IKINISIERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA @[

® £ Al
Regnsrro de le Propledad lrﬁig ESHHO el Hnr{of"o do acuerdo @® 481.1%5
con lon do U3 ¥ TIACh la pre= @ CECHS NE PRESENTACION
BONLG G sut e Y &o g O OR
temdodelawmhwdaaqzma: 31 ~5.70
i PATENTE DE INVENCION
ESPANA -
. FRIOR]DADES: - .
@NUMERO @FECHA - @PAIS
67006/ 78 2-6-78 : Japbn | .t

@FEGHA DE PUBLICIDAD @CLASIFICACION INTERNACIONAL

07D 501//15

@TITULO DE LA INVENCION .

"UN PROCLDIMIENTO

74} SOLICITANTE (3)

TAKEDA CHENICAL INDUSTRIES, LTD.

(MFP-15%

2 TAKEDA)

DOMICILIO DEL SOLICITANTE’

27, Doshomachi 2-chome, Higashi-ku, Osaka, Japén

(72) INVENTOR LES) -

Mitsuo Numata y Masayoshi Yamaoka

@ TITULAR (ES?

@ REPRESENTANTE

DON ALBERTO LE ELZABURU MARQUEZ (P.~

72;019)

1fg

UNE A4 MOD, 3108 . UTILICESE COMO FRIMERA PAGINA DE LA MEMOKIA

POOR



ca et - nih x e n it e e e et S o S— s < = =
e

P~ 72,019

10

15

20

25

30
19069

Lloja nim 1

. Zsta inwncidn sz refiore o dzrivados de cefalog-—

porina o0 cales de los mismos auve son nuevos agentes antimi-
erobionos de valor nora ol tratamionio {z enfermedades en
anizales con inclusidn de oves de coiwrzl y seres humanos,
particalrrazate lan enfermededes inf:scioeas caunadas por
bacterias groam-pocitivas y sram-nagatives, los cuzles deri-
vados de cefalosporina tisnsn uvn nusvo zrupo acilo en posi-
« 7
cidn T y =e re

sresentan por la férmuls general:

H,N_ S

2
- :
N CHCONHI( -
o PN _A-CHY [1]

coon

0 —

.Jdonde R es alcohilo inferior o un grupo de la férmule

1 N N
.4<? ?%; R2 (en 1z que R} v R° son iguales o difersntes
— R . .

y cada uno ds ellos es hidrdgeno, carboxilo o haldgeno); Y .
es aciloxi 0 un grupo de la féraula -3-Het (Het es un grupo
hetefociolico que contiens nifrégeno que puede estar opcio-
nalmente sustituido)/. En otro aspecto, esta invencidn se
refiere o un método de nroduccidn de tales derivados de ce-
falogporina. |
Actualmante existen en el marcado vafias cefalos-
porinas semi—sintéticas_que se-sabs poseen espectros antini
crobianps amplios, y estas csfalosporinas se han utilizado
clinicamente para el tratamisnto de diversas enfermedades
infecciogsas. Bxisten, sin embargo; no pocas bacterias clini

camente importantes que son resistentes a gstos fdrmacos
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.conocidos, Por eojemplo, ciertas especies de iEscherichia co-
poglerieonta o

Haojs num 2

1li, ciertas especies de bacterias patdgenas del género Ci-

trobaectaer, la mayoria de las bacterias indol-positivas del

género Froteus y bacterias patdgenas que pertenecen a los

géneros de Inteorobacteria, Serratia, Pseudomonas, ete., son

recistentes a las cefélosporiﬁas conocidas éﬁf. W.E, Vick,
"Caphalosporina and Penicillins; Chemistry and Biology",
E,1, Flynn, 2d., Academic DPress, Nueva York, N.Y., 19723~C§
pitulo II,/. Por consiguientsz, estdn en marcha todavia inw
vestizadiones en busca de nuavas cefalosporinas que seaﬁ:
clinicamente activas contra los microorganismos patégenég‘
antes mencionados. vi:
Después de investigaciores intensives, los éqfo-
res de la presents invencidn han encontrado qae un compuss-
to de la férmula genzral (II) siguiente o una sal del.miéﬁo,
cuando s3 hace reaccionar con tiourea, da lugar a un nuevo
derivado de T-/2-(2-aminotiazol-4-il)-tioacetamido sustitui
do en posicién 27, cefalosporina de la férmula (I) o una sal
del mismo ¥y que este nuevo derivado de cafalosporina (I) o
tna sal del mismo es muy deseable porqde es altamente anti-
bacteriano frente a diversas bacterias con inelusidn de las
bacterias gram-negativas resistentes a 1qs fdrmacos de ce-

falosporina conocidos antes mencionados.

s
W—CHZCO(IJHCONHI:’/
S 7N CH2Y. [II)
' OOH

R
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,éﬁonde i es haldreno; R e ¥ tienen respoctivamente los sig-
nificados definidos anteriormenie en esté semoria/.

Azd, el <erivado Gz cefalospérina {I) o una sal
del micmo 35 un nurvo agente antibidtico ge exhibe una eleg
vado nzetividad antibacteriana contra un amplio espectro de

bacterias grem-negativas tales como Escherichia-coli, Hleb-

siella oneumoniae, Proteus vnlsoris, Proteus mirabilis, Pro

tous morganii, Proteus retiszeri, Citrobactsr freundii,:dn-

terobacter clozacac ¥ Serratia.mérscebens, ¥ es valioco-para
el tratamisnto y profilaxis de las diversas enfermedadééi‘
cavcades por itzles bactérias en animales memiferos, as1599-
mo en las aves de corral y szres humenos., -
Haciendo referencia, ahora, a las férmulas ante~
riores, el alcohilo inferior representado sor el simbo;o R
sirnifica wn grupo alcohilo inferior de cadena recta o rami
ficada de no mds que 3 dtomos de carbono (p. ej. metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo), aunque metilo es particular-

nmente Geseable, ELl simbolo R simifica también mn zrupo de

l .
, R
la férmula -{(:E§Z: 5 (en la qu= R v 2% con iguales o dife

rentes y cada uno de ellos es hidrégeno, carboxilo o halégg
no). Bl haldgeno R1 y/o RZ significa cloro, bromo, yodo o
fldor, Preferiblemente, R! es carboxilo Vg R® es hidrdgeno,
~cloro o bromo. El aciloxi representado por el simbolo ¥ pug
de, por ejemplo, ser un Irupd alconilcarboniloxi dz 2 a 4
dtoaos d= carbono, p. ej. acetiloxi o propioniloxi; un gruo-
'pc fenilacetiloxi que puede oncionglmente ester sustituido
con hidroxilo, sulfo, amino u ofro grdpo en la posicidn <X,
p. ej. mandeloxi, oA-sulfofenilacetiloxi, gliciloxi o fenil

acetiloxi; un gropo alconilcarboniloxl de 2 a 4 dtomos de

-

¥ N
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carbono sugtituido con carboxi, ». 2. uucc1n01lcx1, un gru

po de la férmula gensral:

7\ coo-‘

/en la que coda uno de RO y &

es hidrdgeno, carboxilo, car
Betoxicarbamoilo, carbetoxisulfamoilo, o nitfg7, Pe € -,
2-carboxibenzoiloxi, 2-(carbetokicarﬁémoil)benzoiloxi,,;;.
2, (2-ca£betox1sulfamoil)benzoiloxi, 2-carboxi-3 (0 4 5;6);
-nitrobenzoiloxi o 2,4-dicarboxibenzoiloxi; acetoacetoxi; o}
carbamoiloxi, aunque se preflere un zrupo alcohllcarbonllo—
xi de 2 a 4 étomos 42 carbono, tal comoacetoxi o propionilo
xi. Es particularmente deseable acetoxi. El1 grupo heter001-
clico que contiene nitrdgeno representado por Het en —u—HGt
es un grupo heterociclico que contiene nitrdzeno que inclu~
ya al menos un dtomo de nitrogeno cue puede encontrarse en.
la forma de 6xidoi grupo heterocfclico que puede incluir
adicionalmente heterodtomos tales como oxizeno y/o-azufre
ademds de nitrdzeno y puede estar sustituido en el nicleo,
Como tal grupo heterociclico que contisns nitrdgeno se pue-
den utilizar frecuventemente piridilo, N#oxopiridilo, pirimi
dilo, piridazinilo, N-oxopiridazinilo, pirazolilo, diazoli~
lo, tiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadlazolilo,
1,3,4~-tiadiazolilo, 1,2,5~tiadiazolilo, 'oxazolilo, 1, 2 3=
-oxadiazolilo, 1,2,4-o0xadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
1,2,5-0zadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1H-
~tetrazolilo, 2H-tstrazolilo, ete., Como el sustituyents o |
sustituyentes preéentes opclonalmente en un tal grupo hete-

rociclico qus contienc nitrdzeno suede utilizarse un zrupo
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_monovalents, por ejemplo, zrupos alcohilo inferior (C1 4)

taleg como matilo, etilo, 5fbpilo, icopropilo, butilo, iso-
butilo, etbc.; trifluoromctilo; &rupos alcoxilo inferior
(Q1_ tales como metoxi, oboxi, propoxi, isopropoxi, buto-
ﬁi; ete,; hald enos tales como cloro, bwromo, etc.; hidroxiL
lo; mercapto; amino; carboxilo; carbamoilo; etec.; o Jropos
represeniados por las féraunlas "(CHZ)n_Q1’ —S—Qz, i <:22,
etc., donde n a2s un 2ntero de 1 a2 3, Q1 Duede ser, por &jem
vlo, hidroxilo, merca:to, amino, gvanilo, morfollno, curbo-
xilo, sulfo, carbasmoilo, alcoxi (01_4)carbonilo, alcohilo
1nferlor(u1 4)carbamoz.lo, "]c011lo(01 4) alcohil(C1 A)éis
a2lcohil(C 1 4)..alfonllo, 3011(0‘1 4()om:l. ) dorfollnocgrboniJo,
Q2, Q3Ky Q4 pueden sgr, 20r ejemplo, un grupo alcohllo infe
rior o un Srupo de la f£érmula -(Cﬁz)n—Q1, 0 Q3 y Q4 puaedsn
ser tarbidn por ejemplo carbcxilo, alcoxi(C1_4)carbonilo,
acil(01_4)carmaoilo o aleohilo inferiqr(01_4)carbamoilot»
Asi, como realizaclones précticas, jueden mencio-
narse los srupos represantados por la firmnla —(CHg)n--Q1 ta
les como carboximstilo, carbamoilmetilo, N-alcohilo infe-
rior—carbamoilmeﬁilo (pe €Fe N,N—dimetilcarbamoiLnetilo),

hidroxialeohilo inferior (p. ej. hidroximetilo, 2-hidroxi-

etilo), aciloxi-alcohilo inferior (n. e¢j. acetoximetilo,

-o-acetoxietilo), alcoxicarbonilmetilo (p. ej. metoxicarbonil

metilo, hexiloxicarbonilmstilo, octiloxicarbonilmatilo), me
tiltiometilo, metiloulfoniimztilo, N-alcohilapino inferior-
~alcohilo infarior (p. ej. H,D “-@imetilaminomatilo, N,H-dime
tilaminoetilo, I,¥,H-trimstilamonioetilo), morfolinozstilo,

guanilmetilo, 3zwaniletilo, ete.; los grupos representados
QS
por la férmula -N SVE tales como alcohilemino inferior

o

P
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(n. eJ. metilaminb), sulfo;nlcohilamiﬁo inferior (p. ej.
2-sulfoatilanino), hidroxi-alcohilamino inferior (p. ej. hi
droxietilamino), alcohilamino inf 3r10r-alcohllam1no infe-
rior (p. ej. 2-dimetilanino-atilamino, 2~Lrlﬂeb11amonloet11
amino), acilamino (p. ej. acetilamino), 2—dimetilaminoaceJ

tilamino, 2-~trimstilamonioacetilamino, alcoxi inferior-car-
, . |

bonilamino (p. ej. metoxicarbonilamino), ete.; y los srupos

droxietiltioc, 2-aciloxietiltio (p. ej. 2-acetoxleilltlo,

Ji
2-fanilacetoxietiltio, 2-caproiloxietiltio), corbox1mﬁt;l—

tlo, alCOhlcurbonllnﬂtlltlo (p. 3. m°t0x1carbonllmctllt¢ot
hexlloxlcarbonllmetlltlo), carbamoilnetiltio, —alcohllc 1n
ferior-carbamoilmetiltio (p. ej. N,N- dlActllcarbam01*mmt11-,
tlo), acntilmﬁtlltlo, ?—qlcoa1la41no infsrior-alcohiltie in
feior (p. ej. 2-N,H-dimetilominostiltio, 2-N,N,N—trimetil-

amonioetiltio), morfolinocarbonilmetiltio, 2-sulfoetiltio,

ete,
El grupo -S~-Het es-preferiblemente un grupo de la
N—N .
Lol -
firaunla N~ , la férzula S—!\ /]_’ la féraula
@ e

” o la férmule -S-L\ /l<29 donde es hidrdgeno,
'SL @

~

un grupo a2lcohilo inferior de 1 a 3 dtomos de carbono

(p. ej. metilo), un zrupo alecohilo inferior (C1~3) sustitui
do con hidroxi (p. eJ. 2-hidrdxietilo), un grupo carboxi-al
conilo inferior (C1 3) (p. ej. carbozimetilo), o un srupo
dialcohilamino inferior (C,_ 3)—clcah110 inferior (C,_ 3)

(p. e]. o-dimetilaminostilo); <:>eb un zrupo alcohilo infe~

rior (01 3) (p. ej..metllo) o un zrupd alcohilo inferior

representados por la férmula -S-Q2 tales como metiltio;nzehg_

'
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—(01_3) susbitnido con hidroxi (p. o). hidrozimetilo).

Bl compunrsto objetivo (I) de = cresente 1nv;u—
cidn tiene un carbono asimétrico sustituide con el zrupo
~-5-R y nor consigui-znte puede obteneric como el izdmoro d-,
el izdmero 1l- 0 una mezela de ellos.

Entre los compuestos de 1z fdrmula (I) anterior,
corpuestos particularmente.deseables zon los compuéstos de
7—[5—(Z-aminotiazol-/-il)—tioaceﬁgmido sustitvido en pesi-

cién 2/-cefalosporina de la £érmula siznicnte:

Hzn\ﬂ/s
N——:n—fH~CONH
5 7N Y T
; - COOH

en la que R es metilo; e Y es acetozi, carbamoiloxi o un
N-—N N—XN

grupo de la fdrmula '_L; i la férmula. _l\
-SIN/N ’ J—‘

1
@ @ v

la férmula | ‘o la formula -S'L\ JL"G£> (don~
'SJ\ @

de <::) es niérdgeno, metilo, s-hidroxietilo, carbozimetilo
o 2-dimetilaminoetilo; ¥ es hidrdgeno o metilo.)/.

Los compuestos (I) o salesde log mismos en 1os

HOOC g2
que R estd renresentado por el zrupo (donde
RZ es como se he definido arriba) exhiben activided exce-

lante, especialzsnte contra Poendomonas asrucsinodsa.
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dietanolamina y trietanolamina), sales con dcidos orgénicos

flogn nom 8
- Como un farmaco para el tratamisznto de en?ergeda-
des infecciosas, el compuesto (I) se emplea en la forma li-
bre, coao un ion dipolar o €040 una 2l no toxica farmacold
gicamente aceptable gque cae taubién dentro del alcance de

los compuestos de esta invencidn, Como tales sales del com—
puesto (I), sz pueden:mencionar, entre otras, las correspon
dientes sales de metal alcalino (». ej. sales de sodio y de

potasio), sz2les de motal alealino-térreo (p. ej. sales.de

calcio y de maznesio), sales con bases inorgénicas (p. 8.
s
sal de amonio), sales con bases orgénicas (o, ej..sales-de

trimetilamina, trietilamina, piridina, N-metilglucamina,

(p. ej. acetato, tartrato y metanosulfonato), sales'cdd éci
dos inorzdnicos (p. ej. clorhidrato, bromhidrato, sulfato ¥
fosfato) y sales con aminodcidos (p. ej. sal de arginina;
aspertato y glutamato). ' R
Para emplaer el compussto (I) de esta inveﬁéi6n en
el tratamiento de una enfermedad infecciosa, éstz se puede
administrar de modo seguro d2 la micma amanera que las cefa-
losporinas conocidas, formulando de la ﬁanera rutinaria con
un vehiculo o excipicnte fisioldzicamente aceptable, esto
es, en formaé'de dosificacidn tales como soluciones y sus~
pensiones. Particularmante, el compuesto (I) se ntiliza como
un férmaco seguro para el tratamisnto de enfermadades infla-
natorias, enfermedades purulentas, infocciones de los 5rga—
nos respiratorios, infecciones de los conductos biliares, in
fecciones intestinales, infeccionss del tracto urinario e in
fecciones gineco-obstétricas en el hombre tales como. las cau
sadas nor las bacferias anves menclionadas. Por ejemplo, los

siguisntes de los compuestos (I) de esta invencidn se admi-
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_nistran preferiblsmonte por la via intremuscular o intrave-
nosa al nivel de dosificacidn disrio para un adulto de apro
ximadomente 1 a 100 g por i3 Ge pecoo corporal y, para re-
sglﬁados tocavia majores, de 10 a éO g sobre la misma ba—~
ée} en una dosis sim:sle o en 2 a 4 porciones iguales diarié
mente,

(1) T=/2-(2~aminotiazol-4-il)-2-m>tiltioncetamidg/-3~(1-me~
til-1H—totrazol~5~il)tiomatil—B-cefem—4—carboxilataude

(2) 7-[5—(2—cminoﬁiazol—ﬁ—il)-2-(2—carboxifeniltio)aceté$i—
dg/-3-(1-matil-1T~tetrazol-5-i1)t1 20611 3-cefem-4-car-
xilato de disodio} o

(3) deido T-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(2-carboxifenil-

| 4io0)acstamido/-3-/1-(2~ainetilaminostil)~1H~tetrazol-5-
~il/tiometil-3-cefem~4~carboxilico;

(4) T7=/2-(2~aminotinzol-4-11)=-2~(2-carboxifeniltio)acetani~
Go/~3~(1,3,4~tindiczol-5-1i1)tiometil-3~cefem-4-cartoxi-
lato de disodio;

(5) 7-/2-(2-aminotinzol-4-il)=2-(2-carboxifeniltio)acstani-
do/~3-(2~1m2t11-1,3, 4=tiadiazol-5-11)tionetil~3-cefen-
—4-carboxilato de disodio;

" (6) T-/2-(2~aninotiazol-4-il)-2-(2-carboxifeniltio)acetani~
dg7—3-acetoximetil—3—cefém~4-carboxilato de disodio;

(7) 7-[2-(2—amiﬁotiazol-4—il)—2~(é—carboxifeniltio)acetami—
do/-3~/T-(2-hidroxietil)~1H~tetrazol-5-il/tionetil-3-ce
fem~-4-carboxilato de disodid;

(8) 7-é§~(Z—aminotiazol—é—il)—2;(2—carboxifanilﬁio)acatami—
dg7»3—carbamoiloximetil—3-cefem—4—carboxilato de diso-
dio; ¥ : _

(9) 7-[:-(2~aminatiaﬁoi—4—il)—2—(2—carboxi~5-clorofenil~

-,
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tio)aoeﬁamidg7-3;(1-metil-1H-tctrazol—S—il)tiometil—3—
~cefem~4-carboxilato de disodio. |

E1 comuuwesto (I) de acuerdn con esta invencidn es
un comzuesto nusvo que pucde sroducirsc, por ejemplo nor
los métodos siguientes, .
Método 1

71 compuesto considerado /17 o una sal del mismo
de esta invencidn pueden vroducirze por reaccidn de on com-
puesto de frmula (II) o una sal del mismo con tidurea.:j

Esta reaccidn se lleva a cabo generalmente pbf4
reaccidén de cada mol del compussto (II) o une sal del mismo
(como se menciona en conaxién con el compuesto ZTL7) cohi1
a 4 moles de tiourea. '

Normalmante esta reaccidn se lleva a cabo preferi
blemente en un disolvente, tal como dimetilformamida, dime-
tilacetamida, dioxano, tetrzhidrofuresno, acetato de etilo,
acstona, hexamstilfosfotriamida, diclorometano o cloroformo
o une mezcla apropiada de tales disolventes. La reaccidn de
(II) o una sal del mismo con tiourea -usde llevarse a cabo
a 0-80%C y preferiblemente entre 0 y 25,

E1l tiempo de reaccidn pueds ser generalmente de.
0,5 a 15 horas, y normalmente 5o puedon obtener resultados
satisfactorios después de 1 a 3 nores.

El compuesto resultante (I) o una sal del mismo
se pueden aiélar ¥y purificar nor procedimientos conocidos
per se, p. ej. por extraccidén con disolvente, ajuste del
pH, transfercncia de fase, cristalizacidn, recrictalizacidn,
cromatosrafia, etec,

El‘compuesto (II) o una sal del mismo utilizados

como material de partida en el m3todo de esta invencidn se

|
t
'
!
t
!
t
;
! .
i
!
H
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nusden profucir de la oansra sisuisnte. anf, por cuslguicra

-

de los -rocedinizrtos doseritos en lg natonte belza n@
823.861, la satente francesa 7.442,917, "o poteate srisga

-

n% 6C.395, lz solicitud Gs patonts f»u2208 exnuesta o exa-
zen viblico n? 2.301.528, la natante L' a n? 838,833 ¥ la

solicitud de patente holandesa exouienin a examen piblico n®
7.601,902, 2fc. o cualquief procediniconio andlogo a log nig
mos, sSe prepera en -~rimsr lugar un coxpuesto de la férmplq

(IIT) =zi-uiente o una =al dsl nismo, y este compuésto (III)
o una gl del mismo s2 hace reaccionar ulteriormante con un

agente tiolante. -

ICH,,COCH,,CONH —J:r N
o N P-CRyY [III]
COOH

éﬁn la que We Y tienen los significados definidos respectl
vamente con anterioridad, en csta memorig/.

Bl téraino agente tiolante significé-una svetan-
cia cus es capaz de introducir el grupo RS- en (III) para
dar (1#).'Asi, ouzde ser, por, cjemplo, un agente tiolante

guz sz pueds oreparar por cuxlguisra de tales procecdimien-

ct

05 conocldos como hacer riacciodnar un $i0l (RSH; R e3 como
ce ha definido previamente), con por ejemplo, haldzeno, .

N-halosuccionimida o H-haloflalimida o hacer reaccionar un
disulfero (éSSR, donde R es coﬁo ne ha defin ido previanen~

3

te) con haldzeno /Estos’y otros procedimientos conocidos ce |
describen en Reid, 1.E.: Crganic Chemistry of Bivalent iul-
fur, Vol, 1, pdzs. 263-271; Yasvo Abe, Takeshige Nekabayachi
“y Jitsvo Tsuwzi: Bullotin of the Chemlcul gociety of Janan,

Vol. 46, pézs. 1.898-1.899 (1073), ullﬂelm drosbel: Chenis-

P@GR
QUALITY
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-che Berichte, 93, 284 (1960), 92 2.687 (1959); etc./. Tal
agente tiolante no nscesita sar forzosaménte una sustoncia
alslada sino que se puede emplear~direétcnente la mezcla de
productos de reaccidn como tai. .

Ia roaccidn de tiolacidn sz lleva a cabo gensral-
mante por mezcle de cﬁda equivalente molar de un compuesto
de férmula (III) o ura sal del miemo con 1 a 4 equivalentes
molares de dicho agente tiolante y 1'a'5.equivalentes:mola~
res de una. base organica en un disolvente a ung tampeia%ﬁ?a
de ~109C g +402C, El disolvente es preferiblemente ta;;dde
el mismo no interfiera éon la reaccidén de tiolacidn y,'gde—
més, disolverd a2l menos parcialmente el compuesto subéﬁféto
(III) y el agente tiolante, Como tal disolvente, puédévem-.;
plearse con ventaja uno de los disolventes mencionad&élﬁéra‘
uso en la reaccién de (II) con tiourea. ILa base orgéniéaves
preferiblemente una amina terciaria tal como trimetilamina,
trietilaming, piridina, N,N-dimetilanilina, N,ﬂ;dimefilﬁen—*
cilamina, N-matilmorfolina, etc. Esta reaccidén ocroduce (II),
que se somete lusgo a la reaccidén inmediatamcnte siguiente,
bien sea tal como el mismo estd presenté en la mezecla de
reaccidn o después de haber sido brevemente separado de la
mezcla de reaccidn por procedimientos conocidos per se.
Método 2

E1l compuesto considerado (I) de esta invencién

puede producirse también por la reaccidn de un compuesto de

la férmula:

)

'HQN ' .
N _-CH,Y [Iv]

COOH
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- libre (V), la sal de metal.alcalino o alealino-térreo de

Hojn nam 13

L /en la que Y es comio oe define previamente/ o una sal del

mismo con un dcido carboxilico que tiene la fdrmula:

H.N _S: :
RS |
N (’I,‘H-COOH [vl . ;
S
I
R

één la que R es como sc define previamantg?, 0 un deriVédq‘
reactivo del mismo, ' |
Esta reaccidén se conduce generalmsnte por proégéi
nientos conécidos per se pare aclilar derivados de 7—amin§c§
falosporina /por ejemplo, por los.procedimienfos degeritos
en las vatentes britdnicas n? 966,221, n® 982,252 y n¢
886.209; lac patentes de los Esgledos Unidos n® 3.217.060,
n? 3,270,009, n¢ 3.560.489 y n¢ 3,222,363; etc,/ o un proce
dimiento andlozo a cualguiera de dichos vrocedimientos song
cidos., 4 modo de ilugtracidn, el dcido carboxilico de la
férmula zensral (V) se hace reaccionar con el compuesto (IV)

o una sal del mismo {como se menciona en relacidén con (I)),

siendo el primero cualquiera de entre el-dcido carboxilico

(V) (p. ej. sales de sodio, potasio, calcio, etc.), la sal
de amina orgdnica de (V) {(p. ej. sales de trimetilamina, pi
ridina, ete,) y derivados reactivos de (V) (p, ej. haluro
de decido (p. ej. cloruro de éci@o, bromuro de &cido, etc,.),
anhidrido de dcido, anhfdrido de gcido mixto, amida activa,
&ster activado, ete.), Como ejemplos de dichos ésteres acti |
vados pueden mencionsrse éster p-nitrofenilico, éster 2,4#&;

nitrofenilico, éster pentaclorofenilico, éster de N-hidroxi
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_auccininmida y éster de N—hidroxiftalimida., Ijemplos de di-

cho anhidrido de dcido mixto incluyen arhicridos de dcido

mixtos con monoésteres de acido carboaico tales como éster}
monometflico del dcicdo carbdnico, égi:r ronoisobutilico del
deido carbdnico, ete. y anhidridos de Feido mixtos con dci-
dos alcanocicos inferiores que pueden csiar sustituidos por
haldgeno, tales como écidoAinélico, £eido tricloréacético,

etc. Cuando se utiliza el dcido cgrboxilico (V) como el dei
8o libre o en la forma de une sal, se emplea concémiténié;
mente un.agente de condensacién apropiado, Como el agéhfé
de condencacidn sé pueden utilizar carvodiimidas disusfﬁtug
das en N,N' (esto es, N,N'~diciclohexilecarbodiimide, éﬁéi),
compuestes de tipo azol (esto es, N,N'-carbonilimidazoi, N,N
5tionildiimidazol, ete.), N-etoxicarbonil-z—etoxi—1,z-aihi—
droquinoleina; oxicloruro de fdsforo, alcoxiacetileno; Sa-
les de 2-helogenopiridinio (p. ej., yoduro de o-cloropiridi-
niometilo, yoduro de 2-fluoropiridiniometilo, etc.), stodte
ra, Cuando se emplea tal agente de condensacidn, la reac-
cidn transcurre a arentsmente por la via de la foraacidn dé
un derivado reactivo del dcido carbozilico (V). Esta reac-
cidén se conduce gensralmente en un disolvente adecuado, Co-
mo dicho disolvente, =e pdeden atilizar frecuentemente hi-
drocarburos halogenados, tales cbmb c¢loroformo, dicloruro
dé metileno, etc,; éteres tales como tetrahidrofurano, di-
oxano, etc.; ¥ tales otros disolveniss como dimetilformami-
da,'dimetilacetamida, acetona y agua, asl como mezclas de
tales disolvantes. Por cada mol de comptesto (IV) o una sal

del mismo, se emplea normalmente el agzente acrilante (V) o

“un derivado reactivo del mismo en una proporeién de aproxi-

madamente 1 a varios equivalentes molares. Esta reaccidn se

‘
1
1
i .
!
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Iogn nam 1 5

—conduce generalmente a vna temperatura couprendida entre
~502C y +402C. 4 continuacidn de esta raaccidn de acilacidn
s2 uede geparar, si es nacesario, el grupo protactor de
arino,

™

Bsta se-aracidn del zrupo srotector de amino pue-
ds efecivuarce generaléenﬁe por los procedimisntos conocidos
(p. ej. los métodos descritos en la patente britdnica n?

1.453.049, la patente francess 2,241.318 y eﬁ Pure and ,
Applied Chemistry, 7, 335 (1963)) o bﬁalquier procedimiéﬁtb
andlozo ‘'z los mismos. 21 compuesto (I) asi obtenido pueaé'-
aislarse y purificarse ;or srocedimientos conocidos Qggigg.

B1 comnuesto (I) o una sal del mismo de esta in-

vencidn en la que Y 2s ~S-Het puzée producirse también'pﬁf'
reaccidn del compussto obtenido por el método 1 o el métcdo
2 arriba descritos donde Y es aciloxi con un tiol heteroci-

clico (Het-SH) que contiene nitrdgeno. Si la atencidn za

[
e

é

rige solamente @ la posicidn 3 del anillo de cefem, este mg
todo es esencialmente andlozo a une reaccidn de sustitucidn
nucledfila del gruso aciloxi de la poaicién 3 como se des-
eribe en la bibliosrafia cient{fica y de patentes de la téc
nica anterior (p. ej. ¢.F. Murphy y J.4. Webber: Cephalospo
rins and Penicillins: Chenmistry and Bioiogy, E.H, Flym,
Ed,, Academic Press, Nueva York, N.Y. 1972, Capit. IV; Pa-
tente de los E3.UU, n? 3,278.531, patentec briténicas no
1,012,943, n? 1,030,630 y n? 1,028,563, y patente de EE,UU,
n? 3,218,318) y, por consizuisnte, este método juede llevar
se & cabo por los mismos procedimientds o cualquisr procedi
miento anzlozo a ellos.

251, esta reaccidn =z lleva a cabo haciendo reac-
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Hogn nam 1 6

_cionar un compuesto (I) en‘el quz Y es aciloxi o wa sal
del mismo con un tiol heterociclico (Het-SH) que contiens
nitrégeno o un derivade reactivo en la funcidn $ioalcohol
del mismo. Ia reaccidn se conduce ventajosamsnte por mezclé
ﬁe'los dos meteriales en vn disolvente a la temparatura amL
biente o bajo calentamiento, Como la sal del compussto (I,
en la que Y es aciloxli, sz puzden utilizar sales de netal
alcalino y sales de metal alcalino~térreo da los tipos men-
cionados anteriormente, en este memoria, como sales d° (I)
El derivado reactivo en la funcidn tiol de Het-3H pubde sor,
por egemplo, la ¢al de m2tal alcalino, tal como la ual de y
sodio o de pota31o. Como el disolvante, se puede utlllaar |
Do €Jey qgua, acetona, cloroformo, nltrobenceno, dlclorome—
tano, dlnatllfor,amlda, metanol, ztanol, tetrahldrofurano,
sulfdxido-de dimetilo o una mazela adecuada de tales aluol-
ventes, Cuando los materizles de partida son compuestaali—
bres, ce obtienen resuliados satisfactorios en muChOS'PquS
si el pH del sistema de reaccidn ze mantiene en la regidn
ddbilmzate bdsica a neutra a todo lo largo del periodo de
reaccidn con adicién de una cantidad adecuada de hidrdxido
de metal alcalino (p. ej. hidrdxido de sodio o hidrdxido de
potasio), carboneto de metal alcalino (p. ej. carbonato de
sodio o carbonato de potasio), un hidrogsno-carbonato de me
tdl alcalinov(p. ej. hidrogano-carbonato de sodio o hidrojg
no-carbonato de potasio) o andlogzon, la reaccién ge llsva a
cabo gesneralmente por mezcla de.un compucato (I) en el que
Y es agiloxi o una sal del mi.mo conl a 2 eqdivalentes de
Het~SH o una sal del mismo en dicho disolvente y dejando
‘que transcurra la reaccidn a la ismperatura ambisnte o bajo

calentanmisnto a una femporatura de-hasta 1C09C., El compues-

—— s, . L e . .

L
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L to (I) producido o uza cal Gel mismo pusds gislarss y puri-

Lficarse de lu micwma manora qie s2 200 anteriormen-

3
B
v3
]
Lt
(&)
[
i

te en ecta memoris, s. ¢j., sor medio ¢z nrocedimientos cono
cidors per ze,

21 comruesto (I) o una sel 231 niimo producido(a)
por cuzlcuisra dz los mdtodos de esto iavencidn puade stu-

frir tautomsrizscidn para asumir las 3oz formas de tlezol ¥

$iazolina.

HN_ S HN. s
T, — Y1
l €0-z _—— - m CHCO-Z

T — s
R R
S o
_NH——;I::(iV:]‘ o ' :
donde Z es : + v los otros simbolos son
ZT o N l/’ CH2Y R ’
COOH . .

coxo sz ha definido raviaaentg7.

' Aunque esta invezcidn comprende todas las formas
tautdmeras antes citadas, cada uno ds los compuestos se de-
signa y se representia aqui»con refzrencia a la forms tiazol
por razones de conveniencia.

71 método de esta invencidn se describird mas adg
lante en este memoria con meyor detalle por via de ejemplos,
En estos ¢ jemplos, los éspectros R:Y se determinan con un
espectrofotdmetro Varien II~100 (100 iHz), 2:-300 (90 ITz)
o T-60 (60 lMHz), con ﬁéﬁrametilsilano como patrdn, y los
"desplezamientos quimicos d ce ex-resan en sartes por nillén

(ppm)., 2n los espectros, g denota un sinzulete, d un doble-
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o anm ] 8

.te, t un triplete, g un cuartete, m un naltiplete, dd un do
blote doble, J una constante ds acoplemisnto, IR siznifica

un espactro dz absoreidn en infrarrojo.

|
Produccién ds sal de tristilamina de N-(2-carboxi

Biemnlo d2 referenciz 1

feniltio)succinimida.

IFientras gn2 se agita una solueidn de 0,462 g de
éci@p tiogelicilico, 0,6 g de trictilemina y 8 ml de cloru-
ro de metbileno bajo enfriamisnto con hislo, se aZadan b;@sé
de R-clorosuccinimida, Ta mezcla ce agita durante 30 miﬁdi
tos, ¥ los crigtales resultantes s3 recuperan por filﬁfg; |
cidn. ' R

Por este procedimiznto se obticne el bompﬁesféﬁ
arriba irdicado, Rendimiento 1 &3 p.T. 148-1502¢ (desc'bgipo-
sicidn), ‘ T
IR (XBr, cm‘1): 2975, 2930, 2600, 250Q, 1715, 1590, 15"‘/5?
RN (90 IHz, dg~S0DM d): 1,18 (t, I=5lz, GH3), 2,55 (-s‘-’,
-CHZCHE-), 2,98 (g, J=5lz, -01-12-0:-13), 7,0-7,6, 7,8-8,0 m,
CeHy) ‘

Andlisis elemental, »ara 011H9HO4S. (02;5)3N
Calculado: C, 57,94; H, 6,87; N, 7,95
Encontrado: C, 56,19; H, 7,80; N, 8,23

~

Ejemplo 1 \
Produccidn de 7-/2-(2-aminotinzol-d-il)-2-metil-
tioacaﬁamiag7-3k(1—metil—1H-tetrazol—5~il)%io;etil—3-cefem—
~4~carboxilato de sodio. A

Ifientras gus una solucidn do 2,0 g de dcido T7-(4-

4$il-3-cefemn-4-carboxilico y 1,0 g de trietilamina en 30 ml

de cloruro de metileno se agita bajo enfriamiento con hie-

—cloro-3-oxobutirilamino )=3-(1~metil~1H~tetrazol-5-il)tiome |

| e L

[
i
}
i
i
2.
i
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7 e a

_lo, e aaden 0,504 g Ce acldo setonaticonulfénico=S-notilo,
Ia mezela ne asita durante 1 hora, Ie zuzcla de reaccidn s2
agita enirgicamonte con 10 ml de delda foufdrico al 105 ¥y

so tora la ca a or_fnica, s2 seen ¥ oo Joobila a presion re

ducida pera se-aror 2l disolvente., B »aoiduo se agitva con
dter y 2l wproducto pulveruleanto (1,2 &) s2 recupera nor fil

tracién. Tos polvos se distielven en 4 nl de dimetiiacétg%i—
da, seguidos por la adicidn de 0,220 ‘
cla se agita durante 3 horas y, posgterioraants, sé aﬁaée
éter. Tos nolvos resultantes se recuperan »or filtraciég,y
se disuslven en 10 ml de una solucidn acuosa al 10% deihi—
drogeno~carbonato de sodio. Ia solucidn s2 vierte en una €9
lumna eropatosrafica de resina de polisstirend (Ambérlite;
®XAD—2, Rohm and Hzas Co0.) ¥ la elucién ss 1lleva a cabo
con agua y 5% de etanol por este orden. las fracciones-fi-
cas en el compuesto deszado o2 rednen y se liofilizan, Tor
el :rocedimiento anterior se obtiene el compuesto arriba in
dicado, Rendimiento: 0,35 g

IR (Br, cm~'): 1765, 1610, 1520, 1395, 1360

RN (1§OKHZ, DZO’ d): 2,17 v 2,21 (czda uno s, SCHB), 3,42
v 3,77; 3,46 y 3,99 (cada uno 4Bg, J=18Hz, 2—CH2), 4,10 ¥
4,35 (ABq, J=13Hz, 3-0H,), 5,12’y 5,13 (cada uno a, J=4,5Hz,
6-1), 5,64 y 5,66 (cada ano d, J=4,5Hz, 7-H), 6,68 y 6,70
(cada uno s, tiazol 5-H)

Andlisisc elémenﬁal para 016H17N80434Ha.2H20

Galeulado: GC, 33,56; H, 3,70; N, 19,57
Encontrado: C, 33,53; H, 3,54; N, 19,37
Produceidn de 7—[?—(2—aminotiazol—4—il)—2—(2-car-

boxifeniltio)acetamidg7—3—(2—metil—1;3,4-tiadiazol-5-il)tig
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I metil-3~cafen~4~carboxilato de disodio,

Hhogn nam '20

1) liontras que una solucidn mizta de 0,462 g de deido tio-
salic{lico y 0,6 g de trietilamina en 8 ml de cloruro de me
tileno se enfria con hiclo, se aﬁadeh 0,4 g de N~clorosuc-
cinimida, Ia ms3zcla se agita durante 5 minutos. Por separa-
do, una solucidn de 1;g de dcido 7-(4-cloro-3-oxobutirilemi
1n0)-3-(2-metil-1,3,4~tiadiazol-5~il)tiometil-3-cefem-4=car-
voxilico y 0,6 g e trictilamina en 15 ml de cloruro Ge.mo-
tileno se enfria con hislo y la mezcla de reaccidn anteiior
58 aﬁadé de vna vez y se agita durante 2 minutos.-Estai@bz—
cla de reaccidn se agitd endrgicanznte con 3 ml de écidd‘
fosfdérico al 505 y 7 ml de cloruro de sodio acuoso satuﬁaf
do, Se toma la capa orzanica, y la éa‘a de agua se éxfrae}4
con acctato de etilo, Jas capas organicas se relnen y se‘é_
can, Bl disolvente se separa luzgo ror destilacién a pree‘
0ién reducida y el residuo sz agita con éter. Por el pr&gé-
dimiento anterior se obtiene deido 7~/4-cloro-3-0x0-2-(2-
-carboxifeniltio)hutirilaming/~3~(2-netil-1,3,4~tiadiazol-
~5-il)tiomstil~3-cefem~4-carboxilico como un 30lvo. Rendie-
misnto, 1,4 2. ‘ .

IR (KBr, em™ ): 1770, 1700, 1590, 1520, 1380, 1230, 750
RN (90MHz, dg-30D, d): 2,67 (s, tiadiazol-CH,), 3,40 ¥
3,67 (4Bq, J=18Hz, 2~CH,), 4,17 y 4,52 (4Bq, J=13,5Hz,
3-CH,), 4,48 (s, C1CH,CO0), 5,02 (&, J=4,5Hz, 6-H), 5,58
(aa, J=4,5, 9,08z, 7H), 8,67 (&, J=9Hz, CONH~-)

2) En 5 ml de dimetilacetamida sz disuelven 1,4 g de acido
7=/ F~cloro-3-0x0-2~( 2~carboxifeniltio Jbutirilaming/-3-(2-me
til—1,3,4—tiadiazol—5~il)tiometil-3-cefem—4—carboxilico v
0,228 g de tioureé, y la colucidn se agita a la temperatura

ambiente durante 2 horas. La mezcla ds reaccidén se deja en

e e e

- —
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| repono en un frisorifico durante 72 horas, al final de cuyo

-Biempnlo 3

Hogn anm 21

tiemyo we afiade éter, E1 20lvo resultdnte e recupera por
filtraeion y o2 disuslve cﬁ 3,4 nl de hidrozenocarbonato de
so@io acuoso al, 107, La.soluoién se'viarte-sobre uha colum~
né'cromatogréfica de recina Ge poliestireno (XAD-2, Rohm '
and Haas Co.), llevéndose a cabo la elucidn con agva, Ias
fraccione ricas on el compuzsto considerado se reuneq y »e
vierten en una .columna cromatosrafica de gel de aextrana
(Sepadex 1420, Pharmacia Fine Chemicals), reallzanuose
la eluciéh con agua. Las fracciones ricas en el compueéﬁp v
deseado sz relnen y se liofilizan. Por el procedimien%bféni
terior sc obtiens el compuesto arriba indicado. Rendimiéﬁto,
0,276 & .
IR (%Br, om™'): 1760, 1590, 1380
RN (9GiHz, 4g-SODM, J): 2,63 (s, tiadlazol-2-CHy )y 4432y
4,52 (&Bq, J=13,5Hz, 3-CH,), 4,90 (d, J=4,5Hz, 6-H), 5,07
(s, SCHCO), 5,48 (m, 7-H), 6,45 (s, tlﬂaol 5-H), 6,8-7,3 ¥
7,6-7,9 (m, Cey ¥ NH,), 9,15 (&, J=9Hz, CONH-).
Anilisis eleme;;al, para 023H18N60635Na2.1.5H20

Calculado: €, 39,03; H, 2,99; N, 11,87

Encontrado: C, 39,11; H, 3,08; W, 10,68

Se producen los compuestos sigulentes de la misma

~

\ri;:D—CHCONH
0

) | ' COOM

manara que cn el ejemplo 2.
r/S
41——N L CH Y
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Produceidn de 7-[?-(2-aminotiuzol-4~il)~2—(2;010-
rofeniltio)acetamidg7—3-(1~metil~1?—tatrazcl~5—il)ticmetil-
-3-cefemn~4-carboxilato de sodio.

En 15 ml de cloruro dé metilazno se disuelven 1,0
g de dcido 7-(4-cloro-3-oxobutirilaming)=3-(1-metil-1H-te-~

trazol—5~il)tiometi1-37cefém—4-carboxilico y 0,505'g de .

trietilamina, y mientras gue se enfriam la solucidn con hie-

lo, se a’aden 0,5 g de N-(2-clorofeniltio)succinimida, Ia

o™

rezela ce agita durante 5 minutos. Esta mezcla de reaceidn

e agita con 1 ml de decido foaférico al 505, 4 ml de agualy

(o]

5 ml de tetrahidrofurano. Se toma la capa orzénica, se sepa
y se concentra a seouedad a presiéh reducida, E1 reéidﬁ&;ée
agita con éter, y el polvo resultante se'reooge por filfré-
cidn., E1 polvb se disuelve, junto con 0,152 g de tiouréé,.
en 2 ml de dimetilacetamida y la mezcla se agita a la teipe
ratura ambiente durante 3 horas, Ia mezcla de reaccidn se
agita con éter, se desecha por decantacion el liguido cobre
nadante, se agita el residuo con ajua y el preeipitado sul-
veruleﬁto se recoge por filtracién y se disuslve en 3,4 ml
de hidrogeno-carbonato de sodio al 1Ci, Ia solucidn se vier
te sobre una columna crométogrifica de resina de poliestire
no (Amberlite(:>XAﬁ—2, Rohm and Haas Co,) y se realiza la
elucidn con agua, stanol al 105, etanol al 20% y etanol al
304 en el ofden mencionado, .

‘Tas fracciones ricas en el compuesto deseado se
recogen y se liofilizan, Por estz procedimiento se obticne
el compuesto arribs indicado., Rendimiento, 0,35 g.

- IR (KBf, cm"1): 1760, 1600, 1520, 1480, 1390, 1360, 750
RN (100MHz, dz—30DH, o)t 3,95(s, totrazol ~CHy), 4,27 ¥

*
3
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4,44 (4B, J=14lls, 3-Cli,), 4,99 (4, J=4,5Hs, 6-), 5,27 (s,
SCHGC), 5,55 ¥ 5,77 (cada undo dd, J=4,5 y 8Hz, 7-H), 6;54 ¥
6,56 (cuda uno s, tiazol 5-H), 7,0-7,6 (m, WH, y CgH,), 9,0,
9,24 y 10,04 {(cada uno &, J=8liz, CONH-).

R (100012, 4g-S0DE-D,0, o)t 3,43 ¥ 3,67 (4Bq, J=18Hz,
Z-CHZ), 3,96 (xz, tetrazol~CH3), 4,33 (s ancho, 3-032),
4,97 (4, J=4,5Hz, 6-H), 5,57 (4, J=4,5Hz, 7-H), 6,56 ¥,
6,5% (cada uno' s, tiazol 5-H), 7,2-7,6 (m, C6H4) L

!

Andlisis elemental para 021H1801N804S4Na.0,5H20
Calculado: €, 39,28; H , 2,98; N, 17,45
Encontrado: C, 39,19; H, 3,01; N, 17,49

Ejemplo 5 .

Se producen los compuestos siguientés de ia’ﬁisma

mansra que en el ejemplo 4,

HN_ S '

A | S

N CHCONH?:( :
o/ N __-oHY

o —— L=
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“destilacidn a presidén reducida y la solucién del residuo en

Hojn adun 29

Produccidn de 7-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(2-carbd

xi-5-c¢lorofoniliio)acetamnidg/-3~(1-netil-1i-tetrazol-5-11)-
tiomatil~3—cefem~4—carboxilato de disodio,

En 10 21 de cloruro de =etileno se susnenden 0,7%5
g de dcido 2-marcapbo-4-clorobensoico, y enfriando con his-

lo sz = =den G,532 g de F-clorocuceinimida y 1 ml de Gime-

tilformemida, Ia mezela se azita bajo enfriamisnto con hile-

lo durante 10 minuvtos,

PR

Tor separado, 1 g de Acido T-(4-cloro-3-oxobutiri
hdviert

lamino)—3~(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3—cefem—4:é

ar--
boxilico y 1 g do trietilaming se disuslven en 20 ml de clo
roro ds metileno, y mieniras que la solucidn se enfria dgn
hielo, 1o mezcla de reaccidn anterior se aisde Ge una Véz;
Ia sezela se agita durante 2 minutos, al final de cuyo tiem
5o se agita enérgicamente con 3 ml de dcido fosférico al”
504 y 7 ml de cloruro de sodio acuoso saturado. Ia caps or-
ginica se recog2 y se somate -a deshidratacidn con sulfato
de maznesio anhidro, Después de filtrar el sulfato de magng

sio, se aladen al filtrado 0,228 7 de tiourea y 4 1l de di-

metilformemida., Se separa lusgo el cloruro de metileno por

dimetilformzmida se agita a Ia 4enmperatura ambiente durante

~

cuds, ce deja en reposo en un frigorifico du-

>

1 hora y, des
rante 15 horas. Se lava ls solucidn con étsr, ssguido gor
la adicién-de égua. Bl solvo resultante s2 recoge por fil-
tracidn y s2 Cisuelve en 10 12l de hidrdzeno-cartonato de 89
dio al 5%, La solucidn sz vierte en una columna cronetosrd-
fica dz resins de polisstireno (XAD-2, Rohm and He2s Co.),

realizdniose la elucidn con azwa y-etanol al 5%, Ias frac-

e,
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_ciones ricas on el compuesto deseado &3 rednen ¥y se liofili
zan, Yor osba ;rocedimiento‘ea obtiene el compuesto arfiba
indicado, Hendimiento,'0,17 Go

R (<Br, cm™ ')y 1760, 1595, 1520

RI (90KHz, d6-SODB, §): 4,20 y 4,46(ABa, J=12Hz, 3—CH2),

t

6,7-7,9(a, W, ¥ CglHy), 9,01 ¥ 10,0(cada uno &, H=gHz, -, |
CONH-) : _—
Andlisis elemental para Cp,H,,ClNgO0sS,Na,.3H,0 N
Calculado: C, 35,08; H, 3,08; N, 14,88 e
Encontrado: C, 34,38; H, 3,37; N, 15,71 o

Bjemplo 7

5o producen los compuestos siguisntes de la;misma

manera que en el ejemplo 6,

HN 8

2 ' .
Y ” S
"~ N—IlcHConH -[/
- S': PR __CHLY
A l '
R coom

-

- asame
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- Bizanlo 8

Produccidn de dcido 7—[5—(z-aminoﬁiazol-4—ilj-2_
~(2-carboxifeniltio)acatamido/-3~/T=(2-dinstilaninostil ) -1~
~tetrazcl—5~i&7tiometil-3—cefem~4~carbcxilico.

Una solucidn ée 0,9 7 de dicztena y 10 ml de clo-
ruro ds metileno se enfria a =302 y oo aiaden gota a gota
1,6 g dz bromo,.

Por ceparado, se aladen 2 g de ﬁ~clorosucciﬁimida
8 una solucidn Ge 2,3 g de dcido tiosalicilico, 3 g de
tristilamina y 30 ml de cloruro de metilano y la mezcla-se
azita bajo enfrismisnto con hielo durante 5 minutos. Pof
otra parte, 3,4 g de dcido 7—amino;3-éT-(2—dimatilaminoéﬁil)
-1H-tetrazol-i-i;7tiometil-3-cefem-4fcarboxilico y3g de
trietilamina se disuelven en 50 ﬁl de cloruro Ge metileno y
mientras que la solucidén se agzita bajo enfriamianto a ~-302C,
se ajade la solucidn anterior de bromuro de 4=bromo-3~0xobu
$irilo. Se 2iaden luego 2 g de irietilamina a la meszcla ¥
ce agraga ultariormenie la suspensidn anterior de T-(2-car-
boxifapiltio)succinimida. Paszdos vunos pocos minutosz, se .
adaden de una vez 1,5 g de tioursa y 20 ml de dimetilforma~
mida., Bl cloruro de metlleno se sspara por destilacidn a -
presidén reducida y el residuo se agita a la temperatura am-
biente Qurantc 2 horas. Lo meszcla de reaccién se lava con
éter, se ajjade agua, ¥ la mezcla se vierte sobre una colunm-~
ne cromatosrdfica de resina de- poliestireno (Amberlité:%AD—2
Rohm and Haas Co.), 1levdndose a cabo la elucién con agzua ¥y
alcoholes al 5%, 1O$'y7262 por este orden, Ias fracciones
ricas en el compussto dessado se relnen, se concentran a
‘presidn reducida y se liofilizan., Por el procedimieanto antg

rior sz obtienc el compuesto arriba indicado, Rendimiento,

.
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..._1 ’93 go
IR (iBr, co~'): 1765, 1600, 1480, 1380
RIE (90NHz, 8g-uOD, 6): 2,20(s, ¥4~Cll3),), 2,73(t, J=61sz,

: ci., -
. . / 3)’ 3,5(an0h0, Z—H), 4,36('t;, J=6HZ,
—CHQSEEN\\\ !
3 \

oH o
3)! 4,93((1’ J=4,5HZ’ 6"1{)’ 6,46(3’ tiazol 1’:.-

P

H-C,CHaR, | N
S , o S
5-H), 6,9-7,5, 7,7f7,9(m? HN y C5H4), 8,96, 9,18, 10,03-
(cada uno d, J=9Hz, CONH-). o
Andlisis elemental para CpgH, Ng0gS,.1,2N(CoHg) . 2H,0 N
Calculado: C, 46,30; H, 5,91; N, 17,10
Encontrado: C, 46,35; H, 5,93; W, 16,88

Ia tabla sisuisnte muestira las concentracionastig
hibitoria minima (CIN) de algunos derivados de cefalaapofi—
na representativos de esta invencidn tal como se obtiensn
en los 3jemplo§ qﬁe anteceden-contraruna giversidad de bac~
terias, junto con las correspondisnies CIif de las cefalosno
rinas comercialmante assquibles y clinicamente aceptadas, a
saber: Cefalotinavz 7—(2—$ienilacetamido)»3—a§etbximetil—3-
“-cefem-4-carboxilato de sodio; Cefaloridina = dcido 7-(2-
-tienilacatamido)—3—(1-piridii)metil—3—cefcm-4-carboxilico-b
tafna; y Cefazolina = 7—(1H-tetraéol—1-il)acetamido—B-(2—mg
til—1,3,4-tiadiazol—5—ii)tiomotil—}-c3fem-4—carboxilato de
sodio. /The New England Journal of Nedicine 294, 24(1976) y

Journal of Pharmacsutical Science 64,1899 (1975).

| K4
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RAIVINTUICACIOND!

Los puntos de invencidn prépia ¥y nusva que se pre
senban pers que sean pbjeto de cota solicitud de :atente de
invencidn en E?paﬁa, 5or VIINTS asdos, son los gue se reco-
gen en les reivindicaciones sizuientes:

12,~ Un procedimiento para preparar cefalospori-

nas de la férmula:
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en la que R es alcohilo inferior o un grupo de la férmula

1l
R _ 5
~—<:E§Z:::;2 donde R y R? son isuales o diferentes y ca-

da uno de ellos es hidrdseno, carboxilo o haldgeno; Y es
aciloxi o un grupo de la férmula ~S-Het donde Het es un zru
po heterociclico que contiene nitrdgeno quz puede estar'op—
cionalmante sustituido o una sal farmacéqticamente acepta~

ble del micmo, que cozprende hacer reaccionar un compuesto

de la fdérmula:
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en o aue 7 es hollseno, R o ¥ tienon lor cisnificados Gefi

Itogn nun 4-1

nides res ectivamente arriba, o una sal dal miemo, con tion
rea.

2%,- Un procedimiznto rara carar cefalospori-
nas.

Tal y como se ha descrito wu la memoris, qus ante~
cede y parae lox finao que s§ ban essacificado,. .

Esta azmoria congta de cvarcnta y una hojas escri
tos a miguinz por una sola carsa. |
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