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Este invencion se refiere a compuestos de cefe~
losporina que poseen propiedades antibidticas valiosas.

Los compuestos de cefalosporina de estas memoria
se denominan con referencia a "cefan®, segin J. Amer. Chem
Soc., 1962, 84, 3400, refiriéndose el término "cefém" a
la estructura cefam bésica con un doble enlace.

Los antibidticos de la cefalosporina son amplie~
mente utilizados en el tratamiento de enfermedades provocg
das por bacterias paiégenas en los seres humenos y er l.os
animales, y son especialmente dtiles para el trétamientp
de enfermedades provocadas por bacterias que son resisten~
tes a otros antividticos, tales ecomo compuestos de penici~
lina, y para el tratamiento de los pacientes sensibleé,a
la penicilinae. En muchos casos, es conveniente emplear un
antibéético de cefalosporina que muestra actividad contra
nmlcroorganismos, tanto gfam-positivos como gram-negativos,
y se ha dedicado un significativo grado de esfuerzos de
investigacién al desarrollo de diversos tipos de antibidti
cos Qe cefalosporing de amplio.espectro.

Asi, por ejemplo, en nuestra memoria Qe patente
briténica nuwero 1.399.086, describimos una nuevs, clase de
antibidticos de cefalosporina que contlenen un grupo

7ﬁ-{o(~oxiimino eterificado)-aoilamido, teniendo el grupo

oxiimino la configurscidén gin. Bsta clase de compuestos an

tibidticos se caracteriza por su alta activided antibacte-

riena contra una gama de organismos gram-positivos y gram-

| -negativos, unida a una estabilidad particularmente élevar

- de frente a las ﬁ-lactamasas producidas por diversos or-

ganismos gram-negativos.

Bl descubrimiento de esta clase de compuestos ha
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en un intento de encontrar compuestos que tengan propieda~
des mejoradas, por ejemplo, contra clases particulsres de
orgenismos, especialmente, orgenismos gram-negativos.

En nuestrs memoria de patente britanica nimero
1.496.%5}, deééribimos antibidticos de cefalosporina que

contienen un grupo 7§ -acilamido de la férmula

R. lcl: +GO. NH=-
N RA

Rt
0. (CHp)p C (CH,)_COOH
R

(A)

(donde R es wn grupo tienilo o furilo; gt y R pueden va~
riar suplismente y pueden ser, por ejemplo, grupos slcohi-
lo de 1 & 4 &tomos de carbono o, Jjunto con el &tomo de car|
bono‘al cual estén unidos, pueden formar un grupo cicloal-
cohilideno de 3 a } gtomos de carbono, y m y n son cada
uno de ellos O 6 1, de tal modo que la suma de m y n sea
06 1), siendo los oompuestdé isdmeros sin o mezclas de
isémeros sin y anti, que contienen por 1o menos un 90% del
isémero sin. Lg posicién 3 de la moléeule de cefalosporing
puede estar sin substituir, o puede contener un substitu-
yente de entre una amplia diversidad de substifuyéntes po~
sibles. Se ha encontrado que estos compuestos tienen ung
gotividad particularmente buena contra los organismos gram-
~negativos, ‘
Se han desarrollado a partir de estos compuestos
otros compuestos de}estructura gimilar, en un intento gdi-
ciongl de encontrar antibidticos que tengan wne mejorada

actividad entibiétice de amplio espectro y/o una alte actil
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_vidad frente o los orgaenismos gram-negetivos. Tales desarro
1los hen implicado veriaciones no solamente en el grupo
76 -acilenido de le £érmula (A), sino tambidn la introduc-
cién de grupes particulares en la posicidén 3 de la molécu-
la de cefelosporing.

Aéi, por ejemplo, la memoria de patente sudafri-
cana 78/1870 describe antibidticos de cefalosporina, en
los que la cadena lateral 7f -acilamido es, entre ofros, up

grupo 2-( 2~aminotiezol-4~1il)-2-(alcoxiimino opelonalmente
substituido)~ace#amidq; y le poéicién 3 puede estar SUbEti
Vtuidg, por ejemplo, con el grupo -CHZY, en el que Y repre-
sents el resto de un nucledéfilo, conteniendo la memoria .
numerosos ejemplos de tales nucledfilos, incluidos 1ééinu~
cleéfilos de nitrégeno. La memoria contiene, entre otros
nvmeroses ejemplos, referencias a compuestos, en los qﬁe
el grupo slcoxiimino opcionalmente substituido y anterior-

mente mencionado es un grupo carboxiaglcoxiimino o ecarboxi-

ciclealcoxiimino. La memoria de patente sudafricans 78/216
describe, en términos geneféies, compuestos de sulfdxido
que coryesponden g los sulfuros descritos en la memoria
ltimeumente mencionada.

Ldemas, la memoris de patente belge nimero
836.813 describe compuestos de cefalosporina, en Los que
el grupo R de la £érmule (A) anterior puede estar reemple-
zado, por ejemplo, por 2—éminotiazol§4—ilo, ¥y el grupo
oxiimino es un grupo hidroxlimino o hidroxiimino bloqueado
ﬁor ejemplo, un grupo metoxiimino. En tales compuestos, la
posicidn 3 de la moldcula de cefalosporina estd substitui-
da con un grupo metilo, el cual puede ester, a su vez,

substituido opcionalmente con -cualquiers de un gran numero

“
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1 rde restos de compuestos nucledfilos descritos en ella. En
la memoria anteriormente mencionads no se atribuye activi-
‘dad antibidtice a tales compuestos, los cueles se menclo-
nan solamente como compuestos intermedios para la prepara-
5 cién de los antibibticos descritos en ess memoria.

La solicitante ha descubierto ahora que mediante
una seleccién apropisda de un pequefio nimero de grupcs yax

ticulares en la posicién 74, en combinacidn con un grupo

10 den obtenerse compuestos de cefalosporina que tienen unz
actividad perticularmente ventajose (descrita con mas de-
talle en 1o que sigue) frente s wna emplia gama de organis
nog patdgenos que se encuentran contnmente .

La presente invencidén proporciona antibiétiéds

15 | de cefalosporina ‘de la férmula gensral:

/ﬁz | |
\ ) -
S N ﬁ . 3 M
¢ S »
. CO. NH N
VoRe | et W)Y - &)
20 N R SN A= NN -
N 0 . \—/ -
0. C. COOH 0
b . €00 (1)
R> . S . |

25 | senten ceds uno de ellos un grupo elcohilo de 1 a 4 atomos

de carbono (preferiblemente, un grupo alcohilo de cadena

recta,bes décir, un grupo metilo, etilo, n-propilo o n-bu~
+1lo y, en particular, un grupo metilo o etilo) o R® y RP,
,| Junto con el &tomo de carbono sl cual estan unidos, formen

30 | un grupo cicloglcohilideno de 3 a 7 atomos de carbono, pre

31109

3-gleohil-1,2,3-triazolio-1-ilmetilo en la posicion 3, pue;

(donde RE y Rb, que pueden ser igueles o diferentes, repret

¥

I
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- feriblemente, un grupo cicloalcohilideno de 3asb dtonos
de carbono; y g representa un grupo alcohilo de 1 a 4 dto-
'moé de carbono, por ejemplo un grupo metilo) y sus sales
no tdéxicas y sus ésteres no tdéxicos y metahdlicamente 1lébi
| les. ' |
Los compuestos de acuerdo con la invencién son
isdmeros sin. La forma isdmera sin.se define por la confi-

guracién del grupo

figurscion sin se designa estructuralmente como

NH
N

§ N |
\===L*—~?.CO.NH
1

Nw@\ '$a -
0. C. COOH

|
Rb .

9 -

.
.

Se entenderd que puesto que los compuestos de
acuerdo con la invencidén son isdmeros geométricos, puede
darse algung mezcla con el correspondiente isdémero anti.

Le invencidn incluye también dentro de su slcen-

tos de la férmula (I). Incluye tembién dentro de su alcen—
ce, las seles de ésteres de compuestos de le Férmula (I).
~ Los compueétos de acuerdo con la presente inven-

cién pueden existir eh formas tautdmerss (por ejemplo, con

con respecto al grupo carboxamido. En este memoria, la con.

ce, los solvatos (especialmente'los hidretos) de los compue
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— relacion el grupo 2~aminotiazolilo) y se entenderd que ta-

les formas tautdémerss, por ejemplo la forma 2~iminotiazoli
nilo, estén incluidas dentro del alcence de la invencidn.
Ademés, los compuestos de la férmula (I) deseritos arriba,
pueden existir tembién en formas alternativas anféteras,
por ejemplo, eh las que el grupo 4-carboxilo estd protoni-

zado, y el grupo carboxilo de la cadena. lateral 7, estd

(2]

desprotonizado. Estas formas alternativas, as{ como mercla
de formas anféteras, estdn incluldas dentro del alcance de
la presente invencidn. ‘

Se apreciard, tembién, que cuando R® y RP gn‘la
férmula snterior representan difsrentes grupos alcohilo de
1 a 4 &tomos de carbono, el atomo de caerbono al cual esban]

unidos, consistird en un centro de asimetria. Tales cbmpue

| 1443

tos son diastereolsémeros y la presente invencidn abarca
los dlastereoisdmeros individuales de estos compuesfos,
as{ como sus mezclas.

Los compuestos de acuerdo con la invencién mues-~
tran une actividad entibiética de amplio espectro. Frente
& los organismos gram-negativos, la activided es desusada-
mente alta. Esta alte actividad se extiende a numerosas ca-

pas gram-negativas productoras de ﬁ-ﬂactamasa. Los compue

{0

[¢]

tos poseen tamblén ung alta estabilidad frente a las (9-ia_
tamasas producidas por una gema de organismos gram-negati-
vos y gram~positivos. ’ _ ‘ '

Se ha encontrado que los compuestos de scuerdo
con la invencién muestran una actividad desusadamente alta
contre cepas de orgénismos,pseudomonas, por ¢jemplo, cepas
de pseudomonas aeruginosa, asi como una alta actividad

contra diversos miembros de las enterobacteriaceas (por
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1 - e jemplo, cepaes de Escherichia coii, Elebsiella pneumoniae,

Selmonella typhimurium, Shigella sonnei, Enterobacter cloe;
cee, Serragtia marcescens, especies de la Providence, Pro-

teus mirasbilis y, especialmente, organismos de Proteus de |-

5 indole positiva, teles como Proteus vulgaris y Proteus moxy
"genii) y cepas de Haemophilus influenzee. '
Las propiedades antiviéticas de los compuesthos
de acuerdo con la invencién,'son favorablemente comparakblep
con las de los aminoglicdsidos, tales como emicecina o genya
10 micing. En particular, esto es aplicable & su actividad fren
te‘ahlas cepas de diversos orgenismos pseudomonas, que 10
son susceptidles a la mayoria de los compuestos antibidti-
cos existentes disPSnibles en el comercilo. A diferenci#vde
log aminoglicégiaos, los ant%biéticos de cefalosporina - |
15 muestran normalmente una beja toxicided pars el hombre. ;
®l uso dé aminoglicdsidos eﬁ la terapia humsng tiende é‘i;
mitarse'y a complicarse por la toxicidad relativamente al-
$a de estos antibiéticos. Los entibidticos de cefalospori~-
ng de lao presente invencién.ﬁoseen, por lo_tanfo, grendes
20 ventajas potenciales con relacidn a los aminoglicésidos.
Los derivados salinos no t6xicos que pueden for-
marse por reaccidn de cualquiera de los grupos carboxilo,
o de ambos, presentes en los compuestos de la férmula ge-
neral (I), incluyen sales de bases inorgdnicas, tales como
25 sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales sdédices y
' potésices) y sales de motales alcalinotérreos (por ejemplo
seles cdlcicas); sales de aminoééidos (por ejemplo, sales
de lisina y de arginina); sales de bases orgdnicas (por
ejemplo, sales de procaina, feniletilbencileming, dibenocild
30 | etilenocdiemina, etenoclaemina, dietanolamina y N-metilglicosg

31109}
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1 |- mina). Otros derivados selinos no téxicos incluyen sales
de adicién de écido, por ejemplo, las formadas con dcidos
‘clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, nitrico, fosférico,
férmico y trifluoroacético. Las sales pueden estar tambidn
5 en forme de resinatos formados, por ejemplo, con una resi-
na de polieétireno o con una resina de copolimero de po-
liestirenc-divinilbenceno reticulado, que contiene grupcs
amino o amino cuaternarioc o grupos de dcido sulfénicc?;o
con una resina que contiene grupos carboxilo, por ejemplb,
10 | uns resins de dcido poiiacrilico. En las apliceciones te~
repéuticas pueden utiiizarsé sales de bases solubles -(por
ejemplo, sales de metales alcalinos, tales cowo la sal séf
dica) de compuestos de la férmula (I), debido a la rdpida

distribucidén de tales sales en el organismo, después de la

15 administrecién. Sin embargo, cuando se desean sales insolu;
bles de los compuestos (I) para una gplicacién particular,

por ejemplo, para ser utilizadas en preparaciones de uccidh

retardada, tales sales pusden formarse de la manera conven
cional, por ejemplo, con aminas orgénicas apropisdas.

20 , | Estos y otros defivados selinosg, tales como las
sales con Acidos tolueno-para~sulfénicos y netanosulfdni-
cos, pueden emplearse como compuestos intermedios pare la
preperacién y/o purificacién de los prosentes compuestos
de la férmula (I), por sjemplo, en los procedimientos des-

25 | critos en lo que sigue.

[*]

Los derivados éster, metabdélicamente lébiles y n

téxicos, que pueden formarse por esterificscidén de cualqui

13

rag de los grupos caiboxilo, o de ambog, del compuesto de
procedenclas de la férmula (I}, incluyen ésteres aciloxial-

30 cohilicos, por ejemplo, ésteres alcenoiloxi inferior-meti-

31109
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—-1icos 0 alcanoiloxi inferior-et{licos, tales como los és-
teres acetoxi-metilico o acetoxi-etilico o piveloiloxi me-
tilico. Ademés de los derivados éster enteriores, la pre~

sente invencidén incluye dentro de su alcance, compuestos

de la férmula (I) en forma de otros equivalentes fisioldgid
camente acepta%les, es decir, compuestos fisidlégicamente
aceptables, los cuales, al igual que los ésteres metabili-~
camente 1éblles, se convierten in vivo en el compuestn an~
tibibdtico de procedencis de la férmula (I).

Los compuestos preferidos de acuerdo con la pre-
sente.  invencidn, incluyen aquellos compuestos de la férmu~
la (I), en los que R' representa un grupo metilo. Se indi-
ca preferencia, también, por aguellos compuestos en'loﬁ_que

| R® y RP representan embos grupos metilo o, junto con sl Atp
' mo de carbono gl cual estén unidos, formen un grupo ciolo~
butilideno. Los compuestos particularmente preferidos de
acuerdo con ls invencidn, incluyen los 51guientes compues—
tos de la férmula (I) y sus sales no tcxlcau y sus ésteres
| metab6licamente lébiles y no “téxicos (6R, 7R)-7-['(Z)-2~
~(2-aminotiazol=4=il )-2=(2-carboxiprop-2-oxiimino )acetami-
do_/-3-(3-metil-1,2,3-triazolio-1-il )metil~cef-3-~em~4~car-
boxilato; y (6R, %R)-%—['(Z)-2-(2—aminotiazol—4—il)-2—(1- ,
-carboxiciclobut-1~oxiiminoe)acetamido_/-3~(3~metil-1,2,3~
~trigzolio~1-il )metil-cef-3~em-4~carboxilato,

Otros compuestos de acuerdo con lsg presen%e ine
vencidn, incluyen squellos en los gue, por ejemplo, los

grupos R%, R? y R son los siguientes:
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Re RP g1
a) grupos glcohilo
b) grupos cicloaleohilideno
!
. (Ra - 9 - Rb)
ciclopropilideno . --CH3
oiclopentilideno ~CHy '
ciclopropilideno » —02H5
ciclobutilideno ~62H5
ciclopentilideno ' ~CoHg

Los compuestos de la férmule (I) pusden ser uti~
lizados para el tratamiento ée una diverslded de enferme~
dades provocadas por bacteriass patdgenas en Los seres humas
nos y animales, tales:como infecciones del tracto respira~
torio e infecciones del trascto urinario.

De acuerdo con otra realizacidén de la invencidn,

le solicitante suministra un procedimiento para la prepara+t

cién de un compuesto antibidtico de la férmula general (I)

tal como se he definido en lo que antecede o una sal no t4é+4

xlca o dster no $6xico y metsbdlicamente 1ldbil del mismo,

que comprende slcohilar wn compuesto de la f£érmula

—_— ]
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(11)

/"donde R® y R° son como se han definide en lo que antece-
de; Bes >S4 >5-»0 K- 68~); Lla linea de puntos que
pﬁentéa las posiciones 2, 3 y 4 indica que el comruesto es
un compuesto cef-2-em o cef-3~em; R% es wn grupo amino o

un grupo amino protegidos y R3 vy R3a. representan ambos gru

. pos de bloqueo_ del carboxilo, por ejemplo, el resto de un

alcohol alifdtico o aralifdtico formador de éster o un fe-
nol, sile’mol’o estannanol formadores de éster (conteniendo
preferiblemente di_chos alcohol, fenol, silanol o esbanna-~
nol de 1 @ 20 4tomos de carbono); con un ‘ageﬁ’ce de alcohi-
lacidn que sirve pare in-brod'l:lcir el substituyente R.1 en el
anillo de triazol enterior de la férmula (II) /; después
de lo cual, si es necesario y/o se desea en cualquier caso
se realizen cualesquiers de las siguientes reacclones, en
cualquier secuencla apropiadat .

i) conversién de un isdmero A2 en el deseado
igémero A3 ’ _

ii) reduccidn de un compuesto donde B e »>S -0
pare formar un compuesto donde B eg > S,

iii) conversién de wn grupo carboxilo en una sal

| no téxica o en vna funcidn éster no tdéxica y metebdlicemen

te 18bil, ¥y

T
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iv) separacién de cualesquliere grupos de blogueo
del carboxilo y/o protectores del N. |
| El procedimiento anterior, el compuesto de tris-
zolilmetilo de la férmula (II) se hace reaccionar, ventajo
samente, con un ggente de alcohilacidén de 1 a 4 &tomos de

carbono ds la férmula R1 1

arriba, e Y es un grupo separable, tal como un atomo ds e

1légeno (por eqemplo, yodo, cloro o bromo) o un grupo hidroy

cerbilsulfonato (por ejemplo, mesilato o tosilato), o RIY
representa sulfato de dimetilo. La reaccidén de alcohilaclid
se‘rgaliza preferiblemente 2 una temperaturs en:el margen
de O a 60¢C, ventajosamente, de 20 a 309C. La reaccidén pue-
de efectuarse,'convenientemente, en wn disolvente inerte,
tal como wn étgr, por ejemplo, tetrahidrofurano, una amida
por ejemplo, dimetilformamida, o un hidrocarburo halogena-
do, por éjemplo, diclorometano. Alternativemente, cuando
el sgente de alcohilacién es 1iquido en las condiciones de
reacoién, este sgente puede servir a su vez como disolven~
te. '

El compuesto de la f£érmula (II) utilizedo como
material de partida en el proce&imiento anterior, puede
prepararse, por ejemplo, por reaccidén de un compuesto de

la férmula
) _
R . :
PR oo

§ N
\eeel . cO.NH
i a

B
f L H )
N R N _Acux

| 3 0 o3
\O.C.COOR @ COOR

[ .
Rb : (I11)

Y, donde R .es como se ha definido'

=3
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por ejemplo, por reaceidn con un peracido, por ejemplo, éci
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mo s8 ha definido en lo que sntecede; y X és un resto
reemplazable de un nucledfilo, por ejemplo, un grupo aci- |
loxi, tal como un grupo dicloroacetoxi, o un dtomo de hald}
geno, tal como cloro, bromo o yodo), con un triazol de la
férmula
2N : .
vom

./

de vna menerd convencional, por ejemplo, de una maners end

(Iv)

1oga,a la reaccidn de desplazamiento nucleofilico descrita
en nuestra solicitud de patente espafiola divisional (CE
264 - D1). Esta reaccién se realiza preferiblemente, eﬁ pre
sencia de un sgente de barrido de écido. El propio triazol
puede actver como agente de barrido de égidp.

El producto de reaccidn puede separarsé desde la
mezcla de reaccidn, la cual puede couﬁéner, por ejemplo,
materigl de partida de cefalosporine inalterado y otras
substancias, medisnte una diversidad de procedimientos, que
incluyen lea recristalizacidn, la ionoforesis, la cromato-
grafis en columna y el uso de resinas cambizdoras de iones
(por ejemplo, por cromatografia con resinas cambiadoras de
lones) o resinas macrorreticulares.

Los derivados de éster /\2-cefalosporina obteni
dos de acuerdo con el procedimiento de la invencidn, pueden
convertirse en el correspondiente derivado 133, por ejemplo,
dina o trietilanine.

Pambién puede oxidarse un producto de reaccidn

cef~2-em, para dar el correspondiente 1-d0xido de cef-3-em,
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-do peracético o dcido meta-cloroperbenzoico; si se desea,
el sulfdxido resultante puede reducirse subsiguientemente,
como se deseribe en lo que sigue, pars der el correspondien

te sulfuro de cef-3-em.

éste puede convertirse en el sulfuro correspondiente, por g

plo, por reduccidn de la correspondiente sgl de aciloxisul-

te ditionito sédico o mediante ién yoduro, como en una soly
cidn de yoduro potdsico, en un disolvente miscible con el
agua, por ejemplo, acido acético, acetona, tetrahidrofurand
dioxano, dimetilformamide o dimetilecetamida. La reaccidwn
puede efectuarse a una temperatura entre -20 y +502C."
Los derivados éster metabdélicemente lébiles, de

los compuestos de la férmula (I) pueden prepararse por reag
cién de un compuesto de la férmula (I) o de‘uha sal o deri-

vado protegldo del mismo, con un ggente de estefifioacién
apropiado; tal como un halogéﬁuro de aciloxialcohilo (por
ejemplo, yoduros), convenientemente, en un disolvente orgs-
nico inerte, tal como dimetilformamida o acetona, seguida,
sl es necesario, por la separaclién de cualesquiers grupos
protectores.

' Les sales de bases de los compuestos de la férmud
la (I) pueden formarse por reaccidén de un doido de la fér-
mule (I) coﬁ la base apropleda. Asi, por ejemplo, las sales
gbédicas o potésicaé pueden prepararse utilizendo la respec-
tiva sal 2-etilhexanbato o bilcarbonato. Les sales de adi-
oién de écido pueden preperarse por reaccién de un compues-

+t0 de la férmula (I) o de un derivado éster metebdlicaments

Cuando se obtiene wn compussto en el que B es ) S-30,

ejemplo, con cloruro de acetilo en el caso de wna sal de ade

toxisulfonio, efectusndose la reduccidn, por ejemplo, medign

Jem

fonio o de alcoxisulfonio, preparada in situ por reaccidn, [por
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| se describe en la patente briténica niimero 1.326.531. Los

 droximetilicos, que pueden prepararse, por ejemplo, por

Hiofn nim, 15

-18bil del mismo, con el écido apropiado.

Cuando se obtiens un compuesto de la férmula (I)|
como una mezcla de isdémeros, el isdmero S$in puede obtener—
se, por ejemplo, por métodos convencionales, tales como
cristalizacidén o cromatografis.

Cuanéo X es un &tomo de haldgeno (es decir, clo-
- ro, bromo o yodo) en la férmule (III), los compuestos de
partida cef~3~em pueden prepararse de la menera convencio-

nal, por ejemplo, por halogenacién de un 1f -6xido de éste:

P2

del dcido 7@ -amino protegido - 3-metil=-cef-3-em~4~carboxi-
lico, separacidn del grupo protector éf?, acilacién de la
maners convencionsl, del compﬁestp‘?@ resultante, para
formar el grupo 7(?—acilamido deseado, seguido por redué—

cidn del grupo 1(f-6xido, més tarde en la secuencia. Esto

~correspondlentes compuestos cef-2-em pueden prepararse por
el método de la solicitud de patente holandesa publicuda
nimero 6.902.013, por reaccidn de wn compueéto 3-metiloef-
-2~gm con N-bromosuccinimidé; pere dar el correspondiente
compuesto 3-bromometilcef~2~em.

Cuando X en la férmula (III) es un grupo acetoxi)
tales materiales de partide pueden prepararse, por ejemploj

por acilacién de una maners convencional, del decido T-smi-| -

nocefalosporénico. Los compuestos de la férmula (III), en

los que X representa otros grupos meiloxi, pueden preparert

se por acilacidn de los correspondientes compuestos 3-hi-

hidrdolisis de los compuestos 3-acetoximetilicos apropiados)
por ejemplo, como se describe en las memorias de patente

briténicas nimeros 1.474.519 y 1.531.212.
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| por ejemplo, écldo clorhidrico o mezclas de tales écidos,

lojn nom. 16

Se apreciard que en algunas de las transformacio
nes anteriores, puede ser necesario proteger cualesguiera
grupos sensibles de la molécule del compuesto en cusstidn,
con el fin de evitar reacclones secundariae indesesbles.

Por ejemplo, durante cualesquiera de las secuenclas de rea

1154

cién a que =e hace referencia arriba, puede ser necesario
proteger el grupo NH2 de la entided eminotiazolilo, por
ejemplo, por tritilacién, acilacidén (por ejemplo, clorcace

tilacidn), protonizaclién u otro método convencional. Ei én

s

po protector puede separarse, despuds, de cualguler manersa
convgniente que no provoque la destrucclién del compuestq‘
deseedo, por ejemplo, en el caso de un grupo tritilo,’ﬁfi—
lizando un dcido carboxilico opecionslmente halogenado,Apor
e jemplo, dcldo amcético, dcido férmico, écido_cloroacéfiéo

o geldo trifluorcacético, o utilizando wa dcido mineral,

preferiblemente, en presencia de un disolvente prético,.
tal como sgua 0, en el caso de un grupo clofoacetilo, por
trataniento con tiourea. . ;

Los grupos de blogqueo del carboxilo utilizados
en la preparacidn de compuestos de la férmula (I) o en la
Preparacién de los materialeé de partidea necesarios, son,
deseablemente, grupos que puedsn ser ficilmente separados
en una etapa sdecuada de la secuencia de reaccién,'conve—
nientemente, en la Ultima etapa. Sin embargo, puede ser
conveniente, en glgunos casos, emplear grupos de bloqueo
del carboxilo, metabdélicemente lébiles y no téxicos, tales
como grupos aciloxl-metilo o aciloxi~etllo (por ejemplo,
acetoximetilo o acetoxi etilo o pivaloiloximetilo) y con-

servar éstos en el producto final, para obtener un deriva-
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- do éster apropiado de un compuesto de lg férmula (I).
' Los grupos de bloqueo del carboxilo adecuados
son muy conocidos en la técnice, incluyéndose una lista de
grupos carboxilo blogqueasdos representativos, en la paten—
te briténica nﬁmero 1.399.086. Los grupos carboxilo blo-
queados preferidos incluyen grupos arilo alcoii inferior-
-carbonilo, teles como pars~metoxibenciloxicarbonilo,.pe~-
ra~nitrobenclloxicarbonilo y difenilmetoxicarbonilo; gru-
pos alcoxi inferior=-carbonilo, tales como ter-butoxicarbo-
nilo; y grupos halégeno glecoxi inferior-cerbonilo, talés
cono, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo. El grupo o grupos de
blogueo del carboxilo pueden preparerse, subsiguientemegte
mediante cualquiera de los métodos aprdpiados'déscritos,en
la bibliografis; asi, por ejemplo, en muchos casos es apli;
ceble le hidrdélisis catalizada por dcido o por base, esi
como las hidrélisis catelizadas enzimdticemente. _
El sigulente ejemplo ilustra la ipﬁenéién. Todas
las teumpersturss estén en grados centigrados. El éter de
petroleo utilizado es de unléunto de ebullicidén comprendi-
do entre 40 y 602C, 7
| T.l.¢c. es cromatografia de capa delgada, utili-
zando placas previamente recubiertas (Merck F254, recubri-
miento de 0,25 mm de espesor), que se examinaron bajo la
luz ultrevioleta, s 254 nm, y fueron reveladas con yodo.
Cuvendo es adecuado, se incluyen espectros'de re-
sonancia megnética proténica (r.m.p.) y se determinaron a
160 megeherzios. Las integrales estdn de acuerdo con las
asignsciones, les constantes de acoplamiento, J, estd en
herzios, no estando determinados los signos; s = singlete,

d = dovlete, G4 = doble doblete, m = multiplete y ABq =

Hojn nam. 17 ]

i
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1 |~= cuartete AB.

Preparacidn 1

(2)=2=(2~gminotigzol=4=11)=2-(hidroxiimino )acetat

5 to de etilo
A una solugién, enfrieda con hielo y agitada, de

292 g de acetoacetato de etilo en 296 ml de acido acético
glacial, se afiadidé una solucién de 180 g de nitrito sédico
en 400 ml de agua, 2 una velocidad t2l que la temperatﬁré
10 de reaccién se mantuvo por debajo de los 109C. Se continué
| le agitacitén y el enfriamiento durante unos 30 minutos, mot
mento en el oual se afiadid una solucidn de 160 g de cleruro
potédsico en 300 ml de sgua. Ls mezcle resultante se aglté
durante una hora. La fase oleosn inferior se separd y 1a
15 | fase acuose se extrajo con éter dietflico. El extracto se
combiné con el acelte, se lavé sucesivamente con agua y con
salmuera saturada, se secd y ss evapord. El aceite residﬁal,
que solidificd pof reposo, se lavd con éter de petrdleo y
se secd g vacio sobre hidréxiﬁo potésico, para der (2)-2-
20 | -(hidroxiimino)-3-oxobutirato de etilo (309 g). ' .
Ung solucién, agitada'y enfriada con hielo; de
150 g de (Z)-2~(hidroxiimino)-3~oxobutirato de etilo en 4CQ
ml de diclorometano, se tratd, gota a gota, con 140 g de
cloruro de sulfurilo. La solucién resultante se mantuvo a
25 | lg temperatura embiente durante 3 dfes y, despuds, se eva-
poré. E1 residuo ée dlsolvid en éter dietilico, se lavé con
sgue haste que las agues de lavado fueron casi neutras, se
secd y se evepord. Los 177 g del aceite residual se disol-
,| vieron en 500 ml de etenol, 77 ml de dimetilenilina, y se
30 | afiadieron, con agitacién, 42 g de tiourea. Al cabo de 2 ho-

31109
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~ sélido blanco (16,4 g punto de fusién 184 a 1662 (descomp:

Hoja nfim. 19

-ras se £iltré la mezcla ¥y se lavd el residuo con etanol, y
se secé pars dar el compuesto del titulo (73 g); punto de

fusidén 1882 (descomposicidn). <

Preparacidn 2

Clorhidreto de (7)-2-hidroxiimino=2-(2-tritilemis

notigzol=-4-1l )~gcetato de etilo.

16, 75 g Ge cloruro de tritilo a una solucién agitada y en=—
frizde (-309C) de 12,91 g del producto de la preparac;opA1
vy 8,4 ml de trietilemina en 28 ml de dimetilformemida. La
mezcla se dejé calenter a 159C durante una hora, se ééité
durente 2 horas més y, después, se repartié entre 500 ml

de agua y 500 ml de acetato de etilo. La fase orgénice se

mediente sacudidas con 500 ml e &cido clorhidrico 1 N. Se
recogidé el precipitedo, se lavd sucesivamente con 100 ml
de agua, 200 ml de acetato de etilo y 200 ml de éter, y se

secd a vaclo para dar el coﬁbuesto del titulo en forma de
sicién).

Preparacion 3

Se afisdlieron, en porciones, a 1o largo de 2: hpra"

separd, se lavé con ggua (2 x 500 ml) y, después, se aglto'

54

P 9

¥

(2)=2=(2=tritileminotinzol=4-11 )=2-( 1~ter-butoxi.

carbonilciclobut-1-oxiimino) acetato de etilo.

5548 & del producto de la Preparacién 2 se agite
ron, bajo nitrégeno, en 400 ml de sulfdxido de dimetilo,
con 31,2 g de carbongto potdsico finemente molido, a la
temperatura ambiente. Al cebo de 30 minutos, se sfiadieron

29,2 g de 1-bromociclobutanocarboxilato de ter-butilo. Al
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1 |l.cabo de 8 horas se afiadieron otros 31,2 g adicionales dé
carbonato potésico., Durante los tres dias sigulentes se afia-
didé mas carbonato potésico (6 porciones de 16 g), y despuds,
al cabo de 3 dfas, se afiadieron 3,45 g de 1~bromociclobutet
5 | nocarboxilaeto de ter-butilo. Al cebo de 4 dfas en totel,
se vertid la mezcla en agua helada (unos 3 litros) y se red
cogld el sdlido por filtracidén, y se lavé a fondo con agua
y éter de petrdleo. El sélido se disolvid en acetato de
etilo ¥ la solucién se 1av6 con salmuwera (2 veces), se se—
10 06 con sulfato magnésico y se evapord hasta dar una espum31
Esta.espuma ge di30olvid en acetato de etilo~éter de petrd-
leo (1:2) y se Filtré a través de 500 z de gel de silice.
La evaporacidén did el compuesto del titulo (60 g) on forma.
de wna espuma amarilla, 9 (CHBrB) 3400 (NH) y 1730 '
15 | em™1 (éster). ' o

Preparacién 4

Acido (Z)-2«(1~ter~butoxicarbonilciclobut-1—oxi-'
1mino )=2=( 2=tritilaminotiazol-4-1il )acético '

20 Una mezcla de 3,2 g del producto de la pieparacion
3y 1,65 g de carbonato potésico se sometid & reflujo en

180 ml de metenol y 20 ml de egus, durante 9 horas, y se

enfrié la mezcla hasta la temperaturs ambiepte. Lg mezcla
se concentrd y el residuo se repartid entre aceteto de etid
25 | lo y esgua, a la que se habisn effadido 12,2 ml ds dcido clox
hidrico 2 N. La fase orgénica se separd y la fase acuoss
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos
mezclados He laveron con selmmers saturade, se secaron y
se evaporeron para Ger el compuesto del tituwlo (2,3 g);

30 | N pax (etanol) 265 mm (E}fm243).
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L Ejemplo

a) 1-6xido de (18,6R,%R)—3-bromometil—7~é_(Z)—Z'
-(1-ter-butoxicarbonileiclobut~1~oxiimine )-2-(2-tritilami-
notiazol-4-il)acetamido_cef-3-em-4=carboxilato de difenil.
metilo.

Una solucidén ggitada de 1,16% g del productq de
la preparscién 6 en 15 ml de tetrshidrofurano se-traté,gﬁp
cesivamente con 0,337 grde 1-hidroxivenzotriazol hidréﬁd y
0,495 g de N,N'-dicic;ﬁhexilcarbodiimida, gurente 30 winu-
tos a 229, ' ‘

La. filtracién proporcioné wna solucidn del éster|

activado que se efiedid a une solucién de 0,95 g de 1~Gxido

Qe (18,6B,7R)~7~amino»B—bromometilcef—3—em—4—carboxi;ato

de difenilmetilo-en 550 ml de diclorometano. Ta solucidn

| se agitd durante 16 horas ¥, seguidamente, se eveport a

sequedad. Una solucidn del residuo en diclorometano se lg-

vd sucesivemente, con bicarbonato sédico gcuoso y con sal-

muere y, después, se secd y’ée evepord para dar 2,2 g de
une espuma, la cual se purificd por cromaetografia de capa
fing preparativa (utilizendo tolueno : acetato de etilo :
geido acético = 40:10:1 para el revelado) para dar 1,4 g
del compuesto del titulo, con R} ;.. (E40H) 266 nm (E}fm
192) y ue inflexién a 242,5 mn (1% 224), Vo0 (Mujol)
3360 (N¥H), 1805 (@ -lactama), 1730 (CO,R) y 1689 y 1520
em~! (COHH). | .

b) 1-6xido de (15,6R,7R)-3-(1,2,3~triazclio=-1-il
metil~7—[f(z)—2-(1~fer—butoxicarbonilciolobut-T-oxiimino)~
-2~(2~tritileminotiazol~4-il )acetanido_/cef-3-em-4-carboxi.
lato de difenilmetilo.
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Una solucién de 1 g del producto de la etapa a)
en 3 ml de N,N-dimetilformamida se tratd com 0,113 g de
1,2,3~triazol. La mezcla de reaccidn se agitéd a wnos 209C,

durente 24 horas y, seguldamente, se afiedieron 0,113 g més

de triazol y 1é mezcle se egltd durante wnas 2 horas & unog

20¢C y, seguidamente, se refrigerd durante unas 60 horas.

La mezclsa se dlluyd con 150 ml de aceteto de etilo y la soq

lucidn orgénice se lavé con deido clorhidrico 2 N (2 x 50
ml) y con 50 ml de selmuera y, seguidamente, se secé édbfe
sulfato magnésico y se evapord a vacio para der 0,88 g de
ung espuma. La crometografia de esta espuma sobre plaéas
de capa delgada preparativa, utilizando como eluyente'fb;
lueno: acetons : acido acético.= 20:40:1, proporcioné 0;1
& del compuesto del titulo, en forma de un sdélido, con

X ing (BtOH) 260 mn (E}%. 199) ¥ 300,5 nm (2]% 61) v %
(DMSO~d6), 2,03 y 2,26 (28, protones de triszolio), 3,19
(s, tiszol 5-H), 3,8 & 4,1 (m, 7-H), 4,92 (4, J 5Hz, 5-H),
7,4 & 7,6 (m, protones de ciclobut-2- y 4~ilo), 7,8 8 8,2

(n, protones de ciclobut-3-ilo) y 8,62 (s, t=butilo).-

c) Sal yoduro de 1=éxido de (18,6R,7R)~3~(3-metil

~1,2,3~triazolio-1~i1)metil=7-/"(2 )=2-( 1~ter~butoxicerbonil

ciclobut=1-0xiiming )=2=(2~tritileminotiazol-4~1il)~ace tenidg
cef-3~em~4—carboxilato de difenilmetilo.

Una solucién de 0,08 g del producto de la'etapa
(b) en 2 ml de yodometano se sgltd a 22°C durante 66 horas|
El exceso de yodometano se evapord a vac{o, para dar un s6-
lido. Este producto se triturd con éter y el sbélido se re-
coglé por filtracidn y se secd & vacio sobre pentdxido de

fésforo, pere dar 0,067 g del compuesto del titulo, en for-




10

15

20

25

30
31109

| PH de la formulacién acuoss resuliante es fisiolégicemente

!

flaja nidnn. 23

| ma de un s6lido, /X 75° =16,28 (¢ 0,5; DSO), X yu¢
(EtCH) 260 mm (_E]’fm 160) y 305 nm (E}fm 58).

Los compuestos antibidticos de le iQVencién pue-
den formularse pers su administracidn de cualquiera manera
| convenlente, por anslogfa con otros antibidticos, por lo

que la invencién incluye dentro de su glcance a las compo-|

giciones farmacéuticas que comprenden un compuesto antibid

tico de acuerdo con le invencidn, destinado para ser ut?li-
zado en medicina humana o veterinaria. Tales compbsidibnés
ﬁueden presentarse pars ser utilizadas de ung maners eéﬁs
vencional, con la gyuds de cualesquiers vehiculos o éxci—
plentes farmacéuticos necesarios. |

Los compuestos antibidticos de acuerde con lag int
vencién pueden formularse para inyeceién, y pueden presen-
tarse en forma'ae dogis unitaria, en ampollss, © én reci-
pientés de dosis miltiples, si es necesario con sgente de
conservacidn afiadido. Las composiciones pueden.adoptar"
tambidén formas teles como suspensiones, soluciones o emul-
siones en vehiculos oleosos b'acuosos, y pueden contener
agentes de formulacién, tales como agentes de suspension,
de estabilizacidén y/o de dispersibén. Alternativamente, el
ingrediente activo puede estar en forma de Qolvo para su
reconstituéién con wn vehiculo adecuado, por ejemplo, agua
estéril y exenta de pirdgenos, antes de su uso.

Si se desea, tales formuleciones en polvo pueden
contener una bese gpropiada y no tdéxica, con el fiﬁ de me=-
jorar la solubilided en agua del ingrediente activo y/o de

garantizar que cuandb el polvo se reconstituye con ague, el

acepteble. Alternztivemente, la base puede ester presente
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1 }-en el ggua con la que se reconstituye el polvo. La base
puede ser, por ejemplo, una base inorgsnica, tal como car-
‘bonato sbédico, blcerbonato sédico o acetato sédice, o una
base orgénica, tal como lisina o acetato de lisina.
5 ' Log compuestos antibldticos pueden formularée,
también, en forma de supositorios, por ejemplo, contenien-
do bases convenclonales para supositorios, tales como man-~
teca de cacaeo u otros glicéridos. L';_
Para la medicacién de los ojos u oidos, 1a5”p£e-
10 paraciones pueden forqﬁlarse en forma de cépsuias indivi-
duales, en forma liquide o semisélida, 0 pueden utilizarse
como gotas. ' -
las composiciones para medicina veterinariaépue—
den ser formuladas, por ejemploy como preparaclones indra-
15 memerias,; en bases de accién prolongada ¢ de liberacién rg
pida. ' |
Les composiciones pueden contemer de 0,1% on adg)
lante, por ejemplo, de 0,1 & 99%, del material activo, de-

pendiendo del método de edministracién. Cuando les composi

¥

20 ciones comprenden unidades de dosificaoién, cada unlded de
be contener, preferiblemente, de 50 a 1500 mg del iﬁgrediag
te activo. La dosificacién tal como se emplea pars el tra-
tamiento de seres humanos adultos, oscilarsd preferiblemen-
te entre 500 y 6000 mg por dia, dependiendo de la via y

25 frecuencia de la administracién. Por ejemplo, en el trata-
miento de seres humanos adulfos, seréd suficiente, normal-

mente, con de 1.000 g 3.000 mg por dia, sdmiaistrados por

via intravenosa o por via intramuscular. Para el tratamien
t0 de las infecciones por Pseudomonas, pueden requerirse

30 dosis diariss més altas.
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Los compuestos antibidticos de mcuerdo con la
invencidn, pueden administrarse en combinacidn con otros

agentes terapéuticos, tales como antibiéticos, por ejemplol,

penicilinas v otras cefalosporinas.
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~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
Presentan pera gue seen objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones slgulentes: N

18.~ Un procedimiento para la preparaeion de an-

tibiéticos de cefalosporina de la férmula general

)":z
S N ' 17 i .
=L . co.m ' o SN
!\ll R2, ' I\r) —CH N "
\ | N
) 0.T.COOH - ' cod® o

h ¢S

(donde R® Ng Rb, que pueden éér iguales o diferentes, repre
sentan cada una de ellas un grupo alcohilo de 1 & 4 Atomos
de carbono, o R® y R°, junto con el &tomo de carbon§ el

cual estan unidos, forman un grupo cicloglcohilideno de 3
a 7 étomos de carbono; y R1 representa uﬁ grupo alcohilo
de 1 a 4 atomos de carbéno) v sgles no téxicas y ésteres
no téxicos y metabdlicamente lébiles de los mismos, que

comprende alcohilar un compuesto de la férmula
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| separacidén de cualesquiera grupoé de blogueo del carhoxilo

- ta un grupo metilo o etilo.

| férmula (I), donde R® y RP, junbo con el &tomo de carbono

-

tiojn naun. 27

RZ

A
\—l . C.CONH N
Noxe 3\
| \—/

0. C. COOR™

| -
R® (11)

dénde R® y R son como se han definido en lo que antecede;
Bes oS50 >SS0, 1la linea de pumtos que puentes las i)g_
siciones 2, 3 y 4 indice que el compuesto es un‘compuesfo
cef-2-em 0 cef-3~em; y RS ¥ 38 representen ambos grupos d?
blogueo del carboxilo) con un agente de elcohilacién que
sirve para introducir el substituyente RV en el anilld-de
triazol de.la formule (VIL); después de lo cusl, si es ﬁeé
cesario y/o se desea en cuglquier caso, se realizan cﬁales«
quiera de las sigulentes reacciones, en cuslquier secuencis
epropiadat i) conversién de un isémero A2 en el desaado |
isdmero 2&3, 1i) reduccitn de wn compuesto en el que B es
> S=»0, para formar un oomﬁﬁesto donde B es >8S, 1ii)
conversidon de un grupo carboxilo en ung sal no tdéxica o en

ung funeién éster no téxice y metabllicamente lébil, y iv)

y/o protectores del N. _
' 28,- Un procedimiento como se reivindica en la
reivindicacién 12 para la preparacién de compuestos de la

férmula (I), donde por 1o menos wno de los R% y R? represen

38,~ Un procedimiento como se reivindica en la

reilvindicacidn 1% para la preparacidén de compuestos de la
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- al cual estan unidos, forman un grupo cicloalcohilideno de
3ab 4tomos de carbono.

' 4%.~ Un procedimiento como se reivindica en lg
reivindicacién 12 pars la preparacidén de compuestos de la
féfmula (1), donde R1 representa un grupo metilo.

52.- Un procedimiento como se reivxndica en lg
reivindicacidén 12 para la preparacién de (6R, 7R) 7—(‘(Z)~
~2-(2~aminotiazol-4~1il )= 2~(2-carb0kiprop—2~oxiim1no)~aceta
mido_/-3-(3-netil=1,2,3~triazolio-1~il)me til~cef~3~em~4~ce;
poxilato. | :

64,~ Un procedimiento como se relvindlca en la
relvindicacién 12 para la preparacién de (6R, 7R) 7ﬁ[—(z)--
~2m(2~minotiazol-4=11)=2~( 1~carboxiciclobut~1 foxiim;no)-
-acetamido_7l3-(3-met11-1,2,3-tr1azolio~i-11)metil-cef43-
~em-4-carboxilato.

Té,- Un procedimiento pera la preparacidn de an~
tibidticos de cefalosporina.

Tal y ocomo se ha'déserito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiocho hojas escritas

a magquina por una sola cara.

15.N0Y 1979
Medrid,
P.A.
Oscqride, Efz,

Pae

E]
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