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- Esta invencidn se refiere a un procedimiento para

preparar nuevos compuestos de cefem y cefam. Xds particular
mente, se refiere a un procedimiento pare la preparacién de
4cidos 3~-cefem{o cefam)~4-carboxilicos sustituidos en la Do
sicidén 7, cus sales farmacéuticamente aceptables ¥y los bio-
precursores farmacéuticamente aceptables de los mismos, que
tienen actividades antimicrobianas.

De acuerdo con ello, el objeto de esta invenciég
se proporciona: ' '

Un procedimiento para ia preparacién de nuevos
4cidos 3-cefem(o cefam)-4-carboxilicos sustituidos en la po
sicidén 7, sus sales farmacéuticamente aceptables y los'bio—
precursores farmacéuticamente aceptables de las mismas, que
exhiben actividades antimicrobianas excelentes contra una
gran diversidad de microorganisﬁos patégenos que incluyen
bacterias Gram-negativas y Gram-positivas.

Los compuestos de cefem y cefam proporcionados poj

esta invencidn se pueden representar por la férmulz (Ic):

R -C—CONH-j[T1z
N = N\'I (Ic)

O—R

donde R1

es tladlazolllo, tiazolilo de la férmula:
RG_l;;ﬂ' en la gue R6 es amino o -amino protegido, o halo
acetilo; _

Rg es un resto @e hidrocarburo alifdtico que pue-
de estar sustituido con haldgeno, carboxi o carboxi esteri-
ficado; 7
R es hidrégeno o élcohilo inferior;

RY es hidrdzeno, haldgeno, alcohilo inferior o un

grupo de la férmula: ~0-R! en la que R! es hidrégeno, alco-

3
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|_hilo inferior o acilo,

R5 es carboxi o carboxi modificado funcionalmnan~
te, ¥ |

la linea de trazos representa ndcleos 3-cefem y
cefam, ineclusive, con la condicidn de que

i) r* o5 hidrézeno, haldgeno o un zrupo de la £dr
mula: —O—R7 en la que R7 es como se ha d°f1n1d0 arriba,
cuando R3 es hldroveno, -

ii) R4 es gleohilo inférior, ctando 33 es alcohi;
lo inferior, :

iii) la lin=a de trazos representa un ndcleo 3}03
fen y r* o8 hidrdge:o, haldgeno, alecohilo inferior o —or?
en el que R' es alcohilo inferior, cuando R! es haloaéeﬁif
lo, | 7 |

Debe indicarse que los compuestos de cefem yﬁée-
fam (Ic) tal como s2 ilustran arriba incluyen un compﬁesto
dtil como agzente antimicrobiano y también un compussto Ytil
como compuesto intermedio pars la preparacidn del azente an
timierobiano anterior, particularmznte como se ilustra a
continuacidn.

E1l compuesto dtil como azente antimicrobiano pue-

de representarse por la férmula (Ic'):

1 n S\
«Co CONil -
Rq '
! 1 N j R C(3eh)
? _
o-rg
donde R; eo tiadiazolilo o tiazolilo de la férmula:

Ne—o

6 _lL{;H— en la que R® es como se defins arriba, y RZ2,
R _ a

r3, Ry R? son ceda uno de ellos como se defi
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_ne arriba.
Por otra perte, el compuesto &til como compussto
intermsdio para la preparacién del compuesto (Ie') anterior

pueds represantarse por la férmula (Ic'!):

R%-ICI-CONH ']'_'T S J: Ri '
N 07 N \l/ Ra (Ic't)
§ o5

2
O-Ra
donde Rg es haloacetilo,
Rg es hidrdseno, haldseno, alcohilo inferior o un

grupo de la fdérmula: -O—R7, en la que R7 es alcohilo infe~

rior, ¥
R3, R5 ¥ Rﬁ son cada uno de ellos como se define
arriba,
Y adicionalmente, debe observarse que el compuest(
(Ic') en el que R; es tiazolilo de la férmula: p
| |
S”

en la gus R6 es amino protegido, R4 es un grupo de la férmu
la: -0-R! en la que R! es hidrdzeno o acilo y/o R’ es carbo
xi funcionalzente modificado es tawbién G¥il como compuesto
intermedio cara preparar el compuesto mas activo como se ex
plica mds adelante.

De acuerdo ccn ello, el compuesto activo mas pre-

ferido se puede representar por la férmula (Ic'''):

R]é-ﬁ-CONH_I_l/S RS

T 4 (IC” ' )
{ .
0-R2 CO0H

donde Rl es tiadiazolilo o tiazolilo de la férmula:

N —

ol ‘sz_ |

¥ Rg, R3 vy Rg son cadé uno de ellos como
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.se ha definido arriba,

Los términos y definicicnes descritos esn esta me-
moria descriptiva y en las reivindicaciones correspondien-
tes se ilustren como sigue:

a) Estructura parcial de la férmula:

R! = ¢ - co -
Il

N
2
2
0 - Ra -
tiene por objeto significar tanto la férmula geométrica:
r' - ¢ -co- L G - 0 - E
fl como la 5 |
N-0-R; Ra -0=N
(s) | | ()

Se hace rafsrencia a la gecmetria de la férmula
(s) como "sin", y se hace referencia a la otra férmula (4)

como “antil, |

De acuerdo con ello, se hace referencia a uho de
los isdmeros del comnuesto que tiene le estructura parcial
aue se muestra por la férmula (S) anterior como M"isdmero
sin", y se hace referencia al otro isdmero del compuesto
que tiens la estructura parcial que se muestra por la férmu
la (A) anterior como “"isémero anti®, resnectivamente.

Desde el punto de vista de'ia relacién estructu~
ra-actividad, debe observarss que un isémero sin dsl com~
puesto (I') tiende a exhibir una actividad antimicrobiana
mucho mayor que el correspondiente isémero anti, y ae acuer
do con ello el isdmero éin es un agente antimicrobiano mds
preferibls que el correspondiente isdmero anti en cuanto a
su valor profildetico y terapdutico.

b) Es bien sabido que sl grupo tiazolilo de la
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- 6
|_férmula:; gO_d Sﬂ (donde R eg como se define arriba) se

encuentra en relacidn tautdmera con un grapo tiazolinilo de

HN—
, i 1
la férmula: pb' :L ,_;J (donde 20" os imino o imino protezido).

Ia tautomeria entre dichos grupos tiagzolilo y tiz
zolinilo =¢ puede ilu.éj:rar oor el equilibrio siguiente:
6 N” —> G,HN"' 4~
R _l!\_sj‘ — R =ks)
(donde 8 v R®' son cada uno ds ellos como se define arribe)
De acuerdo con ello, debe entenderss gue ambos
grupos citados son suctancialmanie iguales, y los tautdne-
vos constituidos por ftales grupos se consideran como 1cs
mismos coripuestos, especialmente en la gquimica de la fabrica
cidn. Por esta razdn, las dos formas tautémeras de los com-
puestos que tisnen ftzles grupos en su molécula se incluyen
entro del alcance de ssta invencidn y se designan ineluso

con una sola expresidn, "tiazolilo", y se representan por
. N 6 .
la formula: .RG-H\S_’ (en 1la que R~ es como se define

arriba), dnicamente por rezones de comodidad, a lo largo de
esta memoria descriptiva y de las reivindicaciones de la
misma,

¢) Es bien sabido que el compuesto de 3-hidroxi-

~3-cefem quz tiene la estructura parcial de la férmula @

S
l N' _LoH
0
Rs B
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3-0x0-cefam de la férmula:

T e

0
R
a cade uno de 1os cusles sz hace referencie como el tautdme
ro endlico o cetdénico, y que el tautdmero endlico es usual-
mente la forma estabilizada. »

De acuerdo con ello, los dos compucstos que tié;
nen tales estructuras tautémeras se incluyen dentro del mig
mo aleance del compuesto, y »or esta razdn, la estructurs y
la nomenclatura de tales tautdmeros se expresan indistinta-
mente con una sola expresidn del tautdmero endlico estabili
zado, esto es, del compuesto de 3-hicdroxi-3-cefem, a lbfiég
go de esta memoria descriptiva y de las reivindicacionéé de
la misma,

En 16 que antecede y en las descripelones subsi-
suientes de esta memoria descriptiva, los ejemplos adecua-
dos y la ilustracidn de las divercas definiciones que esta
invencidn se propone incluir dentro del alcance de la mis-
ma, se explican en Qetalle cono sigue.

Se emplea el término "inferior para'designar un
grupo que tiene 1 a 6 dtomos de carbono, g no ser'que.se in
digue otra cosa.

"Tiadiazolilo", para R1, puede ser 1,2,3-tladiazo
1lilo (p. ej. 1,2,3-tiadiazol~4~1ilo O 1,2,3~tiadiazol-5-ilo)
1,3,4-tiadiazolilo o 1,2,4-tiadiazolilo, preferiblesente
1,2,3-tiadiazolilo, y mds preferiblemente, 1,2,3-tiadiazol-
-4=ilo.

"Resto de hidrocarburo alifdtico™, pars R2, puede
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|_incluir un radieal monovalente de un hidrocarburo alifdtico
saturado o insaturado, y rzcto, ramificado o ciclico, ¥ par
tienlarments pusde ineluir aleohilo, alquenilo, alguinilo,
cicloaleohilo y andlogos, cuyos detalles se explican mids
adzlante.

"Alcohilo®" puzde incluir un resto ds alcano recto
0 ramificado que tiene 1 a 12 dtomos de carbono tal como ne
tilo, etilo, propilo, isoprOpil?, botilo, isobutilo, terc.-
butilo, pentilo, nz2opentilo, hexilo, heptilo, octilo, noﬁﬁ-
lo, decilo, undecilo, dodecilo y andlogos, prafariblamente
aleonilo infarior, y mds preferiblemsnte uno qu2 tenga 1 a
4 dtomos ds carbono.

"Alguenilo" pusde incluir un resto de un algueno
recto o ramificado gue tienc hasta 12 dtomos de carboﬁo,
preferiblemante alquanilo inferior fal como vinilb, alilc,
1-propenilo, isopropanilo, buienilo, isobutenilo, penteni-
lo, hexenilo, y andlozos, y mids preferiblemente aqusllos
que tirsnen hasta 4 dtomos de carbono,

"4lcninilo" puede incluir un resto de un alguino
recto o ramificado qus tisns hasts 12 dtomos de carbono,
preferibleaznte alguinilo inferior tal como etinilo, propar
gilo, 1-propinilo, 3-butinilo, 2-butinilo, 4-pentinilo,
3-pentinilo, 2-pentinilo, 1-pentinilo, 5-~hexinilo, y andlo-
£0s, ¥y mis ovreferiblemente aquellos que tionen nasta 4 dto-
mos de cazrbono,

uGicloalcohilo® puede incluir un rests ds un ci-
-cloalcéna aus tiene hasta 8 étémos de carbono, prefarible-
mente cicloaleohilo inferior tal como ciclopropilo, piclobg
tilo, ciclopentilo y ciclohexilo, ¥ mas preforiblamente ci-

clohexilo,
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Estos restos de hidrocarburos alifdticos pueden
estar sustituidos con wno o verios dtomos de halégeno, o
con uno o varios grupos carboxi o carboxi esterificado. De
acuerdo con ello, "resto de hidrccaburo alifdtico sustitui-
do con dtomo(s) de heldseno, grupo(s) carboxi o grupo(s)
carboxi esterificados" pusds 2xpresarse también alternativa
mente como "resto de hidrocarburs alifdtico sustituido con
haldgeno", "resto de hidrocarburo alifdtico sustituido Qqn"
carboxi" y "resto de hidrocarburo alifdtico sustituido’cbg
carboxi esterificado", respectiVaménte, los cuales puedéﬁ
incluir més particularmante halo-aleohilo, algquenilo, alqﬁg
nilo y cicloalecohilo; carboxi-zlcohile, alquenilo, alquini-
16 y cicloalcohilo; y carboxi esterificado-alcohilo, élqde—
nilo, alquinilo y cicloalcohilo, respectivarente.

Ejemplos adecuados del "haldgeno® pueden inci&ir
cloro, bromo, yodo y fldor; ejemplos aaecuadoé del "éarboxi
esterificado" pueden ser alcoxicarbonilo o andlogos; y'ejeg
plos preferides del "alcohilo", "alguenilo", "glquinilo",
veicloalcohilo" y del resto alcohilo del nglcoxicarbonilo®
son los correspondizntes réstos ninferiores" que se han men
cionado arriba.

Ejemplos preferidos del "halo-alcohilo, alqueni-
lo, alquinilo y cicloalcohilo” pueden ger clorometilo, bro-~
mometilo, yodomstilo, fluorometilo, triclorometilo, trifluo
rometilo, 2-cloroetilo, 1,2;dicloroetilo, 2,2,25trifluoro—
etilo, 3-cloropropilo, 4-yodobutilo, 5-fluoropentilo, 6-bro|
mohexilo, 3-fluoroalilo, 3-cloropropargilo, 4~fluorociclohe
xilo, o andlogos.

"Ejemplos preferidos del ncarboxi-alcohilo, alque-

nilo, alquinilo y cicloalcohilo" puzden ser carboxinetilo,

I
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|_1-carboxietilo, 2-carboxietilo, 1-carboxipropilo, 3-carboxi
propile, 4-carboxibutilo, 5-carboxipentilo, 6-carboxihexi-
lo, 1-carboxiisopropilo, 1-etil-1-carboxietilo, 2-metil-2-
~carboxipropilo, 3-carboxialilo, 3-carboxipropargilo, 4-car
boxiciclohexilo, o anélogos.

Ejemplos preferidos del "carboxi esterificado-al-
cohilo, alagusnilo, alquinilo y cicloalcohilo" pueden ser al
coxi inferior-carbonilo-zlcohilo inferior (p. ej. metoxicar
bonilmetilo, etoxicarbonilmatilo, propoxicarbonilmetilo,:
terc.butoxicarbvonilmetilo, 2-etoxicarboniletilo, 2~etoxicar
bonilpropilo, 4-etoxicarbonilbutilo, 1=terc.,butoxicarbonil~
ixopropilo, 1-terc.butoxicarboﬁil-1-metilpropilo,'4-terq.bg
toxicarbonilbutilo, S-ter.butoxicarbonilpeniilo, 6-butoxi-~
carbonilhexilo, etec.), alcoxi inferior-carbonil-zlquenilo
inferior (p. ej. 3-metoxicarbonilalilo, etec.), alcoxi'infe-
riop-carbonil-alquinilo inferior (p. ej. 3-metoxicarbéni1—
propargilo, ete.), alcoxi inferior-carbonil-cicloalcohilo
inferior (p. ej. 4-metoxicarbonil-ciclohexilo, etec,) o and-
logos, y mas praferiblemente alcoxi inferior-carbonilmetilo
como e ha ilustrado arriba. .

"Alcohilo inferior" paré.R3, r* Yy R/ hace referen
cia a aguellos que se han citado como ‘ejemplos en el térmi-
no del resto de hidrocarburo alifdtico nara Ri, y preferi-
blemente pueden ser aguellos qaé tienen hasta 4 dtomos de
carbono, y mds preferiblamente metilo.

"Haldgeno" pare rt puede ser cloro, bromo, yodo 0
flior, y wn ha;égeno preferido es cloro 0 bromo.

"Acilo" para R/ cuede- ser alcanoilo inferior (p.
ej. formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,

isovalsrilo, pivaloilo, ete.), aroflo (p. ej. benzoilo,
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_ete.), aleanosulfonilo inferior (p. ej. mesilo, etanosulfo-
nilo, t-metiletanosulfonilo, propanosulfonilo, butanosulfo-
nilo, etc.), arenosulfonilo (p. ej. bencenosulfonilo, tosi-
lo, ete.) o andlogos.

UGrupo protector" en el "amino protegido" para R6
puede ser el grupo protector en N convencional tal como
aralcohilo inferior (p. ej. bencilo, benzhidrilo, tritilo,
4-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, etc.), haloalcohiig
inferior (p. ej. triclorometilo, tricloroetilo, trifluoroﬁg
tilo, ete.), tetrahidropiranilo, feniltio sustituido, alco-
hilideno sustituido, aralcohilideno sustitnido, cicloaleohi
lideno sustituido, acilo, o0 andlozos.

Acilo adecuado para el srupo protector pueds zer
aleanof{lo inferior sustituido o ihéustituido (p. ej. forii-
lo, acetilo, cloroacetilo, trifluoroacetilo, etc.), alcéxi-
carbonilo inferior sustituldo © insust;tuido (p. ej. metoxi
carbonilo, efoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-ciclopropile
toxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, buthicarbonilo, terc,-
butoxiéarbonilo, pantiloxicerbonilo, terc.-pentiloxicarboni
lo, hexiloxicarbonilo, tricloroetoxicarbonilo, 2-piridilme-
toxicarbonilo, etc.), aralcoxi inferior-carbonilo sugtitui-
do o insustituido (p. ej. benciloxicarbonilo, benzhidriloxi
carbonilo, 4-nitrobenciloxicarboniio, ete,) cicloalcoxi in-
ferior-carbonilo (p. ej. ciclopentiloxicarbonilo, ciclohe~
xiloxicarbonilo, ete.), 8-quinoliloxicarbonilo, suceinilo,

ftaloilo, o andlogos.

Y adicionalmente, el producto de reaccidn de un
silano, o de un compuestc de boro, aluminio o fézforo con
el zrupo amino puede incluirse también en el grupo protec-

tor, Ejemplos adecuados de tales compuestos pueden ser clo-
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_ruro de trimetilsililo, cloruro de frimetoxisililo, triclo-

ruoro de bore, dicloruro ds butoxiboro, tricloruro de alumi-
nio, cloruro de dietoxi-aluminio, dibromuro de fdsforo, di-
bromuro de fenil-fésforo, o andlogos,

"Carboxi funcionalmente modificado" para R5 puede
ser un éster, amida o andlogos.

Tjemplos adecuados del éster puzdsn ser alcohilés
ter {p. oj. dster metilico, éster etilico, éster propilico,
éster isopropilico, éster butilico, Sster isobutilico, s
ter terc.butilico, éster pentilico, éster terc,pentilico,
éster hexilico, éster heptilico, éster octilico, éster 1-ci
clopropiletilico, ete.);

alqueniléster (p. ej. éster vinilico, éster alili
co, ete.);

alquiniléster (p. ej. éster etinilico, éster pro-

pinilico, etc.);

»

alcoxialcohildéster (p. ej. éster metoximetilico,
éster etoximetilico, dster isopropozimetilico, éster 1-mety
xietilico, éster 1-etoxietilico, ete.);

alcohiltioalcohildster (p. ej. éster metiliéiometi
lice, 4ster etiltiometilico, éster etiltiostilico, éster
isopropiltiometilico, etc.); | 7

haloalcohildster (p. ej. éster 2-yodoetilico, és-
ter 2,2,2-tricloroetilico, ete.);

aleanoiloxialcohildster (p. ej. éster acetoximeti
lico, déster propioniloximetilico, éster butiriloximetilico,
éster valeriloximetilico, $ster pivaloiloximetilico, éster
hexanoiloximetilico, éster o-acetoxietilico, éster 2-propip
niloxietilico, éster palmitoiloxinetilica, etc.);

alcanosulfonilalcohildster (p. ej. éster mesilme-
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aralcohiléstar sustituido o insustituido (p. ej.
éster bencilico, fster 4-metoxibencilico, ster 4-nitroben-
cilico, éster fenetilico, éster tritilico, éster benzhidri-
lico, dster bis(metoxifenil)mst{lico, éster 3,4-dimetoxibeyn]
cilico, dster 4-hidroxi-3,5-di-terc.butilbencilico, ete.);

arildster sustituido o insustituido (p. ej. éster
fenilico, éstar tolilico, éster terc.butilfenilico, Zster
xil{lico, dstar mesitilico, 3ster cumenilico, éster saiiéi—
lico, =t%¢.); |

un éster con un compuesto dz sililo tal como un
compuesto ds trialecohilsililo, compuesto de dialcohilallccxi
sililo 0 trialcoxisililo, por sjemplo, trialcohilsililister
(p. ej. dster trimetileilflico, $eter trietilsililico,
etc.), dialcohilalcoxisililéster (p. ej. éster dimetilmeto-
xisililico, éster dimetiletoxisililico, éster dietilmetoxi-
silflico, ste.) o trialcoxisilildster (p. ej. éster trimety)
xisilflico, dstsr trietoxisililico, etc.) o andlogos,

Con relacidn a los t3rminos "amino protzgido" pa-
ra RG y "carboxi funcionalmante modificado" para RS, debe
entenderse que 2stos grupos incorporan su significado no sé
1o an la fabricacidn sintética del compu2sto buscado comd
objetivo por procedimisnto(s) quimico(s), sino también en
las propiedades fisioldgicas y farmacduticas del.compussto
ohjetivo per se. |

Zs decir que, sn el significado de la fabricacidn
sintdtiea, el grupo amino libre para R6 y/o el grupo carbo-|
xi libre para R5 se pueden transfornar en el "anino srotegl]
do" y/o Ycarboxi funcionalmante modificado" como se hen men

cionado arriba antes de llevar a cabo ¢l o los procedimien-
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_too para prevenir cualquier posible reaccidn o reacciones

Hola num —13

secundarias indeseadas, y el “amino protegido" y/o "ecarboxi
funcionalaente modificado” en el compuesto resultante pueden
transformarse en el zrupo emino libre y/o grupo carboxi li-
bre despuds de llevarse a cabo la reaccidn. Zsto resultard
evidente a partir de la explicacidén de los procedimientos
en lo que sigus,

Por otra parte, en el significado de las propieda
des fisioldzicas y farmacéuticas del compuesto objetivo,iél
compuesto que lleva el grupo "amino protegido” y/o el grﬁpo
vearboxi funcionalmente modificado" se utiliza opclonaliien-
te para mejorar las propiesdades tales como solubilidad, ea-
tabilidad, susceptibilidad de absorcidén, y toxicidad del.
compue sto objetivo garticularmente'activo que lleva el gru-
po amino y/o carboxi libre.

Una "sal farmacduticamsnte acepbable! adecuada
del compuesfo objetive (Ic') puede ser una sal no tdxica
convencional, y puede incluir una sal con una base © acido
inorsdnicos, por ejemplo, una sal metdlica tal como una sal
de metal alealino (p.ej. sal de sodio, sal de potasio,
etc.) y una sal de motal alealinotérreo (p. ej. sal de cal-
cio, sal de maénesio, ete.), sal de amogio, una sal de dci-
do inorsfnico (p. ej. clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fog
fato, carbonato, bicarbonato, ete.), una sal con una base ©
deido oragnicos, sor ejemplo, una sal de amina (p, ej. sal
de trimstilamina, sal de trietilamina, sal de piridina, sal
de procains, sal de picolina, sal de diciclohexilamina, sal
de H,N'-dibenciletilendiamina, sal de N-metilglucamina, sal
de dietanolanina, sal de trietanolamina, sal de tris(hidro-

ximetilamino Jmstano, sal de fenetilbencilenina, etc.), una
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_sal de fcido orazdnico carboxilico o sulfdnico (p. ej. aceta
to0, maleato, lactato, tartrato, mesilato, bencenosulfonato,
tosilato, ete.), una sal de aminodcido bdsica o dcida (p.
ej. sal de arginina, sal de dcido aspdrtico, sal de dcido
glotdmico, sal de lisina, sal de serina, ete.) y andlogas.

Es bien sabido en el campo farmacdutico que el me
dicamsnto activo, cuando tiene cualquier propiedad fisiold-
gica o farmacéutica indeseada tal como solubilidad, estabi-
lidad, suscertibilidad de absorcién, etec., se c0nvierte~eh
un derivado modificado del mismo para mejorar tales prdpie-
dadés indeseadas, y posteriormente dicho derivado, despuds
de ser administrado a un paciente, exhibe la eficacia acti-
va por convertirse en el cusrpo en el medicamento original,
Bn este sentido, el tSrmino "bioprécursor farmacéuticamerte
aceptable" utilizado a lo largo de esta memoria deserictiva
y de las reivindicaciones de la misaa; debe entenderse que
significa fundamentalmente la totalidad de los derivados mo
dificados, que tienen férmulas estructurales diferentes de
las de'los compuestos activos de zsta invencién, pero qus
se convierten sn el cuerpo en 1os compuestos acéivos de es-
ta invencida una vez administrados, y siznifica también los
derivados que élgunas veces se producen fisioldzicamente a
partir de los compuestos de esta invencién en el cuerpo ¥
exhiben eficacia antimicrobiana,

Ios compuestos objetos (Ic) de esta invencidn se
pueden preparar por los procedimientos C, E, JyEyel com

puesto de partida (V) puede prepararse por los orocedimien—~

tos 4 ¥ D.
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1 | _Procedimisnto A: Acilacién en N,
R'~C~COCH
Hol I R'-¢—cow ———(S R3
N~ OH (IIT) |l //]__ \;34
5 ¢ |
0H R?
(1I1) (1)
Procedimianto C: Zsterificacidn.
10| R-g-coxt— 5\1-- Agente de R]'-(’I-CLNH—'-—‘/S 2
4 e'berlflcmmn 1 . _A—pt
\! /—— \Z R N . "N -
%H 0 \{ t 20 5
X RS L. | O-Ra o R
V) - : (1c)
15 Procedimianto D: Formacidn del anillo de tiazol.
1 s_p3  RS-Cowm (V’I) '
RE-g-comipp T TR C-NH, 5
b i )_‘ 4 O"H"—r R
N o ¥ 2 /b\ J- i 7—N / R
$ 5 - 0 a
' : . R
20 -
(v13 . (1)
Procedimiento E: Eliminacidn del grupo protector de amino.
———1 - ! .
.——(' UeH S 3 N S 3
. H\ﬂ p-cox\n % s _Jl\ - cor\ R4
o5 "a § N N R H,N st ‘- R
Y §x2 © K
| o : . -RE c
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|_Procedimiznto J: Esterificacidn
R'~C~CONH Sa— g3 1_n_aon S .3
il 4 ASEQ§Q de gste R -ﬁ-COJH RA
l-g 0 N & R riyrilicaclon > N 0 N / R
0-R® 552
a cocH a 25
a
(X11) (13)

Procediniento K: Formacidn de carboxi

2
O-R,

R1-ﬁ‘-00N(-j:—rS Ri R1-ﬁ—CONH S Ri'
§ 07 N\v;[R : N o)—N\l/J:'R' |
S
5
Ry

0
0-R% COOH -
a

(XII1) (1K)

donds Rs es un resto de hidrocarburo alifdtico qus puede eg
tar sustituido con haldgeno, carboxi o carboxi esterifica-
do; RZ es carboxi esterificado, Rg es carboxi modificado
funcionalmnente; Rg es amino protegido; ¥y R1, Rg, R2, R3,
R4, R5 y A son cada uno de ellos cozo se ha deserito arriba;
Los procedimientos anteriores se explicarén en de

talle en lo gue sigus.

Procedimisnto A: Acilacidn en N-

. Se pueden greparar un compuesto (I) ¥y su sai ha-
cisndo reaccionar un compuesto (IT) de 7-amino—3-cefem (o
cefan), su derivado reactivo en el grupo amino o una sal
del mismo con un dcido carboxilico (III), su derivado reac-
tivo en el grupo carboxi o una sal del mismo de acuerdo con
una manara convencional de la reaccién denominada de anida-~
¢idn, bien conocida en la quimica de las (B-lactamas.

El compuesto de partida (III) incluye tanto com~
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_puestos conocidos como compuestos nusvos, y el nusvo com-—

puesto (III) se puede preparar de acuerdo con los métodos
que se explican mds adelante en esta memoria descriptiva.

Un derivado reactivo adecuado sn el grupo amino
del conpuesto (II) puede incluir un derivado reactivo con-
vencional como los ubilizados en une gran diversidad de re-
acciones dz amidacidn, por ejemplo, isocianato, isotiociana
t0, un derivado formado por la reaccidén de un compuesto
(II) con un compuesto de sililo (p. e¢j. trimetilsililaceta-
mida, bis(trimetilsilil)acstamida, etc.), con un compuesto
aldshidico (p. ej. acetaldehido, isopentaldehido, benzalde-
hido, salicilaldehido, fenilacetaldehido, p-nitrobenzaldehl
do, m-clorobenzaldenido, p-clorobsnzaldenido, hidroxinafto-
aldehido, furfural, tiofenocarboaldehido, etc., o el correg
pondiente hidrato, acetal, hemiacetal o enolato del mismo),
con un compuesto cetdnico (p. ej. acetona, metil-etil-ceto-
na, metil-isobntil-cetona, acetilacetona, acetoacetato de
etilo, etc., o el correspondisnte cetal, hemicetal o enola-
to del mismo), con un compuesto de f£dsforo (p. ej. oxiclory
ro de fdsforo, cloruro de fdsforo, ete.), o con un compues-
to e azufrz (p. ej. cloruro de tionilo, ete.), y andlogos.
7 Cono ejemploé de una sal adecuade del compuesto
(I1) pusden citarse las gales que se han indicado pars el
compuesto (I).

Un derivado reactivo adecuado en el grupo carboxi
del compuesto (III) puede incluir, por ejemplo, un haluro
de 4cido, un anhidrido de dcido, una amida activada, un és-
ter activado, y andlogos, y preferiblemente un haluro e
decido tal como un cloruro ds dcido o un bromuro de dcido;

un anhidrido de dcido mixto con un deido al como dcido fos
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|- férico sustituido (p. ej. dcido dialcohilfosfdrico, dcido
fenilfosfdrico, decido difenilfosfdrico, dcido dibencilfosfd
rico, dcido fosfdérico halogenado, etc.), dcido dialcohilfos
foroso, deide sulfuroso, deido tiosulfirico, deldo sulfiri-
co, d4cido aleohilecarbdnico, un dcido carboxilico alifdtico
(p. ej. doido pivdlico, deido pentanoico, deido isopentanoi
co, dcido 2~etilbutirico, dcido tricloroacético, ete.), un
deido carboxilico aromitico (p. ej. decido benzoico, ete.);”
wn anhidrido de dcido simdtrico; una amida de decido acti%é;
da con imidazol, imidazol sustituido en la posicidén 4, dime
tilpirazol, triazol o tetrazol; un éster activado (p. oj.-
éster cianomstilice, éster metoximetilico, éster dimetilemi
nometilico, éster vinilico, éster propargilico, éster p~ni-
trofenflico, éster 2,4-dinitrofenilico, éster triclorofeni~
lico, éster pentaclorofenilico, éster mesilfenilico, éster
fenilazofenilico, tioéster fenilico, tioéster p-nitrofenili
co, tiodster p-cresilico, tiodster carboximetilico, éster
piranilico, éster piridilico, éster piperidilico, tioéster
8-quinolilico, un éster con un compuesto hidroxiledo en N
tal como N,N-dimetilhidroxilamina, 1-hidroxi-2-(1H)-pirido-
na, N—hidroxisacéinimida, N-hidroxiftalimida, 1-hidroxziben-
zotriazol, 1-hidroxi-6-clorobenzotriazol, etc.), ¥ anélogos.

Los derivados reactivos adecuados de los compues-
tos (II) y (III) se puedsn seleccionar opcionalmente a par-
tir de lo-anterior de acuerdo con la clase de compuestos
(IT) y (III) qus se utilicen en la prdctica, y con las con-
diciones de reaccidn.

Una sal adecuada del compuesto (III) puede in-
cluir una sal con una base inorgdnica tal como una sal de

metal alealino (p. ej. sal de sodio, sal de potasio, etc.)
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v una sal de metal alealinotérrec (p. ej. sal de calcio,

sal d2 masnesio, atc.), une sal con una bass organica tal
como vna amina terciaria (p. ej. sal de trimetilamina, sal
de trietilamina, sal de W,N-dimetilenilina, sal de piridi-
na, etc.), una sal con un deido inorgdnico (p. ej. clorhi-
drato, bromhidrato, ete.), y andlogos.

Ia reaccidn se lleva a cabo usualmente en un di-
solvents convencional tal como zzua, acetona, dioxano, acetg

nitrilo, cloroformo, benceno, cloruro de metileno, cloruro
de stileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, W,¥-dimetil
formanida, piridina o cualquisr otro disolvente que no ine-
fluya desfavorablesmente en la reaccidn, o una mezcla opcio-
nal de los mismos,

Cuando el asente ds acilacién (III) se utiliza en
una forma de decido libre o sal en esta reaccidn, la reac-
cién se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un
agente ds condensacidn tal como un compuesto de carbodiimi-
da (p. ej. H,N'-diciclohexilecarbodiimida, N~ciclohexil-N'-
-morfolinoetilcarbodiimida, n-ciclohexil-N'-(4~dietilamino-
ciclohexil)carbodiimida, N,N' -diefilcarbodiimida, N,N'-dii-
sopropilcarbodiinide, N—etil-li'-(4-dizetilaminopropil)carbo
diimida, 2tc.), un compuesto de bisimidazol (p. ej. N,I'-
—~carbonilbis(2-matilimidazol), etec,.), un compuesto de tipo
imina (p. ej. pentametilencetona—N-ciclohexilimina, difenil
cotena-N-ciclohexilimina, etc.), un compuesto de éter olefi
nico o acetildnico (p. ej. etoxiacetileno, éter 3-clorovi-
niletilico, etec.), 1-(4-clorobencenosulfoniloxi)-6-cloro-
~1H-benzotriazol, sal de N-etilbenzisoxazolio, H-etil=5-L2~
nilisoxazolio~3'-sulfonato, un compussto de £ésforo (p. ej.

decido polifosférico, fosfito de trialcohilo, polifosfato de
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|_etilo, polifosfato de isopropilo, oxicloruro de fésforo,

tricloruro de fdsforo, clorofosfito de dietilo, clorofosfi-
to de ortofenilsno, stc.), cloruro de tionilo, cloruro de
oxalilo, reactivo de Vilsmeier preparado por la reaccidn de
dimetilforsamidae con cloruro de tionilo, oxicloruro de £ds-
foro, fosgeno o andlogos.

Con respecto a la geometria del compuesto (I) pro
ducido por este procedimicnto, debe indicarse que parece
existir estereoselectividad entre los isdmeros sin y anfi;
como se explica en lo que sigue.

En el caso de que la reaccidn se conduzca hacien-
do reaccionar un compuesto (II) o su derivado reactivo en
el grupo amino o una sal del mismo con un compuesto (1)
en precencia de un agente de condensacién, .por ejempld ven~-
tacloruro de fésforo, cloruro de tionilo, etc,, tisnde a
producirse un isémero anti dsl compuesto (I) como el produc
to dominante y el correspondiente isémero sin del mismo ape
nas :uede aislarse a partir del producto de reaceidn aun
cuando se utilice un isdémero sin del agente de acilacidn de
oximino (III). Puede comprenderse que la tendencia de una
tal isomerizacidn en la reaccidn conducida bor el método
que se ha explicado arribas es debida al hecho ds que el isé
mero sin, menos estable, tiendes a isomerizarse parciai o to
tglmente en el correspondiente isémero anti, mds estable,
en 21 curso de tal reaccidén, por ejemplo, en la etapa deno-
minada de activacién del agente de acilacidn de oximino
(ITI) de tal manera que puede aislarse el isémero mds esta-~
ble, es decir, el isdmero anti del compuesto (I) como pro-

ducto de la reaccidn.

De acuerdo con ello, con objsto de obtensr un isé
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|_mero sin del compuesto (I) selsctivamente y con rendimiento

elevado, es preferible utilizar un isémerb sin del agente
de acilacidén (III), y conducir la reaccidn en condiciones
de reaccidn seleccionadas. Bs decir, que puede obtenerse un
isémero sin del compuesto (I) selectivamente y con alto ren
dimiento conduciendo la reaccidn de un compuesto (II) con
un isémero sin del amente de acilacidn (III), por ejemplo,
en presencia de un reactivo de Vilemeier como se ha mencic-
nedo arriba y en condiciones aproximadamente neutras.

El compueéto objetivo (Ic) y las sales del mismo
nueden utilizarse tambidn como material de partida en los
procedimientos siguientes.

Procedimianto C: Zterificacidn

Se pueden preparar un coﬁpuesto objetivo (Ic) y
su sal haciendo reaccionar un compuesto (V) o su sal con un
agente de eterificacidn, '

Ejenplos adecuados del agente de eterificacidn
pueden incluir un agente de alcohilacidn convencional tal
couo sulfato de dialcohilo (p. ej. sulfato de dimetilo, sul
fato de dietilo, atc.), diazoalcano (p. ej. diazometano,
diazostanp, etc.), haluro de alcohilo (p. ej. yoduro de me-
tilo, yoduro de etilo, bromuro de etilo, ete,), sulfonato
de 2lcohilo (p. ej. tosilato de metilo, ete,.), el correspon
diente agente de glquenilacién,.alquinilacién o cicloalcohi
lacidn, en el que el resto de hidrocarburo élifético puede
estar sustituido con haldgeno, carboxi o carboxi esterifica
do, por ejemplo, haluro de alqusnilo (p. ej. yoduro de ali-
1o, etc.), haluro de elquinilo (p. ej. bromuro de propargi-
lo, ete.), haluro de cicloalcohilo (p. ej. bromuro de ciclo

hexilo, etc.), haluro de alcoxi inferior-carbonilalcohilo
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- (p. ej. yoduro de etoxicarbonilm:tilo, ete.), y andlogos.

En el caso de que se utilice diazoalcano como
agente de eterificacidn, la reaccidn se conduce usualmente
en un disolvente tal como dter dietilico, dioxano o cual-
auier otro disolvente que no influya desfavorableiente en
la reaccidén a una temperatura conprendida dentro de un in-
tervalo que va desde el enfriamisnto hacta la temperatura
ambiente,

sn el caso de que se utilice el otro agente éef'
eterificacidn, la reaccidn se conduce usualmante en un Ji-
solvente tal como agua, acetona, etanol, étar dietilicon, ai
metilfornamida o cualquisr otro disolvente que no influya
desfavorablemante en la reaccidn dentro de un intervalo de
temperatura gue va desds el enfrizmiento hasta el Caleniae
miento, nreferiblemesnte en presencia de una base tal como
une basz inorszdnica u. orgdnica, como ejemplos de las cuules
se hace referencia a las utilizadas para la hidrdlisis bdsi
ca en el rrocedimiento E que se ilustra mds adelante.

-Este procedimiento es un procedirisnto alternati-
vo para preparar el compuesto (I¢) en =1 que 2! s el grupo
haloacetilo, y adiclonalmente este procedimiento es particu

larmente preferible y ventajoso para preparar el compuesto

2
a

alquenilo inferior o alquinilo inferior sustituidos o insug

(Ic) en el que R' es haloacetilo y R> es alcohilo inferior,

tituidos, mis preferiblemente alcohilo inferior.

Procedimiznto D: Formzacidn del anillo de tiazol

Pueden preparerse un compuesto (Id) y su sal ha-
ciendo reaceionar un compuesto (VI) o su sal con un compues

to de tioursa (VII).

El conpuesto de partica (VI) puede prepararse por |
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L.el proccdimiento anterior A.

La reaccidén se conduce usualmente en un disolven-
te tal como azua, aleohol (p. ej. metanol, etanol, ete.),
benceno, dimetilformamida, tetrahidrofurano o cualquier
otro disolvente que no influya desfavorableiente en la reac
cidn dentro de un intervalo de temperaturas comprendido en-~
tre la temperatura ambiente y el caleniamisento.

Procedimiento E: Eliminzcidn del zrupo protechor

de amino

Pueden prepararse un compuzsto (Ie) y su sal come
tiendo un compuesto (VIII) o su sal a reaceidn de elimina-
cién del grupo protector en el grupo_amino protegido para
’12 |

La reaccidn de eliminacidn nuede conducirss de
acuerdo con un método convencional tal como hidrdlisis, re-
duccidn o andlogos. Bstos métodos pueden selsccionarse de
acucrdo con la clase del zrupo proiector a eliﬁinar.

Ia hidrdlisis puedz incluir un método en que se
utiliza un deido (hiérdlisis dcida), una base (hidrdlisis
bdsica) o hidrazina, y andlogos.

BEntre estos métodos, la hidrdlisis en que se uti-
liza un dcido es uno de los métodos comunes y preferibles
para elinminar el grupo protector fal como un grupo acilo,
por ejemplo, alecanoilo inferior sustituido o insustituido,
alcoxicarbonilo inferior sustituido o insustituido, aralco-
xi inferior-carbonilo sustituido o insustitwido, cicloalco-
xicarbonilo inferior, feniltio sustituido, alcohilideno sus
tituido, aralcohilideno sustituido, cicloalcohilideno susti
tuido o andlogos, como ejemplos particulares de los cunales

pueden citarse los indicados como ilustracidn para el gruro
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-protector en N, respectivarmente,

Un dcido adecuado para ser utilizado en esta hi-
drélisis deida puede ineluir un deido inorzdnico u orgdnico
tal como deido fdrmico, dcido trifluofoacético, dgeido bencs
nosulfénico, dcido p-tolucnsulfdnico, deido clorhidrico, re
sina carbiadora de catién, y andlogos. Un dcido preferible
es aquel que nuede separarce fdcilmente del producto de la
reaccidn por un método convenéional tal como neutralizacidn
o dastilacidn o presidn reducida, por ejemplo, deido férni-
co, dcido trifluoroacético, dcido clorhidrico o andlogos.
El dcido adecundo para la reaccidn puade seleccionarse_con—
siderando las propisdades quimicas.del compuesto de partida
¥y del producto asi como la clase del grupo protector a eli-
minar, Ia hidrdlisis dcida pueda llevarse a2 c¢abo en precen-
cia o ausencia de un disolvente., Un disolvente adecuaso pug
de ser un disolvznte argénico convencional, agua 0 uny li3z-
cla de ellos, que no influya desfavorablemente en esta reac
cién, Particularzante, cuando la hidrélisis se conduce con
deido trifluorozcético, la reaccidn se éuede acelerar por
adicién de anisol.

La hidrdlisis en que se utiliza una base puede
aplicarse para.eliminar el zrupo protector tal como un grﬁ«
po acilo, preferiblemente, por ejemplo, haloaleanoilo (p.
ej. trifluoroacetilo, etc.) y andlogos. Una base adecuada
puede incluir, por ejsmplo, una base inorgénica tal como un
hidréxido de metal alcalino (p, ej. hidrdxido de sodio, hi-
dréxido de potasio, ete.), hidrdxido de mstal alcalinoté-
rreo (p. ej. hidrdxido de magnesio, hidrdxido de calcio,
ete.), carbonato dz metal alcalino (p. ej. carbonato de so-

dio, carbonato de potasio, etc.), carbonato de metal alcali
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|_notérrzo (p. ej. carbonato de magnesio, carbonato de caleio,

etc.), bicarbonato Ge metal alcalino (p. ej. bicarboneto de
50dio, bicarbonmto de potasio, etc.), fosfato de metal alca
linotérreo (p. ej. fosfato de masnesio, fosfato de caleio,
etc.), hidrogenofosfato de metal alcalino (p. ej. hidrojeng
fosfato disbdico, hidrozenofosfato diéotésico, ete.), o and
lozos, y una base organica tal como acetato de metal alcali
no (p. ej. acetato de sodio, acetato de-potasio, ete.), *tri
alecohilamina (p. ej. trimetilamina, trietilamina, ete.}, el
colina, K-metilpirrolidina, N-metilmorfolina, 1,5-dlazabici
clo(4,3,0)-5-noneno, 1,4-diazabiciclo(2,2,2)octanc, 1,5-dia
zabiciclo(5,4,0)-T-undeceno, resina cambiadora de anidn, o
andlogos. La hidrdlisis en que se utiliza una bass se lleva
a cabo a menudo 2n agua o0 en un disolvente orzdnico conven-
cional, o una mezcla de los mismos, .
Ia hidrdlisis en que se utiliza hidrazina pucGe
aplicarse para-eliminacidn fel zrupo protector tal como aci
lo dibasico, por ejempio, suecinilo, f£taloilo o andlozos.
Ia reduccidn pucsde emplearse para eliminar un gru
po protector tal como =zcilo, por ejemplo, haloalcoxi infe-
rior-carbonilo (p, ej. tricloroetozicarbonilo, stc.), aral-
coxi inferior-carbonilo sustituido o insustituido (p. el.
benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 2tc.), 2-pi-
ridilmetoxicarbonilo, stc., aralcohilo (p. ej. bencilo, ben
zhidrilo, tritilo, etc.,) y andlogos. Una reduccidn adecuade
pusde incluir, nor ejemplo, reduccidn con atilizacidén de un
borohidruro de metal alealino (p. ei. borohidruro de sodio,
etc.), hidrosendlisis catalitica convencional, y andlogas.
Y adicionalmente, el grupo protector tal como ha-

loalcoxi inferior-carbonilo o 8S-quinolilozicarbonilo puede
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L eliminarse por tratamiento con un metal pesado tal como co-
bre, zinc o anélogos.

Ia temperatura de reaccidn no es critica y puede
seleccionarsze opcionalmente considerando las propiedades
gquimicas del compuasto de partida y 21 oroducto de reaccidn
asi como la clase del zrupo protector en N y el método a
aplicar, y la reaccidén se lleva a cabo preferiblemente en
condiciones moderadas tales como con enfriamiento, a la +ean
peratura azmbiznte o a temperatura ligeramente slevada.

El procedimiento incluye denfro de su alcance =zqug
llos casos en que el carboxi funcionalmente modificado para
R’ se trensforma simultdneamante en el grupo carboxi libre
en el curso de la reaccidn anterior o en el post-tratamien-
to.

En cuanto a este procedimisnto, debe entendarse
que el propdsito de dicho procedimiento estriba en propor-
cionar el compuesto generalmente mds activo (I') en el q&e
R; es aminotiazolilo por eliminacidn del grupo protector en
el grupo amino protezido del compuesto (VIII) preparado por
los otros procedimizntos cus ge han mencionado arriba o que
se mencionan mds adelante, |

Procedimiento J: BEsterificacidn

Este procedimisnto consisie en propofcionar un
compuesto éster (Ij) y su sal para mejorar las propisdades
guimicas, fisioldgicas y/o farmacéutices del.ccrrespcndien—
te compuesto de carboxilo libre (XII), que corresponde al
conpuesto de 3-cefem (I) en el que R5 es carboxi, o su sal,

Ia esterificacidn se conduce haciendo reaccionar
un coxpuesto de carboxi libre (XII), su derivado reactivo

en el grupo carboxi o una sal del mismo con un egente de es
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El'derivado reactivo preferido en el grupo carbo-
xi del compuesto (XII) debe referirse a los del compuesto
(IITI) como se ilustra en el procedimiento 4.

Bl agante de esterificacidn pusde incluir un com-
puesto hidroxilado y su ecquivalanbe reactivo.

Ejemplos adecuados del compuzsto hidroxilado pue-
den ger un nlcohol sustituido o insustituido tal como alea-~
nol, araleanol, arenol o andlogos, sjemplos parficulares de
los cuzlss puzden ser alcohol sustituido tal como -

alcanoiloxi-alcanol inferior (p. ej. acetoximéfé—
nol, propioniloximetanoi, butiriloximetanol, pantanoilokﬁ@g
‘tanol, hexanoiloximetanol, acetoxletanol, propionilcxiéﬁa;
nol, butiriloxietanol, pentanoiloxietancl, hexanoilbxiéﬁa—
nol, acetoxipropanol, propioniloxipropanol, hexanoiloxipro-
panol, hexanoilo::ihexanol, palmitoiloximetanol, ete.), nalo
alecanol inferior (p. ej. mono-, di- o tri-cloroetanol, etc.)
cicloaleohilo infsrior-aleanol inferior (p. ej. 1-ciclopro-
piletanol, otc,), aril sustituido-alcanol inferior (p. ej.
alcohol 4-nitrobencilico, alcohol 4-clorobencilico, alcohol

-netoxibencilico, alcohol 3,5-di-terc.butil-4-hidroxibenci
lico, bis(metoxifenil)metanol, ete.), arenol sustituido (p.
ej. A-metoxifenol, etec.), el alcohol insustituido correspon
diente, o andlogos.

E1l ecuivalante reactivo adecuado del compuesto hi
droxilado puede incluir un derivado convencional tal como
halvro, alcanosulfonato, arenosulfonato o sal del compuesto
hidroxilado, diazoalcano, diazoarzlcano, y andlogos.

Un haluro preferible del compussto hidroxilado

puede ser cloruro, bromuro o yoduro.
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- Un alcano- o areno-sulfonato preferible del com-

puesto hidroxilado puede ser metanosulfonato, etanosulfona-
t0, bencenosulfonato, tosilato, o andlogos.

Una sal preferiblz del compuzsto hidroxilado pue-~
de ser una sal ds mstal alcalino t2l como sal de litio, sal
de sodio, sal de potasio o andlogas.

Un diazoalcano y un diazoaralcano preferibles pue
den ser diazomstano, diazoaztano, diazopropano, difenildiazo
metano, o andlogos.

Ia reaccidn se puede llevar a c2bo en presencia o
ausencia de un disolvente tal como N,H-dimatilformamida,
sulféxido de dimetilo o cualquier otro disolvente que no in
fluya desfavorablemente en la reaccidn, y dentro de un in-
tervalo de temperatura qus va desde enfrienmianto hasta ca-
lentamiento, Bl compussto hidroxilado liquido puede utili-
zarse taabién como disoivente en =2sta reaccidn.

Esta reaccidn ce puede conducir prefsriblemente
en‘presencia de una base inorgdnica u orgdnica como se ha
ilustrade en el procedimiento E anterior,

En 21 caso de la preparacidn de un arildster sus-
tituido o insustituido (Ij), particularmente de un éster fe
nilico sustituido o insustituido, esta reaccidn debe condu-
cirse haciendo raaccionar a) un compussto (XII) o su sal
con fenol o su sal en presencia de un agente de condensa-
cidn como se ha ilustrado en 21 procedimianto A anterior, o
b) un derivado reactivo del compuesto (XII), preferiblemen-
te un anhidrido de dcido mixto del compussto (XII) con fe-
nol o su sal en presencia de una base,

En el caso de que se ubtilice como material de par

tida en esta reaccidn un compuesto (XII), en la que Rg es
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| un resto de hidrocarburo alifdtico sustituido con carboxi,

dicho zrupo carboxi puede esterificarse $ambién de acuerdo

con el reactivo y las condiciones de reaccidn, y este modo

de la reaccidn se incluys dentro del alcance de este proce-
dimicnto.

Y adicionalmente, en el caso de gque se produzca
el compuesto do 2-cafem correspondiente a2l compuesto (Ij),
dicho compuesto de 2-cefem sz puzde transformar en el com-
pussto de 3-cefem (Ij) por oxidacidn y reduccidn postervor
del compuzsto oxidado en S resultante de una maners conven-
cional, 3Iste modo de las reacciones se incluye tambisn den-
tro del alcance d¢ esis procedimisnto.

Frocediniento %: Tormscidn del szrupo carboxi

Zste procedimisnto tienz por objsto proporcionar
un compuesto d2 carboxi livre (Ik) o su sal, especialmente

: 1 s o . . .
el compuesto (Ik) en el que R es tiadiazolilo o tiazolil
N i 6
de la fdérmula: R6 | S!l en la que R° es como se define

arriba y7§§ es como se defins arriba, que generalménte exhi
be actividades antimicrobiznas superiores cuando se compara
con el correspondisntz compuesto dz carboxilo funcionalmen-
te modificado (XIII). '

De acuerdo con ello, =1 sig,nif'icado del carboxi
funcionzlimznie modificado =n el compussto (XIII) reside en
una fabricacidn fundamentalmante sintdtica por procedimien—
to(s) quimico(s) como se ilustra anteriormente en esta memo
ria, _

Este procedimisnto se llava a cabo por transforaa
cidn del grupo carboxi funcionalmente modificado del com-

puesto de partida (XIII) en zrupo carboxi libre, y el carbg
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L x1 funcionalmente modificado preferido para Rg en el com-
puesto (XIII) pusde ser un grupo carboxi esterificado como
se iluztra para R’ del compuesto (I).

Bl método a aplicar para este procedimiento inclu
ye métodos convencionales tales como hidrdélisis, reduccidn
y andlogos.,

Bl método de hidrdlisis incluye una hidrdlisis
convencional utilizando un dcido, una base, una enzima o
una prevaracidn enzimdtica, y anélogos;

Como refarencia ée ejemplos adecuados del dcido ¥y
la base pusden citarse los ilustrados en el procedimieﬁié E
anterior, y la hidrdlisis dcida o bdzica puede 1l:varse & cg
bo dz una manera similar a la del procedimiento E.. ~

Una enzima adacuada incluye una esterasa y una
oreparacidn de esterasa que exhibe una aciividad de estera-
sa tal como un caldo de cultivo de microorzanismos o mute-
riales transformados a partir de microorganismos, la prepa-
racidn de tejidos animales o vezetales, o andlogos, y prefe
riblessnte un caldo cultivado de microorganismos o naterial
transformado a partir del mismo.

Una esterasa a utilizar en la hidrdlisis enzimati
ca puede utilizarse no s6lo en un estado purificado, sino
también en un estado bruto.

Se encuentra frecuentemente que una tal esterasa
existe ampliamente, por ejemplo, en diversas clases de mi-
croorganismos, los cuales pusden aislarse fdcilments a par—
tir de una musestra de suelo y otras fusntes por medios con-
vencionales, y adicionalmsnte se pueden seleccionar fécil-
mente a partir de los cultivos almacenzdos asequibles en

instituciones pdblicas para la recopilacién de cultivos ta-
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| les como ATCC (Coleceidn de Cultivos Tipo Americana, Hary-
land, EE.UU.), IAN (Instituto de Eicrobiologia.Aplicada,
Universidad de Tokio, Japén), IF0 (Instituto de Fermentacio
nes, Osaka, Japén), IID (Instituto para las Enfermedades In
fecciosas, Universidad de Tokio, Tokio, Japén), CBS (Cen-
traslburean voor Schimmelcultures, Bearn, Holanda), FERXM
(Instituto.de Investigacidén de Fermentaciones, Agencia de

Ciencia y Tecnologia Industrisl, Chibe, Japdn) y NRRL

partaments de igricultura de los EE.UU., Illinois, EE.UU.),
y andlogos.

En cuantc 2l microorganismo gque tiene una activi-

ce al género Bacillus, Corynebactsrium, icrococcus, Flavo-
bacterium, Salmonella, Staphylococcus, Vibrio, IMicrobacte-
rium, Escherichia, Arthrobacter, Azotobacter, Alcaligenes,

Rhizobium, Brevibacterium, Kluyvera, Proteus, Sarcina, Psen

Ejemplos de los microorganismos erriba citados

pueden ser Bgcillus subtilis IAN-1069, IAL-1107, TAL-1214,

Micrococcus varians IAL-1314, Flavobacterium rigeus IAN-
-1238, Salmonella typhimurium IAE-1406, Staphylococcus epi-
dermis IAK—1296,‘Microbacterium flavum IAK-1642, Alcalige-
nes faecalis ATCC-8750, Arthrobacter simplex ATCC~6946, Azo
tobacter vinelandii IAM-1078, Escherichia coli IA¥-11C1,
.Rhizobium japonicum IAN-0001, Vibrio retehmikovii IAN-1039,
Brevibacterium helvolum IAI-1637, Protaminobacter albofla-
vum IA%~-104C, Comamonas terrigena IF0-12685, Sarcina lutea

TA¥-1099, Pseudomonas schuylkilliensis- TAE-1055, Xanthomo~-

(Northern Utilization Research and Development Division, De

dad de esterasa, se puede citar como ejemplo uno que pertene

domonas, Xanthomonas, Protaminobacter, Comamonus, ¥ andlogos

Bacillus spheericus IAi-1286, Corynebacterium equi TA¥-1308,
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|_nas trifolii ATCC-12287 o andlozos.

En la hidrdlisis enzimdtica, la esterasa puede
ser utilizada preferiblemente en forma de un caldo de culti
vo obtenido cultivando microorzanismos que tienen une acti-
vidad de esterasa de una manerag adecuada, o de su material
transfornado.

El cultivo de microorganismos puede llevarse a ca
bo generalmente de un modo convencional. Como madio de édi;
tivo a ntilizar, se puzde emplear un madio nutriante que.
contenga fuentes de carbono y nitrdgeno asimilables y saies
inor:gnicas. Ias fuentes preferidas de carbono son, por '

e jemplo, glucosa, sacarosa, lactosa, otros azicares, glice-
ring y almiddn. Ias fuentes preferidas de nitrdgeno son, -
éor ajemplo, extracto e carne, peptona, harina de zluten,
harina de maiz, harina de semilla de algoddén, harina de se-
milla de soja, licor de maceracidn de maiz, extractos do le
vadura, hidrolizado de caseina y aminodeidos, asi como ni-
trégeno inor dnico y orgdnico tal como sales de amonio (p.
ej. sulfato de amonio, nitrato de amonio, fosfato de amonio,
etc.), nitrato de sodio o andlogos., S5i se desea, pueden uti
lizarss tombién sales minerales talss como carbonato de cal
cio, fosfato de sodio o de dotasio, sales de magnesio y sa-
les de cobre, asi como diversas vitaminas.

| Bl pH adecuado del medio de cultivo, la temperatn
ra adecuada para el cultivo y el tiempo de cultivo adecuado
varian con la clase de los microorzanismos a utilizar, Un
pH deseable estd comprendido usualmente deniro de un inter-
valo de pH de 5 a 8. Ia temperatura se selecciona usualmen-
te desde aproximadaments 209C hasta aproximadamente 359C.

El tiempo de cultivo se selecciona usualmente desde 20 ho-
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El caldo de cultivo per se asl obtenido y su mate
rial transforzado puecden emplearse para la hidrdlisis enzi-
médtica de este procedimiento. El “material transformado"
del caldo de cultivo siznifica cualguisr precaracidn que
tenza actividad de esterasa, la cual se transforma por me-
dios adecuados convencionalmante para aumsntzr dicha activi
dad e esterasa.

Iz actividad de esterase del caldo de cultivo es-
td presente en las células (intracelularaente) y/o fuera de
las células (extracelularmente).

Coendo la actividad existe principalmente en les
células, la preparacidn siguiznte, por ejemplo, puede ubili
zarse como material transformado el caldo de cultivo:

(1) células brutas; separadas del caldo de culbi~
vo da zaneras convencionales tales como filtracidn y centvi
fugacidn,

(2) células desecadas; obtenidas por secado de di
chas células brutas de mansras convencionales tales como
liofilizacidn y secado a vacio,

(3) un extracto exento de células; oblenido por
destruccién dz dichas células brutas o secas de maneras con
vencionales (p. ej. trituracién de las células con alimina,
arens de mar, etc., o tratamianio de las células con ondas
ultrasonoras), o o

(4) una solucidn de enzima; obtenida por purifica
cidén o purificacién parcial de dicho extracto exento de cé-
lulas de un modo convencional,

Cuando la actividad existe urlnolpqlmﬁnte fuera

de las células, se puede utilizar por ejemplo la preparacidn
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—-siguiznte como material transformado:

(1) un mazdio sobrenadante o un filtrado; obtenido
a partir del caldo de cultivo de un modo convencional, o

(2) una solucidn de enzima; obtanida por purifica
cidn o purificacidn parcial de dicho medio sobrenadante o
filtrado de un modo convencioﬁal.

T2 hidrdlisis enzimdtica se conduce poniendo en
contacto =21 compuesto (XIII) con 2l caldo de cultivo del ni
croorganismo 0 su material transformado en un medio acuosol
tal coxo agua o una solucidén tampdn (p. ej. un tampdn de
fosfato, stc.), prefsriblemente en presencia de un agente
tensioactivo convencional, s decir, que la reaccidn se con

duce usualmznte por adicidn del compuesto (XIII) al caldo

i

de cultivo del microorganicmo o su material transformsds 1

auido. (p, ej. medio sobrenadante, filtrado, solucidén dz en-
zima, etc.), o0 a la solucidn o suspensidn del caldo de cul-
tivo 0 su material transformado en un medio acuoso. Alzunas
veces, s preferible la agitacidén de dicha mezcla de reac-
cidn,

El pH de la mezcla de reaccidn, la concentracidn
de los sustratos, el tiempo de reaccién y la temperatura de
reaccidn praferidos pueden variar con las caracteristicas
del caldo de cultivo o su material transformado a utilizar,
) del compuesto (XIII) a utilizar., Sin embargo, las condicig
nes de reaccidn se seleccionan prefariblamaznte dentro de un
intervalo de pH de 4 a 10, mds prefsriblemsnte a un pH de 6
a 8, a una temperatura de 20 a 509C, mds preferiblemente en
tre 25 y 359C, y durante 1 a 100 horas, Ia concentracidn
del compuesto de partida (XIII) a utilizar como sustrato en

la mezcla de reaccién vuede estar comprendida dentro del in
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|_tervalo de 0,1 a 100 mg por ml, preferiblemente 8s 1 a 20

mg por ml,

21 método de la reduccidn para este »rocedimiento
puede llevarse a cabo de una manera similar a la del proce-
dindento I anterior.

Bste procedimicnto incluye dentro de su alcance
aquellos casos en gue el grupo protector del amino protegi-

6 . . .
do pera R”, que es un sustituyente en el grupo tiazolilo

0

9]

t]

-1 . . o ss
ra R, se elixzina y/o el zrupo carboxi esterificado, gque e:

-

un suctituysnte opcional en el resto de hidrocarburo alifa-
tico pera Rz, se transforma en grupo carboxi libre en el
curso de 1z rsaccidn o del nost-tratamisnto.

El compussto obtenido Ge acuerdo con los procedi-
mientos cue se han explicado arriba puede aislarse ¥y pqrifi
carse de un modo convencional.

En el caso en que el compuesto objetivo (Ic) tie-
ne carboxi libre para R5 y/0 amino libre para R6, puede trans
formarse en su sal farmacduticamente aceptable por un méto-
do coavesncional,

Tanto el compuesto objetivo (Ic), como el compues
to (Ie'), su sal farmacéuticamenie acepbtabls y el bioprscur
sor de la misma, exhiben altas actividades antimicrobianas
quz inhiben el desarrollo ds una gran diversidad de microor
ganismos patdzenos que incluyen bacterias Gram-positivas y
Gram-negativas y son Utiles como agentes antimicrobianos.

Y adicionalmente, el compuesto (Ic") y su sal son
nuevos y Utiles como intermedisrios para preparar el com-
puesto activo (Ic'), su sal farmacéuticamsnie aceptable ¥
el bioprecursor del nmisao,

De acuerdo con los orocedimiantos antes menciona-




10

15

25

30
09109

Hoja nam. 36

fo N

|_dos, ce oueden preparar mds espscificamente los compuestos
siguientaes:

dcido 7—[5-(2—amino-4-tiazolil)-2—metoxiiminoace—
tamidp/~3-netoxi~3~cefem~4~carboxilico (isdémero sin)

deido 7-/2-(2-2mino-4-tiazolil)~2-metoxiiminoace-~
tamidg7—2,3-dimetil—3—cefem-4-carboxilico (isdmero gin)

deido 7—[5—(2-amino—4—tiazolil)—2-metoxiiminoace—
tanido/~3~cloro-3-cefem~4-carboxilico (icdmero anti)

deido 7145—(1,2,3-tiadiazol—4—il)-2-metoxiimind-
acetamidg7-3-cefem—4-carboxilico (is8mero sin)

acido 7—45—(2-amino—4—tiazolil)—E-metoxiiminoace—
tamido/~3~tosiloxi~3-cefem~4-carboxilico (isémero sin)

deido 7=-/2-(2-amino-4~tiazolil)-2-etoxiiminoacets
mido/-3~cef em-4-carboxilico (isbmero sin)

dcido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-etoxiiminoaceta
midg7—3—cloro—3-cefem—4~carboxilico (isémero sin)

deido 7T-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-isopropoxiiming
acetamid27-3-cefem—4-carboxilico (isdzero sin)

deido T=/2-(2-anmino-4-tiazolil)-2-propoxiiminoace
tamido/-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico (isbmero sin)

deido T-/2-(2-anino-4~tiazolil)-2-propoxiiminoace
tamidg7—3-cefem-4-carbOxilico (isém>ro sin)

deido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-isobutiloxiimi~
noacetamido/-3-cefem—4-carboxilico (isémero sin)

deido T-/2-(2-smino-4-tiazolil)=-2-n-butoxiimino-
acetamido/-3-cefem~4-carboxilico (isdémero sin)

deido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-n-hexiloxiiming
acetamidg/-3~cefem-4-carboxilico (izduero sin)

deido 7-/2~(2-emino-4-tiazolil)-2-ciclohexiloxii~

minoacetamidg7-3-cefem—4—carboxilico (isbémero sin)




R A s 0 S ———To b1

PRI

T

- e A

IR TIN5 T

1C

15

20

25

30

09109

Hoja ntim. 37

n deido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-aliloxiiminoace

tamido/~3-cefem~4-carboxilico (isdmero sin)

deido T-/2-(2-amino-4~tiazolil)~-2~proparziloxiini
noacetamido/-3~cefem-4-carboxilico (isémero sin)

acido 7-[5-(2-amino—4—tiazalil)-2-etoxicarbonilmg
toxiiminoacetamido/-3-cefem~4~carboxilico (isdmero sin)

deido 7-[5-(2—amino~4-tiazolil)—2-carboximetoxi-
iminoacatamidg7—3—cefem—4—carboxilico (isdmero sin)

fcido T-/2-(2-emino-4-tiazolil)-2-n-psntiloxiimi-
noacetamido/~3-cefem—~4~-carvoxilico (isdmero sin)

dcido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(2,2,2-trifiuo~
roetoxiimino)acetamido/-3-cefem~4~carboxilico (isémero sin)

deido T-/2~(2-anino~4-tiazolil)-2-(2~clorostoxi~
imino)acetenido/-3~cefen~4-carbozilico (isdizero sin)

deido T-/2-(2-amino-4-tiazolil)=-2-(2,2,2-trifivo-
roetoxiimino)acetamido/-3-cloro-3-cefen-4-carboxilico (isd--
mero sin)

deido 7—[5-(2-formamido-4—tiazolil)—Z—metoxiiming
acetamido/-3-cafem~-4—carboxilico (isdmero sin)

deido 7-[5—(2—amino-4-tiazolil)-2—metoxiiminoace—
tamidg7-3-cefem~4-carboxilico (isbmero anti)

deido 7-/2-(2-amino-4~tiazolil)-2-n-octHiloxiiming
acetamido/-3-cefen-4-carboxilico (isbmero sin)

deido 7—[5—(2-amino—4-tiazolil)-2-(2;3,3-trifluo—
ro—2-propeniloxiimino)acetamidg7-3—cefem-4-carboxilico (isd
mero sin)

deido 7-/2-(2-amino-4~tiazolil)-2-lauroiloximeto-
xiiminoacatamidg7-3-cefem-4-carboxilico (isdmero sin)

doido 7-/2-(1,2,3-iediazol-4-11)-2-n-hexiloxiizi

noacetamidg7—3—cefem—4—carboxilico (isdmero sin)
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n deido T=/2-(2~amino-4~ti2z0lil)=2-n~butoxiimino-
acetamido/-3-cloro-3-cafem-4-carboxilico (isdmero sin)
deido T-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-n-butoxiimino-
acetamidg7;3-metoxi—3—cefem—4-carboxilico (isdmero sin)
deido 7—[5-(2—amino—4-tiazolil)-B-propargiloxiimi
noacstamido/-3-metoxi-3-cefem~4-carboxilico (isémero sin)
deido 7-/2-(2-amino~-4-tiezolil)-2-trifluorometoxi
iminoacatamidg7—3-cefemé4—carboxilico (isbmero sin); '
los correspondientes derivados modificados funciop
nalmente tales como |
7-/2-(2-amino~-4-tiazolil)-2-metoxiininoacetami~’
do/-3-cefem-4-carboxilato de hexanoilmetilo (isdmero sin)
7—[5—(2-amino-4—tiazolil)-2—metoxiiminoacetami-
do/-3-cefem~4~carboxilato de pivaloilozimetilo (isémero sin)

T~/ 2=(2~amino~4~tiazolil)-2-met oxiiminoacebami-
do/=3-cefen-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isémero sin)

T-/2-(2-amino-4-tiazolil)~2-uetoxiininoacetami~
do/-3-hidroxi-3-cefem-4~-carboxilato de 4~nitrdbencilc (i=d-~
mero sin)

T-/2-(2-amino-4~tiazolil)-2~etoxiininoace tami-
do/~3-hidroxi-3~cefem-4-carboxilato de 4-nitrobvencilo (isé-
mero sin)

7—[5—(2-amino-4—tiazoli1)-2-n-propoxiiminoacetamg
dg7—3-hidroxi—3-cefem—4—carboxilato de A-nitrobencilo (isb-
mero sin)’ |

7-/2-(2-amino-4~tiezolil)~2~isobutoxiiminoacetami
do/-3-hidroxi-3-cefem-4~carboxilato de 4-nitrobencilo (isd-
mero sin)j

las sales correspondientes tales como

7-/2-(2-amino~-4~tiazolil)-2-metoxiiminoacetami-
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_d97—3fcefem—4-carboxilata de sodio (isdmero sin)
‘ 7-/2-(2-amino-4~tiazolil)-2-metoxiiminoacatami-
dg7-3—cefem—4-carboxilato de calcio (isbmero sin)
7-/2-(2-amino-4-tiazolil )-2-netoxiiminoacetami-
dg7—3-cefem—4-carboxilato de masmesio (isémero sin)
sal de arginina del deido 7-/2-(2-amino-4-tiazo-
1il)-2-metoxiiminoacetamido/~3~cefem~4~carboxilico (isémero
sin) '
sal de lisina del dcido T-/2-(2-amino-4-tiazolil)-
-2—metoxiiminoacetamidg7—3-cefem—4—carboxilico (isémero sin)
clorhidrato del dcido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-
~2-metoxiiminoacetamido/-3-cefem~4~carboxilico (isdémero sin)
Con objeto de demostrar la utilidad del compuesio
activo (Ic'), ss musstran en lo que siguz los datos de ensa
yo de”alganoé compuestos (Ic') representativos.

1, Actividad antibacteriana in vitro:

(1) 1dtodo de ensayo:

Se determiné la actividad antibacteriana in vitro
por sl método de dilucidn en placa de agar doble como se
describve 2 continuacidn. _

Ia cantidad tomada con un anillo esténdsr para
cultivos bacterioldzicos de la dilueidn a un volumen 100 ve
ces mayor de un cultivo dejado durants una noche de cada ce
pa de ensayo en caldo de Tripticasa-soja se veted sobre
agar de infusidn de corazdn (agar HI) que contenia concen-
traciones graduales del compuesto de ensayo y se incubd a
37°C durante 20 horas. Ia concentracidn inhibidorse minima
(MIC) se expresd en microgramos/ml (pz/ml).

(2) Compuestos de ensayo:
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Acido T-/2-(2-amino-4~tiazolil)-2-m3toxiininoacetami-
do/-3-cefem~4-carboxilico (isdmero sin)

Acido T-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiiminoacetami
do/-3~cefem-4~carboxilico (iséuero sin)

Acido 7-[5—(2-amino-4~tiazalil)~2—etoxiiminoacetami—
do/-3-cefem-4~carboxilico (isémero sin)

Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoacetani-
dg7-3-cloro~3-cefém—4-carbdxiiico (isdmero sin)

Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-n-propoxiiminoacata
mido/-3-cefem-4-carboxilico (izdnero sin)

Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-n-butoxiiminoacetu-
midg7—3-cefem—4-carboxilico (isbmero sin)

Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)~2-aliloxiiminoacetari

~do/-3-cefem~4~carboxilico (isbmero sin)

Acido T-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-propargiloxiimino~
acetanido/-3-cefem-4-carboxilico (isdmero sin)

Acido T-/3~(2-amino-4-tiazolil)-2-n-pentiloxiiminoace
tamidg?—fs—cefem—4-carbaxilico (isbxmero sin)

Acido T-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-n-hexiloxiiminoace-
'bamidg7_—3—cefem—4-carboxilico (isdmero sin)

Acido 7-/2-(2-amino-4-tianolil)-2-ciclohexiloxiimino~
acetamido/-3-cefen~4-carboxilico (isémero sin)

Acido 7-/2-(2-amino-4-~tiazolil)-2-(2-cloroetoxiiminc)-
acetanido/-3-cefem-4-carboxilico (isénero sin)

Acido T=/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(2,2,2-trif luoroety
xiimino Jacetanido/~3~cefen~4~carvoxilico (isdmero

sin).




41

E
E
x
L
cLeg 961 TARS, €Leg 06 QL‘0 AN 9G4 1 GE SUB0T90IVU
BTLRIISY
96¢1= | 96“L = 96 15| 951 S| s2to 91 3| sg9 660 |06VOL~DTON ESCUTInIeR
: mﬁﬂ0ﬁ0©dmmm
6200 T |sz0‘0 = 2o 10 |gzi0t0 | s20‘0>| ce0‘0 S| G20‘0S gl STTTqRIT
8SNaq0ag
¢20‘0% lgz0‘0 = 2% 620°0 > L¢0 6200 | 2005 gz20f0S 0z eerucwnaud
BTTOTSQOTH
620‘0 > |g20‘0 = c0‘0 | s20¢0=| s20‘0S| G20‘0> Lo | g20‘0> G20 L—MVI STIEETNA
. SNoLoLd
Lo 2‘o 6E40 rAde) 60 00 L0 G200 2—-0p PIIIN °TTOO
BTUOTASYOSH
96, 9L gLto 961 AN €LeE 6€ 0 Gzto L=0f J602 snaane
snoooooTAydaly
' ofesus
o L 9 ¥ € 2 L ~—_op sedap
5U ogsendwop
AHE\MN&V *N*T"IN
sofesue op sopelriusdy ()
_.M) (e} 0 o tn QS O
— -~ o N ™ O
o
(@]
i
Oy

DENati oo aae . ae .

Lok Rachis 8 bl

Vv, T



1lojx nam. 42

T AL Gzl géet GéelL €1¢¢ G§ susosedIEw
BTIRIIOG

) 96 L= 96 LS 961 5 9t = cLéc 06%01=-DT0N TSoUTENITE
snucwepnas J
2o g‘o 9L 8L¢0 9céy gl STITIqBRITW
sNe9.0IJ

00 L0 6€¢0 60°0 20 02 eBTuetmoud
BTTOTS QST
6200 > 6200 = gL %o 240 6€%0 G201~V STIESTOA
snaloag

20 Lo €1L¢¢ 9641 €Lé¢ Z2=DL PHIN TTOO
BTYOTISYOSE
96¢1 95°1L 6E‘0 9641 6€¢0 L~0f 4602 snaaune
STI00000TAYdRSLG

. ‘ofBsUd
€L cL L ot 6 op s'GL)

su ogsendwop

P-

. e mn e g L e e

g - e e e . PR

B T



o

e

PIVTIC WR PR =)

el S

PRRGPIRRAT SR BPVE Y

TN U pevI

NSRS e

10

15

25

30
09109

Hojn niim. 43

| 2, Bfecto protector contra las infecciones experi

mentalses en los ratones:

(1) mEtodo ds ensayo:

Se utilizaron ratones ICR machos de 4 semanss de
edad, cada uno Ge los cuales tenia un veso de 18,5-21,5 g,
en zrupos de 10 ratones. Se cultivaron las bacterias de en-
sayo durante una noche a 372C sobre agar de Iripticasa-soja
y se suspsndieron despuls en mucina al 5. para obtener la
suspensidn corrsspondiente a cada clase de células a comba-~
tir, Se inocularon los ratones con 0,5 ml de la suspensidn
por via intraperitoneal. Se administrd subcutdneamente usa
solucidn que contenia cada compussto de enszyo a los rato-
nes en dosis diversas una hora después de la inoculacidn.
Se calcularon los valores DE50 a pértir del ndmero de rato-
nes supervivientes para cada dosis después de cuatro dlas
de observacidn.

(2) Compuestos de ensayoc:
1 ... Acido T-/2-(2-anino-i-tiazolil)-2-metoxiiminoacetaai-

mido/-3-cafem~4-carboxilico (isbmero sin)

Refersncia: Acido 7-/2-(2-amino-4-%iazolil)~-2-metoxiimino-

acetamido/cefalospordnico (isdmero sin)
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_ 3. Toxicidad acuda:

(1) :6todo de ensayo:

Se wbilizaron diszz ratas macho y 10 ratas hembra,
de 6 seranas de edad (cepa JCI-5D) por zrupo. Se administréd
el compuzsto de ensayo disuelto en agua desiilada subcuta-
nea e intravenosamznte a 1los animales, Estos animales se
observaron durante siste dias después de la administracidn
de las dosis. Se calcularon los valores DL5O a partir del
nimero de animeles muertos, por el método Litchfield-Vilco-
xon,

(2) Compussto de ensayo:

Acido T-/2~(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoace~
tamido/-3-cefem~4~carvoxilico (isdzero sin)

(3) Resultados del ensayo:

Animal de Sexo DLBO (mg/kg)
ensayo
SeCo i Ve
Kacho | > 8.000| aproxiuadamente
8, 000
Rata
Hembra | > 8.0C0 > 8.000

4. Susceptibilidad de absorcidn

(1) ¥étodo de ensayo:

Se administré el compuesto de ensayo oralmente a
un grupo de 5 ratas (cepa JCL-3D, de 6 semenes de edad, ma-
chos) aue se habien tenido en ayunas., Se recogierbn mues-
tras de bilis y orina a las 0~6 y 6~24 horas. Se deiermi-
naron las concentraciones del compdesto de ensayo en las
muestras por bioensayo (método del disco) utilizando Baci-
llus subtilis ATCC-6633 como organismo ds ensayo, ¥y se cal-

culeron las recupsraciones en bilis y orina.
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n (2) Compuesto de ensayo:

Acido 7-/2-(2-amino-4~tiazolil)-2-n-pentiloxiimi-
noacetamidg7-3—cefem-4~carboxilica (isdmero sin)

(3) Resultado de ensayo:

Ia recuperacidén total en bilis y orina en 24 ho-
ras fue 22,8,

Pare administracidn orofildetica y/o terapdutica,
el compuzsto activo (I') de la nresante invencidn se utili-
za, en forna dz prepnaracidn farmcedutica convencional qué
contiene dicho éompuesto, como ingradiente activo, en mez-
cla con vehiculos farmacduticamante aceptables tales CoLIY’
un excipiente sdélido o liquido, orgdnico o inorszdnico, us
es adecuaéo para administracidn oral, parenteral o exieraa.
Ias preparaciones farmacduticas pueden estar en forma sdli-
da tal comod en cépsulas, tabletas, grageas, unglientos o su-
positorios, o en forma liguida tal como en solucidn, suspen
sidn, o emulsidn. Si es necesario, puaden incluirse en las
rrepzsraciones anteriorss sugtancias auxiliares, agentes es-
tabilizadores, azentes humactantes o emulsificantes, tumpo-
nes y los otros aditivos usados cominmente,

' 81 bien la dosis de 10s compuestos puede varisr,
y puede depender también de la edad y condiciones del pa-
ciente, de la clase de enfermedad y del grado de infeccidn,
asi como de la clase del compuesto activo (Ie') a aplicar,
etc., una dosis simple media de aproximadamsnie 50 mg, 100
mg, 250 mg y 500 mg del compussto activo (Ic') es suficien-
te para tratar snfermedades infecciosas caunsadas por bacte-~
rias patdgenas., En general, el compuesto activo (Ie') puede
adnministrarse en una cantidad comprendida entre 1 nz/ks ¥y

100 mg/kg, preferiblemente entre 5 mg/ikz y 50 ng/ikg.,
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- Los ejemplos siguientes se dan sélo pars explicar
el inv:nto con mds detalle.

Liemplo 1

(1) Se disolvid ‘7-{2-(2—formamido-4—*biazclil)-2-
—mctoxiiminaacetamido}-3—01aro—3-cefem-4—carboxilato de
p-nitrobencilo (icdmero sin, 0,8 g) en una solucidn aixte
de metznol (30 ml) y tetrahidrofurano (60 ml). Daspués de
affadir paladio al 10§ sobre carbono (0,4 g) a la solucidn,
la rezela se sometid a raduccidn catalitica a la tempefatu—
ra ambiente a la presidn atmosférica. Se separd el cataiizg
dor por filtracidn, y el filtrado sz concentrd a presidn ve
ducida. Se afadid agua (30 ml) al residuo y la mezcla se
ajustéd a pH 7,5 con une solucidn acuosa de bicarbonato de
sodio. Desouds de separar la sustancia insoluble de la mez-
cla por filtrecidn, el filtrado se lavd con acetato dz eli-
1o (50 ml). Se aiedid acetato de etilo (70 ml) a la solu-
¢idn, y la mezela se ajusté a pH 1,5 con dcido clorhidrico
al 105 y luego se agitd mediante sacudidas suficienterente.
Después de sz-arar la capa de acetato de stilo, la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml) dos veces.
Iz capa de acetato Ge efilo y los ex;ractos s reunisron,
se lavaron con una solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y luegd se con-
centraron a presidn reducida para dar dcido 7—{2—(2~formami
do-4-‘f.iazolil)-2—me‘boxiiminoacetamido}-3—cloro-3-befem—-4-
-carboxilico (isbmero sin, 0,48 g), p.f. 165 2 1749C (des~
composicidn).

IR, ) MNujol : 3250, 1780, 1730, 1690, 1560,
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N RN, . (80D-dc) : 3,57 (2H, s ancho),

Ppm
3,91 (34, s), 5,30 (1H, &, J=5lz),
5,88 (1H, ¢4, J=5,8lz), 7,44 (1H, s)
8,52 (1H1 g), 9,78 (1Hs d, J=8Hz),
12,60 (1H, s) |

(2) 5e suspandid dcido 7-{2—(2-f0rmamido-4—tiazo-
lil)-2-metoxiiminoacetamido}-3-cloro-3-cefem—4-carbaxilico

(isbémero sin, 0,4 &) en metanol.(15 ml). Después de afadir

decido clorhidrico concentrado (0,16 z) a la suspensidn, la

mezcla se 2gitd a la temperatura azbisnte durante 2,5 horas.

Se sapard el zetanol por destilacidn de la mezcla resulian-

te a oresidn reducida, y el residuc se disolvid en agma (15

ml). Ia solucidn se lavé con acetato de etilo (30 ml)' y di-

clorometano (30 ml) por 2sts orden., Ia capa acuosa se sSoue—

tid a una corrisnie de nitrdgeno gaseoso para eliminar por
complsto sl disolvente orzénico remanents, y la solucisdn” se
1iofilizd para dar clorhidrato del dcido 7—{2—(2-amino-4—

—tiazolil)—2-metoxiiminoacetamido}-3—c1oro-3-cefem-4-carbo-

x{lico (isdmero sin, .0,35 g), p.f. 170 a 1802C (descomposi-

cidn).
IR, ) Radol 3300, 1720, 1730, 1670, 1630,

1545 cn™
(soDH-d¢): 3,88 (2H, AB-q, J=1THz),
3,94 (3H, s), 5,26 (11, 4, J=5Hz),
5,80 (iH, ad, J=5,8Hz), 6,92 (1H, =),
9,88 (1H, d, J=BHz).
(3) Se disolvieron clorhidrato del deido T-/2-(2-

R.MLN. é;pm

~anino-4-tiazolil)~2-metoxiiminoacetamidg/-3~cloro-3-cefen~
~4-carboxilico {isbmero sin, 1,5 &) y bicarbonato de sodio

(0,56 z) en agua (50 ml) a la tenperatura ambiante con agl

-
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| tacidn, y se liofilizd. Se afiadid gota a gota una solucidn

de hexanoato ds yodomstilo (0,93 g) en dimetilformamida (5
ml) & una solucidn del producto obtenido arriba en dimetil-
formamida (15 nl) a ~59C y se agitd a la misma temperatura
durante 30 minutos, Se afadieron acetato de etilo (50 1) ¥
agna (100 ml) a la solucidn resultante v se separd la capa
de acetato de etilo. Ia caoa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (50 ml) dos veces, Los extractos s2 reunieron con
la capa de acetato ds etilo, se lavaron con una solucidn
acnosa saburada de bicarbonato de sodio tres veces y con
unz solucidn acuosa saturada de cloruro dz sodio tres vesas
por est2 orden, se secaron sobre sulfato de magnesio, se .
trataron con carbdn vezetsl activado y lvezo se concenira-
ron a preszibén reducida, Dgs;ués de lavar el concentrado con
n-hexano (50 ml), se ailadieron n-hexano (50 ml) y éter die~
tilico (25 ml) al residuo y se dejé cue éste permanscisra
en un frizorifico durante una noche. =1 0lvo que pracipitd
se recogid por filtraciédn, se lavé con n-hexano ¥y se secd
para dar una nezela (1,0 z) de 7—[7-(2-amino—4—tiazolil)-2-
-metoxiiminoacatami697—3-cloro-3-cefem~4—carb6xilato de n-heg

xanoiloximetilo (isbmero sin) y 7/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-

' qmetoxiiminoaceﬁamiég743-cloro—2—cefem54-carboxilato de n-he

xanoiloximetilo (isdamero sin).

Ejennlo 2

Se dizolvié deido 7-/2-{2-(2,2,2-~triflnoroacetani
'do)-4—tiazoli;}—2-metoxiiminoacetamidg7-2,3-dimetil—3-ce—
Fem-4~carboxilico (isdmero sin, 0,85 g). en una solucidn
acnosza (9 ml) que contenia acetato de sodio trihidratado
(2,3 g), ¥ la solucidn se agitd = la temoeratura ambiente

durente 19 horas. Despuds de separar la sustencia insoluble
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|_por Filtracidn, el filtrado se ajustd a un pH eproximado de
2,5 con deido clorhfdrico al 10% bajo enfriamiénto con hie-
lo. Los precipitedos se recogieron por filtracidn, se lava-
Ton con Agua ¥ =e secaron para dar dcido 7-{2—(2—amino-4-
~tiazolil)-2-metoxiiminbacetamido}—2,3-dimetil;3-cefem-4-
~carboxilico (isdémero sin, 0,16 g).

TRV F23ol ; 3390, 3200, 1770 (inflexidn),
1

1670, 1630 cm~

RN, d oy (500-dg) ¢ 1,44 (38, &, J=THz),
1,98 (3H, s), 3,57 (1H, q, J=THz),
3,82 (3H, s), 5,18 (1H, 4, J=5Hz),
5,73 (14, ad, J=5,8dz), 6,76 (1H, =),
9,63 (1H, 4, J=8Hz). |
Ejemnlo 3

Une solucibn de deido 7—[5-{2-(2,2,2-trifluorcaég
tamido)-4—tiazolil}—2-ﬂetoxiiminoacetamidg7-3-metoxi-3-cen
fem-4-carboxilico (isbmero sin, 0,55 g) y acetato de sodio
trihidratado (1,76 z) en acetato de etilo (3 ml), tetrahi-~
drofurano (3 ml) y asma (5,5 ml) se agitd = la temperatura
ambiente durante una noche. La capa acuosa se separd de la
mezela resultante, se lavd con diclorometano, y luszo se
evapord a preéién reducida para separéf el disolvente orzi-
nico. Ta solueidn acuosa se ajustd 8 pH 4,2 bajo enfriamien
to con hielo, y se sometid a cromatosrefia en columna sobre
resina Dialon HP-20 (marca corercial: fabricada por MNitsu-
bishi Chemical Industries Ltd., 15 ml). Después de lavar la
columaa con agua, el compuesto obﬁeto se eluyd con alcohol

isopropilico acuoso al 20¥. El producto de elucidn se con-

centré a presién reducida y el residuo se liofilizd para
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_dar dcido 7—{2-(2—amino-4-tiazolil)—2—metoxiiminoacetami—
dQ}-3-metoxi—3-cefem-4—carboxilico (isbmero sin, 0,4 g),

p.f. 185 a 1902C (descomposicidn).

Kuj
IR, Y Nedol . 3300, 1770, 1660, 1630,
1540 o™
RN, é-ppm (SODH-dg) : 3,60 (2H, s ancho),

3,75 (3H, s), 3,83 (3H, s), 5,12
(14, 4, J=4uz), 5,55 (1H, 44,
J=4,8Hz), 6,82 (1H, s), 9,52
(14, 4, J=8Hz).

(1) A una solucidn de 7—{2-(2—farmamido-4—tiazo—
lil)-2-metoxiiminoacetamidq}-3—cefem-4-carboxilaﬁo de p-ni-
trobencilo (izémero sin, 1,25 g) en metanol (40 ml) y tatra
hidrofurano (50 ml) s= aiadid carbono con 10% de paladio
(0,65 g), ¥ la mezcla se sometid a reduccidn catalitica a
la temperatura ambiente a la presidn atmqsférica durante
3,5 horas, Despuis de separar el catalizedor de la mezela
de reaccidn, el filtrado se.concentré a presidn reducida.
Se afadid arua al residuo (80 ml), y la mezcla se ajustd a
pH 7,5 con una solucidn acuosa de bicarboneto de sodio, ¥
lu2g0 se seward por filtracidn la sustencia insoluble. 31
filtrado se lavd con acetzto de etilo (50 ml), ¥ luzgo se
ai0did acetato de etilo (100 ml) a la solucidn. Desoués de
ajustar a oH 1,5 con deido clorhidrico al 1C%, se separd la
capa de acetato de etilo., Ia capa acuosa remanente se extra
jo con acetato de etilo (80 ml) dos veces, y los extractos
se raunieron con la cana de acetato de etilo arriba obieni-
da, ez lavaron con una solucibn acuosa de cloruro de sodlc,

se secaron sobre sulfato de maznesio, y luego se concentra~
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_ron a presién reducida para dar dcido 7-{2-(2-fornamido-4-
~t1220111)~2-metoxiiminoacetamnido }=3-cefem=4-carbox{lico
(isbzero sin, 0,60 g), p.f. 176 a 183¢C (descomposicidn).
LR, ) ;33°1 & 3250, 1780, 1690, 1660,
1550 e~
R.ILN, 6'ppm (30DM-dg) : 3,63 (2, 4, J=41z),
3,93 (3H, s), 5,10 (1H, &, J=5Mz),
5,90 (1H, q, J=5,8Hz), 6,53 (1H, %,
J=4Hz), 7,47 (1H, s), 8,57 (1H, s),
9,70 (1H, 4, J=8dz), 12,63 (1H, s).
(2) se suspendid deido 7—{2-(2—formamido—4—tiazo-
lil)-2-aetoxii&inoacetamidoj-3-cefem—4~carboxilico (isérero
sin, 95 mg) =2n metan&i (4 ml)., Se aliadid a la suspensién
4cido clorhidrico concentrado (110 mg) y la.solucibn se agi
t6 a la temperatura ambiente durante 4 horas, Después de
destilar el metanol a presién reducida, el residuo se 4isvl
vié en agua (30 ml) y la solucidn acuosa se lavd con aceta-
to de etilo (10 ml) y diclorometano (15 ml) por este orden.
Se introdujo nitrdzeno gaseoso en la solucidn acuosa para
excluir el disolvente orgdnico remanente, ¥y la solucidn
acuosa se 1iofilizé rara dar clorhidrate del deido T-2-(2-
—amino-4-tiazolil)~-2-netoxiiminoacstanido -3-cefem-4-carbo-
xilico (isémero sin, 83 mg), p.f. 180 a 1909C (Gescomposi-
cién).
r.r, Y YOl . 3300, 1770, 1710, 1660,
1630 cm™! '
R.M.N. éfppm (30DM-dg) : 3,64 (2H, s ancho),
3,95 (34, s), 5,14 (1H, &, J=5Hz),
5,82 (1H, %, J=4Hz), 6,95 (1H, s),

9,80 (14, d, J=8Hz).
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_ (3) Ia solucidn de deido 7—{2~(2-farmamido-4-tig

zolil)—2-metoxiiminoacetamido}~3-cefem-4—carbdxilico (isd-
mero sin, 10,8 z), dcido clorhidrico concentrado (11 z) ¥
metanol (350 ml) se agitd a la temperaturs ambisnte duran-
te 4 horas, Despuds de concentrar la solucidn resultante a
presidn reducida, se aiadid 2l residuo acetato de etilo.
Ia solucibn se ajustd a pH 8,0 con una solucidn acuosa sa-
turada de bicarbonzto de sodié ¥y la capa mcuoza ss s:pard
y se lavd con éier diztilico. Después de hacer borbotear ni
trdzeno zaseoso a través de.la solucidn, la solucidn acursa
se ajustd 2 pH 4,0 con deido clorhidrico al 10%, Tos preci-
pitados se recogieron por filtracidn y se lavaron con agua
para dar dcido 7-{2—(2—amino-4—tiazclil)—2—metoxiiminoacetg
mido}—3—cefem—4-carboxilico (icdmero sin, 8,2 g), p.f. ma-
yor que 2902C, ‘
.r. Y Ngdol . 3470, 3280, 3200, 1780, 1695,
| 1655, 1622 ca™ |
RN, ) pom (SODE=8g) & 3,60 (2H, s ancho),
3,84 (34, s), 5,12 (1H, d4d, J=5Hz),
5,84 (1H, ad, J=5,83z), 6,52 (1H,
ancho), 6,76 (1H, s), 7,26 (24, s
ancho), 9,65 (1H, 4, J=8Hz).
(4) E1 7-/2-(2~amino~4-tiazolil)-2-metoxiiminoace
tanido —3—cefem~4—carboxilato de sodio se disolvid en N,i-
~dimetilforamida ssca (20 ml). Se afadid zota a gota a ‘la
solucidn una solucidn de n-hexenosto ds yodometilo (1,33 g)
y §,K-dimetilformamida seca (5 ml) a -402C durante 5 minu-
tos, ¥ lusgo se agitd a la misma temperatura durente 40 nmi-
nutos y despuds bajo enfriamiento con hielo durantz 45 minu

405, 3e afadid la solucidn resultante a una solucidn mixta
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|- de acetato de etilo (60 ml) y agua (125 ml). Se separé la
capa de acetato de etilo, se lavé con una solucidn acuoss
saturada de bicarbonato de sodio y una solucidn acuosa satu
rada de cloruro de sodio por este orden, se secd sobre sul-
fato de magnesio, y se tratd después con carbdn vegetal ac-
tivado. Despuds de separar el acetato de etilo de la solu~-
cibén, el residuo se triturd con éter dietilico para dar
7~/2=(2-anino-4-tiazolil)-2-metoxiimincacetemido/-3~cefem=

-4-carboxilato de n-hexenoiloximetilo (isémero sin, 750 rg)

IR ) Mol . 3470, 1780, 1750 (inflexién),
1670, 1630, 1530 cm™ "
RJMLY. (013013, ppm): 0,68-1,84 (9H, m),
2,20-2,48 (2H, t), 3,20-3,80 (2H, m),
4,02 (3H, s8), 5,04 (1H, 4), 5,60-6,20.
(34, m), 6,62 (1%, q), 6,80 (1H, 8),
7,72 (1H, 4).

(5) Se suspendié T-/2-(2-formemido-4-tiazolil)-2~
-metoxiimincacetamido/=3~cefem-4~carboxilato de p-nitroben-
cilo (isémero sin: 1,1 g) en una mezcla de etanol (10 ml) y
agua (15 ml). Se afiadié gota a gota solucién acuosa 1N de
-hidréxido de potasio (6 ml) a 1é suspensidén a 5-79C durante
10 minutos ¥y ée agité durante 10 minutos. Ia solucidn resul
tante se ajustd a pH 7,5 con decido. clorhidrico al 10%, se
1lavé con acetato de etilo y se ajusté a pH 2,5 con dcido
clorhidrico al 10%. Los cristales que precipitaron se reco-
gieron por filtracién para dar la mezcla de dcido 7-/2-(2-
~formamido-4~tiazolil)-2-metoxiiminoacetamido/~3~cefen~4-
—carboxilico (isémero sin: 0,32 g) y dcido 7—{2-(2—amino-4—
-tiazolil)-2-metoxiiminoacetamido}-3-cefem—4-carbcxilico

(isémero sin: 0,035 g).
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Ejemplo 5

(1) Se afiadié carbono con 10¢ de paiadio (0,6 g)
a una solucidn de 7-{2-(2—formamido-4-tiazolil)-2—metoxiim§
noacetamido}—3-01oro—}-cefem~4—carboxilato de p-nitrobenci-
lo (isémero anti, 1,16 g) en metanol (20 ml) y tetrahidrofu
rano (40 ml), ¥ la mezcla se sometid a reduccidn catalitica
a la tempefatura ambiente a la presidn atmosférica durente
5 horas. Después de separar el catalizador de la mezcla de
reaceién, el filtrado se concentré a presién reducide. Se
afiadieron agua (30 ml) y acetato de etilo (60 ml) al resi-
duo, ¥ la mezcla se ajustéd a pH 7,5 con una solucidn acuosa
de bicarbonato de sodio ¥ se agitd suficientemente. La capa
acuosa se separdé ¥ se afzdid acetato de etilo (90.ml) 2z la
solucién acuosa. Lo capa scuosa se ajustd a pH 2,5 con dei-
do clorhidrico al 10%, con agitacidén y enfriamiento con hie
lo, ¥y se separd la capa de acetéto de etilo. Se extrajo la
capa acuosa remanente con acetato de etilo (30 ml), y el ex
tracto ¥ la capa de acetato de etilo se reunieron, secaron
v concentraron luego a presién reducida. El residuo se 1lavd
con éter diisopropilico para dar deido 7-{2-(2-formemido-4-
—tiazolil)-2—metoxiiminoacetamido}-3—cloro-3-cefem~4-carbo-
x{lico (isémero anti, 0,47 g). ELl compuesto se colored &

2102C y se descompuso por encima de 2509C.

IR. 9 Tujol 3250, 1780, 1720 (inflexién),
1670 a 1690 e
R.ILN. Jppm (soD-dg) : 3,8 (2H, AB-q, J=17Hz),
4,0 (3H, s), 5,21 (14, 4, J=5Hz),
5,83 (1H, ad, J=5,80z), 8,05 (1K,
s), 8,47 (14, s), 9,55 (1H, 4,
J=8Hz), 12?55 (1H, s ancho).
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(2) se suspendid 4ecido 7—{2—(2—formamido-4-tiazo-
111)-2-metoxiiminoacetamido}-3—cloro-3—cefem—4—carboxilico
(icbmero anti, 0,4 g) en metanol (15 ml). Se afiadid dcido
clorhidrico concentrado (0,16 g) a la suspensién y la mez-
cla se agitdé a la temperatura ambiente durante 5 horas. ILos
preecipitados se recogieron por filtracidn, se lavaron con
un disolvente constituido por una mezcla de metancl y éter
dietflico (1:1), y se secaron para dar clorhidrato del Aci-
do 7-{2—(2—amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoacetamido}—3-cibF
ro-3-cefem~4-carboxilico (isémero anti, 0,31 g), p.f. supe-
rior a 2509C,

IR, ) Mudol 3250, 3200, 1788, 1720, 1680, -

1640 cu™
(30D§:2-d6) : 3,81 (2H, AB-g, J=17Hz)
4,08 (3H, s), 5,22 (1H, 4, J=5Hz),
5,7 (1H, dad, J=5,8Hz), 7,59 (14, s)
9,5 (1H, 4, J=8Hz).

RILN. & pp

Ejemplo 6

Se afiadid carbono con 107 de paladio (0,85 g) a
una solucién de 7-{2-(1,2,3—tiadiazol-4—il)-Z-metoxiiminoacg
tamido}-3—cefem~4—carboxilato de p-nitrobencilo (isémero.
gin, 1,65 g) en metanol (70 ml) y tetrahidrofurano (90 ml),
¥y la mezela se sometid a reduccidén catalitica a la tempera-
tura ambiente a la presién atmosférica durante 3,5 horas.
Después de separar el catalizador de la mezcla de reaccién
por filtracidn, el filtrado se concentré a presidén reduci-
da. Se 2fadid agus al residuo, ¥ la mezela se ajustd a pH 7
a 8 con bicarbonato de sodio, se lavé con acetato de etilo,
se ajusté a pH 1,5 con dcido clorhidrico al 107, y luego se

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con una
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| soluecidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre
sulfato de magnesio, ¥y luego se filtrd. El fiitrado se con-
centrdé a presidén reducida, ¥y el residuo se pulverizé con
éter dietilico. Los precipitados se fecogieron por filtra-
cién y se secaron después para dar un polvo amarillo de dei
do 7—{2—(1,2,3—tiadiazol;4—il)—2—metoxiiminoacetamido}-3—qg
fem—Ad-carboxilico (isémero sin, 0,3 g), p.f. 200 a 2102C
descomposicidn).
..V MOl . 3050, 2550 a 26C0, 1785, 1715,
1655, 1630, 1600 cm™!
RN, o ppn (SODE-dg) & 3,58 (2H, AB-q, J=14Fz),
4,00 (3H, s), 5,15 (1H, &, J=5liz),
5,90 (1H, ad, J=5,8dz), 6,52 (1%,
+, J=5Hz), 9,38 (1H, s), 9,84 (1H,
d, J=8Hz).
Ejemolo 7
Se suspendid 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-métoxi-
iminoacetamidg7;3-cefem—4-carboxilato de p-nitrobencilo
(isémero sin, 7,8 g) en una mezcla de etanol (60 ml) y agua
(60 ml). Se afiadib solucidén acuosa 1N de hidrdxido de pota-
sio (45 ml) gota a gota & la suspensidn agitada enfriando
con hislo durante 10 minutos, y se agitd a 52C durante 15
minutos. Ia solucidn resulfante se ajusté a pH 7,0 con dci-
do clorhfdrico concentrado, se lavd con acetato de etilo ¥
se concentrd después a presién'reducida a la mitad de su vo
lumen inicisl. Ie solucidén concentrada se ajusté a pH 5,0 ¥
se sometid a cromatografia en columna sobre resina macropo-
rosa no idnica de adsorcién "Diaion HP-20" (marca comercialj
fabricada por Hitsubishi Chemical Industries Itd.; 8C wl),

y se eluyé con solucidn acuosa al 5% de aleohol isopropili-
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|- co. Las fracciones que contenfan el compuesto buscado se re

cogieron y se ajustaron a pH 3,2 con deido clorhidrico al
107, Los cristales que precipitaron se recogieron por fil-
tracién, y se secaron para dar dcido T~/2-(2-amino-4-tiazo-
lil)-2-metoxiiminoacctamidg7L3-cefem-4-carboxilico (isbmero
sin: 2,3 g).

Fjemplo 8

Se afiadié paladio sobre carbono (1,0 g) humedeci=
do con agua (3 ml) a una solucién de 7115-(2—amino—4-tia§6¥
1i1)-2-etoxiiminoacetamido/~3-cefen-4—carboxilato de 4-ni=
trobencilo (isémero sin, 2,3 g) en una mezecla de tetrahidro
furano (30 ml), metanol (15 ml) y dcido acético (0,3 ml), -y
la suspensidén se sometié a reduccidn catalitica a la tempe-
ratura arbiente a la presién ordinaria durante 2 horas. Dgs
pués de separar el catalizador de la mezcla resultante por
filtracidn, el filtrado se concentrd a presidn reducida. Je
afiadid acetato de etilo al residuo, y la solucidn se ajustéd
a pH 7,5 con una solucidn acuosa de bicartonato de sodio.
Despuds de separar la sustancia insoluble por filtracidn,
se separd la solucidn =2cuosa, se lavdé con acetato de etilo,
se ajusté a pH 5,5 y se tratd lusgo con carbén vegetal actl
vado. Ia solucidn acuosa se ajustd a pH 3,2,'y los precipi-
tados se recogieron por filtracibén y se secaron para dar
dcido T-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-etoxiimincacetanido/-3-ce
fem~4~carboxilico (isémero sin, 0,6 g).

1. Y ggifl : 3500, 3300, 3200, 1785, 1625,
1600 om™ !
R.ILN. cfppm (sopi-dg) : 1,20 (3H, t, J=THz),

3,57 (2H, n), 4,08 (2H, q, J=THz),
5,08 (1H, 4, J=5Hz), 5,83 (1H, da,
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J=5Hz, 8Hz), 6,47 (1H, m), 6,73
(1H, s), 7,20 (24, m),' 9,58 (1H, 4,
J=8Hz).
Ejemplo 9
Una solucién de T-/2-(2-formamido-4~tiazolil)-2-
-metoxiiminoacetamido/-3-hidroxi-3-cefem-4~carboxileto de
4-nitrobencilo (1 g) en metanol (15 ml), tetrahidrofurano
(5 m1) y dcido clorhidrico concentrado (0,72 g) se agitd a
la temperatura ambiente durante 1 hora. 3Se afiadid éter die-
tilico (100 ml) a la soluciédn resultante y se trituré_deSa
pués. Los cristales se recogieron por filtracidén para dar -,
clorhidrato de 7f[§-(2—aminotiazol-4-il)-Z—metoxiiminoacatg
mido/-3-hidroxi-3-cefen~4-carboxilato de 4-nitrobencilo
(isémero sin, 0,65 g).
I.R. ))f;‘gf’l : 3180, 178¢, 1680, 1670,
| 1640 om™ !
R.M.N. Jppm (sopi-dg) : 3,2 - 4,0 (2H, m), 3,97
(3H, s), 5,27 (1H, 4, J=4Hz), 5,41
(2H, s), 5,60 (1H, &d, J=4Hz, 8Hz),
7,10 (1H, s), 7,66 {2H, 4, J=QHz),
8,25 (2H, d, J=9Hz), 9,73 (1H, 4,
J=8Hz). '
Ejemplo 10
Uns. suspensién de paladio sobre carbono (0,8 g)
en aguz (5 ml) se afiadié a wna mezcla de T-/2~(2-amino-4-
~tiazolil)-2-etoxiiminoacetamidg/~3-cloro-3-cefem-4~carboxi
lato de 4-nitrobencilo (isémero sin, 2,0 g), dcido acético
(0,6 ml) y tetrahidrofurano (60 ml), y la suspensidn se so-
metid a reduccidén catalitica a la presidn ordinarie a la

temperatura ambiente durante 3 horas, Después de separar el
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| catelizador por filtracidn, el filtrado se concentrd a pre-

8ién reducida. Despuds de afiadir acetato de etilo (50 ml)
el residuo, la solucidén se ajusté a pH 7,5 con una soluecidn
acuose de bicarbonato de sodio, y se separd por filtracién
la sustancia insoluble. Se separd la capa acuosa ¥ se ajus-
t6 & pH 6,0 con deido clorhfdrico al 10%, y luego se separd
el disolvente orgénico a presidén reducida. Se sometid la so
lucidén acuosa a cromatografia en columna sobre resina macro
porosa no idnica de adsorcidén "Diaion HP-20" (marca comer-
cial, fabricada por NMitsubishi Chemical Industries Ltd.):
(30 ml). La columna se lavé con agua ¥ se eluyé con alcohol
isopropilico acuoso al 5%. EL producto de elucién se liofi-
1iz8 para dar T-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-ctoxiiminoacetami
do/-3~cloro-3-cefem-4~carboxilato de sodio (isémero sin,
0,3 &) _
I.R. Y Nadol . 3350, 3200, 1770, 1675,
1620 o™
R.MLN, 5ppm (D0): 1,33 (38, t, J=THz), 3,76
(2H, q, J=18Hz, 3CHz), 4,30 (2§, q,
J=7Hg), 5,33 (18, 4, J=5Hz), 5,83
(11, 4, J=5Hz), 7,06 (1, s).
Ejemplo 11 |
Se afiadieron Zcido acético (1 ml) ¥y una'suspen-
sién de paledio al 10% sobre carbono (2,0 g) en agua (8 ml)
a una solucibn de 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-isopropoxiimi
noacetamido/-3~cefemn—4-cerboxilato de 4-nitrobencilo (iséme
ro sin, 5,0 g) en tetrashidrofurano (150 ml), y la suspen-
sidn se sometid a reduccidn catalitica a la temperatura am-
biente a la presién ordinaria. Después de seperar el catall

zador por filtracidn, el filtrado se concentré a presién re

-
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|_ducida. Se afiadid al residuo acetato de etilo (8C ml) y se

ajusté a pH 7,5 con wia solucidn acuosa de bicarbonato de
sodio. Se separd la capa orgénica y se extrajo con una so-
lucién acuosa de bicarbonato de sodio. El extracto y la ca
pa acuosa obtenida arriba se reunieron, se ajusteron a pH
3,0 con deido clorhidrico concentrado, y se extrajeron con
tetrahidrofurano. El extracto se lavé con una solucilén acuo
sa saturada de cloruro de sodio, se secl sobre sulfato de
magnesio ¥ se concentrd a presidh reducida.

Los cristzales que precipitaron se recogieron por
filtracién y se secaron para dar dcido T-/2~(2-amino-4-tiz
z01il)-2-isopropoxiiminoacetamido/-3~-cefem~4-carboxilico
(isbmero sin, 0,8 g). .

I.R. ) Madol ; 3320, 1780, 1670, 1635 om™

RN, & opm (sopi-dc) = 1,20 (6H, 4, J=6Hz),

3,55 (2, m), 4,30 (1H, q, J=6iz),
5,08 (14, 4, J=5Hz), 5,82 (1H, a&d,
J=5Hz, 8Hz), 6,45 (1H, m), 6,68
(18, s), 7,10 (2H, m), 1¢,08 (1H,
a, J=8Hz). ’

Ejemolo 12

Se traté 7-[5-(2-amino-4-tiazolil)-2-propoxiimi-
noacetamido/-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isé-
mero sin, 5,0 g) de una manera similar a la del ejemplo 11
paera dar dcido 7-/2-(2-anmino-4-tiazolil)-2-propoxiiminoace
tamido/-3-cefen-4-carboxilico (isémero sin, 0,9 g).

I.R. Y Yujol ; 3250, 1770, 1650, 1660,

1620 om™
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RN, O, (SOD-ag) : 0,93 (3H, %, J=THz),
1,67 (2H, sextete, J=THz), 3,60
(2H, m), 4,03 (2H, t, J=7Hz),
5,13 (14, 4, J=5Hz), 5,83 (1H,
dd, J=5Hz, 8Hz), 6,48 (24, %,
J=4Hz), 6,70 (1H, =), 7,18 (2H,
m), 9,53 (1H, d, J=8Hz).
Ejemplo 13
(1) Una mezela de 7-/2-(2-forsamidotiazol-4-il)-
-2-n-butoxiiminoacetemido/~3~cefem-4-carboxilato de 4-nitro
bencilo (isémero sin, 34,5 g), tetrahidrofurano (345 ml), .
paladio al 107 sobre carbono (14 g), metanol (140 ml), dci-
do acético (2,5 ml) y asua (5C ml) se sometié a reduccidn.
catalitica a la presidn ordinaria y a la temperatura ambien
te durente 3 horas. Ia mezcla resultante se filtrd, y se la
v6 con tetrshidrofuranc. El filtrado se concentrd a vacio;
¥ el residuo se disolvié en una mezcla de acetato de etilo
¥ una solucidn zcuosa de bicarbonato de sodio. La sustancia
insoluble se separd por filtracidn., Despuds gue la capa de
acetato de etilo se separd y se extrajo con uné soluciébn
acuogsa de bicarbonato de sodio, la capa acuosa y el extrac-
t0 acuoso se reunieron. Despuds que la solucién acuosa se
lavd con acetato de etilo y éter dietilico por este orden,
la solucidn se ajusté a pH 2,0 con dcido clorhidrico al 109
y se agité durante 30 minutos. Los precipitados se recogie-
ron por filtracién, se lavaron con agua, ¥y se secaron sobre
sulfato de magnesio para dar 4dcido 7f[§-(2-formamiddtiazol-
—4-il)-2-buxoxiiminoacetamidg7-3—cefem—4-carboxilico (iséme

ro sin, 18,3 &).
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IR, ) Majel 3330, 3040, 1780, 1725, 1695,
1655 cx

R.IH.N. cY(sonm;ds, ppm) : 0,90 (3H, %, J=THz),
1,1~1,9 (44, m), 3,58 (2H, d, J=5Uz),
4,12 (2H, %, J=THz), 5,13 (14, 4,
J=5Hz), 5,86 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,46
(14, %, J=4Hz), 7,40 (1H, s), 8,50 (1H,
s), 9,63 (14, 4, J=8Hz), 12,57 (14, s
ancho) .

(2) Una mezela de deido T-/2-(2-formemidotizzol-

I 4

—4—11)-2—n—butOkllmlnoacetamld_/L3—cefcm—4—carb071llco (1 s8
mero sin, 12,7 g), 4cido clorhidrico concentrado (9,6 ml},
metanol (9,5 ml) y tetrashidrofureno (9,5 rl) se agité a la
temperatura scbiente durante 3 horas. La solucidn resultan-
te se concentrd a vacio y el residuo se suspenéid en agua.
Ia suspensién se ajustd a pH 3,5 con bicarbonato de sodio
bajo enfriamiento con hielo, ¥ se agité a la misma tempera-
turs, durante 30 minutos. Los precipitados se recogieron por
filtracidn ¥ se secaron sobre sulfato de magnesio parz dar
el polvo (10 g). El polvo se suspendié en agua (3CC ml) ¥
se ajusté a pH 7,0 con bicarbonato de sodio. Ia solucidn se
ajusté a pH 6,0 con dcido clorhidrico al 107 v se sometid a
cromatografia en columa sobre resina ae adsorcién no idni-
ca (Diaion HP-20: marca comercial,rfabricada por Kitsubishi
Chemiczl Tndusiries Ttd.) (300 ml) con solucién acuosa al
10% de alcohol isopropilico. E1 producto de elucidén se ajus
+6 a pH 3,5 con dcido clorhidrico al 10# vajo enfriamiento
con hielo, ¥ los precipitados se recozieron por filtracidn,
se lavaron con agua ¥ se secaron para dar deido T- 2-(2-2mi

notiszol-d-il)-2-n-butoxiiminoacetamide/-3-cefem-4-carbori-
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| lico (isémero sin, 7,2 g).

1R, ) 2ol 3320, 1775, 1660 or™

RJLN. & (SDi-dg, ppm) : 0,88 (3H, t, J=THz),
1,1~1,9 (44, m), 3,58 (2H, s ancho),
4,05 (2H, t, J=7Hz), 5,08 (1H, 4,
J=5Hz), 5,80 (1%, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,44
(14, s ancho), 7,18 (2H, s), 9,51 (1H,

a, J=8iz).

1

Ejemplo 14 .
(1) Se trataron 7-/2-(2-formemidotiazol-4-il)~2-
—isobutoxiiminoacetamidg7L3-cefem—4-carboxilato de 4-nitro-
bencilo (isémero sin, 14,2 g), carbono con 10% de paladio
(5,7 &), metanol (57 ml), tetrehidrofurano (142 ml), deido
acético (1 ml) y egua (10 ml) de un modo similar al del
ejemplo 13-(1) pera dar decido T-/2-(2-formamidotiezol-4-
-il)-2-isobutoxiiminoacetamido/~3-cefem-4-carboxilico (isé-
mero sin, 4,25 g).
TR, Y Mujol . 3060, 1790, 1725, 1670 em”
RN, O (SCD-dg, ppm) : 0,92 (6H, d, J=6Hz),
1,6~2,3 (1H, m), 3,61 (2H, 4, J=4Hz),
3,91 (2, 4, J=6Hz), 5,14 (1H, 4,
J=5Hz), 5,88 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50
(14, t, J=5Hz), 7,40 (1H, s), 8,56 (1H,
s), 9,64 (1H, d, J=8Hz).
(2) Se trataron dcido 7-/2-(2-formamidotiazol-4-

1

-il)-2-iso-butoxiiminoacetamido/~3~cefen~4—carboxilico (is¢
mero sin, 4,1 g), 4cido clorhidrico concentrado.(3,65 g)y
metanol (61,5 ml) de un modo similer al del ejemplo 13-(2)
para der dcido 7-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-iso-butoxiimino-

acetamido/-3~-cefem-4~carboxflico (isémero sin, 2,4 g).
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I.R. )) fadol . 3330, 1780, 1665, 1630,
1545 oo™
RJMLE. O (30Di-dg, ppu) : 0,89 (6H, 4, J=7Hz),
1,6~2,2 (11, m), 3,58 (2H, s ancho),
3,84 (2H, &, J=THz), 5,10 (1, 4,
J=5Hz), 5,82 (1H, dd, J=5Hz, SHz), 6,46
(1H, & ancho), 6,68 (1H, s), 7,20 (2H,
s), 9,53 (1H, 4, J=9lz).
Ejemplo 15
(1) Se trataron 7-/2-(2-formamidotiazol-4-il)-2=~
—ciclohexiloxiimindacetamidg7—3-cefem—4-carbdxilato de 4-ni
trobencilo (isdémero sin, 2,0 g), carbono con 10% de paladio
(0,8 g), metanol (8 ml), tetrshidrofursno (20 ml), &dcido
acético (0,14 wl) ¥ ague (1,4 m1) de un modo similar al, del
ejemplo 13-(1) para dar,ééido 7-/2-(2-formamidotiazol—i-
-il)-2—cic1ohexiloxiiminoacetamiQQ7;3-cefem—4-carboxilico
(isémero sin, 0,77 g);
e, Y Mol . 3295, 3070, 1780, 1675 cn”
RN, <§ (SODM;dG,Vppm): 0,8~2,2 (10H, m}, 3,62
(2H, s ancho), 4,12 (1H, m), 5,13 (1H,

1

a, J=5Hz), 5,87 (1K, dd, J=5Hz, 9Hz),
6,47 (1E, s ancho), 7,37 (1H, s), 8,50
(14, s), 9,58 (1H, &, J=0Hz), 12,61
(1H, s ancho).

(2) se trataron 4cido T-/2-(2-formamidotiazol-4-
-il)—2-ciclohexi1oziiminoacetamidg7—3—cefemp4-carboxilico
(igémero sin, 0,72 g), metanol (10,8 ml) y.écido clorhidri-
co concentrado (6,61 g) de un modorsimilar al del ejenplo

13-(2) pera dar dcido T-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-ciclohe-

xiloxiiminoacetamidg7L3—cefem-4—carboxilieo (isénero sin,
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0,28 g).

1R ) MO . 3350, 1775, 1665, 1620,
1540 cm™ ]
R.ILN, <§(sonm-d6, ppm) : 0,8~2,2 (10H, m),
3,60 (2H, s ancho), 4,04 (1H, m), 5,09
(14, 4, J=5Hz), 5,83 (1H, 4d, J=5Hz,
9Hz), 6,45 (1H, %, J=4Hz), 6,67 (1H,
s), 7,19 (2H, s), 9,48 (1H, &, J=OFz),
Ejemplo 16 )
(1) Una suspensién de T=/2-(2~formemidotiazol-~d-
-11)~2-metoxiiminoacetamido/-3~cefem~4~carboxilato de 4-ni-
trobencilo (isémero anti, 4,2 g), carbono con 10 de pala-
dio (1,7 g), dcido acdtico (0,63 ml), agua (6,3 ml), meta-
nol (42 ml), y tetrahidrofurano (84 ml) se sometid a reduc-
¢idén catalitica en una atmésfera de nitrdgeno a la tcmpera-
tura ambiente durante 2 horas. Despuds de separar el catali
zador por filtrzcidn, el filtrado se concentré a un volﬁmen
de aproximadamente 15 ml a presidén reducida. Se afiadieron
ague (30 ml) y acetato de etilo (50 ml) e la solucién con-
centrada, y la solucién se ajusté a pH 8,0 con bicarbonato
de sodio con agitacién. Ia sustancia insoluble se separd
por filtracidn, ¥ la capa acuosa se separé y se lavl con
acetato de etilo (50 ml). La solucidn se traté con carbén
vegetal activado, y se ajusté a pH 2,2 con dcido clorhidri-
co al 10%, enfriando con hielo. Los precipitados se recogie
ron por filtracién y se lavaron con agua para dar dcido
7115-(2-formamidotiazol—4-il)-2—metoxiiminoacetamidg7—3—ce—
fem—4—carboxilico (isémero anti, 2,52 g).
I.R. Y MO . 3300 (ancho), 1780, 1680, 1670,
| 1550 cm™ ]
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RILE. O (somr-aﬁ, ppm) : 3,63 (2H, s ancho),
' 4,08 (3H, s), 5,15 (1H, 4, J=5Hz),
5,87 (14, 44, J=5Hz, 8Hz), 6,55 (1H,
t, J=4Hz), 8,09 (14, s), 8,52 (14,
s), 9,46 (1H, 4, J=8Hz).

(2) Una suspensién de deido T-/2-(2-formanidotia~
zol—4-il)—2—metoxiiminoacetamidg7—3-cefem—4-carboxilico
(isbmero anti, 2,5 g), dcido clorhidrico concentrado (2,5
ml) y metanol (38 ml) se 2gité a la temperatura ambiente du
rante 2 horas. Despuds de trater la solucién resulitante con
carbdn vegetal activado, la solucidn se concentré a vaciu.
El residuo se cristalizé con éter diisopropilico (100 ml1),
¥ los precipitados se recogieron por filtracidn, y se lava-
ron con éter diisopropilico (30 ml) para dar clorhidrato
del dcido 7-/2-(2-aminotiazol-4~-il)-2-metoxiiminoacetami-
do/-3-cefem~4-carboxilico (isémero anti, 2,1 g). Los crista
les se afiadieron a agua (20 ml) y se ajustaron a pH 6,0 con
bicarbonato de sodio. Ia solucién se sometid a cromatogra-
fia en columna sobre resina de adsorcidén no idénica "Diaion
HP-20" (marca comercial: fabricada por Mitsubishi Chemical
Industries Ltd.) (75 ml) con éter diisopropilico al 10%. E1

producto de elucidn se ajusté a pH 3,5 con dcido clorhidri-

co al 10, ¥ los precipitados se recogieron por filtracidn

y se secaron para dar 4cido T-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-me-
toxiiminoacetamido/-3~cefem-4-carboxilico (isdmero anti,
0,7 g).
1.R. Y Mol . 3400~3200 (ancho), 1770, 1680
Re Vg, , 1770, 1680,

1640, 1520 cm™ |

R.ILE. & (50DM-dg, ppm) : 3,60 (2H, 4, J=5Hz),
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4,00 (34, &), 5,10 (1H, &, J=5Hz), 5,82
(1H, ad, J=5Hz, 8Hz), 6,48 (11, t,
I=4Hz), 7,13 (24, ancho), 7,47 (1H, s),
9,42 (1H, 4).
Ejemplo 17
(1) Una suspensién de 7-/2-(2-formamidotiazol~d-
-il)-2-n-propoxiiminoacetamidg7-3-cloro-3—cefem—4—carboxiig
to de 4-nitrobencilo (isdmero sin, 2,4 g), cerbono con *CY
de paladio (1,0 g), metanol (24 ml), agua (3,6 ml) y teira-
hidrofuraro (48 ml) se sometid a reduccién catalitica a la
presién ordinaria 2 la temperatura arbiente. Despuds de se-
parar la sustancia insoluble por filtracidn, el filtrado se
concentrdéd a2 vacio. Se afiadieron agua y acetato de etilo al
residuo, y se ajusté 2 pH 8 con una solucidn acuosa satura-
da de bicarbonato de sodio. La sustancia insoluble sc sepa~
ré por filtracidn, y la capa acuosa se separd. Se afadid
acetato de etilo a la solucidn, se'ajusté a pH 2,0 con dci-
do clorkidrico y se extrajo con acetato de etilo. La solu-
cidn en acetato de etilo y el extracto se reunieron, se la-
varon con una solucidn =cuosa saturada de cloruro de sodio
¥ se secaron sobre sulfato de magnesio. la solucidn se con-
centré a vecio, ¥ el residuc se triturd con éter dietilico
Yy se recogié por filtracién pars dar deido T~/2-(2-formami-
dotiazol-4—il)-2—n—proboxiiminoacetamidg7L3-cloro-3-cefem-
~4-carboxilico (isémero sin, 1,6 g).
LR,y Mol 3300~3150, 1780, 1720, 1685,
: 1650, 1540 cm™
RLN, O (soDi-dg, ppm) : 0,93 (3H, t, J=THz),
1,72 (1E, m), 3,88 (2H, q, J=18Hz),
4,08 (2H, q, J=THz), 5,33 (14, 4,
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J=5Hz), 5,92 (1, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,43
(18, s), 8,57 (14, s), 9,73 (1H, &,
J=8Hz).

(2) Una suspensidén'de dcido T-/2-(2~formamidotia~
zol-4—il)-2—n-propoxiiminoacetami@g7L3-c1oro-3-cefem~4—car—
boxilico (isémero sin, 1,5 g), dcido clorhidrico concentra~
do (0,7 ml) y metanol (30 ml) se 2gitd a2 la temperatura am-
biente durante 1,5 hores. Después de separar el metanol de
la solucidn resultante a2 vacio, se afiadié agua (30 ml) 2l
residuo. Despuds de ajustar la solucién a pH 7,5 con une sg
lucidn acuosa saturada de bicarbonsto de sodio, la sustan-
cia insoluble se separd por filtracidén. El filtrado se alus
t6 a pH 3 con dcido clorhidrico al 10%. Los precipitados se
recogieron por filtracidn y se secaron sobre pentéxido da
fésforo para dar dcido 7115-(2-aminotiazol—4~il)—2—n—propo—

xiiminoacetamido/~3~cloro-3~-cefer~4~carboxilico (isdmero

'Sin, 0’6 g).

IR ) hedol 3300, 1780, 1670, 1630,
1530 cx™ !
R.M.N. (SODH-~d ppm) : 0,92 (3H, t, J=THz),
1,67 (1H, m), 3,70 (2H, q, J=18Hz),
4,00 (28, g, J=THz), 5,25 (1H, 4,
J=58z), 5,83 (1H, a4, J=5Hz, 8Hz), 6,75}
(14, s), 9,63 (1H, 4, J=8Hz).

Ejemplo 18 .

(1) Se trataron T-/2-(2~formamidotiazol~4-il)~2~
-peniiloxiiminoacetamidg7L3—cefem~4—carboxilato de 4-nitro-
beneilo (isémero sin, 8 g), carbono con 10% de paladio (3,6
g), metanol (36 ml),rtetrahidrofurano (9¢ ml), 4cido acéti-

co (0,63 g) v agua (6,3 ml) de un modo similar al del ejem-
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_plo 13-(1) para dar ééido T-/2-(2-foruamidotiazol-4=il ) -2~
—pentiloxiiminoacetami@37-3—0cfem—4-carboxilido (isémero
sin, 3,4 g&).

LR,V 3ol . 3975, 3075, 1795, 1700, 1660,

1630 om™
R.ILN, é'(sonx-ds, ppm) : 0,6 - 2,0 (9H, m),
3,60 (2H, 4, J=4Hz), 4,12 (2H, t,
J=6Hz), 5,14 (1H, 4, J=5Hz), 5,87 (31,
ad, J=5Hz, 9Hz), 6,49 (1H, t, J=3Hz),
7,40 (1H, s), 8,53 (14, s), 9,64 (1L,
d, J=0Hz), 12,68 (1H, s).

(2) se trataron dcido 7715—(2-formaﬁidotiazol—A-
~11)-2-pentiloxiimiroacetamido/-3-cefemn—4~carboxilico (isd-
mero sin, 3,3 g), 4dcido clorkidrico concentrado (2,80 g),
tetrahidrofurano (20 ml) y metanol (50 ml) de un modo simi-
ler al del ejemplo 13-(2) para dar deido 7715-(2-aminntié—
zol-4—il)-2—pentiloxiiminoacetami@27L3-cefem-4—carboxilico
(isémero sin, 2,3 g).

L. Y M0l 3300, 1775, 1650, 1540 cm™

R.EN. O (SeDi-dg, ppm) : 0,6-2,0 (9H, m), 3,56

(2H, 4, J=2Hz), 4,03 (2H, %, J=6Hz),
5,08 (1H, d, J=5Hz), 5,81 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,46 (1H, t, J=4Hz), 6,69
(1H, s), 7,20 (2H, s), 9,15 (1H, 4,
J=8Hz).

Ejemplo_19
(1) Se trataron 7145—(2—formamidotiazol—4—il)—2—

1

—etoxicarbonilmetoxiiminoacetamiqQ7L3—cefem—4-carboxilato
de 4-nitrobencilo (isémero sin, 2,52 g), carbono con 103 de

paladio (1,3 g), etanol (13 ml), tetrshidrofurano (25 ml),
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| dcido acédtico (0,22 ml) y agua (2,2 ml) de un modo similar

al del ejemplo 13-(1) para dar dcido T-/2-(2-formamidotia-
zol-4~il)-2-etoxicarbonilmetoxiiminoacetamido/~3-cefemn~4~
—carboxilico (isémero sin, 0,4 g).
I.R. Y ;23°1 . 3250, 3060, 1760, 1750, 1590,
1660 cm™
R.IK.K. cS (sonm;d6, ppm) : 1,23 (3H, t, J=THz),
3,61 (24, s ancho), 4,15 (2H, q,
J=THz), 4,73 (24, s), 5,13 (1H, 4,
J=5Hz), 5,87 (1H, 44, J=5Hz, 9Hz), 5,48
(1H, s ancho), 7,43 (1H, s), 8,50 (1K,
s), 9,62 (1H, 4, J=9Hz), 12,58 (1H, s).
(2) Una solucidén de deido T-/2-(2-formamidotia-
z01~-4-i1)-2-etoxicarbonilmetoxiirinoacetamido/~3-cefen=4-.
—carboxilico (isdémero sin, 0,35 g), écido clorhidrico cén—
centrado (0,39 g), etanol (5,3 ml) y tetrshidrofurenn (&
ml) se agitd a la temperztura ambiente durante 4,5 horaé.
Después de concentrer la solucién resultante a vacio, se di
solvidé el residuo en una solucidén acuosa de bicarbonzto de
sodio, se tratb con carbdn vegetal activado y se filtrd. EL
filtrado se ajusté a pH 3,5 con dcido clorhidrico al 105 ba
Jo enfriamientc con hielo. 59 recogleron los precipitados
por filtracién, se lavaron con 2gus y se secaron para dar
deido 7<Z§-(2-aminotiazol—4—i1)—2—efoxicarbonilmetoxiimino-
acetamido/-3-cefen-4—carboxilico (isémero sin, O,i g).

LR, Y adol ; 3250, 3050, 1775, 1720, 1660,
1630, 1550 cm™ | '

RJLE, § (SODi-dg, ppm) : 1,21 (3H, t, J=THz),
3,59 (24, s), 4,14 (2H, q, J=THz), 4,66
" (eH, s), 5,10 (1H, 4, J=5Hz), 5,83 (1H,
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ad, J=50z, 8Hz), 6,47 (1H, s ancho),
6,78 (14, s), 7,23 (24, s), 9,52 (1H,
d, J=8Hz).

Ejemplo 20 '

‘Una suspensién de 4cido 7-/2-(2-formemidotiazol-
-4-11)-2-(2,2,2-trifluoroetoxiimino)acetamido/-3-cefem—4-
-carboxilico (isémero sin, 1,5 g), deido clorhidrico concen
trado (1,3 ml), tetrzhidrofurano (10 ml) y metanol (30 ml)
se traté de una manera similar a la del ejemplo 17-(2) para
dar dcido 7-/2-~(2-aminotiazol-~4-il)-2-(2,2,2-trifluoroectoxi
imino)acetamide/~2~cefem-4~carboxilico (isémero sin, 1,1 g)

TRV YOl 3450, 3300, 1780, 1660, 1625,

1590, 1550 cu™ '
RJLN. & (350DH-dg, ppm) : 3,60 (28, s ancho),
4,70 (2H, q, J=8,5Hz), 5,13 (1H, &, .
J=5Hz), 5,87 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), €,52|
(1H, t, J=4Hz), 6,87 (14, s), 9,80 (18,
d, J=8Hz). |

Ejemplo .21

Se trataron dcido 7115-(2-formaﬁidotiazol—4-i1)-
-2-(cloroetoxiiﬁino)aceﬁamidg7—3-ccfem—4-carboxilico (iséme
ro sin, 1,8 gJ, deido clorhidrico concentrado (1,6 g), meta
nol (27 ml) y tefrahidrofurano (40 m1) de un modo similar
gl del ejemplo 13-(2) para der 4cido 7-/2-(2-aminotiazol-4-
-11)-2-{2~cloroetoxiimine)acetamido/~3-cefen-4~carboxilico
(isémero sin, 1,4 g).

I.R. Y Nudol . 3440, 3300, 3070, 1780, 1660,
1625, 1555 cu™ |
RN, § (SODl-dg, ppm) : 3,60 (2H, s), 3,80
(oH, t, J=6Hz), 4,30 (2H, t, J=6Hz),
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5,10 (14, 4, J=5Hz), 5,83 (1H, a4,
J=5Hz, 9Hz), 6,47 (1H, s), 6,78 (1H,
s), 7,24 (2d, s), 9,58 (1H, d, J=9Hz).
Ejemplo 22 7
Una mezcla dg deido 7—/2-(2-formamidotiazol—4~
~il)-2-carboxinetoxiiminoacetanido/~3-cefem-4~carboxilico
(isémero sin, 1,35 g), Acido clorhidrico concentrado (3,926
g), metanol (20 ml), agwa (10 ml), ¥ tetrehidrofuranc (40
ml) se agité a 309C durante 6 horas. Ia solucidn resultante
se concentrdé a vacio con objeto de evaporar el metanol, ¥
1a solucién acuosa obtenida se ajusté a pH 4,2 con solucidn
acuosa al 10% de hidrdéxido de sodio. ILa solucidn se ajustd
e pH 3,0 con dcido clorhidrico al 1Ci%. Los precipitados se
recogieron por filtracidén y se secaron para dar dcido 7f15—
—(2—aminotiazol—4-il)-2—carboximetoxiiminoacetamidg7k3-¢¢-
fem—4-carvexilico (isémero sin, 0,8 g).
I.R. V Eig:i?l + 3300 (ancho), 3200 (ancho)r,
1775, 1670, 1635 cm™ |
R, § (S0DU-dg, ppm) : 3,64 (2H, s), 4,64
(2H, s), 5,13 (1H, 4, J=5Hz), 5,86 (1H,
'dd, J=5Hz, THz), 6,49 (1H, t, J=4Hz),
6,82 (1H, s), 7,33 (2H, s), 9,57 (1,
4, J=9Hz).
Ejemplo 23
(1) Una suspensién de 7-[5-(2—formamidotiazol—4—
-i1)-2—(2,2,2-t:if1uoroetoxiimino)acetami@g7;3-cloro-3-ce-
fem—d-carboxileto de 4-nitrobencilo (isémero sin, 1,8 gy
carbono con 107 de paladio (0,9 g) en metanol (20 ml) ¥y te-
trehidrofurano (20 ml) se traté de un modo similar al del

ejemplo 17-{1) para dar dcido 7-/2~(2-formemidotiazol-4-
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| -i1)-2-(2,2,2-trifluoroetoxiiuino )acetamido/~3-cloro-3-ce~
fem-4-cerboxilico (isémaro sin, 1,0 g). |

I.R. \)fjgic’l . 3250, 1780, 1690, 1655,

| 1530 em™
© RALE. $ (30Di-dg, pm): 3,86 (2H, q, J=17Hz),
4,80 (2H, q, J=8,5Hz), 5,33 (14, 4,
J=5Hz), 5,92 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 7,53
(14, s), 8,53 (114, s), 9,93 (114, 4,
 J=8Hz), 12,70 (1, s ancho).

(2) e trataron dcido 7—&5—(2-formamidotiazol-4%
_il)—2—(2,2,2-trifluoroetoxiimino)acetamidg7-3~clcro—3-ce—:'d
fem-4-carboxilico (isdmero sin, 0,7 g), dcido clorhidricoi'
concentrado (0,43 ml).y metanol (16 ml) de un modo similar |
al dsl ejemplo 17-(2) para dar dcido '7--4{5—(2‘-suninotir—z’z..:ﬂ!.-ér’—'w
-i1)-2-(2,2,2-trifluoroetoxiinino)acetamido/-3~cloro-3-ce-
fem-4-carboxilico (isdmero sin, 0,65 g).

IR, ) Nagol ; 3320, 3150, 1775, 1720, 1660, ..

1645, 1600, 1545 o™ o

RN, & (50Dk-dg, ppm) : 3,67 (21, q, I=1807),

4,80 (24, q, J=8,5Hz), 5,30 (1H, 4,
J=5Hz), 5,83 (14, dd, J=54z, 8Hz), 7,05
(1H, s), 10,00 (1H, 4, J=B8Hz),

Ejemplo 24

(1) Una mezcla de 7-[5-(2—formamidotiazal-4-il)-'
-2-butoxiiminoacetamidg7-3-cloro—3-cefem-4—carboxilato de
4-nitrovencilo (isdémero sin, 2,7 g), carbono con 10y de pa-
ledio (1,3 g), agua (4 ml), dcido acético (0,4 ml), metanol
(27 ml) y tetrahidrofurano (54 ml) se traté de un modo simi
lar al del ejemplo 17-(1) para dar deido 7—45—(2-formamido-

ﬁiazol—4-il)—2-butoxiiminoacetamidg7—3-clorb—3-cef3m-4—car-
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I.R. \)”‘ml : 3250, 2400-2600, 1780, 1700,
1690, 1650, 1610 cm™ !

R.JLN, & (SODM-d, ppm) : 0,90 (3H, m), 1,2-1,70
(48, m), 3,88 (2H, 4Bq, J=19Hz), 4,0-4,25
(2H, m), 5,32 (1H, 34, J=5Hz), 5,90 (1K,
d,d, J=5Hz, 9Hz), 7,42 (1H, s), 8,50
(1H, s), 9,73 (14, &, J=8Hz), 12,60
(5H, s).

(2) Una mezcla de 4cido T-/2-(2-formamidotiazol-
~4-il)-2—butoziiminoacetamti7L3-cloro-3-cefem-4—carboxili—
co (isémero sin, 1,3 g), 4cido clorhidrico concentrado (1.3
ml) y metanol (20 ml) se traté de un modo similar al del
ejemplo 17-(2) para dar dcido T-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-
~butoxiiminoacetamido/-3-cloro-3~cefem—4-carboxilico (iséae
ro sin, 1,2 g), polvo amarillo pdlido.

I.R. Y Mudol ; 33c0, 2500-2600, 1785, 1730,

. 1655, 1630 om '

RJLN. & (S0DL-d¢, ppm) : 6,90 (3H, m), 1,2-1,75

‘(4H, m), 3,88 (2H, AB-q, J=19Hz), 5,17
(2H, n), 5,33 (15, 4, J=5Hz), 5,83 (1H,
d,d,.J=5Hz, 8Hz), 6,93 (1H, =), 9,50
' (2H, s ancho), 9,85 (1H, 4, J=8Hz).

(1) Una mezcla de T-/2-(2-formamidotiazol-4-il)-
-2-butoxiiminoacetamidg7—3-metoxi-3—qefems4-carboxilato de
4~nitrobeneilo (isdémero sin, 1,7 g), carbono con 10% de pa-
ladio (1 g), agua (3 ml), dcido acético (0,3 ml), metanol
(20 ml) vy tetrashidrofurano (35 ml) se trato de wn modo simi

laer al del ejemplo 13-(1) para dar aC1do 71[2—(2-formam1do-
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_.tiazol~4-il)—2-butoxiiminoacetamidg7—3-metoxi—3—cefem—4-ca§
boxilico (isémero sin, 1 g), polvo amarillo. |

I.R. 9'£g£?1 : 3200-3250, 2600, 1775, 1700,

1690, 1650 om™ ' |

RJLF, & (SODM-dg, ppm) : 1,0 (3H, m), 1,2-1,75

(4H, m), 3,67 (2H, s ancho), 3,86 (3H,
), 4,0-4,3 (2H, m), 5,23 (14, 4,
J=4Hz), 5,68 (1H, 4,4, J=4Hz, 8Hz),
7,50 (14, s), 8,58 (1H, s), 9,63 (1H,
d, J=8Hz).

(2) Una mezcla de dcido 7-/2-(2-forramidotiazol-
-4-i1)-2-butoxiiminoacetamido/~-3-metoxi~3-cefen-4-carboxiii
co (isémero sin, 0,9 g),.écido clorhfdrico conéentrado (0,8
ml) y metanol (13,5 ml) se tratd de un modo similar al del
ejemplo 13-(2) para dar 4cido 7—[5—(2—aminotiazol-4-il)-2~
—butoxiiminoacetami@g7—3-metoki-3—cefem—4—carboxilieo (isé-
mero sin, 0,4 g), polvo blanco amarillento. |

r.r. Y Mol 3500-3300, 2600, 1770, 1705,

1670, 1620 cn™| |

R.MN. & (S0Di-dg, ppm) : 0,90 (3H, m), 1,2-1,65

(48, m), 3,60 (2H, s), 3,96 (3H, s),
4,0-4,16 (2H, m), 5,12 (1H, 4, J=4Hz),
5,55 (1H, 4,4, J=4Hz, 8Hz), 6,80 (1H,
8), 7,2-7,6 (2H, s ancho), 9,50 (1H, 4,
J=8Hz) . |

Ejemplo 26

(1) Se disolvié T-amino-3—cefem-4-carboxilato de
4~-nitrobencilo (5 g) en una solucidén de trimetilsililaceta-
mida (13,8 g) ¥ bis(trimetilsiiil)acetamida (10 ml) en ace-
tato de etilo seco (50 ml) y se agitéd a 459C durante 1,5 ho
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| ras, Una solucidén de bromo (2,88 g) en cloruro de metileno

(7 ml) se aiiadid gota a gota a una solucidén de dicetena
(1,5 g) en cloruro de metileno (7 ml) a -402C durente 20 mi
nutos y se agitd a -302C durante 1 hora. Ia solucidén obteni
da asi se =fiadid gota a gota a la solucidén anterior de 7-
~amino-3-cefem~4~carboxilato de 4-nitrobencilo con enfria-
miento a ;1590 y se agitbé luego a la misma teuperatura du-
rante 30 minutos. Se afiadid agua (50 ml) a la solucién re-
sultante y se extrajo con acetato de etilo. El extracto de
acetato de etilo se lavd con agua, se secl sobre sulfato de
nagnesio y se concentrd a presidén reducids para dar 7115—7
-(2-bromoacetil Jacetamido/-3~cefen~4~carboxilato de 4-nitrg
beneilo (6,15 g), producto acesitoso. _
I.R. 9223{01 . 178C, 174C, 1630 e
R.ILH, (soDi-dg) : 3,62 (2H, s ancho),
4,37 (2H, s), 5,08 (1H, 4, J=5Hzj,
5,40 (28, s), 5,77 - 6,05 (m), 6,67
(1H, %, J=5Hz), 7,68, 8,04 (4%, m,

é.ppm

J=9Hz), 9,07 (1H, &, J=BHz).

(2) Se suspendié 7-/3-(2-bromoacetil)acetzmido/~
—3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (8,40 g) en una -
mezcla de tetrahidrofuranc (150 ml) y agua (30 ml). Se efia-
dieron a la suspensién decido acético (50 ml) y una solucién
de nitrito de sodio (1,20 g) en agua (15 ml) enfriando con
hielo, ¥ se agité entre 20 y 22°C durente 1,5 horas. La so-
lucidn resultante se vertid en mézbla de agua ¥ hielo (3¢0
ml) y se egit6é durante 20 minutos. La sustancia que precipi
t6 se recbgié por filtracién, se lavb con agua, se sechd ¥
se recristalizd después en acetato de etilo para dar 77[5—

~(2-bromoacetil)-2-hidroxiiminoacetanido/~3~cefen-4-carboxi




P-

e a2

-t

10

B Yoy 1.7 NUNEEDIS

15

oy

25

30
i 9109

e

Hoja ntim. 78

|_lato de 4-nitrobencilo (isémero sin: 3,1 g), p.f. 153 a
162¢C,

TR, ) odol ; 3e50, 1780, 1720, 1705, 1650,

1610, 1600 (inflexién), 1550,

1520 om™ "

R.M.N. Sppm (SoDk-da,) : 3,67 (2H, 4, J=4Hz),

4,63 (1,54, s), 4,88 (0,5H, s),
5,18 (1H, 4, J.5Hz), 5,45 (2H, s),
5,93 (1H, a4, J=5Hz, 8Hz), 6,72
(1H, t, J=4Hz), 7,73 (2H, 4, J=9Hz)
8,28 (2m, 4, J=9Hz), 9,38 (1H, 4,
J=8Hz), 11,27 (1H, s).

(3) Una solucién de diazometano en éter dictilico
se afiadidé poco a poco a una solucidn de 7<[§-(2—bromoace- '
+i1)-2-hidroxiiminoacetamido/-3-cefem~-4~carboxilato de 4-ni
trobencilo (0,9 g) en tetrahidrofurano (30 ml) bajo enfria-
miento con hielo hasta que termind lz-reaccidn, y se aﬁédié
luego 4cido acético a la solucidén resultante para descompe-
ner el exceso de diazometanc, La solucién resultante se Ebg
centré a presidn reducida pars dar el producto espumoso con
sistente en 7-/2-(2-bromoscetil)-2-metoxiiminoacetamidg/=3-
—cofem—A-carboxilato de 4-nitrobencilo (isémero sin: 0,9 g)

Ejemplo 27

(1) Una solucidén de bromo (43,0 g) en cloruro de
metileno (30 ml) se afiadié gota a gota a una solucidén de di
cetena (22,6 g) en cloruro de metileno (30 ml) a -309C du-
rante 35 minutos, y se agi%éké la misma temperatura durante
30 minutos. Ia solucién se afiadidé gota a gota a una solu-
cién agitada de 7-amino-3-cefem~4-carboxilato de 4-nitroben

cilo (75,1 g) y bis(trimetilsilil)acetamida (68,4 g) en te-
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| trehidrofurane (1,5 litros) a -159C durante 10 minutos, ¥
la solucibn se agitd a la misma temperatura dﬁrante 50 minu
t03. Se afiadieron a la ;olucién resultante agua (35 ml) ¥
una solucién acuosa (35 ml) de nitrito de sodic (15,6 g) mien
tras que se mantenfa a pH 2,0, ¥y se agité la solucidén a
10-152C durante 15 minutos. Después de ajustar la solucién
a pH 4,5 con una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, se afiadié wna solucién acuosa (150 ml) de tiourea
(17,1 2) a la solucibn, se ajusté 2 pll 6,0 con una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, ¥ se agité durante
20 minutos. 3e separd la capa orginica y se concentrd a pre
sién reducida. El residuo se disolvié en aceteto de etile
(1,5 1litros), y se lavd con sgua tres veces, La solucidn se
secéd sobre sulfato de magnesio, se tratd con carbdn vegeial
activado ¥ se~concent£6 a presién reducida., Después de tri-
turar el residuo con éter dietilico (200 ml), los precipits
dos se recosieron por decantacién y se lavaron con éter-ace
tato (300 ml), unz mezelas de tetrahidrofurano (500 ml) ¥
acetato de etilo (1 litro) a 6C2C y lueso con acetato de
etilo (1C0 ml) tres veées, v se éecaron para dér 751'—(2-
—amino-4—tiazolil)ae-hidroxiiminoacetamidg7L3—cefem—4~carbg

xilato de 4-nitrobencilo (isémefo sin, 55,5 &).

1. ) Nadol ; 1760, 1710, 1660, 1630 em !
RJOLN. § ppm (sopi-dg) @ 3,60 (2H, 4, J=5Hz,

5,12 (1H, 4, J=5Hz), 5,39 (2H, s),
5,88.(1H, ad, J=8Hz, S5Hz), 6,63
(18, s), 6,53 - 6,77 (14, m), 7,08
(2H, s ancho), 7,68 (2H, &, q=9Hz),
8,02 (2H, 4, J=9Hz), 9,47 (1H, 4,
J=8Hz), 11,33 (1H, s).
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o (2) Se afiadié carbono con 10{ de paladio (0,35 g)
& una solucidn de 7-[2--(2-amino-4-'biazolil)-Z;hidroxiimino-
acetamidg7;3—cefem—4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isdmero
sin: 0,7 g) en metanol (70 ml), y la mezcle se sometid a re
duceidn éatalitica 8 la temperatura ambiente a la presién
atmosférica durante 1,5 horas. La mezcla resultante se fil-
tré, y el filtrado se concentrd a presidén reducida. Se afla-
did al residuo una solucién acuosa de bicarbonato de sodio
¥ la sustancia insoluble se seperd por filtracidn. 3e lavd
el filtrado con acetato de etilo y cloruro de metileno por
este orden, se bofbofeé"COn nitrégeno gaseoso y luego se
liofilizé. El residuo se disolvid en ague (30 ml) y se ajus
té a pH 3,8 con dcido clorhidrico al 10, Ia soluciédn se so
metid a cromatografis en columna sobre resina de adsorcida
macroporosa ¥y no iénica "Diaion HP-20" (marcea comercial: fa
bricada por litsubishi Chemical Industries ILtd., 20 ml), se
lavd con agua, y se eluyd luego con acetona acuosa al 4CH.
.Después de separar la acetona del producto de elucidn aAprg
sién reducida, se liofilizé el residuo para da; deido .
1[:2-(2-amino—4—tiazolil)-2—hidroxiiminoﬁcetamidg7-3—cefem-
~4-carboxilice (isdémero sin: 0,25 g).
1.R. B gg?l : 3350 a 3200, 1770, 1670, 1630
cm-? ‘
RN, § ppn (SODE-4g) + 3,50 (2H, s ancho),
5,10 (14, 4, J=5Hz), 5,83 (14, dad,
J=5Hz, 8Hz), 6,47 (1H, t, J=4Hz),
6,67 (1H, s), 9,47 (1H, 4, J=8Hz).
(1) Se amadid tiourea (0,18 g) a una suspensién

de 7-/2-(2-bromoacetil)~-2-hidroxiiminoacetamido/-3~-cefen—4-
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|_ —carboxilato de 4-nitrobencilo (isdmero sin: 1,05 g) en eta

nol (25 ml), tetrashidrofuranc (25 ml) y agua (5 ml), ¥y se
agitd a2 la temperatura ambiente durante 4 horas. Se concen—
tré lz solucién resultente a presidn reducida y se enfrid.
El residuo se crigtalizé por tratamiento con wna mezcla de
tetrshidrofuranc y acetato de etilo, ¥ se recozid por fil-
tracién pera dar T-/2-(2-amino-L-tiazolil)-2-hidroxiimino-
acetamidg7¥3—cefem—4—carboxilatp de 4-nitrcbencilo (isdmero
sin: 0,95 g), cristsles incoloros, p.f. 17273 1759C (descom
posicién).

..V ML 3350 - 3200, 1770, 1725, 1870,

1625, 1520 ca™ !
RN, § ppn (S0DE-dg) = 3,68 (21, ¢, J=41z),
5,20 (1H, d, J=5Hz), 5,43 (2H, =),
5,90 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz), 6,7C
(18, t, J=4Hz), 6,88 (1H, s), 7,7C
(oH, d, J=9Hz), 8,23 (2H, 4, J=0z)
. 9,68 (1H, 4, J=8Hz).

(2) Una solucidn de digzometano en étér dietilico
se afiadid poco a poco a una solucidn de 7-/2-(2-arino-4-tia
zolil)—2—hidroxiiminoacetami@g7—3-cefem—4-carboxilato de
4-nitrobencilo (isémero sin: 0,3 g) en metanol (30 ml) has-
ta que terminé la reaccidén. Ia sclucidn resultante se con-
centré a presién reducida; y el residuo se pulverizd con
&ter dietilico, se recogié por filtracidn y se secd para
dar T- 2—(2—amino—4-tiazolil)—2—metoxiiminoacetamidg7—3—ce-
fem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isdmero sin: 0,26 g).
Este producto se identificd con le muestra auténtica.

Ejemplo 29

Se prepard el compuesto sizuiente de un modo simi
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(isbémero sin);

"(isémero sin);

bencilo (isdmero sin).

Ejemplo 30

Permentacidn:

ledio de cultivo principal:

Glicerina

Peptona

Licor de maceracilén de maiz
Levadura seca .

Carbonato de sodio

KH, PO,

Na,,HPO, . 12H,0

se ajustd a pH 7,2).

3g
18
1g

2 g
0,18
0,55 g
2,15 g

ttoja nam. 82

(1) 7-/2-(2-aninotiazol=4=il)-2~etoxiiminoacetari

do/-3-cefem~4~carboxilato de 4-nitrobencilo

(2) 7-/2-(2-aminotiazol-4-1il)-2-propoxiiminoacsta

mido/-3~cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo

(3) 7-/2~(2-aminotiazol-4-il)-2-isopropoxiiminc—

acetamido/~3-cefen-4~-carboxilato de 4-nitro-

liedio de precultivo: Calle de tripticasa-sojs

(BBL).

(Los componentes anteriores se disolvieron en

agua de tal modo que resultaron 100 ml en total, ¥ el medio

Se intrbdujo un medio de cultivo prineipal (100
ml) en un matraz de Sekaguchi (500 ml) y se esterilizé a
1202C durante 20 minutos. Se inoculd en este medio un celdo
de cultivo (1 ml) de ¢ada uno de los microorganismos que se

indican a continuacién, los cuales se cultivaron en un me-
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|_dio de precultivo, respectivamente, y luego se efectud un

cultivo en agitacién a 309C Zurante 48 horas.

Reaccidn:

3e afiadié al caldo cultivado anterior (1 ml) el
Substrato (0,1 g) Que sc indice més adelante suspendido en
tampén de fosfato 0,1 K (pH 7,2, 1 ml), ¥y luego se agité la
mezcla a 3090‘durante 48 horas. : .

Identificacidn y enseyo:

Despuds de la reaccidn, con objeto de identificar
el producio generado, la mezcla de reaccién tal como se ob-
tuvo arriba se sometid a cromatografia sobre celulosa 6065
Eastman para cromatogramas, a la temperatura ambiente. Como
agente de revelado, se utilizd (A) la capa superior de uns
mezcla de n-butanol, etanol y agua (4:1:5 en volumen)y (3)
una mezcla de n-propanocl ¥ agua (7:3_en volumen)., Se deter-
mind el valor Rf por indice de actividad antimicrobiana coz
4$ra una ceps sensible de Escherichia coli ES 111, y como re
sultado se observd sélamente wne mancha que mostraba cada
uno de los Productos I y II en la celulosa 6065 Eastman pa-
ra cromatogramas sin mostrar mancha alguna de cada uno de
los Subsiratos I v II. Los valores de Rf se indican en la
tabla siguiente.

Disolvente de Revelado

A B
NMezela de reaccidén (Producto
1) 0,85 0,90
Referencia (Substrato I) 0,39 0,60
Mezcla de reaccidn (Froducto
IT) 0,90 0,92
Referencia (Substrato II) 0,36 0,54
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Nota:

Substrato I :

Producto 1

Substrato II

Producto II:
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T=/2-Tormamido-4~ti2z01i1)-2-me toxi
iminoacetamido/-3~cefem-4-carboxila

to de 4-nitrobencilo (isdémero sin).

: Acido 7115—(2—formamido—4—tiazolil)»

.
.

-2—metoxiiminoacctamidg7—3—cefem—4—
~carboxilico (isémero.sin).
T-/2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiimi-~
noacetamidg7~3—cefem—4-carboxilato
de 4-nitrovencilo (isémero sin).
Acido T7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-
—metoxiiminoacetamido/-3-cefem—4-

~carboxilico (isdmero sin).

El producto generado en la mezcla de reaccidn tel

como se obtuvo arriba se ensayd por el método de placa-dis-

co de papel utilizande una cepa sensible de Escherichia co~-

1i BS 111 (cwltivo: 37

on
v

, 16 horas) y se calculé el rendi-

miento de aquél. Los resultados se muestran a continuacién.

. Rendimiento (<)

IHieroorgenismo utilizado para ,

la hidrélisis enzimdtica Producto I|Producto IT

Bacillus subtilis IAL 1069 7 60
" sphaericus IALl 1286 75 20
" subtilis IAE 1107 5 95
1 subtilis IANI 1214 85 20
Corynebacterium equi TAM 1038 95 95
¥icrococcus varians TAL 1314 70 20
Flavobacterium rigens IAM 1238 85 90
Salmonella typhimurium IALD 1406 90 20
Staphylococcus epidermidis IAN 1296 90 95
Iierobacterium flavum IAX 1642 90 95
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_ Zjcmplo 31

(1) Una mezcla de-7ﬁ[§—(2-formamidofiazol-4-il)—
-2-n—hexiloxiiminoacetami@g7—3—cloro-3—cefem—4~carboxilato
de 4-nitrobencilo (isémero sin, 5,6 g), dcido acético (C,4
ml), carbono con 10% de paladio (2,24 g), azua (4 ml), meta
nol (23 ml) ¥ tetrohidrofurano (56 ml) se tratd de un modo
similar al del ejemplo 17-(1) para dar dcido 7f[§—(2-forma—
midotiazol—4-il)—2~n~hexiloxiim§noacetamidg7;3—cloro-3—ce—
fem-4-carboxilico (isbuero sin, 2,5 g).
.. ) Yujol ; 3225, 1785, 1690, 1650 e
RJLE. § (S0DE-dg, ppm) @ 0,6~2,0 (118, m),
3,86 (2H, q, J=18Hz), 4,13 (2H, %,
J=6Hz), 5,30 (14, 4, J=5Hz), 5,88 (1K,
a, 4, J=5Hz, 8Hz), T,41 (14, s), 8,54
(18, s), 9,70 (1E, &, J=8Hz), 12,68
(1H, s).

(2) Uns mezela de dcido T-/2-(2~formamidotiazol~

—4-il)=2-n-hexiloxiiminoacetamido/-3-cloro-3-cefer~4~carbe-

- x{lico (isérero sin, 2,4 g), dcido clorhidrico concentrado

(1,84 g), metanol (36 ml) y tetrahidrofurano (30 ml) se agi
t6 a 308C durante 2 horas. Le solucién resultente se concen

tré a vacio. Se =2findid egua (60 ml) al residuo y los preci-

- pitados se recogieron por filtracién, se lavaron con agua ¥y

se secaron sobre pentéxido de fésforo para dar gcido
7715—(2-aminotiazol—4-il)—2-n-hexiloxiiminoacetamidg7—3—clg
ro-3-cefem~4-carboxilico (isémero sin, 1,86 g).
r.r. VY MO . 3300, 1780, 1665, 1535 o
RJLE, & (30Di-dg, pom) @ 0,6~2,0 (11K, =),
3,84 (2H, q, J=18Hz), 4,08 (2, t,
J=THz), 5,28 (14, 4, J=5Hz), 5,82 (1L,
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a, &, J=5Hz, 8Hz), 6,77 (14, s), 9,66
(1H, 4, J=8Hz), 6,0~8,0 (21, s ancho).
Fjemplo 32
Una mezcla de dcido 7-/2-(2-formamidotigzol~4-
il)-2-propargiloxiiminoacetamiqQ7—3—metoxi—}—oéfem—4-carbo—
xilico (isémero sin, C,9 g), 4cido clorhidrico concentrado
(0,9 ml) y metanol (13,5 ml) se agité a lz temperatura am-
biente durante 4 horas, Después de concentrar la solucién
resultante a vacio a 359C, el residuo se disolvié en agua y
se lav§ con acetato de etilo. La solucidn acuosa se ajusté |
a pH 7,0 con bicarbonato de sodio y se lavé con acetato de
etilo y éter dietilico. Después de separar el disolvente cr
génico por borboteo de nitrégend_gaseoso, la solucidn se
ejusté a pH 3,0 con 4dcido clorhidrico al 10% y se agitd ba-
jo enfriasmiento con hielo. Los precipitados se recosieron
por filtracidén, se lavaron con agua y se secaron pera dear
geido 7ﬁ[§-(2—aminotiazol-4-il)—24propargiloxiiminoacetami~
do/-3-metoxi-3-cefem-4~carboxilico (isdémero sin, 0,25 g).
polvo amerillo blanguecino. '
1.R. VIOl . 3300, 2500~ 2600, 2120, 1775,
1710, 1670, 1620 cm™ '
RN, § (SODi-dg, ppm): 3,52 (1K, m), 3,82 (3,
| s), 4,77 (2H, &, J=2Hz), 5,17 (1H, 4,
J=4Hz), 5,58 (1H, d,d, J=4Hz, 8Hz),
6,93 (18, s), 7,1~ 7,3 (2H, s ancho),
9,67 (14, 4, J=8Hz).
Ejemplo 33

Una mezela de dcido T-/2-(2-formamidotiazol-4-~

| -il)-2—propargiloxiiminoacetami497L3—cloro—3-cefem—4—carbo—

x{lico (isémerc sin, 1,4 g), dcido clorhidrico concentrado
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(1,4 mli y metanol (20 ml) se traté de un modo similar al
del ejemplo 31 para dar deido 7-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-
—propargiloxiiminoacetamidg7L3—cloro—3—cefem~4-carboxilico
(isémero sin, 0,7 g), polvo blanco amarillento.
IR, ) Mool . 3350, 2500~ 2600, 2130, 1775,
' 1710, 1670, 1630 cu
ROLN. & (SODE-dg, ppm) : 4,38 (1, m), 4,48
(2H, AB-q, J=19Hz), 4,72 (2H, 4,
J=2Hz), 5,28 (14, &, J=4Hz), 5,80 (1,
d,d, J=4Hz, 8Hz), 6,78 (1H, s), 9,73
(1H, 4, J=8Hz).
Ejemplo 34
Se trataron deido 7-/2-(2-formamidotiazol-g-il)-
—4-n—octiloxiiminoacetamiQQ7L3—0efemr4—carboxilico (isémero
sin, 8,0 g), dcido clorhidrico concentrado (6,23 g), tetra-
hidrofurano (15 ml) ¥y metarol (120 ml) de une manera simd-
lar a la del ejemplo 17-(2) pare dar dcido T-/2-(2-azinctia
801~4~il)-2-n-octiloxiiminoacetanido/-3-cefem-4-carboxilico
(isbémero sin, 6,95 g).
I.R. ) Mujol . 3300 (inflexién), 1785, 1660,
1630, 1535
RN, & (SODM—d6,.ppm) : 0,6~2,0 (15H, m),
' 3,62 (2H, s ancho), 4,07 (2, %,
J=6Hz), 5,12 (1H, 4, J=5Hz), 5,83 (1E,
4,4, J=5Hz, 9Hz), 6,48 (1, s ancho),
6,72 (14, s), T,22 (21, s), 9,53 (14,
4, J=9Hz).




10

15

2C

J R A S S U SIS 99

25

. 30
i 09109

Hoja nGm. 88

SIVIEDICACIONE

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva que Sse
presentan para que sean objeto de esta}solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE gﬁos, son los gque se
recogen en las reivindicaciones siguiehtes:

18.- Procedimiento para preparar &cidos 3-cefem
’ |

(o cefam)-4-carboxilicos sustituidos en la posicidn 7, de

‘la férmula: ' |

n-«:-cow~-—~j—11

H]

" 2 .. 5
Ot.R"f.' R

dondz R1 es tiadiazolilo, tiazolilo de la férmula 36~<;’ﬁY
en la que R6 es anino o amino srotezido, o haloacetilo; HZ
os un resto de hidrocarburo alifdtico que pueds ester sustl
tuido con halégeno, carboxi o carboxi esterificado; R3 es
nidrdzeno o alcohilo inferior; at es hidrdgeno, haldgeno,
alcohilo inferior o un srupo de la firmula -0—37, en la que
R7 es hidrdzeno, alcohilo inferior o acilo; R5 es carboxi o
carboxi funcionalam:nte modificado, y la liaza de trazos re-
presenta ndcleos de 3-cefem y cefam, inclusive, con la con-
dicidn de que 1) R* os hidrégeno, haldseno o wn srupo de la
féroulas -O_R7, en la qus R os como se define arriba, cuap)
do R° es hidrdgeno; ii) =Y es aicohilo inferior, cuando 3
es alcohilo inferior; y iii) la linea de trazos representa
un ndcleo dz 3~cefam ¥ ’% es hicrdzeno, haldzeno, alcohilo

inferior o —O-Rf, en la que R7 es alecohilo inferior, cuando




PPOTSRE..

LRt s - T et s e WA

-

e

b RALY Y

AT

10

15

20

25

09103

R

: ~ 1 . 1 1 5 o .
dondzs R, R3, R4 h'g 37 son cada uno de 21llos como sz define

Hojan ntm. 89

1 .
es haloac2tilo; una sal farmacduticamente aceptabls y un

bioprecursor farzacduticamente acepiabls del mismo, que com

prende hacer rsaccionar un compuecto de Jla férmula:
Jo e l= formuisz:

Rl - ¢ - CONH ——rs R
- ] N . R4
Yoo o
OH R’

arriba, o su sal con un agente de eterificacién, y en caso

deseado: (i) somster el compuesto resultonte, donde RG es

amino protegido, a reaccion de eliminacidn del grupo proheg
tor en el anmino protegido para dar el compuzsto resultanie,
donde R6 es amino; o (ii) hacsr reaccionar el compuasto re-
sultantz, donds RS es carboxi, o su derivado reactivo con

un agente a2 esterificacidn pera dar el compuesto resultan-
‘te donds 35 es carboxi esterificado; o (iii) transformar el
carboxi funcionalmnente modificado del compussto resultenis,
donds RS es carboxi funcionzlimente modificado, en 2l graro
carboxi para dar el compuzsto resultante donde Rs_es carbo-
xi.

2a.. Procedimiento para preparar acidos 3-cefem

I
(o cefam)-4-carboxilicos sustituidos en la posicidn 7.
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Tal y como z¢ ha descrito en la memoria que ante
czle y con los fines que ce han especificado,
Bota memoria consta de noventa hojas escritas a
miguina ocor una sola cara.
Madrid, 16.ENE 1380

P.A.

f‘ de Et,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



