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‘ Bgta invencidn se refiere a compuestos de
cefalosporina que posesn propiedades antibiléticas valio-
sas.

Los compuestos de cefalosporina'de esta
memoria deseriptiva se nombran con referencia al "cefam"

de acuerdo con J.Amer,Chem,Boc,, 1962, 84, 3400, haciendo

referencia al término "cefem" a la estructura bisica dei
cefam con un énlace doble, :

| Los antibiéticos de cefalosporina se uti-
lizan ampliamente en el tratamiento de las enfermedades-
causadas por bacterias patbgenas en sercs humanos y aning
les, y son especialmente utiles en el tratamiento de en-~
fermedades causadas por bacterias que son resistentes-.a..
otros antibidticos tales como Los dompuestos de penicili-
na, y en el tratamientovde pacientes alérgicos a la penin'

cilina. En muchos casos es deseable enplear un antibidtico
de cefalosporina que exhiba actividad tanto contra micrﬁ-
organismos gram-positivos como contra los gram-negativos,
y se han orientado muchos trabajos de investigacidén hacia
¢l desarrollo de diversos tipos de antibidticos de cefa-
Losporina de espectro amplio.

Asi, por cjemplo, en la Memoria Descripti
va de la Patente Britinica N2 1.399..086, de los mismos
autores de la presente invencidén, se describe una nueva
clase de antibidticos de cefalosporina que contienen un

zrupo 7p-(oxiimino eterificado gn ol )~acilamido, toniendo

el grupo oxiimino la configuracién sin. Este clase de com

buestos antibidticos se caracteriza por una alta activi-

lad entibacteriana contra una gere de orgenismos grau-po-

sitivos y grem-negativos unida a una estabilidad perticu-
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Tarmente alta a las ’3—1actamasas producides por diversos

organismos gram-negativos,

El descubrimiento de esta clase de compues
tos ha estimulado ulteriores investigaciones en la misma
&drea con la intpncién de encontrar compuestos que tengan
propiedades mejﬁradas, por ejemplo contra clases particu~
lares de organismos, especialmente organismog @ram—neéégi
VoS, |
, En la Memoria Descriptiva de la Patente -
Briténica N2 1,496.757, de los mismos autores de la pre--

sente invencién, se describen antibibticos de cefalospori

na gue contienen un grupo 7B~acilamido de la férmula

R. C .CO. NH~
I A
. R (a)
0. (CHp)y C (GH,)_COOH
IB n
R

(en la que R es un grupo tienilo o furilo; gh N B pueden
variar ampliamente y pueden sér, por ejemplo, grupes aicg
hilo C,_, o formar junto con el &tomo de carbono al que
estén unidos un grupo cicloalcohilideno 03_7,.y myn son
cada uno de ellos O 6 1 tales que la suma demy n es O &
1), siendo los compucstos isbémeros sin o mezclas de isdme-
ros sin y anti que contienen al menos 90% del isdmerc sin.
La posicidén 3 de la molécula de cefalosporina puede estar
insustituida o puede contener uno de entre una gran diver-
sidad de sustituyentes posibles, Se ha encontrado que es-
tos compuestos exhiben una actividad particularmente satig
factoria contra organismos gram-negativos.

Se han desarrollado obros compucsto de cse
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[Tructura similar a partir de estos compuestos en intentos
posteriores de encontrar antibibdticos que posean actividad
antibidética de espectro amplio mejorada y/o una gran acti-

vidad contra organismos gram-negativos, Tales desarrollos

. |han implicado variaciones no sélo en el grupo 7;3-acilami

do de la férmula (A), sine tembién la introduccidén de gru
pos particulares en la posicidn 3 de la molécula de la'ég
falosporina, . ‘ .
Asi, por ejemplo, la Kemoris Descriptiva
de la Patente de Africa del Bur 78/ 1870 describe antiti$

ticos de cefalosporina en los que la cadena lateral do -

7}5~acilamido es, entre otras cosas, un grupo 2-(2-amino-

{tiazol-4=il)=2~(alcoxiimino opcionalmente sustituido)-cce

temido y la posicidn 3 puede estar sustituida, por éjem~
plo, por el grupo -CH2Y en eltque Y representa el resto de
un nucleéfilo. La Memoria Descriptiva contiene, entre nu-
merosos otros ejeirplos, referencias a compuestos en los
que el grupo alcoxiimino opcionalmente sustituido erriba
mencionado es un grupo carboxizlcoxiimino o carboxicicio-
alcoxiimino. Con referencia a la posicidén 3, se hace refe
rencia a sustituyentes mono- y di-alcohilaminometilo, en-
tre numerosas otras posibilidades. I.a Memoria Descriptiva
de la Patente de Africa del Sux 78/2168 describe en térmi
nos amplios compuestos de tipo sulfdxido correspondientes
a los sulfuros descritos en la Memoria Descriptiva mencio-

nada en Nltimo lugar,

Ulteriormente, la Memoria Descripbiva de

1a Patente de Bélgica N2 83%5.613% describe compuestos de

kefalosporina en los que el grupo R en la férmula (A) an-—

terior puede estar reemplazado, por ejemplo, por 2-aminc-
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tiazol~4-ilo, ¥ el grupo oxiimino es un grupo hidroxiimi-
no o hidroxiimino bloqueado, p.ej. un grupo metoxiimino.
En tales compuestos, la posicidén 3 de la molécula de ce-
falosporina estd sustituida por un grupo metilo que puede,
a su vez, estar sustituido opcionalmente por cualguicra
de un gran numero de restos de compuestos nuclebfilos Que
se describen en dicha Hemoria. Los grupos N-alcohilamiidc-
metilo se mencionan como posibles sustituyentes en la rc-
sicidén 3, pero sélo se identifican especificamente losf‘
grupos mono- y di-alcohilaminometilo. En la lMemoria Desz~-
criptiva arriba mencionada, no se adscribe actividad anti
bibtica alguna a tales compuestos, los cuales se mencio-
nan Unicamente como compuestos intermedios para la prcpa-
racién de los antibiéticos descritos en dicha lemoria Jes
criptiva. |

Se ha descubierto ashora que por una selop;
cidn apropiada de un pequefioc ntmero de grupos particuléres;
en la posicidn 76 en combinacidén con un grupo trialcohi-
lamoniometilo en la posicidn 3%, pueden obteherse compues—
tos de cefaloéporina que tienen una actividad particular-’
mente ventajosa (descrita con mayor detalle & continuacidn)
contra una extensa gama de organismos patdgenos encontra-
dos cominmente.

La presente invencién proporciona antibid-

ticos de cefalosporina de la férmula general:
NH

| //L\?
\ . \.'
s N "{ I1{/5 gl
\_'——'—Llcl. CO.NH l . | @2 (I)
N Ra M '%r-—"“"N ,/ CHZ?-R
\ | 0
.C. COOH 3
0 b coo® R

.
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Ten la que r? ¥ Rb, que pueden ser iguales o diferentes,
representan cada uno un grupo alcohilo Cl~4 (preferible-
mente uwn grupe alcohilo de cadena recta, esto'es, un grupo
metilo, etilo, n-propilo o n-butilo, y particularmente un
gruﬁo metilo -0 etilo), o bien g? y RP junto con el &tomo
de carbono al que estin unidos forman un grupo cicloalco-~
hilidenq 05_7, preferiblemente un grupo cicloalcohilideno’
03_5; Yy Rl, R? Yy RB, que pueden ser iguales o diferenté@;:
representan cada uno un. grupo glcohilo 01_4, Pecj. un g?g
po metile) y sales no tdéxicas y ésteres metabéligamente;;
lﬁbiles no téxicos de aquéllos.

Lés compuestos de acuerdo con la invencién’
son isémeros sin. La forma isbémera sin se define por la

configuracibén del grupo

con respecto al grupo carboxamido. In esta Memoria Descrip
tiva, la configuracién sin se identifica estructuralmente’

com_o

NH2

//gu

L oo

\o= C. CO.NH
N e

R
\\\'O.é.COOH

i
Rb
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e comprendard que, dado que los compues-—
tos de acuerdo con la invencidn son isémeros geométricos,
puede existir alguna mezcla con cl correspondiente isbine—-
ro gggi.‘ '

5 + Da invencidén incluye también dentro de su
alcance los solvatos (especialmente los hidratos) de los
compuestos de férmula (I). Ia invencidbén incluye también
dentro de su alcance sales de éstores de corpuestos dc L.
férmula (I). |

10 | Los compuestos de acuerdo con la prescnte
invencibn pueden existir en formas tautdmeras (por ejerrio
con respecto al grupo 2-aminotiazolilo) y sc comprenderi
que tales formas tautémeras, p.ej. la forma 2-iminotiazo-
linilo, cstin inc%uidas dentro del alcance de la inveacidn.
15 Ademhs, los compucstos de férmula (1) representados arriba
pueden existir también en formsr de ion dipolar alternati-
vas, por ejemplo aquéllas en las que el grupo carboxilo de.
la posicidn 4 estd protonizado y el grupo corboxilo de la
cadena lateral de la posicidn 7 cstd desprotonizado. Es-
20 tas formas alternativas, asi como las mezclas de formas

de ion dipolar, estén incluidas dentro del alcance de la
presente invencién.

Se apreciard también que cuando R* y R°
en la férmula anterior representsn grupos alcohilo Clm4
25 diferentes, el &tomo de carbono al que estan unidos com-
prenderd un centro de asimetrfa. Estard presente también

2 ¥ R? representan to-

* fun centro de asimetria cuando R, R
dos ellos grupos alcohilo difercntes. Tales compuestos

soﬁ diastereoisbémeros y la presente invencibén abarca los
30 |aiastercoisémeros individuales de estos compuestos, asi

15119
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[Gomo las mezclas de los mismos.
Les compuestos de acuerdo con la inven-

cidn exhiben actividad antibidtica de espectro amplio. Con

tra los organismos gram-negativos, la actividad es espe-

cialmente alta. Esta elevada actividad se extiende a mu-
chas cepas gram-negativas productoras de ]3flactémasas.
Los compuestos exhiben también una gran estabilidad a las
§ -lactanasas producidas por una gema de organismos gra-
-negativos y gram-positivos.

\ Se ha encontrado que los compuestos de.. ..
acuerdo con la invencidn exhiben una actividad desusada- -
mente alta contre cepas de organismos de Yseudomonas, p.

ej. cepas de Pgevdomonas aeruginosa, asi cowo una gran ag

tivided contra diversos miembros de las knterobacteribcess

(p.2j. cepas de Sscherichia coli, Klebsiella pneumonisze,

Salmonella typhimurium, Shigella sonnei, IEnterobacter cloa-

cae, Serratia marcescens, especles de Providence, Proteus
mirabilis, y especialmente organismos de Proteus indol-po-

sitivos tales como Proteus vulgaris y Proteus morganii) y

cepas de Haemophilus influenzae.

Las propiedades antibidticas de los com-

puestos de acuerdo con la invencién se comparan muy favo-

& .

rablemente con las de los aminoglicOsidos tales como la
amikacina o la gentamicina. En particular, esto se aplica
a sv dactividad contra cepas. de diversos organismos de Pseou-

domonos .que no son sensibles a la mayoria de los compues-

tos antibidticos existentes comercialmente asequibles., Al
conbrario que los aminoglicdsidos, los antibidticos de ce-~
falosporina exhiben normalmente una escasgsa toxicidad para

el hombre, El uso de los aminoglicdsidos en la terapia hu-
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flana tiende a verse limitado o difieultado por la toxici-
dad relativamente alta de estos antibidticos. Los antibié-
ticos de cefalosporina de la presente invencién poseen,
asi pues, ventajas potencialmente grandes sobre los amino-
glicbdsidos.

Los derivados salinos no téxicos que pue-
den formarse por reaccidn deé uvno cualguiera o de ambos
grupos carboxilo presentes en los compuecstos de la LoxL i
la general (I) incluyen sales de bases inorghinicas tales
como sales de metales alcalinos (p.ej. sales de sodio ¥

de potasio) y sales de metales alcalinotérreos (p.ej. Sa-
les de caleio); sales de aminoficidos (p.ej. sales de ligi-
na y de arginina); sales de bases orginicas (p.ej. salss
de procaina, de fenilctilbencilamina, de ditenciletilen-
diamina, de etanolamina, de dietanolamina y de N-metilgli-
cosamina). Otros derivados salinos no téxicos incluyen sa-
les de adicibén de Acido, p.ej. las formadas con los dcidos-
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosférico,
férmico y trifluoroacético. Las sales pueden encontrarse
también en la forma de resinatos formados con, por ejem-
plo, una resina de poliestireno o una resina de copolimero
poliestireno~-divinilbenceno reticulado gue contiene grupos
amino o amino cuaternario o grupos de fcido sulfdnico, o
con una resina que conbtiene grupos carboxilo, p.ej. una
resina de poli(écido acrilico). Las sales de bases solu~
bles (p.ej. sales de metal alcalino tales como la sal de
sodio) de los compuestos de férmula (I) se pueden emplear
on aplicaciones terapéuticas debido a la répida distribu-
bidn de tales sales'en el cuerpo une vez aduinigtradas.

Sin embargo, en los cagsos en que s¢ descan sales insolu-
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Bles de los compuestos (I) en una aplicacidén particular,
p.¢j. para uso en preparaciones de efecto prolongado, ta-
les sales pueden formarsc de modo convencionai, por ejem=
plo con aminas orginicas apropiadas.

Estos y otros derivados salinos tales como
las sales con los adcidos toluen-p-sulfdénico y me%anosulfé-
nico pueden emplearse como compuestos intermedios en la ’
preparacidén y/o purificacidén de los presentes compuestos
de férmula (I), por ejemplo en los procedimientos descri-
tps arriba. L
‘ ' Los derivados de ésteres metabdlicamente
l4biles no tdéxicos que se pueden formai por esterificacién
de uno o los dos'grupos carboxilo cn el compuesto origina-
rio de férmula (I) incluyen éstercs de acilexialeohilu, u.
ej. ésterss de alcancilo inferior-oximetilo u -oxietilo
tales como ésteres de acetoxi-metilo o aceloxi-etilo o de
pivaloiloximetilo. AdemAs de los derivados de ésteres an-
teriores, la presente invencidn incluye dentro de su alcan
ce compuestos de férmula (I) en la forma de otros equiva-
lentes fisioldgicamente aceptables, esto es, compuestos Qi
siolégicamente’accptables que, al igual que los ésteres me
tabdlicamente lébiles, se convierten in vivo cn el compues
to antibibético originario de férmula (I).

Los’ compucetos preferidos de acuerdo con
la presente invencidn incluyen aquellos compvestos de fér-

1 L2

4
mula (I). en la que R~, R® y R’ representan todos ellos gru

bos metilo. Se tiene preferencia también por aguellos com—
buestos en los que R ¥y Rb representan ambos grupos metilo
b junto con el Atomo de carbono al que estén unidos forman

n grupe ciclobutilideno. E1 (6R,7R)=7-[(%)=2~(2~aminotia-
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Eol-u—il)~2-(l-carboxiciclobut~1~oxiimino)acetamidé]-3—tpi

metilamoniometil-cef-3~em~4-carboxilato y sus sales no té-
xicas y ésteres metabdlicamente lébiles ﬁ; téxicos son
compuestos particularmente preferidos'de acuerdo con la
presente invencién. Otros compuestos preferidos incluyen
el (6R,7R)-7-[(Z)—B—(2-aminotiazol-4—il)~2-(2-carboxiprop—
—2—oxiimino)acetamidé}~5—trimetilamoniomctil-cef~3—eme#ef
~gcarboxilato ¥y sus sales no téxicas y ésteres metabdiica~
mente liabiles no téxicos.

Otros compuestos de acuerdo con la presen- -
te invencién ineluyen, por ejemplo, aguéllos en los que los

b 1

Zrupos Ra, RY, R7, R2 Yy R3 en la férmula (I) son como si-

gue:
R? RP R 72 B2

a) Grupos alcohilo
~CH3 —02H5 CH3 CH3 : CH;
-02H5 . -02H5 CH5 GHB CH5 |
~CH3 —GHB 02H5 CH5 CH3
~CH3 —02H5 CBHE CH3 CH5
C2H5 ‘CEHE ‘C2H5 CH5 GH5
~CH3 "CH5 3 02H5 ‘ 02H5 CH5 :
nCHB ‘ ~02H5 02H5 C2H5 CH3
~02H5 ~02H5 GQHS 02H5 CH;
~CH5 —CH§ 02H5 02H5 02H5
-CHB' ~02H5 02H5 C2H5 02H5
~CoH ~CoHg - Ol CoH; Colls
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e (} — RP R > R’
b) Grupos cicloalcohilideno
¢iclopropilideno --CH5 ~CH3 -CH5
ciclopentilideno --CH5 -CH5 '-GH5
ciclopropilideno -_-02H5 —Cﬂﬁ -CH5
ciclobutilideno ~C2H5 -CH3 --CH5
ciclopentilideno --02H5 --CH5 uCH5
ciclopropilideno .—02H5 ~02H5 —CH3
ciclobutilideno ;CEHS ~02H5 —CH5~-
ciclopentilidenro —-02}15 -02H5'> —CH5
ciclopropilideno —02H5 -02H5 'CZHE
ciclobutilideno -02H5 -02H5 -02“5
ciclopgntilidqpo ! -CZHS -02H5 -Cofg

Lbs compuestos de férmula (I) pucden whie
lizarse para el trabtamiento de una diversidad de enferme- -
ades causadas por bacterias patbgenus en éeres humanos y
animales, tales como infecciones del tracto respiratorié

e infecciones del tracto urinario.

De acuerdo con obtra rcalizacibén de la in-
vencidn, se proporciona un procedimiento para la prepara-
cibén de un compuesto entibibético de férmula general (I) co
no se define anteriormente en esta memoria o una sal no 6 -
wica o éster metabblicamente 14bil no tbxico de aquél, que

comprende acilar un compuesto de la férmula:

(11)
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[eén la que Rl, R2 ¥ R3

son como se define arriba; B es =8
6 >8>0 (-6 P-); ¥ la linca de puntos que puentea las
posiciones 2~, %3~ y 4~ indica que el compuestb es un cdm—
puesto de cef-2-cm & de céf~3—em) 0 una sal, p.éj. una

sal de adicién de 4cido (formada con, por ejemﬁlo, un 4ci
do mineral tal como &cido clorhidrico, bromhidriéo, sulfi
rico, nitrico o fosférico o un écido orgénico tal como 1os
dcidos metanosulfénico o toluen-p-sulfdénico) o un derivad-
de N-sililo de aquél, o-un compuesto correspondiente que

tiene un grupo de férmula --COORLL en la posicidén 4 [donde

gt

es un &tomo de hidrbgeno o un grupo bloqueante del car
boxilo, p.ej. el resto de un alcohol aliféticce o aralifé-
tico formador de éster o un fenol, silenol o estannanol
formador de éster (conteniendo dichos alcohol, fenol, si~
lanol o estannanol preferiblemente 1-20 &tomos de carbcnoﬂ
¥ que tiene un anién Kg)asociado tal como un -anién haluro,

p.ej. cloruro o bromuro, o anidén trifluorocacetato, con un .

&cido de férmula

N R -
\ | 5 |
Q.?.cooa (I11)
zP
b

son como se define anmteriormente; R5 re

presenta un grupo bloqueante del carboxilo, p.ej. como se

4

. 6 . . .
describe para R'; y R~ es un grupo amino o aminc protegi-
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[do) o con un agente de acilacidén correspondiente a aguél;

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

caso, se llevan a cabo cuslesquiera de las reécciones i

guigntes, en cualquier secuencia apropiada:

i) conversidn de un isémero Z}z en el isdmero [&3 deseado,

ii) reduccidn de un compuesio en el que B es > 8 ->0 para
formar un compuesto en €l gue B esj;:S,

iii) conversidén de un grupo carboxilo en uaz sal no tevi .a
o una funcién éster metabdlicamente 1&bil no téxica, ¥

iy) separacién de cualcdsquiera grupos bloqueantes del oar-~
boxilo y/o protectores de ¥.

En el procedimiento (A) arriba deserito.
el material de partida de f£éruula (II) es preferiblemente
un compuesto en e; que la linea de puntos representa uvu
éompuesto de cef-3-ei.

Los agentes de acilacidn que se puedqn‘§m¥
plear en la preparacidn de los compuestos de férmula (I)
incluyen haluros de &cido, particularmente cloruros o bro-
muros de 4cido., Tales agentes de acilacién se pueden prepa
rar por reaccién de un &cido (III) o una sal del mismo con
un sgente de halogenscidn, p.ej. pentacloruro de fésforo,
cloruro de tionilo o clorure de oxalilo,

| Las acilaciones en que se¢ emplean haluros
de &cido se pueden efectuar en medios de reaccidn acuosos

y no acuosos, convenicentemente a temperaturas comprendidas

lentre -50 y +509C, preferiblemente entre -20 y +302C, si

se desea en presencia de un agente de fijacibén de &cido.

Medios de reacecidn adecuados incluyen cetonss acuosas ta-

lles como acetona acuosa, ésteres tales como acetato de eti

lo, hidrocarburos hezlogenados tales como cloruro de metile
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fo, amidas tales como dimetilacetamida, nitrilos tales co-
mo acetonitrilo, o mezclas de dos o mis de tales disolven-
tes. Agentes de fijacidn de Acido adecuados iﬁcluyen ami~
nas terciarias (p.ej. trietilamina o dimetilanilina), ba-
ses inorgénicas (p.ej. carbonato de calcio o bicarbonato
de sodio) y-oxiranos tales como éxidos de l,2~a1§ohileno
inferior (p.ej. 6xido de etileno u éxido de propileno),
los cuales fijan el haluro de hidrégeno liberado eﬁ la’
reaccidn de acilacidn.

; Los &cidos de férmula (III) pueden utili-
zarse en sl mismos como agentes de acilacibén en la prepa-
racibn de compuestos de férmula (I). Tas acilaciones en
que se emplean &cidos (III) se conducen deseablemente en
presencia de un agente de condensacibén, por ejemplo une
carbeodiimida tal como H,N'-~diciclohexilcarhodiimida o Ne
-etil-N'—K&dimetilaminopropilcarbodiimida; un compuesto de
carbonilo tal como carbonildiimidazol; o una sal de isoxa=~-
zolio tal como perclorato de H-etil~5-fenilisoxazolio.

La acilacién pucde efectuarse también con
otros derivados formadores de amida de &cidos de {érmula
(III) tales como, por ejemplo, un éster activado, un anhi
drido simétrico o un anhidrido mixto (p.ej. formado con
dcido pivédlico o con un haloformiato, tal como un halofor-
miato de alcohilo inferior). Los anhidridos mixtos pueden
formarse también con &cidos del £6sforo (por ejemplo con
los Acidos fosférico o fosforodso), con Acido sulflrico o

con 4cidos sulfdnicos alifdticos o aromiticos (por ejemplo

el Acido toluen-p-sultédnico). Un éster activado se puede

formar convenientemente in situ utilizando, por ejemplo,

l-hidroxibenzotriazol en presencia de un apgente de conden
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‘sacidén como se ha indicado arriba. Alternativamente, el
éster activado puede estar formado previamente.

. Las reacciones de acilacidn eﬁ que intér-
vienen los 4cidos libres o sus derivados formadores de

amidas arriba mencionados se efectlan deseablemente en un

{medilo de reaccidn anhidro, p.ej. cloruro de metileno, te-

tranidrofurano, dimetilformamida o acetonitrilo.,
Si se desea, las reacciones de acilacidn

pueden llevarse a cabo en presencia de un catalizador tul

como 4-dimetilaminopiridina,

Los &cidos de férmula (III) y los agentes

de acilacidn correspondicntes a los mismés pueden, si s5 .
desea, prepararse y emplearse en la forma de sus sales de.
adicién de 4cido. Asi, por ejemplo, los cloruros de Acido
pueden emplearse convenientemente como sus sales de clor-
hidrato, y los bromuros de &cido como sus sales de bromhi
drato.
‘Bl producto de reaccién se puede separar
de la mezcla de reaccidn, la cual puede contener, por ejem
plo, material de partida de cefalosporina inalterado y
otras sustancias, por una diversidad de procedimientos que
incluyen recristalizacidén, ionoforesis, cromatografia en
columsa y el uso de cambiadores de ion (por'ejemplé por
cromatografia zobre resinas cambiadoras de ion) o resinas
macrorreticulares.
| TLos derivados de ésteres de ﬁ32~cefalos-
porina obtenidos de acuerdo con el procedimiento de la in-
vencién pueden convertirse en el correspondiente derivado

5 . oty d . 2 :
A7, por ejemplo, por tratamiento del éster A con wna

base tal como piridina o trietilamina,
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Un producto de reaccidn del tipo cef-2~-em
se puede oxidar también para dar el correspondiente l-oxi
do de cef-3-em, por ejemplo por reaccidn ;on un perécido,
p.eJ. 4cido peracético o m-cloroperbenzoico; el sulféxido
resultante pucde, si se desea, reducirse subsiguientemen-
te como se describe mAs adelante en esta memoria para dar
el correspondiente sulfuro de cef-3-em.

Si se obticne un compuesto en el que B et
>S ~> 0, éste puede convertirse cn el sulfurc correspon-
diente mediante, por ejemplo, reduccién de la correspon-
diente sal de aciloxisulfonio o alcoxisulfonio preparada
in situ por reaccidn con, por ejemplo, cloruro de acetilo
en el caso de una sal de acetoxisulfonio, efectuindose la
reducciébn mediante, por ejemplo, ditionito de sodio o pcr
medio del ion yodure como en una solucidn de yoduro de po?
tasio en un disolvente miscible con el agua p.ej. 4cido
acético, acetona, tetrahidrofurano, dioxano,-dimetilfofmg
mida o dimetilacetamida. La reaccién puede efectuarse a una
temperatura comprendida entre -202 y 4502C,

Pﬁeden prepararse derivados de ésteres me
tabdlicamente lébiles de los compuestos de férmula (I)
por reaccibén de un compuesto de férmula (I) o una sal o
derivado protegido del mismo con un agente esterificante
adecuado tal como un haluro de aciloxialcohile (p.cjs. yo-
duro) convenientemente en un digolvente orgénico inerte
tal como dimetilformamida o acetona, seguido, en caso ne-
cesario, por la separacién de¢ cualesquiera grupos protec-
tores.
Pueden formarse sales de bases de los com

puestos de férmula (I) por reaccidén de un &cido de Ldérmula
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T1I) con la base apropiada., Asi, por ejemplo, se pueden pre

parar sales de sodio o de potasio utilizsndo la respecti-~
va sal de 2-etilhexanoato o~hidrogenocarbonat6. e pueden
preparar sales de adicién de &cido por reaccién de un com
puesto de férmula (I) o un derivado de éster metabblica-

mente 1l4bil del mismo con el Acido aproﬁiado.

8i se obtiene un compuesto de férmula {(I)

|como una mezcla de isémeros, el isbmero sin puede obtenam

se mediante, por ejempld, métodos convencionsles talesvcg
mo cristalizacidén o cromatografia,

Para usc como maberioles de partida pare
la preparacidn de compuestos de la férmula general (I) ce
acuerdo con'ia invencién, se utilizan prefexiblemente com
puestos de la Térmula general (III) y halures y enhidri-

dos de &cido correspondientes a ellos en su forma isdmers,

|sin o en la forma de mezclas de los isémeros sin y lns

isémeros anti corrsspondientes que contienen al menos 90
del isémero.gig.

Los écidos de férmula (III) (con la coﬁdg
cién de que R® y Rb junto con el &tomo de carbono al que
estén unidos no formen un grupo ciclopropilideno) pucden

prepararse por eterificacibén de un compuesto de férmula

R6 )
A
S N
[ — |G.COOR7 (Iv)
' \
N

* OH

] 6 - . >
(donde R~ es como se ha definido anteriormente en esta me-
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moria y R7 representa un grupo blogqueante del carboxilo),

por reaccién con un compuesto de la férmula general

Ra

T. . GO0R? )
b

(donde Ra, Rb ¥y R5 son como se define anteriormente eﬁ ea-
ta memoria y T es un halégeno tal como cloro, bromo O
do; sulfatoy o suifonato tal como tosilato), seguido per
la separacidn del grupo bloqucante del carboxilo R7. La
gseparacidn de isbdmeros puede efectuarse antes o después

de tal eterificacién, La reaccibén de eterificacidn se llg

va o cabo generalmente en presencia de una base, p.sej.

carbonato de potasin o hidruro de secdio, y se conduce prs

feriblemente en un disolvente orgénico, por ejemplo sulfd
xido de dimetilo, un éter ciclico tal como tetrahidrofura
no 0 dioxano, o una amida disustitvida en N,N- tal comb
dimetilformamida. En estas condiciones, la configuracién
del grupo oxiimino queda sustancialmente inalterada pof la
reéaccidn de eterificacién. La reaccién debe efectuarse en
presencia de una base si se utiliza una sal de adicidn de
fcido de un compuesto de £érmula (IV). La base debe utili-
zarse en cantidad suficiente para neutralizar répi&amente
el &cido en cuestibn.

Los 4cidos de la férmula geherai (1TI) pue
den prepararse también por reacciédn de un compuesto de
férmula | |

R6

/K | oL (Vi)

S N

7
‘ \-*-'*—-l—-—- CO. COOR
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(en la que r° y R’ son como se define anteriormente en es

ta memoria) con un compuesto de férmula

Ra

l T )
oN.0:C. COCR” (VII)
-

H

(en la que Ra, Rb ¥y R5 son como se define arriba), senni-

da por la separacidn del grupo blogqueante de carboxile Rq,
y en caso necesario por la separscibén de los isdmeros sin
y anti.

La dltima reaccidén menclonada es particu-
larmente aplicable a la preparacién de &cidos de férmuls
(III) en la que &>y RP junto con el &tomo.de carbono a2l
que estén unidos fomman un grupo ciclopropilideno. En ecte
caso, los compuestos correspondientes de férmula (VII) pug
den prepafarse de monera convencional, p.ej. por medic dg
la sintesis descrita en la Memoria Descriptiva de la Paten
te Belga WQ 866.422 para la preparacidn de 1-amino-oxici-
clopropano-carboxilato de terc.butilo. .
Los Acidos de férmula (ITI) se pueden con
vertir en los correspondicntes haluros y enhidridos de
dcido y las correspondientes sales de adicién de écido- por
métodos convencionales, por ejempld como se describe ante-
riormente en esta memoria. )

Los materiales de partida de férmvla (11)
éon.compuestos nuevos. Estos compuestos se pucden preparcar
de menera convencional, por ejemplo, por desproteccidn de

un compuesto correspondiente protegido en 7 J-amino de ma
‘

nera convencional, p.ej. vtilizando P0l5,

Debe apreciarse que en alpunas de les an-
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Teriores transformaciones puede ser necesario proteger
cualegsquiera grupos sensibles en la molécula del compues=
to en cuestidn para evitar reacciones sccundarias indesea
bles, Por ejemplo, durante cualquiera de las sccuencias
de reaccidn a qﬁe gse hace referencia arriba puede ser ne~
cesario protege& el grupo NH2 del resto de aminotiazolilo,
por ejemplo por tritilacidn, acilacidén (p.ej. cloroaceti~
lacién), protonacién u otro método convencional. .El gfupo-
protector puede separarse después de cualquier nanera con
veniente que no cause descomposicidn del compuesto desea-
do, p.ej. en el caso de un grupo tritile por empleo de un
fcido carboxflico opcionalmente holopenado, p.ej. &cido
acético, &cido férmico, Acido cloroacético o Acido triflﬁg
roacético o mediante utilizacibén de un Acido minoral, p.
ej. &cido clorhidrico o mezclas de tales Acidos, preferi~
blemente'en presencia de un disolvente prétido tal como
agua 0, en el caso de un grupo cloroacetilo, por tratamien
to con tiourea.

| Los grupos blogueantes del carboxilo ufi-
lizados en la preparacién de los compuestos de f£érmula (I)
o en la preparacidn de los materiales de partida necesa-
rios son deseablemente grupos que pueden escindirse fé-
cilmente en una ctapa adecuada de la secuencia de reaccidn,
convenientemente en la Gltima etapa. Sin embargo, puede
ser conveniente en algunos casog emplear grupos bloquean»
tes del -carboxilo no toxicos metabdlicamente ldbiles tales

como grupos aciloxi-metilo o -etilo (p.cj. acetoxi-metilo

o -etila o pivaloiloximetilo) y retener éstos en el pro-

ducto final para dar un derivado de éster apropiado de un

compuesto de férmula (I).
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Tos grupos bloqueuntes de carboxilo adecua
dos son bien conocidos en la téenica, incluyéndose una lis
ta do'grupos carboxilo blogueados represéﬁtativos en la
Patente Britanica K2 1,399,086, Grupos carboxilo bloquea~
dos preferidos ircluyen grupos aril-alcoxicarbonilo infe-

rior tales como p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenci-

loxicarbonilo y difenilmetoxicarbonilo; prupos alcoxicar-

|bonilo inferior tales como terc.butoxicarbonilo; y gripos

haloalcoxicarboniio inferior tales como 2,2,2~tricloroeto~
xicarbonilo. £l o los grupos bloqueantes del carboxilo @ug
den separarse subsigulentemente por cualquicra de lés méto
dos apropiados descritos en la bibliografis; asi, por ejég
plo, la hidrdlisis catalizada por &cidos o bases es apli-
¢cable er muchos casos, como 1o Son las hidrélisis catali-
zadas enzimiticanente. . |

El Ejemplo siguiente ilustra la invencitn.
Todas las temperaburas estdn.en 2C., "Petrdlco" significa
éter de petrdleo (p.eb. 40-60°C),

Preparacién 1L .-

(72)-2-(2-zninotiazol-4-il)~2~(hidroxiiminc)acetato de etilo

4 una solucién agitada y eniriada con hie-
lo de acetoacebato de etilo (292 g) en &cido acético gla-
cial (296 ml) se afiadid una. solucidn de nitrito-de sodio
(180 g) en agua (400 ml) a una velocidad tal gue la tewmpe-~
ratura de reaccibén se mantuvo por debaje de lOQG.‘Se con~-
tinuveron la agitacidn y el enfriamicnto dvrante aproxima-~
damente 30 minutos, después de lo cual sc afiedié una solu-
cién de clorurc de potasio (160 g) en agua (800 ml). La
mezcla resultante se agitd durante 1 hora. Se separd la

fase aceitosa inferior y se exbtrajo la fase acuosa con
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Bter dietilico. X1 extracto se combind con el aceite, se
lavé sucesivamente con upua y con salmuera éaturada, se
secd, y se evapord, Ll aceite iesidual, que solidificé al
dejarlo en reposo, se lavd con petréleo y se secd a vacio
sobre hidréxido de potasio, dando (Z(=2~-(hidroxiimino)-3-
~oxobutirato de etilo (309 g).

Una solucién agitada y enfriada con hxe]o
de (Z)-2-(hidroxiimino)~3-oxobutirato de etilo (150 g on
diclorometano (400 ml) se tratd goua a gota con cloruro
de sulfurilo (140 g). La solucibén resultante se mantuvo.
en rcposo & la temperatura ambiente durante 3 dias, y lue
go sc¢ evaporbd., ©l residuo se disolvib en éter dletlllco,
se lavé con agua haste que los lavados fueron casi neutros,
se secd, y se evapord, El aceite residual (177 g) se disbl
vid en etanol (5C0 ml) y sc afindieron dimetilamilina (79
ml) y tiourea (42 ) con agitacién. Al cabo de 2 horas, se
filtrd la mezcla y ¢l residuo se lavd con etanol y se secd

para dar el compuesto del titulo (73 g); p.f. 1882 (des-

composicidn),

Preparacidn 2

Clorhidrato de (%)-2-hidroxiimino-2-(2-tritilaminotiazol-

~4-il)acetato de etilo

' ague (500 ml) y acctato de etilo (500 ml). Se separd la fa

‘Se afiadié cloruro de tritilo (16,75 g) por
porciones durante 2 horas a una solucidn agitads y enfria-

da (-302) del producto de la Preparacidn 1 (12,91 g) y tri

etilomina (8,4 ml) en dimetilformamida (28 ml). Se dejd

que la mezcla se calentara a 152 en el transcurso de 1 ho-

ra, Sc¢ agitd durante 2 horus mas y luego se repartid entre

-——

se orpdnica, se lavd con agua (2 x 500 wl) y luego se agi-
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t6 con IIGL 1K (500 ml). Se recogid el precipitedo, se la- -
vé sucesivamente con agua (100 ml), acetato de etilo (200

ml) y é&ter (200 ml) y se sced a vacio para proporcionar el

compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (16,4 g);
p.f. 184 a 1860 (descomposicidn).

Preparacidn 3

ﬁZ)~2—(2~terc.butoxicarbonilnrop—2~oiiimino)—2—(2~tritil:

aminotiazol-4-il)acetato de etilo.

Se afiadieron carbonato de potasmo (34,J g)
4 2—bromo— -metilprepionato de tere.butilo (?4,) g) a vna

solucidn agitada bajo nitrdgeno del producto de la Prena-

" |racibn 2 (49,4 g) en sulféxido de dimetile (200 ml) y 1q

mezcla se agitd a la temperatura ambiente durante 6 horas.

Se vertid la mezcla en agua (2 litros), se agitd durante

|10 minutog, ¥ se Liltré. EL s6lido se lavd con agua y se

disolvié en acetato de etilo (600 ml). Se lavé la solucién
sucesivamente con agua, &cido clorhidrico 2N, aguva, ¥y éaiu
muera saturada, se secd, y se evapord. El residuo se re-
cristalizd en petrdleo para dar el compuesto del titulo

(34 g), p.f. 123,5 a 125¢,

Preparacidn 4

Acido (Z)-2~(2-terc.butoxicarbonilprop=2-oxiining)=2-(2~

-tritilominotiazol~i-11)acético

El producto de la Preparacibén 3 (2 g) se
disolvid en metanol (20 ml) y se¢ afiadid hidrdxido de so-
dio 28 (3,3 ml), Ia mezcla se calentd a reflujo durante

1,5 horas y luego se concentro. El residuo se tomd en una

nezela de agua (50 ml), Acido clorhidrico 28 (7 ml), ¥ acg

tato de etilo (50 1l). Se scpard la fase orghnica, y se ex

trajo la fase acuosa con acevato de ctilo. Se reunieron
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las soluciones organicas, sc¢ lavaron sucesivamente con
agua y salmucra saturada, se secaron y se evaporaron. Se .

recristalizd el residuo en una mezcla de betracloruro de

carbono y petrdleo para dar el compuesto del %ituloe (1 g),

p.f, 152 a 1560 (descomposicién).

Ejemplo

a) Bal de bromuro de l-bxido _de (15,6R,7R)-7-Tormamido-%i-

~trimetilamonioretilcef~3~em-d~carboxilato de_diferil-

metilo
Una solucibén cde l-oxido de (1i5,6R,7R)=3- .
~bromometil-7-formamidocef-3~em~4~carboxilato de difeni1~
metilo (1,01 g) en N,N~dimetilformamida seca (3 ml) se ﬁnﬁ
6 con una solucidn (0,8 ml) de trimetilamina anhidra en"
tetrahidrofurany (0,155 g de trimetilomina por ml de s0lim
cibén) y la solucidén se agitd a 212 durante 15 minutos. Se
afiadibé éter (10 ml) y se desecchd la solucién-aobrenadante;
La trituracidn del residuo aceitoso con éter (aproximada~
[mente 15 ml) didé un preeipitado que se separd por filtra-
cién, se lavd con éter y sec secd ripidamente a vacio péra

dar el compuesto del titulo (1,002 g) como un sbélido, p.f.

1402 a 1502 (con descomposicién), N (WGjol) aproximada

néix
mente 3400 (NH), 1798 (p ~lactama), 1680 (C=0C de HCONH),
1752 (C04R), ¥ 1035 cn™t (sulféxido).

b) Sales de clorhidrato y bromuro de 1-4xido de (13,6R,7R)~

~7~amino~-3=-trimetilamoniometilcef~3~cn~4~carboxilato

de difenilmetilo

Una mezcla del producto de la etapa (a)

(0,562 g) en metanol (5 ml) se agité a 02 y se tratd, gota

-os. La mezcla se agitd a 02 durante 2 horas para precipi-




10

15

20

o
Ui

30

15119

tojn ndon. 25

Tar un 8dlido de color ante. Be afiadid éter (15 ml) a la
mezcla agitada, después de lo cual se separd el precipita-
do por filtracidn y se lavd sucesivamente con éter y aceta

‘to de etilo y se secd a vacio para dar el compucsto del ti

tulo (0,479 g) en forma de un sélido, A . (EtOH) 280 nm

5 o s - £
(17, 117), ) nax (FGJO1) 3700 a 2200 (&H,), 1807 ( f-lag

tama) y 1754 en™t (COER).

c) Sal de bromuro de l-éxido de (18,6R,7R)-7— [(Z)—g..{g._._ '_

~terc.butoxicarbonilprop-2-oxiiming )=2-(2-tritilamiro~

. kiazol-4-il)acetamido] ~j~trimctilamoniometileef=3-er-
-4

h-carboxilato de difenilmetilo

Se traté pentacloruro de fésforo (0,11 g),

en diclorometano seco (10 ml) a 02 con el producto de la

Preparacidén 4 y la solucidén se agitd a 09 durante 35 minu-

tos. Se afiadi6 trietilamina (0,16 ml) y se continud la agi

tacién a 02 durante 5 minutos. Se afiadié luego la solucidn

gota a gota, durante 5 minutos, a una suspensidn enérgica—-
mente agitada del producto de la ebapa (b) (0,286 g) en di

clorometano (15 ml) a 02. La suspensién se agité a 02 duran
te 15 minutos, 202 durante 2 horas y se dejd luego en re-

poso a 42 durante una noche,

La mezcls. se repartidé cntre acetato de eti

flo (100 ml) y agua (100 ml) y la emulsién se clarificd por

filtracién, La fase orgénica se lavd con agua (100 ml), se -
gsecd después sobre sulfato de sodio 3 se evapord para dor

una espuma, Se afladid gota a gota una solucidén de esta es-

'@uma en acetato de etilo (4 ml) & petrdéleo agitado (120 ml).

Se separd el precipitedo por filtracibn, se lavé con petrd

leo y se secé a vacio para dar el producto bruto (0,363 g)

como un sblido. Quedd algo del s6lido sobre cl Ffiltro sine
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,

Terizado; se disolvid éste en acetato de etilo y la solu-

cién sc evaporé para dar una goma (0,019 g). Los produc-

tos anteriores combinados (0,33 g) se agitaron con aceta~

- {to de etilo (20 ml) durante 15 minutos con trituracién del

precipitado. la mezcla agitada se diluyd lentamente con
éter (20 ml) y, después de 10 minutos mbs, se separd el
sbélido por filtracibén y se lavé con éter y se secd =z Vuw-o
para dar el compuesto del titulo (0,211 g) como un sélmao
A ipp (EOH) 240 om (“1” 214), 260 nm (El% 159), 266
- (Ll%cm 150), 272,5 m ( 1% 140) y 205 um (nl on ©8)
con >‘méx a 385 nm (Lj%’scm %2), L)max (CHBr ) 3670 (agua),
3600 a 2500 (NH), 1804 (ﬁ-lactama), 1730 (VOER), 1680 ¥

11513 cn™* (cowm).

El compuesto del titulo puede converbirse
en (6R,7R)—7—lKZ)-2-(2—aminotiazol-4-il)—2—(2—carboxiprop-
-2~oxiimino)acetamidé]-B—trimetilamoniometilcef~3~em~ﬁ~car-
boxilato de manera convencional, p. ej. como se describe
en el Ejemplo 1 de la Solicitud de Patente Ispafiola NO -
485,433 de la firma solicitante.

Los compuestos antibidticos de la inven-
cién pueden formularse para su administracibén de cualquier
manera conveniente, por analogia.con otros antibidticos y
la invencidn incluye, por consiguiente, dentro de su alcan
ce composiciones farmacéuticas que comprenden un compucsto .
antibidtico de acuerdo con la invencidn adaptado para uso
en medicina humana o veterinaria. Tales composicioncs pue-
den presentarse para uso de manera convencional con ayuda
de cualesquicra vehiculos o excipientes farmacéuticos ne-
cesarios.

Los compuestos antibidticos de acuerdo con
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Ta invencién pueden formularse para inyeccidn y pueden pre
senbarse en forma de dosis unitaria en 1ﬂpolla 0 en en-
vagses de dosis miltiples, si es uocesar;o con la adicidn
de un agente de conservacidn. Las composiciones pueden to-
mar también formas tales como suspensiones, soluciones, o
emvlsiones en Vehiculos aceitosos 0 acuosos, ¥y pueden con-
tener agentes de formulocidn tales como agentes suspendeh
dores, estabilizadores y/o dispersantes. Altes rnatlvamsnt
el ingredlente activo puede encontrarse en forma de polvo
para su reconstitucidn con un veniculo adecuvado, p.ej. agua
estéril, exenta de pirdgenos, antes de su empleo.

81 se desea, tales formulaciones de pdlvo
pueden contener una base no téxica apropiasda con objeto de'
mejorar la solublilidad en agua del ingrediente activo y/o
asegurar que cuvando el polvo se reconstituye con agus, el
pH de la formulacidn acuosa resultante cs fisiolégioamenté
acéptable. Alternativomente, la base pucde estar preseiric
en el agua -con la que se reconstituye el polvo. La base
puede ser, por ejemplo, una base inorgénica tal como car-
bonato de sodio, bicarbonato de sodio o acetato de sodio,

o una base orginice tal como lisina o acetato de lisina.

Los c Lpuestos antibidticos pueden formu-
larse tambidn como supositorios, p.ej. conteniendo bases
convencionales para supositorios sales como maanteca de ca-
cao u otres glicéridos.

Para medicacidén de los ojos u oidos, las
preparaciones pueden formularqe cemo capsulas individuales,
en forma ligquida o semlsélida9 o pucden utilizarse en for-

Las composiclenes para meu:cxna veterina-
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io pueden, por ejemplo, formularse como preparaciones in~
tramamorias en bases de accién prolongada o de liberacién
ripida. '

Las composiciones pueden contener desde
0,1% en adelanté, peejs 0,1-99%, del material activo, de-
pendiendo del método de administracibén. Cuando lés compo~
siciones comprenden unidades de dosificacién, cada unidad
debe contener preferiblemente 50-1500 mg del ingredience
activo, La dosificacién, tal como se emplea para tratamien
to de adultos humanos, comprenderd preferiblemente desdé
500 a 6000 mg por dia, dependiendo de la via y la frecuen
cia de administracién. Por ejemplo, en el tratamiento de
adultos humanos, normalmente serd suficiente con 1000 a
3000 mg por dia administrados por via intravenosa o intra-
muscular. BEn el trutamiento de infecciones por Pseudomonas
pueden requerirse dosis diarias mis altas. )
Los compuestos antibidticos de acuerdo con
la invencién pucden administrarse en combinacibén con otros
agentes terapéuticos tales como antibidticos, por ejemﬁlo

penicilinas u otras cefalosporinas.
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B REIVINDICACTORES

. Tos puntos de invencién propia y nueva,
gue se presentén para que sean objeto dé esta soiicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINIE afios, sen -
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13, Un procedimiento para la preparacidn

de antibidticos de cefalosporina de £érmula general

P
N~
5 N (A .
‘ il
\"'—""’/*-—'c.co.'Nu : o SN I[{ .
! R& IN —ca,n & g
S 7 ' %
N d 3
0.C, COOH cof® R
| .
b
R
(1)

(én la que R* ¥ Rb, que . pueden ser iguales o diferentes,
representan cada uno un grupo alcohilo 01-4 o bien R? y

R°

junto con el Atomo de carbono al que estin unidos am-
bos forman un grupo cioloalcéhilideno 05~7§ Yy Rl, R2 y RB,
que pueden ser igualeé o} diferenfes, representan cada uno
un grupo alceohilo Cl-ll-) ¥y sales no téxicas y &steres neta-
bbélicamente 1lébiles no tdéxicos de aquéllos, que cbmprende
acilar un compuesto de férmula

\

——

\\‘M\\

-
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L R 7 B2 son como se define en la reivindi~

(en la que R
cacién 12; Bes >S5 6 >8-»0, y la linea de puntos que .
puentea las posiciones 2-, 3= y 4~ indica que el compues-
to es un compuesto de cef-2-em 6 cef-3-em), 0 una sal o

derivado de N~gililo del mismo o un compuesto correspon-

diente que tenga un grupo de férmula -COOR* en la posi~
cibén 4 (donde B es un &tomo de hidrbégeno o un grupo hlo-
gqueante del carbo%ilo) ¥y que tenga un anibén asociado Agi‘

como un &cido de férmula

o6
A
)
oo ¢. COOH
I ,
Ra .
N\\\ [ ; (I11)
0. C. COOR '

by

(en la que r? ¥y Rb son como se define en la reivindicacidn
12, R5 representa un grupo bloqueante del carboxilo; ¥y R6
es un grupo amino o amino protegide) o con un agehte de
acilacidén correspondientc al mismo; después de lo cual, si
es necesario y/o deseado en cada caso, se llevan a cabo

cualesquiera de las reacciones sigvicntes, er cualquier




-

1C

20

25

30

15119

© Hoja ntm. H]

.

Becuencia apropiadas

n

i) conversién de un isémero [&2 en el isémero [55 desea~

do; ii) reduccidén de un compueéto en el que B es:>‘8 ~20
‘para formar un compuesto en el que B~es j; 8; iiil) conver-
sibén de un grupo carboxilo en una sal no téxica o una fun-
cibn éster metabélicamente 14bil no tbxica, y'ivj separa-
cibén de cualesquiera grupos bloqueantes del earboxilo ¥/ov
protectores en N,

2,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacibn 12 para la preparacidén de compuestos de la
férmula (I) en la que al menos uno de Ry Rb representa
un grupo metilo o ebilo.

32,~ Un procedimiento de acverdo con la

K

eivindicacién I# para la preparacién de compuestos de la
férmla (I) en la oue R y Rb junto con el Atomo de carbo-
no al que estén unidos forman un grupo cicloalcohilideno
5=5° _

2,- Un procedimiento de zcuerdo con la
reivindicacidén 128 para la preparacidn de compuestos de la

1 .2
, R

férmula (I) en la gque R ¥y R ropresentan todos ellos
grupos metilo,

| 52, Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidén 1% para la preparacidn de (GR,7R)—7~‘KZ)—
~2~(2~aminotiazol~4~il)~2~(2~carboxiprop-é-oxiiminq)macc—
tamidé]-5—trimetilamoniometil-cef—B-em—4~carbbxilato.
62, Un procedimiento de acuerde con la
reivindicacidén 12 para la preparacidn de (6R,7R)—7~[KZ)—
[~2=(2~aminotiazol-limil)=2=(l~carboxiciclobut~1l~oxiinino )~

~acetamidé]~5~trimetilamoniometil—cef—ﬁ~em~4-carboxilato.

P5e="UN PRCCEDIMIZRTO PARA LA PRERLRACICH

I
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ANTIBIOTICOS DE CEFALOSPORINAY.
Tal y como se ba descrito en la Memoxia
que antecede y péra los fines que se han espeéificado.
Esta Memoria‘ consta de treinta y dos hojas
escritas a méquina por una sola cara,

Madrid, 93 NOV1979
P.A,

Por &
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