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la presente invencidn, se describe una nueva clase de antid

bibdticos de cefalosporine que contienen un grupo 78 -(oxii+

tloja nam.

- Esta invencidn se refiere a compuestos de cefa-

logporira que poseen propiedades antibidticas valiosas.
Los compuestos de cefalosporina de esta memoria

descriptiva se nombren con referencia al "cefen" de acuer-

4o con J.Amer.Chem.Soc., 1962, 84, 3400; haciendo referen-

cia el término "cefem" a la estructura bésica del cefam con
un enlace doble. ’ _

Los antibidticos de cefalosporing se wtiliyen
amplismente en el tratemiento de las enfermedades causé&as
‘por‘baoterias patlgenas en seres humanos y enimales, y'son
especiglmente Utiles en el tratemiento de enfermedades "caudt
sadas por bacterias que son resistentes a otros antibiddi-
cos tales como los compuestos -de penicilina, y en el trate+t .
miento de pacientes alérgicos a la penicilina. En muchos
casos es deseable emplear un antibidtico de cefalosporinag
que exhiba actividad tanto contra nicroorganismos gram-po-
sitivos como contra los gram-negaiivos, y se han orieutado
muchos trabajos de investigacién.hacia el désarrollovde ai
versos tipos de antibidticos de cefalosporina de espectro
amplio. _

Asi, por ejemplo, en la Memoria Descriptiva de 13

Patente Britanice N2 1.399.086, de log mismos autores de

mino eterificefo en «)-acilamido, teniendo el grupo oxiimi
no la configuracidn sin. Esta clase de compuestos antibid-
ticos se caracteriza por wung alta ac%ividad entibacterisne
contra una geme de dfganismos-gramvpositivos ¥y grap-negetbi-
vos unida a una estebilidad particularmente glia a las

@ulacﬁamasas producidas por diversos organismoé grem-negeos-
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~tivos;

El descubrimiento de estw clase de compuestos ha
estimuledo ulteriores investigaciones em la misme drea con
la intencidén de encontrar compuestos que tengen propledede
me jorades, por e jemplo contra cleses particulares de orga-
nlsmos, especiélmente organismos grem-negativos.

En le Nemorie Descriptiva de le Patente Br;?éni—
ca N 1.496.757, de los mismos gutores de la presente ig&
vencidn, se describen antidiéticos de cefalosporina que -con

tienen un grupo 7@ -acilemido de la férmule

RlC'CO- NH"
I A _ :
N R )
0. (CHy)p, C (CH,)_COOH
B no

(en l; gue R es wn grupo tienilo o furilo; gd ¥y ﬁB‘pueden
verier gmplismente y pueden ser, por ejemplo, grupoe.alcoh&
lo €4, o former junto con sl &tomo de carbono al que estdn
unidos w grupo cicloaslcohilideno 03_%, ynyn son ceda
uno de ellos 0 6 1 tales que la suma de my nes 0 & 1),
giendo los compuestos isdémeros sin o mezclas de isdmeros
sin y enti que contienen al menos 90% del isdmero gin. La
posicién 3 de la moléculs de cefalosporina puede estar ine-
sustituldae o puede contener uno de entre una gran diversi-
dad de sustituyentes posibles. Se ha encontrado que estos
compuestos exhiben wna actividad particularmente satisfac-

toria contre organismos gram-negativos.

¥

Se han desarrollado otros compuestos de estructu

ra similar a partir de estos compuestos en intentos poste-

s

riores de encontrar antibibdticos que posean activided anti:
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- referencia a la posicidn 3, se hace referencia a sustitu~

Iloja nvun, 3

..biétiba de espectro amplio mejorada y/o una gran actividad
contra organismos gram-negativos. Tzles desarrollos han
implicado variaciones no sdélo en el grupo 7 @ -acileanmido de'
la férmula (A), sino también la introduceién de £rupos par
ticulares en lg posicidén 3 de la molécule de la cefalospo-
rina. '

Asi, por ejemplo, la Memoria Descriptiva de la
Patente de Africe del Sur 78/1870 desecribe antibiétigégjde
cefalosporing en los que la cadena lateral de 7(5’ -aci:génii-
do es, entre otras cosas, un grupo 2-(2~aminotiazol—4—il)~
~2={glcoxiimino opcionalmente sustitu;do)—acetamido ¥ lu
posicidn 3 puede ester sustituide, por ejemplo, por el gru
po =CH,Y en el que Y representa el resto de un nucledfilo.
La Memorie Descriptiva contiene, entre numerosos otros:
ejemplos, referencias a compuestos en los que el grﬁ@b al-
coxiimino opcicnalmentevsustituido arribe mencionado es un

grupo carvoxielcoxiiminoe o carboxiciclogleoxiimino. Con

yentes mono- y di-zlcohileminometilo, entre numerosas otrai
posibilidedes. La Memoris Descriptiva de la Patente de

Africa del Sur 78/2168 describé en términos amplios compuef

v

tos de tipo sulfdxido correspondientes a los sulfuros des-
critos en la Memoria Descriptiva mencionsda en Gltimo lu~
gar. '

Ulteriormente, la Memoria Descriptiva de la Pa-
tente de Bélgica N2 836.813 describe compuestos de cefalos
porina en 10s que el grupo R en la férmula (4) enterior
puede estar reemplaéado, por ejemplo, por 2-eminotiazol-4-
-ilo, ¥y el grupo oxiimino es un grupo hidroxiimine o hidro

xiimino blogueado, p.ej. wn grupo metoxiimino. En tales

[}



U R,

P

10

15

20

25

30
15119

| ntmero de restos de compuestos nucledfilos que se. descri-
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_compuestos, la posicién 3 de la molécula de cefelosporina
estd sustitulide por un grupo metilo que puede, a su vesz,

gstar sustituido opcionalmente por cualquiera de un gren

ben en dicha Memoria. Los grupos N-slcohileminometilo se
mencionan como posibles sustituyentes en la posicién 3, pe-

ro 86lo se identifican especificamente los grupos mono-. y

cionada, no se sdscribe activided entibidtice alguna a ta-
les compuestoes, los ocuales se mencionan Ynicemente coﬁd.
bompuestos intermedios para la preparacién de los antibi6~
ticos descritos en dicha Memoria Descriptiva.

Se ha descublerto shora que por una seleccién
apropleds de un pequefio nimero de grupos rarticulares en
la posici&nzfﬁ en combinscidn con un grupo trialcohilamo-
niometilo en la posicidén 3, pueden obtenerse compuestos de
cefalogporina que tlenen una actividad particulermente ven
tajosa (descrite con mayor detaolle a continuacién) contra’
una extense gama de organismos patdgeros encontrados comun:
mente. -

 La presente invencién propofdiona antibiéficps

de cefalogporina de la férmuls general:

'//k\?
/N
s N o H ; L
“G. CO.NH g
No§ d¢"__"N P CHz?‘R
~0.C. COOH - 1 4 23
ﬁb. C00

(en la que B* y R, que pueden ser iguales o diferentes,

" §i-alcohilaminometilo. En la Memoria Descriptiva arribs men

v
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~representan cade uno wn grupe alcohilo 01_4 (preferibleomend

§-—

te un grupo glcohilo de cadena rects, esto es, un grupo me-
.tilo, etilo, n-propilo o n-butilo, y particularmente un
grupo metilo o etilo), o bien R* y R junto con el &tomo
de carbono al que estdn unidos forman un grupo cicloalcdhi
lideno Q3_;, preferiblemente un grupo ciclosleohilideno

1: B? y R3, que pueden ser iguasles o diferertes,

O350 ¥ R
representan cada uwno un grupo alcohilo 04_4, P.ej. W0 Y-
po metilo) y sales no ﬁéxicas y ésteres metabdlicemente
1ébiles no téxicos de aquéllos. ~
| Los compuestos de acuerdo con le invencién son
isémeros gsin. La forme isémere sin se define por la confie|

guracidn del grupo

con respecto al grupo carboxemido, En esta Memoria Descrip:

como

; NHZ ‘
S/&

[
=0

8
=

=

0.C. COOH -
b :

Se comprenderd que, dado que los compuestos de
acverdc con ls invencidn son igdmeros geométricos, puede

exlatir elguns mezcla con el correspondlente isdmero gnfi.
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- , DLa invencién incluye tembidn dentro de su elcan~

tos de férmule (I). La invencidén incluye también dentro de

su alcance sales de ésteres de compuestos de la férmula

(1).

clén pueden existir en formas teutdmeras (por ejemplo con
.respecto al grupo 2-aminotiazolilo) y se comprenders que
tales formas teutémeras, p.6j. la forma 2-iminotiszolinilo
estan incluidas dentro del slcance de la invencidén. Ademds
Llos compuestos de férmula (I) representados arriba pueden
existir tembidn en formas de idén dipolar alternativas; por
ejemplo aquéllas en las que el grupo: carboxilo de la'posi-
cidn 4 estsd protonizado y el grupo cerboxilo de la cadena
lateral de la posicidn % estsd desprotonizado. Estas fdrmgs
alternativas, gel como las mezclas de formes de ién dipo~-
lar, estén incluidas dentro del elcance de la presente~in~
vencidn. ' h

" Se aprecierd teambién que cuando R® y R en 1g
férmule enterior representan grupos slcohilo C1~4 diferen~
tes, el dtomo de carbono al que estén unidos comprenderd
un centro de asimetrfas. Estard presente tambidn un centro
de asimetris cuando R1,~R2 ¥ R3 representan todos ellos
grupos alcohilo diferentes. Tales compuestos son diaeste-

reoisdémeros y la presente invencidn ebarca los diestereois)

clas de los mismos.
Los compuestos de acuerdo con la invencién exhi-
ben actividad entibiétics de espectro amplio. Contra los

organismos grem-negetivos, la actividad es especialmente

Los compuestos de acuerdo con la presents inven~

meros individuales de estos compuestos, asi. como les mez~ |

ce los solvatoe (especialmente los hidratos) de los compues

fos
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/' rina de la presente invencidn poseen, zsi pues, ventajas
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~alta. Esta elevade actividad se extiende a muchas cepas
gram-negativas productoras- de @-lasctemesas. Los compues-
tos exbiben tombién una gren estebilidad a las f ~lactame~
88s p'I'OduQiﬁas por ung gama de orgenismos gram-negativos y
gram—positivos. .

Se hae encontrado que los compusestos de acuerdo
con le invencién exhiben una sctividad desusademente alta

contra cepas Ge organismos de Pseudomonzs, p.ej. cepas de

Pseudomonas geruvginosa, asi como wna gren sctividad contre

diversos miembros de las Entercbecteridceas (p.ej. ceras

de Escherichis coli, Klebsiella pnevmonize, Salmonells typhi-

murium, Shigelle somnei, Enterobgcter ¢loscse, Serratis mor-

ceseens, especles de Providence, Proiteus mirsbilis, y éspe-

clalmente organismos de Proteus indol-positivos tales como

T2

Protevs vulgarig y Proteus morgenii) y cepas de Haemophilu;
influengee. -
Las propiedades entibidticas de los co;npuestos de
acuerdo con la invencidén se comparan muy favoreblemente
con las de los eminogliclsidos tales como la smikacina o
1z gentenicins. En particular, esto se aplica a su activ:?.—
ded contra cepas de diversos organismos de Pseudomonas que
.no son sensiblés a la mayoris de los compuestos antibidti-
cos ex:l:.stentes comerciglmente asequibles. Al contrario que

los aminoglicdsidos, los antibidticos de cefalosporina exh:

{ Lamd

ben normalmente una escase toxicidad para el,hOmbre. EL
uso de los aminoglicésidos en la terapia humana tiende a

verse limitsdo o dificultado por la toxicided relativement

W

alta de estos antibiéticos. Los antibidticos de cefalogpo-

potencialmente grandes sobre los sminoglicdsidos.
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1 Los derivedos salinos no tdéxicos gue pueden for-
marse por reacclon de uno cuaslquiers o de ambos grupos car-
’boxilo presentes en los compugstos de la férmula general
(1) incluyen seles de bases inorgdnices tales como sales Ad
5 metales elcelinos (p.ej. seles de sodio y de potasio) y se-
'les de metales elcalinotérreos (p.ej. sales de caleio); sa-
les de aminodcidos (p.ej. sales de lisina y de erginina);
sales de beses orgdnicas (p.ej. sales de procafna, de fenil
etilbencilaming, de dibenciletilendiamine, de etanoleuina,
10 de dietanclemine y de #-metilglicosamina). Otros derivsdos
salinos no téxicos incluyen sales de adicién de dcido,. p.
eJ. las formedas con los dcidos clorhidrice, bromhidricé,,
sulfirico, nitrico, fosférico, férmico v trifluoroscético.
Las ssles pueden encontrarse también en la forma de resinet
15 tos formados con, por ejemplo, una resina de poliestireno
0 una resina de copolimero poliestireno-divinilbencenc re-
ticulado que contiene grupos amino o amino cuaternario o
grupos de dcido sulfénico, 0 con una resina que contiens
grupos carboxilo, p.ej. una resing de poli(dcido acrilico)
20 | Las sales de bases solubles (p.ej. sales de metal glcalino
tales como la sal de sodio) de los compuestos de férﬁula
(1) se pueden emplear en aplicaciones terapéuticas debido
e la rapide distribucidén de tales seles en el cuerpo une
vez administradas. Sin embargo, en los casos en que se de-
25 sean sales insolubles de los compuestos (I) en una aplice~
cién particular, p.ej. pars uso en preperacionés de efecto
prolongedo, tales sales pueden formarse de modo convencio-
nal, por ejemplo coﬁ aemines organices apropiadas.

Egtos y otros derivados selinos tales como las

3V | sgles con los gcidos toluen-p-sulfénico y metancsulfdnico

15119
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1 kpueden emplarse como compuestos injermedios en le prepara-

cién y/o purificacidén e los presentes compuestos de férmv

i

la (I), por ejemplo en los procedimientos descritos asrribal
Los derivados de ésteres metabllicamente lébiles
5 | no téxicos que se pueden formar por esterificacién de uno
0 los dos gruﬁos cerboxilo en el compuesto originario de
férmula (1) incluyen ésteres'de/aciloxialcohilo, Peej. é5-
teres de aleanoilo inferior-oximetilo u ~oxietilo tales
como ésteres de amcetoxi-metilo o acetoxi-etilo ¢ de pive~
10 | loiloximetilo. Ademds Qe los derivedos de ésteres ante?;o—
res, la presente invencidn incluye dentro de su‘alcaﬁcez
compuestos de férmula (I) en la forma de otros equlvalentea

‘fislologicemente aceptebles, esto es, compuestos fisiologu

camente aceptables que, al igual que los ésteres metabolri-
15 camente lébiles, se convierten in vivo en el compuesto an~
tibibtico originario de férmula (I). | |

Los compuestos preferidos de acuerdo con la pre-
sente invencién incluyen aquellos compuestos de férmule
(I) en 1la que R1, R? y.R3 representan todos ellos grupos
20 metilo. Se tiene preferencia tembién por aquellos compues-
| +t0s en los que R® y Rb representan gmbos grupos metilo o
aunto con el &tomo de carbono al que estén wnidos forman
un grupo ciclobutilideno. E1 (6R,TR)- 7—[7(2)-2-(2-am1notia
z0l-4~il)=-2~(1~carboxiciclobut~1-oxiimino)acetamido_7/-3~tr

=

25 metilemoniometil-cef~3-em-4~carboxilato y sus seles no té-
A xicas y édsteres metabllicamente lébiles no tdxicos son
compuestos particularmente preferidos de acuerdo con la
presen%e invencién. Otros compuestos preferidos incluyen e

deido (6R, 7R)~7~[’(7) -2- 2-am1not1azol~4-1l)—2—(2-carbox1-

==

30 | prop-2-oxiimino)acetemido 7-3-trimetilamoniometil-cef-3~cm-

15119 |
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camente lébiles no toxicos.

[ -4~carboxilato y sus sales no téxicas y ésteres metabdli-

Otros compuestos de acuerdo conh la presente in»
vencidn incluyen, por eJemplo, equéllos en los que los grust

pos R®, R°, R', R® y B> en la férmula (I) son como sigue:

tioja nam. 10

B2 R r! Re R3
a) Grupos alcohilo
~CH, =08 cH, o, CHy
~C,Hy ~CHs CH, CH, oy
~CH, ~CH, OpHg OH, CH,
~CH ~CyHy CpHs CH, :N
~CyHg ~Colly Coll; CH, CH,
~CH, ~CH; Oyt O H, CH,
~CE, -C,H; Oyl CyHy CH, -
- =CoHy ~C,Hs C,Hs P ' CH;
-0, ~CH Cols Cos Ot
~CH, ~C,H, N CoH, Cytl;
~C,H; ~C,H; Oyl Oyl CoH;
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B ¢ — R R R B3
l
! b) Grupos_cicloalcohilideno
ciclopropilideno -CH3 -CH3 --CH3
ciclopentilideno ~CHjy ~CH3 ~CH;
ciclopropilideno —02H5 -CHg -CH3
ciclobutilideno -02H5 ~CH3 —CH3
ciclopentilideno —02H5 —GH3 »033
ciclopropilidenoc -02H5 —02H5 ‘CH3
eiclobutilideno ~02H5 : -CZH5 -GH3
ciclopentilideno . -02H5 -02H5 'CHB
ciclopropilideno —02H5 -Gsz —02H5
ciclobutilideno -02H5 —QZH5 .-02H5
ciclopentilidenc —02H5 -02H5 7-02H5

Los compuestos de f£érmulas (I) pueden utilizarse

pars el trotemiento de una diversidad de enfermedades. cau~

sadas por bacterias patdgenas en seres humanos y animsles,

tales como infeccliones del tracto respiratorio e infeccio~

nes dgl tracto urinario.

De acuerdo con otra realizacidén de la inveneidn,

se proporciong un procedimiento para la preparacién de wn

compuesto antibiético de férmula general (I) como se defi-|

ne anteriormente en ests memoria 0 una sal no tdxica o és-

ter metabdlicamente 1ldbil no téxico del mismo que comprend

alcohilar un compuesto de la férmula
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4

/t‘ “
AN H H
1

§ N L |
=L €. CO. N 'L/ , /Rl
: I
N R® p N CHZN\
R

I 1 5 2
\o.c. coor>2 COOR

l
. RP

(I1)

Len la que B%, B, R' y R2 son como se dofine arriba; B

es >3 6 »5-—>0 (= 6 f-); la linea de puntos que puen-
tea las posiciohes 2=y 3= y 4~ indica que el compuesto es
un compuesto de cef-2~em 6§ cef-3-em; R* es un grupo amino
o amino protegido; y R® y RO representan embos grupos blot
queantes del cardboxile, p.ej. el resto de un aslcohol alifd+
tico o araliféiico formedor ée éster o un fenol, silanol o
estannanol formador de éster (conteniendo los citados al-

c¢ohol, fenol, éilanol 0 estannanol preferiblemente 1~20 &t

12>

mos de carbono)_7 con un agente de slcohilacién quelsirve
para formar un grupo de la férmula |
Ifl
cH 2

N~ R
2‘3

R
en la posicidn 3; |
después de 10 cual, sl es necesario y/o si se desea en ca-
da caso, sé llevan a cabo cualesqulera de las reacciones
siguientes, en cualquier secuencia aproplada:
i) conversién do un isémero A2 en el isdmero
Z33 desendo;

11) reduceién de un compuesto en el que B es
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1 b >S -0 para formar un compuesto én el qua
B oes >S;
iii) 'convérsién de un Srupo carboxilo en una sal
| no téxica o una funcidn éster metabélicamente
5 | - 14bil no téxica, y
iv) separacidén de cualesquisra grupos bloqueanteé
del carboxilo y/o protectores en N.

En el procedimiento arriba indicado, el compues-
to de 3—difalcohild Cy_4-eminometilo de la férmula (II) se
10 hace reaccionar ventajosamente con un agente de ‘alcohilacién
01;4 de la férmila RY en la que B> es como se define arris
ba e Y es un grupo eliminsble tal como un aitomo de hélége-
no (p.ej. yodo, cloro o bromo) o un grupo hidrocarbilsuifg
nato (p.ej. mesilato o tosilgto), o bien RY representa
15 sulfato de dimetilo. La reaccidn de alcohilacidn se lleva |
a ocabo pfeferiblemente a une temperatura comprendida en el
intervalc de 0 & 602C, ventajosamente de 20 a 30°C. La reag-
cién puede efectuarse convenientemente en up'disolventg
inerte tal como un éter, p.ej. tetrahidrofurano, una’ anida
20 p.eJ. dimetilformamida, o un hidrocarburo halogenado, p.ej}
diclorometano, Alternativemente, en los casos en que el
agente de alcohilacidn es liquido en las condiciones de
reaccidn, este agente puede servir por si mismo como disols

vente,

25 El compuesto de f£érmula (II) utilizado como mate-

rial de partida en el procedimiento arriba indicado se pue-

(3R]

de-preperar por cjemplo por reaccidén de vn compuesto de £
. '\ N

mula

N“‘M
4

—

30
15119 |
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=l C.CO. NH
I
a v CH.X
N, 1lz : 2
’ .\ 0.C.COOR>2
’P (€881

(en la que Ra, Rb, R4, Rs, R5a’ B y la 1inea de pﬁntos son
como se define arriba; y X es un resto reemplazéble de wa
nuﬁleéfilo, P.6j. un grupo aciloxi tal como un grupo diclo+
roacetoxl o un dtomo de haldgeno tal como cloro, bromo o
yodo) con una eming secundaria de férmula

. ol . -

HN:::RZ - (IV)
(en la que g v R? gon como se define arriba) de manera-oog
vencional, p.ej. de manera andloga a la reaccién de despla-
zamiento nucleéfilo descrite en la Solicitud de Patente Es-
pafiols 485.433. Esta reaccidén se lleva a cabo preferible-
mente en presencia de un asgente de eliminacién de 4eido.
La emina pfopiamente diche puede actuar como un agénte de
eliminacidén de deido. '

El producto de reasccidn se puede separar de la
mezcla de reacclén, la cual puede contener, por ejemplo,
material de partide de cefalosporina inalterado y otraes
sustanclas, por uns giversidad de procedimientos que inclu~
yen recristélizacién; ionoforesis, cromatogrefia en columng
y'el ugo de cambiadores de ién (por ejemplo por cromatogra-

fia sobre resinss cambiadoras de ién) o resinas macrorreti-
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pcularesz

Los derivados de ésterss de Z&zkcefalosporina
| oﬁtenidos de scuerdo con el procedimiento de lg invencidn
pueden convertirse en el correspondiente deriVad0~ZX3, por}
ejemplo, por tratemiento del éster A2 con una base tal
como piridina o trietilamina.

Un producto de reaceidn del tipo cef-2-em se pue;

de oxidar tembién para dar el correspondiente 1-éxido de
cef~3-em, por ejemplo por reaccién con vn peréicido, p.ej.
gdcido peracético o m~cloroperbenzoico; el sulféxido resul-

tante puede, si se desea, reducirse subsiguientemente como

foir

se descrive mas adelante en esta memoria para der el corre

pondiente sulfuro de cef-3-em.

L

Si se obtiene un chpuesto en el que B es >S——7
éste puede convertirse en el sulfuro correspondiente me-
diante, ﬁor e jemplo, reduccidén de lg correspondiente sal
de aclloxisulfonio o alcoxisulfonlo preparads in situ por
regccién con, por ejemplo, cloruro de acetilo en eljcaéo
de una sal de acetoxisulfonio, efectuindose la reduceidn
medianﬁe,'por ejemplo, ditionite de sodio o por medio del
idén yoduro como en ung solucidn de yoduro de potesio en un

- disolvente miscible con el agua p.ej. dcido acético, aceto

na., tetrshidrofurano,dioxano, dimetilformagida o dimefil-
scetamida. La reaccidn puede efectuarse a uns temperatura
comprendida entre -202 y +50°C,

Pueden prepararse derivados de ésteres mebabélin-
camente lébiles de los compuestos de férmula (I) por reac-|
cidn de un'compugsts de férmula (I) o wme sal o derivado

protegido del mismo con un agente esterificante adecuado

tgl como un haluro de aciloxialcohile (p.ej. yoduro) conve




v el i e L e e 3 B e o v S0me e o

10

15

20

25

30
15119

~ grupo protector en'?ﬁ, acilacién de modo convencional del

tiojn nom. 16

_nientemente en un disolvente organico inerte tal como dime+
tilformamida o ecetona, seguldo, en caso necesario, por la
separaclén de cualesguiera grupos protectores.

Pueden formarse sales de bases de los compuestos
de férmula (I) por reaccién de un écido de férmula (I) con
la base apr0piﬁda. Asi, por ejemplo, se pueden preparar 58
les de sodio o de potasio utilizando la respectiva sal de
2-etilhexanoat6 ¢ hidrogenocgrbonato. Se pueden preparar
seles de adicién de dcido por reaccién de un compuesto de
férmula (I) o wn derivado de éster metabdlicemente lébii,
del mismo con ol acido apropiado. | |

Si se obtiene un compuesto de férmula (I) como
una mezcla de isdmeros, el isdémero sin puede obtensrse ﬁe—
diente, por ejemplo, métodos convencionales tales combiéfia~
telizacidn o cromatografia.

Si X es un &tomo de halbgeno (esto es, cloro; bry

T

mo o0 yodo) en le férmula (III), los compuestos de partida

de cef-3-em pueden prepararse de maners convencional, p.ej

por halogenacién de un 1 g -éxido de éster de un é.cido,-Tp —-ami

no protegido-3-metilcef-3-em-4~carboxilico, separacién del

compuesto 74 -amino resultaute para formar el grupo 7¢ -acil
amido.deseado, seguido por reduccidn del grupo 1@-6xido
en ung etapa posterior de la secuencia. Esto se describe
en lg Patente Briténica N? 1.326.531. Los compuesfoé de
cef—2~§m correépondientes se pueden preparsr por el método
de le Solicitud de Patente Holandesa publiceda N2 6.902,01)
por reaccidn de un édﬁpuesto de 3~metilcef-2~em con N-bro-
mosuccinimida para dar el correspondiente compuesto de

3=bromometilcef-2-~em.
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| toles materisles de partida se pueden prepasrar por ejemplo

transformaciones puede ser necesario proteger cualesquiere

un grupo tritilo por empleo de wn &cido carboxilico opecio-

Hnjn’ ntun, 17
- Si X en la férmule (III) es un grupo acetoxi,

por acilacién de modo convencional del écido T-mminocefa-

lospordnico. Los compuestos de férmula (III) en la que X

cidn de los correspondientes compuestos de 3~hidroximetilo
los cuales pueden prepararse por ¢jemplo por hidré;isis de
los compuestos de 3-acetoximetilo apropiados, p.ej. como
gse describe en las Memorias Descriptivas de las Patentes

Britanicas Nos. 1.474.519 y 1.531.212.
«

Debe apreciarse que en glgunas de las anteriores

grupos sensibles en la molécula del compuesto en cuesﬁién
para evitar reacciones secundarins indeseghbles. Por ejempls
durante cualquiera de las secuencias de reaccidn a que se
hace referencis arriba puede ser necesario proteger el gru
po NH, del resto de aminotiazolilo, por ejemplo por triti-
lacidn, acilacidn (p.ej. cloroacetilacidn), protonaciéq u
" otro método convencional. El grupo protector puede sepafan
se después de cuvalguier manera conveniente que no cause _

descomposicidn del compuesto deseado, p.ej. en el caso de

nalmente halogenado, p.ej. dcido acético, Acido férmico,
écido cloroacético o dcido trifluoroacédtico o medisnte whi-
lizgcidén de un dcido mineral, p.ej. dcido clorhidrico o
mezelas de tales dcldos, preferiblemente en presencia de
wn disolvente prétido el como egua o, en el caso de un
grupo cloroacetilo, ﬁor‘tratamiento con tioures.

‘ Los grupos blogueantes del carboxilo utilizados

en ls preparacidn de los compuestos de Fférmwla (I) o en la

-

representa otros grupos aciloxi pueden prepararse por acilg-

Dy
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Hoja nam. 18

seablemente grupos que pueden escindirse facilmente en una
'etapa adecuada de la secuencia de reaccién, convenientemens
te en la ultima etapa. Sin embargo, puede ser conveniente
en glgunos casos emplear grupos bloqueantes del carboxilo
no téxicos ﬁetabélicamente lebiles tales como grupos acilot
xi-metilo o -etilo (p.ej. acetoxi-metilo o ~etilo o piva-
loiloximetilo) y retener éstos en el producto final pare
dar un derivedo de éster apropiado de un ccmpuesto de'gér-
muls (I). ' "'

! Los grupos bioqueantes de carbOxilo.adecuadés son
bisen conocidos en le técnica, inciuyéndoae una lista de
grupos carboxilo blogueados representativos en la Paténfe
Britdnica N¢ 1.399.086. Grupos carboxilo bloqueados ﬁféfe-
ridos incluyen grupos aril-alcoxicarbonilo inferior téies
como §~metoxibenciloxicarbonilo, p~nitrobenciloxicarbonilo

y difenilmetoxicarbonilo; grupos alcoxicarbonilo inferior

tales como terc.~butoxicarbonilo; y grupos haloalcoxicafbo
nilo inferior tales como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo. El
o los grupos bloquesntes del carboxlilo pueden separarse |

subsiguientements por cualguiera de los métodos apropiados

descritos en la bibliografia; asi, por ejemplo, la hidrdli.
sis catalizada por deidos o bases es apliceble en mgchoa
cesos, como lo sonm las hidrdlisis cetelizadas enzimdtica-
mente,

El Ejemplo sigulente ilustra la invenciéq. Todas
las temperaturas estén en 2C. "Petrdéleo" significa éter de |
petréleo (p.eb. 40-602G), |

| Prepargcién 1

(7)=p~(2=gminotigzol~4=11)=2=(hidroxiimino)acets:




Hoje ntom. 19

1 310 de etilo

A una solucidn egglitads y enfriada con hielo de
‘acetoacetato de etilo (292 g) en 4cido acético glacial (29%
ml) se afiadié una solucidén de nitrito de sodio (180 g) en
5 agua (400 ml) a wa velocidad tal que la temperatura de
reaceidn se mantuvo por debajo de 102C. Se continuaron la
agitacién y el enfriemiento durante aproximadamente 30 mi-
nutos, degpués de lo cusl se aﬁa&ié una solucidn de cloru-
ro de potasio (160 g) en agua (800 rl). Ta nezcla resultant
10 te se egitd durante 1 ﬁora. Se separd la fase aceitosa in-
ferior y se extrajo la fase acuosa con éter diet{lico. E1l
extracto se combind conSel aceite, se lavé sucesivamenﬁe ‘
con ggua y con salmuera saturade, se secd, y se evapopé.
El acelite resgldual, que so0lidificd al dejarlo en repos;; si
15 lavdé con petrdleo y se secd a vaclo sobre hidrdxido de po-
tasio; dendo (% )-2-(hidroxiimine)-3~oxobutirato de etilo
(309 g). _ o

Una solucién sgitade y enfriada con hielo d;_

(Z)=2~(hidroxiimino)~3-oxobutiraeto de etilo (150 g) on -di-
"~ 20 clorometano (400 ml) se tratd gota a gota con clorure de

sulfurilo (140 g). La solucién resultznte se mantuvo en re-

poso a la temperatura smbiente durente 3 dfas, y luego se
evepord. El residuo se digolvid en éter dietilico, se lavéd
con sgua haste que los lavados fueron casi neutros, se se-
25 ¢, y se evapord. El acéite residual (177 g) se disolvid
en etanol (500 ml) y se afiadieron dimetilaniling (77 ml) y
tiourea (42 g) con asgitacidn. Al cebo de 2 horas, se fil-

tré la mezcle y el residuo se lavé con etanol y se secd

+

pare der el compuesto del titulo (73 g); ».£+ 1882 (descom

30 posicidn).
15119
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xicarbonilciclobut-1 oxiimino)nacetato de e%ilo

~sadas 8 horas, se afladid una cantidad adicional de carbonsi

} loju_ nom. 20

Preparacién 2

Clorhidrato de (%)~2-hidroxiimino~2=(2-tritilamid
notiazol-4~il)acetato ds etilo

 Se afledié cloruro de tritilo (16,75 g) por porci

T

nes Qurante 2 horas a wna solucién agitedam y enfriada (~30%)
del producto de la Preparacién 1 (12,91 g) v trietilamins
(8,4 m1) en dimetilformamida (28 ml). Se dejé que la mez-
cla.se calentara a 152 en el transcurso de 1 hora, se}agité
durante 2 horas més y iuégo se repartid entre sgua (50C ml)
& acetato de etilo (500 ml). Se separd la fase orgénica, 89
lavé con agua (2 x 500 ml) y luego se agité con HCL 1N (500
ml). Se recogidé el precipitado, se lavé sucesivemente con
agua (100 ml), acetato de etilo (200 ml) y éter (200 mi) ¥
se secd a vacio pare proporcionsr el compuesito del titulo

en forma de wn sélido blanco (16,4 g); p.f. 184 a 186¢

(descomposicibn).

'Prengracién 3

(% }~2-(2-tritilaminotiazol~4~i1) Do 1= terc.—buto

El producto de la Preparacién 2 (55,8 g) se agi-
t6 en atmésfera de nitrdgenoc en sulféxido de dimetilo (400
ml) con cerbonato de potasio (finamente molido, 31,2 g) a
la temperatura.ambiente. Al cabo de 30 minutos, se afiadid

1~bromociclobutanocarboxilato de terc.butilo (29,2 g). Pa-

to de potasio (31,2 g). Se afladié més carbonato de potasio

(6 porcionas de 16 g) durante los tres dfas siguientes, y
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_se afiadid mds 1-bromociclobutanocarboxilato de terc.hutilo
(3,45 g) al cabo de 3 dlas. Pasasdos 4 dfas en total, la
mezcls se vertid en agua de hielo (aproximsdamente 3 li- .
tros) y el sdlido se recogié_por filtracidn y se lavd bien
con sgua y petrdleo. Se disolvid el sélido en acetato de
etilo y le solucidn se lavd con salmuera (dos veces), se
secd con sulfato de magnesio y se evapord para dar una es-
puna. BEsta espuma se disolvid en acetato de etilo-petrdlec

(1:2) y se £il$ré a través de gel de silice (500 g). La -

une espuma emerilla, Y oo (CHBr,) 3400 (NH) y 1730 on™
(éster).

Preperscidn 4

Acido (2)-2-(1-terc.butoxicerbonilciclobut—1-oxi

evaporacidén 316 el compuesto del titwlo (60 g) en forﬁé}det

iming )~-2={2-tritilaminotiazol—4~il )=acético

Une mezela del producto de la Preparacidn 3 (3,2

g) y carbonato de potasio (1,65 g) se calentd a reflujo en

se enfrid a la temperatura zmbiente. Se concentrd la mezcl
y se repartlid el residuo enire acetato de etilo y agua, a
la que se effadid HCL 2N (12,2 ml). Se separd le fase orgé-
nica § se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se
lavaron los extractosrorgénicos reunidos con salmueras sa-

tureds, se secaron y se eveporaron para dar el compuesto &

metanol (180 ml) y egue (20 ml) durente 9 horas y la mézcla'

W
|._!

. %
itulo (2,3 &); X pgy (etenol) 265 mm (E:’cm 243).

Ejemplo.-

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

~(1-tere.butoxicarbonileiclobut-1-~oxiimine )-2-( 2=tritilami]
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_notiszol-4~1il)ecetemido_/~cef~3-em~4~carboxilato de difenil-

Hoja ndaem. 22

metilo

Una solucidén sgitade del producto de le Prepara-
cién 6 (1}167 g) en tetrahidrofurano (15 ml) se traté sucedt
sivamente con hidrato de 1-hidroxibenzotrigzol (0,337 gl
y N,N'-diciclohexiloarbodiimida (0,495 g) durante 30 minu-|
tos a 222.

La filtracién proporciond una solucidn del dster
activado que se afiadid a ung solucidn de 1»oxido de (1~,GR
7R)-7-amino-3-bromometilcef—3—em~4~carboxilato de difenil-
metilo (0,95 g) en diclorometano (550 ml). La solucién se

agifé durgnte 16 horas y luego se evepord a sequedad. Una

7

solucidén del residuo en diclorometenc se lavé sucesivament«
con bicarbonato de sodio acuoso, ¥y con salmuera, y se secd
luego y evaporé pare dar upa espume (2,2 £) que se purifi-
¢é por cromatografis en cape delgeda (utilizando toluené:
tacetato de etilo:dcido acdtico = 40:10:1 para el reveléw

do) pars der el compuesto del titulo (1,4 g) con )

néx
(EtO0H) 266 nm (E1% 192) y una inflexidén & 242,5 nm (E; 1#

1 cm
224)9 ))max (Nujol) 3360 (NH)’ 1805 (@-lactama), 1730
(CO,R) ¥ 1689 y 1520 cm:'1 (CONH).

b).1—0xido de (1s,GRL7RzT7-zf(z)-2—(1-tero,buto~
xicarbonileiclobut~1=oxiiming)=2=(2=tritileminotiazol=~4~11)~

-gcetamido_/=3~dimetileminometilcef=3=em=4=carborilsto de
difenllmetlilo

El producto de la etapa a) (0,52 g) en tetrahidrp
furano seco (2 ml) se tratd con una solucién de dimetdilemil
na en etanol (33% peso/peso; 0,20 ml). AL cebo de 15 minu-

R ]

tos a 212, la mezcle se repartid entre acetato de etilo
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(25 ml) y agua (25 ml). La cepa acuosa se extrajo con méas

acetato de etilo (25 ml) y la solucidn orgénica total se

¢ por crometografia en capa delgada sobre -placas de gel
de silice (de 2 mm Ge espesor), y se eluyd con acetato de
etilo. La bende principal, Re 0,4, produjo uns espuma

(0,331 g) que se disolvid en acetato de etilo (2 ml) y se

precipitado por filtracién ¥y se levd con petrbleo y se so~
¢ a vecio para dar el compuesto del fitulc (0,224 g) como
wn s6lido, [ 7212 (g 0,874, CHCL,), Xy g (Et0H) 245

- (31‘7 225), 260 (E1’° 210) y 30) - (91"' o 57).

"lavb con aggua (2 x 50 ml) y se secd (Na2S04) y se évaporé_
para dar una espums (0,498 g). E1 producto bruto se purifi

afiedié lentemente a petrdleo agitado (50 ml). Se separd el|

c¢) Sal de yoduro del i-6rido de (15,6R,TR)=7~/(]

t A

: ~2~(1-%erc.bufoxicarbonilciclobut-1—oxiimino)~2-(2—tritll—

aninotlszol-4~il )~acetamido 7-3~trimetilemoniometilcef—~3-

~om-4-~carboxilato de difenilmetilo

“ELl producto de la etapa b) (0,201 g) se Aisolvié

| en yodometano (1 ml) y la solucién se dejd en reposo a 21¢

durente 1,5 hores. Se efiadid éter dietilico (20 ml), y ei
precipitedo se triturd y luego se separd por filtrecidn y
se lavd con éter y se secd a vacio pare dar el c omguest
del titulo (0,199 g) como un sélido, Z&L7b + 102 (¢ O 87p,
OHCL,), ) gye (BSOH) 260 mm (1% 160), 265 m (1% 154
y 305 mm (2}% 64) conwn N o a 394 m (51%43),

Los compuestos antibidticos de la invencidn pue~
den formularse para\éu,administracién de cuglquier menera
conveniente, por anslogim con otros entibidticos y la in-

vencidén incluye, por consigulente, dentro de su slecance
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_compogiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto an-
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tibidtico do acusrdo con la invencién adaptsdo para uso en
‘medicina humana o veteriﬁaria. Teles composiciones pueden
presentarse para uso de manera convencionsl con ayuda de
cuglesquiera vehiculos o exciplentes fermecéuticos necesa~
rios. | o

Los compuestos antibidticos de acuerdo con la int
vencién pueden formularse pers inyeccidn y pueden presen—
tarse en forma de dosis unitarie en empollss, o en envases
de dosis miltiples, éi.es necesario con la adicidén de un
agente de conservacién. Las composiciones pueden tomar._
también formes tales como suspensiones, soluclones, 0 exult
siones en vehiculos aceitosos o acuosos,.y puéden contever
agentes de formulacidén tales como agentes suspendedores,
estabilizadorss y/o0 dispérsantes. Alternetivaments, el in-
grediénte activo puede encontrarse en forma de polvo-péra
su reconstitucién con un vehiculo gdecusdo, p.sj. ague e g
téril, exents de pilrégenos, antes de su empleo. '

51 se desea, tales foﬁmulaciones de polvo pueden
contener une base no téxice epropiada con objeto de mejo-
rar la solubilidad en sgua del ingrediente activo y/o ase~
gurar que cuando el polvo se reconstituye con agus, el pH
de la formulacidn acuosa resultante es fisloldgicamente
acepteble. Alternativemente, la base puedg estar presente
en el agua con lg que se reconstituye el polvo. La base

puede ser, por ejemplo, una base inorgdnica tal oomo caxe

bonato de sodio, blcarbonato de sodio o acetato de sodio,
o una base orgénica +sl como lisina o acetato de lisina.
Log compuestos antibidticos pueden formularse

tamblén como supositorics, p.ej. conteniendo bases convens-|.
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—clonales para supositorios tales como manteca de cacao u

' 6000 mg por dfa, dependiendo de la vie y la frecuencia de

" humsnos, normalmente serd suficiente con 1000 a 3000 mg po

floja nim, 2 5

otros glicéridos. _
. Pare medicacién de los ojos u oidos, lag preparat
ciones pueden formularse como cédpsulas individuales, en
forma 1igquida o semis6lida, o pueden utilizarse en forma
de gotas. .

Las composiciones pare medicina veterinaria pue-
den, por ejemplo, formularse como preparaciones intramame-
rias en bases de acciép prolongsde o de liberacidn réﬁida.

Las composiciones pﬁeden contener desde 0,15 en
adelante, p.ej. 0,1-99%, del materiel sctivo, dependiendo
del método de administracidén. Cusndo les composiciones
comprenden unidades de dosificacidn, cada unided debe con-|
tener preferiblemente 50-1500 mg del ingrediente active. |
La dosificacidn, “tal como se emplez para tratamiento de

adultos humanos, comprendersd preferiblemenie desde 500 g

administracidn. Por ejemplo, en el tratemiento de adultog'°

NP 2

dile edministrados por via intravenosa o intremuscular. En

el tratamiento de infecelones por Pseudomonas pueden requed

EJ

rirse dosis Gierias més altas.
Los compuestos antibidticos de acuerdo con la
invencidén pueden edministrarse en combinaclén con otros

‘agentes terapéuticos tales como antibidticos, por ejemplo

penicilinss u otras cefalosporines.
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~ REIVINDICACIONES -

.qu puntos de invencién propla y nueva que =e
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Peten~-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones silguientes:

18,~ Un procgdimiento pers le preparecién do an-

tibiéticos Qe cefalosporina de la férmula general
I

N,
==l o m : PN ?1
" 28 | ]N cu,N e R®
l i Y | 5
o;$.coon cof® R
R (1)

(en lg qﬁe R® Yy Rb, que pueden ser lgueles o diferentes,

representan cada uno un grupo alcohllo 01_4 ¢ bien r? Yy 3b
junto con el &tomo de carbono al que estén unidos forman

3, que pueden

wn grupo cicloglcohilideno Gy o3 ¥ R' R% y R
ser iguales o diferentes, representan cada uno de ellos un
grupo alcohilo 01_4)-y sales no téxicas y ésteres metabdli;

camente lébiles no téxicos de aquéllos, que comprende alcol

lar un compuesto de férmula
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gldos ¥y RS Yy R5a representan ambos grupos bloguesntes del

- carboxilc_/ con un egente de slcohilacidén que sirve para

picion 3; después de Lo cual, si es necesario y/o si se ded

. quiera grupos blogueantes del carboxilo y/o protectores
- en N.

‘Hoja nom, 27

4 [
R
W -
el C.CONH rl
i a : / :
N R
| S5a \Rz
0.C. COOR® .
-
R® (11)

["en la que R, Rh, R' y B? son cono se define arribaj B
es >3 6 »5—»0; la 1inea de puntos que puentea las posi-
ciones 2-, 3~ & 4~ indica que el compuesto es un compuesto

de cef-2-em 6 cef-3-em; R"‘ es un grupo emino o gmino proied

former un grupo de la férmule

. |_‘
-cath@- R

(en 1z que R1, R2 ¥ B> son como se define arriba) en la pof

L]

sea en ceda caso, se llevan a cabo cualesquiera de las
rescclones siguientes, en cualquier gecuencis ai)ropiada:
1) conversién de un isémero A% en el isdmero A3 deseado
i1) reduccidn de un compuesto en el que B es 75 ~>0 para
formar un compuesto en el que B es }S; ili) conversidn de
un grupo carboxilo en wng sal no téxica o funcidn éster

netab6licamente 14bil no téxica, y iv) separacién de cualeg
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2%,~ Un procedimiento de acuerdo‘con la relvin-
dicecidn 12 pars la preperacidén de compuestos de la fér-
mula (I) en la que al menos uno de R y'Rb representa un
grupo metilo o etilo.

' 39.7iUn procedimlento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 18 péra la preparacidén de compuestos de la Fférmu~
la (I) en la que R® y R° junto con el dtomo de carbono gl
que estdn unidos formen un grupo elcloalcohilideno Ci50.

" 48,~ Un procedimiento de acuverdo con la reiiiné
dicacién 12 para le preparacidén de compuestos de la £6mu-
le (I) en laque B', B2y R
metilo. o

representan todos ellos grupos

582.- Un procedimlento de acverdo con la reivialdil
cacién 12 para la preparacidn de (6R,iR)~7—Zf(Z)—2—(2~ami—
notiazol—4—il)—2~(2—earboxiprop—2;oxiimino)»acetamido_7%3w
—trimetilamoniometil—cef-3—em—4~carbOxilato,

68.~ Un procedimiento de acuerdo‘cbn la reivin-
dicacidén 1% para la preparacidn de (6R,7R)-7—[f(z)-2-(a@
-aminotiazol—4-il)-2-(1-carboxiciclobut-1~oxiimino)—acefa—

nido_/=3~trimetilamoniometil~cef-3~cm=4~carboxilato.
T&.- Un procedimlento para la preparacién de an-

tibidticos de cefalosporina.
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1 = Tal y como se he doscrito en lg lMemoria que an-
tecede y con lo}sz.ines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veintinmueve hojas escri-
tas a méquina por wna sola cara.
5 | ' .
Madrid, 76,NOV 1579
P.4.
Fern » Blzcbure
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