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-do con J. Amor, Chem. Soc., 1962, 84, 3400, haciendo refes

empliamente en el tratamiento de las enfermedades causadas

cos tales como los compuestos de penicilina, y en el tra-

liaje nnm l

Esta invencidn se refiere a compucstos de cefa-
- ‘ i
losporina que poseen propiedades antibidticas valiosas.
Los compuestos de cefalogporina de esta memoria

descriptiva se nombran con referencia gl 'tefam" de scuer~

rencis el término “cefem" g 1a estructura bdsica del cefam

con un enlace doble.

Los antibidéticos de cefalosporina se utilizéﬁ

por bacterias patdégenas on seres humanos y animales, y son

especialmente Wtiles en el tratamiento de enfermedades cau-

sadas por bacterias que son resistentes a otros antibidtis

tamiento de pacientes alérgicos a la penicilina. En muchos
casos ésfdeseable emplear un antibidtico de cefalosporina]
que exhiba actividad tanto contra microorganismos gram-po-
sitivos como contra los gram-negativos, y se han orientad
machos trabajos de investigacién hacis el desarrollo de dI~
versos tipos de antibidticos de cefalosporina de espectro
amplio. .,' Ny
| . Asi, por ejemplo, en la Memoria Descripbiva de
la Patente Briténica Ne l.399~086, de log mismos autores
de la presente invencién, se describe wuna nueva clase de
entibidticos de cefalosporing quercontienep un grupo ;/g-
=(oxiimino -eterificado en /)~acilamido, teniendo el grupo
oxiimine la configuracién sin. Esta clase de compuestos
antibidticos se caracteriza por una alta ectivided antibag-

teriana contrs uns gams de organismds grem-pogitivos y

gram-negativos unida a wna estabilidad particularmente al:

ta & las Aﬁ»lactamasas producidas por diverses organismos
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1ioja nm 2

gram-negativos, . '

El doscubrimiento de esta clase de compuestos h&
estimulado ulteriores investigaciones en la misme drea con
la intencidn de encontrar compuestos que fengen proPiedaw
des'mejoradas; por ejemplo contra clases particuleres de
organismos, especialmente organismos gram-negatlvos.

En lg Mbmoria‘Descriptiva de la Patente Britdni+
ca No 1.496.757, de los mismos autores de la p;esenfe in~-
vencidn, se describen aentibidticos de cefalosporina qué

contienen un grupo 7 A-acilamido de la férmule

R-G.CO. NH"
i A
w\ R (4)
0. (CH2)y C (CH,) COOH
.

(en la que R es un grupo tienilo o furilo;‘RA y B pueden
& :

variar ampliamente yipueden ger, por ejamplo, £rupos alco-
hilo 01_4 o formar junto con el dtomo de carbono al que es

$én unidos wn grupo cicloalcohilideno 03-%, ¥y Ly n son cas

da uno de ellos 0 6 1 tales que la suma de m y 1 es 0 6 1)
siendo 1os compuestos isdémeros gin o mezclas de isémeros'
gin y anti que contienen al menos 90% del isémero sin., Ia
posicién 3 de la molécula de cefalosporina puede estar ine
sustituida o puede contener uno de entre une gran divergi-
dad de sustituyentes posibles. Se ha encontrado que estos
compuestos exhiben\ﬁna setividad particulsrmente satlisfacw

torle contra organiémOs gram-negativos.

Se hen desarrollade otros compuestos de estructu-

ra similar @ partir de estos compuestos en intentos poste~
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riores de encontrar antibldticos que posesn asctividad an-
tibidtica de espectro amplio mejorada y/o una gran activil

dad contras organismos gram-negetivos., Tales desarrollos

han implicado variaciones no sdélo en el grupo T/gmacilami-

do de la férmula (4), sino tambiédn la introduccidn de grus
POS particulares en la posicidn 3 de la moléeula de la ced

falogporinag.

Asi, porx ejemplo,hla Memoria Descriptiva de la
Patente de Africa del surt%8/18%0 describe antibidticos de
cofalosporina en los que la cadena lateral de 7/§~aci1amiu
do es; entre ofras cosas; ﬁn grupo 2-(2—aminotiazolé4-il)m
-2-(alcoxiimino opcionalments sustituido)-scetamido y la
posicidén 3 puede osbar sustituida, por ejemplo, por el
grupo -CHZY en el que Y représenta el resto de un nucledfi

lo. La Memoria Descriptiva contiene, entre numerosos ofiros

ejemplos, referencigs g compuestos en los que el grupo al-

coxiimino opcionalmente sustituido arribg mencionado es un

grupo carbox?alcbxiimino 0 carboxicicloaleoxiimino, Con ré
ferencia a la posicidn 5, g0 hade referencia a sustifuyenn
tes mono=- y di-alcohilaminometilo, entre numerosas otras
posibilidades., La Memoria Descriptiva de la Patente de Afn
ca del Sur T8/2168 describe en términos amplios compuestos
de tipo sulfdéxido correspondientes s 1los sulfuros descri-

tos en la Memoria Descriptiva mencionada en ﬁltimo'lugar.

Ulteriormente, la Memoris Descripiiva de la Pa-

tente de Bélgica e 836.813 describe compuestos de cefalos
porina en 1os que el grupo R en la férmula (A) anterior
puede estar reemplazado, por ejemplo, por 2-aminotiazol-4-
~ilo, ¥ 01 grupo oxiimino ¢s un grupo hidroxiimino o hidro

xiimine blogueado, p. eJ. un grupe metoxiimine. Bn tales
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— compuestos, la posicidn 3 de la moléculs de cefalosporins

Lo} nam. 4‘

estd sustitulda por un grupo metilo que puede, a su vez,
estar sustituido opcionalmente por cualquiera de un gran
némero de restos de compuestos mucledfilos que se descri-
ben en dicha ﬁemoria. Los grupos N-alcohilaminometilo se
mencionan como posibles sustituyentes en la ppsicién 3,
pero sélo se identifican especificemente los grupos moio-
y di-alcohilaminometilo. En la Memoria Descriptivs arfiba
mencionada, no se adscribe actividad antibidtica alguna

a tales compuestosg, log cuales se mencionan ﬁnicamente co-+
mo compuestos intermedios para la preparacidn de los éntin
bidticos descritos en dicha Memoria Descriptiva.

Se ha descubierto shora gque por una seleccidh
apropiads de un pequefic numero de grupos particulsres en
la posicidn %,5 en combingcidén con un grupo triaslcohilamos
nlometilo en la posicidén 3, pueden obtenerse compuestos
de cefalosporina que tienen una actividad particularmente
ventajosa (desérits con mayor detalle a continuadidn) con=
tre una extensa gema de organismos patdgenos encontrados
cominmente.

La presente invencidn proporciona antibidticos

de cefalosporina de la férmula general:

NH2

N o

s N P rt
\==4Lﬁ.CO.SH ‘ ‘—r/ | ®, (1)
N\ 1} . Nz CHZII\I-R
0.C. COOH : 3
(0.8 00’ R

R - . D i P
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1 ~ (en la que R® y Rb, que pueden ser iguales o diferentes,
representen cada uno un grupo aleohile Glp4 (preferible-
mente un grupo aleohilo de cadena recta, esto es, un gru-

po metilo, eﬁilo, n-~propilo ¢ n~butilo, y particularmente

5 un grupo meti;o,o etilo), o bien R® y RP Junto con el 4to.

mo de carbono-al que estén unidos forman un grupo cicloal:
cohilideno 03”7, preferiblemente un grupo cicloalcohilide+r
no 9'3_5; y Rl, R? y R » que pueden ser iguales o diferen-
tes, representan cada uno un grupo aleohilo Cy 4, P. oJ,
10 un grupo metilo) y sales no téxicas y ésteres metabdlica~
mente 1ldbiles no tdxicos de aguellos.

Los compuesltos de acuerdo con la invencién son
isdmeros gin. La forme isémera gin se define por la confi.
guracién del grupo
15

con respecto al grupo carboxamido, In esta Memoria Descrip-
20 tiva, la confignracién gin se identifica estructurglmente |

como

=
L—LC. C00 NH
1
5 N R
0.C.CooH

|
. Rb

a

Se comprenders que, dade que los compuestos de

30 acuerdo con. ls invencién son isdémeros geométricoes, pueds
16119
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L existir algunae mezcla con el correspondiente isdémero anti
‘ . e

su aleance sales de Ssteres de compuestos de la férmula (1

Haja num 6

ILa invencidn incluye tambidn dentro de su alcanl

co los solvatos (especislmente los hidratos) de los compug

tog do férmula (I). Ta invencidn incluye también dentro dg

Los compuestos de acuqrdo con la presente invend
cidén pueden existir en formas tautdmeras (por ejemplo.con
respecto al grupo 2-aminotiazelilo) y se comprenders .que
tales formas tautémeras, p. ej. la forma 2-iminotiazolini-
1o, estdn incluidas dentro del alcance de la invencidn, Ad
mgs, los compuestos de férmula (I) representados erriba
pueden existir fambién en formae de ion dipolar alternati~
vas, por ejemplo aguéllas en las que el grupo carboxllo
de la posicién 4 estd prdtonizado y el grupo oarboxilb de
la cadena lateral de la posicidn % estéd desprotonizado. Bs
tas formas alternativas, asi como 1as'mezolas de formas
de ion dipolar, estdan incluidas dentro del alcance de ia
presente invencidn. ' ' |

b en ls

Se apreciard tambidn que cuando R® y R
férmula anterior representan grupos alcohilo 01_4 diferen~-
tes, el dtomo de carbono al que estdn unidos comprendersd
un centro de asimetrfa. Estard presente tamblén un centro
de asimetrfa cuando RY, R% y R3 representan todos e1los
grupos slcohilo diferentes. Tales compuestos son diastereg
1sémeros y la presente invencién abarca 1os diastereoisdm
ros individuales de estos compuestos, asl como las mezclag
de los mismog., A ‘

Los compuestos de acuerde con 1 invencién exhi
ben actividad antibvidtica de eépectro.amplio. Contra los

organismos gram~negetivos, la actividad es especialmente

g

[T
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gran-negativas productoras de S-lactamasas. Los compues—

de Bscherichia coli, Klebsiella pneumoniase, Salmonella

. cos existentes comercialmente asequibles. Al contrario que

Hoja ntm 7

alta. Bsts elevada actividad se extiende & muchas cepas
£
tos exhiben también una gran estabilidad a las A-lactamar
sas producidas por una gama de organismos gram-negativos y
grémnpositivos. |
Se ha encontrado que log compuestos de acuerdo

con ls invencidn exhiben una actividad desusadamente alta

contra cepas de organismos de Pseudomonas, p.ej. cepas dej

47

Pseudomones geruginosa, asi como una grsn actividad contrs

diversos miembros de las BEnterobacteridceas (p.sj. cepas

typhimurdum, Shigella sonnei, Enterobacter clogscae, Serra

tia marcescens, especles de Providence, Profeus mirabilis

¥y especialmente organismos de Proteus indol-positivos ta-
leg como Protevs vulmaris y Proteus morﬁanii) y cepas ds
Haemophilus influenzae.

Les propiedades antibidticas de los componentes
de acuerdo con'le invencidn se comparan muy favorablemente

con las de los aminoglicdsidos tales como la amikacina o

la gentamicina. En particular, esto se aplica a su activi:
dad contra cepas de diversos organismos de Pseudomonas que

no son sensibles a la mayoria de los compuestos antibidti.

los aminoglicdsidos, los antibidticos de cefalogporina exhi-
ben nqrmalmgnte una escass, toiicidad para el hombré. El
uso de los aminoglicdsidos en la terapis humana tiende &
verse ilmitado o dificultado por la toxicidad relativamentge
alta de estos entibidticos. Tos antibidticos de cefalospos
ring de la presente invencién poseen,,asi‘puas; ventajas

potencialmente grandes sobre los aminoglicdsidos.
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Log derivados salinos no tdéxicos que pueden for+4

merse por reacclén de uno cuaslguieras o0 de ambos grupos

cerboxilo presentes en los compuestos d@ la fdrmula genergl

(I) incluyen sales de bases inorgdnicas tales como sales
de mefales a}dalinos (p. ej. sales de sodio y de potasio)
¥y sales de me%ales alcalinotérreos (p. ej. salea de cgl-
cio); sales de aminodeidoes (pt ej. sales de lisina y da
arginina); sales de bases orgdnicas (p. ej. seles de pﬁo—
caina, de feniletilvencilemina, de dibenciletilendiamine,
de etanolamina, de dietanolamina y de N-metilglicosamina).
Otros derivados salinos no téxicos incluyen sales de adi-
cidén de decido, p. ej. las formadas con los dcidos clorhi-
drico, bromhfdrico, sulférico, nftrico, fosférico, férmi-
co y trifiuoroacético. las sales puedgn encontrarsq tan-
bién en 1ls forme de resinstos formados con, por ejemplo,
una resina de poliestireno o una resina de copolimero po-
1iestireno~divin;1benceno reticulado que contiene grupos
auino o amine custernario o grupos de deido sulfénico, 0
con una resine que contiene grupos carboxilo; P ej.funa
resina de poli(deido ac;i}ico).“Las sales de beses solu-
bles (p. ej. sales de metal alcalino tales como le sal de
sodio) de los compuestos de férmule (I) se pueden emplear
en aplicaciones terapéuticas debido @ la rapida distribu-
cién de tales sales en el cuerpo una vez adninistradas.
Sin embargo, en los casos en'que se desean sales insolu-
bles de log compuestos (I) en una aplicacién particular,
P. ©Je. Dara uso enAbreparaciones de efecto prolongado, ta-
les sales pueden formarse de modo convencional, por ejempl,
con aminas orgdénicas apropiedas.

Estos y oftros derivados salineos tales como las

[«]
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~ sales con log gdeidos toluwen-p-sulfdnico y metanosulfdénico

arriba.

‘férmula, (I)'incluyen dsteres de aciloxialeohilo, p.ej. 8s4

. THofn nim. g

pueden emplesrse como compuestos intermedios en la prepe-~

racién y/o purificacién de los presentes compuestos de

formula (I), por ejemplo en los procedimientos descritos

Los derivados de ésteres metabélicamente ldbileg
no téxicos que se pueden former por esterificacién ds wno

0 los dos grupos carboxilo en 8l compuesto originario de

teres de alcanoilo inferior-oximetilo u -oxietilo tales
como éstergs de acetoxi-metilo o acetoxi~etilo 0 de piva=|
loiloximetilo. Ademds de los derivados de ésteres anterio:
res, la pregente invencién incluye dentro de su alcance

compuestos de férmuls (I) en la forma de otros equivalen—
tes fisiolégioamente aceptables; eato es; compuestos fi;
sio;dgioamente sceptables que; a;ﬁigual que los ésteras

metabdlicamente 1ébiles; ge convierten in vive en sl comw

puesto antibidtico originario de férmula (I).

Los compuestos preferidog de acuerdo con la preq
sente invencidén incluyen aguellos compuestos de férmmla

(I) en 1la que Rl, R? y B3 representan todos ellos grupos

metilo, Se tiene preferencis también por aguellos compues
tos en los que R® y Rb representan ambos grupos metile o
Junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos formen
un grupo ciclobutilideno., E1 (6R,7R)-§-ATZ)—2~(2-aminotia»
zol—4~i;)-2»(1~carppxicic1obut—1»oxiiminq)acetamidg7L3- :
-trimetilémoniometil—cefmswempé—carpoxilaﬁo y sus sales no
téxicas y ésteres ﬁetabélicamente 1lébiles no tdéxicos son

conpuestos particularmente preferidos' de acuerdo con la
presente invercidn., Otros compuestos preferidos incluyen
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10

~ (6R,TR)~T=/(2)-2~(2~aminotiazol-4-11)~2~(2~carboxi-prop-

—2Toxiimino) ac etamidg7-3-trimeti lamoniometil-c ef~3»em-—4-

. ~carboxilato y sus sales no téxicas y ésteres metabélica-
mente ldbiles no téxicos. )

" Otros ;:ompues’cos de acuerdo con la presente in-

vencidn incluyen, por ejemplo, aquellosén los que los gry

pos R%, Rb, RJ_', RS y R3 on la férmula (I) son como gigne:

R R > B2 g3
3 Grupos alcohilo

~0H, ~C 85 cH'3 CH, CHS'
=C 8, -0 8, cn3. CH 3 CHy
~CH, ~CH 5 C Hy CH, CHy
~CH, 8 ¢ Hg 03‘3 cu'3
| C By ¢ JH; C Hs CHy cn'3
CH,  -OH, ¢ Hy ¢ Hg ol
~CH, | =CLHs CHy CoH; CH,
Cofs =0 it C o5 CH;  CHy
~CH, ~CHy CHs ¢ Hg R #
~CH, ~C s ¢, Bs ¢l ¢ M
0ty ~C o5 Cofs G2 Cofls




P toja nfim. 21
1 -
a ¢ R° . ! R2 R3
b) Grupos eiclogleohilideno . _
. . eiclopropilideno -CH';,’ ' -CH'S ~CH,
5 : ciclopentilideno -CH'3 -('}H'3 «-OH3
ciclopropilideno -02}15 -CH3 -CH'3
ciclobutilideno ~C 2H5 -CH3 -CH3
cie 10pe,1%-bilideno -G 2H5 —CH3 "UHB
clclopropilideno - -'CZHS- -02H5' : -CH3
10 . ciclotutilideno =C,H; = 8 _-CHB
ciclopentilideno -G 2H5 ' ~C 2H5 -CH3
ciclopropilidenc -021{5 -0235 ~-072H5
ciclobutilideno -CZHS ~C 2H5 -02H5
ciclopentilifleno . —02H5 ~C2H5 -02H5

15 Tos compuestos de férmula (I) pueden utilizarse
para el {ratamiento de una diversidad e enfermedades cau-
sadas por bac‘bgrias patégenas en seresg humenos y animales,
tales como infecciones del tracto respiratorio e infeccio-
nes del tracto urinario,. ‘

20 | " De aduerdo con otra i‘e'alizacidn de la invéncién,
se proporciona un ﬁrocedimiento para la preparacidén de un
compuesto antibidtico de la férmuia generel (I) como se
define enteriormente en esfa memoria o una sal no téxicea
o éster n;e*tabé]icamente 14bil no tdéxico de aguél, que com;~

25 | prende hacer reaccionar un compuesto de férmula

’

30

16119
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v gilanol o estaﬁnanol formedor de éster (conteniendo pre=-

Hajsn nam. 12

Ny
A H. H
4 f
S 1 ' B
=1 c.co.m b
: ru R® o N\f/" CH X
N Sa ' 5
0.C.COOR COOR®  (II)
I .
b

(en 1la que Ra,y Rb son como se define anteriormente en es
te memoria; R4 és un grupo amino o amino protegido; 3‘68
>86 ::&—»O(d-dﬁq;k@ﬂmadgmmmsmm
puentea las posiciones 2, 3— ¥ 4= indica que el compuestq
es un compuesto de cef-2~em 6 un compuesto de cef-3-em: R
y R5a pueden representar independientemente hidrégeno‘o uy
grupo bioqueante del carboxilo, p.ej. el resto de un slco=

hol alifdtico o aralifdtico formador de éster o un fenol,

fefiblemente dichos alcohol, fenol, silanol o estannanol
de 1 a 20 4tomos de carbono; y X es un resto reemplazabld
de un nucledfilo, p.ej. un grupo sciloxi isl como un dicld-
rogcetoxi o un dtomo de haldgeno tal como cloro, bromo o
yodo) o una sal del mismo, con une emins terciaria de la
£érmula |

Rl

I 2

N - R% - . (1

R3
(en la cual Rl, R° Yy R3 son como se define grriba), deg-

pude de lo cual, si es necesario y/o deseado en cada caso,

se llevan & caebo cualesquiera de las reacciones siguien-
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~ tes, en cualguier secuencia apfopiadé:
i) conversién de un igbmero [Xa_en el isémero 153 deseado;
'ii) reduccidén de un compuesto en el qﬁe B es >§—>0 para
formar vn compuesto en el que B es:::s;
1i1) conversidn de un grupo carboxilo en una sal no.téxica
o una funcidn éster metabdlicamgnta.lébiluno téxica, ¥
iv)_separacién de cualesquiera grupoéabloqueantes del car~
boxilo y/o protectores en N,
Bl compuesto aminlco de férmule (III) puede ac-
tuar como vun nucleéfilo para desplazar ung gran dlver51da?
‘g sustituyentes X de la cefaloaporlna de férmula (II). En

cierta extenuldn, la facilidad del.desplazamiento estd re

laclonada con el pK, del éeido HX del que se deriva el suge
tituyente, Asl, los dtomos o grupos X derivados de decidos
fuertes tienden,'en general, a ser desplazados més fécil~
mente que los dtomos o grupos derivados de deidos mds dé-
biles. la facilidad del desplazamiento estd relacionada |
tembidn, en ciério grado, con las identidades exactas de
los grupos alcohilo en el compuesto de fdrmula (111),

_ E1 desplazamiento de X por la amina de férmula
(II1) puede eféctuafse convenientemente manteniendo los
reactivos en solucidn o suspensién. Ia reaccidén se efectds
ventejosamente utiligando de 1 a 20, preferiblemente de
lsa 4, mbles de la amina (II). 7

_Tas reacciones de desplazamiento nucledfilas
pueden llevarse a cabo convenientemente sobre aguellos col-

~

puestos de £érmuls (III) en los que el sustituyente X es

(=]

‘un 4tomo de halégeno o un grupo aciloxi, por ejemplo, com

s6 descride a continuaciln.
Grupos Aciloxi
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de férmuls (III) inclnyen compuestos de férmuls (II) en

. mente como materisles de partida en la reaccién de desple~-

Elojn nam 14 l
Los materiales de partlda convenientes para uso

en la reaccidén de desplazamiento nucledfila con la amins

la que X os el resto de un dcido aecdtico sustituido, p.ej.
doido cloroacético, deido dicloroacético y écido trifluorc
acético, '

El sugtituyente X puede derivarse tambidn de 4ci
do f£érmico, un decido haloformico tal como deido clorofdfmi

00, 0 un 4cido carbdmico.

Cuando ge utiliza un compuesto de férmula (II) en

|

,la que X representa un grupo scetoxd sustituido, general-
mente es deseable que el grupo R5 de le férmula (II)‘sea'
un dtomo de hidrégeno y que B represente =S, En este caso
la reaccidn se e?ectda ventajosamente en vn medio acunso,
preferiblemente a un pH de 5 a 8, particularmente de 5,5
& Te )

El procedimiento arriba descrito en que se em-.
plean compuestos de férmuls (II) en la que X es el resto
de un deido acético sustituido puede llevarse a cabo como
pe describe en la Memorie Descriptiva de la Patente'Brif§~
nica N 1.24;.657.

Cuando se ubtilizen compuestos de férmula (II)
en la que X es un grupo aciloxi, la reaccién se efectua
convenientemente & ung temperaturs de ~202 a'+8090, prefe4
riblemente de 02 a +502C,
Haldgenos .

Los compuestos de férmula (IIT) en la que X es W

dtomo de cloro, bromo o yodo pueden utilizarse ventajosaw

gemiento nucledfils con la amina de férmuls 4 (ITI). Cuand

L‘

~
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- se utilizan compuestos de férmula (II) de ests clase, B

' mds reacciones de intercambio de ion pars obtener una sal

15

Hiofn nans.

puede representar::ls —>0 y R9 puede representar un grupo
bloqueante del carboxilo. La resccidn sé efectuia convenien
temente en un medio no acvuoso que preferiblemente comprend
wno o mds disolventes orgdnicos, ventajosamente teres,

p.ej. diozeno o tetrahidrofurano, ésteres, p.ej. acetato
de etilo, amidas, p.ej. formamida y N,N-dimetilformawida,
y cetonas, p.ej. ecetona. Otros disolventes orgénicos ede~
cuados se describen con mgyor detalle en la Memoris Des-
criptiva de la Patente Britdnica Ne 1.526.531. E1l medio de
regecién no debe ser ni extremadamente doido ni extremade-
mente bésico., En el caso de las regcciones llevadas a cabo
sobre compuestes de £érmula (IT) en la que R y RBa son

grupos blogueantes del carboxilo, el produc fo de 3-ur¢a1-
cohilamoniometilo se formara como la sal de haluro corres-

pondiente, la cual puede, sl se desea, someterse a vna 0

que tiene el anién deseado. ,
Cuando se utilizan compuestos de férmula (II)
en la que X es un dtomo de haldgeno como se describe arrie
ba.y la reaccidn se efectua convenientemente a una tempera-
tura de ~102 g +50°C, preferiblemente entre +102 y +309C.
Bl producto de reaccidn ge puede separar de la
mezcla de reaCC16n, 1a cual puede contener, por eaemplo,
materlal‘oe partida de cefalosporina inalterado y Qtras
sustancias, por una diversidad de procedimientos que inclw
yen recristalizacién; ionoforesis, croﬁatOgrafia en column
y el uso de cambiadores de ion (pqr ejemplo por cromatogra

fia sobre resinas cambiadoras de ion) o resinas macrorreti
culares.

@
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Los derivedos de ésteres de Zkz-cefalosporina

obtenidos de acuerdo con el procedimiento de la invencidn

pueden convertirse en el correspondiente derivado 1&3, por

ejemplo, por tratamiento del dster ZXZ con ung base tal
como piridina o trietilamina. |

Un producto de reaccidn del tipo cef~2~em se pug-

de oxidar tambidn para dar el correspondiente l-dxido de

cef-3-em, por ejemplo por reaccién con un perdcido, p.ej.

dcido peracéticc o m-cloroperbenzoico; el sulfdxido resul+

tante puede, si se~desea, reducirse subsiguientemente como

ge describe méds adelante en esta memoris ﬁara dar el corre
pondiente sulfuro dq“cef-jsem. _ |
Si so obtiene un compuesto en el que B es

:::S—7>0; éste puede convertirse en el sulfuro correspondis
e médiante; por ejemplo, reduccién de la correspondiente
sal de éciloxisulfonio giaicoxisulfonio preparada in situ
por reaccidn con, por ejemplo, cloruro de acetilo en el
caso de wna sal de acetoxisulfonio, efectudndose la peduc«
cién mediante; por ejemplo; ditionito de sodio o por medig
del ion yoduro como on una‘solucién de yoduro de potasio
en un digolvente miscible con el egua p.ej. deido acético,
acetons, tefrahidrofurano; dioxano; dimejilformamidé o di+
metilacetamida. La reaceidn puede efectuarse s uns tempers

ture comprendide entre ~202 y +50C,

Pueden prepararse derivados de ésteres metabdli-

camente 1ibiles de los compuestos de férmula (I) por reacs

cién de un compuesto de férmula (I) o una sal o derivado
protegido del mismo don un agente esterificante adecuado
tal como un haluro de aciloxialcohilo (p.ej. yoduro) con-

venientemente sn un digolvente orgédnico inerte tal como

e
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-con ;g base apropiada. Asi, por ejemplo, se¢ pueden prepa-

Hoja niun 17'

dimetilformemida o acetona, seguido, en caso necesario,

por la separscidén de cualesquiers grupos protectores.

Pueden formarse sales de bases de 1los compuestos

de férmula (I) por reaccidén de un deido de férmula (I)

rar sales de sodlo o de potasio utilizsndo la respectiva

sal de 2-etilhexanoato o hidrogenocarbonato., Se pueden pre-

parar sacles de adlieidn de deido por reasceién de un compReS-
P '

to de férmula (I) o un derivado de dster metabdlicamente
18bil del mismo con el deido apropiado. |

~ Si se obtiene un.compuestq de férmula (I) como
wa mezela de isémeroé, ol isémero sin puede obienerse me-
diante; por ejemplo, métodos convencionales tales como cri

tallzacién 0 cromatoorafla.

5i X es un dtomo de haldgeno (euto es, cloro,

bromo o yodo) en la fdérmula (II), los compuestos de partid

da de cef-3-em pueden prepararse de manera conveucional,

p.2J. por halogenacién de un 1[4 -dxido de éster de 4cido

7f?~amino protegido~3-meti1cef-3~am~4-darbozilico, separa-

cién del grupo protector en 7!3 sacllacidén del compuesto

7/§-amino.resultante de manera convencionsl pars formar

el grupo 75 ~acilamido deseado, seguldo por reduccién del|

grupo 1,5-dxido en una'etapa posterior de la secuencia. Ss
ta so deseribe en la Patente Briténica Ne 1.326.531.

Los correspondientes compuestos de cef-2-om puc-
den prepararse por el método de la Solicitud de Patente HY
landesa publicads Ne 6.902.013, por reaccién de un compues
o de 3~metiloef—2~em con N~bromosaceinimida para dar el

correspondiente compuesto de 2~bromometilcef-2~em.

Se=

5i X en la férmula (II) es un grupo acetoxi, tal
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grupos sensibles en la molécula del compuesto en cuestidn

liojrn ooin. 15 i

material de partida se puede preparar, por ejemplo, por
acilacidén de manera convencional del dcido %—amino-cefa-
lospordnico. Los compuestos de la férmula (II) en la que
X representa otros grupos aciloxi se pueden preparar por
acilacidn de ;os correspondientes compuestos de juhidro-
ximetilo; losicuales pueden prepararse por ejemplo por hi-
drélisis de log compuestos de 3~acetoximetilo aprOpiados,
p.ej. como se describe en las Memoriss Descript;vas e las
Patentes Britfnicas Nos. 1.474.519 y 1.531.212. |
Debe apreciarse que en algunas de las anterio?es

transformaciones puode ser necesario proteger cualesquiera

o
.

pera evitar reecciones secunderias indeseables. Por ejemplo,

durante cualquiera de las secuenclas de reasccidn a gquo se

hace referencin arriba puede”ser necosario proteger ol gru
po NH2 éel rqsto de aminotiazolilo! por ejemplo por tritil%-
cién, acilacién (p.ej. oloroacetilacién); protonacién u
otro ﬁétodo convenoional. E1 grupo protector puede separars
se después de cualquier nnezs conveniente que no camse deg-
composiciép del compuesto deseado; P.0j. en el caso de un
grupo tritilo por empleo de un deido carboxilico opcional-
mente halOgenado; p.8j. dcido acético, deido férmico, dcido
cloroacdtico o dcido trifluoroacédtico o mediente utilizacidh
de un 4cido mineral, p.ej. dcido clorhidrico o mezclas de
tales deidos, preferiblemente en presencia dg un disolvente
pr&tido tal como agua o, en el caso de un grupo cloroacetilg,
por tratamiento con tiourea.

Los grupos blogqueantes del carboxilo utilizados en

la preparac;én de los compuestos de férmula (I) 0 en la prém
peracién de los materiales de partida necesarios son desea-




10

15

20

25

1611

30

1foja ndm. 19

~blenente grupos que pueden escindirse fécilmente en una
etapa edecuada de la secuencia de reaccidn, convenientemen-
fo en lz ﬁltima etapa. Sin embargo, puede ser conveniente
en algunos casos emplear grupos blogueantes del carboxilo
no téxicos metabélicamente lébiles taleg como grupos aci=-

loxi-metilo o ~etilo (p.ej. acetoxi-metilo o -etilo o pivas

- loiloximetilo) y retener éstos en el producto final para
dar un derivado de éster apropiado de un compuesto de f£ér-

mals (I).

bien conocidos en la téenica, ineluyéndose wna lista de gry
pos carboxilo blogueados representativos en la Patente Brim
ténicg NO 1.399,086. Grupos carboxilo bloqueados preferidos
incluyen grupos aril-alcoxicarbonilo inferior taleé como
p-metdxibenciloxicarbonilo; p-nitrobvenciloxicarbonilc y di-
fenilmetoxicarbonilo; grupos alcoxicarboﬁilo inferior talesd
como ferc.~butoxicarbonilo; y grupos haloalcoxicarbonilo

inferior tales como 2,2,2-trieloroetoxicarbonilo. El o los

temente por cualquiera de los métodos apropiasdos descritos
en la bib;iografia; asi, por ejemplo, la hidrdlisis catalid
zade, por deidos o bases es aplicable en muchos casos, como
1o son las hidrélisis catalizedas eﬁziméticamente.

Los Ejemplos siguientes ilustran ls invenciédn. To
das las temperaturas estdn en °C. "Petrdleo" significa éter

de petrdleo (p.eb. 40-609C),

Prepargeibn L

| Los grupos bloqueantes de carboxilo adecuados son

grupoé hlogueantes del carboxilo pueden separarse subsigﬁianu

| (2) =2 {2mgminotiamo lwd=il)~2~(hidroxiimino)acetato de etilol

A una solucidn agitada y enfriasda con hielo de

acetoacetato de etilo (292 g) en deido acético glacial (295

ml)
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86 afiadié uns solucidn de nitriﬁo de sodio (180 g) en sgu
(400 ml) & una velocidad tal que la temperaturs de reac-
cidn se mantuve por debajo de 109C, Se continusron la sgi
tacidn y el enfriemiento durante aproximadamente 30 ﬁinu-
tos; después de 1o cual se afiadié una solucidn de cloruro
de potasio (130 g) en agua (800 ml). La mezcla resultante
se aglté durante 1 hora. Se separd 1a fase aceitosa infe-
rior y so extrajo la fase acuosa con dter dietilico. B1
extracto se combiné con el aceite, se lavé sucésivémbnte
con egue y con salmuera saturada; se secé, y se evapord,
E1 aceite residual, que s0lidific al dejarlo en reposo,
se lavé con petrdleo y se secé a vacio sobre hidrdxido de
potasio, dando (2(~2~(hidroxiimino)-3=-oxobutirato de etiw
Lo (309 g). :

Una solucidn agitada y enfriada con hielo da (Z)-

~2~(hidroxiimine)-3-oxobutirato de etilo (150 g) en diclo

rometanc (400 ml) se tratd gota a goba con cloruro de sul-

furilo (140 g). Ia solucidn resultente se mantuvo en repod

80 & la temperalure ambiente durante 3 dias, ¥ luego se

evepord. EL residuo se disolvid en éter dietilico, se'lan

con agua hasta que los lavados fueron casi neutros, se se
¢, y se evapord. El aceite residual (177 g) se disolvié
en etanol (500 ml) y se sfisdieron dimetilanilina (77 ml) j
tiourea (42 g) con agitacidén. Al cabo de 2 horas; se f£il~

trd la mezela y el residuo se lavé con etenol y se secd

pare der ol compuesto del titulo (73 g); p.f. 1889 (descor
posicidn). | '

Proparacidn 2 |
Clorhidrato de (7)=-2~hidroxiimino-2-(2-tritilaminotiazol-4

1Y

N

<y

-

~11)scetato de etilo
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“que la mezcla se calentara o 152 en el transcursc de 1 hos+

.58 aglté conm HCL 1N (500 ml). Se recogié el precipitado,

Hojn nam. 21‘

Se afiadlé cloruro de tritilo (16,75 g) por por-
ciones durante 2 horas & una solucidn ggitada y enfriada
(-302) del producto de la Preparacién 1 (12,91 g) y tri-

etilaming (8,4 ml) en dimetilformemida (28 ml). Se dejd

ra, se agité durante 2 horas mds y lnego se repartié en~
tre agua (500 ml) y scetato de etilo (500 ml). Se seperéd

la fese orgdnica, se lavé con agua (2 x 500 ml) y luego

e lev6 sucosivamente con sgua (100 ml), acetato de etilo

(200 ml) y dter (200 ml) y se secd a vacio para proporcios

ner el commuesto del tIitulo en forma de un sbélido blénéo

(1654 g); p.f. 184 a 1862 (descomposicién).
Preparacidn .-

{2)=2=(2~terc  ~tutoxicarbonilprop=2=oxiiming)=2={ 2~tritil-

aninotiazol-4~-il)acetato de etilo

Se sfladieron carbonato de potasioc (34,6 g) y 2-
~bromo=2-metilpropionato de tere.butilo (24,5 ) a wna so-
lucidn sgiteda en atmdésfera de nitrégeno del producto de
la Preparacién 2 (49,4 g) en sulfdéxido de dimetilo (200
ml) y la mezcla se agitd'a la temperature smbiente duran-—
te 6 horas. Ia mezcla se vertié en agua (2 litres), se agi=-
6 durante 10 minutos, y se filtrd. Se 1av3 el sélido con
agua y se disolvid en acetato de etilo (600 ml). Ia solu-
cidén se lavd sucesivemente con ague, écido clorhidrico 2N,
agua, y salmuera saturada; ge geed, y se evapord. Bl resie
duo se recfistaliz& en petrdleo para dar el compuesto del

titulo (34' g), p.fo 123,5 a 1259,

Preparacidn 4 V
Acido (§)~2-(2-terc.butoxicarbnnilprop~2-0xiimino)—2~(g:
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1 - ~tritilominotiazol~4~il)acdtico

El producto de la Preparacidn 3 .(2 g) se disol~
vié en metanol (20 ml) y se affadié hidrdxido de sodio 2N
(3,3 ml). Ia mezcla se calentd a reflujo durante 1;5 horad
5 ¥ luego se concentré, Bl residuo se tomé en una mezcla de
agua (50 ml), deido clorhidrico 2N (7 ml), y acetato de
etilo (50 ml). Se separd la fase orgénica; y se extrajo
la fase acuosa con acetato de etiio. SQ reunierop laé.so~
uciones orgdnicas, se lavaron sucesivamente con agﬁé‘y
10 salmuera saturada, se secaron y se evaporaron..Se recrig-
talizé el residuo en una mezcle de tetracloruro de carﬁonq
Y petrd}eo para dar el compuesto del titulo (1 g), p;f;
152 a 1562 (Qdescomposicidn), '

Preparacidén §-

15 (2)-2-(2~tritilaminotiazol-4-11)-2-(1-terc butoxicarbonil

giclobut-l-oxiimino)acetato de etilo

El producto de lz Preparacién 2 (55,8 g) se agi-
%6 en atmésfera de nitrégene en sulféxido de dimetilo (4§C
ml) con carbonato de potasio (finamente molido, 31,2 g) &
20 la tempersturs ambiente. ALl cebo de 30 minutos; se agfadid
l-bromociclobutenocarboxilato de terc.butilo (29,2 g). Ded-
puds de 8 horas, se afiadié méds carbonato de potasio (51,2
g). Se afiadié mds carbonato de potasio (6 porciones de 16
g) durante los 3 dfas inmedistamente siguientes; y se afig-
25 di6 més cantidad de l-bromociclotutanocerboxilato de terc.
butilo (3;45 g) al cabo de 3 dias. Después de 4 dfas en
total, la mezcla se &ertié en ggua-hielo (aproximadsmente
3 ;it?os) y se recoglé el sélido por filtracidén, lavéndo~
pe éste bien con agua y petrdleo. Se disolvié o1 sélido

30 on acetato de etilo y se lavé la solucién con salmers (ads

16119
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_forma de una espuma emarilla, L)méx (CHBrS) 3400 (FH) y

=(2-tritilaminotiazol-4-il) -acético

agua; & la que se afiedié HC1 2N (12,2 ml). Se separd la

- Ejemplo 1

- rano (4 m1), Ia suspensién producida se agité durante 30

1laja non, 23

veces), se secd con sulfato de magnesio y se evapord para
dar unafespuma. Se disolvi§ esta espuma en mezcla acetato
de etilo-petréleo (1:2) y se.filtrd por gel de sflice (500
g)e Ia e%aporac;dn didé el compuegte del titulo (60 g) en |

1730 em™+ (éster).

Preparacidn 6

Acido_(7)=p~(l-terc.butoxicarboniloiclobutmlmoziinino)=2-|

Una mezcla del producto de la Preparécién S (3;2
g) y carbonato de potasio (1;65 g) se calenté a reflujo ey
metanol (180 ml) y agua (20 ml) durante 9 horas; y lé'méz»
cla se enfrié a la temperatura ambiente. Se concentrd 1a

megela y el residuo se repartid entre acetato de etilo y

fase orgdnica, y la fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo. Logs extractos orgdnicos reunidos se lavaron con sal-

muera sabturada, se secaron y se evaporaron para dar el

cogpuesto del titulo (2,3 g); >tméx (etenol) 265 P? (Ei%cm
243). ‘

a) 1-Oxido de (1S,6R,TR)-3~bromometil~T~/T%)~2=(2=tere, bu-

toxidarbonilprop—Q»oxiimino):g:ig—triﬁi1aminotiazol—4—i;)

acetamido/cef~3-em—4~carboxilato de difenilmetilo

Una solucidn del producto de la Preparacidn 4
(0,526 g) en tetrahidrofuranc seco (6 ml) se tratd sucesi-
vamente con monohidrato de l-hidroxibenzotriazol (0,141 g)

¥y N,Ni~diciclohexilcarbodiimida (0,198 g) en tetrahidrofus

mimtos g 232 y se £iltrd luego. Una soluciédn de l-6xido
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- de (1S,6R,TR)~-T-amino~3-bromometileef=3~em=4~carboxilato

Haoja nvim. 24-

de difenilmetilo (0,427 g) en diclorometanc (260 ml) se
tratd é 232 con el filtrado anterior. Ia solucién se agi-

$6 qurante 18 horas & 202-259, se evepord a sequedad, se

-dis0lvid después el residuo en diclorometano y se lavd sur

cesivamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua

y salmuera, se secé luego y se evapord a vacfo para der
una espusa (1,01 g). '
Este espuma se purificé por cromatografis sqﬁre

placas de sflice preparabivas, utilizando tolueno:acetato

de etilo:&cido acético = 180:50:2,5 como eluyente, Bl pro«+

ducto purificado se elslé como una espume que.se disolvid

en acetato de etilo (5 ml) y se precipité en petrdlec (200

nl) pera der el compuesto del titulo (0,69 g) como un pol«

vo 1noolaro,}\ (EtOH) 268 nm (El% 182) con una in-
flexién a 242 nu (“1%; 230) Z) (Nujol) 37 (¥E),.

1805 (/9-1actama), 1730 (COR) y 1688 ¥ 1515 on™ (ConH).
b) Sal de bromuro del l-dxido de (1S,6R ,7R)-7~ZTZ)-2_(2-

-terc;butoxicarboni1prop:2-oxiim1no)~2-(2-tr1t11aminotiazé

1

-4—il)~acatamido7L -trlmetllamonionetilce;»2~em—4mcarboxim

lato de alfenilmetilo

El producto de la etapa a) (0, 154 g€), tetrahidrdg
fureno secado con alumlna (0,3 ml) y trimetilamins anhidrd

en tetrabidrofureno seco (0,155 g de trimetilsming en 1 ml

de solucién) (0,065 ml) se agitaron a 24¢ durante 1 hora.
Ta mezcle de reaccidén se efindid gota a gota a éter perfec
tamente agitado (220 ml) y la suspensidn resultente se agi

t6 endrgicamente durante 10 minutos. Se separd el sdlido

por fiitracidn, se lavé con éter y se seod a vacio para dgr
el compuesto del tftulo (0,131 g), p. £. 1582 g 1789 (Gegw
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V «3-trinetilamoniometilcef~3-em=q-carboxilato de difenile

metilo

cla se agité a ~102 durante 2 minuios., Se afiadid més;yodum

ro de potasio seco y pulverizade (1,14 g) seguido por clo=

‘enérgicamente so calentara a 09 durante 20 minutos, Ia meze

’ foxlcarbonllprop-2~orilmin0)-2-(2»tr1t11amino tiazol—d~il)

Hojn ndm. 25

¢) Sal de yoduro de (6R,TR)=7-/(2)-2=(2-terc.butoxicarbo~

nilprop=~2=oxiimine)=g=(2=~tritilaminotiagol~i~il)acetemido/

El producto de la etapa b) (1,87 g) y acetona
(457 ml) se agitaron a -10¢ en forma de solucidén. Se afia~-

dié yodure de potasio seco y pulverizado (1,14_g) y}l@lmez—

ruro de acetilo (0,25 ml), y se dejé que la mezcla agitada

cla se agitd entrs 02 y 422 durante 1 hora. Se aﬁaﬂid la
mezels gota a gota a une solucldn agitade de metablsuxfltc
de soa*o (0, 850 g) en agua (47 ml). Se separd el 561100 r4-
sultante por filtracidn, se lavé con agua y se secd a va~
cio sobre pentéxido de*fdsforo'para dar un sdlido (1;939
g). Se repitié el procedimlento anterior utilizando el sd-
lido (1,87 g), acetona (4, 7 nl), yoduro de potasio seco y
pulverizado (1,14 g), cloruro de acetilo (0,25 ml) y un

tiempo de.reaccidn entre 02 y 422 de 25 minutos, Esto dié

12

el compuesto del titulo (1,951 z) como un séiido, p.f. 144
a 17695 /X727 -162 (g 0,38, CHO13). |
d) Sal de trifluoroacetato de (6R,TR)~T=/T7)~2=(2=terc.bum

acetamld_7L3~ty1met11amon10metllcef-3~emw4-carboxilgﬂp de

difenilmetilo

Se disolvidé el producto de la etapa ¢) (1,826 g)

en gcetonasetancl = 9:1 y . se cromabozrafid sobre resina

cambiadors de ion "Deacidite® PP SRA 62 (resina cambizdors
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~ de gniones fuertes) en forme de trifluoroacetato. ILa co=

a 289”durante 5 minutos, Se separd el material voldtil, y

~ ra dar un sélido (1:,066 g)e

Hafja nstum. 26

lumna se -eluyé con la mezcla de disolventes arribs indices
da. S¢ desechd una primere fraceidén de 20 ml, y los 250 ml

slguientes se evaporaron a vacio inmediatemente para der

el compuesto del tftulo (1,595 g) como une espums de color
rojo-pardo. | '
e){, )% Jﬁﬂ%wﬂ%mmh%ﬂ%%@wmeww»
-2-0xiimino)acetawid_7kz—trimetllamoniometilcef~3—em—4-caz-

boxilato " v
El prodhcto de la etapa 4) (1,57 g)) anisol'(l,;7
ml) y deido trifluoroacédtico (5,5 ml) se agitaron con turs
bulencia Juntos s 252 durante 1,5 minutos, con 1o quevse'
formdé una solucidn, y luego duraente 1 minuto més. Se sepa-
ré el material voldtil por evaporacidn, y el residuo se
destild azeotrdpicamente con tolueno (dos veces). goma
se disolvid en scetona (10 ml) y se preclpité en peuréleo
(500 ml). Se separdé el sdlido pardo por filtracidn, gse lg-
vé con éte? de petrdleo y se disolvid en acetona. La s0lu-

cién se evapord pars dar una espuma (l,ll% g)e
Ta espumg (1,11; g), anisol (0,25 ml) y deido

trifluoroacético (5 ml) se agltaron con turbulencis juntos

el residuc se destilé azeotrdplcamente con tolueno «(dos ve-
ces). El aceite pardo regultente se precipitd con scetona

(10 ml) y éter de petrdlec de p.eb. 402 a 602 (500 ml) pa-

Bl g6lido (0,2 g) se disolyié en dcido trifluord-
acéticotagua = 1:1 (2 ml) y la solucidn se agitd a 289 du-

rante 30 minutos. La mezcla se svapord a sequedad, y la gd-
me resultante se disolvié en bguz (10 ml). Ia solucién ture
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~ do obtenido y so secd a vacio para dar el compuesto gdel

ctitule (0,148 g) como un s6lido asociado con 1, 8 moles de|

.Egemglo 2

'7R)—7-amino-3—bromometllcef—g—em—4-carboxilato de difenili

1toja niim. 27

biz se filtrd, se lavdﬁel residuo con agua (10 ml, 5 ml) Y
el filtrado se liofilizé para der una espuma (0,17 g). Ia

espuma se friturd con éter, se filtré rdpidamente el séli

deido trifluorogedtico; [’o(] +1202 (¢ 0, 3, Et0H:H0 =

1:1); X ype (tampén de pH 6) 230 nm (€ 17.000), X ju»
260 nm ( £ 10.200). ' '

1-0xido de (1S,6R,7R)—3-bromometi1-7wZTz)~g—(1—terc.buto-

ricgrbonileiclobut—l-oxiiming)=m(2=tritilaninotiagolmq-il)

acetamido/—~cef-3-em~4-carboxilato de difenilmetilo |

Una solucidn agitada del producto de 1a ?reﬁéra‘
cién 6 (1,167 g) en tetrshidrofurano (15 ml) se tratd su-
cesivamente con hidrato de l-hidroxibenzotriazol (0,337 g

¥y K,Ntwdiciclohexilcarbodiimida (0,495 g) durante 30 minud
tos @ 2282, .

La filtracidén proporciond una solucién del éstel
9

activade que se effadié a una solucidén de l-6éxido de (1S,6

X Baa

motilo (0,95 &) en diclorometano (550 ml). La solucidn se
agité durante 16 horas y luego se evapord & sequedad. Una
solucidén del residuo en diclorometanc se’lavé suceslvamen<
te con bicarbonato de sodio acuwoso, ¥y con salmuera, y se |
secé y evapord despuds para dar vna espuma (2,2 g) que sel
pﬁrificd por cromaﬁografia en capa delgada (utilizando to+
lueno.acefato de etilo'écido acético = 40 10 1 para el re+
velado) para, dar el compuesto del titulo (1 4 g) con A é

(EtOH) 266 nn CDl om 192) y una inflexidén a 242,5 nm
(=% % 224y, ) . (Wijod) 3360 (H), 1805 ( 4 =lactama),
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- 1730 (CO,R) y 1689 y 1520 cn™t (CONH). )

" —tarc . butoxicarbonilciclobut-1-0xiining)=2«(2-tritilamino-

28

1o niim.

b) Sal de bromuro del 1l-6xido_de (1S,6R,TR)=T~/T2)~2=(1-

tiezol-4~il)acetanido/-3-trimetilamoniometilcef—I-om—4-

cgrboxileto de difenilmetilo
El producto de la etapa a) (1,2 g), tetrehidro-

furano secado sobre alimina (2,5 ml) y trimetilamine anhi+
dra en tetrahidrofurano seco 70,49 ml de una solnciéﬁfée
trimetilamina (0,155 g) en tetrahidrofuranc (1 ml);7'sé

‘agitaron a 249 durante 30 minutos. La megela de reaccién

¥

‘se offadié gota a gota a éter agitado (900 ml) y la suspen
sién resultante se agitd enérgicamenté durante 10 minmutos|

Se separd el sélido por filtracién, se lavé con dter y se

secd a vecio para dar el compuesto del titule (1,16 &),
p.f.~l‘56Q a 1702 (descomposicidn); Zrb£7%2 462 (c 0,48,

c¢) Sal de yoduro de (6R,TR)=~T-/T2)=2~(1-terc.butoxicarbonill

ciclobut=1-oxiimine)~o~(2-tritilaninotiazol-4-il)acetanidcy

=3-trimetilamoniome i lcefw3-en-4—carboxilato de difenilme-
1o =

" El producto de la etapa b) (1,05 g) y acetona
(2,6 m1) se agiteron en forma de solucién a ~102. Se affa-
d;? yoduro de potasio seco y pulverizado (0;6?5w3)'y la
mezela se aglié a -10¢ durante 2 minutos. Se affadié més
yoduro de potasio seco y pulverizado (0,625 g) seguido pox
cloruro de acetilo (0;14 ml). Se deJé que la mezcle aglta~
da se calentara a 02 Y se agité entre 09 y 422 durante meJ
wdia hgra. 39 efladil gota a gota la mezcla & una solucidn

agltada de metablsulfito de sodio (0,465 g) en agua (26 mi).




P-

10

L)

20

25

30

- Bl s61ido resultante se separd por filtracibn, se lavé cor
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agua y so gecd a vacio sobre pentdxido de fdsfopo.para dar

un sélido (1,072 g). Se repitié el procedimiento anterior

utilizando el 361§d0 (1,072 g), acetona (2,6 ml), yoduro

de potasio pulverizado y seco (0,625 g), y cloruro de ace=

tile (0;1& ml) para dar el compuesto del Hitnlo (l,iél g)

como un sélido, p.f. 133 a 170¢ (descomposicidn); [T&L?b
2 (e 0 6, CdCl ). |

d) (6Rl781r7-/fz =D (2-&%inot1azol~4-11)-2-(l~carbox1ﬂ1clo

but-l—oxl*mino)acetamld_7L3—tr1metllamonlometllcef-;rem-4—

~carboxilato

El producto de la etapa ¢) (0,2 g) se mojé con
anisol (0;2 ml) ¥y se afiadid deido tpifluoroacéﬁieg.(9,8'm1)
Se formé un precipitado innediatamente, y la sugpensidn se
agitd.con turbulencia durante 2 minutos & aproximadamente
232, con lo que el precipitado se volvidé gomoso. Ta mezcla
se evapord = sequedad y el residuo se triturd con étér pafa
der un sdélido que se mojd con anisol (0;035 ml) ¥y selgﬁadid
deido trifluoroacdtico (4 ml). Se fo?mé un precipitado muy
fino y la susgenséén se agitd con turbulencia a 232 durante
ls'minutos. La mezcla se evapord pera dar una'goma que se

triturd con dter para dar el compuesto del titulo (0,091 g)

como un sélido, asociado con 1 mol de deido trifluoroacétic<
¥y O, 4 moles de yoduro de hidrdgeno, [faL722 +45° (¢ 0,22,
etanol.a:ua = 1:1), )~ inf (tampén de pH 6) 257,5 nm (El%

l% lom |
240), M ;0 296 nn (BY 115, » ~

Lo
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- conveniente, por analogis con oﬁrqs antib?dﬁicos v la ine

{fujn nom 30

Los compuestos antibidticos de la invencidn pue

den formularse pare su edministracidén de cualquier maner

vencién incluye, por consiguiente, dentro de su alcance
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto

entibidtico de acuerdo conm la invencién adaptado para uso

en medicina humena o veterinaria, Taies composicioneg pue
den presentarse para usoide mgnera convencional con"gyuda
de cualesquiera vehiculos o excipientes farmacéuticégfne—
cesarios. ' | | |
Los compuestos antibidticos de acuerdo con 18

invencidén pueden formularse para inyecc;én ¥y pueden pre-
gentarse en forma de dosls unitaria en ampollas; 0 éﬁ‘enva-
ses de dosis mdltiples; sl es necesario con la adicidn de

un agents de conservacidn. Las composiciones pueden tomar

también formas tales como suspensiones, soluciones o emuls
slones en vehiculos aceltosos o acuosos, y pueden comtenexr

agentes de formulacién tales como agentes suspendedores,

estabilizadores y/o dispersantes. Alternativamente, el ind

gredients activo puede encontrarse en forma de polvo para

17} reconstitucidn con un vehiculo adecuado, p.ej. agua €84
téril, exenta de pirdgenoa,“antes de su empleo., )

S1 ge desea, talos formulaciones de polvb pueden
contener una base no téxica apropiada con objeto de mejorar
la solubilidad en agua del ingrediente activo y/o ésegurax
que cuando el polvo. se reconstituye con agus, él PH de la
formulacién acuosa resultante es fisiolégicamente acepta=
ble. Alteruvativamente, la base puede estar pfesente én el
agua con la que se’reconstituye el polvo., La base puede éer;

por ejemplo, una base inorgénica tal como carbonato de so-
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~ dio, bicarbonato de sodio o acetafto de sodio, o una base

cionales pars supositorios tales como manteca de cacao u

ide gotas.

"~ tener preferiblemente 50-1500 mg del ingrediente activo. Ia

Hoja adm. 31

orgénica tal como lisina o acetato de lisina.
Los compuestos antibidéticos pueden formularse

también como supositorios, p.ej. conteniendo hases convens

otros glicéridos.
Por medicacidn de los ojos u oidos, las preparas
ciones pueden formularse como cdpsulas individuales, on

forma llguida o semisdlida, o pueden utilizarse en forna

Las composiciones para medicina vaterinaria_puem
den, por ejemplo, formularse como preparaciones intramaméw
rias en hase de accidn prolongadas o de liberacidn rdpida.
Las composiciones pueden coniener desde 0,1%
en adelante, p.eje O nggp, del matorial actlvo, dependien
do del método de administracién, Cuando las composiciones

comprenden unidades de dosificacién, cada unidad debe con-

dogificacidn, tal como se emplea para tratamiento de adul-
tos humenos, comprenderd prefefiblemente desde 500 g 6000
mg por dis, dependiendo de la via y la frecuencia de admio
nistracidén. Por ejemplo, en el tratamiento de édultos hu;
manos, normalmente serd suficiente con 1000 a 3090 ng por
dfa administrados por %ia intravenosa o intramuscular. En
el tratamiento de infecciones por Pseudomonas pueden re=~
querirse dosls dlarias més altas.

TLos compuestos antibidticos de acuerde con la
invencidn pueden administrarse en combinacidn con otros

agenteg tcrapéutlcos tales como an$ib16tlcos, por ejemplo

penicillnas u otras cefalosporinas.
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1tofn oiim, 32

- ' REIVINDIC ACTONAS

Los puntos de invencién propia y nueva que ge
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patens
te de Invencién en Espaﬁa; por VEINTE affos, son los que

ge recogen en lasg reivindicagciones asiguientes: o
l8,~ Un procedimien#o pars la preparacidn de:an~

‘tibiticos de cefalosporine de férmula general

N 2L T
ol ¢ o ! i/ N 1“
b e N CRLE Y
l 4 1
0. C. COOH cods
|
b
Rb e

(en 1la que R® y_Rb, que pueden ser iguales o diferentes,

1_4 o bien R® y RY

junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos forman

representan cada uno un grupo alcohilo C

un grupo cicloalcohilidego 03_6; y Rl, R2 Y R3, que pueden -
ger iguales o diferentes, representan cada uno un grupo al
cohilo 01_4) y sales no téxicas y éstores metabdlicamente
l4biles no tdéxicos de aquéllos, que comprende hacer reac-

cionar un compuesto de férmula
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-indica gque el compuesto es un compuegto de cef-2-om 6 cef=

una goina terciaria de la férmuls

floja nim 35

&
)~\\ : H
S N ’ ? .;
\-—-—:L--lc.co.NH A ‘/ B~
l 1
N r? . N PO
\ ! . 0 5
0.C.COOR" % co0
:
‘Rb A
: In .

! :
(en 1a que R® y Rb son como ge define anteriormente, 8% es
un grupo amino o amino protegido, B es ::38 6 _=5—>03

la lines de puntos que puentea las posiciones 2=y 3= Y 4~

w3~ams R5 v RBa pueden representar independientemente hi-
drdgeno o un grupo blogueante del carboxilo; y X es un res=-

to reemplazable de un nucledfilo) o una sal del mismo con
i

blr - R? . (III)

R

(en 1z que Rl, R® y RS son como se define arriba); despuds
de lo cual, si es necesario y/o si se desea en cada caso,-
se lleven a cabo cualesquiers de las reacciones sgiguientes,
en cualquier secuencis apropiadas i) conversidn de un isde-
mero A en el isémero A3 deseado; ii) reduccién de un
compuesto en el que B es 5 —30 para formar un compues=|

0 en el que B es _—~§j iii) conversién de un grupo carbo-|
xilo en una sal no téxica o una funcidn dster metabllicamend
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— te 14bil no téxica, y iv) separacién de cualesquiera gru-

34

ftojn nam

pos blogueantes del carboxilo y/o protectores en N.

28,~ Un procedimiento de acusrdo con la reivine-

dicacidén 12 pars la preparacldn de compuestos de la férmus

lg (I) en la que gl menos uno de R™ Ng RP representa un gry
po metilo o etilo. ) ‘

3%,= Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacibn 18 para le preparacidn de compuestos de £érmuls
(I) en la que R® y Rb junto con el &tomo de carﬁono'aiique
estén unidos forman un grupo cicloalecohilideno 03 5 |

4€,- Un procedimlento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1# para la preparacidn dé compusstos de fér@uia
(1) en la que R
metilo.

y R® y R3 representan todos ellos grupos

58+~ Un procedimiento de acuerdo con 1& reivin-
dicacmén 1% para la preparacién de (6R, 7R -7-[TZ)-2—(2-ami
notiazol—4-il)~2~\2~carboxiprop~2-oxi1mino)—acetamidg,-3-
~trimetilononi ometil-cef-3-em~4~carboxilato.

" 62.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin—
dicacidn 18 para la preparacidn de (6R,7R)-;—£TZ)-2-(2-ami
n9t13201-4—11)—2-(l—garhoxiciclobut-l~oxiiminp)-acetamidg7
-3—trimetilamoniometi1—cef-5—em—4~carboxilato.

Téo= win procedimiento para la preparac16n de

antibidticos de cefalosporinah,

L4
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Tal y como se ha deserito en la Memoria que
. ,
antecede y para los fines que se han especificado.
Lsta Memoria consta de treinta Yy cinco hojas

escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, 26,NOV 1979
P.A,

Ferna e Elzaburu

Por Pod
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