de &cido
trifluorcacético-m-dimetoxlbenceno 2:1 y se agita durante

3 horas . El exceso de 4cldo trifluoroacético se evapora
béjo vacio y el residuo se aflade gota a gota é 300 ml. de
éter répidamente agitado. El precipitado se separa por fil-
tracibn, se lava con éter y se seca para dar el compuesto
del titulo como su sal de dcido trifluoroacético,

_ Una solucibdn acuosa de la sal de &cido trifluoro-
acético se trata con un equivalente molecular de bicarbona-~
to de sodio y después se liofiliza, El liofilizado se trl—

tura con acetona para dar el compuesto del titulo.
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“Acido 7-beta-D-mandelamido-7-alfa-metoxi-3~(l-etoxihidroxi-

fosfinilmetiltetrazol~5-iltiometil)-3—cefem-4-carboxilico

Una soluci6n de 1.16 g, ( 2 milimoles) de éster
t-butilico de é&cido 7«beta—amino;7-alfa-metoxi—3~(l-etoxi-
t-butoxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4~car-
bofilico ¥y 0.3 g. (2 milimoles) de N,N-dietilanilina en
100 ml. de clordro de metileno seco, se agita a 0-5° mien-
tras se afladen gota a’ gota, durante 10 minutos, 9.56 g
(2 milimoles) de cloruro de D-O-dicloroacetilmandeloilo en

.10 ml. de cloruro de metilenc. La mezcla se agita en frid
durante 30 minutos y después se calienta a temperatura am-
biente y se agita dufante 30 minutos mids. La solucién se
lava con 50 ml. de 4cido clorhidrico diluido, frio en 50 ml.
de bicarbonato de’sodio acuoso al 5% ; se seca y se evapora

' ; sequedad. El residuo se disuelve.en una mezcla de 1O ml.
de &cido trifluoroacético y 2 ml. de gydimetoxibenceno,&
se.agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El éxceso
de écidp'trifluoroacético se evapora bajo vacio y el res?é

. duo se divide entre 50 ml. de éter y 50 ml. de'agua y se
ajusta a un pH de 9.3-9.5 con carbonato-de sodio acuoso al
5% . La fase orgdnica se separa y se desecha, La fase
acuosa se agita a un pH de 9.3-9.5 duraﬁte 30 mimitos, se

divide en capas con acetato de etilo y se ajusta a un pH
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de 3 con 4cido clorbidrico diluido. ﬁespués de separacién
de las capas, la fase acuosa se ajusta a un pH de 7 con
bicarbonato de sodio y se hace pasar a través de-una colum~
na de resina XAD-7. Las fraéciones que contienen el pro-

' duéto se combinanﬁ'sé ag;tan con la resina cambiadora de
iones Amberlite IR-120H y se liofilizan para dar el compues-
to del titulo.

EJEMPLO 12

Acido T-alfa-metoxi~T-beta-(2-tienilacetamido)-3-(l-etoxi-

hidroxifosfinilmetiltetrazoi-s-iltiometilj-3-cefem-4-carho-

xilico

Una solucidn de 1.28 g. (3 milimoles) de sal de
sodio de &cido T-alfa-metoxi-7-beta-(2-tienilacetamido)cefa-
. Losporénico se disuelve en 50 ml, de agﬁa. Se afiaden 1,12
g (4.5 milimoles) de.l-etoxihidroxifosfinilﬁetiltetrazol-
5-tiol y suficienfe bicarbonato de sodio para llevar el
PH a 6.8, ¥y la solucidén se calienta a 70° hasta que la cro-
'métografia en cgpa delgada indica ei c&nsumo del 4cido ce-
falospordnico de partida (aproximadamente 5'hbras). Des=
pués de enfriar a temﬁeratura émbiente, la mezcla dé reac-
cibn se hace pasar a través de una columna de resina XAD-T7

¥ las fracciones que contienen el producto se combinan, se



agitan con la resina cambiadora de lones Amberlite IR~120H

Yy se liofilizan para dar el coﬁpuesto del titulo.

' EJEMPLO 13

/
/

Acido 7-alfa-metoxi-7-beta~trifluorometilticacetamido-3-(l-

‘etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil )~3~cefem~Ll~-

carboxilico

A una solucidn fria de 5.25 g. (0.012 moles) de
éster benzhidrilico de 4cldo T-beta-amino-T~alfa-metoxice-
falospordnico en 200 ml. de cloruro de metileno contenien-
do 1.79 g. (0.012 moles) de N,N-dietilanilina, se le afiade
gota a gota, durante un perfodo de 20 minutos, una solucién
de 1.82 g. (0.012 moles) de cloruro de trifluorometiltioace-
tilo en 50 ml. de cloruro de metileno. Después de agitar
durante 30 minutos, la m zcla se extrae sucesivamente con
bicarbonato de sodio acudso al 5%, &cido clorhidrico acuoso
al 5% y finalmeﬁte con salmuera. La fase orgdnica se seca
(Mgsou) y el solvente se evapora para dar éster benzhidrili-
co de Aeido T-alfa-metoxi-T-beta-trifluorometiltioacetanido-
cefalosporénico. ' | ’

El éster benzhidrilico de &cido zéalfa:metoxi-7—
beta-tfifluorometiltioacetamidocefalosporénico se disuelve

en-una mezcla fria de &clido trifluoroacético-anisol (2:1)

e
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vy la mezecla se agita durante 1.5 horas sin enfriamiento
externo. EL solveante se evapora al vacio y el producto
residual se recoge en acetato de etilo, se lava con agua,
se seca (MgSOA) y se concentra al ;gcio & un volumen peque-
fio. Esta solucién se agrega gota a gota a éter de petrd-
~,_Z!.‘eo agitado para producir 4cido T-alfa-metoxi-7-beta-tri-
fluorometiltioacetamidocefalospordnico. -

. Se suspenden 2.2 g. (5 milimoles) de 4cido T-alfa-
metoxi-7-beta-trifluérohetiltioacetamidocefélosporénico en
75 ml. de agua y se agregan 0.4 g. de bicarbonato de sodio

' sblido. A esta solucidn sé le égregan 1.7 g. ( 7.5 milimo-
les)de l-etoxih;drdxifosfinilmetiltetrazol-S-tiol ¥y suficien-
te bicarbonato de sodio para'llevar el pH a 7.5. La mez~
cla se calienta a T70° durante 7 horas mientras se mantiene
.el pH en 7.5. El bfogreso de la reaccidn se supervisa me-
diante cromatografia en capa delgada y se juzga gue se ha
completado cuando la ced indica deéaparicién del material
de partida (aproximadamehte 7 horas). La mezcla de reaccibn
se enfria después a temperatura amﬁiénte Yy las fracciones
que contienen el producto se combinan, se agitan con la re-
.8ina cambiadora de iones Amberlite IR-120H y se 1iofilizgn

para dar el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 14

Acido 7-beta~(2-aminometilfenilacetamido)-3-(l-etoxihidroxi-

fosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil )-3-cefem-l-carboxilico

A una solucidn agitada de 2.65 g. (0.0l moles) de
dcido 2-(N-t-butoxicarbonilaminometil)fenilacético en 75 ml.
de tetrahidrofurano seco, a aproximadamente —1Q°, se le
agregaron gota a gota 1,36 g. (0.0l moles) de cloroformia-
to de isobutilo y 2 gotas de metilmorfolina. La mezcla
de reaccién‘ée agitd a -10° durante 10 minutos y después
se agregd gota a gota, mientras se mantenia la temperatu-
ra en aproximadamente -10°, una solucién enfriada (0°) de '
2,72 g. (0.01 moles) de &cido T-beta-aminocefalospordnico
en 50 ml. de tetrahidrofurano al 50% conteniendo 1,01 g. de
trietilamina., La mezcla se agité a ~15° duranée 1 hora,
y después & temperatura ambiente durante 2 horas. E1 pH
se ajustd a 7.5'con bicarbonato de sodio y la mezcla se
extrajo repefidgmente con acetato de etilo. Los extractos
se combinaron, se filtraron e través de Celite, se secaron
(Mgsou) y se evapor&ron a sequeddd para dar 4cido T-beta~
(2~N1§-butoxicarbonilaminometilfenilacetamido)cefaldsporé-
nico., | R
‘ Se suspendieron 7.79 g. (0.015 moles) de 4cido

7-beta-(2-N-t~butoxicarbonilaminometilfenilacetamido)cefa-



lospordnico y 2.24 g. (0.01 moles) de l-etoxihidroxifosfi-
hilmetiltettazol«5-tiol en 100 ml. de agua y se agregd
suficiente bicarbonato de sodio para dar una soluclén de
un pH de 7. Esta solucidn se calentd a 60° durante 4 ho-
ras, se enfrib a t@mperatura ambiente y se acidificd a un
pH de 3 con &cido clorhidrico diluido. Después de extraer
con acetato de etilo, la solucibén acuosa se ajusta & un
pH de 7 por adicidn de bicarbonato de sodio y sé hace pasar
8 través de una columna de resina XAD-7. Las fraéciones
conteniéndo el producto se liofilizan para‘dar sal disddi-
ca de 4cido 7-beta-(2-N-E;ﬁutoxicarbonilaminometilfenilace-
tamido)~-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol~5-iltiome~
til)-3-cefem-l-carboxilico.

La sal disédica de dcido T-beta-(2-N-t-butoxicar-
bonilaminometilfenilacetamido)-3-(1l-etoxihidroxifosfinilme~

tiltetrazol-5-1ltiometil)~3-cefem-U-carboxilico (aproximada-

‘mente 1 g.) se agita a 25°. con 25 ml. de 4cido trifluoro-

acético y 25 ml. de 1,3-dimetoxibenceno durante 2.25 horas.
La mezcla se evapora a sequedad al vacio, se qgrega éter
2l residuo y el precipitado se recoge, se lava con éter, se
aéita en ééetonitrilo durante 2 Horas y después se recoge
y se seca al vacio para dar el compuesto del titulo como su

sal de 4cido trifluoroacético.

Una solucidn acuosa de la sal de &cido trifluoro-

acético se lleva a un'pH de 5 , por.adicidn de hidréxido de



sodio acuoso y diluido. Después de liofilizacidn, el mate-
rial liofilizado se disuelve en metanol y se agrega éter
" para preciplitar la sal de sodio de écido T-beta-(2-amino-
metilfenilacetamido)—3»(l-etoxihidroxifosfinilmetiitetrazol-
5-iltiometil}~3-cefem-4~carboxilico. La sal de sodio se
disuelve en auga y la solucibdn acuosa se hace pasar a tra-
vés de una columna de resina de intercambio de iones
Amberlite IR-120H. La liofilizacibén del material eluido
da el compuesto del titulo.

' EJEMPLO 15

_ Se forma una composicidn farmacéutica inyectable

agregando agua estéril o solucién salina estéril (2 ml.)
"a 500 mg. de la sal disbdica de écido 7~beta~D-mandelamido~
3~(1l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3~
gefem~4—carboxilico . Se administra una dosis unitaria
intramuscularmegte a un individuo infectado con un orga=-
nismo susceptible al compueEto como se ihdicé anteriormen-
te, cada 4 a 6'horas,‘ Se usa también similarmente admi-
nistracibn -intravenosa o en gotas.

Similarmente, pueden prepararse composiciohes

farmacéuticas de los otros compuestos de esta invencidn.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se presen
tan para que sean Sbjeto de esta solicitud de Patente de Inven
cién en Espafia, por VEINTE afios, son los que Se recogen en las
reivindicaciones siguientes:

12,- Procedimiento para preparar nuevas cefalosporinas

de la férmula :

R

en dondé W es hidrégéno 6 metoxis; es un grupo acilo farma-
céuticamente aceptable, conocido como un - T-substituyente en

el campo.de lascéfalosporinas‘R2 y.R3 son cada uno, hidrégeno
o alquilo de uno a cuatro &tomos de carbonoj.y n es de uno a
.cinco,'o una sal o hidrato no téxico, farmacéuticamente acep-
table del mismo, caracterizado porque comprende hacer reacgio—

3

nar un compuesto de la férmula :

e




COOH

en donde R1 se define como antes, o una sal del mismo, con

un compuesto de la férmula:

(CHz)n”

=0

~OR?
23

O—-

en donde n, R2 ¥y R3 se defipven como antes, o acilar un com~

puesto de la férmula:

NH

f\mg )

(Cﬁa?n” -OR
R3

o—_.

en donde n, R2 y R3 se definen como antes y R4 65 hidrégeno
0 un grupo protector, con un compuesto de la férmula R1-0H

0 un derivado activado del mismo, Protegido adecuadamente

€



segin sea necesario, y después separar el grupo 0 los gru-
pos protectores cuando sea necesario, acidificar o -conver~
tir de otro modo al Acido libre cuando sea necesario Y
opcionalumente, converfir el produéto a una sal pno téxica,

farmacéuticamente aceptable.

2.~ Un procedinmiento de conformidad con la reivin-
dicacidn 1, carscterizado ademés porgue RL ge selecciona del

grupo que consiste de

I b {
X-CH-C- , Y;CH2—C— y Z—S(O)m—CH2-0~

‘en donde X es tienilo, fenilo o fenilo monosubstituido con
hidroxi, hidroximetilo, formamido o ureido; A es NHZ’ OH,

COo0H, SO, H o formiloxi; Y es ciano, sidnona, tienilo, pi-

3
ridona, tetrazolilo o aminometilfenilo, 7 es metilo, tri-

fluorometilo, trifluoroetilo, piridilo o cianometilo; y
m es cero & dos,

3.~ Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacidn 2, caracterizado adem&s porque n es wno.

4.~ Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacidp 3, taracterizado ademis porque Rl es

0
X—CH—g— ' .
‘A .

X es fenilo o hidroxifenilo, A es-NH2 u OH y R® Y R> son

"etilo o hidrédgeno cada uno.

me
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5.~ Un procedimiento de conformidad cou la rei—
vindicecidn 4, para perarar 4cido T-beta-mandelamido~3~
(1-dietoxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3~cefem—4-
carboxilico, caracterizado ademds porque comprende hacer
reaccionar la sal de sodio de &cido 7-beta-~mandelamidoce~

" falosporinico, l-dietoxifosfinilmetiltetrazol~5-tiol y
blcarbonato de sodio, ¥y despues acidificer.

6.- Un procedimiento de conformidad con la rei-
vipdicacidp 4, para preparar acido 7-bete-mandelamido-3-
(1-etoxihidroxifosfivilmetiltetrazol-5-iltiometil)-3~cefem~
4—carboxilico, caracterizado ademis porque comprende ha-
cer reaccionar sal de sodio de écido 7-beta-mandelamido-
cefalospordnico, l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol~5-
tiol y bicarbonato de sodio, y después acidificar.

7.~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacidn 4, para preparar dcido 7-beta-mandelamido-3~
(1-fosfonometiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-4~carboxili~
co, caracterizado ademés porque comprepde hacer reaccionar
sal de sodio de Acido 7—beta~mandelamidocefalogporénico, 1-
fosfonometiltetrazol-E-tiol y bicarbopato de sodio, y des-
puds acidificar, '

8.~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacién 4, para preparar 4cido T-beta-(alfa-aminofesil- ,
acetamido )-3~(1-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5~iltiometil)-

3~cefem-4~carboxilico, caracterizado ademds porque compren-

e - S
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.

. f/
de hacer reaccionar acido T-beta-{(alfa-t-butoxicarbonilami-

nofenilacetamido)cefefalosporénico, l-etoxihidroxifosfinil-
metiltetrazol-5-tiol y bicarbonato de sodio, después sepa-
var el grupo protector y convertir al &cido libre.

. 9.~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacién 4, para preparar 4cido T-beta(alfa-amino-4~
hidroxifenilacetamido)-3-(l-etoxihidroxifosfinilmetilte-
trazol-5~iltiometil)-3~cefem-4-carboxilico, céracterizadoademés
porque comprende hacer reaccionar écido 7-beta-(alfa-t-
butoxiqarbonilamino-4—hidroxifenilacetamido)cefalosporéL
nico, l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol ¥y bicar-
bonato de sodio, y después separar el grupo protector y
convertir al 4cido libre.

10.~- Un procedimiento de conformidad coon la rei-
vindicacidn 3, caracterizadc ademis pofque Rl es
. Y~CH2-@n H

Y es tienilo, tetrazolilo o aminometilfenilo, ¥y R2 y R3 son
gtilgio hidrégeno cada uwno.
| - 1l.~ Un Procedimiento'de conformidad con la rei-
vindicacidn qu para preparér Acido T-beta-(2-tienilaceta-~
mido)-3-(1l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiometil)-
3~cefem—4—carbox{lico, caracterizado poraque comprende hacer
‘reaccionar dcido T-bete~(2-tienilacetamido)cefalospordnico,

l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-tiol y bicarbopato de

g T ——



sodio, y después acidificar.

12,~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacidén 10, para preparar acido 7-beta-(1-tetrazolil-
acetsmido)-3~{1-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltio~
metil)—3-cefem¥4-caQboxilico, caracterizado ademds porque
comprende hacer reaccionar édcido 7-beta-(i-tetrazolilace-
tamido)cefalospordnico, l-etoxihidroxifosfinilmetiltetra-
zol-5-tiol y bicarbonato de sodio, y después acidificaxr.

13.~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicaciép 10, para preparar icido 7-beta-(2~aminometil-
fepilacetamido)—3~(1~etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol*5-
iltiometil)-3-cefem—4-carbox{lico, caracterizado ademis
porque comprende hacer reaccionar 4cido 7-beta-(2-N-i-buto-
xicarbonilaminometilfenilacetamido)cefalosporéhico, l-etoxi~
'hidroxifosfinilmetiltetrazol—5-tiol ¥y bicarbonato de sodio

y después sepbararel grupo protector y convertir al &cido

libre.
14.7 Un procedimiento de conformidad con la rei-

vindicacidén 3, caracterizado sdemds porque r* es

Z es cianomefiln o trifluvorometilo y R2 ¥y R3 son etilo o hi-

drégeno’ cada uno,
15.,~ Un procedimiento de conformidad con la rei-

vindicacidép 14, para preparar édcido T-bete-cianometiltio-

Ml -
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acetémido—B—(1—etoxihidroxifosfinilmeﬁiltetrézol—5—iltio~
‘metil)-3-cefem4-carboxilico, caracterizado ademds porque
comprende acilar 4cido 7-beta-amino-3~(l-etoxihidroxifos-
finilmetiltetrazol*5—iltiometil)-j-c¢fem—4-carboxilico con
un derivado activo de 4cido cianometiltioacético.

16.—~ Un procedimiento de conformidad con la rei-
vindicacién 14, para preparar &cido T-beta-trifluorometiltio-
acetamido—-3-{l-etoxihidroxifosfinilmetiltetrazol-5-iltiome-
til)-3-cefem-4-carbox{lico, cefacterizado ademds porgue com-
prende hacer reaccionar sal de sodio de dcido T-beta-trifluo-
rometiltioacetamidocefalpsporénico, l-etoxihidroxifosfinil-
metiltetrazol~5-tiol y bicarbonato de sodio, y después aci—l
dificar.

172.- PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS CEFALOS-
PORINAS. |

Tal y como se ha descrito en la memoria que ante-'
cede y con los fines que se han especificado.

Esta temoria consta de cuarenta y tres hojas es-

critas a miquina por una sola cara.

Madrid, 780011977
P.A.
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