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BEECHAM GROUF p.l.c.

"FROCESED FPARS & FPREFPABRACAD DE AR

it

wla

TIBISTICDE B-LACTAMICE

{

MEMSETA BESCRITIVA

0 pres=znte invento diz respeito a um processo para  a

preparagido de antibidticos fB-lactamicos com a formula (Ia) ou de

4l

um seu =al farmacfuticamente aceitdvel ou de um seu #ster hidro-—

lisavel in vivo farmaceuticamente aceitdvel:

(1)

>
Pl

1 . . . . B : .
em que R~ & hidrogénico, metoxi ou formamide; R7 & um grupo acilao,

em particular o de uma cefalosporina antibacterianamente activ

It

H

CO-R™ # um grupo carboxi ou um ani¥c carboxilato, ou R”™ & um
- : 4 .

grupn protector rapidamente removivel; R & um anesl butenclida ou

butenclida, subsztituido facultativamente por um  ouw dols  grupos

algquileo, dialquilamino, alcoxi, hidroxi, halogénic ou arilo, os

r
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-
an

definem a Ccomum o2 um slsis
aromatico; % & 2, 0., O ou CHL; =
a z 2

te a4 R repressenta um dupia ligacdo facultativa.

0 processo de preparacdo consiste, por exempla, em sa

it
R

.

tratar um composto com a formula (I1) oo um seu sal:

L

(I1)

emn gue gqualsgu 5 reactivos podem ser proltegidos, @ em  guea

i
i
]
Al
P
T

o]
o grupn aminc @ swubstituide facultativamente com um grupo que

n

aermite gus a acilac¥o tenha lugar: com um derivado por MN-acila-
= =3 k

gdo de um acido com a formula (I1113:

-

R<0 (1111

Zm gue guaisguesir grupos reactivos podem ser protegidos.



relacicna—~se com novos compostos  contendo
orEQRAaragso 8 & sus wtilizagZoc, £ =2m parti-
cular com uma nova classe de cefalosporinas. Estes compostos
possuen proprisdadss antibacterianas, ssndo por 1350 usados no
tratamento de infecg@es bacterianas em serss  humanos e animails

causadas FOYr uinx

cox

L

b

Des

ampla gama de organi

rimos actualmente

ums

SEMO% .

classe particular de

cefalosporinas glevada actividades antibacteriana,
em particular rganiemos  Gram-positivos, e 2 apresenta
tambSm uma boa térica = oral.
0 precente invento proporcicona um  composto com &
formula (I ouw wn s=u sal:
4
7
7
-
(1)
em gue
I . : . .
R* & hidrogénic, metoxil ou formamidog
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3

92 & owin grugo s2cilo, =m oode ocEporina anti-
hacterianamsnte activaog

CLﬁdz & um  grupn carizoxil ououm anisoc carboxilato, o R3 £ um
gr;pa protector  carbosi  removivel {tal comoc um  grupo  ester
hidrolisavel in—vivo farsscfubicamente aczitavell;

R* & um anel butenslido ou outanolido, Taoultativaments substi-

tuide por wum ou dois grupos  alguilo, dialguilamino, alcoxi,
Ridroni, =
ou, em gue dols A y carbono adjacentes gus estdo disponi-

YR1s para coman de uam  sistema

iciclico
X & 5, E£0, ﬂD L0 ouw CH,; =2 a linha tracejada adjacente a R

representa uma dupla ligagdo facultativa.

Quarde a dupls ligag3o facultativae repressntada pela

linha tracejada na farmula (1) e2 encontra auvsente, o dtomo de
4

—arbono de R a0 qual =le estid ligado pode ser assimeétricoa. 0O
pressnte invento inclui  tanto esteregissmaro, como misztuwras  de

amhos s 1soemeros.

i

Em compostos com a Tormula (I 2m gue R & formamido., ©

que os dtomos de

grupo formamido pode existlr em
hidrogénio da metade -MH-CHO s2o cis— ou trams—; destes predomina

ormalments a conformagcio Cis.

Az pupressoes butenclido e butanclida referem—-se  a
angis dihidro— & tetrahidro-2-oxo-furan ligados por meio do &tomo

de carbono na posic¥o-3, -4 ocu -3 e substituidos facultativamente

3
nas posigdSes do ansl C-4 = C-5, C-% =2 C-5, e C-2 & C-4 respecti-
vamente. Serd evidentemernte apreciado que um anel ligade a C-4,
vizto mED  haver &tomos  de carbono  adiacentes disponivels para

ituicEa, nZEo pode  formar um sistema  biciclico  fundido
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Como =e pretendes usar os compostos antibisdticos [B-lac-
témicos do presente invento como agentes terapfuticos em composi-
farmac®¥uticas, =serd répildamesnts  aprecizd gqua compostos
ridos com a  farmula (1) sHo farmac@uticamente aceitaveis,

t [2) ou seus sals farmac®ubi-

camente aceitdveis ou seus dsteres hidrolisdveis in viva  farma-—

(Ia)

i 2 4 . . . .
em qus R, R7, R, ¥ e a linha tracejada adjacente a K siZoc +tal

coma foram definidas no que se refere a férmula (1) e o grupc

CDTRé 1= CD?R* onde CD?R& € um grupo carboxi ou um anidc carboxi-—

lato.

Os compustos com a férmula (I) em que RI £ um  grupo
protector crboxi répidamente removivel difsrente de  um gster
hidrolisavel in vivo ou que s apresentam sob uma forma de sal
ndo farmacéuticamente aceitdvel s=3p principalmente uteis como
intermedidrics na preparacgio de compostos com a farmula (Ia)  ou
um seu s=al farmacFuticamente aceitdvel ouw um seu @cter hidrolics—

vel in vive farmacduticamente aceitavel.
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- s -
r»r—D'?' = ')'C'n-,,‘_‘-'::, ~ 3 "—'D y e TN N '\!,:)ic - Hra el ameET T =
] CEITOreEs Cat MRS CEMOVLVEeLS Sl LnETT
-
R .
o grupe T incluem gruncs formadorss de  deriva-

dos dshtzv do Acidc
in vivao., O derivado

Sera tomado em consideracHo que s¥o tamb2m incluidos no
Hwbito deste invento sais e derivadaos protegidos o0 carboxi,

ircluindo ésteres hidrolisdvels in vive, de  quaisquer qrupos
carboyi gus possam @sbtar prasentes como substituintes facultati-

wos sm o compostos com oa farmula (1) ou (1a). S%o também  irncluidos

o
ji
pl
"l
=]
m
u]
o
i
P

NG &mbito deste inventg sais cido de gualgusr grupo
amino ouw grupo amino substituido que possam estar presentes como
substituintes facultativos em compostos com  a farmula (I ou

(Iaj.

Grupns protectores  de carboxilo formadorss  de éster

apropriados =80  agueles gque podem  ser- removidos  em condicames

convenclionalis. Esses grupos para R3 incluem benzilo, p-metoxiben-
Z1lo, benzoilmetileo, p-nitrobenzilo, 4-piridilmetilo, 2,2,2-tri-
cloroetilz, Z2,2,2-tribromoetila, t—butilao, t—amilac, alila,
difenilmestilo, trifeniimetilo, adamantilo, Z2=-benzilovifenilo,
d4-metilticfenilo, tetrahidrofur-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo,
pentaclorofsnile, acetonilo, p-toluensssulfoniletilo, metoximeti-

lo, um grupo contendao silile, estanilo ou tasfore, um radical
gxima com a farmula —Nr«CHF\’7 onde R7 & arilo ou heterociclico, ou
um radical éster hidrolisavel in vivo tal como & definido mais
abainag.

Cuando usada agui a expressio ’arilml inclui fenilo e
nattilo, cada um deles substituido facultativamente com  ateé
cinco, de preferfncia até trEs, grupos seleccionados a partir de

halogénio, mercapto, c 5 alguiloc, fenilo, Cl—é alcoxi,

BAD ORIGIN
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Ridro=i(C, ,lalguiln mercapto(C,  lalguilo, haloll, . ltalguilo,
s Y Lo} Y -
Fidroxi, amino ni"r_'r'(:?.q carboxi, Ci—i alguilcarbonilaxi, aloosid-
carbonilo, farmile. ow O . alguilcarbonilo.
L 1—4 i
fs expressies neterociclilo =) neterociclico tal

comx 2do agul usadas  incluem ansie  aromitico e nfo—-aromatico,
simples e fumdido, contendo apropriadamente  até guatro hetaro-

—atcomos em cada  anel seleccicnados  de entre oxigenic, azoto e

jo
por, por exemplo, atd tréz grupos selecciconados de entre haloge-

nin, grupos (2, ,ldalguilo, (Z talcowi, maloll jalguilo,
. ] 1 1—-& 1-4& :

hidroxi, carboxi, sais de carboui, ésterss de carboxi tais  como

<E1 5)alcoxicarbonilo, (El ,ralgquilo, arilo, e oxo. Cada anel
- -4

heterociclico tem apraopriadaments de 4 a 7, de preferéncia S ou

5, atomos o anel. Um sistema de ansl heterociclico pode  incluir
aneis carbociclicos & necessita de incluir apsnas um anel hetero-
ciclico. Compostos de acordo com o invento contendo  wm Grupo

heterociclico podem ocorrer em  duas ou mais formas  tautoméricas

0

dependendo da natureza do grupo hetsroc iclicos tod Zz=as Tormas

elj
n

tautoméricas s¥o inciuidas no Embito do invento.

alguilo e

. , .

{ou alguilo inferiar e lcoxi infericar ) incluem grupos

DOuande agui usadas

a
alguilo de cadesia linear ou ramificada contendo de 1 & & &tomos
de carbongo, tais como metileo, etile, propilo e butiloc. Um arupo

alguilo especial & metilo.

Duando agqui usada a sypressio  halogénio refers-se o

fluore, cloro, bromo e icdo.

Um grupo carboxilo pode ser regererado a partir da
qualquer um dos ésteres antericres por metodos usuais apropriados
em particular a0 grupe K7, por exenplo, hidrdlise catalisada
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- B.__
enzimiaticamsnte, ou por D1diCogeEn 2 parte
recstante da molécula & substanca

Evemplos de grupos &ster  hidrolisdvels in viva  farma-
céuticaments aceitavais incluem oS gque s decomposm  ragidamente
10 Srganismo humano para dar origem &0 Acido afim ou ao seu sal.
Grupeos @ster apropriades deste tipo incluem os das  formulas
parciais (i), (11}, (iii) =2 {iv):

a
R
b (1)
-CO.CH-0.CO.R
2
d
R
c v (i)
-CO,-R -N
2
e
R
£ (1ii)
- CH,-OR
CO,H2
a
R
| rY (iv)
_coz—-CHOCO ~
Q—CO—%H
NH2
em gue R & hidrogénio, 81 6 algquilo, C. 7 cicloalguilo, metilo,
- e
. b - . T . .
ou femnilo, R & U1 5 alquilc, C1 4 alcoxi, fenile, benzilo, C. -
— - . Ry
cicloalquilo, Cl— alquil C,_7 cicloalquilo, l-aminc El—é algui-
. . : a b :
1o, ou 1—(C1_é alguillamino Cl—é alguilo; ocu R- = R em conjunto

BaL UHIGINAL
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formam um grups 1,2-fenil

o doils grupos meEtoxiy R

tam indepsndentemente Ci .oalguilos R representa C1 . alouilog
S ] —& h

Q . . . . . .
F= representa hidrogsnio ou fernilo substituido facultativamente
por ate trEs  grupos seleccionados  de entre  haloggnio, C,_.
* T O

alquile, ou C -4 alcoxis 2 O & oxigénio ou NH.

Exemplcs de grupes ester hidrolisdveis in vivo apro-

pIriades incluem, por  eremplo,grupos aciloxialguilo tais como

Y

acetodimetilo, pivalcilodimetileo, a-acetoxistilo, oa—pivaloilowi-
etilo, l1-(ciclohexilcarboniloxi)prop-1-ilo, = (i-aminostillcarbo-
niloximetilo; qrupeos alcoxicarbonileoxialquilo, taie como etoui-
carboniloximetilo 2 a-stoxicarboniloxietilos dialguilaminoalquile
espacialmente grupos di-alquileo inferior amine alguile tais como
dimetilamirnometilo, dimstilaminocetilo, distilaminomstilo ou
dietilaminoetilo; grupeos lactona tais como ftalidile e dimetoxif-
talidilo; 2 é#=steress ligados a um segundo antibistico p-lactimico

Ou A um inibidor da B-lactamase.

Um outro grupo éster hidrolisdavel in vivo farmac&utica-

mente aceitavel apropriado tem a foarmulas

BAD ORIGINAL 0,
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5
R
—— CO,CH,
-
~
0]
em que R~ & hidrogeénic, C1~b alguile ocu fenilo.

Sais farmacéuticamente aceitdveis apropriados do grupo
carboxi do compostc com a farmula (I) incluem sais de metais, por
eremplo sais de aluminic, sais de metal alcalinos tais como sddio

ou .pagt&assio, sais de metal terroso alcalino tais como cdlcio  ow

magnesioc, e sais de amdénioc ou de amdnio substituido, por exemplco

i}
H

zom alguilamainas tais como trietilamina, hidroxi-alguilo infe-

3

rior aminas tais como Z-hidroxietilamina, bis—{(Z-hidrovietil)ami-
na ou bris-{Z-hidroxietillamina, cicloalguilaminas tais como
diciclohexilamina, ou com procaina, dibenzilamina, N,N-dibenzil-
=tilenadiamina, l-sfenamina, MN-metilmorfolino, N-etilpiperidina,
N-benzil-f~fenstilamina, dehidroabietilamina, N,N —-bisdeshidro-
—abietilamine, etilenediamina, ou bases do tipe piridina tais
como pividina, colidina ou quinolina, ou gutiras aminas gue faram
usadas para formar sais com penicilinas e cefalosporinas conheci-

das. Outraos is dtels incluem o sal de litio e sal de prata.

Q]
Dl
—

Sais abrangides por  compostos com a  férmula (1), podem ser

preparados por permuta de sais de um modo convencianal.

BAD ORIGINAL P_))
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Nmesmroe ™"

enucfre.,

il
13

Grupos acileo apropriados

- (f):

ormuala (&)

-+
u]

hidrogén

110,

que tém =1
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(a)
(b)
(c)

CO—r
X

~
™~

C

(CH2)m_— Co—

2

P
X
/////,CHZ
\\\\CH

A, (CH,)
A,CO—
Xy

(d)
e

OA4

A —¥X — — o —
27— % (CHz)p co
——%-—-co——
N
$

Ag

(f)

— g

—C —co—



em gue p e @, 1 ou 2y m & @, 1 ow 23
alguilo substituido, C._, cicloalguilo,
dienilo, um grupo aromidtico (incluindo heteroaromdtice), tal como
fenils, fenilo substituido, tienilo, piridilo, ou wum grupo

tiazelilo substituido facultativamente, um grupo Ci , slguiltic
-5 !
m atomo de hidregénio ou de halogénio,

i 1 u

1
um acido carboxilice, éster carboxilico, dcido sulfdnico, grupo
lo, hidrowi, acileoxi, amino, wureido, acilamino,

ilamineo, guanidino ou acilureilde; A, £ um grupo  aromd-

tico, por exemplo um grupe fenilo, 2,48-dimetoxifenilo, Z-alcoxi-
~l-nattilo, Z-ariliszcorazoclilo, ouw um Z-aril-S-metiliscvazolilao,
tal como 3-(Z2—clora-46-Tfluorcfenil)—-S-metilisaxazol-4-1lco Lim
grupo alquilo substitunidoy; ouw un ditietano substituidos X7 & um
grupao —CH-OCH- —, —-CH-SCH.- ou alguilenos Ko @ um dtomo da Dxigé~
mio ou de enxofre; éj & um grupo arilo ou neteroarilo ta Comao

fenilo, fenilo substituido ou amincotiazolilo em gue o gQrupd aminog

2 preotegide facultativamente; e A & hidrogénio, El—b alquilo,
C7~n cicleoalguilo, C1~é Alcou‘cnrtu 11 (Fl alquilc, C“«ﬁ
alquenila, Earboxi(Cl_é) alquile, O, ;7 alquinileo, arilc ou

ar11(C1~&)alquilo.

zrpreseio  hetercarilo tal como @ aquil usada  sighidl-e
istema de anel hetercaromatico hetercciclico, tendo
ente 5 ou & a&tomoas em cada anel.

Apropriadamente guando RT & um grugo (a), Ql & Cl—é

alquilo, C.,_é ciclpalquilo, ciclaghexenilo, cicloheradienilo,.

fenilo, fenilo substituido tal como hidroxifenilo, tienilo ou

piridilo; e Xl & um adtomo de hidreogénic ou de halogénico, ou  um

grupo carboxi, ester carboxilico, a&zide, tetrazeolile, hidroxi,

aciloni, aminoc protegido facultativaments, wreido, guanidino, ou

acilureidoe.
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Hltermativamentes guando RE & um grupo ool a Tormula
(e), valores apropriados para o grupo Ao incluem os habitualmente
encontrados em cefalosporinas antibacterianaments activas cont
do wr grupo  hidroxiimino ou hidroxiimino substituido ra  cadesia
lateral ligada & posigZc 7 do ndcleo da cefalosporina, por
exerplo fenilo, tien-2-ilo, tien-Z-ilo, fur-2-ilo, fur-I-ilo,

pirid-Z-ilco, pirid-3-ilo, pirid-4-ile, & Z-aminotiazol-4-ilo em

GQUE © grupo aminc & protegido facultativamesnte.

Grupos preferidos para A, incluem fenilo, Z2-aminotia-—
ol-4-ilo, fur-2-ilc, tien-2-ilo, 2-(Z-clorcacetamidoltiazol-4-
~ilo, Z-tritilaminctiazocl-4-ilo, S-amino—1,2,4-tiadizazol-S-ilo o

A4—aminopirimid-2-ilo.

Em compostos com &  férmula (la), um grupo particular—

mente preferido para AL & Z-aminctiazol-4-ila.

"

Valorez apropriados para o grups &, incluem hidrogenio,

4
metilo, etilo, ciclepronilmetilo, trifenilmetile ftritileo),
ziclobutilo, ciclapentilo, ciclohexila, cicloneptilo, cicloocoti-

looy, femile, carbozimetilc, carboxipropilo e t-butovicarbonilmeti-

T o~
P LY

Valoress preferidos para 6 em compostos com a  farmula

4
(Ia) incluem metilo e hidrogénio.

gn consideragio gue compostos do invento em

x Tarmula (e) {ou (f)) podem existir spb a

h

ra to
gue RT & um grupo com
i m

eros s5in e anti (ouw E 2 Z) ou suwas misturas. Ambos

o]

o8 isameros sEo incluidos no Embito destz inventeo.

u

-y
Dz preferéncia os compostos do  invento om gque RS & um
grupo com a féarmula (&) t&8m uma configquracio sin (isto & tém o

BAD ORIGINAL €
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grupo GA4 sin da ligag3do amido) ou =30 enriquecidos nesse isdme-—
3
)
De um modo semslhante, guando RT & um grupo com A
formula (), o grupo A4 £ de preferdncia gis em relag3o & ligacio
amido, isto =& vwando o grupo  (f) & R-amino-tiazol-4-ilo, &

preferida a configuragia Z.

remplos de grupos R4 incluem ftalidile; e derivados
2g5—dihidr5—2—oxofuran—5—ilup 2—ountetrahidrofuran-5S—-1l1o =
Z-oxo-tetrahidrafuran-3-ilc, cada um dos guals & facultativaments
mono— ou di-substituidoc por um ow  dois grupos selsccionados  de

entra C {4 alguilo, por exemple metile; C, , alcoxi, por  exemplo

1]

metori, e arilo, por sxemplo fenilo.
Certos compostos do invento inclusm um grupo amino Que

pode ser protegido.  Grupos protectores de  amino s¥o o bem

i

mesta  taconica que  podem ser removidos em condigZes

il

ConvENClonals sem rotura da parte restante da moldcula.

res de  amino incluem ClaL

C r
alcanoilosy benzoilo; benzilo substituido facultativamente no armel

fenilo por um ou dois substituintes seleccicnados de entre Cl P
e 4
alguilo, C,_ -5 alcoxi, trifluoromstilo, halogénio, ou nitrog C1—4

alcoxicarbonilo; benziloxicarbonilo ou tritilo substituido tal
como para o benzilo anteriormente referidog aliloxicarbonilo,

triclorostoricarbonilo ou cloroacetilo.

Alguns dos compostos deste invento podem ser cristali-
a

zados ou recristalizados a partir de solventes tais como solven-—

tes orgdnices. Este invento inclui no seuw &mbito solvatos estoi-
guiométricos incluindoe hidratos assim como compastos contendo

0
o ore
®



guantidades varidveis de Jdgua que podem ser produzidos  por

Como == pretends usar os compostos  antibildticos  do

invento em composigfes Tarmacfuticaz compreendsr—-se-& rapidamente

Iyt

ue eles sdo proporcionados sob uma forma substancialmente  pura,

poir edemplo com pelo menos $8Y de pureza, mais  apropriadamente

com pelo menos 72 de pureza @ de preferéncia com pelo menos B5%,
especialmente pelo menos 95% ds pureza (% s%o numa base de  peEso

para pes=o). As preparagies impuras dos compostos podem ser usadas

[Ar A forma: mais puras nas composigZss farmazfuticas;
esta mencs puras  dos compostos  devem conter pelo

merno 1%, mals agropriadamznte pelo mernos 5% = de preferéncia  de
: + + v

o osal.

18 a 4974 de um composto com a farmula (1) cu um =

Compostos sspecificos deste invento com a formula (I
=

incluem os cseguintes seus sais e seus Esteres hidrolisaveis
in—vivo farmacfuticamentsz acesitiveis:

acido  7R-02-(Z-aminotiazol-4-1l)-Z-Z-metoviiminoscetamidol-I—(E-
~2,5-dihidro-Z-metil-Z-orofuran—-S-ilidsnemetil)cef-S-em—4~carbo
#i1lico,

dcido Th-[Z—{Z—aminotiazol-4-il)-2-I-mestoxiiminoacetamidol-3—~

—~L(ER3} -2, E—dihidro-2-oxcfuran-S-~ilmetil Jcef-I-em—4-carboxilico,

acido 7h-lZ=(Z—aminptiazol-4-1i1)-2~7-metoriiminoacetamidol -3~

—(E~ftalidilidenemetillcef-Z-em-4-carboxilico,

acido 7R-[2—{Z-aminotiazpl-34-il)-2-Z-metoxiimincacetamidol-3—
—(E-2,3-dihidrg-4-metil-Z2-oxp-3-fenilfuran-S-ilidenemetil jcef-3—

—am—4-carborilico,
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acido 7f~[Z2-(2-aminotiazol-4-il)-E~I-hidroxiimincacetamidol-3~(E-

2 f—-Z—em-d-carbo-

m

=2, S-dihidro-ZF-metil-F-ocxcfuran—-S—ilidenemetil ic
#xilico,

\

acido  7R-L[EZ-{Z-aminctizzol-4-11)-F-Z-metou limincacetamidoi-Z—-(E-

—Z2,53-dihidro-4-metoxi-T-mstil-2-oxofuran-S-ilidensmetil ) cef-T-am—

~d-izarboxilico,

doido 7H-[2-(2- aminatla:al-4—il)—2—;—m9+mn11m1n;e etamidol-Z—-{Z-
-2,3-dihidro-4-metoxi-Z-metil-IZ-oxofuran-S-ilidenemetil icef-T-mm—
—d4-—carborilico,

acidoc 7h=[Z-(Z-aminotiazol-4-i1)-Z-Z-metocxiimincacetamidal-1-

=L (SRS -2~ oxotetrahidrofuran-S-ilmetillcef-I~em—4~carbovilico,

acido 7f3-[Z-(Z-aminotiazol-4-i1)-2-7- hidroxiimincacetamidol-3-(Z-

2,5-dihidro-4-metoxi~-I-metil-2-ocxofuran-S—ilidenemstil )cef-T—am-

—4-carboxilica,

Acido TR-[Z2—(2=-aminoctiazol—4- il)-E2-I-hidrodiiminoacstamidol-3—

=~ (2, S-dihidro-2-orofuran-S—ilmetillcef-T-em—4- carboxilico, =

AT ido 7ﬂ—[2~<2—&minotiazal—4—il)-2—7—m~tonllmlnoﬂcetmmldol—:~(E—

—Z-oxotetrahidrofuran—-3—ilidenemetil)cef-I-em—d~carboxilico.

U presesnte invento proporciona ainda win processo para &
preparacdo de um composto com a foérmula (1), processo ecse gue
compreende o tratamento de um composto com a formula (11 ou  de

um seu sal:
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R'
th“\F = X
,R4
O 4— N / //
3
COZR

(II)

. /1
=

em que Rl, CDdﬁ’, By X e a&a linha tracejada adjacente a n4 sXo
tal comz foram agui  antericrmente defimidos, em que quaisguer
grupos reactivos podem ser protegidos, 2 em que o grupo amina @
substituido facultativamente com um Qrupo que permite que se d§ a
azilagio; com um derivado de acilagZo em M de um  Acido com &
Tormala (1113¢:

.

FE0H

n
em gue RT 2 tal como fol definido no que se refere & farmula (1)
e em gue gualsgquer Jgrupos reactivos podem  ser protegidos:; e  em
seguida, se necessdric ou desejado, realizando um ou mais dos

PASS0S qUE S2 seguem:
i) remogdo de gualiquer grupes protectores;
i1) conversiHo do grupo CDﬂRQ num grupo diferente CDGRQ;

~

=) . )
i1ii) convers#o do grupa RY num grupo R diferente;

- BAU OMiativae
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ivy conversio do grupo $onum grupo X difersnteg

. . L 3 A 4a
v ) redugio de uma tenplida R nums butanclida R

4
vi) reducdc de uma dupla ligscic facultativa adjascente a R
viil) Convers3ao do produto num sal.
Acidos com  a formula (III1) podem ser preparados  por

conhecidos técnica, ou por

apropriados incluem

as  descritos,

metodos analogos a esses

P
Especificacio

exemplo, na Fatente do Reirno Unido Mo. 2.1987.237 B, £
da Fatente do FReino Unido No. 1.336.281, Especificacio da
Fatente do Rz=ing Unido MNo. 1.508.264.

Grupos apropriados gue permitem gue se dE a acllagda &
que se  encontram faocultativamente pressntes o grups anino  do
materizl de partida com a  fTérmula (I1) imcluem grupcs N-sililo,
M-estanilo e M-fo=foroso, por exemplo grupos trialguilsilileo tais
comg trimetilsililo, grupos ftrialguilestanho tals como  ftri-n-—-bu-
tilestanho, grupcs com a farmula —P.Raﬁq em que RB & um gQrupo

alquilo, haloxlguilo, arilo, aralguilo,

arila, aralguile, alcoxi, haloalcaoni,

. . . Q . 8
dialguilaminc, R™ & igual a R~ ou

conjunto formam um anel; sendp essEs grupos
dos —P(DEﬁHS)ﬁ, —F{CqHS)q,

alcowi,
ariloxi,
& halogénio

To

haloalguilo,

aralguilaoni  ou

jan
ou R & K7 em
sforo=ons  apropria-
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( H2)2
—_— and (CHy ) 3

Um grupo gue pode se&c introduzido facultativamente nao

T
grup amine ne compostoe com & foarmula (I1) € trimetilsililo.

Vantajosamente a reaccdo de silileagdo pode ser realiza-
da in situ, antes da reacgdo de acillacdo, com um agente de

sililag®o gue nZEo reguers uma conconltante adigdo de  base.

Agentes de silalacdco apropriados incluem, por exemplo, N-{trime-

tilsilil)-acetamida, N,0-bis({trimetilsilil)acetamida, M,0-bis—
ftrimetileilil)acetamida, N.O-bis{trimetilsilil)trifluoroaceta—-

mida, MN-metil~M-trimstilsililacetamida, N-metil-N-trimetilsilil-
—~trifluornacetamida, N-metil-M-trimetilsilil-triflucroacetamida,
NaM —bis(trimetilsililiureia, e N.O-bisfitrimetilsililicarbamato.

d

bt

Um agent zililagdo preferido & N,0-bisl{trimetilsilil)acetami-

i
U

o

:
o

ia. A

1
D
]

.C de sililacdc pode ser realizada apropriadamente num

£
0
o

{0

solvente orgdnico anidro, inerte tal como dicloromestano & tempe-
ratura ambiente ou a uma temperatura elevada, por exemplo 3@ -

L£6°C, de prefergncia 49 - S6°C.

0 processo anterior pode ser realirzado facultativamente
na prasesnca de uma peEquena guantidade, por exmplo ©,1 equivalen-
tes, de um haleto de sililo, por exemplo um haleto de tri(Ci*b)—

alquilsilileo, especialmente cloreto de trimetilsililo.

Um derivado de acilag®o em M reactivo do acido (II11) e

utilizado no processo anterior. & escolha do derivado reactivo

BAD ORIGINAL @
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sera evidentemegnte influenciada pale natuesrera cquimics dos

baleto acido, de preferéncia clorsto o
com um haleto acido pode ser  realizada na presenca de um  agente
de ligag&o acido por exemplo, amina tercidria (tal como piridina
ou dimetilanilinal, crives moleculares, uma hase inorgidnica  (tal

como carbonato de cdlcio ou bicarbonato de s4dio) ouw un  oxirano,
11

0 qual liga haleto de hidrogénio bertado na reacclc de acila-

CEo. O oxirano & de preferéncia um (CI_A)—l,ﬁ—éxidD g2 alguileno
- tal como Sxido de 2tilerno ow Sxido de propileno. A reacgdo @

aclilacdo usandc um haletoc 4cido pode ser realiczada a uma tempe-
ratura variamdo entre ~56%C = +4+320°C, de preferincia  -20°C e
+20=C, em meic aguosc ou  ndo aguosc tal como  4qua, acetona,
tetrahidrofurano, acetato de stilo, dimetilacetamida, dimetilfor-
mamida, acetonitriloc, diclorometanc, 1,Z-diclorecetanc, ou  swuas
mistwras. Alternativaments a  reacc#o pode ser realizada numa
emulsio instével de solvente n3¥c miscivel com a dqua, especial-
menta un éster ou cetona, tal como cetona metil issbutilica  ouw

acetato de butilo

0 halets 4cido pode ssr  preparado fazendo reagir o
acido (III) ou um sal ou um seuw derivado reacticovo com um  adge

c e

n
de halogenagZo (por exemplo clorinag¥o ou brominac%o) agente tal
como pentacloreto de fasforo, clorete de tionilo, cloreto de

nxalilo ou fosgénio.

Alternativamente, o derivado acilante em N do 4cido
(ITI1) pode ser um anidrido simé&trico ou mixto. Anidridos wmixtos
apropriados sXo anidridos com, por exemplo, monoédsteres de Acido
carbonico, acido frimetil acético, 4&cido difenilacético, &cido

benzeico, 4cido de fésforc (tal como 4cidos fosféricoa, fosfor =0,

BAD ORIGINAL g)
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2 fosfinico) ou dcidos sulfinicos aromati ow alifaticos (ftales
como  Acido  g-itolusnsssulfsébrnico ou Acido metansssulfanico).
Guando ze  uwufiliza wum anidrideo simdgfrico a4 rEacgIin pode ser
realizads na a dz Z,4-lutidina como catalisador.
Derivados acilantes em N aliternativos de 4cid (III)
&0 azida cida, ou éstsres  activadsos ftais como  ésteres  com
Z-mercaptopiridina, cianometanol, p-nitroferncl, Z,4-dinitrofencl,
tiofenol, haleferncis, incluaindo pentaclorofenol, monometoxifencl,
M-hidroxi succinimida, M-hidroxibenzotriazele, ouw 8-hidroxigquino-
limay ou  amidas taiz como N-acilsacarinas, N-aciltiazolidin-2-
~ticna ou N-acilftaslimidas; ou um imincester alguilideno prepara-
da por reaccio do dcido (I1I1) com wuna oxima.
Outros derivados acilantes em N reactivos do  acido
(ITD) incluem os intermedidrios reactivos formados por re2acco in
situ com um agente de condensacio tal como uma carbodiimida, por
evempla, ﬁ,j,wdietil-, dipropil- ou diisopropilcarbodiimida,

.

—di-ciclohexilcarbodiimida, ou

illcarbodiimida; wm  composto

—Carbonildiimidazole ou

arolinic, oo exemplo,

cerclorato de N-t-butil-
-alcoxi-

-
<

#i—1,

M—-alcoxicarbonil

carbonil Z-etog 2—dihidroguinolina

incluem acidos de Lewils

Ao
de

sacdo (por e

anente de condengag

A

cianido. & reacsg condensagd

melo de reacgdo orginico, por e

dimatilformamida, acetonitrilo,

tetrahidrofurano.

N-2til-N

1yZ2-dihidroquinclina,

de &cido fosforico tal como
0 & de prefergncia realizada
wemplao,

alcool.,

.

~[Z-{dimetilaming)—

Aprapiriada, pat

—carionilditriazoles;  wm

~—etil-S—Tfenilicsovazolinio-T-

-meztilisaxazolinio; cu uma

tal como N-etouxi-

- Dutrcs agentes de conden-

wemplo BEr, - CﬁHé); ou um

dietilfosforil-
nuin

cloreto de metileno,

[

benzeno, dioxano ot
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Um outra métode para formar o derivade acilante de N odo

&rido com a farmola (T1I13 consists =m tratar o &cidon com &

um haleto de fosforiloc tal come coxicloreto de fasforo, a  um

L
s
n
—
a

zolvente hidrocarboneto halcgenado, de preferinocia di roOmETano.,
contendo uma amida  tercidria de aciloc inferior, de preferéncia
Myp-dimstilformamida. O derivado acilantes de N do acido com &
farmula (III) assim derivado pode entdo ser levado a reagir com

um composto com & farmala (I1). A reaccdc de acilac3o pode  ser

realizads convenientemente a de —-40°C 2
presenga de un agente des ligag3o de Zcocido tal como plridina.  Um
catalisador tal como 4-dimetilamincpiridina pode também ser
adicicnadn facultativamente. Um solvente preferido para a acila-

4,

cio anterior & diclorometanco.

Os passos de redugdo facultativa, a converzzo faculta-

- - -

tiva de R num RY diferente, de COR™ num CO R~ diferente = de X

a

num X diferente, =2 a formagdoc faculitativa de um =1, pode =ser

=
realizada usando métodos bem conbecidos ma técnica da guimica da

cefalosporina & da penicilins.

For exemplo, guando o grupe X e 3, 34, ou 50,, o grupo
X pode ser convertido num grupo X diferente por me&todos de
oridacdo ou reducEo  b2m conhecidos na técnica de sintess  de
cefalosporina & penicilina, tal como fol descrito, por e
no Requerimsnto da Fatents Eurcpeia Publicagioc Mo. 9.114.752. For
exemple, sulfoxidos (em que X & 50) podem ser preparados & partir
do sulfureto correspondsnte { em que X & 8) por oxidacZo com  um

agente de coridagio aproprisdo, por exemplo um peracido  orgiEnico

tal como &cido m-cloropesrbenzcico.

i
v

t
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Mo processo aqul anteriormente descrito, e nos  proces—

sxs descritos agoi mals ahaixo wde cor TRCSeSsArio Cemo
Q « P

v
er realizada por

rupcs de rotecgin. & desprotecgido podas  se
. = 4 =
qualquer método conveniente conbecideo nesta técnica de modo  a

=erem minimizadas reacgies secundérias. & separacZo de sub—-produ-—

tos ndo deselados pode ser realizada usando métodos normalirzados.

Compeostos com & férmula (I1) =X

o novos compostos e como
I

tal fazem parte do invento. Compostos com a fodrmula (1
i

ser preparados por remo¢¥o de RS dos compostos com a farmula (1)

) podem

preparagos pelo processo descrito agui mais abaivo.

Num cutro processn do invento, compostos com a formula

(1) podem ser preparades tratando um composto com & formuala (IV):

(IV)

1

=2 = - - - .
em que X, R*y, R & CO,R™ =3p tal como foram agui anteriormente

definidos & & linha tracejada representa uma dupla ligacZo na
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posicXo-2 ou ~I do macleo da cefalosgorina, com  um compasto

ilideo com a foarmula (Vs

‘— R4
P=R (V)

’ , . 4 . .
em que F ¢ o residuc de fésfore e R 2 tal como foi agui ante-

fis

riormente definido; e @m  seguida se necessirio ou  desejado,

realizando um ou mais dos passos qQue se seguem:

1) remogXo de qualsquer grupos protectores;
ii) converso do grupo CO.R~ num grupo CO_R” diferentey
2 2

1i1) conversXo do grupo R num grupo RS diferente;

iv) conversZa do grupo X num grupa ¥ difersnte:
i~ Ha e Fmeml i = fammlidm BT
v reducfo de um buterolido R pum butamolido R g
. - . - . 4
vi) redugdo de uma dupla ligag3o adjacente a R ;

vii) conversio do produto num sal.

A reacgdc entre um composta com a farmula (IV) e um
ilidec de fésforo com a férmula (V) & uma reaccHo do tipo Wittig
2 & realizada tipicamente A& temperatura ambisnte num  solvente

inerte tal como diclerometanc.

4
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0 ilideo de fésforo com a férmula (V) & tipicamsnte  wm
fozfonic (ow fosforanmol. Ilideo de fostonio aprocriados
incluem compostos com a  farmula (Y &m qQue F' 2 um residuc
trizlguii-
1 como tri—-n-butilfosforanilideno, ou Liin

a
residun triarilfosforaniliderno tal como trifenilfosforanilideno.

Fodem também ser usados reagenitss  fosfonato. Eotes

incluem compostos  contendo um  residuc dia quilfosfonato, por
a

1
zrxemplo um residun di'c1—A alguilfaosfonato tal como dietilfos-

fomnato.

Um ilideo de fosfdénic pode ser preparado in situ pela

acs;do0 de bace,

or  exemplo hidreto de siddio, =obre o haleto de

pul

fosfonio correspondente, por exemple o brometc de fosfonio

correspondente, em dimetilsul fénido.

Compostos com a  férmula (V) podem  ser preparados por

bem conhecidos na técnica da quimica do fisforo.

3
1~
ct
Q
[N
u]
]

A preparacdo de um composto ilideo de fosfdmic com  a
. . -4 - S - : .
farmula (V) emn que R & Z,5-dihidro-Z-cxofuran-S—iloc monc- owu

di-substituido ¢ ilustrada no Esguema [ mais  abaixo para o
11

composto com a férmula (V) em gue P @& trifenilfosforanilideno o
4

v e Z,0-dihidro-Z-metil-Z-oxofuran—-S—-ilo.

-
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Me Me Me
: 3 PhaP
Brominagao 3 -
0 0 lo] Br Ph_P+ ° (o]
X (] Br 3
X = H, OH

base

Me

(0]
(0]
Ph3P

processo do invento, compostos com  a
. - . 4
em gu2 a dupla ligacdo adjacente a R

Ainda num outro
formula (1) facultativa <=e

encontra ausente podem ser preparados tratando um composto com

farmala (VI)s

R H
R°NH M- =~ X
/___ N _ I
o/
C02R3 (VI)

X 530 tal como faram aqui  anteriormente

=

=m gque Rl, R, CDTRQ e

definidos, com um composto com a formula (VII):
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(VII)

em quz o anel furano & substituido facultativaments tal como fol
agul anterigrments definido para R na farmula (1)
2 em sequida, s necessdrio ou desejado realizando um ou mais des

1) remccio de qualsquer grupos protectoresg
ii) conversido do grupo COR™ em grups COR™ diferente;
ii1i1) conversHo do grupo RT num grupo KT diferente;
iw) caonversdo do grupo X num grupo X diferente;
o ; . 4 . 4
v} reducfe da butenclida R’ numa butancolida R g
vi) conversdo do produto num sal.

A reacgBo e realizada tipicamente a uma temperatura
baixa por exemplo -7B%C na presenca de trifluoraacetato de prata
suspanso num sclvente inerte tal como diclorometanc, e sob  uma
atmosfera insrte por exemplo sob argXo. Ver C.W. Jefford, A.W.

BAD ORIGINAL g)
(.



‘-\ R , - 9 -
=TT\

Sledeski snd J. Bouwkouvalas, J. Chem., Zoc. . Chem, Commun., 15883,
RICT
Compostos com  a foarmula (V1) podes sz=v preparados &

partir do corrssgondents  derivado Z-clorometilo por  fratamento

etona.Comnpostos de trimetilsililovifura-—

u
M

'.U

com ilodeto de sadic em
o com oa Tarmulas (VID) sncontram-se comercialmente disponiveis ow

podemn ser preparados  por tratamente do correspondente derivado
t

~imetilclorosilano na pressnga de uma  base

Deve-=se notar gque ne Crocessyo decte invento

/NT—cafems, por sexemplo compostos com a formula  (IV)Y, podem

funcionar como intermediirios, nas sequénclias da sintese. (s

subisequentes passos de isomerizagdc por métodos bem conhecidos na
quimica das cefalosporinas proporcionarZc o= /\ -cefems do

invento.

0 pressnts  invento tamb2m proporciooa wha  composigs 3o
o co

farmacéutica gue compreende um compost m a farmula (Ia}) ouw um

RH

eu sal DL sEU sgter hidrolisdvel in wvivg Tarmacfuticamente

Ccel

ES tavel 2 um veicule farmacEuticamente acelitdvel. As compasi-
goes do  invento  inclusm  composigZes com  formas  adaptades &

utilicac&o oral, tépica ou parentérica 2 podem ser usados par’a o
tratamento de infecgdw bacteriana em mamiferos incluindo o ser
humano.

O compostos antibicsticos de acrorde com o invento pocdem
ser formulados para administrag3o de um gualquer modo conveniente
para utilizago em medicina humana ow veterindria, por analogia

com outros antibisdticos.
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A composicio pode ser formulads para administracdEo  por
gualgquar via, tais como & oral, topica ou parentdrica. As  compo-
sigies podem & fe

Az formulagSss tépicas do pressntz invento podem  ser
aprezentadas =ob a forms de=, por exemplo, unguentos, cremss  ou

logoes, ungusntos para os colhos 2 gotas pe os olhos ou ouvidos,
o= o

Y-
revestimentos impregnados e aerogsolis, © podem  conter  aditivos

nuies ps

TU
28}

,u

Cconvencionals agpropriados tais como praszevativos, solwv

m

auxiliar a penetragdo da droga e emolientes em unguentos

,
m
il
.

As formulagdss podem também conter veiculos convencio—
nais compativels, tails como bases de creme2  ouw de unguento e
S veiculos podem estar

e2tanol ou alconl pleilo para  log3es. Ess

i)

’

o da formulac®o. Mais

L‘:J

a
presentes de cerca de 1% atéd cerca de 94

1]
3
-+

enalm e formarda ateée cerca de BOUL da farmulagdo.

in
[as
bt
L
n
O
"

by
I
L
=
~
pu
Lol
I,f !

LrLJEHUP"i hidl:}': = l._.-..i‘.p _’éj Or-al th“:‘m
; =
id

apresentar—-se sob uma forma de apresentacio de ade de dosa-
gem, & podem conter excipisntes convencionais tais como  agentes

de ligacdo, por- exemplo xarope, acacia, gelatina, sorbitol,

tragacanto, ou polivinilpirrolidonay agentes de enchimento, por
exsemplo lactose, agucar, amide de milbeo, fosfate de calcic,
sorbitol ouw glicina; lubrificantes para fazer comprimidos, por
axemplo estearato de  magnésic, talco, polietileno glicol ou

silica; agentes de desintegracfo, por exemplo amida da hatata; ou

I.f'

agen de humidificacdo aceitdveis tais como sulfato laurile de
sddio. O comprimidos podem ser revestidos de acordo com  metodos
ces

hem conhecidos na prdtica  farmac®utica normal.fAs  preparag

c
liguidas orais podem apresentar—se sob a forma de, por evemplo,
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vaicillo  apropriado

aditivos convencicnais, Ltais cComo agentes e SUSpEnS:

exenplo sorbitol, celulcse met
lulose hidrorietilico, celul

rato de aluminic ou gorduras comestiveis a

enulsificacio, por exemplo lecitina, moncoleato de sorbitan, oOuw

acdcla; veicules ndEo  aquoscs (que podem  incluir dleos  comesti—

iLF

vais), por e zteres olegsos tals  como

l_l

emplao  oleo de  amendoa,

glicerina, propilena glicel, ocu alcoocl etiliceog preservativos,

por 2xemplo —hidroxibenzoato de metilo ou propilo ou  Acido

D U

sarbico, e, se deszjado, agentes de aromatizacic ou de coloracgiHa

cConvencionais.

Os supositdriocs conterde bases para supositdrios
convencionals, por exemplo manteiga de cacau au cutro glicerido.

Fara administracdo parentérica, as  formas fluidas de
unidade de dosagem s#Ho preparadas utilizando o composto e um
veiculo estéril, sendo preferida a &qua. O composto, dependendo
do veiculo e da concentragfo usada, pode ser ou SUsSpeEnso  ou
dissolvido no veiculo. Ao preparar scluges o composto pode ser
dissolvido em Agua para injeccXo e esterilirzada por filtrag&o

antes de introdugdo num recipiente ou ampola apropriado e sela-

gem. Vantajosamente, agentes tais como um ansstésico local,
preservativo e agentes de tamponamento podem ser dissolvidos no
vaizulo. Fara aumentar a estabilidade, a COmMpPpGsigdo  pode  ser

congelada depois de ser introduzida no recipiente sendo a agua
removida sob  vacuo. 0 pd liofilizado seco & ent3o selado no
recipiente podendo ser fornecido um recipiente acompanhante com

agua para injecg®o a fim de reconstituir o liguido antes da
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zer reallirada por tiltracio. 0 composto pode ser esterilizado par
o

eXposSigiEo a oxido de =tileno antes da  suspensHE no  veiculo
t

gsteril. Vantajosamente, um surfactante ou agente de  humidifica-—
c#A0 & incluido na composicHo a fim de facilitar uma distribuic#o

uniforme do composto.

As composigdes podem conter de 9,17 =m peso, de  prefe-—

réncia de 10-50% em peso, do material activo, depsndendo ]
¢ agminiztrag3c. Quando as composig3es compreeadam

unidades de dosagem, cada uwnidade conterd de preferéncia de
S2-382 mg do ingrediente activo. A& dozagem guando utilizada para
o tratamento de seres humanos adultos variard de preferéncia
entre 198 e Z.03&0 mg por dia, por exemplo 1.589 mg por dia

dependendo da via e da freguéncia de administragfo. Essa  dosagem

<

corresponde & 1,5 a @ mg/kg por dia. Apropriadaments a dosagem

varia entre S e 20 mg/kg por dia.

Mo s= verificaram guaisquer efeitos toxicolégicos
guando se administra um composto com a farmula (Ia)  ou um  seuw
gster bidrolisdvel in vivo farmacduticamsnte acesitavel, nas doses

antericormente menciocnadas.

U composto com & farmula (la) pode ser o Unico  agente
terapiutico nas composigdes do invento ou estar em combinaco com

outros antibisticos ou com um inibidor da P-lactamace.

Vantajosamente, as composic@ss também  compreendem  um

ki~

13}

composto com a Tormuala (YIII) ocu um seu =al ou éster  farmac

camente acelitével.
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em gque
A & hidroxilo, hidroxilo substituido, tiocl, +tiol substituido,
amino, amino, ou mono— ou  di-acilamino substituido por mono—  ou

di-hidrocarbilo.

Uma outra composicdc vantajosa compreendes um  composto
zom a farmula (Ia) ouw um zeuw sal ou éster hidrolisavel in vivo
farmac¥uticamente aceitdvel juntamente com um composto com A

farmula (IX) ou um seu sal ou &ster thidrolisavel in vivo farma-

ceéuticamente aceitdvel:

(IX)

BAD ORIGINAL ¢;
s gl



em gue

B orepresenta hidrogénio ou cloro.

\ o
i-lactamase incluem

Qutros inibidores

apropriados da

acido ShE-bromopenicilinico & seus sais g dsteres hidrolisaveis in
vivo farmacéuticamente sceitdveis g &cide &f-iodopenicilinico e

esteres hidrolisdveis

in vivo farmxcduticamente

ar
748 & EF-A-0

sceitivels des tos em, por exemplo, EF-A-0 417 154
22 {ambos Grupo EBsecham).

Essas composigies deste invento que incluem uma quanti-

dade inibidora ge pB-lactamase de um inibidor da B-lactamase sZo

formuladas de um modo convenci

conhecidos per g2 nesta t2cnica.

onel usando

tfcnicas e processas

0 presente nvento preporcicona um composte com a
formula (Ia) ou um ssu sixl ou éster hidrolisével in vivo farma-—
ceuticamente aceitavel, para utilizagdo como um agente terapduti-
T .

0} presente invento proporciona ainda um composto com  a
farmula (Ia) ouw um seu =2l ouw @ster hidrolisavel in viva farma-
céuticaments aceitavel, para utilizagdo no tratamento de  infec—
;3es bacterianas.

0 prezente invento tambe2m ipclui um méteda para o
tratamento de infecg3ss bacterianas em seres  humanos 2 animais
gque compreende a administracdo de uma quantidade terapduticamente
eficaz de um composto antibidtico desite invento com a  férmula
(Ta) o um seu éster hidrolisavel in vive farmac@uticamente

aceitavel.
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Alem disso, o presente invento inclui o a de
um composto com & formula (Ia) ou de um s=u sal oo ter hidroli-
savel in vivo farmacfuticamsnte aceitdvel, na producEo de  um
med mento o o tratamentoc de infeccées bacterianas.

0= compostos antibisdticos do presente invento s3Ha
acltivos contr uma  ampla gama de  organismeos  incluindoc  tante

Trganismos Gram—negativos  tals comao E. c©oli como  organismos

Gram—positivozs tais como S. aureus.

Os Exemplos gue s=

LI'I

eguem ilustiram & pireparagdo  dos

it
CL
l)l

biclogicos que se seguem

compostos do presente invento & o

1lustiram a actividade dos composios do invento sob & forma de
resultados C.I.M. em relacdo a wuma amostra do organismeo E. coli

—~

(NCTC 18418) = uma amostra de organizmo 5. aursus (5. aureus
.f

L (C-qpinctiazol-4-i1)-CF-7-metoxiimincacetamido}—-3—(E-7 , S—di—
Didro—J—metil-2-orofuran-S-ilidensmetillcef-I-am—4-carboxilata de
{2l Z-{E-2,8-dihidro-J-metil—C-ovofuran-S—ilidenemstil }-70

—fenilacetamidocef-Z—em—4-carboxnilato de difenilmetilo.

Método 1

Z2,9-Dihidro-S-hidrosi-Z-metil-Z-oxofurano (6. Fattenden

»C.ll. Weedon, J. Chem. SBoc.(C), 1963, 1984) foi convertido

[l
a1

20N

rapidamente em brometc de 2,S5-dihidro-4-metil-S-ocxofuran—-Z-ileo
(trifenil)fosfonio, por meic de tratamento sucessivo com  tribro—

meto de fosforo e trifenilfosfina (D.W. knight and G. Fattenden,
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J.Chem.Bac . Ferkin Tran I 1975, AZ2%). O fTosforano corresponden
] [} j
te fol obtido imediataments amtess da utilizacis dissolvendo o sal

£

d
fosfinio em 4dgua @ ajustando o pH para ca 7, com hidraxido de
z4dio aquoso. O fosforano precipitade, amarelc Foi  filtrado,
lavado & seco. I-Foarmil-7f-fenil tamido-cef-I-em—4-carboxilato
dae difenilmetilo (9,629 ), (Fatents Britanica NMNo. 1.342.241,

1974) em diclorometano seco (1@ mls) foi tratadm com o fosforano

(¢,44 g) & temperatura ambients durante ca de I8¢ minutos. A
andlise por cromatofrafia de placa delgada revelou a conversXo
reacgio Toi concentrada e

rum produto mais polar. A mistura da
purificads por cromatograftia lumincsa  sobre gel de silica,
farendo-se a eluic&o com 40, SH e &% de acetato de etilo/hexano.

0 composto do titulo foi cristalizado por trituragde com metanol,

(B,8128 g, 19%4), p.f. 193-197°C (decomp.)., acetato de etilo/hexa-—
nol. (BErncontrados: C, 68,97; H, 4,%95; N, 4,3%5%. C HﬁaNﬂO s
requere C, 63,90; H, 4,74; N, 4,73%); nivax(CH.Cl. 54@@ (W),
1785 (ressalto), 17465, 1720, 1630, 1490 = 13465 c;m1~ &H  (CDC1.)
1,99 (3IH, d, JO.7Hz), 3,49 tzHﬂ ABg, J17.7Hz), 3,462 (2H, ﬁB&,
Ji6.0Hz), S,.01 (1K, d, J4.%Hz), 5,BY (iH, dd, J4,%, Y,aHz), 6,51
(1H, d, J9.0Hz), 4,32 (iH, br.s,), &,94 (1H, =), 7,93 (1H, br.s),

T

+ . +
2 7,35 (13H, m); [espectro de massa: i%o +ve (INORA, Ma ) MMa

Dissclveu—-se hidreto de sédio (8,894 g) em dimetil

sulfaxido seco guente (18 mls), s

o

b argdo, para dar origem a uma
solucdo cinzenta/verde transparente. A temperatura ambiente esta
foi tratada caom uma solucXo de brometa de 2,5—dihidro-4-metil-

—oxofuran-2-il{trifenil)fosfénio (1,77 g) em dimetil sulféxidao (5
mls) para dar origem & uma suspens3o amarela de fosforano geradao

in situ. Apds I minutes, adicionou-se uma solucdc de I—formil-—

~7fi~fenilacetamido-—cef-I-em-4—cartoxilato de difenilmetilo (2 g’
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£

-

am dim=til sulfsvido (5 mls). A rreacgio fol  mon ladis
analise com cromatogratia de placa delgada ate todo o aldeido ter
zido consumido, a2 72 minutos. A mistwra da reascgdo foi sartida
para uma mistura de Acido cloridrico SF (182 mls) 2 acetato =

etilo (189 mls). A fas=2 ogrginica fol separada & lavada com  acido

mn
[wl
1
il
1]
n
]

,f
cloridrico dil., dgua 2 solugdc salina. Depois gs=m 2

P

rmmuldo do solvents dissolveu—ze uma goma casztanbha em metanol {3

mls) que fTol deivada durante 2 noite refrigerada. U composto  do

titulo foi removido por filtragXo, lavagem com um pouco  de

metancl , éter, sendo entdoe seco, (©,4600 g, Z6%).

lTl
f‘f'
s
~
|

(b)Y 7(E~-Amino-2-(E-2,5-dihidro-3-m2til-2-oxofuran-S—-ilidenem

cef-J—em—4-carboxilate de difenilmetilo.

F-(E-2,5-dihidro-3-metil-2-ocxo-S-ilidene—- metil-7i-fe-
nilacetamidocef-Z-em-4-—carboxilato de difenilmetilae (£,4% q) em

diclorometano (18 mls), arrefecido at#a -20°C <sob arg3c foil

3

tratado com N-metilmorfeolino (&@,184 g, 0,2 mls) & com pentaclore—
to fosforosc moido finamente (8,224 g, ressublimado =2 1o9C & a
©,1 mm Hg), durante 22 minutos. Analise por I.V. revelouw muito
pouco material de partida. Adicionou-s2 rapidamente metanol
(geco, @ mls) numa porcdo & a reaccdo fol deixada aquecer desde
—282*C atd & temperatuwra ambisnte duarantz2 IO minutos. Foi  ent3Ho
adicionada agua. Q diclorometanc foi removideo in vacuc e substi-
tuido com acetato de etilo. 0 pH foli ajustado para 8 com hidro-
gencarbonata de sédic aguoso saturade. A fase aqueosa foi  poste-—
riormente extraida com acetato de etilo. As  fases orgdnicas
canbinadas foram entdo lavadas com dgua & solucgdo salina, secas e
t

concentradas. O produtoc foli obtido por cromatografia luminocsa

g
bl

fazendo-se a eluicdc com acetato de etileo, so forma de um

s4lido amarelo claro (8,127 g, I2%), niumax (CH_Cl.) Z400  (v.W),
1780 (ressalto), 174686, 1726, 14614, 1568 (W), 14206 (W), 1389 a

1Z60em” by & (COC1,) 1,88 (3H, d, J0.4Hz), 3,54 (2H, AEq,

r-.
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J17.&6Hzy, 4,84 (1H, d, J5.1Hz), S.97 (iH, d, JS.1Hz}, A.,4 (1

). Fao (IH, =5, 7,82 (1H, s}, 7.4 {(1H, 4, JD.BHz), 7,32 ieH
P ;- - +'<. o -+ " -

m); Lespectro de massa: 18c +ve (IMNOBA, MNa 1 PMia , 4271.

(g TE-LE—(Z-Aminotiazrnl-4-il)—Z-7Z-metoviimincacetamidal-S—(E—

—2.9-dihidro-Z-metil-2-oxgfuran-5-ilidenometil)caf-

2ilato de difenilmetilo.

Acido Z=(Z-Aminotiazol-4-11)-2-Z-metoriiminocacético
(2,042 g) em DMF seco (1-2 mls) sob argdo, fToi arrefecido até

[ R

-GRtL o2 trataco por s2u lado com diisopropilstilamina (€,035 0 g3
2,047 mls) e cloreto de etanessulfonila (0,631 g; @,021 mls)
durarite 1 hora. Uma solugfio de 7R—amino-Z—(E-2,5-dihidro—J-metil-

=Z-oxofuran—S—-ilidenemetil icef- I-em—4-carboxilato de difenilme-

s

tilo (2,198 g) em diclorometano seco (2 mls), com trietilamina

(0,023 g; 0,022 mls) fol adicionada ao intermedidric activade a
=52°C sendo ent#o deixada agquecer até & temperatura ambienbte. &
solugdo moniturizada por  andlise com  cromatografia de placa

ada revelou apenaz  wn produto. A mistura da reacclo foi
diluida com diclorometano e lavada com 4gua e solug¥o salina.
Apos secagem = remogio do solvente, o residuc foi purificado povr
cromatografia lumincosa sobre gel de silica para dar origem ao
composto do titulo sob & forma de um  sélido amarelo, (8,893 g,

8T7%4)Y 1 nmiumax (CH:CI_) 659 (vw), F470 (vw), Z423 (w) 1750 (res-

salta), 1760, 1728, 16EBO (ressalto), 1675, 1680, 1520 (br) e 1356
car—1_ ) 1,88 (3H, =), 3,54 (2H, ABRq, J17.8Hz), 4,07

: §H (CDC1Z
(ZH, 8), 5,18 (1iH, d, J4.9Hz), 5,46 (IH, br.s), &.16 (iH, dd,

J4,9, B,%Hz), &,50 (1H,s}), 4,82 (1H, =), &,98 (1H, s), 7,63 (1H,

4
n

br.s), 7,32 (1@H, m) & 7,86 (1H, d, JEB.9Hz); [espectro de massa:

- - + £ =
ido +ve (ZNOBA)Y MH ., £533.
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(d) TR-[2—{2-Aminotiazsnl-4-il)—Z2~I-metoxiiminoacetamidoni—2-{E~
-2, O-dihidro—ZI-metil—-Z-ocucfuran-S—ilidenengtil icef-S-—aen—-4-carbo-

7hE~LEZ-{Z-aminctiazol-4-il)-Z~Z-metexiimincacetamidol-3-
—(E-2,9~dihidro-F-metil-2-onofuran-S—-ilidenem=tilicef-Z-em—4-car-
boarilato de difeniloetileo (&,8% g) em adcido triflucroacetice (2

b

mls) foi agitado & temperaturas ambiente durants 18 minutos. 0O

sclvente foi removide in vacug @ 2 goma residual fol  triturada
cam éter. D sbdlido foli dissolvido en carbonato de sddio e hidro-
genic saturade @ cromatografado em HFZESE  fazendo-se a eluicdo

-t ey

com porgSes de 290 mls de de THF/&gua a 8,2 e 4%. As  fracgSes
contendoe o produto tal como foi monitorizado por cromatografia

liguida de eslevada performance foram combinadas, concentradas

]

ecas por congelegdo. O composto deo titule fol obtido sob a forma

de uma espuma amarela, (2,625 g3 48%); lambdamax  (H_0) 362
(E21740), = 2Z0nm (€15118); niumax (KbBr) 1741 (b)), 1679, 1l&la,
1528 & 13B7cm 3 AH (D L0y 1,95 (ZH,s), 2,72 (ZH, ABg, J17.1

.97 (ZH,s)., 5,27 (1H- 4, J4.BHzy, 5,82 (1H, d, J4.BHz), 6,36
(1H, br, s}, 6,97 (1H,

i%p +ve (tioglicerol) MH (S14), MNa  , S341.

n
—

g 7,36 (1H, br,.s); [espectro de massa:

Exemplo 2

Th-[Z2—-(2-Aminotiarol-4-il)-Z-7Z-metoziimincacetamidoel-3-[{(oRS)-2,—

~dihidro-2—oxofuran—-S-ilmetillcef-T-am—4-—carboxilato de sodio.

{ad Z-[(5RS)-2 ., 5-dihidre—Z-crofuran-S—ilmetil J-7E-fenilacetami-

docef~ Z—em—4—carboxilato de difenilmetilo.

Z-Clorometil-7f—-fenilacetamidocef-F-emn—4d-carboxilato de

difenilmetilo (1 g) em acetona pura (28 mls) o iodeto de sddio
(2,21 q) foram agitedos & temperatura ambi ente durante 2 haoras. A
solucdo foi filtrada atraves de celite e a cetona foi
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2 lavado sucesszivameEntz com &dgua, tiossulfato de sidio aguosoc e
soclugZo salina. Apds  secagem 2 remoc¥c  do solvents abhteve—-se o

composto de iodo, suficientemsnts puro, sob a forma de wns 2TOUMA

o cl ~iadometil-7i-fenil-acetamidocef-
~I-em—d~-carboxilato de difemilmetilo (1 g) =2 2-trimestilsiloxifu—
rano (8,23 g; 0,254 mle) em diclorometano (S mls), foi adicionada
ato de prata (2,254 g) sn diclo-

3 mls) a -78%C, sob argXe. A mistura da reaccdo foi

DY

ada aguscer, lentaments, até & temperatura ambients ssnde

2 1
entido lavada com 4cido cloridrico diluido 2 selucde salina. @A
solugHo fol seca e concentrada até se obter um volume pequeno. &
cromatografia luminosa sobre gel de silica com T0,60% de acetato

de etilo/hexano proporcionow o comzosto do titulo sob a forma de

uma goma amarela a qual solidificou por trituragfo com éter,
(2,247 g, 27%); ¥Ermax(¥Br) 3I3ZQ7 (br), 1774 (ressalto)., 1719,
1662, 1601, 1522, 1493, 1452, e 1374cm~1; &H (CDClz)isémerD
prifcipal 2,69 (iH, dd, J9,3, 13,7Hz), 3,16 (1H, dé, J2,.6.
LIZu7Hz), 2,82 (Z2H, ABg, J%.7Hz), 3,45 (2H, <), 4,94 (iH, d,
J4.9Hz), 5,21 (iH, m), 5,89 (1H, dd, J4,9, 9,aH4z), 5,23 (1H, dd,
J1.8, 5,7Hz), 6,15 (1H, d, J9,0Hz), 6,84 (1H,s), 7,2 (14, dd,
di,%, S,7Hz), & 7,22 (1SH, a); issmero secundario ind inter alia 2,79
(iH, dd, J7,3H, 13,9Hz), 3,67 (ZH, =), 4,55 (1H, d, d4,8Hz), S,04
(iH, m), &,14 (14, d, J9,9Hz), e &,87 (1H, =); {espectro de

- - + + [
massa: 1dg +ve (INORA, Na MMa , &03].

() ZE-Aminc—3-[{(ZRE)~2,5dihidro—S-osofuran-S—ilmetillcef-S—em—

—4-carboxilato de difenilmetilo.

I-L(ERE) -2, 53~dihidro—Z-oucfuran-S—ilmetil l-7R—-fenilace—
tamidocef- IZ-em-4-carborilato de difernilmetilo (0,22 o em
dicloroemetano seco (5 mls) sab argdc, feol arrefecido ate -ZO°C e

tratado com N-metilmorfolino (9,088 g3 8,995 mls) seguido  por
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pentacloreto de fésforo finaments pulverizado. Acas o

minutos analise i.v. n¥c revelow gualouer materisl de nartida.
1

Adicionou-z2 rapidamente metanol seco (5 mls) e a mistura da
reaccadn fol deixeda aquecer até & temperatura ambiente durante 26
minutos. Adicicnou-se  ent#a  Agua (S mls),deixando-se antdo &

temperatura ambiente durarmte mais 36 minutos=. 0 diclorometano foi

-+~

removido in  vacuo, o pH o0i ajustado para 2 e extraido com

porgies de acetato de etila. Os extractos de acetato de etilo
combinados foram 1

vados com  Agua, solugZo salina e secocs  em
(=]

2 n
seguida. A remogdo d solvente deu origem a uma goma castanha,

o
revelando a cromatografia de placa delgada um produto principal.
1

o

FurificacXe por cromatcgerafia lumincsa  em gel de silica propor-
Cionouw o composto  do titulo sob  a farma de uma 2spuma amarelo
clara (0,096 g, SIZ%); niumax(CH?Clﬁ) 3400 (v.iw), 1778 (br), 1720
e 161oem 1; &H (CDC1.) issmero p;incipal 2,26 (iH, dd, J9,8,
F.BHz), 3,09 (1H, dé, Z.9, 13,8BHz), 32,57 (Z2H, ABg, J18,5H=z),
4,79 (1H, d, J4,7Hz), 4,93 (1H, d, J&4,7Hz), 5,272 (1H, m), &,03

(1H, dd, J1.,8, S,&Hz), 4,91 (1H, =), 7,12 (1H, br.d, J5.&Hz) e

n

7,233 (1SH, m): isédémero secunddrio inter alia 2,67 (IH, dd, 17,5,

1Z,9Hz), 4,45 (1H, m), 4,97 (iH, d, J4,8Hz) = &,97 (1H, s
- e +

lespectro de massa: i%o +ve (ZNORA, Na , 42851.

(c) B-le-(Z-Aminctiarol-4-i1)-Z-Z-metosiimincacetamidol-3—

—[(SRS)—2,S—dihidro—ﬁ—oxGfuran—5~i1metilJ:ef—3~em—4-carboxi1ato

de difenilmetilo.

Acido L=(2-Aminotiazol-4-1i1)-2—-I-metoxiiminoacético
(0,635 g) fol reagido com cloreto de metanessulfonilo (@,025 g,
9,217 mls) e diisopropiletilamina (0,827 g, 6,028 mls), em DMF
(0,53 mls) tal como foi descrita ro Exemplo 1(c). Isto foi acopla-
do com 7h-amino-I-L{(ERE)-2,5-dihidro-2-oxpfuran-S—ilmetil Jcef—"T-
—em—4-cartoxilato de difenilmetiloc (0,085 g’ em diclorometanc

(1,5 mls). Apds © mesmo processo de manipulagdo o produto crd foi
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o . . . o
purifticado por cromatografia  luminosa sobre gel de s1

1
dar crigem ao composto do titulo sob & forma de um salido amarelo

- - f T AL - ey PR I - T Y b AP - L 3 - T
clarg, (8,094 g, 8248 niumax 248488 (w), 1788 (v.br), 1724, 148,

1613 (ressaltod, 1589, 1528 e 1370cm

&4 (ODC1.,) 2,22 (1H, od,
39,0, 1%3,7Hz), 3,18 (iH, 4d, Ji,9, 13,7Hz), 3,61 (2H, AEg.
JZ0,6Hz)Y, 4,09 (IH, =), 5,67 (1H, d, J4.%Hz) 5,24 (1H, m), 5,3

(IH. br.s, perm.), &,84 (24, a), 65,90 (1H, s), &,94 (1H, =), 7,19

-am

(1K, dd, J1.,%2, S8Hz), 7,48 (124, mi, isdmerc secundaric inter
alia 2,72 (1H, dd, J7,4, l4,2Hz), 4,19 (3H, =), 4,66 (IH, mJ,
A,848 (IH, s8) e 6,%1 (1H, =13 l[espectro de massa: ido +ve (INOEBA,

+ . + -
Ma ) MNa , &&4E3.

(d) 7h-[2—(2-Aminctiazol—-34-il)-T-Z-metoriiminoacetamidol-7—

~L(ER5)-2.5-dihidrog-2-oxofuran-S-ilmetil lcef-Z-em—4—-carboxilato

de ssdio.

Th-[Z-{Z-aminotiazol-4-il)-2-Z-metoxiiminocacetamidol-3-
-L[iSRS)-2,9-dihidro-Z2-oxofuran—S— ilmstillcef-I-am-4-carhboxilato

de difenilmetilo (@,084 Q) fol desprotegido e purificado tal como

foi descrito no Exemplo 1{(d). O composto do t:tulo foi obtido sob
2 forms de m 7o
(bri), 14643,
(1H, dd, J4,73, <SHzZ Y, 2 FE X _ 2 b SHz ., T4 (2H,
fEg, J17.4

5,73 (1H, d, J4,8Hz), &,17 (1H, d, J1,8, S.BHz), 7,00 (1H, s) =

- -
2,78

ml,

7,79 (IH, dd, J1,%, 5,8BHz); isdmero sscundar
(1H, dd, J7.%, 14,4Hz), 3,26 (1H, m), &,79 (1H, =) e 7,74 (1H,
Jh.e z}: [espectro de massa: 1 1

MNaT, Szal.
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Exempla 3
Th-te-{E-dmingctigzol~4-i1)-C-7-metouiininpasetanidol-Z—{E-2,5-di—
hidro—Z-metil-Z-oxofuran—-S—-ilidenemnetil jcef-T-em—4d-carboxilato de

pivalpilorimetilo

.

Brometo de pivaloiloxdimetile (€,68655 Q) em acetona (1
ml) foi tratado com iodeto de ssdio s2co A4 ftemperatura ambiente
durante 20 minutas. 0 solvente foi entdo removidoe in vacuo.

Adicionou—s: 0 residuc uma  solugdo de TR-LEZ-(Z-aminotiazcl—-4-

{
1

=1ili-Z-Z-metocxiiminnacetamidol-3~-(E-2,5-dihidro-Z-metil-Z-axofu-

ran—S—ilidenemstillcef-I-em~4~carboxilato de s4dio (9,145 g) em
OMF seca (3 mls). A reaccic fol agitada & temperatura  ambiente
duwrrante Z0 minutos, sendo =2nt%o  diluida com  acetato de etila,
lavada com dgua e sclucdo salina, seca e evaporada. 0 residuoc cru
foi submetida a cromatografia  luminogsa sobre gel de silica
farendo-s2 a eluicdc com acetato de etilo/hexanc a BO%L para
proporciconar o compocshto do titulo sob & forma de uam sSlido amorfo

amareln; (@096 g, S6%); lambdamax (EtOH) 2468 (€23254), e ZZ4  nm

(1812073 niumax (CH- “IH) 3450 {w), TIsd (w, b, 1788 (b)), 15689,

loao, 1526 e lﬁéqcm 1; AH (CDCIt) 1,24 (BH, s), 2Z.,08 (ZH, sJ,
T.68 (ZH, ABg, J17.ZHz), 4,48 (ZQ, s}, o,1% (1H, d, JS.=Hz), 5,44
(1H, br.s, perm), 5,87 (2H, ABg, J3,5Hz), 4,05 (1iH, dd, J4,9,
8,%Hz; com D0 colapsa para d, J4,%Hz), &,B1 (1H, =), 6,BS (1H,
51, 7.2 (1H: s}, @ 7,72 (iH, d, JB,%Hz., perm); L[esp=ctro de

L . . +
massar 1do +ve (tioglicercl) MH &&4&1].
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S-dihidro-2-oxofuran-S-ilmetil icef-J-em—4-—carbori
t

loimastilo.

0 composte do titulo fol preparado tal como fol deseri-
to no Exempls 2. usando browmeto de pivaloiloximstilo (8,851 gl em
acetona (1 ml), icdeto de sédic (2,83% g) e 7R-LZ2-(Z-aminoctiazol-

—4-i1l)-2~Z-metoxiiminoacetamido]-I-L{5R5)-2,3-dihidrog-2-oxofuran—
—h-ilmetillcef-I-em-4-carbozilato de sddic (8,13 q) em DME (2

mls).

. ,

.

Apss purificacZo por cromatografia  luminosa em gel de
silica, o produtc  fol cbtido sob a forma de um sélido amorfo
incolor, (@,@35 g, Z46%); niumax (CHCLl.) 2432 (w), 2460 (w, br),
1750 (v.br), 1669, 1600, DI e IEégcm*l; &H (CDCI?) isomero
nrincipal 1,24 (9H, s), 2,18 (1H, dd. J9.%, 13,6Hz),-3,23 (1H,
ad, J2.4, 13,7H=z), Z,4& (ZH, ABg, J18,9Hz), 4,07 (3IH, s)., 5,08
(1H, d, J4,7Hz}), 5,34 (1H, m), 5,47 (2H, br.s), 5,91 {(2ZH, ABg,
JdI.8Hzy, &,93% (1H, do, J4,7, B.8H=z}, 4,17 (iH, 44, J1.9., GS,7Hz),
6,87 (IH, =1, 7,22 (1H, d, J9,0Hz), e 7,27 (IH, dd, J1.3, S,BHz);
isomaro secundirio inter zlia 2,87 (1M, dd, J&,8, 1Z2,9Hz), 32,52
{(2H, ABg, Ji8,&Hz), 4,085 (3ZH, s), S,61 (IH, d, JZ3,9Hz), S,47 (1iH,
z), S.24 (ZH, s), 6,15 (1H, dd, J1,9, S,7Hz), e &.85 {iH, =s).
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FR-[Z2—(Z-Amingtiazgl-4-il1-C-Z-meteo<iimincacetamidol-S—(E-ftalid-

ilidenenctillcef-Z—sm—4-cartoxilato de sadio.

fa) 7i-Fenilacetamido—Z—({E—ftalidilidenemstilicef-J-en—4-carbo—
-

vilato de difenilmekilo

L e Law]

EBrometo de trifenil({ftalidilifosfénic 2422 gl (DLW,

tinight and 5. Fattenden, J.Chen.Soc., Perkin Trans.l, 1975, &350

e I-formil-7f-fenilacetamidocef-S-em—4-carboxilato de difenilme-—
tilo (2 g foram dissolvidos =m diclorometano (&8 mls). Adicio-
nou-se a esta sclucdc carbonato de sadic e hidregénico  aguoso

satuwrado (20 mls) e a mistura foi agitada vigorcsamente & tempe-

ratura ambiente. Apds & minutos, a andlise por cromatografia de

placa de2lgada revelou gus & tinha consumido todo o material de

partida. A camada orginica fol separada, lavada com dcido clori-—-

drico diluido, soluszfo salina & ssca. Apds remoc#o do solvente o
1

residun fol purificado por cromatografia luminosa  sobre gel  de

-y

<Aano & S9%. 0

=
y—
(o}
l'[l

si1lica, fazendo-se

i

=lulgXo com acetat

conposta do

]

tituio puro foi obtido sobh a forma de uma  espuma
amarsla, (1 g, 41%), niumax (CH_E1.) Z4e0 (vW), 17280, 1722 (W),
1688 (w), 1458 (w) e 1265 {w) Em_T; &H (CDCIT) I,.,50 (2H, ARg,
J18,3Hz), 3,69 (2H, ABg, 16,2Hz), S,.32 (iH, d, 34,9Hz), 2,77 (1iH,
dd, J4,9, B,?Hz), &,.14 (1H, d, 9H=z), &.735 (1H, s), 6.85 (iH, s),
741-7,% (16H, m), 7,98 (2H, m), & 7,837 (IH, d, J&,7Hz); [espectro

de massa: i¥o + ve (3I-NOEA, Na') MNa™, &6517.
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7R-fenilacetamido-Z-(E~-ftalidilidenemetil)lcef-IT-em—4-
—carboxilato de difenilmetilo (1,3 g), dis=ol iclorometa—

i
noe (18 mls) foi arrefecido até -—-20°C sch argdc. Adicicnou-se

gntdo M-metilmorfolino (2,5 ml) seguindo~==2  uma =olugcdo de
pentacloreto de fdsforo (2,541 g) em diclorometanc (15 mls). Apcos

ca I8 minutos, andlise por i.v. NZ%o revelou gqualgusr material de

H
)
B
i
I

partida. Metano 16 mls) foil adicicnado numa porgdo muito

rapidamsnte, @ 3 SolugZo fol deixada agquecer até A temperatura
ambiente durante 24 minutes. Adicionou—s= agua (29 mls) e a
mistura fol agitada vigorosamente durante 20-3I6 minutos. Pepocis
de lavagem e secagem da fase crgénica, o preduto crd foi  purifi-
Cado por cromatografia  luminosa, fazendo-ze a eluicdo com 79 @

Bo% de acetato de etile/hexanc. 0 composte do titule fei obtido

zab a forma de um s4lido amarelo clarag, (9,363 g, SZ%4). niumax
(CH.C1.) 1780(s), 1720, 14600 (m,br), 1540 e 1:1@cm“1; &H (CDClx)
3,5; (EH, ABg, J18,7Hz), 4,93 (1H, d, JS,1Hz), 5,1¢ (1H, éy
JE3gIHzZY . &,3F(IH, s), &,B8 (1H, S), 7421 (16H, m), 7,46-7,65 (IH,
m), @ 7,87 (iH, 4, J7.,4Hz); [espectro de massa: i%o +ve (Z-MOEA,

Ma ., S3IZ1.
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Acido 2-({Z-Aminotiazol-4-11)-2-Z-metoxi ]
(2,018 g) em DMF seca (2 mls) sob argdo foi arrefecido até  —-SadC
2 tratado sucessivamente com diisaprapiletilamina (2,291 mls) e

i
cloreto de metanessulfonile (0,04 mls) durante 1 hora. Umna

]

zo0lugdo de 7R-amino-IZ-(E-ftalidilidensmetilicef-I-em-d4—carbouila-

to de difenilmetilo (8,222 g) em diclorometano (2 mls) e piridina

(2,033 mls) fol adicionada ao  intermedidrio activado a 2-S0°0

oy
"y N

+. ’.'!

(’.'.

sendo

m
l
oY
U

lugZo deirada aquecer lentamente até & tempsratu-—

-

A sclugdo foi diluida com dicloromstano e lavada com

H‘

R amuisn
agua e solugdo salina, sendo entXo seca. Apds remocdc do  solven—

te, o produto crd foi purificado por cromatografia luminocsa sabre

m
]
-+
[N
ot
0
3

gel de <ilice, fazendo-s2 a eluicdc com acetato d
composto do titwulo foi obtido sab a forma de uwum sélido  amorfo

amarelo, (0,051 g, 174),. niumax (CHLC1,) 1782 (s), 1720 (w), 14686

!

=1
(w), 16829 Gw), 1520 (w.br) = 134S5cm ~3 A&H (CDCl.) 2,59 (2H, &Rqg,
J18,6Hz), 4,069 (IH, s, 5,28 (1H, 4, J4,9Hz), 5,43 (ZH, birr.s,

perm.), &,2¢ (iH, dd, J4,%, B,.%Hz: colapsa para d em agltacdc em

0.0, J4,9Hz), &,42 (1I1H, s3), 4,87 (1H, s), &,52 CiH, s), 7,22
(iaH, m), 7,4-7,5 (ZH, m), 7,846 (IH, m) e 7,98 (1H, d, Jde,? H=z,
perm.); Lespectro de massa: iZo +ve (I-MNOBA, Ma®) ﬁNa+, 71617,

() Th-L2-{(2-Aminctiazol—~-4-il)-Z-Z-metoriiminoacetamidol—-3—~(E—-

—ftalidilidenemetil)cef-Z-am—4—carboxilato

7E-[Z-(Z2-amincotiazel-4-il)-Z-Z-metoxiiminoacetamidal-3-
—{E-ftalidilidensmetil)lcef-I-am-4-carboyilato de difenilmetilo
(0,286 Q) foi dissolvido em dcido  trifluorcacético (5 mls) &
temperatura ambiente. Apds 5 minutos o &cido trifluoroacético foi
removido in  vacuo, substituide com toluenc, e re-evaporado. O

residuo fol triturado com &ter para dar origem ao &cido crd sob a
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forma de um =51lido amarelo amorfo. Este foi diss=olvido em carbo-

nato de sidic e hidrogénic aquoso saturado, filtrado, & cromato—

grafado sabre HFZ0B85 fazendo-ze a2 eluic¥%oc com por ml
de @,2,4,6,8 2 18 de THF/4qua. As fraccdes contendo o produtc,
monitorizadas por cromatografia liguida de elsvada parformance,

foram combinadas, concentradas e secas por congelacde. O composto
do titulo foi obtido sob a forma de um salido amorfo amarelo,
(3,119 g, 353%), lambdamax (H?D) (£1257@), e Z1Znm  (£274689);
niumax (MKBr) 1741, 146589, 14699, 1527 e 1382ca 1; &H (dé—DMSD) 3,84
(3H, s), 5,28 (iH, d, J4,9H=z), 5,70 (I1H, 44, J4,9, 8,1z,
colapsa para um d com agitacXo  em DOy Jda,5Hz), &,7% (i1H, =),
6,76 (IH, =1, 7,26 (1H, br.s, perm.), ~7 &4 (1H, m), 7,81 (ZH, m),
7,92 (tH, d, J7,7Hz) e 9,65 (iH, 4, J8, le, perm.); L

do +ve (tioglicerol) mH+, SO, MF? y 972

3
]
Ut
n
[H1]
}.4
HIN

I0-L[2-(2-Aminptiazol—4-i1)~-2-Z-metoviimincacrstamidol—T—({C— 2,5-di-~-
hidro-4-metil-2-nuo-I-fenilfuran-S—ilidenemetil icef-T—om—»>4- carbo-
ilato de ss5dio

1l furanao

~h
[l
i

ramo-Z, S-dihidro-4-metil ~2-oxo—3—

.
wu

v
i
r

-

2,5-Dihidro-4-metil-2-oxo-3~fenilfurano, {Fatente dos
E.U.A. No. Z.8622.58%), {3,% @) em tetracloreto de carbono (50

ml=) & N-bromosuccinimida (3,85 g) foram aquecidos sob refluxo na

.
Lo} ~ e

presenca de 2,2 -asobisisobutironitrilo (AIBEN) (guantidade cat.)
e uma lampada 159W. Apds 1 hora formou-se uma solugda amarelo
claro acompanhada pela presenca de succinimida. A andlise por
cromatografia de placa delgada revelouw uma mistura de produtos.
Apds filtracio, & remogdc do solvente, o residuo foi purificado
por cromatografia  luminecsa sobre gel de silica farzendo-se a

eluig®o com 19%4 de acetato de etilo/hexano. O composto do  titulo
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fol obtido =0b a forma de um Sleo amarelo viscosao., (2,53 g, 58%5,
{(Encontrados; M . 251.9822Z. C, H_O_Er rsgusrs M, 251
- : =hatl =

miumax 1780 (s) = 145G (wicm ~; &H (CDC1.) 2,28 (3H, =i, &,80

(1H,

in
b
4
I
&
A
xT
3

- - < q

(h? Brometo de Z2,5-Dikidro—4-metil-2-gyo-3—Tfenilfuran—-5-11-tri-—-

fenilfosfanio

= '.:

S—Eromo~2 ., 9—dihidrofuran—4—-metil~-Z-oxo-I-fTenilfuramno

=

(Z,856 g) e trifenilfosfina (4,14 g) em benserno (32 mls), foram

aguecidos scb refluxe durante a moits. O sal incolor fol separado
por filtracgio, lavado com  benzeno, e em seguida com  SEter (2

porgses), & seco para dar  origem ao composto do  tituwlo sob &
.f

farma de um sdlide branco, (4,13 a, 85X, p. 214-217=C
{decomp), acetonitrilo/acetato de stilo. (Encontrados: C &7 .21 3
Hy, 4,61; Br, 1S,65%. C29H24Er02P rf?uere C, 67,58; H, 4,69; Br,
13.51%)Y 3 nium (CH”CI?) 1775 (s)em “; A&H (CDC1.) 2,14 (ZH, d,

JaHz)y, 7,1-B8,5 (20H, m) 2 2,75 (1H, d, J7Hz); [espectroc de massa:

e . . + -
ide + wve (ticglicerocl) MH , 435).

(c) Z-(E-2,—dihidra-4-metil-2-ono-Z-fenilfuran-5S-ilidenemetil)-

~7h~-fenilacetamnidocef-S~on—4-carborilato de difenilmetilc

Brometo de 2,9-dihidro-4-metil-2-oxo-3-fenil furan-=;

-

-iltrifenilfosisnio (2,2 g) & I—-formil-7Rh-fenilacetamidocef-3—
—em—4-carboxilateo de difenilmetilo (2 g) em dicleorometano (Z
mlz) ® carbonato de csodio B hidrogénio agquoso saturado (28 mlsd)
faram sgitados vigorosamente A temperatura ambiente durante ca 26
minutos. A andlise por cromatografia de placa delgada revelou gque
se tinha consumido todo o material de partida. A& camada orgdnica
fol separada e lavada com dcido cloridrico diluido, soclugzo
salina sendo entdo cseca. Aposs remocdo do solvente, o residuc foi

lica Ffazendo—se =a

YN

submetido a cromatogratia  sobre g=l  de

in
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2lulgHo com 46% d= acetato de etiloshexana. Apss brituracgdEoc com
2ter, cbteve-ss o composto do titule scb s forma de um composta
cristaling  amarslo clars, (6,543 g, ZL5Wi, p.f. 15e-182~C

{decomp. ! acetato de etilo/hexanc. {Encontrados: C, 71,93 H,

qoHz? 2
My 4,195 5, 4,79%) 1 niumax (CH,T,CI,:,) 17893, 17468, 17
1 22

e 13&%cm “g &4 (CDC1.) 1,99 (3H,s), 3,44 (ZH, ARq, J1&,7Hz), 3,47

S,18: N, 4,17: 3, 4,54%. C. .. . N_DéS reguaire C, 71,843 H, 4,82;
1

(ZH, ABg, Jié,1Hz), S,0Z (1H, d, J4,5Hz), 5,53 (iH, dd, J4,9,
8,9Hz), 4,63 (1H, 4, JB,9Hz), 6,28 (1H, <), 6,97 (1H, =) e
-NOBA, Na*)  MNa®,

£

741-7,5 (2=H, m)ilespectro de massa: i%o +ve (

A517.

{d> Ih—Amino=3~(E-2,5-dihidro~4-metil-—C-ouo-I—Ffenil furan-5—1i1i-—

denemetillcef-S-em—4d4-carbaovilate de difenilmetilo

I-{E-2,5-dihidro—4-metil-Z2-oxo—T—fenil furan- —ilidene-

metil)-7B-fenilacetamidocef-I~em-4-carktoxilato de difenilmetilc

(&,4 g) em diclorometans (S mls) =ob argdo, Tol arrefecido ata

~2¢*C. Adicionou-se N-metilmorfolino (@,217 mls), seguindo-se uma

=T

soluGgdEs de pentacloreto de  fasfors 18,257 g em diclorocmetano

£,075 mls). A sclugdo foli mantida a —Z20°C durante I0-4¢ minutas.
A andlise por i.v. ndo reveloug gqualguer material de partida
presente. Adicicnou-se rapidamente metanol seca (5 mls), numa

a

porgsAo. A mistura da reacc3o foi deivada aguecer ate & temperatu-—
ra ambiente durante IO minutos. Gdicicnou-se ento agua (19 mls)
£ a solug¥o fol agitada vigorosamente durants 30 minutos. & fase
orgsnica fol separada, lavada com solugde salina sendo entio
seca. Apds remogZc  do solvents o resicduc foi purificado por
cromatografia luminosa sobre gel de silica, fazendo-se a eluic3o

Iy

com 79%  de acetato de etilo/hekanio. D composto do titulo foi

obtido sob a forma de uma espuma amarela, (0,433 g, 92%, niumax
(CH,C1.} 1789 (ressalto), 1740, 7200a) e 1615(vw)cm_1; &H
(CDC1.) 2,846 (3IH, s), 3,47 (2ZH, AEg, J1B,&Hz), 4,87 (1H, d,

f
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J3,1HzY, .00 (iH, d. J3.iHzY ., A,33 {(iH. =31, T (1H, = @
- e - . ) +
417,23 (12H., m) fespectro de massa: i¥o +ve Z=MORS, NMa ) MiMa

n7EG.

(@) ThE-L2—{Z-Aminotiazsnl-4-3il)-2-7-metoxiiminoacetanidol~3—(F~-
—2,8-dihidro-4-metil-Z-ouo-I-fenilfuran—-S—ilidenemetil )cef-I-am-

—d-carbouilato de difsnilmetilo

Acido Z-(Z2-Aminotiazol-4~il)-2-Z-metoxiiminoacético
(2,14 g) em DMF =seca (2 mls), sob arg¥oc fol arrefecido ate -Sa=C.
A& isto adiciconou-se diiscpropiletilamina (9,158 mls) e em seguida

clorzto de metansszsulfonilo (8,97 mlg). A solugdo foi mantida a
—2@*C durante 1 hora, adicionando-se ent¥c rapidamente, gota a
gota, uma soluggo de 7i-amino-IZ—-{E-2,5-dihidro~4-metil-2-ouo-3~
—fenilfuran-S-ilidenemetil)cef-Z-em~d-carboxilato de difenilmeti-
lo (©,415 g) e piridina (9,951 mls) em diclorometanc (4 mls). A
mistura da reacgdno fol deixada aguecer lentaments atéd &  tempera-

fol diluida com

tura ambients, durarnte a2 1 hora. A

diclorometano = lavada com agua, solucEo zalina @ fol entdo seca.

fore do  =plventz 2 cromatograiiz  luminosa sobre gel de
silica, fazendo-se a eluigdo com 70% de acetato de etilo/hexanc,
deu origem ao composto do  titulo sob & forma dz uma  eszpuma
amarela (0,0403 g, 73%), niumasx (CHLC1,) 345¢ (v.w), I350 (v.br),

1780 (ressalto), 1740 (s), 1726 (w), 14670 (s}, 1600 (w), 1520 e
t376cm 1y &H (COC1.) 2,03 (3H, s), 3,52 (ZH, ARq, JiE,7Hz), 4,08

(ZH, =), 5,17 (1H, d, JS,0Hz), 5,41 (ZH, s, perm.), &,13 (1H, dd,

J5,9, 8,9Hz, colapsa ate um d por agitacHo em D”G IS 0Hz), 6,37
(1H, =), 6,8% (IH, s), 7,81 (1H, s), 7,1-7,5 (1SH, m) = 7,76 (1H,
+

d, JS FHz, perm.); lespectrc de massa: i%o +ve (Z-MOBA: Ma ),

lBAD ORIGINAL ;0_))
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(f) h-LZ2-{Z2-Amingtiazol-4-il)~-Z-Z-metgviiminoacetiamidol -3 {E~
=2, B-dihidro—4-metil~-Z-ouo—2-fernilfuran—-S—-ilidenemetillcef-S-2m—

—d-cargoxilato de s=5dico

TE-LEZ-{(Z2-Aminctiazcl-4-11)-2-Z-metoxiiminoacetamidol-3—
—(E-2,5-dihidro-4-metil-2—-oxo-3~fenil furarn-S—-ilidenemetillicef-3-
—em—4-carboxilato de difenilmetile (&,38S g) fol disselvido em
aZ-ido trifluoroscético (3 mls) & temperatuwra  ambiente. Apos 35
minutos o &cido foi removido in vacue & o residuc fol  triturado
com @ter para dar origem a um solido amorfo amar=lo. Este solido
fei dissclvido em carbonato de sddic e hidrogenic agquoseo saturado
& cromatografado em HFZ2GE5, fazendo-se2 a eluigio com THF/agua. As
fracgoes contende o produto indicadas por cromateografia  liquida
de slevada performance faram combinadas, concentradas = secas por

congelagdo. U composto  do titulic foil obtido sob & forma de um

zolido amarelo, 9,122 g, 394}, niumax (KBr) 1731, 1669, 1616,

-1
1566, 1528, 1384, 1360 = 1307ca 3 SH (d,-DMED) 2,23 (3IH, =),
Z,87 (3IH, =), 2,93 (2H, ARy, J17,1Hz), S,146 (iH, d, JS,dHz), 5,68

(1H, dd, J%,0, &,1Hz, colapsa para d por agitacdo em DO,
dS,eH=z), &,74 (1iH, =), 7,19 (1H, s}, 7,26 (2H, br.s. perm.),
7TA=7,4 (SH, m)y = 9,64 ({1H, d, J8,1iHz, p=rm.);: fezpectro de

. . ; N i o : :
mazsa: i1do +ve (ticglicerscl), MH , S99 2 MNa , 5123,

r .
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Exemplo 7

Acidao 7R-[Z-(Z-amineotiarcl-34-il)-2-7-hidraviimincacetamidal-S—(E-

—Z,S-dihidro-I-metil-C-ovofuwran—-S-ilidensmetillicaft-T—am—4—carbo-

wilico

{a) 3—(E—E,S—dihidr:~3-metiI—E—Dfouran—S—ilideﬁemetil)—7B-E2~
—{Z2-trifenilmetil aminotiargl-4-1i1i-2Z-trifenilmetoziiming

acetamidolcef-—T-emn—4-carbouilato de difsailmetiln

—(Z-Trifenilmetilaminotiazol-4-11)-2-I-trifenilmetoxi--
iminoacetato de sidioc (2,B32 gl), em DMF seca (2 mis) foi arrefe-—
cido até ca -50°C sob argZ%o e tratado com cloretn de metanessul-
fonilo (8,092 mls). A solugdo foi deixada aguecer até 15=C
durante ¢ minutcs sendo ent¥o tratada com uma soluc¥o de 7f-ami-
no-3-{(E-2,5-dihidro-Z-metil-2-oxofuran-S~ilidenemetillcef-
J—em-4-carboxilato de difenilmetilo (0,474 g) e piridina (&,094
mls) em DMF (2 mls). A reacc¥o fol deixada aguecer até A tempera-—
tura ambiente durante 1 hora, diluida com acetato de stila e
lavada com  &gua (3x),  =olugdp salina & =sca. fpd=s remogac  do
solvente, cromatocgrafia luminosa sobre gel de silica com 2@, 40%

o

moosto do titulo sob

a2 acetato de etilo/hexano, dew origsm aoc cC

ZY, niumax (CH,Cl.,) 3375, 178@
{ressalto), 17&B, 1729, 1480 e 15@9cm_1; ASH (EDCI;) I,BB {(ZH, s,
2437 (ZH, ABg, J17,6Hz), S,14 (1H, d, JS,IH:),— &,10 (1H, dd,
JS,l, ByBHz), &,44 (1H, s), &,4B (1H, s) 6,77 (1H, br.s, perm.),
6,98 (1H, s), 7,958 (1H, s) e 7,2-7.,4 (48H, m); (zspectro de

massa: iXo +ve (MNOBA) MHT, 11281.

a forma de uma espuma, (9,444 ¢, T

YBAD oR\G\NI'\L y’
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I-(E-Z,5-dihidro-IZ-metil-Z-oxcfura an—-S-ilidenemstil)—7{-

—[(2-({2-trifenilmetilaninotiazol-4-1i1)-2-ZI-trifenilmetoxiiminoace-

1

tamidolcef—-I-em—4-carboxilato de difenilmetile (£,B3% q) foi

}...

dis=olvido em 96% de &cido farmico (5 ml) = foi mantido & tempe-

atura ambiente durante ! hora, formando—se em ssquida um  preci-
pitado cristalino. Adicisnou-se acido cloridrico concentrado (©,2
mi), & mistura foi deixada mais 1 hora. 0 solvente fol removido
in vacuo. O residus foi agitado vigorosamsnte com agua (30 mls) e
dter- (I8 mls), filtrado, lavado com uma peguena poargdo de dqua e

acetona sendo entic seco. O composto  do tituwlo foi obtido sob  a

forma de um selide amarelo, (=,2%8 g, 71%), niumax (KEr) 1741,
1667, 1629, 1548 e 1Z8Zcm 1_: &H (dé—DMSD) 1,98 (3IH, s), Z,B9 (ZH,
ABEq, J17,%z), .29 (1H, d, J5,6H:z), 5,86 (1H, dd, J5,9, 7.5Hz,
cglapsa para um 4 por agitac¥o com DO, J5,0Hz), &£,77 (1H, <),
6,81 (1H, s), 7,89 (1H, s}, 8,11 (EHZ vobr.s, pErm.), 2,563 (1H,
d, J7,9Hz, perm.) e 11,84 (1H, br.s, p=arm.); [espectra de macssa:

. . ) . o + -
i%&o +ve (tioglicerol/4dcido acétice) HH , 4787 .

Evenplo 8

76—[2—(2—&minotiazcl—4—il)—Z—Z-metoxiiminoacetamida]-3—(E—E,S—di—

Nidro-4-metoMi-I-metil-2-oxofuran-S—ilidenemetillcef-Z-em—4—ca v b

nxilato de sadic

(a) 2,5-Dihidro-S-hidrori-4-metoxi—3— —metil-Z-oxofuran

Anidride T-metoxi-J-metilmaleico (%9 q), (M.M. ¥Kayser et

a}
al, Can.J.Chem..., 17846, 54, 164) em THF sec {58 mls) foi adicio-

o
nado, gota a gota, a uma suspensdo de borohidreto de =sodic (1.5

‘BAD ORIGIN/=  —p”
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g) em THF (280 mls) a ©-5°C, durante ca 0 minutos. Deilucu—se A

miztura da reacg¥o aguscer  atd & temperatura ambisnts  durante
mais I¢ minutos. & andlise por cromatograftia de placa delgada ndco
revelon gqualgquer resto ds  matszrial de partida. A soclugic foi

+

neutralizada cuidsedosamente com dcido cloridrico aguosn S sendo

entn o THF removido in vacuo. A soluc#o agquosa fol extraida com
acetato de etilo lavada com soluc3o =alina e seca. Apas  remocdo
tdo solvente o material cra foi purificade por cromatografia

luminoza sobre gel de silica fazendo-se a eluigdo com @7 de

acetato de etilo/bexxanc. 0 composto do titule  foi cbhtido sob a

Torma de um s&lido cristalino incolor, (4,587 g, 723%), p.f. 77°C,

Benzeno. niumasx (CH.C1l.) 3540 (w), 33200 (br), 1755, 1670, 143553,

1280 e 1252cm i &M (CDCIL) 1,78 (IH, ), 4,96 (IH, =), 5,96 (1H,

n

br.s, aguga-sze por agitacdoc em D.0) e 46,23 (1H, br.s, perm.).

(b) o-bromo—2,5-dihidro—4-metoui-T-matil-2-ovofurano

~

2.9-Dihidro-S-hidroxi-4—-metoy t—IZ-metil-Z2-ouofuranc

i

(2,57 g) em 2tzr dietilico ssco (30 mls) foi arre efscido para
entre @-Z°C fgelo) e tratado com piridina (@1 mle). Adicicnou-se
entdo gots a gota durants 19 minutos, uma solugio de tribrometo

1@ mls), farmando-se em seguida um precipita-
diy branco. A mistura da reacc3o foi deivada aguecer zté & tempe-—
ratura ambiente e foi  agitada durante a noite. A analise por
cromatografia de placa delgada revelou uma conversZo completa num
produto mencs polar. A solucdo de éter foi lavada com agua,
solugZo salina sendo ent3o szca.d remog o do solvente proporcio-

nouw o composto do  titulo sob a farma de um &leo incolor, sufi-—

cientemsnte puro, niumas (EH,C1.)y  17B@, 15655, 1450 (w), 1395,
134 e 12W5cm-1; 1,94 (ZH, =), 4,13 (3IH, =) e 6,59 (1H, =).

f
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() Brometo de 2,.5-dihidro-4-metoxi-I-msi ofuran—-5—-1il-tri-

fenilfosfanio

S-Bromo-2,5-dihidro-4-metoxi-Z-metil-Z-oxcfuranc  (&,44

g) foi dissolvido em benzeno seco (108 mls). Adicionou-se trife-

—-h
|J'|

nil fina & a sclugdn fol agitada durante a noite &  temperatura
ambiente. A solugdo foli decantada a partir da goma cor de laran—
ja, & qual feol entZo  triturada com éter para dar origem a um
salido cristalino incolar. O &ter fol decantado e o sal foi seco
sob vacuo. A solucHo decantada foi concentrada até se obter uma
goma. A trituraczo deste com éter resuliou numa segunda colheita
de sal de fosfonio. As colheitas combinadas deram origem ao
composto do titulo sob a forma de um  sélido imcolor, (14,41 g,
99%), niumax (CH-C1.) 1775, 1645, 14=5, 1396 e 1Z36cm 1; &

(CDC1L) 1,74 (ZH, m), 3,95 (ZH, 5):1 2 7,5-8,1 (1&H, m); [espectro
de massa: iZo +ve (INOEA, Na ) M ~Er, 2851

(d) I-(E & I-2,5-dihidrp—4-metocui-T-nstil-C-oxofuran—-S—ilidene—
f

~h-em~4-carboxilato de diferilmetilo

Hidreto de ssdio (9,694 g, pra-lavade com n—hezano e
seco), fol dissolvido em dimetil sulfdxido guente (DM3O) sob
argdo, para dar origem a uma =solug¥o homogénsa cinzento/verde.

-

Adicioncu-se entfo uma sclucdc de brometo de 2,%-dihidro—4-meto-

Hi-i-metil-2-oxofuran-S-iltrifenilfosfénio (1,83 g) em DMSO (S

mls), e a resultante soluc¥c vermelho escura/castanho foi agitada

A

& temperatura ambisnte durante 1 hora. A esta scluc%o adicionou—
—s& uma solucdo de I-formil-7f-fenilacetamidocef-I-em—4-carbouxi-
lato de difenilmetilo (2 g) em BSMSD (5 mls). & solucl3o castanha
foi agitada & temperatura ambiente durante 3@ minutos. A& andlise
por cromatografia de place delgada revelou a formag3o de  dois
produtos. A solugdo foli vertida para &gua e extraida (2x) com

acetato de etilov. A fase orgdnica foi lavada com &gua, =olugdo

f
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zalina sendo =nt3o seca. Apds remogdo do  =olvente in 0%
produtos crds foram separados por cromatografia luminaosa zobre
ael de =ilica, facendo—=e2 a2 eluicdo com acetato de etilo a 5% em

irs componente a ser =luido, cristalizou a

m

diclorometano. 0 gr
1

partir de metancocl e revelou subsequentemente ser o isdm

e
{n.o.2) do composto do  titulo, (8,333g; 14%); p.f. 186-170°C,
acetato de etile/hexanc, (Encontrados: O, 67,563 4

4,335 S, 9,19%. P, HH-N O 5 requere C, &7.,51; H,

h..

a

4
5, 3,15%): niumax (CH?LIﬁ) F406 (w), T340 (vw), 1778 (b)), 1723

1 1635, 1495, 1455 (w), 1270 e 1Z4Scm 1; &H (EDC1.) 2,e8 (3H,
S}y I,63 (ZH, ARg, J1&6,0Hz), 3,93 (ZH, ABg, J18,4Hz), 4,07  (3IH,
s}, 4,97 (1H, d, 35,8Hz), 5,89 (1H, dd, J5,2, 9,3Hz), 4,22 (1iH,
dy, J9,3Hz), 4,71 (1H, =), 6,94 (1H, s) e 7,2-7.5% (1SH, m),
L

. + +
espectro de massa: i¥o +ve (ZINOBA, Ma ) MNa , &451.

D segundo composts a ser eluido foi obtido sob a forma

de uma espuma amarela e revelod ser o isdmero E (n.c.e) do

composto do titanlo, (2,299 a. 12%), niumax (CH,C1,) 242 (w),
783 (ressalto). 1765, 1720, 1680, 1635, 1499, 137@he 132®Cm~1;
AH (CDCIK) 1,92 (3H, =), 3,41 (2H, ARg, J18,3Hz), 2,87 (2H, ABg,
J16,2Hz) ; 2,83 (IH, =), 4,98 (iH, d, J5,BHz), 5,87 (iH, dd, J3,8,
8,%Hz), 6,08 (1H, d, JI3,%Hz), 6,21 (1H, s), 6&6,%4 (1H, s} €
742-7,53 (13H, m): [espectro de massa: iXo +ve (INORA, NER ﬂNa+,

64517,

(e) 76—Amino—3—-(E-2,5~dinidro-4-metoxi—-3-metil-Z-orofuran—S—ili—

denematillcef-Z-em—4—carboxileto de difenilmetilo

S—{E-Z,S-dihidro—4-metoxi-I-metil-Z-ocxofuran-5—-ilidene—
metil)-7(i~- fenilacetamidocef-Z—em—4-carboxilato de difenilmetilo
(2,47 g), em dicloromstanc seco (S mls) foi arrefecide ate -2acC
sob argdo. Isto foi tratado com N-metilmorfolirmo (8,183 mls) @ em

seguida com uma solucdo de pentacleoreto de fésfore em

r
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diclorometanc (5,13 mles, 4@ mgs/ml). & soclugdc fol mantida &
~-23°C durante 9 minutos adicionando-s= em s=zguida  rapidaments,

=

numa porcXeo, metanol (S mls). & seolugdo fol deixada aguecer st &

£t

temperatura ambisnte durante mais 28 minutos dicionpu—=2 &gu

(10 mls). & reacc¥o fol agitada vigorcsamente durante 9 minutos
cendo entZo o diclorometann removido in vacwo. O pH foi  ajustado
para 7-3 com carbonato de sédic e hidrogénio  aquoso saturado

sando entdo extraido com acetato de etilo. A camada crgénica  foi

lavada com solugdo salina, seca e concentrada Cromatografis
luminosa’ sobre gel de silicza, fazendo-sze & eluigdo com EBeX  de
scetato de etilo/hexanco proporcionou o composto do titulo sobr a

forma de uma sspumx amarela, (©,221g, 584, niumax (CH,C1,) Z468
(vw), 1760, 1720, 1625, 1492 (w) = 1450 (w) cm t; &H (EDCIz) 1,54
(TH, =), .47 (ZH, ABgq, J18,2Hz), 3,87 (3IH, s), 4,87 (iH, d,
J5,1H=zY, 4,92 (iH, d, JS,1Hz), 6,25 (1H, s), 7,80 (1H,

U]

e

7.2-7,.5 (16H, m); (espectro de massa: i%o +ve (INJEBEA, Na™) ﬂNa+"

5271,
() 7h-[2-{2-Amingtiarol-4-il)-C-7-metoxiiminoacata midol-7—-{E—
-2 . S-dihidro—4-metgni-Z-metil-2-cxofuran- ~1lidenemetil )cef-Z-2m-

—d-carbovilato de difecilmetilo

Acido 2—(2-aminotiazonl—-4-i1)-2-Z-metoxiiminoacético
(9,077 g) em DMF seca (2 mls) sob arg¥o fol arrefecido ate —5@°C
e tratado sucessivamente com diisopropiletilamina (9,086 mls) e
cloreto de metenessulfonilo (9,032 mls) durante 1 hora. Adicio—
nou-s@ ao intermedidriec activado a ~-50°C uma solugio de 7[Ri-amino-
—E-{Z~2.,95~dihidro—4-metoui-I-metil-L-ox ofuran-S—ilidenemstillicef-
~F-em—4-carhoxilato de difenilmetilc (&,2088 g) em diclorometano

iHo foi entdo deixada

-~

(T mls) e piridina ({(€,833% mls). A sol

I
=

aguecer atd 4 Lemperatura  ambiente. iistura da reacgdo foi
&g

diluida com diclorometano e foi lavada com ua, solugdo salina e

entXo sera. O solvente foi removide e o residuc foi purificado

—



il

por cromatograftia  luminocsa  sobre gel de silica fazendo-se  a

rt
1

eluicic com =aoE

1
to de stilo, pars dar origesm a0 compo=to do
1

titulo =zob a2 forms de wun solido amarela claro, (3,24 g, BT,
1

riuman 3478 (wi, ITE9 (W), II3Ze (w), 1789, 1723, 1&789, 15376,
e . : — T . - -
1525, 13485 (w), 1775 & 1Z31Scm 3 AH(CDC1) 1,52 (ZH, =3), 3Z,4%
(2H, ABg., Ji&,1Hz). Z.84 (3H, =), 4,19 (ZH, =), 5,17 (1H, d,

J4,FHzy, T,4% (1H, br.s, perm.}, &,19 (iH, dd, J&4,?, B,7FHz;

w
o~

colapsa para d, J4,%9Hz por agitagso em DD), &,27 (1H, 3), &,

-

P :
(1H, 53, 7.89 (1H, s), 7.25-7.4 (16H, m), e 7,47 (iH, d, J28,9Hz);

. - + -4
[espectro de massa: 1iXo +ve (INOBA, Ma ) Mia 71917.

(qQ) 7h-IZ-(Z-Aminctiazol-4-il)-Z-7-metcxiimincacetamidel]-3-(E-

-2,9-dihidro-4-mstoni-I-metil-—Z-arxagfuwan—-S-ilidensnetillcef-T-em—

—~4-carhboxilate de sadio

7h-[2~=(2~aminotiazol-4-11)-2-Z-metoxiiminpacetamidol-3~
- (E-2,9-dihidro-4—-metoxi-I-metil-2-oxcfuran-S—ilidenemetilicef-I—-
~em—d-carktoxilato de difenilmetilo (©,227 g) fol dissocivido em
TFA (T mls) & temperatura ambiente. fpds 8 minutos a TFA  fol
raemovida sob vacup, =2 adizionpu—-se tozlueno (5 mls) , evaporando-
-ze subseguentemente. O residuo cleoso foi triturado com  éter
para dar origem a um s5lido  amorfo amareslo clarc. Este  foi
dissolvido em carbonato de sadio e hidrogénio saturado  aquoso,
filtrado através de kieselguhr & cromatografado em HFZ2ES  fazen-
do—se a eluigio com @, 2, 4, & & 8% de THF/a&gue em paorgdes de 100
ml. As fracgSes contendo o produto foram combinadas, concentradas

e secas por congelagdo para dar origem ao compasto do titulo sob

forma de um s5lido amorfo amareslo, (2,169 g, 514), niumax (KBr)
a1, 14679, 1624, 1229, 1455, 1285 = l-qlcm'l; H (d DMB0)Y 2,83
ZH, =), 2,38 (2H, ABRg, 14,9H:z), 3,85 (IH, s), 4,14 EEH, s), S,14
(Z2H, dy JS.6Hz), S,6% (1H, dd, JS,6 B,1Hz; colapsa para d, J5,8H:z
por agitag3o com DZD)"’ B.74 (1H, s), 7.8 (iH, s}, 7,24 (2H,

—~



br.s, perm.) e 7,61 (iH, d, Jd8,1Hz, perm.l:lespectro de massad

L . . + . .
1%e +ve {tioglicerol) MH 44, Mz S4H4T.

TR-LE—(Z2-Aminctiacz

d—11)—-2—-7—metogiimincacetamnidol-2—-(7-2 5-di-
1=

ol-
hidro—4-metoxi-I—-m=ti —gxofuran—-S—ilidenemsetil lcef~-J-en~4—carb-

oxilato de saodic

(a) Zh=fAmino—3—(Z-2,5-dihidro—-4-metoxi-2-metil-2-ovecfurarn—5—11i-

denemetil Jecef-J-em—4-carboxilato de difenilmetilo

I-(Z-2,3~dihidro-4-metoxi-Z-metil-Z-oxofuran—-5—-ilidene-
metil)-70R- fenilacetamidocef-Z-em—4-carboxilato de difenilmetilo

(2,155 mls) e em seguida

(0,4 g) foi tratado com N-ma2tilmorfolino
com pentacloreto de faoasforo (4,36 mls, 40 mg/ml  de soluglo em
diclorometano) tal como foli préviamente de=zcrito nmo Exemplo Ele).
A seguir & manipulacfo o produto crd fol trituredo com  éter/ace-

tato de etilo para dar origem &o composto do titulo sob a forma

de um sélido amarelo claro contendo cerca de di 209 do  mate

ﬂ:
;_a
L
et

de partida n3o reagido, (9,261 g, 21%), niumax (CH,oC1l.) 2499 vw),

o

1766, 1720, 1630, 1490 (vw), 1445 (w), 1385 e 174Sem 13 &H  (d

DM30)y 1,38 (ZH, s, 2,79 (2H, ABRg., Jig,éHzy, 4,846 (ZH, s, 4,89
(1H, br.d, J4,3SHZ, aguciza para d, J5.THz em agitagio com D_.D),
S,11 (1H, d, Jd3,2H= 5,28 (1H, s), &,92 (1H, s) = 7,25 - 7.3

-

(10H, m); L[espectro de massa: iZow +ve (IZNORA, Na') mNa+ S273.

BAD ORIGINAL

{

0



{b} Th-L2~{(2-Aminotiacnl-4-il)—-2-Z-metouiiminoacetanidol— (Z
—Zyo-dihidro—4-metozi-Z-metil-Z-ozofuran-S—ilidesnenstilicef-T—am—
—4-carboxilato de difenilmetilo

Acido Z={Z—aminotiazol-4-il)-Z-Z-metoxiiminocacetico

(5,092 g) foiactivado com cloreto de metanessulfonilo (9,247 mls)
2 diisopraopiletilemina (8,103 mls) em DMF (2 mls) tal como  foi

descrito no Exemplo 8 (f).

Isto foi subsequentemente acoplado & 7R—-amino—3-(Z-2,5-
—dihidro-4-metori-—S-metil-2-oxofuwran-3-ilidenzastillcef-T-=m—4-
—carboxllato de difenilmetilc (@,253 g) e piridina (@,94 mls) em
dicloromztano (5 mls). A purificagcfo por cromatografia luminocsa
sabire gel de silica fazendo—s2 a eluicXo com EB2YL de acetato de

etilo/hexano praoporcionou o compos=to do titulo =ob a forma de um

solide amarelo (@,1%1 g, 35%4), niumax (CH,C1.,) 3475 (w), 3Z3B6O
(W), Z3Z0 (w), 17860, 1720, 1673, 1636, 1555,h1445 (w), 13786 e
134@cm_1; sH (CDC1.) 2,89 (ZH, =) , 4,03 (ZH, AEq, J1B,4Hz), 4,086
(ZH, =), 4,11 (BH: s), S,12 (1H, d, J4,%Hz), 5,862 (ZH, br.e,

parm.), &,05 (1H, dd, 34,9, 9,8H=z, colapsa para d, J4,9Hz por
agitacdoc em D O), &,72 (1H, s), &,92 (IH, <), 6,98 (1H, s,
7,3=7,3 (1o, m) e 7,55 (iH, d, JF,0Hz); Iespectrc de massa: idHo

+ve (INGEA, Na') Mua® 71@3.

(c 7R-L2-(2-Aminotiazrnl-4-il)-Z2-Z-metoriiminoacetamidol-3-(Z-

—2,o0-dihidro—4-metoxi-T—-anetil-Z-ovofuran—S—ilidemnemetil)lcef-Z—am—

—4—carboxilato de sddin

7E-[2-(Z2—aminctiazol-4-il1)-Z-Z-metoxiimincacetamidol-3-
~{Z-Z,5-dihidro-4-metoxi-I-metil-2-oxofuran-S—-ilidenemetil)cef--3-
—em—-4-carboxilato de difenilmetilo (@,16E g) foli desprotegido cam

TFA (2 mls) tal como foli descrito no Exemplo 8 (g). & seguir a

rBAD ORIGINAL _Q)



o por de  coluna

do tituln soh

purificag cromatograftia

2 um solid

forma de
S7%r, niumax (KEB-) 1742,
&

~Dp 2,07 (IH,

1655, 1

-
;

500
5,89 (1

=)

d, Jo,9Hz por

s, muda para « & 6,88 e &,77

9,61

pror
(2H, J3,2Hz

massas

br. s, perm.) e

=

i%o +ve (ticglicerol

Exenplo 19

7E-IZ-(Z-Aminctisazol—-4-11)-2

2m

o ancwfo

~ [
Lot oy .

&

agitagso

agitegido

s pErm.d;

> M

S44 e

—-Z-metoviimincacetamidal-3-[ (SRS -

HF 2055

~
ol

agbteve—-sa 0
marela claro,
. 1457, 1Z83
J17 ,2Hz)

dd,

7.2
de

=
P

oxotetrahidraofuwrano-S—ileostilJecef-T-am—4

~carboxilato de

csdio

(a)

I-L(ERS)—Z-ouptetrahidrofuran-S—ilmetil]-7R-fenilacetamido—

cef-Z- am—4~-carboxilato de difenilmetilo

SZ-L(ERE)-2,5~dihidro-2-~
ef-

(1,58 g)

tamidoo I—em—4-carboxilato

1A

(100
(1

em de etanocl/benzeno

cloreto de tris(trifenilfaosfinalraddiao

-
o

paladio sobre carbonc (8,

a

q) e
ambiente. A

delgada ate =

horas temperatura reacgio

cromatograftia de placa

ligeiramente mais ficar A
de

concentrada.

polar completa

atravas uma pequena camada de

A purificagdo por cromatogra

de difenilmetilo

gel de

aoxofuran~-S—-1ilmetil 1-7{-

mls)

y o (a,

fol hidrogenado durante

foi

formacXo

solugdo foi

fia

(Exempla

foi

monitori

de

silica

luminosa

fenilace—
2¢adr),

tratado com

=] 1a% de

varias
zada por
um  produtoc
filtrada

sendo  entdo

‘

propor-

cicnow o composzto do titwlo sob & forma de wum sélido castamho
(8,62 g, 39%); verificou- que  uma amostra recristalizada a
partir de acstato de etilo era um isdmero simples por an&liss
espectroscopica, p.f. 84-38397C, niumax (EBr) I40¢ (br), I299,
1782, 1770, 1753, 171%, 1661, 1619, 1533, 1494, 1453 e  1373cm 1;
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&4 (CDCl.) 1,73 (iH, m), 2,27 (ZH, m), 2,43 (ZH, m), 3,02 (1H,
dd, JZ,%, 13.8Hz), T.52 (2H, ABg, J18,7Hz), 3,64 (ZH, AHEq,
J16,2Hz), 4,66 (1H, m), 4,93 (iH, 4, J4,7Hz), 5,87 (id, dd, J4,7,
?,2Hz), 4,11 (IH, d, J9,ZHz), &,B4 (1H, =) e 7,25-7,5 (1SH, m);

: 5 - + s
lespectro de massa: i¥o +ve (IZNOBA, Na ) Mia

|
1]
i
o
i
L

-

th) 7fR-fAmino~Z-[ {SR3)-2-oxotetrahidrofuran-S—ilmetillcef—-T-em—4~

—carboxilato de difenilmetilo

LGRS ~2-onotetrahidrofuran—-S—~ilmetill-73-fenilaceta—
midocef~-I-em-4-carboxilato de difenilmetileo, (2,482 g) em dicloro-
natano {3 mls) foi tratado com PMN-metilmorfolino (9,257 g) e
pentacloreto de fosforoe (7,2 mls, 49 mgs/ml de soluc8o em diclo-
rometanc), tal como foli descrito no Exemplo 8 (). A purificaco
por cromatograftia  luminocsa <sopbre gel de silica fazendo-se a
eluicXo com 94 d= acetsto de etilo/hexano proporcionou o compos—

to do titulo sob a forma de uma espuma castanha, (©,24 a. 49%4),

fH (CDC1.) isémerc principal 1,74 (1H, m), 2,17 (1H, m), 2,3-2.5

-
S

(ZH, m), 2,95 (1H, od, J2,7, 13,9Hz2), 3,55 (2H, ABg, J18,4Hz),

4,67 (1H, m), 4,77 (lH, d, JS,06Hz), 4,93 (iH, d, J5,0Hz), &,.88

L

(IH, =) & 7,25-7,3 (1eH, m); [espectro de massa: iZ%Zo +ve (ZMNOEA,

Ma ) mnat as7a.

(c) Z-0(ERS)-Z2-DOxotetrahidrofuran—-S—ilmetil)-7B-[2-(Z-tritilami—

tr
notiazol-4-il)-2-7Z-metoxiiminoacetamidolcef-I—-em—4—carbovilato de

difenilmetilo

~

2

Clorphidreto de &cid Z2={2-tritilaminotiazpl-4-i1)-2-2-

o
-metoxiiminoacético, (2,257 g) foi activado com cloreto de
metanessulfonilo (0,242 mls) e diisopropiletilamina (€,186 mls)
tal como fol anteriormente descrite no Exemplo 28 (f). Isto foi
tratado com 7B-amino-2-[(SRS)-Z-oxotetrahidrofuran-S-iimetil Jcef-

~Ii-em-4-carboxilato de difenilmetileo (©,2866 g) @ piridina (&, 039
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Cr
Ju
|

le) em diclorometano (2 mls) do modo prescritoc sendo ent3o
aguecido atg 9°C. fApds manipulag¥o, cromatcgrafia luminosx  sobre
1

c
gel de =ilica, farendo-se a sluicio com 5@ e depois com 60Y  de

acetato de stilo/hexano proporcicncu o composto do titulo sob a
1

forma de um solido incolor, ((@,242 g, S6%), niumay {CH,C1.} IZ80
- e o - -1 . . T

Cwd), 1789, 1724, 168w, 1519 e 1363cm "3 &H (CDClL)  isdmerc

principal 1,77 (1H, m), 2,2-2,5 (44, m), 2,93 (1H, dd, J2,2,

1Z,7Hz), 3,5B (ZH, ABg, J18,7Hz), 4,09 (3H, =), 4,68 (1H, m),
5,04 (iH, d, J4,8Hz), 5,945 (1H, dd, J4,3, 3,9Hz, colapsa para d,
J4,8Hz por agitacHo em DD, 6,76 (1H, =), &,80 (1H, d, JE,5Hz,

perm.), &,B5 (tH, 37, 7,9& {ZH, br.=s, perem.) e 7,25-7,5 (28H, m);

. -~ + Lt :
lespeciro de massa: idc +ve (INDEA, Na ) MNa F121.

(dY 70-L38-{(Z-Aminctiaznl-4-11)-2-Z-metoxiiminoacetamidol—3-[ (SRES) -
-2~ oxotetrahidrofuran—-S-ilmetillcef-3-em—4d-carbovilato de sadio

~L{SRS)-2~onptetrahidrofuran—-5-1ilmetil J-7R-[2-(2~tri—
tilaminotiazol-4-il)-2-Z-metaoxiimincacetamidolcef-I-em-4—carboxi-
lato de difenilmetilo (&,212 g) toi desprotegido com TFA (3 mls)
tal como foi descrite no Exemplo 8(g). A seguir a purificacXo por

cromatografia de coluna em HFZ29SS obteve-se o composto do titulo

sob a forma de um sdlide amorfo, inceleor, (@,846% g, S8Y%), niumax
1

(KBr)1757, 1671, 1603, 1529, 1457 (w), 1342 e 128%cm *; &H

5
(iH, dd, J5,3, 13,3Hz), 3,35 (2H, ARg, J17,3Hz), 3,
4,82 (1H, m), 4,97 (iH, d, J4,7Hz), S,S3 (1H, dd, J4,7, 8,2Hz),
&,74 (1H, =), 7,26 (2H, br.s, perm.) e 9,57 (IH, d, JB,2

(d,-DMED) isdmero principal 2,0-2,2 (2H, m), 2,47 (IH, m), 2,84
8

perm.); isomero secunddrie inter alia 1,8-2,¢ (1H, m), 4,85 (1H,
m) e 4,92 (1H, d, J4,5Hz); [espectro de massa: i%p +ve (tioglice-
roly MHT Sa4, mnat Sz26).

BAD ORIGINAL gﬂ



Exempio 11

Acido E-LZ2-{Z-aminotiarcl-4-i1)-2-7Z-hidrecsiimincacetamidal—=S—-(7—

—2,5—dihidro—4—metaxi—E—meti1—2—Gxofuran_5_i1idaﬁametil}cef—3~emm

~d-carboxiliccoc

(a) 3-(2-2,5-Dihidro-4-metoni-S-metil-Z-ouofuran—-S—-ilidernemetil )—

|

-703- CE—(Ewtriti1aminotiazml~4~il)~2wZ-tritiloxiiminoacetamida]—
cei-3i—- em—4-carboxilato de difenilmetilo

~»

de sodio (2,759 em DMF cseca (5 mls) foi

=
-60°C <ob argdoc.

sulfonilo (8,985 mls) e

’

uma solucio de
furan-S-ilidenematil)cef-F-em—4-carboxilato de

(2,46 g) em DMF seca (5 mls),

ambiente ao longo de 1 hora.

de etilo e lavada com 4gua,

Apds remogic  do solvente o

deixada aguecer até -15°C.

arrefecido ate ¢

Z-{Z-tritilaminotiazol-4-11)-2-Z-tritiloviimincacetatn

I

Esta solugdo foi tratada com cloreto de metanes-—
Afdicicnou—se

7fR—amino-3-(Z1-2,5-dihidro-4-metoxi-3-metil-2-oxo-—

difenilmetilo,

A solugdo Toi

solugdo salina

de silica fazendo-se a

e a solugdo fol deixada atingir a

diluida

sendo

residuo fol submetido &

eluig3Ho

acetato de stilo/hexano para dar origem ao composto do

titule sob a forma de uma espuma amarela, (0,370 g, 36%), niumax
3IBw, 1779 (br), 1725, 1685, 1636, 1585 {(br), 1440, 1278 e
134Scm*1; AH (CDCLz) 2,07 (3ZH, =), 3,74 & 32,96 (2H, ARg, J1B,-
IHz)aguga—-se por aéitagao em D,O), 35,08 (iH, m, aguga-ze até d,
J3,0Hz por agitag¥c em DED)’ b&, 2 {1H, br.m, aguga-se para d,
J3,9Hz por agitaciEo em DED)’ b,4% (1H, br.=, aguga-se por agita-—
GCAD em DED?, &.74 (1H, s}, 4,78 (1H, br.s, perm.), 6,92 (1G, s) e

7.20 2 7,55 (49H, m,
Mis 11891,

t

aroma—H) 3 [espectro de massa: iZ%o +ve (NOBA,
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—Z2~I-hidroviimingacetamidol-

il)
-2, 5—dihidro~-4-metoni-T-netil-C-osofuran—-S—ilidenemetil icef-

I-{{-2,2~dihidro-d4-metoui-I-metil-Z-oxofuran—S—1ilidens—
metil)-7R— [Z.tritilaminotiazol—-4~il)-2-Z-tritiloxiaminocacetami-
dolcef-I-en—~ 4-carboxilato de difenilmetile, (0,35 g) fol dissol-
vido em 23% de 4&cido formico (2,7 mls) contendo 4cido cloridrico
M (a7 mls) & temperatura ambiente. Apés ca T minutos formou-se
um precipitado cristalino imcolor. Apsds 1 hara adicionou-ss dcido
cloridriceo concentrado (1 gota) e a mistura da reaccdoc foi
deixada durante mais 29 minutos. A solug3o/sdlido foi filtrada e
0 salido fol lavado com uma pequena porcgdo de &cido cloridrica a
1a% 2m acido férmico, 2 em seguida &gua. O filtrado foi evaporado

ob pressdo reduzida. O residuc fei diluido com dgua e o pH  foi

ajustado para I com hidrdwido de sdédio #,1M. O =dlido amarelo

[l

laro fol separado por filtragde e lavado com pequenas quantida-—

des de  Aagua, metanol & em seguida com #ter dietilico. Apds
s2ranen, o residuc fol agitado vigorosamente em acetato de etilo
seca o compasto  do

(1 ml) durante a molte. Apds fFfiltracgio =2 g
fox e

fitulo foi obtido soh a ~ma de um salido ama

;- -

1867268, 152&,

m,
1c Claro, (0,017
to

i
e

g, 467, nilumay (FBEr) 1751 (br), 14879 (ressal
1451, 128% = 1Z53cam "3 AH (dé—DMSD) 2,06 (3IH, Yy I.87 e 4,00

(ZH, ARg, J17,8 Hz), 4,19 (IH,s), 5,24 (1H, d, JS,8Hz), 5,85 (1H,

i

dd, J4,%, B,EHz, colapsa para d, J4,%Hz por agitac¥o em D0,
6,842 (1H, s), &,68 (1H, =), 7,19 (2H, br.s, perm.), 9,49 (iH, d,
J8,2Hz, perm.) = 11,33 (iH, s, perm.); Lespectro de massa: id&o

+ve (tioglicerol) EH Sa2].
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Z2-Z-hidroxiimincacetamidol—-3—

B
M1
fd
[a}
]
~1
=
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b3
i
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1
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g
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i
[

(2. 5-dihidro-Z2-orxofuwran-S—-ilmetiljcef-I~am—4-carbovilicao

{a) L2 S-dihidro-Z-cucfuran-5-ilmetil)-78- (2~ (Z-trifenilmetil-

aminotiazol-4-il)-2~-7-trifenilmstoxiimincacetamidolcef-T—an~-4—

—carboxilato de difenilmetilo

Z-{2-Trifenilmetilaminotiazol-4-il)-2-Z—-trifenilmetoui-

i activado com

]

iminpacetato de sodic (1,33 q) em DMF (S mls) f
t

n}
cloreto de metanessulfonilo (8,148 mls) tal como foi descrito ro

-

U]

Exemplo 7 (a). Tratamento com 7f—-aminc—3-[ (5RE)-Z,5-dihidro—2-oxo-

furan-3-ilmetillcef-I-em—4-carboxilato de difenilmetilo (8,737 g)
em DMF (3 mls), manipulacio e purificacic por meic de cromatogra-—

fia repetida sobre gel de silica, luminosa, proporcionaram Qo

isomero principal do composto do  titule, (6,614 g, I5%), niumax
II86 (w), 1785, 1776 (ressalto), 1733 (reszalta), 1725 1485,
1510 ¢ 137@cmn1; AH (CDC11> 2,25 (1iH, dd, J 9.9, 1Z,7Hz 3418
{iH, dd, J 2,9, 1Z,7Hz), 3,49 e 2,53 (2H, ABg, J 12,7Hz) T

T4

(1H, d, J 4,9Hz ), G,22 (1H, J 7,9Hz}, 4,05 (iH, dd, J 1,9,
Su7Hz), 4,14 (iH, dd, J 4,9, 9.1Hz), &,4% (iH, s), 4,74 (1H, s

6,7 (iH, s), 7,07 (iH, d J 9,1H:, perm.}, 7,19
(iH, dd, J 1,4, S,7Hz) e 7,24 a 7,53 (40H, m); [ecspectro de

>

amplo, perm.),

: + + - L. . -
massa: ido +ve (MOEA, Ma ) MNa 1122830 0 isdmero secundirio n3o

se deslocou.

(b)Y Acido 7pR-L —aminotiazpl-4-il)-C—-7Z-hidroxiimirnpacetamidol—

-
-2

so-dihidro-Z2-oxofuran—S-ilmetillcef-I-em—d-carborilico.

{2—

I~ 2;5 —dihidro-Z-oxofuran-S—-ilmetil)-7R-[2-(2—-trifenil-—-

metilaminotiazol~4—i1)~2~;—trifenilmetoxiiminoacetamido]cef —Z—-em-
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~d-carborilate de difenilmetilo (8,373 g foi dissclvido nuoma
zolugXo de 4cido cloridrico concentrado & 198% sm 58X de 4&cido
formico (3 mls).Apsds alguns minutos tipha-s= formado um precipi-
tado cristalimo  incolor. & solug3o  foi mantida & temperatura
ambiente durante 4% minutecs sendo entfo filtrada. O solido  foi
lavado com wna peguena porgdo de 18W de 4cido cloridrico concen—
trado/acido férmico 2 em seguida com 4dgua. 0O solvente fol removi-
do a partir do filtrado in vacup 2 o resaduo foil dividido entre
Agua e éeter (T mls). A fase aquosa fol ajustada para pH I e
filtrada. A solugio homogdnea amarela  fol cromatograftada  csobre
HF2035, fazendo-se a eluigdo com 2,4,46,8 = 104 de THF/agua
{porgZes de 129 ml). As fracgZes contendo o produto foram combi-
nadas, concentradas e <cecas por congelagio para dar origem &0

.

composto do tituwlo sob a forma deg um s5lido branco amorfo (9,857

g, 24%), nmiumax (EEBe) 1731 (v. amplco), 1670, 1627, 1329, 1363,
1262 e 1178cm_1; 2,84 (1H, dd, J 4,6, 14,8Hz), 2,94 (iH, dd, J
7,5, 14,5SHz), 2,38 = Z,59 (ZH, ABg, J 17,6H=), 95,17 (iH, d, J
4,7Hz), 5,44 (iH, m), ©,73 (iH, d, J 4,7Hz), &,16 (1H, dd, J 1,9,

S,3Hz), 7,04 (1H, =) = 7,76 (iH, dd, J 1,1,

an

ZHz) ;lespectro  de

1.

EJ

. . , - - + i
massa: i1i%o +ve (tioglicerall) MH 454, Mﬂn 4EE

Exempla 173

Th—-I[2—-(2-adminotiazol—4-il)-2-Z-metouiimincacetanidol-3—(E-2-ouot—

etrabhidrofuran->—ilidenemetilicef-F-em—4-carboxilato de sddio.

{(a) EBromsto de Z2-ouotstrabidrofuran—I-iltrifenilfosfonio

I-Bromo-2-oxotetrahidrofuran (o2 g) e ftrifenilfosfina

A

(7.4% g) =m benzeno seco (S92 mls) foram deixados & temperatura
ambiente durante 4 dias. A =olug&o fol decantada a partir de goma
cor de laranja. I=zto foli dissolvido em diclorometano e concentra-—

do para dar origem a uma espuma castanho claro.
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'--ﬂ =
(@) 2=0Oxotetrahidrofuran—-S-ilidenetrifenil fosforano.
Bromz=to de Z-oxotetranhidrofuran-3-iltrifenilfosfénio
1,717 g) foi dissolvido em dgua (2¢ mls) e a solugdo foi filtra-

da atraveés de kieselguhr. O pH foi ajustado para 7.5 com hidrésxi-—
do de sadio OM. 0 precipitade acinzentade foi  ssparado  por

filtracdo, lavado com S9% de &ter/acetona 2 se . para dar origem
s ¢ =

N
&)

ao composto  do titulg sob a forma de um sélido esbranguicado
(¢,77 g, S5%), (Encontrados; M, I46.1124. CoHy g
46011235 niumax (CHECI?) 1645, 1430 (w), 143J (w) o 136% (v (=]
1715 (wicm 3 &M {CDC11> 2,62 (2H, t, 7Hz:, 4,27 {(ZH, t, J 7Hz) e

7.3-7,9 (1SH, m).

0.F reguere &M,

() 7R-Fenilacetamido—3—(E-F-ouptetrahidrofuran—2-ilidenemstil)—

cef-Z-em—4-—carboxilatn des difenilmetila.

I-Formil-7(-fenilacetamidocef-Z-em—4—carboxilateo de
difenilmetilo (&,45 g), (Fatente Britanica MNo. 1.242.241; 1974},
2 o fosforano preparade no exemplo 17 (c), (H,337 g) em dicleoro-
mztano (18 mls) foram mantidos & tempsratuwra ambiente durante
dias. A solugqe fol concentrada e submetida a cromatggrafia
luminosa sobre gel de lica fino, fazendo-se a =2luig3o com 49,50

2@ 607 de acetato de etile/hexann. Dbteve—-se o composto do titulo

=0b a forma de um sdlidoc amorfo incolor (9,461 g, 99%), p.f.
169-171°C {acetato de etilo), (Encontrades: C, &8,28; H, 4,65, N,
4,89 5, 9,37%. C,,quNqﬂbS reguere C, &£8,263 H, 4,846:; N, 4,82;
S, 59,32%)5 niumax (CH.Cl.) 3240 (w), 1786, 1745, 1686, 1636 (w) @
1450om 1; &H (CDClz 246% 2402 (ZH, m), 3,65 (ZH, =), 4,14 (ZH,
m), 5,25 (1H, d, 5 4 Hz), T,26 (1H, s), 5,59 (1H, dd, J 4,6,
8,3Hz), 6,74 (1H, d, J B,3Hz), 6,64 (1H, ), &,87 (iH, =), 7,01
(IH, t, J 2,6Hz) e 7,2-7,4 (1SH, m); [espectro de massa: ido +ve
(INOBA, Na™) MNa® sez1.
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(c? FR-Fenilacetamido-Z-(E-Z-ouotetranidrofuran—S—ilidenemetil -

0 isameroc-2 prepsarado no exemplo 13{(c) ($,348 g), foi
‘ido em  diclorcmetano (29 mls) arrefecidoc até 0-59C e

-y

1w
ratado com &cido m-cloroperbencoico, (0,327 g. 25

N

..
P

de pureza)l.
Apss 0 minutos & andliss por cromatografiz de placa delgada nZo

e

revelouw gualquer material de partida. A sclucifo foi diluida com

dicloromstano = lavads com bissulfito de =idio aguoso, carbonato
de sodic e hidrogénio e solug¥e salina. Depois de secagem =

renocfo do soclvents, o sulfdxido ori foi obtido sob a forma d2 um

=~

solido cristalino branco. Este produto foli dissolvido em DMF seca
(5 mls

» arrefecida até ca -Z2°C sob arg3o o tratado com triclo-
reto de fasforo (&,4 g) durante 15-3¢ minutos, até a cromatogra-
fia de placa delgada revelar guzs & reaccio se encontrava comple-—
ta. A =solugio fol vertida para 4gua = extraida com porgees de
acetato de etile, == e concentrada. A trituracZo com &ter deu

.y
origem ao composto  do titulo =sabh a forma de um salido  amarfa

amarelo clarc (2,427 g, ISI24), niumax  (EBEr) 1775, 1757, 1728,
1

1469, 1527, 1893,

351 & 1Z80cm t; &H (d -DMS0) 2,9-Z,1 (14, m),
T,2-7,3F (IH, m), I,39 e 3,58 (2H, ABg, J 13,BHz), 3,89 e 4,00
(ZH, ABg, J 17,7Hz), 4,20-4,37 (2H, m), 5,22 (1H, d, J S,1Hz),
5,86 (IH, dd, J 5,1, B,3Hz), &,98 (1H, s), 7,2-7,5 (i5H, m) e

p}
7,25 (IH, d, J B3,3Hz)ilespectro de massa: i%o +ve INORA, Na™)
MNa© &3],

{e) 7R-Amino-3-(E-Z-osotetrahidrofuran—-3-ilidenemetil lcef-T—-em—

—4-carborilato de difenilmstilao.

7-Fenilacetamido-3—~[E-Z-oxotetrahidrofuran-3-ilidene—
matil)cef-I-em-4-carboxilato de difenilmetilo (&,38 g) =m diclo-

rametano seco (X mls), arrefecide até -28°C sob argdc, foi
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o N-metilmorfolino (2,146 g, ©,138 mls: =2 com  uma
solugd@o de triclorsto de fosforo (0,175 o) em diclorometanoc (4,4
1

= oima

in
T
™
i~
n
L
3
',.l
3
=
(= 1+
Q
i
DY
1
I"_J
h
£,
’—-J
m
[
[}
3
R}
=
]
i
it
T
ik
(]
}-.A
a
P
3
I
3
-+
It

1]
Ta
=
i
+
.
75
i
L
m
-
il
n
r
Tt
s
o]
-4
Ci
bt
W
m
e
W
[a%
il

aguecer

o
lentamente até & temperatuwra ambisnte durante ¢ minutos, adicio-
nando—-sz2 entdo &gua (1@ mls). Aposs agitagio vigorosa durante mais

I8 minutos os solventes foram completamente removidos in vacuo. O

residun foli dividido entre acetato de etilofhexanc depeois de

P )

ajustar o pH para 3 usande amania aquosa 9,889, Depolse de lavagem

g secagem da camada orgénica, o solvente foil removido e o produto

cri fol triturado com éter. Cromatografia luminocss sobre gel de
I

ds ato etilo proporcio-—

A
it}
rt
b
il

zilica fino faze -s2 a eluigdo com

! &
now o composto do titule sob a forma de uma =spuma amarela clara

(0,116 g, 3I9%), niwmax (CH_Cl.) 1780. 1750 e 1720cm t; &H (CDC1L)
2,57-2,72 (1H, m), 2,80-2,%946 (1H, m), 3,61 (2H, s}, 4,07-4,25
(2H, 5 (iH, d, J S,1Hz), 4,98 (1H, d, J S,1Hz), 7,94 (1H,

m
s) e 7,2-7,5 (1oH, m); lespectro de massa: iZo +ve (INOBA, Na )
4

(i I=(E~-2-0Oxotetrahidrcfuran—2—ilidensnetil ) -7R-[Z-(Z—-trifenil-

matilaminotiazol-4—-11)-2-Z-metosiliminoacatamidolicef-S-zm—4—carbo-

vilato de difenilmetilo.

Clorohidreto de dcido 2—(Z—-trifenilmetilaminotizzol-4-
—1l)-Z-Z-metoxiiminoscético (8,114 g) foi activedo com diisopro-
piletilamina (9,914 g, ©,28% mlsg) e cloreto de metanessulfonilo
(0,027, ©,01%7 mls) em DMF (2 mls) tal como foi descrito no
exemplo 8 (f). Adicioncu-se ao #ster activado 7RB—amino-3—(E-2-

wotetranidrofuran—-3—-1lidenemetil)cef-JZ-em—4-—carboxilato de
difenilmetilo (3,1 g) & piridins (3,017 g, 2312 mls) em dicloro—-
metaro (2 mls), do modo prescrito. Seguindo 0 meEsme processo,
purificagaon  por cromatografia luminosa scbre gel de silica

obteve-se o composte do titulog sob a forma de um solide amorfo,
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incolor (8,114 g, S9%4), nmiumax  (CH, P1~. IZ8e, 178%, 1790, 1726,
1

L7 (1H9 m), 2,74-2,55 (1H, m),

689 e 151vcm “; &H (CDC1.) 2,54-
3,5% (2H, =), 4,8B-4,28 (34, =, m em sobreposicol, S,19 (1H, d,
Jd 4,%Hz), 3,99 (1H, dd, J 4,7, B8,7Hz, colapsa atd d, J 4,%Hz  por

11
agitagdo em DD, &,74 (iH, s), 46,82 (iH, d, J 8,7Hz, Berm. por

-~
agitagio em D0, 7,83 (1H, ) e 7,2-7,3 (254, m}; [espectro de

{g) 7h-[2-(Z-Amingtiazcl-4-1i1)-2-7-metoxiiminoaretamidol-Z—(E-2~
—oxctetranidrofuran—>-ilidernemetil Jcef-T-em-4-carbaxilato de
sAHdic.

I-{E-Z-0uotetrahidrofuran—Z-ilidenemetil )-75-12-(2-tri-

feﬂilmetilaminotia:ol—4—i1)_E—Q—metoxiiminaacetamido]cef—Z-em—4_

—carboxilatc de difenilmetilo (9,105 g) foi desprotegido com TFA
(2 mls) tal como foil descrito no exemplo 8 (g3). A purificacio do
material crd povr cromatografia de coluna com HFZOSE  proporcionoug

0 composto do  titulo sob & forma de um sdédlido amorfo  branco,

(=,025 g, S%%4), niumax (EBr) 1779, 1470, 14617, 1529, 1387, 1347 e
1Zaécm 1; aH (dé—DMSD) T,0-32,15% (tH, m), ZL,E-3,25 (1K, m), 2,79 e
I.78 (ZH, ABg, J 1b4.6Hz), Z,B4 (ZH, s), 4,15-4,35 (ZH, m), 5,06
(iH, d, J 5,0Hz), 3,16 (1H, 4dd, J 5,8, 8,8H:z colapza para d, J

n

J.eHz por agitac¥ao em D00, 6,74 (1H, s}, 7,26 (2H, s, perm.),

7,65 (1H, s) e T,64 (1H, d, J B,@Hz, perm.): [espectro de massa:

i%o +ve (3NOEA, NaT) mMHT sza1.

o
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Dados Biclagicos

'/
o

In Vitro

cir

{pg/ml)

\

Exampla No.

W O N3 ot N -

110

12
13

Organismo©
E.coli (NCTC 10418)|S.aureus (Oxford)
<0,03 1,0
0,06 1,0
0,12 16,0
4,0 4,0
4,0 64,0
<0,03 1,0
0,03 0,5
0,25 1,0
2,0 4,0
0,25 0,25
<0,06 2,0
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sivindicacEes

para a  preparacdc de um composto com

h

farmula (I} ou de um s=u sals:

(1)

am que

1 . . . .
R* & hidrogeénic, metoxi ou formamido;

2
™ @ um qrupo acilo, em particular o de uma cefalosporina anti-—
bacterianamente activa;

-

= . - - 3
COR™ & um grupo carboxi ouw um aniXo arboxilato, ou R~ & unm

c
a
grupc protector rapidamente removivel; R & um anel butenclida ou
butanclida, substituido facultativamente por um ou dois grupos
alquilec, dialgquilamino, alcoxi, hidroxi, halogénio ou arilc, os
guais podem ser iguais ou diferentes, bu, em gue dois &tomos de
carbono adjacentes que se encontram disponiveis para substituwicHo
definem & ligagioc comum de um sistema biciclico condensado
aromatico;

X & 5, 580, 30,. 0 ou CHL; 2 a linha tracejada adjacente a R4

s
a

~
representa um  dupla ligag3o facultativa, caracterizado por

compresnder:
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{a) o tratamento de um composto com & fdrmuela (I1) oo de um sew
el s
1
R H

CO.R (IT)

em que Rl, CDﬁR&, Rg, X e a linha fracejada adiacente a R4 s&o

tal como foram definides no que se refere & formula (I) e em que
quaisguer grupos reactivos podem ser protegidos, 2 em gque o grupo
amino e substituido facultativamente com um grupc gque permite que
A acilacXo tenha lugari; com um derivado por MN-acilagdo de um
Acido com a formule (111):

g

RT0OH (1117

am que RS & tal coemn foi definido no que c<e refere a formula (1)

2 em gue gualisguer grupos reactivos podem se2i- protegidos: ou

(b)) o tratamernto de um composto com a foarmula (IV)Y:
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(IV)

iy 1 2 = . L
em que X, R, R e CO_K s3c tal como foram definidos no que se
refere & formula (1) e

a linha tracejada representa uma dupla
ligag3o na posig3do 2 ou 3 do nuciea da

[min)

cefalosporina, com um
composto ilideo de fésforo com a farmula (V)
- 4
| I (V)
_ . . e I e
em gue P’ & o residuo de fasforo e R & tal como foi definida na
que se refere & formula (1)

{c) o tratamento de um composto com a formula (VID):

2 Ry )
RNH = =~ X
,)——— N\~ I
o
3
CO,R

(VI)

-

am que R RT, DDqRQ e X s=s&p tal como foram definidos, no gque se
refaere & férmola (1), com um composto com & fToarmula (VIT):
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!
]
~l

1

em que o anel furanco ¢ substituido facultativamente tal como  foi
. . L 4 .
&quil antericrmente definido para R na farmula (I} para dar

e

origem a um composto com a armula (I) em que a dupla ligac3o

. 4
adjacente a R cse encontra ausente;

ida, se necessdrio ou desejado, a realizagdo de um  ou

1]
1}
3
n
1D
0
r~

i
mais dOs pPasSOs QUE S8 SEguem:

1) remocEo de quaisquer grupos protectores;

ii) convers¥o do grupo CD?R& num grupo diferente CDﬁR&;

-l -

-

. 5
1ii) conversZ%o do grupo R num grupo RS diferente;
iv) conversXZc do grupo X num grupa X diferente;
. 4 . 4 :
V) reducdo de um R butenclida num R butancolidag
vi) redugdo de uma dupla ligacHo facultativa adjacente a R4;

vii) convers3o do produto num sal.

22. - Processo de acordo com a reivindicag¥o 1,  carac-—
~

terizado por se preparar um composte em que RS & um grupo acilao

com a formula (a) a (F):
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A, (CH,) —CH— — co—

Xl
A_CO—
2 (b)
CH
2 CO——
C
\CHZ/ \x
1

A2_X3— (CHZ )p— Cco —

(d)
A,—C —co—
’ 1'\'1 (e)
o
4
(£)

A —C —CcO —
>
14
A

4

em que p & o, Il ouw 22y m & &, 1 ou 2 Qi =] Cl—cé alguilo, Cl-b
algquilo substituido, Cg_é cicloalguilo, ciclo-hexenila, ciclo-he-
#adienilo, um  grupo aromdtico {(incluindo heternaromatico), tal
comz fenile, fenile substituideo, tienilo, piridilo, ou um grupe
tiazolilo substituido facultativamernte, um grupo Ci-é alguiltia
ou Ciwé alguilonis Xi 2 umn  Atomo d= hidrogénioc ou de halogénio,
um acido carboxilico, éster carbonrilico, 4&cido sulfonico, um

grupe azido, tetrazelile, hidroxi, acileoxi, aming, ureido,
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acilamino, heterociclilamino, guanidino ou acilureidoy A, & LT
grupo aromatico, por sxemplc um fernilao, 2,4-dimetoqifenileo,
d-alecovwi-i-nafttilo, S~arilisowazolilo, oo um arups  S—aril-S-me-—

L]
tilisoxazelile, tal comn 3-(Z-cloro-&-fluorcfenil)-S-metilisowa-
1

zol—-4-iloy um grupo a

g
tuide; X, & um grupo =CH DCH -, —CH_ SCH_ - ou alguilenog Xt 2 um

. . o

atomo de oxigénio ou de enxofre; AL & um grupo arilo ou  heteroa-

rilo tal como fenilo, fenileo substituide ou aminotiazolilo em que

& hidrogénio,

i

© grupo amino £ protezgido facultativamentesy a &

L=t alquila, C\—E ciclocalguilo, Ci—é alcoxicarbonil(Ci_é)alquim

1o, Cﬁ_é alguenilo, Carboxi(Cl_é)alquilo, C?—é alguinilo, arilao

-

C

ou aril(c alquilo.

1—6

2. - Processo de acordo com & reivindicacXo 2, Ccarac-—
2

terizado por se preparar um compasto em que R™ & um grupo acilo

com & formumla (a) em que A, & fenilo, X € hidrogénic e p e m

1 1
n]
=H0 ¥3; ou RT & um grupo acilo com a Toérmula (&) em gues A, &

T
i

—aminotiazol-4-il ow 2-tritilaminotiazol-4-ilo = A4 @ hidrogé-

nio, metilo ou trifemnilmetilo.

o de acordo com qualquer uma das reivindi-
1

i1l
ifi
i

c
cagdes 1 a I, caracterizado por se preparar um composto em gue R
@ hidrogénio; R™ e Z-(Z-aminctiazol-4-il1)-Z-Z-metoxi-iminoacetilo
ou 2-(2—aminoti i1azol-4~-il)-2-Z-hidroxi~imincacetilo; CD,)R3 &
carboxi ou um &ani¥o carboxilato, ou R @ pivaloilmetilo; R4 &
ftalidilo, ou um derivado 2,5-di~hidro-Z-oxofuran-S-ila, Z-oxote-
tra-hidrofuran-5-ilo ou 2-oxotetra-hidrofurano-I-ilo facultativa-—
mente mono- ou di-substituidos por um ou dois grupos  selecciona--

dos de entre C . &lguilc, C alcoxi 2 fenilo; e ¥ & enxofre.
1-& : 1—-6 !

2. - PFrocesso de acordoc com & reivindicaco 1. carac-

n

terizado por se preparar um composto com a farmula (Ia) ou um seu

f
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CEEE—— -
L Y # - S5 -
cal Tarmacesuticamente ac=itavel ou um seu gster hidrolisivel ir
vivo Tarmacszuticamentes acsitdvels
1
R H
R NH&GC =X
4
L / /’R
0
6 (Ia)
CO_R
2

2 4

1 2 4 . -
em que R, R, Ry ¥ & a linha tracejada adizcente a R s3o tal
Como fcram definidos & respeito da formula (I) na reivindicagdo |

@ EEﬂF 2 um grupo carboxl cu um anida carboxilato,

b2, — Frocesso de acordo com & reivindicag3c S, carac—

terizado por se prepararem cs seguintes compostos:

Acido 7R-[Z2-{(Z-aminotiazcl-4-il1)-Z-Z-metoxi~imincacetamidol-Z~{(E~-
-2,5-di-hidro-Z-mztil-2~-oxofuran-S-ilidenometil)cef-3-en—-4-carbo-

wilico,

Acido 7h-LZ—(Z-aminotiazol-4-il)-C2-Z-metovi-iminpacetamidol-3—
—[ (3RS} -2,9~di-hidro-Z2-axgfuran-S—ilmetil lcef-Z-em-4-carboxilico,
Acido 7pR-[2—(Z-aminotiazol-4-il1)-27-metori-iminoacetamidol-Z-(E-

~ftalidiliderometil)cef-Z-em—4-~carboxilica,

Acido 70-[2-(2-aminoctizzol-4-1i1)-C-I-metoxi-iminoacetamidol-Z-(E-

[

-
P

i1-hidro-4-metil-2-ouo-I-fenilfuran-S—-ilidenometil )cef-T-em—

i
!
o
i~

.
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Acido A-L2-{Z-aminotiszol-4-1i1}-2~Z-hidrosi-imincacetanidol—T-
~AE-Z,S-di-hidro-Z-metil-T-cucfuran-S—ilidenometil)cef-T—om-4—
—Z2arbovilico,

Acido 7E-LZ (E—LmLHLtla:D1—4-il)"E«Z—metoxi~iminoacetamido]—3—fg—
-2, 5-di-hidro—4-metoni-I-metil-C-onofuran~S—1il~iden omeEtil)cef~3-

Acido 7R-[Z2-{(Z-zaminctiazol-4-i])—2—
—Z,Z-di-hidro-4-metoui-I-metil-2-0
—an—4d-carborilico

Acido
—-L{SKE

y -2

7R~

Adcido
—-(7-7

.

Zeem—4-car

7R-T

axotetra-hidraofuran-5
__("'

aminotiazol-

boxilico,

wofurarn—

—ilmetillJcef-Z—=m

»3-di-hidro-4-mztoxi-I-metil-2-oxofuran-

eto

—iminoacetamidol-3-(Z-
T—ilidenometil)cef-3I-

Z-aminotiazcl-4-1i1)-2-Z-metoxi-imincacetamidol-T-

m—4~zarboxilico,

4-il1)-Z-Z-hidroxi-imincacetamidol-1—

—ilidenomatil)cef-

Acido IP-Li-(Z-aminotiazol-4-i1)-2-I~hidrovi-iminoaretamidol-T—
-{Z,9-di-hidro-2-ouocfuran— '"1lmetll'wa—3~9m~4~carbcxilico, ou
cido 7R—[2—(E—aminotiazol—4—il)—R—L-metoui~1m1HQﬁcetqm1duJ—¢—(“

—oxotetra-hidrofuran-I-ilidenometil)cef-1— em—4-carboxilico, ou um

s8u sal ou um ssuw éster hidrolisdvel in vivo, Tarmaciuticamente

aceitivels.
72. - Frocesso de acordo com = reivindicaz¥o 1, carac-—
terizado por se preparar um composto com a farmula (I1) ou um seu

1

HY
By
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Bl H
HZN\: X
/R4
7NN\
0
3
COZR
(II)
em que Ri, R, Cﬂﬁﬁéy R4, g a linha tracejada adiacente a F:4

)

X
sdo tal como foram definidos no que se  refers & férmula (1) na
reivindicacZo 1.

82. - Frocesso de acordo com a reivindicacHo 7, carac-

Acido  7f-amino-I-(E-2,5-di-hidro-3-m2til-F-oxofuran-5—-ilidencme—

til)oefi-em~4~carborilico,

Acido  7i-amino-I-[{ERS)-Z,5-di-hidro-Z-cxofuran-S—ilmetil Jcef-1I-

—am—4-carboxilico,
Acido 7B~amina~3—(g—ftalidilidenometil)Cef—3—9m~4—carboxi1ica,

Acido 7pB-amino-3-(E-2,5-di-hidro-4-metil~2-oxo-3-fenilfuran-5-

—

—ilidenometil)icet-IZ-em—4~carboxilico,

Acido 7fh—amino-I-(E-2,5-di-hidro—4-metoxi-3-metil-2-oxofuran—5-
~ilidenometil)cef-I—-em—4-carboxilico,

f mag

Acido JB-amino-I-(1-2,5-di-hidro—-4-metoxi-3-metil-2-ouxo

£
]

ran—o-

—ilidenometil)cef-I-em—4-carboxilica,
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.
Acido 7hR-amino-IZ-[L(3RI3)
~&-carborilico, ou

o 4 mv e
Acido 7h-amino-T

—em-4-—carboxilico, ou u

2. - FProces
farmacEutica; caracteri
unidade de dosagem de u
zal ouw &=ter hidrolisaAv
tal camn feli definide o
ceuticamsnte acsitével.

18, - Froce
g4farmacéutica de acord
a referida composicdo o
.

Lisboa, 14 de Setembro

-
A
—Z-ouotetra-hidrofuran-S-1imetillcef-T-em-
sotetra—hidro-furan-Z-ilidenomstili—cef-T0-
m seu sal ou Estar.

=0 para & preparacdc de uma composigdEo
tado  por compresnder 2 mistwra  de uma
m composto com a farmula (Ia) ou de um seu
2l i1n vivg, farmaceuticaments aceitaveils,
3 reivindicagHo 1, com um veiculo farma-—
ssCo para  a preparagdo de uma comnposicEo
0 com a reivindicagio ?, caracterizado por

ompreander ainda um inibidor de f-lactama-

de 1589

oA CRUZ

s ludustrial

J. PEREIRA

[

P

Agents Clicial da Preprictes
RUA VICTOR CORDON, 10-A, 1.7

1200 LISBOA

—
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