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| vocadas por bacterias patdgenas en los seres humanos y en

ftaja ndun. A

Esta invencidn se refiere a dommuesios de ce
' falosporina que noseen propiedades ontihiétices valiosas.
Los compuestos de cefalosperina de esta memo

ria se denominen con referencia a "cefem”, segin J. Amex.
a la estructura cefam bésica con un doble enlace.
rliamente utilizados en el trabamiento de enfermedades jpro-

los animoles, y son especialmente Gtiles para el tratamien-

to de enfermedades provocadas por bacterias que son resis-

cilina, y para el tratamiento de los pacientes sensib}q; a
la penicilina. En muchos casos, es conveniente emplear vn
antibidtico de Eefalosporina éue muestra actividad contra
microdrganismos, tanto gram-positives como gram~negativos;
v se ha dedicado un significativo grado de esfuerzos de in
vestigacidn al desarrollo de diversos tipos de antibidvicos
de cefalosporina de amplio espectro.

Asi, por ejemplo, en nusstra memoria de pa-
tente britdnica ndmero 1.399.086, describimos una nueva clal
se de antibibticos de cefalosporina que contienen uwn grupo
7 @—(xroxiimino -eterificado)-acilamido, tgniéndo el grupo
oxiimino la configuracién sin. Esta clase de compuestos an
tibibticos se caracteriza por su alta actividad antibacteri
na contra una gama de orgenismos gram-~positives y grem-neggl
tivos, unide a wne estabilidad particulermente elevada fren
te a las @-1actamasas profucidasg por diversos orpganismos
gram-regativos.,

El descubrimiento de esta clase de compuestc

Chem. Soc., 1862, 84, 3400, refiriéndose el término "cefem"|

Log antibidticos de la celalosporina son am-—

tentes a otros antibibticos, tales como compuestos de peni-
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ha estimulado la investigécién adicional en-el mismo campo,
en un intento de encontrar compuestos que tengen propieda-
des mejoradas, por ejemplo, contra clases particulares de
organismos, especialmente, organismos gram-negativos.

En nuestra memoria de patente briténica nimg|
0 1.496.757,.describimos antibidticos de cefglosporina que
contienen wn grupo 7 e-acilamiao de la férmula

RnlC-COo NH“'
| .
A
N R (A)"
0. (CHy)y C (CH,)_COOH
. IB n
R

—

(donde R es un grupo tienilo o furilo; RA y RB pueden'varian
ampliamente y pueden ser, por ejemplo, grupos alcohilo de 1
& 4 Atomos de carbono o, junté con el Atomo de carbono al
cuel estén unidos, pueden formar un grupo cicloalcohiljdeno
de 3 a 7 &tomos de darbono, ymyn son cada wno de ellos

0 6 1, de tal modo gue le suma de m'y n sea 0 6 1), siendo
los compuestos isfmeros sin o megclas de isémeros sin y an-
ti, que contienen por lo menos un 90% 4=l isémero sin. Lavpﬁ
sicién 3 de la molécula 8e cefalosporina puade estar sin
substituir o puede contener un substituyente de entre una ap
plia diversidad de substituyentes posibles. Se ha encontradd
que estos compuestos tienen una actividad particularmente
buena contra los organismos gram-negativos.f

Se han desarrollado a paftir de estos compue

11924

tog otros compuestbs de estructura similar, en un intento
adicional de encontrar antibidticos que tengan una mejorada
actividad entibiétice de amplio espectro y/o una alta acti-

vidad frente a los organismos gram-negativos. Tales desarrg
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tuida, por ejemplo, con el grupo «CH2Y3 an el que Y repre-

|merosos ejemplos de teles nucledfilos, dincluidos los nuqlqg

Ltols ndam,

1los han implicado variaciones no solamente en el grupo

7 @~acilami&o de la férmula (A), sino tembién ls introduc-
cibn de gruvos particulares en la posicifn 3 de la molécula
de cefalosporina.

Asi, por ejemplo, la memoria de patente suda
fricane 78/1870 describe antibidticos de cefalosvorina, en
los que la cadena lateral 7 Pwacllamldo es, entre oLros~ un
£rupo ?~(2~am1not1azol-4-n1)—2~(alcomilm1no onclonaimenue

substituido)-acetamido, y la posicibén 3 pucde estor substi-

filos de nitrégeno. La memoria contiene, entre otro» numero

sos ejiemplos, referencias a compuestos, en los que el gruno

no. Le memoria de nabenie suéafricans 78/2168 descrive, en
términos generales, compuestos de suvlféxido que corresnoa-
den a los -gulfuros GGQCTlLOw en la memoria Glbimemonte men-
cionad

Ademés, ia,mamoria de paténte helgs nﬁmero,
836.813 deUCV1be compuestos de cefalo sporina, en los que el
grupo R de la férmula (zA) enterior puede estar reemplazado
por egemplo, por 2-am1not1azol-4-1lo, ¥ el grupo oxiimino e
w grupo hidroxiimino o hidroxiimino bloqueado por ejemplo,
un grupo metoxiimino. En tales compuestos, la nosicién 3 de
la moléecula de cefalosporina estd substituida con um .gruwo
matilo, el cual puede estar, a su %ez, substituido opcional

mcrte con cuslguliera de un gron nimero de restos de compues

senta el resto de un nuclebdfilo, conteniendo la memoria,nu~

alcoxiimino oncionclmente substituido y anteriormente mencig

nado s un SYupo carocxlaJCOkl imino o carboxicicloalecxiimiy

tos nucledfilos deseritos en ella. En la memoria anteriorame]
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te mencionada no se atribuye actividad antidibtica a teles
compucstos, los cuales se mencionan solwmzente como compues-
tos intermcdios para la preparzcibn de los antibidticos des
critos en eso memoria.

La solicitante ha descubierto ahora gue me~
diante una seleccibn anroplada de un vegueio nilmero de £ru
nos particulares en la posiecidn 7 @ ed combinacibén con un

grupo 3-alcohil-l, 2, 3~triagzolio~l-ilmetilo en la DO»lClén K

actividad nartlcularmente ventajosa (descrita con més deta-

1lle en lo que sigue) frente a una amplia gama de organismos

patémenos que se encuentran comunmente. '
La praéente invencidn proporciona antibibti-

cos de cefalosporina de la férmula reneral:

N .
S N B
\—"'-""——L%c CO. NH . 1‘/ S N
] AN i
N\ $a /”"‘N S CHZNCt N - R'l
'0. C. COOH A w4
i , coo (1)

(donde r® ¥y RP, que pucden ser iguales o Giferentes, repré—
senten cada uno de ellos un grupo alcohilo de 1 a 4 Adtomos

de carbono (preferiblemente, un grupo alcochilo de cadena re
ta, es decir, un prupo metmlo,'etmlo, n-nropilo o nwbutmlo

¥, en perticular, un grupo metilo o etilo) o R y RP , junto
con el &tomo de carbono al cual estén unidos, Torman un gry
po cicloslcohilideno de 3 a 7 4tomos de carboﬁo,'preferiblg
mente, ua grupo cicloalcohilideno de 3 a 5 &tomos de carbo-

no; v Rl representa un grupo alcohilo de 1 a 4 étomos de cg

nucden obtenerse compuestos de cefalosporina que tienen und

y

[ {2 ]
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1| bono, wmor ejemplo un grupo metilo) y sus sales no téxicas y
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frus

sus esteres no téxicog y metzbbélicamente lébiles.
ILos compuestos de acuerdo con la invencifén
son isémeros sin. La forma isémera sin se define por la conl

figuracibn del grupo

b

con respecto al grupo carboxamido. En esta memoria, la con-

figuracifn sin se designa estructuralmente como

N
§y
\===L——-F.CO.NH _
] .
. N %a
0. C. COOH
|
Rb

Se entenders que pﬁesto que igs compuestos
de meuerdo con la invencidn son isémeros geométricos, puede
darse alguna mezcla con el‘corréspondiente isémero anti.
La invencién incluye tembién dentro de su al
cance, los solvatos (especiaimenxe los hidratos) de los com
puestos de la Toé6rmula (I),,;ncluyé también dentro de su al-
cance, las sales de esteres de compuestos de la férmuwla (I)
7 ~ Lbs compuestos de acuverdo con la presente in|
vencibn pveden existir en formas tautémeras (por ejemplo,
con relacién al grupo 2-aminotiazolilo) y se entenderd que

tales formas tautémeras, por ejemplo la forma 2~iminotiazo-
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linilo, estém incluidag dentro del alcance de la invencién.
Ademés, loa compuestos de la férmula (I) descritos arriba,

pueden existir también en formas alternativas anféteras, po

Ty

ejemplo, en las que el grupo.4—cafboxilo estd protonizado,
y el grupo carboxilo de la cadena lateral 7, estd desproto-~
nizado. Estas formas alternativas, as{ como mezclas de for-
mas anféteras, estén 1nc1u1das dentro del alcance de 1a pre
gsente invencién. | ) '

Se apreciaré, también, que cuando r? y R®en
la férmula anterior representan,ﬁiferentes grupos alcoﬁilo
de 1 a 4 &tomos de carbono, el &tomo de carbono al cual es-
tén unidos, consistird en un centro de zsimetria. Tales com
puestos son diagtereoisémeros y la presente invencién abar-
ca los diastereoisémeros individuales de estos compuesios,
asf como sus mez clas.

Los compuestos de acuerdo con la invencién

nuestran ung actividad antibibtica de amplio espectro. Fren
te & los organlsmos gram-negativos, la actividad es deausa—l
damente alte. Esta alta actividad se extiende a numerosas
cepap gram-negativas productoras de p-lactamasa. Los com-
puestos poseen también une alte estabilidad frente a las‘
@~1actamasaa produvcidas por wa gama de organismos gram~ng
gativos y gram-positivos.

Se ha encontrado que los compuestos de- acuer|
do con la invencién muestran una actividad desusadamente al
ta contra cepas de organismos‘pseudomonas, por ejemplo, ce~
pas de pseudomonas seruginosa, asi como una alfa'actividad

contra diversos miembros de las enterobacteriaceas (por eje

13

plo, cepas de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, SalJ

monells typhimurium, Shigella sonnei, Enterobacter cloacaé,
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ojm nt-\m. 7 '

Serratia marcescens, especies de la Providence, Proteus mirg
bilis y, especialmente, organismos de Proteus de indole po~
sitiva, tales como Proteus vulgaris y ?roteus morganii) y
cepas de HaemOPﬁilus influenzae. . '

| Las propiedades antibvibticas de los compueg|.
to0s de acuerdo con la invencibn, son favorablemente comparg,
bles con las de los aminoglicésiﬁos, tales como amicacina o
gentamicina. En particular, esto es apllcable a su actledaa
frente a8 lag cepas de diversos organismos psevdomonas, . que
no son susceptibles a la mayoria de los compuestos ant1b16~
ticos existentes disponibles en el comerclo. A diferen01a
de los aminoglicbsidos, los antibibdticos de cefalogporlng
muestran normalmente una baja toxicidad pafa el hombré;;El

uso de aminoglichsidos en la terapis humena tiende a limitad

"
LY

se y a complicarse por la toxicidad relabivamente alta de
estos antibiéticos. Los antibiético§ de cefalosporina’ae la
presente invencidn poseen, por lo tanto, grandes ventajas
potenciales con relacién a los aminoglicésidos. R
Tos derivados salinos no téxicos que pueden
formarse por reaccibn de cualquiera de los grupos carboxiloj
o de ambos, presentes en los compuestos de le férmula gene-|
ral (I), incluyen sales de bases inorginicas, tales como sa

les de metsles slcalinos (por ejemplo, sales sbédicas y potd

les célclcas), sales de aminofcidos (por ejemplo, sales de
lising y de arglnmna), sales de bases orgénlcas (por ejem~
plo, sales de procafina, feniletilbencilamina, dibenciletil-
enodismina, etanolamina, dietanolamina 'y N-metilglicosamine
Otros derivgdos salinos no téxicos incluyen sales de adicibp

de 4cido, por ejemplo, las formadas con deidos clorhidrico,
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bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosférico, férmice y tri-
fluoroacético. Las sales pueden estar también en forma de
resinatos formades, por ejemplo, con une resing de polies-
tireno o con una resing de copolimero de poliestireno~divi
nilbenceno reticulado, que contiene grupos amino o amino
cuaternario o grupos de_écido sulfénico, o con una resina
que contiene grupos carboxilo, por ejemplo, una resina de
4cido poliacrflico. En las aplicaciones ‘terapéuticas pgedeq
utilizarse sales de bases solubles (por ejemplo, sales Ge
metales alcalinos, talés como la sal sbédica) de cbmpuéétds
de la férmula (I), debido 2 la répida distribucién de taled
sales en el organismo, después de la adminisiracién. Siﬁ
embargo, cuando se desean sales insolubles de los compuésQ
tos (I) para una aplicacién particular, por ejemplo, para
ser utilizadas en preparaciones de aceibn retardada, tales
sales puglen formérse d¢ la manera convencional, por ejem-
plo, con aminas orginicas apropiadag.

Estos y otros derivados salinos, tales como
las sales con #cidos tolueno«para~8ulf6nicos y.metanosulfg
nicbs, pueden emplearse como compuestos intermedios para 1$
preparacién y/o purificacién de los preéentes compuestos de
la férmula (I), por ejémplo, en’ los procedimientos deséri-
tos en lo que sigue. |

Tos derivados éster, metab§licamente l4bile
¥y no t6xic§s, qu: pueden formarse por esterificacién de
cualguiera de los grupos carboxilo, o de ambos, del compﬁeg
to de procedencia de la férmula (I), incluyen esteres aci-|-
loxialcohilicos, por ejemplo, esteres alcanoiloii inferior
~met£iicos 0 alcanoiloxi‘inferid;—etilicos, tales como los

esteres acetoxi-met{lico o acetoxi-etilico o pivaloiloxi
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metilico., Ademés de los derivados éster anteriores, la pre-
sente invencidn incluye dentro de su alconce, compuestos de
la férmule (I) en forma de obtros equivazlentes fisiolégica-~

mente acepiables, es decir, compuestos fisiolégicaménte ace

I B2

tebles, los cuales, al -igual que los estercs metabblicamen-—
te lébiles, se convierten in vivo en el compuesto entibidti
co de procedencia de la férmula (I). _
Los compuestos preferidos de acuerdo con la
presente invencién, incluyen #quellos compuestos de la £61-
mula (I), en los que > representa un grupo-metilo. Se-indj
ca pre*erenoia, también, . por aquellos compuestos en los que
r® y Rb representan ambos grupos mctllo 0, Junto con el ato
mo de carbono al cual estén unléos, forman un grupo 01010-
butllldeno. Les compu&stos partlculhrmente praferidos de

acuerdo con la 1nvcpc16n, 1n01uyen los gipguientes compuesto

wd

ée la férmula (I) y sus seles no t6éxicas y sus esteres metg
Pélicamenie Lébiles v no téxicos: (6r, TR ~71/1Z Y ( 2mzmi -
notiazol-4-i1)-2«(2~carboxlprop—2~oxllm1no)a@etamxdg]e3#(3;"
~metil-l,?2 ,Jut*l1zolio~l«il)metil-cef~3~em—4-carboiiléf6; v
(6R, TR)=T~{/(2%)~2-(2~cminotiazol~4=il)~2~(L-carboxiciclobut
~1-ogiimino)acetamidgf~3—(3;meti1~1,2;3«tfiazolio~l-il)ma-

til-cef-3~enm—~4—-carvoxileto.

L

Otros compuestos de avverdo con la presente
invencidn, incluyen aquellos en los que, por ejemplo,-10s

a b 1 .
srunos R, BT ¥ R son los sisuientes:

RE’. Rb Rl .
a) grupos aleohilo
~CH - ~C
=l o —c?dr _ ~CH,
~GH ' ~Ci ~C )k
, 3 | C,H,
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R R® &7
a) prupos slcohilo i
~CII3 . ~C 2}{5 ' -0 21-.'5.
--02IIrj ~C 2115 ~02H5
b) erupon caeloalcohlllﬂeno '
(2% - ¢ - &)
oigloprOpilideno - ' ~CH3
cjclopentilidepo . ~CH3 o
¢i.clopropilideno . ‘ ~02H5
ciclobutilifeno r02H5
ciclonentilideno ' ~02H5

Los compuestos de la férmula (I) nunden utw
Ilizarse para el tratamiento de vna diversidad de enfermeda-

des provocadas por bacteriag patédgenas en los seres hummmnos

v las infecciones del tracto urinario.

v

piratorio

De acuerdo con otra realizacibén de la inven-

paracién de un compuesto antibibtico de la férmula general

(I) tal como se he definido en lo que anteceds, o de una sa

mo, que comprende acilar wn compuesto de la férmula:

B
E\T;:l“_.CH N (:) N - R
» COO B :

.

-

H

N
o j ‘
“ B

(II)

[donde " es como sc ha definido arriba; Bes > 5038 =20

¥y en los animales, tales como las infecciones del tracte re;

cibn, lo solicitente suministra un procedimiento para la »r

X

LA

no téxica o éster metebédlicemente 1dbil y no téxico, del mif

(-0 (3—); v la lineas de puntos que puentea las nosicio- !
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tnol, prefevlblemente, de 1 a 20 dtono de carbonol7 ¥ que
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tiojn ndm, L

nes 2, 3 y 4, indica que el comnuento es un comnunsto cof=2}
~em 0 cel-3-ew/ 0 wna sal, nor ejemnlo, upa sal de adicidn
de deido (formaaa, por ejemnlo, con un ﬁc:do mineral, &

como fcido clorhfdrico, bromhiériéo, sulfirico, nitrico o

Toaférico, o con un &eido orminico, tal como dcido metonosul
fénico o tolueno-pare-sulfénico) o un derivado N-sililo Gel
mluno, o v comnu@qbo correspondiente, que biene un grupo

de la férmula ~COOR en la posicibn 4 <aonde R? es un évomoi
de hidréyeno o un grupo de blogueo del carborilo, porréﬁémmj
plo, el resto de un alcohol allfétlco o aralifético fOTNFQOP
de C ster o de¢ wn fenol, silanol o eutqnnenol forma&oreg de

éster (conteniendo diehos aleohol, fenol, silanol o eSuanna

tiene un anidn asociado A y tal como un halogenuro, por ejesn

plo, cloruro o bromuro, o un anidn trifluoroacetato, ccr un
bcido de la férmula o
R® B
S W _ :
zz=doeee . G, COOH ’
it
N.. R? ,
\O.Cl‘..COOR3 . (111)
| .v ‘Rb | L
(donde R® ¥ Rb son como se han definido en lo gue antecede;
'RB repfesenta un grupo de bloqueo del carboxilo, por ejemnlp,

tal como se ha degerito para R2 v R4 es un grupo amino o

amino protegido) o con un agente acilante que corresponda a

agquel; después de lo cual, si es necesario y/o se desea en

algin caso, se llevan a cabio cualquiera de las siguientes |
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reacciones, en cualquier secuencia apropiada:
i)'convcrsidn de uvn isbmero [}2 en el desemaoAisémero 1531
ii) reduceién de un compuestd, donde B es » S -5 0, para
formar un compuesto donde B es ;7.85

iii) conversién de un grupo‘carboxilo en una sal no téxica
0 en una funcién éster metabblicamente 1&bil y no téxica, y

iv) senaracidén de cualesquiera grupos de hloqueo del carbo=

v
P

xilo y/o yrotectores del N.

En el procedimiento arribe descrito, el mate

rial de partida de la férmula (in es preferiblemente i com
puesto, en el que la linea de puntos representa un compﬁesté
cef=3=em, | -
~ Los agentes de acilacién que pueden empléér-
gse para la preparacifén de los compuestos de la férmula’XI),
incluyen haiogenuros de 4c¢ido, particularmente clorurces 0
bromuros de dcido. Tales agentes de acilacién pueden prepa-.
rarse por reaccién de un 4cido (III)‘o de una sal del. mismoy
con un agente de hslogenacién, por cjemplo, péntacloruro:de
féaforo, cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo. e
Las acilaciones que eﬁplean halogenuros. de
dcido puedon efectuarse en medios de recaccibn acuoso y no
acuosop, convenientemente a temperatwras dentro del margen
de ~50 & + 5020, preferiblemente de.—~20 & + 3080, si se de-
gea, en preséncia de un agente de fijacibn de dcido. Los me
dios de reaccién adecuados incluyen cetonas acuosas, toles
come acetona acuosa, esteres, tales como acetato de etilo,

hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno,

amidas, toles como dimetilacetamida, nitrilos, tales como
acetonitrilos o mezclas de dos o0 mis de tales disolventes.

Los agentes de fijacibén de 4cido adecuados incluyen aminas
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drido simétrico o un anhidrido mixto (por ejemplo, formado

con 4cido pivdlico o con un halbgeno formiato, tal como un

tos pueden formarse también con 4cidos fosforados (por ejem

mente in situ vn éster activado, wbilizamdo, por ejemplo,

Itoja wniin. 13

s

terciarias (por ejemplo, trietilamina o dimetilanilina), bad

aes inorginicas (por ejemplo, carbonato cdlcido o bicarbona-

to sbdico), ¥ oxiranos, tales como 6xidos de 1,2-alcohileno
inferior (por'ejemplo, 6xido de etileno u 6xido de propile~
no), que fijon el halogenuro de hidrégeﬁo liberado en la
reaccifn de scilacibn, , .

Los ficidos de la-férmula (III) pueden ser uti
lizados, a su vez, como agentes de acilacién para la pirepa-—
racidn de compuestos de la férmula (). Las acilacioneé}qge
emplean fcidos (III) se llevan a cabo, deseablemente, eh, pre
sencia de un agente de condensacibn, por ejemplo, una cévbo"

dllml&a, tal como N,N’-diciclohexilcarhodiimida o N-et11~N .

-6-almetqum1nopropllcarboa11m1da° un compuesto de carbonlw
lo, tal ecomo carbonildiimidazol; o una sal de 1soxazol¢o,
tal como perclorato de N-etil-5-fenilisoxazolio. -~ -
Ia acilacibén puede efectuarse, también, -con
otros derivados de dcidos de.la Fférmula (III) forradores def

amifas, tales como, por ejemplo, un éster act 1vado, un anhl

halbgeno formiato de aleohilo inferior). Los anhidridos mix

plo, Acidos fosférico o fosforoso),. con dcido sulfirico o
con 4dcidos alifdticos o sulfénicos arométicos (por ejemplo,

4dcido tolueno-para-sulfénico). Se puede formar conveniente-

1-hidroxivenzotriazol, en presencia de un agente de conden-
sacibn como los que se han indicado arriba. Alternativamen-
te, se puede formar vreviamente el éster activado.

Lag reacciones.de acilaciln que implican a
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'plo, material de partida de cefglosporina inalterado 'y otras

iajwn p;':m. 14

los 4cidos o a sus derivados formadores de amidas anterior-
mente mencionados, se llevan a efecto, convenientemente, en
un medio de reaccidédn anhidro, por ejemﬁlo, cloruro de meti-
leno, tetrahidrofurano, dimetilfofmamida o acetonitrilo.
| Si se desea, las reacciones de acilacién an- -
teriores pueden realizarse en presencia de un catalizador,
tal como 4-dimetilaminopiridina,

. Los fcidos de la férmula (III) vy los abentev
de acilacién correspondientes a éstos, pueden prepararsety
emplearse, si se desea, en forma de sus sales de adicién de
écido. Asi, por ejemplo, los cloruros dé 4cido pueden emnljar

se convenientemente en forma de sus sales clorhmdrato, ¥ lags

bromuros de 4cido, en forma de sus sales bromhidrato.
El producto de reaccién puede separarseé:des-

de la mezcla dé reaceidn, la tual puede contener, por 25cmd

substancias, mediante una diversidad de‘procedimlentos,‘que
incluyen la recristalizaciéﬁ, la ionoforesis, la qromatngrg
fi{a en columna'y el uso de resinag cambladoras de ioﬁés‘(pcr
ejemplo, porvcromatografia con resinas cambiadoras de ioneq)
0 resinasg macrorreflculares. .

Los derivados de éstez‘ [3 ~cefalospor1na ob~
tenidos de acuerdo con el procedlmlento de la invencién,
pueden convertirse en el correspondiente derivado 133, por
ejemplo, por tratamlento del éster /)2 con una ‘base, tal
como piridina o trietilemina. . | ‘

También pusde oxidarse un producto de reac-
cibn cef~2-em, para dar el correspondiente 1~6xido de cef~
-3=em, por.ejemplo, por reaccibén con un perdeido, por ejem

plo, &cido peracético o &cido meta-~cloroperbenzoico; si se
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i deriv

Féreda (I) pueden

pec»:va sel 2~eu11nexanoato o Bicarbonato. Las

15

Roje sdum.

»deéea, el sulfdxido resultante puede réavclr e sub31gu1ente
mente, como se deseribe en lo que sigug, para dar el corres
pondiente sulfuro de cef-3-em. ) |
Cusndo se obtiene ﬁﬂ compuesto en el que B
.es > S -0, éste puede convertirse en el sulfuro corres-
pondiente, por ejemplo, por reduccidn de la correspondiente!
‘sal'&e aciloxisulfonio o de alcoxi suvlfonio, preparada in
situ por reaceidbn, por ejemvlo, con cloruro de acetilo én
el caso de vna gal de acetoxisulfonio, efectiandose 1% re~
duceidn, por ejemplo, mediante ditionito sbédico o medisdnte
iéﬁ yoéuro, como en wna solucién de yoduro potésico, en un
disolvente miscible con el agua, por ejemplo, é&cide aéético
acetona, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformemida o &img
tilacetemida. La reaccidn puede efectuarse a una temperabu-
ra entre -20 y +50¢C., . - : e
Los derivados Sster metabflicemente léhiles,
de los compuestos de la férmmla (1) pueden prenparersae por
rearcién de un compuesto de la férmula (I) o de vna sal.o
2do protegido del mismo, con vn agente.ue eeterlflca-
cién apropisdo, tal como un halornnuro de aciloxialeohilo
(vor ejemplo, yoduros), convenlﬁnocme ste, en wn disolvente

da o acetona, segul

orgémico inerte, tal como dimetilformami

el
da, si es necesori.o, por la separaci 6v ¢e cuplesquiecra gru-
pos nrohectores,
Les seles de bhases de los compuestos de la

formarse por reaccidn de un feido de le

féruula (I) con la base anropiada. Asi, por'ejemplo, las s

o

les sbddicas o oot wwicas puelen prenararse v zando la rey

wbili

-

gseles de o4

w
h.l-

cidn fe Acido pueden prepararse por reaccién fe un compues-
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to de la L£6rade (I) o de un derivedo éster motabé;mcdmnntc

14bil del mismo, con ol 4cido anron1~do.

(I) como una mezela de isémeros, el isémero sin puede oble-
nerse, por ejemplo, por métodos comvencionales, tales como

eristalizacién o cromatosrafia.

Para utilizarlos como materiales de partida

para la preparacibén de compucstos de la férmila -« }: (1)
ae seuerdo con la invencibn, se utilizon ﬂrerrwh]emez*n’ 0f
mrgtos de 1o férmula seneral (III) ¥ halogenuros v an@ﬁmrl
dos de feido corresmondientes a ellos, en su forma isfuere

sin o en lu forma de mezclas Ge isbheros cin ¥ Lo corres-

e e

pondientes isdmeros anti, que contieden por 1o nenos un Qe

E
s

del isbmero sin.
Se pueden prenarar 4ciles de la férmula (III

b

(unenpre que R ¥R junto con el Atomo de carhbono al .cual

estéin wnidos, no formen un grupo cielopronilideno), vor. ote

rificacién de un compuesto de la férioula . S
Ré
/‘\ |
\““=L-~—~ ¢. COOR , o)
| |
. . N \ .

OH

. -
2

(donde R4 es como se ha definido en.'lo cue antecede ¥ R re

presenta un grupo de blogueo del carboxilo), "por cacqién

con un compuesto de la Térmula general

.,

Cuando se obtiene un compuesto de la férmule

rJ

i
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T' Cu CODR - 3
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R™ .

: D ‘o ea
donde Ra, Ry R3 son como se han definido en lo que antece| -
de y T es haldgeno, tal como cloro, dbromo o yodo; sulfato;

o sulfonate, tal como tosilato), seguidas por separacién de

£rUpo 35 6e blogueo del carboxilo. La sepasracién de isbneros

i

puede efectuarse bien sea antes o deapués de tal'eterifié@~
cibn. La rcaccibn de eterificacifn se realiza, géneralmente,
en presencia de wna base, por ejemplo, carbonato potésico 0
hidruro sédico y se llevae a cabo, preferiblemente, enAun;&;
solvente orginico, por ejemplo, sulléxido de dimetilo;'?ﬁ
éter ciclico, tal como tetrshidrofuranc o dioxano, o una'aag
da N, N-disubstituida, tal como dimetilformamida. En esiasg
condiciones, la configuracién del grupo oxiimino perménécé
substancialmente inaltefada por la reaccién de eterificacidn.
ILa reaccibn debe efectuarée en presencia de una base,;si‘se
whiliza una sal de adicién de 4cido de un compuesto de ia
f6érmula (IV). La base debe utilizarse en una cantidad sufi-
ciente péra nevtralizar répidamente el dcido en cuestidn.
Tambibn se pueden preperar 4cidos de la £or

mula general (III), por reaceibn de un compuesto de la £6r-
mula

0. COOR>
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" | némero 866.422 para la preparacibn del l-amino~oxiciclopro-

tojs nam. 18

(donde pt ¥ R son como se han definido en 1o que antecede)
cdon un Eompuesto de lé férmula .
Re
H_N. 0. C. CO0RS
27 (VII)
R

(donde R%, R® ¥ R3 son como se han definido antes), sesuida

5

por la separacibn del grupo R” del bloqueo de carboxile-y,

en cago de que sea necesario, por la separacién de 1osfgs§~

meros sin y antis . S
La reaccibén Gltimamente mencionada es péfticé
larmente aplicable a la preparacifn de 4cidos de la féfﬁﬁlag
(111), donde_Ra ¥ Rb, Jjunto con el'étomo de carbono al'Eﬁal:
estén unidos, formen un grupo ciclopropilidenoc. Fn este ca-
80, los compuestos de importancis de la férmula (VII) -vueden
prepararsétde una manera convencional, por ejemplo, pbyvmen‘

dio de la sintesis descrita en la memoria de patente belga

peno carboxilato de ter-butilo.

Tos 4cidos de la férmula (III) pucden conver
tirse en Los correspondientes halogenuros y anhidridos de
bcido y sales de adicibn Qe‘écido,Apor nétodos convenciona~
les, por ejemplo, tales como los que se han descrito en lo
que antecede. : |

Los materiales de partida de la férmula (II)

son compuestos nuevos. Estos compuestos pueden prepararse &

14 W

una manera convencional, por ejemplo, por desplazamiento nu-

cleof{lico del correspondiente compuesto 3=acetoximetilico

con el nucléofilo apropiado.

Un método adicional para la preparacién de
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“dos en la preparacién de compuestos de la férmule. (I) o en

. - 7 ’ Hajs atm. 710

los materiales de. partids de la férmula (IY) comprende des-

proteger wn compuesto correspondiente 7 @rmnino protegido,

3

ruro de fésforo. )
' Se apreciard que en algunas de las transfor—

maciones anteriores, puede ser necesario proteger cuslesquip

T

b2

con el fin de evitar reacciones secundarias indeseables, Po
ejemplo, durante cualesquieralde lag secuencias de feabpiﬁn
a2 que se hace referencia arriba, puede ser necesario prote-
ger el grupo NHZ de la entidad awinotiazolile, por eje@plo,

por tritilacibn, acilacidén (por ejemplo, cloroacetilacién),

hr)

protonizaciép u otro método convencional. EL grupo prbtédtci
puede separarse, después, de cualquiér maners coqveniehte
que no provoque la destruceidn del compuesto deseado, por
ejemplo, en el caso de un'grupo trifilo, utilizendo un-éci-
do carboxilico opcionalmente halogenado, por.ejemplo, &cido|

acético, 4cido férmico, &cido cloroacético o Acido trifluor

1

acético, o utilizando un 4cido mineral, por ejemplo, ééi&o
clorhidrico o mezclas de tales é4cidos, preferiblemente, en
presencia de wn disolvente prético, tal como agua o, en el
cago de un grupo cloroacetilo, pof tratamiento con tiourea;

Los grupos de Vvlogqueo del carboxilo ubiliza~

la preparacién de los materiales de partida necesarios, son
deseablemente, grupos que puedan ser fdcilmente separados
en uwna etapa adecuada de la secuencia de reaccibn, conve=-

nientemente, en 1a dltimg  etapa. Sin embargo, puede ser coy

veniente, en algunos casos, emplear grupos de bloqueo del

cerboxilo, metabdlicamente lébiles y no téxicos, tales como

de una manera convencional, por ejemplo, wbtilizando pentaclp

ra grupos sensibles de la molécula del compuesto en cuestiép,
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.| erupos aciloxi-metilo o aciloxi-etilo (nor ejemplo, acetoxi

- do con las asignaciones, las comstentes de acoplamiento, J,

Hojn nam. 20

fow

metilo o acetoxi etilo o pivaloiloximetilo) y conservar és—
tos en el producto final, para obltener un derivado éster [

apropiado de un compuesto de la f&rmula (1),

Los grupos de bloqueo del carbokilo_adecua—
dos son muy conocidos en la téenica, incluyéndose una lista
de grupos carboxilo bloqueados'reprcsentativos,'en.la paten
te briténica nimero 1.399. 086 Los grupos carboxilo blogueg
dos preferidos incluyen grupos ariloalcoxi 1nfnraor~ohrmou1
lo, tales como para-metoxibenciloxicarbonilo, para~n1t*oben3
ciloxicarbonilo y difenilmetoxicarboniloe; grupos alcoxl 1n~
ferior~carbonilo, tales como ter-butoxicarbonllo' Y grunos
halégeno alcoxi 1nfer10r~carbon110, tales como 2,2,2-triclo
roetoxicarbonilo. El grupo o grupos de blogueo del carhoxi-
lo pueden separarse, subsiguientemente, medisnte cualquiera
de los métodos apropimdos descritos en la biblioérafié{:asi,
por ejemplo, en muchos casos es aplicable la hidrflisis ca-
talizada pdr Scido o por base, esi como las hidrélisis.cétg
lizadas enziméticamente. N ) e

El siguiente ejemplo ilustra 1a invencidn.
Todas 1as temperamuras estén en grﬂaoo centigrados. El éter
de petréleo utilizado es de wn punto de ebullicibn compren-
dido entre 40 y 60eC. ( _

Los cspectroé de resonancia magnétida proté-
nica (r.m.p.) se incluyen cuando resulta apropiado y fueron

determinados & 100 megaherzios. Las integrales estan.de ac

estin en herzios, no.estando determinados los signos; s =

singlete, 4 = doblefe, dd = doble doblete, y ABp = cuartete

H

—
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vieron en’ 500 ml de ebanol, 77 ml de dimetilanilina, y se

21 ¥

tHojs nitm.

Prenarecibn L.

(Z) 2= (?-ﬁminotﬁazol*4~1l) 2~(hidroxiimine)acctato de etilo

A una soluclén, enfrlada con hielo y ag ltada;
de 292 g ac acetoncetato de etilo en 296 ml de 4eido mcbbi-
co glacial, se anadié wna solucién de 180 g de nitrilo sédi
co en 400 ml de agua, a una velocidad tal Que la temperatu-
ra 8e reaccién se mantuvo por debajo de los 10¢l., Se conti-
nud la agitacién y el enfriamiento durante'unos‘30 minu@as,
momento en el cual se afiadié una solucibén de 160 g de @}érg
ro potdsico en 300 ml de agua. La mezcla resulbante se. agi-%
+6 durante una hora. La fase oleosa inferior se separé y la
fase acuosa. se extrajo con éter diati{lico. El extracto se
combiné con el aceite, se lavé suceslvamente con agua y con
salmuera saturaaa, se secd y se evapord. El aceite res1ﬁua1'

y
que s0lidificé por renoso; se lavd con éter de petréleo ¥ s

J

secb a vacio sobre hidréxido potésico, para dar (2)-2-(hidr
xiimino)-3-oxobuiirato de etilo (309 g).

[124

Una solucién, agiteda y enfruada con hlelo,
se 150 g de (Z)~2;(hidroxiiﬁino)—3-oxobut%rato de etllo ‘en
400 ml de-diclo;ometéno, se ‘traté, gota a gota, con 140 g
de clorurc de sulfurilo. La solucién resultente se mantuvo
& la temperatura ambiente durante 3 dias v, deSpuée, se eva,
poré. EL residvo se d1solv16 en éter ometilmco, se lavé con
agus hesta que lag aguas de lavado fgeron casli neutras, se

secb y se evaporb. Los 177 g del aceite residval se disol=-

afladieron, con agitacién, 42 g Le tiouvurea. Al cabo de 2 ho-
rag se £iltrd la mezela y se lavé el residuo con etanol, ¥
se sec6 para dar el compuesto del titulo (73 g); punto de

fusién 1880 (aeeconDOSmcmén)
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1 [Preneracidn 2

Clorhidrato de (7)-~2-hidroxiimino-2~(2-tritilominotiszol-4-

-il)-acetato de etilo.

Se afladieron, en pbrciones, a lo largo de 2
5 lhoras, 16,75 g de cloruro ﬁe tritilo a una solucidn agitada
y enfriada (-300¢) de 12,91 g del nroducto de la preparaciéy
1y 8,4 ml de trietilamina en 28 ml de dimetilformamida. La
mezcla se dejd calenfar & 159C durante una hora, se agi@ﬁv

durante 2 horas més y, despuds, se repartid entre 500 ml?@e
10 ingua y 500 ml de acetato de etilo. La Tase orgénice se separf,
se lavé con agua (2 x 500 ml) y, despuds, se agité mediénte
sacudidas con 500 ml de Acido clorhidrico 1 N..Se recogib el
precipitado, se lavé sucesi&amente.con 100 ml de agua;’260
ml. de acetato dé etilo y 00 ml de éter, y se sechd a fdéio
15 !para dar el compuesto del titulo en forma de s6lido blanco
(16,4 g; punto ée fusibn 184 a 1369 (descomposicién).;ﬂf*

Preparacibn 3

(Z)-2~(2~t—hntomicarhonilnron—z—oxiimino)—2~{é—tritilgmjﬁo-

tiazol-4-i1l) 2eetaoto de etilo.

20 ' So afiadieron 34,6 g de carﬁonato votdsico y 24,5
¢ de 2-bromo-2-netilpropioncto de ter-butilo a wna solucidn
agitada, bajo nitrdgeno, de 49,4 £ del nroducto de la prepa
racidn 2 en 200 ml de sulféxido de dimetilo, ¥y se asité la
mezcla e la vemperatura embiente dufanté 6 horas. La mezcla
25| se vertid en 2 litros dg agua, se 2346 durante 10 minutos

y se £iltré. El s6lido e lavé con amua y se disolvid en 60

_—

ml de aceteto de etilo. La solucidn se lavd sucesivemente

con agua, con &cido clorhfdrico 2 ¥,.con ague y con salmuer?

saturada, se secd y we evaporb, El residuo se recriustalizb |
. B . . ]
30| en éter de petrbleo para dar el compuesto del titulo (34 g);

31109 y o / | | o
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Pmto Ce fusibdn 123,5 a 1252

e

Premaracidn 4

Acido (2)=p=(2~b-hutoxicarhonilnron—2-omiining) =2~ 2-tri ti-

1aminotinzole=d-il)ncdtico

‘ 2 g del producto de la wreparacidn 3 se @i.s0]
vieron en 20 ml de metanol ¥ se efiadieron 3,3 ml de hidréxi
do sébico 2 I, La mézola se sometid a reflujo durante 1,5
hores v, segui&amenté, se concentréd. Se recogid el resiéao
en una mezcla de 50 ml de agua, T ml de 4cido clorhiﬁniéol
2 0y 50 ml de acetaﬁo de etilo. Se seperd la fase orgfuica
¥ se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Las solu-
ciones orgénicas se mezclaron, se laveron subesivamente con
agua ¥y con salmuers saturada, se secaron ¥ se evaporafbﬁf
El fesiduo se recrifalizé en una mezcla de tetraclorurd de
carbono y éter de petrbled, pora der el compucsbo del Litu~
lo (1 g), pwato e fusién 152 a 1562 (descomposicibn)e - :
Eiemvlo _ .
a) Sal bromuro de 1-6xido de (18, 6R, 7R)~77?6rmamia073r(3~:
-metil-l,2,3~triazolio—l~il)metilcef~3;em-4~carboxilatb’de
difenilmetilo. .

Una solucibn Ge 1 g de 1-6zido de (1S,6R,TR)
-3~bromometil-T~formamido cef-3~em~4-carboxilato de difenil
metilo en 3 ml de N,N-dimetilformanida se agité durante 19
horas a 22¢ con 1,10 g de l-mebilel,2,3-triazol. La mezcla
de reaccidn se afiadid, gota a gota, sobre éter, para dar 1,i3
g del compuesto del titulo; en forma sélide; L (Ng301)
3390 (MH), 1795 ( ?~lactama), 1726!(002R) y 1634 cm-l (COovH,

, y,'U(DMSO*ds) 1,07 y 1,22 (28 triagol-4H y SH respectivamen

. : |
te), 1,77 (s, HCONH), 3,82 (ad, J-9 y SHz, T-H), 4,84 (a, ﬁ

5Hz, 6-H), 5473 (s, ﬁ—Me) ¥ 5,90 y 6,19 (4Bq J 18Hz, 2-—.%{2).j

Nnes”

|1 and

T

i
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1}b) Sales bromuro y clorhidrate de l-6xido de (1S,6R,7R)~7~ |
—amino=3~-(3~-metil-1l, 2, 3=triazolio-l-il)metilcef~3~em~4~car~
boxilato de difenilmetilo. ‘ |

Una suspensibn agitada de 1,00 g del prodqg’

5 tb de la etapa a) en metanol snhidro, se traté con 0,48 ml

de cloruro de fosforilo, & 0-52C, durante 2 horas, La solu-
cibn resultante se afladif, gota & gots, sobre 100 ml de éter,
para dar ung goma que se agitd con 50 ml de ecetato de'éﬁiJ

lo, durante hora y media. : LT
10 - El polvo resultante se lavé con éter pera da

N

0,700 g del compuesto del titulo, en forma sélida; A ax
(EtOH 278 nm (ul on 197) v (Nu;jol) 3700 a 2200 (ﬁn )y 1805
( @—1actama) y 1729 cm -1 (CO R) S

¢) Sal bromuro de 1-éxido de (18, 6R, 7R) 3~ 3-metil~1, 2 3
~t1i 827011 0~1=11) ~metil-T~/{2%)2~( 2=t ~butoxicerbonilprop=2-

-oxiimino)-2-(2~tritilaminotiazol-4~il)acetamid9)~cefw3#em~

15

~4-carboxilato de difenilmetilo,
" 0,11 g de pentacloruro de fésforo en 10 ml

pa=

de diclorometano anhidro, & 020, se trateron con 0,295 g de
20 producto de la preparacibén 4 y se agité‘la solucién durante
30 minutos & 0eC, Se afiadieron 0,16 ml de trietilamina y se
continué la agitecibén durante 10 minutos 2 02, La solucibn
resultante se aﬁadié, gotea a gota, durante 5 minutos, a una
guspensidn vigorosamente agitada de 0,303 g del producto de
2; la etapa b) en 15 ml de diclorometano a 0¢ . La mezcla se agi

t6 a 0-152¢ durante 1=3 horas, y ls solucién resultante se

almacend a ~202C, durante_lﬁ horas. La solucién se vertid
en 100 'ml de acetato de ctilo y 100 ml de agua. La fase or{
génice se separé y se lavé sucesivamente con agua y con sal

3¢ muera y, después, se secd y se evaporé a vacio para dar 0,4 g

31109
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forme

te 30 minubtos, para dar un s61ido que se lavé con &ter para
daar 0,35 g del compuesto del tLtulo, en forma de s6lido;
(%75 =162 (2 1,0, D1S0), Ay, (0HGL,) 267 mm (m7 169).
' - Seguidamente, el compuesto del titulo puede
‘conve£tirse en (GR,7R)-7<(?Z)-2-(2-aminotiazol—4—il)-2-(2-
—carboxiprop-2-oxiimino) scetamido/-3~(3-metil-l,2,3,-tria~
zolio~1¢ii)metil—3~cef~em—4—carboxilato, de una manera ton-
vencionél, por ejemplo, como se deseribe en nuestra so;@éi-
tﬁﬂ de patente esnaficla en tramitacibn (CBE 264~11). Sl
Tos compuestos antibvibticos de la invencién
pueden formularse para su administracidén de cualquier'Qéhé~
ra conveniente, por analogia por otros antibidticos, ﬁof;lo
que la invenéién incluye dentro de su alcance las compééici
ines farmacéulicas que comprenden un compuesﬁo antibidsice 4

acuerdo con la invencién, Gestinado & ser ubilizado en medi

terse para el uso de una manera convencional, coa la aynda

'

de cualesquiera vehiculos o excipientes farmacéubicos nece-
8arios, ' -

Los compuestos sntibibbicos de acuerdo con 1
invencidn puéden formularse para inyecqién,:yipueden presen
sarse en forma ée dosis vniteria, en mmpollos, o en veci
servacién aiindido. Las composiciones pueden edoptar btambién
formas tales como susypensiones, soluciones o enulsiones en
vehiculos 0leosos o acwosos, ¥y pueden oonteﬁer auentes de

S

res y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente acti

de una espuma. Esta espuma se agité con 30 ml de éter duran:
P .- i

[~y %4

T

o~

nien
1

tes ¢e dosis miltiples, si es necesario, con un azente de cL
25

formvlacidn, tales como agentes de suspensibn, estabilizadof

3.

vo puede ester en forma de polvo para su reconstitucibn conl

=
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—

w vehfculo adecundo, por ejemplo, ague esterilizada y exen
ba de pirérenog, antes de su ubilizacidn.

Si e degea, toles formulaciones en polvo pu

<o

[}

den contener una base no téxica apropiada, con el fin de me
jorar la colubilidad en amua del ingrediente activo y/o de ‘
garantizar que cuando el polvo se reconstituya con agua, el
pil de 1la formmulocidén acuosa resultante sea fisioldgicamente
aocptabie. Alternetivamente, la hase nuede estar pre,enfo en
el agua con la cue se reconatituye el volvo. La bose naoﬂg

2

”cr, por ejemmlo, una bage inorsfnica, tol cono carhonato s

Iy
TN

dico, bicarbonato sédico o acetato sédico, o wna hase orséni
ca, tal cowo lisina o acetato de lisina. '

Los compuestos antividticos pueden formular-
se, tombién, en forma de sunositorios, por ejemplo, conbo-
niendo hases convencionales nara surositorios, tales como
nonteca de cacmo u otros glicéridos. _ |

Para medicar los= ojos o los oidos, las prepz
raciones ﬁue&en formularse en formg de cépsvlas individvales,
en forma liquida o semisdlida, o pueden utilizarse como go-
tag. X |

Los composiciones pars nedicina veterinaria
pueden formulnrqe, por ejemplo, en forma ﬁe prenarac1on 25
1ntramamqr1an, en bhases blen sea de accidn prolonmada o biep
sea de liberacién répidas ' ,'
l Las compoqlclones pueden oontener de 0,1 ¢
en adelant=, por ejemplo, de 0,1 & 99%, del material acﬁlvo,
dependiendo del método de admninistracibn. Guando las COINOo—

gicionts comprenden unidades de dosis, cada unidad debe con

tener, pr~aferiblemente, de 50 a 1500 mg del ingrediente ac-

o . ] ;
tivo. Lo dosis {al como se emplea para el tratamiento de se

’
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nes por pseuwdomonas, pueden ser nscesarizs dogsis diaries md

albas,

)
- . o Hofa nam. 21

res mwrenos adultos, oscilard, pfeferiblemente, entre 500 ¥y
6000 g diarios, dependiendo de la Qia y. frecuencia de la
administracibn. Por ejemplo, para el tratamiento de seres
humonos adulbos, serd suficiente,'normalmente, con entre
1000 y 3.000 mg diarios, administredos por via intravenosa

o por via intramuscular. En el tratamiento de las infeccio-

[x3]

A

Tos compuestos antibidticos’ de acuerdo cun’ lp
invencidn pueden administrarse en combinzeibn con otrosfageg
tes terapéuticos, teles como antibidticos, por ejemplo, we~

nicilinas-u otras cefalosporinas.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de este solicitud de Pa-
tente de Invencifn en Eepafia, por VIINZE afos, son los gue

r

se reccogen en las reivindicaciones siguientes:

antibibticos de cefalosporina de la £ érmula general

NH

/Kz
§ ¥ L

‘ . , _
el C. CO. NH- ' L SN N

ﬂ R& i\' J*C“ zN/@\N - &
l o// Y ./

0.C. COOH cos®
;b (1)
(donde R® v Rb, que pueden ser igualeg o diferertés, repre-
senfan cada uno de ellos un grupo alcohilo de 1 & 4 4tomos
de carbono, o Ra Y Rb, junto con el &tomo de carbonb alvcua
estén unidos, forman un grupo cicloalcohilideno de 3 a 7 4t

T

mos de carbono; ¥y Rl fepresenta un grupo alcohilo de 1 a 4

tabblicamente 1lébiles no t6xicos, que comprende acilar un

obmpuesﬁo de la férmula

28

l12.~ Un procedimiento para la preparaciéﬁ»de'

Atomos de carbono) y sus sales no téxicas y sus esteres me-~

[ L=
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Hoja nidm,

AN

' et (F) §-rb (1)

HZN

(donde Rl es como se ha definido en la reivindicacién‘l&; B
es PS5 o0 DS =320, v la lineg de puntés gue puentea laé ﬁg
siciones 2, 3y 4 indica que el comﬁuesto es un compuesato

10| cef-2-em o cef-3~em), 0 wna sal o derivado Nesililo dei imig
mo, 0 un compuestb correspondiente que tiene un grupo de-.la
Férmula ~000R2 en la posicibn 4 (dpnae.R2

]drégeno o un, grupo de blogueo del carboxilo) ¥y que tiene un

e un dtomo de hi

s . e . o
anién asociado A , con un 4dcido de la férmula

15 .
- R&
/J\ .
S ¥
el C. COOH
I
20 N ?a '
’ ©o(LLn)
_ \\\fO,C.COORs )
I
R®
25| (Gonde ) vy Rb son como se hen definido en la reivindicacién
1z, R3 representa un grupo ée bloqueo del carboxilo;.y R4

es un grupo amino o amino protegido) o con un agente de aci.

lacifén correspondiente a aquel; después de lo cual, si es

. . - ; . N
necesario y/o se desea en algin caso, e realizan cualesquie
30 ra de las siguientes reacciones, en cualguier secuencis apré

31109 :
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- ~

do ZXB, ii) reduccidén de un compuesto donde B es 7S~ 0

para formar un compuesto donde B es S, iii) conversién

éster metabblicamente 14bil y no téxica, ¥ iv)‘separacién
de cualesquicra grupos de bloqueo de carboxilo y/o protecto
res del N. .

28,~ Un procedlmlento segin la reivmndlca016
18, para le preparacién de compuestos de la férmula (T)
de por lo menos uno de los r? y Rb representa un grupo metm
lo o etilo. o

38.~ Un procedimiento segin la reivindicaci
la, para la preparacidn de compuestos de la férmula (I), do
de R® y Rb, junto con el &tomo de’carbono al cual estén Uni
dos, formen un grupo cicloalcohilileno de 3 a‘S atomos de
carbono. ' o
' 48,~ Un procedimiento segfin la feivindicacid
le, para 1la preparacién de compuestos de la férmula (I), dof
de Rl representa un grupo metilo.

g8,~ Un procedimiento segin la reivindicacié

~4=il) =2~ (?ncarboxipr0p-2~ox1im1no)~aeetam1ag) - (3~met11—
-1,2, 3~triazolio-l-il)metil-cef—3~em~4-carboxilato.

+il-1,2, 3-tr1azollo-1-11)metll—cof—3-em—4-carboxmlato.
78, "UN PROCEDIRILE SNTO PARA LA PREPARACION
DE AFTI:IOTICOS DE Ci FALGQPORINA"

. . . . 2 B
piada: i) conversidn de un isémero ZX en el isémero desea-

de un grupo carboxilo en wna sal no téxica o en una funcidn

12, para la pre-aracién de (6R,7TR)~T—/(3)-2~(2-eminotiazol-

68.~ Un procedimiento segin la reivindicacibh
18, para la preparacién de (6R,TR)-T-/(4)-2~(2-aminotiazol-

~4~3.1) =2=(L=carhoxiciclobut~l~oxiimino)-zcetamido/~3~(3-me—

)
don

ro

I

‘m

(L

5

|

Tal y como se ha descrlto en la Memoria aue

1 5
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pase

antecede, y para los fines que se han cspecificado.’
' Esta Iemoria consta de treinta y wna hojas
escritaé a wdguina por una sola cara.
Madrid, (6NM1S79
: Puhe -

Oscay Ae Elzabury

" por Po
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