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MEMORTIA DESCRIPTIVA
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La presente invencidn tiene por objeto lu obtencidn de nue-
vos derivados del dcido 7-aminocefalospordnico, cuya férmula ge

neral es la siguiente:

R-CONH...______(’S ,

N A CHZ-S 'N

COOH Z/\_N— )

. I H .

07—

donde R son los siguientes restos:

QNH-CHZ-CHZ- | [ :},-CHZ— [/ . \5 cHy

a) . b) c)

asi como sus sales de adicidn no téxicas.

La obtencién de los productos objeto de la presente inven~<

cidén se efectla a partir del dcido 7-aminocefalespordnico (7-ACA)

segln el siguiente esquema: H N
S
N
L NP CH=0COCH, C'&‘
OOH

A

7-ACA

R-CONH.__~5
N~ -Ct=3

07

El desplazamlento del resto acetoxi en el UCldO 7—om1nocefc
los pordnico por el 3-mercapto-l,2,4-triazol se lleva a cabo -

convenientemente en una disolucién de acetona:agua en medio bd-
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sico, resultando los bicarbonatos alcalinos a tal fin.

Lo amidificacibén de los intermedios de férmula II se lleva
o cabo por reaccién de los mismos con formas activadas de dcido
carboxilico de férmule R-COX, donde X es halégeno (preferenté--
mente cloro) o CO0Alg, donde Alg es un resto alquilo pequeiio en
medio bdsico tal como trietilamina o trietilamina:N,N-dimetil-
anilina. Si lo acilacién se efectua con el cloruro del dcido es
conveniente proteger II por esterificacién, resultando adecuado
para tal fin el _éster trimetilsildnico, rggeneréndose después -
el grupo dcido éor hidrélisis. -

Para la obtencién del compuesto Io cuando X es COOAlq es ne
cesario proteger el grupo amino del propio reste R, resultando
conveniente el empleo de terbutoxicarbonilazida que, después de

la reaccién con II, se elimina en frio con un dcido fuerte tal

_como el trifluoroacético.

Las concentraciones minimos inhibitorias de los compuestos
Ia (I, R=a), Ib (I, R=b) y Ie (I, R=c) medidas por el método de
diluciones dobles en medio liguido se han determinado para va-

rios gérmenes. Dichos resultodos se dan en la siguiente tabla -

en /Jg/ml.

" Compuesto Io (bose) Ib Ic
Staph.penicillin® 0,5-1 1-5 0,1-1
Staph.penicillinf ¥ 1-5- 0,1 -1
Stoph.cougulusu+ 0,5 -1 1-5 - 0,1-1
Staph.coogulasa™ 01-05 | 1-5_ _} 01-1
Staph.epidermitis nb,l -05 L .1-~-6 . -%0,1
Sarcina lutea 01-05 | .1~5" ~0,1
Strep. faecalis 100 -~ 250 > 50 10 - 25
E.coli 100 " 200 25
Pr.vulgaris - >500 _7'"'200 125 -850
Klebsiella prieumoniae | '100. -~ 250 - { ~~100 - 10 - 25
Pseudomonas aeruginosa > 500 >300.. .. | . Resistente
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El compuesto Ic, cuyas concentraciones minimas inhibitoriaes
son dptimas para su uso terapéutico, presenta ademds uno baja -
toxicidad aguda. Asi su DL en ratén por via i.m. es superior o
2000 mg/kg.

Hecha la descripcién del invento, se describen a continua--

0

cién unos ejemplos prdcticos, no limitativos, referidos al posi
ble camino para su obtencidn segin las lineas del procedimiento
preconizado, industriolizable, naturalmente, empleando cantida-

-

des. mayores g las expuestas. -

EJEMPLO 1 (Ac1do 7-amino-3-(1, 2 4-trlazol-3-1ltlomeull)-3-cefem-'

4-carboxilico. II)

A una disolucién de 1,68 g de bicarbonato sédico (0,02 moles)

en 20 ml de agua se afiaden 2,72 g de dcido 7-aminocefalospordni
co (0,01 moles), 20 ml de agua y 10 ml de acetona. La disolucidn
asi obtenida una vez colentada a 452C, se trate con 1,54 g de -
3-mercapto—l,2;4~triazol (0,0152 moles) en 20 ml de acetona y
4 ml de uno disolucidén de bicarbonato sédico ol 5%, Se refluye
manteniéndose todo el proceso o pH = 7,5. La disolucidn se en-
frio a 102C y se ajusta el pH a 3,5 con decido clorhidrico 3 N.
El sélido que precipita se recoge, se lava con acetona y se de-

seca al vacio sobre pentdxido de fdsforo. Se obtiene de este mo

do el dcido 7-amino-3-(1,2,4~triazol-3-iltiometil)-3-cefem-4=-

carboxilico con un rendimiento del 73,5%. En U.V. presenta un -
lfcm = 200,5 en metanol). En el
I.R. (BrK) se observan bcndas a 1795 cmﬁl (C = o de ﬁ ~loctamo),

1630 cm_l (C=N) y 1550 em_ (C = 0 del dcido como zwitterion).

méximo de absorcién a 260 nm (E

FJEMPLO 2 (Acido N-ciclohexil-3-terbutoxicarboxamido-propiéni~

co)

~ Una disolucién de 6,8 g de N-ciclohexil-(} ~alanina (0,04 mo

les) en 60 ml de agua destilada se trats sucesivamente con 3,20 ¢
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de éxido magnésico (0,08 moles) y una disdlucién de 11,44 g de
terbutoxicarbonilazida (0,08 moles) en 120 ml de dioxano. La -
suspénsién se mantiene a 452C con agitacién durante 22 h, Se -
filtra, se lava con pequefios voldmenes de dioxano y los filtra-
dos se extraen con éter etilico. Se separan ambas capus y lo cé
pa acuost se evapora a sequedad. El sélido obtenido se disvelve
en 40 ml de agua destilada, se acidifica con decido citrico séli
do (2 g) y se extrae el conjunto con acetato de etilo. La fase
orgdnica se_lévu,con agua, se desagu toda la noche con sulfato
sédico unhidro y después de filtrar, se:év;boru a sequeéad. Se
obtiene de este modo el dcido N-ciclohexil-3-terbutoxicarboxami
do~propi6ni§o con un rendimiento del 20%. Su p.f. es 95-962 C.
Andlisis elemental (010”11N5°352) = C 39,45 (Calc. 38,33), ~-
H 3,68 (Calc, 3,54), N 18,31 (Cale. 22,35), S 19,20 (Calc.20,46).

_EJEMPLO 3 (Acido 3-(1,2,4-triazol-3-iltiometil)~7-(N-ciclohexil~

3-terbutoxicarboxamida~propionamido)-3-cefem-4-car-~
boxilico)

A una disolucién enfriada a -102C formads por 1,44 g de dci
do N-ciclohexil-3-terbutoxicarboxamido~propiénico (0,005 moles)
y 0,7 ml de trietilamina (0,005 moles) en tetrahidrofirano anhi
dro, se adicionan con fuerte agitacién 0,65 ml de cloroformioto
de isobutilo (0,005 moles) procurando que la temperatura no su-
ba de ~52C. A los 10 minutos se afiade, o la misma temperatura y
gota a gote, uno disolucién de 1,5 g de deido 7-amino-3-(1,2,4-
triozol-3-iltiometil)-3~cefem-4-carboxilico (}E}_(0,0048 moles),
0,7 nl de tiietilanina (0,005 moles) y 25 ml de_tetrahidrofura-
no al 50% en agua. E} ?P?j?ﬂtﬁn§?hm9Q?;?P9,l h_é‘OQC_y 1,30 h o
temperatura ambiente. Seguidamente se evapora el tetrchidrofura
no y la capa acuosa se acidifica a pH = 2 en frio coé deido -~

clorhidrico 3 N.en presencia de acetato de etile. Se filtra el

I TG AL AT R b

vy e e a s




——
.

10

15

20

25

30

sélido formado y se separan ambas fases. La fase orgdnica dese-
cada durante una noche con sulfato sédico anhidro, se evapora a
sequedad, el sélido se disuelve en cloruro de metileno y se pre.
cipita con éter etilico. Se filtra, se lava con éter y se dese=-

ca al vacio sobre pentéxido de fdésforo. Este sdélido amarfo, qué

se usa como tal en el siguiente paso de sintesis, se obtiene -~

con un rendimiento del 30%.
EJEMPLO 4 (Acido 3-(1,2,4~triazol-3-iltiometil)~7-(3-N-ciclohe -
. xilcminopropiongmido)—3~cefem-4~carboxilico. Ia)

0,6 g del producto crudo abtenido segln el ejemplo anteriof
se tratan en frioidurante 1 hora con 6 ml de dcido trifluoroacé
tico. La disdlucién asi obtenida se vierte sobre 50 ml de éter
etilico y el sélido que precipita se filtra, se lava con éter -
etilico y se deseca al vacio sobre pentéxido de fésfaro. EL pro
ducto osi obtenido es lo sal triflvoroacética del compuesto Ia,

que se obtiene con un rendimiento del 97%.

A una disolucién acuosa de 0,6 g de lau sal trifluoroccética
de Io se adiciaonan 10 ml de una disolucién al 25% de Amberlita
LA-1 (en forma de acetato) en metil-isobutil-cetona. Se agita -
durante 1 hora y se deja cristalizer en nevera. El sélido obte-
nido se filtra, se lava con ogua y metil-isobutil-cetona y se -
deseca al vacio. Se obtiene asi el dcido 3-(1,2,4~triazol-3-il-
tiometil)—7—(3-N-ciclohexilcminoprépiancmida)~3~ceﬁem-4-carbo&i
lico con un rendimiento del 62,5%. En U.V. presenta un mdxima ;
de obsorcién o 270 nm (Ei%cm = 172,8 en ogua). En el I.R. (BzK)
se observan bandas a 1760 cm~l (C = 0 de F-lactoma), 1665 on~t
(C = 0 omida) y 1600 cn > (C = 0 del dcido como zwitterion). -
Andlisis elemental (C19H26N604s2) = C 48,62 (Calc. 48,91), -
H 6,51 (Calc. 5,62),N 15,65 (Calc. 18,01).

Como clorhidrato, presenta en U,V. un mdximo de absorcién
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a 258 nm (El7 = 223,8 en agua). En el IR (BrK) se observan ban
das a 1770 cm-l (C = 0 de @ -lactama), 1675 cm -1 (C = 0 amida) y
1545 e¢m=1 (C = 0 amida asociada). Andlisis elemental (Cl9 26 6
0452.C1H) = C 43,17 (Calc. 45,36), H 5,68 (Calc. 5,41), N 13,46
(Calc. 16,71).

EJEMPLO 5 (Acido 3-(1,2,4~triazol-3-iltiometil)-7-(2-pirrolide

na-N-acetamida)~3-cefem-4-carboxilico. Ib)
Se preparan dos disoluciones, A y B, Lo disolucién A estd -
constiiuid; por 1,43 g de deido 2£pirrolédonu-N-ucético (0,01
moles) ; 1,01 g de trietilamina (0,0L moles) en 20 ml de tetra-

" hidrofurano anhidro. A esta disolucién enfrioda o -102C se adi-

cionan 1,365 g de cloroformioto de isobutilo (0,01 moles) pre--
viamente disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro, gota a

gota y con agitacién. La disolucién B estd formada por 1,01 g -

de trietilamina (0,0l moles) en una suspensién de 3,13 g de dci

do 7-amino-3~(1,2,4~triazol-3~iltiometil)-3~cefem-4-carboxilico

(11) (0,01 moles) en agua.

La disolucidén B se ofiade gota a gote, con agitacidn y a tem

peratura comprendida entre -5 y 02C sobre la disolucién A. Fing

lizada esta operacién, se agite lo mezela de reaccién a 52C du~

rante 1 h y o temperaturo ombiente durante otra hora. El produg

to de reaccidén se filtra. Se evapora el tetrahidrofurano del -
filtrado y se lava dos veces con 20 ml de acetato de etilo. La
fase acuosa se lleva o pH = 2 por acidificacidn con dcido clo=-
rhidrico 3 N, sepordndose.un sélido-que una vezwlovédo y secado
pesa 2,70 g. Se obtiene asi el dcido 34(1,2,4=%fiﬁié$k3=iltiomg
til)~ 7~(2-pirrolidona-N~ocetomidu)-3—ceFema4—curboxilico. El -
rendlmlento es del 62%. En U, V presento un mdximo de absorcién
a 268 nm (E L= 173,7 en agua). En el I.R. (BrK) se observan -
bandas a ;78Q”Emjf KC =0 Ag{g—iqgtamo),;¥670léﬁ;ltic‘= 0 amida

[ Ap s
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y pirrolidina) y 1550 <:m"l (C = 0 amida asociada). Andlisis ele
mental (CléHlS 60552) = C 42,46 (Calc. 43,83), H 4,56 (Calc.
4,14), N 15,97 (Cale. 19,17), S 13,46 (Calc. 14,62). -
EJEMPLO 6 (Acido 3-(1,2,4-triazol-3-iltiometil)-7-(2-tienilace
tamldu)—3-cefem-4-cqrbox111co. Ic)

Se preparan dos dlsoluc10nes A y B. La.disolucion A esta -
constituida por 1,42 g de dcido 2-tienilacético (0,01 moles) vy
1,01 g de trietilamina (0,0l moles) en 20 ml de tetrahidrofura=-
no anhidro: A ;sta disolucién enfriada o <109C se adicionan ==
1;365 g de cloroformiato de isobutiio (0,01 moles) previamente
disveltos.en 10 ml de tetrahidrofuranc anhidro, gota o gota y
con agitacidén. La disolucidn B estd formada porll,Ol g de trie~
tilamina (0,0l moles) en una suspensién de 3,13 g de ecido 7-
omino-3-(1,2,4-triozol-3-iltiometil)-3~cefem-4-carboxilico (II)
(0,01 moles) en agua.

La disolucién B se afinde gota a gota, con agitacién y o tem
peratura comprendida entre -5 y 02C sobre la disolucién A. Fing

lizada esta operacién, se agita la mezcla de reaccién a 52C du-

. ronte 1 h y a temperatura ambiente durante otra hora. El produc

to de reaccidn se filtra. Se evaporp el tetrahidrofurano del --
filtrado y se lava dos veces con 20 ml de acetato de etilo. La
fase acuosa se lleva a pH = 2 por acidificacién ﬁon dcido clor-
hidrico 3 N, sepordndose un s8lido que una vez lavado y secado

se cristaliza de etanol. Se obtienen asi 1,87 g de dcido 3-(1,2,
4-triuzol~3-iltiometil)-7-(2-tienilocetumidc)-3-cefem—4-curboxi
lico. El rendimiento es del 43%. Su p.f. es 182,2 - 183,82C. En
U.V. presenta un mdximo de ubsorcién o 269 nm (E17 195,1 en
etanol). En el I.R. (BrK) se observan bandas a l780 em~t (c=0
de @—icctcmo) 1680 cﬁ‘l (C = 0 amida) y 1550 em1 (C = 0 amida

asociada. Andlisis elemental (Clé 15N504S3) = C 43,43 (Calc, ==
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T,

43,92), H 3,79 (Calc. 3,455), N 14,74 (Calc. 16,008), S 21,08
(Cale. 21,982).

Si se emplea en lugar del anhidrido mixto el eloruro del dci
do en la reaccién de amidificacién, la metddica operativa es la
siéuiente: ) .

4,69 g de dcido 7-amino-3-(1,2,4-triazol-3-iltiometil)-3-ce
fem-4-carboxilico (II) (0,015 moles) suspendidos en 150 ml de -
cloruro de metileno seco, ée tratan sucesivamente con 2,72 g de
trietilamina (0,027 moles), 4,0 g-de N,N-dimetilanilina- (0,033
moles) } 4,9 g de trimetilclor;silano (0:045 moles). Se calien-

ta a reflujo hasta obtener una disolucién clara, aproximadamen-

te 30 minutos.Posteriormente se enfrio hasta 42C y se trata con
2,8.9 de cloruro del dcido 2-tienilacético (0,0175 moles). El -
conjunto se agita durante 1 h o 42C y otra hora a temperatura -
ambiente. A continvacidn se adicionan 80 ml de agua y se agita
durante 1 h, La fase orgdnica se desecha y la fase acuosa se --
acidifica hasta pH = 2 por aodicién de dcido clorhidrico 3 N. El
sélido que precipito se recoge por filtracidn, se lava con agua
abundante, se seca y se cristoliza de etancl. Se obtienen asi -
3,78 g de dcido 3-(1,2 4-trluzol-3~1ltlomet11)-7—(2-t1enllocetc
mida)-3-cefem-4-carboxilico. El rendimiento es del 58%. El p.f.
y las caracteristicas espectrosedpicas son coincidentes con la
muestra obtenida segln lo metddica con el anhidrido mixto.

Los compuestos de la presente invencidn estdn indicados en

las infecciones cousadas por gérmenes.sensibles, pudiendo admi-

nistrarse, mezclados con los -excipientes adecuvados; por vie oral,

rectal e inyectable a dosis-diarias comprendidas-entre 200 y -

2500 mg.

Descrita la esencialidad de la lnvenclon de modo suf1c1ente

como para poder ser llevada a la practlcu por tecnlco en la mo-

3
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teria, se recaba hacer extensivo el privilegio gue se solicita
a las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de la
invencién resumida en sus detalles de novedad en lo siguiente

nota reivindicatoria que extracta, resume y complementa o la -

memoriu gque antecede.

NOTA REIVINDICATORTA
1) - Procedimiento de obtencién de nueves derivados del dci

do 7-aminocefalospordnico, de férmula generol I:

TUR-CONHG SN . |

A= NaZ ™ CHyS

ook &‘7/— “) o

I ~N

donde R son los siguientes restos:

Q’f’“‘cﬁz‘c”z' { N~CH,y- - Z/ S \X—cnz--

0
) b) )
asi como sus sales de adicién no tdéxicas, caracterizado por ha-
cer reaccionar el compuesto de férmule II:
NH2
N # N CHy-S

COOH N
)
N

I N . e

con formas activadas de deido curboxxllco de férmula R-COX, den

de R tiene igual significado que_los suprulndlcados y X es halé

——— ot g

geno (preferentemente. cloro) o COOAlg, donde Alq es un resto al

quilo conteniendo de 1 a 5 dtomos de carbono, en medlo bdsico -

tol como trietilamina o trletllamlnc:N,N—dlmetllcnillna.

R TR




A {-;;‘:‘ij\wﬁg
AR P RN

s

CER BRI LY oSt Rp v i T S oo

- 11 -

2) - Procedimiento de obtencién de nuevos Jerivcdos del dci
do 7-aminocefalospordnico. segln la Reivindicacién 1), ceracteri
zado por proteger el compuesto II por esterificacién resultando
adecuado para tal fin el éster trimetilsildnico, si la reaccién

5 de amidificacién de IT se efectia con R-COX cuando X es halége~
no, regenerdndose después el grupo dcido por hidrélisis,

3) - Procedimiento de obtencién de nuevos derivodos del dei
do 7-aminocefalospérdnico segin la Reivindicacién 1), caracteri
zado por proteger el grupo amino del resto a) con terbutoxicar-

10 bonilazida, cuando la reaccién de amidificosién de II se.efectdo

con R-COX si X es COOAlg, pudiéndose eliminar en frio el mencio
nado grupo protedtor con un dcido fuerte tal como el trifluoro-
acético una vez finalizada la reaccién.
4) - Procedimiento de obtencién de nuevos derivados del dei
15 do 7-aminocefalospordnico segin lo Reivindicacién 1), caracteri

' zado por obtener el compuesto II por recccién del dcido 7-amino

LS AR X SRR R OISt 1 PE N TR AN Sy Do e

cefalospordnico con 3-mercapto-l,2,4-triczol en una solucidn de

e lan ue o

s

acetonataguc en medio bdsico, preferentemente bicarbonatos alca

[ i

linos.
20 - B) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DEL ACI
DO 7-AMINOCEFALOSPORANICO,

]

Febeis

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en

lo presente memoria que consta de once hojas foliodas y mecano-

grafiadas por wno sole cara. T i

" Barcelona, 4 MAYD 1976
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