!

MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA ® Nuzo 6

Al
Registro de la Propiedod Indushricl @ ES'O___L_Q_Z_B__
. /"‘—-—— , . @ '#FCHA DE PRESENTAGION

PATENTE DE _INVENCION

@ PRIORIDADES:

@NUMERD @ FECHA @ PAlS
41145/76 . 4-10-76 ' Gran Bretafia

@'ICHA DE PURLICIDAD CLAIIFIGACION INTERNACIONAL PATINTI DE LA QUE E5 DIVISIONARIA

Co1 D Ne 467,635

@TITULO DR LA INVENCION

"UN PROCEDIMIENTO PiRA PREFARAR DERIVADOS DEL ACIDO 1,3~TIA4CL~
~GLIOXILICO"

@ BOLICITANTE (¥)

FUJISAVA PHARHACEUTICAL CO,, IID. File: 1647-5
Div, IV

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

No. 3, 4-chome Doshomachi, Higashi-ku, Osaka, Japbn

@ INVENTOR (XB) |

Takashi Kamiya, Kunihiko Tanaka, Yoshiharu Nakali y Kazuo Sakane

-

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

D, ALBERTO DE ELZABURU MARGUEZ (P,~ 70,718)

UNE A+d4  MOD, 3106 : UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

- MGG,



P-

70.718/'

10

15

20

25

30
14128

- "Ia presénte invencién ce refisre a un procedimien
- to para preparar nuevos derivados del decido 1,3~tiazol~glio

. x{lico de la férmula:

" protegido y Z' es carboxi o carboxi protegido.

" medios para obltener nvevos compuestos de dcidos 3-cefem-id-

Hoja nom, 1

g
i %SJ[— 00-z"

14 . . . . . .
en la que B° es amino protegido o alcohilamino inferior

Estos derivados son dtiles como compuestos inter-

—carboxilicos 3,7 disvstituidos, y sus sales farmacdutica-
mente aceptables, mds particularmente para obtener nuevos
compuestos de dcidos 3-cefem—4~carboxilicos 3,7 disustituni-
dos y sus sales farmacéuticamente acsptables, qﬁe tienen ag
tiviggdes antimicrobianas.,

Por lo tanto, la finalidad de 1la preéente inven-
cién consiste en preparar productos intermedios adequados'
para obtensr eoﬁpuestos.de deidos 3-cefem-4-carboxilicos
3,7 disustituidos y sus sales farmacéuticaﬁgnte aceptables.

Dichos compuestos de dcidos 3-cefem~4—carbbxili—‘
cos 3,7 disustituidos son nuevos y se pueden representar me

diante la siguiente férmula general (I)

R4
n]
Co il A-CONH—

7
-

w&-’
]
_.t_
1

N\

(1)
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ojn ntim, 2

4
| _Conde It' eg amino, aiguilamino irferior, amino protesido,
alquilamino inferior protegico, hidroxi o alcoxi inferior,

R2

es hidrdzeno, aciloxi, piridinio o un zrupo
tio héterociclico éue pucde tener uno o mas sustituyentes
'apropiados,

R3 es carboxi o su derivado,

A es carbonilo, hidroxialquileno(inferior) o hi-
droxialguileno(inferior) protegido, y

r* 65 hidrégeno o haldzeno, o

R® ¥ RS estdn enlazados entre si para repressentar
un grupo de la férmula -COO-,

donde R3 es ~C00- cuando B> es piridinio, a condi

cidén que B2 no sea acetoxi o 1-metil-1H~-tetrazol-b-iltio

cuando el grupo de la férmula

3. a-co-

]
]

gs 2-hidroxi-2-(2-amino-1,3~tiazol-4~1il)acetilo o 2-~hidro-
xi—2~[§—(2,2,2~triclcroetoxi)carbonilamino-i,3-tiazal—4-
-i;?acetilo. |

De acuzrdo con la presente invencidn, los dérivg
dos del deido 1,3-tiazol-gliox{lico mencionados se pueden
preparar mediante el procedimientolque se ilustra en el si-

guiente esquema:
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Rj_u “___ts_)l 00 Cog}: -—-&—L COCOOH

para lo cual se hace reaccionar un compuesto de la fdérmula:

C "
en la que Z' es como se ha definido antes y R1 es anino o
- alcohilamino inferior, o su derivado reactivo en el grupo
amino o una sal del mismo, con un agente protector de ami-

-no,

" son objeto del‘pfocedimiento, ¥y los compuestos de partida
(IIIi) y (IIT1), ba de quedar entendido que incluyen isémg

ros tautémeros, Quiere decir gue si el grupo de la férmula

— - e ——. - o St e Z ~ - . bt

tojn ném. 3
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En cuanto a los compuestos (IIIa) y (IIIb), que

gt
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Hojr num. 4

| (con t&al que R1 s2a amindg, alguilamino inferior, anino pro-
. lq N

tegido o hidroxi, y R™ tenga el significado ya dafinido) en

la férmula de dichos compuestos objeto y de partida adopta

la férmula

I?R4
Py

(2! 7 R? tienen cada cusl el significado ya definido) dicho

grupo de la férmula

wt

al—éﬁ; .

se pueds representcr también alternativamente mediants su

férmula tauvtdnera
)

-

g4

HN
R;aJQS

" (R'® es imino, alquilimino inferior, imino protegido u oxo,
y R* tiene el significado ya definido). Es decir que ambos
grupos se encuentran en estado de equilibrio, y este tauto-
merismo se puede representar mediente el siguisnte equili~

brio

r

A= “‘*‘%
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.

en la materia que ambos isdmeros tautdmeros son fdcilmente -

convertibles reciprocamente y estdn incluidos en la catego-

ras de los compuestos objeto (IITa) y (IIIb) y los compues-

‘nicas (por ejemplo, la sal trimetilaminica, la sal trietil-

maleatos, tartratos, metanosulfonatos, bencenosulfonatos,

1loju ndm. 5

Estns %ipos de tavtomerisimo-ds los compuestos ami
no- o hidroxitiazblicos, arriba sefalatos, son bien conoci-

dos en la literatura y es obvio para toda persona préctica

ria del compuesto en si, Por lo tanto, ambes formas tautdme|

tos iniciales (IIIi) y (ITII1l) estdn claramente incluidas en
el alcance de la presente invencidn, In esta memoria des-
criptiva, los compuestos objeto del procedimisnto y los com
puestos iniciales, inclusive el grupo dz dichos isdmeros )
tantdnsros, se representan tan 8dlo para mayor conveniencia
mediante una de las expresiones. para los mismos, es decir
la férmula - | |

o4

' 1 S

o} , ﬁ{ﬁﬂl[\s;:t_“.

Sales farmacéuticamente aceptables, convenientes,

de losrécidos 3~cefem—4-carboxilicos 3,7-disastituidos, de
férmula (I), son sales atdxicas convencionaies v paeden~in— 
cluir sales metdlicas, tal como una sal alcalinometdlica

(por ejemplo, la sal sddica, la potdsica, ete.) y salés de
metales alcalinotérreos (por sjemplo, la sal de caleio, la

sal de magnesio, etc.), sales amdnicas, sales de aminas orgdl

aminica, la sal piridinica, la sal picolinica, la sal dici-
clohexilaminica, la sal N,N'-dibenciletilenodiaminica,

etc,), sales de dcidos orgénicos (por ejemplo, acetatos,
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Haoja nom., 6

|_toluenosulfonatos, ete.); seles de deidos inorgdnicos, (por
ejemplo, clorhidrutos, bromhidratos, sﬁlfatos, fosfatos,
etc.), o salss con aminodcidos (por ejemplo, la arginina,
el éciéo aspartico, el dcido glutdmico, ete.), y lo simi-
:lar.

A.continuacién se explican detalladamente diver-
sas definiciones incluldas en el alcance de la presente in-
vencidn, y se ofrecen ejemplos ilustrativos de las mismas,

Ia palabra "“inferior" significa 1 hasta 6 dtomos
de carbono,

Fracciones alquilo infarior convenientes, compren
didas por las expresiones "alquilamino inf2rior" y "alquil-
amino inferior protegido", pueden ineluir metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, ¥y
gimilgres, '

Grupos protectores convenientes, comprendidos por
le e;;resién "amino protegido" y "alguilamino inferior pro-
tegido", pueden incluir acilo y grupos protectores conven-
cionales, que no sean el zrupo acilo, taies como bencilo y
lo similar,

Fracciones hidroxiprotegidas, confénientes, com-
prendidas vor la expresidn "hidroxialquileno(inferior) pro-
tegido, pueden incluir grupos aciloxi e hidroxi sustituidos
por un grupo protector convencional, que no sea el grupo
acilo, tal como tetrahidropiraniloxi y lo similar,

Acilo y fracciones acilo apropiadas, comprendidas
por le palabra "aciloxi', pueden incluir carbamoilo, tiocar
bamoilo, zrupos acilo alifdticos y grupos acilo que contie-
nen un anillo aromdtico o'hetefociclico. Y ejemplos apropia

dos de "dicho acilo con aleanoilo inferior (por ajemplo, for




Hoju ntim. 7

1 _mila,'aéetilb,nprapidnilaz butirilo;fisabutirilo, valerilo,
isoValeriid; oxaliio, Succinilo,'piﬁalcilo, etc.); alecoxi~
carbbnilo inferior (por ejemplo, metoxicarbonilc, etoxicar-
bonilo, propoxicarbonilo, 1-ciclopropiletoxicarbonilo, iso-
5 propoxicarbonilo, bubtoxicaerbonilo, t-butoxicarbonilo, pen-
tiloxicarbonild, hexiloxicarbonilo, etc,); alcanosulfonilo
infsrior (bor g jemplo, mesilo, etanosulionilo, propanosulfg
nilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonilo, etc.); arenosul
. fonilo (por ejemplo, bencenosalfoniio, tosilo, eté,); aroi-
10 | 1o (por ejemplo, benzoilo, toluflo, naftoilo, ftaloflo, in-|
| dan&carbonilo, ete.); ¥ lo similar. Como ya'se.dijo, la |
fraceidn acilo puede tener uno hasta diez sustituyentes
apropiados, tales como haldgeno (por ejemplo,,clorb,‘ﬁrbmo:_
yodo o fldor), ciano, alguilo inferior (por ejémplo, meti-
15 lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, ede.), alguenilo in
ferior (por sjemplo, vinilo, alilo, etc.), o lo similar,
ejemplos apropiados de los cuales son el mono~ (o di- o
tri-) haloaleanoilo(inferior) (por ejemplo, trifluoroaceti-
lo, etc.), '
20 Alcoxi inferior conveniente puede incluir metoxi,.
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, pentiloxi, ¥y 16 simi—
lar, 4'

Gropos heterociclicos convenientes, comprendidos
por la expresidn "“grupo tio heterociclicé gue puede tener
25 uno o més sustituyentes apropiados", son grdposﬂheteroéicli '
| cos, monociclicos o policiclicos, saturédos o insaturados, |
que contienen al menos un heterodtomo tal como oxigeno, azg
fre, nitrdzeno, ¥y lo similer,

Grupos heterociclicos especialmente preferidos'

30 son grupos heterociclicos que contienan nitrdazeno, tales coj
14128 '
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Hoja ntim, 8

L. 110 ;rupbs,heteromonociclicos~insaturudos, de 3 hasta 8 miem

bros, qde contienen 1 hasta 4 dbomos ¢z nitrdgeno; por ejem
plo, pirrolilo, pirrolinilo; imidazolilo, pirazolilo, piri-
dilo y su H-éxido, pirrimidilo, pirazinilo, piradizinilo,
triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4~triazolilo, 1H-1,2,3-tria
zolilo, 2H~1,243—triazolilo, ete.), tetrazolilo (por ejem-
plo, 1H-tetrazélilo, 2H-tetrazolilo, ete.), ete; srupos he-
teromonociclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros, qus con-
tienen 1 hasta 4 dtomos de nitrdgeno (por ejemvlo, pirroli
dinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, etec.);
grupos heterocfclicos condensados insaturados que contienen
1 hasta 4 dtomos de nitrdgeno (por ejemplo, indolilo, isoin
dolilo, indolizinilo, benzinidazolilo, quinolilo, indazoli-
lo, benzotriazolilo, etec.);

grupos heteromonociclicos insaturados, de 3 hasta 8 miem-
bros, que contienen 1 § 2 dtomos de oxfzeno y 1 hasta 3 dto
mos de nitrdgeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilo, oxa-
diazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-0xadiazo-
lilo, 1,2,5-oxadiazolilo, ete.), ete,;

grupos heteromonociclicos saturados, de 3 hasta 8 mismbros,
que contienen 1 6 2 dtomos de oxfgeno y 1 hesta 3 dtomos de
nitrdgeno (por ejemplo, morfolinilo, etc.); ’
grupos heterociclicos condensados insaturados que contienen
1 § 2 dtomos de oxdgeno y 1 hasta 3 diomos de nitrdgeno
(por sjemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etec.);
grupos heteromonociclicos insaturados, de 3 hasta 8 miem-
bros, que contienen 1 § 2 dtomos de azufre y 1 hasta 3 dto-
mos de nitrdzeno, por ejemplo tiazolilo, $iadiazolilo, (por
e jemplo, 1,2,4—tiadiazolilo,:1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5~-tia-

diazolilo, ete.), etec.;
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;grupos_hatefomonaciclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros;
' que contisnen 1 & 2 4tomos e nzufre ¥.1 hasta 3 dtomos de
| nitrézeno (por e jemplo, tiazolidinilo, etc.);

.grupoé heterpciclicos condensados insaﬁurados que contienen

1 6 2 dtonos de azufre y 1 hasta 3 dtomos de nitrdgzeno (por

ésteres de inferior alcanoiloxialquilos(inferiores) (por

Hojn nam. 9

¢ jemplo, bénzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc.), y lo si=
nmilar, en que el grupo heterociclico puede tensr uno hasta
cuatro sustituyentes apropiados, tales como alguilo infe-
rior (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, buti

lo, isobutilo, pentilo, cielopentilo, hexilo, ciclohexilo,

ete.); alguenilo inferior (por ejemplo, vinilo, alilo, butg“

nilo, ete.); arilo (por ejemplo, fenilo, tolilo, ete,); ha-
1geno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo o flﬁor); amino y
lo similar,

~C00~ y carboxi protegido, tal como un ééter carboxilico o
lo siﬁiiar. ;

Ejemplos convenientes de dicho éster son ésferes
de alquilos inferiores (por ejemplo, el dster metilico, el
éster etilico, el éster propilico, el dster isoprdpilico,
el dster butilico, el éster iscbutilico, el éster pentili-
co, el éster hexfilico, el éster 1-ciclopropiletilico, etc.)]
ésteres de alquenilos inferiores (por ejemplo, el ésterrvi-
nilico, el dster alilico, ete.); 7 |
ésteres de alquinilos inferiores (por ejemplo, el éster etl
nilico, el éster propinilico, étc.); '
ésteres de mono- (o di- o tri-)haloalguilos inferiores (por
ejemplo, el éster 2-yodoetilico, el éster 2,2,2-tricloroeti

lico, e®ec.);

Derivedon carboxilicos convenisntes pueden incluij

£
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1 L ejemplc, el duter acetoxinmetilico, el doter propioniloximz-
tilico, el dater butiriloximetilico, el dster valeriloxime—
t{lico, el éster pivaloiloximet{lico, el dster 2-acetoxieti
:lico, el éster 2-propioniloxiet{lico, ete.);
5 dsteres de inferior alcanosulfonilalquilos(inferiores) (por
ejemplo, el éster 2-mesiletilico, ete.);
ésteres de fenilalquilos(inferiores), que pusden tener uno
o mis sustituyentes apropiados (por ejemplo, el éster benci
lico, el éster 4-metoxibencilico, el éster 45nitrobencili-
10 co, el éster fenetilico, el éster tritilico, el éster dife-
nilmetilico, el $ster bis(metoxifenil)metilico, el éster
3,4-dimetoxibencilico, el éster 4-hidroxi-3,5-di-t-butilben
cilico, etec.);
ésteres arilicos gue pueden tener uno o mas sustituyentes
15 apropiados (por ej=mplo, el éster fenilico, el éster tolily
¢o, el éster t~butilfenilico, el éster xililico, el éster
mesi;ilico, el éster cumenilico, etc.), ¥ lo similar,

Fracciones alguileno inferior convenientes, com-
prendidas por las expresiones "hidroxialguileno(inferior )"
20 e "hidroxialquileno(inferior) protegido", incluyen metile-
no, etileno, trimetileno, propileno, tetramétileno y lo si
milar, de sntre los cuales se prefieren hidroxialquilgno
Cy_o © hidroxialquileno protegido C, ,, ¥ los mis preferi-
doa son el hidroximetileno y el hidroximstileno protegido.
25 "Carboxi protegido" apropiado puede incluir un
‘dster como los ya mencionados,

A continvacidén se explicard detalladamsnte el
procedimiento péra preparar los compuestos de las férmulas
(IIIa) y (IIIb), objeto del mismo. Estos compuestos, en el

30 cago del compuesto (IITa), se pueden preparar por reaccidn
14128 '
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| el grupo amino, o una.sal del nismo, con un agente protse-

| hidrato, el bromhidrato, el sulfato, el fosfato, ete.); una

~ la sal de calcio, la sal de magnecio, ete.); sales améni-

¥y los correspondientes isotiocienatos; y deidos carboxfli-

Hoja nam, 11

.ds1 compuesto {(IITi) o6-su dsrivado reactivo en el grupo ami
no, o una sal del misnd, con un agente nrotector del amino;
¥ en el.caso del compuesto (IITb) s2 pusden preparar hacien|

do reaccionar el compuesto (IIIl) o su derivado reactivo en

tor del amino.

Apropiados derivados reactivos en el grupo amino
de los caﬁpuestos (I11i) v (IIIl) y sales apropiadas de‘los
compuestos (IITi) y (III;) pueden incluir imino del tipo de
base de Schiff o su isdmero tautdmero dsl tipo de la enami-
na, formado por reaccidn del dompussto (IXIi) o (III1) con
un compuesto carbonflico; un derivado silflico, formado por
lé feaccién del compuesto (IIIi) o (IIIl) con un compuesto
sililico tal como la bis(trimetilsilil)acetamida, o lo simgi-
lar; vn derivado fcrmado vor reaccidn del compussto (IIIi)
o (III1) con tricloruro de f£dsforo o fosgeno, y lo similar,
k Sales convenientes del compuesto (ITI1) o (IIT1)
pusden incluir una sal por adicidn de deido, tal como una
gal de deido orgénicb (por ejemplo el acétato, el maleato,
el tertrato, el bencenosulfonato, el toluenosulfonato, '
etc.), 0 una sal de dcido inorzénico (por ejémplo, el clor-

sal metdlica (por ejemplo, la sal sfdica, la sal potdsica,

cas; sales aminicas orgdnicas (por ejemplo, la sal trietil-

emfnica, la sal diciclohexilaminica, ete.), ¥y lo similar,
Apropiados agentes protectores del amino pueden

incluir agentes acilizantes, los que a su vez pueden in~'

cluir isocianatos alifdticos, aromiticos y heterociclicos,
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|_cos alifaticos, avomfticos y heterociclicos, y los corres—

Hojn nam. 12

pondientes deidos sulfénicos, ésteres de dcidos carbdnicos,
¥y el dcido carbdmico; y los correspondisntes tiodcidos, y
los derivados reactivos de los susodichos dcidos. |
Apropiados derivados rzactivos de los dcidos precita-
dos pueden inc%hir haluros dcidos, anhidridos dcidos, una
amida activada: un éster activado, y lo similar., Zjemplos
apropiados son cloruros dcidos; azidas dcidas; anhidridos
gcidos mixtos con vn dcido tal como sl dcido fosférico sus-|
tituido (por ejemplo, dcido dialquilfosférico, dcide fenil-
fosférico, dcido difenilfosférico, dcido dibencilfosférico,
acido fosféricd halogenado, etc.), dcido dialquilfosforoso,
decido sulfuroso, deido tiosulfiérico, dcido sulfdrico, deido
alquilearbdnico, dcidos carboxilicos alifdticos (por ejem—
plo, el dcido pivdlico, el dcido pentanoico, el deido iso-
pentanoico, el 4dcido 2~etilbutirico, o el dcido tficlbroacé
tico, etc.), o dcidos carboxilicos aromdticos (por ejemplo,
el dcido benzoico, etc.); anhidridos dcidos simétricos; una
amida ectivada con imidazol, imidazol 4-sustituido, dimetil
pirazol, triazol o tetrazol; o un éster activado (por ejem~
plo, el éster cianometilico, el éster metoximetflico, el és
ter dimetilminometilico Z?CH3)2§ = CH-), el éster vinilico,
el éster proparg{lico, el éster p-nitrofenilico, el éster
2,4-dinitrofenilico, el éster triclorofenilico, el éster pei

taclorofenilico, el éster mesilfenilico, el éster fenilazof

=

nilico, el tioéster fenilico, el tiodster p-nitrofenilico,e
tiodster p-cresilico, el tiodster carboximetilico, el éster
piranilico, el éster piridflico, el éster piperidilico, el

tiodster 8-quinolilico, o un éster con la N,N-dimetilhidro-

xilamina, la 1-hidroxi-2-(1H)-piridona, la N-hidroxisuccini
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da, la N,H-dietilcarbodiimida, la N,N-diisopropilearbodiimi]

Hojs nam. 1 3

| mida, la H-hidros (iftalinila; o el 1-hidroxi~G-cloro-1H-ben
zotrlazol, y lo similaf. Estos derivados reactivos se pue~
den elegir & voluntad, segin el tipo dsl compuesto (IIIi) 0|
(IIIl) 8 usar, »

El egenvlo del zrupo protector (por egamolo, el
grupo acilo) allntfod001r en el grupo amino en los compues~
tos (IIIi) y (IIIl) rediante el susodicho agents protector
del amino (por ejemplo, un agente acilizante), puede ser el
mismo grupo protector (por ejemplo, el grupo acilo) que el
va mencionado en la explicacidn del grupo protector en laé
expresiones "amino protegido" y "alquilemino inferior prote
gido",

Ia presente reaccidn (por ejempl5, una reaccidn
de acilizacidn) ss realiza en un solvente convencional, tal
éomo.agaa, acetona, dloxano, ascetonitrilo, cloroformo, clo-
ruro de metileno, clorvro de etilena,'tetrahidrbfurano, ace
tato de etilo, W,N-dimetilformwamida, piridina, © cualquief
otro solvente orggnico que no influys adversamente en lg
reaccidn, De entrs estos‘solventes se pueden usaf soiventes
hidréfilos en mezecla con agué;

Cuando el compuesto (IITi) o (IIIl) se usa en for
ma de deido libre, o su sal se forma en la reaccidn, la re-
aceidn se realiza con preferencia en pressancia de un conweg‘
cional agente de condensacién, tal como la N,N'~didicloheé
xiloarbodiimida, la N-ciclohexil-N'-morfolinostiloarbodiimi

da, la N-ciclohexil-N'~(4-dietilaminociclohexil)cerbodiimi~

da, la N-etil-N'-(3-dimetil-aminopropil)-carbodiimida, el
N,N«carbonil~bis(2-metilimidazol), la pentametilenoqueteno-

~N-ciclohexilimina, la difenilqueteno-N-ciclohexilimina, al
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Hojn nom. 14

|_coxiacetileno. 1-alcoxi~l-clorostileno, fosfito trialqufli-
co, poiifosfato etilico, polifosfato isopropilico, oxieloru
ro de fésforo, iricloruro de f£ésforo, cloruro de tionilo,
cloruro de oxzalilo, trifenilfosfina, la sal de 2-etil~7-hi-~
droxibencisoxazoilo, la sal intramolecular del hidréxido de
Oz til=5-(m~sulfofenil)-isoxazolio, el cloruro de (clorome-
tileno)dimetilamonic, el 1-(p~clorobencenosulfoniloxi)-6-
~g¢loro~1H-benzotriazol, o lo similar,

Ia reaccibn se puede efsctuar también en presen-
cia ds una base inorgdnica u orginica, tal como bicarbonato
alcalinometdlico, trialguilemina(inferior), piridina, N-al-
quilmorfolina(infsrior), N,N-dialquilbencilamina(inferior),
o lo similar., Ia temperatura de la reaccidn no es critica,
y por lo comin la reaccidn se lleva a cabo con enfriamiento
o a temperatura ambiente,

El compuesto inicial (IIIi) y su sal se pueden
pfeparar sometiendo el compuesto (IIIa) a una reaccidn de
eliminacidén del grupo protector del amino.

Ia presente reaccién de eliminacidén se realiza de

acverdo con vn método convencional, tal como hidrélisis, re

duceidn o lo similar, Ia hidrélisis puede incluir un método
que emplea un acido o una base, o hidrazina, y lo similar,

Estos métodos se pueden elegir segin el tipo de grupo pro-

tector a eliminar. .

De entre estos métodos, la hidrélisis con un dci-
do es el mds comin y preferido para eliminar grupos protec-
tores tales alcoxicarbonilo (por ejemplo, t-pentiloxicarbo-
nilo, ete.), alcoxicarbonilo sustituido, araleoxicarbonilo
(por ejemplo, benciloxicarbonilo, etc.), aralcoxicarbonilo

sustituido, tritilo, feniltio sustituido, aralquilideno sus
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| tituido; aléq@liaenofsustituido,_ciclaalqailidena sustitul

‘el deido férmico, el deido triflnoroacético, ete, El deido

incluyen solventes orgdnicos hidréfilos, agua, o solventes

Hojs nfim. 15

do, o lo éiﬁilér.:icidos qonﬁenientes:iﬁbluyen, por e jem~
plo, el dcido férmico, el deido trifluoroacitico, el deido
bencenosulfinico, el decido p-toluenosulfénico y lo similar;
el dcido mis couveniente s uno que se vueda separar fdcil
mente de la me?cla de reaccidn de mansra convencional, tal

. ! -
como por destilacidén bajo presidn reducida; por ejemplo,

conveniente pars la reaccidn se puede elegir segin el tipo
de grupo protector a eliminer, Cuando le reaccidn de elimi |
nacidn se efectia con deido, se la puede llevar a cabo en

presencis 0 ausencia de un solvente, Solventes apropiados

mezeledos con agua., Ia hidrdlisis con hidrazina se emplea
comdnﬁente para eliminar un grupo protsctor como, por ejem
plo, ftalofilo. A |

Ia eliminacidn reductiva se emplea, por lo gene-
ragl, para eliminar grupos protectoreé tales como, por ejem
plo, tricloroetoxicarbonilo, benciloxidarbbnilo, benciloxi
carbonilo sustituido, 2~piridilmefoxicarbdnilo, etc. Una
reduceidn apropiada puede ineluir, por ejemplo, la reduc—
cidén con un borohidruro alcelinometdlico (por ejemplo, el
borohidroro sédico, etc.), la reduccidn con una combina-
cidn de un metal (por sjemplo, estado, cinc, hierro, ete. )
o dicho metal juntazente con un compuesto metdlico (por
‘ejemplo, cloruro cromoso, acetalo cromoso, ete,), y un éci
do orzdnico o inorgénico (por ejemplo, el dcido acético,
el deido propidnico, el dcido clorhidrico, ete,); y la re-
dueeidn catalitica, Catalizadores apropiados para la'redué

cidn catalitica incluyen, por ejemplo, niquel Raney, 6xido |
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.de platino, paladio sobre carbén, y otros catalizadores con
venclonalss, |

De entre los grupos pfotectores, por lo general
el grupo acilo se puede eliminar por hidrdlisis, como ya se
menciond, y mediante ofros métodos d¢ hidrdlisis convencio-
nales, En particular, el grupo trifluoroacetilo se puede
eliminar fécilﬁente por tratamisnto con agua en presencia o
ausencia de la base; y zrupos alcoxicarbonilo sustituidos
por haldzens, y grupos 8-quinoliloxicarbonilo se eliminan
cominmente por tratamiento con un metal pasado tal como co-
bre, zinc o lo sinilar, '

Ia temperatura de la rzaccién no es erftica y se
puede elegir convenientemsnte de acuerdo con el tipo de gru
po protactor para el grupo amino y segin el método de elimi
nacién, como ya se mencioné, y la presente reaccidn se rea-
liza preferentemsnte en condicionss mbderadas, con enfrig-
miento o a temperatura ligeramente elevada.

E1 compuesto iniciall(IIIl) se puede preparar por

oxidacién de un compuesto de f£érmula (IIIm)

: Ny
i _CH
. R- =} —}-CHCOOH

en la que R1" tiene el significado definido anteriormente.
Bsta reaccidn de oxidacidn se efectda mediante un
método convencional que se emplea para.transformar el grupo
hidroximetileno en un grupo carbonilo, Es decir que la pre-
sente oxidacidn se realiza mediante un método convencional,

como el que emplea un convencional agente oxidante, tal co-
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.0 el diéxido;de-manganeso @ lo similar., Por lo comin, esta

oxidacidn se 1levia a cabo en un solvents que no afecta ad-

=%

versamente la reaccidn; por ejemplo, azua, dioxano, tetrah

drofurano, y lo similer.,
- I tempsratura de la reaccidn no es critica, ¥y g6
prefisre efectuar la reaccidn con calentamiento.

Fn las susodichas reacciones y/o en el tratamien~
to subsiguiente, dz acuerdo con la presente invencidn, los
isdmeros tautdmeros precipitados se pueden transformar oca-
sionalmente en otros isdmeros taatémeros, y estos casos tag
bién estdn comprsndidos por el alcance de la nresente inven
cidn. '

Cuando los compuestos de £érmula (I) se obtienen
en forma de deido libre en posicidn 4,by/o cuando 1los .com-
puestos de férmula (I) tienen un grupo asmino libre, se pue-|
den 2fansformar en sus sales farmacéuticamente aceptables
mediante métodos convencionales,

Tos compuestos de la £érmula (I) exhiben gran ac-

ro de microorganismos, ineclusive bacterias Gram-positivas yf
" Grem-negativas. Para administracidn terapéufica, 1os com-
puestds cefalosporinicos, obtenidos mediante el procedimien|
to de la presente invencidn, se usan en forma de prepara-
ciones farmacéuticas que los contienen en mezcla con vehicw
los farmacéuticemente aceptables, tales como excipientes ox}
génicos o inorginicos, s8lidos o liquidos, que se presten
para administréci6n,por via bucal, parentérica o externa. 7
Los preparaﬁos farmacéuticos pueden tener forma sélida, pon
e jemplo cépsulgs,.comprimidos, grageas, unglentos o suposi-

torios, o forma 1liquida, por ejemplo soluciones, suspensio-
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|_n2s 0.smulsiones. S5i asi se desea, se pueden incluir en.es~
tas preparacionec sustancias auxiliares y adyuvantes, tales
como estabilizadores, humectantes o emulsores, amoritiguado-
Tres, j otros aditivos que se emplean comdnmente.
i Si bien la dosificacién de los compuestos variard
y depsnderé también de la edad y del estado del paciente,
se ha observado que, tdrmino medio, una sola dosis de apro-
ximadamente 50 mg, 100 mg, 250 mg y 500 mg, de los compues-
tos obtenidos mediante el procedimiento de esta invencién,
es eficaz para tratar enfermedades causadas por infeccién
bacteriana, Por lo general, se pueden administrar cantida-
des entre 1 mg y 1.000 mg aproximadazmente, o0 mayores aun,
4 fin ds ilustrar la utilidad de los compuestos
obtenidos mediante el procedimiento de la presente inven-
cidn, se ofrecen a continuacién datos de ensayos realizados
para verificar lg actividad antimicrobiana de algupps com—

’) . .
puestos representativos, de la férmula (I),.

Compuestos ensayados

(1) E1 deido 3-(1-metil-1H-tefrazol~5-il)-tiome-
til—7—é§-(2—amino-1,3-tiazol—4—il)4glioxi1amidg7-3-cefem~
~4-carboxilico, que se puede representar como écido 3-(1~me]
$11-1H~tetrazol-5-11)-tiometil-7-/2~(2~imino-2,3-dihidro-
-1,3-tiazo1—4—il)~glioxilamidg7—3—cefem—4—carbaxiiico;

(2) E1 dcido 3-(1,3,4~tiadinzol-2-il)=tiometil~T—
~/2-(2-amino-1, 3~tiazol-4~il)-glioxilamido/-3~cefen-4~carbo
x{lico, que se puede representar como dcido 3-(1,3,4-tiedia
201211 )~tiometil-T7-/2~(2~imino~2,3-dihidro-1,3~tiazol-4-
~i1)-glioxilamido/-3~cefem-4-carboxilico. |

(3) E1 dcido 3~(5-metil-1,3,4~tiadiazol~2-11)-tig
mstiln7—é§-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)—glioxilamidg]-B—cefemp
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_-4~carbnx111co, aue £e. nuede recre°crtar como acido 3-(5-me

| 3~(4-metil—4H—1,2,44triazol-3-il)~tiometil—7~[2~(2-imino~

. de corazdén (agar HI) que contenia concentraciones graduadas|

llojn. oim. 19

til-1,3, 4—t1adlaaol—2—xl)-ticme 11w7—é?-(2~1m1no-2 3~-dihi-
dro-1,3—tiaqu—4-il)—glioxilamldg/-3-cefem—4-carboxilico.
) (4) E1 écidO_B-(B-metil-1,3,4—oxédiazol~2~il);tig.
ﬁmtil—7-é§—(2—amino-1,3—tiazol—4—il)-glioxilamid97—3fcefem~
-4-carboxflico, que se puede rTepresentar como dcido 3~(5-mg
til—1,3,4éoxadiazol—2—il)~tiometil-7—é§-(2-imino-2,3—dihi—
dro-1,3-tiazol-4-i1)-glioxilamido/-3-cefen-4~carboxilico.
(5) E1 deido 3-(d-motil-4fi-1,2,4-triazol-3-il)-
~tiometil-T~/2-(2-amino~1 3-t1azol~4—il)-gllox11am1d~/~3-ce.

fem~4-carboylllco, que se puede representar ¢omo acldo

—2,3—dihidro—1,3—tiazol~4-il)-glioxilamidg7~3—cefem—4—cérbg,
x{lico., '

Bl método de ensayo

Se determind la actividad antibacteriana in vitro{
mediante el método de dilucién en placas de agar, por dupli
cado, que a continuacidn se deseribe. . \\\\\\N‘

Una porcidn de un cultivo, desarrollado dufante»la_ |
noche, de cada cepa ensayada, en caldo de tripticasa-soja

(10 eélulas viables por ml), se aplicd a agar de infu516n

de antibidticos, y la concentracién inhibidora minima (CINM)
se expresdé en términos de microgramos/mililitro, después de
incubar a 37°C dqurante 20 horas. -

Resultados de los ensayos

bacteria ensayada compuestos ensayados, CIM (pz/ml)

(1) (2  (3) (4 (5)
E. Coli 324 . 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

Los siguientes ejemplos se ofrecen a fin de ilus-
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(1) Preparacién del édido,2-[§ﬁ£3-(metil)tiourei

d97-1L}-tiazol-4-i;?:glioxilico, gue se nucde renregentar

,cono_4eido 2-/2-/3-(metil)tioureido/=2,3-dihidro=1,3-tia=
z0l-4-i1/~glioxilico-

(a) A una suspensién de 31,3 g de 2-(2-formilani
no-1,3-tiazol-4-ilo)~glioxilato etilico, que se puede re-
pregentar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro~1,3-tiazol-4-
-ilo)-glioxilato et{lico, en 600 ml de etanol, se agrege-
ron de a gotas 41,9 g de oxiclorurc de fésforo, con enfrig
miento por hielo y agitacidn, y la mezcla se agitd durante
30 minutos a 50°C., Después de la reaccibn, el solvente se
gepard por destilacidén, El residuo se lavé con éter dieti-
lico y se secd, para proporcionar con rendimiento cuantita
tivo el clorhidrats del 2-(2-amino-1,3-tiazol-4-ilo)-glio-
xilato etilico, que se pucde representar como clorhidrato
del 3—( 2-imino-2,3=dihidro-1,3~tiazol~-4~ilo)-glioxilato
etilico, p.f. 263-2642C (descomposicién).

Bgpeetro i.r. (Nujol) .

1,748, 1.697 om™!

(b) Una solucién de 30 g de clorhidrato del
2-(2~-amino-1,3-tiazol~4-ilo)-glioxilato etilico, que se
puede representar como 2~(2~imino~2,3-dihidro-1,3—ﬁiéz01~
-4-ilo)~glioxilato etilico, se tratd con carbén activado,
¥y se neutralizé con 10,7 g de bicarbonato de sodio a tempe
ratura ambiente, con agitacién., El precipitado se recuperd
por fiitraoién, se lavd con agua y se secd para proporcio-|
nar 21,8 g de 2-(2-amino-1,3~tiazol-4-ilo)-glioxilato eti-
lico, que se puede representar como 2—(2-imino~2?3-dihid:g

~1,3-tiazol-4-ilo)~glioxilato etilico, p.f, 186-187eC (des
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| composicidn) ...

co, 'y 73 g de isotiocianato metilico se agité durante cin

co horas a 90-95¢C, Después de la resccién se agregh éter

: —1,3-tiazol—4-ilg?—glioxilato' etilico, que se puede repre

{ reidg7L1,3—tiazol—4—ilg7-glioxilato étiliéo, que se puede

] lojﬂ" néim. 21

(¢) Una mezcla de 20 g de 2-(2-amino-1,3-tiazol
-4-ilo)-glioxilato etilico, que se puede representar como

2-(2—imin052,3fdihidro—1,3—tiazoin4—ilo)-glioxilato et{li

dietilico a la mezcla de reaccidén, El precipitado se recu

per§ por filtracidén, se lavd con éter dietilico y se se-

¢b, para vroporcionar 21,3 g de 2ﬁ[§~£3s(metil)tioureidg?—j

sentar como 2-/2-/3-(metil)tioureido/-2,3~dinidro~1,3~tia

z0l-4-ilo/-glioxilato etilico, p.f. 121-1238C,

Espectro i.r.:(Nujol)
1.730, 1.683 e |

Espectro r.m.n. (ds-dimetiisulféxidd, delta)
1,38 (3, t, J=THz)
3,05 (3H, s)

4,43 (2H, ¢, J=THz)
8,33 (1H, sy 7

(4) A una mezcla de 21 g de 2-/2-/3-(metil)tiou-

representar como 2-/2-/3-(metil)tioureido/~2,3-dihidro-

~1,3~tiazol-4-1lo/~glioxilato etilico, 200 ml de etanol y

100 ml de agua, se agregaron 154 ml de solucién acuosa de

hidréxido sbédico 1N, Eon agitacidn y enfriamiento por hie-
lo. La mezcla se agitd durante diez minutos més ¥ seguida~-
mente se neutralizé con 154 ml de 4cido elorhidrico 1N, El
precipitado se recuperd por filtracidén, se lavd con agua Yy
se secd, para proporcionsr 17,8 g de &cido 2-[5-[3—(metil)-

tioureidg7—1,3~tiazol~4~il7—giioxilico, que se puede repre
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| sentar como dcido 2—[§-é3m(metil)tiouceidg7—2,3-dihidro—

—1,3—tiazol—4—i;7—glioxilico, p.f. mis de 2509C,
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulféxido, delta)
3,01 (34, s)
8,25 (1H, 8)

(2) Preparacién del Acido 2-(2-formilamino-1,3-

I
~tiazol-5-11)-glioxilico, que se puede representar como

deido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-5-il)~glio-

xilico
3 g de 4cido 2-(2-amino-1,3-tiazol~5-il)-glioxi
lico, que se puede representar como Acido 2-(2-imino-2,3-
~dihidro~1,3~tiazol-5-il)~glioxilico, se agitaron durante
wna hora a temperatura ambiente. Después se separd el sol-
vente por destilacién. Al residuo se agregaron 2,500 ml de
éter diisopropilico, y la mezcla se agité durante una hora
a teaperatura ambiente. El precipitado se recuper$ por fil
tracidn, se lavd con éter diisopropilico y se secd, para
proporcionar 3,15 g de écido 2-(2-formilamino-1,3-tiazol-
~5-il)~glioxilico, que sev puede representar como écido
2~(2~formilimino-2,3-dihidro-1,%—tiazol-S—il)—glioxilico,
p.f. 180~2102C,
Eapectro i.r. (Nujol)
1,712, 1.689, 1.665 cu”’
Espectro rom.n. (d -dimetilsulféxido, delta)
8,22 (1H, s8)
8,67 (1H, 8)
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T L 7 . . - _FEIVIIDICACIONES -

Los. puntos de invencidn propia y nueva que se
5 presentan para que sean objeto de esta solicitud de pateg"
te de invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que
. 8e recogen en las reivindicaciones siguientes: ‘

18,~ Un procedimiento para preparar defiVados

del 4cido 1,3-tiazol-glioxilico de la férmula:

10
| .l"_bijt']l o
1
en la que R1 es amino protegido o aleohilamino inferior
15 protegido, y %' es carboxi o earboxi protegido, procedi-

miento que coamprende hacer reaccionar un compuesto de la

férmula:
Rl"-jﬁ: JL-00~z’
20 s
w

en la que Z2' es como se ha definido antesry R1 es amino
0 alcohilamino inferior, o su derivado reactivo en el gru
po amino o una sal del mismo, con un agente protector de
25 amiﬁo. »

28 ,~ Un procedimiento para preparar derivados

del 4cido 1,3-tiazol-glioxilico.

30
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Tal y come e ha descrito en la memoria que ante
cede y para logs fines que se han especificado.
Ests memoria consta de veinticuatro hojas escri-

tas a midquina por una sola cara.

Madrid, 1.DIC.1978
"P.A,

A o de Elzabu
Por/Folpr,
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