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Esta invencidn se refiere a mejoras en o relati
vas a antibidticos de la ssrie dg la cefalosporina.

Los compuestos de cefalosporina a las que se ha
ce referencia en esta memoria descriptiva se nombran geng

ralmente con referencia al cefam (J. Amer. Chem. Soc.

1962, 84, 3400). El término "cefem" hace referencia a la
estructura bdsica del cefam con un enlace dobla.

Como @s bien sabido, los antibidticos de la se~
rie de la cefalosporina comprenden dacidos 7P -acilamido~
-caf-3~em~4-carboxilicos y sus diversos derivados no toxi
cos, p.ej. sales, ésteres, lactonas (en el caso de que pug
dan formarse éstas), amidas, hidratos o los sulfoxidos co-~
rrespondientes. Estos antibidticos pueden contener diver-
sos sustituyentes, particularmente en la pqsicién 3, con
inclusién de grupos metilo no sustituides y grupos metilo
sustituidos con una diversidad de sustituyentes como se
describe en la bibliografia.

Una clase conocida de antibidticos de cefalospo
rina comprende compuestos en los que sl grupo acilamido
de la posicidn 7P gstéd sustituido en la posicidn& con
un grupo hidroxiiminoj sa ha encontrado ahora que ciertos
andlogos sustituidos en la posicién 7K de tales oximas
de cefalosporina, a saber, los compuestos que llevan un
grupo alcoxi inferior en la posicion 7¢, exhiben propie-—

dades antibioticas valiosas, poseyendo actividad contra
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cierto nimero de organismos gram-~positivos y gram-negati
vos unida a una escasa fijacion de suero.

Asi pues, de acuerdo con un aspecto de la pre-
sents invencion, se proporciona un compuesto que compran
de un dcido 7p-—(2-aril—z—hidroxiiminbacilamido)ceF—3—9m~
-4-carboxilico o un derivado no téxico del mismo caracte
rizado por el hecho ds que el compussto esta sustituida
en la posicién 7K con un grupo alcoxi inferior (es decir,
C1-o)-

Los compuestos de la invencidn incluyen, por

tanto, compuestos de la férmula general

Rl
[ 5
R.C.CO, NH-—L—————r’/
N . z (1)
4
\‘nH 0 ™~

/en la cual R es un grupo arilo (carbociclico o heters
ciclicae), Rl es un grupo alcoxl Cl—a’ y Z 88 un grupo

en el que 2 atomos de carbono estdn unidos al dtomo de
azufre del nicleo y al dtomo de carbono qus lleva el gru
po dcido carboxilico de tal modo que el compuesto poses

insaturacién A 3 7 y derivados no toxicos del mismo. Los b

.

compuestos existen como isdmeros sin (cis) por lo que se
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refiergs a la configuracién del grupo hidroxiimino =NquH
con respecto al grupo carboxamido, y se pusden preparar
bien sea en forma de isémero sustancialmente puro o bisn
como mezclas de isdmeros. Las mezclas de isdmeros debe-
rian contener al menos 75%, preferiblements al menos 90%.
del- isdmero gin, y para muchas aplicaciones se prefsrira
utilizar el compuesto en forma de isdmero gustancialmente
puro.
| En esta memoria descriptiva, la configuraciodn
sin se representa sstructuralmente coma sigue:
R . ﬁ . CO . NH -~
N
\
OH

Se asigna esta configuracion sobre la base dsl trabajo
de Ahmad y Spenser publicado en Can. J. Chem., 1961, 39,
1340.

Por el término "derivados no tdxicos", tal co-
mo se emplea en esta memoria, en relacioén con los com-—
puestos de la invencién, deben entenderse derivados tales
como sales, asteres, lactonas (en los casos en que puedan
formarse éstas), amidas e hidratos, que sean fisioldgica
mente aceptables en las dosis a las que se administran.

Las sales que puedsn formarse, en caso aplica-
ble, a partir de los compuestos de acuerdo con la inven-

cidn, incluyen (a) sales de basses inorgdnicas tales como
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sales de metal alcalino, p.ej. de sodio y de potasio, sa
les ds metal alcalino-térreo, p.sj. de calcio, y sales
de bases orgdnicas, p.ej. sales de procaina, de feniletil
bencilamina y de dibenciletilendiamina, y (b) sales de
adicidn de dcido, p.sj. con los dcidos clorhidrice, brom
hidrico, sulflrico, nitrico, fosférico, toluen-p-sulfdni
co y metano-sulfdonico, Las sales se pueden encontrar tam—
bién en forma de resinatos, formados con, por ejemplo,
una resina de poliestireno o resina de copolimero de pg
ligstireno divinil-benceno reticulada que contenga grupos
amino, amino cuaterparie o dcido sulfdnico, o con una re-
sina que contenga grupos carboxilo, p.ejs una resina de
poli(dcido acrilica).

Los compuestos de interés particular de acuerdo
con la invencidn incluyen los representados por la formu-

la estructural

a1
i S
R.C.CO.NH—
n |
N SN g (11)
0 P
OH COOH .

(en la cual R y Rl tienen los significados arriba defini

dos y P es un grupo organico) y derivados no tdxicos de
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los mismos. (Debs entenderse que la formula estructural
II incluye compuestos tales como 2-metil, 2-metilén,
2-metoxi, 2-bencil y 2-bencilidan-cefalosporinas que no
estan abarcadas especificamente por aquélla).

El grupo R en las formulas generales arriba in
dicadae pusde saleccionarse de entre fasnilo; naftilo,
p.ej. naft-=l~ilo; fanilo o naftilo sustituido por haldge
no, p.ej. cloro o bromo come sn g—-clorofsnilo, hidroxilo,
alcohilo inferior, p.ej. matilo, nitro, amino, alcohil
amino inferior, p.ej. metilamino, dialecohilamino inferior,
p.ej. dimetilamino, alcanoilo inferior, p.sj. acetilo,
alcanoilamido inferior, alcoxi inferior, p.ej. metoxi o
etoxi, o alcohiltio inferior, p.ej. metiltio; un grupo
heterociclico de 5 0 6 miembros que contiene al menos un
hate:oétomo seleccionado de entre S, N y”D, p.aj. tien-
-2-ilo, tien-3-ilo, furilo tal como fur-2-ilo, piridilo
tal como pirid=-3-ilo, pirrolilo, pirrolilo sustituido en
N, p.ej. N~-metil-pirrolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,

oxadiazolilo, 3~ & 4-isoxazolile} 3~ 0 4-isoxazolilo sus-~

“tituido, p.ej. 3=-aril-5-metilisoxazol-4~ilo, siendo el gru

po arilo, p.ej., fenilo o halofenilo; grupos heterocicli-
cos condensados qus contisnen al menos un hetsroatomo se-
legccionado de entre S, N y 0, p.ej. benzotienilo tal como
benzotien-3~-ilo, benzofurilo e indolilo.

La porcion alcohilo del grupo rL presente en la
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posicion 7/ de los compuestos de acuerdo con la inven-
cidén puede ser recta o ramificada. Ejemplos de sustitu-
yentes en la posicidn 7€ incluyen, por tanto, metoxi,
gtoxi, n-propoxi e isopropoxi. Preferiblemente, el grupo
s metoxi.

El sustituyente P de la posicidn 3 de la férmy
la II puede ser cualquier grupo orgdnico, por ssr sl rasgo
caracteristico de la invencidn la naturaleza de los sus=
tituyentes en la posicidn 7. Asi pues, P puedavser un gry
po organico saturadeo o insaturado, sustituido o no susti-
tuido, que contenga ds 1 a 20 4tomos de carbonao. Los gru-
pos organicos saturados incluyen metilo y etilo; los gru-
pos orgdnicaos insaturados incluyen vinile y vinilo susti
tuido con, por ejemplo, alcohilo inferior (p.ej. metilo
o stilo), cicloalcohilo Ce_s (p.ej. ciclopentilo o ciclg
hexilo), aril-alcohilo imferior (p.ej. bencilo o feneti

lo), arilo carbociclico C (p.ej. fenilo, tolilo o

nitrofenila), nitrilo o aiciiicarbonilo inferior (p.ej.
metoxicarbonilo).
Cuando P es un grupo metilo sustituido, se pus
de representar por la fdrmula
;CHZY
en la que Y es un atomo o grupo, p.ej. 8l resto de un

nucledfilo o un derivado de un resto de un nucleofilc.

Por tanto, Y puede derivarse de la extensa gama de sustap
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cias nucledfilas caracterizadas por posser un atomo ny
cleofilico de nitrégeno, carbono, azufre u oxigeno descri
to ampliamente en patentes anteriores y en la bibliogra-
fia que se refiere a la quimica de la cefalosporina.
Ejemplos de nucledfilos de nitrdgeno incluyen
piridina, piridinas sustituidas (p.ej. piridinas susti-
tuidas con alcohilo inferior y'con carbamoilo), y azidas
(p.ej. azidas de metal alcalinoc tal como azida de sodio).
Ejemplos de nucledfilos de carbono incluyen cia
nuros inorgdnicos, pirroles, pirroles sustituidos (p.ej.
indoles), y compuestos que dan carbaniones estabilizados
(p.ej. acetilenos, snaminas, inaminas, enoles y compugs-
tos que tisnen grupos P -dicetona, tales como ésteres
acetoaceéticos, ésteres maldnicos y ciclohexano-l,3~diona),
Ejemplos de nucledfilos de azufre incluyen
tiourea; tioureas sustituidas alifaticas, aromdticas, ara
lifaticas, aliciclicas y heterociclicas; ditiocarbamatos;
tioamidas aromdticas, alifaticas y ciclicas (p.ej. tig
acetamida o tiosemicarbazida); tiosulfatos; tioalcoholss;
tiofenoles; tiodcidos (p.ej. dcido tiobenzoico o Acido
tiopicolinice) y ditiodcidos. Una clase preferida de nu
cleéfilos de azufre comprende compuestos de la férmula

general

R%SH (111)

en la que R? es aleohilo inferior (p.ej. metilo) o un gru



po heterociclico que contiene al menos un anillo de 5 &
6 miembros y que tiens uno o mds heterodtomos seleccio=-
nados de entre 0, N y S. Tales grupos hesterociclicos R?
pueden estar sustituidos, y ejemplos de grupos heterg

5 ciclicos adecuados incluyen tiadiazolilo, p.sj. 5-metil-
-l,3,4~tiadiazol-2~ilo; diazolilo; triazolilo; tetrazoli
lo, p.eaj. l-metiltetrazol-5-ilo, l-stiltetrazol-5~ilo o
l-feniltetrazol~5~ilo; tiazolilo; tiatriazolilo; oxazolilo;
oxadiazelilo, p.ej. 2~fenil-l,3,4~0xadiazol~5~ilo; piri-

10 dilo; l-oxido de piridilo; pirimidilo; sistemas de ani-
llos heterociclicos condensados tales como benzimidazolji
loc, benzoxazolilo, benzotiazolilo, triazblupiridilo o
purinilo; y versiones sustituidas de tales sistemas de
anillos condensados, p.ej. nitrobsnzotiazol-2-ilo tal cg

15 mo 5- 6 6-nitrobenzotiazol-2-ilo.

Ejemplos de nucleéfilos de ox{geno incluyen
agua, alcoholes (p.ej. alcanocles tales como metanol, eta
nol, propanol y butanol), y dcidos alcanoicos y alquenoci
cos.

20 En 8l caso en que 8l nucledfilo es sl agua, se
obtendran compuestos de 3-hidroximetil-céfalosporina. Ta
les compuestos que tisnen el grupo hidroximetile en la
posicidn 3 y los derivados no tdxicos de los mismos pue-
den presentar actividad antibacteriana y debs indicarse

25 que aquellos puedsn ser metabolitos de compuestos de la
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formula general II en la que P es acetoximetilo. Las 3~
=hidroximetil-cefalosporinas pueden estar aciladas para

formar derivados caracterizados por posseer sl grupo
3

»

3-CH,.0,C0.R® & 3-CH,.0.C0.AR% donde A es O, S & NH, R
e@s un grupo hidroecarburado opcionalmente sustituido, por
ejemplo alcohilo inferior (p.ej. etilo, propilo o butilo);
alquenilo inferior (p.ej. vinilo o propenile); arilo cag
bociclico o heterociclico (p.ej. fenilo, naftilo, tieni-

lo o piridilo); cicloalcohilo (p.ej. un grupo C 1

3-7 t2
como ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo); aril-al
cohilo inferior (p.ej. bencilo); o cualquiera de los gru
pos precedsntes sustituidos con uno o mds de entre ciano,
carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, hidroxile, carboxji
carbonilo, haldgeno, amino, nitro, aleohile inferior (p.
ej. metilo), alcoxi inferior (p.ej. metoxi) o aleohiltio
inferior (p.ej. metiltio), y R* es hidrégeno o un grupo
como se ha definido para R3,

Una clase importante adicional de compuestos
de cefalosporina son aquéllos que poseen el grupo
3-CH2Ha1 en el que Hal es cloro, bromo o yodo. Tales com
puestos pueden tener valor fundamentalmente como intermg
diarios para ser utilizados en la preparacidn de compues
tos activos de cefalosporina.

Los compuestos particularmente titiles de acuer

do con la invencidn incluysn aquéllos que pueden repre—

- 10 =
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sentarse por la férmula general

OCH
' )
R.C.cCO. NH*~-—~1//
" l
CH Y
N R 2 (1v)
OH COOH

(en la que R es un grupo arilo carbociclico o heterg
ciclico tal como fenilo, tienilo y furile, e Y1 es aceto
xi o un grupo R6S- en 8l que R6 es un grupo diazeolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tia=-
triazolilo, oxazolilo, oxadiazelilo, piridilo, pirimidi
lo, benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolile, tria-~

zolopiridilo o purinilo) y derivados no tdxicos ds los

mismos. Ejemplos especificos de grupos R6 que pueden es-

tar pressntes sn esstos compusstos incluyen S-metil-l,3,4-
-tiadiazol-2-ilo, l-metiltetrazol-5~-ilo, l-stiltetrazol- .
«5-ilo, l-feniltetrazol~5-ilo, 2-fenil-~l,3,4~oxadiazol-
=5~ilo y 5~ y 6-nitrobenzotioazol-2~ilo.

Los compuestos de este tipo exhiben actividad
antibacteriana de amplio espectro contra una gema de or—
ganismos gram-positivos y gram-negativos, unida a una
gran sstabilidad frente a las [>-lactamasas producidas

por una gama de organismos gram-negativos y estafilocéci

- 11 -
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cos, e inmunidad sustancial a la fijacién de suera.

Ejemplos sspecificos de compuestos ds la in-
vencidn incluyen los siguientes:
4cido (6R,7S)-3-acatoximetil-7-/2-hidroxiimina~2-(tien~
~2~il)acetamidg/~7-metoxicef-3-em-4~carboxilico (iséme-
ro sin);
decida (6R,75)-3~acetoximetil-7-/2-hidroxiimino=-2~(fur-
-2-~il) acetamidg7;7~metoxicef—3~em-4—carboxilico (iséme~
ro sin);
4dcido (6R,78)=3-acetoximetil-7-(2-hidroxiiming-2-fenil-
~acetamido)~7-metoxicef-3-em—4~carboxilico (isémero
sin); vy
dcido (6R,7S)=7-/2-hidroxiimino-2-(tien-2~il)acetamida7/~
~7-metoxi=3=-(1l-metiltetrazol-5~iltiometil)cef=3-em=-4-
-carbox{lico (isémero sin).

Los compuestos de acuerdo con la invencion se
pueden preparar por cualquisr método conveniente. De
acusrdo con una realizacidn de la iﬁvencién, se propor-
ciona un procedimiento para la preparacion de un compues
to de la fPérmula I como se ha definido anteriormente en
esta memoria o un derivado no tdxico del mismo, que com-—

prends (A) condensar un compuesto de la fdrmula

- 12 -
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0 \j—, W)

/n la que R* tiene el significado arriba definido; R’
gs un atomo de hidrdgeno o un grupo de bloqueo del gru
po carboxila, p.ej. el resto de un alcohol (aiifético

o aralifdticeo), fenol, silanol o estannanol formadores
da @ster, conteniendo dichos alcohol, fenol, silanol o
estananol preferiblemente de 1 a 20 atomos de carbono,
o el resto de un dcido; y Z' es un grupo en el que 2
atomos de carbono estdan unidos al atomo de azufre del
niclec y al atomo de carbono que lleva el grupo dcido
carboxilico, preferiblemente de tal modo que sl compues
to tenga una insaturacién D2 § A 3 7 o una sal, p.ej.
una sal de adicidn de acido tal como.un clorhidrato,
bromhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, ﬁetano—sulfong
to o tosilato, o un derivado sililado en N de aqual con

un agente de acilacion correspondiente al acido
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R.C . COOH
1}
N (V1)

N

OH

(donde R tienes el significado arriba definido) o con un
agente de acilacidn correspondisnte a un dcido que es
un precursor del 4cido (vi); & (B) hacer reaccionar un

compuesto de la fdrmula

S

Acil NH—-————T// 1‘2'
u‘ar-.N‘j ]
Coor”

(en la que Acil es el grupo R . cC . co
' N

\\DH
o un precursor del mismo y Z’ y R7 tienen los significa
dos arriba definidos) con un agente de alcoxilacidn Cins
(p.ej. un sistema base de litio/alcanol Cl_a/agenta de
halogenacion) para formar el 7-alcdxido correspondiente;
despuds de lo cual, si es necesario y/o si se desea en
cada caso, se lleva a cabo cualquisra de las rsacciones
(C) siguientes:

(i) conversidnm des un precursor del grupo

- 14 -



R.C.CO
"

N
OH
en dicho grupo citado,
5 (i1) transformacidn del grupo Z’ en sl grupo Z dessado

en el caso de que éstos sean diferenteg, p.ej. por con-

versién de un isémero A 2 en el isdmero L 3 deseado y/o

por modificacidn o reesmplazamisnto de un atomo o grupo

sustituyente en la posicidn 3% para dar el grupo deseado
10 en la posicion 3, y

(iii) eliminacién de cualesquiera grupos de blogqueo del

grupo carboxile, '

y (D) rescuperar el compussto dessado de la formula I si

es necesario despuds de la separacidn de isomeros y, si
15 se dessa, después de la conversidn en un derivado no t§

xico. -

Los agentes de acilacién que se pueden emplear
en la preoparacidn de compusstos de la férmula I incluyen
haluros de dcido, sn particular cloruros y bromuros de

20 dcido. Cuando se emplean tales haluros de acido, general
mente es deseable qua los mismos se deriven de un precur
sor del dcido (VI) en el que el grupo hidroxiimino estd
sustituido en el dtomo ds oxigeno con un grupo protector,
p.sj. un grupo acilo o grupo sterificante fdcilmente eli-

25 minébla, con el fin de evitar reacciones secundarias indg

l=7=74 -~ 15 -
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seables en las que se vea implicado sl grupo hidroxiimino.
Dicho grupoc protector puede sliminarse después de la con
densacidn, vantajosamente junto con la eliminacion de
cualesquiera grupos de bloqueo del grupo carboxilo, para
dar el compuesto de hidroxiimino deseado. Los acidos prg
cursores adecuados pueden representarse, asi pues, por

la formula general

R.C . COOH

URB

en la que R es como se ha definido arriba y Ra es un gruy
po acilo o éter fdcilmente sliminable.

Las acilacionas en las que se emplean haluros
de acido se pueden llevar a caba convenientemente a tem-
peraturas comprendidas entre -50 y 45092C, p.ej. entrs -20
y +30°C. El agente de acilacion se puede preparar hacien-
do reaccionar el acido (VII) o una sal del mismo con un
agente de halogenacidn (p.ej. pentacloruro de fdsforo,
cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo). Se prefiere el
gempleo de cloruro de oxalilo éon la sal de sodio o de pg
tasio del acido (VII), ya que en estas condiciones la
isomerizacidn sin-anti es minima. La acilacidn se puede
efactuar en medios acuosos o no acuosbs, y medios adecua
dos incluyen una cetona acuosa (p.ej. acetona acuosa),

un éster (p.ej. acetato de etilo), una amida (p.ej. dimetil

- 16 -



acetamida), un nitrilo (p.ej. acetonitrilo), un hidro-
carburo halogenado (p.sj. cloruro de meéilano) o mezclas
de los mismos.

La acilacidn con un haluro de dcido se puedse

5 efectuar en presencia de un agente de fijacidén de acido,
por ejempl§ una amina terciaria (p.ej. piridina, tristil
amina o dimetilanilina), una base inorganica (p.ej. car-
bonato de calcio o bicarbonate de sodio) o un oxirana
tal como un 1,2-6xido de alcohileno (p.ej. 6xido de eti

10 leno u 6xido de propileno), el cual fija el haluro de
hidrégeno liberado en la reaccidén de acilacion.

Los grupos acilo R® ficilmente eliminables adg
cuados que pueden estar presentes sn el dcido (VII) y en
los agentas de acilacion derivados del mismo incluyen

| 15 acetilo; acetilo sustituido en el dtomo des carbono con
uno o mas grupos qus atraen electrones, tal coma, por
ejemplo, en los grupos tricloroacetilo, dicloroacsetilo,
monocloroacatilo, trifluoroacetilo, difluoroacetilo y mg
nofluorcacetilo; formilo; difenilmetoxicarbonilo; benci
20 loxicarbonilo; t-butoxicarbonilo; y 2,2,2-tricloreetoxi
carbonilo. Tales grupos pusdsn eliminarse mediante, por
ejemplo, escisidn hidrolitica o reductora. Asi, por ejem
plo, un grupo acetilo se pueds sliminar por tratamiesnto
con alcali acuoso, mientras que los grupos acetilo halo-

25 genados sa pueden eliminar por tratamiento con bicarbona

1-7=-74 - 17 -
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to acuoso. Adicionalmente, el cloroacetilo puede elimi-~
narse utilizando un nucledfilo tal como una tiourea. Los
grupos difenilmetoxicarbonilo y t-butoxicarbonilo se pug
den eliminar utilizando dcido trifluorcdcetico, opcional
mente en presencia de aniscl, mientras que el grupo
2,2;2-£ricluroetoxicarbunilo se puede eliminar por medio
de un agente reductor tal como zinc/acido acético o zinc/-
dcido formico.

Los grupos eter RB adecuados incluyen grupos
alcohilo inferior ramificados tales como isopropila 6
t-butilo, y grupos aralcohilo tales como bencilo, bencilo
sustituido con uno o mas grupos metoxi, difenilmetilo y
trifenilmetilo, siendo particularmente preferido este (1
timo grupo. Tales grupos pueden separarse mediante, por
ejemplo, hidrdlisis 4cida, p.ej. por tratamiento con dci
do trifluorcacético, si se desea en presencia de anisol.

La acilacifn puede efectuarse también con otros
derivados‘Formadores de amida de los dcidos de la formula
VI & precursores de los mismos tales como acidos de la
formula VII, incluyendo tales derivados, por ejemplo, an
hidridos simétrices y anhidridos mixtos, p.ej. con dcido
pivdlico o formados con un haloformiato, p.sj. un alcohil
haloformiato inferior. Los anhidridos mixtos o simétricos
se pueden genserar in situ. Por ejemplo, un anhidrido mix-

to puede generarse utilizando N-etoxicarbonil-2-etoxi~1,2-
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~dihidroquinolina. Los anhidrides mixtos pueden formarse
también con dcidos de fdsfore (por sjempla, dacidos fosfg
rico o fosforoso), dcido sulfdrico o dcidos sulfdnicos
alifaticos o aromiticos (por ejemplo, dcido p~toluensul
fénico). Otro agente de acilacicn conveniente es un és-

ter activado, p.ej. un compuesto de la fdrmula

R . E . CO. L

N (VIIiI)

\ng
en la que R tiene el significado arribe definido, R? as
hidrdgenoc o un grupo como g8 ha definido para RB en la
férmula VII, y L es un grupo activador, p.ej. azido, oxi
succinimido, oxibenzotriazol, pentaclorofenoxi o p-nitro
fanoxi.

Alternativamente, la forma acido libre de un
compuesto de la férmula VI o un precursor del mismo, Ps
8j. de la férmula VII, se puede condensar directamente
con un compuesto de la férmula V, efectuandose la reac-—
cion en prasencia de un agente de condensacion. Agentes
de condensacion adecuados para este fin -incluyen carbo-~
diimidas, por ejemplo N,N?<dietil-, diprepil- & diisoprg
pilcarbodiimida, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, & N-gtil~
-N’-Y-dimetilaminopropilcarbodiimida; un compuesto de

carbonilo adecuado, por ejemplo carbonildiimidazol; o
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una sal de isoxazolinio, por ejempleo N-stil-5-fenilisoxa
zolinio~3’-sulfonato y perclorato de N-t=butil-S-metili-
soxazolinio. Las reacciones de condensacidén de asste tipo
se efectlan deseablemente en un medio de reaccidn anhidr&,
p.ej. cloruro de metileno, dimetilformamida o acetanitri
lo, .dado qus sn estas condiciones es posible rsgular con
mayor precisién las condiciocnes de la reaccidn tales co-
mo la tempsratura.

Los compusstos de la férmula I se pueden prepa
rar adicionalmsnte por condensacidn de un compuesto de la
férmula V con un agente de acilacidén correspondiente a un
acido de la fdrmula

R.CO.COCOH (1x)
(en 8l que R tiene el significado arriba definido), des-—
pués ds lo cual el grupo acilo precursor R.CO.CO- asi in
troducido se convierts en el grupo acilo deseado de la
formula
R. C. CO-
"
N

AN

OH

por reaccidn con hidroxilamina,
Los compuestos de la formula I en la que R es
un grupo activador tal como 2- 4 4-piridilo, se pueden

preparar también por una técnica que lleva consigo nitrg
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sacidn. Asi, un compuesto que posee el grupo acilamido

precursor

(= 1N

«CH.CO.NH=~
2 R EH CO.NH

COOH

(an los cuales R es un grupo activador) puede nitrosarse
utilizando, por ajemplo, dcido nitroso (el cual se pusde
preparar in situ por reaccion de un nitrito de metal al-
calino con un dcido débil, p.sej., acido acético), cloruro
de nitrosilo, o un agente de nitrosacidn orgdnico, p.ej.
un nitrito de alcohilo, de cicloalcohilo, o de aralcehilo.
En el casoc de la nitrosacién de un compuesto que contiene
el grupo
R.CH.CO.NH-
éOOH

puede producirse descarboxilacidén. Puede ser necesario

efectuar una separacidn de isdmeros gin y anti después de
la nitrosacidn.

Como se ha indicado arriba, los compuestos de
la férmula V pueden emplearse, si se desea, en forma sili
lada en N. El empleo de tales derivados sililados en N mg
jora en muchos casos la condensacidn con el agente de aci
lacidn, dado que los derivados sililados sn N tiesnen por
regla general mayor solubilidad en los medios disolventes
empleados corrientemente que los compuestos aminados en

7% libres correspondientes, por lo que su empleo facili-
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ta una reaccidn de acilacidn mds suave y mas sficiente.

Puede utilizarse una amplia gama de derivados
sililados ds compuestos de la férmula V, y éstos se pue-
den preparar por cualquier método conveniente, ventajosa
mente por reaccidn del compuesto V con un halosilano (p.
@j.y trimetilclorosilano, dimetildiclorosilano o metil=~
triclorosilano) o un silazano (p.ej. hexametildisilazano).

5i R’ en la férmula V es un grupo de bloqueo
del grupo carboxilo, éste ss deseablemente un grupo que
pueds escindirse facilmente en una etapa posterior de la
reaccidn. Grupos carboxilo blogqueados adecuados son bien
conocidos en la tecnica, e incluyen grupos aril alcoxicar
honilo inferior tales como p~metoxibenciloxicarbonilo, p-
-nitrobenciloxicarbonilo o difenilmetoxicarbonilo, grupas
alcoxicarbonilo inferior tales como f-butoxicarbonilo, y
grupos haloalcoxicarbonilo inferior tales como 2,2,2-tri
cloroetoxicarbonilo. El grupo de bloqueo de carboxilo
puede separarse subsiguientemente por cualquiera de los
métodos usuales; por e jempla, por regla general ss apli-
cable la hidrélisis catalizada por acidos y bases, como
lo es la hidrdlisis catalizada por enzimas.

En los casos en que el compuesto resultante es
un éster en la posicidén 4 dal cef=2-sm, el compuesto de
cef-3~em deseado puede obtensrse por tratamiento del pri

mero con una base.

-22 -



£l acido de la Pérmula VI al que corresponde el
agente de acilacidn pusde obtenerse por métodos conocidos,
p.aj. por las tecnicas descritas en las patentes de Balgi
ca de los mismos autores de la presente invencidn, Nims.

5 776630 y 783449.

Las materias de partida de 7« ~alcoxi=7p —amino-
~cefalosporina de la férmula V se pueden preparar por cual
quier metodo conveniente, p.ej., como se ha descrito en la
bibliografia. Asi, por ejemplo, se pueden preparar compuss

10 tos de la fdérmula V como se ha descrito en la Patente de
Bélgica Nim. 768528 o en la Solicitud de Patente de Holan-
da publicada NGm. 7204982, o por la desacilacidn en N de
7R —acilamido-~7K -metoxi-cefalosporinas producidas por fer
mentacidn o la expansion del anillo de sulfoxidos de 6oC~

15 -alcoxipsnicilina. Los compuestos de la formula I y los ma

N teriales de partida de la formula V se pueden preparar tam
bién por tecnicas que implican los métodos descritos en
J. Amer. Chem. Soc., 1973, 85, 2401-3 y 2403-4, J. Org. Chem.
1973, 38, 285%, y Tetrahedron Letters 1973, Nim. 4, 273-6.

20 Los compuestos de la formula V no exhiben por rg
gla gensral una estabilidad particularmente alta y, por
consiguiente es deseable su acilacidn para introducir sl
grupo acilamido dessado sn la posicién 7 6 un precursor
del mismo inmediatamsnte después de su preparacidn.

25 Los compusstos de acuerdo con la invencidn se

1-7-74 - 23 -
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pueden identificar por tecnicas apropiadas, p.ej. por sus
gspectros ultravioletas, por cromatografia de capa delga-
da o sobre papel, o por sus espectros de resonancia magng
tica nuclear. Por ejemplo, en solucidn en SDDm-d6 los com
puestos de la fdrmula I exhiben el doblete del grupo NH
de la amida sn un campo mas bajo para los isdmsros gig
que para los isomeros anti. Estos factores se puedsn em-
plear en la comprobacidn de las reacciones.

Los derivados no tdxicos de los compuestos de
la férmula I se pueden formar de cualquier manera conve-
niente. Asi, por ejemplo, se puedsn formar sales de bases
por reaccidn del dcido de cefalosporina con 2-etilhexanoa
to de sodio o de potasio.

Los compuestos antibacterianos de acuerdo con la
invencion se pueden formular para ser administrados de
cualquier manera conveniente, pér analogia con otros an=~
tibidticos, y la invencidn incluye, por consiguiente, den
tro de su alcance una composicidén farmacéutica que compren
de un compussto antibacteriano de la fdrmula I o un deri=-
vado no tdéxico, p.ej. una sal del mismo (como se define
en esta memoria) adaptada bara uso en medicina humana o
veterinaria. Tales composiciones se pueden presentar para
sar emplsadas de manera convencional con ayuda de cuales-
quiera vehiculos o excipientes farmacéuticos que sean ne-

cesarios.
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Para medicina veterinaria, la composiciodn pue-
de, por ejemplo, formularse en forma de una preparacidn
intramamaria bien sea en bases de efscto prolongado o de
liberacidn répi&é.

Las composicliones puedén contener desde 0,1% en
adelante, preferiblemente de 10 a 60% del material activo,
dependiendo del matodo de administracidn. En los casos en
que las composiciones comprenden‘unidades de dosifi&acién,
cada unidad contendra preferiblemente de 50 a 500 mg del
ingredisnte activo. La dosis que s8 amplea para el trata~
miento de los seres humanos adultos estara comprendida
preferiblemente esntre 100 y 3000 mg por dia, siesndo por
ejemplo de 1500 mg por dia, dependiendo de la via y la
frecuencia de la administracidn.

Los compuestos de acuerdo con la invencion ss
pueden administrar en combinacidén con otros agentes tera-
péuticos tales como antibidticos, por ejemplo otras cafa-
losporinas, las penicilinas o tetraciclinas.

Los ejemplos que siguen ilustran la invancidn.

Sa adaptaron los procedimientos siguientss, a
no ser que se especifique otra cosa:

Los puntos de fusidn se determinaron en capila
res de vidrio y se dan sin corregir. Las rotaciones dpti
cas se midisron en solucidn clorofdérmica sntre 1B y 259

en concentraciones de 1 + 0,3%. La cromatografia sobre pa
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pel sa realizd con papel Whatman Nim. 1 en mezcla de l-bu
tanol:etanol:agua cuyas proporciones eran 4:1:5. La cromg
tografia de capa delgada ss llsvd a cabo sobre placas de
gel de silice Merck previamente revestidas en benceno:ace
tato de etilo 9:1. Los espectros ultravioleta se determi-
nargn en solucidn en etanol. Las soluciones organicas se
secaron sobre sulfatc de magnesio anhidroj los sdlidos se
secaron a vacio a +202, El cloruro de metileno y sl 1,4~
-dioxano ses secaron haciéndolos pasar a través de allimina
bdsica Woelm de grado I. La cromatografia con gel de sili
ce hace referencia al emplec de gel de silice Merck de
210 a 63 micras de tamafo de grano. El gel de s{lice G ha
ce refersncia a la variedad Merck de grade para cromato-
grafia en capa delgada. Todas las temperaturas estan ex-—
presadas en grados centigrados. La estructura de todos y
cada uno de los compuestos preparados se comprobhd por es-
pectroscopia de r.m.p. (para todos los compusstos), espec
troscopia infrarroja (excepto en el caso del compuesto de
la Preparacion 1(c), y microanalisis (excepto en el caso
de los combuestos del Ejemplo 3(b) y de las Preparaciones
1(a) y 1(c).

Preparacidn 1

jﬁR,75)-S-acetoximatil-7~amino—7-metoxicef—Sjgmrd-carbo-

xilato de t-butilo.

a) Se afadid nitrito de sodioc (2,70 g, 39 milimoles) a una
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mezcla fria (entre 0 y +52) y agitada de (6R,7R)-3-acetoxi
metil-7-aminocef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (6,65 g,
20,1 milimoles), dcido sulfirico 2N (14,7 ml, 29,4 milimg
les), agua (400 ml) y cloruro de metileno (400 ml). Se
agitd la mezcla durante una hora a una temperatura compren
dida entre 0 y 152 y se separaron luego las fases. Se lavd
la capa acuosa con cloruro de metileno (100 ml) y las ca-
pas organicas reunidas se secaroh y se concentraron a una
temperatura comprendida entre +15 y +202 a aproximadamente
125 ml.

Durante esta diazotacidn, se prepararon solucig
nes de azida da trietilamonio y azida de bromo como sigue:
se afadid azida de sodio (11,7 g, 180 milimoles) a una mez
cla fria (entre 0 y 152) y agitada de dcido sulfirico cop
centrado (9,7 ml), agua (30 ml) y cloruro de metilenoc (190
ml), y se continud la agitacidn durante 30 minutos a tempeg
ratura comprendida entre O y 459, Se separaron las fases
por decantacidén y ss lavd la capa acuosa con cloruro de mg
tileno (10 ml). Las capas organicas reunidas se sscaron y
se dividisron en dos porciones iguales. A una porcidn se
éﬁadié trietilamina (4,9 ml, 35 milimoles) y a la segunda
porcidn se afadié N-bromosuccinimida (4,93 g, 27,7 milimg
les). Las dos soluciones se guardaron a una tempsratura
comprandida entre 0 y 459 hasta ser utilizadas.

La solucidn de diazotacidn se enfrid a -40%2 en
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una atmosfera de nitrdgeno seco y se agitd mientras que
se afiadia la solucidn de azida de trietilamonio. Se afia~-
dié despuds la solucién de azida de bromo durante 5 minu
tos entre -25 y -309, y ss dejd que la mezcla sa calenta
se hasta 092 durante 20 minutos. Se lavd la solucidn con
una- solucidn de hidrdgeno fosfato disddico (10 g) en agqua
(300 ml), y después se secd y se svapord para dar una ma-
sa esponjosa de color aﬁarillo. La cromatografia sobre

gel de silice (125 g) en benceno did (6R,7R y 5/5:17)~3~

~acetoximetil-7-azido-7~bromocef-3-em~4-carboxilato de

t-butilo sn forma de un aceite amarillo (2,960 g, 6,85
milimoles,;34%),)\méx 252,5 nm, inflexidn a 266 nm
(6 7.650 y 7.400, respectivamente). El espectro r.m.n. in
dicé la proporcidn de isdmeros asignada. -

Una reaccidn adicional en la que la solucidn
de diazotacidn no se comcentrd, praporciond sl praoducto
con un rendimisnto de S58%.
b) Una solucién de (6R,7R y S/5:1/)-3-acetoximetil=7-azi
do-7-bromoce f-3-em-4-carboxilato de t-butile (17,255 g,
39,8 milimoles), piridina (3,24 ml, 40 milimoles), tetra=-
fluoborato de plata (8,55 g, 43,8 milimoles) en claoruro
de metileno (160 ml), y metanol (320 ml) se agitd a una
temperatura comprendida entre 420 y 1252 durante 16 ho-
ras (al cabo de 1 a 2 minutos aparecid un precipitado de

color gris, pero la cromatografia de capa dslgada indicé
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que era necesarioc dicho largo tiempo de reaccidén). La mez
cla se filtrd a través de Celite y el filtrado se evapord
y se cromatografié sobre gel de silice (250 g) en solucidn
de acetato de etilo al 5% en benceno. Se obtuvo una mezcla
de (6R,7R y §/1:5/)~3~acetoximetil-7-azido-7-metoxicef-3~-
-em=-4-carboxilatos de t-butilo en forma de un aceite viscp
so de color amarillo palido que cristalizd lentamente
(13,910 g, 36,2 milimolss, 90’5%)’)~méx 248,5 nm, inflexidn
a 265 nm (€ 7.500 y 7.060, respectivamente). El espectro
r.m.n. indicd la relacion de isdmercs asignada. La crista-
lizacién de una muestra a partir de éter y éter de petrd-
leo (p.sb. 60 a B80%2) pgoporcioné una muestra de (6R,75)—3-

~acetoximetil~7=azido-7-metoxicef-3~sm~4-carboxilato de

t=butilo en forma de un sdlido cristalino blanco, p.f.’
77,5 a 78,5 (descomp.); [EE]E ~33,29; cromatografia de ca
pa delgada: Rf D’Sl;lméx 247,5 nm, inflexidn a 264,5 nm
(€ 8.180 y 7.600, respectivamente).

c)(i) Una suspensidn de éxido de platino (99,4 mg) en dig
xano seco (10 ml) se agitd en una atmésfera de nitrdgena
saco. Se hizo borbotear luego una corriente lsnta de hidrg
geno a través de la suspension durante 3 minutes. Se afadié
una solucién de (6R,7S)-3~acetoximetil-7-azido-7-metoxi
cef-3-am-4~carboxilato de t-butilo (98,7 mg, 0,257 milimg
les) an dioxano seco (5 ml) a la suspension y se continud

la agitacidn durante un total de 25 horas; se hizo pasar
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la corriente de hidrdgeno durante las primeras 7,5 horas
y las 2 (ltimas horas de dicho periodo. La solucidn-sus~
pensidn de color negro se agité con carbdn vegetal (2 g)
durante 10 minutos y se filtrd después a través de un le-
cho de carbén vegetal sobre gel de silice G (Merck) con
Celite. Se evapord el filtrado para dar una muestra bruta

del compuesto del titulo, cuya cromatografia de capa del-
i

gada dié un valor R. de 0,13,

(ii) En reducciones en mayor escala, la mezcla
5:1 de (6R,7S y R respectivamente)-3~acetoximetil-7-azido-
-7-metoxicef-3-am~4~carboxilatos de t-butilo utilizada en
(b) arriba, se empled sin purificacidén ulterior. La redug
cidn se acelerd empleando 1 peso squivalente de bxido de
platino con una presidn de hidrdgenc de 2,5 a 3 atmosfe-
ras durante 1 hora, y afiadiendo daspués 0,25 pesos equiva
lentes de 6xido de platino con una presicn de hidrégeno
de 2,5 a 3 atmosferas durante 40 minutos; pasado este tiem
po, la reduccidn se habia completado. Se filtrd la mezcla
a través de papel y se recupero el platino residual. La
solucidn de reaccidn contenia todavia platino coloidal,
pero se evaporé y se utilizd sin purificacidn ulterior.

Preparacidn 2

Clorurg de 2-trifenilmetoxiimino-2-(tien=-2-il)acetilo

(isémero sin)

a) Acido 2-hidroxiimino-2-(tien-2-il)-acético (isémero sin)

=30 -



(2,5106 g, 14,68 milimoles), cloruro de trifenilmetilo
(6,122 g, 21,95 milimoles) y trietilamina (5 ml, 36,4 mi
limoles) en cloruro de metileno seco (50 ml) se agitaron
a 092 durante 30 minutos. La mezcla se lavd con acido clor
5 hidrico 2N (50 ml) y agua (50 ml), después de lo cual se
secO y se svapord para dar un aceite amarillo. Se agité
la solucidn de este aceits en eter (30 ml) mientras que
se affadia trietilamina (2,5 ml, 18,2 milimoles). Cristali

z0 inmediatamente el 2-trifenilmetoxiimino~2-(tien~2-il)

1C acetato de triestilamonio (isdmero sin), que se agitd entre

0 y 452 durante 5 minutos y se aisld luego por filtracidn,
se lavd con éter, y se secd para dar un polvo blanco (7,28
g, 14,15 milimoles, 96%), p.f. 161 a 1682 (descomp.);
iy 260, 267,5 y 290,5 nm (€ 9.000, 8,900 y 11.470, res
15 pactivamente).
b) Una solucidén de 2-trifenilmetoxiimino-2-(tien-2-il)-
-acetato de trietilamonio (isdmero sin) (2,30 g, 4,46 mi-
limoles) en cloruro de metileno seco (50 ml) se enfrié en
tre 0 y 459 y sg agitd mientras que se afladia cloruro de
20 oxalilo (0,38 ml, 4,46 milimoles). Se agregd N,N~dimetil
formamida (aproximadamente 0,1 ml) y la mezcla se agito
entre 0 y +52 durante 2,5 horas. Se evapord el disolvente,
y se agitd el residuc con éter (100 ml) durante 1 hora,
después de lo cual se filtro la suspensién. Se evaporaron

25 el filtrado y los lavados etereos (100 ml) para dar el
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compuesto del titulo en forma de un sdlido cristalino

blanco (1,985 g, rendimiento cuantitativo). Este cloruro
de dcido se utilizé sin purificacidn ulterior.

Preparacidn 3

' Clorurs de 2-trifenilmetoxiimino-2-(fur-2-il)acetilo (isé-

mero sin)

a)Trietilamina (35 ml, 250 milimoles), trifenilclorome-
tano (35 g, 125 milimoles) y dcido 2-hidroxiimino-2-(fur-
~2-il)-acético (isdmero sin) (15,505 g, iDD milimoles) se
hicieron reaccionar entre si esencialmente como se ha deg

crito sn la Preparacion 2(a) para dar 2-trifenilmetoxi-

imino~2~(fur—2~il)acetato de trietilamonio (isdmero sin)
en forma de un sdlido amarillo palido (39,5 g, 79 milimo-
les, 79%), p.f. 170 a 1722 (descomp.), A gy 275,5 nm, in-
flexiones a 265 y 271,5 nm (& 17.800, 15,900 y 17.500, res
pectivamente).

b) Se prepard el compuesto del titulo a partir del produg

to de (a) anterior, esencialments como se ha descrito en
la Preparacidn 2(b) y se utilizd sin purificacidn ulterior
en el Ejsmplo 2.

Preparacidn 4

Cloruro de 2-trifenilmetoxiimino-2-fenilacetilo (isdmero

sin)
a) Acido 2-hidroxiimino-2-fenilacético (isdmero sin) (4,13

g, 25,0 milimoles), trietilamina (8,7 ml, 62,5 milimoles)
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y trifenilclorometano (10,40 g, 37,5 milimoles) se hicie-
ron reaccionar entre si como se ha descrito en la Prepara

cidén 2(a) para dar 2-trifenilmetoxiimino—2~fenilacetato

de trietilamonio (isdmero sin) en forma de un sélido blan

co (10,625 g, 21 milimoles, 84%), p.f. 166 a 175 (descomp.),

A méx
y 2.300, respectivamente).

260 nm, inflexiones a 264 y 292 nm (& 15.000, 14.400

b) El compussto del titulo se prepard a partir del produg

to de (a) anterior (10 milimoles) por el procedimiento des
crito en la Preparacidén 2(b), y se utilizd sin purifica-

cion ulterior sn sl Ejemplo 3.

Ejemplo 1
(a) (6R,75)-3-acetoximetil-7-metoxi-7-/2-trifenilmetoxi-

iming—2-(tien-2-il)-acetamido/-cef-3-em-4-carboxilato de

t-bu?ilo (isdémero _sin)

(i) Una solucidn de (6R,7R y S)-3-acetoximetil-7-amino-7-
-metoxicef-3-em-4-carboxilato de t-butilo /preparado de
acuerdo con la Preparaciéon 1(c)(ii) a partir de 3,90 mili
moles del compuesto de 7-azido-7-metoxi correspondiantg7
en cloruro de metileno seco (50 ml) se agitd y se enfrid
entre 0 y 452, Se afiadid piridina (0,63 ml, 7,80 milimo=-
les), seguida por una solucidn de cloruro de 2-trifenil
metoxi=imino=-2~(tien=2~il)-acetilo (isdmerc sin) (P?spari
do & partir de 4,46 milimoles de la sal de tristilamina

del dcido correspondiente como se ha descrito en la Prepa
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racién 2) en cloruro de metileno seco (10 ml). Se agitd
la mezcla de reaccidn entre O y 5¢ durante 23,5 horas y
se lavo sucesivamente con acido clorhidrico 0,5 N (50
ml), agua (50 ml), y bicarbonato de sodio en solucidn
acuosa saturada (1:1, 50 ml), y se secd y evapord des—~
pugs para dar un aceite de color oscurc. La cromatogra-
fia de este aceite sobre gel de silice G (150 g) en ben
cenosacetato de stilo en proporciones 5:1, proporciond

una muestra del compuesto dei titule en forma de una ma~

sa egsponjosa amarilla (253 mg, 0,34 milimoles, 8,7%),
[F§7b taae, . 264 nm, inflexidn a 286,5 nm (€ 15.000
y 13.250, respectivamente).

(ii) Una solucidn de (6R,7R y S)=-3-acetoximetil~-7-amino=-
~7-metoxicef-3-gm-4-carboxilato de t-butilo /preparade
de acuerdo con la Preparacién 1(c)(ii) a partir de 12,00
milimoles del compuesto de 7-azido-7-metoxi correspan-
diente/ en cloruro de metilano seco (150 ml) se agitd y
se enfric entre 0 y 4592, Se afiadié piridina (0,97 ml,
12,00 milimoles), seguida por clorurc de trimetilsililo
(1,54 ml, 12,00 milimoles). Se agito la mezcla y se dejo
que se calentase a 42092 durante 30 minutos, despues de
lo cual se enfrid entre 0 y 52. Se afladié mas piridina
(0,97 ml, 12,00 milimoles) y se agregd despuds una solu-
cidén de cloruro de 2-trifenilmetoxiimino~-2-(tisn-2=~il)~

acetilo (isdmero sin) (preparado a partir de 13,00 milimg
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les de la sal de trietilamina del acido correspondisnte
como se ha descrito en la Preparacidn 2) en clorure de
metileno seco (30 ml). Se agitd la mezcla y se dejé que

se calentase a 4202 durante 2,5 horas, después de lo cual
se tratd y se cromatografic como en (i) arriba para dar el

compussto del titulo (730 mg, 0,97 milimoles, 8%). Los es

pectraos infrarrojo y r.m.n., y el comportamiento en la
cromatografia de capa delgada de este producto se asemeja
ban a los del producto aislade en la parte (i) anterior.
Las fracciones eluidas inmediatamente antes de las ante-
riores se esvaporaron para dar una cantidad adicional del
compuesto del titulo de menor pureza (l,ilﬂ 9, aproximada
mente 1,45 milimoles, 12%). El comportamientoc en la croma
tografia de capa delgada y el espectro r.m.n. indicaron
que esta cantidad de producto contenfa de 20.a 30% de

(6R, 7R)~3~acetoximetil=7-metoxi=7=/2-trifenilmetoxiimino~

-2—(tien~2-il)acetamidgzlceF—S—em—4—carboxilato da t-buti-

1o (isdémero sin).

b) Acido (6R,7S)=3~acetoximetil~7=/Z=hidroxiimino~2=(tisn=

~2-i1)=acetamido/-7-metoxicef-3~em—4~carbox{lico (isdmero

sin}

Se agitd (6R,7R y S /aproximadamente 1:8/)-3-
-~acetoximetil=7-metoxi-7/2-trifenilmetoxiimino=-2-(tien-2~
-il)—acetamidg7lcef-3~em-4-carboxilato de t=butile (1,172

9, 1,56 milimoles) con anisol (1,5 ml) y dcido trifluorg
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acético (5 ml) durants 1 hora a 4202, Se afiadid la solu
cidn gota a gota a una solucidn acuosa saturada de bicar
bonato de sodio agitada enérgicamente (400 ml); se agitd
la mezcla durante 10 minutos, y se lavo después con ace-
tato de stilo (3 x 80 ml). La capa acuosa se cubrid con
acetato de etilo (B0 ml) y se ajusto a pH 3 con dcido or
tofosfdrico. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 80 ml) y las capas reunidas de acetato de eti
lo se lavaron con salmuera, y se pasaron después a través
de papel Whatman 1 PS ds separacidn de fases, evaporindo-
se luego. La masa esponjosa residual se cromatografid so-
bre gel de si{lice G (60 g) sn mezcla 1~butancl:etancl:agus
de proporciones 4:1:5, Las fracciones apropiadas se reunig
ron y ss evaporaron, y el residuo se disolvid en acetona,
se filtrd a través de Celite, y se evapord para dar el com-—

puesto del titulo en forma de un sélido amorfo de color

parde claro que contenia 0,8 moles de 1-butancl, 0,07 mo-
les de acetona (espectro r.m.n.) y 5 moles de agua (416
mg, 0,66 moles, 42,5%); cromatografia en papel: Rf/Rf ce-
faloram 0,84 [§§7b 4400 (m:azso),akméx (tampén de pH 6)
264,5 nm, inflexién a 290 nm (€ 15.200 y 10,700, respecti

vaments).

Ejemplo 2

a) (6R,7S)-3-acetoximetil-7-metoxi-7—/2-trifenilmetoxiimi~

no=2=-( fur-2-il)-acetamido/-cef-3-sm-4~carboxilato de t-bu-
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tilo (isdmers sin)

Una acilacidén similar a la descrita en el Ejem
plo 1(a)(i) con el mismo éster de 7-amineo-7-metoxi (oﬁtg
nido a partir de 0,555 milimoles del éster de 7-azido-7-
-metoxi correspondiente)}, clorurc de 2-trifenilmetoxiimi
no=2-(fur-2-il)=acetilo (isdmero sin) (1 milimol) y piri

dina (2,17 milimolss), proporciond el compueste del titu-

lo en forma de una masa esponjosa (120,9 mg, 0,164 milimg

les, 29,5%); cromatografia en capa delgada: Rf (benceno:

‘acetato de etile = 3:1) 0,83, [T +46%, % . 281 nm

(€ 21.200),

Un experimento adicional similar al descrito
en el Ejemplo 1(a)(ii) pero con cloruro de 2-trifenilmé£g
xiimino-2-(fur-2-il)acetilo (isdmero sin) didé el compues—
to del titulo con un rendimiento ds 24,8%.

b) Acido (6R,75)=3-acetoximgtil=7=/Z-hidroxiimino-2-(fur-

-2-il)acetamido/-7-metoxicef-3-em~4~carboxilico (isdmaro

sin)
Se tratd (6R,75)-3-acetoximetil-7-metoxi-7-/2-
-trifenilmetoxiimino=2~(fur~2-il)-acetamidg/-ce f-3-gm-4-
~carboxilato de t-butilo (isdémero sin) (713,3 mg, 0,966
milimoles) con dcido trifluorocacédtico (10 ml) y anisol
(5 ml) durante un total de 40 minutos, y luego se afiadid
lentamente a una solucidn acuosa saturada de bicarbonato

de sodio que sg agitaba con rapidez (600 ml). La mezcla
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se extrajo con acetato de etile (2 x 150 ml), se cubrid
con acsetato de etilo (200 ml), y se ajustd a pH 2 con
dcido ortofosfdérico. La capa orgdnica se reunio con el
liquido de lavada con acstato de etilo (200 ml) de la

5 capa acuosa, se sscé, y 56 evapors para dar una masa es-—
ponjosa de color pardo. lLa cromatografia sobre tres pla-
cas de capa preparativa de 40 x 20 cm an mezcla clorofor
mo-metanol-dcido férmico (90:16:2) proporciond una mues—

tra del compuesto del titulo en forma de una masa espon=-

- 10 josa de color amarillo pdlido que cantenia aproximadamen
te 2,5 equivalentes molares de agua (espectre infrarrojo
y microanalisis) (137 mg, 0,283 milimoles, 29%); cromato-~
grafia sobre papel: Rf 0,26, Rf/Rf cefaloram Cl,&'.uB,JLma,x
(tampén de pH 6) 272,5 nm (€ 16,400).
.15 Ejemplo 3
; a) (6R,75)=3-acetoximetil-7=-metoxi~-7=/2=trifenilmetoxi=-

imino~2-fenilacetamido/~ce f~3~em~4-carboxilato de t—-buti-
lo (isémero sin)

Una acilacion similar a la descrita en el Ejem-
20 plo 1(a)(ii) con el mismo éstar de 7-amino~7-metoxi (obtg
nido a partir de 10 milimoles del éster de 7-azido-7-metg
xi correspondiente), piridina (2,02 ml, 25 milimoles) y
cloruro de trimetilsililo (1,28 ml, 10 milimoles), y pos-
teriormente cloruro de 2-trifenilmetoxiiming~2~fenilace~

25 tilo (isémero sin) (10 milimoles) y piridina (2,02 ml, 25
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milimoles), proporciond el compuesto del titulo en forma
de una masa asponjosa de color amarillo que contenia 0,5
equivalentes molares de tolueno (co~disolvente sn la cro
matografia) (490 mg, 0,617 milimoles, 6,2%); cromatogra=-
fia de capa delgada: Rf (tolusno:acetato de etilo = 3:l1)
0,55 (la amina de partida tisne un Rf &n ests sistema de
aproximadamente 0,30, [§§7b 4192,A"éx 262 nm, inflexio-
nes a 265,5 y 294 nm (& 20,100, 20,000 y 4,900, respecti
vaments).

b) (6R,75)=3~acaetoximetil=7-/2-hidroxiimino-2-fenilaceta-

mido/=-7-metoxice f~3~em~4~carboxilate de sodic (isdmero

sin

Se tratd (6R,75)-3-acetoximetil-7-metoxi-7-/2-
—triFenilmetoxiimino-z—fenilacetamidg7;ceF-3~am~4ncarbg’
xilato de t-butilo (isdmero sin) (400 mg, 0,535 milimo-
les) con anisol (2 ml) y dcido trifluorcacético (8 ml) co
mo se ha descrito en el Ejemplo 1(b) para dar el dcido

(6R,75)-3-acetoximetil~7=-/2=hidroxiimino-2~fenilacetami-

do/~7-metoxicef-3~em-4-carbox{lico (isémero sin) en forma

de un sdlido blanco electrostdtico (135 mg, 0,30 milimo-

les). Este acido se convirtid en el compuésto del titulo

disolviéndolo en agua que contenia bicarbonato de sodio
(25 mg, 0,298 milimoles), filtrando la solucidn y liofi-
lizando el filtrado para dar el producto en forma de un

s6lido amorfo (120 mg, 0,255 milimoles, 51%), cromatogra

- 39 -



1-7=-74

15

20

25

fia sobre papel: Rf 0,40, Rf/Rf cefaloram 0,78, .,
ma

X

(tampdn de pH 6) 254 nm (& 10.400).

Ejemplo 4
a) (6R,7R)~3~(l-Metiltstrazol-5—iltiometil)~7~/2~trifenil-

metoxiimino—z—(tian-z-il)-acetamidg7;cef—3—em-4—carboxila—

to de difenilmetilo (isdmero sin)

Se disolvid cloruroc de 2-trifenilmetoxiimino~
~2-(tien-2-il)acetilo (isémero sin) (1,008 g, 2,34 mili-
moles) en cloruro de metileno seco (15 ml) y la solucidn
sa afiadid gota a gota durante 10 minutos a una solucidn
agitada y enfriada (02) de (6R,7R)-7-aming=3~(l-metilte-
trazol-5-iltiometil)cef-3-em-4~carboxilato de difenilmeti
lo (2,472 g, 5 milimoles) y dxido de propileno (DL-2-metil
oxirano) (2,5 ml) en cloruro de metileno (50 ml). Se con-
tinud la agitacion durante una hora mds, después de lo
cual se lavd sucesivamente la solucidn con dcido clorhidri
co 2N, con solucién saturada de bicarbonato de sodio y con
salmuera (30 ml de cada uno) y se secd, separandose sl di-
solvente por avaporacién. La masa ssponjosa raesidual (3,65
g) se purificd por cromatografia sobre gel de silice (80
g) con tolueno:acetato de etilo = 10:1 como eluysnte. Las
fracciones con Rf aproximado de 0,6 (cromatografia de ca-
pa delgada, con tolueno:acetato de etilo = 2:1 para el rg
velado) se reunieron y se evaporaron a sequadad a vacio,

y el residuo, disuelto en cloruro de metileno, se vertio
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sobre éter de petrdlec (p.eb. 40 a 602) para dar el éster
del titulo (1,49 g, 71%) en forma de un sélido amorfo in
coloro, /oX/ -~116%; x , 265 nm (El%
1% b max 1
(E 202).
1 cm
5 b) (6R,7S)-7=Metoxi~7-/2~trifenilmetoxiimino—2-(tien—-2—~

200) y 290 nm
cm

-il)acetamido/~3~(l-metiltetrazol-5-iltiometil)cef-3—am—

=4-carboxilato de difgnilmetilo (isdmero sin)

Una solucidn preenfriada (-70%2) de (6R,7R)=3=(1~
-metiltetrazol-5~iltiometil)=7-/2-trifenilmetoxiimino-2-
.,;ﬂ* -(tien—Z-il)acetamidg]bef—3—em—4—carboxilato de difenil
’ metilo (isémero sin) (1,409 g, 1,58 milimoles) en tetra-
hidrofurano seco (6 ml) se afladic gota a gota durante un
minuto a una solucidn agitada y snfriada (-702) de metdxi
do de litio (210 mg, 3,5 esquivalentes) en metanol seco (6
15 ml) y tetrahidrofurano (40 ml). La reaccién s8 llevd a ca
bo en atmésfera de nitrdgeno seco. Despuéds de agitar du-
rante 1 minuto, se aMadid en una sola vez hipoclorito ds
t-butilo (0,38 ml, 2 equivalentes). Después de agitar du-
rante 5 minutos mds, se vertid la mezcla de rsaccidn en
20 una mezcla agitada de acetato de etilo (50 ml) vy agﬁa (200
ml) que contenf{a cloruroc de amonic (aproximadamente 5 g),
y metabisulfito de sodio (aproximadamente 2,5 g). La se~
paracion de las fasss y la eliminacidn del disolvents prg

dujeron el gster del titulo bruto, sl cual se purificd

25 por cristalizacidén en cloruro de metileno: éter de petrd-
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leo (p.eb. 40 a 602) para dar el éster del titulo (583

mg, 40%); Rf 0,3 (cromatografia de capa delgada, tolue-
no:acetato de etilo = 5:1 para revelado); [3;76 ~449;

1 1
A . 265 nm (E % 150) y 293,5 nm (E A 165).

1l cm 1 cm

max
¢) Acido (6R,7S)=7-/2-hidroxiimino~2~(tien-2-il)acetami~

927;7— metoxi-3-(l-metiltetrazol~5~iltiometil)cef-3~em—4-

~garbox{lico (isdmero sin)

El éster descrito en (b) arriba (520 mg, 0,565
milimoles) se suspendid en una mezela de acido trifluorg
acético (2 ml) y anisol (0,5 ml) y la mezcla se mantuvo a
02 durante 5 minutos, durante cuyo tiempo s;'disolvié por
completo el sdlido. La solucidn resulﬁante se vertio so-
bre agua enfriada con hielo (100 ml), se afiadid acetato
de stile (50 ml), y se agregd solucidn saturada de bicarbg
natq de sodio, con agitacidn, para ajustar el pH de la so
lucién a 8. La solucién alcalina se vertid y se cubrid con
acetato de etilo (300 ml), despuéds de lo cual se acidificd
a pH 2 con dcido clorhidrico 2N. Se separd la fase organi
ca, se lavd con agua y con salmuera (50 ml de cada uno) y
se secd, separandose luego el disolvente por svaporacion.
El residuo se disolvidé en acetona (25 ml), se tratd la sg

lucién can carbdn vegetal, y se filtrd la mezcla a través

~ de Kieselguhr. Se evapord el filtrado a sequedad a vacio,

y el residuo, en solucidén en acetato de etilo, se vertia

sobre éter de petrdleo (p.eb. 40 a 602) para dar el acido
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A

del titulo (190 mg, 664%) en forma de un sélido amorfo de

polor amarillo palido, Rf/Rf cefalotina 0,9; [§§7'§2 -67,5%
(c 0,86, acetona);g_méx (tampén de fosfato de pH 6, 0,1

M) 272 nm (& 15.400). Este producto estaba contaminado con
el isémero anti (aproximadamente 10%) como ss comprobd par
le cromatografia sobre papel (RF/Rf cefalotina, 1,2) y la

cromatografia liquida a alta praesidn.

Ta presente solicitud, que corresponde a la pre-

gentada en CGran Brétaﬁa, el 6 de Julio de 1973, bajo el

Ne 32273/73 (provisional), se acoge a los beneficios del
Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre propiedad Indus—

trial,

REJVINDICACIONES

Loa puntos de invanqién propia y nuavs, gue ee
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa~.
tente de Inventidn aen Espafia, por VEINTE afos, son los que
88 recogen eh las reivindicaclones siguisntes:

A8y« Un pﬁauudimianta pare la praparacidn de un

compussto que tiene la fdrmula general
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Rl

. s
R.C.CO.NH— \ |
" j 7

N\ v N\

0H COOH

(1)

(en la que R es un grupo arilo, rY es un grupo alcoxi

y Z es un grupo en el que 2 atomos de carbono estan
unidos al dtomo de azufre del nilclesc y al atomo de carbo-
no que llsva el grupo acido carboxilico de tal modo que
el compuesto posee insaturacién A 3) o un derivado no to-
xico del mismo, que comprends: (A) condensar un compuesto

de la fdrmula general

Rl
' 5

HoN — \ ,
R w

(sn la que R' tiene el significado arriba definido, R’
es hidrdgeno o un grupo de blogqusoc del grupo carbhoxilo,
y Z' es un grupe en el que 2 atomos de carbono estin uni
dos al dtomo de azufre del nlcleo y al dtomo de carbono

que lleva el grupo acido carboxilico) o una sal o un de-
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rivado sililado en N del mismo con un agente de acilaciodn

correspondiente al acido

R.C.COOH
"
N (v1)
OH

o con un agente de acilacidn correspondiente a un 4cido
que sea un precursor del acide (VI); é (B) hacer reaccig

nar un compuesto de la formula

coor?

(en la que Acil es el grupo R.E.CO
N
OH
o un precursor del mismo y Z’ y R7 tienen los significa
dos arriba definidos) con un agente de glcoxilacién 01-4
para formar el 7-alcdxido correspondienté; después ds lo
cual, si es necesario y/o si se desea en cada caso, pue-

de llevarse a cabo cualquiera de las reacciones (C) si-

guientes: (i) conversidén de un precursor del grupo
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R.C.CO-
"
N
\\DH
en dicho grupo; (ii) transformacion del grupo Z’ en el
grupo Z deseado cuando estos son diferentes, y (iii) eli
minacion de cualesquiera grupos de bloqueo del grupo cag
boxilo que puedan existir; y (D) recuperar el compuesto
deseado de la formula I, si es preciso después de la sg=-
paracién de isdmeros, y si se desea después de la conver
sidn en un derivado no tdxico.
28,- Un procedimiento de acuerdo con la reivip
dicacidn 12, sn el que el agente de acilacidn comprende
un haluro de dcido derivado de un dcido precursor de la

formula general

R.C.COCH
"

N
Nyt

en la que R es como se ha definido en la reivindicacion

(viI)

12 y R® es un grupo acilo o eter fécilmente eliminable.
38.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidén 28, en el que el haluro de Acido es un cloruro.
42 .- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacién 22 & la reivindicacién 32, en el que R® es un
grupo trifenilmetilo.

58,- Un procedimiento de acuerdo con cualquie-

- 46 -



10

1-7-74
GAM/.

ra de las reivindicaciones 22 a 42, que se lleva a cabo
en presencia de un agente de fijacidén de dcido que com=
prende una amina terciaria, una base inorganica o un
oxirano.
62.- Un procedimiento para la preparacidn de
un compuesto antibidtico de la seris de la cefalosporina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
toceda, y para los fines que se han especificadao.
Esta Memoria consta de cuarenta y siete hojas
escritas a maquina por una sola cara.
30 JUL. 1974,
Madrid, ‘
P.A,

forndr e
Per Pod!{
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