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La presente invencidn se refiere a un procedimien

to para preparar nuevos'compuest

x{lico disustitufde en 3','7;'--3.? :sa:les de los mismos aceptables
en farmacia. Més en particular, se reflere a 1la preparacidén
de nuevos compuestos de fcido 3-cefem-4-carboxilico disuét_i_
tuldo en 3,7, v seles de los mismos aceptables en famacia,
que tienen actividades antibacterianas y que pti'eden usarse
terapéuticamente en el "tratamiento de enfermedades infeccio
sgs en seres humanos y animaleg. -

Por tanto, wn objeto de la presente invencidén es
proporcionar compuestos de &cido 3-cefem-4-carboxilico di-
sustituldo en 3,7, ¥y sales de los mism‘os- aceptables en far-
macia, que son muy activos conltra wn cierto ndmero de bac-
terias patégenas. A

Otro objeto de la presente invencidn es propor-
clonar procedimientos yars preparar‘éompuestos de &cido 3~
~cefem~4~carboxilico disugtitufdo en 3,7, ¥ sus sales acep-
tables en farmacia.

Otro objeto de la presemte invencién es propor-
cionar wne composicién fammacéutica que comprende como iﬁ-
gredientes activos dichos compuestosg de &cido 3-cefem;-4-
-carboxilico disustituido en 3,7, ¥ sus sales aceptables en
farmacia. ’

Ain otro objeto de la presente invencién es pro-
porcionar wm método para tratar enfermedades infecciosas
causadas por bacterias patéfenas, en seres humanos y anima-
les. ' -

Los compuestos de 4cido 3-cefem-4~carboxilico di-

sustituldo en 3,7 en cuestién son nueves, y pueden ser re-
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-presentados por la giguiente férmula (I):

R__QT "-mw{B}CH s—-N_‘ * l;

i
0-'R4 A R '

donde Rl es amino o un grupo amino protegido;
R2 y B3 son, cada uno, carboxilo o un grupo carboxi
1o protegido;
A es aleohileno inferior; y o
R4 s hidrdgeno, isopropilo, hexilo, alquenilo infg'
rior, alguinilo inferior o aralcohilo inferior}
¥ sus sales aceptables en farmacia.
Los compuestos (I) objeto de la presente inven—
cibn éon nuevos, y se pueden preparar segun los Procedi-

mientos 1 a 3, comc se expone & continuacidn.

Procedimiento 1

N N—N -
H, N C-COOH
l Lo s— )\ 1 S i
\‘)* k R._(S\ I;\I .
0-R*

an )

0 sus derivados reactivos 0 sus derivados reactivog

en el grupo amino o una en el grupo carboxilo o

sal del mismo ung sal del mismo
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Procedimiento 3

N——(-CONH S
¥y yysol

s” 5.8 O 2

: R

(wy

o una sal del mismo

Hojo ntun. 3
¢-CONII ~S !
,QL ; ;[jg\T:l—cn s l\ N
é) R
(1 : Af'R
o una sal del mismo
frocedimiento 2
N -({ll ~CONH
‘Rl—lz—7§ N N~ —CH, - | Wu
0-R
(Ib) A-
o une sal dél mismo
Fliminacién del grupo
protector de amino
-CONH S N g
> “jg cu 55 /
n 2 l .
R A- R3

(Ia)mJ

0 una sal del mismo

: N “-N
cti,-R® ¢+ Hs-{ N
l

A-R3

W
0 sug derivados reactivos en
el grupo mercapto

-

e s




e - e e nmnae s b n m e ot

e oA 3 i i AT o e A A B 05

15

20

25

30
100479

Hojn nam. 4

N €~ CONH 5 N-=
—xr{ ) | H{J—* en,s-{_ h}n .
S Y

N
dpt O !
A-R® }
(n
: o una sal del mismo '
donde Rl, Ra, R3, R4 y A son, cada uno, segin se han defi~-

nido antes,
R% es un grupo emino protegido,
R? es un grupo que puede estar sustituido con un

grupo de formula:

donde R y A son, cada uno, segin se han definido antes.
“E1 compuesto (IV) de partida se puede preparar

heciendo resccionar un compuesto de férmula:

NH, =" S
2] 5
NI —CH., -R
0 2
R2

donde B2 ¥ R’ son, cada uno, segdn we han definido antes,
con un compuesto de férmula:

ﬁ~COOH

N
1/ (I11)
R™ g

0-R?
. l 4 ” C e
donde' R~ y R™ son, cada uno, segin ge han definido antes,

de manera similar a la del Procedimiento 1.

Las sales adecuadas aceptables en farmacia de




10

15

20

25

30
100479

Hojn ndm, 5

~log compuestos (I) on cuestidn son sales no téxicas usva-
len, y iuoden conprender una sal inorglnica, por ejemplo
una sal metélica tal como une sal de motal alealino (p.ej.
sel sbdion, sal potdsica, ete) y una sal de metel alcalino
térreo (p.ej. sal cdlcica, sal de magnesio, ete), sal amé-
'nica, otcy una sal orgdnice, por ejemplo una sal de amina
orgénica (p.ej. sal de trimetilamine, sel de trietilamina,
sal de etanolamina, sal de dietanolamina, sal de piridina,
sal de picolina, sal de dicieclohexilamina, sal de N,N‘—qi
benciletilendiemina, etec), etc, una sal de eido organico.
(psej. ecetato, maleato, tertrato, metanosulfonato, bepéé;
nosulfonato, toluensulfonato, etec), una sal de dcido inor-
ganico (p.ej. clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato,
etc), 0 una éal con wn aminodeido (p.ej. arginina, dcido
aspartico, dcido glutémico, etc), y similares. |

i En las descripciones anteriores y subsiguientes.
de la presente memoria descriptiva, los ejemplos e ilustrgv
ciones adecucdos de las diversas definiciones que se pre;
tenden incluir en la presente invencidn como dentro del ém
bito de la misma se explican en detalle como sigue.

Con el término winferior" se pretende significar
1 a 6 &bomo(s) de ¢arbono, a no ser que sg indigque otra
cos2. .

Entre los amino protegidos adecuados se puede
incluir un grupo acilamino y amino sustitufdo econ un gru-
o protector usuel distinto del grupo acilo, tel como aral
cchilo inferior, por ejemplo mono(o di o tri)fénilalcohilo
inferior (p.ej. bencilo, tritilo, etc), o similares.

Entre los grupos imino protegido adecuados se

pueden incluir un grupo acilimino e imino sustituido con
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-un grupo protector usuel distinto del grupo acilo, tal
como el antes mencionado aralcohile inferior ¢ similares.
Entre los restos acilo adecuados de los términos

vgcilamino® y vaciliminov, segin se han mencionado antes, Lé
pueden incluir el carbamoilo, grupo acilo alifitico y gru-
po acilo que contiens wn anillo aromitico o heterociclico.
Y pueden ger ejemplos adecusdos de dicho acilo el alcanoi-
lo inferior (p.ej. formilo, acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, valerilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo, '
pivaloilo, etc), preferiblemente uno que fenga lad éﬁg
mo(s) de carbono, mis preferiblemente uno que tenga 1 a 2
dtomo(s) de carbono;
alcoxicarbonilo inferior que tiene 2 a 7 &tomos de carbo-
no (p.ej. mefoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarboni-
1o, l-ciclopropiletoxicerbonilo, isopropoxicarbonilo. buto
xiearﬁonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, t—pegv
tiloxicarbonilo, heinOSicarbbnilo, ete), preferiblemente'
uno que tenge 3 a 6 &tomos de carbono; ‘
alcanogulfonilo inferior (p.ej. mesilo, etanosulfonilo,
propanosulfonilo, isopropanosuvlfonilo, butanosulfonilo,
ete);
arenosulfonilo (p.ej. bencenosulfonilo, tosilo, ete);
aroilo (p.ej. benzoilo, toluoilo, naftoilo, fteleilo, in-
danocerbonilo, etc);
aralcanoilo inferior (p.ej. fenilacetilo, fenilpropionilo,
etc); _
aralcoxicerbonilo inferior (p.ej. benciloxicarbonilo, fe-
netileicarbonilb, etc); y similares.

| Pl resto acido, como se ha dicho antes, puede

tener 1 & 3 sustituyente(s) sdecuado(s) tales como hald-

A o Y T R PR e e M s
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-geno (p.ej. clora, bromo, yodo o f£luox), hidrOxi;oj ciano,
nltro, alcoxilo inferior (p.eJ, metoxilo, etoxilo, propo-
xile, isopropoxilo, ete), alecohilo inferior (p.ej. metilo,|
etilo, propilo, isopropilo, butilo, elc), 2lguenilo infe%
rior (p.éj. vinilo, alilo, etc), arilo (p.ej. fenilo, toii
lo, etc), o similares. Rjemplos preferibles del acilo q@e
tiene dicho(s) sustituyente(s) pueden ser monc(o di o trﬂ)
haloalcanoilo inferior (p.ej. trifluoroecetilo, tricloro-
acatilo, dicloroacetilo, etc), o similares.

Cerboxilos protegidos pueden incluir el carhoxi-
lo estérificado, donde dicho daster puede ser tal como éé;
ter de alcchilo inferior (p.ej. éster metilico, éster eii;
lico, éster propilico, éster isopropilico, éster butilico,
éster isobutilico, éster t-butilico, ésfer pentilico, és—

ter t-péntilico, dster hexilico, éster 1-ciclopropiletili-

AT ¢ st A G T K W

' co,.efc), dondge el resto alcohilo inferior puede ser Prefg
riblemente uno qué tenga 1 a 4 dtomo(s) de carbonb; ééter
de alguenilo inferior (p.ej. éster vinilico, éster alfii-
co, ete); éster de alquinilo inferior (p.ej. éster de eti-
20 nilo, éster de propinilo, etc); éster de mono(o di o tri)-
haloalcohilo inferior (p.éj. éster de 2-yodoetilo, éster

| de 2,2,2~tricloroetilo, etc);

éster de alcanoilo(inferior)oiialcbhilo(inferior)(p.éj.
éster de ecetoximetilo, éster de propioniloxzimetilo, dster
25 de butiriloximetilo, éster de valeriloximetilo, Sster de
piveloiloximetilo, éster de hexamoiloximetilo, éster de
2-acetoxietilo, éster de 2-propioniloxietilo, etc);

éster de alcano(inferior)sulfonilalecohilo(inferior){p.ej.
éster de mesilmetilo, éster de 2-mesiletilo, etc);

30 bster de aralcohilo inferior, por ejemplo éster de fenil-

100479 ‘ B ' -
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~alcohilo inferior que puede tener uno o més sustituyentes
adecuados (p.ej. éstor de bencilo, dster de 4-metoxibenci-
lo, éster de 4-nitrobencilo, éster de fenetilo, éster de
tritilo, éster de difenilmetilo, dster de bis(metoxifenil'.)
metilo, éster de 3,4-dimetoxibencilo, éster de 4-hidroxi-
-3 ,5~di-terc~butilbencilo, etc); éster de arilo, que pueie
tener uno o mas sustituyentes adecuados (p.ej. éster de fg
nilo, éster de tolilo, éster de terc~butilfenilo, éster de
iililo, éster de mesitilo, éster de cumenilo, etec); y simi
léfes. Ejemplo preferible de carhoxilo protegido puedo ser
alecoxicarbonilo inferior (p.ej. metoxicarbonilo, etoxicar-
bonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarboni-
lo, t-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc) que ‘l:ien#
2 a T 4tomos de carbono, preferiblemente uno que tiene 2 a
5 Atomos dé carbono. | |
Alcohilenos inferiores adecusdos pueden incluir
restos hidrocarburo aliféticosvbivalentes, rectos o rami-
ficados, que tienen 1 a 6 &tomo(s) de carbono, tales como
metileno, etiléno, metiletileno, propileno, trimetileno,

2-netiltrimetileno o similares, y preferiblemente uno gue

tenga 1 a 4 4dtomo(s) de carbono, més prefsriblemente uno
que tenga 1 a 2 dtomo(s) de cerbono, y siendo el més pre-
ferible uno que tenga 1 4dtomo de carbono.

Alquenilos inferiores adecuedos pueden incluir
los rectilineos o ramificados que tienen 2 a 6 atomos de
carbono, tales como vinilo, alilo, isopropenilo, l-prope-
nilo, éjbutenilo, 3-pentenilo o simileres, y braferible-
mente uno que tenga'z a 4 Atomos de carbono.

Alquinilos inferiores adecuados pueden incluir

108 rectos o remificados que tienen 2 a 6 Atomos de carbo-
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—no, tales como etinilo, 2—propiﬁilo, 2-butinilo, 3-pentini
10, 3-hexinilo o similares, y preferibvlemente uno gue ten-
85 2 a 4 atomos de carbono.

Aralcohilos inferiores adecuados pueden incluir
los que ﬁiénen T a 19 étomos de carbono, tales como mono(o
ai o tri)fonilaloohilo inforlor (p.sJ. bencilo, fonetilo,
tritilo, eoto) o aimilares, y preferiblemente los que tlenen

17 & 19 4tomom de carbono. 1

Grupos adecuados que puedsn estar'ausﬁituidon,;qn
un grupo: . .
N-N .
'&Qwﬁl -Jf
|-

A-R®

pueden ineluir restos'écidosjtales como halbgeno (pe.sj. 219
ro, bromo, fluor y yodo), azido, aciloxi o simiiares, donsel
el resto de acilo en "aciloxi' se puede referir a los ejem-
plificados en la presente memoria.

Los procedimientos para preparar los compuestos
6bjeto de la presente invencidn se explican en detalle en

lo que smigue.

Erocedimiento 1

Tl compuesto (I) en cuestidn, o wna sal del mis-
mo, se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto (II)
0 su derivado reactivo en el grupo amino, ¢ una sal del -
mismo, con el compuesto (III) o su derivado reactivo en el
grupo carboxilo, o una sal del mismo.

Derivados adecuados, reactivos en el grupo amino,

del compuesto (II) pueden incluir los derivados reactivos

I

4

[
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- usuales utilizados en amidacidn, por ejemplo imino del +ti-

(II) con tricloruro de fésforo o fosgeno, y similares.

- una sal metdlica (p.ej. sal sbdica, sal potdsica, sal ¢4l

Hojn ntm. 10

Po base de Schiff, o su isémero tipo enamina tautdmera,

formado por reeccidn del compuesto (II) con un compuesto
dg carbonilo; un derivado de sililo formado por reaccidn
dél compuesto (II) con un compuesto de sililo tal como -~
bis(trimetilsilil)acetamida, trimetilsililacetamida o si-

milares; un derivado formado por reaccidn del compuesto

Sales adecuadas del compuesto (II) pueden inclui
una sal de adicién de deido, tal como wna sal de decido or-
génico (p.sj. acetato, maleato, tartrato, bencenosulfons-
to, toluenosulfonato, etc) o una sal de dcido inorgénico

(p.ej. clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato, etc); ’

cica, sal de magnesio, etc); sal amdénica; una sal de axira
orgénica (pesj» sal de trietilemina, sal de diciclohexil-
amine, etc), y similares. )

Derivados adecuados reactivos en el grupo carbo
xilo, del compuesto (ITII), pueden incluir un haluro de &ci
do, un anhidrido de &cido, una amida activada, un §ster ac|
$ivado, y similares. E1l ejemplo adecuado puede ser un clo-
ruro de acido; una azida de 4cido; un anhidrido mixto de
dcido con un Acido tal como Acido fosférico sustituido
(peejs deido dialecohilfosférico, dcido fenilfosférico,
dcido difenilfoéférico, édcido dibencilfosférico, deido
fosférico halogenado, etc), dcido dialeohilfosforoso, deci
do sulfuroso, feoido tiosulférico, &eido sulfdirico, &cido
alcohilearbénico, deido carboxilico alifdtico (p.ej. dei-
do pivélico, écido pentanoico, dcido isopentanoico, dcido

2~etilbutirico o deido tricloroacético, etc) o deido car—

b ]
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- boxilico aromitico (p.ej. fcido benzoico, ete); un anhidri

' -hidroxi~6-cloro-lH-benzotriazol, y similares. Estos derj

Ilojn nh m.ll

do simétrico de 4cido; una amida activada con imidazol, di
metilpirazol, triazol o tetrazol; o un éster activado (p.
ej. éster de cianometilo, ister de metoximetilo, éstér de
dimetiliminometilo ((CHB)éﬁ = CH=), éster de vinilo, éster
de propargilo, éster de p-nitrofenilo, éster de 2,4-dini-
trofenilo, éster dd triclorofenilo, éster de rentaclorofe
nilo, éster de mesilfenilo, éster de femilazofenilo, tio-

dster fenilico, tioédstor p-nitrofenilico, tioéster p-ore-
silico, tiodster carboximetilico, éster de piranilo, éé%éf
de piridilo, éster de piperidilo, tiodster de 8-quinolilo,
o un éster con N,N-dimetilhidroxilamina, 1l-hidroxi-2-(1H)-

—piridona, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalimida o 1-

vados reactivos se pueden elegir opcicnalmente entre ellos
seghn la clase de compuesto (III) a usar.

Las sales del compuesto (III)Vpueden ser sales
con una base inorgénica, tal como una sal de metal aleali
no (peej. sal sédica o potdsica) o una sal de metal alca-
linotérreo (p.ej. sal célcica o de magnesio), una sal con
una base orgénica tal como trimetilamina, trietilamina,
piridina, una sal con un dcido (p.sj. dcido clorhidrico o
&cido bromhidrico), o similares.

La reaccidn se efectiia usualmente en un disol~
vente usuval, tai como agua, acetona, dioxano, acetonitri-
lo, cloroformo, oloru:o de metileno, cloruro de etileno,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida,
piridina o cualquier otro disolvente orgdnico que no in-
fluyas adversamente sobre la reaccidn. Entre estos digol-

ventes, los disolventes hidrdéfilos se pueden usar en mez-

o
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~éla con agus. L

Cuando el compuesto (III) se usa en la reaccidn
en forma de dcido libre o su forma de sal, la reaccibn se
afectia preferiblemente en presenciaz de un agents usual de
cdndensacién, tal como N,N-dicielohexilcarbodiimida, N-ci-
¢lohexil-N'-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'~{4~
~dietilaminociclohexil)~carbodiimida, N,N-dietilcarbodiimi-
da, N,N-diisopropilcarbodiimida, N-etil-N'-(3-dimetilamino-
propil)~carbodiimida, N,N-carbonil~bis(2-metilimidazol),
pentametilenceten-N~ciclohexilimina, difenilceten~N-ciclo-
hexilimina, etoxiacetileno, polifosfato de etilo, polifos:
fato de isopropilo, fosforocloridito de dietilo, oxicloru-
ro de fésforo, tricloruro de fésforo, cloruro de tionilo,
‘cloruro de oxalilo, trifenilfosfina, fluoborato de Neetii-
~T=hidroxibenzisoxazolio, 3'~sulfonato de N-gtil-5-feniiisg
xazolié,.l~(p-clorobencenosulfoniloxi)~6~cloro—1H—benzotr;g
zoi, el llamado reactivo de Vilsmeler, por ejemplo cloruro
de (clorometilen)~-dimetilamonio producido por la reaccidn
de dimetilformamida con cloruro de tionilo o fosgeno, un
compuasto producido por la reaccidn de dimetilformamida con
oxicloruro de fésford, ete; o similares.

Ia reaccidn se puede efectuar también en presen-—

cie de una base inorgdnica w orgénica, tal como un hidrdxi

‘] 4o de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, -~

carbonato de metél alcalino, acetato de metal alcalino, -~
trialcohilo(inferior)amina, piridins, W-alcohilo(inferior)
morfolina, N,N-dialcohilo(inferior)ﬁencilaminu, N,N-dialeco
hilo(inferior)anilina gegin se ha edémplifioado antes, o

plndlorons Ouondo Lu buoo o ol wienbo de condonpuoldn ontd

on forma liguide, twibién se puocde usar como digolvento.
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—La temperatura de reacccidn no es critica, y le resccidn
88 efectin usualmente bajo enfriamiento o a temperatura am |
blente. '

En la presente reaccidn se puede obtensr un isd

mero gin del compuesto (I) en cuastién, selectivamente y

en gran rendimiento, ¢fectuando la reaccidn Qel compuestol

(II) con un isdémero sin del compuesto (III) de partida,

bor ejemplo, en presenciz de un reactivo de Vilsmeier como

se ha mencionado antes, etc, y bajo condiciones aproximada-

mente nsutrans e

Erocedimiento 2

El compuesto (Ia) en cuestibén, o una sal del nis
mo, se puede preparar sometiendo el compuesto (Ib), o wuna-
sal del mismo, a reaccidn de eliminacidn del grupo proisc--
tor dei amino. . _ _

Sales adecuadas del compuesto (Ib) puedeh ihcluir
una sal metélica, sal amdnica, sal de amina orgénica y si-
milares, com0 se ha mencicnado antes. '

Ia presente reaccidn de elimingcidn se efectia
segin un método usuel tel como hidrélisis; reduccibn; un
método que haga resccioner al compuestov(lb) en el que gl
grupo protector es acilo con uﬁ agente de iminohglogena-
cibn, y luego con agente de iminosterificacibn, y si es
necesario sometiendo el compuesto resultante a hidréliéis;
o similares. Ie hidrélisis puede comprender un método gue
use un dcido o base o hidrazima o similares. Estos métodos
se pusden elegir dependiendo de 1a clase de grupos protec-
‘ftores & eliminar.

Entre estos métodos, la hidrélisis usando un éci-

”
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 do. es uno de 1os métodos comunes y preferidbles para elimi-
ner sl grupo protector tal como alcoxicarbonilo sustituido
o no sustituido (p.ej. t-pentiloxicarbonilo, etc), alcanoil
(p.ej. formilo, etc), cicloalcoxicarbonilo, aralcoxicarbo-
nilo sustituido o no sustituido (p.ej. benciloxicarbonilo,
benciloxidarbonilo sustituido, etc), feniltio sustituido,
aralcohilideno sustituido, alcohilideno sustituido, ciclo-
aleohilideno sustituido, aralechilo inferior (p.ej. benei-
lo, tritilo, ete), o similares. ‘ .
Acidos adscuados pueden ineluir un 4cido orgdni.
co o inorgénico, por ejemplo &cido férmico, dcido trifluon
acético, Acido bencenosulfénico, dcido p-toluensulfébnice,
fcido clorhidrico y similares, y el dcido preferible es un
deido que =6 pueds eliminar fécilmente de la mezcla de roag
cibén ds wna manera usual, tal como destilacidn bajo prosisn

reducida, por ejemplo deido férmico, deido trifluorocacdti-

cibén se puede elegir segin la clase de grupo protector a
eliminar. Cuando la reaccidn de eliminacidn se efectia con
el écido, se puede efectuar en presencia 0 ausencia de di-
solvente. Disolventes\gdecuados pueden incluir un disolven
te orgénico uwsual, agua, o una mozcla de ollos. Cuando se
uge deido trifluoroacético, la reaccién de oliminacién se
puode efectuar proferiblemente en presencic de anisol.

Ta hidrdliels usando hidrazina se aplica comin-
mente pare eliminar el grupo protector, por ejemplo succi-
nilo o ftaloilo.

Ia hidrélisis con una base se aplica preferible-
mente pare eliminar un grupo acilo, por ejemplo haloalca-

noilo (p.ej. trifluorocacetilo, etc), ete. Bases adscuadas

-

co, éeido clorhidrico, etc. El dcido adecusdo para la veag

[
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~pueden incluir, por sjemplo, una base orgdénica tal como

hidréxido de metal alcalino (p.sj. hidrézido sédico, hi- .
dréxido potdsico, etc), hidréxido de metal alcalinotérreo

(peoj. hidrézido de magnesio, hidréxido célcico, ete), cop

 bonato de metal alcalino (p.ej. carbonato sbddico, carbona-

to potédsico, ete), carbonato de metal alcalinotérreo (p.oj.
carbonato de magnesio, carbonato cdleico, etc), bicarbona~
to do metal elcalino (p.ej. bicarbonato sédico, bicarbona-
to potdsico, ete), acetato do metal alecalino (p.ej. aceﬁa%c
sbdico, acetato potdsico, etc), fosfato de.metal alcaliub;
térreo (pegje fosfeto de magnesio, fosfato cdleico, ete),
hidrogenofoéfafo de metal alcalino (p.ej. hidrogenof osie~
to disddico, hidrogenofésfato'dipotésico, ete), o simila-
res, y una base orgdénica tal como trialcchilamina (p.ej.
trimetilamina, trietilemina, etc), picolina, N-metilpirwo-
1idiné, N-metilmorfolina, 1,5-diazabiciclo(4,3,0)non-5-sua,
1,4-diazabiciclo(2,2,2)octano, 1,5-diazabiciclo(5,4,0)unde
ceno-5 o similares. La hidrélisis usando wna base se efec-
tda a merudo en agua, un disolvente orgdnico usual o wna -
mezcla de ellos.

Entre los grupos protectores, el grupo ecilo se
puede eliminer genersilmente por hidrdlisis como se ha men-

cionado antes, o por la otra hidrblisis usual. En el caso

1 de que 8l grupo acilo sea alcoricarbonilo sustituvido con

halbgeno, 8~quinoliloxicarbonilo, se eliminan por trata-
miento con wn metal pesado tal como cobre, einc ¢ simila-
Trese

Ta eliminacién con reduccién se aplica ganeral-

mente pare eliminasr el grupo protector, por ejémplo halo~

- alcoxicarbonilo (p.ej. triclorostoxicarbonilo, ete), aralw

~
Y
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~coxicarbonilo sustituido 0:no sustituido (p.ej. benciloxi-

carbonilo, beneiloxicarbonilo sustituido, ete), 2-piridil-
metoxicarbonilo, etc. Reducciones adecuadas pueden incluiy
por ejemplo, la reduccidn con un borohidruro de metal alea
lino (p.ej. borohidruro sbédico, etc), y similares.

Le temperatura de reaccibén no es critica, y se
puede elegir adecuadamente segun la clase de grupo proteci
tor del grupo amino y el método de eliminacidn, segun se
ha mencionado antes, y la presente reaccidén se efectia pre
feriblemente bajo condiciones suaves, tal como bajo entria
miento, a tamperatura ambiente o temperatura ligeramente
eleveda.

| En la presents invencidn se incluyen, dentro de
su émbito, los casos en gue sl grupo carboxilo protegido
para R® y/o R3 se transforma en el grupo carboxilo libra,
y/o elwaralcoxiimino inferior pars = NewwOR* se transforma
en hidroxlimino en el curso de le reaccifn de eliminacidn,
segin se ha mencionsdo antes, 0 en el tratamiento posterior

de la memcla de reaccidn o producto de reaccidn.

Procedimlento 3

El compuesto (I) en cuestién, ¢ una sal del mig-
mo, se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto (IV)
o une pal del mipmo, con el compuesto (V) o su derivedo -~
reaotivo en el grupo mercupto.

Tas soles adecuadan del oomPuesto (IV) ne pusden
reforir a las ojemplificadas pura el compuesto (IL).

Derivados adecuados reactivos en ol £TUPO mercap-
to, del compuesto (v), pueden incluir una sal metélica tal

como una sal de metal alcalino (p.ej. sal sbdice, sal potd

.
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l-gica, etc), 0 gsimilares.
Ia presente reaccidn se puede efsctuar en un di-

golvente tal como agua, acetona, cloroformo, nitrobenceno,

cloruro de metileno, cloruro de etileno, dimetilformamide.
metanol, etancl, éter, tetrshidrofuranc, sulféxido de dimg
tilo, o cualquier ofro disolvente orgdnico que no afecte i'
adverssmente a la reaccidn, preferiblemente en uno que te%—
ga fuerte polaridad. Entre los disclventes, los disolventes
hidréfilos se pueden usar en mézcla con agua. ILe reacci§n
se efectla preferiblemente en medio aproximadamente neﬁéé&.
Cuando el compuesto (IV) o el compussto (V) se usa en foﬁma
libre, la reaccibn se efectia proferiblemente en presens ie
de una base, por ejemplo una base inorgdénice tal como hi-
drézido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino, bi
carbonato de metal alecalino, base orgdnica tal como trial-
cohiléﬁina, ¥y similares. La temperatura de reaccidn no es
eritiea, y la reaccibn se efectda uswalmente a tempéréturgv
ambiente o bajo calentamiento. . |

Bl producto de reaccidn de los antes mencicnados
Procedimiénios 1l a 3 se puede aislar de la mezcla de reac—
cidn por métodos usuales.

En el caso de que el compuesto (I) eh cuestidn
se obtenga en forma del Acido libre en la posicidn 4 y/o
en la posicidén terminal del resto de alcohileno inferior
unido al grupo tetrazoliltiometilo en posicidn 3, y/o en
caso de que el compuesto (I) en cuestidn tenga grupo amino
libre, se puede transformer opcionalmente en su sal acepts
ble en farmecia, como se ha mencionado antes, por un méto-
"do usual.
| E1l compussto (I) en cuestidén y sus sales acepta-

e
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-bles en férmacia, de la presente invencidn, son, todos,
compuestos nuevos que presentan gran actividad antibacte-
riana, inhibiendo el crecimiento de amplia veriedad de mi
croorgaenismos patdgenos, incluyendo bacterias gram-positi
ves y gram-negativas, y son Utiles como agentes antibacteJ‘
rianos. Perticularmente, el compuesto (I) en cuestibn ¥
sus sales aceptables en farmacia, de la presente invencidn,
se carscterizan por mosgtrar niveles superiores en sangre y
une duracidén mucho més larga de los niveles ‘en sengre.

Ademés, se ha de observar que un isémero sin del
compuesto (I) en cuestibén tiene actividedes antibacterianas
mucho més altas qué el correspondiente isdémero anti, y, por
tanto, el isfmero sin del combuesto (I) en cuestién se ca-
racterizg por tener mucha supsrioridad réspecto al corres-
pondiente igémero anti, en valor terapéutico.

Ahore, para mostrar la utilidad del compuesto (T)
en cuestidn, respecto a algunos compuestos representativos
de la presents invencidn, se muestran en lo que sigue los

datons de ensayo de la activided antibvacterians in vitro.

Compuestos de ensayo
(1) Acido T-/Z-(2~propinil)oxiimino-2-(2-cminotiazol-
~4-11)scetamido/-3~(1-carboximetil~1i~tatrazol-5=

~il)tiometil-3~-cefem—4-carboxilico (isémero sin)
(2) Acido T~/Z-aliloxiimino~2-(2-eminotiazol~4~il)-ace
tamido/~3=(l~carboximetil~1H~tetrazol=5-~11)~tiome~

$il-3-cofem~4~carboxilico (isbmero sin)
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~liétodo de ensayo

La actividad antibacteriana in vitro se determi-
né por el método de dilucibu doble en placa de sger, segun
se describe a conlinuacion. i

Un bucle lleno de un cultivo, realizedo durante
la noche, de cada cepa de ensayo en caldo de tripticasa- ,
~-30ja (108 células viables por ml) se aplicd por rascado
en agar de infusidn de corazdén (agar IC) que contenie con
centraciones graduadas de compuestos de ensayo, y la con-
centracidén inhibidora minima (CIM) se expresd en térmihd?’

de /ug/ml, tras incubacidén a 37°C durante 20 horas. f?f

Resultados de ensayo

)

- oo ( pg/ml)
Bacterizs de ensayo :
(1) (2)
Staphylococcus aursus _
209P JG-1 12,5 - 12,5
Proteus vulgaris 2 0,026 -~ 0,78

Para administrecidn terapdutica, el eompuesto (I)
objeto de la presente invencidn se usa en forma de prepara
cibn farmacéutica usus a2l, que contiene dichos compuestos,
como ingrediente activo, en mezcla con vehiculos acepta-
bles en farmacie tales como un excipiente sbélido o ligui-
do, orgénico o inorganico, que sea adecuado para adminiss
trecidn orel, parenteral o externs. Las preparacionss far—

macéuticas pueden estar en forma sdlida, tel come cédpmula,
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-tableta, gragea, ungliento o supositorio, o en forma liqui-~
da tal como solucién; suspensidn o emulsidn. 5i se necesi-
ta, se pusden incluir en las anteriores preparaciones sustz
cias auxilieres, agentes estabilizadores, agentes humectqé

tes o emulgentes, tampones, y log otros aditivos cominmen-
te ugados. i
' Aunque la dosificacidén de los compuestos puede %
variar con y también deperde de la edad, estado del pacien
»te, clage de enfermedad, clase de compuesto (I) a aplicar,
etc, una dosis Unica media de aproximedamente 50 mg, 100 md
250 mg y 500 mg del compussto (I) objeto de la mresente in
vencidn ha resultado ser eficaz para tratar enfermedadcs
de infeccidn por bacterias patdgenas.
En general, se pueden administrar a un pacienie
dOsisvdiarias entre 5 mg y aproximadamente 3.000 mg, o in-

cluso mbs.

trar la presenté invencién.

Biemplo 1

E1l reactivo de Vilsmeier se prepard o partir de
dimotilformomida mece (04,26 ml), oxioloruro do fébuforo -
' ' \

(0431 ml) y scetato de stilo uveco (1 ml), sogin un método

éeido 2-tritiloxiiﬁin6~2~(2~tritilaminotiazol—4—il)~acéti—
co (isémero sin) (2,1 g), a ~-32C, y la mezcla resultante
se sgitd durante 30 minutos s la misma éemperatura. Ia
solucidn resultante se afiadié a =1092C a una suspensién que
se preparé agitando y calentando a 4mc‘ una mezcla do Aci-

do T-amino~3~(l-carboximetil~lH-tetrazol-5-il)—tiometil-3~

Los siguientes ejemplos se dan con el fin de ilug

n

’
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L ~cefem~-4~carboxilico (1,0 &), acetato de etilo seco (40 ml)

trimetilsililacetanida (2,9 g) y bis(trimetilsilil)scetamiq

a -10 a ~5eC. Se afiadié agua (30 ml) a la mezcla de reac=—

cidn, y se filtrd la mezcla. Se afiadid al filtrade cloruro
de metileno (20 ml), y la capa orgénica se separd., Se afia=-
di6é a la capa organica agua (30 ml), y la mezcla se ajustd
a pH 7,0 con bicarbonato sddico. ILa capa acuosa se éepa:é,
ge lavd con acetato de etilo y, tras adicibn de acetato de
etilo (100 ml), se ajustd a P 3,0 bajo sgitacién, cou dei
do clorhidrico conc. Ia capa de acetato de etilo se sepuwd,
se lavd con agua, se secd sobrs sulfato de magnesio y;gé“f
concentrd a sequedad, dando 4ecido T-/2-tritiloxiimino~2-

(2-tritilaminotiazol-4-il)~acetamiQ§7~3—(1-carboximetii-;ﬁ—
_-tetrazol~5~i1)-éiometil—3fceﬁem—4-carboxilico (isémerd sin
(0,48 g).

Biemplo 2

El reactivo de Vilsmeier se Prepard con dimetil-
formamida seca (0,5 g), acetato de etilo seco (2,0 ml) y
oxicloruro de f£ésforo (1,0 g), segun wn método usual. Se
le afiadieron acetato de stilo seco (14,0 ml), dcido 2-(2-
-propinil)-oxiiming-2—-(2~formamidotiazol-4-il)-acdtico |
(isémero sin) (1,4 g) y tetrahidrofurano seco (14,0 ml),
¥ se agitd la solucién resultante. Por otra parte, se afia-
did acetona (12,0 ml) a una solucién de 4eido T-amino-3-
(1—carboximetil—lH-tetrazol-5~il)~tiometil—3—cefem-4-cag

boxilico (2,0 g) y bicarbonato sédico (1,36 g) en agua

dié = la mezela, gota & gota, la solucidn obtenida antes,

Ao

da (1,7 g), y la mezcla resultante se agitdé durante 2 horas

-

~—
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Fmanteniendo la temperatura a -3 a 3¢¢, y el pH a 7,5 a 8,0}
con trietilamina. La mezcla resultante se agitd durante 30
mimtos a temperatura y pH similares. Se afiadié a la mozela
de reaccidn una mezcla de acetato de etilo y sgua. La capa
acuosa sé separd y se lavd con acetato de etilo (X3) y lue-
80 se separd por destilacidn el acetato de etilo restante.
La capa acuosa residval se ajusté a pH 2,0 con écido clor-
hidrico al 10%, y el precipitado se recogid por filtraciép,
se 1lavé con-agua y luego se secd sobre pentdxido de fésfo-
ro, bajo presibén reducida, dando acido 7—ZT2-(2~propinil)—
~0xiimino~-2-(2~formamidotiazol-4-il) ~ecetamid g/-3~(1-carbo
ximetil—lH—tetraz01-5—11)—tiometil—3-cefem-4—carboxilico
(isbmero sin) (2,07 g). | '
I.R. (Mujol) 3250, 1770, 1670 cn™%
R.M.N. (SODd~d , &) :
3,49 (1, n), 3,70 (24, m), 4,37 (24, n),

4,82 (2H, m), 5,18 (M, 4, J=5,0Hz),

5,23 (eH, s), 5,86 (1H, d,4, J=5,0 y

8,08z), 7,53 (1H, 8), 8,65 (1H, s),

9,90 (M, s, J=8,0Hz)

Sjemplo 3
|

Una solucién de deido 2-isopropoxiimino-2-(2-ami

cla de tetrahidrofurano seco (20,0 ml) y agua (0,058 g),
se agité durante 30 minutos a 0 a 39C, y se le afiadid oxi-
cloruro de fésforo (1,7 g). Ia mezcla se agitd durante 15
minuton, y se le afladié N~-trimetilsililacetamida (1,2 &) y
luego se continué la egitacidn durante otros 15 minutos.

Iras la adicifn de oxicloruro de fésforo (1,7 g) la mezcla

?
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|- se agité durante 15 minutos, y se le afiadié dimetilformami
da seca (C,9 ) y luego se'continmud la agitecibn durante
30 minuwtos. Por otra perte, & una solucidn ds 4oido 7-ami~
no-3~(l-carvoximetil~lH-tetrazol-5~i1)-tiometil-3~cofem~4~
~carboxilico (3,2 g) y bicarbonato sbdico (2,2 g) en agua
(19,0 ml), se afiadid acetona (19,0 ml), y luego la mezcla
se enfrié_a 0¢C. A la mezcla resultante se afiadid gote a
gota la solucidn obtenida antes, mé&beniendo la temperatu-
re a~3 a3 yelpiaT,5a8,5,v% 1uégo sa agitd la mez
cla durente 30 minutos a temperatura y PH similares. Se -
affadieron & la mezcla de reaccidén acetato de etilo y agﬁa.
Ia capa acuose se separd y lavd con acetato de etilo; ¥
luego se le afiadid acetato de etilo. La mezcla se ajustd
"a pH 2,7 con 4eido clorhidrico al 10%, y el precipitado se
recogié por filtracidn, se lavd con agua y luego se secd
sobre‘ﬁantézido de f£ésforo bajo presidén reducida, dando |
beido 7-/2-isopropoxiimino—2—(2-aminotiazol-4-il)-acetams-|
do/=3~(l=carboximetil~1H-tetrazol-5~il) ~tiometil=3-cafemn~
-4-carboxilico (isémero sin) (2,81 gj.
I.R. (Wujol) 3300, 1760, 1700, 1650 cm™
RJ.N.  (S0D-dg, § )

1,25 (6H, 4, J=6,04z), 3,69 (2H, q,

J=18,0H2) , 3,86-4,69 (3H, m), 5,/13 (1H,

d, J=5,0Hz), 5,31 (2H, s), 5,81 (1H, dd

J=5,0 y 8,0Hz), 6,75 (1H, s), 9,56

(1, 4, J=8,0Hz)

1

Ejemplo 4
TLos siguientes compuestos se obtuvieron segin

meneras similares a las de log EBjemplos 1-3.

o,

.........
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2)

4)

3) Acido 7-/2-8liloxiimino-2-(2-formamidotiazol-4~il)~ace
tamidg7-3-( l-carboximetil-1i-tetraz0l-5-i1) ~tiometil~3-

—cefem-4-carboxilico (isbmero sia)

Hojun nam, 24_

Acido 7ﬁZE-hidroxiimino~2-(2~aminotiazol~4~il)uacetami
do/-3-(l—<carboximetil-lH~tetrazol-5~il)~tiometil=3~cg
fem=4-carboxilico (isémero sin).

I.R. (Wujol) 1760, 1655, 1620 om™* !

|

—il)-acetamiq§7-3-(1-carboximetil—1H~tetrazol-5~il)-l

Acido T-/2-(2-propinil)-oxiimino-2-(2-aminotiazol-4—

~tiometil-3-cefem~-4-carboxilico (isdmero sin). \

I.R. (Nujol) 3280, 1770, 1660, 1635 cm™*

I.R. (Najol) o

3210, 1775, 1676 cn

R JM.N. (soDM-ds, )
9,72 (1H, d, J=8Hz), 8,51 (1H, s),
7,42 (1, s), 5,75-6,25 (i, m),
5,83 (1H, d,d, J=5, 8Hz),
5,0-5,48 (2, m), 5,29 (2H, a),
5,15 (1M, a, J=5lz), 4,65 (24, 4,
q»an), 4435 (au, Anq, Iwldllz),
3,68 (a, 4B , 3=18,51z)

Clorhidrato del écido 77[§~a1110xiimin0~2~(é—aminotig
201~4~11)~acetamido/-3~(1-carboxinetil ~1H-tetrazol-5-
-il)-tlametil-3-cefem~4~carboxilico (isémero sin)
L+Re (Nujol) 3300, 3200, 1770, 1730, 1660, 1640
em™
Aoido T-/Z-hexiloxiimino~2-(2~Lormamidotinzol-4-1il)-
-acgtmn1q97L3-(1-oarboximetil—lu~totrazo1—5-11)~tiomg

til-3-cofem-f~carboxilico (isémero gin)
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~6) Acido T-/2-hexiloxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)-scetp~
nidg/-3~(1-carboximetil-1H-tetrazol-5-il)~tiome til-3~
~cefem~-4-carboxilico (isdmero sin)

|
Ejemplo 5 | . !

Se suspendid Zcido 7;zél¢ritiloxiimino~2-(2-tq§
tilaminotiazol—4-il)-acetamng7L3-(1-carboximetii—1H-tetn£
201—5-11)—tiometil—3—cefem—4-carboxilic0 (isbmero sin) -‘
(0,48 g) en tetrehidrofurano (10 ml), y se le afiadid solu
cibn acuose de dcido férmico al 50% (3,8 ml). Ia maacla
roowltante se agitd durante 2 horaz & 559C. La mezcla dq
reaccibn se filtrd, y el filtrado se concentro a s@quadao‘
dando &cido T-/Z2-hidroxiimino-2-(2-eminotiazol~4-il)-aceta

mid0/=3~(1~carboximetil=1 ~uetrazol~)—1l)~t10met11—3—cofem

-4-carbox1lico (isbmero sin) (0 13 g)
I.Re {Wujol)
1760, 1655, 1620 cm™*
ReM.N. (SODE~d, &)
9,48 (1H, d J=0lz); 6, 66 (1, s), 5,80 (18,
ad, J=5, 8Hz), 5,15 (2H, s), 5,00 (14, 4,
J=5Hz), 4,32 (2H, m), 3,65 (24, m)

—

“Ejemplo 6 )
Una solucién de acido T-/Z-(2-propinil)-oxiimi-~

| no-2~(Z—fprmamidotiazol-4~il)—aceﬁamidg7-3—(1—carboximetil-

~1H~tetrazol-5-il)~ticmetil~3—cefem-4-carboxilico (isdbnero
sin) (2,0 g) y &ido clorhidrico conc. (0,5 g) en metanol
(14,0 ml) ée ééité durante 4 horas a temperatura ambiente;‘
La mezcla de reaccidn se evapord, y se afiadieron al resi-

duo acetato de etilo y agua. Ia solucidén se ajusté a pH 7,0

.
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—con bicerbonato sddico, y la capa acuosa se seperd y lue-
go se lavd con aceteto de etilo. Tras hzber separado por
destilacidn el acetato de etilo restante, la solucién re-
sidual se ajustd a pH 2,7 con deido clorhidrico al 10%.
Bl precipitado se recogid por filtracidn, se levd con -~
ague y s secd sobre pentdxido de f£6sforo bajo presidn
reducida, dando dcido 7=/2-(2-propinil)-oxiimino-2-(2-ami
notiazol-4~il)-acetamid o/-3~(l-carboximetil~1H~tetrazol-.
~5~1l)~tiometil~3-cefem-4~carboxilico {isémero sin) (1,4£
g)s
I.R. (Fujol)
3280, 1770, 1660, 1635 cm™*
ReMoN. (SOD-d,, §)
3,41 (1H, m), 3,64 (28, m), 4,32 (2H, q,
J=12,0Hz), 4,67 (2H, m), 5,08 (1H, d,
J=4,0Hz), 5,26 (2H, 8), 5,74 (1H, 4,d,
J=4,0 y 8,0Hz), 6,75 (14, s), 7,20 (2H, 8 ancho),
9,64 (1H, 4, J=8,0Hz)

Ejemplo 7

Los siguientes compuestos se obtuvieron segin

meneres similares a las de los Ejemplos 5-6.

1) Acido T-/2-igopropoxiimine=-2~(2-aminotiazol-4-il)-ace
tamido/=3=( l~carboximotil=1E~tetrazol~5~il)~tiomotil-
~3~cefem~4~carboxilico (isbémero in)
I.R. (Nujol) 3300, 1760, 1700, 1650 cm

2) Clorhidrato del deido 7-/2-eliloxiimino-2-(2-eminotise-

1

201=-4=~11)-gcetamido/-3-(l-carboximetil~1H-tetrazol-5-

~il) -tiometil-3-cafem—4~carboxilico (isbmero sin)

pry AR
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I.R. (¥ujol)
3300, 3200, 1770,.173G, 1660, 1640 cu™>

RN, (S0-a5, )
9,90 (1, 4, J=8Hz), 6,99 (1H, s), l3,70--6,30
(1§, m), 5,80 (1H,d,d, J=5, 8Hz), 5,31 (2H, s),
5,00-5,58 (34, m), 4,TL (2§, d, J=4Hz), 4,38
(2H, 4By, J=15Hz), 3,73 (2H, 4B , J=18Hz)

Acido 7-[2Lhexiloxiimino-2-(2-aminotiazol—4—il)~aceta~

midg7l3~(1~carboximetil—lH;tetrazol-S-il)-tiometil-3—

~cefem~4-carboxilico (isémero sin).
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. REIVINDISACTONES

Ios puntos de invencidn propie y nuveva que se
pregentan pars que gean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

1l2,~ Un procedimiento para preparar compuestos
de Acido 3~cefem-4-carboxilico disustituvido en 1é.s posi-
ciones 3y 7, de la férmula:

.S N—-N .

Rl-«NS_\E—- }IE-CON;H \%_ aity-s-d. I\:\/\N (1)

| b R? AR
donde Rl es amino 0 un grupo amino protegido; R2 Y R3 son,
cada wio, carboxilo o wn grupo carboxilo protegido; A es
alcohileno inferior; y R4 s hidrégeno, isopropilo, hexi-
lo, alquenilo inferior, alquinilo inferior o aralcohilo
inferior; o una sal de los mismos; procedimiento que com-

prende hacer reaccionar wn compuesto de férmulas

1 S - v
HoN : Z/N N an
OI N~ CH,S- NN

2 |
A-R

R 3

donde Rz, R3 vy A son, cada wo, gegin se han definido antes,

o sus derivados reactivos en el grupo amino, o wma sal de

’
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Llos mismos, con wn compuesto de £6rmulas
1 N_Xﬁ.rfcoon
R Dy (I1T)
: t oy
‘ 0-R

donde Rl ¥ R4 son, cada uno, segim se han definido antes,
0 sus derivados reactivos en el grupo carboxilo, o wma sal
de los mismos; ¥y, si es necesaric, someber el compuesio re-
sultante en que Rl es wn grupo amino protegido a wna reac-
cién de eliminacién del grupo protector de emino para dar
w compuesto en que Rl es amino.

28,~ "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESIOS
DE ACID0 3~-CEFEM-4-CARBOXILICO DISUSTITUIDO EN LAS POSICIO- |
NES 3 Y 7%,

Tgl y como se hag descerito en la NMemorias que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de VEINTINUEVE hojas escri-
tas a mAquing por wna sola cara. ' '

Maarid,llﬁ\!m%ﬂ

P.A‘
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