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La presente patente de invencibdn tiéné’por objéto
un nuevo procedimienté para la obtencidn de uné”cefalospo-
rina semisintética, dotada de notables propiedades terap&ue
ticas y con gran interés en la préctica clinica paré el
tratamiento de infecciones causadas por bacterias gram po-
sitivas y gram negativas. V

Una de las ventajas principales de dicho compues~
to es su bajo grado de toxicidad, de modo que a diferencia
de otros derivados cefalosporanicos, no presenta nefrotoxi-
cidad, lo cual 10 hace particularmente adecuado en trata-
mientos prolongados.

| El compuesto de la invencibén responde a la si-

guiente férmula estructural.

CH-CO-HN S ~ CH3

0 ‘ N—N

Co-H 0N~ S il
OO__N3+ N —N

es decir que se trata del 7-(D-2-formiloxi-2-fenilacetami-
do=3~(1 -metiltéférazoi— 5-tiometil )=3~cefén~4~carboxilato sb-
dico. ' '

Segln la presente invencidn, este nuevo procedim
miento para obtener dicho derivado cefalosporanico, consise
te en hacer reaccionar el écidq_7—amino céfalosporénico,
cuyo grupo amino se halla bloqueado por in grupo protector,
con el 1=-metil-5-mercaptotetrazol, en medio acuoso ¢ hidro-

acetdnico v a uné temperatura comprendida entre 50 vy 80°C y

posterior hidrdlisis &cida, con'lo que se obtiene el acido
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7-amiho—3~(1-met;l-tetrazol-1-tiometil)-3-ce£én+4~carboxij
lico. \ _

A una solucién de este 4cido en un medio hidroa=
cetdénico, se le afiade una solucibdn, en un medio organico i-
nerte, de Cloruro de O-formil mandeloilo, el cual se ha -
preparado previamente por O-formilaciédn del &cido D{=)=-mane
délico con acido f£émmico y,posterior_tratamiento'con'un a=
gente de halogenacién.> ’->

Obtenemos de esta fofma el 4cido 7-(D-2-formilo-
xi—2~£eni1acetémido~3-(1;metiltetrazol-s-tiomefil)-3-ce£éﬁ~ a
-4=-carboxilico, el cual'por.adicién de una sal sbdica en-
medio anhidro da 1ﬁgar~al compuesto objeto de la presente
invencién. ' '

El 1-metil-S-mercaptotetrazol empleado puede ob=
tenerse segin el método descrito por R. étollé y Fr. Henke-
Stark: J. Prakt. Chem. 124, 261-300 (1930). _

Si es preciso, el producto asi obtenido se scmete
a un proceso de purificacién; normalmente mediante recris~
talizacidn.

A titulo ilustrativo y no limitativo del nuevo
procedimiento de obtencién expuesto en la presente memoria,
se detallan a Eontinuacién:unos ejemplos préacticos de pre-
paracion de este compuesto.

EJEMPLO 1.

Obtencidén de Acido 7—amino~3-(1-metil-tetrazole

-5-tiometi1)-3—cefén-4-—carboxilico. '

A una suspensidn agitada y fria de 5,446 g (0,02

mols) del &cido 7-aminocefalosporanico en 35 ml de H,0, se
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afiaden lentamente 1,8 ml (0,02f mols) de una solucibdn aéuo—
sa de formaldehido al‘35%. Afontinuacién se afiaden 11,8 ml
de NaOH 2N hasta cohéeguir disolucibén total (pﬁ = 8).

La solucidn resultante se afiade lentamente sobre
700 ml de alcohol iso?iopilico Prio. E1l sblido pfécipitado
se filtra y se seca en estufa de vacio.

Se obtienen de esta forma 4,5 g (Rendimieﬁto
70,2%), del 4cido 7-metilidenamino cefalosporanico.

Se disuelven 3,5 g (0,01144 mols) del producto
anterior en 40 ml de Hy0 y a dicha solucibn se le afiade o
tra soluciédn preparada previamente con 2 g (0,0172 mols) de

1-metil=-5-mercaptotetrazol y 1,5 g de CO,HNa en 35 ml de

3
HQO.

Se calienta el conjunto hasta'una temperatura de
65°C durante 3 horas, y transcurrido dicho tiempo se deja
enfriar hasta 5°C. Se afiaden entonces 100 ml de acetona y
se ajusta el pH a 3,9 mediante la adicién de C1H 3N. Se a-
gita la mezcla mantenida a baja tgmperatura_durante 30 minu=-
tos; se filtra, se lava con acetona y se seca con estufa de
vacio a 40°C.

Se obtienen 2,4 g (Rendimiento 64%), del acido 7=
—amino=3~=(1=-metil-tetrazol=5~tiometil )=3~cefén-4-carboxili~
co. B -

EJEMPLO 2.

Preparacidn del Clorurc de O-formilmandeloilo.

A 250 ml de &cido férmico del 100% se afiaden con

’ agitacién 15,2 g (0,1 mols) de 4cido D—(-)-mandélico. La

mezcla se deja a temperatura ambiente durante tres dias. Se

SrEr e
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concentra la solucidén a presidn reducida; el residuo se di-
su€lve en benceno y se lava con agua, se seca sobre sulfato
sbdico, se filtra, se concentra a sequedad y se obtienen

11 g del éster fbérmico del Acido D=(-)-mand&lico. Rendimien-
to = 61%.

Una solucidén de 11 g (0,061 mols) ‘del producto
anterior en 100 ml de benceno arhidro v 7,6 ¢ (0,064 mols)
de cloruro de tionilo se calienta a ebullicién durante 3
horas. Se elimina el benceno y el exceso de cloruro de tio=-
nilo por evaporacidn en vacio de trompa. EL producto obte-
nido, el cloruro de O-formilmandeloilo, se destila en bomba
de vacio.

EJEMPLO 3
Preparacibn del 7-(D=2~Fformiloxi-o-fenilacetami-

40 )= 3=(1~metil tetrazol=5=tiometil )w=3~cefén-4-carboxilato sb-

dico.
A una solucidn agitada y fria de 6,56 g (0,02 mo—
les) del 4cido 7=amino=3-(1-metiltetrazol=S-tiometil ju 3=
~cefén-4-carboxilico en 200 ml de agua y 200 ml de acetona
con 10 g (0,12 moles) de bicarbonato sbdico, se aflade lenw
tamente wna solucibén de 3,97 g (0,02 moles) de cloruro de
O-formil-mandeloilo en 40 ml de acetona. Una vez afladido el
reactivo se agita 1 h en frio y después 1,5 h a temperatura
ambiente. Se elimina la acetona a presion ieducida. La SO~
lucibn acuosa, se vierte sobre una mezcla de 100 ml de ace-
tato de etilo y 50 ml de agua. Se ajusta el pH a 2 afladienw
do C1H 6N. Se filtra, se decanta‘y la fase acuosa se extrae

con 100 ml de acetato de etilo. La fase organica se-lava
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dos veces con agua y las aguas de lavado se extraen dos ve-
ces con porciones de 75 ml de acetato de etilo cada una; se
reunen los extractos orgénicés ¥ se secan sobre SO4Na2. Se
filtra, se elimina el disolvente'a'presién reducida y el re-
siduo se trata con éter etilico para provocar la cristaliza~ .
cibén. El sblido obtenido se seca, obteniéndose 7,6 g del
dcido 7-(D-2~-fommiloxi-2-~fenilacetamido)=3-(1~metiltetra=
z0l=5~tiometil )=3=~cefén-4=~carboxilico. ‘

Se disuelven 6 g (0,0123 moles) del écido en.30 :
ml de etanol abﬁbluto y se afiaden 12,3 ml de una solucidén
1N de acetato sédico en metanol anhidro. La mezcla se agita -
2 h en frio. Se filtra y se lava repetidas veces con aceto-
na. se obtiene 3,7 g de 7=(D=2~Lformiloxi~-2~fenilacetamido)=
~3~(1-metiltetrazol-S-tiometil)~3-cefén~4-carboxilato sédi=
co. P.F. = 180-185°C. Absorcién U.V.’_:"El%cm (agua) =208
(" max.
1730, 1680, 1640, 1530, 1170 y 700 cn™', bandas mas signi~

it

264+ 2 mm). Espectro de Infrarrojo: 3300,'1760,7 '

Picativas y caracteristicas.
se comprende que serdn independientes del objeto
de 1a invenci6n cuantos detalles accesorios puedan presen=

tarse que no alteren,.cambien o modifiquen su esencialidad.
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REIVINDICACIONES

1. ~Procédimiento para la obtenci{ih., del 7-(D=~2-
~formiloxi~2-fenilacetamido )m=3w=(T=metil tetrazole 5-tiometil )
-3~cefén~4~carboxilato sbdico, caracterizado pbiﬁ[ue se hace
reaccionar el 4cido 7~amino cefalosporanico, con €l grupo a=
mino protegido, con el 1-metilf-5-mercaiato tetrazol, 'en me-
dio acuoso o hidroaceténico y a una temperatura comprendida
entre 50 y BOOC, v se efectfia una posterior acilacidén con
cloruro del &cido O-formilmandeloilo.

2, Procedimiento para la obtencibédn del 7=(D=2-
-formiloxi-~2-Ffenilacetamido )= 3-(1~metiltetrazol-5~tiometil) "
~3-cefén~4~carboxilato sédico,' segiin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la amina del &cido cefalosporanico es-
t4 protegida en forma de imina. »

3. Procedimiento para la obtencién del 7-(])-24
~formiloxi-2-fenilacetamido)-3~(1-metiltetrazol-5~tiometil )
~3~cefén-4~carboxilato sbddico.

‘La presente memoria consta de siete hojas foliadas.

Barcelona, 19 de mayo de 1.977
IGACION HOSBON, SA
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