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(57) Rezumat: Inventia se refera la un
procedeu pentru prepararea unor derivati de
cefalosporind avand formula generald
structurala |

(0
n care R' reprezintd o grupé carboxil sau o
grupd carboxil protejatd, care poate forma
sarea -COOM* cu un ion de metal alcalin
{M*] cum este sodiul, sau poate reprezenta
-CO0 cand R? are un substituent care are o
sarcing electricd pozitiva,ca piridiniu, pirimi-
diniu sau tiazolin, R? reprezintd hidrogen,
aciloximetil, metil-heterociclu, sau un radical
tiometil-heterociclu, fiecare din acestia
putand fi substituit cu substituenti adecvati,
R® reprezintd hidrogen sau o grupd
protectoare pentru grupa amino, R° repre-
zintd hidrogen, alchii C,C, sau

C(R*)(R°)COOR°, in care R si R° sunt identici

sau diferiti si reprezintd hidrogen sau alchil
C,-C,, sau impreuna cu atomul de carbon la
care sunt legati formeaza o grupé cicioalchil
C;C,, iar R® este hidrogen sau o grupé
protectoare pentru radicalul carbaoxil si G
reprezintd N sau CH, prin reactia de acilare
a unui derivat de 7-ACA care contine
substituentii R si R? cu un tiofosfat reactiv
al acidului tia(dia)zolacetic cu formula
generald structuralé Ii:
ORS

i s

c c—o—P(0R4)2

/(Y

IT
in care R®, R® si Q au semnificatiile de(m)m
sus si R* reprezmta un radical alchil C,C,
sau fenil, sau impreuna cu atomul de oxigen
sau de fosfor la care este legat poate forma
un inel heterociclic cu 5 sau B
membri,reactia avand loc in prezenta unui
solvent si a unei baze, la temperatura de

0°...30°C.

R3HN
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Prezenta inventie se refera la un
procedeu pentru prepararea unor deri-
vati de cefalosporind cu formula gene-
rala structurala

ORS

/
N
i S
N C—C—NH
ARV
s/-l o N~ R2
]l

R3HN
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in care R’ reprezintd o grupa carboxil (1)

sau 0 grupa carboxil protejata, care
poate forma sarea -CO0"M"“ cu un ion
de metal alcalin M" sau poate repre-
zenta -COQY, cand R? are un substituent
care are 0 sarcind electrica pozitiva, R?
reprezintd un atom de hidrogen, un ra-
dical aciloximetil, metil legat de un hete-
rociclu, sau un radical tiometil legat de
un heterociclu, fiecare din acestia pu-
tand fi substituit cu substituenti adec-
vati,R® reprezintd un atom de hidrogen
sau 0 grupa protectoare pentru grupa
amina, R° reprezinta un atom de hidro-
gen, un radical alchil C,-C, sau -C(R®)-
(R°) COOR® in care R° si B° sunt identici
sau diferiti si reprezintd un atom de
hidrogen sau un radical alchil C,-C,, sau
R® si R® impreuna cu atomul de carbon
la care sunt legati pot forma o grupa
cicloalchil C;-C,, iar R® este un atom de
hidrogen sau o grupa protectoare pentru
radicalul carboxil si Q reprezintd N sau
CH,compusi care sunt utilizati ca antibio-
tice.

Se cunosc numeroase procedee
de preparare a antibioticelor B-lactamice
atat din publicatile de specialitate, cat si
din descrierile brevetelor de inventie. In
general, ele constau in introducerea de
substituenti sau nlocuirea unor substitu-
enti cu altii pe nucleul de baza al cefa-
losporinelor. Cel mai obisnuit mod de
preparare de cefalosporine este acilare
grupei amino a 7-ACA cu acizi, saruri ale
lor, sau derivati reactivi ai lor.

Astfel, in US 4.971.962 se pre-
zintd un procedeu de preparare a unor
cefalosporine foarte asemanatoare cu
cele cu formula generald | de mai sus, in
care R’ si R? au aceleasi semnificatii, R®
este o grup@ acetoximetil, 1-piridiniume-
til, 1-metil-1H-tetrazol-5-ltiometil, semni-

15

20

25

30

35

40

45

50

2

ficatii existente intre cele ale lui R® de
mai sus, Q are numai semnificatia CH,
iar R° este o grupa furfuril. Procedeul
consta in acilarea grupei 7-amino a
cefalosporinei ce are substituentii R? si
R® cu o sare, de exemplu de sodiu, a
unui acid 2-(2-aminotiazaol-4-il)-2-{furfuri-
loxiimino}-acetic.

Un alt procedeu cunoscut de
acilare a grupei 7-amino este prezentat
in cererea de brevet EP 400.805 pri-
vind prepararea unor tiadiazoliltiometil-
cefalosporine antibiotice. Se trateaza un
ester al acidului 7-amino-3-(1,2,3-tiadi-
azol-5-il}-tiometil-3-cefem-4-carboxilic cu
un derivat de acid 2-{2-aminotiazol-4-il)-2-
(Z}-benziloxiimino-acetic substituit adec-
vat, in prezenta piridinei si a oxiclorurii
de fosfor, iIn mediu de solvent organic de
exemplu diclormetan, sub agitare si sub
racire la O°...5°C.

Ca derivati reactivi ai acidului 2-
(2-aminatiazol-4-il)-2-imino substituit-ace-
tic necesar pentru prepararea compu-
silor cu formula generald | sunt cunos-
cuti, din metodele descrise pana in pre-
zent, clorurile acide, esterii reactivi, ami-
dele reactive, anhidridele acide mixte.
Insa, derivatii reactivi sub forma de clo-
rurd acida sau de anhidrida acidd mixta
se prepara In conditii de reactie stricte
si in continuare sunt instabili, astfel ca
trebuiesc folositi in situ pentru reactia de
acilare, fara a fi izolati. Acesta poate fi
principalul motiv al formarii coprodusilor.
Esterii reactivi si amidele reactive au, de
asemenea, dezavantaje prin faptul ca se
prepara cu randamente mici, reactivi-
tatea lor este scazuta si deci necesita
timp de reactie lung, iar coprodusii de
reactie, de exemplu, un hidroxi-derivat
cum este 2-mercaptobenztiazolul, se
indeparteaza cu greu.

Astfel, se constata necesitatea
gasirii unui procedeu care sd poata
rezolva problemele legate de derivatii
reactivi cunoscuti care au fost prezentati
mai sus. Este deci necesara mérirea
reactivitatii si a stabilitdtii compusului re-
activ care urmeaza sa faca acilarea gru-
pei 7-amino din 7-ACA.

Procedeul conform inventiei con
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std Tn aceea ca un derivat reactiv de
tiofosfat al acidului tia{dia)zolacetic cu
formula generala Il

(III)

S
oP— NP g2

- . 1 e .
PR in care R' si R*fau semnificatiile de mai
b ISI 5 sus, In prezenta unui solvent si a unei
7TC —c.—o—P(OR")z baze, la temperatura de O°...30°C.
3 /45 P 0 Deci procedeul conform prezentei
HN . . v o~ . .
’ inventii consta in prepararea derivatilor
(11) conform cu formula generald | de mai
in care R, R°si Q au semnificatile de 10 sus, care consta In aceea ca un derivat
mai sus si R* reprezintd un radical alchil reactiv tiofosfat de acid tia(dia)zolacetic
C,-C, sau fenil, sau impreuna cu atomul cu formula generala Il se acileaza cu un
de oxigen sau de fosfor la care este derivat de 7-ACA cu formula generala Ill
legat poate forma un inel heterociclic cu in prezenta unui solvent si a unei baze,
5 sau 6 membri, se supune reactiei de 15 conform urmatoarei scheme de reactie:
acilare cu un derivat 7-ACA avand
formula generald structurala Ili:
oR®
N
1l N S
i ! | (1)
[ >Q © 0 N\y)\R2
R38N s 1
R
A
Solvent Baza
5
CR
Y :
y HaN
B N_Y_c—c—o—?(oa“l)z + 2
. A9 o o R
R-4H s &l

(1I1)

In termenul "aciloximetil" utilizat in
descrierea prezentei inventii, definitia
"acil" reprezinta orice grupa acil cunos-
cutd Tn mod obisnuit in domeniul beta-
lactamei cum ar fi carbamoil, grupe acil

35

alifatice, grupe acil avand cicluri aro- 40

matice sau heterocicli, etc. Ca exemple
preferate de grupe acil pot fi grupele
alcanoil C,-C, ca formil, acetil, propionil,
butiril, etc. in special alcanoil C,-C..

In termenii "metil legat de un he-
terociclu” si "tiometil legat de un hetero-
ciclu”, definitia "heterociclu" poate repre-
zenta un monociclu saturat sau nesa-
turat cu 3 pana la 7 membri care con-

45

(III)

~ tine cel putin un heteroatom ales dintre

atomii de azot, oxigen si sulf in ciclu, sau
un policiclu care este format prin
fuziunea a doud sau mai multe cicluri
asa cum s-a definit mai sus. Exemple
caracteristice pentru acesti heteraocicli
sunt pirolidinil, imidazolinil, piperidino,
piperazinil, morfolino, tiazolidinil, pirolil,
piralinil, imidazolil, pirazolil, piridil, piri-
midinil, pirazinil, piridazinil, triazolil (de
exemplu 4H-1,2,4-triazalil, etc.), oxazolil,
izoxazolil, oxadiazolil (de exemplu 1,2,4-
oxadiazolil, etc.), tiazolil, tiazolinil, tiadia-
zolil (de exemplu 1,2,4-tiadiazolil), tienil,
indolil, izoindolil, indolinil, benzotriazalil,
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tetrazolopiridil, chinalil, izochinolil, benzo-
xazolil, benzatiazolil, etc. substituenti
care pot avea 0 sarcina pozitiva in ciclu,
dacd este posibil, ca la piridiniu, piri-
midiniu, tiazoliu, etc., si pot fi substituiti
cu 1...4 substituenti adecvati. In acest
caz, exemplele preferate de substituenti
corespunzatori pot cuprinde alchil C,-C,
(de exemplu metil, etil, propil, izopropil,
t-butil etc.), alchenil C,-C, (de exemplu
etenil, 1-propenil, alil, 1,3-butadienil
etc.}, alchinil C,-C, (de exemplu etinil, |-
sau 2-propinil etc.], cicloalchil CzCq (de
exemplu ciclopropil, ciclopentil etc.),
halogen (de exemplu clor, fluor, iod etc.),
amino substituit sau nesubstituit (de
exemplu amino, metilamino, etilamino,
N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino etc.),
fenil care este nesubstituit sau substituit
cu hidroxi etc.

Procedeul conform prezentei in-
ventii,asa cum este prezentat in schema
de reactie de mai sus, este caracterizat
prin utilizarea derivatului de tiofosfat
reactiv cu formula generala |l care are
reactivitatea si stabilitatea corespunza-
toare pentru un derivat de acid organic
reactiv si, de aceea, poate fi aplicat pe
scard larga la sinteza compusilor de
cefalosporind cunoscuti in prezent care
au o grupa 2-(amino-tia(dia)-zolil}-2-me-
toxiiminoacetamido in pozitia 7 a nucle-
ului cefemn.

In reactia conform procedeului din
prezenta inventie, derivatul tiofosfat de
acid organic reactiv cu formula generala
il se intrebuinteaza avantajos intr-o can-
titate putin in exces in raport cu com-
pusul cu formula generald Il pentru
finalizarea reactiei. in general, derivatul
tiofosfat de acid organic reactiv cu
formula generala Il poate fi utilizat intr-o
cantitate de 1,0 pana Ia 1,5 echivalenti
n greutate fatd de compusul cu formula
generald Ill. Tns&, daca se tine cont atat
de terminarea reactiei cat si de eco-
nomie, derivatul tiofosfat reactiv cu for-
mula generald Il este utilizat de pre-
ferintd intr-o cantitate de 1,0 péana la
1,2 echivalenti in greutate fata de com-
pusul cu farmula generala |il.

in calitate de baza in reactia din

10

15

20

25

30

35

40

45

50

6

procedeul conform inventiei se pot
utiliza de preferintd atdt o baza anor-
ganica, cat si o baza organica. In acest
scop, baza anorganicd care se poate
intrebuinta, poate fi reprezentatd de
carbonati si bicarbonati ai unui metal
alcalino-pdmantos cum ar fi carbonatul
acid de sodiu, carbonatul de sodiu,
carbonatul acid de potasiu, carbonatul
de potasiu, etc. Ca baza organica se
poate utiliza 0 amina tertiara cum ar fi
trietilamina, tri-n-butilamina, diizopropil-
etilamina, piridina, N,N-dimetilanilina,
etc. Printre aceste baze cele mai pre-
ferate pot fi carbonatul acid de sodiu,
trietilamina, tri-n-butilamina si altele.

Desi cantitatea de baza, utilizatg,
poate sa varieze in functie de natura
substituentului R?, baza se utilizeaza n
general intr-o cantitate de 1,5 pana la
3,5 echivalenti in greutate, de preferinta
de 2,0 pana la 3,0 echivalenti in gre-
utate n raport cu compusul cu formula
generala lli.

In calitate de solvent in reactia din
prezenta inventie se poate utiliza indi-
vidual orice solvent polar sau nepolar
cum ar fi diclormetanul, dicloretanul,
cloroformul, tetraclorura de carbon,
toluenul, xilenul, acetonitrilul, acetatul de
etil, dioxanul, tetrahidrofuranul, acetona,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilace-
tamida, alcoali cum sunt alcoolul metilic,
alcoolul etilic sau alcoolul izopropilic, apa,
etc. Insa se poate utiliza cu eficienta si
un solvent mixt compus din doi sau mai
multi solventi selectati din cei mentionati
mai sus, de exemplu amestec de sol-
venti alcool-apa, in special amestecul de
alcool etilic-apd, pentru a optimiza reac-
tivitatea si separarea produsului de re-
actie.

Desi cantitatea de solvent utilizata
nu este critica, in general solventul se
foloseste intr-o cantitate de 8 pana la
50 ml, de preferintd de 10 pana la 30
ml, raportatd la 10 mmoli de materie
prima.

Temperatura de reactie in proce-
deul din prezenta inventie nu trebuie sa
aiba restrictii, cu exceptia cazului cand
temperatura aleasd afecteazd negativ
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reactia conform inventiei. Totusi, n
general, reactia poate sa se termine in
decurs de 2 pénd la 6 h, la o
temperaturd de O pand la 30°C, In
special, in domeniul temperaturii ca-
merei de 20 pana la 25°C, pentru a se
termina prepararea compusului dorit.

In schema de reactie de mai sus,
cand R® reprezinta o grupa protectoare
a grupei amino, dacd se doreste, com-
pusul acil rezultat din reactie poate fi
supus la reactia de deprotejare pentru a
indeparta grupa protectoare si a obtine
compusul dorit cu formula | in care R®
reprezintd hidrogen.

Ca exemple caracteristice de
compusi care se pot prepara conform
cu procedeu! din prezenta inventie pot fi
urmatorii:
acid/3-acetoximetil-7-/2-(2-amino-4-
tiazolil]-2-metoxiimino/-acetamido-3-
cefem-4-carbaouxilic (cefotaxim); acid 7-{[2-
{(2-amino-4-tiazolil}-2-(Z)-metoxiimino /-
acetamido}-3-/2,5-dihidro-6-hidroxi-2-
metil-5-0xo-1, 2, 4-triazin-3-il}tiometil /-3-
cefem-4-carboxilic (ceftriaxona);acidul 7-
{[a-[2-amino-4-tiazolil)-2-(Z)-metoxi-
imino/acetamido}-3-/{1-metil-1H-te-
trazol-5-il)-tiometil /-cefem-4-carboxilic
(cefmenoxima); acidul 7-/2-metaoxiimino-
2-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)Jacetamido /-3-
cefem-4-carboxilic(ceftizaxima); 7-{[2-(2-
amino-4-tiazolil)-2-(Z)-metoxiimi-
no/acetamido}-3-(2,3-diciclopenten-
piridiniumetil)-3-cefem-4-carboxilat
(cefpiroma); 7-{[2-(2-amino-4-tiazolil)-2-
metoxiimino/acetamido}-3-(1-metil-
pirolidiniumetil}-3-cefem-4-carboxilat
(cefepima);
7-{[(Z)-2-(2-amino-4-tiazolil}-2-metoxi-
imino] acetamido}-34{4,6-diamino-1, 1-di-
metilpirimidiniu-2-iljtiometil-3-cefem-4-
carboxilat;
7-{[(Z2)-2-(2-amino-1,2,4-tiazol-3-il)-2-
metoxiimino]acetamido}-3-{4,B6-diamino-
1-metilpirimidiniu-2-l)tiometil-3-cefem-4-
carboxilat; 7{[(Z)-2{2-aminoc-1,2,4-tiazol-
3-il)-2-metoxiimino]acetamido}-3-(4,6-
diamino-1-etilpirimidiniu-2-il)tiometil-3-
cefem-4-carboxilat; 7-{[(Z}-2{2-amino4-
tiazolil}-2-metoxiimino/-acetamido}-3-
(1,4,6-triaminopirimidiniu-2-il}tiometil-3-
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cefem-4-carboxilat; 7-{[(Z)-2{2-amino-4-
tiazolil}-2-metoxiimino]acetamido}-3-(4, 6-
diamino-1, 5-dimetilpirimidiniu-2-il}tiometil-
3-cefem~4-carboxilat; 7-{[(Z)-2{2-amino-
4-tiazolil)-2-metoxiiminolacetamido}-3-
(2,6-diamino-1-metilpirimidiniu-4-
iltiometil-3-cefem-4-carboxilat; 7-{[(Z])-2-
[2-amino-4-tiazolil}-2-metoxiiminolace-
tamido}-3-(2, 6-diamino-1-etilpirimidiniu-4-
iltiometil-3-cefem-4-carboxilat; 7-{[(Z)-2-
(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminolace-
tamido}-3-(2,6-diamino-3-etilpirimidiniu-4-
iltiometil-3-cefem-4-carboxilat; 7-{[(Z)-2-
(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminolace-
tamido}-3-(2,6-diamino-3-metilpirimidiniu-
4-lltiometil-3-cefem-4-carboxilat; 7-{[(Z)-
2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminolace-
tamido}-3-(4,5,6-triamino-1-metilpiri-
midiniu-24il)tiometil-3-cefem-4-carboxilat;
7-{[(Z])-2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiimi-
nolacetamido}-3-(4-amino-1-metilpiri-
midiniu-2-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilat;
7-{[(Z)-2-(2-amino-4-tiazolil)-2-
metoxiiminolacetamido}-3-(4-amino-1-
metilpirimidiniu-2-ilJtiometil-3-cefem-4-
carboxilat;
7-{[(Z)-2-(2-amino-4-tiazolil)-2-
metoxiimino]acetamido}-3-(4-amino-1-
carboximetilpirimidiniu-2-il)-tiometil-3-
cefem-4-carboxilat; 7-{[(Z)-2-(2-amino-4-
tiazolil)-2-metoxiimino]acetamido}-3-{4-
amino-1-aminopirimidiniu-2-il)tiometil-3-
cefem-d-carboxilat; 7-{[(Z)-2-(2-amino4-
tiazolil}-2-metoxiiminolacetamido}-3-
(1.,4,5-triaminopirimidiniu-2-ilJtiometil-3-
cefem-d-carboxilat; 7-{[(Z)-2-(2-amino-4-
tiazolil}-2-metoxiimino]acetamido}-3-(4-
amino-1-metil-6-(N,N-dimetil)Jamino-
pirimidiniu-2-il)tiometil-3-cefem-4-
carboxilat; 7{[(Z)-2-(2-amino-4-tiazolil)-2-
metoxiiminolacetamido}-3-(1,4,5,6-
tetraaminopirimidiniu-2-ilJtiometil-3-
cefem-4-carboxilat;
7-{[(Z)-2-(2-amino-4-tiazolil}-2-metoxi-
iminolacetamido}-3-(1,4-diamino-5-
metilpirimidiniu-2-ilJtiometil-3-cefem-4-
carboxilat; 74[(Z)-2-2-amino-4-tiazolil}-2-
metoxiimino]acetamido}-3{1,4-diamino-
5-etilpirimidiniu-2-il)ltiometil-3-cefem-4-
carboxilat;
7-{[(Z)-2-{2-amino-4-tiazolil}-2-metoxi-
iminoJacetamido} - 3 - (1,4-diamino-6{N-
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metiljaminopirimidiniu-2-il)tiometil-3-
cefem-4-carboxilat; 7-{{(Z)-2-(2-amino-4-
tiazolil}-2-metoxiiminolacetamido}-3-{1,4-
diamino-5-metil-6-(N-metil}Jamino-
pirimidiniu-2-il)tiometil-3-cefem-4-
carboxilat; 74{[(Z)-2{2-amino4-tiazolki}-2-
metoxiiminolacetamido}-3-{3, 4-diamino-
3,5,6, 7-tetrahidrociclopentapirimidiniu-2-
il)tiometil-3-cefem-4-carbaxilat; 7-{[(Z)-2-
(2-amino-4-tiazolil}-2-metoxiimino]ace-
tamido}-3-(2-amino-1-metil-1,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidiniu-4-
ilftiometil-3-cefem-4-carboxilat; 7-{[(Z}-2-
(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminolace-
tamido}-3-(1,2-diamino-1,5,6,7-
tetrahidrociclopentapirimidiniu-4-
iljtiometil-3-cefem-4-carboxilat; 7-{{(Z)-2-
(2-amino-4-tiazolil)-2-amino-4-tiazolil)-2-
metoxiimino]acetamido}-3-(7-amino-1-
metil[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidiniu-5-
iljtiometil-3-cefem-4-carboxila;t sau 7-
{{(Z)-2-(2-amino-4-tiazolil}-2-
metoxiimino]acetamido}-3-(1-me-
til[1,3]imidazo[1,2-c]lpirimidiniu-5-
iljtiometil-3-cefem-4-carboxilat.

Derivatul de tiofosfat al acidului
organic reactiv cu formula generala |l
are o bund solubilitate intr-un solvent
organic polar sau nepolar si de ase-
menea are o buna stabilitate astfel ca nu
poate fi descompus in acidul organic IV
chiar si atunci cand derivatul de tiofosfat
al acidului organic reactiv dizolvat intr-un
asemenea solvent este spalat cu apa
acida, bazicd sau neutra. Mai mulit,
decat atat, cand derivatul reactiv de
tiofosfat al acidului organic cu formula
generald Il este utilizat in reactia de
acilare cu grupa amino a nucleului -
lactamic, aceastd reactie poate fi efec-
tuatd usor chiar In conditii blande si
derivatul de acid tiofosforic obtinut drept
coprodus este prezent in stratul apos n
stare dizolvatd si de aceea poate fi
indepartat usor.

De asemenea, in reactia conform
procedeului prezentei inventii, desi com-
pusul cu formula generald |l poate fi
supus reactiei de acilare dupa ce grupa
R? este protejatd cu o grupd amino
protectoare, totusi reactia de acilare
poate fi efectuatd si cu compusul cu

10

15

20

25

30

35

40

45

50

10

formula generald Il care nu are grupa
amino protejata fard nici o restrictie. Ca
urmare, atunci cand procedeul conform
cu prezenta inventie se aplicd la pre-
pararea compusilor cu formula generala
| pe scara industriald, existd un mare
avantaj ca antibicticele p-lactamice finale
pot fi sintetizate cu usurintd cu un ran-
dament mare si 0 puritate mare.

Inventia de fatd prezintad avantajul
obtinerii unui antibiotic de puritate ma-
ritd, cu un randament marit.

Se dau, n continuare, exemple de
realizare a inventiei.

Exemplul 1. Sinteza acidului 3-
acetoximetil-7-[ 2-(2-amino-4-tiazolil}-2-
metoxiimino]-acetamido-3-cefem-4-
carboxilic (cefotaxima].

Intr-un balon rotund de 1 |, se
adauga succesiv peste 200 ml apa
distilatda si 200 ml tetrahidrofuran,
94,46 g acid 7-aminocefalosporanic si
77,74 g (ZH2-aminatiazol-4-il}-metoxiimi-
noacetat de dietiltiofosforil sub agitare.
Dupa adaugarea a 74,15 g tri-n-butil-
amind amestecul de reactie se agitd
timp de 3 ore, mentinand in acest timp
temperatura la 20 pana la 25°C si apoi
se extrage cu 453 g solutie apoasa 12%
de carbonat de sodiu si cu 100 ml
acetat de etil pentru a indeparta stratul
organic. Stratul apos separat se extrage
din nou cu 100 ml acetat de etil (100
ml} pentru a indeparta stratul organic.
Apaoi stratul apos se neutralizeaza cu
solutie apoasa 20% de acid sulfuric pana
la pH=6. La solutia apoasa neutralizata
se adaugd 10 g carbune activ si apoi
amestecul se agitd timp de 30 minute si
se filtreaza. Filtratul se satureaza cu
clorura de sodiu. Solutia apoasa satu-
rata se aduce la pH=4 prin adaugarea
de solutie apoasad 20% de acid sulfuric.
Dupa adaugarea cantitdtii mici de com-
pus din titlu, amestecul este adus la
pH=2,5 prin addugarea incd a unei
cantitdti de solutie apoasa 20% de acid
sulfuric. Cristalele se precipitd in intregi-
me, se filtreaza, se spald cu apa si apoi
se usucd pentru a obtine 83,8 g
(randament S2%) compus din titlu sub
forma de solid galben pal.
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Puritatea determinata HPLC:
98,5%

Exemplul 2. Sinteza acidului 5-
acetoximetil-7-[2-[2-amino-4-tiazolil}-2-
metoxiimino]acetamido-3-cefem-4-
carboxilic (cefotaxima)

ntr-un balon rotund de 1 | se
introduc 200 ml apa distilatd 54,46 g
acid 7-aminocefalosporanic si 33.6 g
carbonat acid de sodiu si apoi se lasa
sa se dizolve complet prin agitare la
temperatura camerei. La aceasta solutie
de reactie se adaugd 200 ml tetrahi-
drofuran si 77,74 g (ZH{2-aminatiazol-4-
il}-metoxiiminoacetat de dietiltiofosforil si
amestecul se agitd timp de 5 h la
temperatura de 20 panad la 25°C.
Solutia de reactie se extrage cu 100 ml
acetat de etil pentru a indepérta stratul
organic si stratul apos separat se
extrage cu 100 ml acetat de etil din nou
si pe urma se neutralizeaza la pH=6 prin
addugarea de solutie apoasa 20% de
acid sulfuric. La solutia apoasa neutra-
lizatd se adaugd 10 g carbune activ si
apoi amestecul se agitd timp de 30
minute si se filtreaza. Filtratul se sa-
tureazd cu clorurd de sodiu. Aceastd
solutie saturatd se aduce la pH=4 prin
adaugare de solutie apoasa 20% de acid
sulfuric. Dupd adaugarea cantitatii mici
de compus din titlu, amestecul se aduce
din nou la pH=2,5 cu inca o adaugare de
solutie apoasd 20% de acid sulfuric.
Dupa ce cristalele precipitd complet, ele
se filtreaza, se spald cu apa si apoi se
usucad pentru a obtine 81,07 g (ran-
dament 83%) compus din titlu sub
forma de solid galben pal.

Puritatea prin HPLC: 98,6 %.

Exemplul 3. Sinteza acidului 3-
acetoximetil-7-[2-(2-amino-4-tiazolil}-2-
metoxiimino]-acetamido-3-cefem-4-
carboxilic (cefotaxima).

Lucrand conform cu procedeul
din exemplul 2, dar cu exceptia faptului
ca se utilizeaza 40,48 g trietilamind n
loc de carbonat acid de sodiu, se obtin
77,43 g (randament 85%) compus din
titlu.

prin

Puritate prin HPLC: 98,4%.
Exemplul 4. Sinteza acidului 3-
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acetoximetil-7-[2-{2-amino-4-tiazolil}-2-
metoxiiminoJ-acetamido-3-cefem-4-
carboxilic (cefotaxima)

Lucrand conform cu procedeul
din exemplul 1, cu exceptia faptului ca
se utilizeazda 100 ml N,N-dimetilace-
tamida si 400 ml diclormetan n loc de
apa distilata si tetrahidrofuran si 100 ml
diclormetan in loc de acetat de etil ca
solvent de extractie, se obtin 82,0 g
(randament 80%), compus din titlu.
Puritate prin HPLC:88,6%.

Exemplul 5. Sinteza acidului -
acetoximetil-7-[2-[2-amino-4-tiazolil]-2-
metoxiiminoJ-acetamido-3-cefem-4-
carboxilic {cefotaxima).

La 400 ml alcool etilic 85%, ntr-
un balon rotund de 1 |, se adauga
succesiv 54,46 g acid 7-aminocefa-
losporanic si 77,74 g (Z}{2-aminotiazol-
4-l)}-metoxiiminoacetat de dietiltiofosforil
sub agitare. Dupa addugare 40,48 g
trietilaminad, amestecul de reactie se
agitd timp de 3 h,cu mentinerea n acest
timp a temperaturii la 20 pana la 25°C
si dupa aceea i se adauga 31,25 g acid
clorhidric concentrat diluat cu 200 ml
alcool etilic 95%. Amestecul este agitat
energic timp de aproximativ o ora pentru
a precipita complet cristalele. Cristalele
precipitate se filtreaza, se spald cu apa
si apoi se usuca pentru a obtine 83,8 g
(randament 92%) compus din titlu ca
salid alb.

Puritatea prin HPLC: 98,6%.

Exemplul 6. Sinteza acidului 3-
acetoximetil-7-[2-[2-amino-4-tiazolil)-2-
metoxiimino]-acetamido-3-cefem-4-
carboxilic (cefotamixa)

Lucrénd fa fel ca in procedeul din
exemplul 5, dar cu exceptia faptului ca
se utilizeazd 100 ml apa distilatd si 400
ml alcool izopropilic (400 ml) in loc de
alcooal etilic, se obtin 82,0 g (randament
90%) compus din titlu.

Puritate prin HPLC: 98,4 %.

Exemplul 7. Sinteza acidului 7-
{[e-{2-amino-4-tiazolil}-2-{Z}-metoxiiminof
acetamido}-3-[(2, 5-dihidro-6-hidroxi-2-
metil-5-oxo-1, 2, 4-triazin-3-il}-tiometil]-3-
cefem-4-carboxilic [ceftriaxona)
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La 200 ml apa distilata si 200 ml
tetrahidrofuran intr-un balon rotund de 1
| se adaugd succesiv 37,1 g acid /-
amino-3{(2, 5-dihidro-6-hidroxi-2-metil-5-
oxo-1,2,4-triazin-3-il}-tiometil]-3-cefem-4-
carboxilic  38,8g,(Z){2-aminctiazol-4-il)
metoxiiminoacetat de dietiltiofosforil si
55,7 g tri-n-butilamind sub agitare.
Aceasta solutie de reactie se agita timp
de 3 h mentindnd in acest timp tem-
peratura la 20 pana la 25°C si apoi i se
adaugd 200 ml toluen pentru a in-
depérta stratul organic. Stratul apos se
aduce la pH=3 cu solutie apoasa 20%
de acid sulfuric. Solutia continand
produsul precipitat se agitd energic timp
de o ora sub racire cu gheatd. Produsul
obtinut se filtreaza, se spala cu apa si
apoi se usuca pentru a obtine 50,7 g
(randament 81,5 %) compus din titlu.
Puritate prin HPLC: 99,3%.

Exemplul 8. Sinteza acidului 7-
{[2-[2-amino-4-tiazolill-2(Z}-metoxiiminoJ-
acetamido}-3-[2, 5-dihidro-6-hidroxi-2-
metil-5-oxo-1, 2, 4-triazin-3-il}-tiometil - 3-
cefem-4-carboxilic [ceftriaxond).

Intr-un balon rotund de 1 |, peste
400 ml alcool etilic 85% se adauga
succesiv 37,1 g acid 7-amino-3-{(2,5-
dihidro-6-hidroxi-2-metil-5-oxo0-1,2,4-
triazin-3-il)-tiometil]-3-cefem-4-carboxilic,
38,8g(Z)-(2-aminotiazol-4-il)-
metoxiiminoacetat de dietiltiofosforil si
30,36 g trietilamina sub agitare. Aceas-
ta solutie de reactie se agitad timp de 3
h mentinand in acest timp temperatura
la 20 pana la 25°C si apoi i se adauga
26,04 g acid clorhidric concentrat diluat
cu 200 mil alcool etilic 95%. Solutia care
contine produsul precipitat se agita
energic timp de o ora sub racire cu
gheatd. Produsul rezultat se filtreaza, se
spala cu apa si apoi se usuca pentru a
se obtine 50,7 g (randament 81,5%)
compus din titlu.

Puritate prin HPLC: 93,3%.

Exemplul 9. Sinteza acidului 7-
{[8-{B-amino-4-tiazolil)-2-{Z}metoxiimino}-
acetamido}-3-[( 1-metil-1H-tetrazol-5-il}-
tiometil]-3-cefem-4-carboxilic
(cefmenoxima).

intr-un balon rotund de 1 | se
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adauga la 100 ml apa distilatd 32,8 g
acid 7-amino-3-[(1-metil-1H-tetrazol-54l)-
tiometil]-3-cefem-4-carboxilic si 16,8 g
carbonat acid de sodiu si amestecul se
las3 s& se dizolve complet sub agitare la
temperatura camerei. Apoi i se adauga
38,8 g(Z){2-aminactiazal4-il)}- metoxi-
iminoacetat de dietiitiofosforil dizolvat in
100 ml tetrahidrofuran si amestecul de
reactie se agita la 20 pana la 25°C timp
de 5 ore. La solutia de reactie se ada-
uga acetat de etil (2 x 100 ml} pentru a
separa stratul organic. Apoi stratul apos
se aduce la pH=3,1 cu solutie apoasa
2N de acid clorhidric si se agita timp de
o orad sub racire cu gheatd. Precipitatul
rezultat se filtreaza, se spald cu apa si
apoi se usuca pentru a obtine 46,3 g
(randament 90,6%]) compus din titlu.
Puritatea prin HPLC: 89,4 %.

Exemplul 10. Sinteza acidului 7-
{[2-[P-amino-4-tiazolil}-2-(Z}-metoxiimino]-
acetamido}-3-[( 1-metil-1H-tetrazol-5-i(}-
tiometil]-3-cefem-4-carboxilic
(cefmenoxima).

La 400 ml alcoal etilic 95% aflat
intr-un balon rotund de 1 | se adauga
succesiv 32,8 g acid 7-amino-3-{(1-metil-
1H-tetrazol-5-il)-tiometil]-3-cefem-4-
carboxilic,38,8 g (Z)-2-{2-aminatiazol-4-
il)-metoxiiminoacetat de dietiltiofosforil si
20,24 g trietilamina sub agitare. Ames-
tecul de reactie se agitd apoi la 20 pana
la 25°C timp de 5 h si la acesta se
adaugd 15,63 g acid clorhidric con-
centrat diluat cu 200 ml alcool etilic
95%. Amestecul de reactie se agita
timp de o ord sub récire cu gheata.
Precipitatul rezultat se filtreaza, se spala
cu apé si apoi se usuca pentru a obtine
48,3 g (randament 90,8%) compus din
titlu.

Puritatea prin HPLC: 93,4%.

Exemplul 11. Sinteza acidului 7-
{[(B-metoxiimino-2-(2-aminc-1,3-tiazol-4-
il}J-acetamido}-3-cefem-4-carboxilic
(ceftizoximd).

Intr-un balon rotund de 1 | se
adauga la 100 ml apa distilatd, 20 g
acid 7-amino-3-cefem-4-carboxilic  si
16,8 g carbonat acid de sodiu si ames-
tecul se las& sa se dizolve complet sub
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agitare la temperatura camerei. Apoi la
acesta se adauga 38,8 g(Z)-2{(2-amino-
tiazol-4-il}-metoxiiminoacetat de dietil-
tiofosforil dizolvat in 100 ml tetra-
hidrofuran si amestecul de reactie se
agitd la 20 pana la 25°C timp de 5h. La
solutia de reactie se adauga acetat de
etil (2 x 100 ml) pentru a separa stratul
organic. Apoi stratul apos se aduce la
pH=3 cu solutie apoasd 2N de acid
clorhidric si se agita timp de o or& sub
racire cu gheata. Precipitatul rezultat se
filtreazd, se spald cu apa si apoi se
usuca pentru a obtine 35,8 g (ran-
dament 93,4%) compus din titlu.
Puritatea prin HPLC: 98,4%.

Exemplul 12. Sinteza acidului 7-
{{[(2-metoxiimino-2-({2-amino-1, 3-tiazol-4-
il}J-acetamido}-3-cefem-4-carboxilic
(ceftizoxim3&]

Intr-un balon rotund de 1 I, la
400 ml alcool etilic 85% se adauga suc-
cesiv. 20 g acid 7-amino-3-cefem-4-
carboxilic, 38,8 g (Z)-2-{2-aminotiazol-4-
il}l-metoxiiminoacetat de dietiltiofosforil si
20,24 trietilamind sub agitare. Ames-
tecul de reactie este apoi agitat la 20
pand la 25°C timp de 5 h si peste
acesta se adaugd 15,63 g acid clor-
hidric concentrat diluat cu 200 ml alcool
etilic 85%. Amestecul de reactie se
agita timp de o ord sub racire cu
gheata. Precipitatul rezultat se filtreaza,
se spald cu apa si apoi se usuca pentru
a obtine 35,8 g (randament 93,4%)
compus din titlu.

Puritatea prin HPLC: 98,45%.

Exemplul 13. Sinteza sulfatului
de 7-{[2{2-amino-4-tioazolil}-2-(Z}-me-
toxiimino]-acetamido}-3-(2, 3-
ciclopentenopiridiniumetil)-3-cefemn-4-
caboxilat{cefpiroma)

Intr-un balon rotund de 1 1, la
100 ml apd distilatd si 100 ml te-
trahidrofuran se adaugéd succesiv 45,9
g, 7-amino-3{2,3-ciclopentenopiridiniu-
metil}-3-cefem-4-carboxilat iodhidrat
38,8 g (Z){2-aminotiazol-4-if)}-metoxiimi-
noacetat de dietiltiofosforil g) si 37,2 g
tri-nbutilamind sub agitare. Aceast3
solutie de reactie se agita timp de 3 h,
perioadd in care se mentine tempe-
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ratura la 20 pana la 25°C si apoi se
adauga acetat de etil (2 x 100 ml) la
solutie pentru a indeparta stratul or-
ganic. Stratul apos se aduce la pH=1,2
cu solutie apoasa 20% de acid sulfuric.
La aceasta solutie se adauga incet 300
ml alcool etilic in timp ce se mentine
temperatura la O pana la 5°C si apoi
amestecul se agitd energic timp de o
ora. Precipitatul rezultat se filtreaza, se
spala cu apa si apoi se usucd pentru a
obtine 47,1 g (randament 76,3%) com-
pus din titlu.

Puritatea prin HPLC: 98,1%

Exemplul 14. Sinteza sulfatului
de 7-{[2-(2-amino-d-tiazolil}-2-[Z)-metoxi-
imino]-acetamido}-3-(2, 3-ciclopen-
tenopiridiniumetil)-3-cefem-4-carboxi-
lat{cefpiroma)

Intr-un balon rotund de 1 |, la
400 ml alcool etiic 95% se adauga
succesiv 45,9 g,7-amino-3-(2,3-ciclo-
pentenopiridiniumetil)-3-cefem-4-
carboxilat iodhidrat 38,8 g (Z){2-
aminatiazol-4-il}-metoxiiminoacetat  de
dietiltiofosforil si 20,2 g trietilaming sub
agitare. Aceastd solutie de reactie se
agitd timp de 3 h perioada in care se
mentine temperatura la 20 pana la
25°C si apoi i se adaugd 12,25 g acid
sulfuric concentrat diluat cu 300 ml
alcool etilic 85%. Amestecul se agita
timp de o ord, perioadd in care se
mentine temperatura la O pana la 5°C.
Precipitatul rezultat se filtreaza, se spala
cu apa si dupa aceea se usuca pentru a
obtine 47,1 g (randament 76,9 %)
compus din titlu.

Puritatea prin HPLC:98,1%

Exemplul 15. Sinteza sulfatului
de 7-{[2-[2-amino-4-tiazolil}-2-metoxiimi-
noJacetamido}-3-{ 1-metilpirolidiniumetil}-
3-cefern-4-carboxilat (cefepima).

La 100 ml apa distilatd si 100
tetrahidrofuran, intr-un balon rotund de
1 1, se adaugd succesiv 43,4 g 7-aminc-
3-(1-metilpirolidiniumetil)-3-cefem-4-
carboxilat iodhidrat 38,8 g (Z}-2-amino-
tiazol-4-il)-metoxiiminoacetat de
dietiltiofosforil si 20,2 g trietilamina sub
agitare. Aceastd solutie de reactie se
agita timp de 4 ore, perioadd in care se
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mentine temperatura la 20 pana la
25°C si apoi i se adauga acetat de etil (2
x 100 ml} pentru a indeparta stratul
organic. La stratul apos se adauga 5 g
carbune activ si amestecul se agita timp
de 30 min si pe urma se filtreaza.
Filtratul se aduce la pH=1,2 cu solutie
apoasa 20% de acid sulfuric si apoi i se
adaugd incet 400 ml acetond. Ames-
tecul se agita timp de o ora. Precipitatul
rezultat se filtreaza, se spald cu apa si
dupd aceea se usucad pentru a obtine
45,1 g (randament 78%) compus din
titlu.

Puritatea prin HPLC: 87,1%.

Exemplul 16. Sinteza sulfatului
de 7-{ [242- amino-4- tiazolil-E-metoxiimi-
nojacetamido}-3-{ 1-metilpirolidiniumetil}-
3-cefem-4d-carboxilat{cefepima]

La 400 ml alcool etilic 95% intr-
un balon rotund de 1 I, se adauga
succesiv 43,4 g 7-amina-3-1-metilpiroli-
diniumetil}-3-cefem-4-carboxilat  iodhi-
drat,38,8 g (Z){2-amingtiazol-4-il}-me-
toxiiminoacetat de dietiltiofasforil si 20,2
g trietilamind (20,2 g) sub agitare.
Aceasta solutie de reactie se agitd timp
de 4 h, perioadd in care se mentine
temperatura la 20 pana la 25°C si apoi
i se adaugd 5 g carbune activ. Dupa
aceea, amestecul se agita timp de 30
minute si apoi se filtreaza. La filtrat se
adauga 12,25 acid sulfuric concentrat
diluat cu 400 m! alcool etilic 95% si
amestecul se agitd timp de o ora,
perioada in care se mentine tempe-
ratura la O pana la 5°C. Precipitatul
rezultat se filtreazd, se spald cu ap3 si
apoi se usuca pentru a obtine 45,1 g
(randament 78%) compus din titlu.
Puritatea prin HPLC: 97,1%.

Revendicari

1. Procedeu pentru prepararea
unor derivati de cefalosporing, avand
formula generald structurala |:
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oR®

/
N
! NE s

N——C —C—NE

N

/4/(: 0 g R2
rRIEN s L
R (T

in care R' reprezintd o grupa carboxil
sau o grupa carboxil protejatd, care
poate forma sarea -COOM* cu un ion de
metal alcalin M*,sau poate reprezenta -
COO cand R? are un substituent care
are 0 sarcind electrica pozitivd, R?
reprezintd un atom de hidrogen, un
radical aciloximetil, metil legat de un
heterociclu, sau un radical tiometil legat
de un heterociclu, fiecare din acestia
putand fi substituit cu substituenti adec-
vati, R® reprezintd un atom de hidrogen
sau o grupd protectoare pentru grupa
amino, R® reprezintd un atom de
hidrogen, un radical alchil C,-C, sau -
C(R®)(R®JCOOR®, in care R® si R® sunt
identici sau diferiti si reprezintd un atom
de hidrogen sau un radical alchil C,-C,,
sau R* si R® Tmpreund cu atomul de
carbon la care sunt legati pot forma o
grupd cicloalchil C;-C,, iar R°® este un
atom de hidrogen sau o grupa pratec-
toare pentru radicalul carboxil si Q
reprezintd N sau CH, caracterizat prin
aceea ca un derivat de tiofosfat reactiv
al acidului tia(dia)zolacetic cu formula
generalad structurala Il
oR®

't s

: "( 4)
¢ —C—0—P(OR
N—T_\Q 2

i
4 0
R31~m/4 57

in care R?, R® si @ au semnificatiile de
mai sus si R* reprezintd un radical alchil
C,-C, sau fenil, sau impreuna cu atomul
de oxigen sau de fosfor la care este
legat poate forma un inel heterociclic cu
S sau 6 membri, se supune reactiei de
acilare cu un derivat 7-ACA avand for-
mula generald structurala lll:

)

(I1)
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ORS

Solvent

in care R’ si R? au semnificatiile de mai
sus, In prezenta unui solvent si a unei
baze, la temperatura de O°...30°C.

2. Procedeu conform revendicarii
1, caracterizat prin aceea ca solventul
este ales dintre diclormetan, dicloretan,
cloroform, tetraclorura de carbon, tolu-
en, xilen, acetonitril, acetat de etil, dio-
xan, tetrahidrofuran, acetona, N,N-dime-
tiformamida, N,N-dimetilacetamida, al-
cooli si apad, sau este un amestec de doi
sau mai multi sclventi alesi dintre
acestia.

Baza

20

N C——c-——NH
LE I L
S/

3. Procedeu conform revendi-
carilor 1 si 2, caracterizat prin aceea
ca solventul este un alcool ales dintre
alcoolul metilic, alcoolul etilic sau alcoolul
izopropilic, sau un solvent mixt alcool-
apa.

4. Procedeu conform revendicarii
1, caracterizat prin aceea ca baza
este aleasd dintre carbonat de sodiu,
carbonat acid de sodiu, carbonat de
potasiu, carbonat acid de potasiu, trietil-
aming, tr{ rfoutil}amina sidizopropiletilamina.
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