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Ifoin niam. l

Esta invencién se refiere a haloarilmalonamidodt
-l—dgstia—l—oxacefalosporinas. Mas especificamgnte, se re-
fiere a nuevos dcidos 7veta-(arilmalonamido halogenado)-
fa-metoxi-3-(tetrazol-5-i1 o 1,3,k-tiadiazol-2-il opcional;
mente alcohilados)tiometil-l-destia~l~oxa~-3~cefem~k-carbo

xilicos o sus derivados en los grupos.carvboxi. Los com-
puestos objeto de la invencidn estdn representados por la

férmule siguiente:

O'/l{
ArC Hf‘OICI‘ : ' _
b TT° |
05'“’k “~cx Sriet (1)
COB .

(donde .

Hal Hal Hal ~ Jal Hal' CP, CFyg -
rr’x /‘\—\ /:.- \r—-‘\’ i’{:{ , e N

Ar es \ //*’ 4 ; -3 :—>~ [} \“'.k- s .(L\_..c'; -3 'g \xL./“
\ 0 -

(en que Hal y Hal! son individualmente halog
v RO es hlarox1lo o hidroxilo Droteglao),
COA y COB son individualmente carboxi o carboxi profgg}ﬂo
incluyendo un grupo de sal farmacéuticamente aceptagiéﬁﬁy
Het es l-alcohilo inferior-5-tetrazolilo, 1,3,k-tiadiazol-
-2-ilo 6 2-alcohilo inferior-l,3,k-tiadiazol~5-ilo.

(1) ANTECEDEETHES DE ESTA TNVERCIOR

Andlogos de cefalosporinas que tienen oxigeno
en %ugar del dtomo de azufre en el micleo se han descrito
en Journal of Heterocyclic Chemistry, volumen 5, pégina
779 (1968) por J. C. Sheehan vy M..Badic; en la solicitud
de patente Alemana (OLS) N¢ 2.219.601 (1972); en Canadian
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I Journal of Chemistry, volumen 52, pig. 3996 (197%) por S.

Hojn ntun,
. 2

Wolfe y otros; en Jecurnal of the American Chemical Society,
volumen 96, pdgina 7582 (197%) por B. G. Christensen y
otros; en la Publicacion no examinada de Patente Japonesa
ne 49-133.5%; en la Publicacidn no examinada de patente
Japonesa ne 51-149.295, por Beecham Group Ltd; y en la
Publicacidn no examinada de Patente Japonesa n® 52-65.292.

! fn una invencién anterior de dos de los auto-

‘
!

res de la presente invencion, se encontrd que los compues-
tos de la fdérmula siguiente tenian caracteristicas superiot

res a los compuestos cenocidos v descritos:

iz T
Ar”?HCO}th_*r,O ?
CoA o,*”ﬁ-//‘*CHQSHeQ‘ (Compuestos de la in-

con , ., o
vencion anterior)-

(donde Ar' es fenilo, tienilo, hidroxifenilo, o aciloxifenilo;

COA vy COB.son individualmente carboxi o carboxi protegido;

Het! es l-metiltetrazolilo cuando Y es metoxi, o es l-me
tiltetrazolilo, 2-metil-l,3,b-tiadiazol-5-ilo & l-car

boximetiltetrazolilo cuando Y es hidrogeno; e

Y es hidrdgeno o metoxi).

Ahora, se introducen uno o mis haldgenos en la
parte de arilo (Ar') unida al grupo malonamido, lo Que
muestra algunas mejoras en las actividades antibacteria-~
nas y las propledades farmacodinamicas. IEstas ventajas
dan como resultado las bases de esta invencidn.

(2) COMPUESTOS DE ESTA TNVENCION

Los compuestos de esta invencion estdn repre-
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1

aciloxi, por ejemplo aciloxi carboxilico de Cy a Cq {nor

- niloxi monociclico o diciclico opcionalmente sustituido

1toja nam, 3

sentados por la férmula I dada anteriormente e incluyen
nuevos acidos 7beta~-(arilmalonamido halogenado)-7alfa-me
toxi-3-(tetrazol-5~il 0 l,3,h-tiadiazol-2—il.opcionalmente
sustituido por alcohilo inferior)tiometil-l-destia-l-oxa~
-3-cefem-b-carboxilico v sus derivados en el grupo carboxi
(1).

En la férmula I, dicho haldgeno representado
por Hal o Hal! puede ser flvdor, cloros bromo ¢ yodo.

El hidroxi pretegido représentado @or OR in-
cluye los que tienen por objéto eviéar reacciones secunda-
rias indeseables en el hidroxi durante las reacciones de-
bidas, o mejorar la actividad bioldgica. Incluyen grupos
protectores conocidos que pueden separarse facilmente sin
efectos perjudiciales sobre otras ﬁartes de la moléculaf

Los ejemplos representativos del hidroxi protegido incluye

ej; formiloxi, acetiloxi, fenilacetoxi, henzoiloxi,‘tieni;
acetoxi o cinamoiloxi), carbamoiloxi de Cq a Cp (pdf’éj.
carbaﬁoiioxi, metilcarbamoiloxi, ureidccarboniloxi 4.1<pi
peridinilcarboniloxi), alcoxicarboniloii de C, a CldkiéP'
cionalmente sustituido por haldgeno (por ej. metoxiCarEo-
niloxi, etoxicarboniloxi, ciclopropilme toxicarb oniloxiy

terc-butoxicarboniloxi, tricloroetoxicarboniloxi, yodoeto

vicarboniloxi 6 iscborniloxicarbeniloxi), aralcoxicarbo

por haldgeno, alcoxi de Cy a C3, alcohilo de Cy a Cg,
alcohilsulfonilo de Cl a 03’ metilendioxi, amino, nitro,
ciano o simiiares (por ej. benciloxicarboniloxi, tolilme
toxicarboniloxi, xililmetoxicarboniloxi, anisiloxicarboni

loxi, aminobenciloxicarboniloxi, nitrobenciloxicarbonilox:
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Hoja nam, L
H . .
. o difenilmetoxicarboniloxi); aralcoxi monociglico o dici
-¢lico opcionalmente sustituido por halogeno, alcohilo de
! 03, alcoxi de Cl a 03, alcohilsulfoni de C1 a 03,
metilendioxi, amino, nitro, ciano o similares (por ej. ben
ciloxi, toliloxi, xililmetoxi, anisiloxi, dimetoxibenciloxi
metilendioxibenciloxi, nitrobenciloxi, aminobenciloxi,
difenilmetoxi, dimetoxidifenilmetoxi o naftilmetoxi);
siiiloxi (por ej. trimetilsililoxi, dimetoximetilsililoxi,
.métoxidimetilsililoxi, metilendioximetilsililoxi o cloro
dimetilsililoxi), estanniloxi (pof ej. trimetilestannilg
xi); v grupos hidroxi protegidos de modo similar. El hi
droxi fenolico puede formar una sal con una base fuerte
(por ej. sal de sodio, potasio o de amonio cuaternario).
COA y COB son individualmente un grupo carboxi
o de sal de dcido carboxilico. #Alternativamente, COA y COB
tiene que ser individualmente un carboxl protegido pgé@,
estabilizar los compuestés durante la sfutesis o'paragiﬁ
administracién oral a seres humanos. La prateccién pééde
ser en forma de éster, amida, halogenufo de acido, anhidri-
do de dcido, hidrazida, sal, o similar,; grupos protedéores
que pueden separarse sin efectos perjudiciales en otréS'
partes de la molécula. L
Por ejemplo COA ¢ C0B pueden ser los que for-
man ésteres de alcohilo de Gy a Cyy (por ej. éster de
met ilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo,
monohidroxi-terc~butilo, metoxi-terc-butilo, ciclopropil
metilo, ciclopropiletilo, pentilo, isopentilo, ciclopenti
lo, octilo o isobornilo), ésteres de halcalcohilo de Cq a
C6 (por ej. éster de clorometilo, cloroetilo, bromoetilo,

yodoetilo, dicloropropilo, tricloroetilo, triclorobutilo o
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tlojn nom. 5

- dibromocitlohexilo), ésteres de acilalcohilo de Cy a Gy
(por ej. éster de acetiletilo, propionilmetilo, fenacilo,
clorofenacilo, bromofenacilo, nitrofenacilo o dicarboxime
tilo), ésteres de alcoxialcohilo de s a Clo (por ej. és-
tér de meﬁoximetilo, etoximetilo, cloroetoximetilo, propo
xietilo, butoxietilo, ciclohexiloxietilo, metoxietoximeti
lo, butoxietoximetilo u octiloxietilo), ésteres de amino
a%cohilo de C, a Clo (por ej. ésteres de aminometilo,
ahinoetilo, dimetilaminoetilo o pirrolidinometilo), éstg
res de arile monociclico o diciélico que opcionalmente
tienen haldgeno, hitro, amino, alcohilo de ¢y a 03, alco
xi de Cl a C3, alcohilsulfonilo de Cl a 83 0 clano como
sustituyente {por ej. fenilo, clorofenilo, nitrofenilo,
naftilo, piridilo, indolilo, indanilo o pentaclorofenilon),
aralcoxi monociclico, diciclico o triciclico que opciéﬁél-
mente tiene alcohilo de.Cl a GB’ alcoxl de Cy a 03, aiéghil
sulfonilo de C; a Cj, ciano, halégeno como sustituyéﬁﬁé
(por ej. ésteres de bencilo, metilbencilo, xililmetilo,
clorobencilo, bromobencilo, anisilc, etoxibencilo, diﬁfg
bencilo, dibromobencilo, fenetilo, ptalidilo, p-hidfb&iﬁi—
—terc-butilbencilo; difénilmetilo, tritlilo o'antrilﬁétoki),

RSN

ésteres de alcohilsililo de Ci a C10 (por ej. éster de--
trimetilsililo, dimetilmétoxililo} clorodimetilsililo o
etilendioximetilsililo), ésteres de alcohilestannilo de
C, a Cyg (por ej. éster de trimetilestannilo), anhidridos
mixtos con dcido orgdnico de Cqy a Cig © inorgdnico (por
ej. anhidrido mixto con dcido acético, propidnico, meto
xiférmico, etoxifdrmico, butoxifdérmico, metanosulfonico,

etanosulfdénico, bencenosulfénico, sulfirico o perclérico),

tioésteres de hidrocarbilo de C1 a Cqq (por ej. éster de
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| tiol-metilo), alcohilamidas de Cl a 05 (por ej. metilamida,

“ej. 1,2-diisopropilhidrazida 6 1,2-dibutilhidrazida), sa-

. xi~-b6-clorofenilo, 4-hidroxi-2-clorofenilo, h~hidroxi-3-clo

Hoju nim. 6’

etilamida, butilamida o pentilamida), di-alcohilamida de
Cy a Cq (por ej. dimetilamida, dietilamida, piperidinilami

da, morfolinoamida o metilmorfolinoamida}, hidrazidas (por

les de metales alcalinos (por ej. sal-de litio, sodio o
potasio), saies de metales alcalino-térreos {por ej. sal
de magnesin, calcio o acetoxicalcio), sales de hidrocarbilg
monio de Cp a Cy5 (por ej. sal de trietilamonio, N-metil
morfolinio, dimetilanilinio o diciclohexilamonio) y grupose
carboxi protegidos similares. FEn los Compuestos objeto I,
el carboxi protegido puede ser un grupo sal o éster farma
céuticamente y/o farmacoldgicamente aceptable. Otros gru-
pos protectores se sustituiran por aquellos grupos en e;
curso de la sintesis. Por lo tento, la estructura de 1os
ultimos grupos protectores puede variarse ampliamente sin
apartarse del objetive de esta invencion.

Bl alcohilo inferior en el grupo Het-ﬁiede
ser metilo, etilo; propilo o isopropilo. )

Preferiblemente Ar es monohidroximonohalo
fenilo (por ej. 2-hidroxi-3-fluorofenilo, 2-hidroxi-k-flug
rofenilo, 2~hidroxi-5-fluorofenilo, 2-hidroxi-6-fluofdfg
nilec, 3-hidroxi-2~fluorofenilo, 3~hidroxi-4-fluorofenilo,
3-hidroxi~5~fluorofenilo, 3«hidroxi-—é—fluorofenilo,‘h—hi
droxi-z~fluorofenilo, 4-hidroxi~3-fluorofenilo, R-hidroxi-
~-3—clorofenilo, 2-hidroxi-k-clorcfenilo, .2-hidroxi—5-clo
rofenilo, 2-hidroxi-6-clorofenilo, 3-hidroxi-2-clorofenilo

3-hidroxi-k-clorofenilo, 3-hidroxi-5-clorofenilo, 3-hidro

rofenilo, 4-hidroxi~2~bromofenilo 6 Ak-hidroxi-3~-bromofeni
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tlofn nam. 7

—~1lo) o el correquﬁdiente monocarkamoiloximonohalofenilo, o,
en el caso de compuestos intermedios, el monchidroximonoha
lofenilo citado puede protegerse en su hidroxi por medio
derun'grupo-protector convencional (por ej. terc-bufoxicag
bonilo, bencilokicarbonilo, tricloroetoxicarbonileo, ciclp
propilmetoxicarbonilo, ciclopropiletoxicarbonilo, bencilo,
metilbencilo, dimetilbencilo, isobutilbencilo, anisilo,
nitrobencilo, trimetilsililo, terc-butil-dimetilsililo o
metoxidimetilsililo}. Son especialmente valiosos el k-hi
droxi-2~fluorofenilo y el 3-hidroxi-6-fluorofenilo.

Los grupos COA y COB preferibles incluyen
el carboxi o su sal farmacéuticamente aceptable (por ej.
sal de sodio, potasio, magnesio o calcio), su éster far
macéuticamente aceptable (por ej. éster de ftalidilo,
acetoximetilo, pivaloiloximetilo, acetoxietilo, propioﬁilo
xietilo, lndanllo, fenilo, tolilo, dlmetllfepllo, metox1fe
nilo, meboxicarboniloxietilo, etoxicarboniletilo, fena01lo
o0 similar) o su éster fdcilmente desprotegible (por ej.
éster de bencilo, anisilo, nitrobencilo,>difenilmetilb{k
terc-butilo o triclorocetilo). ‘ " ,f

El alcohilo inferior preferible en Het es
metilo ' 7 - jaiu
Ventajas.

Como se ha dicho anteriormente, dos de los
autores de esta invencion encontraron los correspondientes
compue stos que no tenian haldgeno sobre el anillo de arilo
(Publicaciones no- examinadas de patente Japonesa NOS.
51-33401 y 51-50295). Los compuestos favorables de la pre-
sente invencidn mostrados por la férmula I tienen las si-

guientes caracteristicas en cuwanto a propiedades farmaco-
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Hojn ntm, 8

(I) Compuestos I frente a los correspondientes no haloge-

nados:

a)

b)

£)

(2) Los

mayor actividad antibacteriana contra bacterias
gram positivas: 2 a 4 veces;

niveles en sangre comparr:_-tbles con vida media
comparable;

actividad antibacteriana comparable frente a bac-
terias gram negativas;

ia gstructura preferible para proteger ratones con-~
tra la infeccidn bacteriana ha de sger fluor para
Hal situado en la posicién 2 sobre la parte de
fenilo o fenilmalonilo;

inferior estabilidad, ¥y

aumento en la fijacidn de proteinas de suero y
superior velocidad de pérdida de activicad anti-
bacteriana en suerc humano.

compuestos I que tienen hidroxi y haldgeno mues-

tran las siguientes caracteristicas con respecto a los co-

rrespondientes compuestos 1o halogenados: P

a)

actividades antibacterianas mas potentes frente. -
a bacterias gram positivas y cepas de Proteus;:,,

mayor actividad antibacteriana frente a bacterias

gram negativas excepto Pseudomonas aeruginosa;
Absorcidn comparable en f£luido sanguineo;

fijacion de proteinas de suero y estabilidad com-
parables; ¥y

efecto protector notablemente mas fuerte in vivo
confra infecciones bacterianas cuando el compuesto

tiene un grupo fldor en la posicidn 2 del fenilo
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fuerte de proteinas, el dihalofenilo es la peor eleccion

los efectos antibacteriancs, y la actividad aumenta depen-

ojn ntim, 9

unido é ia cadena lateral dé malonamido. -

En ambos casos (1) y (2) anteriores, la es-
pecie, la situacidn, v el nimero de Hal y Hal' tienen mucha
influencia en los efectos antibacterianos. EL fldor es
mas gficaz que el cloro, ¥ el aumento de actividad depende
de 15 posicidn en el orden de posiciones &4, 3 y 2 del ani-
llo dé fenilo. E1 trifluorometiio es menos eficaz que el

cloro o el fluor. A causa de al parecer una fijacidn mds

en cuanto a actividad que el monohalofenilo.

Ia situacidn del hidroxi influye también en

diendo de la posicidn del hidroxi en el orden de posiciones

2, 3 y 4 sobre el anillo de fenilo, particularmente contra

las bacterias gram-negativas. Los compuestos I que tienen

It

hidroxi como RO son antibacterianos més fuertes contra-.

_trazol-S-iio.

Pseudomonas v Enterobacteria. -

g -

En efecto, el Het preferible es l-metilte

TP

>

s

Uso.

Como se ha dicho anteriormente; los coépées-

. _ e

tos I son nuevas sustéhcias que muestran potentes activida-
des antibacterianas contra bacterias gram-positivas y gram-
negativas y son ﬁtiles como medicamentos, drogas veteri-
narias y desinfectantes. Por ejemplo, se administran con-
vencionalmente por via aral o parenteral a seres humanos o
animales en una dosis diaria de por ej. 0,05 a 50 mg/kg
‘de-peso corporal.

Pueden usarse para tratar o prevenir infec-

ciones causadas por bacterias gram-positivas (por ej. Stavhylo-
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~ coccus aureus, Streptococcus Tyogenes, . Bacillus subtilis, Bacillus

tHojn nom. lO

cereus, Liplococcus pneumoniae, Corynebacterium diphteriae)

o bacterias gram-negativas (por ej. Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris

Proteus rettgeri, Proteus morganii, Enterobacter cloacae,

Shigella sonnei, Salmonella paratvphi, Salmonella typhi o

Serratia marsescens). Los compuestos pueden usarse tam-

bién como desinfectantes para impedir ia putrefaccion de
materiales putrescibles, como aditivos para alimentos o
como agentes de prevencidn de la presencia bacteriana en
materiales sanitarios.

Los ejemplos representativos de los Compues-
tos I incluyen las siguientes haloarilmalonamidooxacefalos
porinas:

dcido 7beta~-(alfa-o-fluorofenil-alfa-carbg
xiacetamido)—7a1fa~metoxi—3-(1-metil-tetrazol-5—il)tidmg
til-1~destia-l-oxa~3-cefen-b-carboxilico, .

dcido 7beta-(alfa-o-fluorofenil~alfa-éé}bg
xiacetamido)~7alfa-metoxi-3~(1,3,b-tiadia 20l -2 -i1) ticmetil-
-1-oxa-l-destia-3-cefem-b-carboxilico, Co

acido 7beta-(alfa—offluorafenil—alfa—ééfég
xiacetamido)-7alfa—m¢t%xi-B-(2—metil—1,3,h-tiadiazol;BQil)—
tiometil-l-destia-l-éxa-3-cefem-b-carboxilico,

dcido 7beta-(alfa-o-clorofenil-alfa-carbo
xiacetamido)~7alfa-metoxi~3~{l-metil-tetrazol-5~il)tiome
til-l~destia~l-oxa-3~-cefem~h~carboxilico,

dcido 7beta-(alfa-o-clorofenil-alfa-carbo
xiacetamido)-7alfa-metoxi-3~(1,3,4-tiadiazol-2~il)tiome
til—l-destia-l—oxa-B-cefem-h;carboxilico,,

dcido 7beta~(alfa-o-clorofenil-alfa-carbo
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- xiacetamido)-7-élfa-metoxi-3-(2—metil—l,3,h-tiadiazol-E—

'xiacetamido)-7alfa-metoxi-3-(2-metil-l,3,h-tiadiazol-s-

Hoja noum, ll

~il)tiometil-l~destia-l-oxa~3-cefem~k-carboxilico,

deido 7beta-(alfa-m-fluorofenil-alfa-carbo

xiacetamido)-7alfa-metoxi-3~(l-metiltetrazecl-5-il)tiometil
~-l-destia-1-oxa-~3-cefem-h-carboxilico,

deido 7beta-(alfa-m-fluorofenil-alfa-carbo
xiacetamido)-7a1fa-metoxi-3-(l,3,h~tiadiazol-2-il)tiomg
til;l-destia-1~oxa-3-cefem-h-carbaxilico,

dcido 7veta-(alfa~-m-fluorofenil-alfa-carbo
xiacetamido)~7alfa-me toxi~3~(2-metil-1,3,b-tiadia zol-5-11)}
tiometil-l-destia-l-oxa-3~cefem~-k-carboxilico, |

dcido 7beta-(alfa-m-clorofenil-alfa-carboxia
cetamido)~7a1fa-metoxi—3-(l-metiltetrazol—ﬁ-il)tiometil—.
-1-destia~l-oxa~3-cefem-k—carboxilico,

' dcido 7beta—(alfa-m-cldrofenil-alfa-carbé'
xiacetamido) -7alfa-metoxi-3-(1,3,k-tiadiazol -2 -i1) tiome
tii-l-destia-l-oxa—3-cefem~4-carboxilico, .

dcido 7beta—(alfa—m-clorofenil-alfa-ca;€§
xiacetamidb) -7alfa-netoxi~3~(2-metil-1,3,k~tiadiazol~ 5=

-

-11)tlomet11-l-aest1a-l-oxa-3 cefem-4~carboxilico, g

deido 7beta-(alfa—p-fluorofenil-alfa-é%fbé
xiacetamido)-7alfa-me%oxi-3-(l-metiltetrazol—E-il)ti%ég‘
til-l-destia-l-oxa-j-cefem-h-carboxilico, »

dcido 7beta-(alfa-p-fluorofenil-alfa-car .
boxiacetamido)-7a1fa—metoxi—3-(1,3,h—tiadiazol-2-il)tig
metil—l-destia-l-oxa-B-cefem—h-éarboxilico,

dcido 7beta-(alfa-p-fluorofenil-alfa-carbo

-il)tiometil-l-destia-l-éxa—}-cefem-h-carboxilico,

deido 7beta~(alfa-p-clorofenil-alfa-carbg
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xiacetamido)—7a1fa-metoxi—3-(l—metiltetfazol-5—il)tiomg
til-1-destia-l-oxa-3~cefem-k-carboxilico,

dcido 7beta~(alfa-p-clorofenil-alfa-carbo
xiacetamido)~-7alfa-metoxi-3~(1,3,4~diadiazol-2-11)tiome

til-l~-destia-l-oxa=3-cefem-k-carboxilico,

dcido 7beta—(alfa—p~clo;dfenil-alfa-carbg

-il)tiometil-l-destia~l-oxa-3-cefem-h-carboxilico,
dcido 7beta-/ alfa-(3~fluoro-k-hidroxifenil)+

-alfa~carboxiacetamido /-7alfa~metoxi-3~(l-metiltetrazol-

dcido 7beta-/ alfa-(3-fluoro-k-hidroxifenil)t
-alfa—carboxiacetamido_7;7alfa—metoxi-B—(1,3,h—tiadiazol-
~2-i1)tiometil-l-destia~-1-oxa~3~cefem-k~carbox{lico,
_ _4cido 7beta-/ alfa-(2-cloro-k-hidroxifenil)-
-alfa-carboxiacetamido_/-7alfa-metoxi~3-(l-metiltetrazol-
—S-il)tiometil-l—destia-1~oxa-3-cefem-h-carboxilic6{7i
dcido 7beta-[félfa-(2—cloro-h—hidroxiféﬁil)—
-alfa-carboxiacetamido_/-7alfa~me toxi-3-(2-metil-l53yi=
-tiadiazol-5-il)tiometil-l~destia—l-oxa-3-céfem-—##téé
boxilico, :
deido 7beta~/ alfa-(3-cloro-k-hidroxifenil)-
-alfa-carboxiacetamido_/-7alfa-metoxi~3~(1-metiltetrazol
-5~il)tiometil~l-destia—l-oxa-3—cefem—~4—carboxilic¢,
dcido 7beta-/ alfa-(3-cloro-k-hidroxifenil)-
-alfa-carboxiacetamido_/-7alfa-metoxi-3-(1,3,4~tiadiazol-
~2-i1)tiome til-l-destia~-l-oxa-3~cefem-k~carboxilico,
dcido 7beta-/ alfa-(2-trifluorometil-k-hi
droxifenil)-alfa;carboxiacetamido_7~7alfa—metoxi—34(l-

—metiltetrazol-5-il)tiometil-l-~destil-1-cxa-3-cefem~k-cay
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deido 7beta-/ alfa-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-
-alfa-carboxiacetamido_/-7alfa~-metoxi~3~(l~metiltetrazol~-
-5-il)tiometil~1-destia-l-oxa-3-cefem-h~carboxilico,

dcido 7beta-/ alfa-~(k-fluoro-2-hidroxifenil)-
-alfa-carboxiacetémido_7-7a1fa-metoxiié-(2-met11-1,3,h-tig
diazol~5-il)tiometil~l~oxa-l-destia-3-cefem~h~carboxilico,

dcido 7beta-[félfa-(h-cioro-Z-hidroxifenil)-
-alfa-carboxiacetamido_/-7alfa-metoxi~3-(l-metiltetrazol-
-5-il)tiometil~l-destia~l-oxa-3-cefem-b-carboxilico,

dcido 7beta-/ alfa-(2,3-difluoro-k-hidroxi-
fenil)-alfa-carboxiacetamido_/~7alfa-metoxi-3-(1l-metil
tebrazol-s-il)tiometil-l—destia-l-oxa-}-cefem-h-carbg
dcido 7beta—[félfa-(2,S-difluoro-h-hidrcii
fenil)-alfa—carbéxiacetamido47—7alfa—metoxi~3—(l—met}i?ﬁ
trazol-S—il)tiometil-l-destia-l-oxa-B-cefem—h~carbox{iiéo,

~dcido 7beta~é-alfa~(2-fluoro-5-cloro-h~hi§roxi

fenil)walfa-carboxiacetamido_7~7alfa-metoxi~3-(1-met;i£é
trazol-i-il)tiometil-l-destiaéLaapB-cefem—h-carboxili?é;

dcido 7beta-[fa1fa-(S-fluoro-z-cloro-hfﬂiérg
xifenil)-alfa—carboxiacetamido_7—7alfa-metoxi-3-(2-mé€£i-
-l,3,h~tiadiizol-5-il)tiometil-l—destia—l-oxa-B-cefem-h-bag
boxilico, »

dcido 7beta-/ alfa-(2,3-dicloro-k-hidroxife
nil)-alfa-carboxiacetamidq;7-7alfa-metoxi—3-(l-metiltetrg
zol-5-11)tiome til~l~-destia-l-oxa-3-cefem—b-carboxilico,

dcido 7beta-/ alfa-(2,5-dicloro-k-hidroxifenil)-

~5-il)tiometil-l~destia-l-oxa-3-cefem~k~carboxilico,
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mos. lLa sal o éster citados comprenden mono- y'disales y
ésteres y sus mezclas.

El grupo mas preferible de compuestos I in-
clu&e los siguientes derivados de hiaroxihaloarilmalonami
do: R

dcido 7beta-/ alfa-(2-fluoro-h-hidroxifenil)-
-alfa-carboxiacetamidq_7-7a1fa-metoxi-3-(l-metiltetrazol—
-5~il)tiometii~l-destia~l-oxa-3~cefem-k-carboxilico,

dcido 7beta-/ alfa-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-
-alfa-carboxiacetamido_7—7alfa—metoxi;3—(1-metiltetrazol-
-5-il)tiometil-l-destia-~l-oxa-3-cefem-k-carbox{lico,

dcido 7beta-/ alfa-(2-fluoro-k-hidroxifenil)-
-alfa-carboxiacétamido_7L7alfa-metoxi-3~(1,33h-tiadiazol~
-Z-il)tiometil-l—destia;1—oxa~3-éefem-h~cérboxilico,

decido 7beta;[fé1fa-(2—fluoro—h-hidroxiféhil)~
-alfa—carboxiacetamidq;7—7alfa-metoxi—3-(1,3,h-tiadiagql—
~2-i1)tiometil-l-destia~l-oxa-3-cefem-b-carbox{lico,

dcido 7beta~/ alfa-(2-fluoro-k ~hidroxifenil)-
-alfa-carboxiacetamido_7-7alfa—metoxi-3~(2—metil-l,3,£;£é§
diazol—S-il)tiometil-l-destia—l—oxa-B-cefem—h-carboxiliéé,

dcido 7beta-é_alfa-(2-fluoro~5—hidroxif§ﬁil)—
-alfa-carbbxiacetamidq_7-7alfa-metoxi-B-(2~metil-l,3,h-tig
diazol-5-il)tiometil-l-destia~l~oxa-3~cefem~b~carboxilico,
y una sal (por ej. sal de sodio o pdtasio) o éster (por ej.
éster de 5-indanilo, fenilo, tolilo, alcanoiloximetilo in-
ferior, alcohiloxicarboniloxietilo inferior o fenacilo)
farmaceéuticamente aceptables de los mismos. 1ILa sal o éster
citados comprenden mono- o di-sales vy ésteres y sus mezclas.

Ademds, los compuestos I son también c ompuestds
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tama 1tiles, dentro o fuera del alcance de los Compuestos
I.

Los Compuestos I pueden usarse en una amplia
variedad de formas de dosificacidn oral o parenteral, s6-
los o en mezcla con otras sustancias coactuantes. las
compésiciones farmacéuticas pueden ser una mezcla de 0,01%
a;99% de Compuesto I con un excipiente,farmacéutico, que
puede ser un material sblido o un material liquido en el
que los compuestos se mezclan, se disuzlven, se dispersan
o se ponen en suspensién. La composicidn puede estar en
una forma de dosificacién unitaria. La composicidn puede
tomar la forma sblida de una tableta, un polvo, un jarabe

’ 4 v Lo =
seco, un sello, un granulo, una capsula, una pildora, un
supositorio o una preparacién sélida similar. Ademds, 1a
. s 2 : VS . . e
composicion puede tener forma ligquida, por ej. inyeccion,
. R .t .y . s . . A
ungiiento, dispersion, inhalacicn, suspenslon, disoluecion,
emilsidén, jarabe o elixir. Ia composicidn .puede estar

aromatizada o coloreada. Las tabletas, los granulos’y las

< a

cdpsulas bueden estar recubiertos. i
Pueden usarse, seghn los métodos convenc iqna-
les en la técnica, y si estos agentes no ejercen un.ékéb-
to perjudicial sobre los compuestos, todos los diluyentes
(por ej. almiddén, sacarosa, lactosa, carbonato de caibio,
éaolin); agentés de volumen (por ej. lactosa, fructosa,
xilol, azicar, sal, glicina, almiddén, carbonato de cal-
cio, fosfato de calcio, caolin, bentonita, talco o sorbi
ta); aglutinantes (por ej. almiddn, acacia, gelatina,

glucosa, alginato de sodio, tragacanto; carboximetilce

lulosa, jarabe, sorbita o polivinilpirrolidona); agentes
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| desintegrantes (por ej. almiddn, agar, carbonatcs o lauril

sulfato de sodio); lubricantes {por &j. dcido estedrico,

!
i
i

talco, parafina, dcido bérico, silice, benzoato de sodio,
polietilenglicol, aceite de cacao o estearato de magnesio)

5 agentes emulsionantes (por ej. lecitina, mono-oleato de

sorbitan o acacia); agentes de suspension (por ej. sorbita

metil-celulosa, glucosa o jarabe de azicar, gelatina, hidrg
yietilcelulosa, carboximetilcelulosa, estearato de aluminig

en forma de gel o grasas hidrogenadas}); disolventes (por

: 210 ' ej. agua, disolucidn tampén, aceite de cacahuete, aceite
'1 de sésamo u oleato de metilo), protectores (por ej. p-hi
droxibenzoato de metilo o etileo, o dcido sdrbico); agentes

colorantes, sustancias aromaticas, agentes solubilizantes,

tampones, agentes estabilizantes, analgésicos, agentes‘&is-
! 15 persantes, agentes humectantes, antioxidantes, comestibles
todos ellos, y similares.

Como miembros de los antibidticos de beta-lagc
tama, los Compuestos I no son tan estables como para al-,
macenarlos durante largo tiempo cuantc se mezclan con:qié
| - 20 versas sutancias. Son preferibles compuestos sustanc}glmew~
te puros y unos cuantos aditivos inertes para preparaf'ﬁn
medicamento en la prdctica (por ej. viales o cdpsulas).

Los Compuestos I que tienen uno o dos grupos

de sal de &cido carboxilico son fdcilmente solubles en

25 agua v pueden usarse para inyveccion intravenosa, intramus-

cular o subcutdnea en forma de sus disoluciones acuosas.

' las discluciones farmacéuticas en un disolvente acuoso pue

I
: den mantenerse en una ampolla, pero en general es més pre
ferible, para un almacenamiento prolongado, hacer una pre-

30 paracion en vial que contiene cristales, polvo, microcris-

4\7
A a3

4]

ot

Q.
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— tales o el producto liofilizado de un Compuesto I, que se

. « ! . .
isuelve o se pone en suspension en dichos disolventes

para inyecciodn antes de su uso. La preparacidn puede con-

tener preferiblemente uno de los protectores o conserva-
dores citados. Ia preparacion o inyeccion en vial puede

/
administrarse a un paciente en uma dosis diaria de por ej.

0,05 a SO mg/kg de peso corporal, dependiendo tal dosis
del estado del paciente, la clase de bacterias infectantes
y el intervalo de administracidn.

Los Compuestos I en los que COA es un grupe
éster farmacéuticamente aceptable (por ej. indanilo, aceto
ximetilo, pivaloiloximetilo, etoxicarboniloxietilo, fena
¢cilo, ftalidilo, fenilo, tolilo, xililo, metoxifenilo 55.3
metoximetilo) pueden absorberse facilmente a través de
tractos digestivos vy pueden administrarse por via oraljéfi
seres humanos o animales. S

Ademds, los Compuestos I pueden usarse en fer

ma de supositorios, unglientos para uso tépico o oculary °

-polvos para uso tdépico vy preparaciones similares obteni-’

bles por métodos muy conocidos por los expertos en laetéc—

nica. Ia premaracidn puede contener 0,01 a 995 del Com-
puesto I juntamente‘cgn una cantidad necesaria de un exci-~
piente farmacéutico de los dados antes. A la parte infec-
tada a curar puede aplicdrsele una dosis de por ej. 1 ng a
1 mg de dicha preparacion.

Esta invencidn proporciona también un méto-
do para tratar o prevenir las infecciones bacterianas huma
nas o veterinarias, administrando a sujetos humanos o ani-
males una cantidad eficaz de Compuesto I (a una_dosis dia-

ria de, por ej. 0,05 a 50 mg/kg de peso-corporal para
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- inyeccion, de por ej. 0,5 a 200 mg/kg de peso corporal para

administracidn oral, o por ej. 1 pg a 1 mg para aplicacidn
tépica), a intervalos de por ej. 3 a 12 horas.

El método es aplicable al tratamiento o la
prevencidn de enfermedades infecciosas causadas por bacte-
rias sensibles al Compuesto I (por ej. neumonia, brongui~
tis, neumonitis, empiema, nasofaringitis, tonsilitils, rini
tis; dermatitis, pustulosis, ulceraciones, abscesos, heri-
das o infecciones de tejidos blandos, infecéiones de los
oidos, osteomielitis, septicemia, gastroentiritis, enteri
tis, infecciones del tracto urinaric o pielonefritis) cuzn-
do estdn causadas por tales bacterias sensibles al Compues-

to I.

Preferiblemente, el Compuesto I se admiris
tra a un paciente en una forma de preparacion farmacéutica,
por ej. polvo, jarabe seco, tabletas, sellos, grénulo&;j

’ ’ . . . . o ’
capsulas, pildoras, supositorios, inyecciones, unguentos.
s < 7 . « ! « ! Ry . 7 . « f
dispersion, inhalacion, suspension, disolucion, emulsiony
jarabe vy elixir. La preparacion puede estar en una forma

de dosificacién unitaria, por ej. tabletas, sellcs, cdpsulas

inyecciones, viales o granulos o polvo en un recipiente o

N

envase separado.,

Los Compuestos I adecuados para las prepa-
raciones ¥ los métodos citados incluyen los éiguientes de=
rivados preferibles de fluorohidroxifenilmalonamido:

dcido 7beta-/ alfa~(2-fluoro-k-hidroxife
nil)-alfa-carboxia cetamido /~7alfa-metoxi-3-{l-metiltetra
z0l-5-il) tiometil-l~-destia~l-oxa-3-cefem~k-carboxilico, y
su sal de sodio, potasio o calcio;

dcido 7beta-/ alfa-(2-fluoro-5-hidroxife

¥
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- nil)-alfa-carboxiacetamido_/~7alfa-metoxi-3-(l-metiltetra

zol-5-il)tiometil-l-destia-l-oxa—3-cefem-b-carboxilicc, y
su sal de sodio, potasio o calcio;

| deido 7beta~-/ alfa-(2-fluoro-k-hidroxifenil
-alfa~-carboxiacetamido_/-7alfa-metoxi~3~-(1,3,k-tiadiazol-
-5-il)tiometil-l-destia-l-cxa~3-cefem-b-carboxilico, y su
sal de sodlo o potasio;

i," deido 7beta-/ alfa-{2-fluoro-5-hidroxife
nil)—alfa-carboxiacetamido;7-7alfa-metoxi-3—(1,3,h-tiadig
zol-5-il)tiometil-1l~destia-l-oxa-3-cefen-b-carboxilico, v
su sal de sodio o potasio;

dcido 7beta-[félfa-{2~f1uoro—4~hiﬁroxifenil
-alfa-carboxiacetamido;7-7a1fa-metoxi~3»(2-metil-1,3;%Qbié
diazol-5-il)tiometil-l-destia~l-oxa~3-cafem-k~-carbox{lico,
hid su“sal de sodio o potasio;ry

dcido 7beta~/ alfa-{2.fluoro-5-hidroxifa.
ﬁil)ralfa—carboxiacetamido_7-7alfa-metoxi—}—(2-metil-ljggﬁu
~tiadiazolu5-il)tiometil-l~destia-lwoxa~3-cafem-h—carboxi
lico v su sai.de sodio o potasic, para administracién~§éf
inyecciodn. ' 7*3£

Acido 7beta~l—élfa-(2—fluoro—h-hidrox£féﬁil
~alfa-{5-indaniloxi)carbonilacetamido /~-7alfa-metoxi=3=(1~-
metiltetrazol-S—il)tiométil—l—destia-l-oxa-3-cefem-h-cag
boxilico,

dcido 7beta~/ alfa-(2-fluoro-5-hidroxife
nil)-alfa-fenoxicarbonilacetamido_/-7alfa-metoxi-3-(1l-me
tiltetrazol-5-il)tiometil-l~-destia~-l~oxa~3~cefem~k-carbo
x{lico,

dcido 7beta-/ alfa-(2-fluoro<k-hidroxife

nil)-alfa-(S-indaniloxi)carbpnilacetamido_7-7alfa-metoxi—
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| .
. w3-(1,3,k~tiadiazol-2-il)tiometil-1l~destia-l-oxa~3-cefem~

-h-carboxilico,

dcido 7beta-/ alfa-(2-fluoro-5-hidroxife
nil)-alfa-toliloxicarbonilacetamido /-7alfa-metoxi~3~(1,3,k
~tiadiazol-2~il)tiometil-l-destia~l~oxa~3~-cafem-h-carboxi
lico, |

dcido Toeta~/ alfa-(2~fluoro-k-hidroxife
nil)-alfa-fenoxicarbonilacetamido_/~7alfa~metoxi-3-(2-me
til-l,3,k-tiadiazcl-5-il)tiometil~l~cestia~l-oxa~3~cefemn-
~h~carboxilico,

dcido 7beta~/ alfa-(R-fluoro-5-hidroxifenil
~alfa(5-indaniloxi)carbonilacetanido_/~7alfa~netoxi~3-{2-ne
til-1,3,4—tiadiazol—5—il)tiometi1—1-&@3%1&—1—oxa-3~cefém~
~h-carboxilico, y sus sales de sodio o de potasio, para ad-
ministracidn oral. Estas sales pueden ser mono- o di-saled
o mezclas de las mismas incluyendo un producto liofiligado
neutro. - o
(3) SINTESIS '

Los compuestos segun esta invencion pueden
prepararse, por ejemplo, por unc de los nétodos sigulentes:

1) Reaccidn de la 4mina (II) o su derivado
reactivo con un acido haloarilmaldnice (III) o su derivado

reactivo.

OCH
HN ' 2 ArCHCOCH
2 70 (xxT) |
CcoA
N, . Compuesto T
0 CH,SHet 4

(11) COB

(donde Ar, COA, COB y Het son como se han definido antes).

)
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) La Amina II citada, derivada del 4dcido 7beta
~amino~7alfa-metoxi-3-tiometil hetercaromatico-l-destia~-
-l-oxa-B-cefem-h-carboxilico,_se describe por ejemplo en
la Publicacidn de Patente Japomnesa, no examimada, no
51-33.401, y otras bibliograffas. Los derivados reacti-
vos ﬁe la amina ITI incluyen los que tienen 7-—-amino sus-
tituido o activado por sililo (por ej. trimetilsililo, me
toxidimetilsililo), eétannilgr(por ej. trimetilestannilo),

carbonilo, aleohileno (por ej. enamino con acetona, acetil

mida, acetoacetanilida, ciclopentanodiona o acetilbutiro
lactona), alcohilideno (por ej. bencilideno, l-haloalcohi
lideno, l-haloaralcohilideno, l-alcoxialcohilideno & l}a;
coxi-l-fenoxialcohilideno), o dcido (es decir sal de adi’
cion de dcido con un Acido mineral, deido carboxilicd,Jgéi

; .
do sulfonico o dcido tiocidnice) o similares. I
El &cido haloarilmaldnico IJI es una suwstan-
. . . 4 . L
cla conocida, o sustancia analoga, que se deriva de sus-

-

tancias conocidas por métodos bien conocidos. Tan

COA es el mismo grupo que el COA del C§@}f
puesto I, cuyos-detalles se han dado anteriormente.

Los dér%vadqs reactivos del 4cido haloaril
malonico IIT incluyén los ésteres reactivos, las amidas
reactivas, las azidas y similares.

Esta reaccion puede efectuarse con los siete
tipos siguientes de reaccionantes:

i) Acido libre --- Se usa en presencia de un
reaccionante de condensacidn tal como carbodiimida (por ej
N,N'-dietilcarbodiimida o N,N'-diciclohexilcarbodiimida),

compuesto de carbonilo (por ej. carbonildiimidazol), sal
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-de isoxazolinio, compuesto de acilamino (por ej. 2-etoxi-

~l-etoxicarbonil-l,2-dihidroquinoleina) o reaccionante si-
milar, preferiblemente en un disolvente aprético, por eje
hidrdcarburo halogenado, nitrilo, éter, aﬁida ¢ gimilar,

o mezclas de ellos, v preferiblemente en une relacidén mo-
lar de 1 a 2 del &cido libre y 1 a 2 del reaccionante con-
densante para la Amina IT.

f’ ii) Anhidrido de dcido -~- Puede ser un
anhidrido simétrico o mixto {por 2j. anhidrido mixto con
un dcido mineral o dcido alcoxiférmico; énhidrido mixto con
un dcido alcanoico, acido sulfénico ¢ similar), anhidrido
intramolecular (por ej. cetena o isocianuro) u otros anhi
dridos, dispcnible en presencia de un aceptor de acido Tpor
ej. una base inorgdnica tal come un 6xidc, hidrdxido, cég
bonato o hidrogeno—carbonato de Unimetal alcalino o aiéé;
lino-térreo; una base orgdanica tal coma trietilamina, N-ne
tilmorfolina, N,N-dimetilanilinz, ?iridina o quinoleina;
oxirano tal como un Oxido de etilenc u éxido-de propilenb;
u 6xido de aralcohileno tal como éxido de estireno), ¥ pre-
feriblemente en un disolvente aprotico (por ej. disoljentes
de hidrocarburo halogenado, nitrilo, éter, amida o una mez-
cla de ellos), en una relacidén molar preferible de 1 a 2
del anhidrido de dcido y 1 a 10 del aceptor de dcido a 1
de Amina IT o su derivade reactivo.

iii) Halogenuro de dcido -~~ Se usa prefe-
riblemente en presencia del aceptor de dcido dado en la
parte ii) anterior en un disolvente Por ej. un disolvente d
hidrocarburo halogenado, nitrilo, éter, cetona, agua o dial
cohilamida, o una mezclg de ellos) en una relacidn molar de

1 a 2 del halogenuro de 5cido v 1 a 10 del aceptor de dcido
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iv) Ester reactivo --- Puede ser un enol-éster,

por ej. éster de vinilo o isopropenilo, éster de arilo (por|

ej. éster de clorofenilo, triclorofenilo, pentaclorofenilos,
dinitrofenilo o trinitrofenilo), éster hetercaromdtico (pqr
ej. un éster con l-hidroxi—benzotriazol3, o éster con hi
droxilamina, o similares.

v) Amida reactiva ~-- Incluye una amida aromd-

tica, por ej. una amida con imidazol, triazol, 1,1-didxido
de 3-oxo-benzoisotinzolidina, 6 2-etoxi-1,2~dihidroquing
leina.

vi) Derivado de formimino --- Incluye, por ejem

plo, un éster de N,N-dimetilformimino. .

S aa

vii) Otros derivados reactivos.

- Los reaccionantes dados en iv) a vi) antes se
t

-
EE O

someten & la reaccion preferiblemente en un disolvente
aprotico (por e¢j. disolvente de hidrocarburo halogenados- -
éter, cetona, amida o éster, o sus mezclas) en una_rel&qisn
molar de uno o mds del derivado reactivo de dcide haloéni;

T *an

maldnico III a 1 de Amira IT o su derivado reactivo. = .7
(2) Tratamiento de un dcido 7 beta-haloarilmalonamido-7al
fa-metoxi-3-metil funcionalizado~l-destia-l-oxa-3-cefem~

—h-carboxilico o su derivado (IV) con un tiol hetercaromd

tico (V) o su derivado reactivo.

. .ocH
ATTHCONH L3
o4 :1 : JSHe t Compuesto T
(zv) COB ;
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(donde Ar, COA, COB y Het son como se han definido antes y
£ es un grupo funcional reemplazable por el grupo tio hete
roaromatico del compuesto V).

El Compuesto IV que tiene cloro} bromo, tosilo
Xi, mgsiloxi, dicloroacetoxi o trifluoroacetoxi como grupo

/

X puede prepararse, por ej. a partir de un compuesto en el
que el grupo X del Compuesto IV estd reemplazado por aceto
xi sometiéndolo a hidrdlisis y halogenacibén o acilacidn su-
cesiva.

ELl Compuesto V es muy conocido en la técnica.

Los derivados reactivos del Compuesto V pueden ser una sal

de metal alcalino o una sal con una base organica, por ej.

trietilamina.
Esta reaccion se efectda tratando el compuesto
de partida IV con dicho reaccionante V, preferiblemente:ea—

un disolvente inerte (por ej. un disolvente de hidrocariuro

haldgenado; éter, cetona o amida), si se requiere en presen
cia de una base. -
(3) 1a reaccién de un derivado de deido 7beta-haloariléqlg
namido-B-epoximetano~l-destia-l-oxa-3~cefem-h-carboxil;qg;
con el Compuesto.V o su derivado reactivo u otras formééio—
nes con nucleo incluyeslas andlogas a los métodos descritos
en las referencias cj;adas en la parte "Antecedentes de es~
ta invencidn", pdgina 1. '

(L) Introduccion de 7alfa-metoxi sobre un dcido 7beta-halo
arilmalonamido-3-tiometil heteroaromatico-l~destia~l-oxa~

~3-cefem~&~carboxilico o su derivado, por €j. como sigue:
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.de agua con un 4cido o una base, o por medio de una disg
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oy 1

e ey o S, . . 7
e LT metoxilacion
o= “\ﬁﬁfxcu SHet } 3 Compuesto I
con 2 '

(ﬁﬁde Ar, COA, COB y Het son como sc han definido ante-

H

riormente).
(2) Tratamiento con un reactivo N-halogenante
(por ej. hipoclorito de terc-butilo} ¥ un netdxido de me
tal alcalino (por ej. metilato de sodio, potasio o litio)
en metanol, y posterior redic ¢idn, cuzndo se requieré:‘g
(b) Tratamiento con hipoclorito de terc—bdéilo
v base de metanol en tetrahidrofurano en presencia dé;:?
por ej. fenil-litio, y sl se requiere posterior reduoéién,

(c) Tratamiento sucesivc con bromo-DBU, pehta

LR PR

clorurc de fésforo-piridina, base, metancl-base y clorgro

de trialcohilsililo, por este orden. AL

P
O )

(5) Cuando COA y/o COB es carboxi protegido, el compuesto
puede desprotegerse dando el correspondiente dcido carbe
xilico libre. Ias desprotecciones representativas incluyer
las cuatro siguientes:

a) Una protecciéﬂ de éster, amida, sal o anhi

drido altamente reactivos pueden hidrolizarse por medio

lucidén tampon acuosa adecuada.
b) ILa separadién por reduccidn suave de un

grupo haloetilo, bencilo, nitrobencilo, metilbencilo, di
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- metilbencilo, diarilmetilo,.triarilmetilo o similar puede
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hacerse bajo combinacidn de un acido y un metal (por ej.
zinc, estafio o cromo divalente), por medic de ditionito de
sodio o hidrogenacion sobre por ej. platino, paladio o
niquel, dando dicho dcido carboxilico libre.

c¢) Solvolisis de un éster de bencilo, metoxiben

cilo, metilbencilo, dimetoxibencilo, terc-alcohilo, tritild

diarilmetilo, ciclopropilmetilo, sulfoniletilo o ciclopro
piletilo con un dcido (por ej. un dcidc mineral, dcido de
Lewis, acido sulfdnico o dcido carboxilico fuerte), si se
requiere - juntamente con un aceptor de cationes (por ej.
anisol), dando el correspondiente dcido libre.

d) Separacidén de un grupo de éstar de fenacilo
o etinilo con una base, que da el carboxilo libre.,
(6) La desproteccion de RO como en un grupo hidroxi prote-
gido da hidroxi libre por métodos convencionales, qué in-
cluven los siguientes: S

a) Reaccion de aciloxi o hidrocarbiloxi (ﬁéf;
ej. alcoxi o aralcoxi) con un dcide (por ej. dcido mineral
dcido de Lewis, dcido carboxilico fuerte o deido sufénico
como se ha indicado en (5) c) anteriormente), preferible-
mente en presencia de un aceptor de cationes por ej. aniso
una base inorgdnica (por ej. hidrdxido o carbonato de so-
dio o de potasio) o una base orgdnica, v

b) desproteccidén hidrogenolitica de un grupo
benciloxicarboni o bencilo con hidrogeno y un catalizador
de platino, paladio o niguel.

Las reacciones (5) v (6) pueden tener lugar

ocasionalmente en el mismo tratamiento. Tales reacciones

paralelas estdn también incluidas en el alcance de ambos

-
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(7)Y E1 tratamientordel Compuesto I que tiene carboxilo librg

‘disolvente de reaccidn puede seleccionarse ademds de .eh-
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con una base inorgdnica u orgdnica da como resultado la
formacidén de una sal. Tal sal bésica'pﬁede ser del corres-
pondiente hidroxido, sal de dcido carboxilico débil, car
bonato o sal con un dcido débil, que contiene el metal
pretendido en su parte catidnica. Cuando una sal solida
gé'separa de un disolvente orgdnico; le formacidn de sal
éﬁ dicho disolventg puedé ser asequible para la purifica-
¢cidén conveniente del producto. También se obtienen sales
éonvencionalmente por concentracidn de disolucidn acuosa
de sal neutralizada, liofilizacidn, u ovros métodos.
Estas reacciones pueden efectuarse a alredé&n%

de -302C a 1002C, y preferiblemente & -202C a 502C. EI

RN

tre hidrocarburos halogenados (pcr ej. diclorometanoy™:
cloroformo, dicloroetano, triclorcetanc o clorobenceno):
Steres (por ej. éter dietilico, tetrahidrofurano, tétra
hidropirano, dimetoxietano o anisol); cetonas (por éjd?
acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona, cicleng”
xanona o acetofenona), ésteres (por ej. acetato de etilo,
acetato de butilo o benzoato de metilo), hidrocarburos
nitrados, nitrilos (por ej. acetonitrilo o benzonitrilo),
amidas (por ej. formamida, acetamida, Gimetilformamida,
dimetilacetamida, hexametilfosforotriamida o caprolactama)
sulfdxidos (por ej. dimetil-sulfoxido), dcidos (por ej.
4dcido férmico o acético), bases (por ej. butilémina,
trietilamina, piridina, picolina o quinoleina), agua, yr
similares, 0 sus mezclas. '

Si se requiere, la reaccidn se acelera por
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- agitacidn, con proteccidn contra el aire usando una co-
rriente de gas inerte, o se mantiene seca usando medidas
convencionales para la exclusidn de humedad.

Bl producto puede obtenerse, por ejemplo, des-
pués de separar los disolventés, subproductos y materia-
les de partida sin reaccionar, de un modorconvencional (po1
ej. por concentracidn, extraccion, absorcion, elucidn o
lgvado), v se purifica de un modo convencional (por ej.
por reprecipitacion, cromatografia, recristalizacidn u
otros métodos de purificacidn).

(4) EJEMPLOS DE TRABAJOS

Los ejemplos siguientes se dan para mostrar

con detalle algunas realizaciones especificas de esta ‘in-

vencion.

En las férmulas y tablas se usan las abreviatu-
ras siguientes: ' i 7 s
Acr= acetilo, ANS = anisilo,; BH = difeni*metoxicarbqnilp,

i

Bt = etilo, MeTdz = 2~-metil-l.3,4—tiauiazol~5-ilo, - Ih =
fenilo, PMB = anisiloxicarbonilo, Tdz = l,3,h-tiadiegol—2-
-ilo, Tetr = l-metiltetrazol-5-ilo, v Tem ='temperaturd.

Ejemplo 1 (Acilacion)

(idd)
OCH C
L3 AT CHCOOH . Pets
BN \j'"”f’ 01 Los fn.r(lTHC oMU, .
T 20 ] I.rm!hi .T
= S e T ST v COA e ’}:—._-,-,, Nk
CH,EHet 0T v “\T"*cn?snet
() 200G, doe 7 COOCHI N,
Ao o i )
() ~

(donde Ar, COA v Het son como se han definido antes).
Se disuelve dcido haloarilmalonico (iii) en
“diclorometanc. Se le afladen trietilamina y cloruro de

oxalilo a -208C. Ia mezcla se calienta a 08C y se'agita
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'_ durante wn perfiodo determinado de tiempo para dar una di-
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solucidn del correspondiente cloruro de dcido haloarilmald

nico. Este se afiade a una disolucidn de Amina (ii) en di

: P 4 s o3 . « 7 .
clorometano basificada con piridira, con agitacion y enfrig

miento. Ia mezcla se enfria durante un rato.a por ej.

+10 a -208C y después se vierte en écido clorhidrico dilui
do o 4cido fosférico diluido. Ia mezcla se somete a extrac
c;én con diclorometano o acetato de etiloc. La disolucidn

dé extracto se lava con agua, se seca ¥ £2 concentra bajo

presion reducida. Zl residuo obtenido se cromatografia so-

bre gel de silice. Los productos de elucidn con bencenoc-ad

tato de etilo dan el compuesto (i) buscado.
las condiciones de reaccion utilizadas se dar
en la Tabla 1, v las constantes fisicas obtenidas para’ Tos

PR S

productos se dan en la Tabla 2. L

)

Se rmestra a continuacidn el procedimiente de-
tallado del Experimento n& 5, que repressata los procedi-
mientos de los experimentos’de la Tabla L. . :73}
(Ne 5) : A una disolucidn de dcido alfﬂw(E-fluoro-h-hiQfg
xifenil)-alfa-difenilmetoxi-carbonilacdtico (456 mg ;’iéz
milimoles) en diclorometano (4 ml) se le afladen trietiiami-
na (0,14 ml = 1 milimoles) y cloruro de oxalilo (86 pg =1
milimol) enfriando con hielo. Déspués de agitar durante
1 hora, la disolucidn se afiade a una disclucién de 7 beta-
amino-7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5~il)tiometil-l~des
tia-l-oxa-3-cefem-k-carboxilato de difenilmetilo (204 mg)

en una mezcla de diclorometano (& ml) y piridina (100 mi

crolitros = 1,2 milimoles). La mezcla se agita durante 50

minutos enfriando con hielo. La mezcla de reaccion se vier

te sobre dcido fosfdrico acuoso al 5% v se somete a extrac

To
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.cion con acetato de eﬂilo. El extracto se lava con awué,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra en vacio. El
residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice para
dar 7 beta-/ alfa-(4-hidroxi-2-fluorofenil)-alfa-difenil
metoxicarbonilacetamido_/~-7alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-
-5-il)tiometil~l~-destia~l-oxa-3~-cefem-k-carboxilato de di
fenilmetilo (Compuesto 5) (180 mg = rendimiento 51,7%) en
un estado amorfo.

Bjemplo 2 (desproteccion)

AJC]’B

(aonde Ar, COA y Het son como se han definido antes).

Se disuelve 7beta- (a!fu-qaioarll-alfa-carboxl
protegido-acetamido)~-7alfa-metoxi-3~ticme til.heteroatp;igo—
-l—destia-l-oxa—B-cefem—h—carbcxilato de difenilmetilér(i)
en diclorometano y/o anisol. Se le aflade dcido triflnofg
acético o una disolucion de cloruro de aluminio y se a51ta
a alrededor de 02C,

Cuando se usa dcido trifluoroaéético, la mezcla
de reaccidn se concentra a vacio, se tritura con éter dando
producto sélido, que se separa y se mantiene bajo vacio pa~
ra separar el disolvente que queda, dando dcido 7beta-(al
fa~naloaril-alfa-carboxiacetamido)—7alfa~me toxi-3~tiometil
heteroaromdtico-l~destia~-l-oxa-3~cefem~s-carboxilico (i').

Cuando se usa cloruro de aluminio en nitrometa

no, la mezcla de reaccion se diluye con acetato de etilo,
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-se lava con dcido clorhidrico y se somete a extraccidn con

‘tritura en un disolvente para dar el dcido carboxilico

boxiacetamido /-7 alfa-metoxi-3~-{l-metil-tetrazol-5-il)tio

Hojs nam. 3 1

hidrogeno-carbonato acuoso. Kl extracto acuoso se acidi-
fica a pH 1,5 y se extrae de nuevo con acetato de etilo. La disd

lucidén de extracto se concentra. EL residuo obtenido se

libre (i') buscado.

Las condiciones de reaccion empleadas se indicajp

en;la Tabla 3, y las constantes fisicas de les Productos de|

1a5Tabla 3 se muestran en la Tabla k.

" Se da a continuacién el procedimiento detallado

del Experimento ng 15, representandd los procedimientos de
los experimentos de la Tabla 3.

(Ne 15). A una disolucidn de 7beta-/ alfa-(i-me

toxibenciloxi-2~fluorofenil)-alfa-difenilmetoxicarbonilace

[10)]

tamido_/-7alfa-metoxi-3~(l-metiltetrazol~5-il)tiometil~l-d2

}
tig-l-oxa~-3-cefem-k-carboxilato de difenilmetilo (10 g).en

~

anisocl (20 ml) a ~5¢C se le afiade dcido triflucroacético

.o

(20 ml) y la mezcla se agita a la misma temperatura durante

Yaa

30 minutos y se concentra en vacio. Il residuo se agita -

con éter (100 ml), se mezcla con éter de petréleo y se,....

-
(P

agita. El polvo precipitado se recoge por filtracion dan-

do dcido 7 beta~/ alfa-(2-fluoro-h-hidroxifenil)-alfa-car

metil-l-destia-l-oxa-3-cefem-k-carboxilico (5,kk g = 100%
de rendimiento).

Fl p-metoxibencilo en la posicidén 4 del haloari
lo v el grupo protector difenilmetilo del carboxi se sepa-
ran para desproteger en dicho tratamiento, dando respecti-
vamente el hidroxi libre'y'ei carboxi libre.

Ejemplo 3 (formacion de sal)
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1) A una disolucién de dcido 7beta-/ alfa- (k-
droxi-2-fluorofenil)-alfa~carboxiacetamido /-7 alfa-metoxi-
~3-{l-metiltetrazol-5-il)tiometil~l-destia~l=~oxa~3~cefen-
~h-carboxilico (14,9 g) en metanol (60 ml) se le afiade gota
a gota una disolucion de 2-etil-hexancato de sodio (0,138
moles) en metanol (69 ml), v la mezcla se diluye gota a
gota por adicion de acetato de stilo (650 ml) a lé mezcla
en un periodo de 10 minutos. Los cristales precipitados
se recogen por filtracidn, se lavan ccn acetato de etilo v
éter v se secan dando la correspondionte sal disddica (11,1

g = 68,1% de rendimiento).

. Nujol ‘ 1
IB:Y 3175, 1770, 1680, 161, 1501 om
max
m: o D2° (3,50 s + 3,55 s} 3H, (4,00 + L4,25) ABq

(13Hz)2H, L,0083H, 4,50 s ampliolH,
(5,10 + 5,13s)1H, 6,47-7,:7:3H.

2) Los compuestos I citadcs que tienen carbox;
lo libre en la posicidn 4 se disuelven en hidrogeno-carto
nato de sodio acuoso dando una disclueidn de su sal dé'ﬁo—
dio, se diluyc hasta una concentracida requerida, se:%§m~
poniza a pH 7 y se ensaya sobre una placa de agar segﬁh.
el modo convencional. DMuestran altas actividades antibac
terianas contra varias cepas de bacterias gram-negativas
Yy positivas.

Las preparaciocnes siguientes se dan para mos-
trar el método de preparar dcido haloarilmaldnico (III) o

3 . . . ' .
sus derivados reactivos para la sintesis.

Preparacion 1

A una disolucion de dcido 4-hidroxi-2-fluorofe

nilacético en clorwro de metileno se le aflade gota a gota
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_ se somete a extraccidn con acetato de etilo. El extracto
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afiade una pequefia cantidad de dcido acético glacial. Ia
mezcla se concentra dando el correspdndiente-éster de &i
fenilmetilo. E1 producto se.disuelve en acetona y-se le
afiaden 1,3 equivalentes de cloruro de P-metoxibencilo,

1,2 equivalentes de yoduro de sodio y 1,2 equivaientes de
carbonato de potasio. la mezcla se agita a 50¢C durante

12 horas, y, tras la separacidn del compuesto inorgdnico,

se concentra v el residuo se cristaliza en metanol, dando
ly~p-metoxibenciloxi-2-fluorofenilacetatc de difenilmetilo.
Una mezcla de una disolucidn de n-butil-iizin en hexano (2,3
moles/litro, 45,13 ml), diisopropilamina {1%,55 ml) y‘ﬁgi
trahidrofurano (250 ml) se agita a =520 durante 10 mingﬁqs.
Se le afiade a ~559C una disolucidn del producte anterior”

i,
(23,7 g) en tetrahidrofurano. La mezcla

w

e agita a -5%2C
. a . \ r
durante 30 minutos y después se calientz a 02C, despues.de

afiadir hielo seco en polvo. ILa mezcla s2 evapora para-se-

pvarar el disolvente. El residuc ce disuclve en acetaﬁo;de
etilo y se lava con agua de hielo y dcido clorhidricpiéi
10% (85 ml). ZIa cara orgdnica se lava; se seca y sé-é;a-
pora dando 4-p-metoxibenciloxi-2-fluorofenilmalonato de
monobenzhidrilo (27 g).

CDCl3
Riv: 3,78s3H, k,93s2H, 5,00s1H. 6,87slH,

PP 6,46-7,35m 17H.
Cromatog. capa fina (CCF): Rf = 0,43 (acetato de etilo/pla

ca de gel de-silice).

De modo similar puede prepararse 2-p-metcxiben

ciloxi-h-flﬁorofenilmalbnato de monobenzhidrilo sustituyen
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xi-h~fluorofenilacético.

Preparacion 2

Se prepara p-clorofenilacetonitrilo por reaccion
de cloruro de p-clorobencilo v cianuro de scdio en dimetil-
~-sulfdxido, v se somete a reflujo con hidréxido de sodio en
etanol para dar dcido p-clorofenilacético. &l dcido se es-
terifica con difenildiazometano dando p-clorofenilacetato
de difenilmetilo (p. de f. 107-1082C). El éster (1 g) se
disuelve en tetrahidrofuranc. A esta disolucidn se le afia-
de gota a gota una disolucidn de diisopropilamina (1,04 ml)
¥ n-butil-litio (0,48 g) en una mezcla de hexano y tetrahi
drofuranc (20 ml). ILa mezcla se agita a -10&5 durante 26
minutos y durante 1,5 horas mds después de afiadir hielo se-
co. -La mencla de reaccidn se mezcla con dcido clorhidrico
al 10% con enfriamiento y se somete a extraccion con aceta
to de etilo. ° 11 extracto se lava con agua, se seca y -5&
evapora. Rl residuo se recristaliza en benceno dandé'h;clg

rofenilmalonato de monobenzhidrilo (942 mg = 83% de rendi-

miento). ' -
Po de f' 138-139'0.0.
Nujol )
) i -1
IR : 3200, 1745, 1710 cm
nax
CDC15
REN ¢ d L,17s1H, k,70s1H, 6,87s1H, 7,2=7,bm 1LH.
ppm

De modo similar se obtienen 2-clorofenilmalo
nato de monobenzhidrilo, 3-clorofenilmalonato de monoben

zhidrilo y 2~fluorofenilmaloma to de monobenzhidrilo sus-
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acetonitrilo, m-clorofenilacetonitrilo y o-fluorofenilace
tonitrilo, respectivamente.

Preparacion 3

Bajo enfriamiento con hielo, se afiade monoclp

ruro de oxalato de monoetilo {10,5 g) gota a gota a una

disolucidén de cloruro de aluminio (10,5 g) en nitrobenceno
(30 ml)., A la disolucidn se le afiade gota a gota 2-cloro-
~-5-fluoroanisel (8,4 g). Al cabo de 30 minutos, la mezcla
se vierte en agua-hielo y se extrae con éter. El extracto
se lava con dcido clorhidrico diluido y bicarbomato de so
dio acuocso diluido, se seca v se evapora para separar el
disolvente. Ia recristalizacidn en una mezcla de étofiyf
n-hexano da h-metil-3~cloro-6-fluorcfenilglioxalato dé%’
etilo (p. de f£. 84-852C). Una mezcla del glioxalato Xﬁ;él
gl etilenglicol](ZS ﬁl), hidréxido de potasio (4,5 g)iy
monchidrato de hidrazina (2,85 ml) se calienta a 155-1582C
durante 1,5 horas, y después a 2205C durante 2 horasj ..
se vierte en égua. Ia mezcla se lava con dter, se acidi-
fica con dcido clorhidrico y se extrae con éter. Ll:€;€rag
to se evapora. Il residuo obtenido se recristaliza éﬁ di
clorometanc dando dcido 3-cloro-k-hidroxi~6-fluorofenilacé
tico (p. de f£. 137-1382C). UnaAparte del dcido (0,615 g)
se pone en suspension en diclorometano (15 ml) vy se esteri-
fica con difenildiazometano dando cristales del correspon-
diente éster de difenilmetilo (p. de f. 121-122¢C).

El éster (371 mg) se disuelve en tetrahidrofy
rano (1 ml) v se vierte en una mezcla de diisopropilamina
(0,56 ml), tetrahidrofurano (20 ml) y una disolucion de

n~-butil-Titio en hexano (1,6 M; 2,5 ml).a -602C. La mez-




)

10

26058

Hojn num. 30
i

!.cla se agita a una temperatura entre -602C y ~202C durante
20 minutos, se enfria a -608C, vy se mezcla con hielo seco.
Al cabo de 10 minutos, la mezcla de reaccidn -se calienta
hasta temperatura ambiente y se agita durante 20 minutos a
la misma temperatura. &L disolvente se evapora en vacio.

Al residuc obtenido se le aflade agua-hielo y acetato de

al 10%. La capa orgdnica se separa, se lava con agua, se

seca, y se concentra bajo presion reducida. El residuo se

~b—fluoro-k-hidroxifenilmalomto de difenilmetilo (365

mg = 88/ de rencdimiento). P. de f£. 100-1032C.

ChO1

ppit

etilos La mezcla se acidifica a pH 3 con dcido clorhidrico

cristaliza en una mezcla de benceno y hexanc dando 3~cloro=-

p:d 0 ks, 6,60d(J=10,5Hz)1H, 6,89slH, 7,1-7,5m 11

-
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objctc de esta solicitud de Pa-
tente -de Invencidn, en Espafia, por VEINTi afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1&%.~ Un.procedimiento para preparar acido 7be
ta-haloafilmalonamido-?alfa—metoxi-B-tiometi1 heterocicli
co-l-destia-l-oxa-3~cefem~k-carboxilico o su derivado, re-

presentado por la formula siguiente:

OCH..
‘ 3

APGHCONEL D o
' Ll

. T 3
0A gN K SHet
con
donde Ar es
Hal Hal Hal Hal Hal! C'ﬁ‘j . CF3

_.:x\ /'\‘\ 2 g‘:}i (L':' , (.::'... =
Hal! RO . R

(donde Hal y Hai® son individualmente haldgeno, v RO es

nidroxi o hidroxi protegido); COA y COB son individualmen-
te carboxi o carboxi protegido, y Het es l-alcohilo ihf;
rior-5-tetrazolilo, 1,3,k-tiadiazol-2-ilo, o 5~alcohilo
inferior~l,3,hk-tisdiazol-2-ilo, que comprende acilar un
dcido 7beta-amino-7alfa~metoxi-3-tiometil heteroceiclico-

-l-destia-l-oxa-3~cefem~b-carboxilico, o sus derivados en

amino o carboxilo, representados por la férmula siguiente
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12, en el que el producto final puede aislerse de una ma-—
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il
0P NPon, SHet

coB

(donde COB y Het son como se han definido antes) con un
agente acilante, paras introducir el radical acilo de un

4cido haloarilmaldnico de férmula
ATCHCOOH
coa

(donde Ar y COA son como se han definido antes).

" 28,-Un procedimiento segin la reivindicacién
lé, en el que el[agente acilante se elige de entre el gru-
po que comprende halogenuros de 4cidos y anhidridos de --
édcidos, = wtilizar en un disolvente orgénico, en presen-
cla de una base, por ejemplo piridina o trietilamina (en
general, alcohilamins o base aromdtica). .

38,.- Un procedimiento segtin la reivindicacidn
18, en el que la temperatura de reaccidn se encuentra den-
tro de la gama de -202C a 100°C.

48.~ Un procedimiento segin la reivindicaciédn
18, en el que el tiempo de reaccidén oscila de ordinario -
entre 0,25 y 5 horas.

52.-~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

nera usual,

62.- "UN PFROCEDIVIENTO PARA PREPARAR ACIDO
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Zﬁ- ALOARILMALONQMIDO—?&.-METOXI 5 mTOMETIu HETEROJICLICO—
-1-DESTIA-1- OXA—5 -CEFEM-4~ CARBOXILICO.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede vy con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de sesenta hojas escritas

a méquina por una sola cara.

Madrid, 16021879
P.A.
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