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- solicitud japonesa N2 16.871/66, as{ como en la patente britd-

-2 -
ILa presente invencidn se refiere a un procedimiento

para preparar nuevas cefaloesporinas, Utiles como medicamentos
en la medicina humana y animal, como medio terapéutico en
aves, mamiferos y peces, como aditivos a los piensos y como
medio fomentador del crecimiento en los animales, especiagl~
mente para empleo oral y parenteral comoc agente antibacterial
en las enfermedades infecciosas provocadas por bacterias gram-i
positivas y gram-negativas. ’
Es sabido que determinados dcidos acetamidocefaloesng
rdnicos, por ejemplo, la cefaloglicina, que en la posicidnii'
del grupo acetamide llevan un resto arile y un grupo amino,
ge pueden obtener sintéticamente y se pueden utilizar como
agentes antibacteriales. Estos se describen en las publicacio-
nes alemanas DOS N¢ 1.670.625, 1.795.188 y 1.795.292, en las
patentes US 3.303.193, 3.352.858, 3.485.819 y 3.624.416, en la

nica N¢ 1.073.530. Sin embargo, no son capaces de combatir las
irifecciones que se originan, por ejemplo, por bacterias del
grupo de las pseudomonas. A

Otros deidos acetamidocefaloespordnicos sustituidos
en determinada manera se describen en la publicacidén alemana
DOS 2.428.139.

Se han descubierto lasg nuevas cefaloesporinas de fdér+

mula general I:

0 Jgj

Ry-N [ “N-CONH-CH-CONH-__
-/ ¥

) Nl — CHy~S-Ry
¢ TLoon




10

15

20

25

. donde R

| ce.

por lo tanto, un emnriquecimiento de la farmacis.

'reaccionar con: 2-metil-S-mercapto-l,3,4-tiadiazol & l-metil~5-

‘disolventes anhfdro a wi pH de 2 - 9 y a una temperatura de 20 -

 compatibles,

| significa metilo o metilsulfonilo y R, significa 2-pe-
til-1l,3,4~tiadiazol~5-1lo ¢ l-metil-l,2,3,4-tetrazol-5~ilo,

¥ que con respecto a su centro de quirslidad c¥ se pueden pre-
gentar en las dos configuraciones posibles R y S y como mezcles
de los diasterebémeros de ellas resultantes, y sus sales no t6xi~
cas, farmacéuticamente compatibles.

. Sorprendentemente muestren los compuestos de la invene

c¢ién un efecto antibacteriasl considerablemente superior, espe-
cialmente contra las bacterias de las familiss de los Enterobac-
teriaéeae Yy Pseudoﬁonadacege, que, por ejemplo, las Qefalogspo:;f
nas cefalexina y cefalotina conocidas por el estado de la técni-i

_ . |
Las sustencias de la presente invencién representan, :
H

|
También se ha descubierto que las nuevas cefaloespori-'

nag de férmula general I se obtienen si, compuestos de férmnla
gqneral’II ‘

" Ry-N N~CONH—$H—CONH« |

M _ P
d/ H,0COCH3

‘ COOH : 1T

dpnde Rliy'c* tlenen el significado arriba indicado, se hacen -

msrcapto-l 2,3, 4-tetrazol en agua, en diEOIVentes acuosoa 0 en

100 C ¥ las cefaloesporinas obtenidas se transforman en caso da-|
do en el dcido libre o en sales no téxicas, farmacéuticemente
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| eomo prodgctbs de pertida, se puede representar el desarrollo’
de le reaccilén mediente el siguiente esquems de férmulgs:

. cef~3-em-4-carboxi11co

‘ |

Empleando, por ejemplo, deido 7-/D=o ﬁZ(2-0x0-3-m3811ﬁ
-imldazolzdin-l-il)-carbonilaming?—fenilacetem1d97-3-acetoximetll
cef—3f9m~4-oarboxilico ¥ l-metil-~5-mercapto-l,2,3,4~tetrazol,

0
' A
CHy SO, N~ NCONH-CH-CONH N
/(). NP CHOCOCH, HS"""\M |
" COOH ' CH, - :
@ o
5 nor-_as'/70°c," H, S N’N !
' ~ . COOH CH,
+ HOCOCH;

. Como compuestos de férmule general I sean mencionados
en detalle:

deddo 7-{D~ ﬁ/(2~ox6-3-metil-imidazolidin—l-il)-carbonilaming7#
fenilacetanido } -3-/{2-metil-1, 3, 4—tiadiazol—5—il)-tiomati]]-

CH'&B/I[\N-CONH~CH-CONH- s NN
3 \ ' S (D) o/ Z HZ_—S‘&J-
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deido T-{D-& v 2-oxo-3-—me‘bil-imidazolidin-l-—il)-car'bonilami-—
n ]-fenilacetamido} ~3-/{1-metil=1,2,3, 4-tetrazol-5-i1)-tioms-
til]—cef-3-em-4-carboxillco

0 -

CHB-N/“\N-CONH%—CONH- —R }[‘
,\—-/ | : 2 s

COOH

6oido 7= § D& ~/{ 2-0x0-3-mesi1-inidazclidin-]-i1)~carbonilani-
ng]-fenuaoetamido} -3-/(2-metil-1,3, 4—tiadiazol—5—il)-tiome- ’
ti;7-cef-3~em—4-carboxilieo

[ C mim————— e e 0 e ——t b i

0

‘ _(k N-CONH-CH-CONH-
CH5S0, D) L _SAL
| — % CHs

0
COOH

| deido 7~ { D~ -/{2-0x0-3-mesil-inidazolidin-1-i1)-carbonileming/-

fenilacetemido} -3-/{1-metil-1,2,3, 4-‘betrazol-5-11)-tiometi]]—
cef-3—em-4-carboxiiico

0

CHLSO -x\/k N-CONHSQC;u-CONH- ‘ ——N
BEACENEEY A R I 1,5 /5&

0

COOH

e i e e+ e 6 2 e e e e 4 e ¢ o
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| etileming, N-metil~ y N-etilmorfolins, l-efenamina, dehidro- |
ébietilamipa, N sN’-bis-dehidroabietiletilendiemina, N-alquilo

'; quimica farmacéutica, por ejemplo, aquéllos que también se em-
| plean para la formszcidén de las saleées de penicilinas.

_ adecuados como sgentes antibacteriales en el sentido de la pre-

{antibacteriales en el sentido de la presente invencién, por ejem

b=

Compuestos especimlmente preferentes son aquf el dci- !
do'L-{D- ﬁll2—oxo—3—metil—imidazolidin-l-il)-carbonilaming7-:4
nilacatamidoj ~3~/(2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-11) ~tiometil/~cof~ |
3-em-4-carboxilico y deido 7—§2D— ~/{2-0x0~3-mesil-imidazoli~
din-1-i1)-carbonilamino/~fenilacetenido § ~3-/{1-netil-1,2,3,4-
tetraéol&5-il)—tiometi;?-cef-3-eh~4-carboxilico. :

A las sales no téxicas,. farmacdéuticemente compatibles,
arriba mencionadas, de los compuestos de féxrmula I pertenecen
lds seles del grupo carboxilo dcido, pdr ejemplo, las sales de
sodio, potasio, megnesio, calelo, aluminio y amonio, y lae aales'
de amonio sustituidas no téxices con eminas, teles como di~-
y trlalquilaminas (preferentemente c1 4-alquilo), prooaina,

dibencilemina, N,N‘-dibenciletilendiamina, N-beneil=[>-fenil-

inferior-piperidlna y otras aminas empleadas generalman%e en la

7 Sales preferentes de los coﬁpuestbs de férmule I son
las sales sédicas.

Todas las formas cristalinss, sales'y formas de. hidra-_
to de los compuestos de férmula general I son en iguel forma

sente invencién. As{ son en igusl forme adecusdos como agenteé

plo, 1os dcidos libres y las sales sddicas, tanto en forma amoy-
fa como en forma cristaline y tento en forma anhidro como en dig
tintas formas de hldrato, por ejemplo, como mondhidrato.

Le obtencién de los productos de pertida de fdrmnla
general 1I se describe en los ejemplos; segﬁn uns: propia Propo-
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donde R, tiene el significado arriba indicado y W significa

sicidén, se obtienen como siguet .

Los coﬁpuestoe de f£érmula IV

CH, OCOCH,§

E;i |
H—CONH~-—L’ v - o

COOH

donde c*_tiene el significado arriba indicado, ¢ aus sales,
por ejemplo, las sales sédicas, se hacen reaccionar con canti-
dades aproximedamente equimolareé de 1o0s compuestos dq_férmula
v .

B-F Joow

1
haldgeno, especlalmente cloro, a temperaturas entré preferente—

mente 0 y 25 C, por ejemplo, bajo enfriamiento con hielo/sgua..
Aqui se mentiene, mediante adicién de bases, por ejemplo,
ﬁrietilaminé, el pH entre unos 7,0 hasta 7,5. Como disolvénﬁe
se pueds emplear, por ejemplo, un 20 % (pertes en voldmen)

de tatrahidfofurano (THF)‘acuqso. Se sigue agitando haste que
péra mantener este pH ya no se necesite agregar més trietilemi-
na, Después se diluye ¢on agua, el pH se ajusta en caso dado &
740, el $etrahidrofurano se elimina ampliamente en el evaporador
rotativo, 1a solucién que queda se lava una vez con éster acd-
tico, dESpués se recubre con éster acético fresco, bajo aglte~
¢ién y enfriamiento se acidifica con deido clorhfdrico dilufdo

i
|

haste un pH de 2,0, se separs la fase qrgénica, la fase .acuosaa
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como- productos de pertida pers la presente invencién en forme

- éater acéticoe reunidos, una vez lavados con 8olucién de sal

hexanoato sédico en éter (que contiene aproximedamente un 10 %

se vuelve a agitar con éster acético y despuds, los extractos

comin saturada, se secan sobre Mgso4. Despuds de retirar el
agente secador se diluye con el mismo volimen de éter y, median~-
te adicidn_de unga solucién aproximedsmente 1ﬁmo;ar de 2=etil-

de metanol) se precipita la sal sédica del compuesto de férmnla
II, 8é separa por filtrsciém y se seca.’

Los compuestos de férmula IV ya son conocidos o se ob-

tienen segin métodos conocidos,(véese, por ejemplo, E.H. Flynn,

| Cephalosporins and Penicillins, Academic Press, New York y
‘London, 1972).

Los compuestos de férmula_v son conocidqs © bien se
obtienen segin métodos conocidos. Se pueden obteher; por ejeme

plo, en la forma usual por reaccién de los compuestos heteroci-

clicos de férmula genaral VI

donde R, tiene el significado arribe indicado, con, por ejemplo,

cantidades molares de fosgeno en disolventes orgdnicos inertes,
tal como, por ejemplo, tetrshidrofurano o en mezclas Ge agua
y disolventes orgénicos inertes, tal como, por ejemplo, cloro-
formo, a temperaturas de 0 a‘25°Cibajo ausencie © en'prasencié
de la cantidad molar de una base, tal como, por ejempio; '
trietilaming, y wlterior elaboracién y purificecidn.

Los compuestos de férmula general II se pueden emplear

de todes sus formas cristalinas, formes de hidratb;_aaleé o
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| se- pueden emplear como medio de reaccidén las mezclas de agua
| con acetohe, tetrshidrofurano, dioxano, acetonitrilo, dimetil-

de los derivedos fécilmente disocidbles del grupo carboxilo

‘écido, tal como, por ejemplo, de los Ssteres fdécilmente diso= j

ciables, amidas o hidrazidas.

E1l.2-metil-5-mercapto-1,3,4-tiadiezol y el l-metil-5-
mercapto-l, 2, 3,4~-tetrazol son en af conocidos. Su dbtencién se

describe, por ejemplo, en J.prakt.Chem. 124, 275, (1930) o bién |

en la patente belga 804.264.

Como disolventes en le reaccidén de la presente invenw
¢ién de los compuestos de férmula general II con 2-metil-5- ;
mercapto-l,3,4-tiadiazol 6 l-metil-S-mercapto-l,2,3,4-tetrazol
son adecuados, en primer luger, el agus; sin embergo, tembién

formahida, isopropanol, etanol, sulféxido dimetilico y otros

i
) i
| disolventes miscibles con agua, 0 los disolventes aqui mencio- !
| nados (individualmente o como mezclas) sin la adicién de agua. !
i
|
!

Fl pH de la reaccién de la presente invencién se pue-
de varlar entre smplios 1imites mediente la adicién de &cidos o ,
beses o mezoles tampén, por ejemplo, entre 2 y 9, tiene, sin
embargo, preferencis un pH de 5. 7

Les temperaturaa de reaccidn se pueden variar entire un
amplio mérgen. Por lo general,se trabaja entre unos +20 ¥y
unos 100 c, preferentemente entre 50 y 80°c.

Oomo en la mayoria de laz reacciones guimices se pue-
den euplear temperaturas més altas o més bajes a las indicadas
en ;63 ejemplos. Si se sobrepasan, sin embargo, considersblemen~
te 165 velores. allf indicados,‘se presentardn cada vez en mayor
escala reacciones secundarias, que reducen el rendimiento 0 que .
influencian desventajosamente la pureza de los productoa. Por
otra parte, unas temperaturas de reaccién demasiado bajas reducen .
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| cantidades equimoleculares. Sin embargo, frecuentemente es con-

| veniente emplear el 2-metil-5-mercapto-l, 3,4~tiadiazol o el

| obtencién de las cefaloesporinas de la presente invencién y de

II1

{ reaccionar con compuestos de férmula general.V

la velocidad de reaccién tanto que se pusdeﬁ presenxar rendi-

mientos mds inferiores.

La reaccidén se puede realizar a presién normsl, pero
también a presién mds reducida o més eleévada. Por lo genersl
se trabaja a presién normal.

]

En la realizacién del procedimiento de la presente
invencién se pueden hacer reaccionar entre si los reactantes en

l-m2til-5-mercapto-l,2,3,4~tetrazol en un exceso de 0,5=2,5
mblgsféquiéalentes, pera alcenzar una reaccién total con los
reactentes de férmuls general II. )

La elaboracién de los preparados de reaccién pera-la

sus sales se efectida por regla general en la forms conocida !
en 1a qulmlca de las cefaloesporinas, . ’ |

También se he descubierto que se obtienen los nuevos
compuestos da férmule general I si compuestos de férmule general

o
HzN—dH-CONH l ji]cn 111
g 0PN AUy,

: COOH |

donde Rz'y C* tiehen los significados erriba indicados, se hacen

0

Rj-Q:%:?cow v
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forma en genersl condcida en la quimica de los péptidoas, de

“dridd.mixto; por ejemplo, por reaccién con ésteres de eido clo-
rofdérmico, cloruro pivaloilico, cloruro dimetilcloroformimfdico
| 0 cloruro tetrametilcloroformemidico,o por reaccién con una

-1l .

donde Rl y W tienen loe significados arriba indicados, en disole

ventes anhidro o acuosos o en agues en presencias de una bese a
una tempersturs en la zona entre -20 hasta +50°C y las cefeloes-
porlnaa as{ obtenzdas se transforman en caso dado en Bus sales

1o téxicas, farmaceutlcamente compatibles.

Tamhlén se ha descubierto que los nuevos compuestos
de férmula general I se obtienen asimismo 8i compuestos de fér-

mula general VII

Hz N" ud SL .
0 N\[/ Hp-5-R, VII

COOH

|
i
donde Rzltiene el significado arribe indicedo, se hacen reaccio-~'
ner con compuéstos de férmulae genmeral VIII . : ?

[
i
1

0 | D

: A
R,I( ;Ncom-*n-cooa vIOI

donde R, ¥ c* tienen los significedos arriba indicedos y en la

1

las penicilinas y de.las cefaloesporinaa se activan en el grupo
caqboxilo: La activacién se puede efectuar, pdr ejemplo, pér

trensformacién en un éster activado, por ejemplo, con pwnitro-
fgnol~o N4hid:oxisucCinimida, o por transformecidén en un enhi-

cerbodiimida, tel como. diciclohexilcarbodiimida. La activacién
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_de dcido o azidas.

"Estes propledades permiten su empleo como sustancias activaa

‘quinico~terapéuticas en la medicina, asf como sustancias para

' deralimentba y del égua.

1 ¢omo evztar, mejorar y/o curar las enfermedades provocadas por

1 estos agentes patdgenos.

FMicrococcaeeae, tales como estafilococos, por ejemplo, Staphylo-

" coccus aureus, Staph. epidermidis, Staph. aerogenes ¥ Gaffkya

-] 2

se puede efectuar tambidn, por ejemplo, por transfofmacién de
los deidos carbox{licos de férmula generel VIII en los haluros
| i

_ Las sustancias activea de la presente invencidn mues— |
tran, con reducida toxicidad, una fuerte eficacia antimicrobial.

la conservacién de materiales inorgdnicos y orgénicos, espgcial-_
mente de materiales orgénicos de toda clase, por ejemplo, poli-

ﬁeros, lubricantes, pinturas, fibrés, cuero, papel y madera y

Las sustancias activas de la presente invencién son

| eficaces contrae un espectro de microorganismos muy amplio. Con
| osu ayuda se pueden combatir bacterias gram-negativas Yy gram-po-!

sitivas y 103 microorganismos similares a las baoteriae, asi

estos agentes patégenos.

Las sustancias activas de la presente invencién son
especialmente eficaces contra bacterias y microorganismos simi-
lares a les bacterias. Son, por lo tanto, especislmente adecua- é
dasipara la profilaxis y quemoterapia de infecciones locales vy .
sistémicas en la medicing humana y veterinarié provocadas por

Por egemplo, se’ pueden tratar y/o evitar enfermedades

locales y/o sistémicas provocadas por ‘108 siguientes agentea -

patdgenos 0 por- mezclas de los siguientes agentes patégenos-

tetragena (Staph. = Staphylococcus),

Lactobacterlaceae, talés como estreptocbgos; por ejemplo, ‘. i
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| ¥ catarrhalis y N.flava (N. = Neisaseria);

-Pseudomonas aeruginosa, Ps. pseudomellei, (ps. =_pseudomopas),l
'Aeromonas-baéterias, por ejemplo, Aeromonas liQﬁéfacingé,-A.

~13-

Streptococcus pyogenes, estreptococos - o bien, /3-hem01;zan-
tes, estreptococos no ()r)-hemolizantes, Str. viridans, Str.’
faecalis (enterococos) Str. agalactime, Str. lactis, Str. aqui,
Str. anaerobis y Diplococcus pneumoniee (penumococos) (Str. =

streptococcus);

Neiaseriaceae,'tales como neilsserios, por ejemplo, Neisseria
;gonorrhoeae (gonococos), N.meningitidis (meningococos), -

Corynebacteriaceae,taies como corinebacterias, por ejemplo,
Corynebacterium diphteriae, C.pyogenes, C.diphtheroides, C. ;
acnes, C.parvum, C.bovis, C.renale, C.ovis. C.murisepticum.

Enterobacteriaceae,.tales como_Escherichiae-bactefiaé del i
grupo colij - ’
Eschefichia-bgcterias, por e¢jemplo, Escherichia coli{ Enfero-.
bacter-bacferiha, por ejemplo, E.aerogenes, E.cloacae,
Klebsiella-bactéiias, por ejemplo, K.poeuroniae, K.oiaenae,
Erwiniae, por ejemplo, Erwinia spec., Serratia, por ejemplo,
Serratia mercescens (E. = Enterobacter) (K. = Klebsiella);
Protese - bacterial del grupo Proteus: Proteus, por ejemplo,
Proteus vulgeris, Pr. morganiik pr. rettegeri, Pr. mirabilis,
Providencia, por ejemplo, Providencia sp. (Pr. = Proteus),
Salmonelleae : Salmbnella-bacterias, por ejemplo, Samohqlla
parafhyphi A y B, S.thyphi, S.enteritidis, S.cholefae suis,
S.typhimurium (8. = Selmonells), Shigella-bacterias, por:ejem-
plo, Shigella dysenterise, Sh. ambigua, Sh.flexneri, Sh.boydii,
Sh.soﬁnei_(ShQ = Shigella); _ :
Pseudomonadaceae, tales como Pseuddﬁdnaa-bacterias, por ejemplo,

hydrophila, (a. = Aeromonas);
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“por ejemplo, Spiriluum minus;

| Br. melitensis, Br.suis (Br. = Brucella);

| Bacterioidaceas, tales como Bacteroidea-bacteriae; poxr ejemplo,

' Cl.tetani, Cl botullnum (cl. = Cloatridium)

. piratorias Yy de la boeca: otitis, faringitis, pneumonie, perito~
nitis, pielonefritis, cistitis, endooarditis, infeccionea eiaté~

céuticos que junto con excipientes no téxicos, inertes, farma-

14~

Spirillaceae, tales como Vibrio-bacteries, pbr ejemplo, Vibrio
cholerae, V.proteus, V.fetus (V. = Vibrio), Spirillum-bacterias,

 Parvobacteriaceae o Brucellaceae, tales como Pasteurslla-bac-
terias, por ejemplo, Pasteurella multocida, Past. pestis,

- (Yersinia), Pest. pseudotuberculosis, Past. tularensis (past. =
Pasteurella), Brucella-bacteriss, por ejemplo, Brucella ebortus,;

Heemophilus-bacterias, por ejemplo, Haemophilﬁs influenzae,
H.duereyi, H.suis, H.cenis, H.segypitcus (H. = Haemophilus).’

l
Eacteroides fragilis, B.serpens (B. = Bacteroides); 3
|
i

AzBacillaceae tales como formadores de esporas aerobos, por ejem=
' plo, Becillus anthrecis, (B.subtilis, B.cereus) (B. = Bacillua)'

formadores de esporas anmerobos clostridios, por ejemplo, Clostr&
dium perfringens, Cl.septicium, Cl. oedematiens, Ccl. hlstolyticum,

La enumeracién de los agentes patdgenos de arriba
es s6lo ejemplar y no se debe considerar como limitative.

Como enfermedades que se pueden evitar, mejorar y/o

sean mencionadas como ejemplo: laes enfermedades de las vias res—

micas, bronquitis, artritis.

La presenﬁe invencién comprende los preparados farme-

céuticemente compatibles, contienen una ¢ varias sustancias
activas de la presente invencidén o que se componen de une o va-?

. ]
rias dé las sustancias activas de la presente invencién, asi co-
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|y écido silicico, (b) aglutinantes, :por ejemplo, celulosa carbo-
’ fximetilica, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, (¢) humeg]

-15-

mo & procedimientos para la obtencién de égtos'preparadoa.

La presente invencidén comprende asimismo los prepara-
dos farmacéuticos en unidades de dosificecién. Estos significa
que los preparados se presentan en forma de piezas individuales;
por ejemplo, tebletas, grageas, cdpsulas, pildoras, supositorios),
Y ampollal, cuyo contenido en sustancia activa es una fraccién }
o un miltiplo de une dosis individual. Les unidades de dosificaw
cién pueden contener, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 dosis individua-

|
les 6 1/2, 1/3 6 1/4 de una dosis individual. Une dosis indivi-

.dual contiene preférentemente la cantidad de sustancia activa

| que sge adﬁinistra en una aplicacidn y que generalmente corres-

| ponde a una dosis diaria total, al/208a1l1/3 0al/4de una
dosis diaria.

~ Bejo excipientes no tdxlcos, inertes, farmacéutxca-
menfe_compatibles ge entienden los diluyentes, materiales de :
carga y auxiliares de formulacién de toda clese, sélidos, sami-§
sélidos o 1liquidos. ' ' S

Como_preparados farmacéuticos preferentes sean men-
clonades las tebletas, grageas, cédpsulas, pildoras, granulados,i
supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, les pastasq

unéﬁenqu, geles, cremas, lociones, polvos y sprays. i
g ' i

Las tebletas, grageas cdpsules, pildoras y granulados
pueden contenéﬁ’la'o‘laa sustanciass sctivas junto con 1os exoi-
pientes usuales tales como (a) materiales de carga,'y diluyented

por ejemplo, fécules, lactosa, azicar de cafia, glucosa, manita

tantes,’ por ejemplo, glicerina, (d) desintegrantes, por ejemplo,
agar-agar, carbonato célcico y'bicarbonato sédico, (e) fncilita-,
dores de 1l solucién, por ejemplo, compuestos aménioou cuaterna-
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1a 0 las sustanclas activas, los excipientes usuales, por

rios, (g) agentes tensiomctivos, por ejemplo, alcohol cetilico,
monoestearato de glicerina,. (h) agentes de adsorcidn, por ejem=

‘plo, ceolina y bentonita y (i) lubricantes, por ejemplo, talco,

estearato de calcio y de magnesio y polietilenglicoles sélidos o
mezeles de las sustancias mencionades bajo (2) a (i).

Las tabletas, gragess, cédpsulas, pildoras,'y.granula-
dos pueden estar dotados de-lOs revestimientos y envolturds con-
teniendo los agentes opaquizedores, en ceso dado, ususles, ¥ es
tar. compuestos de maners que cedan la o-laéAsuStanciaa activas
86lo o preferentemente en une parte determinada del tracto
intestigal, en caso dado en forma retardada, empledndose como

austanéia de encamado,'pbr ejemplo, susfanciae—poiimeras y ceras

la o 1as sustancias activas se pueden presentar, en

.caso dado, con uno o varios de los excipientee arriba menciona-
. dos fambién en forma microcapsulads.

- Los supositorios contienen ademds de la o las sustan—
cias activas, los excipientes hidrosolubles o hidr01nsolubles '
usuales, por eaemplo, polietilenglicoules, grasas, por ejemplo,
grasa de cacao, ésteres superiores (por ejemplo, alcohol—dll ‘
con decido graso-cl6) o mezclas de estas susiancias.

Los ungilentos, pastas, cremas y geles, pueden con~"

tener, ademds de la o las sustancias activas, los exoipientes

| usuales, por ejemplo, grasas animsles y vegetales, ceras, para-

finas, féculas;’traganta, derivéqos de éeluldsa,'polietilengli-
coles,_silicqnas, bentonita,"écido silfoico, talco y éxido de
2in¢,'d’ﬁezcias5de'estab sustancies.

‘Los polvos y sprays, pueden’ contener, ademés de

ejemplo, lactosa, talco, dcido silicico, hidréxido de aluminio,
silicato de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas

- — v ¢ o—
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.nita, sger-agar y'traganta o mezclas de estes sustancias.
. mejoradores del olor y sabor, por ejemplo, aceite de menta y ace

| soluciones y emulsiones tembién en forma esterilizads y sangre-
1soténica,

-17~

sustanciag. Los sprays pueden contener adicionalmente los agen-
tes de propulsién usuales, por ejemplo, hidrocarburos clorofluoﬁ
' !

rados.

) (3 > H
Las soluciones y las emulsiones pueden contener, ade- !
) |

més de la & las sustancias activas, los excipientes usuales,

‘tales como disolventes, facilitadores de la solucién y emulsio- .

nantes, por ejemplo, agua, anlcohol etfiico, alcohol isopropilicol,
carbonato etflico, acetato etilico, elcohol bencilico, benzoato
bencilico, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,dimetilformamida,
aceites, especialmente aceite de semilla de algoddn, aceite de
cacahuete, aceite de gérmen de maiz, aceite de‘oliva, aceite de
ricino y aceite de sésemo, glicerina, glicerinformal, alcohol ]

' tetrahidrofurfurilico, polietllenglicoles ¥y ésteres de écido g:g

80 del sorbitano o mezclas de estas sustanciaa.

dé laa'gustancias activas, los excipientes usuales, tales como
diiuyentes liqﬁidos, por ejemplo, agua, alcohol etflico, propi- !
lenglicol, agentes de suspensién, por ejemplo, alcoholes isoes= |
tearfiiicos etoxilados, ésteres de polioxietilensorbita y sorbi-

tano, celulosa microcristalina, metehidréxido de aluminio, bentg

i

!

i

. Lag suspensiones pueden contener, ademds de la o i
!

t

Las formas de formulacidn mencionadas pueden contener

también colorantes, agentes de conservacidén, asi como aditivos -

| § pal

te de eucalipto y edulcorantes, por ejemplo, secarins.

Para la uplicaci6n parenteral se pueden presentar las

-Los compuestos terapéuticamente eficaces deberén pre=.
sentarse -en los preparados farmacéuticos arrlba men01onados
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|18 medicins humana como tdmbién en la medicina veterinaria, ed- |
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' mang y veterinaria para evitar, mejorar x/o curar las enferme-

| se puaden aplicar en forms local, oral, psrenteral, intraperito-

|en cantidedes toteles de aproximadamente unos 6 haste unos 800,
| preferentemsnte -15 & 300 mg/kg de peso corporsl cada 24 horas,

;cionés indiyiduales,'ﬁara,logﬁar lgé'feéﬁltgdbs_deééédos. Unazqgg
-'ministracibn'ihdividual déntiéhé 1a'6'l§§-suatandiaa activas
|de 1a presente invencion, preferentemente, en cantidadea de
: aproximadamente 2 5 unos 300; especialmente 5 a 100 mg/kg de

~18=

- preferentemente en una concentxacién de wn 0,1 a 99,5, preferen-
temente de un 0,5 a 95 % en peso de la mezcla total.

Los preparados farmacéutieos arriba mencionadoa pue=-
den contener, ademés de las sustancias activas de la presente

invencién, ulteriores sustancias activas farmacéuticaa.

La preparacién de los preperados farmacéutioos_arriba
‘mencionados se efectia en le forma usual segin métodos conocidoa)

ﬁor~ejempio, mezclando la o las sustancias activas con el o los
e;gipientes.

La presente invencién comprendé también el empleo |
|
1

' {1os preparados farmscéuticos que contiensn uns o varias de las ¢
| sustancias sctivas de-la presente invencién, en la medicine hu-.g

dades arribe indicadas, . , ' R

"Las sustancias aétivas o los preparados farmacéuticos

— e e -

| neel y/o rectal, preferentemente oral o parenteralmente, asi 6o=|

\
mo inxravenosa 0 intramuscularmente. i
l
!
I

Por lo genersl ha demostrado ser ventajoso, tento en

ministrer le o las sustancias activas de la presente invencidn

en caso dado en forma de veriss, por.ejemplo, de 3 administra-

e mememt aw— -

peso corporal. Sln embargo, pudiera sexr necesario variar las
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dosificaciones mencionadas y esto en dependencia de la clase

"combinar para ampliar el espectro de eficacie y para aumenter la
25 |
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y el4peso corporal del objeto a tratar, de la clase y la &ra-
vedad de la enfermedad, de la clase del preparado y de la apli- '
cacidén del medicamento, asi como del periodo o bien intervalo
dentro del cual se realiza la adminlstracién. Asi, en algunos
casos, puede ser suficiente una cantided inferior de sustancia
activa a 1la érriba mencionada, mientras en otros casos se hs de
superar la cantided de sustancia activa arriba mencionadsa. la

fijacidén de la dosificecién 6ptima necesarie y la clase de apli-'
cacién de las sustancias activas se puede efectuar por cualquier

especialista en base de sus conocimientos.

En el caso de emplear 1los nuevos compuestos como
gditivos a los pipnaos se pueden agregar éstos en las concentra-

~ciones y preparados usuales’jun$o con el pienso o con los pre-

paradoa de pienso o con el agua de beber..De esta menera se pue~
den avitar, me jorar y/o curar las infecciones originadal por

bacterias grec-negativas o gram-positivas ¥y, asimiamo, alcanzar-
se un fomento del crecimlento y una mejora en el aprovechamiento

del pienso.- ) . ;

" Las nueves cefeloesporinas’ se caracterizan por fuertes:
efectos antibacterialgs, que se pueden comprobar in vivo e in
vitro y por una resobcién oral.

Las cefaloesporinas de la- presente invencién se pueden

eficacia con: antibiéticos de aminoglicosidoa, .tales como genta=
micina, canamicina, aisomicina, amicacina ¥ tobramioina.

La eficacia de 1és cefaloesporinaa de le presente i.n-‘
vencién ge puede demostrar como’, ejemplo mediante los enaayos in
vitro e in vivo sigulentes- P S ' ‘ I

»'.v -\f
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'_aureua 133; Neisseria catarrhalis sp.; Diplococcus pnaumoniee

. nealmente con la clase de bacterias indicada en cade caso.

=20~

2) Ensayos in vitro _ i

Las cefaloesporines de los ejemplos 1, 2 y 3, que se i

' pueden considerer como representantes tipicos de los compudatos

de la presente invencién se diluyeron con caldo de cultivo de ;

Miiller-Hinton bajo adicién de un 0,1 % de glucosa a un conteni--

| do de 100)ug/cc. En el caldo del cultivo se encontraban, en ca- '

5 pasta 2 x 10° de bacterias por mililitro. Los

tubitos con este preparasdo se incuberon, en cade caso, durante |

da.caso, 1 x 10

24 hores y a continuacidn se determind el grado de enturbismien-
t0. La libertad de enturbiamiento indice eficacia. Con una dosi-

‘ficacidén de 100 ug/cc esteban libres de enturbiamiento los si- i
i

gulentes cultivos de bacterias (sp. = species),

:_Klebsiella pnuemoniae* Enterobacter asrogenes sp.} Providencia,=
| Serratia marcescens; E.coll BE; Selmonells ap.; Shigella 8DPe}

Proteus, indolnegativo e indolpoaitivo, Pasteurellea paeudotuberq
culosis; Brucella sp.; Haemophilus influenzae, Staphylocooocus

sp., Streptococcus pyogenes W.; Enterococcus sp.; Lactobacillus
8p.; Corynebecterium diphterise gravis; COrynebacterium pyogenes
M3 Clostridium botulinium, 01oatridium tetani;

b) Ensayo in vivo

De la tabla 1 se desprende el efecto de una de las
cefaloespbrings de -la presente invencién, que se puede conside~
rar como tipica pare los coﬁpuestos segin la presente invencién,
contra uns serie de bacterias en ensayos en el ratén blanco.

Los ratones blancos de la familis crl se infectaron intraperito-
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Izbla 1- Ensayo oon el ratén blanco .
Determinacién del EDSO después de 24 horas

Germen o Dosis en mg de la cefaloes-
’ porina del ejemplo 1l y 2
por kg de peso corporal
. (subcutdneamente)
3. coli Neumann 1 x 200 Ejemplo 1
Ps. aserug. W 4 x 150 !
E. coli Neumann | 1 x 300 f
Klebsiella 63 2x 50

" | Terapia: 1 vez: 30 minutos después de la infeccién

2 veces: 30 minutos ¥ 90 minutos después de la infeccién

4 veces: 30 minutos después de la infeccién y 2,4 y 6
horas después de la infeccidn.

El ED50 es la dosis en la que un 50 % de los animales |

infectados sobrevivan despuds de 24 horas.

gp i prooedimiento de la prasante 1nven016n se axplica
mediante los ejemplos siguientes:
Explicacién de las abreviaciones empleadas:
Ester acético = éater etilico de écido acético
IMSO sulféxido dimetilico .
Eter = dietiléter

"| Mesilo = metilsulfonilo

Todas las indicaciones de’ rend;miento en % se refieren
'al % de 13 teoria. Todas 'las temperaturas se indican en %,
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' y a continuacién se ajusta a un pH de 2 daapués de haber recu-
| bierto con 150 partes en volvmen de éster acético. Se separa

-2

| Ejemplo_1 . i
8) e : : ‘
0 P '
iy “NCONH-LHi- com———;/ 5 N—N
R L | Ha-S-kal\
.COONa CH 3
La mezcla de 2,0 partes en peso de T= {D-O( -[( 2=0X0=

3-metil-imidazolidin-1-11)carbonileming/~fenilacetanido § -3-ace~
toximetil-cef=-3~em-4~carboxilato sédico, 0,67 partes en peso de

. - . !
{ 1-metil~5-mercapto-1,2,3,4-tetrazol y 20 partes en volimen de |
i

tampén de fosfato l-moler (pH=7) se caliente a un pH de 5 bajo
etmésfere de nitrégeno durante 5 horas a 70°C, después se enfria'
a temperasturas ambiente, sé ajusta a un pH de 7, se extrae una !
véz con 20 pertes en volumen de éster acético, que se desecha,

del precipitado de dcido cefaloesporinibo’axistente Yy se lave

wlteriormente con 50 partes en volimen deé éater acético. E1l
deido se disuelve en poce dimetilecetamida, se mezela con 0,5
partes en volumen de una solucidén l-moler de 2-etilhexanocato
addico en éter metanélico y con éter hasta completar el preci-

‘pitado de le sal sédice de la cefaloesporina, |

Rendimiento de la primera fracciénz 13,5 %. !

La fase éster acética arriva obtenida se separa, 8o
1ava une vez con 50 partes en voldmen de agus, se sece aobre !
MgSO4
1-molar de 2-etilhexanoato sédico en éter metendlico. Se evapors
en el evaporador'rotativo hasta obtener una consistencia olegi-
nosa, se disuelve en dos veces su cantidad en volimen de metanol
y bajo fuerte agitacién se gotea en 10 % de metanol enfriedo con{

¥y se mezcla con 2,5 partes en volumen de una solucidn
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‘imidazolidin-1-11)-carbonilaming/-fenilacetamido § -3-/(1-metil-
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hielo conteniendo éter. Se separa por succién, se lava con

éter y se seca sobre PZO5 en el secador.

28 fraceién: Rendimiento en sal addica de cefaloesporina 59 %.

Rendimiento total 12 y 2@ fraccién en 7-{ Dfo(-[( 2-0x0-3-metil~

1,2,3,4-tetrazol-5-il1) ~-tiometil/~cef ~3~4m~4~carboxilato sédico:
72,5 %.
Contenido en p—lactama segin el espectro IR y RMN: 75 %.

Bandss IR en 3270, 1780, 1765, 1660, 1612, 1554, 1540, 1412, '
1296 y 1263 em~ (en Nujol). i

| Sefieles RMN en T = 2.3-2.8(5H); 4.25(1H); 4.45(1H), 4.95(1H);

5.8(2H); 6.0(3H), 6-6.8(6H) y T.15 ppm( 3H)
(en CD3OD). : ;

) R ' : :
— @ O T -
CH, - N’CO‘N-CO-NH-CH-CO-NH- 31 -
—/ i ACH -0-C0-CH |
COONa

2,2 partes en peso de cefaloglicina se disuelven en

30 partes en volimen de tetrahldrofurano acuoso al 80 % medianta'
la cantided de triet:.lamina :)ustamente necesaria, A 20 C ge in-
troducen entonces bajo agitecidén 0,85 partes en peao de l-cloro-
carbonil~2-oxo-3-metil-imidazolidina. Mediante adicién co_rreépo_x;
diente de trietilemina se mentiene aqui y a continuacién el pH .

en 7,0, Se sigue sgitando ulteriormente hasta gque para mantener |
el pH de 7,0 no se haya de agregar ninguna trietilamins mds :

(aproximadamente 1 hora). g
{

Se diluye entonces con el mismo volumen de agua, el
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pH se ajusta a 6,5, ol tetrshidrofurano se retira en vaéio; la

| solucién acuosa residual se recubre con una mezc¢le de Ster
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y acetato de etilo (1: 1), se. acidiflca baao agitacién v 1igero
enfrismiento a2 un pH de 2 se separa la fase orgénica, se lava

con agua, S¢ seca sobre sulfato de magnesio y con una solucién

sproxicadasmente l-molar de 2-etilhexanoato sédico en éter meta~

nélico se precipite la sal sddica de la cefaloesporina. La sal

sddica se obtiene como precipitado gelatinosp, pero succionéble.
Después de laver con éter so seca en el secador.

Rendimientos 2,1 partes en peso de 7—{D-0(-[z3-metil-2-oxo-

| 4hidezolidin-1-il)-carbonileming/-fenilacetemido § ~3-acetoxime~
‘til-cef-3-em~4-carboxilato sédico.

_Contehido-en.{3-laétama~ aproximadamente 75 %.

Bandas IR en la zona carbonilo 1780 1720, 1650, 1610 y-
1540 cm 7 (en nujol).

Sefigles RMN en U = 2.4-2.8(5H); 4-15-4.35(1H); 4.9-5.2(4H); :
6.2-6.8(6H); 7.2(3H) y 7.95 ppm (3H).

Ejemplo 2

a) ' : : SR .
3 c1-x,soz{K NCONH-CH-CCNH 5N N—n
:'i_ . . HzS"KS/chns

COONa

. Esta cefaloesporina se obtiene de l 23 partes en peso
de 7-{1)- -[(3-oxo-3—mesil-imidazolidin—l—il)-carbonilamino/-
fenilacetamldq} —3—acetoximetil-cef-3-am-4fcarboxilato sddico
y 0,66 partes en peso def?—metil-ﬁ-mercap*o—l,3,4—tiadiazol en
la forme descrita en el ejemplo la).
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Bandas IR en 3230, 1760, 1727, 1654, 1598, 1518, 1250, 1230,

—— e e

25
, i
Rendiuiento en 7- { Do -/{2-0x0-3-mesil-imidazolidin~1-il)-car-
bonilaming7-fenilacetamido.}-3-[(2-metil-1,3,4-tiad13201-5-11)-
tiOme‘GinCef-3-em-—4-—carboxilato sbédicos 64 %. '

. Contenido en (Z-lactama segin el espectro infrarrojo y RMN: 85 %.

Bandas IR en 3350, 3270, 1780, 1745, 1655, 1595, 1520,
1342 y 1155 em T (en nujol).

Sefiales RMN en ¥'= 0.7(1H); 1.15(1H); 2.3-3.0(5H); 4.1-4.6(2H);
’ 5.1(1H); 5.5(2H); 6.1(4H); 6.6(3H); 6.3-6.9
(2) y 7.34 ppm (3H) (en DHF-d.).

CH,SO,N/M\N~CONH~CH-CONH-[:T’ |
— (D) H, OCOCH, ;

COONa

7-{ D-¢o =/{2-0x0~3-mesil-imidazolidin-1-i1)-carbonil- !
amino/-fenilecetamido } ~3-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilato
sodico se prepera en la forma descrita en el ejemplo 1b) de 1,3
partes en peso de dihidrato de cefaloglicina y 0,77 pertes en
peso de l—clorocarbonil—2—6xo-3-mesil—imidazolidina, en un ren- ,
dimiento del 71 %. ‘

1157, 1120 y 973 en™™, |

Sefiales RMN en 2’, 2.3~2.7(m, S5H); 4.25+4.95(AX,1H$1H);
4.4(s,1H); 5.1(d,2H); 6.05(s,4H);
6,6(m,5H) y 7.9 ppm(3H).
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Ejenplo 3
o .‘\ _—
”,
CH,y S0, NAN-CONH—CH—CONH———-]’ 8 N—
N R - R
N Hy=8= Qo N
0

!
.- COONa CHs

Esta cefaloesporina se obtiene en la forma descrita
en el ejemplo la) de 2,0 partes en peso de T~ iD- -[Za-oxo-3-
mesil-inidazolidin-1-il) -oarbonns.mng]-fennacetamido} -3~ '

g acetoximeti1-cef—3-em-4-carboxilato sédico y 0,4 partes en peso
| de l-metilvﬁamercapto-;,2,3,4-tetrazol‘en un rendimiento del 50
,%. . ° i .

Contenido en 7-{—D- -[z2-oxo-3-mésil-imidazolidin-l—il)-carbo-
nilemino/-fenilacetamido § -3-/11-metil-1,2,3,4~tetrazol-5-11)~

'tiometi;]—cef-3-em-4-carbox11ato sédico 93 % segin el espectro

IR y KRMN.

Bandas IR en 3270, 1770, 1740, 1715, 1655, 1598, 1512,
1348, 1245, 1160, 1120, 967; 753 y 696 om
(en nujol).

-1

Sefiales RMN en T = 0.75(1H); 1.15(1H); 293—5-9(5H)5 _
4.15-4.5(28); 5.1(1H); 5.6(2H); 6.07(3K);
6.15(48); 6.55(2) ¥ 6.6 ppm_(3H)-

Descrita suficientemente la naturaleza del inwenxo.
asi como la manere de realizarlo en la préctica debe hacerse
constar que las disposiczones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no-alteren au
principio fundamental.f:h.,w
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REIVINDICACIONES

.- Procedimiento béra la obtencidn de cefzaloexapori.?-'l
nas de férmula I '

0 L:

Ry=N" N:CONH-CH-CONH-— :

O com

donde R, significa metilo o metilsulfonilo y R

1 significa 2-me-

2

' til—i,3,4-tiadiaqu-5-ilo 6 l-metil~-l,2,3,4-tetrazol-5~ilo

y Qu_te con respecto al centro de quirelidad C¥ ase puede presens.

E tar en las dos configuraciones posibles R y S y como mezelas de
o 1da diastereémeros de ellas resultantes y de sus sales no téxi=-

cas, farmacéuxicamente compatiblea, caracterizado. porque oompuea
tos de férmuls II '

' II
Re-N_  N-CONH-CH-CONH j/\'\c
1 \_/ * Z
‘ : " v HZOCOCH5 :

COOH

‘donde R, ¥ ¢* tienen el mignificado arriba indicedo se hace

reaccionar con 2-metil-5-mercapto—i,3,4-tiadiazo; 6 l-metil-5~
mercapfo?l 2,3 4-tetrézol‘en agua, en diaolventea acuoso0s 0 en
dizolventen anhidro.s un pH de 2-9 ¥y a8 una tomperatura entre 20 |
¥ 100 G y las cefaloesporinaa obtenidae se transforman en caso

dado en loa. écidos 1ibres o en las aales .no - tdxicaa, farnacéuti-

camente compatibles.
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2.~ Procedimiento para la obtencidn de cefaloespori-
nas, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente
Memoria.
Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a médquina

por una sola cara.

Wadrids .y SrT 1977
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT .-
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