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Esta invencidén se refiere a derivados de cefalospori-
na de amplio espectro antibacteriano, con’ actividad antibac-

teriana contra diversos organismos Gram-negativos y Gram-

positivos. ) !

M&s especialmente, esta invencidén se refiere a deri-
vados de cefalosporina representados por la siguiente £0r-

mula y sus sales:

CON— CONH —— CH ——CON
Ry, R, CHy~Ry

COOH
R ~ £

2 Lt
donde R, es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo infe-
rior; R2 es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo hidroXilo; R3
es un .grupo hidroxilo o un grupo alcanoiloxi inferior; n es
2 o 3; por lo menos dos de los radicales R4 estén unidos a
dtomos de carbono adyacentes, estando seleccionada la posi-
cidn del sustituyente R, entre las posiciones 3 a5 cuando
Rl es un grupo alguilo inferior y k3 es un grupo hidroxilo
y entre las posiciones 2 & 6 cuando Rl ' R3 son otros sus-
tituyegtes; R, es un dtomo de hidrégeho 0 un grupo mefoxi;
Y”FS‘GS un grupo acetoxi o —S-R6 (donde #6 es un anillo he-
terbcicliég de 5 miembros, que contiene uno o mis &tomos de
nitr6geno y opcionalmente un &tomo de azufre, que no estd
sustitﬁido o contiene un grupo alquilo inferior como sus-
tituyente){

Los derivados de cefalosporina con un grupo benzoil-

ureido enlazado a la posicidn o de la cadena lateral 7-acil-

amido han sido descritos, por ejemplo, en las patentes esta-

" dounidenses 3.925.368 y 4.061;630; patentes britédnicas nfms.
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i.4%9.711p 1.498.025; 1.505.885, 1.508.314, i.518.722 y
1.521.073 y patente alemana publicada 2.653.621. Sin embar-
go, en ninguna de estas referencias se cita un grupo hidro#i-
lo o un grﬁpo alcano%loxi inferior comoAsustituyenté:Hél co~
rrespondiente grupo benzoilo. .

Aunque las patentes estadounidenses 3.687.949, brité-
nica 1.525,626 y japonesa 5;787/77 se refieren a un grupo
alcanoilo%i inferior como sustituyente, no se refieren a un
grupo hidroxilo. Sin embargo, las tres referencias anterio-
res solamente citan en la descripcibn general el grupo alca-
noiloxi igferior como uno de los vérios sustituyentes y no
sugieren la presencia de dos o tres‘grupos alcanoiloxi infe-
rior, donde por lo menos dos de los grupos est&n unidos a
dtomos de carbono adyacentes. Ademds, no se describe en estas
referencias ningfin compueéto especffico con uno o varios gru-
pos alcanoiloxi inferior como sustituyente del grupo benzofld.

Como se ha indicado anteriormente, los dérivados de
cefalosporina de esta invenci?n representados por la f6rmu-
la (I) son nuevos.

Los derivados de esta invencidn presentan gran activi-
dad antibacteriana contra'orgénismos éramfpositivés y'Gram-

negativos'. Especialmente contra las bacterias pertenecientes

a los génefos Pseudomonas o Serratia, los compuestos de
esta invenéién presentan una actividad antibacteriana consi-
derablemenéé superior a la de la cefazorina, la cefaloridina
y otras cefalosporinas de amplio uso.

Los compuestos de esta invencidn presentan un compor-
tamiento excelente in vivo después de su administracién, tal

como absorcidn, excrecibn, distribucién, metabolismo, etc y

también presentan gran capacidad de prevencién de las infec—
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ciones causadas pér las bacteriast Debido a éstas propieda-
des! los compuestos de esta’invencién son {itiles como agen-
tes antibaéteriano s-..

Entfe los comppéstos de esta invencifn, los compues-
tos de fb6rmula (I) donde Ry es un grupo alﬁanoiloxi inferior
no solamente son ftiles ﬁor sf mismos sino también como in-
termedios debido a que el gruﬁo alcanoilo inferior puede ser
eliminado para formar un compuesto ée f6rmula (I) donde R4
es un grupo hidroxilo;

El grupo alguilo inferior rebresentado por R1 en la
férmula (I) es un grupo de 1 a 4 &tomos de carbono qué pué—
de éstar o no ramificado y puede ser, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo; n-butilo, isobutilo y ter-bu-
tilo. Son ejemplos preferidos los grupos metilo y etilo. El1
grupo alcanqilo inferior del gru?o alcanoiloxi inferior re-

presentado por R3 es un gfupo de 2 a 4 atomos de carbono,

~ que puede estar o no ramificado y es, por ejémplo, acetilo,

propionilo, n-butirilo e isogutirilo; El ejemplo preferido
es el grupo acetilo;

Cuando Rl es un_grupo alguilo inferior y R3 es un
grupo hidroxilo, si el grupo hidroxilo se encuenfra en el
n@cleo de benzoilo en la posicibn 2 o 6, el érupo ureido
se vuelve inestable restringiendo asf la posicidn del susti-
tuyente R3. Por lo tanto; cuando Rl es un grupo alquilo infe
rior y Ry es un grupo hidroxilo, el sustituyente Ry se en-
cuentra en las posicliones 3 y 4 o en laS'bosiciongs 3, 4y
5. Para'otras combiﬁaciones de Rl y R3, el sustituyente R3
se éncuentra en las posiciones 2.y 3, 3y 4,2, 3y 4, 3,

4 y75, 2, 4 v 5, 2, 3 y502, 3y 6; se prefieren las po-

siciones 2y 3, 3y 403, 4y5.
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‘calcio y las sales bdsicas orgédnicas, por ejemplo, sales de

El grupo heterociclico de 5 miembros representado por

R. en la férmula (I) puede ser, por ejemplo, 1,3,4-tiadiazol

6
triazol y tetrazol, que puede estar O no sustituido con uno

0 més gruﬁos alquilo,inferior. El alquilo inferior es un‘gru-‘
po de 1 a 3 &tomos de carbono, que puede estar o no ranifi-
cado y puede ser, por ejemplo, metllo, etilo, n-propilo e
isopropilo. Se preflere el grupo metllo,

Como los derivados de cefalosporina de esta invencibn
contienen un grupoc carboxilo, son capaces de formar szles

de este grupo con diversas sustancias b&sicas. Todas estas

Ul

sales también estdn cubiertas por la invencifn. Son ejemplo
de sales de los compuestos de esta invencifn las salee bési-
cas inorgénicas, por ejemplo sales de metales alcalinos co-

mo sodio y potasio, sales de metales alcalino~térreos como

procaina y dibenciletilendiamina; Estas sales pueden prepa-
rarse por métodos convencionales; es decir, bor-tratamiento
del grupo carboxilo libre de% derivado de cefalosporina con
las bases orgénicas o inorgénicas antes citadas.

Debido al &tomo de carbono asimétrico del grupo 7-acg
tamldo, algunos compuestos finales de esta 1nvenc16n presen—
tan isSmeros éptlcos, es de01r, isémeros DL D y L. Todos
estos isémeros también estdn cubiertos por la invencion.

Esta invencidn también se refiere a un procedimiento
para la péeparacién de derivados de cefalosporina de £6r-
mula (I) o sus sales.

De acuerdo con una realizaci6én de esta invencidn, el

procedimiento consiste en hacer reaccionar la 7-aminocefa-

losporina representada por la férmula:
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CcooY ) (II)f'
donde R4 y R5 son los definidos anteriormente e Y es un &to-|
mo de hidrdgeno o un grupo protector del grupo carboxilo,

o uno de sus derivados reactivos, con un dcido ureidofenil-

acético sustitufdo de férmula: e

CON=CONH~CH~C00H

I (111)
donde Rl’ R2' R3 ¥y n son los definidos anteriormente, o uno
de sus derivados reactivds, y'después, cuando Y es un gru-
po protéctor, separar dicho grupo.

Por derivado reactivo de la 7-aminocefalosporina de
férmula (II) se entiende un compuesto cuyo grdpo 7-amino
ha sido gbtivado en forma réactivé.rﬁor ejemplo, la introdug
cién del grupo trimetilsililo en el grupo 7-amino puede pfg
vocar suficientemente la necesaria reaccién de formacién de
la amida. Y

Cuando el compuesto de férmula (II) contiene un grupo

protector como el Y, son'ejemplos de estos grupos protecto-

res los grupos capaces de formar un éster con el grupo car-

boxilo, tales como trimetilsililo o benzohidrilo. El grupo
trimetilsililo combinado con el grupo carboxilo se elimina

fdcilmente por tratamiento con agua o un alcohol mientras




N e n s + ot i B ¥ i aRaa s~

- “
L)

10

18

20

25

30

&cidos carboxflicos arométicoF; ésteres como el éster l-hidrd

-7 =

N

que el grupo benzohidrilo se separa fécilmente con &cido tri-
fluoracético.

Otros ejemplos de grupos protectofes para Y son las
bases orgdnicas o inorgénicas capaces de formar sales con el
grupo carboxilo, como los mefales alcalinos, metales uicali-
no-térreos y aminas terciarias como trietiléﬁina, N-metilpi-
peridina,?N—metilmorfolina, piridina y similares. Las‘bases
que formaﬂ sales se separan por tratamiento con un &cido.

por derivados reactivos del &cido ureido-feunilacético
sustitufdo de férmula (III) se entiende un derivado de dicho
gdcido cuyo grupo carboxflico ha sido activado para gue reac-
cione. Son ejemplos de estos derivados los anhfdridos, los
ésteres reactivos o las amidas reactivas. M4s especialmente,
se trata de anhfidridos mixtos con un &cido carboxflico ali-
f&tico como &cido pivélico; 4cido tricloroacético o &cido
pentanoico; anhidridos mixtos con alquilcarbonatos; anhfdri-

dos mixtos con &cido fenilfosfbrico; anhidridos mixtos con

xibenzotriazolflico, éster 2,4-dinitrofenflico, éster-N-hidrqg

xisuccinimidf{lico, éster N-hidroxiftalimidilico, éster penta-
clorofenilicd, 8ster fenilazofenilicb} éster cianometilico
y éster metoximetflico; amidas como las formadas con imida;
zol, triaﬁPl, tetrazol o similares. El derivado reactivo del
dcido ureidofenilacético sustitufdo de f6rmula (III) puede
ser un hal&ro de &cido si, en 1a_f6rmula (r11), R3 es un gru-
po alcanoiloxi inferior y R, es un dtomo de hidr&geno.

Cuando se ut?}iza un compuesto de f6rmula (II) donde
Y es un grupo protector del carboxilo, la reaccifn de forma-

cién de la amida puede llevarse a cabo eficazmente utilizan-

do un agente condengante como una carbodiimida, por ejemplo
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N,N '-diCiclohexilcarbodiimida: N;N‘;dietilcarbodiimida, N~
ciclohexil-N'—morfolinoetiléarbodiimida, N,N'—diisopropilcar—‘
bodiimida 6_similares; sin convertir previamente el &cido
ureidofenilacético sus£ituido en su derivado reactivo.

Generalmente la reaccién de formacién de amida se lle-
va a cabo en un disolvente. Los disolventes litiles en esta
reaccibén son los disolventes orgdnicos inertes como acetona,
tetrahidrofurano, dimetilformamida, piridina, acetonitrilo,
dioxano, cloroformo, diclorometanc oracetato de etilo. Los
disolventes que son. miscibles con agua pueden utilizarse en
forma de mezcla acuosa: o

‘Aunque la reaccidn se lleva a cabo generalmente enfriah
do o a la temperatura ambiente, también puede llevarse a ca-
bo calentandé, de acuerdo con las sustancias reaccionantes
particulares. Sin embargo, la temperatura habitualmente oscil
entre -30 y 35°C y preferiblemente entre -20 y 20°C. Aungue
el tiempo de reaqcién varia cdn la tem?e?atura de.reaccién y
con el reactivo y disolvente determinados utilizados;'pueée
oscilar entre &arias decenas de minutos y varias decenas de
horas. Habitualmente es de 0,5'5 48 horas, preferiblemente de
1 a 24 horas. _ o

7 El aislamiento del compuesto deseado de la mezcla de

reaccidn puede efectuarse por cualquier técnica convencional.
Por ejemplo: extraccidn con un diéolvente orgénico como di-
clorometano, cloroformo o acetato de etilo y cromatograffia
sobre gel de sflice, una resina cambiadora de ion, un dextra-
no reticulado, un polfimero muy poroso de estireno ¢ &ster
acriiico o0 similares.

El &cido ureidofenilacético sustitufdo de férmula (III

es nuevo y puede ser preparado ficilmente, por ejemplo hacien
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do reaccionar el correspondiente acido‘a—aminofeniiacético
con el correspondiente isocianato de benzoilo o haluro Qe
N—benzoil-N—(alquil inferior)carbamoilo, cuyo grﬁpo hidroxi~
lo estd protegidé Y, $i se desea, separacifén de los grupos
protectores. Los grupos protectores (tiles y las técnicas
para separar dichos grupos ser&n ilustrados con detalle en
la explicacidén del compuesﬁ& representado por la férmala (IX),

especialmente de los grupos R2i Y Ra,.

Puede prepararse un isémero bptico como el is&mero D
0 L del compuesto de férmula (I), utilizando un compuesto de
partida Spticamente activo.tal como un &cido o ~aminofenilacé-
tico o un &cido ureidofenilacético sustitufdo que se prepara
por las técnicas habituales de resolucién 6ptica, por ejem-
plo la técnica descrita por J.P.Greenstein y M. Winitz en

“Chemistry of the Amino Acids", Vol. 1, pags. 715-760, John

Wiley and Sons, N.Y. (1961).

Los compuestos de esta invencidn bueden ser formuladod
en diversos preparados farmac&uticos adecuados a las dife-
rentes vias de administracidén, de forma similar a la utiliza-
da péra otras cefalosporinas. Por‘lo tanto, unhaéﬁecto de es-
ta invencién implica una composicidén farmacéutica para el hon
bfé o los animaies. El preparado se obtiene utilizando un
vehfculo, diluyente y/o excipiente farmacéutico convencional.

Pueden formularse émulsiones, soluciones o suspensio-
nes en vehfculos acuosbs u oleosos para inyeccidén. También
se forman supositorios empleando bases convencionales para
supositorios como aceite de coco u otros glicéridos.

El contenido de compuesto activo varfia con la via de
adminis tracifn pero habitualmente es superior al 0,1 %, por

ejemplo de 5 a 99 % y preferiblemente de 10 a 60 %.
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tos de esta invencidn es ilustrado mediante los siguientes

(I) acetato de etilo~etanol-acido acétiéo (25:5:1 en volumen)

-10 -

La dosis para el hombre esté comprendidé habitualmen-
te entre 100 y 3000 mg al dia para un adulto. Se prefiere
una dosis comprendida entre 500 y 2000 mg al dfa para el
adulto, aungue esta clntidad vari; con el peso corporal, la
edad, los sfntomas, la via de administracién o la frecuencia
de administracién.

El procedimiento para la preparacidn de los compues-
ejemplos. ’

En los ejemplos, la cromatografia en caéa finé se rea-
liza utilizando como portador gel de silice 60 Fosy (una
placé pre-recubierta producida por E. Merck, Darmstadt) vy,

como eluyente, las siguientes mezclas:

(II) acetato de etilo-etanol-&cido acético-agua (10:4:2:1 en

“« volumen).




10

15

20

28

30

vente utilizados se separan por evaporacidn a presidn reduci-

S

EJEMPLO 1

(1) Una solucién de 6,04 g de trietilamina en 20 ml
de dicloréﬁetano seco se agrega gota a gofa a la temperatu-
ra ambiente a una so;ucién de 15,0 g de N-metil-3,4-diaceto-
xibenzamida y 6,49 g de clofuro de trimetilsililo en 70 ml
de -diclorometano seco. Después de calentar la mezcla a. reflu-
jo duranté 30 minutos, se agrega una solucién de 82 mi de
fosgeno‘eh 42 ml de diclorometano seco, a una temperatura

de -5 a 5@C, dejando despu&s que la temperatura aumente gra-

dualmente hasta la ambiente. El exceso de fosgeno y el disol-

da para dar el cloruro de N-(3,4~-diacetoxibenzoil)-N-metil-
carbamoflo crudec. El producto se disuelve en 50 ml de diclo-
rometano frfo y seco y, una vez separada la materia insolu-
ble por filtracién, queda para la siguiente reaccién.

(2) Se afiaden 44,3 ml de N,O-bis(trimetilsilil)aceta-
mida a una suspensidn de 14,0 g de D(-)-fenilglicina en 150
ml de diclorometano seco'a la‘temperatﬁra ambiente, seguido
de agitacién hasta que la mezcla se vuelve uniforme..Se afa-
de gota a gota a la mezcla una solucidn de cléruro de N-(3,4-
diacetoxibenzoil)-N-metilcarbamoflo éh diclorometano seco,
previamente obtenida en (1), con agi£aci6n. Después de agi~
tar'a.S—lO?C durante hora y media,‘%a mezcla se evapora a
sequedad a". la tenperatui:a anbiente bajo éresién “reducida y, despues de
agregar meéanoi seco al residuo, se evapora de nuevo la mez-
cla a sequ@dad a la temperatura ambiente bajo presidn redu-
gida.

Se afiaden al residuo 500 ml de acetato de etilo y 4ci-
do clorhidrico IN frfo y se separa la capa orgénica. Esta

Gltima se lava con 50 ml de una solucién acuosa saturada‘y
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9,65 (1H, 4, J = 7 Hz).

~guiente método. A una mezcla de 50 ml de tetrahidrofuraﬁo,

cibén de 7,9 g de cloruroc de 3,4-diacetoxibenzoflo en 20 ml

-1

X

ffié de cioruro sbdico y -se extrae tres veces con una solu-~
cién acuosa saturada y éria’de bicarbonato sédico, empleando
en total 700 ml. La capa acuosa separada se lava con 100 ml
de acetato ée‘etilo. El pH derla,?apa acuosa se ajusta a

2
2,5 aproximadamente con &cido clorhfdrico 2N frio y se extrag

con 500 ml de acetato de etilo. La capa orgéézca separada se
lava con upa solucidn acuosa saturada y fria de cloruro sé-
dico, se $eca sobre sulfato sédico anhidro y se evapoia a
sequedad a presidn reducida para dar 15,0 g de &acido D(-)-0 -
[3—(3,4—diacetoxibenzoil)-3—metil—1—ureido]—a—fenilacético

en forma de polvo blanco.

’

. TLC'; Rf 0,52, eluyente (I)

KBr

Espectro IR: V max

(cm—l) 3700-~2400, 1775, 174v, 1700,
1510. _ '
Espectro de RMN (DMSO—dG, 60 MHz) § (ppm): 2,2¢ (6H,

s), 3,12 (3H, s), 5,35 (1, 4, J = 7 Hz), 7,2-7,6 (8H, m),

El cdmpuesto anterior también se prepara por el si-
i
7 g de clorurc de trimetilsililo y 6,4 g dé écido D(=)-c~- (3~
metil-l-ureido) fenilacético, preparado por reaccién de D{-)-
fgn;}glicina con isocianato de metilo, se agrega gota a go-
téry'agiténdo 6,4 g de trietilamina a una temperatura infe-
rior a 10°h. Una vez completada la adicibén, la mezcla se agiy
ta a 40~50§C durante una hora y se enfrfa a una temperatura

inferior a,10°C. Se ahade a la mezcla gota a gota una solu-

de tetrahidrofurano y después la mezcla se agita a 50°C duran
te 2 horas. Después de enfrfar a una temperatura inferior

a 10°C, se agrega a la mezcla una pequefia cantidad de meta-
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la capa acuosa y, después de ajustar el pH a 2,5 aproximada-

-~ X3,

nol y la sustangia insoluble se separa éor filgracién. El
filtrado se evapora a sequeaad a la temperatura ambiente a
presién reducida‘'y el residuo se purifica por cromatografia
en columna de gel de §£lice (Wakogel . C~200 fabricada por
Wako Junyaku K.K., Japbn) con 3-4 % de metanol en clorofor-
mo para dar 5 g del producto en forma de polvo blanco.

(3) A una solucién de 2,0 g de 4cido D(-)—a-[3¢(3,4—
diacetoxibenzoil)—3—metil-l—ureido]fenilacético en 20 ml de
metanol se agregan gota a géta 4 ml de amoniaco acuoso al
29 %, enfriando con agua de hielo. La mezcla se agita du-
raﬁte 30 minutos mientras se permite que su temperatura
asciendargradualmenfe hasta la temperatura ambiente y des-
pués se concentra bajo presién reducida a la temperatura
ambiente. Se afladen al residuo 100 ml de acetato de etilo y
70 ml de una solucifn acuosa saturada y fria de bicarbonato

sédico y el pH de la capa acuosa se ajusta & 8,5. Se separa

mente con 4cido clorhidrico ZF frfio, se extrae con 200 ml
de acetato de etilo. La capa orgénica separada se lava con
una solucibdn acuosa saturada y fria de cloruro s6dico, se
seca sobre sulfato s6dico -anhidro y se évapora a sequedad
bajo presidn reducida para dar 1,3 g de &cido D(—)—a—[?—(3,4-
dihidroxibenzoil)—3-metil-l—ureido]fenilacético en forma de
polvo blanco. ' _ |
(4)'se disuelven 4,0 g de &cido D(-)-a-[3-(3,4-dihi-
droxibenzoil)—3—metil—l—ureidoj—a—fenilacético perfectamente
secado sobre'pentéxido de fésforo en 60 ml de tetrahidrofu-
rano seco conteniend@ 1,57 g de l-hidroxibenzotriazol. A la
solucidn se aﬁade gota a gota una solucién de 2,87 ¢ de N,N'-

diciclohqxilcarbddiimida en 20 ml de tetrahidrofurano seco,
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a 0°C, sobre un baflo de hielo y atmdsfera de nitrégenc. Se
continfia agitandc mientras se deja que la.temperatura ascien~
da gradualméntg hasta la temperatura ambiente a lo largo de

2 horas y el precipitado resultantt (N,N'-diciclohexilurea)
se separa por filtracidn. El filtrado que contiene el &ster
1-benzotriazolflico del 4cido D(-)-a-[3- (3, 4-dihidroxibenzoil
3—metil—1—ureido]fenilacético se utiliza en la siguiente

reaccion.

{5) En atm6sfera de nitr6geno a la temperaturz ambien-
te se agregan 11,5 ml Ae N,0-~bis (trimetilsilil)acetamida a.
una suspensidn de 6,32 g de &cido 7-amino-3-acetoximetil-3-
cefeﬁ-4-carboxilico en 100 ml de diclorometano seco, s€guido
de agitacién de la mezcla hasta que se vuelve uniforme. A la
solucidn se afiade gota a gota la totalidad de la solucidén en
tetrahidrofurano cbtenida en el epigrafe (4), mientras se man-
tiene la temperatura de la mezcla entre 5 y 10°C y después se
agita durante 8 horas.rDespués la mezcla se evapora a seque-
dad a la temperatura ambiente bajo presidn reducida y, des-
pués de agregar metanol seco al residuo, se eﬁapora de nuevo
a sequedad bajo presidn reducida. Se afiaden al residuo 100 ml
de acetato de etilo y 150 ml de una solucidn acuosa satura-
da\y fria de bicarbonato sédico y se agita bien la mezcla.
Despﬁés de separar las sustancias no digueltas por filtracidn,
el pH del filtrado se aju;ta al,0 aproximadamenﬁe con &cido
clorhidrico 2N frio. El precipitado se recupera por filtra-
cién,'se lava con 100 ml de agua y se disuelve en 70 ml de ace-
tona.'La solucibn se trata con carbén activo y se evapora a
sequedad a la temperatura ambiente bajo presidn reducida. Al
residuo se agregan 5 ml de acetona y la mezcla se trata con

50 ml de éter dietflico para dar 3,5 g de &cido 7—[D(-)—a—
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5,9 (2H, m), 6,8-7,6 (8H, m).

— 15

3-(3,4—dihidroxibenzoil)—3—metil—l—ureido]—a—fenilacetami—
do) -3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxilico (al que nos referirey
mos en adelante como Compuesto A), en forma de s6lido amorfo
amarillo pélido. 5
TIC : RE 0,45, eluyente (II)
KBr, -1 '
Espectro IR: Vmax(cm ) 3700-2300, 1775, 1675, 1520.

Espectro de RMN (DMSO-d., 60 MHz) § (ppm): 2,02 {3H,

s), 3,12 (3H, s), 3,47 (2H, s ancho), 4,7-5,2 (3H, m), 5,5-

Espectro UV: (EtOH) Amax(nm) 265, 290 (hombro).

Reaccién coloreada con cloruro f&rrico: positiva (ver-
de oscuro). |

(a) Se repite el procedimiento anterior, a excepcibn ds
que el &cido D(Q)—d—[;—(3,4—diacetoxibenzoil)—3—meti1-1—urei~
ddjfa—(4—hidroxifenil)acético intermedio tiene las siguientes
caracterigticas: ,

TLC :Rf 0,51, eluyente (I)

Espectro IR: vKBr(cm ), 3700-2300, 1770, 1740, 1700-

1680, 1510.

Espectro de RMN (DMSO—dG, 60 MHz) & (ppm): 2,2 (6H, s),
3,12 (38, s), 5,23 (18, d, J = 7 Hz), 6,6-7,6 (7H, m), 9,50
(18, d; J = 7 Hz)
obteniéndose 4cido 7—[D(— -a-[3-(3,4-dihidroxibenzoil)-3-me-
til- l—ureldo]—a-(4-h1drox1fenll)acetamldo] 3—acetox1met11 3-
cefem~4-~ carboxillco (al gue nos, referlremos en adelante como
Compuesto B), en forma de sélldo amorfo amarillo pé&lido.

TLC: Rf 0,42,'eluyente (II)

Espectro IR: v or (er™l) 37002300, 1775, 1675, 1510

Espectro de RMN (DMSO-d., 60 MHz) 6 {(ppm): 2,01 (3H, s)

3,19 (3H, s), 3,5 (2H, s ancho), 4,80~5,15 (3H, m, 5,5-6,1
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(2H, m), 6;7-7,6 (7H, m).

Espectro UV: (EtOH) A___(nm) 267, 292 (hombro).

Reaéciép coloreada con cloruro férrico: positiva
(verde oscuro). | ; l i

(b) E1l &cido D(-)-0-[3-(3,4-dihidroxibenzoil)-3-metil-
l—ureidd]fenilacético obtenido en el Ejemplo i-(3) se hace
reaccionaf-cqn dcido 7—amino—3—(5-metil—l,3,4?tiadiazoi-2—il-
tiometil);3—cefem—4—carboxilico en la forma antes deccrita pa-

ra dar &cido 7-[D(-)-a-[3-(3,4-dihidroxibenzoil)~3-metil~1~

ureido]-o-fenilacetamido]-3- (5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-il-tiqg
metil)-3-cefem~4~-carboxilico (al:que nos referiremos én ade~
lante como Compuesto C), en forma de sblido amorfo amarillo
pélido.

TLC: Rf 0,40, eluyente (II)

Espectro IR: vior(em ) 3700-2300, 1775, 1680, 1515

Espectro de RMN: (DMSO-dG, 60 MHz, § (ppm): 2,6§ (3H,
s), 3,19 (3H, s), 3,68 (2H, s ancho), 4,4 (2H, ancho), 5,04
(14, 4, J = 5 Hz), 5,6-6,1 (2H, m), 5r9f7r7 (8H, m).

Espectro UV: (EtOH) Amax(nm) 272

Reaccibn coloreada con cloruro férrico: positiva
(vérdé oscuro) . |

- (c) Siguiendo el procedimiento aﬁtes descrito, se

hace reacc%onar el &cido D(-)—a-[}-(3,4-dihidroxibenzoil)—3—
metil-l—uréido]-a-(4-hidroxifenil)acético con &dcido 7-amino-
3—(5-metil~i,3,4—tiadiazol—Z-il—tibmetil)—3-cefemr4—carbo—
xflico para'dar &cido 7—[D(—)—u—[3-(3,4—dihidroxibenzoil)—3-
metil-l-ureidq]—a—(4-hidroxifenil)acetamidé]—3—(5-metil—l,3,—
4-tiédiazol-2-ii—tiometil)-3—cefem—4-carboxilico (al que nos
referiremos en adelante como Compuesto D), en forma de s&li~

do amorfo amarillo p&lido.
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lico (al que nos referiremos en adelante como Compuesto E),

- 17—

TLC: Rf 0,39, eluyente (II)

Espectro IR: v KBr (cm.-l
max

) 3700-2300, 1775, 1680, 1510

Espeétro de RMNV(DMSO—dG, 60 MHz) 3(ppm): 2,70 (3H,
s), 3,18 (38, s), 3,7,(28, s ancho), 4,4 (2H, ancho), 5,05
(14, 4, J = 5 Hz), 5,5-6,0 (24, m), 6,7-7,5 (7H, m).

Espectro UV: (EtOH) A nay (NM) 270, 280 (hombro) -

Reaccién coloreada con cloruro férrico: positiYg
(verde oscuro).

(d) El1 &cido D(—)—a—[3—(3,4—dihidroxibenzoil)—3—metil—
ureido]fenilacético se hace reaccionar con &cido 7-amino-3-
(l—meti1—1H—tetrazol—5—il-tipmetil)-3—ceﬁemr4~carboxilico en
la forma aescrita en el Ejemplo 1; para dar &cido 7—[D(f)—a—
[3—(3,4—dihidroxibenzoil)—3-metil—1—ureidé]~a—fenilacetami—

do]—3—(1-metil—1H-tetrazol—s-il—tiometil)—3-cefem—4—carboxi—

en forma de s6lido amorfo amarillo pdlido.

TLC: RE 0,40, eluyente (II) .

Espectro IR: vﬁgi (cm’}) 3700-2300, 1775, 1680, 1515

Espectro de RMN: (DMSO-d6, 60 MHz) § (ppm): 3,10 (3H,
s), 3,6 (2H, ancho), 3,93 (3H, s), 4,31 (2H, s ancho), 5,1
(18, d, J = 5 Hz), 5,4-5,8 (2H, m), 6,8-7,6 (8H, m).

Espectro UV: (EtOH) xmax(nm) 265, 285 (hombro)

Reaccién coloreada con’clorﬁro'férrico: positiva
(verde oscuro).

(e)'Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 anterior
se hace reaccionar el &cido D(-)~-0~[3-{(3,4-dihidroxibenzoil)+
3—metil-1-ureido]-ai(4-hidroxifenil)acético con &cido 7-ami-
no—3;(1—metil~1H—tetrazol-5—ii—tiometil)-3-cefem—4—carboxili~

co para dar &cido 7—[D(—)-G-E3-(3,4—dihidroxibenzoil)-37me-

til—l-ureidd]-df(4-hidroxifenil)acetamidd]—B—(1—metil-lH—te-
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trazdl—swil—tiometil)—3—gefem—4-carboxilico (al que nos re-
feriremos en édelante como Compuesto F), en forma de sé6lido
amorfo amafillo pélido.

TLC: RE 0,39, eluyente (IT),

Espectro IR: v or (em™ Yy 3700-2300, 1770, 1675, 1510

Espectro_de RMN: (DMSO-dg, 60 MHz) § (ppm): 3,11 (3H,
s), 3,6 (2H, ancho), 3,95 (3H, s), 4,31 (2H, s ancho}, 5,1
(i§, 4, J = 5 Hz), 5,3-5,9 (2H, m), 6,5-7,5 (78, m)..

Espectro UV: (EtOH) A___(nm) 265, 280 (hombre), 290
(hombzro) . 7

Reaccidn coloreada con cloruro f8rrico: positiva

(verde oscuro).
(f) Se hace reaccionar el &cido D(—)—a—[?—(;t??dihi—
droxibenzoil)-3-metil-1-ureido] fenilacético con &cidd 7-ami-
no-3—(1,3,4—tiadiazol—2-il—tiometil)-3—cefemr4-carboxilico,
como se ha descrito en el Ejemplo 1, para dar &cido 77[D(—)—
a ~[3-(3,4-dihidroxibenzoil)-3-metil—l-ureidd];@~feniléceta-
mido]—3—(l,3,4-tiadiazol—2—i%-tiométil)-3-cefem—4—carboxi—
lico {al gue nos referirémos en adelante como Compuesto G),
en forma de s6lido amorfo amarillo pélido.
TLC: Rf 0,40, eluyente (II)
‘Espectro IR: vﬁii(cm—l) 3700-2300, 1775, 1680, 1520
~ Espectro de RMN: (DMSO-dG, 60 MHz) § (ppm): 3,17 (3H,
s), 3,7 (2H, ancho), 4,5 (2H, ancho), 5,04 ‘lH, d, J =5 Hz)
5,6-6,0 (2H, m), 6,9-7,7 (84, m), 9,36 (1H, s). .
Espectro UV: (EtOH)_Amax(nm) 268.
Reaccién coloreada con cloruro férrico: positiva
'(vefde oscuro) . ‘
(g) Se hace reaccionar el acido D(-)—a-EB—(3,4—dihi~

.droxibenzoil)-3-metil-l-ureido]41—(4—hidroxifenil)acético

r
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‘como Compuesto I), en forma de polvo amarillo p&lido.

5 Hz), 5,4-5,9 (2H, m), 6,6-7,5 (74, m), 7,95 (1H, s).

- 19

N

como en el Ejemplo 1 con &cido 7—amino—3—(1,3,4—tiadiazol;2—
il—tiometii)—3—cefem—4—carboxilico para dar &cido 7-[D (=) -0+
[3—(3,4—dihidroxibenzoil)—3—metil—l—ureid@ﬂ-a—(4—hidroxife-
nil)acetamido]—B—(1,;,4-tiadiazol-2—i1-tiometil)-3—cefem—4—
carboxflico (al qué nos refériremos en adelante como Compues
to H), en forma de s6lido amorfo amarillo p&lido.

TLC: Rf 0,38, eluyente (11)

Espectro IR:\Jﬁii(cm—l) 3700-2300, 1775, 1680. 1510

Espectro de RMN: (DMSO-d, 60 MHz) 6 (ppm): 3,18 (38,
s), 3,7 (2H, s ancho), 4,5 (24, ancho), 5,05 (1H, 4, J =
5 uz), 5,5-6,0 (24, m), 6,7-7,5 {(7H, m), 9,37 (1H, s).

. Espectro UV: (EtOH) Amax(nm) 270, 280 (hombro)

Reaccién'coioreada con cloruro férrico:/positiva
(verde oscuro).

'(h) Se hace reaccionér el &cido D(-)-a—[(3-(3,4~dihij
droxibenzoil)-3—metil—l—ureidd]—a—(4-hidroxifenil)acético,
como én el Ejemplo 1 anterior; con acidov7—amino;3-(1,2,3—
triazol-5-il-tiometil)~-3-cefem-4-carboxflico para dar &ci-
do 7—[D(—)-a—[3—(3,4—dihidroxibenzoil)—3—metil—1—ureidd]4x-
(4—hidroxifenil)acetamidd]-Bs(l,2(3jtriazolf5—il—ti§metil)—

3-cefem-4~carboxflico (al que nos referiremos en adelante

TLé: Rf 0,39, eluyente (II)

KBr

-1 ) '
max(cm ) 37Q0—2300, 1770, 1680, 1515

Espectro IR: V
'
Espectro de RMN: (DMSO-dg, 60 MiHz) § (ppm): 3,11 (3H,

s), 3,6 (2H, s ancho), 3,95 (2H, s ancho), 5,03 (1H, 4, J =

Espectro UV: (EtOH) %nax(nm) 272, 280 (hombro)
Reaccidn coloreada con cloruro férrico: positiva

(verde oscuro).
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" puesto J), en forma de polvo amarillo pélido.

20

(i) Serhace reaccionar el &cido D(—)—u—[3-(3,4—diacet
xiﬁenzoil)—3-metil—l—ureidé]-a—(4-hidroxifenil)acético,
como en el Ejemplo 1, con &cido 7-amino-3-(1,2,3~triazol-
5—il-tiometii)—3-ce§ém~4—carboxi&ico para dar &cido 7-[D(-)
a-[3—(3,4-diacetoxibenzoil)-3—metil—l—ureido]—a—(4-hidroxi~
fenil) acetamido] -3 (1,2, 3~triazol-5-1l-tiometil)-3-cefen-4-
carboxflico (al que nos referiremos en adelante comc Com-

TLC: Rf 0,40, eluyente (II) v,

KB i

Espectro IR: yool(cm™Y) 3700-2300, 1770, 1760, 1680,
max i :

1510.

Espectro de RMHN: (acetona—d6, 66 MHz) & (ppm): 2,26
(61, s), 3,20 (3H, s), 3,6 (2H, ancho), 4,1 (2H, ancho),
5,01 (1, &, J = 5 Hz), 5,5-6,0.(2H, m), 6,7~7,7 (7H, m),
7,86 (1H, s). |

Espectro UV: (EtOH) Amax(nm) 268,

EJEMPLO 2

(1) Se afiaden 5,3 g d? cloruro de oxalilo a una solu-

cién de 4,0 g de 2,3-diacetoxibenzamida en 40 ml de i,2—di—

cloroetano, agitando y enfriando. La mezcla se calienta

gradualmente a la tempefatura de reflujo y se deja reaccio-

-nar a reflujo durante 10 horas. Despuds el disolvente y el

exceso de cloruro de'qxalilo se separan por destilacidn a
presidn reducida para dar isocianato de 2,3-diacetoxibenzo£
lo que se disuelve en 40 ml de diclorometano seco para la
reaccién subsiguiente.

7(2) Se agregan gota a gota a la temperatura ambiente
19 ‘ml de N,O-bis(trimetilsilil)acetamida a una suspensidn
de 5,3 g de D{-)-fenilglicina en 100 ml de diclorometano

seco a la temperatura ambiente, seguido de agitacidn hasta

1
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| 4
 la solucién se afiaden gota a gota 2,5 ml de amoniaco acuoso

5-10°C durante 30 minutos y se concentra a la temperatura

.21

que la mezcla se hace uniforme. La solucidén anteriormente
obtenida en el pérrafo (1) anterior se agrega gota a gota a
la solucién transparente a una temperatura de 5a 10°C. Des-
puds de agitar la me%cla durante hora y media a la misma temg
peratura, se evapora a sequedéd a la temperatura ambiente
bajo presi6n reducida. Al residuo se aflade metanol seco y se
evapora a sequedad a presidén reducida. Se aéregan 21 residuo
200 ml de &cido clorhidrico acuoso dilﬁido y frio y la mez~
cla se agita durante 5 a 10 minutos. El precipitado blanco
resultante se recoge por filtracién y se disuelve en 250 ml
de una solucidn acuosa saturada y frfa de bicarbonato s6dico
y la sustancia insoluble se separa por filtracidén. E1l fil-
trado se lava con 250 ml de acetato de etilo y, después de
ajustar el pH a 1 aproximadamente con dcido clérhidrico 2N
frio, el precipitado blanco resultante se recoge por fil-
tra01on, se lava con agua y después con éter dietflico y se
seca al aire para dar 4,5 g de &cido D(-)- a—[3 (2,3-diaceto-
xibenzoil)-1—ure1dd]fenllacéﬁlco en forma de polvo blanco,
p.£. 200-201°C (desc.).

Anédlisis para C,oH,gNyOg: ,

Calculado: C, 57,97; H, 4,38; N, 6,76 %

Encontrado: C, 57,64; H, 4,39; N, 6,65-%

(3) Se suspenden 2,0 g de &cido D(-)—u-[3—(2,3¥diace-

toxibenzoil)—1—ureidd]fenilacético en 20 ml de metanol y a

al 29 %, enfriando con agua de hielo. La mezcla se agita a
ambiente bajo presién reducida. Al residuo se agregan 50 ml
de acetato de etilo y 100 ml de una solucién acuosa satura-

da y fria de bicarbonato s6dico. Se separa la capa acuosa Y,
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_agitacidn hasta que la mezcla se vuelve uniforme. A la mez-

- gg;

después de eliminar la sustancia insoluble por filtracién,
se ajusta el pH & 2,5 aprogimadamente con acido clorhidrico
2N frio. Ei.p;ecipitado blanco resultante se recoge por fil-
tracién, se lava con:agua y despufs con &ter dietflico y

se seca al aire para dar 1,4 g de &cido D(—)—u—[3-(2,3-dihi—
droxibenzoil)—luureido]fenilacético en forma de polve hlanco
p.£. 211;212°C (desc.).

Andlisis para C, H, N,0..H,0:

Calculado : C, 55,17; H, 4,63; N, 8,04 %

Encontrado: C, 55,44; H, 4,38; N, 8,08 %

(4) Se disuelven 4,00 g de 4cido D(-)-a-[3-(2,3-dihi-
drokibenzoil)—l—ureido]fenilacético y 1,63 g de l-hidroxi-
benzotriazol en 100 ml de tetrahidrofuraho seco y a la so-
lucidn se aﬁadenrgota a gota, a 0-5°C, una solucién de 2,99 ¢
de N,N'-diciclohexilcarbodiimida en 20 ml de tetrahidrofu-
rano seco. La mezcla se agita mientras se permite que la
témbératura ascienda gradualmente hasta la temperatura .
ambiente y, alrededor de dos,horas y media mds tarde, la di-
ciclohexilurea'que ha precipitado se sSepara por filtracidn.
El filtrado éue contiene el é&ster l;benzotriazplilico'del
dcido D(—)-a—[3—(2,3—dihidroxibenzoil)—l—ureidé]fenilacéti—
co se utiliza en la reaccidn subsiguiente.

(5) Se afaden a la temperatura ambiente 7,8 ml de N,O0-
bis (trimetilsilil)acetamida a una suspensidn de 5,2 g de
4cido 7-amino~3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem

4-carboxilico en 200 ml de diclorometano seco, seguido de

cla uniforme se afiade gota a gota la solucibn tetrahidrofu-
rédnica anteriormente obtenida en el p&rrafo (4) mientras

se mantiene la temperatura a 5-10°C y agitando para formar
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.ambiente bajo presidn reducida y, después de agregar meta-

-2% =

un precipitado. De nuevo se afiade N,O0-bis(trimetilsilil)ace~
tamida hasta que la mezcla se hace uniforme y después se
continta aéitando a la misma temperatura durante 8 horas.

Después la mezcla se evapora a sequedad a la temperatura
4

nol seco al residuo, la mezcla se evapora de nuevo a seque-
dad a presién reducida. Al residuo se afladen 200 ml,@e:ace—
tato de etilo y 200 ml de una solucibén acuosa saturédé y
frfa de bicarbonato sédico, seguido de agitacién. Después

de separar por filtracién las sustancias no disueltas,‘el

pH de la capa acuosa se ajusta a 1,0 aproxima&amente con
4cido clorhfdrico 2N frfo. El precipitado se recupera por
filtfacién, se lava con 100 ml de agua y se disuelve en

150 ml de acetona. La solucidén se trata con carbdn activo

y se evapora a sequedad a la temperatura ambiente a presién
reducida. El residuo se trata con 70 ml de éter dietflico
para dar 4,0 g de &cido 7-[D(-)—a-[3-(2,3-aihidroxibenzoil)¥
1—ureido]-G—fenilacetamido]-%—(l—metil-1H—£etrazol—5-il—tio—
metil)-3-cefemr4«carboxilico.(al gue nos referiremos en ade-

lante como Compuesto K) en forma de polvo amarillo pédlido.

TLC: Rf 0,38, eluyente (II)

KBr

Espectro IR: Vo (n”1) 3700-2300, 1775, 1680, 1530,

14§0.

Esp%ctro de RMN: (acetona—ds, 60 MHz). S (ppm): 3,7 (2H,
ancho), 3,96 (3H, s), 4,37 (2R, s ancho), 5,05 (18, 4, J =
5 Hz), 5,6-6,0 (2H, m), 6,8-7,7 (8H, m).

~ Espectro UV: (EtOH) A___(nm) 256, 280 (hombro), 310
(hombxo) . 7 ‘
Reaccibn coloreada con éloru:o férrico: positiva

(verde oscuro).
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2=(1), (2), (3) vy (4), a excepcidn de que se utiliza 3,4~

-J=258Hz), 5,5-5,9 (2H, m), 6,8-7,7 (8H, m).

metil)-3-cefem-4-carboxflico (al que nos referiremos en ade-

-

(a) Se repite el procedimiento descrito en el Ejemplo

diacetoxiﬁengamida en lugar de la 2,3-diacetoxibenzamida
empleada en el pérrafé (1) anterifor para dar el Bster l-ben-
zotriazolilico del &cido D(—)—a—[31(3,4-dihidroxibenzoil)—
l-ureido]—a~fenilacético. El éster se hace reaccionar con
&dcido 7-amino-3—(S—meﬁil-;,3,4—tiadiazol—z-il—tiometil)—3—
cefem~-4-carboxilico y se trata como en el Ejemplo 2-(5), pa-
ra dar &cido 7—[D(—)—a—[3-(3,4—dihidroxibenzoil)—l—ureidd]—
0L--fenilacetamiclo]--3--(5—metil--l,3,4—tJ'.a<Eliazol—2—il—’ciometil)—
3-cefem~4-carboxflico (al que nos referiremos en adelante
como Compuesto L), en forma de polvo amarillo pélido.

TLC: Rf 0,36, eluyente (II)

KBr
max

-

Espectro IR: vitl(em T) 3700-2200, 1770, 1675, 1525.
Espectro de RMN: (acetonafdG, 60 MHz) § (ppm): 2,69

(3H, s), 3,72 (2H, s ancho), 4,4 (2H, ancho), 5,13 (1H, 4,

Espectro UV: (EtOH) Amax(nm) 268, 290 (hombro).

Raéccién coloreada con cloruro férrico: positiva
(verde oscuro).

(b) El dcido D(-)-u;[3—(2,3-diacetoxibenzoil)—17§rei-
dé]—a-fenilacético obtenido en el Ejemplo 2-(2) se haée
reaccionar con &cido 7-amino-3-(1-metil-1H~-tetrazol-5-il-
tiometil) -3-cefem-4-carboxilico como en el Ejemplo 2-(4)

y (5) para dar &cido 7-[D(-)-a-[3-(2,3-diacetoxibenzoil)-1-

ureido]-a—fénilacetamido]—3—(l-metil—lH—tetrazol—5—i1-tio-

lante como Compuesto M), en forma de polvo amarillo p&lido.

KBr 1

i t : .
Espectro IR Y nax {cm |

) 3700-2300, 1775, 1690, 1530,
1490.
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Espectro de RMN: (acetona-d;, 60 MHz)$ (ppm): 2,28 (6H

s), 3,75 (2H, s ancho), 3,95 (3H, s), 4,4 (2H, s ancho),5,07:

(18, 4, J = 5 Hz), 5,6-6,0 (2H, m), 7,2-8,0 (8H, m).
‘ ' , EJEMPLO 3 ,

(1) Se afiaden gota a gota 10,2 g de trietilamina a una
suspensién de 8,2 g de &dcido 7-amino-3-acetoximetil-3-cefem-
4-carboxilico en 80 ml de diclorometano seco a la temperatu-
ra ambiente, seguido de agitacién de la mezcla durante 30 mi-

nutos a la misma temperatura. La mezcla obtenida se utiliza

en las reacciones subsiguientes.

(2) se disuelven 8,6 g del &dcido D(-)-0-[3-(3,4~diace-,

toxibenzbil)—3-metil—l—ureidé]fenilacético obtenido en el
Ejemplo 1-(2) y 3,0 g de cloruro de pivaloilo en 4G.ml de
diclorometano seco y se agregan gota a gota a la solucién
2,4 g de trietilamina a una temperatura inferior a ~=15°C.
Después de agitar la 'solucién a la misma temperatura duran-
te 1 hora, la solucifn en dicloromefano previamente prepara-
da en (1) se agrega gota a gota a la solucién a una tempe-
ratura inferior a -10°C, seguido de agitacidén durante-1~1,5
horas a la misma temperatura. La solucién se evapora a se-
quedad bajo presién reducida y se afiadén al residuo 200 ml
de acetato de etilo y 200 ml ae una solucidn acuosa saturada
y fria de bicarbonato sédico. Despuds de separar por filtra-
cién las sustancias no disueltas, el pH de la capa acuosa

se ajusta ; 1,0 aproximadamente con &cido clorhfdrico éN
frfo y se extrae con 200 ml de acetato de etilo. La capa ofg
nica recuperada se lava con una solucidn acuosa saturada y
fria de cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se destila a presidn reducida para separar el di-

solvente utilizado. El residuo se somete a cromatograffa en
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. recogen las fracciones elufdas con/ una mezcla de metanol-agua

7151d.
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-

una columna rellena de biaion HP-20 (nombre comercial de
una resina Gtil para cromatograffia de fase invertida, fabri-

cada por Mitsubishi Kasei Kogyo Kabushiki Kaisha, Japdn). Se

3:1 en volumen y se destilan anpresién reducida para separar
el disolvente utilizado, obteniéndose 7,0 g de &cido 7-[D(—)—
a—[?—(3,4—diacetoxibenzoil)—3—metil—l—ureido]—a-fenilacetami—
dd]—3-acetoximetil—3—cefem—4—carboxiiico (al que nos ireferi-
remos en adelante como Compuesto N), en forma de polﬁb,blancc.

TL.C: Rf 0,62, eluyente (II)

KBr 1

nax y: 3700-2300, 1780, 1745, 1695,

Espectro 1R: vEBY (o™

Espectro de RMN: (acetona—dﬁ, 60 MHZ) § (ppm): 2,00 (3H,
s), 2,28 (6H, s), 3,15 (34, s), 3,5 (2H, s ancho), 4,5-5,3
(34, m), 5,5-6,0 (24, m), 7,2-7,7 (8H, m).

(a) Siguiendo.el procedimiento del Ejemplo 3, el &cido
7-amino;3;acetoximetil—3-cefemr4;carboxilico, que se utiliza
despuds de sililar por reaccidn con N,O—Bis(trimetilsilil)acg
tamida, se hace reaccionar con el &cido D(—)—q—[3—(3,4—diacg
toxibenzoil)—3~metil—1—ureido]-u—(4-hidroxifenil)acético
obtenido en él Ejemplo 1 (a) y se’ trata para-dar el &dcido
7?[b(—)—a—[§~(3,4—diacetoxibenzoil)-3-metil—l—ureido]-a~(4—
hidfoxifenil)acetamido]-3-acetoximetil—3-cefemr4—carbo§Ilico
en forma de polvo blancd.(alxpﬁ.nos referiremos en adélante
como Compuesto 0). La purificacidn se realiza por cromato-
graffa en columna, empleando gel de silice en lugar de Diaion
HP-20 y eluyendo con metanol-cloroformo 1:20 en volumen.

| TLC: Rf 0,54, etuyente (II)
v 1

Espectro IR: vr’y(cm_ ) 3700~2300, 1775, 1740-1870,

i1510..
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Eépeétro de RMN: (acetona-dg, 60 Miz)$ (ppm): 2,00 (3H,
2,28 (Gﬁ, s}y, 3,16 (3H,.s), 3,5 (2H, s ancho), 4,6-5(3
(3H, m), 5,5-6,1 (26, m), 6,7-7,7 (7H, m).

(b) Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo

3-(1) y (2), se tratan el &cido D(—)-a-[3-(3L§fdiacetoxiben—

-zoil)-3—meti1—l—ureido]fenilacético y el 4cido 7-aminc-3-(5-

metil-1,3 4-tiadiazol-2-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxflico

para formér el 4cido 7—[b(—)—a—[;—(3,4—diacetoxibenz;il—3—

metil—l—ureidd]—a—fenilacetamido]—3~(5—metil—1,3,4—tiadiazol~
2—il—tiometil)—3—cefem—4—carboxiliéo (al que nos referire-

nos en adelante como Compuesto P), en forma de polvo amari-

llovéélido.

TLC: Rf 0,50, eluyente (II)

Espectro IR: Vio:(cit)3700-2300, 1775, 1690, 1510

Espectro devRMN: (acetona—dG, 60 MHz) 8 (ppm): 2,28
(6H, s), 2,67 (3H, s), 3,15 (3H, s), 3,74 (2H, s ancho),
4,44 (2H, ABq), 5,12 (1H, d, J = 5 Hz), 5,6-6,0 (2H, m),
7,2-7,7 (8H, m). T '

(c) Siguiendo el prbcedimiento descrito en el Ejemplo
3 (a) antefior, se tratan el écido‘D(—)—g-[}—(3,4-diacetoxi—
benzoil)—3-metil—l—ureido]—a—(4—hidro%ifénil)acé£ico y el
dcido 7-a@ino—3—(5—metil—l,3,4—tiadiazol¥2—il—tiometil)—3-
cefém—4—cérboxilico para formar el &cido 7—[D(-)-a-[3-(3,4-
diacetoxi%enzoil)—3—metilfl—ureido]—a—(4-hidroxifenil)ace-
tamidd]—3-(S—metilf1,3,4-tiadia201—2~il—tiom¢til)—3—cefem—
4-carboxflico (al éue nos referiremos en adelante como Com-
puesto Q), en forma de polvo blanco.

' TLC: Rf 0,48, eluyente (II)
Espectro 1R:\>§2§(cm‘l) 3700-2300, 1775, 1685, 1510
Espectro de RMN: (acetona-dg, 60 MHz) 5(ppm): 2,23 (64
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s), 2,68 (3H, s), 3,14 (3, s), 3,65 (2H, s ancho), 4,41 (2H,
BBq), 5,03 (1§, 4, J = 5 Hz), 5,5-6,0 (2H,'m), 6,6-7,6 (7a,m|
(d) éigu%endo el procedimiento descrito en el Ejemplo
3-(1) v (2), se tratan él dcido D(L)~a—[3-(3,4-diacetoxiben~
zoil)—3—metil—l-ureido]fgnilécéticoVy el &cido. 7-amino-3-(1-
metil—lH—tetrazol—S—il—tiometil)-3—cefemr4—ca£boxilico para
formar el Acido 7—[D(—)—a—[3—(3,4—diacetoxibenzoil)»3—metil-
1-ureido]—hrfenilacetamido]—3~(l-metil—lH—tetrazol~5—ilétio—
metil)—3-éefem—4-carboxilico (al gue nos referiremos en ade-
lante como Compuesto R), en forma de polvo blanco.

TLC: REf 0,55, eluyente (II)

KBr 1

max (°™®

Espectro IR: v ) 3700-2300, 1775, 1690, 1510

_ Espectro de RMN: (acetona—dﬁ, 60 MHz) 6 (ppm): 2,27 (6H,
s), 3,13 (38, s), 3,75 (2H, s ancho), 3,93 (3H, s), 4,37 (2H,
s ancho), 5,11 (1H, 4, J =5 ﬁz), 5,6-5,9 (24, m), 7,2-7,7
(8H, m). 7

(e) Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo

3{a), se tratan el 4cido D(—)Tq—[3-(3,4—diacetoxibenzoil)~3—
metil—l—ureidd]—d—(A—hidroxifenil)acético y €l &cido 7-amino-
3-(1l-metil~1H~tetrazol-5-il-tiometil)-3~cefem-4-carboxilico
para formar el &cido 7—[D(-)—d—[}—(3,4-di§cetoxibenzoil)~3~

metiL-l—ureido]—a-(4-hidroxifenil)acetamidd]-3-(l—metil-lH-

tetfazol—S%il-tiometil)—3-cefem—4—carboxilico(al que nos re-

-feriremos én adelante como Compuesto S), en forma de polvo

blanco.
TLC: Rf 0,52, eluyente (II) - s

KB -1
ma}I;(cm ) 3700-2300, 1775, 1690, 1510

Espectro IR:v
‘ Espectro de RMN: (acetona—d6, 60 MHz) § (ppm): 2,29 (6H,
s), 3,17 (3H, s), 3,8 (2H, ancho), 3,98 (3H, s), 4,40 (2H,

s ancho), 5,09 (1H, d, J = 5 Hz), 5,4-6,0 (2H, m), 6,7-7,7
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'gota a gota a la mezcla una solucién de 3,3 g de éster benzo

"1 hora y se evapbra a sequedad bajo presidn reducida. El re-

_29._

(74, m).
EJEMPLO 4
Se agregan_gota a gota 1,14 g ae cloruro de pivaloflo
a una solucién de 3,25 g de &cido D(-)-a-[3-(3,4-dihidroxi-
benzoil)—3—metil—l—ureidd]fenilacético obtenido en el Ejem-
plo 1-(3) y 0,90 g de piridina seca en 100 ml de acetato de
etilo seco, a una temperatura de -10 a -15°C y la mezcla se

agita a la misma temperatura durante 15 minutos. Se aﬁadé

hidrflico del Acido 7g-amino-7o-metoxi-3- (l-metil-lH-tetra-
201-5-11-tiometil)-3~cefem-4-carboxfiico en 35 ml de diclo-
rometano seco, a una temperatura de -10 a -15°C y la mezcla
se agita a la misma temperatura dufante 2 horas, a 0-10°C

durante 2 horas y después a la temperatura ambiente durante

siduo se disuelve en una mezcla de 50 ml de agué y 50 ml
de acetato de é?ilo y el pH de la solucibn se ajusta a

1,5 aproximadamente con &cido clofhidrico 2N. La capa de
acetato de etilo recuperada ;e lava con una solucibn écuo-
sa saturada y fria de bicarbonato s6dico y después con una
solucibn acuocsa safurada y frfa de cloruro sbdico, se seca
sobre sulfato magnésico anhidro y se destila a presidén redu-
cida para separar el disolvente dtilizado. El residuo se so-
mete a cromatograffa en.columna empleando gel de sflice y
las fracciones eluidas con acetatolde etilo-benceno 1:1 en
volumen se recogen y destilan a‘presién reducida para se-
parar el disolvente eluyente, obteniéndose 3,30 g del éster
benzohidrflico del &cido 78-[D(-)-g-[3-(3,4-dihidroxiben-
zoil)—3—metil-l-ureido]—a—fenilacetamidé]—7a-metoxi—3~(l—

metil-lH-tetrazol—S-il—tiometil)f3—cefemﬂ4—carboxilico, en
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forma de polvo amarillo‘pélido. Se disuelven 0,50 g del pro-
ducto en 3 ml de diclorometano seco. Se afaden a la solucién|
1,5 ml de anisol y 3,0 ml de &cido ﬁrifluoracético mientras
se enfria con‘agua d? hielo v, depgpués de mezclar a 0-5°C
durante 30 minutos, la mezcla se concentra a sequedad bajo
bresién reducida. El residuo se trata con &ter dietflico pa-
ra dar el &cido 76—[D(—)-a—[3—(3,4—dihidroxibenzoil)—3~me—
til"l—ureidd]-a—fenilacetémidd3—7d—metoxi—3—(l—metil~1H—te-
trazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxflico (al gue nos re-
feriremos en adelante como Compuesto T), en forma de polvo

amarillo p&alido.

MLC: Rf 0,51, eluyente (II)

KBr
max

Espectro de RMN: (acetona—dG, 60 MHz) 6 (ppm): 3,18 (3H

Bspectro IR: v (cm_l) 3700~-2300, 1775, 1680, 1515

.s), 3,49 (3H, s), 3,5 (2H, s ancho), 3,94 (3H, s), 4,37 (2H,

ABq), 5,03 (1H, s), 5,70 (iH, & J = 7 Hz), 6,9-7,7 (8H, m)},
8,6 (1, s), 9,90 (1H, d, J = 7 Hz). |

Espectro UV: (EtOH)_Aqu(nm) 272, 290 (hombro)

Reaccién coloreada con cloruro férrico: positiva
(verde oscuro).

(a) Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
4 anterior, se tratan el dcido D(-)~a—[3—(3,4-dihidroxiben—
zail)—3—metil-l—ureidé]fenilacético y el éster benzohidrili-
co del &cido 7 famino-7o-metoxi-3-{5-metil-1,3,4~tiadiazol~
2-il-tiometil) ~3-cefem~4-carboxilico para dar el dcido 78~
[D(—)—a—[ﬁ—(3,4—dihidroxibehzoil)—3—metil—l—ureido]—a—fenil—
acetamido]—?crmetoxi—3—(S—metil-l,3,4—tiadiazol—2—il»tiome—
fily—3-cefem—4-carboxilico (al que nos referiremos en.’adelant
te como Compuesto U), en forma de polvo amarillo p&lido.

TLC: Rf 0,52, eluyente (II)
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Espectro IR:\)igi(cm—l) 37002300, 1775, 1680, 1515

Reaccidén coloreada coﬁ cloruro férrico: positiva (ver=-
de oscuro):

(b) siguiendo el procedimiento antes descrito, se tra-
tan el écido D(—)—a—[3—(3;4—dihidroxibenzoil)~3-metil—l—urei-
dd]fenilacético y el &ster benzohidrilico del &cido 78-amino-
7a—metoxi—3—(l,3,4—tiadiaqu—2—il—tiometil)—3—cefem—4~carbo—
xflico para dar el &cido 7B—[D(—)—a—[3—(3,4-dihidroxiBenzoil)
3~metil—l—ureidd]—a—fenilacetamidoj—7a—metoxi—3—(1,3;4ftiadi3
zol-2-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxflico (al que nos referi~
remos en adelante como Compuesto V) en forma de polvo amari-
1llo pélido.

TLC: Rf 0,52, eluyente (II)

Espectro IR: vIBT(cm 1) 3700-2300, 1775, 1680, 1520

max
Reaccibén coloreada con cloruro férrico: positiva (ver-

de oscuro);

(c) Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente,
se tratan el &cido D(—)ﬂx—[3-$3}4—dihidroxibenzoil)—3-metil—
1—ureidd]—a—(4—hidroxifenil)acético y el éster benzéhidrili~
co del &cido B -amino-To-metoxi-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il-
tiometil)-3—cefem—4—carboxilico ?ara dar el dcido 75—[D(-)-
a—[3-(3,4—dihidroxibenzoil)—3—metil—l—ureido]—q—(4—hidroxi—
fenil)acetamidé]—?a-metoxi—3—(l-metil~lH-tetrazol—5—il—tio—
metil)-3-cefem-4-carboxilico (al que nos referiremos en ade-
lante como'Compuesto W), en forma de polvo amarillo palido.

TLC: Rf 0,49, eluyente (II)

Espectro IR: gggi(cm‘l) 3700-2300, 1775, 1675, 1510

Reaccidn coloreada con cloruro férrico: positivya (ver-

de oscuro).

(d) Siguiendo el procedimiento descrito anﬁeriormente,




L ent et e

1 Hiad e A e 4

10

15

20

28 -

30

BN -32=

se tratam el -dcido D(-)—q—[3—(3,4—dihidroxibehzoil)-3-metil—
1—u¥eido]—a-(4—hidroxifenil5acético y el éster benzohidrfli-~
co del acidq 7B-amino-7o-metoxi-3-(5-metil~1,3,4-tiadiazol-2-
il-tiometil)-3—cefem—A;carboxilic0'para dar el &cido 7B-[D(-)
&-[3- (3, 4-dihidroxibenzoil)-3-metil-1-ureido]-a- (4-hidroxi-
feﬁil)acetamido}-?u—metoxi-3—(5~metil-1,3,4-tiadiazol-2—11-
tiometil)-3-cefem-4-carboxflico (al que nos referiremos en
adelante como Compuesto X), en forma de polvo amaril}e pa-
lido. o i.
TLC: Rf 0,50, eluyente (II) : ’ %,

vKBr

(ecm™Y) 3700-2300, 1775, 1680, .T510
max

Espectro IR:
' Reaccidn coloreada con cloruro férrico: positiva (ver-
de oscuro) -

{(e) Siguiendo el procedimiento antes descrite, se tra-
tan el 4cido D(—)—a—[3-(3,4—dihidroxibenzoil)—3-metil-l—urei~
do]-a—(4-hidroxifenil)acético y el éster benzohidrilico del
dcido 78-amino-7co-metoxi-~3-(1,3,4-tidiazol-2~il-tiometil)-3-
cefem-4-carboxflico para dar el &cido 78-[D(-)—a—[3-(3,4—di-
hidroxibenzoil)-3—metil—l~ureid€}-a—(4—hidroxifenil)aceta—
midq]-7a-metoxi~3-(1,3,4-tiadiazol—2-il—tiometil)—3-cefem—4-
carboxilico (al que nos referiremos en adelante como Compues
t0.Y), en forma de polvo amarillo p&lido.

 TLC: RE 0,50, .eluyente (II)

v BBr

Espectro IR: max(cm—l) 3700-2300,_1775, 1680, 1510

Reaccién coloreada con cloruro férrico: positiva (ver-
de oscuro).
EJEMPLO 5
Se afaden gota 'a gota, por este orden, 10 ml de dicloxo
metano seco que contienen 0,35 g de clorocarbonato de etilo

y 10 ml de diclorometano seco que contienen 0,32 g de N-metil
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‘damente con fcido clorhfdrico 2N mientras se enfrfa con agua

s6dico y después con una solucidén acuosa saturada y fria de

amarillo p&lido.

- 35~

morfolina a una solucién de 1,38 g del &cido D(-)-a-[3-(3,4-
diacetoxibenzoil)—3—metil—l;ureido]fenilacético obtenido en
el Ejempld 1-(2) en 30 ml de diclorometano seco, a una tem-
pératura comprendida entre -20 y -15°C, séguido de agitacibn
a una temperatura de -10 a -15°C durante una hora. Después de
agregar gota a gota una solucién de 1,50 g del éstexr kenzohi-
drflico del &cido 7B—aminof3—acetoximetil—7d—metoxi-3-cefem—
4-carboxflico en 10 ml de diclorometano seco a la soZucidn

a una temperatura comprendida entre -10 y -15°C, la mezcla
se agita a la misma temperatura durante 2 horas, a C-10°C
durante una hora y después a la temperatura ambiente durante
una hora'y se evapora a sequedad bajo pfesién reducida.vEl
residuc se disuelve en una mezcla disolvente Qe 50 ml de agua

y 50 ml de acetato de etilo y el pH se ajusta a 1,5 aproxima-

de hielo. La capa de acetato de etilo recuperada se lava pri

mero con una solucibén acuosa saturada y fria de bicarbonato

cloruro sédico, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y

se destila a preéién reducida para separar el disolvente uti
lizado. El residuo se somete a cromatograffa en columna em-
pleando gel de sflice y las fracciones eluidas con acetato
de etilo-benceno 1:2 en volumen se recogen y evaporan a pre-
sién reducida para separar e; disolventé eluyente y obtener
1,52 g del'éster'benzohiarilicp del écido 78—[D(—)-a—[3—(3,4—
diacetoxibenzoil)-3-metil-l-ureido ]~ o-fenilacetamido]~7a-me-
toxi—3-a¢étoximetile3-cefem—4—carboxilico, en forma de pelvo

-

Espectro IR: vACk(cm ™) 3300, 1775, 1740-1680, 1510-149

Espectro de RMN: (CDC13, 60 MHz) § (ppm): 2,01 (3H, s),
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2,28 (6H, s), 3,19 (35, s), 3,2 (25, s ancho), 3,51 (3H, s),
4,89 (2H, ABg), 5,02 (iH, sy, 5,62 (1H, &, J = 7 Hz), 6,90
(18, s), 7[0f7,7 (19H, s ancho), 9,95 (18, 4, J = 7 Hz).

(2) Se afiaden 1,5 nl de anispLVQ 3,0 ml de &cido tri- .
fluoracético a una solucién de 0,40 g del éstér benzohidri-
lico del &cido 7B-[D(-)-a—[3-(3,4—diacetoxibenzoil)-3-metil—
l-ureido]-a—fenilacetamido]—?a—metoxi-3—acetoximeti%Fgﬁcefem—

d4-carboxilico obtenido en el pérrafo (l) anterior er,3 ml de
diclorometano seco mientras se enfrfa con agua y hielo y la
mezcla se agita a 0~5°C durante 30 minutos y se conceﬁtra a
pieéién reducida. El residuo se trata con Eter dietflico pa-
ra dar 0,22 g del &cido 7g-[D(-)-ce-[3-(3,4-diacetoxibenzoil)-
3—metil—l—ureidd]—a—fenilacetamido]-7frmetoxi—3-acetoxime-

til-3-cefem~4-carboxilico (al que nos referiremos en adelan-

‘te como Compuesto Z), en forma de polvo amarillo pédlido.

TLC: RE 0,60, eluyente (II)

KBr

Espectro IR: VoL (em 1) 3700-2300, 1775, 1740-1680,

1505 |
~ Espectro de RMN: (acetona—ds, 60 MHz). 6 (ppm): 2,01 {(3H,
s), 2,28 (6H, s), 3,17 (3H, s), 3,2 (2H, s ancho), 3,50 (3H,
s), 4,91 (2H, ABqg), 5,09 (1H, s}, 5,72 (1H, 4, J = 7 Hz),
7,2-7,7 (84, m), 8,60 (1H, s), 9,85 (1H, 4, J = 7 Hz).

7 (a) Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
5-(1) anterior, se tratan el &cido D(—)—ar[3—(3,4-diacethi—;
benzoil)—3—metil—1-ureido]fenilacético obtenido en el Ejem- .
plo 1-(2) v el éster benzohidrilico del &cido 7B-amino-7o-me-
toxi-3~(l-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil) ~3~cefem-4-carboxi-
lico para formar el &ster benzohidrilico del &cido 78-[D(-)-
a—[3—(3,4ediacetoxibenzoil)—3—metil~1—ureidé]—a—fenilacgta-

mido] -7¢-metoxi-3- (1-metil-1H~tetrazol-5-il-tiometil)-3-ce~

’




10

15

20

25

30

-35 -

fem-4~carboxflico, en forma de espuma sélida de color amari-

1llo pélido.

 Espectro IR:\’iii(cm_l) 3400, 1775, 1730-1690, 1510-

1490, ,
Espectro de RMN: (CDCl,, 60 MHz) § (ppm): 2,28 (6H, s),
3,17 (3H, s), 3,50 (3H, s), 3,74 (34, s), 3,8 (2H, s ancho),

4,3 (24, ancho), 5,01 (1H, s), 5,67 (1H, 4, J = 7 Hz), 0,89

(1H, s), 7,1-7,7 (19H, s ancho), 9,99 (1H, d, J = 7 Hz).

El éster benzohidrflico del &cido 76—[p(—)—u—@—(3,4—

'diacetoxibenzoil)—3—me£il—l—ureido]—a-fenilacetamidé]—7a—me—

toxi-3~(l-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem~4-carbo-
xflico asf obtenido se trata como en el Ejemplo 5-(2) para
formar el &cido 7B-[D(-)-o-[3-(3,4-diacetoxibenzoil)-3-metil-
1—ureido]—a—fenilacetam150]—7crmetoxi—3—(1—metil-1H~tetrazol—
5-11~tiometii)-3-cefem-4-carboxflico (al que nos referiremos co-
mo Compuesto AA en adelante)’; en forma de polvo amarillo
péiido“ |

TLC: Rf 0,54, eluyente (II)

Espectro IR: Vig;(cm-l) 3700-2300, 1775, 1720-1680,151C

Espectro de RMN: (acetona-dg, 60 Mﬁz)d {ppm): 2,28 (6H
s), 3,16 (3H, s), 3,48 (3H, s), 3,8 (2H, s ancho), 3,94 (3H,
s), 4,36 (2H, ABg), 5,03 (1H, s), 5,70 (14, 4, J = 7 Hz),

7,2-7,6 (8H, m), 8,6 (1H, s), 9,82 (lH, 4, J = 7 Hz).

Se determiné la céncentracién minima de inhibicidn
(CMI) para varios tiﬁos de bacdterias de los ‘compuestos de
esta invencibn preparados mediénte los Ejemplos 1 a 5y
los resultados se encuentran en la siguiente tabla. En esta

tabla, las bacterias utilizadas estén indicadas por los

nfimeros siguientes:




B T P

v s

10

15

20

25

30

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.

~36 —

. Bacillus subtilis PCI-219

Staphylococcus aureus 2039P

Staphylococcus auréus JU-5
i

Sarcina lutéa B

Escherichia coli NIHJ

Shigella flexneri 2b

Salmonella paratyphi A

Klebsiella pneumoniae 15C

. Proteus mirabilis 1287

Proteus morganii JU-244

Pseudomonas

aeruginosa

J-272

Pseudomonas

aeruginosa

Pseudomonas

aeruginosa

Pseudomonas

aeruginosa

aeruginosa

Pseudomonas

Pseudomonas

aeruginosa

Pseudomonas

aeruginosa

J-169
J-169-CM222
GNB-75
GNB-75-M57740
KAN-2

?3—6

Serratia marcescens Ser-25b

Serratia marcescens FU-104

Enterobacter cloacae EU-ZSO
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Bacteria

AN

Compuesto
ensayado

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

- 37 .
s

A B c D E_

0,4 0,4 0,4 0,78 0,4 0O,

0,78 0,78 0,4 0,78 0,4 0O,

3,12 6,25 3,12 3,12 3,13 3,

0,78 0,78 0,4 0,4 0,2 0,

0,1 20,1 S0,¢ £0,1 0,1 <O,
<o0,1 <0,1 g0,z 'S0,1 £0,1 £,
<o,1 0,1 £0,1 0,1 20,1 0,
0,2 0,2 0,1 ° 0,4 0,1 0,

0,78 0,78 0,4 -0,78 0,4 O,

1,56 1,5 0.4 0,78 0,4 0,

0,4 0,2 04 - 625 0,78 0,

3,12 1,5 1,56 1,5 1,56 1,

3,12 3,12 3,12 6,25 3,12 3,

0,1 0,2 0,2 0,78 0,3 0,
<o,1 €0,1 <0,1 0,4 50,1 20,
0,4 0,2 0,4 0,78 0,78 0,

0,78 0,78 0,78 1,5 0,78 1,

0,7 1,5 0,4 0,78 0,4 0,

1,56 6,25 0,78 1,5 0,78 1,

0,4 1,5 0,78 1,

0,4 0,78



0,4 0,4 0,4 0,78 0,4 0,78 0,4 0,78 0,78 0,78 3,12 1,56
0,78 0,78 0,4 0,78 0,4 0,78 0,2 0,4 0,78 0,4 1,56 0,78
.3',12\ 6,25 3,12 312 3,13 313 1L,5%6 3,12 3,12 3,12 5,25 3,12
0,78 0,78 0,4 0,4 0,2 02 02 04 04 02 078 04
£0.1 Lo0,1 go}i?‘ <o, 0,1 <£0,1 £0,i 0,39 0,1 0,1 0,78 0,78

<o0,1 <0,1 £0,3 "£0,1 0,1 <o0,1 <0,4 £0,1 1,56 1,56

< <
<o,1 <0,1 £0,1 S0, <0, 0,1 £0,1 1,56 0,78

A I

0,1 0,1 £0,
<0,1 6,25 6,25
0,78 0,78 0,4 --0,78 0,4 0,78 24 0,78 20,1 £0,1 625 25
1,56 1,5 04 0,78 0,4 04 04 04 0,2 0,4 12,5 25
0,4 0,2 0,4 - 625 0,7 0,78 0.78 1,5 3,12 3,12 0,2 1,5
3,12 1,5 1,56 1,5 1,56 1,56 1,5 0,78 25 23 0,2 6,25
3,12 3,12 3,12 625 3,12 3,12 6,25 6,25 50 50 0,1 6,25
50,1 0,2 0,2 0,78 0,3 0,78 0,4 04 0,78 1,56 625 1,56
<o,1 £0,1 <0,1 0,4 0,1 So0,1 <o, 0,2 0,1 0,1 12,5 0,1
0,4 0,2 0,4 0,78 0,78 0,78 0,78 0,78 1,5 1,56 0,2 1,56
0,78 0,78 0,78 1,56 0,78 1,56 0,78 0,78 6,25 6,25 0,78 6,25
0,78 1,56 0,4 0,78 0,4 0,78 0,4 0,78 0,4 0,4 6,25 50
1,56 6,25 0,78 1,5 0,78 1,5 0,78 1,56 0,78 0,78 100 200

0,4 0,78 0,4 1,56 0,78 1,56 0,78 3,13 0,4 0,4 6,25 50
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Bacteria

Conmpuesto
ensayado

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

M N O P O R S T W
3,12 0,4 0,2 0,78 0,2 0,78 0,4 3,12 3,12
0,78 0,78 1,56 0,78 0,78 1,56 1,56 1,56 3,12
6,25 3,12 6,25 1,5 3,12 3,12 6,25 1,56 1,56
0,4 0,4 0,4 .0,78 0,2 0,78 0,2 0,4 0,4
0,78 © 0,1 £0,05 0,2 0,05 0,2 £0,05£0,05£9,05
1,5 0,1 <0,050,2 £0,05 0,2 $0,05£0,0550,05
1,5 0,2 $0,050,2 £0,05 0,4 0,1 £0,05£0,05
6,25 0,2 0,1 0,4 0,1 04 01 01 0,1
6,25 1,56 1,56 3,12 0,78 3,72 1,56 1,56 3,12
12,5 0,78 1,5 1,5 0,3 1,56 0,78 0,39 0,39
0,2 0,4 0,2 1,56 0,2 1,5 0,4 0,4 0,4
0,2 3,12 0,4 3,12 0,4 3,12 0,78 0,78 0,78
0,1 6,25 3,126,25 1,5. 6,25 1,5 0,78 0,78
12,5 0,2 <0,050,4 0,1 0,78 0,2 0,1 0,2
12,5 0,1 £0,050,2 £0,05 0,4 0,1 £0,05£0,05
0,2 0,4 0,4 1,5 0,2 1,5 0,4 0,4 0,4
0,78 1,56 0,78 3,13 0,78 3,13 0,78 0,78 1,55
6,25 0,78 1,56 1,56 0,39 1,56 0,78 0,20 0,4
100 1,56 1,56 1,56 0,78 3,13 0,78 0,39 0,39
6,25 0,39 0,39 0,78 0,39 0,33 0,20 0,20 0,4




N o P © R 5 % W 37 AA
)4 0,2 0,78 0,2 0,78 0,4 3,12 3,12 6,25 3,12
),78 1,56 0,78 0,78 1,56 1,5 1,56 3,12 6,25 1,56
3,12 6,25 1,56 3,12 3,12 6,25 1,56 1,5 6,25 3,12
y,4 0,4 0,78 0,2 0,78 0,2 0,4 0,4 1,56 0,4
),1 £0,05 0,2 £0,05 0,2 go;osgo,osge,os 0,1 0,1
),1 0,05 0,2 £0,05 0,2 $0,0550,0550,05 0,2 £0,05
2,2 £0,05 0,2 £0,05 0,4 0,1 £0,05£0,05 0,2 0,1
5,2 01 0,4 0,1 04 01 01 0,1 04 0,2
1,5 1,56 3,12 0,78 3,12 1,56 1,56 3,12 3,12 1,56
0,78 1,5 1,56 0,39 1,56 0,78 0,3 0,39 1,5 0,78
0,4 0,2 1,5 0,2 1,56 0,4 0,4 0,4 1,5 0,4-
3,12 0,4 3,12 0,4 3,12 0,78 0,78 0,78 3,12 0,78
6,25 3,12 6,25 1,5. 6,25 1,56 0,78 0,78 6,25 1,56
0,2 £0,050,4 0,1 0,78 0,2 01 0,2 0,4 0,1
0,1 <0,05 0,2 0,05 0,4 0,1 £0,0550,05 0,78 0,1
0,4 0,4 1,5 0,2 1,5 0,4 0,4 0,4 1,5 0,4
1,56 0,78 3,13 0,78 3,13 0,78 0,78 1,56 6,25 1,56
0,78 1,56 1,56 0,39 1,56 0,78 0,20 0,4 1,56 0,39
1,5 1,56 1,56 0,78 3,13 0,78 0,33 0,39 3,13 0,78
0,39 0,39 0,78 0,3 0,39 0,20 0,20 0,4 0,78 0,20

Cefaloridina Cefazorina
é 0,025 0,20
<0,013 0,10
0,2 0,78
0,025 0,40
6,25 1,56
1,56 ~ 1,56
3,13 1,56
3,13 i,56
6,25 3,12
400 100
> 400 > 400
>400 > 400
>400 >400
800 >800
1,56 3,12
> 400 > 400
> 400 >400
50 400
>400 > 400
400 400
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- En resumen, la Patente de Invencidén que se soli-
cita deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procgdimiento para la preparacién de un dg

rivado de cefalosporina representado por la .férmula:

- - R
X/ )—CON— CONH—— CH——cCONE _{* S
(R )'Q O | ]T W .

3'n
Ry

dondg Rl es un &tomo de hidrbdgeno o un grupo alqui16 infe;
rior; R, es un dtomo de hidrbgeno o un grupo hidroii}g; R3
es un grupo hidroxilo ¢ un grupo alcanoiloxi inferior; n es
2 6 3 por lo menos dos de los radicales R5 estén unidos a
4dtomos de carbono adyacentes, estando seleccionada la posi~
cibén del sustituyente RB entre las posioioneg 3 2 5 cuando
Rl es un grupo alquilo inferiqr ¥y R5 es un grupo hidroxilo

Yy entre las posiciones 2 a 6 ¢uando B, ¥ R3 son otros susti-
tuyentes; R, es un atomo de hidrégeno o un grupo metoxi y
R5 es un grupo acetoxi o -S-Rg (donde Rg es un anillo hete-
rociclico de 5 miembros que contiene uno o mis Atomos de ni-
trégeno ¥y opcionalmente un &tomo de azufre, que no esté sus

tituido o estad sustituido con un grupo alquilec inferior) y

‘sus sales; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar

una 7-aminocefalosporina representada por la foérmula

Ry S
H N
N o A CHp~Rs
FO j

cooy
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donde Ry ¥ R5 son los definidos anteriormente e ¥ es un atg
mo de hidrdégeno o un grupo protector, o sus derivados reac-
tivos, con un Acido ureidofenilacético sustituido represen-

tado por la foérmula: , ‘

CON— CONH ~——CH ——CO0H

: . ‘
.(R3 n R

"5

donde Rl, Ré v R5 son los definidos antefiormente, u sus de
rivados reactiﬁos, v, cuando Y es un grupo protector, Sepa-
rar el grupo protector del producto de reaccitn.

2. Un procedimiento seghn la reivindicacidn 1,
donde el derivado reactivo del Acido ureidefenilacético sus-
tituido es un compuesto cuyo grupo carboxilo se ha converti-
do en wn anhidrido, un éster reactivo o unaamida reactiva.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente organico
inerte a una temperatura de -3C a 5506, durante 0,5 a 48
horas. :

4, Se reivindica por (ltimo como objeto sobre el
gque ha de recaer la Patente de Invencidn gue = solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA*PREPARACION DE UN DERIVADO DE CE-
FATOSPORTNA,
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Todo conforme queda deserito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva, que consta de cuarenta ¥ una

paginas mecanografiadas.
T
Madrid, 22 de Jumio de 1.979
BERNARDO UNGRIA
PeDe
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