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Descriqgo referente a patente
de invengao de HOECHST AKTIEN-
GESELLSCHAFT, alema, industrial .
e comercial, com sede em D=6230
Frankfurt am Main 80, Repfibli-
ca Federal Alemgs (inventores:

Dre. Friedhelﬁ Adam, Dr. Walter

tirckheimery, Dr. Gerd Fischer,
Dr. Burfhard Mencke, Hubert Sg
ligery Dr. Dieter Iserty Dr.
Norbert Klesel e Prof. Dr. Gef
hard Seibert residentes na Ale
manha Ocidental) para "PROCES-
SO _PARA A PREPARAGAO DE DERI-
VADOS DA CEFALOSPORINA E DE
COMPOSICOES FARMACBUTICAS QUE
0S CONTEM".

DESCRICAO

A presente invenggo refere-se a novos deriva-
dos de cefalosporina que s;o especialmente apropriados para a
administraggo por via oral, a um processo para a Sua prepara-
930 e as composigges farmac@uticas que cont8m esses compostos.

Nao obstante se terem desenvolvido muitas cefa
losporinas clinicamente relevantes com um largo espectro anti
bacteriano, elas em si, na maior parte das vezes, s s;o apro
priadas para administraq;o por via parent@rica, porque por
administraqgo por via oral, se for a mais importante, apenas

~
sao ressorvidas de maneira muito insuficiente. Em muitos ca-
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sos, no entanto, & desejivel administrar aos pacientes anti-

bibticos fortemente activos sob a forma oral.

Os antibidticos da cefalosporina atl agora co-
nhecidos nao satisfazem todos 08 requisitos que sao impostos
a um tal medicamento, nomeadamente uma elevada actividade an-
tibacteriana contra microorganismos gram-positivos (em espe-—
cial estafilacocos) e gram-negativos e, simultaneamente, uma

-~
[ .4 . .
boa ressorg¢ao no canal estdmago/intestinos.

Em alguns casos,; consegue-se aumentar a ressor
Q;o de uma cefalosporina no canal gastrintestinal por esteri=-
ficaggo de um grupo carboxilo na posiQ;o 4, Como os &steres
de cefalosporina, em geral, per se, nao possuem actividade an
tibidtica, o componente de &ster deve escolher-se de tal ma=-
neira que o &ster, depois da ressorggo, seja de composto pe-—
las enzimas corporais, como esterases, de maneira répida e com
pleta, com obtenqgo de cefalosporina com grupos carboxilo li-

VIes.

A extensao da ressorgao entdrica das cefalospo
rinas & dependente em larga escala da estrutura quimica da ce
falosporina e dos respectivos componentes de éster. Apenas pe
quenas variagSes estruturais na cadeia de base da cefalospori
na ou do componente de &ster podem influenciar a ressorg;o. A
descoberta de componentes apropriados & completamente empiri-

Cae

Assim, por exemplo, a introdquo de um substi-
tuinte Acido na cadeia lateral 7 beta de amino-tiazolil-cefa=
losporina, como por exemplo na cefixima, origina um composto
entérico ressorvivel enquanto compostos com cadeias laterais
neutras, como por exemplo na cefuroxima, apenas sao ressorvi-
das entericamente sob a forma de &steres. A proporcionalidade
dose/actividade nao & muitas vezes linear e o teor terapéuti=-
co obtido no sangue nao & suficiente. Outros &steres da sirie
das amino-tiazolil~cefalosporinas s;o mencionados, por exem-

- . . . ~ -
plo na memdria descritiva das patentes de invengao europeias
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EP-PS 29 557, 34 536, 49 119 e 134 420.

A Requerente descobriu agora, por ensaios sis-—
tematicamente realizados in vivo, em diferentes espécies de
animais, um grupo apertado de &steres de Acidos cef-3~em—k~
~carboxflicos administrados por via oral que possuem uma esta
bilidade quimica suficiente e sao ressorvidos por falta de so
lubilidade em lipidos e Agua rapidamente e sao ressorvidos em
medida terapeuticamente assinalfvel no canal intestinos/esto-

magoe

~ ~
Sao objecto da presente invencao &steres de

fcidos cefem—carboxfilicos de férmula geral I
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(1)
N-OH 2N\ cH ocH
0” 2 g
COy=CH~CO,R
orl

na qual Rl e R2 tem as significagges de alquilo em Cl—C6 e o
grupo HO esta na posiqgo siny assim como os seus salis de adi-
gao de Acido fisiologicamente aceitiveis.
P ~ . 1 2 &
As significagoes preferidas para R” e R~ sao?
R” = alquilo em Cl-C4, como por exemplo metilo, etilo, propi-
lo, isopropilo, butilo, butilo secundirio, de prefereén-

cia metilo ou etilo ey, em especial, etilo}

R™ = alquilo em 01-04, como por exemplo metilo, etilo,.propi-
lo, isopropilo, butilo, butilo secundirio, de preferén-

cia metioo ou etilo ey em especialy etilo.

Como sais de adigao de &cido fisiologicamente
aceitfveis, interessam os sais conhecidos como antihidticos
de cefalosporina, como por exemplo o cloridrato, sulfato, ma-
leato, citrato, acetato ou formiato. A sua preparaqgo realizg

~se de acordo com uma maneira de proceder em si conhecida,
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por reaccao dos componentes no seio de um dissolvente aquoso

L. . N .
ou organico ou de uma mistura de dissolventes apropriados.

Os compostos de férmula geral I possuem no agru
pamento de &ster um centro quiral. Mediante utilizaqgo de com
postos racémicos de férmula geral III, os &steres de acido ce
fem-carboxflico de f8rmula geral I s;o obtidos sob a forma de
uma mistura de dois diasteredmeros que se podem separar depois

de acordo com métodos conhecidosy nos dois componentes indivi

duais.

~
£ sinda objecto da presente invengao um proces
so para a preparagao de &steres de Acido cefem-carboxilico da

f8rmula geral I

ﬁ ‘ C CONH r’s
[ |4
HZMLS J N -of j:N 2\ CH_.OCH (1)

0 2°3
-CH— 2
CO,~CH-CO R

]
orl

na qual R1 e R2 possuem as significaqSes de alquilo em Cl-C6
e o grupo HO estd na posiqgo siny assim como dos seus sais de

~
adicao de &cido fisiologicamente aceitfveis, caracterizado pe
lo facto de

a) se fazer reagir um composto de férmula geral II

N—-rwrc¢ CONH ~8
Py ] 1 opk ﬂ (1I)
HN 8 07 N\ CH,0CH

3
'3
R COOA

na qual R3 significa um grupo de protecqgo do radical ami-
nos R° significa um grupo facilmente eliminivel e A signi-
fica um catigo,

com um composto de f8rmula geral III

X - CH - 002R2

' (III)
orl
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na qual Rl e R2 possuem as significaqges acima referidas e
X significa um grupo de saida,

de modo a obter-se um &ster de f8rmula geral IV

N C ——CONH
N/ﬂ\ /j N-OR% ]
H-N" S 7 INA CH,0CH, (1v)
1
R C0,CHCO, Rr2
ORrl

. b .
e se eliminarem os grupos R3 e R° de acordo com uma manei-

ra de proceder em si conhecida ou

b) se fazer reagir um composto de fOrmula geral V

CO-Y

N C
av—LL_ J §-or* (V)
R3

b s ~ .
na qual R3 e R* possuem as significagoes anteriormente men
~
cionadas e Y significa um grupo de activacao,

com um composto de f8rmula geral VI

S
: 7 CHZOCH3

0 (Vi)
CO_—CH-CO_RZ
27702
OR

1 2 . A ~ . : .
na qual R™ e R possuem as significagoes acima referidass

ou com um sal deste composto, de modo a obter-se um compos

to de férmula geral IV e os grupos R3 e R4 serem ellmlna-

dos procedendo de acordo com uma maneira em si conhecida
ou

c) fazer-se reagir um composto da f8rmula geral VII

Z-CH,~C-C~CON
2" 1]

0 §-OH
27773 (VIiI)
coz-?H-cozﬂz

orl
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na qual Z significa halogéneo e Rl e R2 possuem as signifi
cacges anteriormente referidas, com tio-~ureia, de maneira
a obterem~se compostos da férmula geral I e, caso assim se
pretenda, se transformarem os compostos assim obtidos mnos

~
. . [ 4 . . . . . o
seus sais de adicao de acido fisiologicamente aceitlveis.

Nas férmulas gerais II, IV e V, r3 significa
um grupo de protecq;o do radical amino conhecido na quimica
dos péptidos e das cefalosporinas, de preferancia formilo, clg
ro-acetilo, bromo-acetilo, tricloro-acetilo, benziloxicarboni
loy terce~butoxi-carbonilo, tritilo ou metoxi~tritilo e R si
gnifica igualmente um grupo facilmente eliminfvel conhecido
da quimica dos peptidos e das cefalosporinas, de preferéncia
benzidriloy tritiloy tetra-hidropiranilo ou l-metoxi-l-metil-

_etilo.

De maneira especialmente preferida, R3 & triti

lo e l-metoxi-l=-metil—etiloe.

Na f8rmula III, X tem a significagao de um gru
po de safda geralmente conhecido para a esterificaggo, como
por exemplo cloroy bromo,y iodos fenil=sulfoniloxi, p=tolueno-
~sulfoniloxi ou metil-sulfoniloxi, de prefergncia cloro, bro-

mo ou iodo, de maneira especial iodo.

Como bases, que servem para o fornecimento do
catiao A para ser inserido na frmula geral II, podem mencio-
nar-se, por exemplo, hidrogenocarbonato de sbdio, hidrogeno~
carbonato de potéssio, carbonato de s8dio, carbomato de potds
sioy bases de aminas alquiladas eventualmente substituidas,
como por exemplo trimetilamina, trietilamina, di-isopropilami
na, etil-di-isopropilamina, Ne~Ne~dimetil-anilina, NyN-dimetil-
~benzilamina, l,5-diazabiciclo£ﬁ,3,97hon—5-eno (DBN), l,8—dig
zahiciclozg,Q,Q7undec-7-eno (DBU), piridina, picolina ou 2,6~
~dimetil-piridina. As bases preferidas sao hidrogenocarbonato
de s88dio ou hidrogenocarbonato de potdssio, carbonato de sb8-
dio ou carbonato de potéssio, trietilamina, NyN-dimetil=-anili
nay DBN ou DBU.
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Por reacggo dos Acidos carboxilicos livres com
estas bases, obtém-se os sais da férmula geral II, em que A
significa um cati;o, como por exemplo s8dio ou potlssio, mas
tamb&m magndsio ou cllcio ou um iao amdnio alquilado eventual
mente substituido, como por exemplo amdnio, trietilam5nio,tri
metilamdnio, tetrabutilamdnio, di~-isopropilamdnio, etil-di=
~isopropilamdnio, diazabiciclo !5,3,27nonénio ou diazabiciclo-
/0,4,57undecénio. As significacoes preferidas de A sac s8dio,
potéssio, trietilamdnio, N,N-dimetil-anilinio, assim como o
iao BDN e DBU.

Nos compostos de férmula VII, Z significa um

dtomo de halogéneo, de preferéncia bromc ou cloro.

A reacqgo dos compostos de férmula II com os
compostos de f8rmula III pode realizar-se no seio de um dis-
solvente orgﬁnico, a cerca de =20 até cerca de +50°C, de pre-~
feréncia a uma temperatura compreendida entre cerca de 0°c e

a temperatura ambiente.

Como dissolventes, podem servir por exemplo,
cetonasy como por exemplo acetona ou metil-etil-cetona, N,N-
~dimetil-formamida (DMF), N,N-dimetil-acetamida (DMA), Neme~
til-pirrolidona ou sulfdxido de dimetilo (DMSO). Sao preferi-
das DMF, DMA, N-metil-pirrolidona e DMSO. £ especialmente pre
ferida a DMF.

A eliminaqgo dos grupos Rlt e R5 dos compostos
da férmula IV assim obtidos realiza-se de acordo com uma ma=
neira de proceder em si conhecida da quimica dos péptidos e
das cefalosporinas, por exemplo com Acido trifllior-acético,
fcido clorfdrico diluido, de preferéncia com &cido férmico sob

adiqgo de uma pequena quantidade de Agua.

Se se fizer reagir um composto de f&rmula V com
um composto de férmula VI, entao Y significa um grupo que ac-

tiva o grupo carboxilos como se sabe das correspondentes reac
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gSes da quimica dos péptidos e da cefalosporina, por exemplo

um halogeneto, de preferancia cloreto, um grupo &ster de acti
va9;o, por exemplo com l-hidroxi~benzotriazol, N-hidroxi-suc=
cinimida ou um anidrido misto, por exemplo com Acido benzeno-
-sulfdnico ou tolueno-sulfdnico. A activagao do grupo carboxi
lo & tamb&m possivel procedendo de acordo com a maneira de pro
ceder conhecida da literatura, mediante a adiQ;o de um agente

-~
de condensag¢ao, como por exemplo uma carbo-di-imida.

0 composto da fdrmula geral VI pode empregar-
-se tal e qual ou sob a forma de um sal, por exemplo dos tosi
latos cloridrato ou iodidrato, em que a utilizaggo de sais
cristalinos pode ser vantajosa relativamente a pureza dos pro

dutos finais. -

A reacgao de compostos de fdrmula V com os com
postos de férmula VI pode realizar~se no seio de um dissolven
te organico, como por exemplo cloreto de metileno, clorofdr-
mio, acetonas metilwetil-=cetona, dimetil-formamida, dimetil=-

-acetamida ou égua ou tamb&m em misturas destes dissolventes.

A reacggo de acilaqgo pode realizar-sey, conve-
nientemente, a temperaturas compreendidas entre cerca de -50
e cerca de +50°C, de preferéncia entre =40 e +30°C, caso se
pretenda em presenga de uma base, como por exemplo trietilami
na ou piridina. A adiggo da base serve para ligar os componen

~
tes Acidos que se libertam durante a condensagaoe.

A reacqgo de fechamento do anel de compostos
de fdrmula geral VII com tio-ureia pode realizar—-se de acordo
com processos em 8i conhecidos, como por exemplo osg descritos
na patente de invengao europeia EP-P§ 134 420. No entanto, j&
tem lugar a temperaturas de cerca de 0 a 30°C, de preferancia
a 5°C, no seio de dissolventes orggnicos, de preferéncia no
seio de dissolventes aprdticos polares, como por exemplo dimf

til-formamida, dimetil-acetamiday acetonitrilo ou acetona.
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A preparacgo dos compostos de partida de f6rmg
la geral'III realiza-se de acordo com a maneira de proceder
conhecida da literatura ou anﬁloga e & descrita em Chemische
Ber. i&, phgina 3211, a preparaQ;o dos compostos de partida
de férmula geral II na memdria desctitiva da patente de inven
gao europeia EP-PS 34 536.

A preparaqgo dos compostos de partida de fsrms
la geral V com o grupo carboxilo activado realiza-se de acor-
do com uma maneira de proceder conhecida da literatura, a mes
ma maneira de proceder de esterificaqgo que origina os compo s
tos da f8rmula VI como se descreveu para a preparacao dos &s-

teres da f8rmula geral IV.

Os compostos da fbrmula geral VII podem prepa-
rar-se de acordo com maneiras de proceder em si comhecidase.
Por exemplo, pode fazer-se reagir (veja-se memdria descritiva
da patente de invengao europeia nfimero EP~PS 134 420) dicete-
no com bromo e o produto intermedifirio assim obtido faz-se re
agir em seguida com um composto de fbrmula geral VI, obtendo-

~se um pré&-produto da férmula

Br~CH, C~CH = CONH ——
1
0 -
& N~\FCH,0cH,
2
€0,,CHCO,R

]
orl
quey, em seguida, & transformado por nitrosaqgo (veja-se igua}

mente a patente de invengao europeia EP-PS 134 420) num com~

posto da f8rmula geral VII.

Os &steres de Acido cef=3-em-i-carboxilico de
f6rmula geral I possuem uma série de propriedades ffsico-qui-
micas e bioldgicas que os torna antibidticos de cefalosporina
valiosos para administraqgo por via oral. Eles s;o compostos
estiveis, incolores e solliveis em dissolventes organicos cor-

-~
rentes, que sao ressorvidos nos intestinos e depois da ressor
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G¢ao nos intestinos se decompoem rapidamente com obtengao do

derivado da cefalosporina antibioticamente activo de férmula

N /ﬂ Cc CONH
] 1
HQN S 0 CHZOCH

002H

3

e & extraordinariamente interessante para o tratamento de do-
~
engas provocadas por infeccoes bacterianas, como por exemplo

~
a infeccao das vias respiratdrias ou do canal urogenital.

Os compostos de acordo com a presente invenggo
sao administrados por via oral, sob a forma de composiqsesfag
macéuticas correntes, como por exemplo, clpsulas, comprimidos,
pds, xaropes ou suspensges. A dose depende da ijidade, dos sine-
tomas e do peso corporal dos pacientes, assim como também da
duraQ;o do tratamento. Em geral, no entanto, fica compreendi-
da entre cerca de 0,2 gramas e cerca de 5 gramas diariamente,
de prefer%ncia entre cerca de 045 gramas e cerca de 3 gramas
diariamente. 08 compostos s;o administrados, de prefer%ncia,
emdoses subdivididas, por exemplo por duas a quatro vezes por
diay em que a dose individual pode conter, por exemplo, entre

50 e 1000 miligramas de substancia activa.

As composiqges para administraqgo por via oral
podem conter as substancias veiculares e/ou diluentes usuais.
Assim, por exemplo, para cipsulas ou comprimidosy interessam
agentes ligantes, como por exemplo gelatina, sorbitol, polivi
nil=pirrolidona ou carboximetil-celulose, agentes diluentes,
como por exemplo lactose, aclicar, amido, fosfato de cdlcio ou
polietilenoglicol, substancias lubrificantes como talco ou es
tearato de magn&sio; para as composigges 1iquidas interessam,
por exemplo, suspensges aquosas ou oleosas, xaropes ou outras

-~
formas de administracao conhecidase.
0s seguintes Exemplos servem para melhor escla
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recimento da presente invenc¢ao semy no entanto, a limitarem.
~
Nos exemplosy em conformidade com a literaturasy a indicacgao
. . 3 . . .
nzn & jdentica a posigao "sgin',

a

A. ggepgragég_de Substéncigs de Partida

Exemplo de PreparaQ;o 1

Cloro-metoxi~acetato de metilo

Despe jaram-se 21 gramas de pentacloreto de f6s
foro (100 milimoles) em 13,4 gramas (100 milimoles) de dimeto
xi-acetato de metilo e agitou~se. Depois de quatro horas, o
pentacloreto de fésforo estd completamente solubilizado me-
diante ligeiro agquecimentos Em seguida aqueceu=-se lentamente
atd 140°C e manteve-se a solugao ainda a esta temperatura du—
rante uma hora. Em seguida destilou-se fraccionadamente o re-

siduo em vAcuo.

Ponto de ebuligao (22): 75-77°C; rendimento: 9,5 gramas.

Exemplo de Preparaqgo 2

Cloro—etoxi-acetato de etilo

Despe jaram-se 21 gramas de pentacloreto de f6§
foro (100 mM) sobre 18 gramas (100 mM) do dietdxi-acetato de
etilo. Depois de quatro horas, o pentacloreto de f8sforo es-
tad completamente solubilizado sob ligeiro aquecimento. Em se~-
guida aqueceu-se pouco a pouco at® 140°C e manteve~se a solu-
Gao a esta temperatura at® terminar a libertagao de gases (Clo
reto de etilo). Em seguida destilou~se fraccionadamente o re—

sfduo em vicuo.

Ponto de ebuligao (12): 80-81°C; rendimento 11,5 gramas.

Exemplo de Preparaqgo 3

Cloro-n-propoxi-acetato de n—-propilo

- 11 =




[ o o o

OperaQ;o 1

Di-n-propoxi-acetato de n-propilo

Aqueceu~se a refluxo durante trinta minutos uma
solugao de 52,5 gramas (0,57 moles) de Acido glioxilico hidra
tado e 338 gramas (1,78 moles) de ortoformiato de tri-n-propi
lo a que se adicionaram 1,7 gramas de Acido p-tolueno-sulf6ni
co ey em seguida, destilou-se 197 gramas de uma mistura cons-
tituida por n-propanol e formiato de n-propilo. Destilou-se o

resfduo através de uma coluna.

Rendimento: 76 gramas (61%); ponto de ebuligao 21 = 126-128°C.

Operaqgo 2

Cloro-n-propixi-acetato de n-propilo

Adicionaram~se 76 gramas (0,35 moles) de di-n-
=propoxi-acetato de n-propilo a 72,5 gramas (0,35 moles) de
pentacloreto de fdsforo e aqueceu-se lentamente atd 60°c. A
mistura solubiliza~se. Depois de se aquecer durante trinta mi

nutos a refluxo, destilou-se fraccionadamente em vacuo.

Rendimento: 59,% gramas (88%) ; ponto de ebuligao 23 = 115 =
- 117%c.

08H150103 (194,7)

Valores calculados ¢ C 49,35%C H 7,8%; Cl1 18,25%
Valores determinados ¢ C 49,6%; H 7,9%3 Cl 17,8%

Exemplo de Preparago 4

Cloro~-n-butoxi-acetato de n-~butilo

Operaqgo 1

Di-butoxi-acetato de n-butilo

Dissolveram=-se 61 gramas (0,66 moles) de &cido

- 12 -
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glioxilico hidratado em 480 gramas (1,07 moles) de ortoformia

to de tri-n~butilo, adicionam-se 2 gramas de Acido p-tolueno-

-sulfénico e aquece-se a mistura a refluxo durante trinta mi-
-~

nutos. Uma destilagao fraccionada subsequente origimou o com~

posto indicado em tfitulo pretendido.

Rendimento: 70,3 gramas (41%) (ponto de ebuligao 0,09 = 90 =
92°¢)

Qggracgo 2

Cloro-n-butoxi-~acetato de n-butilo

Adicionaram-se gota a gota 70,3 gramas (0,27
moles) de di-n-butoxi-acetato de n-butilo a 56,1 gramas (0,27
moles) de pentacloreto de fdsforo e aquece~se lentamente sob
agitaQ;o. Depois de trinta minutos de aquecimento a refluxo,
destilou~se fraccionadamente em vhAcuo. Obtém-se o compostoprg

tendido indicado em titulo.

Rendimento: 46,2 gramas (77%) (ponto de ebuligao 24 = 145 -
- 147%c).

CloH190103 (222,7)

Valores calculados ¢ C 53,9%; H 8,6%3 Cl 15,95%
Valores determinados:C 54,2%; H 8,7%3 Cl 15,3 %.

Exemplo de Preparaqgo 5

Acido 7-15-(2—tritilamino-tiazo1-4-11)—2-(z)-tritil-oximino-

—acetamid27;3-(metoximetil)—B-cefem-k-carboxilico

Operag;o 1

Cloridrato do fcido 2-(2-tritilamino=tiazol=l4-il)~2=(Z)~tri-

tiloximino-acético

Dissolvem-se 46,5 gramas (60 milimoles) de sal

de trietilamdnio do fcido 2-(2-tritilamino-tiazol=4-il)=-2-(Z)-

- 13 -
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~tritiloximino-ac&tico em 400 ml de cloreto de metileno isen-
to de ﬁgua e arrefece-~se a —70° C. Adiciona-se uma solquo de
12,3 gramas (60 milimoles) de pentacloreto de f8sforo no seio
de 200 ml de cloreto de metileno isento de Agua de maneira que
a temperatura n;o suba acima de -60° C. Em seguida, agitou-se
durante mais uma hora a esta temperatura e concentrou-se a so
lquo em vacuo. Adicionaram-se ainda por duas vezes 100 ml de
cloreto de metileno de cada vez e evaporou-se at@ & secura. O
composto indicado em titulo foi empregado na segunda fase do

-~
processo preparativo sem sofrer qualquer purificagao.

Operagzo 2

Adcido 7-[5—(2-tritilamino-tiazo1—4-11)—2-(Z)-tritil—oximino-

—acetamid27—3-(metoximetil)—3—cefem—4-carboxilico

Adicionou~se gota a gota uma soluggo do produ
to da OperaQ;o 1 no seio de 50 ml de cloreto de metileno e 400
ml de acetona a uma soluggo arrefecida a 0° C de 18 gramas de
fcido 7-amino-3-metoximetil~cef=-3-em-4-carboxilico em 400 ml
de acetona/agua (1:1l) a que se adicionaram previamente 5,6
gramas (66 milimoles) de hidrogenocarbenato de sddio e 18 ml
(132 milimoles) de trietilamina. Depois de se agitar a 0° C
durante duas horas, regulou-se a pH & com &Acido clorfdrico 1N
e extraiu-se com uma quantidade dupla de acetato de etilo. Em
seguida separaram—-se as fases e extraiu-~se a soluqso organica
com solugao de hidrogeno-sulfato de pot&ssio a 5% Depois de
se secar sobre sulfato de magnésio, concentrou~-se atd 3 secu-
ray dissolveu-se o resfiduo em 150 ml de cloreto de metileno e,
sob intensa agitaqgo, introduziu-se gota a gota em 1,8 litros
de &ter di-isopropilico. Depois de se separar por filtraQ;o
gob sucgao, obtiveram—se 45,7 gramas (85%) do composto indica
do em titulo.

B. Exemplos de Realizaqgo

Exemplo 1
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Ester de metoxi-metoxi-carbonil-metilo do Acido 7-!5—(2-ami-

no-tiazol—4—il)-2-(Z)-hidroximino-acetamid27—3-(metoxi-metil)—

=3=cefem=4-carboxilico

A uma solugao de 6 gramas (6,7 milimoles) de
Acido 7-#2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)-2-(Z)-tritil~oxima-ace
tamidg7L3-(metoxi—metil)—3-cefem—4-carboxilico em 150 ml de
dimetil-formamida isenta de Agua, adicionaram-se 460 mg (3,3
milimoles) de carbonato de potdssio e agitou-se durante uma
hora a temperatura ambiente. Em seguida arrefeceu-se a 0°c e
misturou-se com 1 grama (7,5 milimoles) de cloro-metoxi-aceta
to de metilo e agitou-se em seguida durante trés horas. De-
pois eliminou-se dissolvente em vacuo e distrubuiu-se o resi-
duo entre acetato de etilo e fgua. Secou~-se a fase organica
gobre sulfato de magn@sio. Obtiveram~se 7 gramas de produto
bruto que se purificou por cromatografia répida SiOQ; tolue~
no/acetato de etilo: 4 + 1). Obtiveram—se 3,1l gramas de uma

mistura dos dois diasteredmeros.

Dissolveram—se 3 gramas da mistura dos dias-
terebmeros em 50 ml de Acido fdrmico e misturou~-se com 10 ml
de ﬁgua. Depois de uma hora, separou-se por filtraggo sob suc
Q;o o trifenil-carbinol que precipitou, concentrou-se o fil-
trado até a securas retomou~se o residuo com tolueno e elimi-
nou-se de novo o dissolvente. O produto foi seguidamente agi-

tado com &ter di-isopropilico.

Rendimento: 1,15 gramas do composto indicado em tfitulo, sob a

3 . . . »
forma de mistura dos dois diastereOmerose.

Espectro de ressonancia magnética nuclear prot&nica (270 MHz,
DMSO-d6):
§ 3223 (3H, sy OCH )} 3,57 (2H, m, SCH,)} 3,52 e 3,55
(3Hy, 2 x s, CHOCHB); 4,18 e 4,22 (2H, 2 x s, CHQOCHB);
5,23 (1H, dd, 6-H); 5,85 (1H, m, 7-H); 6,05 e 6,13
(1H, 2 x s, CH—OCH3); 6,65 (1H, s, tiazol=-H)j; 7,1
(2H, largo s, NH2); 9,45 (1H, 4, NH); 11,3 (1H, s,

dxima-H).
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Exemplo 2

Ester de etoxi-etoxi-carbonil-metilo do Acido 7—[5—(2—amino-

~tiazol=4-il)-2~(Z)~hidroximino-acetamido/-3-(metoxi-metil)-

=3=cefem-4-carboxilico

A uma solugao de 6 gramas (6,7 milimoles) de
fcido 7-/2-(2-tritilamino-tiazol-k=il)-2~(Z)-tritil-oximino-
—acetamid27-3-(metoxi-metil)—3—cefem—4—carboxi1ico em 150 ml
de dimetil-formamida isenta de Agua, adicionaram-se 536 mg
(399 milimoles) de carbonato de potAssio e agitou-se a tempe-
ratura ambiente durante uma hora. Em seguida, arrefeceu~se a
0° C e misturou-se com 1,3 gramas (8 milimoles) de cloro-eto-
xi-acetato de etilo e, em seguida, agitou—-se durante duatro
horas. Depois de se eliminar o dissolvente em vacuo, distri-
buiram-se entre Acido acdtico e Agua e secaram-se as fases or
ganicas sobre sulfato de magn&sio. Obtiveram-se 8,2 gramas de
produto bruto que se purificaram por cromatografia ripida
(SiOz; tolueno/acetato de etiloj 4 + 1l). Dissolveram-se 3,75
gramas de mistura de diasterebmeros assim obtidos em 50 ml de
acido f8rmico e misturou-se com 14 ml de Adgua. Separou~se por
filtraqgo sob sucqgo depois de quarenta e c¢inco minutos o tri
fenil-carbinol que precipitou ao fim de curto intervalo de
tempo, concentrou-se o filtrado at® a secura, retomou-se o re

siduo com tolueno e eliminou-se de novo o dissolvente.

Rendimento: 1,4 gramas do composto indicado em titulo, sob a

forma da mistura dos dois diasteredmeros.

Espectro de ressonancia magnética nuclear protdnica (270MHz,
DMSO-d6):
S 1,12 = 1,28 (6Hy my 2 x CHB);
3,23 (3H, s, OCH,)3 3,47 (2H, m, SCH,); 3,65 - 3,92
(2H, m, 002CH20H3); 4,2 (4H, m, CH200H3 e OCHZCHB);
5,23 (1H, dd, 6-H)3; 5,85 (1H, m, 7-H); 6,03 e 6,17
(1H, s, CH-OEt); 6,65 (1H, s, tiazol-H)j; 7,1 (2H,
largo sy NH,)j 9,47 (1H, d, NH); 11,3 (1H, s, Sxima-H).
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Exemplo 3

Ester de propoxi-propoxi-carbonil-metilo do &cido 7-{5-(2—am}

no-tiazol—&-il)-a-(Z)-hidroximino-acetamidg7;3-(metoxi—metil)-

—3=-cefem—li-carboxilico

A uma solugao de 12 gramas (13,4 milimoles)
de &cido 7-/2-(2-tritilamino-tiazol=k=il)=2=(Z)=tritil-oximi~-
no—acetamidé?-B-(metoxi-metil)-3-cefem—4—carboxilico no seio
de 300 ml de dimetil-formamida isenta de Agua, adicionaram-se
920 mg (6,6 milimoles) de carbonato de potAssio e agitou~se a
temperatura ambiente durante uma hora. Em seguida arrefeceu~~
-se at® 0°C, misturou-se com 3,1 gramas (16 milimoles) de clo
ro-n=-propoxi-acetato de n-=propilo e agitou-se depois durante
trés horas. Depois de se eliminar o dissolvente em vacuo; dif
tribuiu-se entre acetato de etilo e fgua e secou-se a fase or
ganica sobre sulfato de magndsio. Obtiveram—se 14,8 gramas de
produto bruto que apds cromatografia répida (SiOZ; tolueno/
acetato de etilo: 4 + 1) originou 5,6 gramas de &ter sob a for
ma de uma mistura de diasterebmeros. Mediante nova cromatogpg
fia (tolueno/acetato de etilo: 3 + 1), obtiveram=se 3,8 gra-
mas de uma mistura dos dois diasterebmeros. Dissolve~se o pro
duto em 50 ml de &cido fbrmico, mistura-se com 12,5 ml de 4gua
e agita-se a temperatura ambiente durante uma hora. Em segui=-
da separou-se por filtraggo sob sucqgo o trifenil-carbinol
formado, retomou-se o residuo em tolueno, destilou-se de novo
o dissolvente e triturou-se com &ter di-isopropilico. Obtive-
ram-se 1,5 gramas do composto indicado em titulo pretendido

sob a forma de uma mistura dos dois diasteredmeros.

Espectro de ressonancia magndtica nuclear proténica (270 MHz,
DMSO-dG):
§ = 0:87 (6H, t, 2 x CH3); 1,6 (4H, m, ocnchB); 3,22
(3H, s, OCHB)i 3,48 - 3,82 (4H, m, CO,CH,~ e SCH,);
b,15 (4H, m, cnzocn3 e CHOCHZ-)i 5,25 (1H, d, 6-H);
5,85 (1H, dd, 7-H); 6,05 (1H, s, CH=-0 prop.); 6,65 (1H,
largo s, tiazol-H)j; 7,1 (2H, largo s, NH2); 9,45 (1H,

d, NH); 11,25 (1H, largo s, 8xima~H).
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Exemplo &

Ester de butoxi-butoxi-carbonil-metilo do Acido 7—[5-(2-ami-

notiazol-4-il)-2-(Z)-hidroximino-acetamido/-3-(metoxi-metil)-

—3-cefem—4-carboxilico

A uma solugao de 6 gramas (6,7 milimoles) de
fcido 7-/2-(2~tritilamino-tiazol-4-il)-2-(Z)-tritil-8xima-ace
tamid27;3—(metoxi—metil)—3—cefem—4—carboxilico em 150 ml de
dimetil-formamida isenta se Agua adicionam-se 460 mg (3,3 mi-
limoles) de carbonato de potlssio e agita—se a temperatura am
biente durante uma hora. Em seguida arrefeceu~se em banho de
gelo e adicionaram-se 1,8 gramas (8 milimoles) de cloro-n-bu-
toxi=~acetato de n-butilo. Depois de 3,5 horas a 90O Cy elimi=-
nou-se o dissolvente em vAcuo e retomou-se o residuo em aceta
to de etilo e lavou-se com Agua. Depois da secagem da fase or
ganica sobre sulfato de magnésio e da concentraQ;o at® a secu
ra, obtém-se 10,1 gramas de um resfduo oleoso que se separou
por cromatografia rhpida (SiOz; tolueno/acetato de etilo: 8 +
1). Obtiveram—~se 332 gramas de um produto amorfo que se dis—
solveu em 50 ml de &cido f8rmico e se misturou imediatamente
com 12,5 ml de agua. Depois de duas horas, filtrou-se sob suc
ng, concentrou~se at® a secura e retomou-se duas vezes em tg
lueno e destilou~se de movo. Triturou-se o resfiduo com &ter
di-isopropilico e separou-se por filtragao sob sucqgo. Obtive
ram-se 1,3 gramas do composto indicado em tftulo sob a forma

de p8 amorfo e de mistura dos dois diasteredmeros.

Espectro de ressonancia magnltica nuclear protbnica (270 MHz,

DMS0-d ) |
4 = 0+9 (6H, m, 2 x CHB); 1,32 (4H, m, CHZCHB); 1,55
(4H,y m, CH2-CH2-CH3)5 3,2 (38, s, 0CH3)5 3345 ~ 3,85
(4H, m, SCH, e 0020H2-); by17 (4H, m, CHZOCH3 e CH=-0-
-CH2~)§ 5,25 (1H, dd, 6-H); 5,75 (1H, my, 7~H); 6,03 e
6,15 (1H, 2 x s, CH-OCH,); 6,15 (1H, s, tiazol-H)j 7,1
(2H, largo s, NHZ)S 9,55 (1H, d, NH); 11,25 (1H, largo

g, dxima-H).
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Exemplo_ 5

Bster de metoxi-metoxi-carbonil-metilo do &cido 7—/5-(2—ami—

notiazol—4—il)-2-(Z)-hidroximino-acetamidg?F3-(metoxi—metil)—

~3-cefem—4-carboxilico

Produto Prévio

Anidrido do Acido p-tolueno=sulfénico e do Acido 2~(2~tritil-

amina-tiazole-4-il)-2-(Z)-(l-metil—-l-metoxi)—etoxi-imino-acé-

tico

A uma suspensao de 6 gramas (10 milimoles) de
sal de trietilamdnio do &cido 2-(2-tritilamino-tiazol-l-il)-
-2m(Z)=(lemetil=l-metoxi)=etoxi-imino-ac&tico em 30 ml de ace
tona, adicionaram—-se 2,1 gramas (11 milimoles) de cloreto de
fcido p-tolueno~-sulfdnico e agitou-se a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. Em seguida misturou-se com 40 ml de &ter
dietflico, arrefeceu-se a ~-10°¢ ey em seguida, separou~se por
filtraqgo sob sucggo. Lavou~-se o produto ainda por trés vezes
com 20 ml de &ter de cada vez e secou~se. Obtiveram—se 10 gra
mas de produto que consistia numa mistura do composto indica-

do em titulo com cloridrato de trietilamina.

Fase 1

Ester de metoxi-metoxi-carbonil-metilo do Acido 7-!5-(2—tri-

tilamino-tiazol=4-il)=2-(Z)=(l-metil~-l-metoxi)-etoxi~imino-

S ———

-acetamid£7;3-(metoxi—metil)-3-cefem—4—carboxilico

Suspendeu~se 0,73 gramas (3 milimoles) de fci
do 7=-amino-3-metoxi-metil~cef-3~em-4-carboxilico em 30 ml de
cloreto de metileno e misturou-se com 0,37 ml (2,4 milimoles)
de 1,8-diaza~biciclo=(5,4,0)-undec-7-eno (DBU) a 0°C. Atitou-
-g8€e a soluggo assim obtida durante mais 30 minutos, em segui-
da adicionou~se gota a gota 0,4 gramas (3, milimoles) de clo-
ro-metoxi-acetato de metilo (Exemplo de Preparaqgo 1) e depois

agitou~se a esta temperatura durante 30 minutos. Depois adi-
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cionaram-se 2,8 gramas (3 milimoles) da mistura de anidridos
obtidos na fase prévia e manteve-se a solquo a 0°C durante

trinta minutose.

Depois de a reaccgo terminar, eliminou-se o
dissolvente em vAcuo e cromatografou-se o resfiduo (SiOZ; to~-
lueno/acetato de etilo: 1 + 1l). Obtiveram-se 1,6 gramas (64%)
do composto pretendido sob a forma de uma mistura dos dois

diastere8meros.

Espectro de infravermelho (KBr): 3060 e 3020 (w, aromitico),
1790 (s, beta-lactama), 1745 (s, carbonilo do grupo &ster),
1590 (s, aromltico), 700 (s, aromético) s

Fase 2

Ester de metoxi-metoxi-carbonil-metilo do &Acido 7—/5—(2—ami—

no-tiazol=4~il)=2-~(Z)-hidroximino-acetamido/-3-(metoxi-metil)—

~3=cefem-4~carboxilico

Dissolveram—-se 1,5 gramas (1,8 milimoles) do
composto obtido na fase 1 em 25 ml de Acido fdrmico e, em se~
guiday misturou~se com 5 ml de Agua. Depois de uma hora a o°
C, separou—=se o trifenil-carbinol por filtraqgo sob sucqgo e
concentrou-se o filtrado em vAcuo. Retomou~se o residuo em
100 ml de tolueno e eliminou~se o dissolvente de novo em vi-
cuo. Triturou~se o residuo com &ter diisopropflico e obtive~-
ram—-se 700 mg (77%) do cmmposto indicado em titulo sob a for-
ma de uma mistura dos dois diasteredmeros que, em todas as

. Pt .
suas propriedades,; era identico ao produto preparado de acor-

do com o Exemplo 1.
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REIVINDICACOES
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~
Processo para a preparagao de derivados da ce
falosporina, nomeadamente de &steres de 4cidos cefem-carboxi-
-~
licos da f8rmula geral I e dos seus sais de adigao de fcido

fisiologicamente aceitfveis

S
N — C
/L J l'\} - CONHjﬁ (1)
H.N S =N\ &

2 0 HZOCH3
-CH- 2
CO2 ?H C02R
orl
na qual
1

R™ e R™ representam alquilo em 01-04 e o0 grupo OH se encontra
na posiq;o siny caracterizado pelo facto de se fazer reagir um
composto de férmula II

N t C CONH -
/ﬂ\ /U ook (11)
HNZ N g OIN #~CH,0CH
)
RrR3

3
COOA

na qual

R3 significa um grupo de protecqao do amino, R4 representa um

-~
nlimero facilmente eliminfvel e A significa um catiaos

com um composto da f8rmula geral III

X - CH =- cozrz2 (I11)

I

or?!

na qual
1 . . o ~ . . PP
R™ e R* possuem as significacgoes acima referidas e X signifis

ca um grupo facilmente eliminfvel, de maneira a obter-se o &s

ter da f8rmula geral IV
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oL

l.o-

(1Iv)
CO,FHCO, Rr2
ORrl

_ L
e se eliminarem os grupos R3 e R'y ou

se fazer reagir um composto da flrmula geral V

CO-Y
HN"—'l\ ] N—OR (v)

. a3 b S S .
na qual R e R* possuem as significag¢oes acima mencionadas e

Y representa um grupo activante,

com um composto da férmula geral VI

H N —— S
2
dégp.n _— CH,0CH, (vi)
coz-cn-co R2
Orl

na qual Rl e R2 possuem as significaQSes acima citadas, ou com
um sal deste composto, de maneira a obter—~se um composto da
férmula geral IV e se eliminarem os grupos R3 e R4, ou se fa-

zer um composto da férmula geral VII

Z-CHZ—C—C—CONH
fmn n

0 N-OH N CH,0CH, (VII)

2
COz-CH—COZR

ORrl

na qual Z significa halogéneo e Rl e R2 possuem as significa-

~
Goes acima referidas,

com tio-ureia de maneira a obter-se um composto da férmula I

ey, caso assgim se pretenda, se transformar o composto assim
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obtido num seu sal de adiqgo de Acido fisiologicamente aceité

vel.

- 28 -

~ ~
Processo para a preparac¢ao de composigoes far—
A R . . ~
maceuticas activas contra as infecg¢oes provocadas por bacté=-
riasy caracterizado pelo facto de se incorporar um &ster de
fcido cefem~carboxilico de férmula geral I, quando preparado
I . ~ . ~ .
de acordo com a reivindicagao anterior, com as substancias
veiculares ou os diluentes farmaceuticamente usuais e se con=-
. S . ~ .
ferir a mistura uma forma de apresentacao farmaceuticamente

apropriada.

A requerente declara que o primeiro pedido
desta patente foi apresentado na Repfiblica Federal Alema em
22 de Margo de 1988, sob o n2 P 38 09 561.0.

Lisboas, 21 de Marco de 1989
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- 23 =




RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACKO DE DERIVADOS DA CEFALOS-
PORINA E DE COMPOSICSES FARMACRUTICAS QUE OS CONTEM™

A presente invenggo refere—-se ao processo pa-
ra a preparaqgo de derivados de cefalosporina, nomeadamente,
de &steres de &cido cefem-carboxilico da fdrmula geral I e dos

seus sais de adiqgo de fcido fisiologicamente aceitlvel.

N T conu——" > (1)
1 !
H N /u\s) N-oH )=~N Z#~ CH,0CH,,

= CH- 2
CO2 CH C02R

ORL

1 2 A . . o ~ . ..
na qual R~ e R* tem as significac¢oes referidas nas reivindica
~ ~
¢oes e o grupo OH se encontra ma posi¢ao sing

caracterizado por se fazer reagir um composto da f8rmula II

C CONH—

l /" ot (1)
HN s - 2 — N ~cH_ocH

R3

0 ) 3
CO0A

com um composto da férmula geral III
X « CH = COsz
1 - (III)
OR

~
e se eliminarem os grupos de protecgao,

ou por se fazer reagir um composto da férmula geral V

CO-Y

N C
v — J N-ORA V)
-
rR3




EY 3

[ o o o

com um composto da frmula geral VI

HZN
CH_OCH
o Z H1,0¢H, (VI)
2
COz—?HFCOZR
orl

e se eliminarem os grupos de protecg¢ao,

ou por se fazer reagir um composto da f&érmula geral VII

ZmCH,.=C—C~CONH S
2 O N-oH 7 (VII)
OH N/ CHpOCH,

2
COZ-?H-COZR
Orl
com tio—-ureia
ey caso assim se pretenda, se transformar o composto de fore-
mula geral I assim obtido num seu sal de adigao de &cido fi~-

. . o 4 .
siologicamente aceitavel.

Os compostos de f8rmula I s;o apropriados pa-

ra o tratamento de infeches provocadas por bactérias.
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