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Egta invencién se refiere a la preparacién de de-

rivados de halofeniltioacetamidocefalosporina de férmula:

X 0
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doﬁde Z es hidrégeno o fldor y, cuando Z es hidrdgeno, cada
uﬁo de los simbolos X e Y es hidrégeno o cloro, selecciona~
dos de manera que el anillo fenilico estd sustitufdo con uno
6 dos 4tomos de cloro y de forma que cuando-hay presente un
dtomo de cloro, se encuentra en la posicién 3 y cuando héy
presentes dos dtomos de cloro, se enquentran en las posi¢iof
nes 3,4, 3,5 o 2,5 y, cuando Z es flior, se encuenira enilai
posicién 3 o 4 del anillo de fenilo y cada uno de los si@bQQ'
los X e éfes hidfégeno o0 cloro de manera que cuando.el anill&'
de fenilo estd sustituldo con uno o dos dtomos de dloro,:upo
de los dtomos de cloro estd en la posiciGn 3 04 del aniilo,

de fenilo; R es S-metil-1,3,4~tiadiazolil-2~tio, 1-metil-5=

tetrazoliltio, 1H-tetrazol-5-iltio, 5—fenil-1,3;4—oxadia201il«;f}

2-tio, 5—(p-nitrofenii)-1,3,4-oxadiazolil-2-tio, 5-(p-metoxi-

fenil)-1,3,4-oxadiazolil-2~tio o tiometilo; y R' es hidrégeno) .

diciclohexilamina o un catidn farmacéuticemente aceptablej
) o
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto:

dgf&mﬂa:
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donde X, Y, Z y R' gon los definidos anteriormente, con un _

tiol de férmula HR, donde R eés el definido anteriorﬁegte.
Estos antibiébticos de cefalosporinas son dtiles;en

la terapia contra las enfermedades causadas por los microor-

ganismos Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina.'

M4s especialmente, esta inveneidn proporciona clertos deri-
vados halogenados de feniltioacetamidocefalosporina para el
tratamiento y la inhibicidn del crecimiento de los microor-

ganismos Staphylococcus resistentes a la meticilina.

Se han publicado diversos artfculos técnicos duran- | .
te los ¥ltimos afios en 1los que se describen los efecﬁos,o :

la falta de eficacia de diversos antibiéticos sobre varioé"

cultivos resistentes a la meticilina de Sitaphylococcus aureusi
Estos cultivos no se producen con demasiada frecuencia; Siﬁ

embargo, las infecciones causadas por las cepas resistentes

a la meticilina de Staphylococcus aureus , segun se afi;ma,"
son de naturaleza nosocémica en el sentido de que apareceh-en
la mayoria @9 los casos en pacientes encamados o debilitgdqs.f
Estos organisﬁoé patégenos se han observado en cultivqé,toma—
dos de pacientes con enfermedades de los huesos y/o articula-
ciones malignas y crénicas, circulacién o consciencié ¢r6ni—
camente slteradas o enfermedades pulmonares créﬁicas.frrr
Adehés, los bacteridlogos han estado buééandolﬁétod0$

de preparacidén de cultivos para identificar separadamente;los
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‘aureus registentes a la meticilina.

cultivos de Staphylococcus aureus resiétentes a la meticiling

¥.los susceptibles a la meticilina. Aparentemente han encon-
trado por lo menos dos métodos in vitro, uno que implica di-

ferentes temperaturas de incubacién y otro que implica el

uso de diferentes concentraciones de cloruro sédico en el me-

dio de desarrollo del cultivo, cuyos métodos ayudan a distin-

guir las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la

meticilina de las que no lo son., Con-estas herramientas,
los bacteriblogos pueden shora ayudar y acdnsejar més eficaz-
mente g los médicos para identificar y tratar estos estados

producidos por los Staphylococcus gureus resistentes a la

meticilina, .
En la Patente Estadounidense n? 3.335.136, Flynp
describe y reivindica algunos dcidos halofenilmercaptometil-

cefalospordnicos que se caracterizan por su resistencia a

la penicilinasa, su estabilidad frente a los 4cidos y su'ac- ;j?

tividad contra organismos Gram~positivos y varios ernﬂnega-

tivos. Sin embargo, esa patente no dice nada en cuanto a-

to de los microorganismos Staphylococcus aureus resistentes

a 1a meticilina. AdemiS, la patente tampoco habla de la Se-

leccién de compuestos que puede utilizarse para iratar las-

condiciones causadas por los microorganismos Staphylococcus
Existe la necesidad de encontrar los compuestos anti
biéticos mds eficaces para el tratamiento de los mlcroorga-

nismos Staphylococcus aureus resistentes a la metlclllna y

de las enfermedades causadas por los mismos,

Esta invencién proporcions algunos derivados espe-

c¢ificos monoclorados, policlorados ¥y clorofluorados de fenil

! los problemas de identificacidn y a los métodos de tratamien—/tj{'
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tioacetamidocefalosporina como especialmente eficaces para
combatir las infecciones causadas por los microorganismos

Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina.

Ademds de caracterizarse por su resisteneia a la
penicilinasa, su estabilidad a los dcidos y su actividad con
tra una amplia gama de microorganismos Gfmn—positivos y va~
rios agentes patégenos Gram—ﬂegativos, se ha enéontrado que,
los compuestos anteriores .son muy eficaces .como antibléticos

contra diversos microorganismos Staphylococcus aureus resis-

tentes a la meticilina. Se preparan convenlentemente y se
administran en forma de sales del grupo carboxilo con catio;
nes farmacéduiicamente aceptables, entre 1as que se encuentran

por ejemplo, las sales de sodio, potasio, lltlo, amonio y

amonio-sustituido como metilamonio ¥y etllamonlo,-asi como lag

sales menos solubles en agua como las de calcio, bario, pro=-

caina, quinina, ciclohexil-bis(metilamina) y dibehciletilené

diamina. Algunas veces se utilizan las sales dé bis-ci9;ohex$= 
amina para aislar el compuesto de su mezcla de reacciéﬁjy en—?if'

sayarlo en los animales. la administracién se realizérprefee,'

riblemente por inyeccién intramuscular en agua estéril o en

solucién salina isoténica o solucién de dextrosa a una dosis @~

(para adultos) del orden de 0,25 a 0,5 g cada 4 a 6 horas.

La administracidén oral de log compuestos gque pueden sar'absor g

bidos en la sangre por esta via generalmente requiere una do— -

sis algo mayor, de 0,50 a 1,0 g cada 4 a 6 horas y puede efec
tuarse en forma de comprimido, cdpsulas de gelatina_llenas o
suspensiones del tipo convencional o similares. .

Se ha encontrado que la mayoria de 1os cbmpuestos

del tipo antes descrito, de los que se dan ejemplbszmés'ade~

lante, poseen actividad antibiética [valores de la concentra-|.

L
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cidén minima de inhibicidn (CMI)] inferior a 11 ﬁg/ml en ausen
cia de suero humano, en un procediﬁiento de ensayo normal en

place de gradiente contra el Staphylococcus aureus resistente

a la meticilina. El método utilizado es esencialmente el des-
crito por Bryson y Szybalski en Science 116:45-46, 1952 . El

método de tratamiento del inoculum utilizado para los

Staphylococei resistentes a la penicilina fué indicado por
Godzeski y colaboradores en Antimicrobial Agents and Chemothe-

rapy, Mayo 1969, pdgs. 547-554.

Se utiliza una placa Petri Falcon de pldstico, cua-
drada, corriente. Se vierte una capa de dgar (10 m1) en una
de las placas cuadradas, se inclina la placa 5 mm con respec-
t0 a la horizontal y se deja que la capa de 4dgar endurezca en
esta posicién. Ia capa de d4gar del fondo contiene el antibiéd-
tico, el suero y/o cualquier otro matefial que haya de ser en
sayado, E1 medio es 4gar Difco Penassay conteniendo 2 % de égaf.
Utilizamos rutinariamente 4 mm de suero humano o caballar ﬁa-
ra el ensayo de "inactivacidn por suero". También el suero;pug
de ser agregado a la capa superior de manera que no exista nip
g&g.gradiente de suero pero después de ensayar muchos antibid-
tiéos:de esta forma hg-sé-observé ninguna diferencia signifi-
cativa en los resultados finales entre los dos tipos de placad
de suera. Por lo tanto, rutinariaménte se agrega el suero éd— 7
lamente a la capa inferior.

Desp;éé de que la capa inferior inclinade de medio
de 4gar ha endurecido, la placa se coloca plana, se afiaden
otrés 10 ml de ﬁedio y se deja endurecer.

El inoculum de Sthaphylococci resistente, como s6

ha descrito, se prepara diluyendo la suspensién acuosa 1/50

en dgar al 0,25 % en agua estéril o solucidn selina. Para los
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organismos Gram-negativos, un cultivo de caldo de una noche

se diluye 1/50 en el 4gar al 0,25 % en agua. Esta dilucién
se sacude bien para suspender uniformemente las bacterias. Pa-
ra deposgitar rayas sobre la placa, utilizamos una pipeta;de

1 ml que contiene una parte alfcuota de la dilucién final de
dgar al 0,05 %. Después de un poco de préctica, puede depdéi-
tarse muy rédpidamente una raya lisa y wniforme de inoeuiﬁm.'El
arte reside en la lisura de la raya ~ debe-ser realizada uni-
forme y répidamente. 77 : I '
Al cabo de 24 horas de incubacién a735f37°C, ge.

leen las placas midiendo simplemente la longitud del Qrecimieg
to bacteriano como porcentaje de'la'longitud total de la ra- |

va, que después se convierte en porcentaje de,concentracidn,de‘:ﬁ

regla de 100 mm para ajustarla exactamente en el interior de
la placa;'entonces la medida en mm es igual al porcéptdjg de
concentracidn. D

Se calculan los valores promedios de medidas dupli-|

bre la placa y de 2 a 3 placas duplicadas; Sobre céda placa

pueden dispénerse fécilmente 8 rayas. Si no sergbtiéﬁen pﬁh~'
tos de extremos definidos, se mide la concentracién centrql '
entre el principio de la inhibicién de la raja y el extremo

del crecimiento, Ia concentracidn del antibidético bajo examen"ff

200 pg/ml Placa n? 1y 2
100 o hg v 4
50 " o ne5y6
20 W one7y8 o

antibiético en la placa. Hemos reducido fotogréficamenté,ung:— tzfri

cadas y las C,M.I. registradas son promedios de dos rayas;gq- o

se varfa de wna placa a otra de acuerdo con la serie siguientef =
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_preparados por el método de esta invencién. Después del. nom- |

10 pg/ml Placa n? 9 y 10
1w " one 11y 12
Este método de seleccionar las penicilinas y cefa-
losporinas es hastante satisfactorio. Diariamente se utili-
zan Dplacas de control que contienen penicilina y estaficilid
na o prostaflina u otro antibiético de control, para determi-
nar la actividad frente a los egtafilococos resistentes, El
método de la placa gradiente muestra diferencias entre anti-
bidticos que no eran evidentes por cualquier otro método de
seleccidn. Ias diferencias entre antibiéticos, cuando se exXa-
minan eon mds cuidado por. otras métodos, por ejemplo por te-
rapia de animales, han resultadorser correctas. Creemos que
el método de seleccibn con placa gradiente es mds sensible:a
las pequefias diferencias entre antibibticos afines que otros

métodos y puede conseguirse un registro pefmanente mediante

fotografias de las placas. El método también se presta fdeil
mente a ser modifiéado para fines especificos ~ por ejemblo
para gradientes cruzados., :

.Los compuestos citados a continuacién pueden ser

bra del compuesto se da entre parénte51s, cuando se ha deterhf,”

minado, la concentracién minima de inhibicién (CMI) en micro-i;j
gramos por mililitro (pg/ml) obtenida para el compuesto en .
el ensayo en placa gradiente antes descrito frente a

Staphylococcus gureus resistente a la meticilina (en susen—

cia de suero sangulneo/en presencia de suero sanguineo al

20 %).
Acido 3- [5'—(p-metoxifen13— in,3v, 4"-oxad1azol-5"-iltlometll]-

7-[2'-(2",5"—diclorofen11t1o)acetamldd]—3-cefem-4—carboxi—

lico, sal sédica (4,4/zonas_defecfuosas)
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Acido 3-[5'=(p-nitrofenil)~-1",3n, 4"—oxaaiazol-2 oiltiometil] -
T- [2 '—(2",5%~diclorofeniltio )ace ’camido] —3-—cefem-4—carbox:£-
lico, sal sédica (3,9/>20);

Acido 3-[5 '—fenil-1',3',4'~0xadiazol-2" —iltiometil]-7-— [2 '-;
(2",5"-diclorofeniltio)acetamido) ~3-cefem—4~carboxilico ,
sal de diciclohexilamina (0,8/>1); |

Acido 3-[1'-metil-1'H-tetrazol-5'-iltiometil]=T=[2~(3",5%~

C

ciclohexilamina (2,2/zonas defectuoéas)§

clorofemltlo)acetammo] ~3-cefem~-4-carboxilico, sel de di-

ciclohexilamina (2,3/zonas defectuosas);

clorofeniltio) acetamido]-3—cefem-4—9arboxilico , sal de di-
| .
ciclohexilamina (2,4/> 20);

Acido 3-(1'-metil-1'H-tetrazol-5'-iltiometil)~7-[2'~(2",4"-di

de diciclohexilamina (1,9/>20);
Acido 3~(5'-metil- 1',3',4'-tladlazol-z'-iltiometil)-7—[é'-(3"

dica (4,5/>20);

dica (1, 8/)1), ,

Acido 3-(5' -metil 1',3',4'—tiadlazol-z—iltiometll)-7 [2'-(3“
4"-diclorofen11t1o)acetamldo] -3~cefem~4-carboxilico, sal de
diciclohexilamina (1,2/ >20). ) o

El material de partida para su preparécién puede

Cer cefalosporina C obtenide por fermentacién. ILa cefalospori-

e

Acido 3-(1'-metil-1'H-tetrazol-5'-iltiometil)-7-[2"=(3,4-8i~

5"-diclorofeniltio)acetamido-_l —-3,—oefem—4—carbrox:£11c:o, ‘gal s6-

a C puede ser escindida por métodos conocidos para obtener el

diclorofenil’cio)ac‘etamido:] -3-cefem-4—carboxﬂ:i_.co., sal de di_

Acido 3=(1'-metil- 1‘H-tetrazol-B'—11t10met11)—7-[2'-(2' '~d1'--, :

cloro-—S"-fluorfeniltio)aceta,mido] —3—cefem—4-carboxilido, gal

.‘l

5"-diclorofenlltlo)acetamido]-3-cefem-4-carboxilico, sal 86 .

Acido 3-(5'-metil-1',3',4'~tiadiazol-2-iltiometil)~T7~ [é'—(au -
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"eﬁaéorédor rotatorio formdndose un jarabe amarillo que S¢ re-

g8

10_

‘deido T-aminocefalospordnico (7-ACL), uno de los 1llamados nfi-
Véleos de éefalosporina. Este ndcleo (7-ACA) puede ser convenk
tido por acilaciébn del grupo 7-amino por procedimientos cono-
cidos con el agente acilante que tenga una composicidn que de
lugar a 1la cadena lateral 7-acilica deseada., Un agenfe acilajp
$e conveniente es el cloruroc o bromuro de acilo apropiado o

él alquil~anhidrido mixto, formado in situ. En los ejemplos
detallados dados a continuacidn se ilustrén los procedimien~
tos de acilacidn, Ademéé, las diversas condiciones de acila-
0ién estdn descritas, por ejemplo, en la patente estadouni-
dense n? 3.335.136.

Los siguientes procedimientos y ejemplos detalla-

dos ilustran las técnicas de preparacién de los materiales

de partida y de los compuestos de esta invenciédn.

PROCEDIMIENTO 1

A una solucién de 7,1 -g (30 milimoles) de dcido
3,4—diclorofenilmércaptoacétiQo en 100 ml de benceno seco se
afiaden 7,§ g (5,0 ml) (60 milimolesg) de cloruro de oxalilo y
una gota de N,N-dimetilformamida (DMF). Esta golucidn se agi-

ta durante 3 horas a 25°C. Después se separa el benceno en un

coge en benceno y se evapora de nuevo para separar cualquier
¢loruro de oxalilo residual. Este jarabe se recoge luego en
50 ml de acetona y se agrega gota a gota, a lo largo de un
periodo de una Hora, a una solucién fria (-5°C) de 8,5 g de
7-ACA en 200 ml de acetona acuosa al 50 % conteniendo 8,5 g
dé bicarbonato sbédico, Esta mezcla se agita durante 2 horas
mientras se calienta lentamente hasta 25°C. Despﬁés se separa
la acetona en un evaporador rotatorio y la solucibn acuosa re-

sultante se cubre con 100 ml de acetato de etilo. Se aflade 4ci|
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1a fase acuosa se extrae de nuevo dos veces con 50 ml cads

11

do clorhidrico hasta pH 2 y las capas ge mezelan y se separan

vez de acetato de etilo y las fases orgénicas se combinan y
gsecan sobre sulfato magnésico. Ia soluciébn orgdnica se filtre
y evapora en un evaporador rotatorio dando un jarabe amari-
1lo transparente gue se recoge éen 250 m1 de metanol. A esia

solucidn se afladen 30 milimoles de 2-etilhexanoato sGdico en
100 ml de etenol. Ia solucidén resultante- se enfria y se re-
duce de volumen para dar cristales blancos de la sal éédica

del 4cido 7-(3,4—diclorofeniltioacetamido)cefalosporénico. ELl
egpectro de absoreién ultravioleta del producto presenta un

méximo a 258 mp (€= 13.400) y el espectro infrarrojo presen-

ta una banda a 1760 cm_1.

PROCEDIMIENTO 2 \

Se prepara dcido 7-(2,5-diclorofeniltioacetamido)-

cefalospordnico en forma de sal sdédica por el método descri-

%0 en el Procedimiento 1 y bajo las mismas condiciones. El es
pectro de absorcidn ultravioleta del producto presenta un mé—
ximo a 253 my (e =12.550) y el espect;o‘infrarrojo presenta
una banda a 1760 en™, o

PROCEDIMIENTO 3

Se prepara dcido 7-(3,5-diclorofeniltioacetamido)-
cefalospordnico en forma de sal sédica siguiendo el método
descrito en el Procedimiento 1 y bajo las mismas condiciones,
El espectro de‘absorcién,ultravioleta del producto presenta
un méximo a 260 mp (€= 15.600) y el espectro infrarrojo prey
senta una banda a 1760 om™ 1. ’

EJEMPLO 1
Se disuelven 4,34 g de la sal sédica del écido 7~

(3,4-diclorofeniltiocacetamido)cefalospordnico en 100 ml de =0
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'iugidnﬁse.aﬁaden 1,16 g de 1-metil-5-mercaptotetrazol. Des~

tamido]-3-(1-metiltetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxils

la soluciébn, se cubre con acetato de etilo y se afiade HC1l pa-

4-fluorfenil)tic}acetamido]-3~[ [(5-metil-1,3,4~tiadiazol~2~

- 12

}uciﬁn'rgguladora acuogsa de fosfato sédico-a pH 7. A esta s0-

pués esta mezcla se calienta a 70°C durante 4 horas. Desgpuds
se;énfria la solucién, se cubre égn acetato de etilo, se aci-
dula con HCl a PH 2 y se separan las fases, La fase orgdnica
se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se reduce a una
espuma. Esta se recoge en etanol y se afiade diciclohexilaming)
con lo que el producto cristaliza en forma de sal de diciclo-

hexilamonio, El producto, Acido 7-[?-(3,4-diclorofeniltio)aog

co, presenta un mdximo en su espectro de absorcién ultravio-—
leta a 260 mp (¢ = 11.600) y una banda a 1760 em™! en su es-
ﬁectro infrarro jo. k

EJEMPLO 2

Siguiendo el procedimiento indicado en el Ejemplg

tioacetamidocefalospordnico y 1,1 g de 5-metil=1,3,4~tiadia-
z0l=2~t161 en 100 ml de una solucidn reguladora acuosa de fos

fato a  pH 7 y se calienta a 70°C durante 4 horas. Se enfria

ra ajustar a pH 2. Se Separa la capa orginica, se seca sobre
sulfato magnésico y se reduce a una goma. Esta goma sevreco-
ge en etanol y el producto, deido 7-[2-(2,5-diclorofeniltio)~
acetamido] -3~(5-metil-1,3,4~tiadiazol-2~iltiometil)-3-cefem~
4-carboxilico, eristaliza posteriormente al dejar el Acido
en reposo, El espectro de absofcién ultravioleta del produc-
to presenta un miximo a 245 mp (£=15.200) y el espectro in-
frarrojo presenta una banda a 1700 om™ .

El compuesto sal sbédica de Acido 7—[é—[13-cloro-

1, se disuelven 3,8 g de sal sédica del 4cido 2,5-diclorofenil—
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- 13-

il)tié]meti]l-3-cefem—4-carboxilico, preparado por el méto-

do anterior, did las siguientes concentraciones minimas de in
hibieién in vitro (valores CMI), en microgramos/mililitro de

dgar (Pg/m1) frente a los siguientes microorganismos adicio-

nales,
Organismo CMI ml

S. aureus 3055 (susceptible a la penicilimG) 0,031
S. aureus 3074 (resistente-a-la penicilina G¢) . 0,062
S. faecalis X66 400 I
P. morganii, indol-positivo >128

S. typhosa SA12 32

H, pneumonise XL14 64

E. aerogenes EB17 : : 128

E. coli EC14 64

C. freundii CF17 > 128

P, aeruginosa X239 >128

S. marcescens SE3 >128

S. typhimurium 128

B. bronchiseptica . >128

P. solenaecarum X185 - >128

E. amylovofa 64

€, tropicalis A17 >128

T, mentagrophytes 27 >128

A. flavus ' ) >128

C. wlmi . >128

Ia CMI para el compuesto antes citado conira

Streptococcus pycgenes (203 en caldo fué de 0,008 yg/ml. Ie

dosis efectiva media subcutdnea contra 3. pyogenes (valor DEg
fué de 0,281 Pg/ml contra una dosis de ataque de 1260 ﬁLso

de las bacterias.

R i)
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" 4-fluorfenil)tic]acetamido]-3~[ [(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2~

res similares de la CMI para los antibiéticos conocidos metii

: Pnﬁee&ings of the 6th_International Congress of Chemotherapyl

tantes cultivos son resistentes a la meticilina y, a excep-

T e s s oo et e i g

- 14 =

El compuesto sal sddica de 4cido 7—[é-[(3-cloro—

il)tié]metil]-3—cefem44-carboxilico, referido como compuesto
A en la siguiente tabla, fué sometido a ensayo pars determi-
nar su eficacia antibidtica contra diversos cultivos de

Staphylococcus aureus. la tabla que sigue contiene la concen

tracidén minima de inhibicién (CMI) en microgramos de compues

to por mililitro de cultivo (pg/ml),.en comparacibn con valoj

cilina, cefalotina y cefaloridina contra las mismas cepas de

bacterias, Los nimeros de cultivo y los procedimientos utilij
zadps para obtener los datos registrados han sido descritos
pof W.E. Wiék y D.A. Pregton en su articulo "Heterogeneous
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus" gue aparecid

en Progress in Antimicrobigl and Anticancer Chemotherapy,

vol, 1, imprenta de la Universidad de Tokio, Tokio (1970).
En,estos:ensayos de susceptibilidad por dilucién en dgar,
los inoculums fueron diluidos hasta 103 bacterias por maﬁcha.
Los cultivos 3055 (sensible a la bencilpenicilina) y H232

(resistente a la bencilpenicilina) son los controles. Los re

[

cién del 3136, son aislados clinicos. EL cultivo 3136 es un
mutante selecto de laboratorio de la cuarta transferencia.

Los resultados ge encuentran en la siguiente fabla.
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CMI por dilucién en 4gar

Compuesto A frente a Staphylococcus aureus res:

Agar Antibidtico

Agar soja trip Meticilina
ticasa, 0,5% ,
NaCl Cefalotina

Cefaloridina

Compuesto A

| Agar soja trip~ Meticilina
ticasa con adi-

| cién de 4,5% de Cefalotina

| NaCl (5% NaCl)

Cefaloridina

Compuesto A

CMI (pg/ml) para cultivos de S.

Controles

3055 H232 3130 3131 3132 3133 3134 31.

1
0,13
0,03

0,03

1

0,25
0,13
0,03

En resumen, la Patente

2 4. 4 4 2 8 4
2,5 0,5 0,5 0,5 0,5 2 1
0,06 0,5 0,5 0,25 0,13 1 0,¢
0,06 0,5 0,25 0,13 0,13 1 0,°
1 16 32 8 2 32 32
0,25 1 1 0,5 0,5 1 1
0,13 1 1 0,5 0,25 1 4

0,06 0,25 0,25

0,13 0,13 0,25 0,°

de Invencién gue se solicita debe




CMI por dilucién en 4gar

"

A frente a Staphylococcus aureus resgistente a la meticiling

CMI (pg/ml) para cultivos de S. aureus

Jontroles Seat Havar

7 tle mak
3055 He32 3130 3131 3132 3133 3134 3135 3136 3137 3138 3139 _966 1138501 S61
b2 4. 4 4 2 8 4 4 8 8 2 4 8 4
»13 2,5 0,5 0,5 0,5 0,5 2 1 0,5 2 1 0,5 0,5 1 1

},03 0,06 0,5 0,5 0,25 0,13 1 0,5 0,13 4 1 0,5 0,5 1

),03 0,06 0,5 0,25 0,13 0,13 1 0,5 0,25 1 1 0,25 0,25 0,5 0,5
I 1 % 32 8 2 32 32 © 64 32 1 16 64 32
),25 0,25 1 1 0,5 0,5 1 1 1 1 2 0,25 0,25 1 1
)13 0,13 1 1 0,5 0,25 1 4 4 4 4 0,13 0,13 8 1
),03 0,06 0,25 0,25 0,13 0,13 0,25 0,5 0,5 1 0,5 0,03 0,06 1 0,5

:nte de Invencidén que se solicita deberd recaer sobre las siguientes:
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‘cloro. estd en la posicidén 3 o 4 del anillo de fenilo;

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de derivados

de halofeniltimcetamidocefalosporina de férmula

X 0 g
I cH—cH \\CHz
§~CH,~C ——NE— !
Y ¢=-CH,-R
. 04¢9 \\~GC; 2
} Z :
COOR !

donde 2 es hidrégeno o flior y, cuando Z es hidrégeno, cada
uno de los simbolos X e Y es hidrégeno o cloro, selecciona-
dogde manera que el anillo de fenilo estd sustituldo con 1
0 2 4tomos de cloro y de manera que, cuando hay presente un
4tomo de cloro, se encuentra en la posicién 3 y, cuando hay
presentes 2 4tomos de cloro, se encuentran en las posicio-
nes 3,4, 3,5 0 2,5; |

cuando Z es fliéor, estd en la posicidén 3 o 4 del ani+
1lo de fenilo y cada uno de los simbolos X e Y es hidrégeno
o cloro de manera que, cuando el anillo de fenilo estd sus=

titufdo con 1 o 2 4tomos de cloro, uno de estos dtomos de

R es 5-metil-1,3,4-tiadiazolil-2-tio, 1-metil-5-tetra
zoliltio, 1H~tetrazol-5-iltio, 5-fenil-1,3,4-oxadiazolil-2-
tio, 5-~(p-nitrofenil)-1,3,4-~oxadiazolil~2-tio, 5-(p-metoxi-
fenil)—1,3,4—0%adiazolil-2—tio o tiometilo; ¥y

R' es hidrégeno, diciclohexilamina o un cation far-
macéuticamente aceptable;
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

compuesto de férmula:
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donde X, Y, Z y R' son los definidos anteriormente, con wn

~anillo de fenilo en las posiciones 3 y 4, 3 y5 027 54

.0 S 3
S-CH2-'CI-NH—'CH—‘CH/ \Cle
S - G=CHy=0~C~0H
I 0

COOR.!

tiol de férmula HR donde R &g el definido -anteriommente.

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donds

cada und de los simbolos X e Y es cloro sustitufdo sobré el

% es hidrégeno y R es 5-metil-1,3,4~tiadiazolil-2-tio.

3. Un procedimiento segiin la Reivindicacién 2, don-
de en el compuesto obtenido, o en una sal del mismo con
un cation farmacéuticamente aceptabie, X e Y se encuentran
en lag posiciones 3 y 4.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, don-
de en el compuesto obtenido, 0 en una sal del mismo farmacéu |
ticamente aceptable, X e Y se encuentran en las posiciones
2y5.

5; Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-
de en el compuesto obtenido, o en una sal del mismo férmacéL
ticamente aceptable, X e Y son cloro en las posiciones 2 y
5, 4 es hidyégeno y R es 1-metil-1H-tetrazolil-5-iltio.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-
de en el compuésto obtenido, o en una sal del mismo famma-
céuticamente aceptable, X e Y son cloro en las pdsiciones
2y5, Zes hidrbégeno y R es 1H-tetrazol-5-iltio.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1; don-

de en el compuesto obtenido, o en una sal del mismo farma-

H
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"de en el compuesto -obtenido, 0 en una gal del mismo farma-

- 18

céuticamente aceptable, X e Y son cloro en las posiciones 2
y 5, % es hidrégeno y R es 5-fenil-1,3,4-oxadiazolil-2-tio.

8, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
en el compuesto obtenido, o en una sal del mismo farmacéuti-
camente aceptable, X e Y son clofo en las posiciones 2 y 5,
7 es hidrégeno y R es 5-(4-metoxifenil)~1,3,4—oxadiazolil—2—
tio.

9, Un procedimiento segun la Reivindicacién 1, donde
en el compuesto obtenido, o en una sal del mismo farmacéuti-
camente aceptable, X e Y son cloro en las posiciones 2 ¥y 5,
7 es hidrégeno y R carbamoiloxi,

10, Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, don=-
de.én el compuesto obtenido, 0 en una sal del mismo farma-
céuticamente aceptable, X e Y son cloro en las posiciones 3
¥ 5.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-
de en el compuesto obtenido, o en una sal del mismo farma-
céuticamente aceptable, X e Y son cloro en las posiciones
3y5, Zes hidrégeno y R es 1-metil-1H-tetrazol-5~iltio.

12. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-

céuticamente aceptable, X e Y son cloro en las posicidnes
3y 4, % es hidrébgeno y R es 5-metil-1,3,4-tiadiazoliltio.

13, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-
de en el compugsto obtenido, o en una gal del mismo farma-
céuticamente aceptable, X e Y son cloro en las posiciones 3
y 4, % es hidrbégeno y R es 1-metil-1H-tetrazol-5-iltio.

i4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don-
de 'en el compuesto obtenido, oren ung sal del mismo farma-

céuticamente aceptable, X es cloro en la posicidn 3, Y es
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1 | hidrégenc, Z es fldor y R‘es (5~metil-=1,3,4-tiadiazol-2-il)~
tio. 7

15. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
en el compuesto obtenido, o en una sal fammacéuticamente acep

5 table del mismo, R es 5-metil-1,3,4~tiadiazolil-2-tio, 1-me-~

Q)

til-5~tetrazoliltio, 5—fenil—1,3,4;oxadiazolil—2-tio, 5-(p-ni-
trofenil)-1,3,4-oxadiazoiil;2—tio 0 5-(p-métoxifenil)-1,3,4-
oxadiazolil-2~tio. — e

16, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, donde

10/ |en el compuesto obtenido, o en una sal farmacéuticamente acepq

table del mismo, R es tiometilo o 1H-tetrazol-5-iltio.

17. Se reivindica por Ultimo como objeto sobré el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN PRQ
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE HALOFENILTIO
15 ACETAMIDOCEFALOSPORINA.

Todo confrme queda descrito y reivindicado en la pre-

sente memoria descriptiva que consta de diecinueve paginas

mecanografiadas.
Madrid, 31 Meyo 1.975
LA =
2 BERNARDO UNGRTA

D.D.\ ")
Y/
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