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PROCEDIMIENTC PARA FREPARAR DERIVADOS DE ACIDCS~AMINOPENICIL§
NICO 6-SUSTITUIDOS Y AMINOCEFALOSPORANICO 7-SUSTITUIDOS,

Safbcilante: GIST-BROCADES N,V., entided holandes, residente en
Wateringseweg 1, DELFT, Hoianda.

Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
ﬁara preparar nuevos derivados de gcidos aminopenicilénicos
6~sustituidos y aminocefalosporédnicos T-sustituidos, terapeuti

camente Utiles, que.corregponden a la ;drmula general:
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en la que el simbolo Q representa el grupo:

S, '
S NS 033 S\
~CH-CH G\ ay -CH-' GH

0=C —N—— CH-COOE 0=C—N c-cH -x ’
} ? \0/ 2 ’ !
(11) | (1I1) . :
COOB : %

0.

PN

~CH~CH

O-Jl —rL <|3-CH2-X

é.o-og 0
en donde el simbolo X representa un &tomo de hidrégeno o un !
grupo hidroxi o alcanoiloxi inferior (preferiblemente a.cetox:l);,
o el residuo de un agente nucleofilico, tal como un grupo 5
azir;to, un grupo carbamoiloxi, un grupo S-Z en donde Z repre-
senta un grupo tetragolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, iso- |
xgzolilo, imidazolilo, llgvando opcionalmente dichos grupos !
heterociclicos grupos dqﬁlo inferior, R representa un gmpo_i
hidroxi o mettsxi, un &tomo de cloro o bromo, R! representa .
un &tomo de hidrégeﬁo, ¢loro o 'b:t.‘c:mo,rli.,2 represen%:a, un &tomo
de hidrégeno, ¢loro o bromo, un grupo amino, un grupo slcoxi-
carbonilamino inferior (por ejemplo, terc-butoxi-carbonilami-

no), un grupo fenilalcoxi(inferior)carbonilsmine, un grupo
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p-nitrofenilalcoxi(inferior)carbonilamino o un grupo p-metoxi-
fenilalcoxi(inferior)carbonilemino, un grupo Acido sulfénico %
transformedo opcionalmente en uria sal de metal alcalino, .
elcalinotérreo o aminieca, o R2 representa un grupo carbamoilo ;
y el simbolo E representa un &tomo de hidrégeno, un catién ;
formador de sales_o‘un residuo éster fermaceuticamente acepta~’
ble, con preferencia un residuo que proporcione a los compues—’
tos de férmula general (I) unas caracteristicas de absorcitn
mejoradas después de la administracién oral a personas y ani-
males,

Ejemplos de residunos éster que son conocidos por su-é
ministrer caracteristicas de absorcién mejoradas despuée de lai.

i

administracién orel, son aguellos de férmula CHo—O —CO— W, i
en donde W representa un radical alquilo de cadena recta o :
ramificada de 1 & 4 &tomos de oarbono. Ejemplos de cationes !
formadores de sales son los lones sodio, potasio y celcio ¥y
los derivados de aminas adecuadas formadoras de sales.

El término "inferior" tal como se eplica en esia
invencién hacia los grupos alguilo, alcoxi y alcanoilo, sig-~
nifica éue el grupo en cueatién contiene como méximo 6 &tomos
de carbono y con preferencia de 1 a 4 Atomos de carbono.

Ejemplos tipicos de radicales 1aoxazoi-5-il-acetamidé
sugtituidos, dentro de la férmula I, son, por ejemplo:
( 3-hidrexiisoxazol-5-11)acetamido,
(3-metoxiisoxazel-5-11)acetanido, |
(3~cloroisoxazol=5~il)acetamido, ;
(3-bromoisoxazol-5-il)acetamido,
ol =carbamoll( 3-metoxiisoxazol-5-il)acetamido, |

o =carbamoil(3~cloroisoxazol-~5-il)acetanido, i

X =carbamoil(3-bromoisoxazol-5~il)acetamido, i
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o ~bromo(3-hidroxi~4-bromoisoxazol-5-il)acetamido,
/. =bromo ( 3-metoxi-4-bromoisoxazol~5-il)acetamido,
~ ~eloro(3-metoxi~4-cloroisoxazol-5-il)acetanido,
o =bromo( 3-metoxi-4-cloroisoxazol-5-i1)acetamido,
ci-cloro(3-metoxi—4—bromoisdxazol—S-il)acetamido,
-~ =cloro(3,4-cloroisoxazol-5-il)acetamido,
g(-amino(3—cloroisoxazol—5-il)acefamido,

o« ~emino ( 3-bromoisoxazol-5-il)acetamido, 5
K —amino( 3-metoxi-4-cloroisoxazol-5-il1)acetanido,
« ~amino( 3-metoxi-4-bromoisoxazol-5-i1)acetamido,
(3,4-dicloroisoxa201—5-il)acétamido,

oL ~Bulfo( 3~-metoxi-4-cloroisoxazol-5-1i1)acetamido, : i
:(-sulfo(3-metoxi-4-5romoisoxazol—5-il)acetamido, ;
X =8ulfo(3-hidroxi~4-cloroisoxazol-5-il)scetanido,
A=cloro(3-hidroxi-4-cloroisoxazol~5-il)acetanido,

- K =cloro( 3-hidroxiisoxazol-5-il)acetamnido,

X ~bromo( 3-hidroxiisoxazol~5-il)acetanido,

oL =gulfo( 3-hidroxiisoxazol-5-il)acetamido,
c(-sulfo(3—cloroieoxazol-5-il)acétamido,

-4 =gulfo(3=bromoisoxazol~5-il)acetamido,
c(-éulfo(3-metoxiisoxazol—5-il)acetamido,
gﬁ-amino(3-metoxiisoxazol-5-il)acetamido,

vy sales, ésteres y residuos aminoacilo (pdr ejemplo, deriva-
dos fenilalcoii(inferior)carbénilamino, p-nitrofenilalcoxi-
(inferior)carbonilamino y p-metoxifenilalcoxi(inferior)carbo- |
nilamino de los mismos. '

Segin la presenté invencién, el procedimiento para ?
preparar los compuestos de férmula general (I) comprende hacerz
reaccionar un derivado de 4cido 6-aminopenicilénico.o 7-amiﬁo-%

!

cefalospordnico, de férmulas
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(V)

en donde X' se define como X o-representa un grupo protegido

(v1I)

-

ot G-CH2-X' |

COOE'*

(V1)

i
i
i
{
i
1

que puede facilmente convertirse en los grupos gbsrcados por

la definicién de X después de la reaccién de acilgeidn,

cuando los grupos segiin el simbolo X pueden ser influenciados
o pueden reaccionar bajo las condiciones de reaccién, y el

simbolo E' representa un residuo éster protector facilmeﬁie

!
i
|
]

separable, con un éster activoe (por ejemplo, éster de 2,4—&1—

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

cinimida) de un Acido de férmule general:

0

en la gue r¥ y Rz;

que pueden ser convertldos facilmente en grupos gbarcaedos per

las definiciones de R y Rz,

|

No”

se definen como R y R2 o representan grupos

(viix)

__ cH-coon
L%

i
|
|
|
'
i
!
1

después de la reaccién.
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Ejemplos de residuos protectores facilmente separa- .

bles, representados por el simbolo Ei, son, por ejemplo, &ru~

pos sililo de férmulas (R3),>S1< y (R%)3>Si- (en donde
cada uno de los simbolos R3, iguales o diferentes, represen~

tan un grupo alquilo inferior o un grupe alquilo inferior

halo-sustitufdo, o un grupo fenilo, alcoxi inferior o bencilo),

o un grupo bencilo opcionalmente sugtituldo (por ejemplo,
p-nitrobencile, p-metoxibencilo), benzhidrilo o fenacilo
(por ejemplo, fenacilo p-halo-sustituido) o un grupo 2,2,2-
tricloroetilo, tritilo, t~butilo, isobornilo o adamaniilc.

Un ejemplo de un grupo protegido X' es un grupo

sililoxi (R3)3—>Sio- (en donde R3 se define como anteriormen— P

te) que puede convertirse facilmente a un grupo hidroxi por
hidrélisis.

Ejemplos de grupos R® y RZ® de la férmula (¥) que
pueden convertirse facilmente en grupos Ry R2 despuéz de la
reaccién, son los grupos hidroxi y amino sililados y los gru-
pos amino acilados convertibles por métodos conocidos per se
a radicales hidroxi y amino libres.

Bn lugar de los ésteres activos pueden euplearse
también otros derivados funcionales de los &cidos de férmula
general (VIII) adecuasdos como agentes acilantes pars un gru-
o amino primario. Dichos derivados incluyen los correspon-
dientes cloruros y bromuros cerboxilicos, anhidridos de &ci-
dos, incluyendo 1os'anhidridos mixtos préparados a partir de
4cidos fuertes, taiés como monoésteres aliféticos inferiores
del &cido carbénico, de &cidos-alquil y arilsulfénicos y de
4dcidos més estericamente impedidos, tal como &cido difenll-

acético. Ademés, se puede emplear una azida de 4cido o un

i

5
v

|

i
'

'
i
i
]
i
I

tioéster activo (por ejemplo, con tiofenol o 4cido tioacético)
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del 4cido. Alternativamente, puede copularse el dcido 1ibre
mismo de férmula (VIII) con el compuesto de &cido 6-aminopen1~;
cilénico 6 T-aminocefalospordnico, mediante el empleo del :
reactivo carbodiimida (por ejemplo, diciclohexilearbodiimida).
En lugar de los ésteres activos, puede emplearse una azollda '
correspondiente, es decir, una amida del correspondiente dcido
cuyo nitrégeno amidico es un miembro de un amido casi arométiéi
co de 5 miembros que contiene por lo menos dos dtomos de ni-
trégeno (por ejemplo, imidazol, pirazol, los triazoles, benci—'
midazol, benzotriazol y sus derivados sustituidos). j

Los métodos para llevar a cabo estas reacciones pa- f

ra producir una penicilina o cefalosporina y los métodcs em-

pleados para aislar los compuestos asi producidos, son ya
bien conocidos en la téonica (véase patentes britéricns Nos.
932.644, 957.570, 959.054, 952.519, 932.530, 967.108 y 967. 8903
De acuerdo con un método preferido para la prepera~
cién de los compuestos de férmula general (I), un derivado de
4cido 6-aminopenicilénico 6 T-aminocefalosporénico, en un di-~ |
solvente orgénico inerte, se convierte, bajo una atmésfera de l
nitrégeno, en los correspondientes derivados sililo (preferi-
blemente por reaccién con un tri(alqgil.inferior)clorosilano :
en presencia de une base orgénica, con agitacién) y el produc—s
to sililado obtenido se hace reaccionar con un clorurc de un
geido de férmula general (VIII) (preparado a partir de‘un '
4cido de fé6rmula (VIII) por reaccién con cloruro de tionilo

en tetracloruro de carbono o éter dietflico, en presencia de

una traza de dimetilformemida). Ventajosamente, el cloruro de i

4cido, disuelto en un disolvente orgénico inerte, se afinde

gota a gota a la mezecla de reaccidén en presencia de una base |
I

orgénica, mientras se mantiene la temperatura por debajo de
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30eC¢ (preferibleménte s temperatura ambiente), seguido por

la sgitacién de la mezcla de reaccibén a temperatura ambiente.

Como disolvente orgénico inerte, paré la reaccién de acilacidn%,
se emplea preferiblemente acetato de etilo y como base orgx!a.ni-j
ca se usa trietilamine o quinolina. .

El derivado protegido obtenido por los procescs ci-
tados anteriormente, puede convertirse, por métodos conocidos
per se, en los correspondientes &cidos penicilénicos o cefalos‘;—
porénicos, por ejemplo cuando se emplea como reactante un de- :
rivado sililico (por ejemplo, trislquilsililico) del materisl .
de partida de férmula (V), (VIS 6 (VII), el grupo protector
puede facilmente hidrolizarse para producir el correspondien=
te compuesto 4cido de férmula general (I). Se pueden separar
otros grupos indicados por hidrélisis, hid:jogenaoién 0 me~
diante una reaccién de sustitucién empleando agentes hasicos
o nucleofilicos,

Otro método segin la invencidén para preparar los:
compuestos de f6rmula general (I), comprende hacer rezccionar

un dcido de férmula general (VIII) con un derivado de &cido

6-isocianatopeniocilénico o &cido 7-isocianatocefalosaporanico, 5
de férmula 0=C=Nf-0' y en la que Q' representa un grupo de fér- i
mula (II) 6 (III) que contiene los radicales —COOE' y X', en !
donde E y X' se definen como anteriormente. Preferiblemente,
el grupo protector del radical cario:d., o radicel hidroxi
cuando éste estd presente, en el reactante 6-isocianatopeni-
cilénico 6 7-isocianatocefalospordnico, es un grupo tri(al-
quilinferior)si.nlo, que puede separarse facilmente mediante
hidrélisis del producto resultante.

Le reaccidén entre el 4cido carboxilico de férmule

(VIII) y el isocianato de férmula OCN-Q', se efectda en un
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medio disolvente orgénico inerte, preferiblemente tolueno,
diclorometano o benzonitrilo. Como catalizedor se puede em-
plear una pequefie centidad de una base orgénica, por ejemplo' |
un imidazol sustituido. Ia reaccién procede segin el siguien- ;
te esquema de reaceién para los derivados de 4cidos penicilé-
nicos. .

5. CH, catelizedor, 5\ ol
A-COOH + 0=C=N-CH-CH  T{_ A-CO-NH-CH-CH  GT_

o L
0=C—N—— CH-COQE! 0=0— N ———CH~-CCOE!

en donde A representa un grupo de férmula general:

Tx R1 i
l i i
: <f—_-—c (1IX) :
.
N L |

en donde E' y los otros simbolos se definen como anteriormen—

te. El grupo COOE' del producto resultante puede reswplazarse :

|

' !
por un grupo COOH mediante hidrélisis, hidrogenacién o una ﬁ
reaccién de sustitucién, empleendo agentes bésicos o nucleo- !
f£1licos, después de la reaccién. E
Como catalizadores adecuados que puaﬁen ser emplea-— l

dos, se mencionan los compuestos seleccionados del grupo con- %
sistente ens !
a) compuestos de férmula general:
Ry |

(x)

en la que Ry representa uno o més (con preferencia no més de

i
|
|
|

dos) grupos donadores de electrones, por ejemplo grupos alcoxi
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inferiér, ariloxi, arilalcéoxi inferior, sililoxi, dislquilemino
inferior, sililalquilamino inferior o disililamino, distintos .
a los de los derivados de piridina que llevan grupos donadores

de electrones en las posiciones 2 y 6, o N~éxidos, de los mis-'
mos8. Preferiblemente, en la posicién 4 del ndécleo piridins se

encuentra un grupo donador de electronen, por ejemplo, un gru-

po metoxi, fenoxi, benciloxi o dimetilamino. Ejemplos de cata—'
lizadores adecuados de piridina, son 4-metoxipiridina y 4-di~ .
metilaminopiridina y sus N-éxidos.
b) compuestos de férmula general:

y o

r”*ﬂ ni

R7 (xT) (XII)

en donde Rg, en la férmula (XI), represente un &tomo de hidré-

.geno o un sustituyente en la posicién 4 y/o 5 seleccionado en= :

tre los grupos alquilo inferior, alquenilo inferior (por ejem-i
plo, vinilo o alilo), alcoxi inferior, arilo (por ejemplo, f
fenilo), ariloxi, arilalooxi inferior, sililoxi, dielquilemino -
inferior, sililalquilamino inferior y disililamino, y &tomos dé
halégeno, y Rg, en las f£érmulas (XI) y (XII), representa un

grupo hidrocarﬁuro alifético, por ejemplo, un grupo alquilo

inferior o alquenilo inferior, o un grupo slcoxi inferior, si=-
11lo (preferiblemente trimetilsililo), cicloalquilo, arilo o |
un grupo hidrocarburo arilalifético, por ejemplo, un grupo

bencilo o estirilo, y Ry, en la f6rmula (XI), representa un étw
mo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior; Y, en la férmula

i
{
'
i
'

(XXI), representa el residuo de un anillo hidrocarbonsdo, con-
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~ teniendo preferiblemente 4 4tomos de cgrbono, que puede tener

enlaces insaturados (C=C), Rg representa uno o més grupos o

_ &tomos dentro de la definicién de Ry en la férmula (x1) ¥

puede representar ademés un grupo nitro, asi como los N-6xidos
de los compuestos de férmulas (XI) y (XII). Ouando el simbolo
Rg 6 Rg representa un grupo arilo o wn radical que contiene
una mited arilo, el grupo erilo puede estar sustituldo, por

ejemplo, por un grupo alcoxi (por ejemplo, metoxi). Podrd

apreciarse que los compuestos de férmule (XII) incluyen bencl-

midazoles cuando Y representa el resfduo de un anillo bencéni-~

co. Ejemplos de catalizadores que caen dentro de las 16rmulas'

(XI) y (XII) son: 1-metil-imidazol, 1-bencilimidazol. 1-vinil-

imidazol, 5-cloro-i-metil-imidazol, 1-metilbeneimidazol,
1-isopropilbencimidazol, {-bencilbenecimidazol, 5-metoxi-1-
fenilbencimidazol y 5(6 6)~nitro-1-metilbencimidazol.

c) ocompuestos de férmula general:
Re

;¢\\T¢J\\ :
R6 «u{i:// N (xTII1)
AN

4

en la que R, se define como anteriormente, o N-6xidoe de los
mismog. Un ejemplo de un catalizador de férmula (XTII) es
imidazo/1,2-g/piridina.

Preferiblemente, este método de preparacién se em~

plea cuando no es practicable para preparar derivados activos

e los &cidos de férmila (VIII), por ejemplo, haluros de &ci-

dos, anhidridos, ésteres activos, etc.
Otro método para preparar los derivados de Acidos
penicilénicos y cefalospordnicos de férmula general (1), con-

giste en la reaccién de un dcido 6-isocianatopenicilénico o

.
|
)
i
'

i
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T-isocianatocefalospordnico de férmula 0=C=N-Q' en lo que G'

se define como anteriormente, con un compuesto organometédlico

de férmula A-Met I

6 A-Me
riormente, Me representa un &tomo metélico, por ejemplo litio,
sodio o magnesio, los nimeros I y II indican su valencis y
Hal representa un 4tomo de halégeno, preferiblemente de cloro
0 bromo, seguido por hidrélisis del producto intermedio obteni
do para separar el ién metAlico y cualquier grupo hidroiizable

que protege al grupo carboxi o al grupo hidroxi cuandc esid.

~Hal en donde A se define como ante-~ .

presente. Ia reaccién se efectiia en un disolvente orgénices an-.

hidro bajo condiciones que favorezcan una reaccién del tipe

Grignard, Reformatsky o andloge, preferiblemente en ua Aisol-

vente orgénico inerte, mezclando ¢on una cantidad predetermi-

nada de un disolvente aprético altamente polar, tal como heia—i

metilfosfontriamida, N-metilpirrolidona o tetrametilurss. Pre-'

feriblemente, estas rvacciones se efectdan a temperaturas in~

feriores a -402C, empleando en general un exceso moler del com--

puesto organometdlico., Més preferiblemente, el simbolo Me re-

pfesenta litio y la reaccidn se efectia en presencia de N,N,N',

N'-tetrametiletilendiamina, a temperaturas inferiores a -50¢C,
Los dos dltimos métodos de reaccién, es decir, la

Teaccién de un compuesto de férmule A-COOH, A-Mel ¢ A-Mel -Hal

con compuestos de férmula 0=C=N-Q', se realizas preferiblemente

haciendo reacéionar aquellos compuestos 0=C=N-Q' que contienen
los radicales -COOE' y X', en donde X' representa un &tomo de
hidrégeno o un grupo hidroxi esterificado, tras lo cual el
grupo X' puede convertirse en otros grupos que caigan dentro
de le definicién de X, mediante métodos conocidos per se.

Los materiales de partide de isocianato de férmula

general 0=C=N-Q!, en la que Q' se define como aﬁteriormente,
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pueden obtenerse haciendo reacclonar fosgeno con derivados
de &cidos 6-aminopenicilénicos 6 T-aminocefalosporénicos, de

férmula general:

3N S\
Z—NH—?H—CH 0(0}13)2 ] Z—NH-?H-CH c':H2
|
=¢— N -— CH-COOE! 0=C _1\3 C~CHy—X!
AN ¢ 7
|
COOE!
(xIV) (xv)

(en la que E' y X' se definen como anteriormente y Z repre-

senta un 4tomo de hidrégeno o un grupo tal que el grupo

Z-NH- pueda convertirse facilmente en un grupo isocianato por

reaccién con fosgeno, en un disolvente orgénico anhidro iner-
te, para conmvertir el grupo emino o amino sustitufdo en el
grupo isocisnato, sin gfectar al ndcleo biefelico. Prefari-
blemente, el grupo 2 es un grupo tri(alquil inferior)sililo,
por ejemplo trimétilsililo. Cuando Z es un grupo facilmente

separable, la reaccién de dichos compuestos con fosgeno pro-

cede de una forma més llana bajo las mismas condiciones que
en el caso cuando 2 representa un 4tomo de hidrégeno. Como di- -
solvente orgénico, se prefiere el tolueno o diclorometenoc, o
mezclas de éstos. Para facilitar la reaccién, puede afiadirse
una base orgénica a la mezcls de reaccién, para ligar el clo-
ruro de hidrégeno formaedo. Para esta finalidad, se emplean
convenientemente aminas tercliarias, tales como trietllomina
y N~etilpiperidina. .

Ia reaceién de los compuestos de férmula (XIV) y :
(XV) con foameno, deberd efectuarse a temperaturas claramente :
bajes, pudiéndose utilizar con ventajes las temperaturas en

o por debajo de -202C, preferiblemente -402C. Con ello se avi-
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ta de una forme completa o virtualmente complete la degtruc~
cién del nfcleo biciclieco.

Podré apreciarse que ﬁueden prepararse también los
compuestos de férmula general (I), que contienen el grupo de
férmula (III), mediante una reaccién de alargamiento del eni- .
1lo a partir dé¢ compuestos de férmula general:

g% R

(xVI)

C—C'H—C—NH-—Q "
\ / |2*|

en la que Q" representa un grupo de férmula:

or--

(XVII) (XVIII)

en donde E, R* y R2® ge definen como anteriormente. '
De acuerdq' con estos métodos de reaccibn mencionadosz
en Wltimo lugar, los derivados del correspondiente sulféxido
de 4cido penicilénico se calientan a 1602C, en presencia de
un catalizador y preferiblemente tembién en presencia de un
agente deshidratante (es decir, separador de agua). Estas vias.
de preparacién son conocidas per se, por ejemplo, a partir '
de 1las Patentes Briténicas Nos. 1.299.734, 1.312.232, )
1.312.233, 1.312.234 y 1.312.235, Patente de Africa del Sur
No. 71/01014 y Patentes USA Nos. 3.275.626, 3.591.585 v
3.632.850. Por ejemplo, los compuestos de férmula general (I)
que contienen el grupo de férmula (III), ge preparan mediente

un proceso que comprende conver;t:ir un compues"co de férmula ge-'
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neral (XVI) en la que Q' representa un grupo de férmula {XVII)
6 (XVIII) y E representa un &tomo de hidrégeno, en un anhidri--
do o éater del mismo (preferiblemente un derivedo sililico), :
g1 es necesario calentando el anhidrido o éster de écido a una
temperatura de como méximo 1602C, en un disolvente orgénico
inerte seco, con un 4cido anhidro, que sea capaz de causar la
expansién del anillo del anillo penam, en presencia de un
compuesto que contiene silicio capez de:
a) separar el agus formada durante el agrandamiento del ani-
11lo de la estructura penam lo suficientemente répido pare evi-,
tar que el ague hidrolice la mitad anhidrido de Acido égﬁer |
(por ejemplo, sililo) presente, y
b) formar productos neutros o bésicos tras la hidrélieis,
siendo el citado Acido lo suficientemente fuerte para que né
sea, 0 por lo menos para que no sea en un grado sustencial,
gililado bajo las condiciones de reaccién. ' :
Praferiblemente, como compuesto que contiene sili-
cio, se utiliza un miembro del grupo consistente en: N,0-big~
(trimetilsilil)acetamida, N,0-bis(trimetilsilil)trifluorace-
tamida, N,N-bis(trimetilsilil)carbodiimida, N—(trimetilsilil)-j
scetamida, N-metil-N-(trimetilsilil)acetamida, N-metil-N-(tri-
metilsilil)formamida, N-(trimetilsilil)-2-pirrolidona,
N-($rietilsilil)uree, N,N'-bis(trimetilsilil)ures, N-(trife-
nilsilil)etilcarbamato, trimetilsilildimetilsulfoximida,
N-trimeti1si111—N—metil-trifiuoracetamida y trimetilsililimida-
zol. M&s preferiblemente, se utiliza N,0-bis(trimetilsilil)- ‘
acetamida o N,N'-bis(trimetilsilil)urea con bromuro o cloruro |
de hidrégeno como 4cido anhidro catalitico. El bromuro o clo-
rvro de hidrégeno puede incorporarse como tel en la mezcla de

rveaccién o combinado con una base nitrogeneda, por ejemplo pi-
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ridina, una piridina sustituida, quinolina, quinolina susti-
tulde, imidazol o un imidazol sustituido. Las temperaturas
preferidas estdn comprendidas entre 60 y 130°C Yy, més preferi-?
blemente, entre 70 .y 110¢C, :

Preferiblemente, por cada mol de sulféxido de Acido :
penicilénico, se utilizah de 1 a 4 moles de bromuro o cloruro
de hidrégeno, 1,5 a 15 moles de base nitrogenada tal como
plcolina, siendo superior la cantidad de base & la de 4cido,
Y 2 a 4 moles de N,0-bis(trimetilsilil)acetamida, ¥y la resc-
cilén se efectia a una temperatura de 802C a 1002C, en wn di- |
solvente orgénico inerte, tal como dioxano.

Podrs apreciarse también que los compuestos de fér—
mula general (I) que contienen un grupo de férmula (IV) o
compuestos de férmula (XVI) que contiener un grupo de férrmis
(XVII) 6 (XYIII)‘pueden prepararse también a partir de los l
correspdndientes derivados de 4cidos penicilénicos o cefalos- |
porénicos mediante métodos adecuados de oxidacién conocidos !
per se |
' Podré apreciarse que el grupo metilo opcionalmente g
sustituido de la posicién 3 del micleo &cido cefalosporéniop,_;
puede transformarse también en un grupo metilo sustituido ;
més preferido, en una etapa de reaccién posterior después de ;
las anteriorees vias de preparacién para la cefalosporing ine-
termedia. ‘

Los reactantes empleados en las anteriores reaccio-
nes o bien son compuestos conocidoa; que estdn disponibles en

el comereio, o bien son nuevos compuestos que pueden preparar- :

se mediante métodos generalmente conocidos per ge en la féeni-

cay 0 son derivados de los mismos gque pueden prepararse me-

diante procesos quimicos conocidos a partir de materiales de
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partida adecuados, giguiendo los métodos descritos en la
técnica para compuestos conocidos. Los compueéﬁoe, en tanto E

i

en ouanto sean nuevos, asi como su preparacién, fbrman también!

una ceracteristica de la invencién. ;

Por ejemplo, son nuevos compuestos el &cido 3-cloro-§
isoxazol-s-il-acético y sus derivados 4- ¥ < -sustituidos, los:
&cidos 3-bromoisoxazol-5-il-acético 4~ ¥c(-sustituidos, excep-|
to cuando R? representa bromo, los écldos 3-metoxiiaoxazol~5— i
—il-gcético 4- yol{-sustituidos y los dcidos 3-hidroxiiscxazol—‘
~5-11-acéticos 4- ¥ A{~sustituidos, opcionalmente esterifﬁ~ados,
excepto cuando R? representa amino o bromo. |

Un intermediario clave en la sintesis de los mate- |
riales de partida de écidos jsoxazol-5-il-acéticos sustitul-

dos de férmula (VIII), tel y como se utilize en la prepara~

cién de las penicilinas y cefalosporinas y derivados da iaa
mismas, es 3-hidroxi-5-metilisoxazol. Este compuesto puede
gintetizarse segin los procedimientos ya descritos en la 1li-

teratufa, por ejemplo, en las Patentes USA Nos. 3.544.584 ¥

3,687,968 y en la correspondiente Pa#énxe holandesa No.
130.992 y en Helv, Chim. Acta 50, 137 (1967). Por ejemplo,
el 3-hidroxi-5-metilisoxazol puede prepararse por regcolién de ‘
nidroxilamina con tetrolato de etilo en etanol. |
Ia sililacién del 3~hidroxi—5—meti;isoxazol asi ;

i

preparado, seguido por la reaccién con n-~butil-litio a unos
i

-702C, en un disolvente adecusdo, proporciona, después de la &
reaccién con diéxido de carbono (introducido como gas o & tra—i
vés de la solucién con el compuesto de litio sobre diéxido de |
carbono 8611do), el fcido 3-hidroxi-isoxazol-5-1l-acético, |

en buen rendimiento. l

Una complicacién de la reaccién de loa 3-hidroxi—
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isoxazoles con los agenteé metilantes (para la preparacién

del correapondiente 3-metoxi-isoxazol) es el hecho de que pue-

dan reaccionar también los compuestos tautoméricos, proporcio-,;

nando de este modo no solo el producto O-metilado sino también

el producto N-metilado. Sin embargo, los distintos productos

pueden separarse facilmente mediante una gimple degtilacidn en -

vacio. Ia litiaeidén de los 5-metilisoxmzoles 3-sustituldos ¥y
opcionalmente 4-sustituldos, y la carboxilacién, pueden efec-

‘tuarse por métodos conocidos per se [;éase K. Bowden, J. Ghmﬁ.:

Soc. 1968, p. 172, y R.G. Micetich, Can, Journ. Chem. 48, p.

| 2009 (1970)/.

La sintesis de otros Acldos isoxazol-S-il-acéticos

sustituidos (en donde R es hidroxi o metoxi y en donde mze han

introducido otros sustituyentes R1 y RZ) puede efectuarss par- .

tiendo, por ejemplo, de 3-hidroxi(o metoxi)-S-metiliscxezol.

Por ejemplo, pueden prepararse facilmente los com~

puestos 4-bromo mediante una simple bromacién del intermediario:

clave, a unos 602C, en 4cido acético como disolvente. La pos-
terior litiamcién y carboxilacién proporciona intermedierios

adecuados para la preparacién de otros Acidos isoxazol-5-11-

|
!
|
!

acéticos 3~ y 4-sustitufdos. De forma andloga, pueden preparar-,

se los correspondientes compuestos 4-cloro.

La sustitucién del grupo metileno de los écidos iso~

xazol-5~il-acéticos (Rz), puede efectuarse por medio de una

bromacién de redicales libres con N-bromosuccinimida 6 1,3-di-— ;

bromo-5,5-dimetilhidantoina en un disolvente inerte, tal como
un hidrocerburo clorado, iniciédndose la reaccién por peréxidos
o por luz ultravioleta, La sustitucién de los écidos {-bromo-
acéticos obtenidos con toda clase de agentes nucleofilicos,

resultantes en sustituyentes similares a grupos amino y sulfo,
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es posible por medio de los procedimientos quimicos clésicos
ya conocidos., La emstitucién del grupo metileno de los &cldos
isoxazol-5~il-acéticos (Ra) puede efectuarse ftambién por medio

de una of-litiscién de los 4cidos isoxazol-5-ll-acéticos ¥

" ulterior reaccidn del &cido litiado con un redetivo adecuado :

(por ejemplo cloro o bromo) para obiener el coxrespondiente
compuesto, que tiene.el sugtituyente deseado R2 en la posiecién:
alfa con respecto al grupo carboxi{

Los derivados 3—metoxia5—sustituidos-metil—isoxazol .
(o los correspondientes compuestos 3-hidroxi), con preferen= ;
cia aquellos que contienen como sustituyentes, por ejempld,
un grupo carbamoilo protegido o un grupo &cido sulfénico,

{
i
'
-

pueden ser ol-litiados, seguido por una reaceién recta con com1

riormente) a unos -60¢C, en un disolvente inerte tal como te- §

puestos de férmula 0=C=N-Q' (en donde Q' se define com¢ ante-

trehidrofuranc.
Los intermediarios clave de partida 3-cloro--5-metil-—

isoxazol y 3-bromo-5-metilisoxazol, pueden prepararse por mé-

todos conocidos, por ejemplo, como se desoribe en Gazz. Chim.
Ital. 91, 47 (1961), idem 99, 1107 (1969) y en Chemistry
(1957), 1650, implicando la ¥ltime la preparacién de las
@-4nitrooetonas intermedias por reaccidén de las correspondienw—
tes [-haloetilalquilcetonas con nitrito sédico en dimetilfor- .
mamida, seguido por una reaccién de ciclizacién de las (B-ni-
trocetonas calenténdolas con écido clorhidrico o bromhidrico

concentrado, con la formacién de un 3~-cloro(o bromo)-isoxazol,

cuyo 4tomo de halégeno tiene poca reactivided. La conversién

recta del grupo 5-metilo en un grupo Acido acético, por méto- i
dos ya descritos anteriormente, proporciona el correapondientei

dcido 3-cloro-isoxazol-5-il-acético o 3-bromo-isoxazol=5-il-
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acético, el cual puede coﬁvertirse opclonalmente on los co-
rrespondientes derivados o({-sustituidos y 4-sustituldos, me-
diante los métodos ya indicados anteriormente.

Alternagtivemente, el intermedigrio clave 3-bromo

(o cloro)~5-metilisoxazol puede convertirse en 3-metoxi~5-mé— '

tilisoxazol, el cual & su vez puede convertirse, por ejemplo,
por litiacién y carboxilacién, en dcido 3-metoxi-isoxazol-5-
il-acético y Acido 3-metoxi-5-metil-isoxazol-4-carboxilico,

o alternativamente el 4cido 3-bromo(o cloro)-lgexazol-5-il-

acético puede convertirse directamente, con hidréxido potésico.

en metanol, al compuesto 3-metoxi.

Podrd apreciarse que todos los compuestos inteirme-
IT

dios de férmulas A-te® ¥ A-Me "-Hgl (en donde A se define como an-

teriormente) pueden hacerse reaccioner directamente con deri-

vedos de Acidos 6-isocianatopenicilénicos 6 T-isocignatocefa-
losporénicos, como anteriormente se ha indicado.
Compuestos tipicos de la invencién son:

Acido 7-/(3-hidroxiisoxazol-5-il)acetamido/-3-acetoximetil~
3-cefem~4~carboxilico,

Acido 6-/(3-metoxiisoxazol-5-1l1)acetamido/penicilénico,

Acido 7-/(3-metoxiisoxazol-5-i1)acetamido/3-acetoximetil-3~
cefem-4~carboxilico,

Acido 7-[73—mgtoxiisoxazol-5-il)acetamidg7l3-me£il-3-oefem—
4~carboxilico,

Acido 7-/ ~bromo=(3~metoxi-4-bromoisoxazol~5-il)acetamido/-
J~acetoximetil-3~cefem-4~carboxilico,

Acido 6-/3-cloroisoxazol-5-il-acetamido/penicilénico,

Acido 7-/3-cloroisoxazol-5-il-acetamido/-3-acetoximetil-3-

cefem~4~carboxilico,

" Acido 7-[3,4—dicloroisoxazol-5-il-acetamid97Q3-acetoximetil-3-
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cefem=4-carboxilico,
7-/3-cloroisoxazol-5-1l-acetamido/~3-azidonetil-3-cefen—
4-carboxilico, _
7—[§-metoxiisoxazdl—5-il—acetamidg7-3-azidometi1—3~cefem~
4~cerboxilico,
7—/3-clorbisoxazol-S-il—aoetamidg7L3-%(5-metilm1,3,4~
tigdiazol~2-il)tiometils~3-cefem-4-carboxilico,
71[§-metoxiisoxazol—5~11-acetgmidg];3-%(5-metil—1,3,4—
tiadiazol-z)-il—tiometil}-3—cefem-4-carboxilico,
7-/3-metoxiisoxazol-5-11-ace tant o/~ 3-metil-3-cotam—i-
carboxilico (R-sulféxido), _

7/ ~carbamoil (3-metoxiisoxazol-5-il)acetanicio/~3-ace-
toximetil-3~cefem~4~carboxilico, ;
6112(-amino(3~cloroisoxazol-5—il)acetamidq]beniciléni;o,-
7—(5<—amino(3choroisoxazol-5-il)acetamidg7;3—acetoxi—
metil-3-cefem~d—carboxilico, ;
7513-metoxiisoxazol—S-il—acetamidq7L3—{(1—metil~imidar
2z01~2-11)~-tiometil)-3-cefem~4-carboxilico, '
7—[§-cloroisoxazol-S-il-acetamidQ]L3—%(1-metil—imidazol-2
2—11)-tiometil%—3—cefem~4-carboxilico,
7-[3-metoxiisoxazol~5-il-acetamidg/L3-%(1ﬁmetil-tetra~
20l~5-11)-tiometil ;=3=cefem-4~carboxilico,

6=/ ! =amino( 3-metoxiisoxazol~5-il)acetanido/penicilénico,
7-[Ei-amino(3-metoxiisoxazol—5~il—acetamid97-3—acetoxi- |
metil-3~cefem~4~carboxilico; ¥
7-[3-clorqisoxazol—5-11-acetamidg7L3—%(1fmet11—tetrazol—;
5-11)-tiometil§-3-cefem~4-oarboxilico,

sgles y ésteres farmaceuticamente aceptables, por ejem—

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

Tos mievos derivados de Acidos peniciléanico y cefe-
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lospordnico de férmula general (I) tienen propisdades anti-
bidticas que los hacen potenclalmente Utiles ccmo medicinas
pare personas y animales, solos o mezclados con otrom ingre-
diantes medicamente activos ya conoéidos. '

Los nuevos compuestos de férmula general (I) fie-
nen aoctividades in vitro que pueden comperarse favorablemen-
te con las actividades de los antibidticos {3-lactama ya co=

nocidos, siendo especlalmente activos contra organismos grams

-positivos (Bacillus gsubtilis, Staphylococcus sureus, Strep—

tococous haemolyticus) y, ademde, tienen buena actividad con
tra stafilococos resistentes a la penicilina y contra orga-
nismos gram- negativos (Pasteurella multocida, Klebsislla

pneumonige y Salmonella Dublin), en especial los ocmpuestos

en los cuales R representa un grupo metoxi, un 4dtomo de olo-—l
ro o bromo, R representa un dtomo de hidrégenc, cloro o brg;
mo, 32 représenta un 4tomo de hidrdgeno, cloro o bromo, un

grupo amino o un grupo 4cido sulfénico, opcionalmente trens-
formados en una sal de sodlo, potesio, calcio o emlna, ¥y '
més particularmente los compuestos en los cuales R represeg.

ta un dtomo de qloro o0 un grupo metoxi, r1 representa un

de hidrégeno, y en especial los compusstos en los cuales Q

representa un grupo de f£érmulas (II) 6 (II1I), en donde X re-
presenta un radical acetoxi, azido, 5-metil—1,3,4-tiadiamol—
2-1l-tio, 1-metil-imidazol-2-il-tio § 1-metil-tetrazol-5-il-
tio, y E representa un dtomo de hidrdgeno o un catién forma-
dor de sales. ;
Los compuestos dcidos de férmula general (I) se em-

plean preferiblemente, para fines terapéuticos, en forma de

una sal no téxica, tal como la sal de sodio, potasio o caldo.
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Otras sales que pueden ger empleadas incluyen las sales no
t6xicas adecuadamente cristalizante con bases orgénicas tales
como aminas, por ejemplo, trialquileminas, procaina y dibencil-
amina.

En el tratamiento de infeccioneg bacteriales, los
compuestos antibacteriales de esta invencién pueden adminis-
$rarse localmente, oralmente y parenteralmente, segin procedi-
mientos convencionales para la administracién de antibiéticos.
Los compuestos se administran en dosis unitarias que convienen
una cantidad eficaz del ingrediente activo en combinaciéin con
vehiculos o excipientes sdecuados fisiologicamente acepiables.
Las dogis unitariass pueden tener la forma de preparadcs 1iqui- |

dos, tales como soluciones, suspensiones, dispersiones o emul—!
!

siones, 0 una forma s6lida, tales como polvos, tabletes, cép-

sulas y similares.
Por consiguiente, la invencién incluye compeosicio-

nes terapéuticas que comprenden una cantidad eficaz de uno de .
los compuestos de la invencién, en combinacién con un vehiculo?
o excipiente inerte adecuado. Dichas composiciones terapéutica%
pueden incluir también uno o més ingredientes terapéuticos,
ademés de uno de los compuestos de la invencién. El término
neantided eficaz" tal como aqui se emplea en relecién & los
compuestos descritos, quiere dar e entender una cantidad que
es suficiente para destruir o inhibir el crecimiento de micro~:
organismos susceptibles, cuando se administra del modo usual,
en otras palebras una cantidad que es suficiente para contro- |
lar el crecimiento de bacterias. i
La magnitud de una cantidad eficaz puede determinar-%
se facilmente por aquellas personas expertas en la téenica, a |

través de procedimientos normalizados para la determinacién de
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lg actividad relativa de sgentes entibacteriales, cuando se
utilizan contra organismos susceptibles por las diversas vias
de administracién disponibles.

Como vehiculos y exciplentes adecuados se puede uti-
lizar cualquier ingrediente fisiologicamente aceptable, con-
veniente, que pueds servir para facilitar la administracién
del compuesto terapeuticamente activo. Los vehiculos pueden
proporcionar cierta funcidén auxiliar, tal como la de un dilu-
Yente, agente enmascarante del sabor, agente sglutinaate,
agente de accidén retardada o.estabilizador.'Ejemplos de vehicg
los incluyen agua, que puede contener gelatina, acacia, algi~ !
nato, dextrédn, polivinilpirrolidonsa o carboximetilceiulcsa f
sédica, etanol acuoso, jarabe, salina isoténica, glucoca iso~:
t6nica, almidén, lactosa o cualquier otro material generalmen
te empleado en la industria farmacéutica y veterinaria.

Otros aspectos de la invencidén incluyen un métqdq

para inhibir el crecimiento de bacterias, mediante anlicacién

al habitat de las bacterias de una cantided eficaz del com-
ﬁuesto antibacteriai aqui descrito. Por ejemplo, el aétodo i
puede aplicarse para el tratamiento de infecciones bacteria~
les en enimales, mediante la administracién al anfitrién de
ung cantidad eficaz de un compuesto antibacterial.

Los nuevos derivados de los 4cidos penicilénico y
cefalosporénico segin la férmula I, pueden emplearse también
como promotores del crecimiento para animsles rumiantes, Tam-;
bién son Gtiles en aplicaciones in vitro, tales como en 1i-
quidos para fines de desinfeccién, a una concentracién de 0,15
a 1 % en peso, disueltos o sugpendidos en un vehiculo inerte g
edecuado, para su aplicacién mediante lavade ¢ pulverizacién.é

La invencién se ilustra por los siguientes ejemplosﬁ
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EJEMPLO 1
Preparacién de dcido 7—[?3-hidroxiisoxazol~5-il)acetamidg7L

cefnlonporanioo

A 715 mg (5 mmoles) de Acido 3~hidroxiisoxazol-5-il-
acético en 20 ml de cloruro de metileno seco y 5 ml de tetra-
hidrofurano seco, se afiaden 19 ml de una solucién én tolueno
de T-isocianatocefalosporanato de trimetilsililo (1b mmoles) y
unas cuantas gotés de N-vinilimidazol, bajo una atmésfera de
nitrégeno. La mezcla se agita a te@peratura ambiente y s¢ mide
de cuando en cuando el desprendimiento de diéxido de <arbono.
Después de 6 horas, ha cesado la evolucidén de didéxido de carbo-
no y la mezcla de regccién se vierte en una mezela de 30 ml dei
hielo-agua y 50 ml de éter dietilico y, después de hidrolizar %

a pH 4, se extracta la capa acuosa con acetato de etilo a pH 7.
Ias extracciones del producto se realizen a pH 4 - 2,5. Des- ?
pués de secar sobre sulfato de magnesio y concentrér, se obtieé
ne un sélido que parece ser una mezcla del producto del titulo{
deseado y de N,N'-bis(7-cefalosporanil)urea (aproximadamente E
40 moles %). _ . |
Empleando cromatografia en.columna (gel de sflice, |
elucién con mezeclas de éter dietilico-acetato de etilo), se
pueden aislar 530 mg del compuesto del titulo deseado (26 %)
en un estado relativamente puro.
IR (disco KBr, vaelores en cm'1): 3320, 1780,.1735. 1700, 1680,?
1630, 1385, 1235. |
PMR (dg-DMSO + algo de DCOOD, 60 Mc, valores S en ppm): 1,97
(s, 3H), 3,52 (m, ~ 2H), 3,66 (s, 2H), 4,84 (g, J=13 cps)
y 5,03 (4, J=4,7 cps) junto 3H, 5,67 (d, J=4,7 cps, 1H), 5,84

(s, 1H).
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EJEMFLO 2
Preparacién de 6=/{3-metoxiisoxazol-5-il)-acetamido/penicila~

nato sédico

Se afiaden 3 gotas de N-vinilimidazol & una mezcla
de 785 mg de Acido 3-metoxiisoxazol--G-il-acético, y 1,62 g :
(5 mmoles) de 6-isocianato-penicilanato de trimetilsililo, en
20 ml de cloruro de metileno seco, bajo una atmésfera de ni-
trégeno. Inmediatamente comienza el desprendimiento de Giéxidof_
de carbono. Después de agitar durante 10 horas s temperatura
ambiente, la mezclag de reaccién se vierte en 25 ml de hialo; é
agua, se hidroliza a pH 3 y se separan entonces las caree a i
pH 6. Ia capa acuosa restante se extracta con mezclas de éter %
dietilico y acetato_de etilo a un pH de 4,5 - 4 aproximadamen»%
te. Después de secaf'sobre sulfaio de magnesio y tratar Eon

carbén vegetel, las capas orginicas combinadas se concentran !

‘awn pequefio volvmen, al cual se afiade una solucién de hexano-;

ato de sodio en acétona (1 mmol/ml). E1 producto obtenido se
recoge en un filtro, se lava con acetato de etilo con &ter di-~
etilico y se seca. El rendimiento del producto del +titulo es

del 34 %.

IR (disco KBr, valores en cm™1): 3400, 1765, 1670, 1620,
1510, 1460, 1410, 1035. ' ;
PR (dg-IMSO + algo de DCOOD, 60 Mc, valores S en ppm): 1,52
¥ 1,63 (ambos s, junto 6H), 3,77 (2H), 3,88 (s, 3H), 4,26
(s, 1H), aprox. 5,5 (multiplete; 21), 6,01 (s, .1H). |
EJEMPLO 3 | '
Preparacién de 4cido 7-[fé-metoxiisoxazol-s-il)acetamid97L
cefalosporénico

“losporénico en acetato de etilo, con 1,3 ml de trimetilcloro-~

Se sililan 1,36 g (5 mmoles) de 4cido 7-aminocefa-
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9ilano en presencia de 1,4 ml de trietilamina. A la solucién
resultante, se aflade, después de la adicién de 0,59 ml de
quinolina, una solucién de cloruro de 3-metoxiisoxazol=-5-il-
acetilo (preparado e partir de 785 mg (5 mmoles) de &cido
3-metoxiisoxazol~5-il-acético y cloruroc de tionilo) en 5 ml
de acetato de etilo. Ia temperatura sube unos 52C,

La mezcla de reaceién se agita durante otra media
hora, se vierte en agua y el producté se extracta de la capa
acuosg con acetato de etilo a un pH de 5 - 3 aproximadahente.
Después de secar sobre sulfato de magnesio y tratar con car~
bén vegefal, se concentran lascapas orgénicas combinadas. E1
producto del titulo ahora cristalizado, se recoge, se lava ¥y
se seca in vacuo. Rendimiento, 1,17 g (56 %). Segin iz croma~
tografia de capa delgada, el compuesto es muy puro. _

IR (disco KBr, valores en cu™ '): 3260, 1775, 1750, 1705, 1675,
1630, 1545, 1415, 1240, 1040,

PMR (dG-DMSO, 60 e, valores S en ppm): 2,04 (s, 3H), 3,59
(myp2oH), 3,76 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,87 (q, I 13 2p8)

y 5,12 (4, § = 4,7 cps) junto 3H, 5,70 (q, J=4,7 cps,

J* = 17,7 cps, 1H), 6,04 (s, 1H), 9,17 (d, J"=8,0 cps).

EJEMFIO 4

Del. mismo modo que en losg ejemplos 2 y 3, se prepa-—
ran los siguientes compuestos:

A. Acido 7-[?3—metoxiisoxazol—5-il)acetamidg]desacetoxicefau

losporénico

! A partir de Acido T7-aminodesacetoxicefalosporénico

E .5 mmoles, 1,07 &) y cloruro de 3-metoxiisoxazol-5-il-acético.
5 »diniento, 1,3 g (83 %) del compuesto puroc, segin cromato-
o fa de capa délgada. '

1T (discc KBr, valores en em™'): 3280, 1775, 1725, 1660, 1630,
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1550, 1530, 1415, 1220, 1040.
PR (dg~-DMSO, 60 Mo, valores S en ppm): 2,04 (s, 3H), 3,47
(m,» 2H), 3:75 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 5,05 (&, J=4,7, 1H),

5167 (q’ J=495, J'=7,7, 1H), 6104 (9, 1H)9 9,09 (d’ J'=795)' :

B. 7-/o{ -bromo-(3-metoxi-4-bromoisoxazol-5-il)acetanido/cefa~

losporanato sédico
A partir de 815 mg de Acido T-aminocefalosporénico

¥y 1 g de 4cido c(—brqmo-(3—metoxi—4—bromoisoxazol—5—il)-acé—
tico, se obtiene el compuesto anterior en un rendimiento de
900 mg (51 %) después del tratamiento del producto de Avido é
cefalospordnico con hexanoato de sédio, como en el ejemplo 2.
IR (disco KBr, valores en cm'1): 3400, 1760, 1735, 1680, 1405,
1530, 1410, 1235. |

EJEMPIO 5

Del mismo modo que en los ejemplos 2 y 3, Se prepa~
ran los siguientes compuestos:

l
A, 6=(3~cloro-isoxazol-5-il-acetamido)penicilanato sédico E

A partir de 1 g de Acido 3—cloroisoxazol-s-il—acétic&
¥y 1,3 g de 4cido 6-aminopenicilénico. Rendimiento 1,47 g (60%)i

IR (disco KBr, vealores en cm'1)é +3400, 3340, 1775, 1710,
1620 y 1505.

PMR (dg-INSO, valores S en ppm): 1,51 (8) y 1,61 (s8) junto
6H; 3,93 (s) ¥ 3,96 (s) junto 3H; 5,28-5,44 (m, 2H); 6,64
(s, 1H) y 8,98 (4, J &5 8 cps, 1H).

B. 7-(3-cloro-isoxazol-5-il-acetamido)cefalosporenato sédico

A partir de 1,6 g de 4cido 3-cloroisoxazol-5-il-acé- |

i

2,19 g (50 %). f
IR (disco ¥Br, valores en cm 1): +3450, 3300, 1770, 1740 (sh),i
1675, 1615, 1560, 1390, 1250. :
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PR (3g-DNSO, valores S en ppm): 2,02 (s, 3H); 3,05-3,72
(a, T~ 17 cps, 2H); 3,92 (8, 2H); 4,70-5,19 (q, I~ 12 cps)
y 4,98 (a4, A 4,7 cps) junto 3H; 5,5 (q, J7% 4,7 ops, ¥
J' 8 cps, 1H); 6,64 (s, 1H); 9,25 (4, J'~8 cps, 1H).

. 7-/3,4-dicloroisoxazol~5-il-acetamido/cefalosporanato

sédico

A partir de 920 mg de écido 3,4-8icloroisoxazol-5-
il—écético ¥y 1,17 & de é&cido 7<amigocefalosporénico. Rendimien-
to, 724 mg (32 %).

TR (disco KBr, valores en cm™1): 3400, 1760, 1740 (gh), 1670,

1605, 1380, 1240

PR (dg-INSO, valores J en ppm): 2,02 (s, 3H); 3,42 (m); ;

4,02 (s, 2H), 4,69-5,18 (q, 7~ 12 cps) y 4,99 (&, Jw 4,7

cps) junto 3H; 5,45-5,63 (qy JA 4,? cps y J'As 8,2 eps, 1H);

9,33 (4, J'A» 8,2 cps, 1H). i
| BJEMPLO 6

Preparacién de 4eido 7-(3-cloroisoxazol-5-il-acetamidos) -3-

azidometil-3~cefem~4.-carboxilico

Bajo uns corriente continua de gas nitrégeno seoo,
se sililan 2,04 g (7,5 mmoles) de &cido 7-amino-3-—azidometil-
3-cefem-4—-carbéxilico en 20 ml dé acetato de etilo, por la adiT
cién de 2,28 ml de trietilamina y 2,08 ml de trimetilclorosi- :
lano a 02C, tras lo cual la mezels de remccidn se agita adi-
cionalmente durante media hora a temperaturs ambiente.

Al derivado cefem sililado se afiade, despuds de la
adicién de 1,08 ml de quinolina, una solucién de cloruro de 3
3-§loroisoxazol-E—il-acetilo en-15 ml de acetato de etilo, ;
preparada en tetracloruro de carbono a partir de 1,29 g (8 mmg%
les) de 4cido tri-cloroisoxazol-5-il-acético y 0,88 ml de clo—%

ruro de tionilo y una cantidad catalitica de dimetilformemida. '’
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Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la

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

agua y 25 ml de acetato de etilo a pH 4, tras lo cual ‘se sepa-'

ran las capas a pH 8. A continuacién, la capa acuosa se ex~
tracta con 50 ml de acetato de etilo, cada vez, a valores pH
en disminucién. Lasréapas orgénicas de pH 6 a pH 4, que con-
tienen el compuesto deseado, se combinan, se lavan con agua,
Se secan asobre sulfato de magnesio y, después del tratamiento
con carbén vegetal, se concentran in vacuo. De este modo, se
obtienen 1,28 g (40 %) de un producto ligeramente coloreado
(el compuesto del titulo).
IR (disco KBr, valores en em™1): 3260, 2110, 1770, 1715,
1660, 1540, 1375, 1235,
PMR (dg-DMSO + algo de DCOOD, valores Sven ppa): 3,58 (m, 2H),
3,92 (s,% 2H); 3,75-4,63 (g, J7* 13 cps, 2H); 5,01 {d, Jas5
eps, 1H); 5,75 (d, JA25 cps, 1H); 6,52 (s, 1H).

EJEMPIO 7

!

Del mismo modo casi que en el e¢jemplo 6, sc prepars

el siguiente compuesto:

7-( 3~-metoxiisuxazol-5-il-acetanido)-3-azidometil~3—cefam—L4-

carboxilato de sodio

Como materiales de partida se utilizan 2,29 g (9
mmoles) de 4cido T-amino-3-azidometil-3-cefem—4-carboxilico
Y 1,41 g (9 mmoles) de &cido 3-metoxiisoxezol-5-il-acdtico.
Rendimiento, 2 g de producto (53 %).

IR (disco KBr, valores en cm'1): 3400, 3270, 2120, 1750,
1660, 1610, 1520, 1410, 1365, 1030.

PMR (dg-IMSO + algo de DCOOD, valores é; en ppm): 3,58 (m,

? 2H)33,75 (s, 2H); 3,87 (s, 3H); 3,74=4,61 (q, J=13,5 ops,
2H); 5,10 (4, 1H); 5,74 (4, 1H); 6,02 (s, 1H).
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EJEMPLO 8

Preparacién de 7—(3-01oroisoxazol—5—il-acetamido)—3—£(5-metil—,

\

1,3,4-tiadiazolrz-il)-tiometil%-3—cefem—4-carboxilato de sodio’

4

Una solucién de cloruro de 3-cloroisioxazol-5-ile-
acetilo [ireparada en tetraclofuro de carbono a partir de
404'mg (2,5 mmoles) de écido 3-cloroisoxazol-S-il-acético y
0,25 ml de cloruro de tionilo y una gota de dimetilformamidg?

en acetato de etilo, se afiade de una vez alguna solucién en

acetato de etilo de Acido 7-amino-3—{(5-metil~1,3,4-tiadiazol-

2—11)-tiometil%—3-cefem—4—carboxilico sililado (sililacisn

con trietilaming y trimetileclorosilano a temperatura ambieﬁte)é

después de la adicién de 0,30 m1 de quinolina. Después de
agitar durante media hora a temperatura ambiente, la meszcie
de reaccién se hidrolize con hielo-ague a pH 4. Las capas se
separan'a PH 7 ¥y la capa acuosa se extracia a valores pH en
disminueién,

las capas de pH 5,5 - pH 3,5 se combinan, se lavan
con algo de hielo-agua y se secan sobre sulfato de magnesio.
La concentracién de la solucién, después del tratamiento con
carbén vegetal, se traduce en un s6lido el cual se recibe en
acetona seca. A esta solucibn, se afiade una cantidad equiva-
lente de una solucién de cctanoato de sodio (aproximadanente
1 mmol/ml). Después de la dilucién con éter dietilico, la
sal sédica precipitada se recoge en un filtro de cristal, se
lava con éter dietilico y se seca. De este modo, se obtienen
750 mg (60 %) de un sélido ligeramente coloreado (el produce
to del titulo).
IR (disco KBr, valores en cm'1): +3400, 3270, 1760, 1660,
1605, 1545, 1375.°

PMR (dg-IMSO + a2lgo de DCOOD, valores (Sen pmm): 2,70 (s, 3H);

i
'
i
1
]
1
1
1
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3,70 (m, 2H); 3,92 (s, 2H); 4,12-4,65 (q, JAs13,5 cps, 2H) ;.
5,09 (4, J~5 eps, 1H); 5,73 (d, JA5 cps, 1H); ¥ 6,52
(s, 1H). |

EJEMPIO 9

Del mismo modo aproximadamente gue en el ejemplo 8,
S8e prepara el siguiente compuesto:

7-(3-metoxiisoxazol—ﬁ-il—acetamido)-3—§(5-metil—1,3,4-tiadia~

\
zol—2-il)-tiometil%-3-cefem-4-carboxilato de sodio

'
Como materiales de partida se utilizan 785 mg de

dcido 3-metoxiisoxazol-5-il-acético y 1,72 g (5 mmoles) de :
4cido 7-amino-3-%(5-metil—1,3,4—tiadiazol-2—il)—tiometil%-}— i
cefem-4-carboxilico. Rendimiento, 1300 mg de producto (51 #). |
IR (disco KBr, valores en ppm): 13400, 3300, 1765, 1675, 1620,%
1525, 1465, 1420, |
PR (8g-IMSO, valores o en ppm): 2,69 (s, 3H); 3,58 (m) ¥
3,77 (s) y 3,88 (s) junto TH; 4,47 (m, 2H); 5,03 (4, J = 5 cps
H); 5,58 (qy % 5 eps, y '~ 8 cps, 1H); 6,05 (s, 1H);
9,19 (4, '~ 8 cps, 1H).

EJEMPIO 10

PO ——

Preparacién de R-sulféxido de deido 7-(3-metoxiisoxazol~5~3l-

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

Se sililan 1,06 g (4,6 mmoles) de R-sulféxido de
&cido 7-amino§esacetqxicefalosporénico, en 30 ml de zcetato
de etilo puro, con 2 ml de N,O~bis(trimetilsilil)acetamida =z
temperaturas entre 30 y 502C durante 2 horas y media. A lg So- |
luclén resultante, se afiaden 0,55 ml de quinolina y una solu-

cién de cloruro de 3-metoxiisoxazol~5-il-acetiluv (preparado a

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

acético y 0,48 ml de clorurc de tionilo y dos gotas de Ainmetil.

formemida y reflujo de la mezcla durante media hors ) en 5 ml
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de acetato de ;tilo geco. La temperatura subé algu%os grados
La mezela de reaceidn se agita durante otra hora, ss vierte
en 15 ml de hielo—agga, mientras se mantiene el pH en aproxi-
medamente 3, Bl pH se ajusta a 6,9, se separan las capas y 98
extracta de nuevo la capa acuosa con 25 ml de acetato do eti-
lo al mismo pH. A continuacién, la capa acuosa se extracta
una vez & pH 5,9, 4,9, 4,1 ¥ 3,5,'empleéndo cada vez 25 ml de
acetato de etilo, se extracta dos veces & pH 2,4 con 25 ml de
acetato de etllo, seguido por cuatro extracoiones con 25 ml ;

de butanol y dos extracociones con 25 m1 de imetiletilcetoria.

Las capas orgdnices se evaporan in vacuo y el residuo se reoi

be en 70 ml de acetato de etilo. Bsta molueién se concentra

| fuertemente y se diluye con &ter diet{lico, obteniéndose wun

precipitedo que es succionado y Eecado;'Rendimianto del com~-
puesto del titulo: 625 mg (37 4). |
TR (disco KBr, valores en om’ ~1): 3400, 3280, 1775, 1720, "
1670, 1620, 1520, 1415, 1380, 1240, 1040 (sh) y 1030.
PMR (dg-DMSO, valores S en ppm).: 2,0’6 (s, 3H); 3,47-4,27 |
(2, §217 ops) ¥ 3,76 (8) ¥ 3,87 (8) junto TH; 4,76 (d, J = |
4,5 eps, 1H); 5,63 (q, J= 4,5 ops y J'= 8 cps, 1H); 6,09 (s,
1H); 9,37 (4, J'= 8 ops, 1H).

EJEMPLO 11
Preparacién de dcido DLJL1§¥-carbamoil-(J-matoxiisoxazol-s-

il)—acatamidq;7—3—acetoxi—metil—3-oefem-4~oarboxilioo

Bajo condiciones anhidras y bajo une atméasfera de
nitrégeno, se tratan 844 mg (5,4 mmoles) de 3-metoxiisoxazol-
Seileacetamida en 15 ml de tetrahidirofurano seco, con 5,4 ml
de una solucidén de n-butil-litio en hexano (20 %, Xz 2N) &
-50°C, y a continuacién con 1,36 ml de trimetilclorosilano,

haciendo que la temperatura se eleve a’-30°C apfoximadamenief
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La acetamida bis—sililada.que contiene la solucidén se eunf.-{a

a =70¢C y se efiaden 1,66 ml de N,N,N!',N'-tetrametiletilenaiami-

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

A continuacién se afiade una solucién de 7-isocianatocefalospo=

ranato de trimetilsililo que contiene una cantidad equimolar.
delisocianato y se continda la agitacién durante 1 hora a

-~502C. La mezcla de reaccién ge vierte en una mezcla de 75 ml
de hielo-agua y 50 ml de acetato de etilo. Las capas se sepa-
ran a pH 7, se lava la capa acuosa 3 veces con 50 ml da vold-

menes de acetato de etilo a pH 4, se acidifica = pH 2,5 7 se

centrifuga el precipitado formado. la capa acuoss residual se -

“extracta 4 veces, empleando 40 ml de acetato de etilo nada

vez. Este trglamiento parece separar todo el compuesto desea-
db de esta capa acuosa. Después de secar y concentrar las ca;
pas orgénicas combinadas, el compuesto del titulo obtenido,
en forma s6élida, unos 900 mg, se lava con éter dietilico y se
cromatografia, empleando una columna de gel de sflice (altura
30 cm, difdmetro 2 cm) y acetato de etilo, mezclas de acetato
de etilo y acetona y acetona, como eluente.

IR (disco KBr, valores en cmf1): 3550 {sh = hombro), 3400,

3290, 1780, 1740 (sh), 1710, 1690 (sh), 1650 (sh), 1620, 152C, 145,

1235 y 1040, _

PMR (dG-DMSO,'valores & en ppm): ( de la mezcla DL): 2,04
(sy 3H); 3,59 (m, ~ 2H); 3,9 (s, 3H); 4,60-5,18 (q, J~>13
cpe) ¥y 4,76 (8) ¥y 5,12 (dos dobletes muy cercanos, J v 4,5
cps) junto 4H; 5,60~5,94 (dos cuartetes muy cercerios, smbos

J= 4,5 cps y J'=8¢ps, 1H); 6,17 (dos singletes muy cercanos,

t

1H); 7,5 (m); 9,10-9,32 (dos dobletes muy cerocanos, J'=8 cps).i

EJEMPLO 12

Preparacién de dcido 3-cloro-isoxazol-~5-il-acético
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Se afiade una cantidad equivalente de N,N,N‘,N'atetraT
metiletilendiamina a una solucién de 7,4 g de 3—cloro—5—metil~§
isoxazol en 75 ml de tetrahidrofurano seco Yy la solucién se en
fria a -859C. A continuacién, se afiade gota a gota, a una tem-:
peratura entre -752 y -852C, en un periodo de unos 60 minutos,:
una solucién de aproximadamente una cantidad equivalente de
n-butil-litio en n-pentano., La mezcla de reaccién se agita
adicionalmente durante 30 minutos a -702C y se retira el bafio
de enfrismiento. Una vez que la temperatura de ln mezcla e
reaccién ha subido a =-502C, la mezcla de reaccidén se vierte ,
sobre diéxido de carbono sélido bajo une capa de éter dietili-.
co seco., Después de unas horas, se afinden 40 g de hielo tri- g
turado y el pH se ajusta a 7 por la adicién de dcido clorhi- i
drico 4N, las capas se separan y la capa acuosa se lava con
50 ml de éter dietilico. La capa acuosa se acidifica a pﬁ 4,8

¥y se extracta tres veces con 80 ml de éter dietilico. Las ca-
t

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

se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan completamente:
hasta sequedad. El residuo sélido amarillb clero pesa 5,7 g; i
Este residuo se disuelve en un exceso de benceno, tras lo cual.
ge evapora in vacuo la solueién a unos 402C hasta aparecer

los cristales. La mezcla se calienta entonces de nuevo hasta
la disolucién completa, seguido por un enfriamientc ¢ injerto
gradual. Una vez acabada la cristalizacién, el séiido obtenido:
se succiona y se seca, Rendimiento del compuesto del tiﬁulo:
4,55 g (46 %).

IR (disco KBr, velores en cm™1); 3100, 1700, 1595, 1420,
1365, 1260, 1230, 965, 910, 780.

BMR (CDCly, valores & en ppm): 3,88 (4, JA% 0,7 cps, 2H);
6,34 (t, 377 0,7 cps, 1H); ¥ 9,30 (s, 1H).
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EJEMPLO 13

Preparacién de 6=/ 3-cloroisoxazol-5-il-acetemido/penicilenatq

]

ds t~-butilcarboniloximetilo

Se suspenden 207 mg de é4cido 61[_6—cloroisaxazol-5-
il-acetemido/penicilénico en 2 ml de HMPT y se afiaden 230 mg
de oximetilclorufo de t-butilcaré;nilo. i

La mezcla de reacoidn se agita durante 8 horas a
temperatura ambiente. La mézcla de reaccién se vierte en una’
mezcla de 25 ml de agua y 10 ml de acetato de etilo. Después
de la separacién de la capa de acetato de etilo, la capa de

agua se extracta con tres vollimenes sucesivos de 10 ml de acg

tato de etilo. Las capas orgdniocas combinadas se lavan tres

¢ibn se6 soca sobre sulfato de magnesio anhidro y sé decolora
mediante carbén vegetel activo. Despuds de la concentracién,
el aoeita residual se trate con éter-de petréleo (p.e. 40 -
60°¢), resultando finalmente en 200 mg del compuesto sélido
del titulo., IR (disco KBr, valores en em™'): 3300, 1780, .
1760, 1680, 1370, 1110 y 985, |

EJEMPTO 14

Se preparen del modo usual odpsulas conteniendo
como ingrediente ac£ivo, una penicilina o oef5105poripa.pre~
parada segin los ejemplos. anteriores.

A continuacién se indican los componentes- de estas

cépsulas;
Compuesto activo 7 150 - 500 mg
icerbonato de potasio 100 ~ 300 mg
Estaarato de magnesio 2 - 10 mg
Lactosa q.5. para 1 cépsula

Estas cépsulas pueden utilizarse para administracidn
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oral.
BEJEMPLO 15

Se preparan del modo usual tabletas que contienen,

como ingrediente acfivo, una penicilina o cefalosporina prepa~

rada segin los ejemplos 1 a 13 anteriores.

A continuacién se indican los componentes de las ta-

bletas:

Compuesto activo ' | 125 - 500 mg

Polivinilpirrolidona 5 - 30 mg

amylum maidis 100 - 300 mg

Estearato de magnesio 1 - 20 mg

Lactosa q.s. para 1 tableta
Estas tabletas pueden embplearse para administracidén

oral. |

EJEMPLO 16

A partir de las penicilinas yncefalosporinas repa~-
radas segin los ejemplos anteriores, 1 a 12, se prepara del
modo usual un polvo seco para inyecciédn.

En un vial, adecuado para composiciones inyectables,
se introduce asepticamente bajo una atméafers de nitrégeno,
une cantidad de 100 a 2000 mg de la sal sédica estéril del
compuesto relacionado, Los #iales son cerrados por medio de
placas de caucho, las cuales se fijan en su sitio mediante

arandelas de junts de aluminio con el fin de eliminar el in-

tercambio de gases o la penetracién de micro-organismos. Antes

de su empleo, el polvo se disuelve en una cantided adecuada de
agua estéril y libre de pirégenos.
EJEMPLO 17
A partir de las penicilinas y cefalosporinas, prepa-

rades segin los ejemplos 1 a 13 anteriores, se preparan jara-—
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bes mediante mexncla de los siguientes ingredientes:

Compuesto activo 145 -6 g
Carboximetilcelulosa sédica 0,06 - 0,600 g
Sacarinato sédico 0,1 - 18
p-hidroxibenzoato de metilo 0,06 - g
Fresén 0,1 =528
Amaranto 0,010 - g
Sacarosa 30 - &
ague afiadida hasta un voldmen de 60 mi

Estos jarabes se pueden utilizar para administracién

oral.

Algunos miembros tipicos, pertenecientes a lu ciase
de compuéstos segin la invencién, fueron ensayados con respec- |
to a la actividad antibiética in vitro por medio de un ensayo
de diluci6n en serie con agar, realizado del siguiente modo: ,

Se prepara un stock de antibibtico a 2.000/ug/ml i
en un vehiculo esteril adecuado, Se efectian diluciones al ﬁo-;
ble con un tampén estéril de fosfato 1/20 molar de pH 6,5
(KHpPO4~NaOH). ‘Se incorporen cantidedes de 1 nl de cada dilu-
cién en 19 ml de agar de infusién de cerebro-corazén en platos
Petri estériles. La superficie endurecida se inocula con los
organismos del ensayo y se incuba durante 24 horas a 379C.

Ia concentrac@én minima inhibitoria (MIO), es decir la concen-;
tracidén minima de antibiético que inhibe completamente el desa~
rrollo del organismo del ensayo, se expresa en/ug/ml.

En ciertos casos, se determinaron los valores MIC
de ascuerdo con un ensgyo de microdilueién en serie, realizado
del siguiente modo: :

Dos gotas de una solucién stock del compuesto a en- |

sayar (antibiético) en una concentracién conocida, se ponen en '
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el primer agujero de una placa de ensayo dotada de 9 agujeros .
numerados, por medio de una pipeta estéril de Pasteur. Despuésé
de aclarar esta pipeta tres veces con una solucidn fisiolégicaz
de cloruro sédico, se ponen en todos los agujeros, excepto en -
el nimero 8, dos gotas de una solucién stock del organismo del.
ensayo en un medio de cultivo. En el primer agujero, la solu-

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

- 39 -

timacién, y después de agitar el liquido del primer agujero

y afladir dos gotas de esta mezcla al segundo agujero y asi su-

cesivemente hasta el agujero mimero 8, se obtienen, er progre-:

sién geométrica, diluciones de la solucién del compuesio del

ensayo. El agujero mimero 9 no contiene antibidtico y sirve

parae oontrolar el crecimiento del organiamo del ensayo en un

medio modelo, La place del ensayo se incube a 30 6 37°C du~

rante unas 18 horas. En la siguiente Tabla, los valores NMIC,

cados entre paréntesis.

Se determinaron los valores MIC de los siguientes

compuestoss
Acido 7—[(3-hidroxiisoxazol—S-il)acetamidg]befalosporénico.:

B,
c.
D,
E,

F,

G.
H,

6-[?3—metoxiisoxazol—5-il)acetamidg7penicilana£o de godio,.
Acido 77{?3—metoxiisoxazol—5—il)acetamid97cefalosporénico.
Acido 7-ﬂ 3-metoxiisoxazol-5~-11) acetamidg] desacetoxicefa~
losporénico. ,
7-[?3-cloroisoxazol-5-il)acetam;dg]cefalosporanato de so-
ato.

6-[?3-cloroisoxazol—S-il)acetamidg/benicilanato de sodio.
7—[?3—cloroisoxazol—5-il)acetamidg/ﬁ-g5—metil—1,3,4-tia~
diazol—2—il)-tiometil%—3—cefem—4—carboxilato de sodio.
Acido 7»[(3-cloroisoxazol-5-il)acetamidg]-3-azidometil—3—

|

i
determinados segin este ¥ltimo método de ensayo, han gido colo+

1
3
i

]

1

1
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cefem~-carboxilico.
7-/( 3-metoxi1soxazol-5-i1)dcetamido/~3~azidonetil-3-cefen-
4-carboxilato de sodio. '
R-sulféxido de 4cido 7-/{3-metoxiisoxazol-5-il)acetamida/-
desacetoxicefalosporénico. :
Acido 7=/ —carbamoil(3-metoxiisoxazol~5-il)acetamido/cefa~
losporénico.
7=/ 3-metoxi isoxazol-‘)'—il)acetamidg/—,’i-% ~(5-metil-1,3,4~tia~
diazol—z—il)—tiometil%—3—cefem-4-carboxilato de sodic.
7—[3,4-dicloroisoxazol-s-il-acetamidg]befalosporahato Ge

godio.
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') Cepa productora de penicilanasa

Organismo del ensayo MIC's en /ug/ml .
Compuesto Compuesto’Compuesto Compuesto : Fp,uestc
B C D E { F

Gram pos. 5
Bacillus subtilis ATCC 6633 3 0,06 0,06 1,5 ,03
Staphylococcus sureus A 321 3 0,12 0,5 3 _ !,25

A 355! 12,5 6 0,75 12,5 %

A 2000 6 3 0,75 - 6 5

A 2001 ' -6 25
Streptococcus haemolyticus : : .

A 266 1,5 0,012 0,06 ’-'0,75 . [0,001¢
Streptococcus faecalis L 80 >100 1,5 12,5 . :.300 - 12,5
Diplococous pneumoniae I 54 25 0,25 0,25 1.0 32,5 “Dy25
Gram neg, : !
Brucelle melitensis A488 100 0,5 6 " 100 ; (6)

{ Pagteurella multocida A 723 3 1,5 145 TT450 t D75
Klebsiella pneumoniae A 809 12,5 > 100 145 100 ‘ E,S‘ ;
Salmonella Dublin P 43 12,5 3 1,5 .00 0,75
Salmonella typhimurium R 172 6 25 1,5 100 1,5
Shigella equirilis T 3 6 3 1,5 27450 1,5
Proteus rettgeri A 821 6 3 bo1,5 50 f5),
Proteus mirabilis Hy 6 100 6 100 ?2,5
Proteus mirabilis L 93 6 6 f 3 50 3
Proteus mirabilis A 1200 12,5 50 . 6 100 12,5
Escherichia coli U20 6 50 ! 100 | 25
Streptococcus haemolyticus

4 1088 :
Actinobacillus equuli T3 | _
! % ?
i i
l
|

[PPSR



!
-gto ;p:;?(s_‘a;;);zesto Compuesto |Compuesto  Compuesto | Compues Compueg ;Compues | Compuas
_J{F G H I S ¢ to 'L T|to "M {to N |to O
R i
1,03 0,03 0,06 0,12 | 0,12 0,03 | 0,12 | 0,06 | 0,06
" ),25 0,06 0,06 0,12 | 0,12 1,5 1,5 0,12 | 0,25
hs5 1,5 0,25 0,5 | 0,5 12,5 |3 0,25 | 0,5
25 | .0,75 0,25 0,5 0,5 6 3 0,25 | 0,5.
325 " 0,5 0,25 0,25 | 0,25 3 1,5 0,25 | 0,25
5 {0,0015)-(0,0015)| (0,6) 0,12 | (0,023) {(0,06) | 0,25 (0,009) | -~
) 12,5 |° 0,75 3 25 | 100 30 50 12,5 12,5
5 2,25 :[.(p,06) 0,25 0,25 | 0,5 0,75 1 0,12 | 0,25
. !
! (6) " 0,5 12,5 6 L (75) (>100) | 3 | 0,25 | =
D,75 10,25 0,5 3,0 10,75 6 1,5 10,25 | 1,5
0,5 . .]- 50 0,5 1,5 |6 25 6 L Gs5 145
) 2,75 .13 0,5 1,5 |3 100 6 10,75 | 12,5
1,5 . i3 3 6 3 100 12,5 13 5¢
' 1,5 6 3 3 3 6 6 T T g
L (5) 145 (1,8) 1,5 6 12,5 |3 L y) 3
) 12,5 25 25 12,5 12,5 100 25 i 25 5100
: 3 3 6 3 HE Y | 50 6 gk 3
y o 112,5 100 12,5 25 112,51 100 12,5 .25 i 100
LB 12,5 3 3 12,5 »100 12,5 1,5 12,5
—— B s e . . i . e S e
I |
‘ 1 0,12
| | i. | | 6
—— I Lo :
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olertos derivados de doidos oefaloaporénioos preparados, die,

Los experimentos in vivo iniclales, con- respecto 8.

ron los sigulentes resultados:

a) A partir del compuesto indicado oon H y la sal s6dioa de-

rivade del ocmpuesto 1ndicado con D, respectivamente (ea

b) En un enaayo de. protecoién, se determinaron los siguien~

deoir, 7ﬁ£3-cloroisoxazol-S-il~aoetamng7L3-(5—met11~1 3.
4-tiadiazol-2—il—tiometil)-3—oafem—4~carboxilato de soaio,a
y 7qz}4metoxiiaoxazal-s—il-aoetamiq§7bafalosporanato de -
sodio), se determiné la toxicidad aguda en ratones (Swias],

por medio de una adminiatraoién intraperitoneal. El valor|
.LDgp aparepié en ‘>2500,y )GOOQ;regpegtivamente, mienmyas;'

que los velores para cefalofin N'g 6etaquin se encontraron| - .

on )6000 en smbos 0asos.

tes valores EDSO de’ 7g[}qmet0xiisoxazol-5-il-aoetamiq§7oe -

faloaporanato de sodio (indicado a" oontinuacién por el aig;

. bolo D) ¥ de oefalotin oomo referancias'
Animal del.ensgx

Vie de infeccién:

. Gosigs’

Duracién dgl tra}amignt :

Ratones hembras, Swiea SPF, 10 ratones
por grupo de la miama dosie.
-1Infecoién intraperitoneal

Staph. aur.

5 veoces por

A 2001
dafa .

un dia

Duracidn de la gbaervaoién: 7 dfas

Pardmetro:
Resuiﬁados'

ED50.(probitpan4;isis)'

-Relacién_de

potencia (probit-andlisis)

Gompuesto | Via de | ED Relacién. de po-| Estedistic
del ensa-| adminis| 50 “tencia mente sign
yo tracién | mg/kg. ' ficativo
D s.c. | 30(11-81) ,
cefalotin | s.c. | 43(12-155) [1,45(0,56-3,70) | -
' 1'{D/cefalotin)
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¢) En un mismo ensayo de proteccidn, se determinaron los si-
guientes valeres ED5p del compuesto D y de cefalotin, deg~
puds de la infeccién intraperitoneal de Proteus rettgeri

R -

A 821:
Compuesto [Via de ad |EDsy mg/kg. Relacibn de |Estadistica-
del ensa~ |ministra~- | - potencla mente signi-
yo Qién ' : ficativo

D " B.C. 415(2,3—819) ‘ ‘

10,96(0,37 - -
2ty ’

cefalotin 8.C. 4,3(2,2-8,6)

gulentes valores ED50 del compuestd D y de cefelotin como
referencia, despuds de la-administracidn_intraperitoneal
‘de Klebsiella pneumoniae A 265 y empleando 5 rétones en lu

gar de 10 ratones por grupo, & la misma dosls:

'd) En un mismo ensayo de protéccién, pe determinaron los gi- |

Compuesto |Via de | - | Relecidn de Estadfsti-
del ensa~ |adminig | ED50 mg/kg | potencia camente sig
lyo tracién nificativo
D i.P. 3,2(1’2-8,7) .
0,29(0,07-1,21) -

e) Bn un mismo ensayo de proteccién como el indicado en d),
excépto que se utilizaron 3 dogis por dia en lugar de 5 do-

ols, se determinaron los siguientes valores EDsp del oam-




-4 -
puesto H y de cefalotin y cefazolin como referencia, des-

puéds de la administraoidn aubouténea de Staphylococous gue|

reus A 2001:
Compuesto Via de " |Relacién de Estedist
del ensa- |adminis | EDgo mg/kg potencia - | camente
yo tracién _ T o | signific

11,54(0,83-2,87) - -
cefalotin| s.c. 38;‘(-)(24,4.'-.-59,1")_.. (H/céfaiotin)

cotaclin sio. | 8,8(5,4-14,3).|0,36(0, 19-0 o &l

o rf) En un mismo ennayo de proteocitsn que el descrito en b), e

. exoepto que 86 utilizaron trea dosis par d:[a en lugar da
5, 86 determinaron los aiguientas vnlores ED5Q del compnes

to ¥, es decir 7-[3-010::01&oxazol—5~il-acetamid]oefalospo«jf:_;'
ranato de sodio, ¥y de ceralotin ccmo referonoia, después .
de la infeccién intraperitonea.l de Staphylooooous aureus
A 2001: ' ' ' '

Compues (Via de | . |Relacién'de  |Estadieti- |
to del |adminis EDEO ng/kg potenoia | oemente sigl-
ensayo |tracién| = ° B o nifioativo :
P [seos | 17,4(7,0-43,4) |
| 1 |o,86(0,31-2,38) -
cefelotin| s.o. 14,'9(5,6-39.5)' L ”

g) En un ensayo de protecoi6n como el desarito en b), 8o de-|

teminaron los sigu:lentea valores EDg0 del compueato Fy de
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cefalotin cono referencia, despuds de la infeceidh intrape-

ritoneal de Staphylococcus aureus A 2001:

- [BEstadlg
Compues- Via de agd Relacién de ticamey
to del ministra= | ED5o mg/kg potencia te sigd
ensayo oidn nifica-
tiveo
F - oral 75,7(40,2-142,7) | 1,34(0,54-3,29] =
cefalotin oral 101(49, 6-205)

h) BEn un ensayo de proteccidén como el descrito en b), excdpto

que se utilizaron 3 dosis por dfa en lugar de 5, se deter-

minaron los sigulentes valorses ED50 de los compuestos F y

H y de cefalexin y cefalotin como refdrencisa, despuds de

la infecoidn infraperitoneal de Staphyloéoccus aureus

A 321:
Compues- [Via de _ o Estadistil
to del adminis | ED5o mg/kg | Relacidn de cemente.
ensayo tracién | - potencia . significd
tivo
P oral |9,4(4,6~19,6) | H/cefalexin +
H oral |8,5(4,1-17,4) | 0,10(0,03-0,32)
cefalexin| oral |0,8(0,2-3,2) |H/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) -

) En un ensayo de proteccidn como el deserito sn b), se deten

minaron los siguientes valores EDgg de los compuestos F y

H y de cefalotin como referencia, después de la infeccién
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intreperitoneal de¢ Proteus mir'ab. A 1200

Eatadlsti
Compues= | Via de =
to del adminig ED50 mg/kg Re%a;igxal de cgmeﬁ'g o
lensayo traoién poteno :152 o2
F s.0. | 51,9(32,8-82,0) | F/cefalotin -
| - |0,81(0,43-1,52)
H/cefalotin
E 8.0, | 97,0(61,4=153,1)| 0,43(0,23-0,81) 4
cefalotinl s.c. | 42,0(27,0=65,2)

k) Se determinaron los contenidos en sangre y orina del com-
puesto H despuds de la administracién intremuscular y oral
del compuesto en una solucién aouéaa,'en conejos, como &
continuacidn se indica:

Animsles del ensayo: conejos "Nieuw Zeelander" ({‘ (f
pesos : 2,1 - 2,4 kg.
Los conejos no recibieron alimento alguno durante
las 20 horas anteriores y tomaron agua ad 1ibitum.
Cada grupo Qe enséyo oonsist{e en 3 conejos,
Via de edministracién: intremusoular y oral,
Dosis: 50 mg/kg Vehfoulo: Solucidn fisioldgica.

Muestras de sangre se )
tomaron después de-  1/4 - 1/2 =1 = 2 = 4 horas

Muestras de orina se
tomaron despuds de 1 =3 =6 =24 - 27 horas.

(En la préctica solamente se utilizaron las cantida
des totales.secrétadaé'despuéa de 6 y 27 horas).
Ofganismos de ensayo: Bac. subt. AA, Bac. subt. 6633 ¥y

Bao, oallidolactis E 16.

El contenido del compuesto en las muesiras se deter

mind miorobioldégicamente. (Solamente se han indicado las concen
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iraciones que solo se detectaron microbiolégicsmente, es de—

eir las concentracioes antibacterialmente activas):

Resultadog:
Distincién de
H H estadisticamen Valor
te significatl
i.m. oral vo + no signifi t
ecativo
Nivel en | 1/4 hr | 120 mog/ml |0,57 mog/ml + 15,64
suero en ' | 1/2 hr | 99 meg/ml |0.85 mog/ml - 8,63
meg/ml 1  hr | 46,9 meg/ml 0,94 meg/ml + 2,69
| despuds 2 hr 11,4 meg/ml 1,15 mog/ml - + 1,53
de 4 hr +85 mo 0,32 meg/ml - 1,10
Secrecién
de compueg | 6 hr 63,6 % . 2,62 % + 5,80
to en .ori~ : _
na en % do
la dosis 27 hr | no empleado 4,04 £ + 7,22
administra : . T
da después
de
-~-ROTA-~
5 Desorita suficientemente lé naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la préotica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug
septibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
3u principio fundamental. También se hace conster que el in-
10 vento corresponde a dos solioltudes de patente, presentadas
en Inglaterra oon los ntmeros y fechas siguientes: 10. 189/73
de 2 de marzo de 1.973 y 01836/74 de 15 de enero de 1.974,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
15 la esencia del referido invento y poi lo que se solicita Paten

te de Invenoién por 20 afios en Eepafla, sobre: PROCEDIMIENTO PA
RA PREPARAR DERIVADOS IE AGIDOS AMINOPENICILARICO 6 SUSTITUIDOS
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Y AMINOCEPALOSPORANICO 7-SUSTITUIDOS; caracterizéndose por lo
slguiente:

18,.- Procedimiento para preparar derivados de fei~

dos aminopenicilénico 6-sustitufdos y aminocefalosporénico

T-sustitufdos, de férmula general:

R r!

N AL AL R

~E ~1 e,
N , .

¢c-0¢” o3 ¢-0" om,

| | o |
' B 6 0 L H
Os C = N — wG = N_ - 0-C
000K \9/ ca
COOH
(II) : (I1I)

o sales, amidas o ésteres de estos, en donde el sfmbolo X

representa un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o aloa-

noiloxi inferior, o la agrupacién ~CHoX y el grupo ocarboxilo

en la férmula III estan enlazadas oconjuntemente para formar

un grupo lactona, es deoir, mg.-O-CH.aw » O un grupo lécta
0

ma, 08 decir, -g'—NH-cHZ-, R representa un alquilo inferior o
o

wn grupo arilo opcionalmente portendo uno o mas sustituyentes

seleccionados de dtomos de cloro y bromo y de grupos nitro,

emino, alquilo inferior, é R representa un grupo alquilo ter=

clario, Rr! representa un &tomo de hidrégeno, o un grupo alqui
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lo inferior, o r! representa un grupo carboxilo opcionalmen-
te esterificado con un grupo alquilo inferior, o transforma-
do en un metal alocalino, metal alcalino térreo o sal de ami-
na, un grupo oarbamoilo-, clano- & amino o un 4tomo de cloro,
v R? represente un &tomo de hidrégeno o un &tomo de halége-
no, uﬁ grupo ciano, amino 6 aralcoxicarbonilamino inferior,
un grupo alquilo inferior, un grupo carboxilo esterificado
con un grupo alquilo inferior, arilo § aralquilo, § R? repre
senta un grupo carbamoilo opcionalmente portendo un sustitu~
yente alquilo inferior o fenilo sobre el &tomo de nitrdgeno,
caracterizado porque comprende reaccionar itin éster o emida
de un dcido 6-isocianatopenicildnico § 7-isocianatocefalospo
rénico, que tisne un grupo hidroxi protegido opcionalmente

presente, con un compuesto organometflico de férmule AFMeI.

AAMeII-Hal é ApHoII-A, en donde A representa el grupo:

en donde R, R! ' R? son seglin se definen anteriormente y Me
representa un 4tomo metflico, indicando los n¥meros I § II
su valencia y Hal representa un 4tomo de haldgeno, €n un me-
dio disolQento orgénico anhidro, bajo ocondiciones anhidres,
¥ a temperaturas hajas; a continuaoi&n separar el resfiduo me-
t41ico y/o los grupos protectores danlos productos asf{ obte-
nidos, por hidrélisis, hidrogonaoién 0 una reaccién de susti-
tucidén con agentes bdsicos o nuocleoff{licos, para formar loes

correspondientes dcidos penioilédnicos o cefalospordnices; ¥y

transforma; opcionalmente los dcldos obtenidos en sus sales o
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ésteres.

28.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag
terizado porque comprende preparar un compuesto organometdli-
co en un disolvente orgénico inerte bajo condiciones anhidras,
yor adieién de una solucién pre-enfriada de n~butil-litio en
un disolvente orgdnico inerte y N,N,N',N'-tetrametiletilendia«
mina a un derivado pre-enfriado de isoxazol-5-il-metilo susti-
tuido oon sustituyentes que pueden reaccionar o pueden ser in<
fluenciados bajo las condiciones de reaccién, protegidos, bajqg
rgltacién y a temperaturas de ~30°C e inferiores; seguido por
la reaccidn del compuesto asi preparado con und solucidn de
wn éster de doido 6~isocianatopenicilénico é T-ieocianatocefa-
losporédnico, en donde un grupo hidroxi opoional estd protegi-
do, en un dimolvente orgénico inerte a temperaturas de -50°C
e inferiores; seguido por la bppa:acién del 1én metdlico y de
los grupos protectores opcionaiee simulteneamente separables;
separar y aislar el produoto obtpnido Y & oontinuscién sepa~-
rar opcionalmente loe restantes résiduos protectores y/o con-
vertir los dcidos obtenidos en sus sales § dsteres.

38.- Procedimiento segén la reivindioacién 1, carag
terizado porque como deter del doido 6-isocianatopenicilédnico
6 T-isocianatocefalospordnico, se emplea un égter de tri(al-
quil inferior)sililo. -

48,~ Procedimiento segfin la reivindicacidn 1, oarag
terizado porque como disolvente orgénico inerte, se emplea te

trahidrofurano, tolueno, n-hexano o mezclas de los anteriores.

I
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58.~ Procedimiento para preparar derivados de &ci-
dos aminopenicilénico 6-sustitufdos y eminocefalosporénico
T-sustituidos, tal y como queda eustancialmente descrito en
la presente Memoria.
Esta Memoria conste de 51 hojas, escritas a méquine
ror una sola cara.

Maaria 85
GIST-BROCAIES N.V.
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