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— 2 - REF.: Y7904-ES

Esta invencién se refiere a un procedimiento para la
preparacidn de nuevos gerivados de cefalosporina representa-
dos por la siguiente férmula general y sus sales no téxicas

farmacéuticamente aceptables:

By
1 S
—{HCONE —-
-] ;[ NH
Y ko e 273
R, COOH
R, ) ) i (1)
3

donde R1 es un atomo de hidrégeno un grupo amino; R, ¥y R3,
que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno
de ellos uﬂ dtomo de hidrbgeno, un grupo hidroxi, un grupo
oxo, un grupo alquilo inferior o un grupo alcoxi inferior;
R, representa un dtomo’ de hidrégenb o un grupo alcoxi infe-
rior; RS representa un grupo acetoxi o -S-RG {donde R6 €s
un grupo heterociclico nitrogenado de 5 o 6 miembros cue
puede esgar sﬁstitugdo con un grupo alguilo inferior o alco-
xi inferioxr) y A es un anillo heterociclico, monociclico
o bicfclico, que contiene uno o dos ééomos seleccionados en-
tre nitr6geno, oxigeno y azufre.

. Los compuestos de esta invencién presentan una excelentg

actividad antimicrobiana contra diversos microorganismos que

incluyen bacterias resistentes y son Gtiles para el tratamien

to de las enfermedades infecciosas en los animales, inclufdo
el hombre.

En el campo de los antibiéticos, se ha sintetizado un
éran nimero de compuestos antibidticos y muchos de ellos ya

han sido utilizados en la préctica. La aplicacién generali-
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zada de antibibticos a diversas infecciones bacterianas ha
hecho surgir un nuevo problema: la adquisicién de resistencid
por parte de las bacterias. Para resolver este problema, se
han realizado y se estén realizando investigaciones para ob-
ﬁener nuevos antibidticos. Ademds, la diversidad de las bac-
terias patSgenas causantes de enfermedades infecciosas ha re-
querido poner a punto o descubrir nuevos antibiéticos con la
caracterfstica de que sblo son eficaces para una bacteria pa-
tégeﬁa determinada pero no actfian sobre otras bacte;ias ni

causan nuevas resistencias en otras bacterias.

Entre estos antibiéticos; el 7B~ {{2-aminotiazol-4~il)-
gliéinamido}—3—(l—metil-lH-tetrazol-S-il—tiometil)—3—cefem—4»
carboxilato sédico, etc, estén descritos en la patente esta-
dounidense n° 4.098.888 (patentes correspondientes ern otros
pafses: 2.556.736 y 2.559.942 en la Repfiblica Federal Alema-
na y 2.294.690 y 2.'357'.552 en Francia) . ‘

Como resultado de nuevas investigaciones sobre compues-
tos con ;ctividad antimicrobiana mis especifica, se ha pre-
parado esta invencidn.

Esta invencién proporciona nuevos derivados de cefalos-
poriﬁa representados por la f6rmula general I antes descri-
té-y sus sales no tb6xicas farmacéuticamente aceptables.

En la f6rmula general I, el grupo alquilo inferior pue-
de éer, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, butilo, hexi-
lo, etc y el grupo alcoxi inferior puede ser, por ejemplo,
metoxi, etoxi, isopropoxi, bﬁtoxi, hexiloxi, etc. En la f6r-
mula, A representa.un anillo heterociclico, monociclico o
?}ciclico, que contiene uno o dos &tomos seleccionados entre
ﬁitrégeno, oxfgeno y azufre como se ha descrito antes y estén

ilustrados por anillos heterociclicos de 6 miembros como pi-
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ridina, pirimidina, pirano, tiopirano; etc y anillos hetero-
ciclicos formados por dos anillos de 6 miembros condensados
como quinolina, isoguinolina, naftilidina, etc. Asimismo,
como anillos heterocficlicos nitrogenados de 5 o 6 miembros
representados por RG podemos citar, por ejemplo, tiazol,
isotiazol, tiadiazol, oxadiazol, triazol, tetrazol, pirimidi
na, -piridazina, pirazina, etc. .

Las sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables de
los -compuestos de férmula general I son, por ejemplo, las
sales gé metales alcalinos como sales sédicas, potésicas,
etc; las sales ambnicas y las sales con bases orgénicas como
sales de ciclohexilamina, diciclohexilamina, trimetilamina,
trietiiamina, etanolamina, ornitina, lisina, etc.

Los cbmpuestos de f6rmula general I y sus sales son

todos compuestos nuevos, ejercen una excelente actividad

antibacteriana contra las bacterias Gram-positivas y Gram-

negativas, en especial contra estas Giltimas y son dtiles co-

mo medicamentos. !

Son ejemplos tfpicos de los derivados de cefalosporina
de férmula general I los siguientes:
fcido 7-{2- (4-hidroxi-6-metilnicotinamido)-2- (tiazol-d-il)-
acetamido}cefalosporéniéo
éciao 7-{2-(4-oxo-4H-£iopiran-3-carboxamido)—2—(tiazol-4-il)
,.,acetamido}-3—(l-metiitetrazol-s-il)tiometil-Ag-cefem—4-
carboxflico
dcido 7-{2-(2-aminotiazol-4-il)-2- (4-hidroxi-6-metilnicoti-
namido) acetamido }-3- (1-metiltetrazol-5-i1) tiometil- A-ce-

fem-4~-carboxflico

‘Scido 7-{2-(2~aminotiazol-4-il)-2—(4-oxof4H-tiopiran—3~car-

boxamido)acetamido }cefalosporanico
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tcido 7-{2-(4-hidroxi-6-metilnicotinamido)-2-(tiazol-4-il)~
acetamido}-3-(l-megiltetrazol—s-il)tiometil-A3—cefem—4~
carboxflico
4cido 7-{2-(4-hidroxi-6-metilnicotinamido)-2-(2-aminotiazol-
4-il)acetamido}cefalosporéﬁico
scido 7-{2- (4-oxo-4H-tiopiran-3-carboxamido)-2- (tiazol-4-il)
acetamidol}cefalosporénico
scido 7-{2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(4-oxo-4H-tiopiran-3-car-
boxamido)acgtamido}—3—(l—metiltetrazol—s—il)tiometil-A3-
cef;mF4-carbox11ico
écido 76—{2—(2—aminotiazol-4—il)—2-(4-hidroxi-6-metj1nicoti—
namido) acetamido} 5 7¢~-metoxi-3- (1-metiltetrazol-5-1l) tio-
metil- 8. cefem-4-carboxflico
dcido 73-{2-(2-aminotiazol-4-il)—2—(4—oxo-4H—tiopiran—3—car—
boxamido)acetamido]h7a-metoxi-3-(1—metiltetrazol—5—il)-
tiometil-A3-cefem-4-carboxflico
scido 7-{2-(4-hidroxi-6-metoxinicotinamido)-2-(tiazol-4-1l1)
acetamido} cefalospordnico
4cido 78-{2- (4-hidroxi-6-metilnicotinamido)-2-(tiazol-4-il)
acetamido}-7a—metoxicefalosporénico
4cido 77{2-(isoquinolin-3—carboxamido)—2-(tiazol—4-il)ace-
| tamido} cefalosporénico
dcido 7-{2- (4-hidroxi-6-metoxinicotinamido)~-2-(tiazol-4-il)
'acetamido}—3—(1—metiltetrazol—5—il)tiometil—A3-cefemr4—
carboxflico _
4cido 78-{2-(4-hidroxi-6-metilnicotinamido)~-2~(tiazol-4~il)-
' acetamido}-7a-metoki-3—(l-metiltetrazol—S«il)tiometil-A3~
cefem-4~carboxilico y
4cido 7—{2—(isoquinolin-3-carboxamido)—2—(tiazol—4—il)ace-

tamido }-3- (1-metiltetrazol-5-11) tiometil-A>-cefem-4~cax-
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box{lico.
El derivado de cgfalosporina representado por la f6rmu-

la general I se prepara por reaccidén del compuesto de f6r-

mula general II R4
1
. )
| — IL gHCONH : PN
S\f NH2 N -~ CHZ-RS
R, COOH (11)

donde Ry, Ry ¥y Ry tienen el mismo significado que en la f6r-

mula general I y el compuesto de férmula general III

3

R2 - .
| 33_@—%01{ C(an)

donde R2' R3 y A tienen el mismo éignificado que en la for-

t s .
mula general I, o un derivado reactivo del mismo.

‘Es preferible hacer reaccionar el compuesto de f&rmu-
la II con una cantidad equimolecular o en exceso del compues
to de fé?mulé III en un disolvente, enfriando o a la tempe-
ratura ambiente y, preferiblemente, en presencia de una base}

‘E1 disclvente empleado en este caso puede ser un disol-

vente orglnico que.no afecte a la reaccién como metanol,

etahol, aceéona, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro

de etileno, tetrahidrofurano, acetonitrilo, acetato de eti-
lo, formiato de etilo, dimetilformamida, etc y mezclas de
los mismos. Asimismo, como base utilizada en la reaccidn
anterior, podemos citar las bases orgé&nicas, los carbonatos
alcalinos, los hidrdgeno.~-carbonatos alcalinos, etc pero son
’ﬁreferibles las aminas terciarias como trietilamina, piridi-

na, dimetilanilina, etc.
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El compuesto de férmula I asi preparado puede ser aislar
do y purificado por m§todos convencionales.

Soﬁ ejemplos preferidos de los derivados reactivos de
los compuestos de férmula III los haluros de &cido, los
anhfdridos mixtos, los é&steres activos, las amidas activas,

los anhfdridos, las azidas, etc.

. Cuando el compuesto de férmula III se hace reaccionar
en forma libre, es preferible utilizar un agente condensan-
te como N,N'—diciclohexilgarbodiimida, N,N'-dietilcarbodi-
imida; etc.

Ademds, el derivado de cefalosporina de f6rmula I donde

es un grupo acetoxi puede convertirse en el compuesto de

R
5
f6rmula genéral I' inclufdo dentro de la férmula general I:
' R
'4
: . i S
CHCONH
=1 -
\;r; bo N. -~ CH25-R5
1 \ COOH
vt
Ry (1)
B3

donde Ry, R2,'R3, Ryr Rg ¥ A tienen el mismo significado que
en la férmula general I, por reaccién con un compuesto tid-

lico de f6rmula general IV

HS - R6 Iv

donde R. tiene el mismo significado que en la férmula gene-

6
ral I, o una sal de un metal alcalino del mismo.
Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente en un di-

solvente, a la temperatura ambiente o calentando. El disol-

vente empleado en la reaccién es un disolvente orgénico que

no tome parte en la reaccién como acetona, dimetilformamida,
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extraccién con un disolvente adecuado. El compuesto de fér=

metanol, etanol, etc asi como agua, un tampén de fosfato ©
una mezcla de los mispos.. Es preferible efectuar la reac-
ciéﬁ en condiciones aproximadamente neutras. Cuando se uti-
lizé el compuesto de férmula IV en forma libre, es preferi=~
ble efectuar la reaccién en presencia de una base como un
hid%éxidp alcalino, un carbonato alcalino, un hidrSgeno-car-
bon%to alcalino, una trialquilamina, piridina, dimetilani-
lin?, etc.

l Una vez terminada la reaccidn, la mezcla se acidula y
el préducto asf precipitado se recupera por filtracién o

bien se recupera el producto de la mezcla de reaccibn por

mula I asf obtenido puede convertirse en una sal no t6xica
y farmacéuticamente aceptable por métodos convencionales.
Por ejemplo, las sales de metales alcalinos del compuesto
de f£6rmula I se obtienen por adicién de una solucién n-bu-
tan6lica de un 2-etilhexanoato alcalino al compuesto de
férmula I y posterior adiciép de un disolvente orgédnico
de podef solubilizante -diferente, como éter, acetato de
etilo, etc. Las sales de bases orgdnicas del compuesto de
f6érmula I se obtienen por adicifn deruna cantidad equivalen
te o ligeramente en exceso de una base orgénica como dici-
clbhexilamina, trietilamina, ciclohexilamina, trimetilami-
na, etc, al compuesto de férmula I, seguido de reaccidn.
Tambi&n se obtiene la sal aménica del compuesto de f6rmula
I por adicidén de amoniaco acuoso,

Los compuestos de fdérmula I o sus sales no téxicas
y farmacéuticamente aceptables se administran por via oral
o parenteral como agentes antibacterianos. Las dosis del

medicamento dependen de los sintomas, el peso, etc de los
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pacientes pero habitualmente se administran de 250 a 3000 mg
dfa a un adulto, tres o cuatro veces al dia. |

Las formas de presentacién del medicamento de esta in-
vencién adecuadas para su administracién son inyecciones,
tablgtas, c&psulas, jarabes, etc y el medicamento se prepa-
ra ;gregando a los excipientes, preservativos, estabilizan-
tesl etc conyencionales y tratando la mezcla en la forma
habitual.

{ La actividad antibacteriana (medida por la concentra-
cibén minima de inhibicién) de los compuestos de esta inven-
cién de férmula I estd indicada en la siguiente tabla, com-
parada con la de los compuestos conocidos de estructuras
similares, &cido 7-{2—amino—2—(2—aminotiazol—47il)acetami—

do}—3-(1-metiltetrazol—5-il)tiometil-A3—cefem—4—carbcxilico

(Compuesto A) de fSrmula

l____lJ_GHCONH " N—NX
l .
. COOH ]
2 3
y &cido 7-{2-amino—2—(2-aminotiazol-4—il)acetamido}cefalos-

porénico (Compuesto B) de férmulas

CHCONH
S CH O”OCH

COOH
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Bacterias

- 10 =

b et
e

Concentraci6n minima

Ejemplo nmexo

te a la gentamicina)

1 2 3 4 5
Bacillus subtilis ATCC 6633 3,3: 6,25 3,13 1,56 3,13
Staphylococcus aureus ATCC 6538P 3,13 .6,25 3,13 1,56 1,56
Staphylococcus aureus Oonuma (re- |
sistente a la penicilina y a la - .
estreptomicina) 6,26 12,5 6,25 6,25 6,25
Staphylococcus aureus 209P i,56 3,13 1,56 1,56 0,78
Corynebac£erium xerosis 3,13 6,25 3,13 1,56 3,13
vibrio Hy 133 ' 0,78 0,78 0,78 0,78 0,39
Proteus vulgaris OXK US 1,56 0,78 1,56'33,13 1,56
Pseudomonas aeruginosa NCTC 10490 1,56 1,56 25."-$,é5 1,56
Salmonella enteritidis 1891 3,13 0,78 0,39 6,25 0,78
Proteus mirabilis IFM OM-9 3,13 0,39 0,79.16,25 1,56
‘Pseudomonas aeruginosa ATCC 8689 .25 50 100;c’100 >50
Pseudomonas”aeruginosa 99 (resisten asea’
25 25 100, 100 50

5

1,56

1,56

0,19
0,09

50

50




Concentracién minima

de inhibicitn (Y/ml)

Ejemplo nfmero

Compuesto
— 1 2 3 4 5 6 7 8 A B
3,3. 6,25 3,13 1,56 3,13 1,56 3,13 3,13 12,5 1,56
P 3,13 - 6,25 3,13 1,56 i,5¢ 1,56 1,56 1,56 25 3,13
e- - ' |
a . i .
6,26 12,5 6,25 6,25 6,25 3,13 6,25 6,25 100 12,5
1,56 3,13 1,56 1,56 0,78 0,78 1,56 1,56 12,5 3,13
3,13 6,25 3,13 1,56 3,13 1,56 6,25. 3,13 25 3,13:
o,78 0,78 0,78 0,78 0,39 0,78 0,78 0,78 6,25 1,56
1,56 0,78 1,56”33,13 i,56 0,19 0,13 1,56 6,25 3,13
50 1,56 1,56 25 ”-.js,és 1,56 0,78 0,39 0,78 100 >100
3,13 0,78 0,39 6,25 0,78 0,197 0,09 0,78 0,78 0,78
3,13 0,39 0,7&.56,25 1,56 0,09 9,09 1,56 1,56 1,56
] 25 50 100£=’100 50 50' 25 25 >100 >100
sten caens
- 25 25 190”. 100 50 50 12,5 12,5 - >100 > 100
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EJEMPLO 1

HCONH

\\55 CH,0C0CH

COOH

En 15 ml de metanol se suspenden 1,03 g de &4cido 7-
{Z-amino;Z-(tiazol—4—il)aéetamido}cefalosporénico vy, después
de enfrfar la suspensidén a -5°C, se afiaden 0,7 ml de trietil-
aminé y después 15 ml de cloruro de- metileno. Se agregan a
la mezcla 850 mg del aducto de piridina y éster de N-hidroxi-
succinimida del &cido 4-hidroxi-é-metilnicotinico y la mez-
cla resultante se agita durante 4 horas entre -5° y 5°C.

El disolvente se separa por destilacifén de la mezcla de
reacéién a presifn reducida, se agregan 10 ml de agua y des-
pués 10 ml de acetato de etilo al residuo y la mezcia se ajug
ta a pH 2 con &cido clorhidrico 6&. El polvo cristalino for=-
mado se recupera por filtracidn, se lava con agua y acetato
de etilo y se'seca sobre pentdxido de fésforo a presibdn redu-
cida para dar 850 mg de &cido DL-7-{2-(4~hidroxi-6-metilnico-
tinamido)-z-(tiazol-4-il)acetamido}cefalospor&nico.

Espectro de resonéncia magnética nuclear (DMSO—ds):

§ (ppm): 2,01 (3H, s, metilo en la posicidén 3)

OH -
7~
2,25 (3H, s, | )
CH3 N
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OH
H
-~
6,25 (1H, s, I~ | )
CHZ NN
3
H
7,12% ] )
. (lH, sSs, S /N
7,16 N

8,28 (1H, s, )
8,44 (1H, s, é\/(,Nl )

g .
Espectro infrarrojo (vizi emdy

3350, 2950, 1770, 1735, 1660, 1520.

Produccién de la materia prima:

E_T___ CHCONH S
NG &HQ Ne -~ 'CHZOCOCH3'
00H

En una mezcla de 30 ml de N,N-dimetilformamida y 40 m]
de clorurc de metileno se disuelven 5,16 g de &cido 2-ter-
butoxicarbonilamido-z-(tiazo;-4-il)acético, se agregan 8,0 g
de &ster benzhidriflico del &cido 7-aminocefalosporinico y
3,76 g de N,N';diciclohexilcarbodiimida a esta solucibén y
la mezcla resultante se agita durante 2,5 horas a la tempe-

ratura ambiente. El cloruro de metileno se separa por desti-

lacidén de la mezcla de reaccién a presidn reducida y al re-




10

18

20

25

30

13

siduo se agregan 300 ml de agua y después 300 ml de acetato
de etilo. '

Se separa la capa orgédnica, se lava con una solucién
acuosa al 5 % de hidrégeno-carbonato sédice y despuds con
agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Después de
destilar el disolvente a presidn reducida, el residuo obte-
nido se trata con 6 ml de anisol y 50 ml de &cido trifluor-
acético dura?te una hora a la temperatura ambiente y des-
pués.se agrega sobre 250 ml de &ter para dar 7,95 g de la
sal de'éCido trifluoracético del producto deseado. Este
producto se éisuelVe en 40 ml de metanol, se ajusta la so-
Jucién a pH 5 con,trietilamina y se agregan 40 ml de alcohol
isopropflico. El polvo asf formado se recupera por filtra-
cibn, se lava con alcohol isopropilico y se seca sobre pen-
téxido de fdsforo a vacfo para dar 5,0 g de &cido 2-amino-
2-(tiazoln4-iDaceumﬁdocefalosporéﬁico.

EJEMPLO 2

- CHCONH
Sl ' l I!IH _J—cH,00008,

OHt3

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, empleando

1,07 g de &cido 2-amino-2-(2-aminotiazol-4-il)acetamidoce-
falosporénico y 850 mg del aducto de piridina y éster de

N-hidroxisuccinimida y &cido 4-hidroxi-6-metilnicotinico,

se obtienen 850 mg de &dcido DL~-7~{ 2= (4-hidroxi-6-metilnico-

tinamido)-2- (2-aminotiazol-4~il)acetamido}cefalosporénico.
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EJEMPLO 3

s

CHCONH ——————1/’

S~ L ‘ N :;l-CH OCOCH
NH 647—‘ 2 3

NH
2 Lo COOH

1
8

En una mezcla de 15 ml de metanol y 15 ml de cloruro
de metileno se suspenden 1,07 g de &cido 7-{2-amino-2-(2-
aminotiazol-4<il)acetamidp }cefalospordnico. Se. agregan a la
suspensién 0,9 ml de trietilamina, con agitacibén. A la so-
lucidn resultante se afiaden 460 mg de cloruro de 4-oxc-4H-
tiopiran~-3-carbonilo a -15°C y la mezcla se agita durante
3 horas a la misma temperatura. El disolvente se separa de
*la mezcla de reaccién por destilacién a presidén reducida,
se agregan 60 ml de agua frfa y despuds 50 ml de acetato de
etilo al residuo y la mezcla ie ajusta a pH 3,5 con é&cido

clorhfdrico 6N. EL polvo cristalino formado se recupera por

filtracién y se lava con agua para dar 800 mg de &cido DL-7-

{2-(2-aminotiazol-4~il)~2- (4-oxo-4H-tiopiran-3-carboxamido)

- acetamido }cefalosporénico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (DMSO-dG):

§(ppm): 2,01 (-OCOCH3)

7,20 (4, J = 10 Hz,
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0
8,36 (dd, J = 4, 10 Hz, /[fuin/
14 H' S

i
f 9,30 (4, J = 4 Hz,
V

EJEMPLO 4

- — THCONH
CH,,000CH
3\4 NH 0%

COCH

0y

Siguiendo el procedimiento'del Ejemplo 3 y emplean-
do 1,03 g de cido 7-{2-amino-2-(tiazol-4-il)acetamido}ce-
falosporénico y 450 mg de cloruroc de 4-oxo-4H-tiopiran-3-carf
bonilo, s;e obtienen 700 mg de &cido DL-7-{2- (4-oxo-4H-tiopi-

ran-3-carboxamido) -2~ (tiazol-4-il) acetamido lcefalosporénico.

EJEMPLO 5
s | <
" [———— CHCONH- Nf——-F
s L ' CH s___l\
0 ‘ , COOH -
co 3
||
s

En una mezcla de 15 ml de metanol y 15 ml de cloruro

de metileno se suspenden 1,14 g de &cido 7-{2~amino-2~- (tiazo}-
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4—il)acetamido}-3—(l-metiltetrazol-S-il)tiometil—A3-cefem-4-
carboxilico. Se agregan a la suspensién agitada 0,7 ml de
trietilamina. A la solucién resultante se afaden 650 mg del
éster de N-hidroxisuccinimida del &cido 4-oxo-4H-tiopiran-3-
carboxflico a 0°C y la mezcla de reaccidn se agita durante

4 horas a la misma temperatura. Después de realizar el mis-
mo tratamiento'que en el Ejemplo 1, se obtienen 1,14 g de
dcido DL-7-{2-(4-oxo—4H-tiopiran—B-cérboxamido)-2—(tiazol—4—
il)acetamido}—$-(1-metilteprazol—5—il)tiometil—A3-cefem-4-
carbokilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (DMSO-dG):

_ N—-N-
§ (ppm): 3,94 (3H, s, )JN)U ) .
O3
H
7,19 ] )
(lHI sSs.~N
7,23 \\/
0
!
7,20 (14, d, J = 10 5z, {] | )
: S
8,34 (1H, d4d, J = 4, 10 Hz, . )
. . H S

| 8,43 km, s, sl _Nl )
Y

Z
H
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. 2,68 g de &cido 2-ter-butoxicarbonilamino-2-(tiazol-4-il)~-

"do 1,18 g de §cido 7-{2-amino=2=~(2-aminotiazol-4-il)aceta-

-17 -

9,32 (1H, §, J = 4 Hz,

Produccién de la materia prima:

t .
, 5
e N—~N
5 { )J
l < M, N CH,S
| COOH CH

J ' 3
Siguiendo.el mismo procedimiento utilizado para la

produccién'de la materia prima del Ejemplo 1, empleando

acético y 4,94 g del &ster benzhidrflico del cido 7-amino-3f-
(l—metilte£razol—5-il)tiometil—A3-cefem—4—carbox£lico, con-
dens&ndolos con N,N'-diciclohexilcarbodiimida, separando
ambos grupos protectores con &cidé trifluoracético y 5 ml
de anisol y neutralizando con la amina, se obtienen 2,7 g
de &cido 7-{2-amino-2-(tiazol-4-il)acetamido}-3-(l-metilte-

trazol-s-il)tiometil—A3écefem—4—carboxilico.

EJEMPLO 6
s
- CHCONH Ne—TN
| I l 1
S~ - AN 7 CHZSf——l\:N/N
NH, ‘ COOH |
CH
3
| 1
s

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5 y emplean-

mido }-3- (1-metiltetrazol-5-il) tiometil-ad-cefem-4-carbox{li-
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' se.obtienen 1,05 g de Gcido DL-7-{2-(2-aminotiazol-4-il)-2-

18 _

co y 650 mg del -éster de succinimida del &cido 4-oxo-4H-tio-
piran-3-carboxflico, se obtienen 1,10 g de &cido DL-7-{ 2-(2-
aminotiazol-4-il) -2~ (4-oxo-4H~-tiopiran-3~carboxamido)aceta-

mido}—3-(l-metiltetrazol—S*il)tiometil—A3-cefemr4-carboxilicc

EJEMPLO 7
5 N—N
. |
[l e 1l
GOOH |
CH

En una mezcla de 15 ml de metanol y 15 m% de cloruro
de metileno se suspenden 1,18 g de &4cido 7-{2-amino-2- (2~
aminotiazol-4-il)acetamido }-3-(l-metiltetrazol-5-il) ticmetil
’A3-cefem—4—carboxilico y 0,7 ml de trietilamina y se agita
la mezcla. A la solucidn resultante se agregan 850 ny del
aducto derpiridina y éster de y-hidroxisuccinimida éel &cido
4—hidroxi;6-metilnicotinico a 0°C y la mezcla de reaccién se |
agita durante 5 horas a la misma temperatura,

Tratando la mezcla de reaccién como en el Ejemplo 1,

(4-hidroxi-6-metilnicoéinamido)acetamido}—3-(1—metiltetrazol-
5—11)tiometil—A3-cefemr4-carboxilico.

- Espectro de resonancia magnética nuclear (DMSO-d6):

H
8 ( /I )
(ppm): 2,27
PP Ay
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' N—X
3,94 ( , /HTJ )

CHy

Produccién de la materia prima:

| 5 _
= CHCON:1 I’ T
S\lfll Ilmz 1‘ NP cst'—'[ 1\11/:)

NE 0 COOH

2 ) CH

3

En una mezcla de 20 ml de N,N~-dimetilformamida y
100 ml de cloruro de metileno se disuelven 2,87 g de &cido
2- (ter-butoxicarbonilamido)-2- (2-aminotiazol-4-il) acético
y 4,% ¢ del éste benzhidrflico del &cido 7-amino-3-(l-me-

tiltetrazol—S-il)tiometil—A3—cefem—4—carbox£lico y después

' 2,06 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida. La mezcla de reac-

cién se agita durante 6 horas a la temperatura ambiente.
Después de separar por filtracién la N,N'-diciclohexilurea
preéipitéda, el cloruro de metileno se separa por destila-
cién de la mezcla de reaccién a presidén reducida y después
se agregan al residuo obtenido 200 ml de agua y 150 ml de
acetato de etilo. Se separa la capa orgénica, se lava con
agué y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. El disolven-
te se separa por destilacién a presi6n reducida y el residuo
obtenido se trata con 50 ml de &cido trifluoracético y 5 ml
de anisol y después se neutraliza con trietilamina para dar
3,08 g de &cido 7-{2-amino-2~-(2-aminotiazol-4-il)acetamido }-

3—(1—metiltetrazol—5~il)tiometil-1§-cefem—4-carboxilic6.

’
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EJEMPLO 8
CHCONH N-——N
=7 ap |
COOH - CH
3

En 30 ml de agua se disuelven 1,1 g de &cido 7-{2- (44
hidro;ii6-metilnicotinémido)—2-(tiazol—4-il)}acetamidoce—
falosporénicb y 3,4 g de.hidr6geno-carbonato s6dico. A es-
ta solucién se agregan 232 mg de 5-mercapto-l-metiltetrazol
y la mezcla se agita durante 8 horas a 60°C. Se enfria la
mezcla de.reaccién, se'ajusta la solucidbn a pH 2 con &cido
clorhfdrico 6N y el polvo cristalino formado se recupera
por filtracién y se lava con agua'para dar 1,11 g de &ci-
do bL—?—fZ—(4-hidroxi-6-metilnicotinamido)-2—(tiazol—4-il)-
acetamido}-3—(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-A3-cefem-4-car-
boxilica. .

Espectro de resona%%?a magnética nuclear (DMSO—ds):

g
. . ( - )
§ (ppm): 2’2-401{ N
- -—3
. <
WL
( ;o
3,92 ' :
S T,Ji
CH
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EJEMPLO 9
' OCHj,
CHCONH : Ne—1N
»
NH, C00H |
_ H CH3
<o
’
<l
CH3 N

En una mezcla de S.ml de metanol y 5 ml de cloruro
de metileno se suspenden 257 mg de &cido 78-DL-{2-amino-2-
(é—aminotiazol-4—il)acetamido}—7a-metoxi—3-(l-metiltetra—
z0l-5-i1) tiometil-A3-cefem-4-carboxflico y se afiaden a la
suspensién 0,14 ml de trietilamina. A la soluci§n resultante
a 0°C se agregan 170 mg del aducto de piridina y éster.de

N-hidroxisuccinimida del &cido 4~hidroxi-6-metilnicotinico

'y la mezcla de reaccién se agita durante 5 horas a la misma

temperatura. Tratando la mezcla de re;ccién como en el Ejem-
plo 1, se obtienen 105 mg de &cido 78-DL~{ 2=~ (2~aminotiazol-
4—11)—2—f4—hidroxi—6—metilnicotinamido)acetamido}~7a~metoxi—
3~ (i-metiltetrazol-5-il)tiometil~ B-cefem-4-carboxflico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (DMSO—ds):

i ”~
. (- | )
§ (ppm): 2,32 ot N . P
o3
3,40 ( )
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N-—N

3,92 ( J\] /’}q y
X
=3

. . KBr -1
Espectro infrarrojo (Vmax cm )

1760, 1660, 1620.

Produccidn de la materia prima:

OCH,, :
1 S
p— fHCONH ;.;_‘/ Ne—1~N
[ l l l
S. ~ P CHZS
NH 5 COOH CH3

En 18 ml de &cido férmico-al 80 % se disuelven 1,8 g
de 4cido 78~ 2-metoxiimino-2-{2-aminotiazol-4-il)acetami=-

do}—7a~metoxi—3—(l—metiltetrazol—s-il)tiometil-zﬁ-cefem—4-

, carboxflico (isémero anti) y a la solucién enfriada en un

bafio de agua se agregan 2,7 g de cinc en polvo. Al cabo de
20 minutos, se separa por filtracibén la materia insoluble
y el disolvente se separa por destilacién del filtrédo a

una temperatura inferiog a la ambiente. Se agrega agua al
residuo y la meicla serneutréliza con hidrégenc-carkonato

s6dico para dar &cido 7B-DL-{2-amino-2-(2-aminotiazol-4-il)-

E aéetamido}-7a—metoxi—3—(1-metiltetrazol—5-il)tiometil—A3—

cefem—4-carboxilico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (DMso-ds):
0CH
*

§ -
'
L

§ (ppm): 3,34 ( )
3,40
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T
I
3,70 ( IN/N )
’ |
Gy
—r— CH
6,60 ( s| /;\] I!TH )
. 2
NH,
Espectro 1%frarr030 (vKB; emd)
1760, 1600-1680.
EJEMPLO 10
OCH3
__ CHCONH N"“ﬁ
NH, COOH CH3

CO

S -
Siguiendo el prccedimn:.ento del Ejemplo 9 y empleando
4cido 7B¥DL-{2-amino-2-(2—aminotiazol-4-il)acetamido}—?or

metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil~ A3~ cefen-4-carboxi-

- lico y el &ster de N-hidroxisuccinimida del &cido 4-oxo-4H-tio-

piran-3-carboxflico, se obtiene §cido 78-DL- {2- (2-aminotia-
z0l-4-il) -2~ (4-oxo-4H~-tiopiran-3-carboxamido) acetamido}=7 o-
metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil- A3—cefem—- 4-carboxi-

lico.

Espectro de resonanc1a magnética nuclear (DMSO—d ):

il

d(ppm)z 3,40 | _ )
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KBr -1

Espectro 1nfrarr030 (V ax W ):
1765, 1670, 1620,

EJEMPLO 11
Producto del Ejeﬁplo 7 250 g
Almiddén de mafz 50 g
Talco 59
Anhfidrido siliqico 1,5 g.

La mezcla anterlor se p
duce en 1000 cépsulas. -
En resumen, la Patente

deberé recaer sobre las siguie

ulveriza finamente y se intro-

de Invencifn que se solicita

ntes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento pa

de cefalosporina representados

ra la produccién de derivados

pér la férmula general I:
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2
_ CHCONH — = 5
S /,; &H ) N_ ~)— CHyRs
| 1 LO ’ COOH (1)
.
| L

donde Ry es un étomé de hidrSgeno o un grupo amino; R, y
R3,fque pueden_ser igualeq o diferentes, repfesentan cada
uno de!ellos un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un
grupo oxo, un grupo alquilo inferior o un grupo alco#i infe-
rior; R, es un dtomo de hidrdgeno © un grupo alcoxi infe~
rior; Ry es un grupo acetoxi o -5-Rg (donde R, ©s un grupo
heterocfclico nitrogenado de 5 o 6 miembros qu; puede estar
sustitufdo con un grupo aléuilo inferior o alcoxi inferior)

*y A es un anillo heterocfclico, monocfclico o bicfclizo,

qgue contiene 1 o 2 &tomos seleccionados entre nitrégeno, oxi;
geno y azufre, o sales no téx;cas y farmacéuticamerte acep-

. i
tables de los mismos; cuyo procedimiento consiste en hacer
reaccionar un derivado de cefalosporina representado por la

férmulg general II

' THCONH
s 1
/
\\(, NH,,

R

(11)

donde Rl’ R, ¥ Ry tienen el mismo significado que en la
f6rmula general I y un &cido carboxflico heterocfclico re-

presentado por la f6érmula general III
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R2 /;:\ CoOH III

] R3

donde Ryr R3 y A tienen el mismo significado que en la f6r-
mula general I, o con un derivado reactivo del mismo y, si
se desea, cuando el producto de férmula general I asi obte-
nido contiene un_grupo'acetoxi en la po§icién de RS' hacer
reaccionar el producto y el tiol heterocficlico nitrogenado
representado por la férmula general.IV:

' . HS -,RG Iv
donde ks'tiene el mismo significado que en la férmula gene-
fal I y, si es necesario,, convertir el derivado de cefalos—.
porina de fdrmula general I asi obtenido en uné sal del

mismo.

Pl

2. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita

* por: "UN FROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE
DEFATLOSPORINAY, .
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de veintisiete

péginas mecanografiadés.
Madrid, 17 lde julio de 1979
UN
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