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Esta invencidn proporcions un procedimiento para la
proparacidn de compuestos de 3-oxi~iminometilcefalosporina

de férmula:

(?)n
Rl E

| e N
R-N-CH-CH CHo

O=H -} ' CmCH=N-0-Y

\\\c
| é‘oon2

donde

n es 0d 1

R es-hidrégeno,
alcanoilo‘c1 a Cg,
Qloroaléanoilo‘o bromoalcanoilo Cs a Cg,
azidoacetilo,
cianoacetilo,

Q

Ar—é-c(o)- donde cada simbolo Q representa hidrd-

geno © metiloy; Ar representa 2-tienilo, 3-tie-
nilo, 2-furilo, 3~furilo, 2-pirrolilo, 3-pirro-
iilo, fenilo o fenilo sustitufdo con cloro, brg
mo, yodo, flior, trifluormetilo, hidroxi, el-
quilo €4 a 03, alcoxi Cy a 03, ciano o nitro,
encontrdandose por lo menos uno de estos sustitu-
yentes en la posicidn meta o para del anillo fd
nilico;

Ap-X-CHy~C(0)=~, donde X represente oxigeno o azu~
fre y ir es el definido anteriormente o bien

Ar es 4~piridilo cuando X es azufre; .
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Arn?HmC(O)m donde 4x es el definido enteriocrmonte

B
« T 11T @ 4 -
¥ B representa ~iHa, uuH3 s W grupo aming pro-—

tegido con un grupo benciloxicerhonilo, alcozi-

-

carbonilo G4 a Cé, ciclbpeﬁbiloxicarbon1109 ciclo
hexiloxicarbonilo, benzohidriloxicarbonilo, un
trifeniluetilo, 2:2,2-tricloroetoxicarbonilo,
~C(0) NH=~ ~NHy 5 mSOBH, ftalimido, la epnamina pro-
b

cedente de acetoacetato de metilo o acetilacetons
0 B es ~OH o un grupo -CH protegido por esterificd~
cidn con un deido alcanoico Cq a Cg, ~COOH o es-
te grupo‘;COOH protegido por esterificacidn con
un eleanol Oq & Og 0 B og ~N3, ~CF o ~C(0)NHy,

0 bien

R es 2~gldnon-3-alcenoilo (01 a C3) )

NeCH_
§
:://

N-(CH,) ,~C(0)~

donde m es un nimero entero de O a 2;
S-aminoadipoilo ¢ S-aminoedipoilo donde el grupo
amino estd protegide con un grupo alcanoilo C4 a
03 0 un grupo cloroalcanoilo'C§ a 03 ¥y los grupos
aminoadipoilo donde el grupo carboxi estd protegi-
do con benzohidrilo, 2,2,2Ttricloroeﬁilo, glguilo
C4 8 06 o nitrohencilos
R! es hidrdgeno o bien
R y R1, junto con el &dtomo de nitrdgeno al que estan en-
lazados , representan H3NJ® » LN grupo salino con un
dcido con un Ka inferior a 4, o un grupo imido cicli~]

co procedente de un dcido dicarboxilico hidrocarbonado
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03 a 012; el grupo - 7
4 H J-(E=f~

donde % eg (~OH2~)y, donde y es 1 3207 es «0=3 ©
bien R ¥y rl junto con el dtomo de nitrdégeno al gue
estdn enlazados represemtan el grupo.
(alguiloe ¢y a CZ)Z—N«CHth;
R o terc-alquilo 04'a Cg
terc-elquenilo Cy & C%
tere~alquinilo U5 a Oy
bencilo .
metoxibegcilo
nitrobencilo
2,2,2~triclorostilo
3,5~di(terc-butil)-4-bidroxibencilo
aceboximetilo
plvaloiloximetilo
2-~yodoetilo
benzohidrilo
fenacilo
trimetilsililo
suceinimidometilo
Ttalimidometilo o
hidrdgeno; y
Y es -H,
alguilo 01 g 06
heloalquilo €, & C¢ donde el haldgeno es cloro

o bromo

hidrocarburo aromdtico Cg & 012

TR
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1a eliminacidn de los grupos protectaes deamino y/o carboxilo

40997%

cicloalquilo Cy a Cq _
alquilen(Cq & C3)~X~a1quilo(c1 a 03), donde X
es oxigeno o azufre
. ~CH,C00R?, donde R® es hidrdgeno o alquilo Cy &
Cg © '
~CH,CH,N(CH,)
v las sales farmaceuticamente aceptables de estog compuestos,
cuyo procedimiento se caracteriza por hacér reaccionar un

compuesto de 3—formalcefalosporina de férmulas

1 (0)
R g n
.
- P
$ 0/ .
" CO0RZ

donde Ry R19 R® y.n son los définidos snteriormente, con hiw
droxilamina, una hidroxilamina O-sustituids N-no sustituida
de férmula HoN-O-Y, donde Y es el definido anteriormente o
una sal de la misma, |

También la invencidn considers, cuando n es 1, la re-
duccidn de este dster sulféxido al sulfuro; cuando R y R
son un grupo acilo, la escisidn del grupo para dar R y R!
como hidrdgeno y, si se desea, acilacidn del grupo T-amino

para formar ol grupo 7-sustituido deseado que puede reguerir

¥y, 81 se desea, la desesterificacidn del grupo R% g hidrdge-
no o & ung sal farmacéuticamente aceptable.

En la patente estadounidense n? 2.2351.596, publiceda el
T de Noviembre de 1967, James W. Chamberlin describe y reiw
vindica un procedimiento para la prepsracidén de dsteres de

3~formilcefalogporinag que comprende la reaccion 8e un .COMw
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puesto de deido 3-hidroximetil-T-acilamido-3-cefem—4—carbo-

xflico con un compuesto diazo para obtener el éster y des-

puds le reaccidn de este dster conm un sgente oxldante selesc:
cioﬁado entre el grupo formado por didxido de manganesoc y
tridxido de cromo. Los productos de esta redccidn son los
ésteres de 3-formilcefelosporina con el azufre en la posl-

cion 1 en estedo bivalente o de sulfuro. También hemos des-

crito previamente algunos nuevos édsteres de 3-formilcefalos
porinsulfdxido y hemos descrito un procedimiento para su
prepsracidne Estos 3-formilcefelosporinsulféxzidos, asi como
los ésteres de sulfurc, pueden per utilizados como materia-
les de partida en los procedimientos para la preparacidn de
los nvevos compueétés de 3-oxi-iminometilcefalosporina de
esta invencidn. En pocas palabres, los ésteres de sulfuro o
gulfoxido de 3—f6rmilcefalgsporina puéden ser preparados
con buenos rendimientos haciendo reaccionar un agente oxi-
dante con un 3—hidroximetil~7—(dmin0'N~protegido)~3~eefem~
4~carboxilato o su sulfdéxido, en un medio liquido orgdnico
sugtancialmente anhidro que no interfiera con la reaccidn
deseadea, a temperaturas cémprendidas entre por encima del
punto de congelecidn de la mezcla y unos 50°C, hasta que ge
forma el 3-formil-7-(amino N protegido)-3-gefemwi=carboxis -
lato o gu sulfdéxide. '

Algunos de los nuevos compuestos de cefalosporina de-

finidos anteriormente son Utiles como antibiéticosAo cono in
termediarios en los procedimientos pare la preparacidn de
antibidticos.

Los compuestos de cefalosporina de esta invendién COns
tienen un grupo oxi-iminometilo en la posicidn 3 del anillo

de cefema del compuegto de cefslosporina. Con objeto de uti-
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lizar un término mds corto, son denominados agui compuestos
de "3-oxi~iminometilcefalosporina%. Se preparan por reac-—
cidn de un éster de sulfuro o sulfdxido de 3-formilcefalos—

porina con hidroxilamina, une hidroxilamina O-sustituide

N-no sustitufda o una sal de le misma, para former el correg-

pondiente dster de sulfurc o sulféxido de 3-oxi-iminome+tilcge

falosporina, Dentro de esta invencidn estdn incluidos los
sulfdéxidos de ésteres de 3-oxi-iminometilcefalosporina, 1os

ésteres de 3~oxi-iminometilcefslosporing, los compuestos

v

del nucleo del éster de T-amino-3-oxi-iminometilcefalosporis
na, lasseles ¢eacido de estos compuestos, los dcidos libres
de cualquiera de estos compuestos después de haber separado
el grupo éster yog-medios conocidos, asi como cualquiera de
los compuestos del n&cle& rezcilados con grupos conocidos

pdr. contribuir a la actividad antibidtica del compuesio de
cefalosporina. Estos compuestos de deido T-acilamido-3—oxi~
iminometilcefalospordnico de esta invencidn son antibidticos
activos contra diversos microorganismos Gram-pogitivos y
Gram-negativos. Ia actividad en los procedimientos @& ensayo en
placa con gradiente contra diversos organismos hs constitufd
ung indicacidn de la actividad antiﬁiética de todos los an-
tibidticos cefalosporinicos comerciales actualwente, a sabex
la cefalotina, cefaloridina, cefaloglicing y cefalexina; Porl
ejemplo, el gdcido T-(2'-carboxi~2'~fenilacetenido)~3~metoxi-
iminometil~3~cefem—4~carboxilico de este invencidn presenta

una notable actividad antibidtica contre Serrsiia marcescens

(rajo 50 microgramos/ml) en los ensayos en placa con gradien

te normales.

Un grupo preferido de los compuesstos de éster de

3~oxi~iminometilcefalosporina (snlfuro) son aquellos donde
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‘benzohidrilo, 2,2,2-tricloroetilo, terc-alquilo Gy & Cg ©

n es 0; R es alcanoilo 01 a 08, fenoxiacetilo, fenilacetilo,
cloroacetilo, bromoacetilo, 5-aminocadipoilo donde el grupo
anino estd protegido con un grupo aleancilo Cq & C3 0 cloro-

alcanoilo Cy & C3 y los grupos carboxi éstén protegidog con

nitrobencilo, fenil—GHn?(O)- 0
s

i el GH=C( 0)
RN

D
S

donde, en cada férmula, % es hidrdgeno, -OH, ~OH protegido
por esterificacidn con un dcido alcanoico 01 8 069 -COCH,
~000-alquilo conténiendo de 1 a 6 dtomos %e carbono en el
alquilo o bien Z es ~N3, -OF, ~C(O)NHy, -NSOsH o
~NH~G (0)~NH~0-NH, § ’
i

RV es higrédgeno; ‘ _

R? o5 terc-alquilo G4 a Cg, benzohidrilo o nitroben-
cilo y ‘

Y es mlquilo de 1 a 6 4tomos de carbono.

Un grupo preferido de los cdmpuestos del nicleo del ”
éater de 3-oxi-iminometilcefalosporins es aguél donde n es O
cads uno de los radicales Ry R! es hidrégeno, R? es terc—
alquilo C4 a Cg, benzohidrilo o nitrobencilo é Y es alquilo
Cq a 06 ¥ las sales de estos compuestos con un dcido con un
PKa inferior a 4, como €cido alcano (C4~Cyy)sulfdnico, deido
benzosulfénico, deido alquil(Cy-C,,)benzosulfénico, dcido
clorhidrico, dcido sulfurico o similares.

Otro grupe preferido de compuestos del nicleo de dcido

J~oxi~iminometilcefalosporing es aquél donde n es O; Ry Rr?

iy
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" 3~hidroximetilo, esterificacidn, formacidn de sulfdxido, foz

408979 -

gon hidrdgeno,-R2 es hidrdgeno e Y estd seleccionado entre

el grupo formado por hidrdgeno, slquilo C4 & Cg 0 un hidro-
carburo aromitico Cg a Cyg.

 Otro grupo preferido de compuestos antibidticos de
los deidos y sales 3-oxi-iminometil~T-acilamidocefalospori-

nicos es aquél donde n es 0; R estd seleccionado entre el

grupo formado por clorcacetilo, bromoscetilo, 2-tienilacetid
lo, ciancacetilo, sidnon-acetilo, un radical de férmule
‘ Ar=CH-C(0)~
B
donde Ar es 2-tienilo o 3»ﬁi§nilo 0 fenﬁlo vy B eg ~CH,
-CO00H, ~CN, »N3, -C(O)NHZ, -NSO3H 0 ~NC(O)~NH~ﬁ—NH2 )
R es el grup
H
om0

Nz

R! ep hidrégeno,

R? es hidrdgeno;

Y estd seleccionado entre el grupo formedo por nidréd

geno, alquilo Cy a C; e hidrocarburo Cs’a C42s ¥ las sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestog,

Se dan algunos ejemplos de los diversos compuestos re-
presentades por la férmula anterior. Los ésteres de sulfoxi
do de 3-0Oxi~iminometilcefelosparing estdn representudos por:

| 1-éxido de 3~metoxi-iminometil~T-(2'~tienilacetamido)-
3~cefam~4~carboxilato de benzohidrilo, que puede ser obteni-

do a partir de cefelotina después de la formacidn del grupo

macidn de grupo 3~formilo y reaccidn del mismo con wn hidro-
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cloruro de metoxiamina.

Un ejemplo de &steres de sulfuro de J~oxi~-iminometil=—
cefalosporing de la férmulas anterior es:

3~propoxi~iminometil~7ED-au(terc«butoxicarbonilamino)~
a~fonilacetamido J~3~cefem-4~carboxilato de terc-butilo, pre-
paradoc por reduccidn del correspondiente sulfdxido.

Un ejemplo de un compuesto de nudcleo del tipo entes
definido es una sal de deido p~tolusnsulfdénico del 3~hexil—
oxi-iminometil-3~cefem~4wcarboxilate de terc-butilo, prepa—
redo por escisidn de la cadena lateral 7~acilica.. _

Un ejemplo de un compvesto del deido libre del ndcleo
de 3~oxi~iminometilqgfalosporina del tipo anterior es el
gcido. 3-hidroxi-iminometil~T-amino-3~cefem-4-carboxilico,
que puede ser recuperadowcomo zwitteridn,

Un ejemplo de un compuesto antibidtico deido de 3-oxi-
iminometilecefalosporina de este invencidn es el dcido 3-f-
naftiloxi—iminometil~7~fenoxiacetamido~3~cefem~4—carbdﬁilim
CO. 7

Otros ejemplos de los diversos compuestog de'la inven-

cidn serdn ilustrados mds adelante.

Algunos de los compuestés de -oxi-iminometilcefalospg-

rina pueden ser preparsdos haciendo remccionar un ester de

sulfuro o sulfoxido de 3~formilcefalosporina con,hidroxi;ami

ne o con una hidroxilamina O-sustitufda N-no sustitufda de
formula

H2N~0Y
0 una sal de la misma conm un dcido con un pKa inferior a 4,
pars convertir el grupo 3-formilc del éster de sulfuro o sul
féxido de cefalosporing inicial en un éster de sulfdxido de

3~oxi~iminometilcefalosporing, Los compuestos restantes se

rera v
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preparan o partir de dcidos o dsteres 3~oxi-iminometilicos
intermedios por procedimlentog ahora conocidos. Para obbge
ner cualguier compuesto antibidtico de cefalosporina desea—
do pueden utilizarse varias vias de proceso convencionales
ilustradas mas sdelante. Los intermediarios ésteres de sul-~
fdxido de 3-oxi-iminometilcefalosporing pueden ger reduci-

dos & la fase de sulfuro, la cadena lateral T-acilica puede

ger escindldsa para obtener el compuesto T-amine y convertidg

en una sal gi se desea, el compuesto T-amino puede ser rea-
cilado con cualquier grupo acilo deseado y después pusde 8sj
eliminado cuslguier grupo protector, todos ellos métodos ya
conocidos, para obtener el derivado de geido 3~oxi—iminoheu
tilcefalosporénieq~que pusde seor alsledo de la mezcla de
reaccidn, purificado y convertido en una forms de dosifica-
cidn farmacéutica para uso como antibidtico en la terapia
contra diversas enfermedades infecciosas. ' '

Alternativamente, ol éster de sulfdxido de 3~oxi~imi£c
metilcefalosporina, obtenido en la primers eteopa del proce-
dimiento antes descrito, puede ser reducido, el grupo T-aci-
lo puede ser separasdo- para obtensr los nuevos compuestos
ésteres de dcido 3—oxi-iminometi1»7;aminom3mcefemw4~carboxiv
lico o bien el grupo éster puede ser separédo para obtener
el T-aminodcido (los dateres y los zZcidos son denominados
compuestos del micleo), que son Utiles comoAproductoé inter-
medios en la preparacion de antibidticos de cefalobpofiha
p&r acilacidn del grupo T-amino por procedimientos convencio
nales de acilacidn para obtener el compuesto antididtico de-
seado de dcido 3~oxi-~iminometilcefalosporanico,

El procedimiento puede ser aplicado a cualquier éster

de sulfuro o sulfdxido de 3-formilcefalosporinz., Los materiam

3
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‘xicefalosporina con el grupo fenoziacetilo (procedente de

‘desacoetoxicefalogsporing pueden ser convertidos en los éste=

mas, el éster de sulfuroc o sulfdxido de 3-formilcefalospori<

acilado sobre el grupo T-amino y despues esterificado, por

- dog, para formar'un sulfuro de partida para uso en la obtens

12 .

les de partida pusden obtenerse de diversas fuentes, Por
ejemplo, la peniciling V y la penicilina G y otras numero~

sas ponicilinas pueden ser convertidas por procedimientos

£y

ahora conocidos en los correspondientes ésteres de desaceto-

la penicilina V) o el grupo fenllacetilo (procedents de la
peniﬁilina G) por el procedimiecnto de Morin y Jackson desw
erito en la patente estadounidense 3.275.626, mejorado por
Cooper en la solicitud de patente estadounidense nimero de
serie 838.697 (presentada el 2 deTJulio de 1969) y Hatfield

(patente estadounidense nf 3.591.585)., Estos ésteres de

res de 3»hidroximitilcefalosporina y oxidados a los corress~
pondicntes ésteres de suifdxido de 3-formilcefslosporina,

como 55 describe en nuestra solici%ud de patente estadouni-
denge nimero de serie 58.678, presentada el 27 de Julio de

1970, que se incorpora 2qui por referencia a la misma. Ade=-

ns puede ser obtenido a partir de la cefalogporing C y sus
derivados, Por ejemplo, el deido T-aminocefalosporanico puei
de ger tratado con une egterasa procedente de Baeillug

AT 2 ot e

formar gcido 7maminodesacetilcefalosporéniéo que pueds ser
ejemplo con difenildiazometano, por procedimientos conoci-

cién de los compuestos de esta invencidn. Alternativamente,
el compuesto puede ser oxidasdo al sulfdxido para formar, pox
ejemplo, el sulfdéxido del éster 7-(amino protegido)-desece-

tilcefalosporanato de benzohidrilo, para uso en el procedi-
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miento de preparacidn de 1os compueatos de este invento, En

otro ejemplo, partiendo de la cefalosporina C puede ser pre-
ferible proteger el grupo 5-amino de la cadena lateral 5.-ani
noadipoilo de la cefalosporina C por procedimientos ahora
conocidos, por ejemplo mediante un grupo benciloxicarbonilo
o terc~butoxicarbonilo ¢ mediante un grupo alecgnoilo 02 a
06 o un grupo acetilo clorado y proteger 1los grupos carboxi-
lo con un éster fdoilmente separable. A continvacidn, si se
desea, el dexrivado pyotegi&o de cefalogporina C puede ser
oxidado con wn perdcido como dcldo metacloroperbsnzoico o
con perdxzido de hidrdgeno y el grupo 3I-acetoximetilo puede
ger convertido emn el grupo 3-hidroximetilo por procedimien~
tos quimicos o enzi@éticos conocidog, por ejemplo por trata-
miento con esteraé@ de piel'de naranja, pare obtener el de-
rivado de éater de sulfdxido. de 3-~hidroximetilcefalompori-
na C préﬁegido. El éster de desacetilcefalosporina C o su
sulféxido pueden ser oxidados con tridxido de cromo, didxido
de manganeso, diclorodicianoquinoleina, perdxido de niquel
0 similar, para obtensr el éster de sulféxido de 3-formil-
cefalogporina C de partida. Se prefiecre el uso de tridxido
de cromo, especialmente de tridxido de cromo en dcido sul-
firico/agua, normalmente denominado "reactivo de Joneg"

(Fieser and Fieser, Reagents for Organic Synthesgis, Vol. 1,

pége 142, John Wiley and Sons, Inc. 1967). Como se considers

que la cadena lateral de 5-amincadipoilo sea separads poxr
procedimientos conocidos mds adelante en el procedimiento,
no es esencilal proteger losg grupos reactivos’que contiene,
pero en general se obtienen mejores rendimientos de los com~

puestos del ndcleo de T-aminocefalosporina si estos grupos

eatdn protegidos.
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La hidroxiamina o sus O-derivados que se uwbilizan en

la preparacidn de los compuestos de esta invencidn pueden

T

ser preparados en condiciones muy conocidas. La hidroxilami-
na, el hemihidrocloruro de dcido amino-oxiacético y la me~-
toxiamina y sus sales son productos comercis.es. Los proce--

dimientog para preparar las diversas O-alquil-hidrozxilaminog

estén descritos, por ejemplo, en la obra The Ofganic Cheni. g

try_of Nitrogen (Tercera Edicidn) por N.V, Sidgwick, Cla-

" mismo, lg O-ciclohexilhidroxilemina puede ser preparada &

rendon Press, Oxford (1966), pdg. 304. Ia O-fenilhidroxil-
amina y otros éompuestos de partida pueden ser preparados
por los procedimientos descritos en las péginas 306 y 314
de la obra citada. Por ejemplo, la 0~ a-naftil )hidroxilami-
na puede ser preparada a partir de deido hidroxilamino--O-

sulfénico, HN.0SG20H y a-paftalato potdsico cn agum. Asi-

partir de dcido hidroxiamino-O-sulfénico y ciclohexsnolato
potasico. Una O-(4~clorobutil)hidroxilaming se.prepararia
por hidrdlisis de (fenil)z-C=N~O—(CHé)4~Cl 0 de
02H500(0)NHO(CH2)401, Estos ultimos compuestos se preparen
por reaccidn del éster de 4-~clorobutanol del acido b—toluen—
sulfénico con sal sddica de benzofenonoxima 9 con hidroxi-
vretano mgs piridina, respectivamente. N
Entre los ejemplos de derivados de hidroxilaming que
pueden ser utilizados para preparaf los nuevos compuestos,
citaremos los siguientes: '
' Metoxiamina
Etoxismina
n-Propoxiamina
Isoprdpoxiamina

n-Butoxiamina

Lo wEtupe sy L
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lgo-Butoxiaming
tere~Butoxiamning
n-Pentoxiamina
sec~Pentoxigming
neo--Pentoxiamina
n-Hexiloxiamina
2-Cloroetoxiaming
2-Bromoetoxiaminga
2~Cloropropiloxiaming
3-Cloropropiloxizmning
2,3~Dicloropropiloxiaming
4-Bromobutoxiamina
2~Clgrohexiloxiamina
Ciclobutiloiiamima ?
Ciclopentiloxiamina
Ciclohexiloxiamina
Cicloheptiloxiamine
Penoxiamina
p~-Toliloxiamina
Xililoxiamins
Meaitiloxiaming -
p~Etilfenoxiaming
a-Neftiloxianine
B~Naftiloxiamina
Metoximetoxiamina
Metoxietoxiaming
Metoxipropiloxiamina
Etoxietoxiamina
Norborniloxiamina

Norboreniloxiamings
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| n~propanol, etc., s6lo o en combinacidn con un diluyente 1i-4

409979 "™

Propoxipropoxiamina
Metiltiometoxiamine
Motiltioetoxiamina
Metiltiopropoxiamina
Carboximetoxiamina
Carbometoxinetoxiamina
Carboetoximetoxiamineg
Carbopropoximetoxianina,
Carbohexilmetoxiamina
N,N-dimetilaminoetilanina y similares,.

En la mayoria de los casos sé utilizard la hidroxil-
aming y sus deriVadqs,.ilustrados por los compuestos ante—
riores, o la mezc%a de rqaccién en forma de éal de deido
del grupo amino. Las sales de dcido comunss utilizedas para
este fin son el hidrocloruro, el p~tosilaio (p-toluensulfo-
nato), el sulfato, sulfito, nitrato, fosfato, formiato, ace-
tato y similares, '

Ias sustancias reaccionantes se combinan en un disol-
vente prdtico de bajo punto de ebullicidn (inferior a 100°C)

como un aleanol inferior; v.g. metanol, etanol, isopropanolg

quido orgdnico aprdtico para favorecer la solubilidad, V.g.
un alcanoato de alquilo como acetato de etilo, acetato de

propilo, acetonitrilo, propionitrilo y alcanonitrilo como

acetonitrilo, propionitrilo, un hitroalcano, como nifrdmeta«
no, nitroetano o un disolvente aprdtico como bencenc, tolue-
no, xileno, cloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de
carbono, dioxano, éter dimetilico de dietilenglicol, heptano),
hexano, ciclohexano y similarss. Ademds, habitualmente se

agrege una base para neutralizar cualquier acido affadido compd
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.0 una trialquil(01—04)amina. Es conveniente mantener el pH

409979

sel de la hidroxilamina. También puede servir como catalize:

&

dor de la reaccidn una base aminica terciaria como piridina

de la mezcla de reaccidn comprendido entre 4,5 y 7,5 apro-~
ximzadamente, para que la reaccion zea mas eficaz. El deido
ncético, el acetato sddico y pequefips centidades de s0lu—

cioﬁes acuesas reguladofas de fosfato y. borato contribuyen

a mantener el pH dentro del intervalo deseado.

Los materisles de partida, intermediarios y producios

de cefalogporina especificos de ests invencidn son denominas
dos, por comodidad, utilizando el silstema de nomencletura
"cefama" gue ha sido adaptado a los compuestos de cefalospo-
ring & partir de un sistema de nomenclature andlogo a base

del término "penama! paré nombrar los compuestos de penici-
line especificos. Ia nomenclatura "penama" pars las penici-
linas ha sido descrite por Sheehan, Henery-~lLogan y Johnson

en Journal of the American Chemical Society (JACS) 75, 3292

nota al pie 2 (1953). Este sistema fue adaptado a lascefa-
logporinas por Morin y colzboradores en JACS, 84, 3400

(1962). De acuerdo con estos sistemas de nomenclgtura, los
términos "penama" y “"cefams' se refieren respectivamente &

los giguientes sistemas de anillos satwrados:

7 T8
.
6 CH—GE 1 3
?Hg'”ﬁ51\2ffi2 - 1J154§' a
B 2 CHy
ép-«“gﬂ ﬁ‘_mgcﬁz O/é \iﬂz
077
Penana Cefang

El termino Ycefema" se refiere a la egtructura del

anillo de cefamp que coniiene un doble enlsce, cuya posicidn
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es indicada mediante un nimero entero que precede al termi~
no "cefema" y denota el gtomo de carbono de numeracidn mds
baja al que estd unido el doble enlace.'Algunas personas pre
fieren indicar la posicidn del doble enlace mediante el ugo
de un prefijo "4 con un supraindice entero o medignte la
palabra "delta" con ls misma rélacién numeral. Sin embargo,
preferimos no utilizar el simbolo delta. Por ejemplo, un
éster de sulfdxido de 3~formilcefalogporinz utilizado como
paterial de partida en la preparaciénide los compuestos de
esta invencidn puede ser denominado 1-0xido de 3-formil~Te
fenoxiacetamido-3~-cefem~i—carhozxilato de terc~butilo, Un
compuesto de este invencidn puede ser denomirado dcifo 3-me-
toxi»iminometil~7~[ﬁua-aminouamfenilacetamido]—3—cefem~4~
carboxilico. .

Fn la preparacidn de los compuestos, la hidroxilamina
0 el derivado O-sustituido de la misme se mezcla con el &s-—
ter de sulfuro o sulféxido de 3~formilcefalosporina, prefe-
riblemente estando este Ultimo disuelto, por lo menos par-
cialmente, en un medio liquido orgdnico sustancislmente
anhidro, a temﬁeraturas comprendidas entre lag superiores
al punto de congelacidn de la mezela ¥y las temperaturas de
reflujo (generalmente no superiores a 15000) hagts que se
ha formsdo el éster de sulfuro o de sulfdxidd de 3~oxi-iming
metilcefalosporira, La mezcla puede dejarse en reposo duran-—
te varias horas pero es preferible agitarla pare garantizar
el contacto de las sustancias reaccionantes y reducir el
tiempo de reaccidn. Cuando la reaccidon es completa, el éstex
de sulfuro o de sulfdxido de 3~oxi~iminome%i1cefaloéporina
puede ser gseparado de le mezcla de reaceidn y purificado por

medios convencionales., Habitualmente es suficiente un equi-
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valente molar del reactivo del tipo de hidroxilamina por ca

)

¥

de, mol de éster de sulfure o sulfdxido de 3-formilecefalospo:

ring de partida, aungue la eficacia en la practice puede re-

guerir el uso de un exceso del reaclivo para garantizar la

(3

reaccién complete de la 3-formilcefalosporina que es un prod

ducto mds caro.

Entre los ejemplos de ésteres de sulfuro ¢ sulfdxido
de 3-oxi-iminometilcsfalosporina Ge esta invencidn y de los
reactivos de hidroxilamina que se hacen reaccionar con los
ésteres de sulfuro o sulfdxido de 3-formilcefalosporina para
prepararlos, cltaremos los siguientes: ‘

1-6xido de 3—130propoxi~iminometil~7*(5'—acetilamino~
adipoilamido)-3-cefen~4~carboxilato de ferc-butilo a partir
de isopropiloxiamina; o

1~dxido de 3,2-bromoetoxi-iminometil-7~fenoxiacetaiim
do=3~cefem-4-—carboxilato de terc~pentenilo’a partir de
2~-bromoetoxiamina; ‘

1-8xido de 3~fenoxi-iminometil~T~(2',2'~dimetil-2'~
fenilacetamido)—3—oéfem~4—carboxilato de terc-pentinilo a
partir de fenoziamina; 4

1-dxido de 3-norbormiloxi-iminometil-T-fenilacetamido-
3~cefem—4~carboxilato de terc-butilo & par%ir de norbornil-
oxiaminas;

1-6xido de 3~(p-toluiloxi~iminometil)-T~acetamido-3~
cefem-4-carboxilato de benzohidrilo a partir de p-toluiloxi-~
anings

1-6xido de 3~(N,N-dimetileminoetoxi-iminometil)-7wfeom~
noxiacetamlido-3~cefem-4~carboxilagto de p-nitrobencilo a par-
tir de N,Nudimetilaminoétoxiamina;

1-0xido de 3~xililoxi-iminometil-T-~fenilacetamigo-3~

iy e
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cefem~4-carboxilato de p-nitrobencilo a partir de xililoxi-

anina;

1]

1~dxido de 3-aw-paftiloxi-iminometil-T-fenoxiacetamidol
I=cefem~d~carboxlilate de 2,2,2~tricloroetilo’a partir de
a~ngftiloxiamina; -
‘ 1=8zido de 3~ciclopentildxi—iminometil»?mtienilaceta~
mido;3-cefem~4~carboxilato de benzohidrilo a partir de cicl
pentiloxiamipa; '

1-¢xido de 3-cicloheptiloximiminometil-T-[5'~(anino
protegido)-adipoilanido]-3-cefemn-4-carboxilato de fenmeilo
g partir de cicloheptiloxiaming; ' |

1-6xido de 3~metoximetoxi-iminometil-T~fenoxiscetami-~
do~3wcefemr4*carbqgilato de trimetilsililo & partir de me-
toximetoxiaming; ' '

1~-0xido de 3-metiltiometoxi~iminonetil~7-(4'-hidroxi-
fenoxiacetanido)-3~cefem-4—~carboxilato de succinimidometilo

a partir de metiltiometoxiamina

1-dxido de 3—carbometoximetoxi~iminometiiJ7~(3'—hidro~

xifenilacetanido)=3-cefem-4~carboxilato de ftalimidometilo
a partir de carbometoximetoxiaminas ’

1=-¢xido de 3-carbohexiloximetoxi-iminometil-T=Ffenil-
mercaptoacetamido-3-cefen-4~carboxilato de’ 2-yodoetilo a
partir de carbohexiloximetilaminal

1=gxido de 3~carboisopropiloximetoxi-iminometil~T~Ffe~
noxiacetamnido~3~cefem~4~carboxilato de p-metoxibencilo g,
partir de carboigopropiloximetoxiaminas

1—6kido‘de 3~carboximetoxi—iminometil—7~[D—a~feni1—a~
(tercubutoxioarbonilamino)acetamido]~3~oefem~4~carb6xilato
de bencilo a partir de carboximetoxismina

7—&0etamido~3—oafboximetoxi—iminometil~3~cefem—4~carﬂ

e
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- tilaminoetoxi-~iminometil)-3~cefem~4~carboxileto de p-nitro-

boxilato de terc~butilo a partir de carboximetoxiamina;

7~[ hexehidro~1-H-azepin-1-ilmetiliming J=3=(N,N-dine~

bencilo a partir de N,N-dimetiliminoetoxiamina;
T-(hexehidro~1H~azepin~i-ilmetilimino)~3-(carboetoxi-
metoxi-iminometil)—3-cefem~4-carboxilato de terc-hutilo a

partir de carboetoximetoxismina;

1-dxido de 7-(tetrahidro«1H~4'-oxazin—1;ilmetilimino)-
3~fenoximetoxi-iminometil-3-cefem~4~carboxilato de benzo-
hidrilo s partir de fenoximetoxlaminaj

T=(N ,N-dimetilaninonetilimino )=3~( propiloximetoxi~imis
nométil)~3~cefem—4~oarboxilato de p-metoxibencilo a partir
de N,N—dimetilamieoﬁetoxiamina; _

7=(2'=carboxi~2'~fenilacetamido )-3~Ffenoxi~iminometil-~
3-cefen~4~carboxilato de ftalimidometilo a partir de fenoxi-
amninaj

T=(2'~hidroxi-2'-fenilacetamido)~3-(carboximne toxi~imi-
nometil)=3~cefem~4~carboxilato de benzohidrilo a partir de
carboximetoxiaming

T=(2'~fenoxi~2',2'~dimetilacetanido)-3-N,N~-dimetilami-
noetoxi—iminometil)~3—cefem—4—carboiilato de benzohidrilo a
partir de N,N-dimetilaminoetoxiamina; ’

Tmacotainido=3~650X1eto Xl i minome til3-cefen-4-carboxi-
lato de benzohidrilo a pertir de etoxietoxiaminas

T-formamido-3-bifenililoxi~iminometil3=-cefem4~car
boxilato de bgnzohidrilo a partir de bifenililoxiamina ¥y
similares.

Son ejemplos de los éstores de oxi-iminometilcefalog=-
porina los de los ésteres de sulféxido de 3-oxi-iminometilw

cefalosporina antes citados, que han gido reducidos por mé-

iy
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1 a 8 atomos de carbono y

todos conocidos para reducir el azufre de la posicidn 1 al
estado de sulfurc bivslente. Ios procedimientos para redu~
cir los deidos y ésteres de Z§3~cefalosporinsulféxido a
los correspondientes sulfuros estdan descritos, por ejemplo,
en la solicitud de patente estadounidense nimero de serie
T64.925, presentado el 3 de Octubré de 1968. En pocas pale~
bras, mediante este procedimiento un dster de sulfdxido de
J~oxi-ininometilcefalosporina puede ser tratado con un agend
te reductor seleccionado entre el grupo formado por:
1. hidfégeno en presencia de un catalizador de hidro-

genacidn, |

2. cationss estannoso, ferroso, cuproso o manganoso,

3. aniones gitionito, yoduro o ferrocianuro,

4., compuestos de fgsforo trivélente _Ccon un peso mo—~
lecular inferior a 500 aproximadamente,

5. compusstos de halosilano de fdrmula

Rl
H -~ éi - X

de

donde X es cloro, bromo o yodo y cada uno de los radicales

R1 ¥ R® es hidrdgeno, cloro, bromo, yodo o un radical hidro-

carbonado exento de insgburacidn alifdtica y conteniendo de

6. un cloruro de clorometileniminio de fdrmula
r10 01] @ '

/N - 0<H c1©®

gl
donde R1C Yy R11, por separado representan un grupo alquilo
C4 & C3 0 bien, unidos al dtomo de nitrdgeno al que estdn

enlazados,. completan un anillo heterocfclico monocfelico
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derivar de ung cefalotina de partida. Sin embargo, en algu-

409979

~23-,

conseniendo de % a 6 dtomos formadores de anillo y un total
de 4 a 8 dtomos de carbono, en presencia 0 ausencia de un -
agente activante (segin la eleccidn del agente reductor) qud
es un haluro de un acide del carbono, azufre o fésforo, cu~
yo kaluro de dcido es inerte o la reduccidn por el agente
reductor y presenta uns constante de hidrdligis de segundo
ordén igual o mayor a la del cloruro des benzoilo, en un me-
dio liquido sustancialmente anhidro, a uns tempersturs com-
prendida aproximadamente entre -20°C y 100°C, para former el
éater de 3~oxi-iminometilecefzlosporinz.

Cuando la reduccidn del sulfdxido es completa, el és-
ter de'3-oxi-iminometilcefalosporina puede ser tratado pox
varios mét0dos. 5i-la cadens lateral T-acilamido s la de-
seada, enlonces el grupoiésfer puedevser separado por meto-
dos conocidos para obtener el dcido de 3-oxi-iminometilcefa-t
losporina antibidticemente activo, ya sea como tal o como
sal farmacéuticamente aceptable. Un ejemplo de estos dcidos
es el £cido 3-metoxi-iminometil~T-fenoxiacetanido=3-cefom-
4-carboxilico, que puede derivar de la penicilina V. Otro
ejemplo es la mal sddica del decido 3~carboximetoxi-iminome-

t11~7-(2"-tienilacetamido)-3-cefen~4-carboxilico, que pusde

nos cagog, se degea separar el grupo T-acilo, tal como el
fenoxiacetilo (procedente de la penicilina V) o el fenilace—
tilo (procedente de la penicilina G) para obtener el respecH
tive compuesto del nicleo éster o deido de Twaminow3=oxi=-

ininometilcefalogporina, ya sea como tal o en forma de una
pel de adicidn de dcido del mismo, pera uso en la obtencidn
de 1os compuestos dcidos y salinos del antibiético 3~oXi-

iminometilcefalosporina, algunos de los cuales presentan un
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espectro antibidtico que es difersnte del de los antibidti-
cos actualmente existentes en el mercado, En estos casos,
el éster de T-acilamido~3-oxi-iminometilcefalosporina es
tratado siguiendo uno cualquiera de los procedimientos co-
nocidos, por ejemplo con PCls/piridina:metanol:agua para
escindir la cadens lateral T-acilica. Alternativaments, pue-
de seguirse un procedimiento de escisidn con cloruro de niw
trogilo, descrito en la patente estadounidense 3.188.311

0 un procedimiento mejbrado descrito en le patente estado~-
unidense 3.261.832, Otros procedimicntes de escisidn del
grupo T-acilo de los compuestos de cefalosporine estdn des—
critos, por sjemplo, en la patente estadounidense 3,272,809
y en la golicitud;de patente estadounidense 805,823, pre-
sentada el 10 de Marzo de 1969, Tos compuestos de dster de
T-amino-3~oxi~-iminoetilcefalosporing pueden ser purificados
Y recuperados por procediﬁientos ahera conocidos, como los
descritos en la patente estadounidense 3.507.860. A conti-

nuacidn citamos algunos ejemplos de los compuestos de ésto-

- res y dcidos ds T-amino-3-oxi-iminometilcefalosporina de

esta invencidn:
p~Toluensulfonato de 7-amino-3-metoxi-iminometil—3-
cefem—~4~carboxilato de terc~butilo.

4=Clorobenzosulfonagto de T-amino-3-carbometoximetoxi-

iminometil~3~cefem~4--carboxilato de p-nitrobencilo.

1-Naftilensulfonato de T—amino-3-fenoxi-iminometil-—3~

cefem—~d—carboxilato de benzohidrilo.

Acido T=aming=3=(2'=cloroetoxi-iminometil)=3~cefe m-4~
carpoxilico.,

3y4-Diclorobenzosvlfonato de dcido T=~amino-3-metoxi-—

metoxi~iminonetil-3-cefom~gd~carboxilico.
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Hidrocloruro de aeido T-amino=3-(N,N-dimetilaninome-
toxi-iminometil)-3~cefen~i~carboxilico,

Sulfato de dcido T=amino=3-(N,N-dimetilaminoetoxi-—imi
nometil)-3~cefen~4~carboxilico ¥y similares,

Log dsteres y dcidos de 7wam1no~3~oxi¥ﬁminometilcefa—
losporina y sus sales son después reacilados en procedimiend
tos'en.etapas dnicas o miltiples para preparar nuevos amnbi-
bidticos de 3-oxi~iminometilcefalosporine de esta invencidnd
Por ejemplo, estos compuestos de T-amino-3~oxi-iminemetil-
cefalosporineg pueden ser acilados con D-fenilglicina, D-(3-
hidroxifenil)glicina, D~(4-hidroxifenil)glicina, D~(3,4~di-
clorofenil)glicina o compuestos similares, en los que log
grupos aminos esténiprotegidos, utilizando los conocidos
anhidridos mixtos, carbo;diéimidas, haluros de acilo w otrog
productos intermedios activados para obbener los respeciivos
dateres o deidos de T=[2'~D-amino(N-protegido )=2'~fenilace
tamido]«3—oxi—iminometilcefalosporina. Los grupos protecto-
res del grupo amino y de cualgquier grupo carboxilo pueden
ser separados por procedimientos conocidos para obtener 1los
respectivos deidos 3~oxi-iminometilcefalospordnicos. Entre
los ejemplos citaremos los siguiéntés:

Acido 3-hidroxiliminometil~T=[Dw2! waninow (2%m fom-
nilscetamido]~-3-cefem~4~carboxilico.

Acido 3~me+oxi~Lmjnomctll—7—[D—2'—zamlno - (“H-hi-
fenll)acetamldo ~3wcefem~4~carbox111co.

Acido 3~carboxi-iminometil=Tw—l D2 tmaming=2 t—(4~hidro-
xifenil)acetanido)] = 3i~cefom~d-carboxilico,

Acido 3-[2'~fenoximiminometil~7m[D~2‘-amino«z'm(3",5"~
dicloro~4"-hidroxifenil)acetamido j-3~cefem-4-carboxilico y

gimilares, que pueden ser recuperados como zwitteriones,




10

15

20

25

. 30

ma2ldénico o de deido mandélico para obtenesr compuestos como:

sales de adicidn de dcidos o sales con cationes farmacéuti~
camsnte acepiables,

. Los deidos T-fenilglicil— y T=tienilglicile3~oxi-~ining
metil-E«cefem~4~carboxilicos pueden reacciogar con clorofor+
miato de metilo, un complejo de tridxido de azufre/trietil-
amina o.guanilcarbonilazida pare Gar los compuestos 7-[2-
(Nmﬁe%oxicarbonilamino)w, T-l 2~(N-sulfonamido) o T{Z~(N~
guanilureido)]. Por ejemplo, el deido 7—(2'-amino—2'-fenil-
acetamido)-3-metoxi-iminometil-3~cefem-4~carboxilico puede
reaccionar en acetonitrile con un equivalente de cloroformii
to de metilo y un equivalente de piridins para formar acido
7~(2'~@etoxicarboni}amino—2'nfenilacetamido)—3~metoxi—imino-
metil~3—cefemr4~c§rboxilico. El mismo derivado de fenilgli-
cing en cloruro'de metiléno‘puede reaccionar con el‘complejc
tridxido de azufre/trietilamine, en presencia de trietil-
amina, para formar scido 7-(2'-sulfonamido-2'~fenilacetami—
do)-3~metoxi~-iminometil-3-cefem-4~carboxilico. Andlogamente
este derivado de fenilglicina puede ser tratado en agua cond
teniendo algo de trietilamina con guanilcarbonilazida (pre~'
parada a partir de hidrocloruro de guanilsemicarbazida y
nitrito sddico en agua) para formar deido 7-(2'~guanilurei-
do~2~fenilacetamido)«3—metoxiuiminomatil«chefem~4-carboxiu
lico. :

Los compuestos de T~amino~3-oxi-iminometilcefalospori-

ns. tambidn pueden ser acilados con derivados de acido fenil-

Acido 3—etoxieiminometil-7—[D~2‘—carboxi—2'-fgnil—
acetamido]-3—cefem~4~carboxilico,
Acido 3~2'~cloropropoxi~iminometil~T=|{ D=2'-carboxi-

2'»(3"mhidroxifenil)acetamido]~3~cefemu4—carboxilico,
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Acido 3,4-clorofenoxi~iminometil~7—[D~2 t~carboxi=-2"'~
(4"-nidroxifenil)acetanido)-3~cefem—4~carboxilico,

Acido meetoximetoxi~iminometil—7~[Dn2'~hidroxi~2'—
fenilaéetamidoJ~3~cefem—4—carboxilico vy similares.

Los compuestos de 7-amino-3~oxi-iminbmetilcefalospo—
rina pueden ser acilados con grupos scilicos heterociclicos

nitrogenados de formula:

descritos, por ejemplo, en la patente estadounidense
3.308.i28. Algunos gjemplos de las 3-oxi~iminometilcefalos-
porinags de esta igvencién gue contienen estos grupos son:

Acido 3=metoxi-iminometil=T=(5=0xopirrolidin=2=carbow=
namido)-3-cefem—4-carboxilico,

Acido 3-ciclohexiloxi-iminometileT=(1'=propil~5~0x0~
pirrolidin-3~carbonanido)-3-cefen~4-carvoxilico,

Acido 3-fenoxi=iminometil~7-(1-metil=6~oxonicotinamim
do)-3~cefem4~carboxilico y similares.

Andlogamente, los compuestos de ésteres o dcidos de
T~amino=3~oxi~ininometilcefalosporinga pueden ser acilados
con los grupos acilicos heterociclicos descritos en las pa-

tentes estadounidenses 3.218.318 de Flynn,'y 3.516.997,

'3.360.515 ¥ 3.365.449 de Takano y colaboradores, para obte-

ner nuevos compuestos de 3-oxi-iminometilcefalosporina que
gon Utliles como intermediarios o, cuando se convierten en
la forma deida, como entibidticos de cefalosporina.

Los compuestos de ésteres y de¢idos T-amino—3-0xi-imi-
nometil-3~cefem—4~carboxilicos y sus sales pueden ser aci-

lados en el nitrdgeno T-aminico con una amplia variedad de
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grupos acilo conocidos por contribuir por lo menos a propord

cionar cierta actividad antibidtica a los deidog de cefalos-

porina resultantes obtenidos. Pueden citarse numerosas refe-

renciag de patentes anteriores. Damos algunos ejemplos:

Ios deidos propicnicos sustituldos, en la patente estad
dounidense n? 3.338.896;

los dcldos carbox{licos a-sustitufdos,en la patente
eatadounidense n? 3,338.897;

los doidos o= 0 B-azidocarboxilicos, en la patente es-
tadounidense n? 3.340,257;

los deidos heterociclocarboxilicos nitrogenados des—
critos en la patente estadounidense n? 3.360.515;

los deidos fiocarboxilicos sustituidos,en la patente
estaedounidense 3.365»449{ | .

los cloruros de fenilacetilo sustituidos, en la paten-
te estadounidense n® 3.43&,259; i

los geidos carboxilicos ¢,B~insaturados,en la patente
estadounidense n? 3.453.272; _

el cloruro de a-(piridiltio)acetilo, en la patente es-
tadounidense n® 3.503.96%; .

el dcido 5-metil~1H-fetrazol~l-acético y otros decidos
heterociclicos, en la patente estadounidense n® 3.516.997;

los deidos sidndnicos, v.g. scido sidnon-3-acébico,
acido sidnon-3-propidnico y otros, en la patente estadouni-
dense n? 3.530,123.

Sin embargo, un grupo preferido de cadenas laterales
T-acilicas para los compuestos de la invencidn son los de
formula gensral:

Ar - OH - G(0) -
:

. L

[P
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-gldnonacetilo, o tetrazolacetilo y B es

| ~NHSO,H, ~NH,, ~NHCNHONH,, ~COOH, -OH, ~CN, -N3 o ~C(O0)NH,.

- 29~
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donde Ar es 2~ ¢ 3~tienilo, 2~ ¢ 3~furilo, fenilo, fenilo

sugtituido con cloro o bromo en las posicionss 3-, 4— y/0 5

0 NH
] ‘

El decido 3~-oxi-iminometilcefalospordnico, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, como las de sodio, potasio,
caleio, ciclohexano-bis(metilamina), amonio, monoetanolami-
na y similares, pueden ser formulados en una forms farmacéud
tica liquida, por ejemplo en agua, solucidn saline isotdnicd
0 similares y administrados médiante inyeceidn intremusculas

0 intravenosa para proporcionar dosis del orden de 125 mg

+

a 16 g al dia, segﬁn el peso corporal del paciente, el estad
do de la enfermedad en tratamiento y otrog factores que comy
peten al médico del pacisnte. En algunos casos, estos com-
pusstos podrian ser administrados de 1 a 6 veces al dia por
vie oral, en preparados en cédpsulas o tablebtas conteniendo
de 125-a 500 mg por tableta o cdpsula, en cuyo caso el com-
puesto podria ser diluido con almiddn, talco, carboximetil-
celuloga u otro diluyente convencional de calidad farmacéu=
tica.

Como ya se ha indicado, los compuestos de 3-oxi-imino-
nmetilcefalosporina de esta invencidn son géneralmente Utiled
como antibidticos o como intermediarios en los procedimien-
tos de preparacidén de estos compuestos antibidticamente ac—
tivos, Los dcidos T-acilamido-3~oxi-iminometilcefalosporani-
cog, sus sales y zwitteriones poseen actividad antibidtica
frente a diversos microcrgenismos Gram-positivos o Gram-ne-
gativos. Sorprendentemente, algunos de estos compuestos han

demostrado actividad entibidtica contre Serratis marcescens
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. en ensayos de geleceidn primarig normsles.

“tes ejemplos detallados gue no pretenden limitar el alcance
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Ia invencidn es ilustrada ademds mediante los siguiend

de la misma.
EJEMPIO 1

1-Cxido de 3-metoxi-iminometil-T~fenoxiacetamido-3-~cefem—i-

carboxilato de terc-butilo

A una solucidn de 165 mg (alrededor de 0,4 milimoles)

de 1-dxido ds 3~fopmil—7ufenoxiacetamido-3—cefem~4—carboxile
to de terc~butilo en 3 cc de etanol se aﬁéden 5 gotas de
piridina y después 34 ml de hidrocloruro de metoxiamina.
Pronto-aparece un denso precipitado blanco que se recoge pe-
ra dar 100 mg de 1§6xido de 3-metoxi-iminometil-7-fenoxi-~
acetamido—3~oefemr4—carb6kiiato de terc-butilo, p.f. 201~
204°C. Tos espectros infrarrojo (IR), ultravioleta (UV) y
de resonancia magnética nuclear (RMN) de emte compuesto cons
cuerdan con la estructure atribufda. Una muestra analitica,
recristalizada de etanol, tiene un punto de fusidn de 207-
210%,

Andlisis:

Calculado: C, 54,41; Hy 5,43; N, 9,06 %

Encontrado: C, 54,37; H, 5,71; N, 8,84 %

| . EJEMPIO 2

J-letoxi~iminometil~T~Ffenoxiacetami do~3~cefem~carboxilato

de_terc-butilo

A una solucidn enfriada de 667 mg Sel éster de O-metil-
oxima de sulfdxido del Ejemplo 1 en 25 cc de una mezéla 4:1

de acetonitrilo y dimetilformanida se afiaden 1,05 g de clo~
ruro esﬁannoso en polvo y 1,5 cc de cloruro de acetilo. Ia

mezcla de reaccldn se agite durante media hora en frio (4°C)
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y después durante 3% horas a la temperaturs ambiente. Des-

pués le mezcla se evapora a sequedad. Fl residuo se recoge

-en acetato de etilo y la mezcla se lava cuagtro veces con 80+

lucidn acuosa fria de deido clorhidrico al 5 %, dos veces
con solucidén acuosa de bicarbonato sddico y una vez con so-
lucidn acuosa de cloruro sédico y despuds la fase orgénica
se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora para
dar como residuo 690 mg de un aceite amarillo pglido. Por

recristalizacidn del aceite de éter et{lico se obtienen crig

tales del producto del titulo, p.f. 149-152°C, Ia estructurd

del compuesto del titulo es comprobeda por espectroscopis
IR, UV y BMN. El anélisis elemental es el giguientes
Caleulado: €, 56,37; H, 5,63; N, 9,39 %
Encontrado: C, 56,33; H, 5,663 N, 9,5% o9
EJENPTO_3

I=Anino—3-metoxi~iminometil~3~cefen~4~carhoxilato de terc—

butilo ’ _

A una solucidn de 224 mg (0,5 milimoles) de.3~metoxi—
iminometil—7wfenoxiacetamido—3~cefem~4~carboxi1ato de tere-
butilo en 25 co de benceno seco se afiaden 56 mg de piriding
(1,4 equivalentes) y 146 mg de pentacloruroe de fésforo. La
mezela se calienta en atmésfers de nitrdgeno durante 2 horas
a 5800, se evapore g sequedad, el residuo se recoge en meta
nol enfriado con hielo y la solucidn se deja en reposo Gu-
rante 2,25 horas a la temperatura ambiente. La solucidn me-
tandlica se evapora a sequedad y el residuo se disuelve en
12 cc de tetrahidrofurano mezclado con 12 ec de solucidn
acuosa reguledora a pH 4,5. Después de permanecer en reposo
éurante 10 minutos, la solucidn es parcialmente evaporada,

agregéndose acetato de etilo & continuacidn. EL pH de la

3

-
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'7~amino—3~metoxi~iminometil~3~cefem—4~carbdxilato de terc-
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mezola se ajusta & 7,3 con bicarbonato sddico. Se separva la
’ . P S

capa organica, se lava con solucion acuosa de cloruro sodls-

co, se sece sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora

hasta éequeﬁo volumen, de cuyo residuo cristaliza la awmina,

butilo, p.f. 177-179°C,
| Lg estructura fue comprobada por RIN: 58,32 singlete

(1H), ) 3,91 singlete (3H), que es indicativo de una O-me-
tilaldoxima.

Andligis:

Calewlado: C, 49,83; H, 6,115 N, 13,41 #

Encontrado: C, 49,85; H, 6,02; N, 13,26 %

| EJEMPLO 4

L 5

3-Metoxi~iminometil=7—(2'-tienil)=acetamido-3~cefem=~A-car—

boxilato de terc~hutilo

A una mezels fria (4°C) de 156 mg de-7~amino~3—metoxiu
imino~3-cefem~4~carboxilato de terc~butilo (0,5 milimoles)
v 84 mg de bicarbonato sdédico (1 milimol) en 10 cc de tetra-
hidrofurano seco se afiaden 12 gotes (alrededor de 1,5 mili-
moles) de cloruro de 2~tienilacetilo recién destilado, Desw
pués de sgitar la mezcla durante 30 minutos en frio (4°¢) y
lvego durante 45 minutos & le temperature ambiente, se en-
fria la mezcla de nuevoe y se afiade uns peqﬁeﬁa cantidad de
agua, continuando la agitecidn durante 15 minutos. Se afiade
acetato de etilo y se realizan variss extracciones con solud
cidn acuosa saturada de cloruro sddico (dos veces), con solu+
cidn acuosa fria (4°C) de dcido clorhidrico al 5 % (dos ve~
ces), solucidn de bicarbonato eddicc (tres veces) y solu-
¢idn de clorurc sddico y después la fase orgénica se seca

sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora a sequedad dandt
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~del compuesto del titulo, p.f. 170-173°C. EL compuesto es

UV y RMN asf como por el siguiente andlisis elemental:

409979 -»

do 218 mg de un sdlido de color crema. Por recristalizacidn

del sdlido en tetracloruro de carbono se obtienen 115 mg
caracterizado ademds por los valores de 1los espectros IR,

» Calculsdo: C, 52,153 H, 5,293 N, $,60
- Encontrado: C, 52,12; H, 5,18; N, 9;45.
EJEIPLO 5

I=Metoxi-iminometil-7-! 2 '~hidroxi~2'~fenilacetamido]-3-cefer

d—carboxilato de terc-butilo

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 4.
el éstér del nideleo, T-~amino-3-metoxi-iminometil~3~cefem-
4~carboxilato de ?eéc—batilo, es tratedo con cloruro de
2—formiloxi~2«fenilacetiio para dar el éster del ndcleo ce—
fema acilado. ILe desesterificacidén se realiza en deido £0r-
mico al 96-100 % durante 1 hore despues de la evaporacidn,
el residuo se deja en reposo en solucidn de bicarbonato sé-
dico durante 2,5 horas y el compuesto 8el titulo se obtiene
por acidulacidnry extraccién en acetato de etilo.

EJEMPLO 6

3-Metoxi~iminometdil— 'nra'*carboxi~2'nfenilacetagjdo]-3~

cefem~4=carhoxilato de terc-butilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, el dster del

ndcleo, 7-amino-3-metozi-imino-3-cefem~4~carboxilato de terd- .

butilo se trata con clorure de 2-terc-butoxicarbonil-2-fe=—
nilacetilo para formar el dster del nicleo de cefema acile—
do. Por tratemiento con dcido fdrmico al 98~100 % durante

1 hora se obtiene el compuesto del titulo.

\
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BEJ EMPT.O 7

subtilis en un bioautograma de un cromatograms de papel del

Acido J-metoxi-~iminometil-T-fenoxiacetemido~3~celfem~4-car-
boxilico 7

Une solucidn de 100 mg de 3-(0-metilhidroxilimino)-T-
fenoxiacetamido-3~cefem—~4~carboxilato de te;c-butilo ¥ 15 cq
de solucion de dcido férmico al 98-1C0 % ge deja en reposo
durénte 2 horas a la temperatura ambiente. Después de evapo-
rar la solucidn a sequedad, el residuo se recoge en éter
etilico y se separa por decantacidn de 2 mg de sustancia in
soluble. Concentrando la solucidn a volumen reducido y re—
frigerando la mezcla concentrada se obtiénen cristales del
compueéto del *itulo, p.f. 102-112°C, Ia estructura del misd
mo es confirmada por espectros IR, UV y RMN, Este material

deido presenta act1V1dad antlblotlca contra Beeillus

compuesto. El andlisils del compuesto es el siguiente:
Caleuwlado: C, 52,173 H, 4,38; XN, 10,74 %
Encontrado: C, 52,123 H, 4,493 N, 10,60 %,
EJEMPLO 8

1-Oxido de 3~hidroxilimino-7-fenoxiacetamido~3-cefem—4-cor-

boxilato de terc-~butilo

A una solucidn de 2,0 g (§,62 milimoles) de 1-0xido dad
3~formil-T~fenoxiacetamido-3-~cefem~4~carboxilate de terc-—
butilo en 60 cc de etanol se afiaden 549 mg (1,5 equivalen-
tes) de piridina y despues 34% ng (1 equivalente) de hidro-
clorure de hidroxilamina., Esta mezcla se agita a la tempera-
tura ambiente durante 4 horss, se evapora a sequedad, se di-
suelve en scetato de etilo y se lava con solucidn acuosa
fria (4°C) de decido clorhidrico al 5 %, solucidn acuosa de

bicarbonato sédico y solucidn de cloruro sddico, se seca
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sobre sulfato megnésico, se filtra y evapora. El producto,
1=6xido de 3~hidroxilimino-T-fenoxiecetaumido-3~cefem~4-—car-
-boxilato de fterc-butile, presenta una manche en cromatogra~
f{a en capa fina, diferente de la del material de partida,
pero se obtiene en forms de gel, solo escasamente zoluble
en la mayoria de los disolventes orgémicos. Se ubiliza en

este eglgdo pars nuevog experimentos.

EJEMPLO 9

I-Higroxiliminometil-7~fenoxiacebomido--3~cefem-4~carboxilato

de terc-~butbilo

A una solucion enfriada de 713 mg de 1~dxido de
3~hidroxiiminometil-T-fenoxiacetanido-3—cefem~4~carboxilsto
de terc-butilo en'zé cc de acetonitrilo se afiaden 700 mg
de yoduro potdsico y 0,7 Ec de clorufo de acetilo, Casi in-
mediatamente se produce un cambio de color a pardo xojizo
oscuro. La mezcla de reaccidn se agita durante 50 minutos
en frio (4°C) y despuds se evaporas a sequedad. El residuo
se recoge en acetato de etilo y la solucidn se lava dos ve
ces con solucidn acuosa de cloruro sdédico que contiene algo
de tiosulfato sddico, después una vez con soiucidn acuosa
de bicarbonato sédico, solucidn acuosa de cloruro sodico y
luego se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora
pars dar 780 mg de la oxima del sulfdro crudo, el compuesto
del t{tulo, que da una mancha en un cromatograma en capa
fina. Este material se cromatografis sébre gel de silice-
15 % de agua y el material purificado se cristaliza en te-
tracloruro de carbono para dar el compuesto del titulo, p.f.
169-172°C, cuyos espectros IR, UV y RMN son satisfactorios.
Fl andlisis elemental es el siguiento:

Caleulados C, 55,42; H, 5,35; N, 9,70 %

Encontrado: C, 55,243 H, 5,24; W, 9,68 4

U AN ATt
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Una parte de esta oxime de sulfuro se trata con
doido férmico pare separar el grupo éster. El dcido resul-
tante presenta sctividad antibiéticae contra B. gubtilis en
un bioéutégrafo de un cromatograma en papel.

Acido 3;metox;—iminometil—7~(1H—tetrazol—1-il)~acetgmidom3—

cefen~4-corboxilico

Una solucidn enfriada (0~5°C) de 153 mg (0,3 wili-
moles) de 3~hidroximetil-7w(1H-tetrazol-i~il)acetamido-3-
cefem-4~carboxllato de benzohidrilo en 10 cc de acetons se
oxida con 15 gotas de reactivo de Jones para formar 125 mg
de 3—formi1~7—(1H«tgtrazolu1—il)acetamido~3—oefem~4—carboxi~
lato de benzohidrilo crudo. El éster del aldehido crudo se
disuelve en 10 cc de una‘mGZéla 1:1 en volumen de metanol/
cloruro de metileno y se enfria a 0-59C, Se afiades una solu~
cidn de 22 mg (0,9 x 0,3 milimoles) de hidrocloruro de meto-

xiaming en metanol, seguido de 22 mg (0,9 x 0,3 milimolss)

‘de piridina en metanol. Después de calentar lentamente la

nezcla resultante durante 45 minutos y agitar la mezcla due

' rante 1 hora a la temperatura embiente, la mezcla de reasc—

s P " .
- cion se evapora a sequedad, el residuo se recoge en acetato

de etilo y se lava con solucidn fria de déido clorhfdrico
al 5 %, con solucidn saturada de bicarbonato sédico y con
solucidn saturada de cloruro sddico y despuss se geca sobre
sulfato. megndsico, se filtra y evapora para dar 116 mg~de
3~metoxi-iminometil~7-(1H~tetrazol-1-il)acetomido=3-cefem~
4-carboxilato de benzohidrilo crudo. Este material se puri-
fica por crowmatografia preparative en capa fina (eluyendo
con ung mezcla 1:3 en volumen de benceno/acetato de etilo)

para dar 80 mg de 3-metoxi-iminometil-T-(1H-tetrazol-1-il)-
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acetamido~3-cefem~4-carboxilato de benzohidrilo. La estruc—~
tura de este dster es confirmada por resonancia magnética
nuclear (RMN). Alguncs de las absorciones clave son:

~CH=N- & 8,24 §; =NOCH, a 3,88 §; CH de tetrazol s 9,02§ .
Este dster es desesterificado disolviéndolo en 8 cc de deidg
férmico al 98-100 % y dejando Que la mezcla permanezca & la
temberatura ambients durante 40 minutos, ﬁespués de evapo-
rar el disolvente y purgar con acetato de etilo, el residuo
ge tritura con éter etilico caliente para dar 25 mg de un
sélido amorfo, dcido 3-metoxi-iminometileTw(1H-tetrazol-1-
il)acetamido-3~cefen~4~carboxilico, que se caracteriza poxr

espectro infrarrojo (IR), ultravioleta (UV)[ Ap,, 301

(& = 15.300)], ¥y por bioautograma frente & Bacillus subbi~
lis. ) '
BIEMPLO 11

Acido 3J-metoxi~iminometil-7-gidnonscetanigo-3~cefem—4-carho-

Una, golvcidn enfriada (0-5°C) de 52 mg (0,1 mili-
moles) de 3~hidroximetil-7-sidnonacetamido~3~cefemn=4~-carbo
xilato de benzohidrilo en 10 cc de acetona se oxida con 5 ga
tas de reactivo de Jones para formar'3-£ormil—7—sidnonaceta—
mido~3-cefem-4~carboxilato de benzohidrilo. Los 37 mg re-
sultantes de éster de aldehido crudorse disuelven en 5 c¢
de una mezcla 1:1 en volumen de metanol/cloruro de meftileno.
Despuds de enfriar (0-59C) se afiade un equivalente de piridi-
na (alrededor de 7 mg) y un equivalente (% mg) de hidroclo-
ruro de metoxiamina. Despuss de agitar durante 1 hora calen-
tando lentamente, la mezcla de reaccidn 5e evapora & sequew
dad, se recoge en acetato de etilo y se lava con solucidn

saturada de cloruro sédico, con solucidn fria de dcido cloxr-
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hidrico al 5 %, con solucidn saturade de bicarbonato sédico

¥ con solucidn sabturada de cloruro sddico y después se seca

-sobre sulfato magnésico, ge filtra ¥y evapora para dar como

residuo 38 mg de 3-metoxi-iminometil-T-sidnonacetamidom3-
cefem~4—carboxilato de benzohidrilo en forma de acelte.

~ Este producto oleoso se combina con el obtenido en
una.reaccién.similar a una escale de 0,2 milimoles y se pu-
rifica por cromatografia preparativa en capa fina (eluyendo
con uha mezela 1:3 en volumen de benceno/zcetato de etilo)
para dar 47 mg de 3-metoxi-iminometil~7-sidnonacetamido-3-
cefem—4~carboxilato de benzohidrilo., La estructura de este
dster es confirmada por RMN [~CH=N- a 8,26 % ; =N-0CH; &
3,908 ; CH de sidr‘}ox;a a 6,82 S]_

Este éster es désesterificaéo disolviéndolo en
5 ce de gcido férmico al 98-1C0 % y dejando la mezcla en
reposo a le temperatura ambiente durante 45 minutos. EL dei-
do formico se separa a presidn reducida y el residuo se pur-
ga una vez con acetato de etilo y después se tritﬁra con
acetato de etilo caliente para dar 17 mg de un sélido amor-
fo, deido 3—metoxi-iminomefil—7—sidnonacetami@o-3~cefem—4—
carboxilico. Este producto se caracteriza por infrarrojo,
uv Lamax 297 (€£.=23.100) ] y por un biocautograma frente a
B. subtilis | ’
EJEMPLO 12

Acido 3_fenoxi-iminometil~7~[2'—(2"—tieni1)acetamido]—3—cefe

Qe

4—carboxilico

Se prepara 3-formil-T-[2'-(2"~tienil)acetamido -3~
cefen~4~carboxilato de henzohidrilo oxidando una solucidn
fria (0-5°C) de 520 mg (1 milimol) de 3-hidroximetil-7-[2t-

(2"~tienil)acetamido }-3~cefem~4-carboxilato de benzehidrilo
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en ung mezcla Ge 14 cc de acetona y 1 cc de N,N-dinetilfor

mamida con 30 gotas de reactivo de Jones, durante 1,5 minu-
tos. La purificacidn de la mezcla de reaccion resultante
proporéiona 580 mg del éster de aldehido crudo.

Se disuelve la mitad (alrededor de.O,S milimoles)
de este éster de aldehido en una mezcla de 8 cc de metanol
y 2 cc de cloruro de metileno y se enfria a 0-5°C. Se afiade
una solucidn de 72 mg‘(O,B milimoles) de hidrocloruro de
fenoxiamina y después de 40 mg (0,5 milimoles) de piridina,
ambas en metancl. la mezcla se deja célentar lentamente y
pronto aparece un copioso precipitade. Al cabo de 2,75 hored,
se enfria la mezcla_de reaccidn y el producto se recoge fils
trando con succidn para dar 186 mg de cristales de color
crems, gensibles a la 1u£, con un punto de fusidn de 161~
164°C, identificados como 3-Tfenoxi-iminometil~T-[2!-(2"-
tienil)acetamido J-3-cefem—4~carboxilato de’benzohidriio. Ia
estructura es confirmada por andlisis espectral IR; uv
[ yax 321 (&= 17.700)] y RN,

A una solucidn de 122 mg (0,2 milimoles) del éster
anterior en 8 cc de cloruro de metileno se afiaden 4 cc de
doido férmico el 98-~100 %. Después de agitar le mezola Qu-
rante 2,5 horas a la temperatura ambiente,’se evapora la
mezcla Ge reaccidn a sequedad, se purga del dcido formico
residual por adicidn y evaporacidn de acetato de etilo y el
residuo se digierse con éter etiiico para dar 55 mg de dcido
3-fenoxi-iminometil~7-[2'~(2"~%ienil)acetonido |-3~cefem~4-
carbox{lico. Ia estructura se comprueba por IR, UV
[}\max 309 (&= 17.000)] y por bioautogreme frente a B

gubtilis.
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EJEMPTO 4

Szl monosddica de gcido T—-acetamido-3~carboximetoxi-iminome-

- dina en etanol. Después de agitar la mezcla durante 15 minug

caracterizs por IR y UV'[A 304 (&= 14.000)].

$il-3~cefem—4~carboxilico

Se disuelve 1 milimol de 7-acetamido~3-formil-~3-—
cefem-4~carboxilato de benzohidrilo en 15 ce de una mezcla
1:1:1 de etanol/metanol/cloruro de metileno y después se end
frié 8 0-5°C, Se afiade un equivalente de hemihidrocloruro

de deide aminooxiacético y despuds un equivalente de piri-

tos en frio (0-5°C) y durante 1 hora a la temperaturs am-
biente, la mezcla de reaccidn se evapora & sequedad, se re-
coge en acetato de etilo ¥ se lava con solucidn acuosa satu-
rade de cloruro sodlco [ac1dulada con una pequefia cantidad
de solucidn fris (O~ O¢) de dcido ulorhidrlco al 5 %)y dest
pués con una solucidn fria (0-5°C) al 5 % de dcido clorhfdrdi
co .y luego dos veces con solucidn acuosa saturada de cloru—
ro s0dico, se seca sobre sulfato magndsico y después se fil-
tre para dar 430 mg de un aceite cuyo RMN indica la presen—
cia del 7-acetamido-3~carboximetoxi-iminometil—3~cefem=sb~
carboxilato de benzohidrilo deseado.

. Por extraccidn del éster anterior de acetato de
etilo en una solucidn acuosa Ge bicarbonato sddico, pasan a

la capa acuosa 123 mg de cristales de la sal sdédica, que se

Una solucidn de 100 mg de la sal sddica anterior
en 10 de de dcido férmico al 98-100 % e deja en reposoc & la
temperatura ambiente durante 45 minutos. El deido férmico

Py . 5 n L’
se separa a presion reducida y el prodocto se purga del zciqt
do férmico residual por adicidn y evaporacidn de acetato Qe

etilo. BL residuo se digiere con acetato de etilo dando
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45 mg de sal s6dica de dcido T-acetamido-3-carboximetoxi-

iminometil-3~cefem-4~carboxilico como sdlido amorfo. Este

. producic se caracterize por IR, UV[)\max 297 (& = 160000)]

y por bicautograma frente a B. subtilis.
BJEMPLO 14

1-0xide dg T~acetamido~3~metoxi~ininometil3-cefem~4~carbo—

xilato e benzohidrilo

- A una solucidén egitada a 20°C que contiene 454 mg
de 1-éxido de T~acetamido-3-hidrcximetil-3~cefem—~4-carboxi~
lato de benzohidrilo disueltos en una mezcla de 10 ml ge
dimefilfbrmamida seca y 40 ml de acetona seca se afladen
1,12 ml de reactivo de Jones. Despuds de agitar a la tempe~

-

ratursa ambiente durante 13 minutos, la mezcla sse concentra
" ,
a presidn reducida hasta aproximadamente la mitad de su vo-
lumen originel, se apaga con isopropancl y se vierte en una
mezcla de acetato de etilo y solucidn acuosa saturads de
cloruro sddico. Se separan las capas acuosa y organica y la
fase acuosa se extrae de nuevo como antes; las fases combi-
nadas de acetato de etilo se lavan de nuevo con solucidn ’
acuosa saturada de clorurc sdédico, con solucién saturadsa de
bicarbonato sédico y con solucidn sa%urgda de cloruro sddi-
co, se secan sobre sulfato magnésico, ge filiran y evaporan
a presidén reducida para dar 463 mg de 1~0xiGo de 3~formil-
T-acetamido—-3~netoxi-iminome til-3-cefem-4~carboxilato de
benzohidrilo., Este material presentz esencialmente wna man-
che Unica en un cromatograme en cape fina. Este residuo és-
ter de 3-formilsulfdxzido se disuelve en una mezecla de 20 ml
de cloruro de metileno seco y 40 ml de metanol. Después de
enfriar la mezcla & 4°C, se afiaden 79 mg de piridina seca

y 82,5 mg de hidrecloruro de metoxiamina., Después de agitar
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“nen 190 mg adicionales de producto, p.f. 21#»216°C. Los de-~

con solucidn saturads de bicarbonato sddico y con solucidn

la solucidn a 4°C durante 2 horas, se forma un precipitado
que da 92 mg de 1-dxido de 7-acetamido-3~metoxi-irinometil-
3-cefem~-4-carboxilato de benzohidrilo; p.f. 216-217°C. Agi-

tando el filtrado durante la noche (unas 17 horss) se obtie

t0s'elementales y espectrales, RN, IR y Uvm;&max = 308

(e = 20.000) ] concuerdan con la estrictura atribuida. El
filtrado de la segunda masa cristalina se evapora & presida
reducida, el residuc se trata con acetato de etilo y la mez-

cla se lava con solucidn fria de dcido clorh{idrico 21 5 %,

saturada de clo;uro‘sédico, se seca sobre sulfato megnésico,
ge filtra y evapbga a presidn reducida para dar 34 mg del
producto del t{tulo no cristalino. EL andlisis elemental es
el siguiente:
Calculado: C, 59,865 H, 4,81; N, 8,73 %
Fncontrado: C, 59,665 H, 4,87; N, 8,86 %.
EJEMPLO 15

T=Acetamido=3-metoxi-iminometil~3-cefem—4-carboxilato de

henzohidrilo

Una, soluqién de 219 mg (0,5 milimoles) de 7-aceta~
mido~3-hidroximetil~3~cefemn~4~carboxilato de benzohidrilo
en 8 cc de acetona se enfria a 0-5°C y se 6xida con 15'g0n
tag de reactivo de Jones para former T~acetamido-3-formile-
3-cefem~4~carboxilato de bengohidrilo. Al cabo de 1 minuto,
la reaccidn se apaga con isopropanol, se vierte en zcetato .
de etilo y después se lava con solucidn satuvrada de cloruro |
sédico, con solucidn saturada de bicarboneto sddico y con

solucidn saturada de cloruro sbédico, se seca sobre sulfato

magnésico, se filtra y evapora. El producto éster de alde~

mar o

A B4 & i ot o
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hido crudo se disuelve en 15 cc
y se enfris a 0-5°C. Despuds de
ridina, se afiaden 0,5 milimoles

amina y la mezcla se agita y se

- 43

de etanol y 5 cc de metanol
la adicidn de 40 mg de pi-
de hidrocloruro de metoxi—

dejs celentar lentamente,

W D,

Al cabo de media hora aparece un precipitado denso. Al cabo
de un total de 2 horas se recoge el sdlide filtrando con
suceidn para dar el compuesto del titulo, 86 mg, p.f. 215~
218°C. El producto se caracteriza por andlisis espectral IR,
305 (£ = 17.200)] y RMN, Se obtienen otros 50 mg
en doé masas cristalinas adicionales.

Andligis:

Calculado: ¢, 61,92; H, 4,98; N, 9,03

Encontrado: C, 61,693 H, 5,133 N, 8,75.

En resumen, la éatente de Invencién que se solici-
te deberd recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACTIONES

1. Un procedimiento para la preparaci5n de compueg

tos de 3-oxi-iminometileefalosporina de fdérmulas

(0),
gl g
| e
R-N-CH-CH CH2
|
0=C - u\ G-CH=N-O~Y
/
. !
COOR2

donde n es 0 G 1;
R es hidrdgeno,
alcanoilo 01 a Cg
cloroalcanoilo o bromoazlcanoilo €, a Cg,
azidoacetilo,

cianogeetilo,

x
FSURY SR UUIP PO UR PR



- Ah

Ar-C=C(0)~ dgndé cada simbolo Q representa hi-
;
drégeno o metile y Ar representa 2-tienilo,
5 3~tienilo, 2~furiio, 3-furilo, 2-pirrolilo,
. 3~pirrolilo, fenilo o fenilc sustitufdo con
cloro, bromo, yodo, flior, trifluormetilo,
hidroxi, alquilo C4 a C,, 2lquil(Cy a Cy)oxi,

N

clano o nitro, estando por 1lo menos uno de

L

10 f estos sustituyentes en la posicidén mete o pa~|
ra del anillo fenilico;

Ar-X-GHZ—C(O)—, donde X representa oxigeno o azud
fre y Ar es el definido anteriormente 0 bien
Ar es 4~pi§idilo cuando X es:azufre;

18 _ Ar-?H;C(O) donde Ar es el definido apteriormente

B

¥ B representa “NHZ’ —Nﬁgg), un grupo amino

protegido con un grupc bencilexicarboniloe,

~ alcoxi(Cq a 04)carbcnilo, ciclopentiloxicar—

50 - ‘bonilo, ciclohexiloxicarbonilo, benzohidril-

oxicarbonilo, trifenilmetilo, 2,2,2-tricloro~-

etoxicarbonilo, MC(O)NH-E—NHz, ~50,H, ftali-

NH
mido, la enamina procedente del acetoacetato

de metilo o de acetilacetona,

25

0 bien}B es =OH o dicho grupo -OH protegido

por esterificacidén con un decide alcanoico

01 a Cg, ~COOH o dicho grupo -~COOH protegido
por esterificscidn con un alcanol Cyalso

B es =Ny, 0N, 0 -G(O)NE,, o bien
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R

Rl
R

es 2-gidnon-3-alcanoilo(Cq a 03) o

‘?;C?::jm-(CHz)mg(o)~

donde m es un ndgero entero de 0 g 23
5-aminoadipoilo o S-aminoadipoilo donde el grupo
amino es¥d protegido con un grupo alcanoilo C4 a
03 0 un grupo cloroalcanoilo C4 a 03 y los grupos
aminoadipoilo en los que 6l grupo carboxi estd pro+
tegido con benzohidrilo, 2,2,2-friclorocetilo, al-
quilo 04 a Cg y nitrobencilo;

68 hidrdgero o bien

v R! junto con el 4tomo de nitrdgenc al que estdn
enlazados representan HBNJ:), un grupo salino con
un deido con un pKa inferior & 4 0 un grupo imido
cfclico de un deido dicarboxflico hidrocarbonado
C3 & Cqpi

el grupo

donde 2 es (~CH2~)y, donde‘z es 1 62 0 Zes ~0-
0 bien R y R! unidos al dtomo da nitrdgeno con el
que estdn enlazados representan el grupo

(alquilo C4 a C,),~NeCH=N~
1 2/2

R® a5 terc-alquild Cy a 06

terc-alguenilo Cg a 07
terc~alquinilo C5 a Co
beneilo

metoxibencilo

nitrobencilo




G e i

N

10

18

20

25

30

49

v Y a8

579 -+

2,2,2=-tricloroetilo

3,5-~di=(terc~butil)-4~hidroxibencilo

acetoximetilo

pivaloiloximetilo

2-yodoetilo

benzohidrilo -

fenacilo

trimetileililo

suceinimidometilo

ftolimidometilo

o hidrdgeno y

-l

alguilo 91 a 06 .

haloalquilo Gy & Cg donde el haldgeno es
cloro o bromo

hidrocarburo aromitico Cg a C4o

cicloalquilo 04 a 07

alquilen(Cy a Cy)-¥-alauilo(Cq & Cs), don-
de X es ox{geno o azufre

~CH,C00R3 donde R3 es hidrégeno o alguilo

. Cqalgo ' '
~CH,CHyN(CH3)

¥y las sales farmacéuticamente acepiables de estos compues-—

tos, cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccio-

nar un compuesto de 3-formal-cefalosporina de Térmula:

i (?;)n

R«l‘\T < S\|

P CHO
0 -

COORZ
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C ¥y n son los definidos anteriormente, con hi~

donde R, BY, R
droxilamina, una hidroxilamina O-sustituida N-no sustitui-
da de férmula HSN-0-Y, éonde Y es el definido anteriormente
o una sal de la misma, y opcionalmente transformar los gru-
pos-R, Rl y B2 en otros grupos R, k' o ke,

2. Un procedimiento. segin la reivindicacibn 1, ca
racteriéado porque cuando n es 1 el éster sulféxido se redu
ce al sulfuro.

%. Un procedimiento segln las Reivindicaciones 1
6 2, caracterizado porque cuando R y g son un grupo acilo,
se esginde el grupo para dar R y R1 como hidrdgeno.

4. Un procedimiento segGn la Reivindicacién 3, ca
racterizado porque el grupo 7-amino es acilado para dar el
grupo R o B! deseado.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 4, ca
racterizado porque el grupo 7-amino es &cilado con un agents
acilante siendo un grupo protector amino y/o carboxilo y se
parando dichos grupos protectores para dar el grupo Ry #l
deseado. |

6. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 3,
4 § 5 caracterizado por desesterificar el grupo-R2 a hidro-
geno o a una sal del mismo.

7. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1,
4 6 5, caracterizado porque n es 1; R es Ar—X;CH2~G(O)~ don
de X es ~O- y Ar es fenilo o alcanoilo C) a 08, B es hidrd
geno; B° es terc-alquilo 04 a Og, benzohidrilo o nitrobenci
lo e Y es alquilo G, a Cg. ’

8. Un procedimiento segin las Reivindicacidnes 1,
2, 4 6 5, caracterizado porque n es 0; R es alcanoilo C, a

08, fenoxiacetilo, fenilacetilo, cloroacetilo, bromoacetilo,
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S-aminoadipoilo en &l que el grupo amino esté protegido con
un grupo alesnoilo Cl a C3 0 un grup6 cloroalcanoilo Cl a
03 y los grupos carboxi:estén protegidos con benzohidrilo,
2,2,2-tricloroetilo, terc-alquilo 04 a 06 o nitrobgndilo,
fenil-CH-C(0)-
}

-

! 'Tm-m-anc(o)-
i | s~ &

donde en cada férmula 2 es hidrégeno, -OH, -OH protegido
por esterificacién con un Acido alcanoico ¢, & Cg, -COOH,
-C00-alquilo conteniendo de 1 a 6 &tomos de carbono en el
alquilo o bien 2 es -N3’ -CN, -C(O)NHZ, -ﬁsoaH,o -NH-C(O)f
NH-C»NHgg-Rl es hidrdgeno; R? s terc-alyuilo 04 a 06’
b
benzohidrilo o nitrobencilo e Y es aiquilo de l 2 6 atomos
de carbono. .
9. Un procedimiento!segﬁn las Reivindicaciones 1,
2 6 3, caracterizado porque n es O, Ry R! son hidrogeno,
R? es terc-alquilo C4 a 06,.ben20hidrilo o nitrobencilo e
Y es alquilo Cl a 06 ¥ las sales de estos compuestos con,uﬁ
dcido con un pKa infepior a 4. .
| 10. Un procedimiénto segin la Reivindicacién 6,
caracterizado porque n es O; R estéd seleccionado entre el
grupo formado por cloroacetvilo, bromoacetilo, 2-tienilaceti-
lo, cianoacetilo, sidnonacetilo, un radical de férmula
* Ar—?H-C(O)~ '

B

donde Ar es 2-tienilo o fenilo y B es -OH, -COOH, -CN, g,
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~C(0)NH,, -NSOH o -NC(O)—NH—ﬁ—NH2, ~NH-C(0)OCH; o R es el

NH
grupo
N=CH
| '\T:N;GHQ-C(O)-
N=N~—""
R: es hidrégeno; B2 es hidrdgeno e Y estéd seleccionado entrd

el grupo formade por -H, alquilo Cl a 06 e hidrocarburo 06
a 012 ¥y las séles farmacépticamente aceptables de estos com
puestos.

. 11. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn gue se solicita:
UN PROCEDiMIENTO PARA LA FREPARACION DE COIMPUESTOS DE
3-0XI-IMINOMETILOEFALOSPORINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

péginas mecanografiadas.
Madrid, 22 de diciembre de 1.972
BERNARDO UNGRIA
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