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REF: X- 5009 SPAIN

La presente invencién se refiere a un procedi-
miento para preparar antibiéticos farmacéuticos de la clase
de la cefalosporina, '

Un esfuerzo considerable de la investigacién se
ha dirigido al desarrollo de nuevoé compucstos de cefalos-

porina para el tratamiento de enfermedades infecciosas en

‘el hombre. Mis recientemente, se ha descrito que ciertas

cefalosporinas que llevan un substituyente 2-(2-arinotiazol
~heil)-2-metoxiiminoacetamido en C-7 y substituyentes que
incluyen acetoximetilo, carbamoiloximetilo, (L-metil-tetra-
201-5-iltio) metilo y (l-metil-tetrazol-5-iltio)meiiio y
(1,3,4-tiadiazol-2-iltio)metilo en G-3, exhiben asctividad
contra microorganismos tanto Gram-positivos como grame-nega-
tivos (Patentes Belgas 852,860, 852,971, 850.662 y 853,545,
Descripcidn de Patente de Alemania Occidental 2,70&.7lé, v
Solicitud Japonesa No. 125.826/1976, o

BEsta invencidén se refiere a una nueva clase de
compuestos de cefalosporina que tiene un grupor2—(2-amino-
tiazol-l-il)-2-(hidroxi o alcoxi de 1 a &4 4tomos de carbo-
no)iminoacetamido en G-7 y ﬁn grupo h-(alquilo de 1 a & dto
mos de carbono)-5-oxo=-6-hidroxi-l,5-dihidro-1,2,k-triazin-
3-iltiometilo en C-~3. Los compuestos de esta invencidén ex-
hiben una actividad antibidtica excelente gram-positiva y
gram-negativa de amplio espectro, Los compuestos presentes
exhiben una actividad antibidtica superior, especialmente
contra microorganismos gram-positivos, cuando se comparan
con otros compuestos de cefalosporina, incluyendo cefalos~
porinas recientemente descritas, que tienen un substituyen-
te 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-alcoxiiminoacetamido en C-7,.

Esta invencidn proporciona un procedimignto pars

preparar compuestos nuevos de la férmalas

L
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en donde R es hi&%égeno 0 un catidén de metal alcaiiuog Rl

es hidrdgeno o metoxi; R, es hidrégeno; R, es hidrégeno o

2 3
alquilo de 1 a 4 Atomos de carbonoj y R, es alquilo de 1 a
4 4tomos de carbono; caracterizado por hacer reaccionar un

compuesto de la férmula

=l ¥ .
F é I
1 .
. coo
en donde R, es hidrdgeno, un catién de metal alcalino, o un

5

grupo protector de carboxij R6 es acetoxi, cloro, bromo, yot

do o un grupo de la férmulas

Y R7 es amino, amino substituido con un grupo sililo protec

tor de émino, hidrohalogenuros de amino o un grupo de la fdl

mulaa

S

L ’
CCONH

R NH 1t

8

N

[ .
. Ry0
en donde Rg es hidrégeno o un grépo protector de amino, en

cualquier orden con un tiol de férmula:
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cuando R6 es diferente de un grupo de la férmula IZI, y con

un agente de acilacidén de la férmula

C’/ v
que estd en forma de cloruro, bro&uro o un éster aytlvante,
cuando R7 es diferente de un grupo de la férmula IV; separan
do opcionalmente los grupos protectores de carboxi y.de ami
no; y cuando.ﬁ no represernta un grupo protector de carboxi,
recuperando el compuesto de la férmula I, en-forma de dcido
o éal de metal alcalino, |

En la férmula anterior I, R3 es hidrdégeno o 5lquilo
de 1 a k dtomos de carbono y R, es alquilo de 1 a I 4tomos
de carbono. Por "alquilo de 1 a L Atomos de carbono" se quig
re dar a entender metilo, etiio, n-propilo, isopropilo, n-bu

tilo, sec-butilo, isobutilo o ter~butilo, Preferiblemente R

_ 3
es metilo, Los grufos preferidos representadoé por Rh son -
metllo v etllo. Mds preferiblemente Rues metilo.

Se incluyen e jemplos de substituyentes C-3 resultan-
tes de los compuestos de cefalosporina de la presente inven
cidn, en los cuales R sé define como antes, lL-metil-5-oxo-
6-hidroxi-4, 5 dlhldro 1,2 4 triazin-J-iltiometilo; 4-etil-
5-o0x0-6-hidroxi-k,5-dihidro-1,2,4~triazin-3~iltiometilo; 4-

n-propil-5-oxo-6-hidroxi 4,5-dihidro-1,2,4-triazin-3-iltio-

lmetilo; 4-isopropil-5-oxo-6-hidroxi-%,5-dihidro-1,2,4-tria-

zin-3-iltiometilo; Y4-n-butil-5-oxo-6-hidroxi-k,5-dihidro-1,

2,ketriazin-3-iltiometilo; lh-sec-butil-5-oxo-6-hidroxi-4,5-
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dihidro-1,2,4-trinzin~-3-iltiometilo,

En la férmula anterior R es hidrégeno, un ca-
tidn de metal aicalino, o un grupo protector de #dcido car-
box{lico. El término "un grupo protecctor de dcido carbox{i-
lico", se refiere a un grupo utilizado para bloquear o pro
teger la funcionalidad del dcido carboxilico de la cefalos
porina en C~4, mientras se llevan a cabo reacciones ue im
plican otros lugares funcionales. Dichos grupos protectores
de 4dcido carbox{lico, se eligen por su facilidad de disocia
cidén, como por ejemplo mediante métodos hidroliticos o hi-
drogendliticos al dcido carboxilico correspondientec. Son -
ejemplos de grupos protectores de dcidos carboxilicos ade-'
cuados, los siguicentes: ter-butilo, lemetileciclohexilo, ben
cilo, U-metoxibencilo, lL-nitrobencilo, acetoximetilo, l-a
cetoxietilo, pivaloiloximetilo, l-pivaloiloxiectilo, carboc
thi-oximetilo, l-carboetoxioxietilo, ftalidilo, 2-yodocti
lo, 2—bromoetilo,'benzhidrilo, fenacilo, l-halogenofenacilo
dimetilals, 2,2,2-tricloroetilo, metoximetilo, tri(alquilo
de 1 a 3 Atomos de carbono) sililo y succinimidometilo. O-
tros grupos protectores de égiao carbox{ilico conocidos, sc
describen por E. Haslam en "Protective Groupos in Organic
Chemistry;,-J.F.w. McOmie, Ed., Plenum Press, Nueva York, -
1973, Capitulo 5. La naturaleza de dichos grupos no es cri
tica; sin cmbargo, debido a su disponibilidad, facilidad -
dé mane jo y otras propiedades deseables, ge prefieren cier
tos grupos protectores de dcidos cuarboxilicos, Una seleg-’

cidén preforida de los grupos protectores de dcido carboxi

lico, inc%uye el acetoximetilo, l-acetoxietilo, pivaloiloxi
metilo, l-pivaloiloxietilo, carboctoxioximetilo, l=-carboxigc
toxioxietilo y ftalidilo, Otro grupo protector de carboxilo
preferido comprende benzhidrilo, 4-nitrobencilo y ter<buti
lo.

El mds preferido de los grupos represcntados -
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-de R es acetoximetilo, l-acetoxietilo, pivaloiloximetilo,

. protector de amino" se refiere a aquellos grupos que pueder

lo 2. Los grupos protectores de amino praferidos son . terbu
, : =

por R es el hidrdgeno; los dcidos libres represaﬁtados -
por los compuestos en los cuales R es hidrégeno y las- sa_
les:de metal alcalino correspondientes, tales como las ~
salés de sodio, de potasio y de litio, son los mds activos
de %os'compuestos de la presente invencidén. Los compuestos
de ia presehte invencidn, en donde R es un gruporprotéctor
de écido carboxilico son primariamente ittiles comorihtermg
diaLios para los Acidos libres y sus sales de metal alcali

no,' Ademds de servir como intermediarios para los Acidos -

1ib%es, sin embargo, los compuestos de la presente en don-

i-pivaloiloxietilo, carboetoxioximetilo, l-carboetokidxie-
tilo y ftalidilo, muestran una capacida& de absofcién me jo
rada que da como resultado niveles sanguineos mds elevados
sobre los dcidos libres de la presente invencidn, cuando -
se emplean en administraciones antibiéticés no parentera-
lés.- - ' '

Rzren la fdrmulg anterio?, que representa los
compues tos de la férmula I es hidrdégeno o un grupo proteg.

tor de aminoj se prefiere el hidrdgeno. E1l término "grupo

emplearse para bloquear o proteger el grupo amino mientras
se llevan a cabo reacciones que implican otros lugares fun
cionales, Muchos grupos protectores de¢ amino y su prepara-
cién y propiedades son conocidos por los expertos en la -

técnica. Son ejemplos de grupos protectores de amino adecua
dos cloroacetilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 2,2,2«triclo-
roetoxicarbonilo, ter-butiloxicarbonilo, benciloxicarboni
lo'y tritilo, Soﬁ adecuados los grupos protectores de ami-
no convencionales similares, tales como los descritos por

J. W. Barton en "Protective Groups in Orgunic Chémistry",-

J.F.W, McOmie, Ed., Plenum Press, Nueva York, 1973, Capitu

N

L
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tiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo y tritilo. El'prefcri—
do es ol tritilo. '

; El substituyente en la cadena lateral en C-7 de
los #ompuestos de la férmula I, es un grupo Z-Zré-(protcni-
do) %minotiazol-h-il-z-(hidroxi o alcoxi de 1 a 4 dtomos de
curbgno) iminoacctamido, con resgpecto a la cqnfiguracién -
del grupo hidroxiimino o el grupo alcoxiimino con relacidn
a l% funcionalidad carboxamido adyacente, ios compuestos -
pueden existir como el isdmero sin (cis) o el isdmero anti.
Los’isémeros sin se prefieren en la presente invencién. La

configuracidn sin estd estructuralmente representada como -

se indica en la siguiente estructura parcial:

?CONH
Nlor

ALos siguientes son ejempl%s de substituyentes -

BQNH A

de cadena lateral de C-7 de los compuestos de cefalosporina
presentados:
2-(2-aminotiazol-4-il)-2-metoxiimino-acetamido,
2-(2-aminotiazol-k-il)-2-etoxiiminoace tamido, 2-(2-tritila
minotiazol-4-il)-2-isopropoxiiminoacetamido, 2-(2-aminotia
zol-h-il)-2-n-propoxiiminoacetamido, 2-(2-ter-butiloxicarbo
nilaﬁinotiazol-h-il)-2-sec-butoxiiminoacetamido, 2-(2-benci
loxicarbonilaminotiazol-h-il)-2-hidroxiiminoécetamido, 2-
@-(2-cloroacetamido) tiazol-h-il] -2-metoxiiminoacetamido,
2-(2-aminotiaz§l—h-il)-2-hidroxiiminoacetamido, 2-(2~triti~
1aminotiazo1-u-11)-2—etoxiiminoacetamido, 2uzré-(2,2,2-tri-
cloroetoxicarbonilamiﬁo)tiazol—h~i§/7-2—isopr0poxiiminoace;
tamido, 2<(2-aminotiazol-lf-il)-2.n-butoxiiminoacetamido, 2-
(2-aminotiazol-l-il)-2-isopropoxiiminoacetamido, y 2-(2 ben
ciloxicarbonilaminotiazol-l«il)~2-metoxiiminoacetamido.
Debe observarse que los compuestos de la prosen

te invencidn pueden tautomerizarse tanto en el grupo 2-ami~
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notiazol-k-ilo sobre la cadena lateral C-7 como en la por
cién 1,2,4-triazin-3-ilo en C-3., La tautomeria posible de
cada una de estas entidades se ilustra por las estructuras

parciales siguientes:

En C-7: _
‘ ————— | '
RoMH X gy CCONH < A CCONH~—
' Ry "
B e ¥
RO N '
, : RO
En 02 3 ' _? 3

4

4 Para los fines de las estructuras moleculares
de la presente invencidn, cuando se dibuja ﬁna-estructura
debe considerarse que representa también sus formas tauto
méricas. . "
Como se ha descrito brevemente, ios compusstos
de fdrmula’I; se preparan a partir de un compuesto dé iU
cleo de cefalosporina de férmula II mediante ias etapas de
acilacidén en la posicidén 7 y desplazamiento en la posicidén
5; que etapas pueden llevarse a cabo en cualquier orden.
Si es disponible un compuesto de partida que lleva yaAsea
el grup§ triazinotiol de férmula III o el amonotiazol de
férmula IV, entonces tnicamente serd necesaria una de las
etapas de acilacidn y desplaiamiento, para preﬁarar 6l =
compuesto deseado de férmula I, En general, las etapas de
acilacidén y desplazamiento tiene lugar de acuerdo con las
téénicas que se establecen en la quiﬁica de la éefaloépg

rina.
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La ctapa de acilacidn se lleva & cabo hacicndo reaccio-
nar un compuesto de nicleo de la férmula II, en donde R es amino,
un hidrohalogenuro de amino o un grupo amino substituide con un grue
po sililo protector de amino, con un agente de acilacidén de férmula
VI. El compuesto de férmula II puede estar en forma de un acido, una
sal do metal alcalino o un éster, segun convenga en cada casc, Por
supucsto, el compuesto debe estar en la forma de éster, si Eg repre—
senta un atomo de haldgeno. Si se desea emploar un compuesto de For—
mila IT en forma de éster, entonces R puede representar cualquiera
de los grupos protectores de carbeoxi que se han disou%ido anterior—
mente, o puede también representar un éster sililo,

Los grupos de éster sililico se han descrito frecuente-
menté y se han utilizado en la sintesis de los csﬁpuesto de cefalog
porina, Se obtienen ficilmente haciendo reaccionar el grupo 4-—dcido
de un compuesto de cefslosporina con un agente de sililacidn que
convenientemente es un silazano tal como N-trimetilsililacetamida,
trimetilclorosilano, bis (trimetilsilil)amina, trimetilsililmetila-
mina, N,O-bis (trimetilsilil)acetamiday N,O-bis(trimetilsilil)tri-
fluoracetamida, N—trimetilsilil—ﬁhmetiltrifluoracetaﬁida ¥y Netri-
metilsililimidazol, Los ésteres sililicos se forman poniende en con-
tacto del dcido con el agente de sililacidn en condiciones de reac~
oién moderadas.,

La etapa de acilacidn se lleva a cabo scbre compuestos
de férmula II, en donde el grupo R s un grupo amino no substi-
tuido, hidrohalogenuro de amino o amino substitufdo con un grupo

gililo. Los grupos sililos apropiados son iguales a los que se

han descrito como grupos protectores de gcido de sililc apropiados,

De esta manera, si se desea llevar a cabo la acilacidn
sobre un compuesto sililo-protegido, es aliamente conveniente hacer

reaccionar el niicleo ccfem deseado de f£érmula II, en la forma deida
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en donde R es amino no substituido con un agente de sililégiéh ¥s
por io tanzo, formar elicompuesto de férmula II, en donde tanto el
grupe 7=amino como el 4-icido estan protegidos con el mismo grupo
sililo.,

Los dcidos 2- [2-(protegido)aminotiazol-—ll-—-il] ~2-{alcoxi

de 1!a 4 dtomos de carbono o hidroxi)iminocacéticos de férmvla VI,

utilizados para acilar los substratos de hﬁcleo de 3~triaziniltiome=
tilcéfalosporina descritos con anterioridad, se preparan de acuerdo
con los procedimientos descritos én la Patente Belga No. 85@.662. En
términos generales, los 4cidos iminoacéticos se obtienen e zartir de
2-acetil-2-hidroxiiminocacetato de etilo mediante (1) alguilacién op-
cional de la funcionalidad hidroxiimino; (2) bromacidn con. bromo en
cloruio de metileno 2 temperatura ambiente para proporcionar 2—(5(-b1§
moacetil)~2-(hidroxiimino o alcoxiimino de 1 a 4 dtomos de carbono)
acetato de etilo3(3) reaccidn con tiourea en etanol acuoso para pro-
poroionar 2=(2-ahinotiazol=4-il)~2~(hidroxiimino o alooxiimino de 1 &
4 &tomos de carbono) acetat§ de etilo; (4) blogueo del grupo amino
con un grupo de proteccidn amino;& (5) desesterificacidn catalizada

con base,

El grupo amino del compuesto de la férmula VI, puede pro-
tegerse o no, segun sea apropiadoren cada caso, Si se desea wn grgjo
de ﬁrotecoién, éste se selecciona entre 10s grupos que se han discu-.
tido anteriormente, Dichos grupos son conocidos desde hace tiempo en
la técnica de la cefalosporina asi como también en la quimice organi~
ca general y se unen facilmente al grupo 2-~amino meéiante etapas de
reaccidn triviales.

La estructura del compueste de fédrmula VI se -
muestra en la forma dcida, pero realmente se utiliza como

un agente de acilacidn, por supuesto, transformﬁndolo'pri-—

12
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mero a la'forma de un bromuro o cloruro de dcido o un grupo
éster activante. Dichos ésteres activantes incluyen los és
teres formados con agentes tipificados por diciclohexilcar-
bodiimida, cloroformiato de isobutilo, 2-etoxi-N-etoxicarbg
nil~-1l,2~dihidroquinolina, cloroformiato de metilo, clorofory;
miato de etilo, hidroxipentaclorobenceno, N,N-diisospropilecar
bodiimida, N-ciclohexil-N'-(2-morfolinoetil)carbodiimida y
otros recactivos relacionados que son bieh conocidos en la -
bibliografia, Dichos désteres activantes se utilizain amplia-
mente en las reaccioncs de acilacidén y asi se habhian utili
zado desde hace tiempo.

Las acilaciones se llevan a cabo en disolvwenteg
orgdnicos inertes a temperuturas en la éscalu de aproximada
mente -202C., a 50°C.

Las temperaturas de 09C. a la temperatura ambien
te, son las mds convenientes y preferidas. El1 disolvente en
el que se efectua la acilacidn no es absolutumente.critico.

A nienudo, la acetona acuosa es un disolvente par)
ticularmente conveniente. En otros casos son convenientes los
hidrocarburos halogenados tales como el diclorometano, el -
tricloroetano, el clorobenceno y similares. Son tutiles las
cetonas cn general, tales como la mctiletiléetona Yy ia metil]
isobutilcetona, as{ como también los éteres, entre ellos el
dter dietilico y el tectrahidrofurano especialmente. Los qui
micos especializados en quimica orgdnica entenderdn que la
escala de disolventes orgdnicos inertes usualmente utiliza-
dos en las reacciones tales como las acilacioncs, pucden -
ser utilizados en estas acilaciones, comé cabria esperar,

Cuando al agente de acilacidn estd en la forma
de un halogenuro, la mezcla de reaccidn debe contener un -
aceptor de dcido halogenhidrico para mejorar la eficacia de
la reaceidn, Pueden utilizars: buses simples como aminas, -

terciarias e hidrdxidos, carbonatos y bicarbonatos de metal
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‘ma usual,

L.,048.163," -

" férmula IV, puede acilarse ya sea antes o después de que =

Los compuestos de férmula IX, en donde R6 es =
acetoxi, por supuesto, son derivados bien conocidos de la
cefalosporina C, que se obtiene fﬁcilmenée mediante fermen
taéidn. Los compuestos de férmula II, en donde Rsfes cloro
bromo o yodo, Se preparan, por ejemplo meidanté el ﬁrOcedi
miento de halogenacidn de lé Patente de Los Estados Unido$
4.042.585 a partir de los compuestos de 3-e;ometiieﬂcefam
correspondientes. | ) ' -

Los compuestos de férmula II, en donde’nl es
metoxi, puede prepararse de acuerdo con el métodoréh Koppf
el, ¥y Koehler, J. Am.CGhem: Soc. 85, 2403 (1973). Dichos
compuestos 7-metoxi pueden también prepararse a paftir de
compueétos B-exometilencefam Yy un grupo clord o broﬁo R6
puede colocarse simultaneamente en su'lugar mediante los -

métodos de la Patentes de los Estados Unidos 4,048,160 o

Como & ha discutido , el compuesto de férmula

II, en donde R, es un grupo.diferente al aminotiazol de -

7
el grupo triazina de férmula IIT se una a la posicién 3 de
1a moldcula de cefalosporina. En general, se ‘prefiere -
preparar el compuesto de ndcleo de la férmula IX, en donde
Rg es el grupo de triazina de la férmula III y acilar |
como etapa final para preparar los compuestos de férmulal,
Sin embargo, el orden de las etapas de aesplazamiento Yy -
acilaciénlno es importante y los compuestos se preparan =
de forma eficaz de cuélquier manera. '
El desplazamiénto'de un grupo acetoxi, cloro,
bromo o yodo de la posicidn R6 dei compuesto de férmula 1Tl

se lleva a cabo de acuerde con los procedimientos de la

bibliografia, Por ejemplo, ver la Patente Belga 831.787, -
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que muestra el desplazamiento nucleofilico acuoso de un -
grupo acetoxi R6 y su desplazamiento con la triazina de «
férmula ITT, Dichos desplazamientos acuosos se llevan a ca
bo a temperaturas del orden de 209C a 802C., en medios de -
reaccidn acuosos que se regulan preferiblemente en su pH,
a un pH del orden de 5 a8,

El desplazamiento de los grupos R6 acetoxi pue
de también llevarse a cabo, particularmente sobre compues-
tos de nicleo de férmula II que son 4cidos, en donde R5 es
hidrdégeno en condiciones esencialmente anhidras, mediante
contacto simple del compuesto 3-acetoximetilo de férmula
II con el triazinetiol de férmula V, Dichos desplazamien-
tos se llevan a cabo favorablemente a temperaturas de 50¢C.
a lkoec., én una gran variedad de disolventes tales como -
hidrocarburos aromdticos, &cidos alcandicos, ésteres alqui-
licos y 4cidos alcandicos, nitroaromdticos, nitroalifdticos
nitrilos y cetonas; Puede encontrarse informacién adicjonal
con respecto a este procedimiento, en la Seolicitud de Palen|
te de los Estados Un;dos 862.,871., que se ha presentado en
forma internacional extensa,

' El grupo de triazina de férmula III puede tam-
bién colocarse fééilmente en la posiqidn R¢ del compuesto
de férmula II medlante desplazamiento del grupo R6 haldgeno
Dichos desplazamientos se llevan a cabo mediante reaccidn -
del tiol de férmula V con el compuesto de mnicleo, en donde
R, és halégeno; es un disolvente orgénico inerte a tempera-
turas moderadas, tales como de 02C. =a 50¢C. E1 desplazamien
to requiere unicamente de un aceptor Fe dcido halogenhidri-
co como se describid antes, para conseguir un rendimiento -
elevado en periodos moderados de tiempo. Dicho desplazamien
to se ejemplifica a continuacidén,

La triazina de férmula III puede colocarse en

el compuesto de micleo de férmula II, que estd bien en -~
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estado protegido o bien lleva el grupo h-dcido y el grupb
7-am;no en estado no pro%egido. El desplazamiento puede lle
varse a cabo en cualquier forma, excepto seguin se descrﬁié'
previamente, el desplazaﬁiento no acuoso de un grupo acetox
debiéndose llevar a cabo en un niicleo en forma écida. Los
grupos protectores de carboxi y los grupés protectores de
amino se han discutido con. anterioridad.

La dltima etaﬁa de la sfntesis de los .compues=-
tos de férmula I es separar los grupos protec£ore§£&a car-

boxi R5 Y los grupos protectores de aminorRS, si.ge utili

: . . ' M
zaron en la sintesis. Dichos grupos, segﬁn se establecio -

con anteriofidad, son comunes en la quimica orgdnica y se
separan mediante los procediqientosr usuales, Por e]?mplb,
dichos grupos protectores de carboxi, éomb benzhidrilo, ter
~butilo y 4-metoxibencilo, se separan fééilmente Me&iante
tratamiento con un Adcido fuerte tal como 4cido férmico o -«
frifluoracético. Otros.grupos protec£ofes de carboxi tales
como 2,2,2-tricloroetilo, se sabe que se separan facilménte
mediante reduccién con zinc y 4cido acético. Aun otros de

tales grupos, tales como el grupo 4-nitrobencilo, son de -

los mds fdcilmente separados mediunte hidrogenacidén, por -

ejemplo en presencia de un catalizador de metal noble,

Los grupos sililo protectores de carboxi y los
grﬁpos sililo protectores de amino, se separan muy convenie
temente mediante hidrdlisis y mediante simplércontacto‘del
compuesto protegido con agua o un qlcohol. De esta manera,
tanto un grupo protector de amino como un grupo protector
de carboxi, pueden separarse muy fdcilmente en una sél; -
etapa, cuando ambos son grupos siiilo.,

Los grupos protectofes de amino en general, se
éeparan mediante mdtodos conocidos en la tédcnica anferior.
Por ejemplo, los grupos protcctores de amino tales como el

tritilo, se separan fdcilmente mediante contacto con un ==

B

L)
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4cido fuerte, particularmente dcido férmico. Otros grupos

protectores de amino comiinmente utilizados, tales como el

grupo cloroacetilo, se separan mediante contacto del com-

puesto protegido con tiourea en presencia de una base., En
genegal, los grupos protectores de amino se separan en me

diosghidroliticos convencionales en condiciones moderadas

y a‘Lenudo pueden separarse cn la misma etapa que se sepa

ra u& grupo protector de carboxi,

; Es a menudo ventajoso recuperar el procucto de
férmula T en forma de una sal de metal alcalino, Dichas -
sales se preparan féciluente en la forma usual, mediante-
contacto simple del &cido con una base de metal alcalino,
tal como un hidréxido o carbonato de sodio, de potasio o-
de iitio, en un disolvente tal como acetona o‘un alcohol
aﬁuoso. 7

Son ejemplos de los compuestos de 7-metoxi-ce-
f&losporina biolégicamente activos de la presente inven-
cidn, los siguientes: |

Acido 7-[’2-(2-aminotiazol—4-il)-2-metoxiiminog
cetamido] -7-metoxi-3-(l4-metil-5-0x0-6~hidroxi-4,5-dihidro
-l,2,h-triazin-j-iltio)metil;j-cefem-h-éarboxilico,

Acido 7-Z~2—(2-aminotiazo}-h€il)-Z-hidroxiimi-
noacetamido -7-mctoxi-j-(h-etil-5~oxo-6-hidroxi-h,S-dihi-
dro-l,2,l~triazin-3-iltio)metil-3-cefem-4-carboxilico,

deido 7-[2-(2-aminotiazol-4-11)-2-etoxi-iminoa
cetamidq]-7;metoxi-3-(u-isopropil-s-oxo-é-hidroxi-h ,5=dini
dro-1,2;4-triazin-3-iltio)metil-3-ccfem-k-carboxilico,

4dcido 7-[5-(2—aminotiazol-h-il)-2-propoxi-imi-
noace tamido / 7-metoxi-3-(l-isopropil-5-ox0-6-hidroxi-i,5-
aihidro-l,2,h-triazin—}-iltio)metil-B-cefem-h-carboxilico,
dcido 7—[2-(2-amino tiazol=h-il)-2-isobutoxi-i
minoace tamido/-7-metoxi-3-(l-metil-5-oxo-6-hidroxi-h,5-di
hidro-l,2,h-triazin-j-iltio)mctil~3—cefem—h—carboxilico, Yy

las sales de sodio, de potasio y de litio correspondicntes,
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de cada uno de los compuestoé de 7;metoxicefalosp;rina an-
teriores. |
§ Son e jemplos de los compuestosVbioiégicamente -
acti&os de la presente invencién, en donde R, ( en la férmu
la anterior) es hidrogeno, los siguientes:

dcido 7-Zfz-(2-aminotiaZol-h-il)-2-metoxiiminog
cetamidg]-B—(4-etil-5—oxo—6-hidroxi-%5-dihidro-l,2,h-tria-7v
zin-3-iltio)-metil-3-cefem~k4-carboxilico, o

| dcido 7-[72~(2-aminotiazol—h-il)-2-hidréxiimi-

noace tamido]~3-(4-metil-5=0x0-6-hidroxi-4,5-dihidro-1,2,k-
triazin-B-ilfio)-metil-j-cefem-h-carboxilico,

dcido 7-[ 2-(2-aminotiazol-k-il)-2-etoxiiminoa
cetamidg]-B—(h-metil-5-oxo-6-hidroxi-4,5;dihidro—l,2;h-trig
zin-3-iltio)-metil-3~cefem-k-carbox{lico, -

7 dcido 7-Zfé-(2~aminotiazol-u-il)-2_hidr§£iimi-
nqacetamidg]-B(@etil-S-oxo-G-hidroxi-h,S-dihidro-l,z,h-trig
zin-3-iltio)metil-3-cefem-4-carboxilico,.

dcido 77(2-(24aminotiazol—4—il)~2-metoxiimin03
cetamid27-3-(h-isopropilnS-oxo-6-hidroxi-h,5-dihidro-l,2,&,
~triazin-3-iltic)metil~3-cefem-4-carboxilico, N

4cido 71[b-(2—aminotiazol~4-il)-2-propdxi-imi-
noacetamid273-(h-n—butil;5-oxo-6-hidroxi-h,S—dihidro-l,2,4
~triagzin-3-iltio)-metil-3-cefem-k-carboxilico,

dcido 71(é-(2-aminotiazol-h-i1)-2-metoxiimino§
cetamido[-3-(4-metil-5-0xo-6-hidroxi-k,5-dihidro-1,2,k-tria
zinQB—iltio)-metil—B-cefem-u-carboxilico,

dcido 7~ [2-(2-aminotiazol-l-il)-2-isobutoxii-
minoace tamido [~3-(4-metil-5-0x0o~-6-hidroxi-h,5-dihidre-1,2,
h,-triazin—B-iltio)metil—3-cefem-h-carboxiliéo,

4dcido 71[é(2-aminotiazol—h-il)-2—hidroxiimin03
cetamidq]La-(h-n_butil-5_oxo-6-n1droxi-u,5-dihidro-1,2,h-
triazin-3-iltio)metil-3~cefem-f-carboxilico, y las sales de |

sodio, de potasio y de litio correspondientes de cada ﬁho de
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los dcidos de cefalosporina anteriores.

Un grupo preferido de los compuestos de cefalos
porina de la presente invencidn, es el representado por la-
férmula I, en donde R, es metilo o etilo; los mds preferidos
de ese grupo'son 1bs compuestos representados cuando Rq es -
metilo, |

Son tambien compuestos preferidos de férmula I,
los representados cuando Rl es hidrégeno.

‘ Un grupo preferido adicional de los compuestos
de la presente invencidén, son los fepresentados cunrlo R3 -
es un grupo alquilo de 1 a hlétomoslde carbono; los compues
tos més preferidos dentro de esté grupo son los compuestos -
representados cuando R3 es metilo,

Otro grupo preferido de los compuestos de cefa-
losporina de la presente inﬁenci&n es aquel en donde R es -
hidrégeno o un éatidn de metal alcalino; los compuestos mds

llos compuestos en donde, adicionaimente, R, es hidrogeno, -

2
Las cefalosporinas de aminodcido mds preferidas de la presen
te invencidn aoh las que exhiben particularmente actividad -
antibidtica. Los compuestos en donde R Y R, son diferentes -
de hidrégeno, son primariamente titiles como intermediarios -
pafa los mds activos de los compuestos de la presente inven-
cidén, | '
Los Acildos carboxilicos de cefalosporina nuevos
Y sus sales de metal alcalino son Wtiles para combatir infec
.ciones en los mamiferos de sangre caliente, cuando se admi
nistran parenteralmente en dosis no tdxicas entre aproxima-
damente 10 y 500 mg/Kg de peso del cuerpo, La dosis real em
pleada variard de acuerdo con técnicas bien conocidas por =

la comunidad méﬁica en la administracidn de antibidticos de

tEefalosporina, y se determinard por factores tales como la -

aturgleza y la gravedad de la infeccidn que se esta trata&
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do, de la frecuencia y la duracidén de la administracién,--

del estado generél del paciente y de facdores similares.

Los compuestos pueden utilizarse en una amplia

variedad de formas de dosis._oral o parenteral en forma ini

ca o en mezcla con otras substancias. Las composiciones

farmacéuticas pueden - ser una mezcla de 0,01l a 99% de un
compuesto de férmulal, con un portador farmacéutiéb,’que =
puede ser un material liquido o un material sdlido en el que
se disuelven, dispersan o suspenden, los compuestos}iPuedeh
estar en una forma‘dé dosis unitaria, Las composiéiénes -
sdlidas pueden tomar la forma de tabletas, polvos, jarabes
secos, trociscos, grdnulos, cdpsulas, bildoras}.SQQOSitg'
rios. o preparaciones sélidas similares . Las composiciones

. .

1fquidas pueden tomar las formas de inyecciones, unglientos

dispersiones, inhaladores, suspensiones, soluciones,emul-=

siones, jarabes, 6 elixires. Se les puede aéregar sabor y
color, y las tabletas, grinulos y cdpsulas pueden revest;gr
se. ‘ '
Puédén utilizarse todos los diluyentes usuales
(v.gr. almiddmn, saéarosa, laqtosa, carbdnato de calecio, -
caoclin); agentes ledmétricos (v.gr. lactosa, azucar, sal,
glicina, almiddén, carbonato de caleio, fosfatﬁs de calcio,
caolin, bentonita, talco, sorbitol); aglutinantes (v;gr;r-
almidén, acacia, gelétina, glucosa, alginato de sodio} tra

.

gébanto, carboximetilcelulosa, jarabe, sorbitol, polivinil-

- pirrolidona); desintegradores (v.gr. almidén, agar, carbo-

natos, laurilsulfato de sodio); lubricantes (v.gr. dcido -
estedrico, talco, parafina, 4dcido bdrico, silice, benzoato
de sodio, polietilenglicol, aceite de cacao, estearatorde
magnesio), agentes emulsificantes (v.gr. lecitina, ponocoleato

de sorbitdn, acacia); agentes de suspensién ( v. gr. sorbi-

~tol, metilcelulosa, glucosa o jarabes de azucar, gelatina,

hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de esteara=

to de aluminio, grasas hidrogenadas); disolventes (v.gr. -
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agua, tampdén, aceite de cacahuete, aceite de ajonjoli, ole
ato de metilo); comservadores (v.gr. p-hidroxibenzoato de
metilo o etilo, 4cido sérbico); arentes de coloracidn comes
tibles, substgncias aromdticas, agcntes‘solubilizantes, -
tampones, agentes de estabilizacidén, analgésicos, agentes
dispersantes, agentes humectantes, antioxidantes y simila=-
res, si los agentes no ejercen un ecfecto adverso sobre los
compuestos, de acucrdo con los métodos convencionales en -
la técnica. A

Los comruestos en forma dé sal son solnhles en
agua y se utilizan convenientemente como solucidn para in-
yeccidn intravenosa, intramuscular o subcutanea. Los compﬁei
tos pueden disolverse en disolventesacuosos u oleosos para
inyeccidn, para dar una solucién en una ampolleta, pero -
generalmente, es posible un almacenamiento méds prolongado,
haciendo una preparacidén para ampolleta, que conticne cris
tales, polvo, microoristales o liofilizado del compuesto y
disolviendo o suspendiendo el medicamento antes del empleo
con dicho disolvente para inyeccidn, La preparacidén puede
contener un conservador.

Esta invencidn témbién proporciona un método =
para tratar o evitar las infecciones bacterianas en vete--

rinaria o en seres humanog yadministrando al ser humano 0 =~

~al animal una cantidad efectiva de un compuesto de fdérmula

T a una dosis diaria v. gr. de 10 a 500 mg/kg de peso =
del.cuerpo, v.gr. a intervalos de 3 a 12 horas., Preferible
mente, el compuesto Se administra como composicidn farmacéu
tica, como se describid antes.

Los compuestos de férmula I se han probado --
contra microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos -
tipicos para determinar la escala de eficacia como antibid
ticos, Se ha encontrado que los compuestos son notablemen-

te potentes. Los siguientes datos de ejemplos se presentan
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meramente como una ayuda para aumentar el entendimiento de

la escala amplia de efecto de estos compuestos. El método
de prueba utilizado fue una prueba de dilucién media, nors
mal, tipica y los datos se representan como la concentra=w
¢ién minima del compuesto en meg/ml., que se encontrdé inhi
bia el desarrollo del microrganismo. .

El compuesto A en la tabla siguiente fué>la' -
sal de sodio del Acido 7-Zr2e(2-amino-4-tiazoiil)f2-metc--
xiiminoacetamido]-B-(li-metil-S-oxo-—G-hi.droxi-l&,S-dihidfo-
1,2,b-triazin-3-iltio) metil-B-cefem-h-carboxiiicoi'y el -
compuesto B fue el dcido 7- [2-(2-amino-4-tiazolil) :-2-me-
toxiiminoacetamido J -3-(k-etil-5-0x0-6-hidroxi-k,5-dihidro
-1,2,k-triazin-3-iltio)-metil-3-cefem-b-carboxilico. Ambos

compuestos fueron los isdémeros sin,
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" 8o, . SDe morganii aureus Sp.
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Haemophilus
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Sihigolla
synneil
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Escherichia
coli

A —— e iR

0,25
0,5

Klebsie
SBQ
0,125

0,06
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Snigolla Escherichia Klebsiella
ssnnei ' coli Sp.

0,25 0,25 0,125

0,5 0,5 0,06

N\
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Los siguientes prepuaraciones y ejemplos se pro=-
porcionan adicionalmente para ayudar al lector a entender -
los compuestos de férmula I y al pfocedimiento medlante ¢l
cualise obticnen. En las preparaciones v los cjemplos si-=-
guientes, se entiende.que el grupo aminotiazol es el isdme

ro srn a menos que se establezca de otra mancra,

Preparacadén 1l

A 20 ml, de agua, se agregaron 3,46 g. de dci-
do %~formamido-3—acetoximetil-B-cefem-h-carboxilico (12,0 -
mmoles) y 2,0 g, de 3-mercapto-l-metil-5-oxo-6-hidroxi-h,5-
dihidro~l,2,4-triazina (12,55 mmoles, La mezcla resultante

se agitd y se agregd hidrdéxido de sodio 1 N gradualmente
hasta que el pll permanecid constante en 7,0. La qucla ree-
sultante se agitdé después a aproximadamente 55¢C, durante
26 horas. La solucidn resultante se concentré a 20 ml. y sc
aciduldé a un pH de 1,2 mediante adicidn“enfriando &eido
clorhidrico 3N. El precipitado resultante se filtré y se -
colocé inmediatamenté en una campana de vidrio para seca-
do a vacio., Tl material seco se molid en un morterov y tri-
turador (2,75 g.), ¥ se trituré tres veces, cada una con -
150 ml, de alcohol isopropilico en ebullicidn. La solucidn
de alcohol isopropilico se evapordéd a sequedad y el residuo
se triturd dos veces con 30 ml., de acetato de etilo, E1 ~-
material insoluble se filtré se lavé con acetato de etilo -
y se sccd para dar 1,66 g; de 4cido 7-formamido-3-(h-meiil«
5-0x0-6-hidroxi-4,§-dihidro-1,2,4-triazin-3-iltio)metil-3-
cefem-4-carbox{flico, |

Preparacidén 2

El producto de la preparacidén 1. (0,74 g.) se -~
agité en 12 ml, de metanol seco y se agregaron 1,5 ml, de =-
dcido clorhidrico concentrpdo, mientras tenia lugar la di--

solucidn completa. Después de un corto perfodo de ticmpo --

L
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empezd a precipitar un sdlido blanco., La agitacidn se con-
tinud durante 1,7 horas y la mezcla se hizo espega con un
preéipitado blanco. El precipitado se filtré y se secd, El
producto (0,346 g.) era mediante cromatografla en capa fina
unaimuestra altamente pura del clorhidrato de dcido 7-amino
i -metil—5-0x0-6—hidroxi—h,5-dihidro-l,2,h-triazin-j-i&

metil-3-cefem-li-carboxilico,

! Preparacidén 3

A una suspensidn derj,fl g. (10 mmoles) de dci-
do %;amino-3-(h—metil—5~oxo—6—hidroxi—h,S-dihidro-l,z,h—tpi
azin-j-iltio)-metil-3-cefem-b-carboxilico en 50 ml, de clo-

ruro de metileno y 50 ml. de metanol,se agregaron 1,94 g.

(10 mmoles) de difenildiazometano. La mezcla de reaccién se

de jé agitando toda'ia noche a temﬁeratura ambientb. Se agre|
ron despuéds 500 mg. mds de difenildiazometano. Desﬁﬁés de
dos horas, la mezcla de reaccidén se filird y el filtrado --

se concentrd a vacio para dar un aceite. Este producfo se -

disolvid en aproximadamente 25 ml. de cloruro de metileno y}

la solucidn resultante se agregé potaa gota,'con'aéitacidr
hexano, Se formdé un sdlido amorfo de color amarili$ marrdén
claro, La filtracidn proporciondé después de secado 2,8 g.
(524%) de 7-amino-3-(4-metil-5-o0x0-6-hidroxi-k, 5-dihidro-1,
2,h-triazin-3-iltio)metil-3-cefem-Yt-carboxilato de bénzhi--
drilo: rmn (CDCl ) 3,33 (s,3,n-CH, ), 3,5(m,b4,c -H) c —H),
I, 86 (a,2,cC -h), 7,0 (s, 1, benzhldrllo CH), 7, 36 (s, 1o ArH
Ejemplo 1

A una solucidn de 0,55 g (1 mmol) de 7-amino-3-

(4-metil-5-oxo-6-hidroxi-k,5-dihidro-1,2,4-triazin-3-iltio)|

metil-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrile y 886 mg. (2 mmo
les) de 4cido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoace
tico en 15 ml de cloruro de metileno,’se ;éregaron 208 mg -
(1 mmol) de diciclohexilcarbodiimida.,ﬁespués de agitar la

mezcla durante 6 horas a temperatura ambiente, la mezcla de

-
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reaccién se filtrdé, El filtrado se concentro a vacio para
dar.un aceite que-se disolvié después en acetato de etilo ¥y
se lavé sucesivamente con solucidn dilufda de bicarbonato
de sodio, agua ysal muera. La solucidn de acetato de etilo
se secd después sobre sulfato de sodio anhidrido y se eva-
poré a vacio hasta sequedad, para proporcionar 800mg. (83%)
de 7-[?2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoacetamidg7
=3~(b4-metil-5-0x0-f-hidroxi 4,5-dihidro-l,2,4-triazin~3-i£
tio)metil-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo, como un sd=
lido amorfo rojosrmn (CDCL,, DMSO d-6) § 3,3(s, 3, N-CH,),
3,7 (s,Z,Gz-H), 4,1 (s, 3, -ocna),-s,z (a4, 1, j§=5,0 Iz, Cq
-H), 5,8 (q, 1, J=5,0 y 8,0 Hz, 07-H), 6,8 (s, 1, tiazolilo
cssﬂ), 7,0 (s, 1, benzhidrilo CH) y 7,4 (s, 25, trixilo y
benzhidrilo ArH).

. ' Ejemplo 2

Se suspendieron aproximadamente 500 mg del éstef
de benzhidrilo del ejemplo 1 anterior en 10 ml. de écidé -
férmico acuoso al 50% y se calenté en un bafio de vapor du--
rante cinco minutos, La mezcla de agitd después a 50-602C,
en una placa caliente durante 45 minutos. Después de dejar
que la mezcla se enfriara a aproximadamente 30, se filtro
y el filtrado se concentrd a vacio para dar un residuo oleg
80, La trituracidén del residuo éon alcohol etilico propor-
ciond por filtracién un sélido amorfo marron claro que se
la§d despuéds con cloruro de metilino. Rendimiento“lél mg -
(56%). La eromatografia en li{quido a alta presidn mostro que
el producto era &cido 7-/ 2-(2-amino-lh-tiazolil)-2-metoxii=
mino~acetamido ] 3-(4-metil-5-0xo-6-hidroxi-k,5-dihidro-1,2
h-triazin-3~iltio)metil-3~cefem~-l~carboxilico: .rmn (DNSO d-
6) delta 3,29 (s, 3, N-CHB), 3,65 (s,2, C;-H), 3{03 (sy 3,
ocng), 4,10 (q,2,03,-H), 5,15 (d, 1 J=5,0 Hz, cé;n), 5,77
(a, 1, J=5,0 y 8,0 Hz, 07-5), 6,73 (s, 1, tiazolilo cs-n),
7,;0 (s, 2, NH,), 9,58 (4, 1, J=8,0 Hz, cadena lateral NH),
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. ambiente, se agregaron 50 ml. de acetato de etilo al resi--

Ejemplo 3 ,

Se agité y se enfrié en un bafio de hielo-etanol
una;mezcla de 8% ml, de agua, 42 ml, de acetona, 2,42 g, de
bicarbonato de sodio y 2,87 g. de clorhidrato de dcido 7
amlT o=3({4~metil- 5-oxo-6-hidrori L, 5~dihidr 0-1,2,h-triazin-
3-iltio)-metil= B-cefem-h-carboxillco. Cuando los sélidos se
hubieron disuelto, se agregd una solucidn de 2,34 g. de clo
ruro de dcido 2-(2~cloroacetilamino-4-tiazolil)-2-metoxiimi]
noagético en 42 ml de acetona. Larmézcla de reaccién se égi,
4 ;n el bafio de enfriamiento durante 95 minutos y durante
10 minutos mds despuds de que se separé el bailo ds enfria--|

miento., La acetona se evaporé en un rotavapor a temperatura

duo, y la mezcla de acidulé a un pH de 2,2 con acl@o clorhi]
drico diluf{do. Los sélidos se filtraron, se lévardﬁ concien|
zudamente con agua y se¢ secaron a vacio, a temperdtura am--—
biente para obtener 3,76 g. del producto dél ejeniplo 2 en =
la forma de N-cloroacetilo, | . - d.

El andlisis de resonancia magndtica nuéieaf en
DMSO d=6 mostré un singlete de un protdén a d 7,h4ﬁﬁm; el -
andlisis de Cl fue 5,52%; el andlisis de Cl calculado para
020H19N808s361 fue de 5,62%,

Ejemplo K

Una porecidn de 4,4 g de dcido 2-(2—tritilamino-
&LtiaZOlil)-2-metoxiiminoacético se transformd en el cloru-
ro de 4dcido y se disolvié en aéetqna. La solucidn de acefOH
na se agfegé a una sugpénsién de clorhidrato de 7-amino-3-
(kemetil-5-0x0-6-hidroxi~4,5-dihidro-1, 2, 4-triazin-3-iltio)
meﬁil-3-cefem-h-carboxilato de h-nitrobencilo, 3,86 g, vy --
4,77 g. de bisulfito de sodio en 200 ml, de acetona. Despudp
de la adicién, se separd el baiio de hielo y la mezcla de m=
reaccidn se agitd durante 20 horas. Los sélidos se separa--

ron despuds mediante filtracién, sc¢ disolviecron en acetato
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después y se filtré. La adicidn de agua al filtrado dié un

“identico .al producto del ejemplo 2,

-27-

de etilo y se levaron sucesivamente con solucién de bicarbo
nato de sodio, dcido clorhidrico 1 N, agua y salmuera. La -
solu;idn de acetato de tilo se secd despuds sobre sulfato -
de sbdio ¥y se concentrd para dar un aceite amarillo, El -
aceike se disolvid en diclorometano y se filtrd y el filtra
do sL purified por paso a travéds de un lecho de gel de sili
ce, %luyendo primero con diclorometano y después con acetaw-
to d? etilo/diclorometano 1/9. Se obtuvo un total de 2,4, g
de 7_zfz_(z-tritilamino-h-tiazolil)-2-metoxiiminqacetamidg]
-3-(4-metil-5-oxo~6-hidroxi-U,5-dihidro-1,2,4-triazin-3-il-
tio)metil-3-cefem-h-carboxilato de 4-nitrobencilo, p.f, 1404
146%c., i '
' El grupo de éster h-nitrobeﬁcilico del producto

intermediario antcrior se separd mediante hidrogenacidn, -

obteniendo 85 mg, del écido'correspondiente de 1,5 g, del

intermcdiario anterior. El dcido se susperidio en 5ml. de
dcido férmico al 50%. La suspensidn se calentdé brcveaente -
en un bafio de vapor a 60-80¢C, y la mezcla se agité modera-

damente durante 10 minutos. La mezcla de reaccidn se enfrid

precipitado que se separdé mediante filtracidén, El filtrado
se concéntré a vacio para obtener un aceite amarillo, que -
se disolvid en unos cuantos ml. de etanol absoluto. Se agre-
g6féter»dictilico hasta que la precipitacidn fue completa,

La suspensidn se filtrd para obtener 18 mg. del producto, -

Ejemplo 5
Una porcién de 30 mg. del producto del ejemplo
3 ée disolvidé en 1 ml, de un disolvente, se agrecgd una pequg
fia porcidu de base y después se agregaron 7,3 mg. de tiourei
La mezcla de reaccidn se agité despuds a temperatura ambieﬂ

te y las rcacciones se siguieron mediante cromatografia en
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capa fina, El pfoducto del ejemplo 2, fué identificado en
estado esencialmente puro, después de tiempos de reaccidn
de 5 a 24 horas en varios casos, Los disolventes y las ba-
ses utilizados‘con>éxito en el procedimienta anteriof, fue=-
ron los siguiepteéz
(a) dimetilformamida mas trietilamina
(b) dimetilformamida mds acetato de sodio
(¢) agua mis bicarbonato de sodie
(£) piridina (sin base adicional)
Ejemplo 6 ° ) '
Se agité a temperatura ambiente una por016n de
10 g. de 7~ [.2-(2-tritilam1no-h-t1azolll) 2-metoxiimino-ace_
tamldo;7-3- bromometil=- 3-cefem-4-carbox11ato de h-nitroben-
cilo, en 40 ml. de dimetilformamida con 2,5 g de B-mercapto
~leme til-5-0xo-6-hidroxi-4,5~dihidro-1,2, Lo trlazina durante
6 horas, Se agregaron 0,5 g. mids del tiol y la mezela se
agité durante 16 horas mas. La mezcla de reacclén se “vertid
después de una mezcla de acetato de etilo y &cide clorhidri
co acuoso dilufdo 1:1 v la capa orginica se lavdhsuce31va-
mente con écido clorhidrico dilufdo, agua, bicarﬁbnaéo de
sodio acuoso dilufdo y salmuera. La capa orgénica se il
tré despuds y se concentrd a vacfo para dar una espuma. El
rendimiento fué deth 5 g. de producto bruto que se purifi-
06 mediante cromatovrafia sobre gel de silice para obtener
una porcién de 1,5 g, de Y- [2~(2- tritilamino-k-tiazolil)e=
2-me tox11m1noacetamido] ~3=(4emetil~5-0x0~6-hidroxi-k,5-di-
hidrofl,2,h-triazin-B-iltio)meti1-3;cefem-h-carboxilato de
honitrobencilo, Se agregdé una porcidn de 100 ﬁé. del produc
to anterior a % ml, de Acido férmico aéuoso al 50 % y se
calenté sobre bafio de vapor con agitacidn durante lormiﬁu-
tos, La mezcla se enfriérdespuéé v se filtréd, y el filtrado
se concentré a vacioc para dar un aceite, El aceite se tri-

turé con etanol absoluto y el sélido se aisld mediante filw
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tracién para obtener 42 mg., del producto del ejemplo 3, en
P '
la forma del déster U-nitrobencilico,
| La hidrogenacidén del producto anterior originod

el producto del ejemplo 2, en forma esencialmente pura,

EgemBlo 7

} Se llevé a cabo una acilacidén substancialmente
simiiér al procedimiento del ejemplo 3, excepto que la reac
cién fué a temperatura ambiente. Los productos de partida
fueron 1,85 g. de 4cido 7-amino-3-(4-metil-5-0x0-6-hidroxi-
h,Sldihidro-l,2,h-triazin-3-iltio)metil-j-cefem-h-carboxili
co vy 1,58 g. del cloruro de dcido 2-{2-cloroacetilamino-k-
tiazolil)-2-metoxiimino>acdtico, como el isdmero anti, Se
hizo recaccionar una porcidn de 1,06 g, del producto obteni-
do a temperatura ambiente con tiourea y bicarbonavc de sodid
como se describid en el ejemplo 7, para obtener 0,55 g. ae
dcido 7-[-2;(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoacetamidq;7-3~
(beme til-5-0x0-6-hidroxi-k,5-dihidro~1,2,k-triazin-3-iltio)
metil-3-cefem-b-carbox{lico, que estuvo primariamente en la
forma del isdmero anti, idcﬁtificado facilmente mediante red
sonancia magnética nuclear que mostré un singlete de un pro

tén indicativo el protdén en C-5 del anillo de tiazol a del-
ta 7,98 ppm. -
Ejemplo 8

Se suspendié una porcidn de 1,9 g. (7 mmoles)
dé-écido 7-amino-cefalosporéhico'eﬁ 70 ml, de acetonitrilo
secé y se égregafon 7 ml, de N,d;bis (trimetilsilil)acctami»
da., La mézclé se agité vigorosamente y degpués se enfrid en
hielo-acetona en una atmésfera de nitrégemo y se agregaron
7 mmoles de cloruro de dcido 2-(2-tritilamino-l-tiazolil)-2
~metoxiiminoacético, peSpués de que la reaccidn se agité --
durante 10 minutos, se separd el bafio de hielo y la agita--
cién se continué durante 1 hora., La solucidn se concentré a

la mitad de su volumen a vacio y se vertid en 200 ml, de -
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agua. Despuds de 15 minutos de agitacidn, la'mezcla acuosa
sc aciduld a un pH de 1,7 con 4cido clorhfdrico al 26 9y

el producto intermediario se separd mediante filtracién pa-
ra obtener 4,5 g. de dcido 7=/ 2-(2-tritilamino-k-tiazolil)

-2-metoxiiminoacetamidgj cefalosporinico.

.

El producto anterior se desbloqueé con Acido 6
mico como se describid en el ejemplo 2 y una porcidn dé '
113 mg. del mismo se combiné con 70 mg de 3-mercapto-l-metil-
5-~oxo-6-hidroxi-k,5-dihidro-1,2,k-triazina y 38 mg. de bi-
carbonato de sodio en 6 ml. de un tampén de pl de 6,%. La
mezcla acuosa se mantuvo a un pH de 6,2 y fue mantenida a
5506. durante 22 horas. La reaccidn se siguid mediégﬁe'cro-
matografia en capa fina y el producto se identificﬁimediana
te cromatoérafia en capa fina siendo identico al bfoducto
del ejemplo 2, ]

En resumen, la Patente de Invencidn quc sersoli
cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparacién de ndg

vos derivados de cefalosporina de férmula

, B; , ,
] s . 0
Y CCONH ~ed NN
RyME T | !
' V.
7 =0
, R, 0 | ,/ N ; S
COOR Ry 1.
en donde R es hidrdgeno o un catidn de metal alcalino; R eé

1

hidrdégeno o metoxi; R, es hidrogeno; R3 es hidrdgeno o al-

2
quilo de 1 a l Adtomos de carbonoy y R& es alquilo de 1 a &

’ 3 3 -
atomos de carbono, cuyo procedimiento comprende hacer rcac-

cionar un compuesto de férmula:
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)
R‘m“,m___{’
7
o ///'\\\V/Q/’Rs
0

COOR
5

T

en Jonde R, es hidrégeno, un catién de metal alcalino, o un

5

grugo protector de carboxi; R6 es acetoxi, cloro, bromo, yo

do o0 un grupo de férmula
| ’/N o
~

X

-= 8- | IIL

Y R7 es amino, amino substituido con un grupo sililo protec

tor de amino, hidrohalogenuro de amino o un grupo Jde férmu~-

//L§§ l ECONH
N

Rl ¥

lg:

' v . Iv
B30
donde RB es hidrégeno o un grupo protector de aminaj en

cualquier orden con un tiol de fdérmula:

OH
N/ N\:r
w Al
By

donde R6 es diferente de un grupo de férmula III, y con

un agente de acilacién de la férmula:

Sy

! OH
RghH J\N/L"f?( 0

N

R,0

/

VI
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II, R,

' NOo.

"reivindicaciones 2 a 4, donde en el compuesto de férmula II

que estd en forma de cloru?o, bromuro o un égter activante
dife?enﬁe al éster de dieciclohexilcarbodiimida, cuando—R7
es diferente a un grupo de férmula IV; disociar los grupos
protéctores de carboxi y protectores de’aminog Yy recuperar
el chﬁﬁesto de férmu;a T en forma de 4cido o de sal de me=-
tal L.l calino. 7
g 2,- Un procedimiento segin la relvindlcacién 1,

dondL en el compuesto de férmula II, R, es un grupo de fdér-
mul% III v R7-es diferente de un grupo de férmula IVf

3.- Un procudimiento segin la reivindicacidén 2
donde la temperatura es de -20 C. a 50 Cs

L, Un procedlmlento segin la reiv1ndlcaci6n 3,
donde la tempsratura es de 0°c. a la temperatura ambiente.

5.- Un procedimiento segin una cualquiera de la&
reivindicaciones 2 a 4, donde en el compuesto de la férmula

5 es hidr6geno, y se disocig el grupo protecter de ami
6 ~ Un procedlmlento segin una cualquxera de las

R. es un grupo protector de carboxl.

5

7,- Un procedimiento segun una cualquiera de
las reivirdicaciones 2 a &4, donde en el compuesto de férmu-

la II, R, ¥ R7 son grupos 511110 protector de_carboxi.

5

8.- Un procedimiento segin la reivindicacién 7

donde en el compuesto de férmula II, R

R, ¥ R

o son grupos tri
metilsililo protectores de carboxi,

) 9.~ Un procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 4, donde cl compuesto de férmula VI
estd en forma de un éster activante, Rg o8 hidrégeno y se
disocla el grupo protector de carboxm.

10.~ Un procedimiento segin la reivindlcacldn LB
donde en el compuesto de férmula II R_ es hidrégeno, el age)

5

te de acilacidn de férmula VI estd en forma de un.déster ac-

t
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tivante y R8 es hidrégeno.

" 1l.- Un procedimiento segin la reivindicacién 3
donde el agente de acilacidén de férmula Vi esta en forma
de qloruro o0 bromuro, Ré es hidrégeno y se disocia el grupo
proéector de carboxi,

12,- Un procedimiento segin una cualquiera de

las reivindicaciones 2 a 4, donde en el compuesto de la fér

I

mala IX RS es un grupo protector de carboxi, el agente de
acilacidn de férmula VI estd en la forma de un éster activary
te £8 es el grupo tritilo, |

13.~ Un procedimiento seglin una cualquiera de
las réivindicaciqnes 2 a b donde el agente de acilacién de
férmula VI estd en la forma de un &ster activante y Rg es
ei grupo cloroacetilo, A '

14,« Un pfocedimiento seglin una cualquiera de
las reivindicaciones 2 a 4 donde el agenfe de aciiacidén de
férmula VI, estd en forma de dloruro o bromuro Y Bg es el
grupo tritilo,. ‘

7 15.- Un procedimiento segtin una cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 4 donde el agente de acilacién de fér-
mula YI estd en forma de cloruro o de bromuro Yy R8 es el gry
po clbroacetilo. 7 '

16.=~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 2,
donde el compuesto obtenido es el 4cido 7-[?2-(2-amino-4—
ti“azolil)-Z-metoxiiminoace tamido_/ -3=(l4-metil~5=0x0~6-hidro
xi-4,5-dihidro~1, 2 b=triazin-3-iltio)metil-3=cefem-b-carbo-
x{lico, el producto de reaccidén de (Iv) con (V) es el clor-
hidrato de dcido 7-amino-3-(4-metil-5-oxo-6-hidroxi-4,5=-di-
hidro-l,2,h-triazin-3-iltio)-meti1~3-cefem~h~carboxilico y
(VI) es el cloruro del dcido 2-(2-cloroacetilamino-h;tiazo-
1il)-2-metoxiiminoacetico, y la disociacién se efectia por
peaccién con tiourea en presencia de una base,

17.~ Un procedimientoe segin la reivindicacidn 2,
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donde el compuesto obtenido es el Acide 7- [2-(2-émino-h-
tiazolil)- 2-metoxiiminoacetamido J =3=(4-metil-5-oxo-6-hidros
-h 5-dihidro-1,2,4- tr1a21n-3-1ltio)metll-B-cefem-h—carbo-
xillco, el producto de reaccidén de (Iv) con (V) es el clor=-
hldgato de 7-amino-3- (k-metil= ~5=0x0~6-hidroxi-4,5-dihidro=
1,2 u-tr1a21n-3 1lt10)met11-3 cefem—h-carbox1lato de fenitré -
bencilo y VI es el cloruro de dcido 2-(2-tritilamino-4-tia~-
zolil) 2—metox11m1noqcet1co, v la disociacién se efectda hit
drogenando y haciendo reaccionar el producto hidrogenado
con}écido férmico acuoso.
18.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde en el compuesto de férmula IT Ré es un'gfupé de
férmula IV. '
19,- Un procedimiento segun la re1v1nd1c1016n
18, donde en el compuesto de la férmula IT R7 es,un,grupo
de férmula IV, RS es hidrdégeno y R6 es acetoxi., )
20.- Un procedimiento segin la reivindic«cidn
19, donde la reaccidn se lleva a cabo en un medio acuoso.
21,- Un procedimiento segin la reifiﬁdiéacidn
19, donde la reaccidn se lleva a cabo en condiciones subs-
tancialmente anhldras, en un disolvente organlco inerte.
22,~ Un procedlmlento segin la reivindicacidén
18, donde en el compuesto de fédrmula TII R7 es gn grupo de
férmula IV, RS es un grupo protector de curboxi, Y R6 es
cloro, bromo o yodo.
23.~ Un procgdlmlcnto sepgin la reivindicucién
22, donde la reaccidén se lleva a cabo en un medio acuoso.
2L, ~ Un ﬁrocedimiento segin la reivindiéacién
22, donde la reaccién se lleva a cabo en dimetilformamida.
25.- Un procedimiento segun la relVlnd1c1016n
18, donde el compuesto obtenido es el 4cido 7- [TZ (2-amino-

h-tiazolil)- 2—metox11m1noacetam1do:7 ~3-(4-metil- 5—oxo-6-h1-

droxi-h,5-d1h1dro-l,2,h-trlaZLn-Bnlltlo)metll ~3~cefema-li-
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carboxilico el producto de reaccidén de (II) con(Vi) es 7=
[é-(2—tritilamino-h-tiazolil)-2~metoxiiminoacetamidq] ~3~bro-
mometil=d=cefem=bucarboxilato dec 4#-nitrobencilo (V) es 3-
mercepto+h-metil—5—oxo-6—hidroxi—h,S-dihidro-,l,Z,M-triazi-
na, ? la disociacidn se lleva a cabo por rcaccidn, con dcidg
férm&co acuoso e hidrégenado el producto dcl mismo.

26,-~ Un procodimicnto semin la reivindicacidn
18, Londe el compuesto obtenido es el dcido 7-Zrb—(2—amino
~he tiazolll) 2-metoxiiminoacetamido_f =3-(k-metil-5-0x0-6-
hidroxi-h,)~dih1dro 1,2,h-triazin-3-iltio)metil-3~defep~li-
carboxilico, el producto de reaccidén de (IT) con (VX) es cl
dcido 7-[—2-(2-amino-h-tiazolil)-2-metoxiiminoacetamido;]cg
falosporanico y (V) es 3-mcrcapto—h-mctii-5-oxo-6-hidroxi-
4,5-dihidro~1,2-4-triazina.

27.- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde se disocia un grhpo protector de amino del produc-
to correspondiente en donde, en la férmula I, R2 es Rg ¥ R8
es un grupo protector de amino.

28,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde se disocia un grupqlprotector de carboxi dei pro-

ducto correspondiente de la férmula I, en donde R es R_ ¥

5

R5 es un grupo protcctor de carboxi,

29,. Un procedimiento segin la reivindicacidn
5, donde R es un catidn de metal alcalino y se hace reaccip]
nar el producto correspondlente de férmula I, en donde R es
hidrégeno con un hidrdéxido de metal alcalino o carbonato,

30.- Uh procedimicnto-segﬁn una de las reivin-
dicaciones 1 é 29 donde el agente de acilacidn de férmula
VI v el producto de férmula I, son los isdmeros sin.

31.- Un proccdimicnto segun la reivindicacidn

1, donde el producto de reaccidn de (II) con (V) tiene la

férmula
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‘dp 2-(2-tritilamino-k-tiazolil)~2-metoxiimincacético, y la

~ 36—

COOR, 1
donde R5 es hidrégeno, un catién de metal alcalino, o un

grupo protector de cﬁrboxi; R6 es un grupo de férmulai

Iz

1
Z::
7

Vy R es amino o hidrohalogenuro de amino,

7

32.- Un procedimiento segun la reivindicacidn
31, donde en el compuesto de férmula IT, R5 es hidrdgeno.
33.- Un procedimiento segﬁn la reivindicacidn

31 donde en el compuesto de férmula (II), R, es un grupo prg

teétor de carboxi, ’
34,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
31, donde el compuesto obtenido es él 4dcido 7-[:2-(2-amino-
fatiazolil)-2- metoxiiminoacetamido,]-3-(h-metil-5-oxd-6-
hidroxi-k,5~dihidro-1,2, h-triaéin-3-11tip Jmetil-3-cefem-li=
carboxilico, el compuesto de férmula (II) es 2-amino-3-(%-
metil-5-oxo-6-hidroxi«l,5«dihidro-1,2,k-triazin-3-iltio)me=
til-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo y~el compuesto de

férmula(VI) es el éster de diciclohexilcarboiimida del 4ci-

separacidén de los grupos protectores se efectia con 4cido -
férhico.
35.- Se reivindieca por dltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicitaj
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UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOSG

' DE CEFALOSPORINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
. . . ’ . .
presente memoria descriptiva que consta de treinta y sie-

te paginas mecanografiadas.

Madrid, 19 Diciembre 1.978

BERNARDO UNGRIA
D-P-.
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