MIKISTERIO DE INDYSTRIA ¥ ERERGIA Eﬁt% Ranene OFY

Registro de lo Propiedad Indusirial 485,440
e Goneeddn ol Honiatrs d2 zeuerdo €3 reena oe prueanTACIoN

S L 8onlon . iu iy on an fapros 26-10-1979
.\”:e;:ér" A sente dec.a' - 333 y 5200 of eon.
Tdin aton tenido do la iemoiia a. junta.

RGN .
A Yrd
At ,

PATENTE DE [INVENCION
ESPARA

o
i,-§ PRIORIDARES:
™

63 HUMERD @ FECHA 18
4e1.64/78 27-10-1978 Gran Bretdils,
42165/78 27-10-1978 Gran Bretafia-

»

.

@F’ECHA DE PUBLICIDAD Gt.Al"’lGAcl

CoZd

@'ﬂ'ﬂ".o G¥ LA INVENCION

"UIT PRCCEDIMIENT

CEFALO && SREPARACTION DE ANTIBICRICGS DE
SFAYOSTORTNA" '

() FOLISITANTY ()

GLAXO GROUP LIMITED (%.131-193 CL 264-D1)

BOMICILIO DEL BOLICITANTE
Clarges House, 6-12 Clarges Street, Londres V1Y BDH,
Inglaterra

s
@ INVENTOR tRU)

Cynthia Hilda 0’Callaghan, Barry Edward Ayres, David George Hubert
Tivernore, Christopher Earle Newall, Derek Ronald Sutherland y
liall Galbraith Weir

E$ TUTULAR (£5)

@ REPRESUNTANTY

TON OSCAR DI ELZABURU FERNANDLZ (1.-75.238)

jga

UNE A-4 140D, 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

O PooR
~ QUALITY



P"‘ ",30238

10

15

20

25

30
31109

e

l'a

Haojn nﬁm.:l‘

Bsta invencidn se refiere a compues‘&;os de cefalos

poring que poseen propiedades amtibidticas waliosas.

Los compuestos de cefalosporina de esta memoria

- sc denominan con referencia a “eefamvw, segln J. Amer, Chem.

Soe., 1962, 84, 3400, refiriéndose el término "cefem® a la
estructura cefam bésica con un doble enlace.

‘Tos antibidticos de le cefalosporina son amplia-

mente wtilizgdos en el tratamiento de en:femeuades prowcw— ,

das por bacteriac patégenas en 10s meres hvnanoc' ¥y en’ 10o.
aninales, y son esnec:Laln.ente Gtiles para el tratomiento de
enferncdades provocadas por bacterias que son resistentes o

otros antibidticos, tales como compuestos de peniciline, .y

para el tratamiento de los pacientes sengitles a la pevici-

‘line. IEn muches casos, es conveniente emplear wn antibhidti-

co de cefalospor .Lna que rwestra actividad contrs microorvga-

nismos, tanto gram-positives como gram-negabivos, ¥ se ha

dedicado wn significabivo grado de esfuerzo de investigu-
¢ién el desarroilo de diversos tipos de antibidticos de ce—
falogporing de snplio espectro.

Asi, por ejemplo, en nuesira memcria de patente
britémica ntmero 1.399.086, describimos wns nusva clase de
entibidticos de cefalosporina que contiene;;, . gropo 7fd-
~{% ~oxiimino~eterificado )~acilanido, teniendo el grumo
oxiimine la configuracidn Vsa'.n.. Iste clase dc compuestos an-
tibidticos se caracteriza bor’su alta actividad antibacte-
rina contra wia gama de organismos gram-positivos y grem-ne
ga*aivos, un'id‘a a una estabilidad parbicvlarmente elevada

Trente 2 las (6 ~lactanasas producidas por diversos orga-

nismos gran-aegativos.

EL descubrimionto de esta clase de compucstos ha
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estimulado la investigacién adicional en el mismo cempo,
—en wn intento de encontrar compuestos que fengan propieda-
des mejoradas, por ejemplo, conbra clases ‘par‘gicx11afés de
orguanismes, especialmente, organismos grem-nepgabtivos.

En nuestra memoria de patente britérnice ndmero
1.496.757, describimos antibibéticos de cefalosporina que

contienen vm grupo 7{ ~acilamido Ge la férmula

R.‘C.CO. NH~ )
|
N o (4)
S . .
0. (CHp)y G (CH,) _COOH

IB n

R
(donde R es wn gwupo tienilo o furilo; Rty 2P pueden va-

riar amplismente y pueden ser, por ejemplo, grupos aleoni-
lo de 1 & 4 &bomos de carbono 0, junto conm el 4omo d¢ car-
bono al cual ewbin unidos, pueden formar wm grupe cicloal-
cohilideno de 3 a 7 é.tomos de carbono, y m y 1n-son cadg 1no
de ellos 0 6 1, de tal modo que la suma dem y n sea 0 6 1),
siendo los comxiues'i;os isémeros sin o mezclag de isdmefos
sin y anti, que contienen por lo menos un 907 del iséﬁém
sin., Ia posicidn 3 de la molécula de cefalospoi'ina puede es-
tar gin zubstituir o puede contener un substituyente de en-~
tre wna amplia diversidad de substituyentes posibles. Se ha
encontrado que estos compuestos tiemen ung actividad parti-
cuiamcnte buena contra los orgenigmos gray-negativos.,

Se hem desarrollado a partir de es‘s.os compuestos
otros compuestos de estructura similzr, en w intento adi-
cional de encontrar antibidticos que. tengen wia mejorada
actividad antibiética de amplio espectro :,"/0 mp albe acti-

vidad frente a log organismos gram-negabives. Tales desarro
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1los hen implicado variaciones no solamente en el grupo
1P ~scilemido de la férmla (4), sino también la introduc-
eidn ée grupos parviculares en la posicidn. 3 de la moléecu~

la de cefplosporina.

Asi, por ejemplo, la memorig de patente sudalri~-
cana T6/1870 describe antibidticos de cefalosporina, en los
; que la cadena lateral 7(‘5 ~acllamido es, entre o0tros, wn &L
po 2=(2~aminotiazol-4-il )-2-(alcoxiinino opcicnalmente éub_s_s_

- pituido )~acetanido, ¥ la posiqién 3 puede estar substii;ﬁiﬁa,
»por- ejemplob, con el grtipo CHZY, en el aue Y reﬁz*esen’ca. el
resto (e w nucleéfilo, conteniendo la memoria numerosos.,
ejemplos de tales nucledfilos, incluidos los ﬁucledfilos_-.
de nitrigeno. La memoria contiene, ‘entre olros nui:ngrosos
ejemplos, referencias a compues'i:os,r en log que el gruno al-
coxiimine oncionalnente substituido ¥y an‘seridmen'i:e mencio-
nado es wa grupo carboxialcoxiimino o cai\boxicicloalcoxiimi—
no. La memoria de patente sudafricana T8/2163 deseribe,
términos generales, compuestos de svlfbxido que eorrespoh—-
den a los swlfuros descritos en la memoria Yiltimamente mén-
clonado. | .

Adends, la memoris de patente helga ntmero 836,813
deseribe compuestos de cefalogporina, en los que el grupo R
de la férmia (4A) enterior puede estar recmplazado, por ejem

plo or Z2~gminotiazolm~d-ilo el grupo oxiiminoe es un gru
Pl : y it : b3

po nidroxiimine o hidroxiimino bloqueado por ejouplo, -un

grupo metoxiimino. BEn tales compuestos, la posicién 3 de la
mol_écqla de cefalosporina ests substituvida con w grupo me-
tilo, el cué-,‘]. puecde estar, & su vesz, substituido opcional-

mente con cuelguiera de un. gran nlmero c‘lg restos de compues

tos nucledfilos deseritos en ella, M la memoria anteriormen

(4
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te mencionada no se atribuye actividad antibidtica a tales
“compuestos, los cuales se mencionan solamente como compues-—
tos intermedios para la preparacién de los.aﬁﬁibidticOS deg~-
critos en esa memoria.

La solicitante ha descubierio ahora que mediante
wna seleccidn epropiada de un pequefio ntmero de grupos par-
ticulares en la posicién 7‘5, en combinacién con wn grupo
3~alcohil-1l, 2, 3~triazolio~l~ilmetilo en la posicién 3,‘ﬁue—
den obtenerse compuestos de cefalosporing que ¥ienon uﬁé'ag
tividad particularmente'ventajosa (éescrita con més detalle
en lo que sigue) frente a une amplia gama de organismes na-
t6genos que se encuentran comumente,

La presente invencidn proporciona antibidticos de

cefalosporine de la fémmula general:

/\2” ‘

~N )

S N HoH
«CO.NH : s S N e
N e ,-—---]N CH NN - R
\ | 7 7 2 @ -

0.C. COOH | 0 \—/
ib . Co0 (1)

(donde R® ¥ Rb, que pueden ser iguales o diferentes, repre~
gentan cada uro de ellos wn grupo alcohilo de 1 a 4 Atomos
de carbono (preferiblemente, un grupo alcohilo de cadena reg
ta, es decir, un grupo metilo, etilo, n-propilo o n-butilo Y

en particular, un grupo metilo o etilo) o Ry r°

, junto con
el 4tomo de carbono. al cual esbén unidos, forman wa grupo

cicloalcohilideny de 3 a 7 &bomos de carbono, prefcriblemen—
te, w grupo cicloalcohilideno de 3 a 5 Stomos de carbono; ¥

- representa Wl grupo alcohilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
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por ejemplo vn grupo metile) y sue sales no t6xicas y sus

—

ésteres no téxicos ¥y mebabdlicamente Lébiles.

Los compuestos de acuerdo con la dnvencidn son
igémeros sin, La forma :i.sdmera sin se define por la confi-
gurgeidn del grupo

R
— 0.8 oo
R

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

figuracién sin se designa estructiralmente como e

NH, : )
N :
el
— i’.‘u CO. NH ) . .
: ) -
- ’ ’ N Il{a .
" 0..C. CooH |
Ab

Sc entenderd que puesto que los compuestos de
acverdo con la inveneldn son isdmeros geométricos, puede
darse alguna mezcla con el correspondiente isémero snti

La invenecidn incluye tembién dentro de su alcan-

tos de la Téxmula (I). Incluye tembién dentro de su alcence,
las sales de ésteres de compuestos de la Fémnvla (I).°

Los compuestos de acuerdo con la p:r"esen‘:;e' inven-—
cién pueden existir -en formas taui:éméras (por ejemplo, con
relacién al grupo 2-aminotiazolilo) y se entenders que ta-
les formas tautbmeras, .por'ej erplo la forma 2-iminotiazoli-

nilo, estén incluvidas Gentro del alcance de la invencién,

ce, log solvatos (especialmente los hidratos) de los compues
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Ademés, los comnuestos de la fé:c‘mlﬂ:a (1) descriios arriba,
‘pueden exiotir tembién en formas albtermativas anféteras, por
ejemplo, en las que el grupo 4-carboxilo estd protonizado, y
el grupo carboxilo de la cadena lateral 7, estd desprotoni-
zado, Estas formas altemativas, as{ como mezcles de formas -
anféteras, estin incluidas dentro del alcance de la presen—
't':e invencidn. '

b

Se apreciari, también, que cvando R% y R° en ia

\ ‘
f6rmula anterior representan diferentes grupos alcohilo ‘:d\;_
1 a 4 4tomos de carbono', el 4tomo de carbono al cual esi:én
unidos, consistiré en uh centro dé osimetrio. foles compues—
tos son diastercoisémeros y la presente invencidén abarca-
los dinstereoisémeros individuales de estos compuestos, “asi

’

como sus mezcladg. _

Los compuestos de acuerde con la invencidén uuzs—
tran ung activided antibiética de amplio espectro, Frente a
los organismos gram-negativos, la actividad es desusadawen-
te alta. Ista alta actividad se extiende a numerosas cép'a‘,s .
gran-negatives productoras de P-lac"samasa. Los compxiestos
poseen trmbién una alta estabilidad frente a las P—lac‘ca—-
masas producidas por uns goma de-organismos gram—negati{ros'
y gram-pogitivos.

3¢ ha encontrado que los compuestos de acuerdo con
la invencidn muestren wna actividad desusadamente alta con-
tra cepas de organismos pseudomonas, por ejemplo, cepas de
pseudomonas aeruginosa, asl como vna alta actividad contra
diversos miembros de las enterobacteriuceas (por ejemplo,
cepas .de Irmeherichia coli, I{J.ebsielia bnewnoniae, Salmonella
typhimurivm, Shigella Somnel, Enterobacter cloacae, Serra-

tia marcescens, ospecies de la Providence, Proteus mirabi-
s OO0
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lis y. especialmente, organismios de Proteus de fndole posi-

pas de Ilaemophilus influenzae.

Lzs propiedades antibidticas de los compuestos de
acuerdo con la invencidén, son favorablemente comparables con
las de los aminoglicésidos, tales como amicacina o gentemi-
cina. Bn particular, esto es aplicable a su actividad fren—
te @ laz cepas de diversos orbqnlsmos pseuaomonas, que no
son suscertibles a la mayoria de log comnuestos an‘tlblﬁtl(“oﬂ

exigtentes disponibles en el comercio. A diferencia de jos

nomnaluente wa baja toxicidad para el hombre. EL uso de.
aminoglicésidos en la terapia humana ti ade a 'Limi'tarsa'v a
complicarse por leo toxicidad relativemente slia de ep'l,os an-
tibidticos. Los c\nhbld LJ.cos de cefalosporina de la presen—
te invencidn poseen, por lo tanto, grandes ventajas poven-
ciales con relacidn a ios aminogJ;icésiéosr. .
Los derivados salinos no téxicos que pueden for-
marse 'por reaccién de cualquiera de los grupos carboxilo, o
de ombog, presem:és en los oomfmes*‘aos de la fémmula general
(I); incluyen sales de bases inorgfnicas, tales como sales’
de metales alcalinos (por cjemplo, sales s6dicas ¥y potési-
cas) y sales de metales slcelinotérveos (por ejemplo, sales
chlcicms); sales de aminoficidos (por ejemplo, sales de li-
sine v de arginina); sales de béses orginicas (por ejemplo,
gales de procaina, feniletilbencilanina, dibehciletilmodia
mine, ei:anolammq, dxel.anolammay N—-meullf,llcosamlna) Otro:L
der:!.vc.‘os sziinos no téxicos incluyen sa.le«* de ad1c16n de .

4cido, vor ejemplo, las formadas con 4cidos clorhidrico,

brouhidrico, SJ...J.&I‘].CO, nitrico, fosférico, férmico y tri-




o

10

15

20

25

30
31109

8

tiojan nam.

fluorvacético. Tias sales pueden estor tombién en forma de
resinabos formados, por ejemplo, con una resina de polies-—
tireno ¢ con wna resina de copolimere de poliesterino-divi-
nilbenceno reticulado, que contiene grupos mmino o amino
cuaternario o gsrupos de 4cido sulfénico, ¢ con wna resina
que contiene grupos carboxilo, por ejempio, e resing de
4eido polizmerilico., Bn las aplicaciones terapéuticas pueden
utilizarse szles de baces solubles (por ejemplo, saleS'ée

R
metales alealinos, tales como la sal sbédica) de compuchos
de la férmula (I), debido a la répida distéibucidn-de tales
sales en el organigmo, después de la adminigtracién. Sin .
cmbalrso, cuando'sgldesean saies insolubles de los compues-
tos (1) para wna aplicacién particular, por ejemplo, para
ser utilizadas en preparacioﬂes de acciﬁn retardada, taias
sales pueden formarse de la manera convencional, por ejam-~ .
plo, con aminas orginicas apropiadas. )

Estos y ofros derivados-salinos, tales comoAlaé
sales con Acidos tolueno~para~-sul.fénicos y metanosulféniéos,
pueden emplearse como compuestos intermedios para la prepa-
racién y/o purificecidn de los'presenteé coﬁpuestos della
f6ravla (1), por ejemplo, en los-procedimientos descritos
en lo gquc sigue.

Los derivados éster, metabdlicamente 1&biles y no
t6xicos, que pueden formavse por esterificacién de cualquie-
ro de los grupos carboxilo, © de ambog, del compussto dé
procedencia de la fé6nmla (I), incluyen esteres aciloxial-
cohflicos, por ejemplo, esteres alcanoiloxi inferior-meti-
licos o slcanoiloxi inferior-etflicos, tales como Los eg-
teres acetoxi-metiiico o acetoxi-etilico o pivaleiloxi me-

tflico. Adem&s de los derivados éster anteriores, la pre-
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ente inveneidn incluye dentro de su aleance, compuestos de

a féxmi.a (I) en forma de otros equivalentes fisn.o'ld gica-

aceptobles, los c_u.ales, al igual que los esteres metabdli-—

camente lébiles, se conv:aerben in vivo en el compuesto an-
tibidtico de pmcedenc:.a de la férmula (I).

Loz compuestos preferidos de acuerdo con la pre-

sente invencidn, incluyen aquellos conmuc.ato.; de la Léraiv-

la (I), en los que R rep1~e enta w e,mno meua.l.o. Se Jndi—

-

ca preferenciz, ° a“m’:n(.n, por aquellos compuestos en losg “que
b representan ambos grupos metilo o, junto con el..4to
mo de carbono gl cual estén widos, forman wn grupo ciclobu
Tilideno, Tos compuestos parti culdr'nen*tc preferidos de acuel
do con la invencidn, incluyen 1o's siguientes compuestos de
la f6rela (I) ¥ éus seles no t6xicas y sus esteres mé_“l:abd-
licemente 14biles ¥ no t6xicos (6}3,7 )T/ (% )2~ ( 2~amino-
tiazolemd=il )=2={ 2= carboxiprop-2=0 xilimino Jacetanidg/-3~(3~
~metil-1,2, 3-triazolio-l-il }-metil~cef3- em—zz-carboxila.i.;o;
vy (6R, 7R)=T--/(2)w2=(2~eminotiazol-4=il Jm2e(1-carboxiciclo-
but=l-oxiinine )acetamido/m3-(3~metil-1, 2, 3~triazolio-1-il )~
metil-cel-3-em~4-carioxilato, .
Otros conpue.;tm‘ de acuerdo con la presente in-
vencidn, incluyen aquellos en 1los que, por e.jermJo los gru

pos R”‘ Rb R gonn los sumen
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a) grunos alcohilo
..CH3 : -021{5 | -CHB
~CoHg ' -Colly ~Cliy
--0H3 , -GH3 , »CQHB
~CH, =Gl ~CpB5
=Cofl5 ~Cofls ' ~Collg -

h) grupos cicloalcohilideno

(R% - ¢ - &)

cicloprnpilideﬁo - ~CH3
ciclopentilideno - -GH3
ciclopropilideno ~02H5
ciclobutilideno _ | =CoHg |
-ciclopentilideno ~02H5

llojn m‘ml.lo

Tos compuestos de la férmula (I) pueden wtilizar--
se para el tratamicnto de wna diversidad de enfermedades
provocadas por bacterias patégenas en los seres humanos Y
en los animgles, tales como las infecciones del tracto'res;
pirgtoric ¥y las infccclones del tracto urinawdlo.

De acuerdo con otra realizacién de la invencién,
la solicitunte suministra wn procedimiento para la prepafa—
cién de wn coﬁpuesto antibidtico de la férmula general (I)
tal como se ha definido en lo que antecede, o'de uwne sal no
téxica o un éster no téxico y metabdlicamente 14bil del mig~

mo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la fér-

mulad
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R2

)§~\
§ C
=l ¢ conm
' |
N, R

AN

a

(11)

0.C.COOR32

Rb.

(donde R ¥ Rb son como se han definido en lo que antecade;
R2 es w grupo amino o amino protég;tdo i Bes D> So > _SA‘-—-v—
0.(X- 0o (3-); la linea de puntos que puenten las pogicicnes
2, 3y 4 indica que el compuesto es wn compuesto cef—2y_ém-o
cef-3-em;g R3 y R3 & pueden representar independientemente hi
drégeno o w grupo de bloqueo del carboxilo, por ejemplc, el
resto de un alcohol alifético o aralifético fommador de _-és-
fer o de wn fenol, silanol o estannonol formadores de éaster
(conteniendo Gicho alcohol, fenol, silarol o estanemol pre-
ferivlenente de 1 a 20 Atomos de carbono); ¥ X es mn reanto

reemplozable de w nucledfilo, por ejemplo, un grupo aceto-
Xi o dicloroacetoxin o vn 4tomo de halbégeno, tal como cloxo,
bromo, o yodo) o una sal del mismo, con wn compuesto de la

férmuly,

2 N (III)

(donde Rl es como se ha definido arriba), después de 16 cual,
si es necesario y/o se desea en algln caso, se reslizan cua-
lecquiers de las siguientes reacciones; en cvalquier secuen-
clia gpropiadas: |

i} conversidn de wn isbmero L\Z en el deseado igdmero AB,

.-




10

15

20

25

30
31109

12

flojn nam.

ii) reduccién de wn compuesto donde B es > 8 . péra
Tormar vn compuesto donde B es > §,

iii) conversién de un grups carboxilo en una sal no téxica
o en una funcién éster no téxica y metabllicamente 14bil, ¥
iv) separacién de'cualesquiera grupos de bloqueo del carbo-
xilo y/o protectores del N,

E1L compuesto de la férmula (III) puede actusr co-
mo nucleéfilo para desplazar a una amplia diversidad de s;s'ubg_
tituyentes X de la cefalosporina de la f6mula (II). Hasia
cierto pwrto, la facilidad del desplazamiento estd relacio-
nada con el Pk, del Acido HX del que deriva el suﬁsﬁitu&éhp
te. Asi, los Atomos o grupos X derivados de 4cidos fuerte'é
tionden, en general, a ser més fécilmente desplazados que
log &tomos o grupos derivados de 4cidos més débiles. La'fa»
cilidad del desplazamiento esté relacionada también, haste
cierto punto, con la precisa identidad del grupo alcohilo -
en el compuesto de la férmula (I1I).

El desplazamiento de X por el compuesto de la for-
mula (III) puede efectuarse, conveniontemente, manteniendo o
los reaccionantes en solucidén o suspensién. Lo reaccién se
lleva a efecto ventajdsaﬁen%e, ﬁtilizando de 1 a 20, prefe~
riblemente de 1 a 4, moles del compuesio (III).

Tiag reacciones de desplazomiento nucledfilico pue—
den realizarss, conﬁenientemante,-sobre equellos compuestog
de la férmula (II) en los que el substituyente ¥ ecs wn Ato~
mo de halégeno o wn grupo aciloxi, por ejemplo, como se ex-
pone an lo que gigue.

Grupos aciloxi

- 'Los compuestos de la fSrmla (II) donde X es un

grupo acetoxi son materiales de partida convenientes para

.-
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ser wtilizodos en la reaccidn de desplagamiento nucleofili~
[ co con el compuesto de la férmula (III). Tos materiales de
partide al‘bematix.ros de esta clase incluyen compuestos de
la f6xmula (II), en los que X es el resto de vn 4cido acéd-
5 Tico substituido, por ejemplo, dcido cloroacético, feido ai
clovoacético y &eido trifluofoacé'f:ico.

Las reacciones de desplazamiento sobre compuestos
(I1) que p&seen subs“cituyén'bes X de ests clase, en pariicu-
Flar, en el caso en que X es un grupo acetoxi, pueden :E'gc:i.li
10 Tarse por la presencia en el medio de reaccién de.ionesl yodu|
ro o tlocimato. \

Bl su‘tis’ci’su“,rente X puede derivarse también del 4ci
6o férmico, de un cido haldgenofdmmico, tal como ﬁcid’é -c]A.o-
roférmico, o de un Acido carbdmico, R
15 © Cuandd se utiliza un’ compuesto de la f6rmula (Ii),»
en el gue X représen'ta . grupo acetoxl o acetoxi gubstitui-
. do, es deseable, generalmente, gue el gﬁlpo R3 de la fdmgu—
la (II) sea un Atomo de hidrégeno, y que B represente s S
In este caso, la reaccibn se lleva a efecto ventajosamente
20 en wn redio acuoso, preferiblemente, a wm pH de 5 a 8, par-
ticwlamente de 5,5 a 7. 3 '

Il procedimiento arriba descrito, que <emp1ear COM-
puestos de la férmula (II), en la que X es el resto de wn
fcido acético substituldo, puede reslizarse como ;.se descri-
25 "be en Ja memoria de patente briténica nitmero 1.241.657.

Cuendo se ubilizan compuestos de la férmula (II),
en la que X es un grupo aceboxi, ia reaccién se lleva a efec]
to, convenieﬁ’bemen'be; a wma btemperatura de 30 g 1109¢C, pre-
feriblemente, de 50 a 80¢q.

30
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Haléenos
] Tos compuestos de la fémula (II) en la que X es
w &tomo de cloro, bromo o ‘yodo, pueden ser utilizados tem-
bién, convenientemente, como ma‘terialeé de partida en la
reaccién de desplazamiento nucleofilico con el compuesto
de 1o férmula (IT). Cuando se wtilizan compuestos de la fér-|
mula (IT) de esta clase, B puede representar > S -——w0, ¥
B3 puede repi‘esen'bar un grupo de blogueo del carboxilo, ig
reaccién ge lleva a efecto, wnveﬁientemente, en wn me@i(;-,
né acuoso, que comprende preferiblemente uno o més diso:l?v‘el:l-
tes orgénicos, ventajosamente de naturaleza polar, ’calesv co- |
mo Gteres, por ejamplo, dioxano o fetrahidrofurano, esté;r:e;s,
por ejemplo acetato de etilo, amidas, por ejemplo fomé:hicfas
¥ N,N-dimetilformamida, y cetonas, por ejemplo, acetona.
O0tros disolventos orgénicos adécuados se describen conihi_é.é
detalle en la meporia de patente brit&nica ntmero 1.326.53L.
ElL medio de reacecidén no debe ser ni extremadamente éciéb n:L
extremadamente bisico. En el caso de reacciones realiza'd;aé
con compuestos de la férmula (II) en los que 53 y 232 gon
grupos de bloqueo del carboxilo, el producto 3~(3-alcohil-
—1,2;3w'triazolio J-metilo se formard como la sal halogenuro
correspondiente, la cual, si ge desea, puede ser sometida a -
una o mis reacciones de intercambio de iones para obtener
wa sal que tenga el _anidn deseado. |

Cuando se ubtilizan compuestos de la féxmuwla (II),
en los que Xeswm &dtomo de haldggno como se ha descrito

arriba, la reaccién se lleva g efecto, convenientemente, a

|ma temperatura de -10 a +5020, preferiblemente de + 10 a

+ 302C,

EiL producto de reaccién puede separarse desde la
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mezcla de reaccidn, la cual puede contener, por ejemplo, ma
“terisl de partida de cefalosporins inslterado y otras subs-
tancias, mediente wa divercidad de procedimientos, que in-
cluyen la recristelizacién, la ionoforesis, la cromatogra-
fia en columa y el uso de resinas cambiadores de lones (pox
ejemplo, por cromatogralla con resinas cambiadoras de io-
nes) o resinas macrorreticulares.

Los derivados de éster Az—cefdosporina ob‘ce_n'l—
dos de acuerdo con el procedimiento de la invencién, pﬁeé;an
convertirse cn el correspondién’ae derivado AB’, por ejeinﬁlo
por travaniento del éster A? con wna base, tal como pi—-
ridina o trietilaming. . 7

También puede oxidarse vn producto de reaccidn
cef-2-em, nars dar el correspondiente l-6xido deAcef—_‘s-e-m,
por ejemplo, por remeccién con wr perheido, por ejemplo, £Lei-
do peracético o 4cido meta~cloroperbensoico; si se des'eé, el
sulfdxido resultante puede reducirse subsiguientemente, co-
mo ge describe en lo que sigue, para dar el corresPondi.ehv;e
gulfore de celw-3-en, h

Cusndo se obtiene un compuesto en el que B es

> Be—p= 0, 6ste puede convertirse en el sulfuro correspon-

de sciloxisulfonio o de alcoxisulfonio, preparada in situ
por reaccidn, por ejemplo, con cloruro de acetilo en el ca-

so de una sal de acetoxisulfonic, efectusndose la redupcidn,

Yo, como en wia golucién de yoduro potédsico, en va disolven-
te miscible con el agva, por ejemplo, 4Acido acético, aceto-
na, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformemida o dimetil~

acetamida. Tia reaccidn puede efectunarse a wna Gemperature

por ejemplo, mediante ditionito sédico o mediante idn yodu~

4

diente, nor ejemplo, por reduccién de la correspondiente sal .
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entre -20 ¥ +50e¢,
Los derivados éster metabdlicamente lébiles, de
los compuestos de la f6rmula (I) pueden prepararse por reac—
cién de un compuesto de la £érmula (I) o de wna sal o dexri-
vado protegido del mismo, com un agente de esterificacidén
apropiado, tal como halogenuro de aciloxialcohilo (por
ejemplo, yoduros), convenientemente, en un disolvente orgh-
nico inerte, tal como dimetilformamida o acetona, seguida,
sl es necesario, por la separq.cién de cualesquiersa ngns
protectores. | i |

las sales do bases de los compuestos de la i"d'r;r;u—-
la (I) pueden formarse por reaccién de wn fcido de la 67~
mula (I) con la base epropiada. Asf, por ejenmplo, las _salé’s
sédicas o potfisicas pueden prepararse utilizendo la respvec—
tiva sal 2~ctilhexanoato o bicarbonato. Tas sales de adi-"
cién de 4cido pueden prepararse por reaccidn de wn comi;ués-
to de ia f6rmula (I) o de un derivado éster me‘l;abdlicmn‘ente
14bil del mismo, con el 4cido apropiado. |

Cugndo se obtiene wn compuesto de la fémula (I)
como una mozcla de ismeros, el isémero sin puede obtener-
se,- por ejemplo, por métodos convencionales, tales como crigh
talizacién o cromatografia. A

Cuando X es un &btomo de halégeno (es decir, clo-.
ro, bromo o yodo) en la fémmula (II), los compuestos de par-
tida cef-3~em pueden prepararse de la manera convencionsl,
por ejemplo, por halogenacién de un lf’—dxido de éster del
&cido 7{3*-amino protegido-3-cefe3~cm-4-carboxilico, separa~
cién del grupo protector 7’2', acilacién del compuesbo -

-anino resultente de la manera convencional, para formar el

grupo deseado 7 P-—acilamido, seguida por reduccidn del gru~

.
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po 1 -6xido posteriomente en la secuencis. Esto se descri-
be en 1z patente britimica ndmero 1.326.53L. Los correspon-
dientes compuestc:fs cef-2w~em pueaen prepararse por el méto-
do de lu solicitud de patente holandesa publicada nimero
6.902.013, pofc reaccién de wn compuesto 3I-~metil~cef-P-em con|
H-Dbronmo suécinimida, para dar el corresyondiem:e‘ conmpuesto 3-
~bromonetil-cele2~en. |

Cuando X en la f6mula (II) es un grupo acetoxdi,
toles materiales de partida pueden prepararse, por ejem_'_ni_o ;

por acileceidn de wag menera convencional, Gel &cido T-amino-

"l cefalospordnico. Los compuestos de la fémmula (II), en los

que A represento otros grupos aciloxi pueden prepararse por
acilacién de los correspondientes compuestos 3-hidroximeti-
licos, waue px%.eden prepararse, por ejemplo, pox hidrélisis de
los e.pmpiaaos ’compuestos J~ccetoximetilicos, por ejemi@ib,
como se Gescribe ecn las memorias de patente briténicas ndne~
ros 1,474,519 y 1.53L212. |

Se apreciari que en slgunas de las trensformacio-
nes anteriores, puede ser necesario proteger cualeéquiera
grupos sensibles de la molécula del compuesto en cuesti&n,
con ¢l fin de evitar reacciones secundarias indeseables. Por |
ejemplo, Gurante cualésquiera de las secuencias e reaccién
a que se hace referencias arriba, puede se:& necesario prote-
ger el grupo HHZ de la entidad sminctiazolilo, por ejemplo,
por tritilacidén, ascilacién (por ejemplo, cloroacetilacidn), _
pretonizacién w otro méitodo convencional. El grupo protector
puede separarse, después, de cuglquier maners conveniente
gue no provogue 1a destruccidn del compﬁes‘so deseado, por

ejemplo, e el caso de vn grupo tritile, wiilizando wn 4ci-

do carboxilico opcionslmente halogenado, por ejemplo, 4cido

.
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acético, &cido £8mico, écldo cloroacético o 4cido trifluo-

Troacético, o utilizando wn é01oo mineral, por ejemplo, 4ci-

do clorhidrico o me"clas de’ tales &cldos, preferiblemente,

en presencia de un disolvente prético, tal como agua o0, en

el caso de vn grupo cloroacetilo, por tratamiento con tiou~
rea;

Tos grupos de bloqueo del carboziloc utilizados en
la preparacidn de compuestos de la féxmula (I) o en la prc—
paracién de los materiales de partlda necesarlos, son, de—
seablemente, grupos que puedan ser fAcilmente separados mi
una etapa adecuada de la secuencia de roaceidn, conveniente—
mente, en la dltima etapa. 5in embarso, puede ser convenien-
te, en algunos casos, emplear grupos de bloqueo del carboxi-
lo, metabdlicamente 1ébiles y no téxicos, tales como grupos
aciloxi-metilo o aciloxi-etilo (por ejemplo, acetoximetilo
o amcetoxi etilo o pivaloiloximetilo) y conservar éstos or el
producto final, para obtener wn derivado éster apropiado de
un compuesto de la férmula (I). '

Los grupog de bloqueo del carboxilo adecuados son
muy conocidos en la técnica, incluyéndose una lista de gru-
pos carboxile bloqueados representativos, en la pefente bri-|.
ténica ntmero 1,399.086. Tos grupos carboxilo blogueados pre
feridos incluyen grupos ariloalcoxi inferior-carbonilo, ta~
les como pararmetoXibenciloxicarbonilo, parg-nitrobencilo-
xicarbonilo y difenilmetoxicarbonilo; grupos alcoxi infee
rior~carbonilo; tales _como terubuxoxiear%onilo; ¥ .8rupos
halégeno sglcoxi 1nferlorucaxbon1lo, tales como 2,2,2-tri-
cloroetoxicarbonilo. EL grupo o grupos de bloqueo del car-

boxile pueden separarse, subsiguientemente, mediante cugl-

| quiera de los métodos apropiados descritos en la bibliogra-
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fia; asi, por ejemplo, en muchos casos es gplicable la hi-
Tardlisie catalizmada por dcido o por base, asi como las hi-
drélisis cataliza d es enzimibicamente,

1 sigviente ejomplo ilustra la invencidn. Todas
las temperaturas estén en grados contrigrados. E‘l éter de

petréleo wtilizado es de wn punto de ebuvillicidén comprendido

~entre 40 5r 6OEC,

Pylec, oo cromatogralis de capa delgeda, ut izando placas
recubiertas previamente (Hexck in‘254, revuummlﬂnbo de O, ?';
wm e eapesor), que se 'exeminé,rpn a.ls lun u]'lmanoleua a
254 nn ¥ fueron reveladns con yodo.

Sc incluyen espectros de resonsmcin magnébica pro-
ténica (r. m. p.) cuando es apropiado ¥ se éie‘i;exminamhé:"
100 mogeherzios. las integrales estén de acuerdo con las’
aglgaciones, las cons.tﬂnue de acoplamiento, J. estén en’

werzios, no estando delerminsdos los signog; 5 = Singlr:-”be‘,

o

d = dobleve, 4G = doble doblete, m = multiplete y AB = ouar

teve AD.

Preparacion 1.

(8)=2-{ 2mrinotianol~4~1) )~ 2= (hidroxiinine Jacetato de elilo

4 wp golucidn, enfrisds con hielo y agitada, e’

292 g de acetoacetato de etilo en 296 ml de fcido acético

dleecial, se afiadid wna solucidn de 180 g de nitrilo sédico
en 40C ml de agua, a una velocidad tel cue la temperaturca
de reaccidn se mantuvo yor debajo de los 102C. Se continué
la agitacidn y el enfriamiento durante vnos 30 minubos, mo-
nto e.n' el cuzl se afiadid una solucién de 160 g de cloruro -

pothsico cn 300 ml de agua, Lo mezcla resvlitante se agitd

a

| durante wns hora. Le fage oleosa in:s?ert‘ior se separd y la fa-

w

e sgcucHa se cx""mao con éter dietilico. EL extracto se com—
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biné con el aceite, se lavé sucesivamente con agua y con
“salmuera saturada, se secd y se evapord. El aceite residual,
que s0lificié por reposo, ge lavéd con dter de petrébdleo y se
secd a vaclo sobré hidréxido potésico, para dar (Z)-2-(hi-
droxiimino)-3~oxobutirato de etilo (309 g).

| Una solucién, agitada y enfriada con hielo, de
150 g de (%)-2-(hidroxiimino)-~3-oxobutireto de etilo en 400
ml de diclorometano, se tratd, gota a gota, con 140 g de
cloruro de sulfurilo. Ia solucién resulténte se mantuvqéé
la témperatura ambienté-durantq 3 dfas y, éespués,-se e€a50~
ré. El residuo se disolvid en éter dietllico, se lavé ééﬁ
agua hasta que las aguas de lavado fucron casi neutras, se
socé y se evapord. Los 177 g del aceite>residual sé,d136iVig
ron en 500 ml dc etanol, 77 ml de dimetilaniline, y se afia-
dioron, con agitacién, 42 g de tiourea: Al csbo de 2 horas
se filtrd ls mezcié y se'lavé el residuo con etanol, y'se
secd para dar el compuesto del titulo (73 g); punto dé’fﬁ-
pién 1882 (descomposicibn), ‘ . 3

Praparacibn 2

Clorhidrato de (Z)-2-hidroxiimino=2-(2-tritilaminotiazoledi-

~il)=-acetoto de etilo. .

Se affadieron, en porciones, a lo largo de 2 horas,
16,75 g de cloruro de tritilo a ﬁna solucidn agitzda y en-
friada (-302¢) de 12,91 g del producto de la preperacién
1y 8,4 ml de trietilamina en 28 ml de dimetilformamida,
La mezclae se dejd calentar a 15C duranté uhé hora, se agi-
t6 urante 2 horas.més ¥y, despuds, se repartid entre 500 ml’

de aguz y 500 ml de acetato de etilo. Ia fase orgénica se

separd, se lavé con agwa (2 x 500 ml) y, despuds, se agité

mediante sacudidas con 500.ml de 4cido clorhidrico 1 N. Se
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recozid el p:ecipitado, se lavd sucesivamente con 100 ml

[ de eguz, 200 ml de acetato de etilo y 200 ml de dter, y se
sec6 o veclo pora der ol compuesbo del tftwlo en forms de
861lido blanco (16,4 &3 punto de fusidn 184 o 1862 (descom~
posicibn). |

Prenaracidn 3

(Z)=2~(2~t~butoxicarbonilprop~2-oxiiming )=2-(2~tritilanino—

t1q701~4-;1)ac ato de etiio.

"Ly e

34 6 g de carbonqto poté51co Y 24,5 g da 2~bromo-

‘ —Z—mebilorogﬂonauo de ter-butilo se. anadleron a una solv—.

clén qgltodq, bajo nitrégeno, de 49,4 g del producto de la
Preparacitn 2 en 200 npl de sulféxido de dimetilo, ¥y se agl-
6 la mezcla a la temperaturs ambiente, durante 6 horaé:‘ia ‘
mezcla se vertid en 2 litros de agua, se agité durante 10
mirvtos y se filtrd., EL s6lido se lavd con agua y se Qisdl~
vié en 600 ) de acebtato de etilo. Ia solucién se 1av625u-.
cesivamente con agua, con 4cido clorhidrico 2 N, con agua
y con salmuera saturada, se secbd y se evaporé. EL re31auo
se recristaliZé en éter de petrdleo para dar el compuesto
del ttulo (3% g, punio de fusién 123,5 a 1252).

Prepayacién 4

Acido (7)=2~(2-fer—butoxicarbonilprop=2-0xiimine)=2-(2=tri-~

441lominotionol-4-il)acético

'Los 2 g del producto de la preparacidn 3 se di-
solvieron on 20 ml de metanol ¥ se ﬂadieron.3,3 ml de hi- |
Jdrdxido sGdico 2 W, La mezcla se gometid a reflujo durante
1,5 horas y,.seguidamente, ge concentrdé. El residuo se re~
cogié en una mezela de 50 ml de agua, T ml de 4eido clor-
hidrice 2 Ny 50 ml de acetato de etilo. La fase orgdnica

se separd y le fase acuosa se extrajo con acetato de etilo.
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| petréleo. ¥l s6lido se disolvid en acetato de etilo y la =o-

Acido (7)=2-(1-ter-buboxicorbonileiclobut-l-0xiimino)-2-

a]
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Las soluciones orgdnicas se mezclaron, se lavaron sucesive-

poraron. El residuo se recfistalizd en una mezcla de tretra
clorurec de carbon& y éter de petréleo, para dar el compuss—
to del titulo (1 g), punto de fusién 152 a 1562 (descompo-
sicién).

Preparacién 5

(5)-2~(2-~britilaminotiasol-d=il)=2-(1-ter~butoxicarbonil-

ciclobut- l—ox*mmlno) cetato de etilo.

5),8 g del producto de la. preparaclén 2 se aglta-
ron, bajo nitrbgeno, en 400 ml de sulfdxido de dlmcﬁilo con
31,2 g de carbonato potdsico finamente molidosy a la féﬁbé—
ratura ambiente. Al cabo de 30 minutos, se aifladieron 29,2 g
de l-bromociclobutano-carboxilato de ter-butilo. Al cabé‘de
8 horas 80 aﬁddxeron otros 31,2 g de carbonato potuulco. “Se
ana616 m4s carbonabo potésico (6 porclonco de 16 g) duran—
te los 3 dles siguientes y, después, ge afiadieron, al ca~
bo de 3 dfas, 3,45 g de 1-bromociclobutanocarboxilato de -
tor-butilo. Al cabo de 4 dfas en total, la mezcla se vertid

en agua helada (aproximadamente 3 litros) y se recogid el

86lide por filtracién y se lavé a fonde con ague y éter de’

lucién se lavé con salmuera (2 veces), se secd con sulfato
magnésico y oe evaporG hasta dar una espumz, Esta espuma
Bo disolvi6 on acetato de etilo-§ter de petréleo (1:2) y
sa £iltré a través de 500 g de gel de silice. Le gvaporacidn
dié 60 g del compuesto ded tftulo, en forma de wuna espuma
anarilla, Y . (CHBr,) 3400 (W) y 1730 on™ (6stor).

Preparacidn 6.
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oldn se secb ¥ se evaporb a vsclo pars der 1,01 g e uvna es
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- (2-tritilaminotiazol-4-il)acético.
- Une mozela de 3,2 g del producto de la preparacidn
5v.1,65 g de caébonato potésico se sometid a reflujo en 180
ml. de metanocl y 20 ml de azua, durente 9 horas, y se enfrié
la meszcla hasta la temperabura ambiente. La mezcla se con-
centrd y el residuo se repartid entre acetato de etilo y
agua, o la gue se hablfen afiadido 12,2 ml de doido clorhidri
| co 2 W, La fase orgdnica se separd y la fase acuosa se ex-
trajo con scetato de etilo. Los extractos orgdnicos mezcla-
dos se‘lavaron'éon salmuera saturada, se sscaron y se é&a;

porgren para dar 2,3 £ del coﬁpuesto del titvlo;

max |
o TN
(etanol) 265 nm (E%%m243)-

“
DI

Eiemplo 1 _ : R
a) l~6xido.de (IS,6R,7R)—3~bromometil~7~ZIZ):2-(2-ter;bﬁn

40%i.carhord lprop=2-0xiinine )=2-(2~tritilaninotiaz ol~4mil )~

acotanido/cef-3-en—4mcarbozilato de difenilmetilo.

© Une solucién de 0,526 g del prbaueto de la §ré;
pearacibn 4 en 6 ml de tetrahidrofurano znhidro se traiépéu~
cesivaments con 0,141 g de l-hidrozibenzotriazol monohidregs
to y 0,198 g de W,N'-diciclohexilearbodiimida en 4 ml de

tetrahidrofureno, g suspensidén en dessrrollo se agitéd dve-

lucibn de 0,427 g de l-6xido de (1S,6R,7R)-T-amino=3~bro-
mémetil~oef~3~em~4~carboxilato de difenilmetilo en 260 ml
de diclorometano se tratd a 232 con el filtrado snterior.
Ia solucibn ce sgité durante 18 horas e 20-252, se evaporé
hasta_éequ@aad y, seguidamente, se disolvid el residuo en
diclorometano y se lavé sucesivamente con bicarbonato sé~ :

dico acuoso saburado, con sgua, con sslmuersz, a contima-

(-4
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puma.,

Bsta espuma se purificéd por cromstografia sobrev
placas de silice para preparacién, utilizando tolueno: ace—
tato de etilo: 4cido acbdtico = 190:50:2,5, como cluyente.
El producto purificado se aislé en forma de espuma, la cual
se disolvié en 5 ml de acetato de etilo y se precipitd en
200 ml de éter de petréleo para dar 0,69 g del compuesto
del tftulo, en forma de un polve incoloro; /1 (LtOH) 268
%Zm 182) con una inflexién a 242 nm (Elc L 230), ¥ nax
(rujol) 3375 (NH), 1805 ([3 ~lactama), 1730 (COzR) y 1688y
1515 om™> (CONH). '

nn (E

b) Sal bromuro de 1-6xido de (1S,6R,7R)=3~(3-metil-1, '2';3L

------

~2~oxiimino)~2—(4-tr1t11am1not1azol—4-1l)acetam1dg7lcef43-

—~gn-4~carboxildto.

Una mezcla de 1,05 g de l~6x1ao de (18,6R 7R)~
~bromomet11-7~[f2)~2~(2-ter—butOY1carbon1lprop—2—ox11m1no\~
—2~(2—trmtilam1notiazol~4-il)aoetamld_7bef-3—em—4~carboxmh
lato ¥ 1,19 g do l-metil-l,2,3-triazol en 15 ml de tetra-
hidrofurano,, se agité a 22-302C, dﬁrante 4,7 dfas, en au-
senciag de la luz. La mezcla se evapord y el residuo se tri- |
turd con éler y acetato de etilo para‘dar 1 g del compues—
to del tftwlo, en forma de un sélido; A infloxidn (CHCL3)
267 um (By%; 155 € 17,300) y ¥ (Wajol) 3600 a 2500
(NH y agua), 1798 (fb»laotam, 17 5 (coza) y 1678 y 1515

cn™t (CONH). |

¢) Salas bromuro y yoduro de (6R,TR)=3~(3-metil-l,2,3=tria-"

20110-1-11)-me$11-7~/1%)~2~(2-tor-butoxicarbonil.o-2-oxiimi-

1n0)~2-(2-tritilaminotiazol-4~il)acetamido/cef~I~cn-A-carbo-

xilato de difenilmetilo.
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C,8 g del producto de la etapa b) en 5 ml de

Tacetona a -109C, se trataron eon 0,427 g de yoduro potdsi-

co 7 se ggitaron durante 10 minutos.
Se aﬁaﬁié una porcidn adicional de 0,427 g de yo-

duro potécico y 0,11 ml de cloruro de acetilo ¥ se agitd la

nezela vigorosamente a ~10-08C, a lo largo de 30 minutos.

Lz mezclg se eﬁadid, gota a gota, a una soluecidn de 0,35 g

de metabisulfito s6dico en 20 ml de sgua, psra dar un s6li-
do gomoso. La mezcla se extrajo con diclorometanco y salpve-
ra y la f““e orgénica se lavé con salmuera y, ceguidamcntd,

haw

se secéd y oe evaepord para der una espuma (1la cromatogrefia

rado). . ' B SRR

-

Se repitid la secuenciz de reduccidn anuevlor,
utilizando yoduro potiésico y clorufo de acetilo, exachamcns _
te como ¢e ha descrito arrihs, para dor 0,6 g del oompuesto .
del tIitulo, principalmente en forma de sal yoluro, cromato-
grafie de copa delgada, R, 0,7 (cloroformo : metenol : -foi-

do ecélico = 90:16:20), T (DHS0-a°) 1,08 y 1,15 (28, trie-

|'zol 4 y 5-H), 3,22 (8, protén tiazol-5-il), 4,03 (ad, J 9y

- d) (6R,TR)=T-/(2)=2=(eminotiazolelei) )—2~(2-carbox1proo~‘

'Y Y

—oxiimino)acetanido/—3~(3-metil-1l, 2, 3-t7in20lio~1-i] )~me~

tileef-3-an~i~-carboxilato.

1,72 g del producto de la etapa ¢) se suspendieron

er unz mezcla de 1,7 ml de anisol y 7 ml de deido trifluo-

roac tlco, a 2290, durante 1 minuto, La mezcla se avepord
a vaclo hasts dar un accite que, segunidaemente, se mezcléd
azeotrbpicemente con tolueno. El tolueno te separd a vaclo

y ol ace resultanie se trituré con éter para dar 1,3 g
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doe un sélido.

Se agité, durante 15 mimutos, una suspensidén del

roacético. E1l 1iquido sobrenadante se separd por decanta-
cibn y el o6lido se lavé con 10 ml de 4dcido trifluoroacsd-
tido. Las soluciones en 4cido trifluoroacédtico mezcladas
se concentraron a vaclo para dar un aceitc, el cual, por
trituracidn con éter, 4ié 0,9 g do un gélido.

Una poreidn dé 0,85 g de esto szlido ae >ylt6 au~
rante 10 minutos con uﬁa mezcla de 4 ml de'écido tr¢fivoro~
acético y 150 ml de agua, y la mezcla se oxtrajo sucesiva-
mente con acetato de etilo & 6ter. La capz acuosa ge socé
por congelacién pera dar 0,75 g del compuesto dol tibulo
en forpa de un sélido, asociado con 1,3 moles de deido ¢r1—
fluorcacético, /%720 -17,92 (g 0,56, DESO), A, o (PH 6"
fosfato) 235 nm (E%”m224) con inflexionos adicionales & -255
mm (575.207) v 300 mn (B}082), -
Biomplo 2 S
a) 1=6xido de (1S,6R,7R)=3-bromometilemTm/TZ )2 (1~ter=bu-

toxicarbonileicl.obut-1-0x1iming )m=2m(2mtritilaminotiazol-4=

~il)acetamiao/cef-3-en-4-carboxilato de difenilmetilo:

Una solucidn sgitada de 1,167 g del producto de
la preparacidén 6 en 15 ml de tetrahidrofurano se traté su-
0031vam0ntc con 0O, 337 g de 1~h¢drOX1benzotrlazol hidrato
y 0,495 g de N,N'~d101clohaxllcafbodilmlda, durante 30 mi-
mtos a 222, ‘

' La filtrecién proporcioné una solﬁoidn del éster
activado, que se afiadid a una solucidn de 0,95 g de l-6xi-
do de (18,6R,7TR)~T~amino~3-bromometil~cef-3~em—4~carboxila~

to de difenilmetilo en 550 ml de diclorometanc. La solucién
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se agité duranto 16 horas y, seguidauente, se evaporé a se-
~queﬁad. Una solucién del residuo on &iclorometanc se lavé
sucesivasente con'bicarbondto sédico acuoso y con salmuéra
vy, seguidamente, se secl y se evapord para dor 2,2 g de ung
espuma, la cual se pur1f1c6 por cromztosrafia de capa del-
gada preparativa (utilizando tolueno : acetato de etilo :
4cido scético = 40:10:1 para el revelado) pera dar 1,4 &
del compuesto del tItulo con may (FtOH) 266 nm (“igm192)
y una inflexidn a 242, 5 nm (Eigm(24), ﬂ (Nujol) 3309,.
(xE), 1805 (P-Jﬁcbama) 1730 (COR) ]680 y 1520 ™
(coma).

“an~

b) Bal broavre de l-éxWGo de (18,6R,7R)-3-(3-matil-l,2, 3~

’-triazolio-l»il)metil~7-gxz)-2-(1-ter-butoxiearbonileiclb;'

bub=)—0xiiming ) =2« 2-tritilaninotinzol-4-11)scetanido/cet-

s You B fme G 2T TS '11@%0 de 8ifenilmetilo.

Une mezcla de 1,04 g de 1-6xido de (18,6R 7R\~J—%ro
metil~7;/T”)-2—(1~ter~buto LOaIbOHLlCLClOtut—l~OXIlanD} D
~(2~uL1$11qm1nou¢a207~4~_1)aoeuamlaﬂ/cef—3~cm—4—carhofL3a~.
to fe difenilmetilo ¥y 1,240 g ds l—mctil~l,2,3_triazol en
8 nl Qe tCi?QﬂldfO_urﬁnO, se agitd a unos 2190, dura nie 50
horas. '

Ta solueibn se ovapord hasta dar acelte que,

| por lixivigeidn varias veces con éter, proporciond el com-

puesto del tIitulo (0,910 £, en forma de vn sbélido amarfo.
(%7822 (g 0,9, DMSO), Ay
23,270) con inflexiones adicionalses 265 nm (Ll’ -70 19,110

¥y 310 nm (Bl/" 50, € 5,620) y /lmax390 nn (s 3L, € 3,485).
¢) S8l yvoduro de (6R,TR)=3=(3=motil-1,2 ,jwmﬂngOJlo~1~¢l)—

nfl(mtOH) 243 na (E F ?07,

meti1~7ﬁ[zﬁ)~2~(1~ter~bu%oxicarboniloiclobutmluoxiimino)—?-

~(thri%ilamiﬂotiazol~4—il)acetamidg7~3-em-4~carbox11ato de

no
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difenilmetilo.
B 0,481 g de yoduro potémico se afiadieron a una mez-
¢cla enfriada a ~102C, de 0,816 g dsl producto de la etapa
b) ¥ la mezcla se ggité durante 10 minutos a ~109C, Se afia-
dié una porcién adicional dé 0,481 g de yoduro potésico,
scguida por 0,12 ml de cloruro de acetilo, y la suspensidn
resultante se agité durante 30 minutos a ~10 & 02C, La mez-
cla se vertid on una solucidn sgitada de 0,36 g de metabj—
sulfito s6dico en 20 ml de agua, y el sdélido gomoso ge ex-
trajo con dlclorometano. La capa organlua se lavé con sal~
muera, Se secd y se evapord hasta dar una espuma (la crema~
tografia de copa delgada indicé algo de material de parti-
da). | JERREEE
1 producto anterior se sometié a wna secuencis
de reduceidén similar (utilizando yoduro potdsico y cloruro
de acetilo como se degeribe arriba) para dar 0,713 g deli
compuestb del titulo en forma de una espumg, cromatografie
de capa delgada Ry 0 45 (cloroformo : metanol : &cido aﬁéQ
tico = 90:16:20), ¥ z (DMSO~d ) 1,06 y 1,12 (2s, triazol
4 y 5-H), 3,22 (s, protén timzol-5-il), 4,05 (ad, J 9y
5 Nz, 7-H), 5,70 (s, M), 7,2 a 7,8 (m, protones ciclo-
but-2-ilo) y 7,8 a 8,4 (m, protones ciclobut-3-ilo). |
a)  (6R,TR)=~T=/T2)=2-(2~aminotiazol=q-il)=2~(l-carboxi-ci~

clobut—1-oxiimine)acetamido/=3-~(3-metil~1,2,I-triazolio-1-

-il)metilcef—3rqm—4—carboxilato.

0;65 g del producto de la etapa c¢) en 0,6 ml de
anisol y. 2,4 ml de d4cido trifluorocacético, se agitaron a
20eC, durante 1 minuto, y s=e concentraron a veclo, para

dar un acelte.

Ly trituracidn de este aceite con dter proporeiond
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un polvo que se traté con 0,6 ml de anisol y 12 ml de Zci-

do trifiuorcacético, Despuds de sgitar auranie 15 minutos,

"se decantd la solucidn para dejar una pasta amorfa negra,

que se lixivid con dcido trifluoroacético,
Las soluciones en dcido. acético mezcladas se con-
cent traron a vacio para dar un aceite, cue, por tratamiento

con Eter, pfoporcion6-0,35 g de s6lido incoloro, Una por-

cién de 0,32 & de egste s6lido se traté con una mezcla da

\ >

0,6 ml de anisol, 10 ml de deido trl fluoroscético ¥ lO cro--

~
.-

tog de sgue, a2 2290, aurqntc 15 mlnvtos.

.
T e

La mewcla se concentrd hasta unos 3 ml,y, seguida—
de etilo y tetrahidrofuranc para dar une solucién. Esﬁd“éb-
Jucién se concentrd a vaclo hasta dar un aceite, el cual se

e2sit6 con 4iusy para dar 0,31 £ de un polvo.
Una porcibn ds 0,1 g de este polvo so un¢t6 oo:?~
50 ml. de agua y L ml de Acido- trifluoroacdético, durante 1.0
minnsos, La mezela se levd con acetato de etilo y éter;:§
1la fase acuosa se secd por congoiacién, pars dar 0,09 g del
coupuesto del titulo avoc1ado con 1,2 moles de fcido tri-
fluoroacdiicos; Zf ~13,29 (¢ 0,49 DMS0), A . (fosfato

DH6) ”As,s nm (I‘;g'mzzl, g 16. 050) con inflexiones a 243

A (“--/“ 221, & 16, ooo) v ¢96 nm- (B 98, € 6.860).

lcm
Ziemple 3

a) (GR,73)—3»acetOV1m"t11-7ﬁ£(5)~?~l2“UCT"bUfOch 2rbond 1-

prov~2~oxiiminolTZ-(2-tritilaminoﬁiazol~4—il)acetsmiqg7cef—

= 3Jmcm=d=carboxilato de terbutilo.
Una sclucidn egitada de 572 mg del producto de la
preperacion 4 y 328 mg de (6R,7R)~3—aceﬁoximetil—7-amino_

o

ce¢~3—omrﬂmcar%0 11ato de ‘ter-butilo en 10 ml de dimetil-
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Tormamida, se enfrid a 020 y se afiodieron 150 mg de i-hi—

[ droxibenzotriazol, seguido por 225 me de diciclohexilcarbo-
diimida, La mezcla se mlentd a la temporatvra ambiente, se
agité durante 5 horas y se dejé on reposo durante la noche,
La mezcla se filfré y el s86lido blanco se lavé con un poco
de 4ter., E1 filtrado y las aguas de lavado se diluyeron con |
50 ml de afua y se oxirajeron con acetato de¢ otilo. Tos ex~
tractos orgdnicos sc mezclaron, se lavaron succsivamente
con agua, con acido clorhidrico 2 N, con agua, con solﬁgﬁ&n
de bicarbonato sbédico & con salmuera saturada, @e secaf?h?y
80 evaporaron. El residuo se eluyd a través de una colﬁﬁﬂa
de gel de silice, con étef. El eluato gue contenia el prO-
ducto se rocoglié y se concentrd para dar 533 mg del'compdqg
to 3el tftvlo. Una porcidn se recristalizné en bter diisé-
propflico, punto de fusién 103 a 1139C (doscomposicidn);
70 4 8,50 (g, 1,0, DISO). |
b) Clorhidrato del feido (6R,TR)=3-zcetoximetil-Tm/T2)=5=

~(2-ominotinnol-4-il)-2~(2~carhoxinr op~2=o%niinino)-ace tani-

A0/ =Cefw3manm-dmcarhox11ico.

200 g del producto dc la etapa a) se disolvieron
en 3C0 ml de dcido férmico enfriados previemente 2 + 102C ¥y
se zfiadieron 60 ml de 4cido clorhidrico concerntrado, a lo
largo de 5 minutos, a la mezcla agitada. Se continué la
agitacién a 20-22°C, durante hora y cuarto, antes de en-
friar hasta +102C y de filtrar. EL lecho ss lavé con 30 ml

de écido férmico, Fl filtrado y las aguas de lavado mezcla-

| das se concentraron por evaporacién a 20920, pars dar unz cs”

puma emarilla que se triturd con 8C0 ml de acetato de eti-
lo, El s61lido que e dcposité se recogid por filtracibn, se

lgv6 con 200 el de acétato do etilo ¥ 8 secd a vaclo 2 la
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bemperatura smbiente, durante la noche, para dar 324,6 &

del compuesto dol titulo A benol) 234,5 mm (E; ‘ﬁ,.sill)

ma.x(e a1
c) (By) sédéica de (6R,72)-T-/T8)~2=(2~aninotinz0l=q4-il )-2m

={2~corborinron-2-o0xiinino Jacetanido /=3~ 3-metil-1, 2, 3~tric

zolio—L-12 dmotil L-cef—-3~em-—f —~carboxilatn,

04504 g de sal clorhidrato del eido (6R,7TR)-3-acd
BoximetileT~/(2 )= 20— (2~aminoti 8%01=4emil )~2m( 2-carboxiprop-2-
~oxiimine jocetanido/cef-3-on-4~carboxilico, 0,27 g de bi-
carbonato gédico, 1,8 g de yoduro sSdico, 0,30 ml de agva
¥ 0,25 Wl de l-netil-1,2,3-triazol, se calen'bamn a 80{2‘0;, ;
durante hora ¥ cuarto, y se dejé enfriar ].a.f'olucidn. Ill 56
1lido wcgultazate se Triturd con 10 ml de acetona y el prouvc
to se separd por filtracidn, se 1ev6 con gcetona ¥y con (.ue.(,

se secd répidamente a vacfo para dor 0,66 g de un- .;61.Luo.

¥
Tote procucto se pucificd on wia colw.ma de resina Amboﬂ i

te XaD-2 {100 s') gue se eluyd ‘sucesivamente con agua y, ue

pués, con agua:elbanol (4: 1) Las freeciones aprop piadas 86

mGZClaI‘O}’:':, Se evanoraron hasta wos 150 ml y, seguidamente,
ge secaron per congelacidn pa,ra. dar Oy ?03 del comnue:‘;‘bo’
del titulo en forma de espuma; con: . nav(bp.mén pHE) 238

i) “Lem
(]3%’ 1) ¥ Z‘(D ¢) 1,39 y 1,49 (2 = ﬁncho, protone., de

triazol),. 3,00 (s «ncho, tiazol 5-11), 5,69 (u, hcd ), 6,29
¥ 6,62 (A, 1 J aprox., 18 Iz, 2-H, ) v 8,52 (s, CI..ez)

Tos compuo“'uos antibi6ticos de la invencidn pve—-
den ser .E‘omul ados para su adninistracién de cualouler ne-
nera cenveniente, por anslogla con olros antibidticos, por
lo que la inveneidn .anluye dentro de su glcance, COMmposi-~
ciones farnzcéuticas que comprenden un compuesbo anbibidbi-
co de écv.erdo con la :i.nvenci,én,' desvinado al vso en medieci-

na nuwmana y veberinaria. Yales composiciones pueden preson~
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tarse para el uso de una manera convencional, con ayuda

do cuglesquicra vehlculos ¢ excipientes farmacduticos ne-

cesarios,

Los compuestos antibiéticos de acuerdo con la in-
vencidn pueden formulsrse para inyeccidn ¥y pueden presen~
tarse en forma de dosis unitaria, en ampollas, 0 en reci-
pientes de dosis miltiples, si es necesario, con un sgente

de conservacidn afiadido. Las composiciones pueden adovtar

v h e s

también formas tales como suspensiones, soluciones 0 emul-
siones en vehfculos oleosos o acuosos, y pueden contenéé -
agentes de formulacidn tales como agentes de suspensiéﬁ;vde
ootabilizacién y/o de dispersién. Altermativemente, el in-
grediente activo puede egtor en forma de polvo para. su T~
constitucidn con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agué'
estéril y exenta de pirégenos, antes de su uso. IR
Si se desea, tales formulacicnesien polvo puéﬁéﬁ
contener una base apropiada y no tdéxica, con el fin dé‘méw
jorarila solubiiidad eh agﬁa del ingrediente activo y/oiﬁe.
garontizar que cuando el polvo‘se réconstitﬁye’con agua, ol
pH de la formulazcidn acuosa resultente es fiziolégioamenté
aceptavle, Alternati?amente; la base puede estar presente'
on ¢l azua con la que ge reconstituyo el polvo. la base pug
de ser, por cjemplo, una base inorgdnica, tal como carbo-
nato sédico, bicarbonato sédico o acetato s6dico, o una ba~
se orgdnica, tal como lisina o acetato de lisina.
I@s.compucstos antibidticos pueden formularse tan-
bidn en forna de supositorios, por ejemplo, conteniendo las’
hages gonvehoionales"para supositorios,.tales como manteca

de caceo w oiros glicéridos,.

Para le mcdicacidn de los ojos u oidos, las pre-
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paracicnes pueden formulavse en forme de cdépsulas indivie

TGuales, en forma lIquida o semisflids, o bien pueden uti-

lizarse como gotas.

_Las composiciones para medicina veterinaria pueden

- formularse, por ejesplo, como preperacionses intramamarias

en bases bien sea de accién prolongada o deliberacién répi-

‘da.

Las composiciones pueden contener ds 0,1% en ade-
s A) - " - -
lante, por ejemplo, de 0,1 a 99%, de material activo, depen
dicndo Z2el método de administracién. Cuando las composicio~
=3

nes comprenden vnidades de dosis, cada unidad debe contaner

preferinlenents, de 50 a 1500 mg del incrediente active:-Ta

dosis t2l como sme empled para el tratemicnto de seres Mmuin-

nog adultos, oscilurd preferiblemente entre 500 y 60005@@

diarios, dcpendiendo de la via y de la Trecuenciz de admi-.

| nistrecidén . Por ejemplo, en ol tratamiento de seres humanos

adultos, bastard normalmente con entre 1,000 y 3.000 mg.cig

—
rios admivisitrados por via intravenosa o intramusculay. En

.-

el trataniento de las infecciones por Paeudomonas, pueden

requerirpe dosis diarias mds altas.

Tog compueshos antibibdticos de acuerdo con la in~
veneidén pueden adminis%rarse en combinacidn con ofros agen-
tes Herapéuticos, talc§ como antibidticos, por ejemplo pe-

nicilinas u otras cefalosporinas.,
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Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencidén en Espaffa, por VEINIE afios, son 1los ¢ue me recogen
A} !
en las reivindicsclones siguientes: ;

)
’

18,~ Un procedimiento para la preparacibn de enti-

bibticos de cefalogporina de la férmula gencral

)\2 s
: B
S L
\=d— ¢, co. 10 — ']/ A AN S
.%.!‘ ’ . _; N N - R
N\\\ | ¢ e
0.C, COOH Co
| (1)
RP .

(donde Ra ¥y Rb, gue pueden sor igusles ¢ diferentes, répre~
sentan cada wno de ¢llos un grupo alcohilo dec 1 a 4 4tomos
de carbono, 0 bien ik y Rb, Junto con el gtomo de carbono
al cual sstdn unidqs, forman un grupo cicloalcohilideno de

1 representa un grupo alcohilo

3 a7 &tomos de carbono; y R
de 1 a 4 4tomos de carbono) y las sales no téxicas y los’
esteres no t6xicos y metabllicamente 14biles de 10s mismos,

que compronde hacer reaccionar uh compussto de la férmula
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\o.é:.coor@a
S

(donde % y _Rb son como se han definido en lo que anbecer
de; R% o5 un £rupo amino o am:ino protegido; Bes > 5 o

> 5~+0; la linea de-vuntos que puentea las posicionss £y
3 ¥ 4 indica que el mompuesto es un compuesto cef-2-em 9+
de:f-3~em; 113 y R3a pueden representar in&ependien-bgmep%e.:,
hidrdgeno o vwn grupo de bhlogueo del carboxilo; y X es m
resto reemplazeble de un mucléfilo) o uns sel del misnd; .

con wn alcohiliriazol de la Térmula .

N 7‘ -
. (ITI)
) _ ;// \N -t

(aonde Rl

2s como se ha definido arribs); después de lo
cuzl, si cs necesario y/o se desea en cualguier caso, se
realizan cuale'squierq de las siguientes reacciones, en cual
quier secuenciz apropiada: i) convers_w;.én_de un isbmero AQ
en el dezeado isbmero A 3, ii) redu.cci_.gﬁn de Lm: compuesto
donde B ep > Se—w» 0, para formar un compuesto donde B os
> 8, iii) conversién de un grupo carboxilo en una sal no
t6xica. 0 en una Tuncién éster no t6xica ¥ metabélicamenteo
18bil, ¥ iv) separmeidén de cualesquiers grupos de bloqueo

del carbozilo y/o protectores del N,
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28,~ Un procedimiento como sc reivindica en la rel
“vindicacidén 12, para la preparacién de compuestos de la I6r

na

mula (I), donde por lo menos uno de los Ry Rb representa

un gruvo metilo o ebilo. ‘

3%,~ Un procedimiento como e reivindics en la
reivindicacién 18, para la preparacién de compuesitos de la
férmuia (1), donde R® y Rb, junto con ol &tomo do carbono
al cual estén unidos, forman un grupo cicloalcohilideno de
3 a 5 dtomos de carbono. o

49, ~ Un,procedimiento como ge reivindica en lamrci‘
vindicaciéﬁlg para la preparacién de compuestos de la T6r—
mula (I), donde Rl representa un grupo metilo. o

58,~ Un procedimiento como se reivindica en la rei

| vindicaei6n 12, pars 1la preparacién de (GR,7R)—7£ZTZ)—2?(2—

—aminotiazol-4-il)=2~(2-carboxi-prop~2~oxiinino)~acetuni~
407-3-(3-meti1-1,2, 3-triazolio-1-11)metii-cefn3mennbmoer-
boxilato, ' o
6&,- Un procedimiento como se reivindica on la{?e;
vindicaeidn 12, para la preparacién de (6R, §)~7j§2)»2~(2—
---a:nino’tfwzoil.-«zl‘—il)--2--(Il,-—-cs.;ac-box:‘.—czic.‘l.o“bu.'t:--l-.eo:aia'.m:v‘mo)--ac.e'ta-~
mido/-3-(3~metil-1,2, 3~triazolio-1-il)metil-cef~3~ommi~car—
boxilato._ | .
T2,- Un proceéimiento para la preparacidn'de an-
tibiéticos.de cofalosporina. |
| Tal y como se ha descrito en la Memoria gque antecg

de y con log fines que so han egpecificado,
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llemoria conzta de TABRINTA Y

mdguina por unma sola cara.

Madria, 06.NOY1979

P.A

Oscar
Por doder,

Liojn ndim, 37
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