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Este invento se rafiere a mejoras introducidas en
compuestos de cefalosporina, y mis particularmente se re—'
Fiéré a una nﬁeva clase de compuestos de cefalosporina que
poseen valiosas proﬁiedades antibidticas,

lLos compuestos de cefalosporina en esta memoria son

nombrados con referencia al "cefam" segln J. Amer, Chem,

S5oc, 1962, 84, 3400, refiriéndoss el término "cefem" a la

estructurﬁ de cefam bdsica con un doble enlace.

Los antihiéticos de cefslosporina se emplean amplig
mente en el tratamiento de enfermedades originadas por bag
terias batégenas en los seres humanos y animzles, y sor es
pecialmente dtiles en el tratamiento.de enfermecades origi-
nadas por bacterias que son resistenﬁes a otros antibidii-
cos taies como compuestos de benicilina, y en el tratamien-

to de pacientes sensibles a la penicilina. En muchosz casos

es deseable emplear un antibidtico de cefalosporina aue prg

senta actividad frente a los microorganismos gram-positivos

y gram-negativos, y una cantidad significativa ds investi-
gacidn se ha dirigido al desarrollo de diversos tipos de

antibidticos de cefalosporina de amplio espectro,

Un interés considerahle estd siando dirigidec co -

rrientemente al desarrollo de los antibidticos de cefalos-

porina de amplio espectro que poseen elevada actividad fren

te a los organismos gram-negativos. Los antibidticos de

ﬁ -lacéama comercialmente disponiblcs existentes tienden a
presentar actividad comparativamente baja frente a ciertos
organisnios gfam-negativos, por gjemplo organismos Proteus
positivos al indol, que son una fuente gpmﬁn crecientz de
infeccidn en los seres huﬁanos; tales antibidticos .. en

general también sustancialmente inactivos frente a las or-
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ganismos Pseudomonas. Diversos organismos Pseudomanas son
resistentes a la mayor parte de los compuestos antibidticos
comercialmenté disponibles existentes y las aplicaciones
terapduticas pricticas de los antibiéticos de aminoglicésiu
dos tal como gentamicina, que presentan actividad a las
Pseudomonas tienden a limitarse o complicarse por la eleva-
da toxicidad de estos antibidticos. Es bien conocido que log
antibidticos de cefalosporina pressntan una toxicidad nor-
malmente baja en el hombre, de modo que el desarrollo de
antibidticos de cefalosnorina de amplio espectro que pcseen
elevada actividad frente a los organismos gram—negatiﬁus ta

les como cepas ds Proteus y Pseudomonas positivas al indol

cumplen una necesidad significativa en quimioterapia,

El presente invento proporciona antibidticos dei
dcido 7(3-acilamidocef—3-em-4—carboxflico Yy sus defivadns
no téxicos que se caracterizan porque dicho resto de acila-

mido tiene la fdrmula

R. C. CO. N~
" a
R
| N\
! 0. (CH,)_.C. (CH,) . CONHR®
s

R

[®n la que R es un grupo fenilo, tienilo o'Furilo; R% y Rb,
que pueden ser iguales o diferentes, estin cada unc selec-
cionados de hidrdgeno, alcohilo de'Cy_, (por ejemplo meti-
lo, etilo, n-propilo, isopropilo o butilo), alquenilo de

Coy (por ejemslo vinilo o alile), cicloalcohilo de Con

2
{por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ci-
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clohexile), fenilo, naftilo, tienilo, furilo, carboxi, al-
coxicarbonilo:de C2_5 (por ejemplo etoxicarbonilo), amino-
carbonilo, aminocarbonilo sustituido en la posicidn

erﬁor ejemnlo N-(alcohilo de C,.4)-aminocarbonilo tal como
N—metilaminocarbnnilg7 y ciano, o R® y Rb junto con el &to-
mo de carbono al que estdn unidos forman un grupo cicloal-
cohilideno o cicloalquenilideno de Caq (por ejemplo un gru
po ciclobutilideno, ciclopentilideno o ciclohexilideno);

R® es hidrdgeno o alcohilo de Ciig (por ejemplo un grupo
metilo, etilo, propilo, isopropilc o t-butilo) y m y n son
cada uno D § 1 tal que la suma de m y n es 0 & 17, siondo
los compusstos isdmeros sin o existiendo como mezclas de
isémeros sin y anti que contienen al menos 90% del isdmerc
sin.

" Estos compuestos, especialmente cuando R® es hidré-
geno, presentan una actividad antibidtica de amplio espec-
tro. Los compuestos presentan actividad frente a microdrga~
nismos que producen p-lactamasas, y también poseen una gs-—
tabilidad muy elevada a las @-lactamasgs producidas por
una gama de organismos gram-negativos,

Se ha encontrado gue los compuestos de acuerdo con
el invento presentan buena actividad frente a diversos or=-

ganismos Proteus (por ejemplo cepas de Proteus morganii y

. . )
Proteus mirabilis) y, especialmente cuando tanto R® como R

son diferentes de h%drégeno, frente a cepas de Pseudomonas

aeruginosa. - 7
Los compuestos del invento se definen como los que

tienen la forma isdmera sin en cuanto a la conFiéuracién

del grupo.
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. ' c
P.O.(Cﬂz)m.C.(CHz)n.CO.NHR

Rb

3

figuracidn sin se representa estructuralmente como

Ro Ct CO. NH_
n Ra
10 N - |

.
0.(CH2)m.C.(CH2)n.CO.NHR

I

-

PR

L]

ha indicado antes, los compuestos pueden existir en forma
de mezclas de isémeros sin y anti siempre que dichas mez-
clas contengan al menos 909 del isdmero sin, Sin embargo,"

en el presente invento se prefiere que los compuestos sean

isdmeros sin esencialmente libres del correspondientes isd-
mero anti.

Los compuestos antibidticos del invento comprenden

por lo tanto compuestos de la férmula general:

| B

R.C.CO.NH - Te

I - 18 N5
8

o

M

(1)
COOH
Ra

1
C
o.(cuz)m.9.<CH2)n.co.NHR

R

con respecto al grupo carboxamido. En esta memoria la con-

asignéndose esta configuracidn en base al trabajo de Ahmad

y Spenser recogido en Can. J. Chem, 1961, 39, 1340, Cormo se

21066




e T SISk we e E T e

Py,

10

18

20

25

30

‘naj y cuando es apropiado sales de adicidén de acidos, por

llojn nam. o Z_lUDU_

- b . .
(en la gue R,'Ra, Ry RC, m y n tienen los significados an-
tes dcfinidos y Z es un grupo en el que dos dtomos de car-
bono unen el &tomo de azufre nuclear y al &tomo de carbono

2 Y

de la posicidn &4 tal. gue el compuesto posee insaturacidn
olefinica AE) y sus dérivados no téxicos.

por "derivados no tdéxicos" se entiende aquellos de-
rivados gue son fisioldgicamente aceptables en la dosifica~
cidn a la que se administran. Tales derivados puedsn incluip,
po? ejempio, sales, ésteres bioldgicamente aceptables,
1-8xidos y solvatos (especialmente hidratos). Se apreciaré
gue cuanto R? o Rb es carboxi, los derivados tales cuao sa
les y ésteres pueden formarse por reaccidén de unoc o ambos
de los grupos carboxi presentes en dichos compuestos de

fdrmula I.

Los derivados de sales no tdxicas que bueden for -
marse a partir de lgs compuestos de férmula general T in-
cluﬁen sales de bases inorgénicas tales como sales de neta
les ‘alcalinos (por ejemplo sales de sodio y potasio) y sa-
les de metales alcalinotérreos (por ejemple sales de sal-
ciu’; sales de bases orgénicas (por ejemplo sales de pro-
vcaina, feniletilbencilamina, .dibenciletilendiamina, estano-

lamina, dietanolamina, trietanolamina y N-metilglucosami

ejemplo con &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, ni

trico, fosférico, trifluorocacético, toluen-p-sulfdnico y

metanosulfdnico. Las sales pueden también ‘estar en forma

de resinatos formados con por gjemplo, una resina de po -

liestirena o una resina de copolimero de poliestireno-divi

nilbenceno reticulado gue contiene grupos amino o amino

cuakernaries, o cuando es apropiade, grunos de fcidos sul-
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fénicmo de nuevo cuando es apropiado con una resina que con
tiene grupos carboxilo, por ejemple una resina del 4cido
poliacrflico., £1 empleo de sales de base muy solubles (por
ejemplo sales de metal alcalind tales como la sal de sodio)
de los dompuestos de fdérmula I es generalmente ventajoso'an
las aplicaciones terapéuticas debido a la répida distribu-
cidn ce dichas sales en el cuerpo al qus se administran,
Sin cmbargo, cuando se desean en una aplicacidn particular
sales insolubles de los compuestas (1), por ejemplo para
empleo en preﬁaraciones que se van almacenar, tales sales

\4
. . -3 .
oueden formarse de forma convencional, por ejemplo con ami-

.. .

nas orgdnicas aproniadas.

’

Los derivados de éster bioldgicamente aceptables y

metabdlicamente l4biles gue nueden formarsc a partir de-los

a

s>

compuestos de férmula I incluyen, por gjemplo, ésteres:’

33

I3 L) s - *
aciloximetflicos por ejemplo ésteres de alcanoiloximetilo

.3

inferior tales coma &steres acetoximetflico o pivaloilox

i

=3

metilico.
b

se apreciard gue cuzando R? y R” en las férmulas an-

1 - .

teriores son diferentes, el &tomo de carbono al que estén
L) . rd

unidos puede comprender un centro de asimetriaj los compues

b son dife-

tos de acuerdo con el invento en los que r? y R
rentes pueden ser por tanto diastersoisdmeros. El invento
abarca los diastersoisdmeros individuales de dichos compues|
tos asi{ como sus mazclas.

Los antibidticos de éafalosporina de acuerdo con el
presente invento pueden estar no sustituidos en la posi .-
cidén 3 & pueden ‘llevar en esta posicidn cualquiera de la
amplia gama de sustituyentes descfitos en la bibliografia

relativa a los compuestos de cefalosporina, siendo el he -
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chg caracterfstico del invento la naturaleza del grupo
7P-acilamido. Fl invento incluye por tanto dentro de su al-

cance compuestos de la fdérmula general:

nood
s i
R.C.CO.NH —— ] |
S —N -t (11)
N 0 e

\\\\\ : $a COOH
{

| C
[ O.(CHz)m.CB(CHZ)n.CO.NHR

/en la que R, RZ, Rb, R®, m y n son como se han definado

antes y P representé un 4tomo de hidrdgeno; un Atomo dz
haldgeno tal como fldor, cloro o bromo; o un grupo organi-
co, por sjemplo un gTupo orgénico saturado o insaturado,
sustituido o no sustituido, que contiens de 1-20 &tomos de
.carbongf y sus derivados no tédxicos.

" tuando P es un grupo orgdnico insaturado puede ser,
ﬁof ejemplo, un grupo de la férmula

Rl

el
N

R

en.doﬁde Rl Yy R2, que pueden ser lguales O diferentes, es-
't4n cada uno seleccionados de hidrégeno, carboxi, ciano,
;lcnxicarbonilo de C2_7'(por ejemplo.metoxicarbonilo 0
etdxicérbonilo), y grupos alif dticos sustituidos o no sus-
tituidos (por ejemplo alcohila, preferiblemente alcohilo
de C;~Cg tales como metilo, etilo, isopropllo o n-propilo},
gruﬁos ciclqali?éticos de Cg-Cyq (por ejemplo, cicloalcohilo
de.c5_7 tazl como ciclopentilo o ciclohexilo), grupos arali

féticos de Cq=Cyq (por ejemplo, Fenil-alcohilo de Cy_, tal

—
TR
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como bencilo o feniletilo) y grupos aromiticos de Cs-Cyo
(por ejemplo arilo carbociclico monocfclico o biciclico ta-

les como Fenilb, nitrofenilo, tplilo o naftile). Los gru-

incluyen 2-carboxivinilo, 2-metoxicarbonilvinilo, 2-etoxi
carbonilvinilo y'2-cianovinilo.

P puede ser también un grupo metilo sustituido,
que puede representarss por la fdrmula

—CH2Y

en donde Y es un &tomo o grupo, por ejemplo el residuo de
un nucledfilo o un derivado de un residuo de un nucledfi-
lo. Asi Y puede, por ejemplo, derivarse de la amplia gama
de sustancias nucledfilas caracterizadas por poseer un éto—
mo de nitrdgeno, carbono, azufre u oxigeno nucledfilo, deé—
critos ampliamente en patentes anteriores y en la bibliogpg
ffa pertenecientes a la quimica de la cefalosporina. Ejem-
plos de tales'nucleéfilos incluyen:

NUCLEOFILGS CGH NITROGLONG

Ejemplos de nucledfilos con nitrdgeno incluyen las
aminas terciarias, alifdticas, aromiticas, aralifiticas y
cf{clicas, por sjemplo, tri(alcohilo de Cl~6)aminas tales
como trietilamina, y aminas heterociclicas terciarias. Las
aminas heterociclicas terciarias pueden contener si se de-
sea uno. 0 mis heterodtomos adicionales ademds del dtomo de
nitrdgeno bdsico, y pusden estar sustituidas o no sustitui-
das. La amina heterociclica teréiaria pueden ser asf, por
ejomnlo, una piricdina, pirimidina, piridazina, pirazina,
pirazol, imidazol, triazol o tiazol; un andlego biciclico o
policfclico conc - sado de cualquiera de estes heterociclos,

por ejemslo nurinz o benzotriazolj y cualguiera de las ami-

elc® SNAREreo e o ke

ety

Ly

oy

T
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(por ejemplo, aléohilo inferior tal como metilo, etilo, n-
-propilo o isopropilo), arilo (por ejemplo, arilo carboci-
clico monociclico o Eicfclica de C6—12’ tal como fenilo o
naftilo), grupos aralifiticos (por ejemplo fenil-alcohilo
inferior tal como bencilo o feniletilo), grupgs alcoximeti

lo inferiores (por ejemplo, metoximetilo, etoximetilo, n-

(pbr ejemplo, alcanoiloximetilo inferior tal como acstoximg
tilo), formilo, aciloxi (por ejemplo, alcanoiloxi inferior
tal como acetoxi), carboxi, carboxi esterificado (por ejem-
plo, alcoxicarbonilo inferior tal como metoxicarbonile),
carboxialcohilo inFerior (por ejemplo carboximetilo), oru-
pos sulfo, alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi,.etoxi,
n-propoxi o isopropoxi), ariloxi (por ejeﬁplo fenoxi), aral
coxi. (por ejemnlo bénciloxi), alcohiltio (por éjemplo metil
tio o etiltio); ariltio, aralcohiltio, ciano, hidroxi, ca:
bamoilo,-N-mono-alcohilo inferior-carbamoile (por ejemplo
Nemétilcarbamqilo o N-etilcarbamoilo), N,N-di-alcohilo infgs
riﬁg-carbamoilo (por ejemplo N,N-dimetilcarbamoilo o
N,N;dietilcarbamoilo), N-(hidroxi-alcohilo infarior)carbg

moilo, por ejemplo N-{hidroximetil)carbamoilo o N-(hidroxi

plc,carpamﬁilmetiln o carbamoiletilo). Ejemplos de los gru-
pos Y que pueden obtenerse a partir de los nucledfilos de
amina tercizria hetérocfclica del timo anterior incluyen
piridinio, 3- y 4- carbamoilpiridinio, 3-carboximetilpirical
nio, 3-sulfopiridinio, tiazel-3-ilo, pirazol-l-ilo, pirida
zinio, y benzotriazonio-l-ilo.

Dtra clase de nucledfilas con nitrdgenc comprende
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azidas, por ejemplo azidas de metales alcaiinos tales como
azida de sodio,

Cuando el grupo Y es un derivado de un residuo de
un nucledfilo con nitrdgeno puede ser, por ejemplo, un gru-
po amino o un grupo acilamido, Los compuestos en los cuales
Y es un amino puede derivarse por rgduccién del compuesto
correspondiente en el cual Y es azido, por ejemplo por hi-
drogenacidn catalftica de la azida empleando un catalizador
de metal precioso tal como paladio o platino, Los compues-
tos en lps cuales Y es un grupo acilamido pueden darivg;se
por acilacién de un compuesto en el cual Y es amiﬁo,;ﬁpr
cjemplo, por cualquier método adecuado para acilar uﬁé~{
aminocefalosporina, por sjemplo, la reaccidn del compuesto
amf{nico con un cloruro de 4cido, anhidrido de 4cido o mez-
cla de anhidrido de un 4cido corréspondiente al grupo éCilq
deseado y otro 4cido.

Los compuestos en los cuales Y es amino pueden ha~
. + £ . . . . . el
cerse reaccionar también con un isocianato o isotiocianatd

sustituido para dar derivades de urea o tiourea.
Otros compuestos en los cuales Y es un derivado de
un rasiduo de un nucledfilo con nitrdgeno puede obtenerse

nor reaccidn de un compuesto en el cual Y es azido con un

ldipolardfilo. Ejemplos de ¢inolardfilos adecuados incluyen

dipolardfilos acetilénicos, etilénicos y de ciano,

Los dipolardfilos acetilénicos pueden representarse

por la estructura

3

R%. ¢ 4

€. R

en conde R3 y R4, que pueden ser iguales o diferentes, son

dtomos o gruncs.

£n gencral se preficre que R:5 y preferiblemente tam

. Ty
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4 : .
bién R® sean de naturaleza clectronegativa, Ejemplos de ta-

5, CDR5 (en donde R5 es, nor

les grupos incluyen cizno, CO,R
ejemplo, hiﬂrégcno, alcohilo inferior, arilo o aralcohilo
inferior), y trihalometilo por ejemplo triflucrometilo.

. 3 : . 4

Sin embargo, R y preferiblemente también R pueden
ser electropositivos por ejemnlo alcoxi o alcohilamino.

3 4 . < . .
R™ y R pueden formar juntos un sistema de anillo
con el grupo acetildnico tal como por ejemnlo, en un arino.

3 4 T

Cuando R” y R son 4tomos o grupos individuales gue
son idénticos resultard un solo compuesto en la reaccién
con la azidocefalosporina; si son diferentes se obtancxd en

s ’ K < ’

gengral una mezcla de isomeros de posicidn.

Los dipolardfilos etilénicos pusden representarse

por la estructura

7

en donde RG, R, R8 y Rg que puecen ser iQUales'o diferen-

tes san 4tomos 0 grupos. Aungue R6, R7, R8 y Rg pueden éer
todos hidrégeno, el etileno per se, como el acetileno,
reacciona lentamente con los grupos azido, R7 y RB pueden
formar juntos una estructura ciclica, por ejemnlo una es-
£ructura carbociclica, con el gruno etenoide de tal forma
que se deforme el doble enlace. Ejemplos de dipolardfilos
etilénicos que contienen dobles enlaces deformados incluyen
norbernenos, transcicloalquénns y acenaftalenao,

Ademds los dipolardfilos etilénicos gque pueden em-

plearse incluyen compuecstos de la fdrmula RB.'R7 C=CR8. Rg

en donde al menos uno de Rs, R7, Rs y Rg es un grupo glec-

tronegativo, R6 y R8 pueden ser por tanto grupos electrone-
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gativos idénticos, siendo segln se desee, R7 y Rg otros gru
pés. Asi R7 y R9 pueden formar juntos un sistema de anillo,
Ejemplos de tales dipolardfilos incluyen benzoguinona yr
benzoquinonas sustituidas en el nécleo y maleimida, Ademis
tanto RG, R7, RB como Rg pueden ser grupos electronegativos
idénticos. Los grunos electronegativos gue pueden emplearse
incluyen aguellos incluidos en la seccibn de Uipolardfilos
acetilénicos y ejemplos de tales compuestos incluyen asf

dicianoetileno y monoalcoxicarbonilos inferior- y dialcoxi

carbonilo inferior-etilenos,

5i se desea uno o mis de Rﬁ, R7, r® y R? pueden ser

electropositivos.
Los compuestos ciano, especialmente aquellos éﬁé
estdn activados por grupos electronegatives, pueden édhcio—
nar como dipolaréfilos de ciano. Ejemplos de tales diponlard
Filos incluyen cianidas de alcoxicarbonilo inferior y cia-

négaho.

NUCLEQOFILOS COM CARBOND

Ejemplos de nucledfilos con carbono incluyen ciani-
das:inorgénicas, pirroles y pirroles sustituidos, por ejem-
plo indoles, y compuestos que. dan carbaniones estabiliza -
dos, por ejemplo acetilenos y compuestos que tienen grupos
de ﬁ -dicetona, por ejemplo ésteres acetoacéticos y mald-
nicos y ciclohexan-1l,3-dicnas o enaminas, inaminas o enoles

Asi el nucledfilo con carbono puecde dar lugar a los
compuestos de cefalosporina caracterizados par poseer un
sustituyente 2n la posicidn 3 en la cual un grupo carbonilo
estd unico a los nlcleos de cefalosporina por medio de dos
ftotas de carbono, Asi tales compuestos pueden poseer como

sus. tuyente an la posicidn 3 un grupo de la férmula
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RlU

~CH2.%.CU.R12

. Rll
en donde RlU y Rll, gque pueden ser iguales o diferentes,
se seleccionan ds hidrégené; ciano; alcohilo infcrior nor .
ejemplo metilo o etiloy fenilo; fFanilo sustituide por, por
ejemplo halo, alcohilo inferior, alcoxi inferior, nitro,
amino o alcohilamino inferior; carboxi; alcoxicarbonilo in-
farior; monoarilo-alcoxicarbonilo inferior o diarilo-alcoxi

carbonilo inferior; alcohilcarbonilo inferior; aril-alcohi

[N

@

lo inferior o cicloalcohile de Cg é Cg v 812 5o selecciona
de hidrdgenc; alcohilo inferior por ejemplo metilo o etilo;
fenilo; fenilo sustituido por, por ejemplo, halo, alcohilo

inferior, alcoxi inferior, nitro, amino o alcohilamino in-

NUCLEQFILOS COM AZUFR

. 1los compuestos de la fdrmula R

Ejemplos de nucledfilos con azufre incluyen tioureafs,

tioureas sustituidas gue incluyen las tioureas alifiticas,
aromiticas, aralifiticas, aliciclicas y hateroc{clicas{ di
tiocarbamatos; ticamidas aromdticas, alifédticas vy ciclicas,
por ejemplo tiocacetamida y tiosemicarbazida; tiosulfatos;
tioles; tiofenoles; tiodcidos, por ejemplo sl 4cido tioben-

zoico o 4cido tiopicolinico; y ditio&cidos.

Una clase de nucledfilos con azufre incluye ague-
13, S(O)nH en la cual RYS
es un grupo alifitico por ejemplo, alcohilo inferior tal
como metilo; etilo o n-propilo; un grupo aliciclico por
ejemplo cicloalcohilo inferior tal como ciclohexilo o ciclg]
pentilo; un grupo aromitico por ejemplo, arilo carbociclico

monecfelico o biciclice de Cguyp bal como fenilo o naftilo;

YO
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z6lilo; triazolilo, por ejemplo triazol-4-ilos tetrazolilo|

"sistemas de anillos heterociclicos condensados tales como

bencimicdazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo tal como
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un grupo aralifdtico por ejemplo fenil-alcohilo inferior
(por ejemplo de Cl—4) tal como bencilo; un grupo heteroci-
clico, y n es'0, 1 6§ 2. Una clase preferida de nucledfilos

que entra dentro de la férmula anterior es la de los que

14SH en la cual R14 es un grupo

tienen la fdrmula general R
alifdtico, por cjemplo, alcohilo inferior tal como metilo,
etilo o n-propilo o alcanoilo inferior tel como acetiloj un
gfupo aralifético, por ejemplo, fenil-alcohilo inferior tal
comorbencilo o fFeniletilo o fenil-alcohilo inferior susti-
tuido; un grupo alicfclico, por ejemplo, cicloalcohilo tal
como ciclopentilo o ciclohexiloj un grupo aromitico, por
gjemplo fenilo, fonilo sustituido o un grupo heterociclico
gue contiene al menos un aﬁillo de 5 6§ 6 miembros vy qbé'tig
ne uno o mis heterodtomos seleccionados de 0, Ny S. Tales
grupos heterociclicos R14 puede estar sustituido, y los
ejemplos de grupos heterocf{clicos adecuados incluyen tia=

diazolilo, por ejemnlo S-metil-l,3,4-tiadiazol-2~ilo; dig

por ejemplo l-metiltetrazol-5-ilo, l-gtiltetrazol-5-iln
o0 l-feniltetrazol~5-ilos tiazoliloj; tiatriazolilo; oxazoli
lo, oxadiazolilo, por ejemplo 2-fenil-1,3,4~oxadiazol -5~

~ilo; piridilo, por cjemplo N-metilpirid-2-ilo; pirimidilo

benzotiazol-2-ilo, triazolopiridilo o purinilos vy versioncd
sustituidas de dichos sistecmas de anillo condensados, por
ejemplo nitrobenzotiazol-2-ilo tal como 5 8§ 6-nitrobenzig

tiazol-2-ila,

NUCLEQFILCS CONM OXIGEMD

Ejemnlos ¢z nucledfilos con oxigeno incluyen agua;




Hofan nam. ].5 2}_.9_\:3_’5_

1 [alcoholes, por ejemplo alcsnoles tales como metanol, etanol

propanol y butanol; y dcidos alcancicos y alquenoicos infg
riores.

La expresidn "nucledfilo con oxigeno" incluye por

o 5 | tanto compuestos de la férmula siguiente: '
: R on
| en la cual el grupo Rl5 sucde ser alcohilo inferiocr (por
a . ejemplo, metilo, ectilo, n-propile, isonrdﬂilo, n-butilo o
isobutilo); alquenilo inferior (por ejemplo, alilo); aiqui
10 | nilo inferior {por sjemplo, propinilo); cicloalcohilo infg
rior (por ejemplo, ciclopropilo, ciclepentilo o ciclohexi
110); cicloalcohilo inferior-alcchilo inferior (por ejemnlo
ciclopropilmetila, ciclonentilmetilo o cicohexiletilo);
arilo (por ejemclo fenilo o naftilo); aril-alcohilo infe
15 | rior (por ejemplo bencilo); un grupo heterociclico. (por.ejep
plo un grupo heterocfclico como el definido para Rld, tal
como N-metilpirid-2-ilo); alcochils inferisr heteracfclico
(por ejemplo, furfurilo); o cualguiera de estos grupos sus
tituides por, por cjemplo, uno o més QTUpos aLcoxi infg-
" 20 | rior (por ejemplo metoxi o stoxi), alcohiltio inferior (poq
ejemplo metiltio o etiltia), haldgeno (cloro, bromo, yodo
o flor), alcohilo infarior (por ejemplo metilo o etils),
nitro, hidroxi, aciloxi, carboxi, carbalcoxi, alcohilo in-
ferior carbonilo, alcohilsulfonilo inferior, alcoxisulfoni
25 | lo inferior, amino, alcohilamino inferior o acilamino.

"En el caso en el que>el nuclegfilo es agua seioh—
tendrédn los compusstos de 3-~-hidroximetil-cefalosporina. Ta
les compuestos de 3-hidroximetilo y sus derivados no téxi-
cos pueden mostrar actividad antibacteriana y es notabls

30 | que puedan ser metabolitos de compuestos de férmula gene -
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ral II donde P es acetoximstilo. Las 3—hidroximetil¥cefalo§

porinas pueden acilarse para formar derivados caracteriza-

dos por poseef el grupo 3-CH2.Q.CG.R16 é S—CHZ.U.CO.AR]'7

en donde A es O, S & NH, R1% es un grupo orgénico y 7
es hidrdgenoc o un grupo orgénico. -

£l grupo RMPco- 6 R7A.CO- puede elegirse entre la
amplia clase de grupos descritos en la bibliografia y pue-
den tener hasta 20 &tomos de carbono. Asi Rlﬁ, y cuando sea

apropiado Rl7 pueden ser cada uno un grupo hidrocarbono o

un grupo tal que tenga uno o mis &tomos o grupos sustituyen

tes, y as{ pueden elegirse entre la lista siguiente, que no
se intente que sea exhaustiva: 7
(1) C Hon¥l en donde n es un niimero entero de 1 a 7, por
ejemplo 1 a 4. El grupo puede ser lineal o ramificado, y

si se desesa, pueden estar interrumpido nor un 4tomo de oxi
geno o azufre o un Qrupo imino o sustituido por ciano; caf
boxi, alcoxlcarbonllo inferior, hidroxi, carboAlcarbonllo
(HooC.C0.), haldgeno (por ejemple cloro, bromo o yodo) © :
amino., Ejemplo de tzles grupos incluyen metilo, etilo, brg
pilo, isopropilo, n-butilo, {-butilo, sec-butilo y 2-clorog
tilo.

(ii) C Hopoy ©N donde n es un ndmero entero de 2 a 7. El
grupo puede ser linsal o ramificado y si se desasa, puede
estar interrumpido por un Atomo de oxigeno o azufre o un
grupo imino. Ejemplos de tales grupos incluyen vinilo o
propenilo.

(ii}) Rla, en donde a8 s arilo carboﬁiclico (por ejemplo
arilo carbociclico monocfclicg o bicfclico de Cﬁ—lé)’ arilo
hetcrocfclico (por ejsmplo, que comprende un anillo de 5 &

6 miembros qus contiecne al m8nos uno de 8, Ny §), cicloal
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-cohilo inferior, arilo sustituido y cicloalcohilo sustitui-

do. Los ejemplos de este grupo incluyen fenilo; fenilo sus-
tituido, por Qjeﬁplo hidroxifenilo, clorofenilo, fluorofeni
lo, tolilo, nitrofenilo, aminofenilo, mctoxifenilo o metil
tiofsnilo; tien-2-ilo y tien-3-ilo; piridilo; ciclohcxilo;

ciclopentilo; ciclopropilo; sidnona; naftilo; y naftilo sug

tituido por ejeomplo 2-ctoxinaftilo. .

(iv) pi8 (CH2)m en donde RY® ticne el significado definido
antes en iiii) y m es un némero entera de 1 a 4. Los ejem~
plﬁs de este grupo incluyen metilo, etilo o butilo sustitui]
do con los diversos grupos R18 especificos relacionacoe en
(iii), por ejemplo, grupos cicloalcohilo inferior-zlcshilo
de C;~C, vy arilofalcohilo de C;=C, carbociclico o hetsyoci-
clico tal como benbilo y los grunos bencilo sustituidos
aproplados.

Los sustituysntes en la posicidn 3 del tipo ante-
rior incluyen por ténto arunos de alcanoiloximetilo infe -
rior, tales como acetoximetilo e isobutiriloximetilo, gru-
ﬁos alquenoiloximetilo inferior tal como crotoniloximetilo;

grupos aroiloximetilos tales como benzoiloximetilo; carba

moiloximetilao, N~(alcohilo inferior)carbamoiloximetilo tal

como N-metilcarbamoiloximetilo, y N-(haloalcohil)carbamoi

loximetilo tal como N~(2-cloroetil)carbamoiloximetilo.

Una clase importante adicional de compuestos de cg

falosperina son aquellos gus poseen el grupo Z—CHzHal en

donde Hal es cloro, bromoc o yodo. Tales compuestos puadzn

ser de importancia princinalmentz como intsrmediarios para

empleo en la preparacidén de compuestos de cefalosporina ac-
tivos por sustitucidn del 4tomo de haldgenc por un nucled-

filo, por ojemplo un nucledfila que contienc nitrdgens,
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oxfgeno o azufrc tal como se ha descrito antes.

£l término "inferior" como se ha cmpleado en esta
memoria y en las reivindicaciones que la acompafian para ca-
lificar los grupos aliféticos Jenota, a menos gue se esta-
élezca lo contrario, gue dicho gruno puede contaner hasta.
6 &tomos de carbono. nnferior" como se emplea para califi-
car los grupos cicloaliféticos indica que el gruno puede
contener 3-7 Atomos de carbono (por ejemplo 5-7).

Una clase de antibidticos de cefalosporina de ﬁcueg

do con el invento comprende compuestos de férnula gensral

H H 3 o
H z S Sy
R.C.CO.NH — z .
" . (171)
N L o7 W &
R T
; .
0.C.CONH COOH
2
R .o

[En la que R es como se ha definido antes; Rd represenfa-,

un grupo matila, etilo, propilo, alilo o fenilo vy r® re“»%
. o

presenta un ftomo de hidrdgeno, un grupo carboxi o aminp

carbonilo o un grupo como se ha definido para Rd, 0 Rd y RS

junto con el &tomo de carbono al que estdn uni-os forman

un grupo ciclobutilidenoc, ciclopentiliceno o ciclohexilidg

no; y W se selecciona de:

i) nidrégeno

ii) acetoximetilo, ’

iii) benzoiloximetilo,

iv) carbamoiloximetilo,

v) N-metilcarbamoiloximetilo,

vi) un grupo de férmula

I PSP

i
1
L
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. -CH = CHR®
(en la que RZ representa ciano, ctarboxi o un grupo alcoxi-
carbonilo de CZ-S tal como metoxicarbonilo o etoxicarboni
lo), vii) el grupo éCHzG gn 8l que G es sl residuo ds un ny
cleéfilo de nitrégeno seleccionado de los compuestos de la

férmula:

(en la qus " es hidrdgeno carbamoilo, carboximetilo o sul
fo) y piridazina y

viii) el grupo -CHZSRU en el que RY se selecciona de piri-
dilo, diazolilo, triazolile, tetrazolile, tiazolilo, tiadig

zolilo, oxadiazolilo y versiones sustituidas (por sjemplo

N-metilpirid-2-ilo, l-metiltetrazol-5-ilo, l-feniltetrazol-
j-é-ilo;75-metil-l,3,4-tiadiazol—2-ilo y 5-fenil~l,3,4-0xa
diazol-2-ilo/ y sus derivados no tdxicos.

wwLoamﬁompuestos de acuerdo con sl invento pusden prg
‘pararse por cualquisr método conveniente, por sjemplo por
técnicas anilogas a las descritas en la patente belga nimg
"ro 783443, |

‘As{ de acuerdo con cualquier realizacidén del inven-

to se ﬁroporciona un procedimiento para la preparacidén de
un compuesto antibidtico de fdérmula general I como se ha d%

finido anteriormente o uno de sus derivados no tdxico que

comprende o bien (A) condensar un compuesto de la férmula

e
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' / 0 (1v)
0// 19
COOR™

senta hidrdgeno o un grupo de blogueo de carboxilo, por
ejemplo el residuo de un alcohol alifdtico o aralifdtico
formador de éster o un fenol formador de éster, silaﬁg% )
estannanol (conteniendo preferiblemente dicho aldohél?ufe—
nol, silenol o estannanol 1-20 4tomos de carbono) o un gru
anhidrido simétrico o mixto derivado de un dcido apropigdo;
y 2! es un grupo en el cual 2 dtomos de carbono unen all”
dtomo de azufre del micleo y el &tomo de carbono de lé~po—
sieidén 4 de forma que el compuesto posea insaturacidn_ :L
[X 2 é é& 3_7 o una ssl, por ejemplo una sal de adicién
de 4cido tal como clorhidrato, bromhidrato, sulfato, nitra
to, fosfato, metenosulfonato o tosilato, o su derivado si-

lilado en N con un dcido de férmula

v

R.ﬁ.COOH

N

R | :
\ | - ()
0.(CH,) .C.(CH,) .CO.NHR o

|

Rb'




10

15

20

25

30

guientes (C) en cualquier secuencia apropiada:

Hoja nam 29 15077_

(en donde R, Ra, Rb, my n son como se han definido antes)
0 con un agente de acilacibén correspondiente a dicho 4cido;
después de lo° cual, si es necesario y/o se desea se lleva

a cabo en cada caso, una cualquiera de las reacciones si-

i) conversidén de un isdémero [5‘2 en el isémero 15,3 de-

seado,

ii) reduccidén de un compuesto en donde B es »S --> 0 pa-

ra formar un compuesto en donde B es ) S,

iii) reduccién de un compuesto 3-zzidometilo para formsr

un compuesto de 3-sminometilo,

iv) acilacién de un compuesto de 3-aminometilo para formar

un compuesto de 3-zcilaminometilo,

v) reaccién de un compuesto de 3-azidometilo con un dipo-
lardfilo vpara former un compuesto que tiene un anilio de

poliazol unido al 4tomo de carbono de la posicién 3 pox
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medio de un grupo metileno,

vi) desacilacién de un compuesto de 3-aciloximetilo para

formar un compuesto de 3-hidroximetilo, |

vii) acilacién de un compuesto de 3-hidroximetilo para for-

mar un compuesto de 3-aciloximatilo,

viii) carbamoilacidn de un compuesto de 3-hidroximetilo pa-
ra formar un compuesto de 3-carbamoiloximetilo no sug
tituido o sustituido, y

ix) sliminar los grupas de bloqueo de carboxilo;

y finalmente (D) recuperar el compuesto deseado de fﬁr@ula

I o su derivado no téxico, si es necesario, después dz-la

ssparacidn de los isémeros. .

Los derivados no tdxicos de los compuestos de fér-
mula 1 pueden formarse de cualquier modo convenipnta, por
ejemp16 de acuerdo con los mdtodos bisn conocidos en la tég
nica., As{, por sjemplo, las sales de las bases pueden for-
merse por reaccién del 4cido de cefalosporina con 2-atil
hexanoato de sodio o 2-etilhexanoato de potasio. Los deriva
dos de &ster biolfgicamente aceptables pueden formarss em-
pleando agentes ds esterificacién convencionales. Los
1-6xidos pusden formarse por tratamiento del sulfuro de ce-
falosporina correspondiente con un agentse oxidante apropia-
do, por ejemplo con un perdcido tal como Acido metaperyddic
fcido peracético, 4cido monoperftélico o dcido m-cloroper
benzoico, o con hipoclorito de t-butilo, siendo este ﬁltimo
reaccionante smpleado convanientgmente en presencia de unsa
base débil tal como piridina.

Los agentes de acilacidn que-pueden emplearse en la
preparacidn de compuestos de férmula I incluyen los haluros

de Acido, particularmente cloruros de dcido o bromuros de
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-égido. Tales agentes de acilacidn pusden prepararse por
reaccidn de un 4cido (VI) o su sal con un agente de haloge-
nacién, por ejemplo tetracloruro de fésforo, cloruro de tio
nilo o cloruro de oxalilo. Es ventajoso el tratamiento ds
la sal de sodio, potasio o trietilamonio del 4cido (VI) con
cloruro dg'oxalilo porque en estas condiciones la isomeri-
zacidén es minima. . |

| -Las acilacionss que emplean haluros de &cido pusden
eFectuarsé en medios de reaccidén acuocsos y no acuosos, cone
Qenientemente a temperaturas desds -50 a +502C, preferible
menos =20 a +302C, si se dessa en presencia de un agente-
captador de Acido. Los medios de reacecidn adacuados inclu-
yen cetonas acuosas talss como acstona acuosa; ésterss ta-
les como acetato de stilo, hidrocarburos halogenados talss
como cloruro de metileno, amidas tales como dimetilacetami
da, nitrilos tales como acetonitrilo, o mezclas de dos o
més He dichos disolventes. Los agentes captadores de 4cidos
adecuados incluyen aminas terciarias (por ejemplo, trietily
mina o dimstilanilina), bases inorgdnicas (por ejemplo, car
bonato de calcic o bicarbonato de sodio), y oxiranos tales
como dxidos de l,2-alcohileno inferiocr (por ejemplo dxido
de.etileno u éxido de propileno) quse captan el haluro ds
hidrdgeno liberado en la reaccidn de acilacidn, |

Los 4cidos de la férmula V pusden emplearse por si

mismosVCOmo agentss de acilacidn en la preparacidn de com-
puestos de fdérmula I. Las acilaciones que emplean idcidos
(v) se realizan dessablements en pressncia ds un agents de
conaensacién, por ejemplo una sarbodiimida tal como
N;N'-dietil-carbodiimida, dipropilcarbodiimida o diisopro

pilcarbodiimida, N,N‘=-diciclohexilcarbodiimida o N-etil=-N'-

B AR
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-K-dlmetllamanﬁronllcarbodllmld un cdmpuesto de carbo-
nilo tal como cerbonildiimidazol; o una sa 2l de isoxazoli-
nio tal como .perclorato de N-etil-5-fenilisoxazolinio.
Las Teacciones de scilacidn de’ este tipo se efectian desea
blemente en un medio de reaccibén anhidro, por ejemplo, clo
ruro de metileno, dimetilformamida o acetonitrilo. '
La ascilacidén vpuede también efectuarse con
otros derivados que forman amida de los Acidos de férmula
VI tal como, por ejemplo, un anhfdrido simétrico o un enhi
drido mixto (por ejemplo con dcido pivélico o formado con
un heloformisto tal como alcohilhaloformiato inferior).

El anhidrido mixto o simétrico puede generarse in sivu;

asi, por ejemplo, un anhidrido mixto puede generarse emnlet

do N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinoleina. Los an-
hidridos mixtos pueden formarsé también con &cidos fosforo
508 (por ejemplo 4cidos fosfdrico o fosforoso), dcido sul-
firico o &cidos sulfdnico alifdticos o erométicos (por-
ejemplo dcido p-toluensulfdnico).

. Se apreciard que en los procedimientos pura
1la preparacibén de los compuestos de férmula I en donde R
o] Rb representa carboxi serd necesario en muchos casos bro
teger el grupo carboxi, por ejemplo por‘sustitucién con un
grupo de blogueo de carboxilo, por ejemplo un grupo como

19

se ha definido antes con referencia a R

Pueden efectuarse cualquiera de les transfor-

meciones de sustituyentes en la posicidén 3 que puedan ser
necesarias en la preparacidén de los compuestos particula-
res de férmula I, vnor ejemplo, por métodos descritos en la
bibliografia.

Ios compuestos en los cuales Y es un deriva-
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do de un residuo de un nucledfilo, por ejemplo en donde Y
es un grupo amino o acilamido derivado de un grupo azido
pueden prepararse como se ha descrito en las patentes bri-
tédnicas 1.057.883 y 1.211.694, describiendo ademds estas
patentes la reasccidén de los compuestos en los cuales Y es
azido con un dipolardfilo.

La carbasmbilacidn de los compuestos de 3-hi
dréximetilo puede efectuarse wor méiodos convencionales.
Asi, por ejemplo, una 3-hidroximetil-cefalosporina puede
hacerse reaccionar por un isocianato de férmula Ra.NCO
(en donde r® representa un grupo sustituyente 14bil o un

grupo zlcohilo) para dar un compuesto que contiene un sus

tituyente en la posicién 3 gue tiene la férmule -CHéO.CONHIe
(en donde R® tiene el significado entes definido). Cuszndo
e

R~ es un sustituyente 1abil este sustituyente si se deséa
puede dividirse subsiguientemente, por ejemplo, por hidro
lisis, para formar un grupo 3—carbamoiloximetilo.' Los gru
pos- lébiles r® gue son divididos més fédcilmente por trata
miento subsiguiente incluyen clorosuvlfonilo y bromosulfioni

lo; grupos alcanoilos inferiores hzalogenados teles como

los inferiores halogenedos tales como 2,2,2-tricloroetoxi
carbonilo. Estos grupos lébiles Re pueden dividirse gene
ralmente por hidrdélisis catalizzda vor Acidos o bases

(por ejemplo, por hidrdlisis catelizeds por bases empleen

Otro agente de carbamoilacién para empleo
en la carbamoilacidén de 3-hidroximetil-cefalosporinas es
el dcido cidnico, que se genera convenientemente in situ

a partir, por ejemplo, de un cismato de metal slecalino tal

TR,

SR
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como cianato de sodio, feocilitédndose la reaccibn pof 1la
presencia de wn dcido, por ejemplo un #dcido orgénico fuer-|
e tal como dcido trifluoroacético. E1 deido cidnico co-
rresponde efectivamente a un compuesto de fdrmula.Re.NCO
en donde R® es hidrégeno, y vor consiguiente convierte

los compuestos de 3-hidroximetil-cefalosporina directamen—
te en sus andlogos de 3-carbamoiloximetilo.

Las 3-hidroximetil-cefalosporinas para empleo
en las reacciones de carbsmoilacidn anteriores pueden pre-
parsrse, por ejemplo, por 10s métodos descritos en la pa-
tente britdnica 1.121.308 y en las patentes belgas
783.449 y 841.937. '

Tos compuestos de cefalosporina que poseen
un grupo aciloximetilo como suétituyente en la posicion 3
pueden prepararse, poOr ejemplo, a partir de un compuesto
de cefalosporina que tiene un grupo —CHéX (en donde X = OH
o el residuc de un Fcido HX que tiene un pKae no mayow de
4,0, preferiblemente no mayor que 3,5, nedido en agua a.
259¢) en la posicibén 3. Asi X puede representar por ejem
plo, cloro, bromo, yodo, formiloxi, un grupo acetoxi que
tiene al menos un sustituyente gue retira electrones'en
el Atomo carbono S, 0 un grupo benzoiloxi sustituido en
el ndcleo (siendo el sustituyente en el nicleo del tipo
que retira electrones como se ha descrito en la patente
britdnica 1.241.657), y puede llevarse 2 cazbo la reaccidn
de desplazeniento nucledfilo para formar ei aciloximetilo
deseado en la posicidén 3 como se ha descrito en la péten—
te briténice snterior 1.241.657 de la firme solicitante.
AMternativamente, cuando X es hidroxi, puede obtenerse la

3-zciloximetil-cefalosporina por geilacidn andloga a la
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—que se ha descrito en la patente briténica 1.141.293, es
decir por erslcohilscidén del grupo 4-carboxi, acilacién
del grupo 3-hidroximetilo del compuesto protegido y sepa-
racidn'subsiguiente del grupo aralcohilo.

Los compuestos gue tienen un grupo vinilo o
vinilo sustituido en la posicidn 3 pueden obtenerse por el
‘método descrito en la paténte belga 761.897.

Los derivados de éster de Zﬁ?—cefalosporina
obtenido deracuerdo con el procedimiento del invento puedet
convertirse en el correspondiente derivado /\? por trata-
mlento, por ejemplo del éster [} con una base.

’ Los productos de reaccidn de cef-2-em pueden
también oxidarse para.nropor01oner el 1-6xido de cef-3-em
correspondiente, por ejemplo por reacc16n con un pardcido
como se ha mencionado anteriormente; si se deses, el sul-
féxido que resulta puede reducirse subéiguientemente como
se ha descrito antes pera obtener el correspondiente sulfu
ro de cef-3-em.

Cuando se obtiene'un compuesto en el cual B
es ::S ~~=> 0 este puede convertirse en el sulfuro co-
frespondiente, por ejemplo, por reduccibn de la sal de
aciloxisulfonio o alcohiloxisulfunio correspondiente pre-
parada in situ por resccién con, por ejemplo, un cloruro
de aéetilo en el caso de una sal de acétoxisulfonio, efec
tudndose la reduccidn, por ejemolo, por ditionito de so-
‘dio'o por ién yoduro como en una solucidn de yoduro de po-
tasio en un disolvente miscible con el ague, ‘por ejemplo
4cido acético, tetrehidrofursno, dioxano, dimetilformami-
da o dimetilacetamida. La reaccidn puede efectuarse a

une temperatura de -202 a +50°C.
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Cuendo se obtiene un compuesto de férmula I

como una mezcla de isémerocs, el isdémero sin puede obtener-|

se, por ejemﬁlo, por métodos qonvencionales, tales como
cristalizacién o cromatografia. Los isdmeros sin y enti
pueden distinguirse-por téenicas aoropiadas, por ejemplo,
por sus espectros ultravioletas, por cromatografia en ca~
pa finz o en papel o por su espectro de resonancia magnéti
ca protdénica. Asi, por ejemplo el espectro de r.m.p. de
las soluciones DI-:ISO—d6 de los compuestos sin de férmula I
presenta el doblete para la amiaa NH a un campo inferior
gue lo hacen las soluciones similares de los correspondien
tes isdémeros anti. Estos factores pueden empleafse en - -
reacciones de control.

Para uso como materiales de partida para la
preparacién de compuestos de férmula general I de acuérdo
con el invento, se empleazn preferiblemente compuestos de
férmula general V y haluros de dcido y anhidridos corrgsg<
pondientes en su forma isémera sin o en la forma de mez-*-

. A
clas de los isdémeros sin y los isdmeros znti correspondien

’s
)

tes que contienen al menos 90% del isdmero sin.

Los #4cidos (V) pueden prepararse por eterifi-

cacidén de un &cido de fdérmula
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R. C. COOH
1t
N\\
i V) (viI)

(en la que R tiens el significado antes definido) por reac-
cidn con un compuesto de fdrmula general
R?
1
c
T.(CHZ)m.C.(CHZ)n.CO.NHR

1
Rb

(viiy)

(en la qus R%, Rb, RS, m y n son como.ss han definido antes
y T es haldgeno tal como cloro, bromo o yodo; sulfato; o
sulfonato tal como tosilato). La separacién de isdmeros pug
de efectuarss bien antes o despuds de dicha eterificacién.
La reaccidn de eterificacidn ss llava a cabo dessablements
en presencia de una base, por ejemplo t-butdxido de potasioc
o hidruro de sodio, y se realiza preferiblemente en un di-
solvente orgénico, por ejemplo dimetilsulféxido, un éter
cfclico tal como tetrahidrofurano o dioxano, o una amida
disustituida en N,N tal como dimetilformamida. En estas copn
diciones la configuracidn del grupo oximino no cambia sus-
tancialmente por la reaccién de eterificacidén. Este procedj]
miento es particularmente (til en la preparacién de 4cidos
(V) en la que tanto R? como RY son hidrégeno,

También pueden prepararse los &cidos (V) haciendo
reaccionar un 4cido de fdérmula VII como se ha definido an-

tes con un compusesto de fdrmula
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.Ra

L}
T, .C. 20
(QHz)m gb(CHz)n.COOR
R

(1X)

(en la qus R?, Rb, T, m y n son como se han definido antes
y R20 es un grupo de bloqueo de carboxilo, po} gjemplo un
grupo alcohilo inferior £a1 como metilo o etilo) empleando
por ejempfo condiciones similares a las descritas antes pa-
ra la reaccidn de los compuestos (VII) y (VIII), y haciendo

reaccionar el compuesto resultante de férmula

R, C. COOH
" -
a
N R | S
\ ! 20 (%)
"0, (CH,), .. C. (CH,)__. COOR
b

con un cpmpuesto Rc.NH2 (en el que R® es como se ha defini-
do antes) para proporcionar un 4cido de fdrmula V. Se apre-
ciard que cuando o:bien_Ra o R es un grupo carboxi bloquea
do ‘(por ejemplo alcoxicarbonilo inferior), este grupo puede
también convertirse en un grupo aminocarbonilo o aminocarbg
nilo sustituido en N en las condiciones de reaccidn. La se-
paracién'de isémeros puede efectuarse en cualquisr etapa
adecuada en la secuencia de la reaccidn.

méds métodos para preparar 4cidos de férmula gensral
V son los siguientss: |
a) ﬁaaccién de un 4cido glioxilico de férmula

R-CO-COOH (xI)

(sn la que R es como se ha definido antes) con un compussto

D

B
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de férmula
.
c .
HZN.O.(CHz)m.?.(CHz)n.CDNHR (X11)
RP '

(en la que rRE, Rb, R, m y n son como se han definido an -
tes)s vy

b) Reaccidn de un 4cido glioxilico de fdérmula XI con un com
pussto de férmula

RB

H

|
20 .o
2N.o.(cuz)m.lc.(cnz)n.conR (xilxq

RP : .
20, m y n son como se ha definido an;ﬁ
tes) y reaccidn dsl compues£0 resultante de férmula X con
un compuesto RCNHZ. La reaccién de XI con XII o XIII puedes
ir seguida cuando sea necesaric por la separacidn de isdme-
ros sin y anti.

Los &cidos ds Pérmula V pueden convertirse en los
haluros de 4cido y anhidridos correspondientes por métodos
convencionalses. ‘

Los grupos de blogueo de carboxilo ng empleados en
la preparacidn de compuestos de fdrmula I o en la prepara-
cién de materialss de partida necesarios son deseablemente
grupos que pueden descomponarse fécilmante en una etapé adg|
cuada en la secuencia de rsaccidn, convenientemente en' la
Gltima etapa. Sin embargo puede convenir en algunos casos,
emplear grupos de blogueo de.carboxilo biolégicamente.acgp-

tables y metabdlicamente l1dbiles talss como grupos aciloxi

metilo. (por ejemplo pivaloiloximstilo) y rstenerlos en el

producto final dando un derivado éster bioldgicamente acep=.

table de un compuesto de fdrmula I.

TP

TR ORI

Ay

g

T T
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-{'como t-butoxicarbonilo; vy grupos ‘haloalcoxicarbonilo infe-

|-composiciones pusden -tomar formas tales ‘como -gugpensiones,
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Los grupos de bloqueo de carboxilo adecuados son
muy conocidos sn la técnica, incluyéndose una lista de gru-

‘pos carboxilo blogqusados representativos en la patente bel~-

incluyen grupos aril-alcoxicarbonilo inferior tales como
E—metoxibenciloxicarbonilo, Efnitrobsnciloxicarbonilo y di

fenilmstoxicarbonilo; grupos alcoxicarbomilo inferior tal

riar tal como 2,2,2-triclorostoxicarbonilo, £l grupo de
bloqueo de carboxilo puede separarss subsiguientements pur
‘cualquiera de laos métodos apropiados descritos en la biblip
-graff{a; asf, por ejemplo, ses aplicable en muchos casgs hi-
-dr8lisis catalizada por 4cido o base, como ‘son las hidréli-
.8i.s :catalizadas por snzimas.

Los compuastos antibidticos del .invento, por ejem=
plo .compuestos de férmula I y sus derivados no téxicos, pug
den formularse para administracién de cualquier modo conve~
niente, por analogia con otros antibidticos y por lo tanto
el :invento incluye dentro de su alcance, composiciones far-
macéuticas que comprenden un compuesto -antibidtico de acuer
.do :con el .invento adaptado para empleo en medicina humana
o veterinaria. Tales composiciones pueden presentarse para
cemplao de la ‘farma-convencional con ayuda «de cualquier ve-
:hftulo ‘o .excipients farmacéutico necesario.

.Los compuestos antibidticos de acusrdo con el .in-
wento -puseden ‘formularsse para inyeccidn y pueden presentarse
en formas de dosis unitarias sn ampollas, o en recipisntes

de varias dosis con un agente de conservacidn afiadido. Las

soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos Yy
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pueden contener agentss dé formulacidn tales como agentes da
suspeﬁsién, estabilizantes y/o dispersantes. De modo alter-
nativo el ingrediente activo pueds estar en forma de polvo
para reconstitucidn con un vehféulo adecuado, por ejemplo
agua libre de pirdgeno estéril, antes del empleo.

Los compuestos antibifticos pueden también presen -
tarse esn una forma adscuada para absorcidn poi gl tracto
géstrointestinal, por ejemplc como tabletas o cdpsulas.

Los compuegtos antibidticos pueden formularse tambidn cowmo

supositorios, por ejemplo que contisnen bases de supositc =~
rios convencionales tales como manteca de cacao u otro ¢li

cérido. -

Las composiciones para medicina veterinaria- pueden,
por ejemplo formularse como preparaciones intramamarias en

bases bisn de liberacién prolongada o de liberacidn répida-

Las composiciones pusden contener de 0,1% en ade -
i

lante, por ejemplo 0,1-99%, prefsriblements de 10-60% del '

material activo, dependiendo del método de administracidn.
Cuando las composiciones comprenden unidades de dosifica =

cidn, cada unidad contendrd preferiblemente 50-1500 mg del

tamiento humano adulto variard preferiblemente de 500 a
5000 mg por dfa, dependiendo de la via y frecuencia de ad-
ministracidn, aunque al tratar infecciones de Pseudomonas
pueden requsrirse dosis diarias mayores.

Los compuestos antibidticos de acuerdo con él in -
vento pusden administrarse en unidén de otros agentes tera-
péuéicos tales como antibidticos, por ejemplo penicilinas,
tetraciclinas u otras cefalosporinas,

Los ejemplos siguientes ilustran el invento. Todas

T

T

TR

CRI\e g




10

15

20

25

30

las temperaturas estdn en 2C, La esstructura de los produc~

Hofa ndm, 35 21066

tos se verificd por r.m.p. y espectroscopfa de i.r.

Preparacidn 1

Acido 2-aminocarbonilmetoxiimino=2-(fur-2-il)acético (isdmg

ro sin)

A una solucidn de t~butdxido de potasio (2,24 g) en
dimetilsulféxido (10 ml) se afadid una solucidn de Acico
2-hidroxiimino=2=(fur-2-il)acético (isémero sin) (1,551 g)
en dimetilsulfdéxido (10 ml). La mezcla se agitdé durante 30
minutos y se afiadid una solucidn de cloroacetamida (0,935
g) en dimetilsulfdxido. (10.ml). La mezcla se agitd duranrte
2 horas mis, hasta que ss hubo formado una solucidn trans =
parente. Esta solucidn ss vertid en agua de hielo (50 ml) vy
la mezcla se extrajo con acstato de etilo, Se sspararon las
capas y la capa acuosa sg acidificé con 4cido clorhidrico
2N y se extrajo con acetato de etilo, Los extractos de ace-
tato de stilo se lavaron con salmuera y se secaron y se eva
pord el disolvente..El aceite amarillo resultants se tritu-
rd con diclorometano dando el compuesto dsl epfgrafe (0,51

9, 24%), P, de F. 143-145%9, ’Améx (EtOH) 275 nm (€ 14.100)

Preparacidn 2

Acido 2=(2-aminocarbonilprop=2~iloxiiming)=2=-(fur~2~il)acd-

tico (isdmero sin)

El dcido 2=-(2~etoxicarbonilprop~2-iloxiiming)=2-
~(fur=-2-il)acético (isémsro sin) (2,0 g) se disolvid en amo-

nfaco acuoso concentrado (50 ml) y la solucidn se dejd a
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temperatura ambiente durante 22 horas. La mayor parte de{
amonfaco se sspard por evaporacién y la solucidn se acidifid$
luego con &cido clorhidrico concentrado y se extrajo con
éter. Los extractos etéreos se'lavaron con salmuera y se sg
‘caron y el disolvente se separd dando un sdlido blanco. La

trituracidn con diclorometano did el compuesto del spigrafe

(1,37 g, 77%), P. de F. 160-1629; A (Et0H) 271 nm

Preparacidn 3-19

{Método A

Método B

'nfaco -0 metilamina y se trataron con acetato de stilo o &tep

La sa) de dipotasio del 4cido 2—(aril)-2—hidrokiimi
‘noacético (isdmero sin) se produjo tratando una solucidr’-
del 4cido en dimetilsulféxido con 2 equivalentes de t=butdxi
‘do :de potasio. Después de agitar esta solucidn duranteulq%
=30 ‘minutos se aMadié la o -halo-acetamida apropiadamentg:
‘'sustituida o of ~halo~acetato de alcochilo y la mezcla se agi
46 durante una a dos horas mis y se tratd como se ha des -
:crito -en la Preparacidén 1 dando el apropiado darivado del

Acido sustituido con amido o alcoxicarbonilo,

Los ‘productos del Acido sustituido con etoxicarboni
Yo «de .1as preparaciones 5«8 y 18 :se trataron durante 17=~24

‘horas en una solucidn acuosa que contenfa un exceso de amo=

como se ha descrito en la Preparacidn 2 dando los derivados
del 4cido sustituido con amido correspondientes mostrados

‘gn las ‘Preparaciones 9-14 vy 19,
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Método C
El dcido 2-(l-t-butoxicarbonil-l-stoxicarboniletoxif
mino)~2-(fur-2-il)acético (isdémero sin) /preparado por alecg
hilacidn de la sal da dipotasio del &cido 2-(fur-2-il)-2-
~hidroxiiminoacético (isdmero sin) con t-butil-& ~bromo-
- ~mgtilmalonato ds atilg7 se tratd de acuerdo con el pro-
cedimiento dado en el Método B proporcionando.el derivado
del 4cido sustituido con amido mostrado en la Preparacidn

i
H

15.

Los compuestos preparados por sstos métodos se reco
gen en las Tablas I y Ia y se identifican con referencia a

la férmula

/ \ CO2H en Tabla I, y
o/ ™ !

| N-p-R=COX

i

|

|

Ar\jr/ COZH
; en Tabla Ia

i .. N-0-R-COX
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Los o ~bromoacetatos de stilo sustituidos empleados

en las Preparaciones 5 y 6 se prepararon como sigue:

Preparacidn 20

l-bromo-~l-stoxicarbonilciclopsentano

Una solucidn del 4cido l-bromociclopentanocarboxilj]
co (5,1 g) en etanol (40 ml) que contenfa 4cido sulfdrico
concentraéo (10 gotas) se llevd a reflujo durante 4 horas.,
El disolvente se separd por evaporacién y el aceite resi -
dual se repartid entre éter (50 ml) y carbonato de sodio
2N (30 ml).

El extracto etéreo se lavdé con agua (100 ml) y se

secd. El disolvente se evapord dando el compuesto del epi-

grafe en forma de un aceite amarillo (3,94 g, 68%), que ss
empled sin purificacidn adicional,

De modo similar se prepard:

Preparacidén 21

l-bromo-l-etoxicarbonileciclobutano

63,2% de rendimiento, empleado sin purificacién adj
cional,
Ejemplo 1

Acido (6R,7R)~3-acetoximetil-7-/2~aminocarbonilme~

toxiimino-2-(fur-2-il)acetamido/cef-3-em-4~carboxilico (isd

mero sin)

A una suspensidn del &cido 2-aminocarbonilmetoxiimi
no-2-(fur-2-il)acético (isémero sin) (0,424 g) en una solu=-

cién de (6R,7R)~3-acetoximetil=7-aminocaf=3-gm-4-carboxila
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‘to de t-butilo (0,656 g) en diclorometano anhidro, se aRa-
dié diciclohexilcarbodiimida (0,414 g). La mezcla se agitd
durante 2 horas y se filtrd y el filtrado ss evapord hasta
sequedad., El residuo se disolvid en acetato de etilo (25
ml) y se lavd sucesivamente con 4cido clorhidrico 2N, bicar!
bonato de sodio acuosc y salmusra. La solucidn de acstato
de etilo se secd y el disolvente se sspard por evaporacidn.
El residuo se disolvid en Acido trifluoroacético (20 ml) y
la solucidn resultante ss dejd a temperatura ambiente duran
te 10 minutos, después de lo cual se separd el disolvente
por evaporacidn. El residuo se repartid entrs acetato de
etilo y dcido clorhidrico 2N y la mezcla se filtrd y se se-
pararon las capas, La capa de acetato de etilo ss extrajo
con bicarbonato de sodio acuoso diluido y sl extracto acuo=-
so se acidificd con 4cido clorh{drico 2N y se extrajo con
acetato de etile. El extracto de acetato de etilo se sscd

y evapord hasta sequedad., El residuoc se disolvid en acetato
de etilo (5 ml) y se afadid éter isopropflico dando el ccm-
puesto del epigrafs (0,492 g, 53%); [?170+339; Améx(EtOH)
236,5 y 275 nm (£ 11,0005 14,900) qlna*(CHBrS) incluye
1,770 (ﬁ -lactama); T (DMSO-dg) incluye 0,05 (d, J8Hz,
-CONH=), 4,11 (dd,3 B y 5Hz, C7-H) y 5,50 (= Nocnz—).
Ejemplos 2-9 '

Los compuestos recogidos en la Tabla 2 se prepéra-

ron condensando (6R,7R)-3-acetoximetil-7-aminocef -3=am—4-
~carboxilato de t-butile (1 equivalente) con el 4cido
2-/aminocarbonil(metoxiimino opcicnalmente sustituido)7-2-
-(fur-2-il)acético (isdmero sin) (1 equivalente) con dici
clohsxilcarbediimida (1 equivalsnte) en dicloromstano anhi=-|

dro (Método A) o cuando los componentes son insuficientemen
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te solubles en diclorometano solo, en una mezcla de dicloro
metanﬁ anhidro y dimstilformamida anhidro (Método B). La
mezcla de reaccidn se agitd a q-259 durante 2 horas, des -
pués de lo cual sl producto se aisld por evaporacidn del
diclorometano y a continuacidn se repartid el residuo entre
acetato de stilo y 4cido clorhidrico 2N. La capa orgénica

as{ obtenida se lavd sucesivaments con bicarbonato de sodio

| acuoso y salmuera y luege se evapord hasta sequedad. El re-

siduo se disolvid en &cido trifluoroacético (4-20 ml/g), ss
dejé a temperatura ambiente durante 10 minutos y luego se
traté como se ha descrito en el Ejemplo 1.

Los compuestos preparados por este método se reco-~

gen en la Tabla 2 y se identifican con refersncia a la 7dr-

mula:

(x)

A CONH

0 \(X) r S

% N\\ 07 N ~ CHZO.CO.CH3
: 0-r%-co.x Co,H
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Tabla 2 (contees)
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1 horas y se Filtrd. Se separd diclorometano por svapcracidn

| La solucidn ss filtrd y sl volumen se redujo hasta aproxi

47 21066
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‘Ejemplo 10

Acido (6R,7R)-7=-/Z-aminocarbonilmetoxiimino=2-(fur-2-il)-

-acetamidg7-3~carbamoiloximetil-ceF-S-em—a-oarboxilico

(isdmero sin)

A una solucidn de (6R,7R)=7-amino=-3~carbamoiloximg
tilcef-3-em-4~carboxilato de difenilmetilo (1,98 g) en di
clorometano (30 ml) que contenfa diciclohexilcarbodiimida
(0,93 g) se afadif, gota a gota a 08, una solucidén de dcido
2-amino-carbonilmetoxiimino=2~(fur-2-il)acético (isémsro
sin) (0,954 g) en dimetilformamida (10 ml). Se afiadid dimg

tilformamida (20 ml) y la mezcla se agitd a 09C durante 2

y la solucidn restants se repartid entrs acetato de stilo
y dcido clorhidrico N. La cepa de acetato de etilo se lav§
sucesivamente con NaZCD3 N y salmuera y lusego se secé. El
disolvents se sspard por svaporacién, El residusc se cisal-
vid en una mezcla de 4cido trifluoroacético (12 ml) y ani
sol (3 ml) y la solucidn resultante se dsjé a temperatura
ambiente durante 15 minutos. El disolvente se separd por

egvaporacidn y el residuc se disolvid en acstato de etilo.

madamente 2 ml por evaporacién. Se afadié §ter isopropilico
{60 ml) dando un sélido rosa que ss separé por filtracidn

y se secé a vacfo., El sélido rosa se repartid entre

Na2803 N y acetato ?e etilo y se separaron las capas. La
capa acuosa 58 acidificd con 4cido clorhidrico 2N y se ex-
trajo con acetato de estilo. El extracto de acstato de etilo
se secd y ss concentrd hasta aproximadamente 3 ml. Sa afia=
did éter isopropilico (éo ml) dando el compuesto del epf =~

grafe (0,33 g, 15,5%), )‘méx (EtOH) 274nm (€ 14.700);
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|ml) y dimetilformamida (10 ml), enfriada en un bafio d%{ﬁie-

‘residuo se repartid entre carbonato de sodio N vy acatafo

tlojn nam. 4'8 21965.

. . -1
3 nax (Nujol) incluys 1770 em -~ ( @ ~lactama); T (DMSO-d.)
incluye 0,05 (d, J 8 Hz, -CONH-), 4,11 (C7-H) y 5,49
(s, =NOCH,-). -
Ejempla 11

Acido (6R,7R)=7-/2-(2-aminocarbonilprop=2-iloxiimino)=-2=~

-(fur-2-il)=-acetamido/-3~-carbamoiloximetilcef ~3~em=4~carboxf

-

lico (isémero sin)

. A una solucidn de (6R,7R)=7=amino=~3=-carbamoiloxime
tilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (0,88 g) y 4cido
2-(2-aminocarbonilprop-2-iloxiimino)=2-(fur-2-il)acético

(isémero sin) (0,48 g) en una mezcla de diclorometanc {28

1o, se afiadid diciclohexilcarbodiimida (0,414 g). La meztla
sé agitd durante 2 horas y se separd el diclorometéno‘puﬁ
evaporacidn. La suspensidn residual se repartid entre ace=-
tato de etilo y carbonato de sodio 2N y la mezcla se fil -~
trﬁ.rEl extracto de acetato de etilo se lavd sucesivamente
con Acido clorhidrico 2N y agua y luego se secd. El disol -
vente se gvapord, el residuo se disolvid en anisol (5 ml) y
se afadid 4cido trifluoroacético (10 ml) a la solucién re-
sultante. Esta se dejdé a temperatura ambiente durante 15

minutos y el disolvente se separd luego por evaporacidn. El

de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé con carbona-
ﬁo de sodio acuoso y los extractos acuosos reunidos se la-
varon con acetato de stilo:dter (1l:1), se acidificé con
4cido clorhidrico 2N y se extrajo con acetato de etilo. Los
extfactos de acetato de etilo se secaron y el disolvante se
separd por evaporacidén. El residuc se disolvid en acetato

de stilo {4 ml) y se afadid gota a gota a gasolina ligera

R
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1box{flico (isémero sin)
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bien agitada (300 ml) dando el compuesto del epfqrafe (0,52
Q 52,5%),,L§:70+609; );max (EtDH) 273 nm (€ 16.800);

. . -1

Y max (Nujol) incluye 1780 cm (@ -lactama); T (omso-dg)

incluye 0,11 (d,3 8Hz, ~CONH-), 4,10 (c7-H) y 8,55 y 8,56

Ejemplo 12
Acido (6R,7R)—7-L§-(l-aminocarbonilciclobut—f-iloximino)—Zw

-(fur-z-il)-acetamidg]LB—carbamoiloximetilcef—S-em—a-cag

£l tratamiento de (6R;7R)-7—amino~3-carbamoiloximg
tilcef-3-sm~4-carboxilato de difenilmetilo y el 4cico
2-(l-aminocarbonilciclobut-l-iloxiimino)-2—(Fur-2~il)acét§
co con diciclohexilcarbodiimida vy separacidn subsiguients
del grupo protector del producto, como se ha descrito en el
Ejemplo 11, dié el compuesto del epigrafe :Xmax (ELOR)
272,5 nm (€ 19.100), ¥, (Nujol) incluye 1780 em™t
(@ -lactama), T (DNMs0 d6) incluye 0,02 (d,J 8 Hz, -CONH-),
4,08 (C7-H), 7,2=7,9 y 7,8-8,4 (ciclobutilo).

Ejemplo 13
Acido (GR,7R)-3—acetoximetil-7-[§-(Rs-l-aminocarbonil-l-

—carboxietoxiimino—Z-(fur-2-il)acetamidchef-3-em-4-ca£

‘boxilico (isémero_sin)

(a) Se afiadid cloruro de oxalilo (0,16 ml) a una
solucién agitada y enfriada en hielo de &cido 2-(l-aminocag
bonil-i-ﬁfbutoxicagboniletoxiimind)-Z-(fur—2-il)acético

(isémero sin) (0,55 g) en diclorometano (15 ml) que conte-
nia trietilamina (0,26 ml) y N,N-dimetilformamida (una go-
ta). La solucidn resultante se agité durante 30 minutos a
0-58 y lusgo se concentrd a presién reducida. El residuo

en acetona.(25 ml) se afiadidé durante 30 minutoe a una soly
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cién agitada y enfriada en hielo de dcido (6R,TR)-3-aceto
ximetil-7-aminocef-3-em-4-carboxilico (0,46 g) y bicarbona
to de sodio (0,296 g) en aguar(zl ml) y acetona (17 ml).
Cuando se completd la adicién; la solucidn se agitdé duran
te 2,5 horas més a temperatura ambiente. Se separ5 la ace
tona a presién reducida y el residuo acuoso se acidificé
en éter a pH 1,5 con 4cido clorhidrico concentrado. Ia
mezcla dcida se extrajo luego con acetato de etilo y los
extractos reunidos se lavaron con agua, se secaron y con-

centreron dando Acido (6R,7R)——3—acetoximetil—7—é§—(RS—l-

—-amino-carbonil-l-t-butoxicrrboniletoxiimino)-2-(fur-2-il)

-0,17 (CONH), 4,11 (4, C7-H) y 8,36, 8,38 (aproximadamente

acetamidg7cef—3—em—4—carboxilico (isémero sin) (0,955 g).

(b) Una solucién del producto de (a) anterior
(0,66 g) en anisol (2 ml) se tratdé con 4cido triflucroacé-
tico (5 ml) a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se
sefiard el exceso de disolvente a presidén reducida y el re-
siduo se distribuyé entre acetato de etilo y bicarbonato
de sodio acuoso. La fase acuosa se separd y se acidificé
hasta pH 1,5 en acetato de etilo. Ia mezéla acidificuda
se extrajo luego con scetato de etilo., ILos extractos reu
nidos se lavaron, se secaron y concentraron dando el com-
puesto del evigrafe (0,45 g), é;£7b + 29,50 (¢ 1,0, DISO)
)\ max (tampdén de fosfato 2 pH 6) 274,5 nm (£ 16.100);
b max(NujOl) 1770 et ((3 —1actama);15(DMSO—d6) incluye

1,5 singuletes de protdn para grupos diastereoisdmeros
C-CH,).
3)

\\
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—-Ejemplo 14

Acido (6R,7R)-7-£§—(2—aminocerbonilprop-Z—iloxiimino)—2—

'-(tien-z—il)-aqetamidg7-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol—2-11tig

metil)cef-3-em-4-cerboxilico (isémero sin)

Il tratemiento de (6R,TR)-3-(5-metil-1,3,4~
—tiadiazol—2—il)-tiometil—?—aminocef—3—em~4—carboxilato de
difenilmetilo y dcido 2—(2—aminocarbonilprop—2—iloxiimino)-
—2—(tien—2~il)—acético con diciclohexilcerbodiimida y sepa
racién sub51nu1ente del grupo vrotector del producto, como
se ha descrito en el Ejemplo 11 dié el compuesto del epi-
grafe, éc:7b -19¢, )\m (heOH) 272,5 nm (L 16600),
) (Nugol) incluye 1778 cm (G-Jactama) Y (DMSO 36)
1ncluye 0,06 (a4, J8 Hz, -CONH-, 4,05 (C7- u), 8,51 (proz-2-
-ilo).

Ejemnlo 15

-il)-acete ﬂld_7- (5-metil-1,3,4-tiadiazol-2~ 11ﬁ10met31‘

—cef-3-em~-4-carboxilico (isdémero sin)

':difenilmetilo y el dcido 2—(2faminocarbonilmetoxiimino)—2—

_cidn subsiguiente del grupo protector del producto, como s

El tratemiento de (6R,TR)~3-(5-metil-1, 3,4~

—tiadiazol42—il)—tio—metil—7—aminocef43-em—4-carboxilato a

[0]

(tien-e-il)-acético con diciclohexilcarbodiimida, y separa

[]

[

ha-descrito en el Ejemplo 11, did el compuesto del epigraf
‘Arn (EtOH) 273 nm (& 17000), 3 (Nujol) incluye
1780 cm 1, (DHSO §6) incluye O, 18 (-CONH-), 3,98 (CT-H),
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| &cido 2-(2-aminocarbonilmetoxiimino)=-2-fenilacético cen
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5,40 (OCH,C0), 7,20 (C~CHg).

Ejemplo 16

Acido (6R,7R)=-7-/2-(2-aminocarbonilmetoxiimino)-2-fenilace

tamidg?-S—(l-metiltetrazol-s-iltiomatil)—cef—S-em-d-carboxé

lico.,

El tratamiento de (6R,7R)~3=-(l-metil-tetrazol-5-il)

~tiometil=7-aminocef -3-am-4-carboxilate de difenilmetilo y

diciclohexilcarbodiimida y separacidn subsiguisnte del gru-
po protector del producto, como se ha descrito en el Ejem-
plo 11, did el compuesto del epigrafe en forma de 'su sal de
4cido trifluoroacético, klnax (EtOH) 259 nm (£ 17200),

Y nax (Nujol) incluye 1780 en™t (@ -lactama), ¢ (DMSO d6)
iﬁcluye 6,00 (-CONH), 4,03 (C7-H), 5,42 (ocnzco), 6,01
(N-CHz) .

Ejemplo 1%

(6R,7R)=7=/Z=aminocarbonilmetoxiimino=2=(fur-2-il)acetani

dof-3-carbamoiloximetilcef-3-em-4-carboxilato de pivaleilg

ximetilo (isémero sin)

1

Se affadid yodometilpivalato (1,15 g) a Qna'solu -
cién de (6R,7R)=7-/Z-aminocarbonilmetoxiimino=2~(fur-2-il)
acetamidg7;3-carbamoiloximetilceF-B-em-a-carboxilato de sg
dio (isdmero sin) (1,96 g) en dimstilformamida (16 ml).y
la mezcla resultante se agitd en un bafio de hielo durante
15 minutos. La mezcla ss diluyd con acetato de etiloc y se
lavé con agua. La capa orgédnica se secd y se concentré a
vacio. El residuo se cromatografié sobre placas preparati-
vas de gsel de silice empleando como eluyente acetatoc de

etilo, proporcionandsc el aislamiento del componente princi-

pal de marcha mds lenta el compuesto del epigrafs (0,74 g,

S Acaloan o e e s

R
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'33%), >‘max (EtOH) 240 Am (¢ 13600); ¢max (Nujol) incluye

1788 cn™* (@-lactama);_T (bmso-dg) incluye 0,01 (d, 3 8

Hz, -CONH-), 4,08 (dd, J 5 y B Hz, C7=H) y 5,49 (==N0CH2).
Puaeden formularse composiciones farmacéuticas de

acuerdo con el invento segdn los Ejemplos siguientes.

EjemElo A

Cefalosporina soluble en agua

(a) Polvo _seco para inyscecidn

La sal de sodio estéril del 4cido (6R,7R)=~3~acetoxi
matil-?-LﬁFaminocarbonilmetoxiimino-ZP(Fur—Z—il)acetamidgf
cef-3-em-4-carboxflico ss llend en viales de vidrio, sien-
do los contenidos reivindicados de cada rscipiente de 500
mg y 1,0 g de la cefalosporina. £l llenado se lleva a cabo
asépticamente bajo una atmésfera de nitrégeno, Las ampcllasg
se cierran empleando discos o tapones de caucho mantenidos
en su posicidn por anillos de cierre hermético de aluminioj
con lo cual se evita el intercambioc gaseoso o la entrada ge
micrdorganismos,,Deberé'ser,posible reconstituir el produc
to disolviendo:. en agua para inyécciunes u otro vehiculo eg
téril adecuado momsntos antes de administracidn. Si el com
pussto se requiere para administracidn en un volumen insu=
ficiente de agua para inyecclonses para dar la solucidn com
pleta, puede ser nescesario moler gl material antes del llg

nado.

(b) Inysccién intramamaria (para una vaca lactante)

Composicidn’ en porcentaje (peso/peso)
Sal ds sodio de la cefalosporina 8,33 como

empleada en (a) sal de sodio

Y

co by g
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Vehfculo hasta: ' ' : 100,00
vehfculoc: Twsen 60 _ 3,00
Cera ds. absja blanca 6,00
Aﬁeite de cacahuete 91;00

Los tres ingredientes del vehiculo se calientan jun
tos a 1509°C durante 1 hora y lusgo se enfrian hasta la tem-
peratura ambiesnte con agitacién. El antibidtice estéril, fi
namente pulverizado, se afiade asépticamente a este vehicu-
lo y el producto se rsfina con un mezclador de elsvada‘va-
locidad. La preﬁaracién se llena asépticamente en recipien=-
tes estériles tal como tubos de aluminio aplastables o je =
ringas de pléstico. El peso del relleno es 3,0 g, alojando
cada recipiente 250 mg del 4cido de cefalosporina en Féima
de sal de sodio. El producto estaria destinado para édmibig
tracidn en la gléndula mamaria a través del canal del-ée-

zén. : vana

Ejemplo B ' ' .

Y

Cefalosporina escasamente soluble (Betaina) -(6R,7R)=7=/Z=

-(l-aminocarbonilciclobut~l=iloxiimino)=2-(fur-2-il)aceta

mido/-3-piridiniometilcef-3~em~4=-carboxilato (isémero sin),

Polvo ssco para inyeccidn (suspensidn)

Composicidn por dosis (5 ml)

Derivade de cefalosporina ' 1,00 g

Lecitina 20 mg

Carboximetil-celulosa de sodio

(baja viscosidad) ' 30 mg
Citrato ds sodio (anhidro) 100 mg

La carboximetilcelulosa de sodio y el citrato de so
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. 3io anhidro, ambos como polvos finos, se esterilizan mentg

Hoja nam. 29

niéndolos =z 160°C dursnte 1 hora. Ta lecitina se disuelve
en cloroformo y se esteriliza por filtracidén por membranash
La solucién'se triture a continuacidn aséptiéemente con el
citrato de sodio. El cloroformo se deja evaporar y el ci-
trato. de sodio revestido con lecitina se tamiza o tritura
asépticamente. Continuando el empleo de precauciones aség
ticas, la cefelosporina estéril se mezcla luego intimamen-
te con el citrato de sodio revestido estéril y la carboxi-
metilcelulosa de sodic estéril. Ia mezcla se rellena en

condiciones estériles en viales de vidrio siliconizados,

cerréndose estas Wltimzs herméiicamente para evitar la en-
trada de microorgsnismos empleendo discos de cauche o tapo
nes mantenidos en su posicidén por anillos de cierre hermé-
tico de zluminio. Se emplea un peso de relleno de 1,265 g
(10% total) y el producto esteria destinedo para reconsmi-
tucidn inmediztemente antes de administracién con agua pa-
ra inyecbiones dando un volumen final de 5,5 ml y un volu~-

men inyecteble de 5,0 ml.

- REIVINDICACIONES -

(1

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que seen objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE safios, son 1los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes: '

12,- Un procedimiento mejorsdo para la prepa-
racidn de antibidticos a base de compuestos de cefalospori

na de la fdrmula general

e
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;anti que contiene al menos 90% del isdmero sin, caracteri-
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(en la qus R es fenilc, tienilo o furilo; R? y Rb, que‘pue-

‘den ser iguales o difsresntes, ss seleccionan cada uno ds

hidrégeno, alcohila de Cy_,» alquenilo de C,_,» cicloalcohi

canan

:dleoxicarbonilo de C, ¢, aminocarbonilo, aminocarbonilec sus

tituido en N y ciano, o RE y Rb junto con el atamo de.éar-

bono al que estén unidos forman un grupo cigloalcohiliaého
.0 ‘cicloalquenilideno de Cq_n3 R® es hidrdgeno o alcohiig de
Cy_43 My D son cada uno 0 § 1 tal que la suma de m yri;és
06§13y Z es un grupo en el que dos &tomos de carbono u-
‘nen el &tomo de azufre nuclear y el étomé de carbono de la
:posicidn 4 de modo que el compuesto posee inséturacién
.[&5) o su derivado no tdéxico, siendo dicho compuesto un

isdémero sin o existiendo como una mezcla de jisbmeros sin y

:zado porgue (A) se condensa un compuesto de la férmula

i H

-.-.m.«( N\ |
j A (1v)
\ |

[&
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v
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_(en lz. que B es >SS o >s -—-» 0, R

de 3-aminometilo, iv) acilacidén de un compuesto de 3-aming

19 reoresenta hidrdge-

no o un grupo de blogueo de carboxilo; y %’ e€s un grupo en
el que dos 4tomos de carbono unen el gtomo de azufre nu-
clear y el 4tomo de corbono de la posicién 4 de modo que
el compuesto posea insaturacidn ZEA? é Zfﬁ?) o una sal de
adicidén de dcido o su derivado de W-sililo con un 4cido de
férmula L )
R.?.COGH

1 .
N RE

AN ' |

| 0.(CH,) .C.(CH,) .CONHR® (V)
27", 2'n

,i. R"

(en la que R, Ra, Rb, Rc, m y n son como se han definido
antes) o con un agente de acilacidén correspondiente; desu-
pués de lo cual, si es necesario y/0 si se desea en cadsu
caso, se llevan a csbo cualquiera de 1és rezcciones si-
guientes (C), en cualquier secuencia apropiada; i) conver
sién de un isémero Z§52 en el isdmero 1253 deseado, ii) re
duccién de un pompuesto en el gue B es >S5 --> 0 para
formsr un compuecto en el que B es > 8, iii) reduccién

de un compuesto de 3-azidometilo para former un compuesto

metilo para formar un compuestio de 3-zeilaminometilo, v)

reaccidén de un compuesto de 3-zzidometilo con un dipolard
filo para formar un compuesto que tiene un anillo de po-

liazol unido al &tomo de cafbono de la posicién 3 por me-
dio de un grupo metileno, vi) desescilacién de un compuesto
de 3-aciloximetilo para formar un compuesto de 3-hidroxime
tilo, vii) acilacién de un compuesto de 3-hidroximetilo pa

ra formar un compuesto 3-aciloximetilo, viii) carbamoila-
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cién de un compussto dé J-hidroximetilo para formar un com-
puesto de 3-carbamoiloximetilo no sustituido o sustituido,
y ix) separacidn de grupos de bloqueo de carboxilo; y final
mante.(D) recuperacidén del coméuesto deseado de fdérmula I
o su derivado no tdxico, si es necesario despuds de separa-
cién de los isémeros.

28,= Un procedimiento segdn la reivindicacidn 13,
caracterizado porque el compussto de fdrmula I o su deriva=-
do no téxico ss recupera como isdmero gin esencialmente li=-
bre del isdmero anti.

3a,- Un procedimiento segln la reivindicacidn 22 &
22, caracterizado porque un compussto (IV) o una sal de adi
cidén de Acido o su derivado de N-sililo se condensa ccn un
haluro de Acido correspondiente al dcido (V).

48,~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 32,
caractsrizado porque la condensacidn se efectlia en presen-
cia de un agénte captador de Acido que comprende una amira
terciaria, una base inorgdnica o un oxirano.

58,- Un procedimiento segdn la reivindicacién 12 §
22, caracterizado porgue un compuesto (IV) o una sal de adj
cidn de 4cido o su derivado de N-sililo se condensa con un
dcido (V) en presencia de un agente de condsnsacidn que com
prende una carbodiimida, carbonildiimidazol o una sal ds
isoxazolinio.

628.= Un procedimiento segln una cualquiera de las

reivindicaciones 18 a 58, caracterizado porque se rscupera

un compuesto de fFérmula

I
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R.C.CO.NH ;
' N 7
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N o,
\\\\ R™ cooH
-t
s C
0.(CH,), +C.(CH,) - CONR
ib

éEh la que R, Ra, Rb, Rc, my n son como se he definido en
la reivindicacibén 12 y Z es un grupo de férmula P, en
donde P se selecciona de : a) hidrdgeno, b) haldzeno, c¢)

un grupo de formula

- =CH=C

N~ .2

R

en la que Rl y R2, gue puelen ser iguale; o diferentes, se
seleccionan csda uno de hidrdgeno, carboxi, cieno, alcoxi '
carbonilo de 02 7 alcohilo de C1 6! cicloalcohilo de

5 7 fenilo, alcohilo de C1 A y arilo mono o biciclico ¥y

carbociclico de 06 100 Y d) vn grupo de férmula
] - CH2Y .

en la que Y se selecciona de (i) hidrégeno, (ii) el resi-
duo de un nucledfilo de nitrdgeno que es una tri-(alcohilo
de Cl 6)amlna o una amina terciaria heterociclica, (iii)
4zido, (iv) emino, (v) acilamido, (vi) un derivado obteni-
do haciendo reaccionsr un compuesto en el que Y es azido
con un dipolaréfilo acetilénico, etilénico o de ciano, (vi

un grupo de férmula.
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Rlo

¢, Co, RY

|
Rfl .

l, que pueden ser iguales o diferentes,

en la qus ng y Rl
se seieccionan de hidrdgeno; cianog alcoﬁilo inferior; fe-
nilo; fenilo sustituido por uno o mds de haldgeno, alcohilo
inferior, alcoxi inferior, nitro, zmino o alcohilamino in-
ferior; carboxi, alcoxicarbonilec inferior; mono o diaril-a&
coxicarbonilo inferior; alcohilcarbonilo inferior; afiluai
cohilo inferior; y cicloalcohilo de CS y Cﬁ; Yy R12 se sg =
lgcciona de hidrdgeno, alcohilo inferior; feniloj fenilo
sustituido por uno o més de halégeno, alcohilo inferior,
alcoxi inferior, nitro, amino o alcohilamino inferior;
aril-alcohilo inferior; y cicloalcohile ds Cg ¥ Cgs (viid)
el residuo de un nucledéfilo de azufre que es una tioursa,
ditiocarbamato, tioamida, tiosulfato, tioécidoro diticdri-
do; (ix) un grupo de fdérmula

- s(0) R
en la que R13 8s un alcohilo inferior, cicloalcohilo infe-
rior, fenilo, -alcohilo inferior, arilo carbociclico mono
o bicfeclico de Cg_j, 0 un grupo heterociclico y nes0,1

’

6 2; {x) un grupo de fdrmula

-URls

15 g hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo

en la que R
inferior, alquinilo inferior, cicloalcohilo inferior, ci =~
cloalcohilo inferior-alcohilo inferior, arilo, arilealcohi

lo inferior, haterociclo, alcohilo inferior-heterociclo ©
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cualquiera de los grupos anteriores sustituides por uno ©
més de alcoxi inferior, alcohiltio inferior, halégeno, alco

hilo inferior, nitro, hidroxi, aciloxi, carboxi, alcoxicar

lo inferior, alcoxisulfonilo inferior, amino, alcohilamino
inferior y acilamino; (xi) un grupo de férmula

-O-CO-Rla
en la qus R16 se selecciona de alcchilo de Cl_7, que puede
estar interrumpido por un {tomo de oxigeno o de azufre o
por un grupo imino © sustituidoc por ciano, carboxi, alcoxi
carbonilo inferior, hidroxi, carboxi-carbonilo, haldgeno o
amino; alquenilo de C2_7, que pueda estar interrumpido por
un Atomo de oxigeno o azufre o por un grupo imino; cisloal
cohilo inferior; arilo carbociclico o heterociclico, guz
puede estar sustituido por hidroxi, haldgeno, nitro, amino,
alcohilo inferior o alcohiltio inferior; cicloalcohiziv infg

rior-alcohilo de €y _,5 VY arilo carbocfclico o heterocicli

co-alcohilo de Cy_, ¥ (xii) un grupo de férmula
-0-c0-ARY?
en la qus R}7 as hidrdgeno o un grupo como se ha definido
antes para r16 y Aes >0, S>586 > NH/ o su derivado no
téxico. '
72,~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
68, caracterizado porque P es un grupo de férmula

. =CH,Y

2
en la que Y es el residuo de un nucledfilo de nitrdgeno gque
comprends una piridina, pirimidina, piridazina, pirazina,

pirazol, imidazol, triazol, tiazol, purina, bhenzotriazol o

cualquisra ds estos compuestos sustituidos por uno © més

grupos alcohilo inferior, arilo carbocfclico mono o bicicli
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cado, carboxi-alcohilo inferior, sulfo, alcoxi inferior,
fenoxi, fenil-zlcoxi inferior, alcohiltio inferior, fenil-
tio, fenil-alcohiltio inferior, ciano, hidroxi, carbamoilo,
N-mono(zlcohilo inferior)carbamoilo, N,N-di(alcohilo infe-
rior)carbamoilo, N-(hidroxi-alcohilo inferior)-carbamoilo
0 carbam01l—alcoh110 inferior. .

88,- Un procedimiento segun la re1v1ndlca016n
68, caracterizado porgue P es un grupo de férmula

| - CHQY'
en la que Y es un grupo
—SR14

en lz que Rl4 es un grupo diazolilo, triazolilo, tetraﬁoli
lo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiatriazolilo, oxazolilo, ox3a
diszolilo, piridilo, pirimidilo, bencimidazolilo, benzcia-
zolilo, benzotiazolilo, triazolopiridilo o purinilo.

92,- Un procedimiento segin la reivindicacion
62, caracterizedo porque P es un grupo acetoximetilo o cqg

bamoiloximetilo.,

-co de C fenil-alcohilo inferior, alcoximetilo inferior

aciloximetilo, formilo, aciloxi, carboxi, carboxi esterifiy

108,~ Un procedimiento segin una cualquiersz &g

| pera un compuesto de fédrmula general

"
A
I
R.C.CO.NH Z

| A).-_- N
N

P COOH

.$\\\ .
!
: 0. (CH ) c. (CH ) CONHRC

i
Rb

las reivindicaciones 12 a 58, caracterizado porque se recu-

— o ———
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-—é;n la gque R es como se ha definido en la reivindicacibn
12, R? representa metilo, etilo, propilo, alilo o fenilo
y Rb revresenta hidrdgeno, carboxi, aminocarbonilo o un
grupo como se ha definido para Ra, N v Rb junto con el
4tomo de cerbono al gue estén unidos formen un grupo ciclo
' butilideno, ciclopentilideno o ciclohexilideno; R® es hi-
drégeno; m y n son ambos cero; y Z es ﬁn grupo de la fér-
mula ';JAJv en donde W se selecciona de: i) hidrdgeno,
ii) acetoximetilo, iii) benzoiloximetilo, iv) carbamoiloxi
metilo, v) N-metilcorbamoiloximetilo, vi) un grupo de fér-
mula
-CH=CHR”

en la que RZ representa ciano, qarboxi o alcoxicarbonilo
de C2“5, vii) un grupo de fdérmula

' —CH2G
en la.que G es el residuo de un mucledfilo de nitrdgeno se

leccionado de los compuestos de la fdérmula

(en la que Rf es hidrdgeno, carbamoilo, cerboximetilo o
sulfo), y piridazina; viii) azidometilo, ¥y ix) un grupo de
férmula

~CH,SR”
en donde RY es un grupo piridilo, diazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, tisdiazolilo u oxediszolilo o un

andlogo de dicho grupo sustituido por zlcohilo inferior o




10

20

25

30

15077
MPB.~

Hoja ntm. 04

—-fenilg7 0 su derivado no téxico.

112,- Un procedimiento segin la reivindicacié
108, caracterizado porgue W es un grupo de férmula

-CH"ZSR“’

en la que RY es N-metilpirid-2-ilo, l-metiltetrazol-bH-ilo
o) S—metil-l,3,4¥tiadiazol-2—ilo.

128,-~ Un procedimiento mejorado para.la pre-~
parscibn de antibibticos a base de compuestos de cefalos-
porina, '

Tal yv como se ha descrito en la llemoria que
antecede y con los fines gue se han especificado. '

Esta Memoria consta de sesenta y cuatro hojas
escritas a méguina por una sola cara.

(VRSP

Madrid, -§ 11507 . e-

er,

P.A.  Alberto de BlyeBotd
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