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DROCEDIMIENTO FARA LA PREPARACION DE UN CORPUESTC DE CEFALOSFQ
RINA™

flemoria Descriptiva

La presents invencién se refisre al procedimienrto para
la preparacién ds un nueve derivado terapéuticamenté activo del
4cido 7-aminocefalospordnico (7AAC).

Existe siempre la nacesidad de agentes antibacterianos
me jorados y alternativos para su uso en gl tratamisnto ce infoc-
ciones causadas por orcanismos gram~positiveos y gram—~nzgativos
y esta invencidn proporciona una cefalosporina nuava qus presen
ta un espeoctro de elevada y amplia actividad antibacteriana,
¢itil como agente terapéutico en mamfferos, particularmente en el
honbre.

El compuesto de esta invencidn @s quimicamente 4cido
7»[7—(1H—4~nitroimidazclil)acati;7amino~3-[§—(1H~1~metiltetrazo;
lii)tig7metil—3-cafem—a-carboxiliéo y estéd raepresentado por la -
fdrmula‘estructural.

N —CH _5

~
~
“N-CH,~CO-NH— CH——CH  CH, o
¢ =CcH i é —_-.& é CH.=5 @ §
ND, 04 |\C¢ 2 NN -
] |
I COOH CH3

Por conveniencia, este antibidtico ser4 también refe-
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renciado aqui con el ndmero ce cédigo P-75123,

El compuasto de la presente invencidn se ha converti-
do para fines farmacéuticos en sales no tdxicas farmacéuticamen
te aceptables.,

Los cationes no tdxicos aceptables incluyen cationes
metdlicos tales como sodio y potasio, y cationes de amornic sus-
tituidos tales como (CZHS)SNH+‘ El nuevo compuesto es en sf mis
mo un sélido cremoso blanco y cristalino con un peso molecular
de 481,47 se funde a los 18502C.

Los cristales son solubles en dimetilsulfdxido y préc
ticamente insolubles en agua,

La sal sédica es estable como sdlido y es aproximada-

mante soluble en un 505 en agua,

El esquema ce la reaccidén de la presentes invencidn es
t4 ilustrado a continuacidén y comprende la reaccifn de un com -

pussto, o de upa sal del mismo, de la férmula:

s
Ry=NH-CH—CH  “CH,
|
COoH
11

en al que R1 es un 4tomo de hidrdgeno o Hal-EH2—CD, o 1=(1H-4~

nitroimidazolil)—CHz—CD y R, os acatoxi o el grupo 5-(1H-1-me-

tiltetrazolil)tfo:
a, Cuando R, es 1=(1H-4=nitroimidazolil)~CH,~CO y R, es acetoxi,
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gon 1H=1-metiltetrazel-5-tiol o una sal metdlica del mismo.
(ver ejemplo 1).

b. Cuando R, es hidrégeno y Ry @s 61 grupo 5-(1H-1-metiltetrazg
1il)tfo, con un derivads reactivo del écidé 1={1H=4~nitroimi
dazol) acético. (Ver ejemplo 2).

c. Cuando R, es Hal-CH,-CO y R, es el grupo S5-(1H-1-metiltatra—
z01il)tfo, con una sal motélica de 4(5)-nitroimidazol. (ver
ejempla 3). ’

Siempre que se smplea sl término Hal-(shalégeno), si
no se indica especi{ficamente, se refiere a clord, bromo y simi-
laras.

Todos los componentes iniciales de la férmula II que
han de usarse en la invencién se pueden preparar mediante toda
una variedad de métodos. )

El 4cido 7-/T(H~4-nitroimidazolil)acetil_/amino cefa-
losporénico se puede cbﬁenar mediante la reaccidn ds upa sal dol
7-AAC o de un derivado silil del 7-AAC con un derivaco reactivo -
del 4cido 1—(1H-4=-nitroimidazolil) acdédtico, o por reaccidén de un
4cido 7-amino cefalosporédnico haloacilado con el 4 (5)-nitroimi
dazol o su sal mstilica de acuerdo con el procadimiento, por
ejemplo, tal como se describe més adelante an los ejemplos 4 a
Ge

El écido 7-aminocefalospordnico J~tiolacdo se puede ob
tener mediante reaccidn de &cido 7-AAC con 1H-1-metiltetrazol

~5-tiol (ver ejemplo 7).
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£l 4cida 7-amino=3-/5-(1H~1-metiltetrazolil)tio/metil-
3~cefem—4~carboxflico puede hacerse rsaccionar con un halegenuro
haloacetil para obtener el 4cido 7-(1-haloacetil)amino=3=/5-(1H-
1~metiltetrazolil)tig7metil—3-csFam—4—Carboxilico para ssr usado
como un compuesto inicial, por medio dal procedimiento tal como
se describe més adelants en el ejemplo 8,

El compuesto inicial de la fdrmula II, en la que Ry es
1—(1H-4-nitroimidazolil)uCHZ-CD y R, a8 acetoxi, se emplea prefg
rentenente como upa sal metdlica y se hace reacciopar con TH-1=-
matiltetrazol-5-ticl o con una sal metédlica del mismo por lo que
sa convierte en 8l compussto deseado de la férmula I, -

La reaccidn descrita anteriormente se efectéé preferen
temente en agua o solucionss reguladoras, por ejemplo soluciones
de borato, fosfatoc y similares.

El compuesto inicial alternativo de la férmula II, en
la que Ry es hidrégeno y R, @s el grupo 5={1H=1~matiltetrazolil)
tio, se haco reaccionar con un derivado reactivo del &cido 1(1H-
4-nitroimidazolil) acético para obtener el compuesto dessade de
la férmula I.

La reaccidn se cfectda en agua y/o un disolvenis iner-
te, por ejemplo acstona, acstonitrilu, cloruro de metileno y en
presancia de una base, por sjowplo bicarbonato sfdico, trictilami
ha y similares,

El 4cido 1-(1H=4-nitroimidazslil) acético se emplea en

una forma reactiva mediante el tratamiento con, por ejemplo, clg
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ruro de tionil, oxicleruro de Pésforo, pentacloruro do fésforo
y similares,

El compuesto iniecial alternative de la férmula II, en
la que R, es Hal-CH,-CO y R, es el grupo 5-(1H-1-metiltetrazolil)
tfo se reacciona con una sal metilica de 4(5)-nitroimidazol por
lo que sc convierte on sl cumpuesta deseado de la férmula 1.

La reaccidn mencionada anteriormente se lleva a cabo
en un disolvente inerte, preferentements dimetilformamida, y en
pressncia de una base, por ejemplo trietilamina. Después gue la
reaccidn esté substancialments complcta, sl compuesto de 15 féxr
mula- I es recuperado a partir de la mezcla de reaccidn en una
forma libre mediante técnicas convencionales, por ejemplo, me -
diante la svaporacidn cel disolvente y/o medianto la adicién de
agua y ajustando el valor pH a 2,0 con 4cido clorhidrica diluido..
El producto crudo pueds purificarse ulteriorments meciante téc-
nicas convencionales, por ejemplo por recristalizacidn, cromato
graffa, trituracidén con disolventes apropiados y similares.

El compuesto de la férmula I se emplea preferentemen—
te para fines farmacéuticos en forma ds sus sales farmacéulica-—
mente aceptables, Los cationss no téxicos aceptables incluyen
cationes metdlicos tales como cotiones de sodio, de potasio y ca
tiones orgdnicos tales como (CZHS)SNH+'

La cefalosporina de la presente invencidn, es decir el
dcido 7-/T~(1H=4-nitroimidazolil)acetil/amino-3-/5-(1H~1-metilts

trazolil)tio/metil~J=cefom-4~carbox{lico (P~75123), ha mostrado
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"in vitro" una slevada actividad antimicrobiana contra un amplio
espactro da microorganismos tanto gram-positivos como gram-nega
tivos,

En la tabla I se exponen las concentraciones inhibito
rias mfnimas(CIM) dol P-75123 contra una variedad de bactarias
gram—positiués y gram-nsgativas.

La sensibilidad hacia la nusva cefalaosporina de las
cepas sometidas a prusba fue determinada por el métocdo narmal
de dilucidn en doble serie, usando caldo de fosfato de triptosa,
calco de flueller Hinton, caldo de Todd Hewitt, o caldo de triptg
sa sumiinistrado por Difco,

£l caldo fue inoculado con cédlulas bacterianas 5roce—
dentes de un cultivo de 18 horas en el mismo caldo, a 372C. Una
porcién ce 0,1 ml(conteniendo unas 106 células/ml) so aﬁadié a
cada tubo obteniendoss un volumen final de 5 ml. La concentra -
cién final de las células en el calde fue de 2,104/m1 aproxima-
damente. Los tubos de ensayo se incubaron a 37¢C durante 24 ho-
ras y los resultados se expresaron como concentracidn inhibido-
ra mfnima (CIK), definida como la concentracién més baja de an-
tibidtico éapaz de impoedir el crecimisnto o desarrollo de los

microorganismos,




Table I
Espectro antimicrobiano del
140 dcido 7-/T-(1H~4-nitroimidazolil)acetil/amine—3-/5-~

(1H-1-motiltotrazolil)tfo/metil=3-cefom-4~carboxflica

MNedio* Organismo somotido a prucbass hib?ggiznﬁgﬁgign(;gg/
- ml)
A  Stophilococcus aursus ATCC 6538p2 0,195
145 A Staphylococcus aureus 15H 72/10° 0,78
C  Streptococcus mitis ATCC 9895 Ty V 0,195
C Streptococcus bovis ATCC 15351 0,049
Streptococcus uberis ATCC 9927 0,097
A Stroptococcus faecalis ISM 66/54 100
150 C  Diplococcus pneumoniae Ty XXVII - LRP 53 0,097
A Escherichia coli ATCC 19138 C grupo 6 0,78
Shigella dysenteriae ISH-LAP 41 0,76
A Shigella flexneri Bi-LRP 40 0,78
A Shinella sonnei ISK-LRP B 1,56
155 A Enterobacter cloaccae ISH 71/32 5 100
A Enterobacter liquefacisns ISH 65/33 100
A Salmonella typhi ISM-LRP 8 G,78
A Salmonella typhimurium ISH-LRP 29 0,78
A Arizona sp..ISH 6779 0,78

160 g Serratia marcescens ISH 68/189 160
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Citrobacter freundii ISH 65/74 1,56
Citrobacter freundii ISR 69/30 0,78
Klebsiella pneumonias IS 68/67'370 V' 0,78
Froteus morganii ISKi~LRP 18 50
Protsus rettgeri ISHM-LRP 21 25
Proteus mirabilis ATCC 10005 3,12
Proteus mirabilis ISh 66/53 3,12
Pasteurella multocida ATCC 6588 a,39
Brucella abortus ISM-LRP 15 25
Brucella suis ISh 6G/35 12,5
Pseudomonas aeruginosa ISHN-LRP ¢ 100

(«)fadio para la dsterminacién de [iIC : A Caldo de fusfalo de

triptosa
B Caldo ds fiuellar Hirton
¢ Caldo de Todd Hewitt

D Caldo de triptosa

(#+)Los nlmeros y letras gue siguen a lus nombres de los microor-—

a2, cepa sensible a la penicilina

ganismos examinados se refieren a las cepas.

b. ccpa resistente a la penicilina, que produce penicilinasa.

En una comprobacién ulterior el P-75123 resultd efsc-—

tivo para inhibir el desarrolloc de elementos bacterianos selec-

cionados aisladas clfnicos en la prusba de dilucidn de caldo.

Para fines comparativos se incluyd también cefazolina, la sal
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sddica del dcida 7-/1-(1H-tetrazolil)acctil/aming=3~/2=(5-meti]
1,3,4—tiodiazalil)tig;metil—B-cefem—é-carboxilioa. V

En lz tabla II, sa cougaran los valores £ presenta-
dos ﬁor las dos cefalosporinas contra varios aislacos clinicos
de Klebsiaella pneumoniae,

Tahla II

Concantracidn inhibitoria mf
Organismos somctidos a ensayo# nima (mcg/ml) :

P—- 75123 Cafaznlina

Klebsiella pneumoniae LRP 128 1,56 25

n " LRP 120 g,39 3,12

n L LRP 13C 6,25 25

u " LRF 131 3,12 25

; n LRP 132 0,39 1,56

N " LRP 133 B,78 | 1,56

" L LRP 134 1,56 3,12

" o LRP 135 3,12 25

i n LRF 136 3,12 50

" " LRP 137 g,78 g, 25

% Las cifras y lctras que siguen a los nombres de los microorga
hismos gxaminados se refieren a las cepas,
En la Tabla III se citan los valores CI[i presentados
por e}l P-75123 y la csfazolina contra varios aislados clfnicos

de Escherichia coli,
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Tabla IIT

Concantracidn inhibidora mini-
Organismo sometido a ensayo¥ ma (mcg/ml)

P 75123 Cefazolina
Escherichia coli LRP 687 3,12 25
n nOLRP 84 1,56 6,25
y nOLRP 96 1,56 6,25
" nOLRP 110 8,76 6,25
" " LRP 143 0,78 | 1,56
" . " LRP 150 1,56 12,5
" " LRP 151 1,56 12,5
" "OLRP 152 50 ' 100
L "LRP 154 1,56 3,12
" " LRP 155 1,56 1,56
" " LRP 156 1,56 6,25
" " LRP 158 1,56 25
n WOLRP 159 0,78 1,56

" "OLRP 163 1,56 3,12

¥ Las letras y cifras que siguen a los nombres de los microorga
nismos sometidos a ensayu se refieran @ las cepas,
En la tabla 1V se comparan los valorss CIfl presenta -
dos por las dos cefalosporinas P~75123 y cefazolina contra va -
rios aislados clfnicos de cepas de Salmonella spp. resistentes

a la ampicilina,
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Tabla IV

Dgncentracién inhibitoria mi-
nima (mco/ml)

Drganismos sometidos a ensayo¥

P 75123 Cafazolina
Salmonella essen LRP 139 1,56 6,25
Salmonella wien LRP 138 3,12 25
Salmonella wien LRP 140 6,25 50
Salmonella wien LRP 141 6,25 160
Salmonella heidolberg LRP 142 1,56 12,5

% Las letras y cifras que siguen a los nombres de los microorga
ﬁismos sometidos a ensayo se refiersn a las cepas.

La nusva cefalosporina (P~75123) ha mostrado también
una actividad muy buena "in viva", en el tratamientc de ratones
infsctados en su ergqnisﬁo en gensral. Ratones hembras Charles
RiQer CD 1, que pesaban entre 18 y 20 gramds, fusron inoculados
por vfa intraperitoneal con §,5 ml de una suspensidén bacteriana
con un contenido ¢e organismos suficientss para matar animales
no tratadas en el plezo de 24 horas.

Los animales fueron tratados por via subecutdnea ds
acuerdo con la nota al pis de la tabla V,

Se registré el nlmero de ratones supervivientes a la
prueba durante siete dfas y la 5050- la dosis en mg/Ko necesa-
ria para proteger la mitad de los animalss 1nF30uadou contra la

musrts — so estimd entonces por cl método de Reed L.3J. y [luench
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H. (Amer. J.Hyg., 27, 493-497,1938). Se realizaron en las mis-
mas condiciones ensayos con cafazolina.
En la tabla V, se registra la sficacia del tratamien-
260 to intramuscular de ratones infectados en todo el organismo caon
Klebsiella pneumoniae y Escharichia coli.

Tabla V

EDgq por tratamiento (mo/Kg)xx
Organismo sometido a ensayox

265 p~75123 Cefazolina
Klebsiella pneumoniae LRP 128 49 ce
Escharichia coli LRP 151 35 35

% Las cifras y letras queisiguen a los nombres ds los miéruor—
ganismos examinados se refiersn a las csepas. .
270 xx Los animales fueron tratados 1,4 y 7 horas despuds de la infeg
cibn.

Con los siguientes ajemplos se trata de ilustrar los
métodos para la preparacidn del producto de la invencin.

Hay que entender quo estos no deben considerarse coma

275 limitativos.

La cromatografia de capa delgada se lleu6 a cabo con
cromatoplacas ds gel de silice GF254 de 0,25 mm, suministradas
por lisrck. Los espectros ir se registrarocn en un espactrémetro
Pefkin Elmaf 257 y los espactros rmn se determiparon en un Va-

280 rian de 60 fhz con TKHS como norma interna, Los puntos de fusidn
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no se presentan sn los cjemplos. La puceza, evaluada por medio
de cpd (cromatografia de capa delgada), ir {espectra infrarro-
jo), rmn (resonancia magnética nuclear), y determinada por ti-
tfacidn fue aproximadamente ce 90 4 5% para cada producto.
Ejemglo 1

Una solucién de 1,35 gramos de 7-/T-(1H-4-nitroinida
zolil)acetil/aminocefalosporanato de sodio y 0,580 g da 1H-1-mg
tiltetrazol=5—tiol en 30 ml de solucién reguladora de Fasfato
(pH 6,4) ss agitd durante 8 horas a 608C seguida de repeso du-
fante toda la noche. La solucidn ds fiitrd y el pH se ajustd a
5,2. Después de lavarla con acetato da etilo se acidificd la ca
pa acugsa hasta alcanzar un pH ds 2 con é4cido clorhidricg LR
El precipitado se filtré y la torta filtrada se lavd ccn agua,
se triturd con ster y se sacd al vacio sobre Polge

El polvo crude (1,1 g) era 4dcido 7-/T-(1H=4-nitroimi-
dazolil)acetil/amino-3—/B-(1H-1-metiltetrazolil) tfo/metil-3-ce-
Fem—a-carboxilicu casi puré. El producto se cristalizé a partir
de etanol/acstona/agua (1:1:0,2) hasta producir prismas casi in
coloros que contienen 11/3 mol de agua de cristalizacidn.

Solo una traza sobre cpd con acetona/cloroformo/4cidao
acético (8:2:1); punto de Fusién 1808C;

NaHCO,0, 1N y
37 on5 nm AP 285

1 cm

max
125 550 ( - 5N);
[&] #5528, (e=1, NaHCO, 0,5N);
D :
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ir (Kker), 1780 (p-lactama);
rmn & (dimetilsulféxido-dg), 8,18 (d,5-H, imidazol), 7,68 (d,2-
H, imidazol), 4,92 (s,N-CH,), 3,92(s,N-CHg).

Ejemplo 2 ‘

A una solucidén agitada de 3,28 g de dcido 7-amino-3-
[5~(1H~-1-metiltetrazolil)tfg/metil-3-cafem~4-carboxilico y 2,5
g de bicarbonato sddico sn 30 ml ds agua y 15 ml de acetona en-
friada en una mezcla de agua-hiplo se affadisron 2,28 g de acetil
cloruro de 1-(1H~-4=-nitroimidazolil) durante un perfodo de 1C mi
nutos, |

Después de agitar durante 2 horas a 02C-52C y durante
2 horas adicionales a temperatura ambiente, el pH se ajusté a
5,5 con 4cido clorhfdrico 1N y la mezcla reactiva se extrajo
con acetato de etilo. La cépa acuosa se acidificd hasta pH 2
con &cide clorhfdrico 1il,

El procipitadn resultante se filtré, se lavd con agua~
hielo y éter y se secd al vacfo sobre P,0g hasta obtener 2,5 g
crudos cel mismo producto que en el ejemplo 1.
Ejemplo 3

Una solucién de 2,25 g de 4cido 7-(bromacetil)amino-
3m/B=(1H-metiltetrazolil)tfo/metil-3~cefem—4~carboxilico, 0,800
g de sal s6dica de 4(5)-nitro imidazol y trielamina en 15 ml de
dimetilformamida se agitd durante 60 minutos a DeC y durante la
noche a la temperatura ambients. La mezela de la reaccidn se vep

tid a continuacidn en 30 ml de H,0 y sa extrajo con acatato de
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etilo. La capa acuosa se acidificd hasta un pH 2 con 4cido clor
hidrico 2N y se sxirajo con 2x100 ml de acetato de etilo, La ca
pa orgdnica se lavf con agua, se sscd sobre sulfato de sodio vy
se concantrd bajo presidén reducida dejando un residus aceitoso
que se traté con eter-eter de petrélec (1:1) hasta obtensr 2,0
g del mismo producto que on 2l cjemplo 1.

Ejemplo 4

A una solucidn agitada ds 0,752 g de dcido 7-aminoca-
falospordnico y 7,5 ml de EtSN 0,4 (en HZD) en 14 ml de acetona
y 7,5 ml de agua enfriada a -52C se afiadieron 0,700 g de acetil-
cloruro de 1~(1H-4-nitroimidazolil) durante un perfodo de 60 mi
nutos. £1 pH se mantuvo a 6,7 con EtgN~H,0(1:1). La mezcla re -
sultante se agité durante 2 horas a 09C-58C y se concentrd bajo
presién reducida dsjando una capa acuosa QUe sa filtrd y se ajus
téd al pH 2 con 4cido clorhidrico 1N, El precipitads Formado se
filtrd, se triturd con éter y so disolvid en uma solucidén acuosa
de bicarbonato al 10%.

La solucidn acuosa ss ajustd a pH 3 con 10% ds 4cido
clorhfdrico, se filtrd y se ajustd a pH 2. El precipitado for -
mado se recocid mediante filtracidn y se lavd con agua y se se-
cé hasta obtener 4cido 7-/T-(1H-4-nitroimidazolil)acetil/amino
cefalosporédnico casi purD; -

Solo una traza con acstona/cloraformo/é4cido acético
(B12:1); rmn2>(dimctilsulfdxido-ds), 8,18(d,325=1,5 cps,3-H,

imidazal), 7,7U(d,325=1,5 cps, 2-H, imidazol), 4,95(S,H"CH2);
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ir (KBr), 1775 (Q-lactama).

Ejemplo 5

2,5 g de acetilcloruro ds 1-(1H=b4~nitroimidazolil) se
afiadieron durante un perfodo de 45 minutos a una mezcla agitada
y enfriada(-5¢C) de &cido 7-aminocefalospordnico sililado/prepa
rado a partir de 2,92 g de 4cido 7-aminocefalosporédnico, 0,66 ml
de MegSiCl y 1,44 ml de (Mey5i) NH7en 40 ml de 1,2-diclorostano
anhidro que contiene 1,6 ml de N,N;dimetilanilina.

Después de agitar durante 30 minutas a 08C y eranta
1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de la feaccién se var-
tid en 60 ml de agua confriada mientras se agitaba el conjunto
vigorosamente hasta obtener un precipitado. Se recogid maedian-
te filtracidn y se disolvid en bicarbonato ds sodio acuoéo. La
capa acuosa filtrada se ajustd a pH 2 con 10§ de 4cido clorhi-
drico para formar un precipilado que se filtrd, se secd y se
triturd con éter a finude obtener 2,27 g del mismo producto que
en el ejemplo 4.

Ejemplo 6

A una solucién de 2,94 g de 4cido 7-(bromoacetil)ami-
no cefalosporédnico y 1,08 ml de trietilamina en 21 ml de dime -
tilformamida so affadieron 1,5 g de sal sédica de 4 (5)-nitroimi
dazol. La mezcla se agité durante 4 horas a D2C-5¢C, se filtrd
y se vartid en 42 ml de agua enfriada. Después de ajustar sl va
lor pH de la solucién a 2 con 4cido clorhidrico 4N el precipita

do formado se recogid, se lavé con agua, se triturd con éter y
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se disolvié en 105 de bicarbonate sédico acucso. La salucién
acuosa se filtré y se ajustd a pH 2.

El precipitacdo, recogido mediante filtracidn, se lavéd
con agua y sc secd para obtener 2,46 g del mismo producto que
en sl ejemplo 4. |
Ejemplo 7

A una suspensidn de 2,72 ¢ de &cido 7-aminocefalospo—
rénico en 20 ml de agua y 10 ml de acetona se afiadieran 1,89 g
de NaHCO en 20 ml de agua, y la solucién rasultante se calentd
a 40-50eC., Se afiadieron 1,45 g de 1H-1-metiltetrazol-5-tiol en
20 ml de acetona y la solucidn se agitd durante 2 horas 2 temng
ratura ambiento y durante 7 horas a 60eC, El pM ss mantuva en -
tre 7,4 y 7,8 modiante la adicién de 1% de taHCO, o NHC1 en ca-
so necesario, Cuando la reaccidn estuvo completa, la solucién
se enfrid a +22C y se acidificd hasta obtener un pH de 3,5.

£l precipitados formadd se recogid medianto filtracidn
y se lav§ con agua y acetona y se sec6. E1l producto crudo (2,2
g) sc purific6 mediante SUSPEHSiaﬂ en 30 ml de agua y afiadiendo
2,3 ml de HCL, 6N,

La suspensidn 4cida se agitd a temperatura ambionte
durante 90 minutos (ol espectra rmn no preseété residuc acetoxi),

Después de la filtracién a travds de Celite el filtra
do se enfrié y se ajustd a pH 3,5 con 15 de MaOH. E1 precipita
do se filtrd, se lavé con agua y acetona y se secd. Produccidn

1,3 g
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Solo una traza con acetona/cloroformo/écido acético
(@:2:1) para el 4cido 7—amin0~3-[§-(1H~1—mstiltétrazolil)tig?
metil-3-cafem~4-carboxflico. '

Ejemplo 8

A una suspensién de 7,28 g de 4cido 7-amino=3-/5-(1H-
1~matiltetrazolil)tig7metil-3—cefem—4—carboxilico en 55 ml de
agua y 20 ml de acetona se afiadieron 5,44 g de NéHCD3. La solu-
cidn se enfrid a +3¢C y se afiadieron 5,44 ¢ de bromurc brumoacg
tilo bajo rédpida agitacidn,

La mezcla se acité durante 60 minutos a 20¢C y a con-
tinuacidn sl valor‘pH se ajusté a 4 con H,P0, al 40%. Despuds
de la filtracidn a través de Celite el Tiltrado sc enfrid y se
ajusto a pH 2 con H.PQ, al 40¢.. La mezcla se axtrajo con accta-
to de etilo 3 x 100 ml. La capa orcédnica so lavi, se sacd y se
svapord al vacio hasta proporcionar un residuo que se triturd
con ftor. i

Produccién 3,4 o des 4cido 7-(bromoaceiil)amino-3-/5-
(1H~1—matiitetrazolil) tig/metil~-3-cefem—4~carboxilico,

Solo unpa traza cdn acatona/cloroformo/4cido acético
(8:2:1).

Ejemnlo 9

A una suspensién de 16 g de 4cido 7-/7(1H-d4~nitroimi~
dazolil)acetil7amino-3-/5—(1H-1-netiltotrazolil)tig/metil-3-ce~
fom~4- carboxflico en &00 ml de metanol se aﬁadiaroﬁ 25,6 ml de

HatH al 5% on metanol. La solucidn se filtrd y csvapord. El resi
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duo se trituré con acetona, se recogi6 por medio de filtracién
y e secd sobre P,0g bajo presién reducida durante un dia,

Produccién 14,5 g,

La sal incolora contiene 1,7% de agua.

I T R e T B e e e g e S~ P -
B e -2t 3 PR A

1). Procedimiento para la preparacién de un compussto de cefa-

losporina de férmula I

- 5N
M=ty _cH-co~NH-cH-CA CH, \—1
L=t ’ A S
NDZ 0= ~¢/ "2 \y/
tooH CH

3

o sus sales no tdxicas, talss como sal sbdica, pdtasica o ds
amanio sustituidas, farmacéuticamente aceptables, caracterizads
por hacer reaccionar en agua o0 disolvsptes inertes un compussto

de férmula 1I, o una sal del mismo:

/5\
;7 NH - CH - CH  TH, ' 11
| I c
D’¢¢C -— N\‘C/E - H2 - R2

\
COOH

R

en la que R1 es un Atomo de hidrdgeno 6 Hal—CH2~CD, 6 1-(1H-4—
nitroimidazolil)—CH2-00 y R, es acatexi o el grupo 5—(1H-1-mg

tiltetrazolil)tio, con:

a) 1H-1-metiltstrazol-5-tiol o una sal metdlica del mismo, en

sl caso en gue R, = 1-(1H~4~nitroimidazolil)~CHZCU; R, = ace-

toxis
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b) un derivado reactive de #cido 1=(1H-4-nitroimidazolil)ach
tico, en el caso en qus R1 = Hy R2 = grupo S-(1H-1-metiltetra
zolil)tio ;
c) o con una sal metédlica de 4(5)-nitroimidazol, en el caso en
que R, = Hal-CH,-CD, y R, = grupo 5-(1H=1-motiltetrazolil)tio,
siendo Hal = Cl, 8Br, y similares,
2). "PROGCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE UN COmPUESTO DE CEFA
LOSPURINAM,

Esta memoria consta de 20 hojas foliadas y maecanogra

fiadas por un solo lado de sus caras,

Madrid, 24 de Septia:§E§E§f~l$976
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