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Eata invencidn ae relaciona con wn procedimiento

rara rreparar nuevos derivados de 4oidos penicilénicos y
cefalospordnicos, terapeuticamente fitiles, que correspon-

den 2 la férmuls general:
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’ (1) |
N e CH~C-NH-Q
N/ L

en la que el simbolo Q representa el grupo:

S, _CH,. S, :j h

SN \ . : .

~H-CE O\ gy —?L?{/ ity .
. 3

0=C N —— CH-COOE =C—N C~CE,-X.

? \\04? ',2..

(I1) | ' (II1)
COOE CL

?

0=C—N C~CHp-% - - SRR
Ng/

ooz ) | *
en donds el sicbole X representa un 4tomo de hidrégeno o.ﬁn'i;
grupo hidroxi o aleanoiloxi inferior (preferiblemente'acetozi); '
o el residuo de un ageate nucleofilico, %zl como un géupo !
ezido, wn grupo carbamoiloxi, un grupo S-Z en donde Z repre~ i
senta un grupo tetrazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, iso- %
Tazolilo, imidazolile, 11§Vando opcionelmente dichos grupos
heterociclicos grupos alquilo inferior, R representa un:grupo;
hidroxi o metéxi, un 4tomo de cloro o brome, R! Trepresenia |

un Atomo de hidrégeno, cloro o hroms,‘Rz representa un dtomo

| . !
de hidrégeno, cloro o bromo, un srupofgnino, un grupo slcoxi- |

cerbonilamino inferior (por ejemplo, fero—buﬁoxi—carbcnilamin

no), un grupo fenilalcoxi(inferior)cafbonilamino, un grupo

|
|
|
!
!
!
!
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pnnitrofenilalcoxi(inferior)carbonilamino o un grupe p-metoxi-
fonilaleoxd {(inferior)earbenilanine, un grupe feido sulfémico
transformado opeionslmente en una sal de metal alecalinoe,
aleslinotérreo o aminica, o RS represente un grupoe carbamoilo
7 el simbolc E representa wn Adomo de hidrégeno, wn catifn
fornzdor de sslee o un residuo éster farmaceuticemente zcepta-
ble, con preferencia un residuo que proporecione a los compues=
408 de férzula general (I) unas caracterisilicas de abzorcién
mejorades despuds de le administracién oral a persongse y anle
TELBS.

Bjemplos de residnos éster que soﬁ conocidos per su—i
miristrer ceracterfsticas de absorsidén mejoradas después GR lai‘

administrecién cral, son equellos de férmuls CHp—oO0 —CO0— 7,

an donde ¥ represenia vn radical algquilo de cedenz recta o
roificada de 1 & 4 &tomos de oarbonmo. Ejezplos de caiiones i
formadores de zales son los ionss sodio, potasio y celeio ¥
los derivados de sminas adecuadass formalorag de sales.

F1l término "inferior® tal como s¢ aplica en esis

{imvencién hasis los grupos alquilo, slcoxi 7 slcenoilo, sig-
nifica que el grupo en cuestién contiene ccmo méyimo 6 Afcmos
de carbono y con preferencia de 1 2 4 4tomos de carbono. i
Bjemplos tipicos de radicoles isoxazol—S-il—acetamidé
swtituldos, denfro de la Péromuwla I, sor, por ejemplo: {
( 3=hidroxiimrazol-5-il)acetanido, | l
(3-motoxiisoxazol~5-11)acetamido,
(3-cloroisoxazol-5-il)acetanido,

|
|
|
l
(3-bromoizoxezoi~5-11)acetanido, )

o moarbanoil{ 3-netoriisoxarol-5-1i1)acetenido,

~ ~carbamoil(3-cloroisoxazol-5~il}acetanido,

~ —carbanoil(3~bromoisoxazol~5-il)acesanido,
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~ -brozo{ 3-hidroxi—4-bromoisoxasol-5-il)acetanido,
~ =bromo{ 3-metoxi~4-bromoisoxazol-5-11)acetanido, :
. —~¢loro{ 3-metoxi-4~cloroisoxazol-5-11)acetanido, §
o =brome{ 3-metoxi~4-cloroizoxazol-5-1i1)soetamido, |
ca-cloro(3—metoxi-4-bromoizéxazol~5-il)acetamido,
~=cloro(3,4-cloroisoxazol-5-11)acetanido,

~ ~zmino{3~cloroizoxezol-5-11)acetenido,

~ =gzino ( 3-bromoisoxazol-5-il)acstanido, -. _ ‘
7{-amino(3-metoxi—4-cloroisoxazol~5-il)acgtamido,
¢ ~azino( 3-metorl~4~bromoisoxasol-5-11)acstanido,
(3,4-dicloroisoxazel~-5~il)eacetamido, , =
~£ =sulfo{ 3~netoxi-4-cloroisoxazel-~5-11)acetanido, i
 ~zlfo( 3-metoxi-4~bromolsoxazol-5~il)ecotanido, i
c(~sulfo(3-hidroxi—4-cloroisoxazol—i—ii)acetamido,
A ~¢loro( 3-hidroxi-4~cloroisoxszol~-5-11)acetanido, _
ot ~cloro( 3-hidroxiisoxazol~5~11)acetanido, f
Q(—bromo(3—hidroxiisozazol—5~il)acetamido,
o(-sulfo(3-hidroziisozazol-5—il)ucetamido, {
:{~sulfo(3-c10roiaoxazol—5-il)acetamidé, ;
2 —sulfo( 3-bromoisoxazol-5-11)acetanido,
:(-5ulfo(3—metoziisoxazol—5~il)acatamido, '
~ —-emino( 3-metoxiisoxazol-5-1l}acetantde, %
¥ selas, ésteraa'y residuos aninoacile’ (por éjemplo, cerive~
dos fenilalcoxi{inferior)carbonilemino, p-nitrofenilalcoxi-
{inferior)ecarbonilamino y p-~metoxifenilalcoxi(inferior)carbo~

nilaxino de los mismos.

Segtin 1a presente invencidén, el procadimiento para
preparar los compuestos de férmula general {I) comprende hacer!

reaccionar un derivedo de &cido 6-egminopenicilénico o T-auinow-

cefelogpordnico, de Lémulas
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en Gonde X' se define como X o representa un grupo IProiegido

que puede facilmente convertirse en los grupes abareados por

la definicidén de X después de la reaccién de acilscidn,

cuando los grupos segin el simbolo X pueden ser influeaciadosz

o rveden reaccionar bajo lga condiciones de regeeidn, v el

asizholo ' representa un ressiduc éster protecior facilmants

separable, con un éster activo {por ejexplo, éster de 2,4-di-

»
¥

nitrofenilo, éster de p-nitrofenilo o éster de N-hidroxisuc-—

cinimida) de wn Acido de férmule genersl:

:
|

’t

R

|
l

1

R,/

en la que R* y R235

— CH-CC0H

{
sz

que pueden ger convertidosg facilmente on gmipes abarcades por

les definiciones de R ¥ Rz, después de la reaccidn.

i

~
. 2
se definen comc 2 y R~ o rernresentan grupos
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Ejenplos de residuos protectbres facilzents separs~ .
bles, representados ior el simbolo E',ison, por ejemplo, -
pos s1lilo de férmules (R3),>Si< y (R’)3>5i- {on donde
cads uno de los simbolos Rs,'iguales o;diferentes, represen-—
tan wn grupe alquilo inferior o un grubc alquilo inferior .
halo-sustituido, o un grupo fenilo, al%ozi inferior o bencilo),
o un grupe bencilo opcionalmente sustituldo {por ejemplo, i
p-nitrobencilo, p-metoxidencilo), benzhidrile o fenacilo
{por ejemplo, fenacilo p~halo~sustituido) 0 VRl gTUP0 2,2,2~
tricloroetilo, tritilo, t-butilo, iso'b;ornilo o sdamantilo,

Un ejemplo de um gxupe protegido X! es uvn &up?

5ililoxt (R3)3->SiO— {en donde R3 se define como

+ayad :
ULV erLornial=

£

te) que puede convertirse facilmente & un grupe hidrozl Hox
hiérélisis.

Tiemplos de grupos EX 7 RO de 1a férmule (X7 que
pueden convertirse facilmente en grupos R ¥ 32 después 4de la
reaceidn, son los grupoz hidroxi y =zolno sililsdes ¥ los grue-'
pos gmino scilados convertibles por aéiodos conocidos per se
a2 radicgles hidroxi y amino libres.

Jugar de los ésteres activﬁs pueden explearse
+razbién otros derivados funcionales de los &cidos dz férouda
zenerel (VIII) adecuades como agenies acilantes para un gri-
po axine primerio. Dichos derivedes Incluyenx 1los correspon-
dientes clorﬁros Y bromuros carboxilicog, gnhidridos de dcoi-

doa, incluyendo los gnhidridos mixtos preparsfos a partir ds

o

cidos fuertes, tales como monodsgieres aliféticos inferiores
del Acidc carbbnico, de &cidos alquil y arilsvlfézicos ¥ Cs
Acidos més estericamente impedidos, tel como Acide difendl-
acético. Ademés, se puede emplear una azids de Acido o un :

ticéster activo (per ejemplo, com ticfenol ¢ 4Leifo Ticacético)
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del 4cido. Alternativamente, puede copularse el Acido iibre

miazo de férmaula (VIII) con el compuesto de écido 6~gminopeni-:

cilénico 6 T-aminocefaloapordnico, mediante el empleo del
reactivo carbodiimida (por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida).
Ex lugar de los ésteres activos, puede emplearse una azolida

correspondiente, es decir, una emida del correspondiente 4cido

cuyo nitrégeno amidico es un miembro de un anido casi aromhti~'

co de 5 miexdbros que contiene por lo mencs dos éiomos de ni-

s

i
t

trézeno {por ejemplo, imidazol, pirazol, los iriazoles, benci-

midgegzol, benzotriamzol y sus derivados sugtituldos).

4

Los métodos para llevar a cabo estas reacciones pa~
ra producir una penicilina o cefalosporine y los métolos em—
rleados para aisler los compuestos asi vroducidosm, son ya

bisn conocidos en la téonica (véese patentes britérnicas Fos.

932.644, 957.570, 959.054, 952.519, 932.530C, 967.108 7 %467.830L

De acuerdc con un método preferido para la rregarg-
cién de los compugstos de fémula general (I), un derivedo de
écido G-aminopenicilénico 6 T-eminocefselosrorinico, en un i~
solvente orgdnico inerte, se convierte, bajo una stzdafera deo
ritrégeno, en los correspondientes derivadcs aililo {preferi-

bilemente por reaccién con un tri{alquil inferiorjclorcsileno

en presencis de une base orghlnica, con agitacién) ¥ ¢l produc-—

to sililado obtenido ge hace reaccionar ¢on un cloruro de un

fcido de férmula general (VIII) (preparsio a partir de un

"éciﬁo de férmula (VIII) por reaccién con clorure de tionilo

en tetraclorurc de carbono o éter dietflico, en presencia de

ura traza de dimetilformenida). Ventajosamente, sl cloruro de |

édcido, disuelto en un disclvente orgarnico inerte, se aflade
gota a gota a la mezcla de reaccidén en presencia de una vase

orgénica, mientras se mantiene la temperatura por dehgnjo- de
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»

302C (preferidblemente a teﬁperatura ambiente), zeguido por
ls agitacién de la mezcla de reaccibén a temperatura smblente.

Cozo Gisolvente orgédnico inerte, paré la reaccidn de acilacién;
se;emplea preferiblemente acetato ds efilo y como basse orghni-
ca se usa trietilamina o quinolina. - : :

Bl derivedo protegido obtenide por les procesos ci- ;
tados anterioreente, pusde convertlrse, por métodes conccidos
per se, en los correspondientes 4cidos penicilénicos o cefalos-
porénicos, por ejemplo cuando se emplea como reactsnis un de- E
rivedo silflico {por ejemplo, trialquilsililico) del material .
de partida de férmala (V), (VI) 6 (VII), el’ grupo protecior %
pusde facilmente hidrolizarse para producir el corresponiion— g
te compuesto &cido de férmula general (I). Se pueden seperar g
otros grupos indicados por hidrélisis, hidregenscién o me- :
diente una reascecién de sustitucién expleande agentes bisicos -
o nucleofilices,

Otro método segin la invencién para preperer los
compuestos de f6rmuls general (I), comprende hacer re;céionar g
un 4cido de férmula general (VIII) con un.derivado de ‘&cido §
6-izocianatopenicilénico o Acido 7—isccianatocefalospofénico,l
de férmula 0=C=N~-(', en la que d'.representa un grupe de Idéx-
mila (II) 6 (III) .que contiene los radicales -COOE! y X!, en
donde Z ¥ L' se definen como anteriormenie. Preferiblemente,
el grupo proébctbr del radical carboxi, o radicsl hidroxi
cuando éste estd presente, en el reacténte 6-is$cianat0peni-

cilanico 6 T-isociangtocefalospordnico, es un grupo tri(ei-

hidrélisis del producto resultante. ‘ :

-.Ta reaccién entre el &cido carboxilico de fér=ula

7(VIfI)ly el isocianato de férmﬁla OCR-Q!, ga.efectfiz en un
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nedio disolvente orgénico inerte, preferiblemente tolueno,
iclorometano o benzonitrilo., Como catelizedor se puede oemw

plear una pequefla cantidad de una base orgénica, por sjemplo

un imidazol sustituido. Ia reacciénhprqcedﬁ segin el sigq;en~uff>

te esquems de reaccién pera los derivados de 4cidos penicilé-

nicos.

N /0}13 catalizedor, /S\ /{733
A~COOE + 0=C=N-CH-~CH L A-CQ-NH~-CH~CH e

| | °H3 . L | g Oty
0=C0—N-—— CH~COOE! 0=0—N—CE-COOB!

en donde A representa un grupo de férmule generals

Tﬁ R1

| o
?f-—c - (IX)
I lc! - g
N —CH~

\o/ lom

en donde B' y los otros simboles se definen como antericrmen—
te. E1 grupo COQE! del préducto resultante puede reemplazarse
por un grupo COOH mediante hidrélisis, hidrogenacién o una
reaccidén de sustitucién, empleando agentes badsicos o nucleo~
filicos, después de la reaccién.

Como catalizadores adecuadcs?que pueden ser empleg—
doe, se mencionan los compuéstoa selec?ionados del grupo cone
gistente ens |
8) compuestos de férmula generals -

4

)

Z
_ ‘ |
en la que Ry representa uno o més (con preferencis no xmés de
1

dos) grupos donadores de electrones, p@r ejemplo grupos alcoxli!
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inferior, ariloxi, arilalcoxi inferior, sililoxi, dialquilamino

inferior, sililalquilamino inferior o disililsamino, distinics
8 log ds los derivados de piridina que llsvan grupos donedores
de elecirones en las posiciones 2 y 6,Ao N-6xidos, de loé nig—
mos. Preferiblemente, en la posicién 4 del nicleo piridine se

encuentra un grupe donsdor de electrones, poxr ejemplo, un gru-

t

N

po metoxl, fenoxd, benciloxi o dimetilamino. Ejemplos de cata—f

lizedores adecuados de piridiné, son 4-metoxipiriding y 4-di-
mevilaminopiridina ¥y sus N-éxidos.

b} compucstos de férmuls general:

. : Y :
R , .
s (O
5 : |7
| 1
j .

i

|-

34

e Rs o]

)

. {
3 1 6 o H—rg
NE e
| | "
R (xmm) _ . (1)

T
i

i -
en donds R5, en la férmula (XI), representa ur Atomo &= hidrd—

geno o un sustituyente en la posicién 4 y/o0 5 seleccionado en— :

tre los grupos elquilo inferior, alquenilo inferior (por ejem-

plo, vinilo o alile), alcoxi inferior,|arilo (por ejemplo,

fenilo), arilox, arilaleoxi inferior,|sililoxi, dislquilemino -

'

inferlor, sililalquilsmino inferior y disililemino, y 4tomos de

halégeno, y R5,_én las f£érmles (II) y (XI1), representa un
grupo hidrocerburo elifético, por ejemplo, wn grupo alquilo

inferior o alquenilo inferior, o un - grupo alcoxi inferior, i~

1ilo {preferiblemente trimetilsilile), cicloelquilo, arilo o

un grupo hidrocarburo arilalifético, pér ejemplo, un grupo

bencilo o estirilo, y R7, en la férmala (AI), rerresents un &t

no de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; Y, ea la férmula

(ZI1) representa el residuo de un enillo hidrccartonedo, Cone-
b 4 A 9 .




10

15

25

_ &tomos dentro da la definicién de R5 en la férmila (XI) y

- 11 -

¥eniendo preferiblemente 4 4tomos de cdrbono, que puede tener |

enlaces insaturados (C=C), R5 representa une o més grupos o %

purede represeniar ademds un grupo hitro, asi como los N;6z§dos

de los compuestos de f6rmulas (XI) y (XII). Cuando el s{imbolo f’

Rg 6 Rg representa un grupo arilo o un radicsl que contiene

una 2itad arilo, el grupo arilo puede estar sugtituido, por

ejezplo, por wn grupo alcoxi (por ejemplo, metoxi)., Podrd

apreciarse que los compuestos de férmule (xI1) ineluyen benci~
midazoles cuando Y representa el residuo de w enillo bencé; -l
co. Ejemplos de catalizadores que caen‘dentro de las férmulas:
(XX) y (XII) son: 1-metil-imidazol, 1~?cnc*limidazol, 1-vinil-
inidazol, 5-cloro-i-metil-imidazol, i-metilbensimidazel, |
1~1sopropilbencimidazol, 1-bencilbenci€idazol; é-metoxisT— '
fenilbencimidazol y 5(6 6)-nitro-1-metilbencimidazol.

o) compuestos de férmula generals

R6

Z N\ =
Rg N : {x111).

en 1a que RG 8e define como anteriozmen&e, F-éxidos de los ' !

mismos. Un ejemplo de'un catalizador de f£érmula (XIII) es _ _

inidezo/1,2-8/piridina, :
Preferiblemente, este'método de preparacién se em~

plea cuando 20 es practicable para preparar derivados activos '

de los &cidos de férmuia (VIII), por ejemplo, haluros de Sci-.
dos, enhidridos, ésteres activos, etz.

Otro método para preparar los derivados de &cidos
penicilénicos y cefalospordnicos de fémmule genersl (1), con-

slafte en la reaceién de un 4eido 6-izsccianatopenicilénico o

P L o o
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T-isocisnatocefalospordnico de férmula:O=C=N—Q' en le que Q'

se define como anteriormente, con un cémnuesto organcmetdlico ;
de féroula A-tel § AFMeII-Hal en donde|A ge define como ante- E
rioraente, Me representa un 4tomo meté#ico, Por ejezmplo 1litio, .
sodio o magnesio, los ndmeros I y II iédican su valensia ¥ .
Hal represente un 4tomo de halégeno, pLeferiblemente de cloro
0 bromo, seguldo por hidrélisis del préducto intermedio obteni -
do para separsr el iém met&lico ¥ cualéuier grapo hidroiizabla
que protege al grupo carboxi o al grupé hidro:;i cuando esid
presente. La reaccidén se efectia en un disolvente orgénico an-,
hidro bajo condiciones que favorezcan ﬁna reaccibén del tipe
Grignard, Reformatsly o enfloge, preferiblemente en un. disol- |

vente orgénico inerte, mezclendo con ung cantidad predstermi-

nada de un disolvente aprético altamente polar, tal como hexa-.

metilfosfontrianida, R-mestilplirrolidona o tetrametilures. Pro-—

feriblemente, estas rvacciones se efectfian = temperaturaes in-
feriores a -402C, empleando en genersl un exceso molay del com;
puesto organometélico. MAs preferiblemente, el simbolo Me re- ~
presenta litio ¥y 1a reaccibén se efecia en presenciec de N, H,I
H'-tetrametiletilendiemina, a2 tempersturas inferiores a -502€C,
Los dos ¥ltimos métodos de reaccién, es decir, ls

reaccién de un compuesto de férmils A-CCOH, ApMeI 6 ArMeII-Hala

con compuesios de férmula 0=C=N-Q', se realiza prefe rlblemente -

haciendo reaccionar aquellos compuestos 0=C=N-Q' que contieqen
los radiceles ~COOE' y X', en donde X' representa un &tomo de §

hidrégeno o un grupo hidroxi esterificado, tras lo cuzl el .

grupo X' puede convertirse en otros £rupos que caigan dentro

Los mater 1alns de partida de isociaraite de Férmila

general 0=C=N-Q', en la que Q' se define como enteriormente,
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pueden obtenerse haciendo regccionar fo?geno con derivados

de Acidos 6-aminopenicilénicos 6 T-aminocefalcsporanicos, de
l ,

féromla genersls L .

8N I PN

Z--NB-CH~CH ¢{cH ) B Z—I\’H—C’H—Cﬁ CH
o P32 1 | 2
0=C— N -——— CH-COQE!  0=C—N  C-CHy-X'

e/
|
COOE®
- (xIV) (xv)

|
'

(eﬁ la que E' y X! se definen como anteriormente Y2 reﬁrew
senta un 4tomo de hidrégeno o un grupo tal que el grupe

Z-NH~- pueda convertirse facilmente en un grupo isocianatec por
reaceidn con foszeno, en un disolvente orgénico.anhidro iner-
te; ﬁara converfir el grupo gmino o amino sustituldo en el
grapo isocianato, sin afectar al ndcleo biciclico. Preferi-
blemente, el grupo % es un grupo tri{alquil inferiorisililo,
por ejemplo trimetilsilil&. Cuando Z es un grupo facilmente
separable, la reaccién de dichos compuestos con fosgeno pro-

cede de una forma més llana bajo las mismas condiclones que

. e e e W

e s o e v

en el caao cusndo Z representa un Atorno de hidrégeno. Como di-

solvente orgénico, se prefiere el tolueno o diclorometano, o
mezclas de éstos. Para facilitar la remccidén, puede pfindirse
una bagse orgénics a la mezcle de reaccidn, pars liger el clo-
ruro de hidrdégeno formado. Para esta finalidad, se explean
convenienfemenxe aminas terciariss, tales como trietilemina
7 R~etilpiperidina,

Ta reaccién de los compuestos de férmula (IIV) ¥
(XV) con foco+no, deberd efectuarse & temperaturas clarazente
bajas, pudiéndose utilizar con ventajes las tenperaturas sn

o por debajo’'de -202C, preferiblemente -40¢C. Con ello se evi-
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ta de une forma completa o virtualmente completa le degtrue- |

cifén del micleo biciclico.

i
¥

! Podré apreciarse que pueden prepararse también los
cotipuestos de férmula general (I), que contienen el grupo de
Pérmule (ITI), mediante uns reaccién. de alargamiento del ani-~ .

1lo a partir dé¢ compuestos de férmuls general:

R R
J’,“‘ IT - {xv)
N\ /C—CH-?—NH-—Q"
f ol :
v r%¥0
en la que Q" representa un grupo de férmulss : :
Y 0 ;
5 - om | : |
VRN 3 H / CH, !
ca-af c—CH \c< 3
i , I\CH3 _ [ | ~ CH,
0=C—~N—CH COOE 0 =C - R——CH—CO0E ,
6 o
(Xv1iI) A{ZvIIn) ; '

ef donde E, R ¥y R25

se definen como enteriormente. o
De acuerdo con estos métodos de reaccidn msncionadqsf
en tltimo luger, los derivados del correspondiente suwlféxido
de &cido penicilénico se caglientan a 1602C, en presencia de
un catalizador ¥ preferiblemente tanbién en presencia de un
agente deshidratante (es decir, sepsraior de aguz). Estas vias
-de preparaciéﬁ son conocidas per se, por ejemplc, a partir
de las Patentes Briténicas Nos., 1.299,734, 1.312.232,
1312.233, 1.312.234 f 1.312.235, Patente de Africe del Sur
To. 71/01014 y Patentes USA Nos. 3.275.626, 3.591.585 y
3.632,850. Por ejamglo, los compuestos de férmula generel (I) ;

que contieren el grupo de férmula (III), se preraran zediante

un proceso que comprende convertir un compuesto de Tdrmuls ge-



10

15

25

30

- 15 -

neral (ZVI) en la que Q" representa un grupo de férmula (IVII) -

6 (XVIII) y E representa un &tomo de hidrégeno, en un anhidri-:
do o éster del mismo (preferiblemente un derivado silflico),

94 es necesario calentando el anhidrido o éster de 4cido a una .
temperetura de como méximo 1602C, en un disolvente organico 'i:

inerte seco, con un &cido anhidro, que sea capaz de causar la
expaneién del anillo del anillo pensm, en presencia de un
compuesto que contiene silicié capez des '
a) separar el égua formada durante el agrandasmiento del ani-
1lo ée la estructura pensm lo suficientemente ré&pido pera evi-,
tar qﬁe el zgue hidrolice la mitad enhidrido de &cido éster
(por ejemple, sililo) presente, ¥
b} formar productog neutros o bisicos tras la hidréliéis,
Biendo el citado 4cido lo suficientemente fuerte para qﬁe né
sem, O Por lo menos psra gue nRo sea en un grado sustanclal,
8ililedo bajo las condiciones. de reacciéﬁ., '
Proferiblemente, como commuesto que contlene sili-
cio, se utiliza un miembro del grupo consistente en: X,0-bis-
{trimetilsilil)ecetamida, N,O-bis(trimetilsilil)trillucrace- |
tazida, N,H;bis(trimetilsilil)carbodiimida, I—(trimetilsilil)-:
ecetgnida, N-metil-N-(trimetilsilil)acetamida, N—metil—N;(tri—;
metilsilil)formagida, N-(trimetilsilil)-2-pirrolidona, I
N—(trietilsilil)urea, F,N'-bis(trimetilsilil)urea, N-(trife-
nileilil)etilcarbanato, trimetilsilildimetilsulfoximida,
H—trimetilsilil—N—metil~trifluoracetamida»y Trimetil=i1iiimida~-
zol. Més preferiblemente, se utiliza ¥,0-bis(trimetilsilil}- [
acetenida o K,N'-bis(trimetilsilil)urea con dbromuro o cloruro ;
de hidrézeno como Acido anhidro catalitico, E1 bromure o clo-
ruoro de hidrégeno puede incorporarse como tal en la mezcls de

reaccidn o combinado con una base nitrfgenada, por ejemplo pi~

H
;
|
H
+
-
!
|
;

;
{.
L
i
!
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ridinae, une piridins sustitufda, quinolina, quinolina susti-

tufda, imidazol o un imidezol sustituido. Las temperaturas

rreferidas estén comprendidas entre 60 y 1302C y, més preferi-:

blemente, entre 70 y 110%C.

Preferiblemente, por cada mol de sulféxide de &dcido .

renicilénico, se utilizen de 1 a 4 moles de bromuro o cloruro
de pidrégeno, 1,5 & 15 moles de base nitrogenads tal como -~
picolina, siendo superior le cantided de base & la de &cido,
¥ 2 a2 4 molea de N,O-his(trimeti;silil)acetamida, 7 la reac-
cién se efecits a una temperatura de 802C a 1002C; en uu Gi-
solvente orgénico inerte, {18l como dioxeno.

Podri apreciarse también que los compuestos derf§r-
mula general (I) que contienen un grupo de f£érmule (1v) o

compusstos de férmula (XVI) que contienen un grupo de fér;ula

(VII) 6 (XYIII).pueden preparerse tanbién a partir de los

correspdndientes derivados de 4cidos penicilénicos o cefalos-
porénicos mediante métodos adecuados ds oxidacién conocidos

per se,
Shwm—mern  —

Podréd apreéiarse.que el grupo metilo opcicnaimente

sustituldo de la posicién 3 del micleo &cido cefelosporénico, !
| E

puede transformarse también en un grupd metile sustituldo

més preferido, en una etapa de reacciéﬁ'posterior despuésa de

~

las anteriores vias de preparacién para la cefalosporine in-

termedis. '

T

Los regctantes emplesdos en las anteriores regccio-

nes o bien son compuestos conocidos, que estdn disponidles en
. |

el comerclo, o bien son nuevos compuesfos gue pueden preperar- |

se mediante métodos generalmente conocidos per se en la técni-
ca, ¢ son derivados de los mismos que pueden prepsrarse me—

diante procesos quimicos conocidos a partir de meterigies de

1
1
i
1
|
'
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partida adecuados, siguiendo los métodos descriios en la :
técnica para compuestos conocidos. Los oompueéfoa. en tanto i
en cuanto sean nuevos, asi como su preparacién, forman también!
uns caracterfstica de la invencién. ?

Por ejemplo, son nuevos compuestos el dcido 3-cloro-§
isoxazol~5—il—acé*ico y sua derivados i— y X-sustituidos, 1os'
4cidos 3-bromoisoxazol-S5-il-acético 4-: ycxhsusﬁ tufdoa, eX“Bp—l
o cuando R? represen & bromo, los é01aos 3-netoxiisoxazol-5- | |
~il-acético 4-~ yc(-sustituidos ¥ loz écidos 34hidroziivoxascl—-
-5-il-acéticos 4- y AL~sustituidos, oncionalmenue esteri‘i*aﬂosf

!
excepto cuando R? representa amino o bromo.

Un intermediario clave en laisintesis‘de los mate- ‘
rigles de partida de écidos isoxazol—5;il-acéticos sustituf{-~
dos de férmulae (VIII), tal ¥ como se u%iliza en la prepsra~
cién de las penicilinas y cefalosporinés ¥ dérivados de las
mismas, es 3-hidroxi-5-metilisoxszol. Este compuesto puede
gintetizarse segin los procedimientos ya descritos en la 1i-
teraturs, por ejemplo, en las Patentes USA Nos. 3.544.384 7
3.687.968 y en la correspondiente Patente holandesa Yo.

130.992 y en Helv. Chim. Acta 50, 137 (1967). Por ejemplo,

el 3-nidroxi-5-metilisoxazol puede preparsrse por reaceidn de

hidroxilemine con tetrolato de etilo en etanol.
1a sililacién del 3-hidroxi-5-metilisoxazol asi !
péeparedo, seguido por la reaccién con n~butil-litio a unos
-702C, en un disolvente adécuado, proporciona, después de la ;.
reaceién con diéxido de carbono (introducido ¢omo zas o a tra-
vés de le solucién con el compuesto de litio sobre didéxido de
cerbono s6lido), el fcido 3-hidroxi-isoxazol-5-1l-acético,

en buen rendimiento.

Una complicacién de la reaccién de los 3-hidroxi- @
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isoxazoles con los agentes metilantes (para la preparacién

del correspondiente 3-metoxi-isoxazol)| es el hacha de que pue-

dan reacoionar tambidn los compuestos tautoméricos, proporcio-,?

nando de este modo no solo el productoio-metilado sine tembidn

el producto N-metilado. Sin embargo, los distinios productos
pueden separarse facilments rediante uﬂa simpla destilacién en
vaclo. Ia 1litigeién de los S-metilisoxézolés 3-sustituidos y
opoionalmente 4~sustitufdos, y la cerboxilacién, puaden efec-
Vuarse por métodos conocidos per se [Géase K. Bowden, J. Chem,
Soc. 1988, p. 172, ¥ R.G. Micetioh, Can, Journ. Chem. 4&. p.

La sintesis de otros &cidos iaoxazol—S-il—acéticos

sustitufdos (ea donde R es hidroxl o metoxi y en donde se han .

introducido oiros sustituyentes 31 y RE) puede efectusrse. par-
tiendo, por ejemplo, de' 3-hidroxi(o métoxi)-S—metilisoxazol.

Por ejemplo, pueden prepararse ;acleente los come

pueatos 4-bromo mediante una simple bromacién del intermedisrio;

clave, a unos 602C, en &cido acético como disolvente. Ia pos-
terior 1itiseidn y carboxilacién proporciona intermediérios .
sdecuados paras la preparacidn de oiros &cidos isoxazol-5-11-
acéticos 3~ y 4-sustituidos. Ds forma anflogs, pueden p"enara:u
se los correspondientes compuaestos 4-cloro.

Lsa sustitucién del grupo metileno de los Acidos iso-

x8%01-5-11~acéticos (Ry), puede efectuarse por medio de una.

bremacién de radicales libres con N~bromosuccinimiéa 6 1,3-di- :

bromo~5,5-dimetilhidantoina en un dimolivente inerte, tal como
un hidrocarbure clorado, inicidndoss la reaccién por peréridos
0 por luz ultravioleta. La sustitucién de los dcidos oX=brono-
acéticos obtenidos con toda clase de agentes nucleofilicos,

resultanies en sustituyentes similares a &upes smino y sulfo,

.
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es‘posible por medio de los procédimientos quimicos clésicos ;
ya conocidoe. La susfitucién del grupc metileno de los Acidos
izoxazol-5-i1-acéticos (R,) puede efectuarse también por medio
de una of-litiscién de los 4cidos isoxazol-s—il-acéticos y :=

RN
ulterior reaccidén del decido litiado con un reactivo adecuado

{por ejemplo cloro o bromo) Para obtener el correspondiente
compuéato, que fiené_el sustituyente dessade R® en la posicidné
alfa con respecto gl grupo carbo:i.\ » '5.»
Ioe derivados 3-mefoxi-S-sustituidos-metil-isoxazol :
(0 los correspondientes compuestos 3-hidroxi), con prefereca—
cia aquellos que contienen como sustituyentes, por ejemplo, _{
un grupo carbemollo protegido o un grupo 4cido sulfénico,
pueden ser of-litiados, seguido por una reaccidn recta coa com=
ruestos de férmula 0=C=K-Q' (en donde Q' se define como ante-
riormente) a unos -6092C, en wn disclvente inerte tel como te— |
trghidrofuranoc. . |
Los intermediarios clave de partida 3-cloro-5-metil- !
isoxazol y 3-bromo-5-metilisozazol, pueden prepararse. por mé-
todos conocidos, por ejemplo, como se daacr be en Gezz, Chim.,
Ital. 31, 47 (1961), idem 99, 1107 (1969) ¥ en Chemistry
(1957), 1650, implicando la ®ltima la preparacidn de las

f -nitrocetonas intermedias por resceién de las cor“espondien—,

tes ﬁ-haloetilalquilcetonas con nitrito sédico en dimetilfor—i L
nemida, seguido por una reaccién de ciclizacién de las (%—ni—Jg
trocetonas calenténdolas con dcido clorhidrico o bramhidrico '
concentrado, con la formacién de un 3-cloro(o bromo)-isoxazol,
cuyo 4tomo de halégeno tiene poca reactividad. La conversidén 7
recta del grupo S-metilo en un grupo 4cido acético, por méto~ 7, 

dog ye descritos anteriormente, proporciona el correépondientp '

4cido 3-cloro~1soxazol—S—il—acético 0 3-bromo-isoxazol-5-=ile-
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acético, el cual puede con&crtirse opclonalmente en ios COo—

r;espondientes derivados oL—sustituldos y 4-sustituidos, me~

dlante los métodos ya indicados anteriormente.

Alternativamente, el intermediario clsve 3-brono

(o cloro)-5-metilisoxazol puede convertirse en 3-metoxi-5-me- :

tilisoxazol, el cusl =2 su vez puede convertirse, por ejemplo,

por litiacién y carboxilacibén, en Scido 3-meioxi-~-isoxazol-5-

il-acético y 4cido 3-metoxi-5-metil-isoxazol~4-carbox{lico,

o a2lternativamente el 4cido 3-bromo(o cloro)-isoxazol~5-11~

acédtico puede convertirse direcfamente, con hidréxido potésico

en metanol, el compuesto 3~metoxi.

Podra apreciarse que-todos los compuestos interme-

dios de férmules A-Me® y A-Me lpal (m dorde A se define coro an-

teriormente) pueden hacerse reaccionar directamente con deri-

vados

t

de Acidos 6-isociunatopenicilénicos 6 T-isocianatocefa- |

losporénicos, como anteriormente se ha indicado.

Acido

Acido

Acido
Acido
Aciéo

Acido
Acido

- Acido

cefen~4-carboxilico,

Compuestos tipicos de la invencién son:
7—ZT3-hidroxiisoxazol—S—il)acetamidq7l3-acetoximctil--
3-cefen—4-carvorilico, . ‘
6—[73-metoxiisoxazol—5;il)acetamidg]penicilénico,
7-/13-metoxiisoxazol-5-41)acetanido/3-acetoximetil-3~
cefem-4-carpoxilico,

7-/( 3-mgtoxiisoxazol-5-11)acetmdg]-3-metn-3-cefem-
4—carboxilico, ,
7—(3(—bromo-(3}metozi-4—bromoisoiazol—S—il)acetamidg]—
J~acetoximetil-3~cefem-4d=~carboxilice,
6-[3—cloroisoxazol—S—il-acetamidé?@enicilénicc,
7-(3~c1oroisoxazol-5-1il-acetanide/~3-acetoxine til-3~

i
T-/3,4-dicloroisoxazol-5-il-acetgmido/~3~acetozrimetilm3~

i
|
|
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Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido

Acido
Acido

Acido
Acido
Acido

Acido
Acido

Acido

y sus
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cefem-4-éarboxilico, ' o
7-/3-cloroigoxazol-5-il-acetamido/~3~azidonetil-3-cefen—:
4-carbox{lico, 5
7-/3-metoxiisoxazol-5-il-acetanido/-3~azidonetil-3~cefon-
4-carboxilico, ;
7—[3-cloroisoxazol-S-il-aoetamidg7;3-%(5-metil—1,3,4— %
tiadiazol-2-il)tiometili-3-cefem—4~carboxilico, ¥
71[§-metoxiisoxazol—E-il—acetamidg]L3~§(5—metil—1,3,4-
tiadiazol—z)—il—tiometil}—3—cef§mf4-carboxilico,
7-[3-metoxiisoxazol-B-il-acetamid97L3-metil-3—oeféz-4- ;
carboxilico (R-sulféxido),. : : ‘
7-/o¢ -carbamoil (3-metoxiisoxazol-5-il)acetanido/-3-ace- !
toximetil-3~cefem~4~carboxilico, a '
6-/ ot ~emino{ 3-cloroisoxazol-5-i1)acetamido/penicilinico, |
7—[2K-amino(3;éloroisoxazol-5-il?acetamidg7—3—acetoxi— o
metil-3-cefem-4—carboxilico, _E _ ;
75[3—metoxiisoxazol;S—il—acetamiég]—3~%(1—meti1—imidc~
z0l-2-11)-tiometil)-3-cefem~4~carboxilico,
7-[3—cloroisoxazol—S—il—acetamid%/;3~%(1-met11-imidazol—;
2—11)-tiometil}—3—cefem-4-carboxflico,’ ;
7-[3—metoxiisoxaz01-5n11~acetamiﬁq/¥3—%(1—metil—tetra~ .;
zol—S-il)-?iometil}-3—cefem~4-ca?boxilicc,
G—ZEJ-amino(3—metoxiisoxazol~5-ii)acetsnidg]penicilénico{
7-[21-amino(3-metoxiisoxazol-s-ih-acetamid97.3-acetoxi-,f
metil—3—cefem—4-carboxilico; y |
7-[3—elor9isoxazol—5~il-acetamiig7—3—%(1-metil-tetrazol—

S-il)—tiometil%

~3~cefem~4~carboxilico,

sales y ésterea farmaceuticamente sceptablies, por sjem-

plo, las sales sédicas o los ésteres de t-butanoiloximetilo. |

Log nuevos derivados de 4cidos penicilénico y cefg-
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‘coccus hasmolyticus) y, adémés, tlenen buena activi?ad con~-

_pneumonige y Salmonells Dublin), en especial los compuestos
élorq o*b-romo,_'-R1 representa un dtomo de_hidrdgeno, cloro o
_un gfubo aﬁino o un grupo fcido sulfénico, opcionalmente

¥ més partiocularmente los compuestos en los cuales R repre~

‘plean preforiblements, pera fines teraputicos, en forma de

- 22 =
lospordnico de férmula general (I) tienen propiedades antibif
ticas que los hacen potencialmente dtiles como m@dicin;s parsa
Personas y animales, solos ¢ mezéladoé con ctros ingredientes
médicamente activos ya conocidos.

Los nuevos compuestos de férmula general (I) tienen
actividades in vitro que pueden comparsrse favorsblemente con
las actividades de los antibidticos (?-lactsma ya conoci-

dos, siendo especialmente activos contra organismos gram=po

sitivos (Bacillﬂs subtillis, Staphylococcus sureus, Strepito-

tra stafilocooos resistentes a la penicilina y contre orga-

nismos gram-negativos (Pasteurells multocida, Klebsiella

en los cuales R repreéenta'un grupo metoxl, un dtomo de
bromo, R2 repreéenté un étomo de hidfégeno, cloro o bromo,
transformados en una sal de sodio, potasio, calecio o amina, /

senta un 4tomo de cloro o un grupo metoxi, R’ representa w
dtomo de'hidrégeno, cloro o bromo y R? represents un &tomo
de hidrégéno, Y en especlial los compﬁestosren los cuales Q
reﬁresenta'un gfupo de férmulas (II) .6 (III), en donde X re-
presents un fédical acetoxl, azido, S5-metil-1i,3,4-tiadiazol~
2-11-tio, 1-metil-imidezol-2-il-tio 6 1-metil-tetrazol-5-il-
~tio, ¥ E representa un 4tomo de hidrégeno o un catién forma
dor de sales.

Los compuestos dcidos de férmula general (I) se em

una sal no téxioca, tal como la sal de sodio, potasio o oaleiq.
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i
Otras sales que pueden ser empleades incluyen las sales no 7
téxices adecuasdamente cristalizante con bases orgénicas tales %
como aminas, por ejemplo, trialquilaminas, procaina y dibencil~
aninsg. |
En el tratamiento de infeccidnes bacteriales, los

compuestos antibacteriales de esta invencidén pueden adminis-

trarse localmente, oralmente y parenteralmente, segin procedi-

mientos convencicnales para la administracién de antibidticos. .

Loz compuestos sge administran en dosis unitariaa que contienen:

una cantidsd eficaz del ingrediente activo en combinacidn con
vehfculos o excipientes adecusdos fisiologicamente acepiables.
Tas dosis unitarias pueden tener la forma de preparados lf{qui-

dos, tales como soluciones, suspensiones, digpersiones o emul-

siones, o une forma sélida, tales como polvos, tabletas, cép-
sulas ¥ SLmilares. k

; . Por consiguiente, la invnncién incluye composicio~ :
neé terapéuticas que comprenden una cantidad eficaz de uno de %
los compuestos de la invencién, en combinecidén con un vehiculof
o excipiente inerte sdecuado., Dichas composiciones teranéutic %
pueden incluir también uno o més ingredientes terapéuticos, ;
ademés de uné de los compuestos de la inveneidén. E1 término
"eantidad eficaz" tal como aqui se emplea en relacidén a los

compuestos descritos, quiere dar & entender una cantidad que

ea suficiente para destruir o inhibir el crecimiento de micro—

en otras palabras una cantidad que es suficiente para contro- ;
lar el crecimiento de bacterias..

La magnitud de una cantidaed eficaz puede determinar-

se Tgcilmente por aquellas personas expertas en la técnica, a

través de procedimientos normalizados para le determiracién de{

>
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como promotores del crecimiento para animsles rumiantes. Tem~ ;

-2

la actividad relativa de agentes antibacteriales, cuando se

M

utilizan contra organismos susceptibles por las diversas vias '

de administracién disponibles.

'
3

Como vehiculos y exciplentes adecusdos se puede utiut
lizar cuelquier ingrediente flsiologicamente aceptable, con-
veniente, que pueda servir para facilitar lg sdministrscién
dql compuesto terapeuticamente activo. Los vehiculos pueden
proporcionar cierta funcién suxiliar, tal como la de un dilu-
yénte, egente enmascarante del sabor, sgente sglutinante, ;
agente de acclén retardada o_astabilizador. Bjemplos de vehicg
los incluyen agua, que puede contener gelatina, acacia, algi-!
nato, dextrén, polivinilpirrolidona o carboximetilcelulosa i
s6dica, etanol acuoso, jarabe,.salina isoténica, glucosa iso-é -
ténica, elmidén, lactosa o cualquier otro material generalmegi
te empleado en la industria famrmacéutica y veterinaria. T
Otros aspectos de la invencién incluyen un método
para inhibir el crecimiento de bacterias, mediante aplicacién

al habltat de las bq&teries de una cantided eficaz del com~
puesto antibacterial agqui descrito. Por ejemplo, el método

puede aplicarse para el tratamiento de infecciones bacte;ia-'
les en gnimales, mediante la admihis?racién 2l anfitrién de . B
ung cantidad eficaz de un compuesto antibacterial.

Los nuevos derivados de los 4cidos penicilénico y

cefalosporénibo segin la férmula I, pueden emplearse también

bién son dtiles en gplicaciones in vitro, tales como en 1{-
quidos rara fines de desinfeccidén, a une concentracién de 0,1
a 1 % en peso, dis@éltos o suspendidos en un vehiculo inerte

edecuado, para su aplicacién mediante lavado ¢ pulverizacién.

e e s 5 0m s ks o 5 & g bR

La invencién se ilustra por los siguientes eaenplos-
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EJENFIO 1 _
Preparacién de 4cido 7-/(3-hidroxiisoxazol-5-il)acetamido/~

cefnloapordnico
A 715 mg (5 mmoles) de fcido| 3-hidroxiisoxazol-5-1l- .

v e b

acético en 20 ml de cloruro de metilens seco y 5 ml de tetra--

hicrofurano seco, se afiaden 19 ml1 de una solucién en tolueno
de 7-isocianatocefalosporanato de trimetilsililoe (10 mmoles) y .

unas cuantas gotas de N-vinilimidazol, bajo una atmésfera de

. ‘ -

nitrégeno. Ia mezcla se agita a tempeﬁatura ambiente ¥y se mide;
de cuando en cuando el desprendimiento;de diéxido de carbono.

i

|
7 i
Después de 6 horas, ha cesado la evolucién de diéxido de carbo%

ne y la mezcla de reaccidn se vierte eh ung mezcla de 50 ml de'
hielo-ggua y 50 ml de éter dietilico y; después de hidroiizar
apH 4, s; extracta la capa acuosa con acetato-de etilo a pH 7. -
Ias extracciones del produéto se realizan a pH 4 - 2,5. Des- ‘
pqés de secar sobre sulfato de magnegio y'concentrér, se obtie-
né un sélido que parece ser una mezcla del pfoducfo del titulo: :
deseado y de N,N'-bis(7-cefalosporanil)urea (aproximsdsmente .
46 moles %), o ‘
Empleando cromatografia en.columna (gel de silice,

elucién con mezclas de éter dietilico-acetato de etilo), se

pueden aislar 530 mg del compuesto del titulo deseado (26 %)
en un estado relétiiamente puré.

IR (disco KBr, velores en em™1): 3320, 1780, 1735, 1700, 1680,
1630, 1385, 1235. o |
IR (dg-INSO + algo de DCOOD, 60 Ke, valores S en prm): 1,97 -
(s, 3H), 3,52 (m, ~ 28), 3,66 (s, 2), 4,84 (q, 3=13 cps)
y 5,03 (8, J=4,7 eps) junto 3H, 5,67 (4, J=4,7 cps, 1H), 5,84
(s, 1H).
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EJEITO 2
Preparacién de 6~[T3-metoxiisoxazol—S—il)—acetazidg?fenicila-

nato sédico

Se aflizden 3 gotas de N;viniiimidazol a una mescls

de 785 mg de Acido 3-metoxiisexazol~5-il-acético, ¥ 1,62 g

(5 mmoles) de 6-isociamnato-penicilanato de trimetilsililo, en _

20 m1 de cloruro de metileno seco, bajo una atmésfera de ni-

irégeno, Immediatamente comienza el desprendimiento de diéxido .

de carbono. Después de agitar durante 10 horss s temreratura
anbiente, la mezcla de reaccién se vierte en 25 ml de hielb-
agua, se hidroliza a pH 3 y se separen entonces las capa3d a

PH 6. Ia capa acuosa restante se extracta con mezclas de éter

dietilico y acetato de etilo a un pH de 4,5 - 4 aproximédamenpi

te. Después de secar sobre sulfato de magnesio y «ratar con

carbén vegetal, las capas orgénicas combinades se conceniran

& un pequefio voldmen, al cual se afiade unz solucién de hexeno-

ato de sodio en acetona (1 nmol/ml). E1 producto obienide ae

-recoge en un filtro, se lava con acetato de etilo con éter di~"’

|

etilico y se seéa. El rendimiento del producto del 4+ftulc es
del 34 %.
IR (disco KBr, valores en cm™1)s 3400, 1765, 1670, 1620,
1510, 1460, 1410, 1035. ' :
BR (dg-IpSO + algo de DCOOD, 60 Mc, valores S. en prm): 1,52
¥ 1,63 (ambos s, junto 6H), 3,77 (2H), 3,88 (s, 34), 4,26
(s, 1H), aprox. 5,5 (multiplete;~2H){ 6,01 (s, -1H).

EJIZMETO 3 ' |
Preparacién de 4cido 7—[?3—metoxiisoxazol-S—il)acetamidg?L

cefalosporénico

Se sililan 1,36 g (5 mmoles) de 4cido T-awminocefa-

losporénico en acetato de etilo, con 1,3 m1 de trimetilcloro-
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silanc en presencia de 1,4 ml de trietilamina. A la solucién |
resultante, se afiade, después de la adicidén de 0,59 ml de P
quinolina, ung solucién de eloruro de 3—metoxiisoxazol—54il-
acetilo (preparado a partir de 785 mg (5 mmoles) de &cido
J-metoxiisoxazol-5-il-acético y clorurc de tionilo) ea 5 ml

de acetato de etilo. la temperatura sube unos 52C.
Ia mezcla de reaccién se agita durante otra media |
hora, se vierte en agua y el produqto ﬁe extracta de la cepa

acuosa con acetato de etilo a un pH de 5 ~ 3 aproximadazente.

Después de secar sobre sulfato de magn%sio Y tratar con car-
bén vegetal, se concentran 1ascapas'or&énicas combinadas. El
producto del titulo ahora eristalizado, se recoge, se lava y

se seca in vacuo. Rendimiento, 1,17 g (56 %);:Segﬁn la croma-

tografia de capa delgada, el compuesto es muy furo.
. - i
i

IR (disco KBr, velores en cm'1): 3260,;1775, 1750, 1705, 1675,é

1630, 1545, 1415, 1240, 1040. |

PR (@g-Irs0, 60 Mc, valores S en ppﬁ)% 2,04 (s, 3H), 3,59

(mp2H), 3,76 (e, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,87 (q, J's 13 cpa)

¥ 5,12 (a4, J = 4,7 cps) junto 3H, 5,70 (q, J=4,7 cps,

J* = 7,7 cps, 1H), 6,04 (s, 1H), 9,17 (4, J"=8,0 cps). g
EJENFIO 4 | '
Jel mismo modo que en los ejemplos 2 y 3, se prepa-

ran los siguientés compuestos:

A.. Acido 7-/(3-metoriisoxazol-5-il)acetemido/desacetoxicefan |

losporénico P

H

| A pertir de Acido T-aminodesacetoxicefalosporénico |

} (5 mmoles, 1,07 g) ¥y cloruro de 3-metoxiisoxazol-5-il-acé&tico. .

Rerdimiento, 1,3 g (83 ) del compuesto puro, segin crcmato-
graiia de capa delgeada.

IR {discc KBr, valores en cm"1):73280, 1775, 1725, 1660, 1630, |
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1550, 1530, 1415, 1220, 1040. :

PR (dg-Irso, 60 Me, valores S en ppmf: é,o4 (sy 34), 3,47
(=, 24), 3,75 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 5,05 (4, J=4,7, 1),
5,67 (q, J=4,5, 3'=7,7, 1H), 6,04 (s, 1H), 9,09 (4, I*=7,5).
B. 7—[3(-bromo—(3-metoxi-4—bromoisoxazéi—S-il)acetamidg7cefa-

Loaporenato sédico |

A partir de 815 mg de 4cidoe 7-aminocefalosporénioo
¥ 1 g de 4cido o(-bromo-(3-metoxi—4-brom0150xszol— 5-11)-acé-
tico, se obtiene e} compuesto anterior @n un rendimiento de
X0 mg (51 %) despuss del tratamlento del p*oducto de 4cido

efalosporénico con hexanoato de sodio, como en el ejemplc 2.
IR (disco XBr, velores en cm 1). 3400, 1760, 1735, 1680, 1605,
1530, 1410, 1235. : | |

EJEMFIO 5 . i
Del mismo modo que en los ejemplos 2 y 3, se prepe-
ran los siguientes compuestos:

A. 6-(3~cloro-isoxazol—S-il—acetamido)penicilanato s6dico

A partir de 1 g de 4cido 3-cloroisoxazol-5-11-acétlco »

¥ 1 »3 g de 4cido 6-aminopenicilénico. Rendimiento 1,47 g (60%).
IR (disco KBr, valores en cm 1): +£3400, 3340, 1775, 1710,

1620 y 1505. .

BR (dg-Is0, valores S en ppm): 1,51 (8) y 1;61 (s) 3uato
€2; 3,93 (8) ¥ 3,96 (s) junto 3H; 5,28-5,44 (m, 29); 6,64

(s, 1) v 6,98 (4, s ~ 3 cps, 1H).

B. 7—(3—cloro—isoxazol—5~il-ac°tamido)cefalos voranato sédico

A partir de 1,6 g de &cido 3-cloroisoxazol-5-il-gcé-

3ico y 2,7 g de 4cido T-aminocefalosporénico., Rendimiento,
2,19 g (50 %).

IR (disco KBr, valores en cm 1) +3450, 3300, 1770, 1740 (sh), ; 

1675, 1615, 1560, 1390, 1250.
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BR (dg-IVSO, valores & en ppm): 2,02|(s, 3H); 3,05-3,72
(¢, T2 17 cps, 2H); 3,92 (s, 2H); 4,70-5,19 (q, J #7 12 cps)
v 4,98 (&, JA 4,7 cps) juato 3H; 5,5 (q, JA 4,7 cpa, ¥
J'*7v 8 cps, 1H); 6,64 (s, 1H); 9,25 (d, J1~8 cps, 1H). \
c. 7—[3,4-dicloroisoxazol-5—il—acetamldgicefalosporanato %

86dico

.
LN

A peartir de 920 mg de écido 3, 4~dicloroisoxazol—5- ii

il—acétlco ¥ 1, 17 g de Acido 7—aminocefalosporénico. Rendimienw
to, 724 ng (32 %). ’ :

IR (disco KBr, Valofes en cm"1): 3400, 1760, 1740 (=h), ?670,-{}
1605, 1380, 1240
F¥R (dg-I2is0, valores S en ppm): 2,02 (s, 3H): 3,42 (): i |
4,02 (3, 2H), 4,69-5,18 (q, J A 12 cps) ¥ 4,99 (d, Jrw4.T -{;
cpe) junto 3H; 5,45-5,63 (qy JA 4,7 cps y I' A 8,2 cpe, 1H);:E'
9,33 (4, J'a 8,2 cps, 1H).

. EJEMPIO 6
Preperacién de dcido 7-(3-cloroisoxazol-S-il-acetanido)-3-

gzidometil-3~-cefem—-4-carboxilico.

Bajo una corriente continua de gas nitrégeno seco,
se sililan 2,04 g (7,5 mmoles) de 4cido 7-gmino=-3~azidometil~
3—cefem~4—carb6xilico en-20 ml de acetato de etilo, por la adi-g
cién de 2,28 ml de trietilamina y 2,08 ml de trimetilclorosi--j;

lano a 02C, tréé lo cual la mezcla de reaccién se agita ddi~ 5"
|

. .
Al derivado cefem sililado se afiade, después de la |°

cionalmente durante media hora a temperatura smbiente.

adicién de 1,08 ml de quinolina, una solucién de cloruro de
3-cloroisoxazol-5-il—~gcetilo en- 15 ml de acetato de etilo, ;

preparada en tetracloruro de carbono a pertir de 1,29 g (8 mqgl

ies) de Acido tri-cloroisoxazol~5~il-acético y 0,88 ml de clo-!,

ruro de tionilo y una cantidad caizalftica de dimetilformamida. !

H.
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Después de agitar durante 1 hora a temieraxura ambiente, l&

mezcla de reaccién se vierte en una mezcla de 75 ml de hielo-

A v A

agua y 25 ml de acetato de etilo a pH 4, tras 1lo cual -se sepa-
ran les capas a pH 8. A continuacién, la capa acuosa se ex~
trécta con 50 ml de acetato de etilo, cadn vez, a valores pH
en disminucién. Laé‘éapas orgénicas de pH 6 a pH 4, que con-
tignen el compuesto deseado, se combinen, se lavan con sgua, |
se secan sobre sulfato de magnesio y, despuds del tratamiento fi
con carbén vegetal, se concentran in vacuo. De este modo, se .
obtienen 1,28 g (46 %) de un producto ligeramente coloreado .
(el compuesto del titulo).

IR {disco KBr, valores en cm"’): 3260, 2119, 1770, 1715, |
1660, 1540, 1375, 1235. | | ;
AR (4g-DMSO + algo de DCOOD, valores 9 en ppa): 3,58 (a, 28), "
3,92 (s,% 2H); 3,75-4,63 (q, J#* 13 cps; 2H); 5,01 (d, J5
eps, 1H); 5,75 (d, JAv5 cps, 1H); 6,52 (s, 1H).

EJEMPIO 7

Del mismo modo casi que en el ejemplo 6, =e prepara

el siguiente compuesto:

7-(3-netoxiisoxazol~-5-il-acetanido)-3~azidometil-3-cefen—a-

carboxilato de sodio

Como materiales de partida se utilizen 2,29 g (9

o v arrraa e e b s

rmoles) de écido 7-amino-3-azidometil-3-cefem—4-carboxilico
¥ 1,41 g (9 mmoles) de écido 3-metoxiisoxazol-5-il-mcético.
Rendimiento, 2 g de producto (53 ¢).

IR (disco KBr, valores en cm™'): 3400, 3270, 2120, 1750,
1660, 1610, 1520, 1410, 1365, 1030.

PR (dg-INSO + algo de DCOOD, valores é; en pm): 3,58 (m,

?v 2H)3-3,75 (s, 2H); 3,87 (s, 3H); 3,74-4,61 {q, J=13,5 cps,
2H); 5,10 (4, 1H); 5,74 (&, 1H); 6,02 (s, 1H).

i M ors e s r——— . b r
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EJENPIO 8
Elow i 9

Preparacién de 7—(3-cloroisoxazol~5~il-aeetamido)-3~§(5-§etil-§;
4 .

1,3,4-tiadiaz0132-il)-tiometil%-3-cefemp4-carboxilato de sodio,

Una solucién de eloruro de 3-cloreisoxazol-5-il- i
acetilo /preparada en tetraclofuro de carbono a partir de ;
404 mg (2,5 mmoles) de 4cido 3-cloroisoxazol-5-il-acético y i
0,25 ml de cloruro de tionilo y wna gota de dimetilformamidsy i -
en acetato de etilo, se afiade de quH%ez alguna solucién en gﬂ
acetato de etilo de Acido 7—amino-3—%(5fmetil-1,3,4—tiadiazol-é5'
2~il)-tiometil%—3-cefem-4—carboxilico sililado (sililaqién. {“
con trietilamina y trimetilclorosilanc a temperatura acbiente)
después de }a adicién de 0,30 m1 de quinolina. Después de- '
agitar durante media hora a teﬁperatura ambiente, lg megcle
de reaccién se hidroliza con hielo-sgua a PH 4. Las capes se
separan a pH T y la capa acuosa se extracta a valores pH en

disminuecién.,

les capas de pH 5,5 - ﬁH 3,5 Se combinan, sa levan |
con algo de hielo-agua y se secaﬁ sobre sulfato de magnesio.

3
|
!
1
|
|
P
t
!
|
, f
La concentrecién de la solucién, después del tratamiento con i

carbén vegetal, se traduce en un s61ido el cual se recibe en
acetona seca. A esté‘solucién, se afiade une centidad equiva- ‘f
o
lente de una sclucién de octancato de sodio (aproximedamente i
o

1 mmol/ml). Después de la dilucién con éter dietilico, la ?

sal sédica precipitada se recoge en un filtro de cristal, se
lave con éter dietiliqo Yy se seca, De este modé, se -obtienen
750 mg (60 %} de un s6élido ligeramente coloreado (el produc—
to del titulo). A

IR {disco KBr, velores en cm-1): +3400, 3270; 1760, 1660,
1605, 1545, 1375." ) ‘

RR (dg~IMSO + algo de DCOOD, valores S.en pmm): 2,70 (s, 3H)3l™
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3,70 (a, 2H); 3,92 (s, 2H); 4,12-4,65 (

Qy Jﬂf13 5 cps, QH):

5,09 (4, JA5 cps, 1H); 5,73 (4, Ja5 cps, 1H); v 6,52

(s, 1H),

Del mismo modo aproximadament
S¢ prepara el siguiente compuesto:

7-(3-metoxiisoxazol-5~il-acevamido) 3—5

e que en el ejemplo 8,

(5-metil-1 s3,4~tiadia~

zol-2—il)-tiometilZ-3-cofem—4-carboxilato de sodio

Como mate riales de partida se
4cido 3—petoxilsoxazol-5~il-acético ¥y 1,
écido 7-amino-3—§(5-metil~1 3y4~tiadiaz

utilizan 785 ng de

72 g (5 mmoles) de
ol-2—il)-tiome 15-3~

cefem~4-carbox{lico, Rendimiento, 1300 mg de producuo (51 x).

IR (disco KBr, valores en pmm): #3400, 3300, 1765, 1675, 620,

1525, 1465, 1420.
PR (dg-IMSO, valores § en ppm): 2,69

3,77 (8) ¥ 3,88 (s) junto TH; 4,47 (m, 28); 5,03 (a,

(59 BH); 3,58 (m) y

1H); 5,58 (q, J% 5 ¢ps, y I'~ 8 cps, 1H}; 6,05 (s, 1H):

9,19 (4, J'A 8 cps, 1H).
' EJEVMPIO 10

Preparacién de R-sulféxido de dcido 7-(3-metoxiisoxazel-5-11-

acetamldc)—3—metil-3-cefem—4—carboxilico

Se sililan 1,06 g (4,6 mmoles) de R-sulféxido de

&cido 7—aminodesacetoxicefalosporénico,

en 30 ml de scetato

de etilo puro, con 2 ml de N O—bis(trinetilsilil)ace temide a

temperaturas entre 30 ¥ 502C durante 2 horas ¥ medis.

lueién resultante, se siiaden 0,55 nl de

quinolira y una solu-

cién de cloruro de 3—metoxiiéoxazol—s-i%-acetilo {(prerarado 2

acético y 0,48 ml de cloruro de tionilo

formemida y reflujo de la mezela durante

-partir de 725 mg (4,6 mmoles) de 4cido 3-metoxiisoxazol—5-il—

> media hora ) en 5 ml

4745 cps

A h e e —————— e

e el L L

A la so-!

!

¥y dos gotes ce dimetil{ ,
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1 puesto del titulo: 625 g (37 4).

- 33 -

de acetato de etilo seco. La temperatura sube algunoé grados.,

La mezcla de reaccién se agita durante otra hora, se vierte en;

15 m1 de hielo-agua, mientras se mantiene el pH en aproximadapé

mente 3, El pH se sjuste a 6,9, se geparan las capas y Se ex—
tracta de nuevo la capa acuosa con 25 ml de acetato de etilo

al miamo pH. A continuacién, la capsa aouosa se extracta una

vez g pH 5,9, 4,9, 4,1y 3,5, empleando cada vez 25 ml de uce—'

tato de etilo, se extracta dos veces a pH 2,4 con 25 ml de
acetato de etilo,. seguido por cuatro extracciones con 25 ml
de butanol y dos extracciones con 25 ml de metiletilcetona.
Las capas orgénices se evaporan in vacuo y el residuo se reei
be en 70 m1 de acetato de etilo..Esté golucién se concentra

fuertemente ¥y se. dilﬁye éon éter dietilico, obteniéndose un

IR (disco KBr, valores en cm™1)s 3400, 3280, 1775, 1720, 1670,
1620,,1520, 1415, 1380, 1240, 1040 (sh) y 1030. ,
PMR (dg-DMSQ,'valores § en ppm): 2,06 (s, 3H); 3,47-4,27

(ay TAZ17 ops) ¥ 3,76 (8) ¥ 3,87 (8) jJunto TH; 4,76 (4,

J=4,5 cps, 1H); 5,63 (q, J=4,5 cps y J'=8 cps, 1H); 6,09
(sy AH); 9,37 (d, J'=8 ops, 1H).

| EJEMPIO 11
Preparacién de écido DL-71£5(-carbamoil{B-metoxiisoxazol~5-
i))-acetamido)-3-acetoxi-metil-3~cefem-4-carboxilico:

Bajo condiciones anhidras y Bajo una atmésfera de

nitrégeno, se tratan 844 mg (5,4 mmoles) de 3-metoxiisoxazole |

5-il-acetamida en 15 ml de tetrehidrofurano seco, con 5,4 ml
de una solucién de n-butil-litio en hexano (20 %, ~s 2N) a
~502C, y a continuacién con 1,36 ml de trimetilecloroeilano,

haclendo que la temperatura se eleve a =302C sproximadamente.

i

[
'

|
i
i
!
:
i
!
v

R S

i
i
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La scetamida bis-sililada que contiene la solucibn se enfifa

a =702C y se afiaden 1,66 ml de K,N,N',N'-tetrametiletilenaiami-

ng, seguido por 5,4 ml de la misma solucién de n~butil-litio.

A continuscidén se afiade una solucidén de T-isocianetocefalospo- !

ranato de trimetilsililo que contiene una cantidsd equimolar:
delisocienato y se continda la agitacién durante 1 hora a
~502C. La mezcla de reaccién se vierte en una mezcla de 75 ml
de hielo-agua y 50 ml de acetato de etilo. Ias capas se sepa-
ran a p 7, se lava ls capa acuosa 3 veces con 50 ml de volé-
menes de aceteto de etilo a pH 4, se gc;difica a pH 2,5 y se
centrifuga el precipitado formado. Lg cépa acuoss resiéuél 88
exiracta 4 veces, empleando 40 ml de écetato de etile cade
vez. Este trgtemiento parece separar todoe el compuestio deéea—
db de esta caps acuoss. Despuéds de secér ¥ concentrar las ca;
pas orgénicas combinadas, el compuestoidel t{tulo obtenido,
en forma s6lida, unos 900 mg, se lava éon éter dietilico'y se
eromatografia, empleando una columns dé gel de sflice (aitura
30 cm, didmetro 2 cm) y acetato de etilo, mezclas de acetato
de etilo y mcetona y acetons, como eluente.

IR (disco XKBr, valores en cm 1) 3550 (sa = hombro), 34CC,

i

32%0, 1780, 1740 (sh), 1710, 1690 (sh), 1650 (sh), 1620, 1520, 14ﬁ3

1235 y 1040, ' T g
PMR (dg-DiSO, valores § en ppm): ( de ia mezcla DL): 2,04
(8, 3H); 3,59 (m, ~ 2H); 3,% (s, 3H);'4,60-5,18 (q, J~13
cps) ¥ 4,76 (8) ¥ 5,12 (dos dobletes muy cercenos, J 4,5 i
cps) Jjunto 4H; 5,60-5,94 (dos cuarsetes muy cercsros, embos
J=!4,5 cps y J'=8cps, 1H); 6,17 (dos singletes muy cercanos,
1H);5 7,5 (m); 9,10-9,32 (dos dobletes muy cercanos, J'=8 cps).
EJEMPIO 12

Preparaciéﬁ de &cido 3-cloro-isoxazol-S-il-acético
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Se aflade una cantidad equivalente de K,N,N

nmetiletilendiamina & una solucién de 7,4 g de 3—cloro-5-metilaj

isoxazel en 75 ml de tetrahidrofuranc 8eco y la‘solucién me ené

fria a -852C. A continuacién, se sfiade gota a gota, a,una‘tempjﬂi

V) tatetra-

reratura entre -752 y -852C, en un périodo de unos 60 minutoa,i(

una solucién de apfoximadamente una cantidad

equivalente de

n-butil-litio en n~pentano. la mezcla qe reaccién se agita

adicionalmente durante 30 minutos g -769C ¥ se retira el baflo

de enfrismiento., Una vez que ls temperatura de la mezela de

reaccién ha subido a -5090 la mezclsa de reaccidn se vierte

sobre diéxido de carbono sélido bajo una cape de é&ter dietfli~!

co seco. Después de ﬁnas horgs, se aﬁajen 40
turado y el pH se ajusta a 7 por la ad

£ Ge hielo_bri—

Icién de dcido clorhi-

drico 4N. Ias cgpas se separsn y la caﬁa acuosa se lava.con

50 ml de éter dietflico. La caps acuosé se scidifica a I 4,8

i

| ¥ se extracta tres veces con 80 ml de éter dietflico. Las ca—

pas etéreas combinadas se lavan dos veces con 50 ml de agua,

ge secan sobre sulfeto de magnesio y se evaporan compietamentev?'

hasta sequedad. E1 residuo sblido anarillo claro pese 5,7 g.

Este residuo se dlsuelve en un exceso de benceno, tras lo cual

se evapora in vacuo la solucidén a unos 402C hasta aparecer

los cristales. Ia mezcle se callienta entonces de nuevo hesta

la dizolueidn completa, seguido por un enfrismiento e injerto

gredual. Una vez acabada la cristalizacién, el sélido obtenido

se succiona y se seca. Rendimiento del compuesto del titulo:

4,55 g (46 %).
IR (disco XBr, velores en cm'1): 3100, 1700,
1365, 1260, 1230, 965, 910, 780.

BR (CD013, valores (g en ppm): 3,88 (4, I~

6,34 (t, 377 0,7 cps, 1H); ¥y 9,30 (s, 1H).

1595, 1420,

0,7 cps, 2H);

f
i
t

)
H

P
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| IR (disco KBr, valores en en~1),
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EJEMPIO 1 ,

de t-buiilecarboniloximetilo

Preparacidn de 6-[3-cloroisoxazol—s-il-acetamidg7penicilanato y
. |
|

Se suspenden 207 mg de 4cido 'G-ﬁ-cloroisoxazol-‘j—il-é
|
acetamidg7penicilénico en 2 ml de KMPT y se afiaden 230 kg de

oiimetilclorufo de t-butilearbonilo. ‘ i

La mezcla de reaccién se agita durante 8 horas a tem

“peratura embiente. La mezcla de reaccién se vierte en una mez~ :

cla de 25 ml de agua,y 10 ml de acetato de etilo. Despuss de
la separacién de la capa de acetato de etilo, la capa de agua
ge extracta con tres voldmenes sucesivos de 10 ml de acefgto :
de etilo; Las capas orgénicas combinadas se lavan tres veces %

con porciones de 10 ml de sgua g pH 7,5 ¥y a continuacién se se-
: : |

ca sobre'sulfaté de mggnesio anhidro y se decolora mediante
’ : ’ ’ 1

éafbéh #egetal aétivb.:Después de la concentracidén, el aceite

reéidual se trate con &ter de petrsleo (p.e. 40 ~ 602C), re~

3300, 1780, 1760, 1680, 1370, 1110 y 985.
EJEMPLO 14 -

|
[
!
|

Se preparan del modo usual cédpsulaes conteniendo, i
- !
como ingrediente amctivo, una penicilina o cefalosporina prepa-
i

rada segin log ejemplos anteriores.

A continuacién se indicen los componentes de estas

|
cépsuias: . E
Compuesto activo . 150 -~ 500 mg
Bicarbonato de potasio ' 100 - 300 fg '
Egtearato de magnesio 2 - 10 mg E
Lactosa ' : g.8. para 1 cépsula i

A

Estas cdpsulas pueden utilizerse para administracién
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oral.

EJENMPLO 15 . : ' ;

Se preparan del modo usual téble
) * {

cono ingrediente acfivp, una penicilinﬁAo cefalosporina prepa-~

rada segin los ejemplos 1 a 13 anteriores.

tas que contienen,

© msembmue n oy S v ———— o a e o

A continuacién se indican loé componentes de las ta-

bletas:
Compuesto activo
Polivinilpirrolidona
anylum maidis
Es%earato de magnesio
Lactosa
‘ Estas tabletas pueden emélearsa

oral. '

EJEMPIO 16

A partir de las venicilinas y'ce
radas segin los ejemplos anteriores, 1 a 1

modo usual un polvo seco para inyeccidn.

En un vial, adecuado para composiciones inyectables,

125 - 500 ng
5 - 30 mg
100 - 300 mg
1=« 20 nmg

q.8. para 1 tableta

para administracién

faiosporinas Treva~

2, se prepars Cal

se introduce asepticamente bajo una atmésfera de nitrédgeno,

ung cantidad de 100 & 2000 mg de la sal sédica estéril del

ecmpuesgto relacionadq. Los viales son cerrados por medio de

placas de caucho, las cuales se fijan en su sitio mediante

arandelas de‘junta de aluminio con el fin

tercanblio de gases o la penetracién de micro-organismos. Antes !

de su empleo, el polvo se disuelve en una cantidad adecuada de

agua estéril y libre de pirdgenos.
EJEMPIO 17

A partir de las penieilinas y cefalosporinas, prepa—,'

radas segﬁh los ejemplos 1 a 13 anteriores, se preraran jara- ﬁ

de eliminer el in-

m e e e, e~ Y




. .
[FORPICPSN

10

~ 15

20

25

30

7 - 38 -

bes mmediante mezcla de 105 sigulentes i
Compuesto activo.

Carboximetilcelulosa sédica

Sacarinato sédico

p-hidroxibenzoato de metilo

Fresén

Amaranto

Sscarossa

agua afiadida hagta un voltmen de

Estos Jarabes se pueden utilizer para administracién

oral,

neredienies:

1;5 -6g

0,06 - 0,600 g
0,1 -18

0,06 - g

0,1 -5g

0,010 - g

30 - &
- 60 ml

Algunos miembros tipicos, pertenscientes a la clase

de compuestos segin la invencién, fueron ensayados con respec-

to 2 la actividad antibidtica in witro

por medio de un ensayo

de dilucién en serie con agar, realizado del siguienie modo:

" Se prepars un stock de antibi

en un vehiculo esteril adecuado, Se efecttéen diluciones al do-

6tico a 2.000 ug/al

ble con un tampén estéril de fosfato 1/20 molar de pH 6,5

(KH,P04~NaOH). -Se incorporan cantidades
20y .

de 1 nl de cadg dilu- -

, .

|

& - ——

¢ién en 19 ml de agar de infusién de cerebro-corazén en platos ;

Petri estériles. Ia superficie endureci

organismos del ensayo y se incuba duran

La concentraci6n minima inhibitoria (MIO), es decir la concen- P

tracién minima de antiﬁiético que inhibe completamente el desa~.

da Be inocule con los

te 24 horas a 372C.

rrollo del organismo del ensayo, se expresa en/ug/hl.

En ciertos casos, se determinaron los valores XIC

de ascuerdo con un ensayo de microdiluci

del siguiente modos

Dos gotas de wna solueién sto

sgyar (antibiético) en una conceniracién conocida, se ponen en

6n en serie, reglizado

ck del compuesto a en-

4
H

|
t
i
1
A

.
3
!

Ry v

e e imms s
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el prizer agujero de una placa de ensayo dotada de 9 sgujsros .

numerados, por medio de una pipeta estéril de Pasteur. Después]

de gclarar esta pipeta tres veces con una solueién fisiolég‘ca'

de cloruro sédico, se ponen en todos los agujeros, excepto en ;-V

el ndmero 8, dos gotas de una solucién stock del organismo del'rﬁ

!
ensayo en un medio de cultivo. En el primer agujero, la solu- ;
|

cién del compuesto ensayado ha sido diluida a la mitad; a con-

tiruacién, y después de agitar el liquido del primer agujero fif
¥y gfledir dos gotas de esta mezcla al segundo agujero y =asi su-igé

cesivemente hasta el agujero mimero &, se obtienen, en progre- f

sién geométrica, diluciones de la solucién del compuesto del
ensayo. El agujero mimero 9 no contiene antibiético y sirve

para controlar el crecimiento del organismo del ensayo ea un:,v-

medio modelo. La placa del ensayo se incuba a 30 6 379°C du-

rante unas 18 horas. En la siguients Tabla, los valores Hic,

determinados segin este Ultimo método de ensayo, han side colot'

cados entre paréntesis.

*Se determinaron los valores MIC de los siguientes
conpuestoss 7.
B, Acido 7—[?3—hidroxiiaoxazol-s-;l)ac?tamidg}%efalosporénico.
c. 5-[K3—metoxiisoxazol—5-il)acetamidg?penicilanato de sodio,
D. Acido 77(73—m9toxiisoxazol—5-il)ace&amidg7cefalosporénico.

|
E,. Acido 7—[?3-metoxiisoxazol—5-il)acetamidg?desacetoxicefa— o

losporénico. . | ' ' ;t

]

F. 7-[?3—cloroisox§zol—5—il)acetam;dgjcefalo#poranato de so-
dio. ' _ ‘ ! | '

G. 6-/(3-cloroisoxazol-5-il)acetenido/penicilanato de sodio.

ﬁ. 7—[?3-cloroisoxazol-5-il)acetamingE—{5-metil—1,3,4—tia~
diazol—z—il)utiometil%—B—cefem—4-c€rboxilato de sodio.

I. Aeido 7;ZT3-cloroisoxazol-5-il)acetamidg]~3—azidometil~3—

i T
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cefem—cgrboxilico. ‘ R .

7-/{ 3~metoxiisoxazol-5-11)acetamido/~3~azidometil-3-cefem~
4-carboxilato de sodio. | e
R-sulféxido de Acido 7—[?3-mefoxiisoxazol—5—il)acetamidg]A:@n#
desacetoxicefalogporinico. . é

Acido 7-/H ~carbamoil(3-metoxiisoxazol-5-il)acetamido/cefa~

losporénico. _ _
7-[?3—metoxiisoxazol~5~ii)acetamidq/L3—%-(5-metil—1,3,4—tiae
diazol-z-il)-tiometi1%-3-cefem-4-carboxi1a‘to de sodio. .

L
!

7-[3,4-dicloroisokazol-S-il—acetamidg]befalosporanato de

" sodio. : '7 , ‘

e A e . mi b er——————

/

e

/
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Organiamd del ensayd

MIC's ep/ugﬁml .

Compuesto Compuesto;Compuesto Compuesto " fomp§es
B Cc D E - . f

Gram pos. . g .

Bacillus subtilis ATCC 6633 3 0,06 0,06 1,5 R 0,03

Staphylococcus sureus A 321 3 0,12 0,5 3 f; %%g'i?
A 355 12,5 | 6 0,75 12,5 g L
A 2000 6 3 0,75 6 52 1 I
‘A 2001 ' g 0%

Streptococcus haemolyticus : i K
A268 1,5 | 0,012 | 0,06 0,75 |+{€0,00

Streptococcus faecalis L 80  >100 1,5 12,5 >100 |4

Diplococcus pneumonize L 54 25 0425 0,25 12,5 .4

Gran neg. . ' . ;_f.

{ Brucella melitensis A488 100 0,5 6 100 ;jéé
| Pasteurella mltocida A4 723 3 1,5 1,5 50 &R
| Klebsiella pneumonize A 809 12,5 |>100 1,5 100 i

Salmonella Dublin P 43 12,5 3 1,5 100

Salmonella typhimurium R 172 6 25 " 1,5 100 -

Shigella equirilis T 3 - 6 3 1,5 50

Proteus rettgeri A 821 6 3 1,5 50

Proteus mirabilis Hq 6 - 100 6 100

Proteus miradbilis L 93 6 6 3 50

Proteus mirabilis A 1200 12,5 50 6 100

Escherichia coli U20 6 50 3 100

Streptococcus haemolyticus
- 4 1088

Actinobacillus equuli 73

') Cepa productora de penicilanasa
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‘;é—c:mmesto Compuesto‘: Conmpuesto Compuesto;Com;uesto Conpues Compueg:;f:ompues Coxzpue
. F G H I D ¢ to L |to X Tito N (%o O

]

0,03 | 0,06 0,12 | 0,12 0,03 | 0,12 0,06 | 0,06 =

0,06 0,06 0,12 | 0,12 1,5 | 1,5 0,12 | 0,25

1,5 0,25 0,5 | 0,5 12,5 |3 0,25 | 0,5

0,75 0,25 0,5 los5 |6 3 0,25 | 0,5.

0,5 0,25 0,25 | 0,25 . |3 1,5 0,25 | 0,25
. : . |
(0,0015}| (o,6) 0,12 | (0,023) {(0,06) | 0,25 0,009) | ——

0,75 3 25 1 100 30 50 12,5 12,5 -
(0,06) | 0,25 0,25 | 0,5 0,75 |1 10,12 |o0,25 .~

0,5 12,5, 6 b (75) (>100) | 3 0,25 -é

0,25 0,5, 3,0 0,75 ~ | 6 11,5 0,25 | 1,5

50 1 0,5 1,5 6 25 6 0,5 155

3 0,5 1,5 3 100 6 0,75 | 12,5

3 3 6 3 100 12,5 |3 56 !

6 13 3 3 6 6 1,5 —

1,5 (1,8) 1,5 6 12,5 |3 (8) 3

25 | 25 12,5 | 12,5 100 25 25 5100

3 3 3 1,5 50 |6 3 3

100 12,5 25 12,5 100 12,5 |25 100

12,5 3 3 . 112,5 >100 12,5 1,5 12,5

. 0,12

" oo eea

o e e —— — e b -
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Los experimentos in vivo iniciales, con respecto a
!

ciertos derivados de 4cidos cefalosporénicos preparados, die—~

ron los giguientes resultados:

!

a) A partir del qompuesto indicado con H y la sal gbdica deri-

vada del compuesto indicado con D, respectivamente (es de- |

eir, 7-/3-cloroisoxazol-5-il-acetamido/~3~(5-metil-1,3,4~ .

tiadiazol-2~il~tiometil)=-3-cefem-4-carboxilato de sodio y !

7-Z§-metoxiisoxazol—S—il—acetamidg]befalosporanato de sodio}

se determiné la toxicidad sgude en ratones (Swiss) por me~ |

1

dio de une administracién intraperitoneal. El valor LD50 [

aparecié en »2500 y »6000 respectivemente, mientras que

los valores para cefalotin y cefazolin se encontraron en

6000 en embos casos.

A D) v'de cefalotin como referercias

Animal del ensay z.

Via de infeceidns

dosis:

»Ib)rEh'uh ensa&o de proteocién, ge determinaron los siguientes
. Valores ED50 de 7-/3-metoxiisoxazol—S-il—acetamid_]cefaJos—
poranato de sodio (indicado’ a contimacién - por el simbolo.

Rgtones hembras, Swisg SFF,

10 ratones por grupo de la misma
dogis,

infeccidén intraperitoneal
Staph., aur. A 2001

5 veces por dia ;

Durseién del tiatamiento- un dia ‘ :
|
Duracién de la observe- -
clén : 7 dies
Parémetro: EDgq -(probit-anslisis) !
Resultados Relacién de potencia (probit-endlisis)
Compuesto |Vie de | EDg, Relucién de Estadisticamente;
del ensayo adminis o/ ipotencia significativo
tracidn | ME&/ KE.
D s.c. . | 30(11-81)
cefalotin | s.c. | 43(12-155) 1,45(0,56~3,70) -
(D/cefalotin)
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c) En un mismo ensayo de proteccién, se determinaron los si-

guientes Valores_ED50 del compuesto D y de cefalotin, des~ ;

pués de la infeccién intraperitoneal de Proteus rettgeri

A 821:
i
Compuesto. i Via de EDg( mg/keg. Relacién de |Estadisti-~ '
del ensayo | admi- potencia camente sig-
niatre- nifieativo
cién '
D S.Coe 415(2,3-8’9) i
0,96(0,37 - - i
2,52)
cefalotin s.c, 4,3(2,2-8,6)

d) En un mismo ensayo de proteccién, se determinaron los sie
‘guientes valores EDgy del compuesto D y de cefslotin como
referencia, después de la administracién intraperitoneal

de Klebsiella pneumonise A 265 y empleando 5 ratones en lu~

gar de 10 ratones por grupo; g la miemo dosisgs

Compuesto |Via de ED50 mg/kg Relacién de | Estadistie-
del ensayo | admi- potencia camente sig-
nistra nifiecativo
eién
D i,p. 3,2(1,2-8,7) ‘ ?
' 0,29(0,07-
1,21) -
cefalotin | i.p. 0,9(0,3-3,2)

e) En un mismo ensayo de proteccién como el indicado en d),

excepto que se utilizaron 3 dosis por die en Jugar de 5 do-:

gis, se determinaron los sisuientes valores Elgg del comi-

!
{
i
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puésto Hy de céfalotin ¥y cefazolin como referencia, después !

de la sdministiracién subcuténea de Staphylococcus sureus A 201 :

Compuento |Via de | ED 0 ng/kg. - | Relacién de Batadintl-
del ensaayo ggg%;a 5 potencia camente gig—-
N ey n;ficaxivo |
°118:35

1,54(0,83 - -
P 2087) /
cefalotin |s.ec. 38,0(24,4= | {H/cefalotin) 3
59,1) ;

cefazolin |s.c. 8,8(5,4~ 0,36(0;19 - +

14,3) 0,68)

(H/cefazolin)

f) En un mismo ensayo de protecocién que el descrito en b) , i

exéepfo que se utilizaron tres dosis'por dia en lugar de 5,%

- ge determinaron los sigulentes valores ED50 del compuesto F,
es deecir 7—[§-éloroisoxazol—S-il—acetamidg]befalosporanato
~ de sodio, y de cefalotin como referencia, despﬁés de 1la in-

feceién intraperitoneal de Staphylococcus gureus A 2001:

Compues | Via de - ED50 ng/kg. Relacién de |Estedisti- |
to del™ | admi.- potencia camente sig

ensayo | nistro~- nifieativo
olén |
‘ o
F s.c. | 17,4(7,0-43,4) i

0,86(0,31 ~ -
" 2,35) !
cefalotin | s.c. 14,9(5,6-39,5)

_ | | |
N + ]
i
|

g) En un ensayo de proteceién como el descrito en b), se de-

terminaron los siguientes valores ED50 del compuesto F y de
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de Stephylococecus aureus. A 2001:

204

¥
i

Compuesto |Via de | EDgy mg/kg. |Relacién de Estadisti-
del ensayo| admi- potencia camente sig-

s  |nistra ' nificativo

oién
F oral 75,7(4%;2-5 1,34(0,54-3,29) -
142,7) |
cefalotin | oral | 101 (49,6~ [ .
206

h) En un ensayo de proteccién como el deserito en b), excepto

qﬁe'se utilizaron 3 dosis por dis en lugar de 5, se deter-

minaron los siguientes valores ED;y de los compuestos F y H

|
|
|
|

'y déréefalexipfy cefaidtih como referencia, aeépués de 1a.;g

'feééi§n:intféperitoneai de Staphylococous aureus A 321,

Compuesto '| Via de. ED, mg/kg. |Relaoién de |Estadisti-
del ensayo | admi- potencia camente sig-
, nistrg : nificativo
clén ,
P oral 9,4(4,6~19,6)| H/cefalexin + 3
H oral |8,5(4,1-17,4)| 0,10(0,03-0,32] :
cefalexin | oral |0,8(0,2-3,2) |1/cefalotin !
cefalotin | oral |8,6(4,2~17,7)1,02(0,38-2,77] - :
F/cefalexin !
0,09(0,02-0,29) + |
F/cefalotin ;
0,92(0,34-2,50) - |
i

i) En un ensayo de proteccién como el deserito en b), se deter

minaron log siguientes valores ED50 de los compuestos F y H

y de cefalotin como referencia, después de la infeccién
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intraperitoneal de Proteus mirab. A 1200: \
7 {
Compuesto | Via de | Dy, mg/kg Relaoién de  [Wstadioti- !
del ensayo| admi- . potencia camente sig-
nistra nificativo
eién
P s.e.  |51,9(32,8 - | F/cefalotin -
82,0) .| 0,8%(0,43-1,52)
H/cefalotin
H g.c. 97,0(61,4 - 0,43(0,23~0,81) -
: 153,1)
cefalotin |a.o0. 42,0(27,0 -
65,2)

k) Se determinaron los contenidos en sangre y orina del com-

puegto H degpués de la administraeién intramuscular y oral

del compuesto en una solucién acuosa, en conejos, como a

‘continuacién se indicas

'"Animalesidél ensayos:

.. pesos

2,1 - 2,4 kg.

-conejos "Nieuw Zeelander" Crcr

- Los conejos no recibieron alimento alguno durante

las 20 horas anteriores y tomaron agua ad 1libitum, -

Cada grupo de ensayo consistia en 3 conejos.

Via de adminigtracidn:

Dosige

50 mg/kg

intramuscular y oral.

Vehiculo: Solucidn fisiolégica.

Muestras de sengre se to-
maron después de

1/4 - 1/2 ~ 1 -~ 2 ="4 horas

Muestras de orina se to-
maron después de

1«3~ 6 « 24 ~ 27 horas.

(En la préctica solsmente se utilizaron las cantida—i
des totales secretadas después de 6 y 27 horas).
Orgenismos de ensayo: Bac. subt. AA, Bac. subt. 6633 y
Bac. callidolactis E 16,

El contenido del compuesio en las muestras se deter—‘

miné microbiologicamente., (Solamenie se han indicado las concen



camr e e g

tracionen que golo se detectaron microbiolasiewrente, o3 de-

c¢lr lag concontraciones antibacterialmente nctivas):

Hesultados:

Digtineién de
egtadisticamen :
H H te significatl Valor &
i.m, oral vo + no signi-
ficative
Nivel en 1/4 1 | 120 meg/ml | 0,57 mes/ml + 15,54
suero en 1/2 hr 99 meg/) 0:85 mes/ml - 8,6
meg/ml 1 hr |46,%mce/ml | 0,94 nmeg ml - 1,6
después de {2 nr | 11,4mce/ml | 1,15 mee/ml - 1,53
|4 hr |0,8meg/ml { 0,32 meg/ml - 1,10
Secrecién
de compues | § pr . o
tO Sndorg:na 63!6 7{7 2162 % ) + - 5100
§§s§3 de?_ 27 hr | no empleado 4,04 % R 7,22
nistrada
después de !
i i
NOTA
5 Descrita suficientemente la naturaleza éel invento, T
asi como la manera de realizarse en la practica, debe hacerse
constar que las dispogiciones anteriormente indicadas son sus-
centibles de modificaciones de detalle en cuanto no alleren su
principio fundamental. Tamblén se hace constar gque el invento
10 corresponde a dos solicituﬁes de patenie presentadas en Ingla-
terra con los nos. y fechas siguientes:10.189/73 de 2 de marzo
de 1.973 y 01836/74 de 15 de enero de 1.974, acogiérdose por
lo tanto a los beneficios que conceden;los Convenios Interna-
|
cionales en vigor, siendo 1o que constituye la esencia del re-
15 ferido invento por lo que se solicita Patente de Invencién por

20 afios en Espefia, sobre: FROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS
DE ACIDOS PENICILANICO Y CEPALOSPORANICO; caracierizéndose por
| .

¢
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lo siguientes |

1.- Procedimiento para preperar dgriVados de 4cidos

penicilénico y cefalosporénico, de férmula generals
R Rl Cow

gl

N A CH-C-NH-Q
o” I
R O

en la que el simbolo Q representa el grupos

s CH
AN .
~CH-CH df:' 3 .cu-cﬁ/’ \\ba
2
0=C—FK CH-COGE 0=C—N //p-cHa_x .
c
(11)
o COOE
9
-k
Bl fz
= C—N ~CHmX
N2
i
COOE (v)

en donde el simbolo X representa un 4&tomo de hidrbzeno o un
grupo hidroxi ‘o aicanoiloxi inferior (préferiblemeate acetoxi),éQ
o el residuo de un asgente nucleofilico, tal como un grupd azi-’ﬂ?
do, un grupo darbamoiloxi, un grupo S-Z en donde Z representa q
un grupo tetrazolilo; tiadiazolilo, oxadiszolilo, isoxazolilo, |

(1)

(I1I)

imidazolilo, llevando opcionalmente dichos grupos heterocicli-

cos grupos algiilo inferior, R representa un grupo hidroxi o

metoxi, un &tomo de cloro o bromo, Rr! representa un 4tomo de

hidrégeno, cloro o bromo, RZ representa un 4tomo de hidrégeno, .- .

t

i rv——— et ey 'y,
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‘amida de un écido 6-aminopenicilénico 6 7-aminooefa105porénieo,
e {de férmula generalz -

- 49 -

cloro o bromo, un grupo emino, un grupo aleoxicarbonllamino !
inferior (por ejemplo, terc-butoxi-carbonilamine), un grupo =
fenilalcoxi(inferior)carbonilamino; un grup6 p-nitrofenilél— i
coxi(inferior)carbonilamino 0 un grupo pametoxifenilalcoxi(inp%,

' ferior)carbonilamino, un grupo &cido sulfénico transformado

I
opcionalmente en una sal de metal alcalino, elcalinotérreo o !
aminica, o R2 repreeenta un grupo carbamoilo y el simbolo E t
repregenta un dtomo de hidrégeno, un ogtién formedor de sales i
o un residuo éster farmaceuticamente acepiable, con preferen= ;
cia un residuo que proporcione a los compuestos de férmula ;
general (I) unas caracteristicas de absorcién mejoradas des-— f
pués de la administracidén oral a personas y animales; carac-

terizado porque comprende hacer reaccionar una sal, éster 0

, ’ R s
. \ / (}H . <P\
»H;_,N - c{ ¢ g B - oG ‘fﬂa
o_c-_._N—-__ H - COOE' |, 0=0—-—N\ /c-cna-x-
, Y
¢
! l
_ . ¢OOE! [
o (v1)
| 0 ¥
! :
3 !

VAN
HZN-(I'}H-CH C|’Hg
0=C N - CO-CH,~X*
CoNe” ?

|
COOE!

(VII)

en donde X' sé define como X o represente un grupo protegido

que puede facilmente convertirse en los grupos abarcados por
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‘les o dsteres.

Cbajo una‘atmésfera de nitrégeno, con un tri(alquil inferior)-

'seguido por la reacoién del producto obtenido con un cloruro

- 50 -
ia definioidn de X despuds de la reaccién de acilacién, cuan—
do los grupos segﬁn el s{mbolo X pueden ser influenciados o
pueden reaccionar bajo las condiciones de reaccién, ¥y el sim-
bolo B *epresunta un residuo éster protector fdciliente se-
parsble, con un haluro de 4cido carboxflico, en un disolvente
orgénico inerte; hidrolizar, hidrogendar o reaccicnar con agen
tes bdesicos o nudleofilicop; parafconvartir el é=ter, sal o
anida del producto as{i obt;nido en el correspondiente Scido
penicilénico o cefalospordnico sﬁatituido; y transformar op-

cionalmente los dcidos obtenidos en las correapondieﬁtes g3=
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque el decido 6-aminopenicilénico & T-aminocefalos

pordnico se hace reasccionar, en un disolvente orgénioco inerts,

clorosilano, en presencia de una base orgénica bajo agitaci6n;

de deido (preparado a partir de un é4eido de f6rmula-

(VIII)

en la que R*® Yy R2% 5o definen como R y R2 0 representan gru-
pos gue pueﬂen ser converfidos féoilmente en grupos abarocados
por las definiciones de R y R?, despuds de la reéccién, por
reaccifn de cloruro de tionilo con el correspondiente écido

on éter dietflico, en presencia de una traza de dimetilforma-

mida), el ouml se afinde gota a gota a la mezola de reacciln
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disuelto en un disolvente orgénico ine |e Y en presencia de una

base orgénica, mientras la temperatura ée mantiene en 59°C 6
inferior; sesuldo por agliacidén de la mézola de recaccién a
temperatura ambiente y preparacién del fecido libre por medio
del tratamiento de la mezcla de reaccién con mezclas de agua
y éter dietilico; seguido por la extracéién de la capa de sgua
acidificada con éter dietilico; secado,;purificacién Y concene-
tracién de la capa orgénica obtenida; yiseguido opcionalmenie
por la edicién de o{-etilcapronato de sodio con el fin éa
formar la s3l corresﬁondiente.-

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, carac-
ter;zado porque como medio de reaccién para ia acilacién, se

empﬁea acetato de etilo.
|

terizado porque como base orgénice se emplea trietilamins.

5.~ Procedimiento para preparar derivados de Acidos ,gi

peniclléanico y cefalosporénico, tal y como queda sustarcial-
mente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 51 hojas escritas a méquina
POT una sola cara.
22 WD 1978
Madrid, .
GIST-BROCADES N.V.

ACEBD Y RASDET
trmado: L. Geota Fernénde:

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, carac-

-

|
b
|
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