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La presente invencidn se refiere a perfeccio-
namientos en o en relacién con antibiéticos de la serie de
la cefalosporina, es decir, derivados del Acido 7-aminoce
falosporénico.

El descubrimiento de la cefalosporina C, vy el
subsiguiente aislamiento de su nficleo, Acido 7-aminocefa-
lospordnico, han conducido al desarrollo de un cierse nfi-
mero de derivados de este Gltimo que tienen amplio espec-
tro de actividad como antibidticos antibacterianos. El
més importante de tales derivados, hasta la fecha, es la
sustancia conocida por el nombre comin: de cefaloridina,
aunque son interesantes otros compuestos de cefalosporina
de menor actividad, pero que de todas formas Poseen amplio
espectro de actividad.

Desgraciadamente, estos antibidticos de cefa-
losporina de amplio espectro no son activos contra cier-
tos importantes organismos gram negativos, principalmente

cepas de organismos Aerobacter y Proteus. Ias investiga-

ciones han mostrado que ciertos organismos Proteus, por
ejemplo Pr. vulgaris, Pr. rettgeri, Pr. morgani, y cier-
tos organismos del tipo "coliforme", por ejemplo de los

géneros Aerobacter, Enterobacter, Klebsiella, Hafnia y

Citrobacter, producen enzimas que abren el anillo de lac~-

tama de 4 miembros de los antibidticos, y los desactivan.
Se apreciard que algunos bacteriblogos describen a los or

ganismos Enterobacter como organismos Aerobacter. Aqui

se ha usado el término "Enterobacter" DPara describir a los

organismos que no tienen motilidad, y "Aerobacter" Ppara
describir a los organismos que tienen motilidad (véase el

"Manval for Identification of Medical Bacteria®, Manual
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para identificacibén de bacterias médicas, Cowan and Steel,
1965, Cambridge University Press, Inglaterra). Ia confir-
macibén de ello ha sido obtenida por resonancia magnética
protbénica y/o medidas del espectro ultravioleta de los com
puestos desactivados. Por tanto, pareceria que los anti-
bibdticos son incapaces de mabtar a los organismos debido a
la accibén, mls ripida, de las beta-lactamasas sobre lcs
antibidticos. Esto no solo reduce el intervalo eficaz de
actividad de los antibibticos, sino que también reduce la
eficacia de los antibidticos, cuando hay una infeccidn si
nultinea de un organismo sensible y un productor de beba-
~lactamasa.

Como resultado de sus investigaciones, loa
autores de la presente invencién han hallado que divercos
antibidticos de cefalosporina son sustancialmente resis-
tentes a la degradacidn por las beta-lactamasas antes men
cionadas, aungue, en general, tienen poca importancia co-
mo antibidticos (por tener un espectro estrecho y/o bajo
grado de actividad), Se ha hallado ademds que ciertos
miembros elegidos de tales antibidticos resistentes a la
beta~lactamasa, cuando son combinados con los antibidticos
de amplio espectro antes mencionados, protegen a estos Gl
timos frente a la degradacidn por beta-lactamasa, hacien-
do asi que el antibibdtico de amplio espectro sea eficaz
contra tales organismos productores de beta-lactamasa. Es
to refuerza el espectro y/o grado de actividad de los an-
tibidticos de amplio espectro, sin disminucién de dos de
sus ventajas principales y muy importantes, es decir, su
relativa inercia a la penicilinasa de los estafilococos,

Y su utilidad en el tratamiento de pacientes hipersensi-
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bles a la penicilina, Sorprendentemente, los antibidticos
de cefalosporina que son considerablemente menos suscepti
bles a la degradacidn por beta-lactamasas son, ellos mis-
mos, bastante inactivos frente a los organismos responsa-
bles de las lactamasas.
Por tanto, segin la presente invencidn, se

proporciona una composicidén antibibtica que comprende (A)
un antibibdtico de cefalosporina de amplio espectro, suje~

to a degradacibén por una beta-lactamasa producida por

Proteus morgani, y (B) un antibidtico de cefalosporire re
sistente a la degradacién por dicha béta-lactamasa, con
1o que dicho antibidtico de amplio espectro es protegido
frente a tal degradacién, y asi se perfecciona su espec—
tro y/o su grado de actividad.

En cuanto a que un antibibtico de cefalospori
na resistente a la beta-lactamasa sea adecuado para su
uso en las composiciones segfin la invencibén, ello se puede
determinar simplemente por experimentos in vitro, como se
describe mis adelante.

El término "antibibtico de amplio espectro”
se usa aqui en su sentido generalmente aceptado (véase
"The Pharmacological Basis of Therapeutics", Bases farma-
colégicas de la terapéutica, 32 ed., por Goodman ¥ Gilman,
The lMacmillan Co., New York, EE.UU,, pag. 1173) para de-
signar antibidticos que son eficaces contra organismos
tanto gram positivos como gram negabtivos, principalmente
8. aureus (gram positivo) y E. coli y Pr. mirabilis
(gramn negativos).

Son antibiéticos (B) resistentes a 1a beta-lac

tamasa particularmente eficaces los compuestos de férmuls:
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RYCO. NH .___[/

AR A CH,R? (1)

0

CO2H

o sales de los mismos con cationes no toxilcos, por ejem-
plo sodio o potasio, donde R' es: (a) un grupo aromatico
carbociclico (preferiblemente un grupo fenilo) que ccutie
ne al menos un sustituyente en una posicibn orto; (b) wn
grupo 3-aril-5-metilisoxazol-4-ilo; o (¢) wn grupo aralco

2 es el grupo acetato o azido.

hilo 1,l-disustituido; y R

Ia expresién "posicién orto" indica una posi-
cibén, en el grupo, inmediatamente adyacente al punto de
unidn del grupo aromético al grupo carbonamido de la t6r-
mula I.

Entre otros compuestos de férmula I que se
pueden usar se incluyen aquellos en los que Rl es un gru-
po %-aril-S5-metilisoxazol-4-ilmetilo, un grupo 1~bromobu~
tilo, un grupo l-cloro-l-fenilmetilo, un Zrupo 2-tienilo,
un grupo 2-piridilo o un grupo bis-(tien-2~-il)~-metilo.

Tn el 4dmbito de la invencidén se incluyen como

nuevos compuestos los compuestos de formula.:

8
R2CO.NH ____(
2 IT
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¥ sus sales con cabiones no tdxicos, por ejemplo sodio o
potasio, donde R es 2-clorofenilo, fenilo sustituido con
alcohiltio inferior en'al menos una posicidn orto, fenilo
sustituido con aralcohiltio inferior en al menos una posi
cidén orto, 2,4,6-tri-alcohilo inferior-fenilo, 2,4,6~tri-
-alcoxi inferior-fenilo, 3-aril-5-metilisoxazol-~4-ilo,

=aril=-5-metilisoxazol-l4-~ilmetilo, Ar - C -, donde % es
s 8
gt

un grupo hidrocarburo bivalente, l-ace@pxinlufeniletilo,
l-cloro-l-fenilmetilo o bis-(tien-2-il)-metilo, y R® ns el
grupo acetato o azido.

El término "inferior", tal como aqui se uea
con referencia al alcohilo, aralcohilo, alcohiltio, aral-
cohiltio y alcoxi, indica que la unidad alcohilica de es-
tos grupos contiene de 1 a 6, preferiblemente de 1 a 4
atomos de carbono.

El antibidtico (A) de cefalosporina es prefe-

riblemente un compuesto de foérmula general:

r*comm [/’S
N

an

0

5
_— CH.R ITI

CO2H
donde R' es 2-tienilmetilo o D-alfa-amino-alfa-fenilmetilo,
7 B? es acetato o bien, en forma de betaina con el carboxi
lo adyacente, Pi* (donde Pi es N-piridilo o Nepiridilo
sustituido, por ejemplo nicotinamido o isonicotinamido).
Se describen ejemplos de tales antibidticos en las memo-~

rias descriptivas de las patentes briténicas ne 1.028.563
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¥ 1.050.650. Se prefiere particularmente el uso del com-
puesto que constituye el asunto de la memoria descriptiva
de la patente britnica n? 1.028.563, que es conocido por
el nombre comin de cefaloridina, y por el nombre sistemi-
tico de 4-carboxilato de N-7-(2'-tienilacetamidocef-3-em~
3-ilmetil)-piridinio, aunque se ha de entender especifica
mente que la invencidn no estd limitada al uso de eghe
compuesto preferido. Entre otros compuestos de este tipo

que se pueden usar se incluyen los compuestos de férmula:

donde BY se elige de entre carbamoilo, alecohilo inferior,
hidroxilo, hidroximetilo, carboxilo, carboalcoxi, alcohil
carbamoilo inferior, ciano, etc.

Entre otros antibidticos (A) de cefalosporina
de férmula IIT que se pueden usar se incluyen la cefaloti
na, es decir, dcido 3-acetoximetil-~7-(2'-tienilacetamido)
~cef-3-em~4~carboxilico, como sal sddica o potasica, y
que estd descrito y reivindicado en la memoria descripti-
va de la patente briténica no 982.252; y el 4cido 3~aceto
ximetil-7-D-alfa~amino-alfa~-fenilacetamidocef-3~em—4-cap~
boxilico ("cefaloglicina"), descrita y reivindicada en la
memoria descriptiva de la patente briténica ne 985,747,

Cuando el grupo R' gel compuesto de f£érmula I
es un grupo fenilo orto-sustituido, éste puede ser un gru
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po fenilo mono-orto-sustituido en el que el sustituyente
en orto es, por ejemplo, alcohilo inferior, aralcohilo
inferior, alcohiltio inferior, aralcohiltio inferior, al-
coxi inferior o haldgeno, por ejemplo cloro, bromo o yodo.
5 Sin embargo, el grupo Rl tiene preferiblemente la estruc-

tura:

W
N
=

10 Q

donde Ql v Q2, que pueden ser iguales o diferentes, 501,
15 cada una, alcohilo inferior, alcoxi inferior o haldgeno
(por ejemple cloro), y Q5 es un atomo de hidrbgeno o tie-
ne cualquiera de los significados atribuidos a Ql ¥ Q2.
Algunos de estos compuestos constituyen el asunto de las
menorias descriptivas de las patentes briténicas no
20 951.48L y 953.696. El grupo Rt puede ser también alfa-naf
tilo, y este compuesto (R2 = acetato) estd descrito en la
-patente EE.UU. no 3,216,999,
Cuando el grupo R’ de la f6rmula IT es un gru
po S-aril-5-metilisoxazol-4-ilo o 3=-aril-5-metilisoxazol-
25 4-ilmetilo, el grupo arilo puede ser, por ejemplo, fenilo
o fenilo sustituido con haldgeno, por ejemplo cloro o bro

mo.

El grupo alcohile 1,1-disustituido puede tener

la férmula:

30.8.67. 3 ﬁf Z ?;_ 7
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donde R5 es un grupo aromiatico, por ejemplo un grupo feni
lo, ¥y R6 ¥y R7 son grupos alcohilo inferior, alcoxi infe-
rior, alcanofloxi inferior, amino, amino sustituido, hi-
droxilo, alcohiltio inferior, o bien, junto con el &ftomo
de carbono al que estdn unidas, forman un grupo carboci-
clico o heterociclico que contiene O, S o N, Por tanto,

el grupo puede ser:

Ar - C -

/ \

3 8

(,J

donde Ar es un grupo aromdtico y 2 es un grupo hidrocarbu
ro bivalente, por ejemplo el grupo -(CHg)n-, siendo n 2,

3 6 4, o el grupo:

CH CH

2

("),

donde m es O o un entero; y R7 es un grupo alcohilo infe-
rior, etc,
Los compuestos de férmula I y II se pueden

preparar por condensacidn de un compuesto de férmula:

[ & x . oo
4 ’; & C‘] k]
A L) ",
Qé = I”’/ ' : U
b e fuy &
-
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R -NH __.r
N 2
//— . CHER
0
C02H
0 una sal o éster del mismo, donde 88 es un 4tomo de hi-

100 6 RBCO, v R2 tiene el significado

drbgeno o el grupo R
antes definido, con: (1) cuando R® es un &tomo de hidrdge
no, un agente de acilacién del &cido RYCOOH o RYCOOH. se—
gin sea apropiado, seguido por condensacidn del compuesto
resultante, si se desea, con una azida de metal alcalino,
si se desea un compuesto en el que R2 = azida ¥ se ussa

un compuesto de partida en el que R2 = acetabto; (2) cuando

g® es rCO 6 Rsco, ¥ R® = acetato, una azida de metal al-
calino, para obtener un compuesto en el que 32 = azida se
guido por la eliminacidén del grupo éster en la posicidn 4,
sl se desea.

Los agentes de acilacibén del 4cido rtcoon y
R5COOH pueden ser cualquier agente de acilacibén convenien
Te que produzca la cadena lateral deseada, por ejemplo el
correspondiente cloruro o bromuro de Acido, un anhidrido
mixto derivado del Acido y un haloformiato de alcohilo, o
en 4cido libre en presencia de una carbodiimida. Ia acila
cidn se efectfia convenientemente en un medio acuoso o un
disolvente orgénico apropiado, y preferiblemente en pre-
sencia de un agente aceptor de &cidos.

La reaccidn con las azidas de metal alealino
se puede efectuar como se describe en la memoria descrip-

tiva de la patente britdnica no 1.021.943.

Las combinaciones de (4) y (B) que son parti-

. 942278
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cularmente preferidas son: (1) cefaloridina y &cido 3-acg

toximetil-7-(2',6'-diclorobenzamido)-cef-3~em~4-carboxili

co (o su sal sbdica o potésica); (2) cefaloridina y acido

Z-aceboximetil~7-(2',4',6'-trimetilbenzanido)-cef-5-em~l-

carboxilico (o su sal sddica o potdsica); (3) cefaloridi-

na y cido 3-acetoximetil-7-(2',6'-dimetoxibenzamido)-cef-
F-em-4-carboxilico (o su sal sbédica o potésica), y ~efalo

ridina y 4cido 7-/3!~(2"-clorofenil)-5'-metilisoxazol-4'-

carbonamido/~cef~3~em-4-carboxilico (o su sal sbédica o pQ

tésica).

Los compuestos (A) y (B) se pueden usar en re
lacibn en'peso de aproximadamente 95:5 a aproximademente
5:95 correspondientemente, por ejemplo de 80:20 a 20:a0.
Preferiblemente, los compuestos (A) v (B) se usan en rela
cién en peso de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:2,
respectivamente, y convenientemente en relacién de aproxi
madsmente 1:1. Se debe observar que incluso unas cantida-
des pequeflas de compuesto (B) muestran un cierto grado de
proteceibn para el compuesto (4).

Los compuestos (4) y (B) se pueden formular
como mezcla, para su administracién simulténea. Asi, si
el compuesto (A) se administra normalmente por via paren-
teral, como sucede con la cefaloridina, los compuestos
() y (B) se pueden preparar como mezcla seca, a la que
se puede afladir agua estéril exenta de pirdgenos, antes
del uso, para formar una solucidn acuosa de la concentra-
cibén deseada.

Sin embargo, no es necesario administrar simul
tineamente los compuestos (A) v (B), ¥y, si se desea, se

pueden administrar independientemente, por ejemplo el (A)

S 5'\ & _ i
P 7 b
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seguido por el (B), o el (B) seguido por el (A).

En general, las dosis de las composiciones,
en medicina humana de adultos, estaran comprendidas entre
200 mg de compuesto (4) con una cantidad apropiada de com

5 puesto (B), por dosis, o mis, administradas, por ejemplo,
cuatro veces al dfa.

Tas composiciones para inyectar pueden estar
en forma de polvo, para ser reconstituidas con un vehicu-
lo adecuado, por ejemplo agua estéril exenta de pirSgonos,

10 o pueden adoptar formar tales como soluciones, suspensio-
nes o emulsiones, con vehiculos acuosos o no acuosos, y
pueden contener vehiculos y excipientes conocidos en la
técnica para ayudar a la formulacibn, tal como agentes de
suspensidn, estabilizadores, dispersantes, solubilizado-

15 res y enulsificantes. Entre los ejemplos de vehiculos ade
cuados se incluyen la solucidn salina fisiolbgica, acei-
tes y ésteres aceitosos parentalmente aceptables, tal co-
mo aceite de cacahuete, miristato de isopropilo, y disol-
ventes miscibles con agua, tal como propilénglicol. Los

20 agentes de suspensién pueden ser, por ejemplo, sorbita o
carboximetilcelulosa para preparaciones acuosas, o gel de
estearato de aluminio para vehiculos aceitosos. Entre los
agentes estabilizadores adecuados se incluyen los agentes
de enmascaramiento, tal como edetato sbddico; tampones de

25 pH, bal como fosfato &cido disbdico y fosfato 4cido mono-
sbdico; antioxldantes y conservadores tales como sulfito
sédico y formaldehido-sulfoxilato sédico. Ta lecitina y el
mono-oleatio de polietilénglicol-600 son ejemplos de agen-
Tes dispersantes adecuados. Los agentes emulsificantes ra

30 rentalmente aceptables se pueden elegir de un amplio inter
30.8.67,
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valo de agenbtes tensoactivos, para dar emulsiones de

agua en aceite o de aceite en agua, por ejemplo dioleato
de pentaeritrita, oleato de propilénslicol, monoestearato
de sorbita, o materiales coloidales tales como acacia ¥y
gelatina.

Las composiciones, cuando sea spropiado, se
pueden presentar en una forma adecuada para su absorcidn
por el conducto gastrointestinal. Las tabletas y cipsulas
para administracidn oral pueden estar en forma de prosen-
taclén de dosis unitaria, y pueden conbener excipientes
usvales tales como agentes aglutinantes, por ejemplo Jja-
rabe, acafla, gelatina, sorbita, tragacanto o polivinilpi
rrolidona; cargas, por ejemplo lactosa, azlcar, almidbén
de maiz, fosfato cdlcico, sorbita o glicina; lubricantes,
por ejemplo estearato de magnesio, talco, polietiléngli-
col, silice; desintegradores, por ejemplo almiddén de pata
ta o agentes humectantes aceptables, tal como laurilsulfa
to sbdico. Las tabletas pueden ser revestidas segiin méto-
dos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones liqui
das orales pueden estar en forma de suspensiones, solucio
nes, emulsiones, jarabes, elixires, ebtc, acuosos o aceito
805, 0 se pueden presentar como producto seco, para ser
reconstituido con agua u otro vehiculo adecuado, antes
de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener
los aditivos usuales, tales como agentes de suspensidn,
por ejemplo jarabe de sorbita, metilcelulosa, Jjarabe de
glucosa/azlcar, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboxime-
tilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comes-
tibles hidrogenadas; agentes emulsificantes, por ejemplo
lecitina, mono-oleato de sorbitan o acacia; vehiculos no

“gy S s )
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acuosos entre los que se pueden incluir aceites comesti=-

bles, por ejemplo aceite de almendras, aceite de nuez de
coco fraccionado, ésteres aceitosos, propilénglicol o al-
cohol etilico; conservadores, por ejemplo p-hidroxibenzog
tos de metilo o propilo, o 4cido sérbico, Los supositorios
contendrin bases usuales para supositorios, por ejemplo
manteca de cacao u otro glicérido.

La composicién se puede preparar tambidn en
formas adecuadas para absorcién a través de las membranas
mucosas de la nariz y garganta o tejiﬁos bronquiales, ¥y
puede adoptar convenientemente 1a forma de polvos o pulve
rizaciones liquidas o inhalaciones, tabletas, tinturas Da
ra la garganta, ete. Para la medicacidn de 0jos u oidos,
las preparaciones se pueden presentar como cépsulas indi-
viduales, en forma 1liquida o semisblida, o se pueden usar
como gotas, etc. Las aplicaciones tépicas se pueden formu
lar en bases hidrbéfugas o hidréfilas, tales como ungiien-
tos, cremas, lociones, pinturas, polvos, etc.

Para medicina veterinaria, las composiciones
se pueden formular, por ejemplo, como Preparaciones intra
mamarias (ceratos veterinarios), en bases de accidn larga
o de desprendimiento rapido.

Las composiciones de lg invencidn vara uso
humano o veterinario bueden contener ingredientes activos
adicionales, por ejemplo otros antibidticos,

La composicidn se puede presentar como Paque-
te con dos recipientes, conteniendo un recipiente el com-
puesto (4) y conteniendo el otro el compuesto (B).

A continuacidn se indican, solo a titulo de

ejemplo, los métodos Dara determinar 1a suscept:bllldad

. 342278
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de los antibidticos de cefalosporina de amplio espectro a
las beta-lactamasas, y los métodos para seleccionar pro-
tectores antibidticos de cefalosporina resistentes a la
beta=~lactamasa.

Se separaron unas células de cultivos de 48
horas, por centrifugacidn, y se volvieron a suspender en
caldo nutritivo nuevo, hasta 1/10 del volumen original,

10 células viables, Las sus

conteniendo aproximadamente 10
pensiones fueron diluidas con caldo nutritivo, en una se-
rie de duplicacidn, y se afiadié a cada dilucibén un voliu-
men igual de substrato antibibético, de manera que cada tu
bo contenia 4 ml de suspensibn y 250 /ug/ml de substrato.
Los tubos fueron incubados a 372C durante 2 horas, 7 el
antibibdtico residual fue estimado por biodeterminacibdn en
placa grande (30,5 cm x 30,5 em). La dilucién de células
requerida para destruir 125 /ug/ml en 2 horas se calculd
en el tubo que tenia la cantidad de substrato restante
més prbéxima a 125 /ug/ml (es decir, desactivacidn 500).
Para facilitar la comparacidn entre las actividades de va
rios organismos frente a un substrato, o de un organismo
frente a varios substratos, esta dilucidn de células fue
multiplicada por 125, y los resultados se expresaron como
cantidad tebrica de compuesto que destruiria en 2 horas
1 ml de la suspensidn de células original. Se usd este né
todo de determinacibén de la desactivacidn antibibtica debi
do a que se deseaban estudiar células vivas que experimen
taban divisibén celular, a concentraciones de antibibdtico
lo suficientemente bajas para que pudieran ser encontra-
das en el cuerpo.

En la tabla siguiente se indica una determinag
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cibn in vitro de la proteccidn proporcionada A lé-cefalo-
ridina (87/4) frente al ataque por beta-lactamasa, usando
diversos compuestos (B) de cefalosporina como protectores.
Se ensayd la sensibilidad de los compuestos (B) a las be-
ta~lactamasas producidas por Pr. morgani NCTC 235 y

Enterobacter cloacae P99, un miembro virulento del subgru

Do A de Aercbacter, conocido anteriormente como A. aero-
Zenes, aislado por el Dr. P.C. Fleming, del Instituto de
Investigaciones, Hospital de nifios enfermos, Toronto, Ca-
nada. La cefaloridina fue ensayada en paralelo, y los rg
sultados se expresan como cantidad de cefaloridina des-
truida (expresada como /18 destruidos por 1 ml de suspen-
sibén de células de organismos) dividida por la cantidad
de andlogo destrufda. Después de ésto, se ensayaron unas
mezclas de 250 }1g/ml de anilogo y 250 /ug/ml de cetralori
dina, para determinar si la presencia del andlogo podia
proteger a la cefaloridina de ser destruida por las bebta-
lactamasas de los mismos organismos. En este caso, los re
sultados se expresan como cantidad de cefaloridina des-
trulda en presencia del andlogo. Asi, cuanto mayor sea el
nimero de la tabla, tanto mis estable es la sustancia de
ensayo (8) a las enzimas, y la abreviatura inf. indica una
resistencia total. Los compuestos (B) son designados en

relacidén con la anterior férmuls I.

- 16 -
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30.8.67.

Tabla 1

Compuesto B

R R2
o-clorofenilo acetat
2,6~diclorofenilo "
2,4,6-trimetilfenilo "
2,4,6~trimetilfenilo azida
2,6-dimetoxifenilo acetat
2,6-dimetoxifenilo azida
2,4 ,6-trimetoxifenilo acetat
o-metilmercaptofenilo n
o-bencilmercaptofenilo "
Z~fenil-5-metilisoxazol-4~ilo n
3-fenil-5-metilisoxazol-4-ilo azida
3-0-clorofenil-5-metilisoxazol-4~ilo acetal
3-0-clorofenil-5-metilisoxazol-i4~ilo azida
3-(0,0~diclorofenil)-5-metilisoxazol~4-ilo acetal
3-(0,0-diclorofenil)-5-metilisoxazol-4-ilo azida
3-0=-clorofenil-5-metilisoxazol~4-ilmetilo azida
%-(0,0-diclorofenil)-5-metilisoxazol-4~ilmetilo aceta
3-(0,0-diclorofenil)-5-metilisoxazol~4~ilmetilo azida

342278



Tabla 1 '
Resistencia Proteccidn de 87/4
de B a por B frente s
R® P99 NCTC235 P99 NCTC235
acetato 1923 inf, 41 inf,

" inf, inf, 224~ inf,

inf,

" inf. inf, 5951 inf,
azida inf. inf. 29 inf.
acetato inf. inf. 1336~ inf,

4717
azida ¥.D.% ¥.D.% 209 inf,
acetato inf. inf. 3569 inf.

! 559 inf, 27 inf.

" 1665 inf. 21 inf,

" 4252 inf. 720 inf.
azida inf, inf. 3079 inf.
acetato inf. inf. 24 inf,
azida inf. inf. 1353 ' inf.,
acetato inf. inf. 343 inf.
azida inf, inf, 6l inf.
azida 498 inf, 8 inf.
acetato inf, inf, inf, inf.
azida inf, inf. 111 inf.

3422.0
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30.8.67.

Tabl

Compuesto B

R R®
l-bromobutilo acetato
l-cloro-l-~fenilmetilo "
fenilo azida
2-tienilo acetato
2-piridilo "
bis~(tien-2-il)-metilo "
2-fenil-1,%3-ditian-2-ilo azida
2-fenil-1l,%-~ditiolan~-2~ilo azida
61,71-dimetil-2-fenilbenc~(e)-1,3-ditiepen-2-ilo azida
DL-l-acetoxi-l-feniletilo azida
alfa-naftilo acetato

¥ No determinado

inf. = infinito

342278



Tabla 1 (Cont.)

—
s

¥ 7

Resistencia Proteccidn de 87/4
de B a por B frente a

2 P99 NCTC235 P99 NCTC235
acetato 898 inf. 67 inf.
" 346 inf. 50 inf.
azida 477 inf. 546 inf.
acetato 25 20,3 124 inf.
" 316 inf, 115 inf,
" inf. inf, 16 inf,
azida inf, inf, 214 inf.
azida inf,. inf. 96 inf.
azida inf. inf. 34 inf,
azida 480 inf. 12 inf.
acetato 1723 inf, 57 inf,

(@
N
D
D




La accién bactericida de la cefaloridina sola:
y en combinacidén con los compuestos anti beta-lactamasa, :
ifrente a E. cloacae y Pr. morgani, se muestra en las ta-
blas 24 y 2B. Las tablas muestran la cantidad de creci-

5 fmiento 0 tanto por ciento de destruccibn, en diversos mo-j
émentos, cuando se expone E. cloacée a 250 /ug/mi de cefa-
Eloridina ¥ sustancias protectoras por separado, ¥y cuando

se combinan a 125 /1g/ml cada una. Se muestran experimen-
tos similares con Pr. morgani, aunque con el compuestc

10 (B) Rl = 2,6~diclorofenilo y 2,4,6-trimetoxifenilo las

concentraciones usadas fueron 31 /ug/ml por separado, o

16 )zg/ml de cada uno cuando se combinaron con la cefzlo-

ridina. El valor M.I.C. de la cefaloridina contra el Br.

morgani NCIC 235 puede variar entre 500 y 62 /ug/ml.

£
e
O
™~
od
3

30.8.6%.
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Tabla 24
Tanto por ciento de destruccidén de cefaloridina sola y en combinacidn ¢

Compuesto B Concentracidn en /ug/

1 5 Cefaloridina | Susbanc

R R protect
2,6-dimetoxifenilo acetato 250 nada
nada, 250
125 125

2,4,6-trimetilfenilo acetato 259 nada
nada 250
125 125

2,6-diclorofenilo acetato 250 nada
nada 250
125 125

2,4,6=trimetoxifenilo acetato 250 nada
nada, 250
125 125

¢.V. = crecid visiblemente.

30.8.67.



Tabla 24

:.l- *i3 7w T
PRI R TY, “"
S e

inacidn con los compuestos anti beta~lactamasa, con E. clozcae

1 en /ug/ml de

Tanto por ciento de destruccidn al cabo de horas:

Sustancia
protectora 1 3 5
nada crecid x 2,5 crecid x 40 crecid x 487
250 crecid x 5 crecid x 53 crecid x 307
125 nada 41,596 crecid x 26
nada nada crecid x 19 crecid x 31
250 nada crecid x &4 creeibd x 37
125 85,011 99,907 99,984
nada nada crecid x 17 crecid x 1164
250 crecid x 4 crecid x 84 cov. B
125 60,98 100 100
nada 6,2 crecid x 6 crecid x 81
250 nada erecid x 30 crecid x 839
125 76,843 99,875 97,846

342278
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50.8.67.

Tabla 2B

Tanto por ciento de destruccidn de cefaloridina sola y en combinacidn con

Concentrac
Compuesto B de
Cefaloridina | ¢
Rl RE 1
2,6~dimetoxifenilo acetato 250
nada
125
2,4,6-trimetilfenilo acetato 250
nada
125
2,6-diclorofenilo acetato 31
nada
16
2,4,6-trimetoxifenilo acetato 31
nada
16

B CeVae =

342278

crecid visiblemente.
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Tabla 2B

combinacidn con los

-3
y
i3

-
-

il

iv

compuestos anti beta-lactamasa, con Pr. morgani

,,"Z- P ‘f
i ]
SEEImnie] |
N 0 AR 3
LZ" AR

Concentracida en /ug/ml Tanto por ciento de destruccidn al cabo
de de horas:
Cefaloridina | Susbancia
protectora 1 3 5 24
250 nada crecid x 3 | 94,143 99,950 CoVol
nada 250 crecid x 4| nada crecid x 23 Cov.E
125 125 crecid x 3 99,890 100 100
250 nada nada 99,993 99,940 c.v.®
nada. 250 crecid x 3| 55,89 81,26 c.v.®B
125 125 nada 99,992 99,979 100
31 nada 13,69 62,302 25,794 C.vV.
nada 21 nada 66,992 crecid x 7 CoVe
16 16 nada 17,56 93,817 100
31 nada 15,69 62,302 25,794 -
nada 31 nada 60,988 crecid x 3 -
16 16 nada 55,939 99,9350 -
J

3424
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En la tabla 3 se muesvra obra serie de resultados calculados sobre

ferentes.
Tebla 3
Compuesto B
Compuesto A
Rl
Cefalotina -
Cefalotina 2,4,6-trimetilfenilo ac
Cefalotina 2,6-dlclorofenilo ac
Cefaloglicina » -
Cefaloglicina 2,4 ,6-trimetilfenilo ac
Cefaloglicina 2,6-diclorofenilo ac
4-carboxilato de N-7-(2'-tienilaceba-
midocef-3-em~3-ilmetil-3"-carbamnoil-
piridinio 2,6-dimetoxifenilo ac
Andlogo 4"-carbamoilico del compuesto
ranterior 2,6-dimetoxifenilo ac

342270
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5 e
Tabla 3 .
Fuente de engimas ’
> Fo9 NCTC 235
R
Cantidad Cantidad
destruida 4/B destruida A/B
- 360,400 - 110.600 -
allo acetato 2. 400 150 120 922
o) acetato 5.200 69 nada inf
- 21.200% - 8.300 -
1ilo acetato 700 50 nada inf
o) acetato n.d., = - nada inf
lo acetato 267 inf
Lo acetato * 190 inf




La invencién serd ilustrada a continuacién me
'diante los siguientes ejemplos de composiciones farmacéu~

s . .
{ticas y veterinarias.

H

i Composicibn 1
i

5 i Cerato veterinario de accidn media/larea
o '

| Cefaloridina ’ 100,0 mg

2-aceboximetil-7-(21,6'-dimetoxibenzami~

do)-cef-3-em~-4~carboxilato sddico 100,0 mng
Cera blanca de abejas 5,0% 3,0 g
. hasta
10 Aceite de cacabuete 95,0%
Método

1. Be calientan juntos la cera de abejas y el aceite de
cacahuete, para obtener una solucién, y se filtra por
una tela metdlica de acero inoxidable.

15 2. Se calienta hasta 150°2C con agitacidmn.

5. Se cierra el recipiente para excluir microorganismos,

T se mantiene a 1502C, con agitacibén, durante 1 hora.

54. Se enfria répidamente, con agitacidn, hasta la tempera

tura ambiente.
20 5+ Be pone el antibidtico en un mortero estéril, y se mue

le con un poco de vehiculo, para obtener una pasta flui

da.
6. Se aflade lentamente mis base, hasta el peso deseado,
mientras se sigue elaborando el producto en el mortero.;
25 7. El producto se refina mis con un agitador Silverson
(de gran cizalla), y finalmenbe se hace pasar por un j
molino coloidal con cara de acero inoxidable, antes de ;

llenar asépticamente tubos estériles.

342279

%0.8.67, ;
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10

15

20

25

3-acetoximetil-7-(21,6'-dimetoxibenzamido)-

‘a lo cual se han de afiadir 2,0 ml de agua -estéril antes de

‘inyectar.

Composicidn 2

Cerato veterinario de desprendimiento ripido :

Cefaloridina 100,0 mg :
3-acetoximetil-7-(2',6'-dimetoxibenzami-

do)-cef-3-em-4~carboxilato sbdico 100,0 mg E
Tween 80 2,75% ) %
Cera blanca de abejas 5,00%) hasta 3,0 g :

Aceite de cacahuete 92,25%)
Método

1. Se calientan juntos la cera de abejas y el aceite de
cacahuete, para obbtener una soluciéh, ¥ se filtra QOr
una tela metdlica de acero inoxidable. 3{;3

2. Be ailade el Tween 80.

3. Se cierra el recipiente para excluir microorganismos,

Y se mantiene a 1509C, con agitacidn, durante 1 hora.

4, Se enfria ripidamente, con agitacién, hasta 1la tempera -
tura ambiente.

5. Iuego se traba como la composicidn 1.

Composgicidn %

Inyeccibn

lMezcla en polvo seca estéril de cefaloridina 500,0 mg

cef-3-em-4-carboxilato sbddico 500,0 mg

Método

1. Se pesan los dos antibidticos en un mezclador estéril.

342279

2. Se mezclan.

-2 -



53. Se llenan asépticamente viales estériles.

A continuacién se describird la preparacidn
?de nuevos compuestos segln la invencidn.
: Estos ejemplos se presentan solamente a titu-

5 flo de ilustracidn.

A no ser que se indiqﬁe otra cosa, los espec-
‘tros ultravioletas son en soluciones en tampdn de fosfato
;O,l M, a pH igual a 6,0; los puntos de fusidn se debtermi-
naron en un microscopio Kofler de operacidn en caliente,

10 ¥ las rotggiones bpticas son para soluciones en dioxano
aproximadamente al 1%.
Ejemplo 1

Acido 3-acetoximetil-7~(5'-metil-3'~-fenilisoxazol—4'~car—

. bonamido)-cef-3~-em-4~carboxilico

15 Se saponific6d S5-metil-3-fenilisoxazol-4-carbo
xilato de etilo (preparado a partir de alfa-clorobenzaldo
xima), dando &cido 5-metil-3-fenilisoxazol-4-carboxilico,

: en forme de cristales incoloros con punto de fusidn de
:190 a 1919C, con etanol.

20 ; Se hervid a reflujo el dcido 5S-metil-3-fenili
isoxazol—4-carboxilico (3,75 g, 18,5 milimoles), con exce-
iso de cloruro de tionilo (25 ml) durante 2 horas, y se sg

gparé el cloruro de tionilo por ebullicidn bajo presidn

éreducida, dejando el cloruro de &cido en forma de aceite.

i

25 | Este aceite fue disuelto en acetona seca (25 ml) y afiadi-~
gdo a una solucidn enfriada (02C) y agitada de &cido 3-ace
toximetil-7-aminocef-3-em~4=carboxilico (5,0 g, 18,4 mili
moles), bicarbonato sbdico (3,75 g, 45 milimoles), aceto-;
na (50 ml) y agua (75 ml); se continuaron durante 1 hora 5
20 la agitacidn y enfriamiento, tras lo cual se dejdé calen—

%0.8.67. | 34 2 2 7 g

- 25 -




“tar la reaccidn hasta la temperatura ambiente, en 1 hora.f
‘Una. vez terminado, se separd la acetona bajo presién re@g:
cida, y el residuo acuoso fue lavado con éter dietilico %
(2 x 50 ml), acidificado hasta pH igual a 1,5, y sometido
5 a extraccidn con acetato de etilo (2 x 75 ml). Los exbrac

tos en acetato de etilo reunidos fueron lavados con agua,

secados y destilados hasta sequedad bajo presibdn reducidag
dejando un sbdlido (6,0 g) que se volvid a precipitar con %
acetona/petrbélec de punto de ebullicién de 60 a 809C, dan
10 do 4cido 3-acetoximetil-7-(5'-metil-3t-fenilisoxazol-41- :
" carbonamido)-cef-3-em~4~carboxilico; rendimiento, 5,8 g
(69,1%); R, del sistema con butanol =0,73.

Ejemplo 2
Acido 3-agzidometil~7~(5'-metil-3!-fenilisoxazol-41-carbo—

15 namido)-cef-~3-em-4-carboxilico

Se disolvid &cido 3-acetoximetil-7-(5'-metil- |
3t=fenilisoxazol~4't-carbonamido)=-cef=3-em-d=carboxilico ‘
(1,0 g, 2,2 milimoles) en agua (25 ml) y bicarbonato sé@ii
co (0,184 g, 2,2 milimoles); se separd el didbxido de car- -
20 bono bajo presidn reducida, se afiadid azida sbddica (0,29 %
gy 4,4 milimoles), y se calentd la solucibén en un matbraz ’
cerrado, a 502C, durante 17 horas. ILa mezcla de reaccidn

fue enfriada, lavada con acetato de etilo (3 x 20 ml),
iacidificada hasta pH igual a 1,5, y sometida a exbraccibén
25 icon acetato de etilo (3 x 25 ml); los extractos reunidos

gfueron lavados con agua, secados y destilados hasta seque

‘dad, bajo presién reducida. El vidrio resultante fue di-
‘suelto en acetato de etilo (50 ml) y sometido a una sepa- |
racidn seghn pauta de diamante, usando tampén de fosfato

30 de pH igual a 5, y acetato de etilo, dando Acido 3-azido-

30.8.67. _ -
x-352278
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15

20

25

30
30.8.67.

%metil-?—(S’—metil—B'—fenilisoxazol-4'-carbonamido)-cef—a—
iem~4—carboxilico; rendimiento, 0,31 g (51,5%);,X 230 nm.
%max. Eiécm = 430, ;x 260 nm. inf. E%%cm = 2503 Rf del sig
jtema con acebato de etilo = 0,23; Rf del sistema con buta
%nol= 0,81.

| Ejemplo 3

' 3-acetoximetil-7-/31~(2"-clorofenil)-5-metilisoxazol-4 '~

carbonamido/-cef-3-em-4-carboxilato sbédico

Se disolvid cloruro de 3-(2'-clorofenil)-5-me

tilisoxazol-4-ilcarbonilo (6,1 g, 24 milimoles) en aceto-
na (40 ml), y una porcibén (30 ml) de esta solucibén fue
afindida a una solucién agitada de Acido 3-acetoximetili-7-
aminocef-3~em-t-carboxilico (5,44 g, 20 milimoles) en
agua (200 ml) y acetona (200 ml) que contenia carbonato
fcido sbdico (4,2 g, 50 milimoles). Después de 15 min se
afiadié el resto de la solucién de cloruro de acido, ¥y la
mezcla de reaccién fue agitada durante otros 30 min. Se
separd la acetona por evaporacidn a 309C, y la capa acuo-
_sa fue somebida dos Veces a extraccidn con acetato de eti
1o, Ia solucién acuosa resultente fue acidificada con aci

édo clorhidrico 2N, y sometida tres veces a extraceidn con

| acebato de etilo (100 ml). Los extractos combinados, lava

|

{dos vy secados, fueron evaporados, dando una espume amari-:

' 1la (9,6 g). Este producto, en acebato de ebtilo (100 ml)

| fue tratado con una solucién al 10% de 2-etilhexanoabo s§.

Jdico en butan-l-ol (50 ml), dando el compuesto del titulo .

(8,9 8); [« Ty = +62¢ (g 0,88 en Hy0); N max, (tempén

|
L do: C, 47,8; H, 3,7; C1, 6,6; N, 7,7; S, 6,1. Calc. para

i w. 342279

| 46 Fosfato de pH igual a 6), 260 nm. (& 9000). Se anali-:

' 26 una muestra cristalizada con acetona-éter-agua (halla-:



0y HyoC1Nal,0, S H,0: C, 47,45 H, 5,6; Cl, 6,75 N, 7,9;
S, 6,0%).

Ejemplo 4 ;
3-azidometil-7-/3'~(2"~clorofenil)-5-metilisoxazol-4'~_ :

5 carbonamido/-cef-3-em-4~-carboxilato sbdico ;

Reemplazando el grupo acetoxi del 3-acetoxime .
t1l-7-/3=(2"~clorofenil)-51-metilisoxazol-4'-carbonami-
do/-cef-%-em~4-carboxilato sbdico (ejemplo 3), por trasa- .
miento de una solucién acuosa con azida sbdica, como se

10 describe en la memoria descriptiva de la pabtente no
1.012.943, dio 3-azidometil-7-/31-(2"~clorofenil)-5t-neti
lisoxazol-4'-carbonamido/-cef-3-em~4-carboxilato sbédico;

N max, 260 . (& 7300); Y (Mugol) 2110 (), 1760
(beta-lactama), 1660, 1518 (CONH), 1610 om™> (co,).
15 Ejemplos 5y 6

3-acetoximetil-7-/31-(2",6"-diclorofenil)~5'-metilisoxazol

=4 '-carbonamido/-cef-3-em~4~carboxilato sddico y 3-azido-

metil-7-/31-(2" 6"~diclorofenil)-5"'-metilisoxazol-4-carbo-

namido/~cef=3=em~4-carboxilato sddico

20 De forma similar a la del ejemplo 3, pero paxr ;
tiendo de cloruro de 3-(2',6'-diclorofenil)-5-metilisoxa-
zol-4-ilcarbonilo y (A4) &cido 3~acetoximetil-7-aminocef-
S-em~-4-carboxilico y (B) &cido 7-amino~3-azidometilcef-3-
?em—4-carboxilico, se obtuvo (4) 3-acetoximetil-7-/Ft.(2t,

25 %6"-diclorofenil)—5'-metilisoxazol-4'-carbopami¢§7lcef-5-
:ém—4—carboxilafo sbdico, [T o :7b = +762 (¢ 1,0 en Hao),

: X moxr, (tempén de fosfato de pH igual a 6,0) 260 nm.
(£ 8450) (Hallado: G, 45,6; H, 3,1; CL, 12,9; T, 7,2;

S, 5,4. Calc. para 021H16C12NaN307S: C, 46,0; H, 2,9;
30 ¢L, 12,9; N, 7575 S, 5,8%); v (B) B-aZidome'bil"?"[g"(e": :

50.8.67. o 3% 2 2 7 @
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?6"—diclorofenil)—5’-metilisoxazol—4'—carbonamiqg7—cef—3—

- em~4=carboxilato sbdico, th;7b = +73,52 (¢ 1,02 en H,0),
' >\1n&x. (tampén de fosfato de pH igual a 6,0) 260 um.

g (Zf 9%00) (hallado: C, 3%9,6; H, 2,5; Cl, 12,3; N, 14,8;
'8, 6,2. Calc. para 019ﬁ15012Nw605s-2H20: ¢, 40,2; H, 3,03

¢l, 12,5; N, 14,85 S, 577%)-
Ejemplo 7

'Acido 3~acetoximetil-7-(5'-metil-3'-fenilisoxazol-41~ila~

cetamido)~cef-3-em~4~carboxilico

(a) 4-diazometilcarbonil-5-metil-3-fenilisoxazol

" Se calentb a reflujo dcido S-metil-3-feniliso
xazol-4~carboxilico (10,16 g, SO milimoles), en cloruro
de tionilo (90 ml) durante 2 horas. El exceso de cloruro
de tionilo se sebaré bajo vacio, dando cloruro de 5-mebil
~-3-fenilisoxazol-4~carbonilo (9,2 g, 84%), en forma de sb
'1ido amarillo claro gue funde gproximadamente a la tempe-
ratura ambiente.

El clorurc de acido (2,37 g, 10,8 milimoles)
en dioxano (25 ml) fue afladido lentamente a una solucidn
;de diazometano etéreo (37,5 milimoles, preparado a partir
%de'nitrosometilurea y determinado por reaccidn con un ex-
'ceso de 4cido p-nitrobenzoico), enfriado a de 0 a 2°C. Ta
*adlClén requiribé 2 horas, tras lo cual se dejd calentar la
§soluc16n hasta la temperatura ambiente, durante la noche.j
!Aﬁn habia un exceso de diazometano presente. La mezcla de
ireaccién fue evaporada a 259C, dando un aceite amarillo
%claro que fue disuelto en éter y precipitado con petrdleo
Eligero (p.eb. de 40 a 609C), en forma de diazocetona sbéli
%da de color amarillo claro (1,07 g, 44%); p.f£. de 57 a
1589C (880.)5 | poy, (en etamol) 227 (€ 13.050) 7 287 mn

342279
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'metido a extraccibn con acetato 'de etilo (3 x 75 ml). Ia
?capa orginica lavada y secada fue evaporada hasta obbener

'una goma amarilla (3,7 g, 81%).

 acetato de etilo-éter de petrdleo (p. eb. de 40 a 602C)

¢ €10.000); Yl . (CHBry) a 2120 (CHN,), 1620 (4x€0) v
780, 768 em™> (fenilo), picos de resonancia magnética pro
tonica (CDClB) a 2,48 (fenilo), 4,98 (CH) ¥y 7,28’zr(CH3).%

(b) Acido 5-metil-3-fenilisoxazol-4-ilacético

(1) Método directo por redistribucidn de Wolff de la

digzocebona, bajo condiciones acuosas

Ta diazocetona (4,88 g, 21,5 milimoles, acei-~
te crudo total) fue disuelta en dioxano (35 ml) y aﬁadida
lentemente a una suspensidn caliente (60 a 702C) de hido
de plata (0,63 g) en agua (50 mlj que contenia tiosulfato
sbddico (0,94 g, 6 milimoles) ¥y carbonato sbdico (1,58 g, :
14,8 milimoles). Le mezcla fue mantenida a 709C con ;éitg
cidn, durante 1 hora, tras lo cual se elevd la tembératu—
ra hasta 1002C durante 0,5 horas. La mezcla fue enfriada,
diluida con agua (100 ml), acidificada con &cido nitrico
2N, y sometida a extraccidn con acetato de etilo (4 x 75
nl). La capa orginica fue filtrada a través de tierra de
infusorios (kieselguhr), lavada dos veces con agua, ¥ lqg;

go con una solucidn saturada de carbonato 4cido sbddico ;
(75 ml). La mayor parte del color permanecid en la capa :
de acetato de etilo, que fue lavada dos veces con agua.

Las capas acuosas combinadas fueron acidificadas con &ci~-

do clorhidrico 2N, dando un precipitado blanco que fue SO

[
Los intentos para cristalizar la goma fracang
TOon, pero por reposo durante aproximadamente 3 semanas tu |

|

vo lugar algo de solidificacidn, y la recristalizacién con

H

342279
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. dio prismas, p.f. de 79 a 8190,,x_max. 230 a 232 mm.

( é; 10.500), la resonancia magnética protdénica mostrd
picos a -0,32 (CO-H), 2,54 (fenilo), 6,54 (CH2) ¥y 7,59
(CHB)' (Hallado en una muestra después de fundir y volver
a solidificar: C, 65,9; H, 5,3; N, 6,5. Calc. para

Oyl 050 G, 66,33 H, 5,1; Ny 6,45%).

(2) A través del éster etilico

La diazocetona (21,6 g, solvatada, que conte-
nia aproximadamente 80 milimoles) fue disuelta en etenol
seco (900 ml) y celentada hasta 702C. Una parte de une
suspensidn de bxido de plata recientemente preparado (20
milimoles) en etanol (10 ml) fue afiadida, en porcicnes
(aproximadamente 0,5 ml), durante un periodo de 2,5 horas,
tras lo cual el -espectro ultravioleta de una muestra, di-
luida de forma adecuada, de la mezcla de reaccidn, indicd

la ausencia de diazocetona (no hubo miximo a 288 nm.). Ia

- suspensidén negra fue clarificada por filtracidn a través

de kieselguhr; el filtrado naranja fue evaporado hasta ob
tener un aceite anaranjado. Una solucibn de este aceite
en acetato de etilo (200 ml) fue lavada sucesivamente con
.carbonato dcido sbddico saturado (3 x 100 ml), agua (2 x

1100 ml), salmuera (10C ml), y secado y evaporado hasta ob

ltener un aceite (20,4 g). La destilacién a 1 mm Hg dio el |

182eC, y (8,0 g) p. eb. igual a 1842C, picos de resonan-

i

)

i

i

iéster etilico, en dos fracciones (6,4 g), p. eb. de 170 a

| :
!

3

cia magnética proténica (CDCIB) a 2,42 (fenilo), 5,86 y

8,81 (CHOI), 6,55 (CHp) ¥ 7,55 T (CHy).

! Este éster (14,% g, 58 milimoles) fue saponi- .
|

‘ficado por tratamiento de una solucién etanélica (120 ml)

con hidréxido potésico (6,0 g) en agua (20 ml), a tempera |

-2-342279
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- calentado a reflujo en cloruro de tionilo (25 ml) durante

cibn, dando el cloruro de Acido en forma de aceite rojizo

t
tura ambiente, durante 1,5 horas. La evaporacidn de la soi
lucién, de color de vino oscuro, dio un aceite rojo-marrdn

que fue agitado con agua (100 ml) y lavado con éter (4 x

100 ml). La capa acuosa fue cubierta con acetato de etilo?

(100 ml), y el pH de la mezcla fue reducido hasta 2, con
dcido clorhidrico concentrado. La capa acuosa fue sometidé
nuevamente a extraccidn con acetato de etilo (3 x 100 ml).
Tos extractos organicos combinados fueron lavados nueva-
menbe con agua y salmuera, secados y evaporados hasta se-
quedad, dando un aceite amarillo que solidific (12 g)
cuando se sembraron trazas del &cido requerido, obtenido
como se ha descrito antes. Ia crisbali;acién con acetato
de etilo-éter de petrdleo de 40 a 602C dib 4dcido S5-metil-
B-fenilisoxazol-4—ilacético (7,1 g, 56%), p.f. iguél a |
822C, X\ po. 234 om. ( £ 10.500) (Hallado: C, 66,6,
66,%; H, 5,4, 5,1; N, 6,1, 6,3. Calc. para 612H11N05: ,
C, 66,%; H, 5,1; N, 6,45%). La concentracidn de las aguas
madres dio una segunda recoleccidn (2,2 g) de material mgf
Nnos puro. '

(¢) Acido 3-acetoximetil-7-(5'-metil-3-fenilisoxazol-

41-ilacetamido)-cef-3-em-4~carboxilico

El 4cido de (b) (2,8 g, 12,8 milimoles) fue

1 hora. El exceso de reactivo fue separado por evapora-

(2,% g).

El cloruro de acido (se supone que son 12,5

milimoles) fue disuelto en acetona seca (20 ml). Una por-

cidn (15 ml) de esta solucidn fue afiadida goba a gota a

una solucidn enfriada (109C) de &cido 7-aminocefalosporé—f

#342279
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‘nico (2,72 g, 10 milimoles) en una mezcla de acetona (100

nl) y agua (100 ml) que contenia carbonato dcido sddico
(2,1 g, 25 milimoles). Una vez completada la adicibn, la
mezcla de reaccidn fue agitada durante 15 min, y se afla-
dib el resto de la solucidn de cloruro de Acido (5 ml).
La mezcla de reaccidn fue retirada del bafio de enfriamien
t0, ¥y agitada a temperatura ambiente durante 20 min. EL
pH (5,2) fue ajustado a 7,0, y se extrajo dos veces con &
cetato de etilo, para separar los productos neutros. La
capa acuosa fue cubiérta con acetato de etilo (150 ml) y
acidificada con 4cido clorhidrico 2N; se efectud una aue~
va extraccidén con acetato de etilo (2 x 100 ml). Ies ex-
tractos combinados fueron lavados con agua, secados 7y eva
porados hasta obtener un sbélido (2,42 g, 51%) que fue re-
cristalizado con acetato de etilo, dando el compuesto del
titulo (1,09 g, 23%), p.f. de 158 a 1602C, th;7b = +662
(¢ 0,66 en dioxano), X ;.. 236 ( £ 15.600) y A 260 mn
( E 9900). (Hallado para una nuestra secada a 402C bajo

vacio: C, 55,9; H, 4,8; N, 8,5; S, 6,5. Calc. para

Cpolly Ns008: Cy 56,05 Hy 4,55 N, 8,95 8, 6,8%). Se obtuvo
una segunda recoleccidén (0,2 g), p.f. de 161 a 1632C, por
‘concentracién de las aguas madres.

Ejemplo 8

Acido 3-azidometil-7-(5'-metil-%3!'-feniligsoxgzol-4T=ilace~

tamido)~cef-3=em~-i-carboxilico

i Una solucidn de 4cido 7-amino-3-azidometilcef ?
%-5—em—4—carboxilico (5,1 g, 20 milimoles) en acetona (150 .
iml) vy agua (150 ml) que contenia carbonato 4cido sbdico
;(4,2 g, 50 milimoles) fue enfriada hasta 102C y tratada

‘gota a goba con una porcidén (9 ml) de una solucién del clo

23422179



ruro de &cido (7,57 g, 25 milimoles) en acetona (12 ml).

Después de agitar durante 15 min se afiadid el resto de la

solucién del cloruro de 4cido, y la mezcla, de color na-

ranja, fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora.

5 Ta mezcla de reaccidn fue elaborada como se ha descrito
antes, dando la azida cruda en tres recolecciones (3,7,
2,2y 3,3 g, respectivamente) con acetato de etilo. Estasf
cantidades fueron tratadas por separado con éter, parﬁ qg;

parar el 4cido residual de cadena lateral, dando un total .

10 de 6,4 g, 70%, del compuesto del titulo, p.f. igual g;
18096, [ a7y = 4758, A ., 235 om ¢ & 15.750) y A mf
262 mm (69500). (Hallado: C, 52,6, 52,6; H, 4,0, 4,0;
N, 18,8, 18,8; 8, 6,8. Calc. para Cpgfgle0s8: C, 52,8;
H, 4,0; N, 18,5; S, 7,05%).

15 Ejemplo 9
Acido 3-acetoximetil-7-/31-(2"-clorofenil-5'-metilisoxa— ;

zol-4'-ilacetamido/-cef-3-em~4-carboxilico

(a) 5-(2'-clorofenil)-4-diazometiléarbonilf5-metilisoxa{
zol ’

20 Se afiadid lentamente cloruro de 3-(2'-cloroﬁg§
nil)-5-metilisoxazol-4-ilcarbonilo (6,96 g, 27,2 milimo-
:les) en dioxano (50 ml) a una solucidn de diazometano (0,1
;moles) en éter (360 ml) a de ~10 a =5°C. Se dejd calentar
gla solucidn hasta la temperatura ambiente, durante la no-

25 ;che. La evaporacién dejdé un aceite amarillo solvatado
3(7,9 8)s N me, 267 mm (7%, 406), ) (CHBr;) 2118

?(Né). No se intentd purifibar esta diazocetona.

(b) Acido 3-(2'-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-ilacético

La diagocetona cruda (9,12 g, aprox. 31,6 mi-

30 limoles) fue disuelta en etanol caliente seco (200 ml), y |

350.8.67. .. 3% 2 2 ? g
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| 4
ila solucibén amarilla fue calentada hasta 702C. Se afiadib,
. en porciones de aprox. 0,5 ml, a 70°2C, una suspensidén etag
‘nélica de 6xido de plata recientemente preparado (a par-
‘4ir de 20 ml de hidrbxido sbédico 0,5N y 20 ml de nitrato
5 ‘de plata 0,5N, en agua, seguido por centrifugacién del
bxido de plata, lavado con tres porciones de etanol, y
suspensidn en 10 ml de etanol seco). Después de afladir el
catalizador se observd un desprendimiento de nitrdgeno
que cesd pronto, y se afiadié mis catalizador, a interva-
10 los de 1 hors, durante un tiempo de hasta 7 horas, calen-
tando bajo reflujo. Durante esta reaccidn se hicieron los
espectros ultravioletas de muestras filtradas y dilufdas
de forma adecuada (1 ml—>100 ml) de la mezcla de reac-
cibny la absorcidn a 287 nm, debida a la diazocetona, se
15 .redujo desde 1,16 hasta 0,71 (unidades de densidad éptica).
Una muestra de la mezcla de reaccidn, evaporada y examiqg;
da por espectroscopia infrarroja, mostrd tanto una banda
.de diazocebona (2120 cm-l) como una nueva banda de éster
(1735 cm-l). Por tanto, se volvié a tratar la mezcla de
20 greaccién con adiciones frecuentes de 6xido de plabta nuevo,
ibajo reflujo, hasta que ya no se desprendid nitrbdgeno (3
horas). Los espectros ultravioleta e infrarrojo de una t
muestra de la mezcla de reaccién mostraron que solo que@gi
ban trazas de la diazocetona. Iia mayor parte de la mezc1a§
25 de reaccidn fue filtrade a través de kieselguhr, ¥ el fi;?
trado de color naranja fue evaporado hasbta sequedad, bajo!
vacio. El aceite marrdn resultante, en acetato de etilo :
(50 ml) fue lavado (2 x 30 ml). La capa orgédnica fue seca §
da y evaporada, dando el éster etilico, en forma de acei- E

30 te marrdn que se secd a vaclo y se usbd sin mis purifica~

30.8.67T | 34 2 2 7 g
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feibn (8,02 g, 91%).

| El éster etilico crudo (8 g, 28,8 milimoles)

fue disuelto en etanol (60 ml) y tratado con una solucibdn
de hidrdxido potésico (3 g, aprox. 45 milimoles) en agua

(10 ml), dando una solucidn de color rojo oscuro que fue

mantenida a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Iuego

se evapord la mezcla, ¥y el aceite rojo-marrdn fue agitado

con agua (100 ml) y éter (100 ml). Ia capé,acuosa fue éx-
traida nuevamente con &ter (2 x 100 ml); la evaporacién

de los extractos etéreos combinados secos did un aceite

de color naranja-amarillo (0,88 g).

La capa acuosa fue cubierta con acebtato de’
etilo (100 ml) y acidificada hasta pH igual a 1,5, con’
dcido clorhidrico concentrado. Se volvid a someber a éx;
traccidn la capa acuosa con acetato de etilo (2 x 50 ml).
Los extractos, de color rojo oscuro, fueron combinados, lg
vados con agua (2 x %0 ml), secados y evaporados hasta ob
tener una goma de color marrén oscuro. Este material fue
purificado por tres trituraciones sucesivas con petrdleo i
(p.eb. de 40 a 60°C) (100 ml) que contenia &ter (10% en !

vol/vol), para obbtener el &cido del titulo, en forma de

€golldo cristalino de color canela (4,54 g, 63%), p.f. de
98 a 992C, la resonancia magnética protdnica (D 0 con car
=bonato dcido sbdico) mostrd picos a 2,50 (arométicos, 4H),
25,75 (CH,) ¥ 7,53 (CH;) G+ (Hallado: C, 56,8, 57,4; H,
%4,0, 4,0; N, 5,1, 5,4; Cl, 14,1, Calc. para G pHy oOLIO, :
G, 57,1; H, 4,0; N, 5,5; C1, 14,1%). De los triturados de
iéter—petréleo se obtuvo una segunda recoleccién (0,63 g),

p.f. igual a 982C, en forma de hojas.

342279
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(¢) Acido 3-acetoximetil-7-/3'-(2"~clorofenil)-5!-metiliso-

xazol-4'-ilacetamido/~3-em-4—carboxilico

Se calentd a reflujo Acido 3-(2'-clorofenil)-
5-metilisoxazol-4-ilacético (2,2 g, 8,7 milimoles), con |
1
5 cloruro de tionilo (25 ml) durante 1,5 horas. Se evapord |

el disolvente, y el aceite resultante fue mentenido a tgg%

peratura ambiente bajo alto vaclo, durante 2 horas. El clg

iruro de cido crudo (2,45 g) fue disuelto en acetona (5
Eml). Una porcibén (2,5 ml) de esta solucidn fue afiadida a
10 uns. solucibn, enfriada (102C) y agitada, de acido 7-amino
cefalospordnico (1,9 g, 7 milimoles) en agua (50 ml) y
Vacetona (50 ml), que contenia carbonato acido sbédicc (1,47
g, 17,5 milimoles)+ La mezcla fue agitada durante 13 min,
momento en que se afiadid el resto del clorurc de acido.
15 En esta etapa precipité un sbélido, y la mezcla fue agita-
de. durante 1,75 horas a temperatura ambiente. El pH (5,2)
‘fue ajustado a 7,0 con solucién de carbonato &cido sbdico,
v la mezcla fue evaporada para separar la acetona. Los pro
ductos neuwtros fueron extraidos con acetato de etilo (3 x
20 50 ml) vy la capa acuosa fue acidificada con 4cido clorhi-
idrico oN. Ta extraccidn con acebato de etilo (4 x 50 ml),
iy la evaporacidn de los extractos lavados y secados, pro-
dujo el producto crudo (3,88 g), )\ jpp, 256 mm (E# 157);.
La cromatografia en papel, confirmada por pruebas de in-
25 frarrojo y resonancia magnética protbénica, mostrd pruebas i
{de contaminacién con el &cido de partida. EL producto cru

1

do fue calentado a reflujo con éter (200 ml) durante 15

gmin; la filtracibén dio un sbélido (2,8 g) exento de tal con
;taminacién. La recristalizacidn con acetato de etilo did

30 o1 &eido del titulo (1,42 g, 40%), [ Ty = 46,52, )\inf

30.8.67. - 37 - 3.{’,}2279
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de 257 2 260 mn ( £ 8600). (Hallado: G, 52,05, 52,2; H,
(41, 4,15; €1, 7,1; N, 7,8, 7,85; S, 6,2. Calc. para

r 2oHa001N;0,8: €y 52,25 H, 4,0; CL, 7,05 N, 8,3; S, 6,3%).
Ejemplo 10

| Acido 3-azidometil-7-/F'-(2 -clorofenil)-5'-metilisoxazol

?-4'-ilacetamiq§7;cef—3—em-4¢carboxilico

| Se disolvié acido 7-amino-3-azidometilcef=3-
;em-4—carboxilico (2,55 g, 10 milimoles) en acetona (50
ml) y agua (50 ml) que contenia carbonato Lcido sédiéd

(2,1 g, 25 milimoles). Ia solucién resultante, de colop

amarillo claro, fue tratada com parte (2,5 ml) de una ;
solucibn de cloruro de 3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazal-
4-ilacetilo (2,33 g, 8,6 milimoles) en acetona (3 ml){ALag
solucidén, de color marrén claro, fue agitada durante 15 .
min, y luego se afiadid el resto de la solucidn de cloruro;
de &cido. Ia mezcla fue agitada a temperatura ambiente duf
rante 1 hora, y luego somebida a extraccidn con acetato da
etilo (3 x 50 ml). Ia capa acuosa fue cubierta con aceta- §
to de etilo y acidificada hasta pH igual a 1,5, con 4cido %
clorhidrico concentrado. Se separd por centrifugacién al-
go de sblido, insoluble en ambas capas, ¥y la capa acuosa
fue sometida nuevamente a extraccidn con acetato de etilo,
‘los extractos combinados fueron lavados con agua y evapo-
rrados, dando un sblido (1,63 g). Este producto fue hervido
;con éter (50 ml) durante 15 min; el éter fue decantado, y
'él sblido gomoéo fue disuelto en acetona (20 ml), filtra-
do, ¥ el filtrado fue tratado con agua (50 ml), con calen
tamiento. La solucién transparente depositd cristales a
59C, durante la noche; estos cristales fueron recogidos y

secados bajo vacio, sobre pentdxido de fbésforo, dando el

. 342278
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4cido del titulo (0,32 g), p.f. igual a 1542C (desc.),
L« Ty = +622, N\ po. 260 nm ( € 8700). (Hallado: C,
47,8, 48,0; H, 3,6, 3,65 Cl, 7,5; N, 16,3, 16,3, 16,43
8, 6,7. Calc. para CpgfClN055+0,5H,0: C, 48,2; K, 3,65
¢1, 7,1; N, 16,9; 8, 6,4%). Se obtuvieron otras dos reco-

lecciones (0,24 y 0,037 g) de las aguas madres, y una

| cuarta recoleccibn (0,4 g) del extracto etéreo, lo que
' 1leva el rendimiento total a 20%.
Ejemplo 1l

" (a) z-.(21,6'-diclorofenil)~4~diazometilcarbonil-5-metili-

50xaz0le .-

i Se afiadié cloruro de 3-(2!',6'-diclorofenil)-
S-metilisoxazol-4-carbonilo (6,57 g, 22,4 milimoles) en
dioxano seco (25 ml) a una solucidén agitada de diazoreta-
no (62 milimoles) en éter (186 ml), con enfriamientc a de
-10 g 02C. Se dejd calentar hasba temperatura ambiente la
golucibdn smarilla turbia, y reposar durante la noche. Los
disolventes fueron separados a menos de 402C, dando la
diazocetona en forma de sblido cristalino de color amari-

11o claro (5,16 g, 78%), A, de 286 a 287 mn (demasia-

:do insoluble en etanol para obtener nimeros de absorbancia

(b) Acido 3-(2!,6'-diclorofenil)-5-metilisoxazol-4-ilacé~

tico

. fue disuelta en etanol caliente seco (200 ml). Una por-
%cién (0,1 ml) de esta solucidn fue dilufda a 100 ml con
%etanol absoluto, ¥y se registrd el espectro ultravioleta
é( )\max. 287 nm, densidad &ptica 1,00). La mayor parte de

'la solucién fue puesta en un bafio con termostato, a 70eC,

- 342279

exactos), )) po. (CHBrg) 2120 (N,) ¥ 1618 em™t (CO-C=C-).

i

¢
{
i
'

La diazocetona de (a) (5,16 g, 17,5 milimoles)
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v tratada con una porcidn (aprox. 1 ml) de una'suépensién
%de bxido de plata recientemente precipitado (2,32 g) en

‘ etanol seco (10 ml). El matraz fue volbteado, y al cabo de

j unos pocos minutos se observé un desprendimiento de nitrd
égeno. Se afiadid otra porcidn de b6xido de plata, y la mez-
-cla de reaccidn fue gbandonada a 702C durante 30 min cuan
%do cesd el desprendimiento de gas. Iuego se afiadid una

tercera porcidn de suspensidn de dxido de plata, cdnragi—

tacidn., ALl cabo de un tiempo tobal de 1 hora, una poi_ciién

fue diluida y sometida a determinacién del espectro:ult:g

violeta ( ) ... 286 nm, densidad épbica 0,79). Se 'repi

ti6 el método, afladiéndose cantidades adicionales de sus-
pensidn de bxido de plata a intervalos de 30 min. Al cabo%
de 3 horas, una porcién diluida mostrd una densidad 8phica
de 0,22 a 280 nm, que disminuyb hasta 0,08 (nota: duranté%
la G1ltima hora se calentd la mezcla de reaccidn bajo re- %
flujo). La mezcla enfriada fue filtrada a bravés de %
kieselguhr, y evaporada a menos de 402C, dando un aceite !
amarillo oscuro que fue disuelto en acetato de etilo y Lgf
vado sucesivemente con una solucidn saturada de bicarboqgg
to sédico y agua. El1 extracto seco fue evaporado, dando
el éster etilico en forma de aceite amarillo viscoso (4,6
g). ) OO0k (CEBry) 1728 on™,

| El éster etilico (4,6 g) fue disuelto en eba-
'nol seco (50 ml), y se afiadib una solucién de hidrdxido
‘potasico (2 g) en agua (6 ml). Se dejdé reposar la solu-
cién, de color rojo oscuro, a temperatura ambiente, duran
te 1,5 horas; durante este tiempo se depositd en los costa;
dos del matraz un s§lido amarillo. La mezcla de reaccidn

fue evaporada a menos de 309C, y el.aceite rojo fue agitg :

- 342279 |




do con agua (100 ml) y sometido a extraccibn con ébter (3
x 50 ml). Ia evaporacidn de estos extractos dio un aceite?
amarillo (0,87 g) que no se examind mds. La capa acuosa

!
roja fue cubierta con acetato de etilo, y acidificada con,
5 4dcido clorhidrico concentrado, hasta pH igual a 1,6. Las !

i

capas fueron separadas, y la capa acuosa fue nuevamente

sometida a extraccidén con acetato de etilo (2 x 50 ml).

iLos extractos combinados fueron lavados con agua, secados;
:y evaporados, dando un sblido marrdn (3,07 g). La crista~

10 lizacidn con etanol acuoso did dos recolecciones de cris-
‘tales (0,97 g, p.f. de 172 a 1732C, y 0,62 g, p.f. de 168
a 1709C), 'y un residuo en forma de sdlido amarillo claro
que pesaba 1,06 g. Rendimiento total, 63%. DLa primera re-
coleccidn fue recristalizada con acetona acuosa, dando el

15 dcido del titulo en forma de agujas amarillas, p.f. igual
a 1709C, A | de 273 a 274 mm ¢ € 715), e inflexiones a
238 om ( £15380) y 280 nm ( & 620). (Hallado: G, 50,2;
H, 5,5; c1, 24,8; N, 4,7. Calculado para 012H9012N03: C,
50,35 H, 3,2; Cl, 24,8; N, 4,%).

20 (¢) El diclorodcido de (b) (1,9 g) fue calentado a reflujo

con cloruro de tionilo (25 ml) durante 1,5 horas, y fue
%evaporado, dando el cloruro de acido crudo (2,2 g, 100%)
?en forma de goma marrdn. Este material, en acetona (3 ml)
;fue dividido en dos partes, la mayor de las cuales (2,5 |
25 ?l) fue afiadida gota a gota a una solucidn enfriada (IOQC)E
% agitada de 4cido 7-aminocefalospordnico (1,57 g, 5,8 mi g
iimoles) en agua (50 ml), que contenia carbonato &cido sb -
?ico (1,32 g, 15,7 milimoles). La mezcla fue agitada duragj
%e 15 min, momento en que se afiadid el resto de la solu-

30 cibn de cloruro de acido, y se continud la agitacién duran

30,8.67. : s 34 :2 2 7 gﬂ.
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i
gte 1,75 horas a temperatura awbiente. El pH se ajusté a
7 0 con acetato de etilo (3 x 50 ml). Ia capa acuosa, bajo
aoetato de etilo (50 ml) fue acidificada hasta un PH igual
a 1,5, con 4c¢ido clorhfdrico 2N, y se separbd por filtra-
1016n algo de &cido 7-aminocefalosporénico (0,24 g)e La ca
pa acuosa fue sometida nuevamente a extraccidn con aceta-

to de etilo, y los extractos fueron combinados, lavados

con agua, secados y evaporados, dando un sdlido nharanja
(0,79 ). Este producto (0,70 g) en acetato de etilo (30
nl) fue tratado con etilhexanoato sbdieo en butan—l—ol
(5 ml, solucidn al 10% en peso/vol. ), dando un sélldo ge~
latinoso de color amarillo claro, que fue recogido y seca '
do, proporcionando (0,46 g), [«_7 = +71, 5°(agua),)iz'lf.
260 mm ( £ 8500). (Hallado: G, 47,7, 47, 3; H, 4,0, 3,7;
N, 6,7, 6,4, Calc. para Coply gC1,Nal;0,5+0, 5E604c: G, 47,5
H, 3,7; N, 6,9%) de 3—acetox1metil—7-5r-(2",6"-aiclorof9_ ‘-
nil)-5’-metilisoxazol-4'-ilacetamidg7lcef-5-em-4—carbaxi- ;
lato sddico.

Ejemplo 12 g
Acido 5-azidometil—71£3'—(2",6"-diclorofenil)~5'—metiliso—3

xazol-4'~ilacetamido/~cef-3-em—t—carboxilico

Be acild 4eido 7-am1no-5-az1dometllcef-3-em—4—
carbox1llco (2,12 g, 8,3 nilimoles) con cloruro de 4cido

crudo, obtenido de 4cido 5-(2',6'-diclorofenil)-5-metili—

soxazol-4-ilacético (2,4 g, 8,3 milimoles), como se ha des |
crito antes. Ia elaboracién'condujo a la recuperacidn de
la azida de partida (0,39 g) v un sélido soluble en aceta-~

to de etilo (1,98 g) que no se podia cristalizar satisfac-

toriamente., EL producto fue disuelto en acetato de etilo

(200 m1) ¥ tratado con 2~etilhexanoato sddico en butan—l—ol:

342279 |
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(10 ml, solucién al 10% en peso/vol.). Nb pre01p1t6 nin-

ighn sblido, de manera que la solucidn fue vertida lenta-

mente en &ber (500 ml), enfriada a 59C durante varias ho- \
‘ras, y centrifugada, dando la sal sbdica del compuesto del
titulo (0,59 g, 13%, )\ e, 264 1m0 € 8350)). (Hallado: I
‘C 42,55 H, 3,63 Cl, 12,2; N, 12, 6 S, 5,8. Calculado para
SMall 08+ 1H 0t G, 42,65 H, 3,15 CL, 12,65 W, 14,95

C20H15
fS, 5,7%), caeracterizado por una mancha Unica en la croma-

tografia.
' Ejemplo 13

Acido 5-acetoximetil—7—(o—bencilmercaptobenzamido)-cef—}-

em-4-carboxilico

El 4cido tiosalicilico fue bencilado y conver
tido en su cloruro de &cido (p.f. de 119 a 1212C) ccn clo
ruro de tionilo, Se hizo reaccionar cloruro de o-bencil-
mercapbobenzoilo (3,0 g, 11,4 milimoles) con 4cido 3-acetQ
ximetbil-7-aminocef-3-em~4-carboxilico (3,0 g, 11,1 milimo
les), de forpa similar a la del ejemplo 1, dendo el com-
puesto del titulo. Rendimiento, 4,1 g (77,5%), A 262 mn
max. Elé = 251, R. del sistema con bubtanol = 0,85, R

lem ™ £
‘del sistema con acebtato de etilo = 0,56.
Ejemplo 14

i

'Acido %-acetoxi=-7-(o-metilmercaptobenzamido)-cef-3-em-4-

%carboxilico

g Se convirtid acido o-metilmercaptobenzoico
%(2,25 g, 13,4 milimoles) en su c¢lorurc de &cido, con clo- 5
ruro de tionilo. Ia reaccidn con &cido 3-aceboximetil-7-
%aminocef—}-em—#—carboxilico (3,0 g, 1L milimoles), bajo
;las condiciones esquematizadas en el ejemplo 1, dib el com

puesto del titulo. Rendimiento, 4,0 g (86,0%), ) 258 mm

o 342278
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i
i
!

: o
imax. Eo

1l cm
del sistema con acetato de etilo = 0,18,

| Ejemplo 15
'(2) 2-carboxi-2-fenil-1,3-ditidnl
I

= 346, Ry del sistema con butanol = 0 »77y R

E Una solucién de 2-fenil-1,3-ditifn® (19,63 g,

1

?O,l moles) en tetrahidrofurano seco (130 ml) a -309C, bajo

‘nitrdgeno, fue agitada y tratads con 2 equivalentes de
n-butil-litio en éter (100 ml) durante un perfiodo de 30 |

t
3

min, Ta mezcla fue agitada a -302C durante otros BO;mip, !
¥ luego fue enfriada hasta -709C y tratads a esta tenperg, .
tura con una corriente répida de didxido de carbono gaseoz
SO seco, exento de oxigeno, durante 2 horas. Se deaé ca-
lentar la mezela de reaccibn hasta 0eC, y luego fue verti
da en agua de hielo (300 ml), separada, y la fase acuoso
fue lavada con éter (100 ml). Ia fase orgénica y log lavg -
dos etéreos fueron sometidos a extraccidn con carbonato (
dcido sbdico al 3% (100 ml), y la porcién acuosa combina- :
da fue acidificada hasta un pH igual a 2,5, bajo &ter

(150 m1). Se volvid a someter extraccidn con &ter (lOO
ml) la porcidn acuosa, Y el extracto combinado fue lavadoé
con agua (100 ml), secado y concentrado bajo vacfo, dando i

un sblido cristalino blanco (19,5 g, 81%) que cristalizd

con benceno-éter (2:1), dando 2-carboxi-2-fenil-1, 3-ditiin

en forma de agujas (16,5 g, 69%), p.f. de 144 a 14790,
Vhax, (Majol) 2600 y 1686 (=COH), 715 3 690 om~t |
(C6H5-). Hallado: ¢, 54,9; H, 5,1; 8, 26,8; Calé. para i
G118y 205852 €, 55,05 H, 5,05 8, 26,7%. |

i

() 2-clorocarbonil-2-fenil-1,3-ditisdn

|
Se calentaron juntos a reflujo, durante 1 ho- !

Ta, 2-carboxi-2-fenil-1,3-diti4n (4,81 g, 20 milimoles),

- 44 - _3«’-’&2279‘
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gbenceno (20 m1) y cloruro de tionilo (2,9 ﬁl, 40 milimo-
les). El material voldtil fue separado bajo presién redu-
cida, dejando un producto sbélido que cristalizd con petrd
leo ligero (p.eb. de 60 a 802C) proporcionando 2-clorocar-
“bonil-2-fenil-l,3-ditién en forma de prismas de color ma-
‘prén claro (4,1 g, 79%), p.f. de 87 a 909C, Qmax. (CHBry)
1780 (~COCL) y 700 cm™* (GgHis—)+ (Ballado: O, 51,1; T,

4,15; €1, 13,6; S, 24,4. Calc. para CllHllClOSQ: ¢, 51,0;
H, &,3; Cl, 13,75 S, 24a8%)-

(ec) 3—azidometil—7—(2'-fenil—l',3'-ditién—2’—cafboxamido)

~cef-3-em-4-carboxilato sbdico.

Se disolvid Acido 7-amino-3-azidometilcef-3-
em-4-carboxilico (2,55 g, 10 milimoles) en una solucitn
de carbonato acido sbddico (2,1 g, 25 milimoles) en agua
(40 ml), y se afiadid acetona (30 ml). ILa solucibn agitada
fue enfriada hasta de 0 a 52C y tratada con una solucibén
de 2-clorocarbonil-2-fenil-l,3-ditidn (2,59 g, 10 milimo-
les) en acetona (16 ml) durante un periodo de 2 min. lLa
‘mezcla fue agitada a de O a 52C durante 15 min, y luego
ése afiadid otra cantidad de cloruro de &cido (0,65 g, 2,5
%milimoles) en acetona (4 ml). Se dejdé que la mezcla de
reaccibn llegase a la temperatura ambiente, durante 1 ho-
ra, se £iltrd y se concentrd bajo vacio, para separar la |

1
i

mayor parte de la acetona. La golucibn resultante fue lavé

da con acetato de etilo (2 x 50 ml), y por enfriamiento

se depositd. el compuesto del titulo, en forma de sélido

blanco (3,1 g, 62%). La recristalizacidn con agua propor-
ciond un producto purificado (1,8 g, 36%), ZTR;7%2 =

+672 (¢ 1,03; sulfoéxido de dimetilo),xmax de 260 a 261
mm (£ 9040), Y .. (Fujol) 2110 (-N), 1760 (beta-lac-

342278
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“ama), 1680 y 1500 (amida), 1610 (C0,), 750 ¥ 693 om

Erada bajo vacfo, dejando un sblido Dblanco (27,7 g, 78%).

-1

(06H5—). (Hallado: C, 45,65; H, %,6; N, 13,35; Na, 4,2;

S, 18,%. Calc. para 019H18N5Na04s3: ¢, 45,7; H, 3,6; N,
14,05; Na, 4,63 8, 19,3%). R 0,64, Rppg 4957 (sistema A)i
By 0,77, Rpyg 1,10 (sistema B).

Lo acidificacidn del filtrado acuoso original;
hasta un pH igual a 2,0, seguido por extraccidn con aceﬁgz
to de etilo (1 x 100 ml, 2 x 50 ml), did, despuds de la- .
var el extracto con agua (50 ml), secar y evaporar bajo-
vacio, el 4cido libre del compuesto del titulo, en forma
de espuma amarilla cruda (1,5 g, 31%).

Ejemplo 16
(a) 2-etoxicarbonil-2-fenil-1,3-ditioldn

q

Una solucibén de benzoilformiato de etilo.(?S,Oi
g, 0,15 moles) en una mezcla de benceno (250 ml) y 1,2;et§
noditiol (13,0 ml, 0,155 inoles), que contenia &cido p-ﬁo~5
luenosulfénico (2,7 g, 0,015 moles) fue calentada a rengf
Jo en un separador de agua Dean-Stark, durante 18 horas. ;
La mayor parte del benceno fue separada por destilacidn, ;
¥ la solucidn resultante fue vertida en agua (200 ml), qgg
Pparada, lavada luego sucesivamente con carbonato sbdico

-acuoso saturado (100 ml), y agua (100 ml), secada ¥ evapo

‘Este material cristalizé con petrdleo ligero (p.eb. de 60

%a 802C) y éter, proporcionando 2-etoxicarbonil-2-fenil-

'1,3-dibiolén en forma de prismas (16,7 g, 47%), p.f. de
54 a 5890, Y (0S,) 1725 y 1200 (&ster), 725 y 688

om™t (C6H5-). Una nueva cristalizacién proporciond la

muestra analitica, p.f. de 58 a 58,5°C. (Hallado: C, 56,63
H, 5,25; S, 24,8. Calc. para CqoH140585: C, 56,555 H, 5,55;

- 0422179




8y 25,2%).

(v) Secarboxi-2-fenil-1,3-ditiolan

Una suspensidn de 2-etoxicarbonil~2-fenil-1,?
-ditioldn (16,0 g, 63 milimoles) en solucibdn alcohdlica-
5 -acuosa de hidréxido potésico 0,5N (1:1) (200 ml), bajo
nitrbgeno, fue agitads a temperatura smbiente durante 1
hora y luego a reflujo durante otra hora. La mayor parte
del ebanol fue separado de la solucibn resultante, bajo
vacio, y el residuo acuoso fue diluido con agua (100 =2i)
10 v lavado con éter (2 x 50 ml). La solucidn acuosa fue aci
dificada hasta un pH igual a 3,0, bajo é&ter (100 ml), 7
la porcidn acuosa fue sometida nuevamente a extraccidn.
con &ter (2 x 50 ml). La evaporacibén del extracto seco,

bajo vacio, did o_carboxi-~2-fenil-l,3~ditiolén, que cris-

15 talizd con benceno-éter en forma de agujas (11,8 g, 83%),
p.f. de 164 a 16500, ) ___ (Wujol) 2600 y 1700 (-COLH),
oo v 698 et (CgHs-). (Hallado: G, 55,03 Hy &35
27,8. Calc. para Cqq4Hy0,85: ¢, 5%3,1; H, 4,45; 8, 28,5%).

(e) s-glorocarbonil-2-fenil-1,3-ditiolan

20 : Se calentaron junbos a reflujo, durante 1

“hora, o-carboxi-2-fenil-1,3-ditiolén (4,52 g, 20 milimo-
‘les), benceno (20 ml) y cloruro de tionilo (2,9 ml, 40 mi
limoles). EL material voldtil se separd bajo presién reigé

cida dejando un sblido de color rosa que cristalizb con

25 petrbleo ligero (p.eb. de 60 a 809C) y éter, proporcionqg;

do gfolorocarbonil-Z—fenil—l,B-ditiolén en forma de agu- %
%jas blancas (3,6 g, 73,5%), p.f. de 57 a 609C, \>nmx. ;
(FNagol) 1790 ¥ 1775 (~COG1) ¥ 710 cm ™ (CgHg-). (Hallado:
G, 49,03 E, 3,63 CL, 14,05 §, 2,1, Cale. para cloﬂgclozsf:

30 ic’ 49,1; H, 3,7; CL, 14,5; 8, 26’2%)'

30.8.67. | Cwr s 31} 2 2 Ji g} §




(d) 3-azidometil=7=(2'=fenil-1?,31-ditiolén~-2*'-carboxami- :

do)-cef~3=em-4~carboxilato sbdico

Se disolvid 4cido 7-amino-3-azidometil-3-em~4—
 carboxilico (2,55 g, 10 milimoles) en una solucibn de cag?
5 bonato &cido sbédico (2,1 g, 25 milimoles) en agua (40 ml){
v se afiadid acetona (30 ml). Se afiadié a la solucibn agi- .
tada, a de O a 59C, una solucidn de 2-clorocarbonil-2—fe—f
nil-l,3-ditioldn (2,45 g, 10 milimoles) en acetona (16
ml), durante un periodo de 2 min. Inmediatamente tuvo lu—:
10 gar la precipitacién. La mezcla fue agitada a de O a 5°C
durante 15 min, y luego se afladid otré'cantidad de cloru~
ro de &cido (0,61 g, 2,5 milimoles) en acebona (4 ml). Se
dejd que la mezcla de reaccidn llegase a temperatura am-
biente durante 1 hora, ¥y el producto sblido fue recogido
15 (3,4 g, 70%). La concentracidn del filtrado proporciond
una segunda recoleccidn de un material similar (0,75 g,
15%). La recristalizacibén de las recolecciones combinadas;
con agua, proporciond el compuesto del titulo en forma de;
s61ido blanco (2,74 g, 56,5%), th;7§2 = 72,52 (¢ 1,05 |
20 sulféxido de dimetilo), N .. 261 mm ( & 9550), WYoox. |
(Mujol) 2108 (W), 1754 (beta~lactama), 1675 y 1502 (ami :
da) y 1604 om™ (00,-). (Hallado: C, 43,6; H, 3,5; I,

'13,75; Na, 4,5; S, 19,6. Calc. para Oy gl Nola0,8;: €,
44,55 H, 3,33 N, 14,45 Na, 4,7; 8, 19,8%). By 0,54; Bpyq
25 %5,85 (sistema A); Rp 0,775 Bpyo 1,10 (sistema B).
5 ’ Ejemplo 17 |

(a) 2-etoxicarbonil-6,7-dimetil-2-fenilbenc(e)-1,3-ditie—

pén
Una solucidn de benzoilformiatc de etilo
30 (4,45 g, 25 milimoles) en benceno (75 ml), que contenia

50.8.67.
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; P
1,2-dimetil-4,5-di-(mercaptometil)-benceno” (4,95 g, 25

milimoles) ¥ Acido p=toluenosulfdnico (0,47 g, 2,5 milimo

les) fue calentada a reflujo en un separador de agua

. Dean~Stark, durante 17 horas. La solucibén enfriada fue
‘vertida en agua (75 ml), y la capa orginica fue separada,
lavada con carbonato Acido sbdico acuoso saturado (50 ml)

"y secada. La separacibén del disolvente, bajo vaclio, pro-

porciond un sbélido blanco que cristalizd con petrdleo 1li-

gero-&ter, proporcionando el éster del titulo (3,78 &,

85%), en forma de prismas, p.f. de 116 a 116,590, \)max.
(082) 1720 y 1208 (~00202H5), 722 y 688 cm—l (06H5-).
(Hallado:.C, €6,3; H, 6,2; 8, 17,8. Calc. para O qH,,0,85:
C, 67,0; H, 6,2; 8, 17,9%).

(b) 2-carboxi-6,7-dimetil-2-fenilbenc(e)-1,3-ditiepén

Una suspensidn de 2-etoxicarbonil-6,7-dimetil
-2-fenilbenc(e)~1,3~ditiepén (3,7 g, 10,3 milimoles) er
solucidén alcohdlica-acuosa de hidrdxido potasico 0,5N
(1:1) (50 ml), bajo nitrdgeno, fue llevada suavemente has

‘ta reflujo. Al cabo de 30 min, la mezcla de reaccidn, que
éhabia adquirido un color azul intenso, fue enfriada hasta
'de 0 & 59C, tras lo cual se depositd la sal sbdica cruda :
del compuesto del titulo, en forma de sblido cristalino
azul claro (3,5 g, 99%). Este material fue suspendido en {
agua (200 ml), lavado con cloroformo (2 x 100 ml) y aciQié
ficado hasta un pH igual a 2,5, bajo éter (100 ml). ILa :

q
!
i
i

porcibén acuosa fue sometida nuevemente a extraccibén con |
&ter (2 x 50 nl), y el extracto combinado fue lavado con

agua (50 ml), secado y concentrado bajo vaclo, dejando wn °

gs6lido blanco (2,6 g, 77%), que cristalizd con benceno-éter,

idando el 4cido del titulo en forma de prismas (2,29 g,

. S4Z21Y




67%), p.f. de 192,5 a 1.949C. Una porcién de este material

fue recristalizada hasta dar una muestra analitica, p.f..

de 196 a 1979, y) . (Fujol) 1685 et (-0 H). (Hallado’

¢, e4,35; H, 5,5; S, 19,0. Calec. para 018H1802S2: C, 65,4,
5 H, 5,5; 8, 19,4%).

(¢) 2-clorocarbonil-6,7-dimetil-2-fenilbenc(e)-1,3-ditie— %

pén
Se calentaron juntos a reflujo, durante 1 ho- ?

ra, 2-carboxi-6,7-dimetil-2-fenilbenc(e)-1,3-ditiepén

10 (1,42 g, 4,3 milimoles), benceno (15 ml) y cloruro de 10
nilo (0,72 ml, 10 milimoles). El benceno y el exceso dgj
cloruro de tionilo fueron separados bajo vacio, dejando
un s6lido de color marrdén claro que cristalizb con petrb-
leo ligero (p.eb. de 60 a 802C) Yy benceno, proporcioﬁando :

15 el gloruro de &cido del titulo, en forma de placas blarn-

cas (1,12 g, 74,5%), p.f. de 167 a 1692C. Ia recristalizg i

cidén suministrd una muestra analitica, p.f. de 170 a 17200;
VYmay, (Fujol) 1785 (-COC1) y 702 em™t (Ceism)- (Hallado'f
C, 62,25; H, 5,0; 01, 10,2; S, 17,8. Calc. para G 8H1701os
20 ¢, 61,95; H, 4,9; Cl, 10,2; S, 18,4).

(d)_5—azidometil—7—(6’,7'—dimetil-E'—fenilbenc(e)-l,B'—dl—z

ree e Y

tiepén-2'~carboxamido)-cef-3-em-4-carboxilato sédico

Se disolvid &cido 7-amino-3-azidometilcef-3-em
i—4-carboxilico (0,66 g, 2,58 milimoles) en una solucién
25 Ede carbonato dcido sbédico (0,54 g, 6,44 milimoles) en agua.
(10 ml1), y se afladié acetona (10 ml). Se afiadib a la solu
cidn agitada, a de 0 a 5°C, una solucibn de 2-clorocarbo-
nil-6,7-dinetil-2~fenilbenc(e)-1,3-ditiepén (0,90 g, 2,58
mlllmoles) en acetona (25 ml), durante un periodo de 2 mind :

30 La mezcla fue agitada a 0,59C durante 15 min, y luego se

30.8.67. . 34 2 2 7 g’
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iaﬁadié obra cantidad del cloruro de Acido (0,20 g, 0,6
milimoles) en acetona (10 ml). Se dejd que la mezcla de
%reaccién alcanzase la temperatura ambiente durante 0,5 ho
éras, v luego fue concentrada bajo presidén reducida, fil-
%trada, dilufda con agua (300 ml) y lavada con acetato de
getilo (100 ml). La porcibn acuosa fue acidificada hasta
w pH igual a 2,5, bajo acetato de etilo (100 ml), separag
da vy sometida a nueva extraccidén con mis acetato de etilo
(2 x 50 ml). El extracto orginico fue lavado con agua (50
ml), secado, y el disolvente fue separado por evaporacibn
bajo vacio, dejando una espuma amarilla (0,9% g, 64%). Es
ta espuma }ue disuelta en acetona (5 ml) y tratada con
2-etilhexanoato sbdico al 10% en acetona (3 ml). El com-
puesto del titulo fue precipitado de esta solucidn por adi
cién de un exceso de éter, y lo hizo en forma de sbélido

" blancuzco (0,75 g, 49%), [ocjio = +59,42 (¢ 1,03; agua),
f%max, 260 mm ( & 9200), V0w, (Fuijol) 3350, 1682 y 1500
(amida), 2112 (azida), 1765 y 1755 (beta-lactama) y 1610
;cm—l (00,-). (Hallado: G, 52,7; H, 4,3; N, 9,8; 8, 15,6.
Calc. para OogloliNa0,S5: C, 52,955 H, 4,15 W, 11,9; S,
16,3%)+ Bp 0,65, Bpyn 5,91 (sistema A).

Ejemplo 18

(a) Acido DL-2-fenil-2-acetoxipropidnico

Se calentaron juntos écido DI-2-fenilacético
(9,24 g, 0,055 moles) y cloruro de acetilo (18,5 ml), a

de 60 a 802C durante 1,5 horas. El material volatil se se

pard bajo vacio a menos de 809C, y el residuo fue almacena
o durante 2 dfas en un refrigerador, con agua (150 ml).
Fl semisbdlido incoloro fue sometido a extraccidém con éter

(2 x 250 m1, 1 x 100 ml), los extractos ebéreos fueron la

a- 34227¢
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tvados con agua (3 x 50 ml), secados sobre sulfabo de mag-

nesio, y evaporados bajo vacio. El residuo semisbdlido
(10,18 g) fue calentado con agua (50 ml), enfriado hasta
la temperstura ambiente, y agitado endrgicamente durante

varias horas; después de haber sido refrigerado durante

1,5 horas, el producto cristalino crudo (8,92 g) fue reco

gido y secado bajo vacio. Una poreibén (1,03 g) fue crista

lizada con éter diisopropilico (3 ml), dando agujas inco-
loras (159 mg) que presentaban bandas de anhidrido en ol
espectro infrarrojo; una segunda recoleccibén cristalins
(384 mg), exenta de las bandas de anhidrido en la regidn
infrarroja, fue obtenida por concentracibn de las aguas.

La recristalizacibén de la segunda recoleccidn did Acido

DIL~2-fenil-2-acetoxipropibnico, racimos de agujas incolo-

ras, con c¢iclohexano (328 mg), p.f. de 106 a 1089C, \)max
(Fujol) 2650, 2540, 1710 (COLH), 1740 y 1222 (acetato)
cm'l; \tf (éxido de deuterio + bicarbonato sbédico) 7,82
(CO-CHB) y 8,11 (& C—CHB) ppm. (Hallado: C, 63,6; H, 6,0.

!

Calc. para CllH1204: C, 63,45; H, 5,8%). Ia recristaliqgf

cibén de la primera recoleccidn con ciclohexano did hoji-

.llas incoloras (106 g) de anhidrido DI-2-fenil-S-acetoxi-

Brop_lénlc » p.f. de 125 a 127¢C, \) nax. (disulfuro de
carbono) 1828 y 1753 (anhidrido), 1745 y 1039 (acetato) ¥

f689 (fenilo) cm™ ; T (deuterio-cloroformo) singletes a
§2,62 (fenilo), 8,32 (= C-CH,) 7 8,16 (CO*CH;). (Hallado:
'C, 66,6, 66,0; H, 5,6; 5,7. Calc. para Cogtly0pt G, 66,3
H, 5,6%).

(b) Gloruro de DI-2-fenil-2-acetoxipropionilo

Una solucibn de 4cido DL-2-fenil-2-acetoxipro

plonlco (7,8% g, 0,0%76 moles) en benceno seco (50 m1)

342270
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‘fue tratada con cloruro de tionilo (7,8 ml), y la mezcla
fue tratada a reflujo durante 1,25 horas. El mabterial vo-

18611 fue separado bajo presidn reducida, y el producto

ffue destilado, dando cloruro de DL-2-fenil-2-acetoxipropio

%nilo en forma de aceite incoloro (4,93 g, 58%), p.eb.
22

211490/0,9 mm, np© = 1,5138, })max (disulfuro de carbono)
11792 (COCL), 1760 y 1220 (acetato) cn™; Y (deuterio-clo

‘roformo) 7,72 (C0-CHy) ¥ 8,00 (= C-CHj) ppm.

(c) Acido 3-azidometil-7-(DL-2-fenil-2-acetoxipropionami-

do)-cef-3—em-4-carboxilico

Una suspensidn de &cido Z-azidometil-7-amino-
cef-3-em-4-carboxilico (5,00 g, 0,0196 moles) en acetato
de etilo (200 ml) hirviendo, fue tratada con cloruro de
DL~2~fenil-2-acetoxipropionilo (4,49 g, 0,198 moles), ¥y
la mezcla fue trabada a reflujo durante 1 hora. El nabte-
‘rial s6lido (3,4 g) fue separado por filtracidén de la mez
‘cla de reaccién enfriada, y el filtrado fue tratado con

‘anilina (5,36 nl), y mantenido durante 1 hora. La mezcla

'fue sometida a extraccibn con solucién de carbonato Acido

Esédico al 3% (3 x 100 ml), los extractos acuosos combina-

dos fueron lavados con acetato de etilo (3 x 100 ml), ¥

bajo acetato de etilo (100 ml), usando &cido clorhidrico

2N. Luego se sometid nuevamente a extraccidén la fase acuo
sa, con acebato de etilo (2 x 100 ml), los extractos orgd
nicos combinados fueron lavados con agua (2 x 50 ml), agi

tados con carbbn orgdnico, secados sobre sulfato de magne

do una espuma amarilla (5,17 g). Una porcidbn (3,32 g) de

5342279

sio, y evaporados bajo vacio a temperatura ambiente, dan- i

luego acidificados hasta un pH igual a 1,5, con agitacidn,’

esta fraccién &cida fue disuelta en cloroformo (15 ml), y
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3-acetoximetil-7-(2,4,6-trimetilbenzamido)~cef~3—en~4~car+

?boxilato sbédico
* (1,5 ) en una mezcla de hexametildisilazano (2,2 g) ¥

 cloroformo (15 ml, secado por paso a través de alfmina

_ zano fueron separados bajo vacio, dejando una goma de co-

* lor marrbn claro. Este material fue disuelto en acebato

H

TN

la solucidn fue vertida en gasolina (p.eb. de 40 a 602C)

(650 ml), y se agitd la mezcla; el sbdlido precipitado

(2,60 g) fue recogido, lavado con gasolina y secado bajo
vacio. Este material fue precipitado nuevamente con cloro
formo (15 ml), con éter di-isopropilico (75 ml), dando un
sélido amorfo de color amarillo claro (756 mg), que era

el derivado de cefalosporina del titulo, contaminado con

un poco de &cido DL-2-fenil~2-acebtoxipropidnico y éter
di-isopropilico, lo que fue revelado por cromatograféa_eng
papel y espectroscopia de resonancia magnética proﬁénicé ;
( T8,84% y 8,% ppm), respectivamente. [« /3 = +430 Q&,_
1,0; dioxano), N .. 261 mm (£ 7850), ), . (Majol)
2110 (azida), 1772 (beta-lactama), 1730 y 1220 (acetato),v
1690 y 1520 (amida) cm™; ¢ (éxido de deuterio + bicar- -
bonato sbddico) singletes a 7,78 (CO'GHE), 8,05 (= C-CHB},;
amplia sefial a aprox. 4,47 (beta-lactama, C-7), dos doble !

tes centrados a 5,02 y 5,07 (J & c/s) (beta-lactama, C-6,

i
en cada diastéroisbémero) ppm. (Hallado: C, 52,43 H, 4,8; |
¥, 13,95; S, 6,5. Cale. para 019H19N506s-o,59r§o: ¢, 53,1
i

H, 5,3; N, 14,1; 8, 6,45%). Rp,q 3,09 (sistema 4).
Ejemplo 19

Se suspendid Acido 7-aminocefalosporinico

WOEIM basica, grado 1), ¥y la mezcla fue tratada a reflujo

durante 45 min. E1 cloroformo y exceso de hexametildisila

u- 342278




‘de etilo (45 ml, secado por paso a través de alfmina
WOEIM neutra, grado 1) y se afiadid cloruro de 2,4,6~trime
tilbenzoilo (1,0 g). Ia solucidn fue hervida bajo reflujo
:durante 1 hora, enfriada, y tratada con anilina para neu-
5 %tralizar el exceso de cloruro de Acido. ALl cabo de 1 hora,
fla mezcla fue sometida a extraccidn con solucidn de bicagi
%bonato sddico al 3%. Este extracto fue lavado con acetatoA
zde etilo, ¥y luego acidificado hasta un pH igual a 1,5,
‘con Acido clorhidrico concentrado, en presencia de aceta-
10 to de etilo. La capa acuosa fue separada y sometida a ex~
traceidn con acetato de etilo. Los extractos en acebaio de
etilo combinados fueron lavados con agua, ¥ luego secados
sobre sulfato de magnesio. El disolvente fue separado ba-
jo vacio, v la espuma amarilla resultante fue disuelia en
15 acetona y tratada con 2-ebtilhexanoato sddico al 10% en ace
‘tona. Después de reposar durante 1 hora a temperatura am-
biente, la sal sbdica fue separada por filtracibén y lava-
Eda con acetona y éter. E1l sb6lido color canela fue secado
bajo vacio, sobre pentdxido de fdsforo (rendimiento, 1,31
20 gg, 54%). Este material cristalizd con acebtona acuosa, en
%forma de agujas incoloras, [Th;7§o = + 592 (¢ 1,0 H2O),
3 W mozc, 260 TR € € 9900), ..y, (Majol) 1765 (beta-lact_g%
ma), 1725 y 1250 (—OCOCH5), 1640 y 1530 (~-CONH-), 1622
1(c001) er™Y. (Hallado: C, 54,3; H, 4,8; N, 6,3; 8, 7,1. !

25 Calc. para GonglNéNaOGS: c, 54,5; H, 4,8; N, 6,4; 8,
7,3%).
Ejemplo 20 ) i

F-azidometil=7-(2',4!,6'-trimetilbenzamido)-cef-%-em-L—

t
carboxilato sbdico i
i

Usando el método general del ejemplo 19, pero 7

| 3422
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-(-NH—), 1760 (peta—lactama), 1738 y 1750 (V—OCOCHB), 1660

[

j-acetoximetil-7-(21,4',6'~trimeboxibenzamido)~cef=3-em~

con dcido %-azidometil-7-aminocef-3-em~-4~o0ico (2 g, 7,9
milimoles), hexametildisilazano (2 g, 12,4 milimoles) y
cloruro de 2,4,6-trimetilbenzoilo (1,5 g, 8,2 milimoles), i

se obtuvo 3-agzidometil-7-(2',41,6'=trimetilbenzamido)-cef

-3-em-4-carboxilato sbédico, en forma de sbélido color cane

la (1,96 g, 59%). Este material cristalizd con acetona
acuosa, en forma de agujas incoloras, ZT&L75 = +67,40
(e 15 B0y N gy, 260 mAL ( € 9100), Y peg, (F230l)
2120 (-Nz), 1770) (beta=-lactama) 1650 y 1552 (-CONH-),
1620 (GOO') cm™ . (Hallado: G, 51,5; H, 4,2; N, 16,8; S,

7,7. Calc. para 018H18N5Na04s’ ¢, 51,1; H, 4,3 N, 16,0;
S, 7,6%).
Ejemplo 21

3-gcetoximetil~7-(2'~clorobenzamido)-~cef=3=em~f=carboxi~

lato sbddico f
Usando el método general del ejemplo 19, el %
dcido 7-aminocefalosporanico (3,5 g, 12,8 milimoles), he—%
xametildisilazano (5,2 g, 32 milimoles) ¥y cloruro de 2—0L§
robenzoilo (de dcido 2-clorobenzoico) (2,1 g, 13,4 milimg%
les) dieron 3-acetoximetil-7-(2'-clorobenzamido)-cef-3-em
~4-carboxilato sddico, en forma de sbélido color canela
(4,76 g, 85%). Este material cristalizd con acebona acuo-

sa, en forma de agujas incoloras, th;7%o = +862 (¢ 13
Hy0)» N paxe, 260 mp (E9900), 1) (Nujol) 3260

¥y 1538 (~CONH-), 1630 (COO) cm™ . (Hallado: C, 46,9; H,
3,2; N, 6,5; 8, 7,3. Calc. para 017H1401N2NQO6S: C, 47,2
o, 3,3; N, 6,5; B,y 794‘%)-

Ejemplo 22

.. 342279
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‘li—earboxilato sbdico

Usando el método general del ejemplo 19, el

4cido 7-sminocefalospordnico (2,3 g, 8,5 milimoles), hexa

%metildisilazano (4,8 g, 30 milimoles) y cloruro de 2,4%,6-
;trimetoxibenzoilo (de 4cido 2,4,6-trimetoxibenzoico) (2
ég, 8,7 milimoles) did 5-acetoximeti1-7—(2‘,4',6’;~trimeto— j
'xibenzamido)-cef-3-em-4-carboxilato sddico, en forma de
‘gblido marrén (2,4 g, 58%). Después de purificaciones si-

‘cesivas por paso a través de una columna de allimina, tra-

tamiento con carbdn orgénico en acetato de etilo, y pox

precipitacién con una solucidén en dimetilformemida, este
. : 20 s

material tenfa wn [« 75 = +432 (¢ 1; Hy0), )tmax. 258

np (£ 12.800), )y, (Fajol) 1760 (beta-lactems), 1750
1

y 1230 (—OCOCHE), 1660 y 1510 (-CONH-), 1605 (CO0™) em ~.

(Hallado: C, 49,1; H, 4,0; N, 5,5; S, 6,2. Calc. para
CpoHpyTsla0gS: C, 49,25 H, 4,33 N, 5,7 8, 6,6%).
Ejemplo 23

‘Aoido 7-bis-(2-tienil)-acetamidocefalosporanico

Se tratd a reflujo &cido bis-(2-tienil)-acéti

‘co (4,0 g) (p.f. igual a 772C) durante 15 min con cloruro

i
4

Ede tionilo (2,2 ml)., Ia solucidn de color azul intenso

;fue evaporada y tratada con &cido 7-aminocefalosporinico

mezcla enfriads fue filtrada y tratada con anilina (5 ml).

H

se separbd de metanol-éter en forma de cristales, p.f.

iiigual a 2359C (desc.), [« 7y = +832 (g 1,38; Iigo),)\)\max,

-w- 542279

extraccidn con carbonato Acido sédico al 3%, y el produc-

(5,7 g) en acebato de etilo a reflujo, durante 1 hora. Ia .

Al cabo de 10 min, la mezcla color carmesi fue sometida a 3

|
'
t
i

5o fue segregado en acetato de etilo. EL compuesto del ti-:

%EE&Q (3,56 g) se separd de petrdleo ligero. La sal sbdica :
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238 mm ( & 21.850) 3 260 mm ( £ 10.600) (en tampén de
fosfato 0,1M, a ph igual a 6), \)

[
nex. (Wujol) 1762 (azet£
dinona) y 1740 y 1230 cm™ (acetato). (Hallado: G, 47,2; |
H 5,75 W, 5,55 8, 19,1, Cale. pata Opgff N, Na0,8;.0 5H2
C, 47,1; H, 3,6; N, 5,5; S, 18,9%).

Ejemplo 24

i
| |
Acido 7-Dl-alfa-clorofenilacetilcefalosporanico !

Este compuesto fue preparado de forma sinilar |
al anterior, con rendimiento del 65%, = partir de écido ‘
7-aminocefalosporédnico (5,0 g). Tenia las siguientes pro- §
piedades: [T« /; = 8le (¢ 1; dloxano),)\ nax, 260 nm ?
( £'8730) (en tempén de fosfato 0,1M, a pH igual a 6). |
(Hallado: C, 48,6 H, 4,4; Cl, 8,3; N, 6,2; §, 7,2. Celc. |
para C18H170106Né8: ¢, 48,8; H, 4,3; C1, 8,0; N, 6,3; 8§,
7,2%).

La presente solicitud que corresponde a lg pre|

sentada en Gran Bretafia, el 24 de Junio de 1966, bajo el

nimero 28522/66 prov. y 19 de Junio de 1967 completa, se

acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu %

to sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencién propia ¥ nueva qQue se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

I

wulentes:

| 342279




1.- Procedimiento para reforzar las propieda-
‘des de un snbibidtico de cefalosporina, de amplio espec-
"tro, sujeto a degradacién por una beta-lactamasa produci-

'da por Proteus morgani, que comprende mezclar con él un an

5 gtibiético de cefalosporina resistente a la degradacidn por
?dicha beta-lactamasa, con lo que dicho antibibdtico de am-
?plio espectro es protegido contra tal degradacién, y asi
“se perfecciona su espectro y/0 su grado de actividad.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidr 1.,

10 donde el compuesto (B) es un compuesto de férmula general:
5
Rrco. ;H ——__l/
2
/-—- N Yy CHER (1)
0]
CO2H

o una sal del mismo con cationes no téxicos, donde R1 es
"(a) un grupo carbociclico aromdtico que contlene al menos1
un sustituyente en una posicién orto, (b) un grupo 3-aril
- ~5-metilisoxazol-4-ilo, o (¢) un grupo aralcohilo 1,l-di~
15 Esustiﬁuido, Yy R° es el grupo acetato o azido. '
| %,- Procedimiento segin la reivindicacién 1

o0 la reivindicacién 2, donde el antibidtico de cefalospo- |

rina (L) es un compuesto de férmula:

S

roonH .___r

2
7\
° |
COH

30.8.67. 3 é’% 2 2 ? g
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donde R4 es 2-tienilmetilo o D-alfa—amlno-alfa-fenllmetl—
l

glo; v R° es acetato, o bien, en forma de betaina con el

%carboxilo adyacente, es Pi+ (donde Pi es N-piridilo o
;N;piridilo sustituido).

! 4,- Procedimiento segln la reivindicacidn 3,
idonde el antibidtico de cefalosporina (A) es un compuesto

1 -

‘de fdHrmula:

g
S *,
4’—-—- . CH2P1
0
002"

donde Pi es un grupo N-piridilo o N-piridilo sustituido.

A 5.~ Procedimiento segln la reivindicaciébn 2,

donde el antibidtico de cefalosporina (A) es cefaloridina.
6.~ Procedimiento segln la reivindicaciébn 3,

donde el antibldético de cefalosporina (A) es cefalotina.
7.— Procedimiento seglin la reivindicacidn 3,

édonde el antibidtico de cefalosporina (A) es cefaloglici-

.

% 8.~ Procedimiento segln cualquiera de las rei

;v1ndlcaclones Precedentes 2 a 7, donde el grupo Rl del

gpompuesto de férmula I es un grupo fenilo que contiene al

fmenos un sustituyente en una posicidn orto.

: 9.~ Procedimiento seghn la reivindicacién 8,

;donde el sustituyente en orto es un alcohilo inferior,

aralcohilo inferior, alcohiltio inferior, aralcohiltio in

342279




ferior, alcoxi inferior o halégeno. . i
10.- Procedimiento segin la reivindicacién 8,

donde el grupo R1 de los compuestos de férmula I tiene la

estructura: ;
Q,l :
i
!
3 i
Q :
o
5 ‘donde Ql Y Q2, que pueden ser iguales o diferentes, snn,

:cada una, alcohilo inferior, alcoxi inferior o haldguiw,

;y Q3 es un 4tomo de hidrdgeno, o tiene cualquiera de los

ésignificados atribuidos a Ql ¥ Q2.

1 11l.- Procedimiento segin la reivindicacidn 10,
10 .donde el halbgeno es cloro, bromo o yodo. ,

% 12,~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 10,;

3 1

donde el grupo R~ del compuesto de férmula I es o,o'—dic;g%

‘rofenilo.

13,- Procedimiento segin la reivindicacién 10,
15 donde el grupo RY del compuesto de férmula I es 0,0'-dime
toxifenilo.

14.- Procedimiento segin la reivindicacién 10,
donde el grupo Rl del compuesto de férmula I es o,o0'-dime-
5ilfenilo.

20 15.~ Procedimiento segln cualquiera de las

Feivindicaciones 2 a7, donde el grupo Rl del compuesto

ﬁe férmula I es un grupo 3-fenil-5-metilisoxazol-4-ilo o

3-halofenil-5-metilisoxazol-4-ilo.

30.8.67. 34 2 2 7 9
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i AR
1 py

{ - .-

% 16.- Procedimiento segln cualguiera de las
H

' reivindicaciones 2 a 7, donde el grupo R' del compuesto
l. N

ide férmula I es un grupo 3-o-clorofenil-5-metilisoxazol-

£4ailo 0 3~0,0'~diclorofenil-5-metilisoxazol-4-ilo.

17.- Procedimiento segin cualguiera de las

greivindicaciones 2 a7, donde el grupo R1 del compuesto

fde férmula T es un grupo de férmula:

H
1
¢
]

2°

1
R - C -
1

R/

¥

donde R5 es un grupo aromitico, y R6 v R7 son grupos al- é
cohilo inferior, alcoxi inferior, alcohiltio inferior, glé
“canoiloxi inferior, amino, amino sustitufdo o hidroxilo, :
fo bien, junto con el &tomo de carbono al que estin uridas,
forman un grupo carbociclico o heterociclico que conbiene
0, 8o M.

18.- Procedimiento segln la reivindicaciédn
17, donde el grupo aromitico es un grupo fenilo.
! 19.- Procedimiento segln cualquiera de las
%reivindicaciones 2 a 7, donde el grupo ZR:L del compuesto

ide férmula I es un grupo de férmula:

Ar - C -
/\
S S
Q,J

‘donde Ar es un grupo aromitico y Z es un grupo hidrocarbu

ro divalente.

20.~ Procedimiento segfin la reivindicacidn 19,

| .. 342279
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donde Z es el grupo —(CHe)n-, donde n es 2, 3 6 4, o el

grupo:

CH CH

By

jdonde m es O o un entero, y R7 es un grupo alcohilo infe—?
.rior.

‘ 21.- Procedimiento para reforzar las propieda
‘des de (A) cefaloridina, que comprende mezclar con ella
?(B) dcido é-acetoximetil-?—(z',6'-diclorobenzamido)—cef-B-
?3m—4-carboxilico.

i 22.- Procedimiento segin la reivindicacidn 21,
%pero donde el compuesto (B) es usado como sal sddica 0 po
;tésica.

% 2%,~ Procedimiento para reforzar las propieda
jdes de la cefaloridina, que comprende mezclar con ella

(B) 4cido 3-acetoximetil-7-(2',4',6'~trimetilbenzamido)-
cef~3-em-4-carboxilico.

24,- Procedimiento segin la reivindicacidn 23, |
pero donde el compuesto (B) es usado como sal sbdica o po
téasica.

25.,~ Procedimiento para reforzar las propleda
des de (A) cefaloridina, que comprende mezclar con ella
(B) Acido 5-acetoximetil-7-(2',6'-dimetoxibenzamido)—cef-
%-en-4-carboxilico.

26.~ Procedimiento segin la reivindicacién 25,
pero donde el compuesto (B) es usado como sal sbdica o po :

342279
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itAsica.

27.~ Procedimiento para reforzar las propieds

des de (A) cefaloridina, que comprende mezclar con ells
;(B) adcido 7- 3'-(2"-clorofenil)-5'—metilisoxazol—#’—cafbg
;namiqg7-cef—5—em-4—carboxilico.

; 28.~ Procedimiento segln la reivindicaciédn 27,
‘pero donde el compuesto (B) es usado como sal sbdica o PO
étésica.

29.~ Procedimiento segln cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, donde los compuestos (A) ¥y

(B) son usados en una relacibm, en peso, de aproximadamég
te 95:5 a aproximadamente 5:95, respectivamente.
30.~ Procedimiento segin cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, donde los compuestos (4) y

(B) son usados en una relacidn, en peso, de aproximadamen
te 2:1 a aproximadamente 1:2, respectivamente.

51.- Procedimiento seghn cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde los compuestos (A) y
(B) son usados en una relacién, en peso, de aproximadamen
‘te 1:1, respectivamente.
32.~ Procedimiento segln cualquiera de las
%reivindicaoiones precedentes, en solucidn o en suspensién

{
‘en agua estéril, exenta de pirégenos.

%
i 53+~ Procedimiento para preparar compuestos
‘de férmula:

i

RBCO.NH—-—'/S

I A i (I1)
0 . .

f 342278
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t
i
t
I
t
i
v sales de los mismos con cabtiones no tdéxicos, por ejem- ;
plo sodio o pobasio, donde R3 es l-clorofenilo, fenilo sqg
tituido con alcohiltio inferior en al menos una posicidn
orto, fenilo sustituido con aralcohiltio inferior en al
menos una posicién orto, 2,4,6-tri-alcohilo inferior-feni -

lo, 2,4,6-tri-alcoxi inferior-fenilo, 3-aril-5-metilisoxa

zol-4-ilo, 3-aril-5-metilisoxazol-4-ilmetilo, A?;Ci ’

S 8
(,/

idonde Z es un grupo hidrocarburo bivalente, l-acetoxi-l-fe
‘niletilo, l-cloro-l-fenilmetilo, o bis-(tien-2-il)-metilo,
%y R2 es el grupo acetato o azido, que comprende condensar

un compuesto de férmula:

; 8

., RONH ___l/

| J— I P CHRo
0

CO,H

o una sal o éster del mismo, donde i

es un atomo de hi-
drbgeno o el grupo RBCO, ¥y 32 tiene el significado antes
definido, con: (1) cuando R es un &bomo de hidrbégeno, un

agente de acilacidn del &cido RacOOH, seguido por conden-

ds de mebal alcalino, si se desea un compuestio en el que

R2 = gzlda ¥y se usa un compuesto de partida en el que R2 =

bcetato; (2) cuando RS es ROCO, y R°

= acetato, una azida
de metal alcalino y, después, separar el grupo éster de

la. posicidén 4, si se dea, para obtener un compuesto en el

. 342279
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50.8.67?

G.D. 8.

3

H
i
1
‘

que Re = azida.

4.~ Un procedimiento para reforzar las pro-

ipledades de un antibidtico de cefalosporina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de sesenta y seis hojas

escritas a miquina por una sola cara.

6, SEL. 8

Madrid,
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