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. Esta invencidn se refiere a ciertos nuevos derivados

de deido 7-acilaminocefalospordnico 3-tiolado que han resul-

tado ser valiosos como agentes antibacterianos, comoe suplemend
tos nutritivos en piensos para animales, como agentes para el
tratamiento de la mastitis en el ganado vacuno y como agentes
terapéuticos en el ganado aviar y animales, inclufdo el hom~
bre,.en el tratamiento de enfermedades infecciosas gausadas

por muchas bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. Mds es—

pecialmente, esta invencidn se refiere al dcido 7-(o-aminome-

tilfenilacetamido)~3-(tetrazolo @,S—b]piridazin—s—iltiometil}
3-cefem~4~carbdx£lico, al deido 7-(o-aminometilfenilpropiona~
mido }=3=(tetrazolo [4,5-b] piridazin-6-iltiometil)-3~cefem—4
_carboxflico; 2 los derivados dimetanoswlfdnicos de estos doi-
dos ¥ a las seles no tdxicas y farmacéuticamente aceptables y
a los dsteres fdeilmente hidrolizables de los mismos. Taubidn
se incluyen dentro de esta invencidn el nuevo intermediario
dcido T=amino-3-(tetrazolo [4,5~b] piridazin—G—;’.l'biome‘bilj)—3-¥-
cefem-4—carboiilico, que‘puede gser acilado en 1a'forma'aqﬁi
desqrita para producir los muevos derivados de cefalospéiina
activos de esta invencidn,

Existen muchas publicaciones relativas a los antibidti-
cos cefalosporimicos. A continuacidn citamos los conocimien-
tos mds importantes en este campo,

El 4cido T-fenilacetamidocefalospordnico, también de-
nominado derivado N-fenilacetilico de 7-ACA, cefalorama,
PACA ¥ apareniemente fenasporina, es muy conocido en la bi-

bliografia cientffica. Entre 1as'publicaciones sobre la pre-

paracidn y/o propiedades de este compuesto, con o sin sustitu
yentes en el anillo bencénico, y de los compuestos correspon-

~dientes en los que el grupo 3-acetoximetilo ha sgido sustitui-
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'do por metilo, hidroximetilo y/o piridiniometilo, citaremos

las siguientes:

Chauvette, R.R. y colaboradores, "Chemistry of Cephalosporin
Intibiotics II, Preparation of a New Class of Antibiotics
end the Relation of Structure To Acti#ity", Journal of the
American Chemical Society, 84, 3401-3402 (1962).

Chauvetﬁe, R.R. ¥y colaboradores "Structure-Activity of Re~

1at10nsh1ps Among 7-Acylam1docephalosporanlc Acids",
Antlmlcroblal Agents and Chemother@py - 1962, 587-594,

ACocker, ‘3.0, Yy colaboradores, "Cephalosporanie Acids. Part.

II. Dlsplacement of the Acetoxi~-group by Nucleophlles“
Journal of the Chemlcal Soclety, 5015—5031 (1965)

-Cocker, J:D. y colaboradores, "Cephalosporanlc ACldS, Part.

‘ll Iv.: 7-Acylam1doceph-2-am~4—carboxyllc Aclds", Journal of

the Ohemlcal Sooiety, 1142—1151 (1966).
Gulp. H.W. ¥ colaboradores, "Metabollsm and’ Absorptmon of the

7-(Phenyl-acetamido- -014)-Cephalosporanlc Ac1d" Ant1m1~
crobial égents and Chemotherapy - 1963, 243-246.

Jagn, M., "Antibacterial Activity of Some Derlvatlves of

7—Aminocephalosporanic acid Against Staphylococcus Aureus
and Synergism Between these and Other Antibiotics", Brit.
J. Pharmacol., 22, 22-23 (1964). '

Loder, B. y colaboradores, "The Cephalosporin C Nucleus (7~

Amino-cephalosporanic Acid) and some of its Derivatives",

Biochemical Journal, 79, 408-416 (1961).

'Nishida, M. y colaboradores, "Studies on Microbial Degrada-

fion of Cephalosporin C, Derivatives II", The Journal of

Antibiotics, 21, 375-378 (1968).

' Nishida, M. y colaboradores "Studies of Microbiai Degrada-

tion of Cephalosporin C Derivatives I.", The Journal of
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goido 7-aminocefalosporﬁnico en la bibliograffa de paﬁéﬁtes,

41829%

Antibioties, 21, 165-169 (1968).
Spencer, J.L. y colaboradores, "Chemistry of Cephalosporin

Antibioties VIII. Synthesis and Structure-Activity Re-

lationships of Cephaloridine Analogues", Antimicrobial
Agentsg and Chemotherapy - 1966, 573-580. '

Stedman, R.J. y colaboradores, "T-Aminodesacetoxycephalos-
poranic Acid and its Derivatives", J. Hed, Chem., 7(1),
117-119 (1964). ,

Sulliven, H.R. y colaboradores, "Metabolism of Oral Cephalo-|

thin and Related Cephalosporins in the Rat", Bioche—
mical Journal, 102, 976-982 (1967). '

Vymola, F. y colaboradores, "The Classification and Charsc-
' 'teristics of Cephalosporin Antibiotics I. Systematie-
. " '

’ ey . o \
< Study of the Quantitative Sensitivity'of Some Pathogenim

. Mioroofg%hisms to Cephaloridine", Journal of: Hygiene,

" Epidemiology, Microbiology and Immunology, 10, 18C~189
" (1966)4 | -

'Se hah citado otros muchos derivados 7—acfiicos,del'

entre los que se encuentran los geidos T7-[4-(a=aminoalquil)-
fenilacetamidq]cefalosporénicos(patente estadounidense
3.382.241), deido 7-[(p-aminofeniltio)acetamido]cefalospo-
rdnico (patente estadounidense 3:422.100), dcidos7-(halofe—
niltioacetamido)cefalospordnicos (patente estadounidense
3.3354136) ¥ el numero casi ilimitado de variaciones de es-
tos compuestos abarcado por las fdérmulas genéricas (y fre-
cuentemente no'descrito de ninguna otra manera) de patentes
tales como la holandesa 69/02013 (Farmdoc 39.172). EL deido
T-(p-aminofenilacetamido)cefalospordnico estd descritc-en la

patente estadounidénse 3.422.103, asf como el correspondien-
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te derivado N-tritflico; véase también ia patente japonesa
2712/67 (Farmdoc 25.406).

La patente estadounidense 3.,219.662 incluye reivin-
dicaciones de compuestos de estructura R-CH,-CO-ACA, donde R
es fenilo, nitrofenilo (especialmente para-nitro), cloréfé-
ﬁiiq, alquilfenilo y alcoxifenilo y los correspondientes comt
puestos fenoxi y sustitufdos y para todos estos los COYT S~
ﬁohdientes compuestos en 108 que el grupo 3;acetoximetilo'
ha sido sustitutdo pbr un grupo 3-piridiniometilo. Un grupo

nds amﬁlio de estos bompuestos, inclufda la serie en la que

R es feniltio y tambidén los compuestos dond? R es bencilo,

(}é décir; deido 7-(B-fenilpropionamido)cefélospordnicd], al+
coxlbencllo, alcan01lox1bencllo, amlnobencllo etc., estdn

* v Al l
descritos, por lo menos genérlcamente, para uso como materla-

les de partiua en las patentes 1nglesas Te 012 943 &
1.153.421 (Farmdoc 23.984) ¥y asmmlsmo en la patente 1nglesa
1.001.478 ¥y en la patentg estadounidense 3.280.113. Otros
deidos T=fenilacetamidocefalospordnicos qpeicont;énen SUugt il
tuyentes sobre el anillé beneénico, inclufdos los grupos hi-
drﬁxi y amino, estdn descritos como materiales de partida en
las patentes inglesas 1.082.943 y 1.082,962,

La patente estadounidense 3,341.531 deseribe los dei+
doé 7~(0=, m= y p-carboxamidometilfenilacetamido)cefalospords

nicos y sus beta¥nas. Una variedad de deidos7-(halo~ dihalo-,

nitro- y halonitro-fenilacetamido)cefalospordnicos estd ci-

' tada como materiales de partida para reaccidn con ciertos

micledfilos en la patente estadounidense 3.431.259 (Farmdoe
27.715). Otrog deidos (7-fenilacetamido)cefalospordnicos con
diversos sustituyentes en el anillo bencéniéo, se encuentran

deseritos en la paéente japonesa 2712/67 (Farmdoc 25.406),
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.japonesa 26.105/69 (Farmdoe 40.860), inglesa 1.178.471

-ser numeros0s heterociclos aromZticos y entre los numerosos

it SR
G 10 g
&

=}

(Parmdoc 27.715), véase también la patente holandesa 67/00906
y japonesa 25.785/69 (Farmdoc 40.847).

La sustitucidn del grupo 3-acetoxi de una cefalospo-
rina por diversos tiocles heterocfclicos ha sido descrita en:

a) patente sudafricana 70/2290 [véase también la
patente holandesa 70/05519 (Farmdoc 80.188 R)] donde las ca-
denas laterales son, por ejemplo, T-a-aminofenilacetamido y
los tioles heterociclicos tipicos son 2-metil-1,3,4-tiadia~
zol-5-tiol y 1-metil-1,2,3,4~tetrazol-5-tiol y )

b).patente estadounidense 3.516.997, donde las ca-
denas lateréles en la posicidn 7 presentan estructuras tales

comO‘R3—(a1q)m-CO—NH- y R3-S-(a1q)m-CO-NH-, donde R3 puede

tioleg heterociclicos en la pogicidn 3 se encuentran, por
ejemplo, el 1-metil-tetrazol-5-tiol y el 2-metil-1,3,4-tia~
diazol-5-tiol y :

¢) ﬁatente estadounidense 3.563.983,

Diversas cefalosporinas, inclufda la cefaloapﬂxina ¢
a veces, se han hecho reaccionar con mercaptahos aromdticos

nucleof{licos para producir compuestos de estructura:

S
Acil~NH-CH - ﬁH CH2
0=C - N ¢ - CHy,-5-Ar
\‘\\047; K
I .
COOH

En la patente estadounidense 3,278,531, Ar es feni-
10 0 ciertos fenilos sustitufdos o ciertos anillos heteroci-

clicos aromdticos citados, por ejemplo en la columna 5. Se
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los tioles heteroecifclicos tfpicos son 2-metil-1,3,4-tiadia-

describen unos nucledfilos similares, v.g. 2-mercaptopirimi--
dinas, en la patente estadounidense 3.261.832 y en la patente
inglesa 1.101.422 asif como en la patente estadounidense
3.479.350 y 3.502.665, todas ellas concedidas a Glaxo. Un
descubrimiento paralelo se encuentra en la patente inglesa
1.109.525 de Ciba, por ejemplo en la definieidn "h" de B3,
0tros nucledfilos de este tipo han sido descritos por Fuji-
sawa en la patente belga 714.518 (Farmdoc 35.307); patente ho-
landesa 68/06129 y patente sudafricana 2695/68), en la paten-
te canadiense 8§18.501 (Farmdoc 38.845), en la patente inglesa
1.187.323 (Parmdoc 31.936; patente holandesa 67/14.883) y
especialmente en la patente estadounidense 3.516.997 (Parmdoc
34.328; patgnte holandesa 68/05179) gue incluye el compuesto

denominado cefazolina, que contiene una cadena lateral de te-

trazolilacetilo sobre el grupo 7-amino y un grupo 5-metil-tia

I

diazoliltiometilo en la posididn 3, que estd descrita ccn cier
to detalle en la bibliograffa cientifica, v.g. en Anti@i¢ro—
bial Agents and Chemotherapy-1969, American Society for IMi-
crobiology; Bethesda, Maryland, en las pdginas 236~243 y en
J. Antibiotics (Japdn) 23(3), 131-148 (1970).

lMds recientemente, se ha deserito la sustitucidn del
grupo 3-acetoxi de una cefalosporina por diversos tioles he~
terocfclicos en la patente estadounidense 3.536.983 y en la
patente holardesa 70/05519 (Farmdoc 80.188 R) donde las ca~

denas laterales son, por ejemplo 7-a-aminofenilacetamido y

z0l=5-tiol y 1-metil-1,2,3,4-tetrazol-5-tiol; este Ultimo co-
rresponde a la patentc estadounidense 3.641.021 concedida el
8 de Febrero de 1972 sobre una solicitud nresentada ‘el 18 de

Abril de 1969. Otras descripeciones similares se encuentran en
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la patente estadounidense 3.,563.983, patente belga 771.189
(Farmdoe 12.817 T), patente japonesa 72/05550 (Farmdoc 12.921
T) ¥ patente japonesa 72/0551 (Farmdoc 12.922 T).

Diversas cefalosporinas de estructura

N

Acil-NH -~ CH - iH CHé
| |
0=C -N - CH,-S-glquilo
\\\\0;449 Hé
I
COOH

>

donde aciio representa varias cadenas laterales entre 133
que se encuentra el grupo a-aminofenilacetilo, han sido_déé—
critas en aléunas de las patentes citadas y tambidn por

Glaxo en la, patente belga 734.532 (Farmdoc 41.619) y en 1a
patente belga.734.533 (Farmdoe 41.620) y patente estadogni—

| dense 3.668.203,

Las cefalosporinas de estructura

S
Acil ~ NH =~ TH - ﬁH ?Hé
0=C ~-XN ¢ ~CH, =-X
\\\\ ;%9' Hé
i
cooH

donde X es -S-h- y -S-E~, estdn descritas en alguPas de las
patentes citadas y en las patentes estadounidenses 3,239.515,
3.239.516, 3.243.435, 3.258.461, 3.431.259 ¥ 3.446.803.

Otras publicaciones pertinentes en la bibliografia |
cient¥fica son J. Med. Chem. 8, 174~181 (1965) y J. Chem.
Soc, (Londres) 1595-1605 (1965), 5015-5031 (1965) y 1959~
1963 (1967).
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Ia 6-merca p'tot etrazolo [4,5-b . piridazina ha sido
descrita por B. Stanovnik y colaboradores, J. Org. Chem,
35(4), 1138-1141 (1970) como compuesto 8 (R=H) bajo el nom-
bre de 6-mercaptotetrazolo [1, 5-b]p1r1daz1na.

La blbllografra contiene varias descripciones de
ios metanosulfonatos de antibidticos. Asf, la patente belga
742,728 (Parmdoe 41.466 R) descubre el monometanosulfonato
de ampicilina. Las patentes estadounidenses 3,268,508 y
3.295.246 degscriben la conversidn de uno 6 mgs de log custro

grupos amino libres de la kanamicina en el derivado metano-

sulfdnico. El metanosulfonato de bacitracina sddica ha sidp

descrito en la bafente estadounidense 3. 205 137y en cuanto a
la neom;cmna, ‘véase J, Antibiotics (Japdn) 12, 114-115 (1959
El antlbldtlco 1nyectable collstlmetato (comer01allzado por
Warner-Chllcott como "Coly-Mycln") es la sal sédica del me—
tanosulfonato de coligtina; el Merck Index cita a.Koyama vy
colaboradoreé; patente japonesa 4898 (1957). El colistimeta-
to ha sido revisado con detalle en las pdginas 315-320 de la
26 edicidn del U.S, Disbensatory, J«B. lippincott Company,
Philadelphia, Penna., Se describe como sal pentasddica del
derivado de penta(deido metanosulfdnico) de-la Colistina A,
en las pdginas 621-622 de la Farmacopea de Egtados Unidos
XVII. La patente estadounidense 2.599.950, en su Ejemplo
VIII, describe el “"Compuesto de Polimixina - formaldehido =

bisulfito gdédico". Véase también las patentes inglesas

" 874.028, 902.992 y 896.774 ¥y la patente japonesa 15.948/61.

Esta invencidn. se refiere a los compuestos anfdte-~

ros de fdrmula:

).
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- tables, inclufda la sal sddica del dimetanosulfonato y.sus

. de sodio, potasio, calcio y amonio, la sal amdnica y las sa-

del grupo amina) inclufdas lag sales de adicidn de deidos

G,y

S |
0 - ;
(Cﬂé)n—g—NH-?H - ?H o, e §7N
0=C N\\\\cg¢¢g~cﬂé-s~.<i;:;;>,_,m -.
boor I

donde n es 1 d 2, que existen fundamentalmente en forma de

zwitteridn y sus sales no tdxicas y farmacéuticamente acep—

dsteres fééilmente hidroligzables.

- 2

Las sales no tdxicas y farmacéuticamente acepté%nv
blteé antes citadas incluyen las sales no tdxicas de. atc_id’os
carboxiliéoa, v;g. las sales metdlicas no tdxicas como las

. _
les de amonic sustitufdo, v.g. sales de aminas no téxicas
como las tfiélquilaminaé, tales como trietilamina, pr?;éina;
dibencilamina, N-bencil-g-fenetilamina, 1—efenamihaaAN;ﬁ'-
dibenciletilendiamina, deshidroabietilamina, N,N'~bi-deshi-
droabietiletilendiamina, N-alquil(irferior)piperiding,-v.z.
Neetilpiperidina, y otras aminas que han sido utilizadas pas=
ra formar sazles con la bencilpenicilina; y las sales no td=-

xicas de adicidn de dcido de los mismos (es decir, las sales

minerales coﬁo hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyeduro, sul-
fato, sulfamato y fosfato_y lag sales de adicidn de deidos
orgdnicos como maleato, acetato, citrato, oxaléro, suc cinato
benzoato, tartrato, fumarato, malato, mendelato, ascorbato y
similares,

LéS‘sales especialmente preferidas de los compues-

tos anfdteros de eéta invencidn son las sales de dimetano—-
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fdonde n es 1 ¢ 2, y las sales no tdxicas y farmacéuticamente

%18293

sulfonato delQQ. .Como estas sales son solubles en agua, Tre—
sulten especialmente Utiles en le preparacidn de formulacio-
nes inyectables.

También estdn inclu¥dos en esta invencidn los compues-
tos (empleados como intermediarios o como precursores metabd-
1icds) en los que el grupo amino estd "bloqueado" por sustitu<
yentes taléé como terc-putoxicarbonilo, carbobenciloxi, formi-
lo, o-nitrofenilsulfenilo, ﬁ,p,ﬁ-tricloroefoxicarbonilo, 4=-0xq=
2-pentenil-2,1-carboetoxi~i~propenilo~2 y similares. Estdn est
pecialmente inclu¥dos los grupos de bloqueo’ tales como lﬁg.
cetonas (especialmente acetona) y los aldehidos (especiélmen—
té.formaldehido.y'acetaldehido), descritos,'por ejemplo, -en
las patentes estadounidenses 3.198. 804 ¥ 3.347. 851 y los B-ce+t
todsteres Y las B-dlcetonas descrltos, por eaemplo, en-la pa~
tente estadounldense 36325,479 y 1as B-cetoamidas descrltas
en la patente jeponesa T1/24.714,

De acuerdo con esta invencidn, también se proporcicna
un;procedlmiento para la preparacidn de compuestos de fdrmu~
la: | s

Gy i
S
(Gﬂz)n~@~Nﬂ—?ﬁﬁ— ?H CH,

X é-c S
0 \\\K ,/’ Hé

!
COOH T

aceptables y los dsteres fdcilmente hidrolizables de 108 mis-
mos; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un come

puesto de fdrmula:
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By8-0A - i \:HQ N Ny
A -c -5- ==y
|
CO0H I

) uﬁa sal o un éster fdcilmenle hidrolizable del mismo, con
un derivado acilante de un 4cido de fdrmula

CHéNHB

(CHé)nCOOH

donde B representa un grupo protector del amino y n es el des
crito anteriormente, para producir un compuesto de fdrmula:
H, NHB

e

N )
(c H2) —E-NH-CH—-CH N/ N:\\' :
c — /&—CHZ-S- <_>~/’f

éOOH

donde B y n son los definidos anteriormente, o una sal ; un
éster fdcilmente hidrolizable del mismo y posteriormente se-
parar el grupo B protector del amino para obtener el compues
to deseado de-fdrmula I o una sal no tdxica y farmacéutica-
mente aceptable ¢ un dster fdeilmente hidrolizable del mismo.
Los compuestos anfdteroslde esta invencidn se prepa-

ran copulando con un dcido T-aminocefalospordnico 3~tiolado

particular, designado por II, es decir, el decido 7=gmino-3-

(tetrazolo[4,5—b]piridazinQG-iltiometil)—3—cefem-4—carbox£—
lico, 0 una sal o un éster fdcilmente hidrolizable del mismo
(inclu¥dos, aunque no limitdndose solamente a ellos, los de

la patente estadounidense 3.284.451 y patente inglesa
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14229.453 y cualquiera de los ésteres sililicos deseritos en
la patente estadounidense 3,249,622 para uso con el decido
T-aminopenicildnico y empleados en la patente inglesa
1.073.530 y especialmente los dsteres pivaloiloximetilico,
acetoximetilico, metoximetflico, aceton¥lico, fenacilico,
p-nitrobencilico y B,B,B~tricloroet¥lico), con un dcido de
fdrmula IIT o su equivalente funcional como agente acilanfe
de un grupo amino primério. Después de la copulacidn, el grud
po B de bloqueo del amino se separa para obtener el producto
deseado. En la férmula III, B representa un grupo de bloqueo
del tipo empleado en la sintesis de péptldos 0 en cualqulera
de las numerosas sintesms de ampicilina, cefalogllclna 0. ge-
falex:na a partlr de 2~fen11gllclna. Los grupos de bloqueo
especlalmente vallosos son el protdn, como en un compuesto dg .

férmula

CH,NE, « HCL
0
o), ~b-c1

0 una f-dicetona o un P-cetodster como en la patente inglesa
1.123.333 ¥ en las patentes estadounidenses 3.325,479 ¥y
34316.247, v.g. acetoacetato de metilo, ¢ una B-cetoamida
como en la patente japonesa 71/24.714 (Farmdoe 47.321 S), en
cuyo caso el decido que contiene el grupo amino bloqueado es
convertido preferiblemenfe en un anh¥drido mixto, por ejempld
con cloroformiato de etilo, antes de la reaccidn con el com-
puesto II o con una sal del mismo, para formar el producto
degseado I después de separar el grupo de blogueo.

A continuacidn, los grupos de blogueo utilizados so-

bre el grupo amino libre del deido de la cadena lateral durar




10

18

20

25

30

" grupo 1-carboetoxi—1~propenilo-2 es separado preferiblemente

| lizarse otros grupos de bloqueo funcionalmente equlvaleﬁtes

‘valentes funcionales incluyen los correspondi entes anhrdrldos,

pedimento estérico como el deido difenilacético., Ademds, pue-

te su copulacidn con el compuesto II,.se separan para formar
los productos de esta invencidn; v.g. el grupo terc-putoxi-
carbonflico puede'ser separado por tratamiento con dcido fdr
mico o con ééiﬂo trifluoracético; el grupo carbobenciloxi
puede ser'separado-por hidrogenacidn catalftica; el grupo
2-hidroxi~1-naftocarbonilo puede ser separado por hidrdlisis
deida, el grupo tricloroetoxicarbonilo pusde ser separado bor

tratamiento con cinc en polvo en deido acético glacial ¥ el

per tratam:.ento con écn.do fdrmico. Ev1dentemente, puedeq u’gl-

para proteger el grupo amino y estos grupos se con31dngn denp-
tro de 1os limltes de esta invenecidn. -

Asi, en relacidn con el 601do de fdrmula III que se

ha de utlllzar para copularse con el compuesto IT, 1os equl—

comprendldos los anhfdridos mixtos y especialmente 1os anhi—
dridos mlxtos preparados a partir de 4cidos mds fuertes como
los monoésteres alifdticos inferiores del deido carbdnico 0

lds deidos-~alquil y arilsulfdnicos y de dcidos con mayor im-

de utilizarse una azida de -deido o un dster o tiodster acti-
vos (v.g. con p-nitrofenilo, 2,4-dinitrofencl, tiofenol y

dcido tioacético) o bien el propio deido libre puede ser co-|
pulado con‘el compuesto II después de haber hecho reaccionar
primero dicho Zcido libre con cloruro de N,N'-dimetilcloro-

formiminio [véase 1la patente inglesa 1,008.170 y Novak y

Weichet, Experientia XXI, 6, 360 (1965)]; puede hacerse uso

1

de enzimas 6 de un N,N'-carbonil-di-imidazol o un N,N'~carbo

nil-ditriazol (véase la memoria de la patente sudafricana
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63/2684) o un reactivo de carbo-di-imida [especialmente N,N'
diciclohexil~carbo-di~imida, N,N'~di-isopropil-carbo~di~imidq
0 N-ciclohexil-N'~(2-morfolincetil)carbo-di~imidal; [vease
Sheehan y Hess, J. Amer. Chem. Soc., 17, 1067 (1955)], o de

un reactivo de alquililamina [véase R, Buijle y H.G. Viehe,

Angew, Chem, International, 32 edicidn, 582 (1964)], o de un

reactivo de sal de isoxazolio [véase R.B. Woodward, R.A,

0lofson y H. Mayer, J. Amer, Chem, Soc., 83, 1010 (1961ﬂ

o de un reactivo de cetinimina [véase G L. Stevens y M.E.

Mond, J. Amer. Chem. Soc., 80, (4065ﬂ

'0tro equivalente del cloruro de deido es la azolida

* -

correspondlente, es declr, una amida del écldo corresponulen-

te cuyo nltrdgeno anfdico forma parte de un’ anlllo casi aro-

métlco de clnco mlembros que contlene por 10 menos dos atomos

de nltrdgeno, ‘es de01r, 1m1dazol, plrazol, los trlazoles,

bencimidazoles, benzotriazol y sus derivados sustitufdos. Co-
mo ejemplo del mdtodo genersl para la preparacidn de una azo-
lida, se hace reaccionar N,N'—carbonil-di—imidaéol’con un
dcido carbox¥lico en prdporciones equimoleculares, a"lé?tempe
rafura ambiente, en tetrahidrofurano, cloroformo, dimetilfor-
mamida o un disolvente inerte similar, para formar le imida-
zolide del deido carboxflico con un rendimiento prdoticamentg
cuantitativo y con liberacidn de didxido de carbono y un mol
de imidazol. Los deidos dicarboxtlicos forman di-imidazolidas
El subproducto imidazol precipita y puede ser separado y la
imidazolida aiélada, pero esto no es esencial, Los métodos
para poner en prdectica estas reacciones y producir una cefa-
losporing y los mdtodos empleados para aislar la cefalospori-

na asf producida son muy conocidos en la téenica.
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| radores, J. Antibiotics (Japdn) 24(5), 321-323 (1971).

" por métodos conocidos en la técnica. Un método preferido con-

118205

Anteriormente hemos mencionado el uso de enzimas

para copular el écido libre con su grupo amino blogueado con
el compuesto II. Dentro de estos procedimientos estdn inclufe-
dos el uso de un éster, v.g. el dster metflico, de ese deido
libre con enzimas proporcionadas por diversos micrborganismos
v.g; las descritas por T. Takahashi y colaboradores, J. Amer,
Chem. qu.: 94(11), 4035-4037 (1972) y by T. Nara y colabo-

Una vez complétadas las reacciones de copulacidn y

desb}queo aﬁtes descritas, los productos gwitteridnicos:de-

e

fdfmula:

\ .

pueden ser convertidos, si se desea, en las sales de‘@iﬁéta«

-

nosﬁlfdnato s&dico de fdrmula:

R

CH, N(CH, 80,1a) : R
-(0H,), - @ ~ NH —‘f e Ny
s /-c%-s{:_}-:-{q

| 00N

La conversidn del dcido cefalospordnico zwitterid-

nico en los derivados dimetanosulfdnicos puede realizarse

siste en hacer reaccionar el zwitteridn con formaldehido-
bisulfito sddico (o una fuente del mismo, por ejemplo bisul-
fito sddico y formalina) y agua, en presencia de una base sd-

dica fuerte, v.g. 2-etilhexanoato sddico. La mezcla anterior
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se calienta por encima de la temperatura ambiente, v.g. por
encima de 40°C y preferiblemente entre 40 y 45°C, durante un
breve periodo de tiempo hasta que se ha producido una solu-
cidn delvproducto deseado. El producto se recupera en forma
sdlida por precipitacidn, v.g. por adicidn de un disolvente
gsoluble en agua, prdcticamente anhidro, que es preferiblemen-
te un alcohol como etanol o isopropanol. Alternativamente,
los productos zwitteridnicos pueden ser convertidos por mé-
fodos conocidos en sales no tdxicas y farmacduticamente®aceps
tables 0 en dsteres Mcilmente hidrolizables. K
Resultard evidente para los expertos en esta técni-
ca que lbs co&puestos de férmula I pueden'ser preparados\ta#
blén acllando primero el dcido 7-am1nocefalosporéh1co o.una
sal del mismo con el dcido de la cadena 1ateral de la p081—
cidn 7 dese;da 0 ¢on su equivalente funcional, seguido de
desplazamlento del grupo 3-acetoxl con 6—mgrcaptoteﬁrgzolo
[4,5~b]piridazina para obtener el producto deseado. Eéfg pro-
cedimiento alternativo estd inclufdo tambidn demtro de esta
invencidn. | |
De acuerdo con este invento, también se proporcionL

un procedimiento para la preparacidn del nuevo compuesto de

férmula

HéN—TH - ?H
O/C — N, ///C—CHé -5

---...

COOH
o una sal o un éster fdcilmente hidrolizable del mismo, cuyo

vrocedimiento consiste en hacer reaccionar el decido 7-amino-—
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>3 !1975."

0 una de sus szles, prefériblemente una sal sddica o potdsicy
¥, si se desea, convertir por métodos conocidos el deido 7-
amino-3-(tetrazolo [4,5~b]piridazin-6-iltiometil )-3~cefem—4-
carbox¥lico asi producido en una sal o éster fdecilmente hi-
drolizable del mismo. _
El desplazanmiento de un grupo ééter, V.g. del grqﬁa
3-acetoxi del deido T-aminocefalospordaico, por un grups tic]

es una reaccidn muy conocida y puede efectvarse en una solu-

cidn acuosa en presencia de una base débil, como bicarbonato

 sddico. El désplazamiento se efectua preferiblemente a una

temperatura comprendida entre unos 50 y 100%¢,

. El deido 7-amino-3—(tetrazolo[4,5~b]piridazin;Geiltio—
metil )=3~0cefem~4-~carboxilico intermedio es Uil en 1ﬁ-pfepa~
racidn de lag T-acilaminocefalosporinas activas como lac de
fdrmula I.

En el tratamiento de las infecciones bacterianas en el
hombre, los compuestos de esta invencidn se administraﬁ parex]
téralmentg, por procedimientos convencionales para la adminig
tracidn de antibidtiéos, en una proporcidn que oscila aproxid
madamente en%re 5 v 200 mg/kg/dfa y preferiblemente entre
uhos 5 y 20 mg/kg/dfa; en dosis frapcionadas, v.Z. tres o
cuatro veces al dfa. Se administran en forma de dosis unita-
rias que contienen, por ejemplo, 125, 250 6 500 mg de ingre-
diente activo, con vehfculos o excipientes adecuados, fisio~

ldgicamente aceptables, Las dosis unitarias se encuentran en
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- .~ 2,4-DNP @
CH,C0H ————e GH,y~C~0
<:::2f 2% e K
" UH, NH=BOC , H, NE~BOC

forma de preparados l¥quidos como soluciones o suspensiones,

MATERIALES DE PARTIDA

NBS 1. NaN
@‘(’Hzcoam% 74 % Qc}%coac% 2. hg.d;t/'dlisis’.
H2 (]

7
“CHE Br '
H,/Pd~C . BOC-Ng
-CH, COH CHCOpH =~ ———
‘ 65% } 87 %

CHpNy o . H,NH,

T

o-Bromometilfeiilacetato de metilo = ]
v' Se callenta a reflujo durante 2 horas m1entras oe

irradia con una fuente luminosa de 750 watios, una mezcla de
82,0 g (0,50 moles) de ‘o-metilfenilacetato de metilo, 89 0¢g
(0,50 moleg) de N-bromosuccinimida, 1,0 g de perdxido de bend
zoilo y 800 ml de tetracloruroc de carbono. La succinmmida gs
gepara por filtracidn, el disolvente se separa del filtrado
vy el residuo se destila a vacfo para dar 90,1 g (74 %) de prd-
ducto, p.e. 95-105° (0,4 mn); RMN (CCL,): singletes a © 2,85
(4H), 5,50 (2H), 6,31 (2H) y 6,38 (3H).

Acido o-azidometilfenilacético

Se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas unag
mezcla de 90,1 g (0,371 moles) de o-bromometilfenilacetato dé
metilo, 26,0 g (0,40 moles) de azida sédica y 750 ml de ace-
tona acuosa al 10 %, El disolvente se separa a presidn redu-~
cida ¥ el residuo se trata con 300 ml.de dter y 100 ml de
agua. El o-azidometilfenilacetato de metilo crudo (74,8 g)
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por filtracidn, se seca y recristaliza de acetato de etilo -

Apido o-aminometilfenilacético

Acido o-terc—-butoxicarbonilaminometilfenilacé&tico

518293

obtenido despuds de secar y concentrar la solucidn etérea,

ge disuelve en 150 ml de metanol. Esta solucidn se enfria en
hielo y se trata con 150 ml de hidrdxido sddico metandlico

3 N, Lg mezcla se deja a‘la temperatura ambiente durante 1 hg
ra, despuds se concentra a séquedad y el residuo se disuelve

en agua. Se acidula la solueidn acuosa, se recoge el productd

n-hexsno para dar 49,5 g (70 %) del écido, p.f. 116-118%;
RN (CDCl3). singletes definidos a = 2,75 (4H), 5,63 (2I
6,28 (2H); y 3% 2400 y 1700 om~!,
'. max
Ané}%51s para‘09H9N302:*
Caleculado: C, 56,53; H, 4,75; N, 21,98
Encontrados C, 56,37; H, 4,653 N, 21,74

Se hldrogena a 30 psi (2, 1 kgybm ), durante 3,5 horas,
una mezcla de 9,6 g (0,050 moles) de deido o—a21domet11fen11-
acético, 2,5 g de paladio al 10 % en carb&n, 150 ml ae‘mata-
nol y 50 ml de deido clorhfdrico 1 N, Se filtra la mezcia,
sé concentra a presidn reducida hasta un volumen de 36 ml
aproximadamente y se extrae con éter.Del extracto etéreo se
recuperan 1-2 g de material de partida impuro., La solucidn
acuosa se ajusta a pH 5,0 con hidrdxido émdnico dilu¥do y se
enfrfa en hielo. EL precipitado sélido blanco se recoge por
filtracidn, se lava sucesivamente con agua de hielo, metanol
y éter y se seca a vacfo sobre P,053 rendimiento: 5,4 g
(65 %Y, p-£. 179-181° (desc.); RHN (CF3002H)' z, 2,54 (s, 4H)
5,48 (g, 2H) y 6,00 (s, 2H).

Se afiaden 14,4 g (0,143 moles) de trietilamina a una

suspensidn enfriade con hielo de 10,3 g (0,0624 moles) de
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'o—terc-Butoxicarbonllamlnofenllacetato de 2 4-d1n1trofen110

‘puede prepararse con rendimiento cuantitativo a partir de la

" mesencia de trietilamina (cloruro de metileno como disol-

dcido o-—aminometilfenilacético en 100 ml de agua, seguido de
la adicidn de una solucidn de 11,4 g (0,080.m01es) de terc-
butoxicarbonilazida en 75 ml de tetrahidrofuranc. La mezcla
de reaccidn se agita a la temperatura ambiente durante 16 ho-
ras y después se separa la mayor parte del tetrahidrofurano
a pres1dh reduclda. La soluecidn acuosa se lava con déter, se
cubre con 125 ml de acetato de etilo y, enfriando com hielo,
se lleva a pH 3,5 con deido clorhidrico diiufdo. La solucidn
en acetato de etilo se seca, se concentra y el residuo sdlidg
se recristaliza ge una mezcla 1:1 de acetato de etilo y n-he—
Xano para dar 14,4 g (87 %) de agujas blancas, p.f. 114-116 q
| Ardlisie pare 014 19NO4
Calculado. C, 63 39, H Ty22% N, 5y 28
Encontrado. C, 63, 443 H 7,215 N, 5, 42.

Se afiaden 1,0 g (0,0050 moles) de N,Nf—diciclohexil—
carbo-di-imida a una solucidn enfriada con hielo de'1.33 g
(0,0050 moles) de d4cido o-terc-butoxlcarbonllamlnometllfenll-
acético y 0,92 g (0,0050 moles) de 2,4-dinitrofenol en 14 ml
de tetrahidrofurano anhidro., La mezcla de reaccidn ge mantied
ne a la temperatura ambiente durante 1 hora y después la N,Nf
diciclohexilurea precipitada‘ se separa por filtracidn, E1 di-
solvente se separa del filtrado para dar el éster activo en
forma de aceite amarillo viscoso.

El deido o=-terc-butoxicarbonilaminometilfenilacético

terc~butoxicarbonilazida y el aminodcido empleando trietilamil

na como base.

El BOC-aminodcido reacciona con cloruro de tionilo en

[}
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vente) o piridina (benceno como disolvente) para dar el clo-
ruro de BOC-aminoacilo que puede ser directament e copulado

con el compuesto de fdrmula

)
i ____(
044”""'N #~Cly~-5-R

P e 0
, co, Et3NH

donde R tiene el significado dado anteriormente, en solueidn

‘en cloruro de metileno'y en. presencia de trietilamina, Fl.

grupo protector puede ser separado posteriormente por traia~

miento” con dcldo trifluoracético frio.

Se suspenden exactamente 200 g de deido 7-am1nocefa—

'losporénlco (7-ACA) en 500 ml de acetona y se afiade de una sq

_1a vez una solucldn de 240 g de écldo p-toluensulfénlco en

500 ml de acetona. Despuds de agltar durante 5 m;nutos a 1a

v

#emperatura ambiente, la mezcla se flltra a través de tierra

de diatomeas ("Super Cel") y el lecho se lava con 150 ml de

‘acetona (1la materia insoluble pesa alrededor de 30 g),_ﬁes-

pués se afiaden 80 ml de agua al filtrado y, mienﬁras”sé agli-
ta, cristaliza la sal de p-toluensulfonato despuds de rascar’
el interior del matraz con una varilla de vidrio, La suspen-
sidn se agita en un bafio de hielo y sal durante 30‘minutos ¥
ge filtra en fr¥o. Se lava dos veces cén 200 ml cada vez de
acetona frra (0°C) y se seca al aire; se obtienen 250 g de
sal. Este p-toluensulfonato de 7-ACA se egita en 2 litros de
metanol ¥y la materia insoluble se filtra a través de "Super

Cel". El filtrado se introduce en un matraz de tres bocas y

: 5 Titros de capacidad y se atiaden 2 litros de agua. Despuds

el pH se ajusta a 4 por adicidn de hidrdxido aménico concen-—

trado con enfriamiento y la suspensidn se egita durante 1 ho-

fuyr
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Materiales peso, & volumen, ml noles
2-Indanonoxima 1000 6,78
Pentacloruro de fdsforo 1482 " 7413
Cloroformo | 56,600

Soluecidn de hidrdxido

sddico al 10 % 680

re 4 o°c. El producto se recoge por filtracidn y se lava dos
veces con 100 ml cada vez de agua (OOC) y tres veces con 1 1i
tro cada vez de acetona (temperatura ambiente). Despuds de
secar al aire; el rendimiento de f—ACA es de 145 g.

'El deido o-aminometilfenilecdtico se obtiene tambidn
por transposicidn de Beckmann de la 2-indanonoxima, seguido
de hidrdlisis de la lactema resultante de acuerdo con la si-

guiente ecnacidn:

' PC1; o
NOH —2—p —
\ CHC1 0 T

menos de O°C

I _ IT
T CH, NEL, |
P . calor - HzNHQ
I

J. Org. Chem, 9, 380-391 (1944) y 28, 2797-2804 (1963).

Carbdn activo "Darco XKB" 1000

Procedimiento

1. Disolver 1000 g de 2-indanonoxima en 31.600 ml de
cloroformo a 20-25°C.
2. Enfriar la solucidn a -30°C (al enfriar la solucidy

de 2-indanonoxima a —3000, eristaliza algo de la oxima).
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can el aislamiento de 1a lactama).

“feriores de lavado se realizan a 20-25°C,

- 15.800 ml de agua y, mezclando bien, valorar lz mezcla hasta

' pH.aproximadameﬁﬁe 7 con solucidn de hidrdxido sddico al 10%

418293

3. Afiadir pocod a poco 1482 g de pentacloruro de fésfo-
ro a la suspensidn fuertemente agitada, Controlar la tempera-
tura de la reaccidn entre -28° ¥y ~32°C mediante la velocidad
de adicidn del pentacloruro de fésforo sdlido. (Los mejores
resultados se obtienen efectuando la reaccidn a —30°C. Tam~—
bién puede efectuarse con é&xito entre =10 y u5°G 0o quizd
inclus& a una temperatura mds alta pero al parecer se forman
még ﬁroducpos alquitranogos y secundarios que despuds compii—

4. Agltar la reaccldn aproximadamente a -30°% durante
10 minutos.después de completada la adicidn y despuds calenr
tar a 25° C durante 3/4 horas. Durante esthe periodo, el sdlidg
sg dlsgelvevy dgspués reprecipita un nuevo sdlm@o.

5, Agitar la mezcla dé repocion a 25%°¢ durante 3 ho-
ras mds f ﬁhééntinuacidn, agitando bien, afiadirle 31.600 ml
defaéug a 0—5°C.-[ﬁa reaccion puede ser seguida por CCF {cro-
matograffa.en capa fina), En el sistema de 8 partes de ben-
ceno y 2 partes de decido acético, la lactama tiene un Rfjé
0,36 y la oxima tiene un Rf = 0,64. Las manchas se desarrom
1lan pulverizando con una solucidn de permanganato potdsico
al 0,05 %, La mancha de oxima puede no desaparecer completa-

mente pero debe volverse bvastante débii]. Las operaciones pos

6. Separar las capés ¥ lavar la fase clorofdrmica con
15,800 ml de agua.

T. Combinar las fracciones acuosas y extraerlas con
15.800 ml de cloroformo,

8. Combinar las fracciones clorofdrmicas, cubrir con
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ba 30 mlnutos.

.del deido o—amlnometilfenllacétmco en forma de sdlldo seco,

2-indanonoxima « 1000 v 6,78
Acido clorhfdrico concentrado 8000
Carbdn activo "Darco KB" 100
Cleruro de metileno 6000
Metil~isobutil~cetona c.s,
. Hidrdxido amdnico 6 N CeSe

418293

Esto puede requerir alrededor de 680 ml de solucidn de hidrd-

xido sddico y la valoracidn es lenta. (Esterlavado bdsico es
importante para separar 1los productos que forman alquitranes,
La valoracidn puede durar de 1 a 2 horas), _

9, Separar las capas y lavar el cloroformo con 15.800
ml de agua.

10. Combinar las fracciones acuosas, lavar con 9200 m]
dé cloroformo y combinar las fracciones clorofdrmicas,

11. Tratar con carbdn la solucidn clorofdrmica emplean~

do' 100 g de carbdn activo ("Darco KB") a unos 25° durente 15

12, Filtrar la suspen81dn a travds de tierra de dlato-
meas ("challte"), lavar la torta del flltro con cloroformo b

o+

concentrar el flltrado & presidn reducmda para dar la lactamg

13, El rendimiento de lactama eruda es casi del 100 %,
BEs un sdlido eristalino amarillo, (Si los materiales que for
man alquitrahes no han sido separados por el 1ava§o, este~prﬂ~ '
ducto serd oscuro, Puederser recrigtalizado de agua caliente
despuds de ajugtar primero la suspensidn acuosa a un pH de

7,0 0 puede ser recristalizado de tolueno-heptano).

Materiales - pego, & volumen, ml moles

Lactama de dcido 0=gmino
metilfenilacético cruda ob-
tenida a partir de 100 g de
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)espuma, la mezela de reaccidn puede ser calentada a refluao

't ando .

41829305

Procedimiento

- 1. Afiadir 8000 ml de dcido clorhifdrico concentrade a
los 1000 g aproximadamenie de lactama cruda obtenidos en la
transposicidn de la oxima, ‘

| 2. ‘Agitar la mezela y calentarla con precaucidn a re~
flﬁjo durante 3 horas, (Al calentar esta mezcla de reaccidn,
se‘forma'dna cantidad excesiva de espuma a medida qﬁe se des+
prende el exceso de HOl. Esta espuma puede llenar todo el °
aparato. Puede ser reducida con un agente antiespumente de

silicona.. Cuando ha pasado la fase inicial de formacidn de,

sin dlflcultad) ‘

3. Enfrlar la suspen51dn oscura hasta unos 40—50°C ¥y
anadlr 100 g de carbdn activo ("Darco KB") y continuar agi-
4. Tratar con carbdn durente 15~20 mlnutos, flltrar
la suspensidn a través de una capa de "Dicglite" y 1avar la
torta del filtro con unos 4000 ml de agua caliente,

"5, Extraer el filtrado amarillo +transparente Eon
6000 ml de cloruro de metileno (0,5 voludmenes) y separar el |
claruro de metileno. Reservar la capa de CHQCIZ para compro-
bar 1a posible recuperacidn-de lactama inalterada, -

6. Concentrar la fase acuosa a presidn reducida para
obtener hidrocloruro de dcido o-aminometilfenilacdtico sdlidd

7o Afiadir metil-isobutil-cetona al sdélido himedo y con
tinuar la destilacidn a presidn reducida y la adicidn de me-
$il-isobutil-cetona hasta que todo el agua ha sido separada
del sdlido,.

8. Qontinuar 1ls destilacidn a presidn reducida hasta

qué toda la metil-isobutil-cetona ha sido separada del sdli-
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| te con unos 1000 ml de agua enfriada con hielo, despuds con
12000 ml de metil-isobutil-cetona y luego con 5000 ml de ace—

tona enfriada en hielo, Bl filtrado y las aguas de lavado

- gecarla en una estufa con corriente de aire a 45°C, El ren=-

do. (La destilacidn de metil-isobutil-cetona no solamente foxy-
ma un azedtropo con el agna sino que tambidn expulsa al exce-
so de HCL con ella).

9. Redisolver los sdlidos en 3900 ml de agua y afiadir
650 ml de metil-isobutil-cetona.

10, Mientras se agita a 2072500, ajustar el pH de la
solucidn a 5,0 con hidrdxido amdnico 6 N, El zwitteridn de
4cido o-aminometilfenilacético comienza a cristalizar a un
pH de 3,5:éproximadamente.

’11.'Agitar la suspengidn de zwitteridn y enfriarla a

0-500 duranté 1 hora,

12. Filtrar la suspensidn, lavar la toria cuidadosi@er—

combinados deben ser analizados para determinar el conteni-

dd en lactama,

13, Secar la torta del Pfiltrc con succidn y despuds

dimiento es de 670~730 g, es decir 60-65 % sobre la oxima,.

14. Las reacciones y el proceso pueden ser seguidéé
por cromatograffa en capa fina empleando el sistema disolven-
té formadoe por 5 partes de acetona, 1,5 partes de benceno,
1,0 partes de dcido acético y 1,5 partes de agua; revelado
con KiinO,; Rf de la lactama = 0,88; Rf del aminodecido = 0,69,

El geido o-aminometilfenilacético también se obtiene
por transposicidn de Schmidt de la 2~indanona, seguida de hi-
drdlisis de la lactama resultante de acuerdo'cdn la siguiente

ecuacidn:
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' gddica en 500 ml de cloroformo se afiaden cuidadosamente, go-

<4000

CH,N
HC1 ol

calor CH,CO0H

III
Syntheses Organic 41, 53 (1961).
' La 2-indanona (I) se prepara a partir de indeno de
"acuerdo con un procedimiento_descrito en Organic Syntheses
(ibid)' Cuando se émplea un indéno de calidad‘comercial, el .
rendlmlento de 2-indanona disminuye hasta alrededor del 4 %
(véas; la nota 2 de Organlc Syntheses) La 2-1ndanona ast prg
paraaa se utillza 1o antes posible debido a que, segin 1a no-
ta 7 de Orgenie Syntheses, la 2-indanona es 1nestable al alre
a la temperatura ambiente, -
. La h1drdlms1s de la $-lactama (II) se lleva a caho
con éx;to empleando acldo clorhfdrlco para obtener el amlno—
deido (III) con un rendimiento del 79 %. También se utlllga‘f
hidrdxido bdrico para esta hidrdlisis pero el rendimiento ééi
del 32 %.

§ -Lactama de decido o-aminometilfenilacético (II)

A una suspensidn enfriada de 12,3 g (0,093 moles) de
2-indanona (I) recién preparada y 13,0 g (0,2 moles) de azidag

ta a gota, 50 ml de dcido sulfdrico concentrado & una veloci-
dad tal que la temperatura se mantiene por debajo de 40°¢,

agitando. Una vez completada la adicidn y cuando ha cesado el

desprendimiento de-calor, la mezcla se agita a la temperaturg
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‘producto deseado (II), Prismas incoloros, p.f. 152—15300.

"§ ~Lactame de deido o-aminometilfenilacético (II)

418293

ambiente durante 2 horas mds y despuéds se vierte sobre 400 g

de hielo machacado. Se separa la capa clorofdrmica y la capa
acuosa se extrae tres veces con 300 ml cada vez de clorofor-—
mo, La capa clorofdrmica se combina con los extractos en clo-
roformo, se seca con sulfate sddico anhidro y se concentra
a presidn reducida para dar un precipitado 6ristalino, que
se recoge por filtracidn y se recristaliza de 250 ml de una

mezcla 1:1 de n-hexano y benceno para dar 12,0 g (88 %) del

IR (KBr): y  (em™!) 3200, 3050, 1660, 1500, T45.
RN _(CDCl3):max(ppm a partir de TMS) 3,50 (2H, t,
1,5 Hz), 4,4O (2H, s ancho, convertido en un triplete, J =
1,5 Hz, por adicidn de D,0), 7,06 (4H, s), 7,45 (1H, s aucho,
desaparece ﬁor adicidn de D,0).
 Andlisie para CgHgNO: |
Caleuledo: C, 73,45; H, 6,163 N, 9,52
Encontrado: C, 73,73; H; 6,083 N; 9,23,

Se afiaden 10 ml de dcido sulfdrico & una suspensiGnAf
agitada de 1,32 g (0,01 moles) de 2-indanona (I) recién rro~
parada en 50 ml de cloroformo y a la mezela se afladen pocd‘
a poco 1,30 g (0,02 moles) de azida sédica a la temperatura
ambiente, con agitacidn, Despuds de agitar durante media ho-~
ra, la megcla de reaccidn se vierte sobre 200 ml de agua de
hielo y se extrae dos veces con 100 ml cada vez de clorofor-
mo. Una gran centidad de materia insoluble que aparece duran-
te la extraccidn se separa por filtracidn., Los extractos clo-
rofdrmicos se combinaﬁ, se secan sobre sulfato sddico anhidrg
se tratan con carbdn activo y sme filtran., Por evaporacidn

del filtrado, sezuido de recristalizacidn del residuo en
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"(acetona/bgua 10: 1), se obtienen 8,0 g (79 %) de hmdrocloru—

,ro del am1nodc1do deseado (III). Placas 1ncoloras, p.f. 164~.

3 94 (2H, s), 4,10-4,7 (3H, ancho) 7,07, 5, (4H m) Ty 6= -

418299

100 ml de una mezcla 1:1T de alcohol y n-hexano, se obtiene
la & -lactama (II) que funde a 150-~152°C. Rendimiento: 0,48 g
(32 %).

Acido o-aminometilfenilacético (IIT)

Una mezcla de 7,37 g (0,05 moles) de II y 50 ml de
écido clorhfdrico concentrado se calienta a reflujo durante
3.horas y deépués.la mezcla de reaccidn se trata con 1,0 g
ée carbdn activo y se filtra. E1L filtrado se concentra a se—
que&ad‘bajb presidn reducida.para dar 8,5 g de residuo eris~

talino. Por fecristélizacidn de 400 ml de acetona acuosa

166 co '! ‘

R : - ' v

'*(T‘ IrR (Kﬁf) ") (™) 1695, 1510, 1585 1230, 1180.
2 . b omax
- RMN (DMSO—ds) - (ppm a partlr de TMS) 3,69 (2H, s),\

8, 7 (1H, ancho)
Anéllsis para CQH%1N02.H01. .
Caleulado: C, 53,603 H, 6,005 N, 6,95; 01, 1, 58, '
Encont¥ado: C, 53,74; H, 5,983 N, 6,79; C1, 17,94.,LH

Acido o-aminometilfenilacético (ITI)

Una mezcla de 340 mg’ (2,3 milimoles) de II y 730 mg
(2,3 milimolesj de octahidrato de hidrdéxido bdrico en 20 ml
de agua se calienta en un tubo sellado a 150°C durante 1 ho-
re. La mezcla de reaccidn se enfrfa a la temperatura ambientd
y se afiaden 300 mg (2,5 milimoles) de carbonato amdnico para
precipitar carbonato bérico que se filtra y ge lava bien con
50 ml de agua. El filtrado acuoso se combina con las aguas
de lavado y se evapora a éequedad. El residwo se cristaliza

de 5 ml de alcohol al 50 % en agua para dar 163 mg (30 %) de
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placas incoloras que son idénticas al aminodeido libre obte-|

nido a partir del hidrocloruro por neutralizacidn con hidrd-
xido aménico, p.f. 180-182°C,

IR (KBr): (om~1) 31002200, 1660-1500, 1400,
1380, 770, 755, 720.max

RMN (CF3COOH): 6 (prm a partir de TMS): 3,96 (2H, s
ancho), 4,45 (2H, s ancho), 6,3-8,0 (3H, ancho), 7,38 (4H, s)

Andlisis para 09H11N02:‘ ’

Calculado: C, 65,44; H, 6,71; N, 8,48,

Encontrado: C, 65,24; H; 6,47; N; 8,31.

Lactama del dcido o-aminometilfenilacético (II)

En un matraz de fondo redondo y tres bocas; de 2 114‘
tros de capacidad,  provisto de condensador de reflujo, tubs
desecador, égitador colgado, termdmetroe y un embudo de decan-
tacidn dé 100 ml, se introducén 24,6 g (0,186 moles) de 2-ind
danona y 26‘g (0,4 moles) de azida sddica en 1 litro de cio-
roformo, Se agita la suspensidn y 2 la misma se afaden goﬁa‘
a gota 100 ml de deido sﬁlfurieo concentrado, a velocidad.
suficiente para mantener la temperatura entre 33 y 3%06 (No--
ta 1). Una vez completada la adicidn, la mezcla de reaccidn
se agita a la temperatura ambiente duran#e 2 horas mds y'des-
pués se vierte en 800 g de hielo machacado, Se separa la ca-
pa.de cloroformo y la fase acuosa se extrae tres veces con
300 ml cada vez de cloroformo, La fase acuosa se trata con
nitrito sdédico (Nota 2). Se combinan los extractos clorofdr-
micos, se secan sobre sulfato magndsico anhidro y se evapo~
ran a sequedad. El sdlido se disuelve de nuevo en 150 ml de
agua caliente y se trata con 2,0 g de carbdn activo ("Darco
KB") en caliente, Se filtra la solucidn y-el carbdn activo s§

lava tres veces con 25 ml cada vez de agua caliente. Se en-
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Lo ‘lI.‘

te ‘preparada de acetona y agua 15:1 (Nota 2). El hidroclorurc

de producto puro, que funde'a 188—1900, es de 11,4 g (78 %).

CWIR203

fria la solucidn y el gdlido se :recoge por filtracidn. Se lad

~u.,&

S&a./

va con 10-20 ml de agua enfriada con hielo y se seca en un
desecador a vacio sobre Péos..El producto funde a 144-14500;
18,3 g (rendimiento: 69 %).

Notas

1. Precaucidn: Durante la adicidn de deido sulfirico, ge desy

‘prende deido hidrazoico. El #cido hidrazdico hierve a 38~

39 C, por lo tanto, 1a temperatura debe mantenerse por

debhajo de 40 C. Todo el experimento debe llevarse a cabo
;en una v1tr1na blen ventllada. e ' ’

2. El deido hldra501co resmdual en la fase gcuosa se descompz
x .

ne aﬁadiendo 1entamente nitrito sédico hasta que se obtied

ne un ensayo positlvo con papel de yodo y/o con solucldn
i
de cloruro férrlco. b , b . .
. r | . ]
Hldrocloruro 'de deido o-aminometllfenllacétlco (III)

En un matraz de fondo redondo de 500 ml de capacldad,
pro%isto de condensador de refluao ¥ agltador magnétlco, se
introducen10 18 (0 075 moles) de II y 100 ml de écldo clor—,
hidrico concentrado. Después la mezcla se calienta'a reflu—
Jo_durantg '3 horas. Todavfa en caliente, la mezcla de reac-,
cidn se trata con 2,0 g &e carbdn activo ("Darco KB") duraﬁ;
te 5 minutoé y se filtra. EY filtrado se concentrala seque-

dad a 50-600/15 mm y finalmente a alto vacio sobre‘PZO5

(Nota 1). El sdlido se recristaliza de una mezcla previamen-
se seca en un desecador a vacio sobre P205. El rendimiento
Mndlisis para 09H12N02C1.

Calculado: C 53,73; H, 55973 N, 6,963 Cl, 17,66.
Encontrado : C, 53,56; H, 6,02; N, 6,89; CL, 17,76,

e

A . . e
. - - .
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Preparacidn de dcido o—aminometilfenilacdtico a partir de

. HOOOH-E,0, @o NaN3_'sto4‘

-33 -

418293

1. Para una buena recristalizacidn, es necesario un material

Notas:

absolutamente seco.
2. La relacidn de acetona a agua puede variar, segin la se-

quedad del hidrocloruro crudo.

indeno

1

z

NH, +HC1

COOH

jwo
>

2-Indanona (2) ‘
A une mezcla agitada de 370 ml de #eido férmico al

80 % y 70 ml de perdxido de hidrdgeno al 30 % se afiaden gota
a‘gbta 58 g (0,5 moles) de indeno (1) é 35-40°0, durante un
periodo de 1 hora. Se emplean otros 40 ml de deido fdrmico
para arrasirar el indenoque'qwda en el embudo de decantacidy
hasta el matraz de reaccidﬁ; La mezcle de reaccidn se agita
a la temveratura ambiente durante 15 horas, Se concentra la
mezcla para separar el dcido fdrmico a presidn reducida (20~
30 mm) por debajo de 4000; El residuo se disuelve en 1000 ml
de deido sulfdrico al 10 % y esta solucidn se calienta a re-
flujo durante 20 minutos y después se destila en corriente 4dd
vapor. La destilacidn se realiza a una velocidad de unos 2 14

tros por hora hasta que se han recogido 7 litros de destiladg
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Hl1ezl:

El destilado se extrae gels veces con 400 ml cada vez de clo-
roformo. Los extractos éombinados se secan sobre sulfato sé-|
dico anhidro y se filtran. El filtrado se evapora a seque—
dad para dar 50,2 g (76 %) de 2 en forma de agujas de color
amarillo pdlido que funden a 56-57°G,

§ ~Lactama de dcido o—aminometilfenilacético (3)

A una suspensidn enfriada de 46 g (O 35 moles) de 2-
indanona (2) recién preparada vy 27 g (0,42 moles) de azida
sbdice en 75 ml de cloroformo se afladen gota a gota 75 ml de
écido-éulfﬁrico concentrado; a una velocidad suficiente para
mantener 1a temperatura a 30-40°C C, con agitacidn. Una vez copg
pletada la adlcldn y cuando ha cesado el desprendlmlento de
ealor, se contlnua agltando durante 3 horas més. La mezcla,
de’ reaocldn se v1erte en 1 kilo aproxlmadamente de hielo ma--

chacado. Se separa la capa de cloroformo ¥y la capa acuosa se

axtrae~tres veces ‘con 200 ml cada vez de eloroformo, La capa

éloiofdrmicafse combina con los extractos en clorofbrmo, se
seca sobre sﬁlfafo sédico anhidro y se evapora a sequedad pa;
re dar 44,5 g (87 %) de 3 en forms de prismas de color ama-;
rillo pdlido que funden a 146-149°C,

Hldrocloruro de deido o-aminometilfenilacdtico (4)

Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla de
43;4 g (0,30 moles) de la 6-lactama del feido o-aminometil-
fenilacético (3) en 140 ml de deido clorhfdrico 6 N. La mez-
cla de reaccidn se trata con 1 g de carbdn activo y se eva-
pora a sequedad. El aceite residual se tiitura con 500 ml de
acétona para dar 45 g (75 %) de 4 en forma de placas incolo=
ras que ‘funden a 163-164°C.

Preparacidn de geido o—aminometilfenilacético a partir de
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o-nitrotolueno

23 g (1 dtomo=gramo) de sodio‘en:BOO ml de etanol absoluto'y

 tivo y se filtra. El filtrado se acidula con deido clorhfdri-

NO, 1) (COOEt), No, 1 B0
CHy 2) H,0, - O CH, COOH 2) HNO,

3) KCU.(CN)Z‘
2 5
@cw H,(P1/C o Pt0,) CH,, NH, . HOL
_~~CH,C00H | > CH, COOH
. 4

Acido o-nitrofenilacético (6)

Una mezela de 135 ml (alrededor de 1 mol) de oxalato

de etiio-y 118 ml'(alfededor de 1 mol) de o-nitrotolueno (i)

se agrega gota a gota y enfriando a una solucidn agitada de

la mezela se agita durante hora y media a la temperatura am-
biente y despuds se calienta a reflujo durante hora y media.
Se enfria la mezcla a 60° y se afiaden alrededor de 500 ml de
aguae. La mezcla se destila en corriente de vapor para separ#

el nitrotolueno que'no ha reaccionado. El residuo se trata .

con 5 g de carbdn activo y se filtra. El filtrado transparen

te se ajusta a pH 8-9 con hidrdxido sddico dilutdo. Se afiade

uha solucidn de perdxido de hidrdgeno sl 6 %, a 30-40°C, has
ta que una pequefia muestra de la mezcla de reaccidn, cuando
se alcaliniza con hidrdxido sddico, ya no da el color oscuro
caracterfstico de los deidos pirdvicos alecalinos, La mezela

de reaccidn se trata con una pequefia cantidad de carbdn ac-

£

¢o concentrado y se extrae con cuatro porciones de 250 ml

de acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan tres




10

18

20

28

30

de deido o-nitrofenilacético (6) que funde a 140-141°C.

‘0°C.. La mezcla se agrega gota a gota sobre 80 ml. de a01d9

’ pletada la adlcldn, Se afiade a la mezcla de reaceidn agmtada

veces con 100 ml de'agua cada vez ¥y con una solucidn satura-—
da de cloruro sddico y se secan sobre sulfato sédico anhidro/
Se separa el disolvente y el residuo se cristaliza de una

mezcla de etanol-agua (200 ml-g00 ml) para dar 81,3 g (45 %)
Ubo 1710 em™ 1, VN02 1525, 1360 em™,

Acido o-cianofenilacético (7)

Una solucidn de 43,4 g (0,24 moles) de 4cido o-nitrofse
hilacéticé (6) ¥ 9,6 g (0,24 moles) de hidréxido sédico en
200 ml deAggua se hidrogena a la temperatura ambiente bajo
uhé preéidn de hidrdgeno de 50 psi (3,5 kg/bmz), empleando.

1 g de paladlo 8l 10 % en carbdn. Ia cantidad tedrica de hi-
drdgeno Se absorbe durante 4 horas., El catallzador se separa
por flltracldn. Al filtrado se anade una solucldn.de 16,6 &

(0, 24 moles) ‘de. nitrato sédico en 50 ml de agua, enfrlando a
clorhrdrico ‘econcentrado a 0-3 G, con agltacldn. Una vez com—

ung solucldn enfrieada de 16,6 g (0,12 moles) de carbonato po-
t431co en 100°ml de agua. La solucidn de sel de diagonio se
agrega con intensa agitacidn, a 0-5 C, sobre una solucldn de
cuprocianuro potdsico que se ha preparado a partir de 40 g
(0,62 moles) de ecianuro pofésico vy 28 g (0,31 moiés) de cig=
nuro cuproso en 130 ml de agua, La mezcla se agita durante
30 minutos a 0°C, durante 1 hora a 15~20°C, durante 1 hora a
50°C y finalmente se mantiene a la temperatura ambiente du-
r;nte la noche; La mezcla de reéccidn se diluyé con 1 litro
de agua y se filtra. ElL filtrado se acidula con decido c¢lor-

h¥drico concentrado y se extrae tres veces con 300 ml cada
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vez de acetato de etilo, Los extractos combinados se retro-
extraen cuatro veces con 200 ml cada vez de solucidn de bi-
carbonato sédico. Los extractos alcalinos combinados se tra-
tan con una pequefia cantidad de carbdn activo, se acidulan

con deido clorhidrico coﬁcentrado y se extraen tres veces coi
300 ml cada vez de acetato de etilo, Los extractos combina-

dos se lavan con 200 ml de agua y 200 ml de una solucidn sa-
turada de cloruro sddico, se secan con sulfato sddico anhi-
dxro y Se concentran para dar.36 g del produéto crudo 7. Por

recristalizacidn de benceno se obtienen 29,6 g (77 %) de agu-

jas de color tostado me funden a 121, 122%, oEN 2220 cmf1,
V gp 1690 cn™. | | o

Hidrocloruro de £cido o-aminometilfenilacético (4)

' tedrico de hidrdgeno se absorbe en 18 horas., Se separa ¢l cat

(i) Una mezcla de 1,6 g (0,01 moles) de deido o-ciamo-
fenilacético‘(7), 2,5 ml de etanol y 15 ml de deido clorhi-
drico 6 N se hidrogena con 1 g de paladio al 10 % en carbdn

a la presidn normal y a la temperatura ambiente. El volumen

talizador y el filtrado se concentra para dar 1,6 g (80-%) -
de placas incoloras (4) que funden a 161-163°C, Eg idénticc
a una muestra autdntica preparada por transposicidn de '
Schmidt de 2-indanona seguida de hidrdlisis,

(ii) Una mezcla de 3,2 g (0,02 moles) de 7, 0,5 g de pat
ladio al 10 % en carbdn, 50 ml de etanol y 25 ml de dcido

clorhfdrico 6 N se hidrogena a la temperatura ambiente a una

presidn de hidrdgeno de 50 psi (3,5 kg/cmz). La cantidad ted
rica de hidrdgeno se absorbe en 3 horas. La mezcla se filtral
para separar el catalizador, se concentra el filtrado y el

residuo se tritura com 100 ml de acetona para dar 3,0 g (75%)
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de 4 que funde a 162-163°C.
(1ii) Una solueidn de 3,22 g (0,02 moles) de T en
50 ml de etanol y 25 ml de 4cido clorhfdrico 6 N se hidroge—
na a la temperatura ambiente bajo una presidn de hidrdgeno
de 50 psi (3,5 kg/cm?),'empleando 0,15 g de dxido de platino
como catalizador. La cantidad tedrica de hidrdgeno se absor-
be en 4 hqras. El catalizador se separa por filtracidn y el
filirado se evapora para dar un aceite viscoso que se tritura
con 150 ml de acetona dando 2,1 g (53 %) de placas incoloras
que funden a 161-163°C. |
(iv) Se afiaden 0,1 g de Oxido de platino a una solu-
¢idn de 1,6 g (0,01 moles) de 7 en 20 ml de etanol y 20 ml
de dcido clorh¥drico 6 N y la solucidn se hidrogena a la pfeQ

sidn ﬁormél}!La cantidad tedrica de hidrdgeno»gaséoso se &b~

sorbe en 18 horas, Se filtra el catalizador y el filtrado se

evapora & sequedad. El residuo se tritura con 50 ml de aceto-

na para dar 1,0 g (50 %) de 4 que funde a 161-163°C,

Preparacidn de 6—mercaptotetrazolo MJS—MJ piridazing ----:

0
NH,NH,,
0o~ HO
0
8 9 10
NE,NH, - NalO,
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N
N*N/ A KSH alc;.
a< V¥
12 | 13

3,6-Dihidroxipiridazina (9)

10

9 como pilares masivos, p.f. > 290°c.

A una solucidn hirviendo de 315 g (3 moles) de dihidro
cloruro de hidrazina en 2 litros de agua se afiaden poco a
pbcb 295 g (3 moles) de anhfdrido maleico 8 finamente divi-
dido, con agitacidn. Una vez completada ia-adicidh, se con-
tinda calentando durante 4 horas y después se deja en reposo

durante la noche en un refrigerador para dar 285 g (85 %)-de

3, 6-Dicloropiridazina {10)

Se callenta a reflujo durante 3 horas, protegida de‘
la humedad, una mezola de 150 g (1,33 moles) de 9 y 250 g de
oxicloruro de fdaforo, El exceso de oxlcloruro de fdsforo’ se
gseparsa a presidn reduclda y el residuo oscuro se vierte en;'
1 kg de hielo machacadﬁ. El precipitado resultante ge recﬁgé
por filtracidn. La segunda masa del producto se obtiene de &a
aguas madres por extraccidn con cinco porciones de 300 ml de
cloroformo, seguido de tratamiento con 1 g de carbdn activo
y evaporacidn del disolvente. Se combinan la primera y se-
gunda masas cristalinas, se disuelven en 500 ml de cloroforme
y se tratan de nuevo con 1 g de carbdn activo y se coﬁcentraﬂ
para dar 165 g (83 %) de 10 en forma de agujas finas que fun-
den a 60-61°C (en un tubo sellado);
3-Gloro—-6-hidrazinopiridazina (11)

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de

40 g (0,27 moles) de 3,6-dicloropiridazina (10) y 40 ml de
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hidrato de hidrazina al 80 % en 80 ml de etanol, La mezcla
de reaccidn se evapora a sequedad y el residuo se recrista-

liza de benceno dando 39 g (100 %) de 11 que funde a 114~
115°C,

6-Clorotetrazolo(4,5-blpiridazina (12)

A una solucidn de 25,7 g (0,174 moles) de 11 en 100
ml ‘de doido acético al 15 % se afiade gota a gota una solu-
cidn de 13.,'87g (0,;2 moles) de nitrito sddico en 50 ml de
agua, agitendo fuertemente a 5-10°C. Se continfa agitando
durante 1 hora a la misma temperatura. EL precipitado que se

Separa se f:l.l'tra., se lava con 20 ml de agua y se seca al a:.r‘

' da.ndo 17,02 g de 12, Se obtiene mds producto por evaporacldn
_ del f:.ltrado. Rendimiento totals 18,32 g (64 %). P.f. 104-~"

105°¢, A : » '
6=Nercaptotetrazolo[4,5-b]lpiridazina (13)

"'Se calienta a reflujo durante 2 horas una mezcla Ge -
21,3 g (0,137 moles) de 12 y 20 g (0,25 moles) de hidrosul-
furo potésic:d en 200 ml de etanol y se evapora a sequedads |
El residuo se disuelve en 100 ml de agua y se filtra pars. jéé~
parar una pequefia cantidad de materia insoluble, El fil’c:r'-a.dpi
se acidula a pH 1 con deide clorhfdrico dilufdo para pree;i}ﬁ.j--
tar 4 como agujas incoloras que se recogen por filtracidn,
se lavan con 20 ml de agua y se secan, Rendimiento: 9,80 g
(47 %). B.f. 140-141°C (desc.).

KBr -1
IR: Y .. 2500, 1540, 1445, 1295, 840 cm

RUN: g 220+K2003 7 44 (1H, &, 10 Hz, H de piridazina)
. ppm

7,77 (1H, &, 10 Hz, H de piridazina).

Andlisis para C 4~1-131\15 S




10

15

20

28

30

Calculado: €, 31,373 H, 1,973 N, 45,723 S, 20,94
Encontrado: €, 31,52; 31,665 H, 1,70, 1,69; N, 46,01, 46,01;
S, 20,95.

Preparacidn de dcido p-(o-aminometilfenil )propidnico ~-Método

Iactama de deido B-(o—aminometilfenil)propidnico (2)

La preparaci¢n de la lactama de dcido B=(o-aminome-
tilfenil)propidnico (2) se resliza por un procedimiento que
es una modificacidn del método de Knunyants y Fabrichnyi. I.D
Knunyants y B.P. Fabrichﬁyi; Doklady Acad. Nauk. URSS, 68,
523 (1949); C.A. 44, 1469 4 (1950). '

A una mezcla agitada de 30 g (0,2 moles) de p-tetralo
na y 14 g (0 4 moles) de azida sddica en 400 ml de clorofémlo
se aﬁaden gota a gota 50 ml de deido sulflfnco concentrado a
30-40 C. Guando se ha completado la ad:.c:l.dn, 1a mezcla se agl

ta durante 2 horas a 30 ¢, La mezcla de reaccidn ge vierte en

400 ml de agua de hielo y se extrae tres veces con 200 ml ca-

da.. vez de eloroformo. Los extractos se lava.ﬁ con 50 ml defa',gu
se secan con sulfato sddico anhidro y se tratan con una pe-—
quefia cantidad de carbdn sctivo, EL filtrado se evapora é:pf%
sidn reducida para dar 31 g de un sélido residual que es.unea.
mezcla de lactama ds deido B-(o-aminome*bilfenil)propidniqd":
2 ¥ lactama de deido o~(2-aminoetil)fenilacético 3.

El aislamiento de la lactama 2 deseada se realiza

por el procedimiento descrito a continuacidn,

2y

=
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Mezcla cruda, 10 g

200 ml

\

columna de gel de silice
eluido con C6H6-—CHCl3 11

recogido en fracciones de

puro -

2,47 g

v p.f. 159-60°G

| Fr. 9-15
recrist. de CHCl3~n—hexano

Mezcla de 2 y 3

'é crist.

1,93 g

Hidrocloruro de dcido B—(o-aminometilfenil)propidnico

_ recrist. de”’’
’ acetona . -

filtracidn

| evaporacidn -

5,45 g

evaporacidn
| .
3,40 g

PR

elutdo con...;
C6H6’0H013Jf1,
recogido en”’
, fraeciones‘dg

200 ml ’
Y .
Fr. 4—"'6 R

evaporacidn

recrist. de
CH013~ligroina

2 puro
1,77 &
p.f. 118-122°¢

Una solucidn de 1,77 g (0,011 moles) de lactama de

4eido B-(o—aminomeﬁilfenil)propidnicp~Q%) en 10 ml de dcido
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clorhfdrico concentrado se calienta a reflujo durante 4 ho-

ras y después se evapora a sSequedad. El residuo se disuelve
en 20 ml de agua, se trata con una pequefia cantidad de car-
bén activo y se filtra, EL fiitrado se concentra hasta unos
5 ml, Por adieidn de 40 ml de acetona al concentrado se ob-
tiene hidrocloruro de dcido B-o-aminometilfenil)propidnico

en forma de agujas incoloras que se recogen por filtracidn,

se lavan con 10 ml de acetona y se secan, Rendimiento: 1,21 g

‘

(51 %). P.f. 194-198°C. .
m: V KBT 3300-2600, 1718, 1600, 1540, 1440 cm '.

max )
RMN: 5.D§z°‘d6 2,4-4,0 (4H, m, CHy~CH,~CO), 4,00
(2H, s, CH2-N),P’IZ,,’O-7,40 (4H, m, H del fenilo), 8,50 (3H','-s:'
ancho, NE, )i o ' ‘

Andlisis para C1OH13N02.HGl:
Calculado: C, 55,69; H, 6,54; N, 6,49; C1, 16,44
Encontrado: G, 55,31; H, 6,50; N, 6,51; Cl, 16,61.

Preparacidn de £cido o-aminometilfenilpropidnico -~ Métodd‘ﬁ'
Acido o-gianofenilpropidnico L

Una mezcla de 8,23 g (0,043 moles) de deido o-nifroé .
fenileindmico y 2,80 g (0,043 moles) de hidrdéxido sddico en

50 ml de agua se hidrogena con 2,0 g de paladio al 10 % en
carbdn y a una presidn de hidrdgeno de 50 psi (3,5 kg/cmz)
en un aparato Parr hasta gque se ha absorbido el volumen ted-
rico de hidrdgeno (alrededor de 3 horas)., El catalizador se
separa por filtracidn. Se afiaden 2,97 g (0,043 moles) de
nitrito sddico al filtrado frio y la mezcla se agrega gota 4
gota sobre 16,6 g (alrededor de 0,17 moles) de dcido clorhi-

drico concentrado a 0—5°C, con intensa agitacidn. A la mez-

cla se afiade una solucidn fria de 2,40 g (0,021 moles) de




10

18

20

25

30

9 NOV. 1975

carbonato potdsico en 10 ml de agua, con agitacidn. Esta mez-

cla fria se agrega sobre otra mezcla de 9,10 g (0,14 moles)

~ de cianuro potdsico y 6,3 g (0,07 moles) de cianuro cuproso

en 33 ml de agua, agitando intensamente a 0-500. La mezcla s

agita durante 1 hora a 0-5°C, durante 1 hora a la temperaturs

ambiente y finslmente durante 1 hora a 50°C y después se fil-
tra para separar la materia insoluble, lavando el filtrado
con 100 ml de acetato de etilo, acidulando con Hcido clorhi-

drico dilufdo hasta pH 3 y extrayendo cuatro veces con 100 m]

cada vez de acetato de etilo. Los extractos combinados se la-

van con 100 ml de agua, se tratan con una pequefia cantidad i4
carbén activo Y se secan sobre sulfato sddico anhidro. Des--,
pués de separar el ‘disolvente, el residuo se recristalizé;dé
100 ml de agua para dar 4,31 g (57 %) de deido o-cianofenil=
propidnicb 9n'forma de prismas de.color pardo pdlido. P.f;.t
126—12700; bibliog.136°0; vdase F., Mayer y colaboradores,‘hw
Ber., 61, 1966 (1928), -

1R: v EBT 2380, 1700 cmt.
max

RMN: 6 O3 2,5-3,5 (4H, m, CHy~CH,), 7,0-7,7 (4H,
- ppm ’

m, H bencénico), 10,15 (1H, s, COOH).

Hidrocloruro de deido o—~aminometilfenilpropidnico

Una mezcla de 2,30 g (0,013 moles) de dcido o-ciano+

fenilpropidnico, 30 ml de etanol y 15 ml de deido elorhfdri-

co 6 N se hidrogena con 1,0 g de paladio al 10 % en carbdn a

" una presidn de hidrdégeno de 50 psi (3,5 kg/bma). La cantidad

tedrica de hidrdgeno se absorbe en 3 horas., El catalizador
se separa por filtracidn y el filtrado se concentras para dar

2,2 g (77 %) de hidrocloruro de decido o-aminometilfenilpropid

nico en forma de agujas incoloras Que funden a 190-192°C.

L

e
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.que la temperatura de la mezcla ascienda hasta la ambiente. .

'drofurano, se lava con 50 ml de éter, se acidula a pH 3 con

'van con 50 ml de agua, se secan sobre sulfato sddlco anhldro

5 &295 S v, s
ElL producto es idéntico a una muestra auténtica preparada pox
trnasposicidn de Schmidt de B-tetralona, seguido de hidrdli-
sis; véase I.L, Knunyants y B.P, Fabrichnyi, Deklady Acad.
Nauk.URSS , 68, 523 (1949); C.A. 44, 1469 d (1950).

Acido B~ o;(terc—butoxicarbonilaﬁinometil)fenil]propidnico

A une solueidn enfriada con hielo de 1,08 g (5 mili-
moles) de hidroeloruro de #cido B—(o-aminometllfenll)propld-
nlco, 1,71 & (17 milimoles) de trietilamina y 8 ml de agua
se aflade gota a gota una solucidn de 1,07 g (17 milimoles)
de terc-butoxicarbonilazida en 6 ml de tetr;.hidrofurano, con

agitacidn., Se contimfa agitando durante 19 horas y se deja

La mezcma de reaccidn se concentra para separar el tetrah.-'
deido clorhfdr;co dilufdo ¥y se extrae tres veces con 100 ml

cads vez de acetato de etilo. Los extractos comblnados se 1a~

¥ se filtran. Por concentracidn del filtrado se obtiene zcl-
do p-[o-(terc-butoxlcarbonilamlnometm1)fenml]propldnlco en
forma de cristales incoloros que se recogen por filtraci&n.'
Por recristalizacidn de‘200 ml de una mezecla 1:1 de acetétsj
de etilo y n-hexano se obtienen unas agujas finas que funden
a 117-117,5°C. Rendimiento: 1,01 g (73 %).

1r: ) KB 3380, 1690, 1530, 1280, 1170 cu™’
max

RMN: & CDC13
. bpm

3,1 (4H, m, CHy~CH,-C0), 4,25 (2H, 4, 6 Hz, CH,-N), 7,10,
(4H, s, H fenflico), 8,40 (2H, s ancho, NH y COOH).
Andlisis para CygHyqNO,:

1,40 (9H, s, H de terc-butilo), 2,4-
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propidnico y 0,65 g (3,5 milimoles) de 2,4-dinitrofenol en

i 1'hora a la temperatura ambiente. Se filtra la mezcla para

‘de’ 2,4~dinitrofenilo (' Liq. 1770, 1710 cn™ Y, Este éster ac-

Calculado: C, 64,50; H, 7,58; N, 5,01
Encontrado: C, 64,64; H, 7,56; N, 5,08

[B-O-(terc-butoxicarbonilaminometil)fenii]propionato de 2,4~

dinitrofenilo

A una solucidn enfrizda a 5°C de 0,98 g (3,5 mili-

moles) de deido B-[o-(terc-butoxicarbonilaminometil)fenil]—

15 ml de acetato de etilo seco se afiaden 0,72 g (3,5 milimo- |

les) de N,N'~diciclohexil-carbo-di-imida agitando durante

separar la N,N';diciclohexilurea y ésta se lava con 10 ml de
gcetato de etilo., El filtrado se combina con las aguas de lad
védo y se'evapora.a sequedad para dar el éster activo olecso

aﬁarillo"p-{o-(terc—butoxicarbonilaminometil)fenil]propidnatq

tivo se utiliza para lé preparacidn de los derivados de deidd
cefalospordnico sin purificarlo mds. | .

Los siguientes sjemplos se dan aftitulofilustwati~
vo pero no limitativo de esta invencidn, Todas las tempéna;
turas se dan‘en gradms centfgrados. El deido 7-aminocefalosyo-
rénico se abrevia a 7-ACA; ~ACA- represenfa el radical deest
truetura '

/S\
~NHE?H - ?H ?Hz
— — CH
0% N\ /C 2

oo @
y asf el T-ACA puede ser representado como H~-ACA-O- —GHB.

¢
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DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

EJEMPLO 1

+ BuOCON, i-BOC
0Bl 00H
" 2,4-DR, D00

-BOC
0-NH _:J/s ILN/N
| e \gvna-s</ CF 4 COOH
002H
18
Ny
0-NH -——]/ 1} - /
o //——N CH2—S .
20 002H
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Preparacidn de £eido 7—amino-3~(tetrazolof4,5~b1piridazin—6-

iltiometi-3-cefem-4~carboxilico

H2N'~f——-1//s , " /Fl%ﬁz
' OH ‘/ CH2-VO-COCH3 | + HS & —

' 002H

T=-ACA

Acido 7-smino-3-(betrazolo [4,5-b Ipiridazin-6-1ltiometil)-3~"
cefem—4-carboxflico (14)

(i) A una solucién caliente (50-60°C) de 9,56 g -

(0,062 moles) de 13 y 10,42 g (0,124 moles) de bicarbonato -
gddico en 300 ml de agua se afiaden cuidadosamente 16,86’2:,}
(0,062 moles) de 7—-ACA y la mezcla se calienta a 80—85°c'du7
rante 30 minutos, Se agregan alrededor de 7 g de bicarboaate
sddico a la mezcla de reaccidn para disolver la materia inso4
luble. La solucidn se trata con carbdn activo, se filtra y el
filtrado se acidula a pH 5 con dcido clorhfdrico dilufdo. El
precipitado se recoge por filtracidn, se lava con agua, Se
seca al aire y finalmente a vacfo sobre P205 para dar
14,47 g (64 %) de 14. P.f. 248~250°C (desc.).

: (ii) Se calienta a 50°C una solucidn agitada de

16,8 g (0,11 moles) de 13 y 18,48 g (0,22 moles) de hicarbo-
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nato sddico en 1 litro de solucidn reguladors de fosfato 0,1 M
(pH 6,4) y a la solucidn se afiaden poco a poco 30 g (0,11 mo-
les) de 7-ACA. Ia mezcla se calienta a 80°C gurante 2,5 ho-
ras, durante las cuales queda todavia una ﬁateria insoluble,
La mezcla de reaccidn ge enfrifa é la temperatura ambiente y el
producto 14 precipitado se recoge por filtracidn, se lava a
fondo con 200 ml de agua y se seca al aire, Se obtiene una
cantidad adicional de 14 a partir del filtfédo y las aguas de
lavado acidulando hasta pH 5 con decido clorh¥drico dilufdo.
Rendimiento total: 32,9 g (83 %). P.f. 245-250°C (desc.).

R: ) BB% 4800, 1615, 1538, 1360 en™'.

ove A 1% NeH03 237 (e 19500), 275 nm (=-12000)

310 nu (hombro) (& 5700).

. 04K, C04 |
m'éi.’im RUCIFR® (1H, &, 18 Ha, 2-H), 3,76

(18, 4, 18 Hz, 2-H), 4,00 (1H, d,.10 Hz, 3~CH,), 4,48 (1B; 4,
10 Hz, 3-CH,), 4,93 (1H, &, 4 Hz, 6-H), 5,32 (1H, &, 4 Hz,
7-4), 7,46 (1H, 4, 10 Hz, H de piridazina), 8,18 (1H, 4, 10
Hz, H de piridazina), |

Andlisis para 012H11N70352:

Calculado: C, 39,44; H, 3,03; N, 26,83; S, 17,55

Encontrado: ¢, 39,19; H, 2,71; N, 26,84; S, 17,35,
tere~Butoxicarbonilazida (1§i

A una solucidn enfriada de 100 g (0,76 moles) de
carbazato de terc-butilo en 87 g de decido acético glacial y
120 ml de agua se afiade gota a gota una solucidn de 60 g~
(0;85 moles) de nitrito sddico en 50 ml de agua, durante un
periodo de 40 minutos, manteniendo la temperatura a 10-15°C,
Una vez completada la adicidn, se continda agitando durante

30 minutos mds a la misme temperatura. A lamezcla se afladen
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100 ml de agua y el aceite que se separa se extrae con cinco
porciones de 100 ml de cloruro de metileno, Lios extractos ors
gdnicos combinados se lavan con 100 ml de solucidn de bicar-
bonato gdédico al 10 %y 100 ml de'agua sucesivamente y se
secan sobre sulfato sddico anhidro. El cloruro de metileno
se separa 2 presidn reducida sobre un bafio de agua mantenido
a 40-45°C. Se destila la azida residual y se recoge a 45°0/
20 mm Hg. Pesa 92,7 g (84 #).

Acido o-(terc~butoxicarbonilaminometil)fenilacdético (16)

A una solucidn de 70 g (0,35 moles) de hidrocloruro

‘de decido o-aminometilfenilacético (4) y 116 g (1,15 moles)

de trietilamina (TEA) en 400 ml de agua se afiade gota a gota

una solucidn de 64 g (0,45 moles) de terc-butoxicarbonilezi-

da (12)'en 300 ml de tetrahidrofurano (THF), agitando a 0°C.

Uﬁa vez completada la adieidn, séldeja aumentar la tempera—
tura ﬁasta ia ambiente y se continda agitando durante 20'@0-
ras., El tetrahidrofurano se separa por destilacidn por debéjc
de 40°C ¥ la solucidn acuosa se lava con 200 ml de dter, sé
cubre con 200 ml de acetato de etilo y se acidula con acidd:
elorhfdrico dilufdo a pH 3, enfriando a 0°C. Se separa Li“‘?
capa orgénica: y la capa acuosa se extrae cuatro veces cohiié
200 ml de acetato de etilo cada vez. Los extractos combina-
dos en acetato de etilo se lavan con 200 ml de agua, Se sSe=
can sobre sulfato sdédico anhidro y se concentran a vacfo, El
concentrado se trata con 500 ml de n-hexano para dar 87,9 g
(95 %) de 16 en forma de agujas incoloras que funden a 114-
116°C. |

o~terc~butoxicarbonilaminometilfenilacetato de 2,4~dinitro-

fenilo (17
Se afiaden 17,72 g (0,086 moles) de diciclohexil~
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34;9 g (94 %), B.f. 76=77°C.

. .1500,.a1340;_cm~ . ‘ E .

~Acido T=(o-terc~butoxicarbonileminometilfenilacetamido)=3~

tra a presidn reducida para separar el tetrahidrofurano por

" de acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan dos

carbo-di-imida (DCC) de una sola vez a una mezcla de 22,73 g
(0,086 moles) de deido o—(terc-butoxicarbonilaminometil)fe~
nilacético (16) y 15,82 g (0,086 moles) de 2,4-dinitrofenol
(2,4~DNP) en 250 ml de THF. La mezcla de reaccidn se agita
durante 2 nhoras a la temberatura ambiente, La diciclohexil=-
uiea precipitada se separa por filtracidn y se lava con 100m]
de THF, El filtrado y las aguas de lavado se combinan y con-
centran g preéidh reducida por debajo de 50° paras dar un acei
te amarillo viscoso.que se tritura con 150 ml de n-hexano da

dolel producto 17 en fonnane agujas inecoloras, Rendimiento:

max
1

1r: ) ¥BT 3340, 1785, 1685, 1610, 1540, 1530,

. . !
Andlisis para CpoH,,N,0g: '
Calculado: C, 55,68; H, 4,91; N, 9,74
Encontrado: C, 55,70; H, 5,05; N, 9,93

jjetrazolofl,5-b]piridazin-s-iltiometil)-B-éefem-4Qcarboxi-
lico_ (18 o

A'uné solucidn de 20,26 g (0,047 moles) de 17 en
156 ml de tetrahidrofurano se aflade de una sola vez una 8o~
lucidn de 14,40 g (0,039 moles) de 14 ¥ 19;i9 g (0,19 moles)
de TEA en 150 ml de tetrahidrofurano acuoso al 50 % a 0-5°C,

La mezcla de reaccidn se agita durante 18 horas y se concen~

debajo de 30°C. El concentrado acuoso se lava dos veces con
200 ml de éter cada vez, se acidula a pH 2 con dcido clorhi-

dfico dilufdo y se extrae cinco veces con 200 ml cada vez

o
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veces con 100 ml de agua cada vez, ss secan con sulfato sé-

dico anhidro, se tratan con carbdn active y se filtran. Por

evaporacidn del disolvente se obtiene un aceite amarillo pd~-|

lido que se tritura con déter para dar 13,89 g (58 %) de 18,

P.f. 166~173°C (desc.).

1R: ) ¥ 1770, 1710, 1690, 1535, 1370, 1255,
.- max
1
Andlisis para Co gy gNg0gS, » H, 01
Caleulado: C, 49,317 H, 4,79; N, 17, 77, S, 10,17
Encontrado: C 49,58, 49,65; H, 4,15, 4,59;
N, 17,41, 17,66 S, 10,14.

Acldo 7—(o—amlnometllfenllacetamldo)—3—(tetrazolo[A 5-b]pl-¢

rlda21n-6-11t10met11)—3—cefem—4—carboxfllco (20)

A 20 ml de dcido trlfluoracétleo se afladen de una

sola vez 13,80 g (0,022 moles) de 1§ y la mezcla se agita dun

ranté 45 minutos a O-10°C. A la mezecla de reaccidn se aﬁédéﬁ
300 ml de éter paré dar 20 en forma de trifluoracetato, dﬁé
se recoge por filtracidn y se lava con 4ter, El tri fluorace=
tato se disuelve en 20 ml de agua y se ajusta a pH 5 con hi%
drdxido amdénico para dar el zwitteridn en forma de goma ;iéd-
sa que se separa por decantacidn y se tritura con agua. Eije
producto sdlido se recoge por filtracidn, se lava con 20 ml
de agua y 200 ml de acetonitrilo sucesivamente y se seca a
vacfo sobre pentdxido de fdsforo para dar 5,10 g (45 %) de
20 que es bastante puro pero amorfo.

Recristalizacidn de 20, El polvo amorfo (3,50 g) se
disuelve en 400 ml de solucidn acuosa-de tetrahidrofurano al
50 %,'calentando>a 60-70%¢ y agitando fuertemente, La solu-
cidn se trata con una pequefia cantidad de carbdn activo. Se

enfria el filtrado, se rascan las paredes de la vasija con

T
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una varilla de vidrio y se deja en reposordurahte la noche
en un refrigerador para dar 2,27 g de 20 en forma de finas
agujas que funden a 190-193°C " (desc. ).

Andlisis para 021H20N80482.1%H20:
calculado: G, 46,74; H, 4,30; N, 20,77; S, 11?89
Encontrado: C, 47,18, 47,37; H, 4,08, 3,883 N, 20,93, 20,23;

EJEMPLO 2
. | ‘ oH,
Ngz CH,COCH,CO0EY ’//TNH“A=CH—COOEt n
COOH C,H,ONa ” ~COONa
. ) 5 :
' i Co 1 ;2 "
: pesoas  \ZF
.CLCOOE® N
- CcH
R .
-C=CH-COOE+
-] 3 S
‘}::J cH-s¢
L 0?7 . S 2 S*<c==;>”mﬁ
COH

HCOOH [iii:[::f%z "
.-—-—-——.-.—...-_....—7.’
co- | wy Nﬁ
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* rente 6 horas, se trata con carhdn activo y se filtra a tra-

' 'que se recogen por flltracldn, se lavan con 200 ml de etanol

o=(1=Etoxicarbonil—-1-propen—2-ilaminometil )fenilacetato sd-

dico (19
' A una solucidn alcohdlica de etdxido -sddico (5,75 g

- (d,éB dtomos-gramo) de sodio metdlico y 500 ml de etanol abs£

luto) se afaden 41,26 g (0,25 moles) de dcido omaminometil-

fenilacdtico (obtenido por neutralizacidn del hidroclorufo 4
|

con amoniaco acuoso) y 32,5 g (0,25 moles) de acetoacetato

de etilo sucesivamente. La mezcla se calienta a reflujo due

vés de tlerra de dlatomeas ("Dicalite"). E1l lecho del filtro
sg 1ava con 200 ml de etanol caliente, El filtrado J les
aguas de iaéado combinados se evaporan hasta casi seqﬁedad

Yy se enfrfa a 0 para dar 19 en forma de agujas 1ncoloras

y se secan a vacio sobre P205. El sdlido 19 pesa 44,51 g, Se
obtlene ung cantldad adicional de 19 concentrando las aguas
madres. Rendimiento totels 56,51 g (76 #). B.f. 231-23o°c
(desc.). '

Acido 7=(o=zminometilfenilacetamido)-3~(tetrazolo M-B-b]plrl-

dazmn—G—iltlometll) 3-cefem~4-carboxilico (20)

Se afiaden de una gola vez 6,87 g (0,0063 moles) de

cloroformiato de etilo & una suspensidn agitada de 17,44 g

(0,057 moles) de o-(1-etoxicérboni1—1—propen—2?ilaminometil)u

fénilacetato;sddico (19) en 200 ml de tetrahidrofurano seco
conteniendo 1 ml de N,N-dimetilbencilamina a -15°, Se inte-
rrumpe la agitaeidn y se afiade lentamente, a 16 1argo de las

pﬁre&es, una solucidn enfriada de 20,80 g (0,057 moles) de

[ 14 y 9,60 g (0 095 moles) de trietilamina en 200 ml de tetras

hldrofurano acuoso al 50 %. La mezcla se agita fuertemente

durante 30 mlnutos a 0-15°, se trata con carbdn activo y se
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' amina, Se afiaden 3 ml de deido fdrmico a una solucidn combi-

dar 23,05 g (79 %) ae 20, .f. 180-186° (desc. ).

| 189 (desc.)o

-55 -

418293

filtra a travds de "Dicalite"., EL lecho se lava con 50 ml de
tetrahidrofurano acuoso al 50 % conteniendo 8 ml de trietil-

nada del filtrado ¥y las aguas de lavado para precipitar el
T-ACA que no ha reaccioﬁadd (2,5 g) que sevsepara por filtrad
¢idn. EL filtrado se mezela con 200 ml de éter y después con
15 ml de dcido fdrmico., Ia mezcla se agita durante 10-15 mi-
nutos a la temperatura ambienté y el precibitado resultante
Se recoge .por filtracidﬁg se lava sucesivamente con 100 ml

de dter y 500 ml de agua y se seca a vacfo sobre P205,para

Recrlstallzacldn de 20. E1l producto amorfo sntes

descfito (12 93 g)- se disuelve en 1,2 litrOS de solucidn acug-

ga de tetrahidrofurano al 50 %, a 50-60° ’ con 1ntensa agita-

cidh, ge trata con 5 g de carbdn actmvo y se filtra, 51 file

trado se siembra y mantlene en un refrigerador durante la no+

che para dar 7,80 g de 20 en forma de agujas finas, P.f, 186

. EJEMPLO 3

Una suspensidn de 0,361 g de la forma zwitteridnica

del deido 7-(osaminometilfenilacetamido)-3-(tetrazolo[},S-b]n

piridazin-6-iltiometil)=3~cefem~4~carboxtlico en 3 ml de me-
tanol se enfrfa en hielo y se trata con algunas gotas de dei-
do clorhfdrico concentrado hasta que se obtiene una solucidn
transparente. El hidrocloruro de £ecido 7~(o-aminometilfenil-
acetamido)-3-(tetrazolo (4,5-b]piridazin-6-iltiometil)=3-cefer
4~carboxtlico precipita en forma de sdlido de color pardo
pdlido por adicidn de éter y se recoge por filtracidn y se

seca a vacfo sobre P205.

IS
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, 1100 se anade una SOlHCldn acuosa de hidrdxido sddico 1 N a
la_temperatura ambiente hasta que se obtiene una solueidn

: transpérente (pH 10,8). Egta solucidn se liofiliza inmediatai

' B.5-b]pmrlda21n—6-1ltlomet11) 3—cefem—4—carboxllato sﬁdlco
~ sdlido 1mpuro. 7

EJENPLO 4
5 A una susgpensidén ggitada de 0,361 g de la forma
gwitteridnica del deido 7-(o-aminometilfenilacetamido)=3~

(tetrazolo[g 5-b]plrldaz1n—6-1lt10met11)-3—cefem~4—carboxf—

mente para dar 7T-(o-aminometilfenilacetamido)-3-(tetrazolo-

Preparacidn de dimetanosulfonato

| ETEMPLO 5
CHoNE,
| , cna-g-mn-cn-cn/ S\GH
) - . ({é ~ /—CH -8
COOH
255

+ HOCHéSO Na + CH (CH2)3LHPCOONa
(SEH 21 30 % en acetona)

1s Calentar en agua
2. Tratar con carbdn y filtrar

3. Agregar el filirado sobre alcohol anhidro

CHQN(GHESO3Na)2
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do 7—(o—aminometilfenilacetamido}&-{tetrazolo [4,5-b)-piridazin-

+ H20 + EHA.

: Procedimiento: En una vasija adecuada se introducen

2,0lmoles (alrededor de 1025 g sobre una base anhidra) de dci-

6~iitiomé%11)-3—eefem—4—carboxflico, 540 g de formaldehido-
blsulflto sédico (4,03 moles), 3000 ml de agua ¥ 2700 ml-

(4 87 moles) de 2-etilhexanoato sddico al 30 % (SEH) en ace-
tona ¥ mlentras Se aglta, calentar la mezcla a 40-45°C. La
mezcla se dlsuelve en unos 10 minutos dando una solucidn ama
rllla. ‘

SR & | cabo de 15 minutos de calefaccidn, se afaden
50 g de Qérﬁdn activo decolorante ("Darco KB") 2 la solucidn
¥y se agita durante 15 mimutos mds a‘40—45°C.

i ' Se flltra a través de tierra de dlatomeas ("Dicali-
te") después de calentar la mez;la de reaccldn a 40—45 C du+
rante un totel de 30 minutos.

La torta de carbdn se lava con 2000 ml de una mezclg
gl 50 '% de etenol y agua.

_ Se combinan los filtrados, ge ‘ajusta la temperatura
a{25°C y se aflade la solucidn a 25°0 sobre 112 litros de al-
cohol et¥lico al 100 % rdpidemente agitado, Se forma un fino
p}ecipitado amorfo blanco -del di (sodio-metanosulfonato) de
7—(o—aminometilfenilacetahido)-3-(tetrazolo[} 5-b ] pirida-
zin—6-1ltlomet11) 3-cefem-4-carboxilato sdédico,

_ Se agita la suspensidn durante unos 10 minutos y deg
pﬁéa se filtra y se lava.la torta con 15 litros de alcohol 1
et¥lico al 100 % |
; Se seca la torta a 50-55°C en una estufa con circu-

lécidn forzada de aire durante unas 2 horas y después a va-

cfo a 4~6 mm durante 24 horas.
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i El rendimiento es alrededor de 1200-1400 g del di(so
dio-metanosulfonato) de 7-(o-aminometilfenilacetamido)-3~(te-
trazolo [4,5-b]piridazin-6-iltiometil)=3~cefem—4—carboxilato
sddico sélido, blanco, amorfo. El producto habitualmente con-
tiene algunos por ciento de agua y posiblemente trazas de eta)
nol.
Este producto es denominado también 7=[0~N,N=bi~-(s0-
diosulfometil)aminometilfenilacetamido]—3-(tetrazolo[};B-b]-
piridazin—6-iltiometil)-3-cefem-4—carboxilato sédico.
L ’ EJEMPLO 6 : e
+ Se érepara 1$ siguiente suspensidn:
2,19 g de formaldehido-bisulfito sddico (2 eguivaleg

tes).
' 3:5'5 del zwitteridn del dcido T=(o~aminometilfenil-
aéetamido)~34(tetrazolo @,5-b]pifidazin;6—iltiometil)~3-cefem
4—carbprlic6 (100-200 mallas),
| 25 ml de agua (el volumen puede variar).
' 14 ml de SEH &l 30 % en isopfopanol.

Se obtiene casi una solucidn en alrededor de media

hora de rdpida agitacidn a 24°C, La temperatura de la mezcla

se eleva rdpidamente a 40-43°C, Bsta se mantiene durente unog .

2 minutos y después se enfria rdpidamente a 20-23°C.

Se filtra la solucidn ﬁara separar alguna materia

insoluble (el tiempo total en solucidn no debe pasar. de 2 h07~.

rag), . .

La solucidn a pH 7,3 se agrega a lo largo de un pe—
riodo de 5 minutos sobre 600 al de etanol sbsoluto agitado
ﬁuy rdpidamente (pueden utilizarse otros alcoholes como el
isopropanol anhidro). Se forma un precipitado amorfo del di-

(sodio—metanoSulfoﬁato) de 7-(o-aminometilfenilacetamido)=3~
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(tetrazolo [4,5-b] piridazin-6-iltiometil )=3~-cefem-4-carboxila:
to sddico. La mezcla se agita durante 5 minutos, El-precipi-
tado se recoge por filtracidn, se lava con 60 ml de etanol
(o isdprdpanol) y se seca a vacfo a 50°C durante 24 horas.
El rendimiento es alrededor de 4,3 g.

El producto es soluble en agua a pH aproximadamente
7 en una proporcidn de 200 mg/ml como minimo. Esta solucidn
es estable durante 2 horas como mimimo a lé temperatura am-
biente; 1asAsoluciones dilufdes son inecluso mds estables, El
ﬁroducto presenta el mismo espectro antibaéteriano me el
zwitteridn 6riginal ¥y es por completo bioldgicamente activo
ya se hidroliée de nuevo al zwitteridn o no.

EJEMPLO 7

7=[o-N,N-bi (g0di osulfometil)aminomet ilfenilacetamido |-3-tetra—

2010 [4,5-b]piridazin-6-iltiometil )=3=cefem—4-carboxilato sd-

dico

A, Preparacidn empleando hidroximetanosulfonato

Se agita a la temperatura ambiente durante 3,5 horag
una mezcla de 1 g (1,95 milimoles) de deido 7-(o-aminometil-
fenilacetamido )-3-(tetrazolo[4,5-b] piridazin-6-iltiometil )=
3-cefem-4~carvoxtlico, 1,52 g (10 milimoles) de monohidrato
de hidroximetanosulfonato sédico, 6 ml (6 milimoles) de solut
cidn 1M de etilhexanoato sddico en acetato de etilo, 10 ml
de isopropanol y 10 ml de agua. La solucidn resultante se
trata con 1 g de carbdn activo y se vierte con agitacidn so-
bre 300 ml de etanol absoluto; la mezcla se agita a la tempes
ratura ambiente durante 30 minutos para dar un producto cris<
talino que se recoge por filtracidn, se lava tres veces con
50 ml cada vez de etanol absoluto y se seca sobre Péos-a 45~

52°/1 um durante 20 horas para dar 1,51 g de 7-[o-N,N-bi(so-
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fdcilmente soluble en agua ( > 1 g/ml), P.f. >270°,

H de piridina).

B, Preparacidn empleando formalina y bisulfito sdédico

- den sucesivamente 1,026 g (2 milimoles) de deido T=(o-amino-

diosnlfometil)aminometilfenilacetamido] -3~(tetrazolo [4,5-b]-

piridazin-6~iltiometil)=-3-cefem-4~carboxilato sddico, que es

1r: V BB 1760, 1660-1620, 1605, 1540, 1400, 1200,
-1 max .
104Q em .

wvs A 20 249 nn (£ 18.000), 271 mm (£11.600, homd
: : max
bro), 312 nm (&. 5100, hombro),

RMN:&DZO 3,34 (14, &, 18 Hz, S-CH,), 3,76 (1H, d,
18 Hz, S-Gp), 3,85 (2H, s, CO-CH, ), 4,04 (4, N-CH,# ¥
3-CH,~S), 4,30 (4H, s, N-CH,~50;Na), 4,92 (1H, d, 4,5 Ez,
6-H), 5,42 (1H, 4, 4,5 Hz, T-H), 7,05-7,30 (4H, H fenilico),
7,40 (1H, 4, 10 Hz, H de piridazina), 8,11 (1H, d, 10 Hz,

(2) A una solueidn de 1 ml (10 milimoles) de formall

na gl 30 #y 1 g de bisulfito sddico en 10 ml de agua se afia]

metilfenilacetanido)-3-(tetrazolo [4,5-b] piridazin-6~iltione-
til)=3~cefem-4=carboxilico, 6 ml de solucidn 1 M de etilhexa
nogfo gédico y 10 ml de isopropanol. La mezcla se agita du—
rante 2,5 horas & la temperatura ambiente y se vierte en
300 ml de etanol, El 7- [o-N,N-bi(sodiosulfometil Jaminometil-
fenilacetanmido]-3-(tetrazolo [4,5-b) piridazin-6-iltiometil)-3
cefem~4~carboxilato sddico resultante se recoge por filira-
cidn, se lava tres veces con 50 ml cada vez de etanol y se
seca a vacfo. Rendimiento: 1,61 g.

(b) A una mezcla de 1,026 g (2 milimoles)- de #eido
7;(o-aminometilfenilacetamido)—3—(tetrazolo[},Séq'piridazin-
6-iltiometii)-3-ce_fem-4-carbo:dflico, 6 ml de etilhexanoato

sdﬁico 1 M en acetato de etilo, 10 ml de isopropanol y 10 ml

&
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de agua se afiade 1 ml (10 milimoles) de formalina al 30 %.
La mezcla se agita durante 2 horas a‘la tegperatura ambiente
para formar una solucidn transparente con ﬁna pequefia canti-
dad de precipitado oleoso, Después de afiadir 1 g de bisulfi-
to sddico, la solucidn se agita durante 2 horas mds, duran-
te las cuales el precipitado oleoso se disuelve en la solu-
¢idn, La mezcla de reaccidn se vierte en 300 ml de etanol con
intensa agitacién para dar 1,61 g de 7=[o-N,N-bi(sodiosul-
fometil)aminometilfenilacetamido J-3~(tetrazolo (4,5~b)pirida-
zin-6-iltiometil )~3~cefem=4~carboxilato sddico que se recoge
por filtracidn, se lava tres veces con 50 ml cada vez de eta

nol y se seca & vacto.,
EJEMPLO 8
A, Acido'71[§-(o—terc—butoxicarbonilaminométilfenil2propio-

namido J-3-(tetrazolo [4,5=b |piridazin-6-1ltiometil )=3~cefem—

4~carhox¥lico

Se afiaden 0,41 g (2 milimoles) de N;N'—diciclohexil-
carbo-di-imida a une mezcla de 0,56 g (2 milimoles) de eido
B-(o-tero-butoxicarboniiaminometilfenil)propidnico y 0,37 g
(2 milimoles) de 2,4~dinitrofenilo en 5 ml de tetrahidrofu—
rano y la mezcla se agita durante 1 hora a la temperatura
ambiente, La urea precipitada se separa por filtracidn. Al
filtrado se afiade una solucidn de 0,73 £ (2 milimoles) de
deido T-amino-3-(tetrazolo[4,5-b]piridazin-6-iltiometil)-3-
cefem-4-carboxilico y 0,81 g (8 milimoles) de trietilamina
en 50 ml de tetrahidrofurano acuoso al 50 % y la mezcla se
agita durante 18 horas a la temperatura ambiente., La mézcla
de reaccidn se lava dos veces con 20 ml de éter cada vez y
la capa acuosa se acidula hasta pH 2 con deido clorh¥drico

dilufdo y se extrae tres veces con 50 ml cada vez de acetato
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de etilo. Los extractos combinados se lavan con 30 ml de agu%,

se tratan con carbdn activo, se secan sobre sulfato sddico

anhidro y se evaporan a presidn reducida hasta formar un ace]

te.‘Este Ultimo se tritura con 50 ml de &ter para dar deido

. 7=[B=(o-tere-butoxicarbonilaminometilfenil) propionamido)-3-

(tetrazolo [4,5-b] piridazin-6-iltionetil)-3-cefem—4~carboxt-

_lico en forma de sdlido incoloro que se recoge por filtra-—

cidn y se seca a vacifo sobre P205.

Rendimientos 0,33 g (26 %), p.f. 110~120° (desc.).

1R: ¥ KBT 4780, 1710, 1690, 1530, 1370, 1250,--cm‘1.

max
‘ Uv: &, 1% NaHCO3 240 nm (& 19.400), 270 nm (hombro)
. max
(£-12.500), 310 nm (hombro) (& 5000),
' DMSO- d6
RMN s 6ppm 1,37 (94, S terc~Bu~H), 4,96 (1H 4,

4 Hz, 6-H), 5,35 (1H, d—d, 4y 8 Hz, 7-H), 6,99 (4H, 8. _I_-_I
fenfllco), 7 57(1H, da, 10 Hz, H de piridazina), 8,38 (1H, a, |
10 Hz, H de piridazina), 8,69 (1H, d, 8 Hz, CONH).
" indlisis pare CpHy oNgO4Sp + 4H,0:
Calculado: ©, 51,025 H, 4,91; N, 17,63
Encontrado: C, 51,745 H, 4,83; N; 17,88.

B. Acido 7 B=(o-aminometilfenil)propionamido J=3=(tetrazolo=

[4,5-b ]=piridazin-6-iltiometil—3~cefem—4-carbox?lico

. Se mezelan 0,5 ml de deido trifluoracético y 0,28 g
(0,46 milimoles) de 4eido 7-[6-(o-terc—butoxicarbonilamino—

métilfenil)propionamido]—3—(tetrazolo[},S—b]piridazin-s_ila

' tiometil)-3-cefem=4~carboxilico, enfriando a 0° y se agita

durante 30 minutos. Se afiaden 50 ml de éter a la mezcla para

formar el trifluoracetato del deido 7-[ p~(o-aminometilfenil)+

. propionamido]-3—(tetrazolo[4,5-b]piridazin-s—iltiometil)—3-

cefem~4~carbox¥lico que se separa por decantacidn, se lava
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,Encontrado:’c, 49,04; H, 4,26; N, 20,17; S, 11,96

con éter, se disuelve en 1 ml de agua ¥y se ajusta a pH 6 con
hidrdxido emdnico dilufdo. El producto, deido 7-[p-{o-aminome-
tilfenil)propionamido]-3— tetrazolo[4 5-b]piridazin-6-iltio—

metll)-3~cefem-4—carboxilmco, se recoge por flltracldn ¥y se

seca & vacYo sobre P,0 5. Rendimlento. 0,10 & (42 %). P.f. 190

197° (dese.),

IR: KBx

1760, 1665, 1600, 1535 cm™ 1
max S

Andlisis para 022Hé2N80 Sy «3H,0:
Ga;culado" ¢, 49, 33, H, 4,33 N, 20,92, S, 12 18
I
; EJEMPLO 9 |

A. p—[o—(1~Etox1carb0n11-14propen—2—11am1nomet11)fenlllpr0plo

o : _nato_ sddico v .
A una solucidn alcdhdlica;@e etdxidé sddico (5;75 g,
0,25 dtomos~gramo, de sodio meféli;o ¥y 500 ml de efanol abso-
luto).se afiaden 0,25 moles de decido B=(o-aminometilfenil )pro=

pidnico (obtenido por neutralizacidn de su hidrocloruro con

T

amoniaco acuoso) y 32,5 g (0,25 moles) de acetoacetato de eti
lo, sucesivamente. La mezcla ge calienta a reflujo durante

6 horas, se trata con carbdn activo y se filtra a través de
tierra de diatomeas ("Dicalite"), El lecho del filtro se la-
va con 200 ml de ebanol caliente, El filtrado y las sguas de
lavado combinados se evaporan hasta casi segquedad y se enfrf
a 0° para dar'ﬁ—[o-(1—étoxicarbonil—1-propen—Z-ilaminometil)-
fenil]propionato sédico en forma de agujas incoloras que se
recogen por filtracidn; se lavan con 200 ml de etanol y se
secan a vacfo sobre P,05. Se obtiene una cantidad adicional

por concentracidn de las aguas madres, Rendimiento total:

alrededor de 50 g. |
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les de B-[o~(1-etoxicarbonil-i-propen-2-jlaminometil)fenill}
propionato sddico en 200 ml de tetrahidrofurano seco conte-

;niendo 1 ml de N,N-dimetilbencilamina a -150. Se interxumpe

4-carboxflico y 9,60 g (0,095 moles) de trietilamina en 200 m}

‘mente durente 30 minutos a 0-15°%, se trata con carbdn activo

.solu016n combinada del filtrado y las aguas de lavado para

¥y después con 15 ml de deido férmico, La mezcla se aglta &u—

.3~cefem-4-carboxillco.

- cefem-4-carboxflico.~ EL producto amorfo antes descrito (13 g)

- 64 —

B, Acido 7= B-(o-aminometilfenil)propionamido |-3~(tetrazolo-

[4,5-b]piridazin-6-iltiometil)-3—cef em—4~carboxilico
Se afiaden 6,87 g (0,0063 moles) de cloroformiato de

etil&, de una sola vez, a una suspensidn agitada de 0,057 mo—

I

1

la agitacidn y se afiade lentamente, a 10 largo de las pare-
des, una solucidn enfriada de. 20,80 g (0,057 moles) de #cido

7-amino-3-(tetrazolo [4,5-b]piridazin-6-iltiometil)-3~cefen—

de tetrahidrofurano acuoso al 50 %. La mezcla se agita fuerte;

y se filtra a travds de'“Dicalite" El lecho del filtro se
lava con 50 ml de tetrahldrofurano acuoso al 50 % conienlendo
8 ml de trletllamlna. Se afiaden 3 ml de deido fdrmico a una

‘u s ?

precipitar 2,5 g del T=ACA que no ha reaccionado, que se sepa

ra por filtracldn. El filtrado se mezcla con 200 ml de éter

rante 10-15 minutos a la temperatura ambiente y el precipita-
do resultante se recoge por-filtracidn, se lava con 100 ml de
éter y 500 ﬁl de agua sucesivamente y se seca a vacifo sobre

Py0; para dar alrededor de 20 g de dcido 7-[B=(o=aminometil-
fenll)proplonamldo} -3-(tetrazolo [4, 5-b]plrmdaZLn—G—lltlometlla-

Recristalizacidn del dcido 7~[B-(o-aminometilfenii)-

i.
propionamido ]-3-(tetrazolo[4,5-b]piridazin-6-iltiometil )=3-
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se disuelve en 1,2 litros de solucidn acuosa dé tetrahidrofu-
rano al 50 %, a 50-60°, con intensa agitacidn, se trata con
5 g.de carbdn activo y se filtra., El filtrado se siembra y
mantiene en un refrigerador durante la noche para dar alrede-
dor de 8 g de agujas finas.
EJEMPLO 10

Una suspensidn de 0,361 g de la formma zwitteridnica
del deido 7-[B-(o~aminogetilfenil)propionamido]-3“(tetrazolo-
[4,5-b]piridazin—G—iltiometil)-3—0efem~4-carboxflico en 3 ml
de metanol se enfrfa en hielo ¥ se trate coﬁ algunss gotas
de deido ciorhfdrico concentrado.hasta que se obtiene una so-
luéidn transparente. Precipita el hidrocloruro de écidoj7-[B~

(o—aminometilfenil)propionamido]—3~(tetrazoio[4,5—b]piridazin

‘6-iltiometil)-3-cgfem-4-carboxfliqo en forma de sdlido de co=

lor pardo péiido por adicidn de éﬁér y este gdlido se recoge
por filtracidn y se seca a vacio sobre P205.
EJEMPLO 11
A una suspensidn agitada de 0,361 g de la forma

zwitteridnica del deido 7-[3-(o-aminometilfenil)prOpionamidd}
3—(tetrazolo[4;5-b]piridézin—ﬁ-iltiometil)-3—cefem—4—darbo—
x¥lico se afiade una solucidn acuosa de hidrdxido sddico 1 N
a la temperatura ambiente hasta que se obtiene una solucidn
transparente (pH 10,8). Esta solucidn se liofiliza inmediata-
mente para dar 7-[@-(o-aminometilfenil)propionamido]-3~(te-
trazolo B,5—b]piridazin—6—iltiometil)~3—cefem—4—carboxilato

sddico sdlido impuro,
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Preparaciones de dimetanosulfonato

| EIENPLO 12

+ HOGH2303Na + CHB(CHZ) 3gx«:—-aom\ra

(SEH al 30 % en acetona) ‘ 0

1. Calentar en agua
2, Tratar con oarbdn y filtrar

) 3. hgregar el filtrado sobre alcohol anhidro

i CHyN(CH,SO0,Na),
0 -
Q Ha-cna-c-m l:n o \cn _}q \?J
! £ \c¢'°H2's /NN
0 ' —
| LOON&
I + H,0 + EHA.

Procedimiento: En una vasija adecuada se introducen

2,0 moles (alrededorzde 1053 g sobre una base enhidra) de doil

do 7-[p=(o~aminometilfenil)propionamido -3~ (tetrazolo [4,5~b J-

piridazin-6-iltiometil)-3-cefem—-4~carbox¥lico, 540 g (4,03 mo

les) de formaldehido-bisulfito sddico, 3000 ml de agua ¥y

'2760 ml (4,87_m01es) de 2-etilhexanocato sddico al 30 % en

acetona y la mezcla se calienta a 40—45°C con agitacidn. La

mezcla se disuelve en unos 10 minutos dando una solucidn ama—

14

e
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rilla,

Al cabo de 15 minutos de calefaccidn, se afiaden 50 g
de carbdn activo decolorante ("Darco XB") a la solucidn y se
agita durante 15 minutos nds a 40-45°C, ‘

Se filtra a través de tierra de diatomeas ("Dicalite"
después de calentar la:mezcla de reaccidn a 40-45°C qurante
un total de 30 minutos, ’

Se lava la torta dg carbdn con ZOOO:ml de una mezcla

de etanol y agua al 50 %.
' Se combinan los filtrados, se ajustan'a 25°¢ v se. afiad
de la solucidn a 25°C sobre 112 litros de alcohol etIlico al
100 % répidamenfe agitado, Se formé un precipitado amorfo

blanco fino del dl(sodio-metanosulfonato) de 7-[5 (o~aminome-|

tllfenll)-prOplonamldo]—3-(tetrazolo @.S-b]plrida21n—6-11tlo—

—~ \j

metll)-3-cefem—4-carbox11ato sédico, '
, , Se agita la suspensidn durante unosl10 minutos y des~
puds se filtra y se lava la torta del filtro con 15 litros
de alcohol etflico al 100 %, | B
Se seca la torta a 50=55 % en una estufa con corrlen-
te forzada de aire durante unas 2 horas y después a vacfo a
4-6 mm durante 24 horas,

El rendimiento es alrededor de 1200-1400 g de di(sodi

<

metanosulfonato) de 7-[9—(o-aminometilfenil)propionamido]—3—
(tetrazolo [4,5-b) piridazin-6-iltiometil)-3-cefem—4~carboxila=
to sddico sdlido, blanco, amorfo, EL producto habitualmente
contiene varios por ciento de agua y posibles trazas de eta—
nol.

Este producto también se denomina 7=[p-[o0-N,N-bi(so-
diosulfometil )aminometilfenil]propionamido]-3-(tetrazolo~

[4,5-b]piridazin-6-iltiometil)-3-cefem~4—carboxilato sddico.
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EJEMPLO 13
Se prepara la siguiente suspensidn:
2,19 g de formaldehido-bisulfito sddico (2 equivalen-
tes)f

3,5 g de zwitteridn de dcido 7-[5-(0-aminometilfenil)

prop10nam1do]-3—(tetrazolo[} 5-b ) piridazin-6-iltiometil)-3-
cefem—4-carboxillco (100~-200 mallas).

-25. ml de agua (el volumen puede modificarse).

14'ml de SEH al 30 % en isopropanol.

iSelobtiene caéi una solucidn en alrededor de media

hora de réplda agitacidn a 2400 La temperatura de la mezola

{ se eleva répldamente a 40—43 C. Esta se mantiene durante unos

2 minutos y después se enfrfs rdpidamente a 20-23°C,

‘La solucidn se filtre para Separar algo de materla
1nsoluble (el tlempo total en solucidn no debve pasar de -2 how-
ras). '

La solucidn a pH 7,3 se agrega durante un perigﬁé de
5 minutos sobre 600 ml de etanol absoluto agitado muy répx-
demente (pueden utllmzarse otros alooholes como el isopropa-
nol anh;dro). Se forma un..reclpltado amorfo del di(sodloa
metanosulfonato) de T-[p~(o~aminometilfenil)propionamido]-

3—(tetrazolo|},5-bJpiridézinys-iltiometil)«3-0efem-4-oarboxi-

lato sddico. La mezcla se agita durante 5 minutos. El precipid

‘tado se recoge por filtracidn, se lava con 60 ml de etanol

(o isopfopaﬁol) y se seca a vacfo a 50°C durante 24 horas, El
rendimiento es alrededor de 4 g.
El producto es soluble en agua a pH aproximadamente 7

.

en una proporcidn de 200 mg/ml como m¥nimo. Esta solucidn es

estable durante 2 horas como minimo a la temperatura ambiente

las soluciones dilufdas son estables durante mds tiempo, EL
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producto presenta el mismo espectro antibacteriano que el
zwitteridn original y su actividad bioldgica‘es completa ya
se hidrolice de nuevo al zwitteridn o no,

. BJEMPLO 14
7=[B=[ =N, N-bi (s0diosul fometil )aminometilfenil] propionamido |-

;te 30 minutos para dar un producto crmstallno que se recoge

3-(tetrazolo[4,5-b |piridazin-6-iltiometil-3=-cefem~4~carboxila

to sddico

A. Preparacidn empleando hidroximetanosulfonato

Se agita a la teﬁperatura ambiente durante 3,5 horas
una mezcla de 1,95 milimoles de dcido 7-[&-(g-aminometilfenil>-
propionanido]-3-(tetrazolo [4, 5-b]piridazin-6-iltiometil)~3-
cefem«4—carboxillco, 1,52 g (10 mlllmoles) de monohidrato de

hldroxlmetanosulfonato sddico, 6 ml (6 m111moles) de una solu

eidn de SEH 1 M en acetato de etmlo, 10 m1 de isopropanol y

10 ml de agua. La solucldn resultante se trata con 1 g de cari
bdn activo y se vierte con agitacidn sobre 300 ml de etanol

absoluto. La mezcla se aglta a la temperatura ambiente duran- ’

por filtracidn, se lava tres veces con 50 ml.cada vez dqpéta-

nol absoluto y 'se seca sobre 2,05 2 45-52°/1 mm durante 20 ho
ras para dar alrededor de 1,5 g de 7-[p-[o~N,N-bi (sodiosulfo~
metil)aminometilfenil ] propionamido]=-3~(tetrazolo [4,5-b] pirida;

zin-6-iltiometil )=3~cefem-4~carboxilato sdédico, que es fdeil-

mente soluble en agua (> 1 g/ml).

B. Preparacidn utilizando formalina y bisulfito sddico

(a) A una solucidn de 1 ml (10 milimoles) de formali-
na al 30 %y 1 g de bisulfito sddico en 10 ml de agua se afia-
den sucesivamente 2 milimoles de dcido 7-[p—(o-aminometil-
fenil)propionamido |-3-(tetrazolo [4 ,'5-b] piridazin-6-iltiometil )~
3—cefém~4~carboxfliéo, 6 ml de solucidn 1 M de SEH y 10 ml de
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isopropanol. La mezcla se agita durante 2,5 horas a la tempe-
ratura ambiente y se vierte en 300 ml de etanol. El 7-[p~[o-
N,N;bi(sodiosulfometil)aminomefilfenillpropionamido]—3—(tetra

zolo; [4,5-b)piridazin-6-iltiometil )-3~cefem~4~carboxilato s6di

co :esultéﬁte,se recoge por filtracidn, se lava tres veces

con’50 mlL cada vez de etanol y se seca a vac¥o. EL rendimientq
i i

; es alrédedor de 1,5 g.

¢ (b) A una mezcla de 2 milimoles de écido'7;[ﬁ (o-ami-

: nometllfenll)prop10nam1do]-3—(tetrazolo[}, -b]plrldaz1ns6-
: 11t10met11)-3-cefem~4-carboxrllco, 6 ml de SEH 1 M en acetato

de etllo, 10 ml de isopropanol y 10 ml de agua se afiade 1 ml

(10 m111moles) de formalina al 30 %. La mezcla se aglta duran

4 te 2 horas a la temperatura ambiente pars dar una solucldn
'_transparente con una pequena cantldad de un preclpltado 0leo~

"I so. Después de agregar 1 g de bisulfito sddico, la sochldn

se aglta durente 2 horas mds durante las cuales el preclpltad

_____

{ oleoso se dlsuelve en la solucidn. La mezcla de reaccldb se

vierte'sobre 300 ml de etanol con intensa agitacidn paravdgr
alrededor de 1,5 g de 7~ p=[o-N,N-bi (sodiosul fometil)amino=
metilfénilj propionamide) -3~ (tetrazolo [4,5-b] piri dazin-6-1ltio]
metll)-3—oefem-4-carbox11ato sddico que se recoge por filtra-
cldh, se 1ava tres veces con 50 ml cada vez de etanol ¥y se
seca a vacfo,’ '

Estudios in vitro e in vivo

R Acldo 7—[(o-amlnometll)fenllpr0plonamido] 3-(tetra
z0lo @.5-b]plrldaz1n~6~1ltlomet11)~3—cefem—4-oarboxilico es

una nueva cefalosporina semisintética de amplio espectro, que
i

presenta la estructura indicada a continuacidn:
| .

ﬁ

7
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\ CH-CO-N N_N/V\N
! CH
i

coo ©

Se ha demostrado que poses excelenfés actividades

in vitro e in vivo contra una amplia variedad de bacterias

, Grém—positivas y Gram-negativas, inclufdas las que son resis—

tentes a la cefalotina y a la cefaloridina. Su aducto cop di-

.metanosulfonato, de estructura. X

.

Hz-N(CHZSf)BNa)z_ ' '
H, ;. ' H . N\n
' s N_(

zcna ~C0- N N
J—u o5
0 , R
' O Na

' i

se,piepara en forma de preparado soluble en[agua ytil pars
inyeccidn y para los estudios de absorcidn ; excrecidn, toxi-
cidad aguda y posibilidéd de inyeceidn dolorosa.

' Los estudios iniciales de la actividad antibacteriana
in vitro por el método de dilucidn en tubo o por el método
de dilucidn en agar de esta nueva cefalosporina indican unas

concentraciones m¥nimas de inhibieidn (C.M.I.) inferiores a

- 1,0 meg/ml para todas o casi todas las variedades ensayadas

de Staphylococcus aureus, Streptococcus pyoéenes ¥ Diplo~

coccus pneumonige y unas C.M.I. habitualmente inferiores a

4 meg/ml y con frecuencia inferiores a 1,0 meg/ml contra di-

versas variedades de Salmonella enteritidis y Enterobacter
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cloacae.

. La eficacia in vivo de este compuesto por inyeccidn
subcufdnea se estudid en ratones con una infeccidn experimen-
tal c%usada por S. sureus patdgeno, penicilinasa-positivo,

La dosis curativa medis (DCBO) era alrededor de 1,6 mg/kg.
o ! &z |

E 'EL deido 7-[ (o~aminometil)fenilacetamido -3~ (tetrazo-
10L4,S—b]piridazin—G—iltiometil)—3—cefem-4~carboxi1ico es una

nueva cefalosporina semisintética de amplio espectro, que res

‘ponde a}la estructura siguiente:

@
S _
| . |
' \ '
" CH, = CO= N,._]/s , /N_N}T
. =N
’ 0/7“N 7 O <=>/

coo

Se ha demostrado que posee excelentes actividades-

| in vitrg e in vivo contra una amplia variedad de bacterias.

Gram-poéitivas y Gram-negativas, incluidas las que son ;géis—
tenteé a la cefalotina y a la éefaloridina. Su aduecto édﬁ;

dimetanosulfonato, que tiene la estructura

‘2-N(CHéSO3Na)2
H
QHZ - CO=-N
/
0
OzNa

selprepara en forma de preparado soluble en agua Util para
inyeccidn ¥ para los estudios de absorcidn y excrecidn, toxi-

cidad aguda ¥y posibilidad de inyeccidn dolorosa.

P



10

15

20

25

30

Los estudios iniciales de la actividad antiﬁactefia—
na in vitro por el método de dilucidn en ftubo o por el método
dé dilucidn en dgar de esta nueva cefalosporina indican unas
concentraciones minimas de inhibicidn (CM.I.) inferiores a
1,0 hcg/ml para todas o ;asi todas las variedades emsayadas

de_Staphylocoocus aureus} Streptococcus pyogenes, Diplococcus

neumoniae, varias eéspecies de Bacillus, tales como Bacillus

anthracis, mycoides ¥y cereus, Klebsiella pneumoniae, Proteus

S .
rettgeri, Shigella y especialmente Shigella flexmeri, Salmone

‘e menores de 4 még/ml y con frecuencia menores de 1,0 meg/ml

-cohtra divergas variedades de Escherichia coii, Klebsiella

; i .
inespecificada, Proteus vulgaris, Profeus morganii, Proteus

'mirabilis ¥ Enterobacter cloacae. l

Esta serie de organismbs experimentales Gram-negati-

vos incluye 14 variedades de Enterobacteriacae resistentes a

la cefalotina (3 E. coli, 6 Proteus, 1 Enterobacter, 1 Shi-

g@llg ¥ 3 Serratia) que no son inhibidas poé 100 meg/ml de
cefalotina y en muchos casos no son inhibidas pér 100 mcg/ml
defcefaloridin; ¥y cefapirina. El compuesto de eéta‘invendidn
es notablemente activo éontra estos organisﬁos, inhibiendo a
12 de las 14 variedades a una concentracidn de 5,3.mcg/ml o
meﬁos.

las C.M,I. de este compuesto no son sustancialmente
reducidas en presencia de concentraciones moderadas de suero
humano, v.g. hasta el 50 %. El compuesto en una solucidn a
3790 es muy estable a valores de pH comprenﬁidos entre 4,6 y
8,4, con unog periodos de semidescomposicidn superiores a 24
hofas.

La eficacia in vivo de este compuesto para inyeccidn

| 112 enteritidis y Salmonella typhosa y unas 'C.M,I. habitualmeh—




10

15

20

25

30

u% i
subcutdnea se ha estudiado en ratones con infecciones expe-
rimentales causadas por diez bacterias patdgenas entre las

que se encuentra el S. aureus penicilinase=-positivo y el

'g. coli cefalosporinasa~positivo. Las bacterias utilizadas

| son variedades de S. aureus, S. pyogenes, D. pneumoniae,

E. coli, K. pneumoniae, P. vulgaris y S. marcescens, La do-
sis curativa media (DCSO) nunca ha pasado de 20 mg/kg, sola-
mente dos veces ha pasado de 10 mg/kg y en siete casos ha
sido de 3,2 mg/kg o menos con un minimo de 0,2 mg/kg.

Se determinarom los niveles en sangre en ratones des-
pués de la inyeccidn subcutdnea de este compuesto a dosis
tan bajas como 5 mg/kg y se observd una excelente absorcidn;
la recuperacidn en la orina era buena (alrededor del 60 %) y
1a cromatograffa en papel de la oring indicd gque este compues
t0 era la uUnica sustancié bicactiva presenie, demostrando su
estabilidad metabdlica,

Los ensayos de toxicidad aguda en ratones por adminis
tracidn intravenosa de dgsis-tan altas como 1000 mg/kg no prg
dujeron muertes. Dos enéayos destinados a medir la irrita-
¢idn local de los tejidos despudés de la inyeccidn demostira-
ron que no se producfan irritaciones a concentraciones del
12,5 % o menos.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaef sobfe lag siguientes:

- REIVIND ICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de agentes

antibacterianos.

-

1
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CH,,NH .
2. 2 Ll)
(CHz)n- ~NH

§ A

I COCH

donde nes 1 ¢ 2 y sales no tdxicas y farmacéuticamente acep-
tables y ésteres fdcilmente hidrolizables de los mismos; cuyo
procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto de

férmula:

COOH

o una sal o un dster fdoilmente hidrolizable del nismo, zon

un derivado acilante de un deido, de férmulas
H2 NHB
(CH,,),,-CO0H
ITI

donde B es un grupo protector del grupo amino y n es el defi-

nido anteriormente, para produecir un compuesto de fdérmula:

CH, NHB

Crmderry o
.

¢

COOH
v
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el agente acilante de fdrmula III es el haluro de acile, el

' donde el grupo B protecfor del amino es terc—butoxiearbonilo

-donde nes 1 4 2,

donde B y n son los definidos anteriormente, o una sal o un

dster fdcilmente hidrolizable del mismo y posteriormente se-~

parar el grupo B protector del amino para producir el compues;

to deseado de fdrmula I o una sal no tdxica y farmacdéuticamen;
te aceptable o un éster fdcilmente hidrolizable del mismo.

2s Un procedimiento segun la Reivindicacidn 1, donde

anh?drido mixto o el éster activado,

3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 ¢ 2

0 1-carboetoxi-1~propenilo~2.
4, Un procedimiento segdn la Reivindicacidn 1, dondg

el agente acilante es un compuesto de férmula
CHQNH2 . HC1
i
(CH’2)n - L -Cl

5. Un procedimiento segfn cualquiera de las Relvindi.

caciones 1, 2 4 3, donde el grupo protector del amino se cepap

ra por tratamiento con decido fdérmico o deido trifluoracdtico.}

6. Un ﬁrocedimiento segin cualquiera de las Reivindi.
caciones 1 a 5, donde se prepara la sal dimetanosulfonato sdé-

dico de férmula:

CHsz(CHQSO3Na)2

R S N
2 - N
- L CH2-S
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donde n es 1 ¢ 2, por reaccidn del zwitteridn de fdrmula:

CH, N, ®
|

(caz)n-é—m

con agua, formaldehido-~bisulfito sddico o una fuente del mis-
mo y una base sddica fuerte.

8. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaér la patente de invencidn que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AGENTES ANTI
BACTERIANOS.

) Todo conforme queda descritory,reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de setenta y siete
pAginas mecanografiadas.

Madrid, 29 de agosto 1.973
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