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REF.: (8Y-1518)

f

Laé cefalosporinas de esta invénéién poseen en ge-
neral los atributos habituales de estos compuestos y son es-
pecialmente (tiles en el tratamiento de infecciones bacte-
rianas.

Las cefalosporinas conocidas con anterioridad inclu-
yen las descritas en la patente brit&nica 1.399.086, que

respondén a la férmula general:

RU-9~CO—NH !

D
OR N — CHY (B)

COOH

A
donde RU es fenilo, naftilo, tienilg, furilo, benzotienilo,
benzofurilo, piridilo o cualquiera de estos grﬁéos sustitui-
dos con haldgeno (cloro,rbromo, yodo o flGor), hidroxi, al-
guilo inferior, nitro, amino, alquilamino inferior, dialquil
amino inferior, alcanoilo inferior, alcanoilamino inferior,

. T i s . - b .
alcoxi inferior, alquiltio inferior o carbamoilo; R~ es

alguilo inferior; cicloalquilg de 3 a7 étomos de carboene;
R H

arilalquilo(inferior)car#ociclico o heterocfclico o cualguie-

ra de estos grupos sustituidos con hidrogi, carboxi, cakbsxi

esserificado, amido, ciajo, alcanoilg, amino, amino sustitui-

do, halbgeno o alcoxi infferior e Y estd seleccionado entre

acetoxi, un grupo de férmula:

a
donde Rd y n son los definidos en la Reivindicacién 19; un

grupo de fdérmula -SW donde W es tiadiazolilo, diazolilo, tri-
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sin y anti, también esté&n descritos allf y en la patente bri

azolilo; tetrazolilo; tiazolilo, tlatriazelilo, oxazolilo,
oxadiazolilo: bencimidazolilo; benzoxazolilo; triazolopiri-
dilo, purinilo; piridilo o pirimidilo; un grupo alquiltio
de 1 a 4 dtomos de carbono; uﬁ'grupo de f6rmula —OCORQ don-

de R9

€s un.grupo alquilo o alguenilo de 2 a 4 Atomos de
carbono; el.grupo ~OCONH (CH,) D donde m es un nfimero entero
de 1 a.4 y D es cloro; bromo; yodo o flior; y azido y sus
sales no téxicés y ésterés del mismo; Los métodos para'la

(= .. + : .,
preparacidn de los &cidos de partida utilizados para formar

el 7-sustituyente, inclufda su separacién en los isdmeros

ténica 1.404.221,

Las baténtes estadounidenses 3.966. 717 y 3.971;778
actualmente concedidas ?ontienen por lo menos parte de la
descripcibn de la batenﬁe briténica 1;399.086 asi como la

patente estadounidense'3;974.153; Véase también Farmdoc Abs=:

tracts 17270X y 19177x; |

Larﬁétente estadounid?nse 3.974.153 reivindica com-

puestos de férmula: |
H

1
1

=

R -g-CONH-—~—

|

<

or®

O/——I\T _~—CH,0-CO-NH,

\
donde Rl es furilo, tienilo o fenilo y R? es alquilo Cl—4’
cicloalquilo C3__7 o fenilo y sus sales fisioldgicamente acep-
tables.
. Como ejemplos de bublicaciones en la bibliografia

cientffica véase Ryan y colaboradores, Antimicrobial Agents

- !
and Chemotherapy, 9, 520-525 (1976) y O'Callaghan y colabora-|




10

15

20

25

‘mente general y no incluyen ninguna constante fisica,; rendi-|

dores, ibid,'é; 511-519 (1976) y Norby y colaboradores,
ibid, 9, 506-510 (1976).

La batente'estadounidense'3.819.623 describe la
conversidén del &cido 2vmerca§to+l:3,4~tiadiazol—5—qcé£ico en
acido 7-(1H~tetrazol~l—il—acetamido)v3~(5-carboximetil~l,3,—
4—tiadiazol—2—il-tibmetil)—3-cefem—4~carboxilico v véase
también Farmdo; Abstract'12921Tr

Las pafentes estadounidenses 3.883.520 y.3.931.1690
y Farmdoc Abstract 22850W hacen referenc1a a 3-heterociclo-
tlometllcefalosporinas que contienen varios Sustituyentes
(incluido el.gruéo carboxilo) sobre los numerosos héteroci—

clos incluidos pero estas referencias son de carécter total-

mieptds, metodos de sintésis ni similares y ni siquiera nom-
bran ninguno de estos compuestos que contengan un sustitu-
yente carboxilo. Véase también Farmdoc 00145W.
La'batente-estadpunidense 3.928.336 presenta una.re—
visidn de gran éarte'del;camﬁo de'lasqefalosporinas anterior.
El Farmdoc Abstract 18830X describe compuestos de

férmulas

N\

Rlng
—CH s._L\

COCH E (CHz)n—COOH

(donde R1 es acilo' o H;[ R} es H o metoxi y n es 1-9). Los
compuestos de esta inv nciénino estan descritos alli ni en
: _

el texto completo de 1 pétenﬁe correspondiente. Véase tam-

bién Farmdoc. Abstract _l981X.:
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to".» Su conclusién dice asi: "La situacién actual anticipa un

-5 -

Unc de los problemas con que se enfrenta actualmente
la profesifn médica en este momento fué descrito por Arnold
L. Smith, M.D. en un articulo titulado Antibiotics and Inva-

sive Haemophllus 1nf1uenza@, N. Engl. J. Med., 294 (24),

1329-1331 (10 de Junio de 1876) en cuya frase inicial se lee
lo signiente: "Recientemente, el servicio de informacidn del

Centro para ‘el Control de Enfermedades, la Carta M8dica y la

Academia Americana de Pediatria han advertido que se ha halla

b e e e
do que las cepas 1nvasoras de Haemophllus 1nfluenzae aisladasg

en Estados Unidos son resistentes a la ampicilina, estando

asociados muchos de los aislados con un fallo del tratamien-

futuro dedepcionante bara'el tratamignfo'con anﬁibiééicos de
la enfermedad invasorarg}'influEEEEE. Se ha descrito una H.
influenzae resistente a'la droga de segunda linea cloranfeni-
col y, més rec1entemente, se ha aislado de la garganta de
l I

una nifa de 4 afios una H 1nfluenzae no tipificable re51sten—

te al cloranfenlcol y a la te%rac1cllna Por lo tanto, estos

1

L -
~
‘.

dos agentes actualmente eficaces pueden no ser Gtiles en ~el

futuro®.

Esta invenciln proporciona una solucién a este pro-

blema.

\ 1
'\ H

\\ Asf, esta invencifn proporciona compuestos de férmulal

\

[}

0
| | | _
[_]_C-—!}-NH-CH—CH/S\CH NN
N0l | 2 I ﬁ
~ R ~CH,,-
, - O// N\ /C :H: S- IJ Ny

/
ﬁ"OR  (CHy),C00H

, (1)

|
frecuentemente escrita también asf:
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1
[ . S
(\ o/“"’“i{ C'"Nlﬂfvvr _ IT”“I&
T~
COOR® c,
( HE)nCOOH

donde,Rl es un grupo alquilo dg 1 a 4 dtomos de carbono,
nes l, 203y R2 es hidrb6geno o un grupo férmador de
éster fdcilmente hidrolizable, convencional y farmacéuti-
camente aceptéble, como los descritos mis adelante e in-
clufdo el grupo de férmular-éH—W, donde W representé hidré-
S | ' Z
~geno, % representa alcanoilo infefior, benzoilo, naftoilo,.
fureilo, tenoilo, nitrobenzoilo, metilbenzoiio, halcbenzo~
f1o, fenilbenzoflo, N-Etalimido,N-stecinimido ,, N-sacarino,
N-alquil (inferior)carbamoflo, alcoxi inferior, alqujitio
inferior, feno%i,rcarbalcoxi, carbobenzoxi, carbamoiio,
benciloxg;(clorobenciLoxi, carbofenoxi, carbo-t-butoxi o
alquil(inferior)sulfoJilo y\cuando W representa carbal@oxiv-
Z representa carbalco#i vy, cuando W representa fenilo, 2
representa benzoilo o|ciano o donde W y Z unidos represen-
" tan un grupo 2-oxocicloalguilo de 4 a B &tomos de carbono
}nglusive.
\

Como se indica mds adelante con mids detalle, esta

invencidén también proporciona sales de estos &cidos. La esH

‘tereoquimica del nficleo biciclico es la hallada en la ce-
falosporina C. :
Los compuestos ge esta invencién son isbmeros sin

o bien son mezclas dg isGmeros .sin y anti que contienen

como minimo un 75 % del isémero sin. Preferiblemente estas
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mezclas de isdmeros contienen por lo menos un 90 % del isg6-
mero sin y no mis del 10 % del isdémero anti. Todavia mejor,

los compuestos son isémerOS'sin esencialmente exentos del

correspondlente is6mero anti.

Las realizaciones preferidas de esta invencidn son

los is6meros sin de los compuestos de férmula I donde Rl

es metilo o etllo,
nes lo2y
R es hvdrégeno, plva101lox1metllo, acetoximetilo,
metoximetilo, acetonllo, fenaCllo, p—nltrobencllo, g ,B,B-
tricloroetilo, 3-ftalidilo o S—indanilo.

v - ILa referencia é la forma isomérica sin (cis) se re-
fiere a la configuracién del.grupo OR1 con regpecto,éllgru-
po carboxamido. | i ‘

Esta invencidn tambiér proporciona el procedimien-

i
i

to para la produccidn de los agentes antibacterianos'de hilohay
{ -

.

mula: . . :
% .
C-—G~NH-—-—CH——CH/ e, —_—
1 l ﬁ\ I ]J ; g
doom (CH, ),,000H
. ; ) i
\ :
donde Rl es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, n es 1,

2 o 3, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un

dompuesto de f6rmula:
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reaccionar primero didho &cido libre con cloruro de N,N'-di-

s
HoW - CH._CH” CH

) -
] 1
/____ ~ //,foCHZ—S - N/N
O .
COO0H (LHz)nCOOH

(11)
donde n es 1, 2 o 3, o una sal, un 8ster facilmente hidro-
lizable o una base de'Schiff; éor ejemplo con benzaldehido
o salicilaldehido, del mismo (inclufdos, pero no limitdndo-
se arellos, loshde la b;tente estadounidense 3.284,.451 y

la patente britinica 1:229.453 y cualquiera de los ésteres
silflicos descritos en la patente estadounidense 3.249.622
para uso con el &cido 7-amino§enicilénico y empleados en la |
patente briténica 1.073;530 v eséecialmente los ésteres pi-
valoiloximetilico, acetoximetilico, metoximetilico, éégtc-
nilico; fenacilico: p-nitrobencilico, B,B,Bﬂtricloroeﬁil;co,
3-ftalidilico y 5~indanflico), con un clorurc de un écidd

PO

monocarboxflico orgénico o un equivalente funcional del mis—|’
- i . -V
mo como agente acilantei \ .

Estos equivalentes funcionales incluyen los corres-
pondientes anhidridos; anluidoé los anhidridos mixtos y
especialmente los anhidridos mixtos ?re?arados a, partif'éé
égidos mis fuertes comd los monoésteres alifdticos inferio-
res' del écido carbdénicd o los-dcidos alquil- y aril-sulféni-|
cos y de &cidos con maydrriméedimento estérico cémo el Aci-

do difenilacético. Adends, puede utilizarse una azida o un

éster o tiodster activg (v.g. con p-nitrofenilo, 2,4-dini-

trofenol, tiofenol, 5c£d% ticacético) o bien el propio 4cido

libre puede copularse o& el compuesto II después de hacer

metilcloroformiminic véase patente briténica 1.008.170 y




10

15

20

30

. mente N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbo-

~general para la preparacidén ‘de una azolida, se hace reac-

Novak y Weichet, Experientia XXI, 6, 360 (1965) , o me-

diante el uso de enzimas o de N,N'-carbonildiimidazol o un
N,N'-carbonilditriazol {véase la memoria de la patente sud-

africana 63/2684)}o un reactivo de carbodiimida (especial-

diimida © N-ciclohexil-N'-(2-moOxrfolinocetil)carbodiimida;
{v8ase Shehan y Hess, J.Amer.Chem.Soc., 77, 1967 (1955)} o

rediante el uso de un reactivo de alguililamina {véase R.

582, (1964) }o el uso de un reactivo de sal de isoxazolio
{véase R.B. Woodward, R.A. Olofson y H. Mayer, J.Amer.Chem.
Soc., 83, 1010 (1961)}, o el uso de un reactivo de ceteni-

mina;‘fvéase C.L: Stevens y M.F. Munk, ﬁ.AmerﬂChem.Soca, 80
4065'(1958)} o el uso de hexaclorociclotrifosfatriaéi#; o
hexabromociclotrifosfatriazina (éatente estadouniden$e 
3.651.050) o el uso de difenilfosforilazidal{DPPA; J.Amer.
Chem.Soc.,‘gg, 6203—6205 (1972)} o el uso de cianuro de

I .
dietilfosforilo {DEPC; Tetrapedron Letters n° 18, pagst

I
1595-1598 (1973) }o el uso de fosfito de difenilo {Tetrahe-
aron Letters n® 49, péds. 5047-5050 (1972)}. Otro equivalen
te del clofuro de dcido es la correséondiente azolida) es
decir, una amida del 4¢ido correspondiente'cuyo nitxrdgeno
amfdico es un miembro ge un anillo de 5 miembros casi aroma-
tico que contiene como|minimo 2 &tomos de nitrSgeno, es de-
cir, imidazol, pirazol ?riazoles, bencimidazol, benzotria-
éol y sus derivados su titufdos. Como ejemplo del método
|

cionar N,N'-carbonildiimidazol con un &cido carboxflico en

Zulares; a la temperatura ambiente, en

proporciones equimole

tetrahidrofurano; cloroformo, dimetilformamida o un disol-
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vente inerte similar para formar la imidazolida del dcido
carboxflico con rendimiento précticamente cuantitativo y
liberacién de diéxido de carbono y un mol de imidazol. Los
dcidos dicarboxilicos forman diimidazolidas. El subproduc-
to imidazol precipita y buede ser seﬁarado y la imidazolida
aislada pero esto no es esencial. Los métodos para efectuar
estas reacciones para broducir una cefalosporina y los méto-
dos utiliéados para éislar la cefalosporina asi producida
son muy conocidos. ‘

Anteriormente se ha mencionado el uso de enzimas
pararcopular el &cido 1i5re.con el compuesto II. Dentro de
estos procedimientos se incluye el_usp de un éster,}v,g. el
ééter metilico, de ese &cido libre, siéndofios_enzimas pro-}
porcionados por divers%s microoxganismcs, por ejempjp:los
descritos por T. Takahéhi v colaboradores, J.Amer.Cﬂem.SocQ,
94 (11), 4035-4037 (1972) y por T, Nara y colaboradoreé,
J.Antibiotics (Japdn) 24 (5), 321-323 (1971) y en la paten-

te estadounidense 3.682.777.
\

Para la copulacién del &cido carboxilico ogééﬁico
descrito anteriormeﬁte con el comﬁuesto IT (o una séi;del
mismo o éreferiblemente'un éster fécilmente hidrolizado o
una base de Schiff; por ejemplo con benzaldehido) también
e;“qpnveniente y eficaz utilizar como agente'éppulante el
trimero de cloruro fosfonitrfilico (J.O;g;Chem,,,BS (7).,
2979-81,.1968) o N-etoxi-~1,2~dihidroguinolina (EEDQ) como
se describe en J.Amer.Chem.Soc., gé; 823-824 y 1652-1653
{1968) y en la ﬁatente estadounidense 3:455.929. La.reac—
Eién se lleva é cabo preferiblementé a 30—3§°C en benceno,
etanol o tetrahidrofurano, empleando cantidades aproximada-

mente equimcleculares de los tres reactivos, sequido de

|
|
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wdico, v.g. preferiblemente cerca de la neutralidad por

con un disolvente organico no miscible con agua. Como se

- 7-acilamidocefalospordnicos estd descrita en la bibliogra-

- 11_.

aislamiento convencional y separacidn por métodos conven-
cionales de cualquier grupo de bloqueo presente.

Otro procedimiento de esta invencién comprende la
preparacién de los compuestos de la misma por desplazamien
to del grupo 3-acetoxi de uh &cido 7-acilaminocefalosporé-
nico (preparado empleando el &cido 7-aminocefalosporénico :
en lugar de los ééidos 7-aminocefalosporénicos 3-tiolados
en los procedimientos de acilacibn aqﬁi descritos y citados

3

en otras partes) con un tiol HSR® de férmula:

N—TN

) HS-—JL\ //ﬂ

(-Hg)nCOOH ,

donde n es 1, 2 o 3 y después separando-el grupo protec-
tor si hay presente alguno, por ejemplo sobre el éxupo
carboxilo. ) 7

El desplazamiento de este grupo 3-acetoxi éqn el
tiol puedé realizarse en so&ucién, por ejemﬁlo agué 6
acetona acuosa, -a una temperatura como minimo igual a la
temperatura ambiente y preferiblemente entre unos 50 y

100°C, en presencia de una base débil como bicarbonato s6-

ejgmplo alrededor de pH 6. Es preferible emplear un exceso
del tiol. El producto de reaccidn se aisla por acidulacidn

cuidadosa de la mezcla de reaccidn seguida de extraccidn
ha indicado antes, la preparacién de otros muchos &cidos

ffa de patentes y cientffica, por ejemplo en la patente

estadounidense clase n°%260—243c.

[
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Las sales dc los compuestos de esta invencién inclu
yen las sales no tdxicas de &cido carboxflico de los mis-
mos, incluidas las sales metdlicas no "“téxicas como las
de sodio, ﬁctasio; calcio y aluminio, la sal amdnica y las
sales de amonio sustituido, V;g. sales de aminas no tdxi-
cas como las trialquilaminas inclufda la trietilamina, pro-
cafna, dibencilamina, N-bencil-B-fenetilamina, l1-efenamina,
N,N'-dibenciletilendiamina, deshidroabietilamina, N,N'-bisg-
deshidroabietiletilendi%mina y otras aminas. que han sido
utilizadas ﬁaré fbrmar sales con la bencilﬁenicilina, L-1i-
sina, apginina e histidina., 7 ’

- Por lo tanto,; esta inVeﬂci?n también propoxrciona
el procedimiento para la produccidn de los ageptes anti-

bacterianos de férmula:

o _ N
I S -
I 0-C-NH—CH_CH” CH ,
L/ | I

-
f"N\.OR'l ¢ N | CH,- S =C 11
- ' dy i‘ \\0449 TY2T P TNy o
\ ] . e .
| COCH - (CHz;ﬁbOOH
donde Rl es alquilo de F a 4 dtomos de carbono y n,eé'l, 2
o 3, que consiste en hacer reaccionaf un compuésto:dé'fér—
mgla: . S
‘\ 0
ll II ~.. |l S
0 ¢-C-NH~CH—CH~ \CH2
N ' 0
\\ORl J : J l CH -0 g CH
Oﬁf T \\c4¢9 - - f 3
COCH

|
- 1 - i
donde R~ es el descritp anteriormente, con un compuesto de

férmula: !
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ellos por métodos conocidos. Un procedimiento excelerte

. rédnico se hace reaccionar directamente con el compuesto ha

forma ilustrada aqui paré el propio &cido 7-aminocefalospo-

- 13 -

[ T
HS——l\\ /)J
.
_ ( Hz)nCOOH
donde n es 1, 2 o 3.

Los ésteres preferidos de las cefalosporinas de
esta invencién son los ésteres pivaloiloximetfltico, acetoxi-
metilico, metoximetilico, acetonflico v fenacilico. Todos

A .
son intermediarios fitiles en la produccién de la cefalos-
porina con un grupo carboxi libre.

Como se ha indicado anteriormente, estos cinco és-

teres del &cido 7—aminocefalospofénico se preparan todos

es el de la patente estadounidense 3,284,451 donde 1a ce-
falotina sb6dica se esterifica por reaccién con el corres-
pondienté combueSto clorado o bromado aé%ivo (v.g. bromuro
de fenacilo, cloroacetona, &ter clorometilico, cloruro de
pivéloilogimetilo'{fambién Qenominadé pivaléto de cloxome-
tiloly cloruro de acetoximetilo) y después la cadena late
ral de &cido tienilacético se elimina .enziméticamente como
se-describe en la misma baténte o qﬁimicamente como se in-
dica en la patente estadounidense 3.575,970 y en Journal
of*gmtibiotics, XXIV (11), 767-773 (1971). En otro buen

método, la sal de trietilamina del &cido 7-aminocefalospo-

ipgenado'activo, como en la patente brité&nica 1.229.453.
Estos ésteres del dcido 7-aminocefalosporénico

se hacen reaccionar despuds con el nucledfilo HSR3 en la

rénico. El &ster 3—tiol%do del &cido 7-aminocefalospordnico
) ,

}
!

/ /
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se copula después con el &dcido carboxilico orgé&nico como
en el caso anterior. El éster de la cefalosporina asf obte-~
nido, si no se utiliza tal como estd, se convierte en su
dcido libre y, si se desea, en cualquier sal por separacidén
del grupo esterificante, por ejemplo por hidrdlisis acuosa
o enzimitica (v.g. con suero humano o animal) o hidrblisis
4cida o alcalina o por tratamiento con tiofendxido sbdico
como describe la patente estadounidense 3.284.451 y, en

la serie de las penicilinas, como indican Sheehan y colabo-
radores; J.O;g:Chem. 29 (7), 2006-2008 (1564),

| En otra sintesis alternativa, el écido 7-aminoce-
falosporénico 3-tiolado se prepara como se ha descrito

aqui y después se acila en el‘gruéo 7-amino y finalmante

se esterifica, por ejePplo por reaccién dgl aicohoijépro—
piado con el cloruro dg 4cido preparado, por ejemplg, por
reaccién de la cefalosboripa final con cloruro de tionilo

O por otros procedimientos'de esterificacidn esencialmente

4cida. y
En el tratamiento d; las infeccionés bacteriaﬁas
en el hqmbre, los compuestos de esta invencidn se adminis-
tran parenteralmente en una proporcién de 10 a 90 ng/kg/dfa
aproximadamente y de preferencia de 14 a 50 mg/kg/dia apro-
#imadamente, en dosis fraccionadas, por ejemﬁ;o 2 a 4 veces
al dia. Sg administran‘gn dosis unitarias que!contienen,
por ejempio, 125, 250 o 500 mg de ingrediente activo junto
con vehficulos o excipientes adecuados, fisioldgicamente

aceptables. Las dosis unitarias se encuentran en forma de

preparados liquidos como soluciones o suspensiones y prefe-

riblemente son soluciones acuosas de una sal sbédica o po-,

. - ! .
tédsica que se inyectan 1n§ravenosa o intramuscularmente o
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" Procedimiento

por infusidn continua o intermitente a concentraciones de
unos 125-500 mg/ml y preferiblemente de 250 mg/ml, como es

costumbre en la terapia con antibidticos de cefalosporina.

.

51 pu—
C\\

E//
 Ongooon

a) Recristalizacién de'l;metil;Samercaptoéétfézol

i)

1. Se susbenden 110 g de 1-me§il~5-mercaptotetrazol
en 350 ml de cloroformo ﬁirviendol Se obtiene pasi:ﬁna so-
lucién. !

2. La soluci6n caliente (50-60°) se filtra rapida-
mente a vacio a través de'%n embudo,Buchner'célien@g (papel
SS n® 604 de 11 cm, conteniendo 1/4-1/3" (6;3u8,5 mm) de
auxiliar de filtracitn com@aqto “Supercel"). La torta del
filtro se lava con 50 ml de cloroformo a 50-60°C, que se
agrega al filtrado;

3. El filtrado se enfrfa a 0-6°C aproximadamente y
Se mantiene a esa teméeratura durante 2 horas. Los cristales
qug se forman se recogen por filtracibn a 0-6;C Yy se lavan
con 60 ml de cloroformo‘a 0-6°C que se agrega al filtrado.
Los cristales (fraccidn A) se secan al aire a 37-45°C duran-
té 18 horas.

4. E1 filtrado se concentra en un evaporador rotato-
rio a vacio (baho a 60°C) hasta aproximadamente la mitad de

su volumen. Esta suspensifn se enfrfa a 0-6°C y se mantiene
|

[}

! .
a esa misma temperatura durante 2 horas. Los cristales se re




10

18

20

25

~16 -

cogen ﬁor filtracién a 0;6°C y se lavan con 40 ml de cloro-
formo a 0-6°C que se agrega al filtrado: Los cristales (frag
cidn B) se secan al aire a 37-45°C durante 18 horas. Se com-
binan las fracciones cristalinas A y B para dar un rendimien
to de aproximadamente el 65 % en peso;

5. El filtrado de la fraccién'B: eta?a 4, puede ser
tratado dos veces mds como se describe en la etapa 4 para
obtener una reduberacién adicional del 15 %.

} - o .
b) Preparacién de la sal disédica de I-carboximetil-5-mercap

'totetrazol'

- Procedimiento:

1. En un matraz de 3 bocasuy_z litros de capaqidad,_
provisto de agitador, se introducen 500 ml de tetranidrofura
no puro y esencialmente seco y se enfria en uﬁ bafio de sal,
acetona y hielo a -10°C aﬁroximadamente. Sobre la éaéerficie
del liquido se hace pasar una corriente a; nitrégeno- gaseosol.

2. A lo largo de un periodo de 10 minutos,_béjp ni-
trdgeno seco y agitando, se agregan al tetrahidrofurano
500 ml de una solucidén al 15,06 % (1,6N) de butil—li?io en
heiano (Foote Mineral Co.). La cuasi-solucién se enfria a
-5 - -10°C. )

N 3. Se disuelven 46,4 g de l-metil-5-mercaptotetrazol
(rébristalizado en .la forma antes descrita) en 200 ml de
tetrahidrofurano seco y\esencialmenté puro. La solucién se
filtra si estd turbia y después se enfrfa a 5-10°C.

‘ 4. La solucidn enfriada de la etapa 3 se agrega a loj
largo de 10 minutos y agitando, bajo nitrdgeno seco, a la
solucién de butil-litio. La temperatura debe mantenerse en-

tre -5°C y +10°C como méximo. Puede formarse un precipitado.

5. La mezcla se qgita bajo nitrégeno seco a 0-10°C
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durante media hora.

6. Se hace pasar una intensa corriente de didxido
de carbono gaseoso anhidro agitando rébidamente durante
15-30 minutos, aproximadamente a la teméeratura ambiente
(entre 0-10°C y no mi3s de +20°C):

7. El érecipitado blanco que se forma se recoge ade-
cuadamente éor filtracidn en una zona de poca humedad. E1
precipitado se lava con unos 75 ml de tetrahidrofurano.

8. Se disuelve él precipitado en 200 ml de agua
(pH 8,5-9,5). éuede haber presente una segqunda capa de tetra
hidrofuranoc. Esta ?uede separarse cn el evaporador rotatorio
a vacio (bafio a 50°C).

| 9. La solucibn acuosa se ajusta a pH 1;6-2,0 con

fcido clorhfdrico concentrado.

10. La solucibn acuosa &cida se extrae dos veces con
250 ml cada vez de acetato de etilo. Cada extracto de 250 ml
de acetato de etilo se extrae a su vez con 100 ml cada vez
de agua. Los extractos %cuosqs se desprecian., Los extractcs
en acetato de etilo (libres de cualquier capa de agué) se
filtran y se combinan., 7

11. Los extractos combinados en acetato de etilo se

- concentran a sequedan en el evaporador rotatorio a vacio

(baﬁo a 60°QC).

12, Los cristales del matraz se hierven con 300 ml de
cloroformo durante uno é minutos. La suspensién caliente
(50-60°C) se filtra a yadfo a través de un embudo Buchner
caliente (papel 55-604/de llicm). Los cristales se lavan con
unos 75 ml de clorocfor o‘a 50°C. Los cristales se secan al

aire a la temperatura [ambiente durante unas 3 horas y des-

pués se pasan por un tamiz de unas 100-200 mallas.
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0,01~0,05 moles de 1-mgtil-5-mercaptotetrazol.

" ta a 50~60°C. ‘

— 18 —

13; Los cristales de 100-200 mallas se tratan con
cloroformo a ebullicibn exactamente como se ha descrito en
la etapa 12 (el cloroformo caliente seﬁara la mayor parte
del 1—metil—5~merca§totetrazol gque no ha reaccionado). Ren-
dimiento: aéroximadamente 45 a 50 g de l-carboximetil-5-mer-
captotetrazol cristalino; Estos cristales pueden contener
0,02 a 0,05 moles de l—metil—S—mercabtotetrazol.

14. Los cristales de la etapa 13 se suspenden en
250 ml de &ter etilicola la teméeratura“ambiente durante
3-5 minutos. Se filtra la mezclat La materialinsoluble (Q,5-

5 %) puede ser una mercaptotetrazolcetona simétrica contami

nante de la siguiente estructura tentativa:

e XN R
I b b
, \T
e —OH,——C —CHy— N

b SH

PRECAUCION: Este compuesto ESTALLA a 205-210°C aproximada-

f
mente. - l .
1

15. El1 filtrado etéreo de la etapa 14 se evapora
a sequedad en el evaporLdor rotatorio a vacio (baﬁq_é 50°C).
Se recuperan aproximadamente 42 a 48 g de l-carboximetil-5~

mercaptotetrazol cristglino que contiene aproximadamente

16. Los cristales se disuelven en 420 ml de etanol

absoluto (abroximadamenté 100 mg/ml). La solucién se calien

i

17. A la solucLéﬁ caliente de la etapa 16, se ahaden
i i
310 ml de una solucid ai 41 ¢ de 2-etilhexanoato sddico

(SEH) en isoprofanol, agitando muay rébidamente y a 1o largo

de un periodo de 10 minutos. Se forma un precipitado crista-
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lino. La mezcla se suspende a 50-60°C durante 20 minutos.

18; La mezcla se filtra en caliente (50-60°C) a
través de un embudo Buchner caliente'(ﬁaﬁel 85-n°604 de
11 cm). Los cristales se lavan con 75 ml de etanol a 50°C.

19. Los cristales humedecidos con etanol de la eta-
pa 18 se suspenden en 200-300 ml de etanol. La suspensidn
se pasa por un tamiz de 200 mallas. Se calienta la suspen-
gidn a 50-60°C durante 5 minutos con réﬁida agitacion (el
l-metilf5—merc§§totetr;zol monosddico que no ha reacciona-
do es muy soluble en etanol calienteYl

20. Se recogen los:.cristales a 50-60°C sobre un
papel SS n°604 de 11 ‘cm en un embudo Buchner caliente. Los
cristales se lavan con 75-100 ml de etanol y se secar a
vacio a 50-60°C durante 24-48 horas. Rendimiento:.40—48 g
de 1—carboximetil—S—mercaétotetrazol dis6dico (exentc de

1~metil—S—mercaptotetrazol como puede comprobarse poxr RMN).

Acido 7-amino-3- (l-carboximetiltetrazol-5-il—~tiometil)-3~-

" cefem+4-carboxfilico
, .

HEN o
N S '
l . ) - , B
- CH,~0~-0~CH
. Nasl__\N[ CHQCOQNa N ~ ) 3
‘\. : 002H
|
S i)
H2N ~ §°N
o/ N & CH2 _TS “ — fCI{2C02}I
COZH i
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~geno, se calienta la sugpensién durante un periodo de -20

_geno, la temperaruea de la solucién se mantiene a 56°C duran|

'de &cido fosférico/agua -0 HCl concentrado hasta un pH de

— 20 -

1: En un matraz de 3 bocas provisto de agitador,
regulador de'teméeratura; termbmetro y unrtubo de entrada
de nitrbgeno, se introducen 18 g (0,066 moles) de &cido 7-
aminocefalosporénico (que preferiblemente ha sido recristalj
zado por el proceso en 4dcido toluensulfdnico) y 300 ml de
una solucidn tampén de fosfato 0;1M a pH 6,4 (20,7 g de fos~
fato sddico monobésico;lHZO + 8,5 g de fosfato sddico dibéd-
sico anhidro y agua hasta 2 litros).

2. Agitando la mezcla descrita en la etaéa 1, se
agregan 1,5 g de bisulfito sddico y 16 g (0,078 moles) de
l-carboximetil-5-mercaptotetrazol disédicot

s 3. Prosiguiendo la agitacién; se hace borbotear ni-
trégenc a través de la mezcla durante 10 minutos.

4. Manteniendo ﬁa agitacitén y la corriente:éérnitréw

3 i S
minutos a 56°C. Durante este intervalo de tiempo, se agregan
poco a poco 6,5 g de bicarbgnato stdico.

5. Manteniendo la agitacién y la corriente de nitré-|
o

te 4 horas. E1l pH debe éermanecer entre 6,2 y 6,6.7_i

6. La mezcla de reaccién se enfrfa en un bafio de hie
lo a 5°C. ,
-, i

. 7. Se afiaden a la mezcla 50 ml de una %olucién l:1
2,0-3,0.

8. Se recoge el producto §or filtracidn,.la torta del
filtro se lava con 20 ml de agua fria y después con 200 mlde

metanol frfo.
9. El s6lido se seca al aire hasta peso constante.

- ‘ . .
(En una operacién tipica se¢ obtienen 14,5 g de producto). El
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color de este éroducto ?uede oscilar entre amarillo y pardo
OSCUI‘O..

10: Se ﬁasa el broducto ?or un tamiz de .acero inoxi-
dable de 200 mallas.

11, se susﬁenden 10 g del bolvo de 200 mallas en
200 ml de n-propanol con agitacién répidat

12. Se aﬁaden'Z;O ml de dcido clorhfdrico concentra-
do-y se agita fuertemente durante media hora a la temperatu-
ra ambiente. h

13. Se filtra la suspensién. El s6lido pardo se la-
va con 20 ml de n-propanol y las aguas de lavado se agregan
al filtrado (se reserva la torta del Ffiltro ?ara la posible
recuberacién de producto adicional).

14, Se anaden 1€5 g de carbén activo (“barcovG-6D")
al filtrado n-propanéliéo de la etapa 13. Se suspende duran-
te media hora. Se separa ellcarbén por filtracidn y se lava
con 20 mi de n-propanol quelse agrega al filtrado.

15. Agitando répidamepte, se agrega trietilaﬁina al
filtrado n~-propanélico hasta un pH aparente de 3,0. Se- for-
man cristales. Se mantiene en suspensifén durante 10 minutos.

16, Se recogen los cristales blancos por filtracién
y-se lavan con 30 ml de n~propanol y 50 ml de metanol y se
secén a vacfo a 40°C durante 24 horas. Rendimiénto: 4a8g
de &cido 7-amino-3-(l-carboximetiltetrazol-5-il-tiometil)-3-
cefem-4-carboxilico.

17. Otro procedimiento posible de purificacién del
dcido 7-amino-3-(l-carboxilmetiltetrazol-5-il-tiometil)-3~
cefem-4-carboxflico es el siguiente:

a} Se suspenden 1OIg del producto de 200 mallas (de

1
la etapa 10) y 75 ml de &cido clorhfdrico 1IN durante 10-15
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minutos, a la temperatura ambiente. Se filtra para separar
el sblido pawxdo oscuro:

b) Se aérggan ZIS'Q de carbdn activo ("Darco G-60")
y se mantiene en suséensién durante media hora;

. c) Se seéara el carbbén bor filtracién? Se lava el
carbdn con 15 ml de agua y'las aguas de lavado se agregan
al filtrado.

d) Agitando ré?idamente;'se-agrgqa hidréxido aménico'
concentrado al filtrado hasta ?H 2;553;0 con lo que se fox-
man cristales.

e) La masa cristalina se mantiene en suséensién du-
rante 25 minutos. Después se seéaran los cristales por f£il-
tracién; se lavan con 30 ml de agua y 50 ml de metanol Yy ‘
se secan a vaclo a la temperatula amblente.,Rendfmieﬁto: 4-

7 g de cristales casi blancos.

...........

|
N b
HS-JL\ %
(&Hz)zmco H _;{é

A) Isoc1anato de 2 carboetox1etxlo

\ Se mezclan 93,6 g de hidrocloruro del &ster .etilico
deﬂB:alanina; 123;5.9 deitrietilamina y 400 mlide cloxuro de
metileno y se enfria a ~10°C. A la solucifn anterior se afia-
den 46,5 g de disulfuro de carbono disueltos en 150 ml de
cioroformo; a lo largo de un beriodo de 2 horas mientras se
mantiene la temperatura a -10°C aprox1madamente..Una yez com
pletada 1s ad1c1on, se deja que la temperatura asc1enda a

10°C durante unos 10 minutqs. La solucién se enfria de nuevo|

| .
a -10°C y se agregan gota a gota, durante un periodo de 40
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de hidrbxido s6dico al 50 % hasta llegar a pH 12. La mezcle

‘de acetato de etilo. Los extractos en acetato de etilo se

evapora el disolvente a vacio y el producto se recoge por

— 23 .

minutos y agitando, 66,3 g de cloroformiato de etilo en

60 ml de cloroformo. Se deja que alcance la temperatura
ambiente durante 30 minutos y de nuevo se enfrfa a 0°C; se
agregan otros 61,6 g de trietilamina a 0°C y después la
solucidn se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas
| La mezcla se trata con agua y la fase orgénica se
recoge, se lava dos veces con 250 ml cada vez de HCl 2N,
después dos veces con 250 ml de bicarbonato sédico y final
mente dos veces con 25Q ml de agua, La fase orginica se se-
ca sobre sulféﬁo s6dico y el disolvente se separa a vacio
para dar 93,7 g de un aceite que resulta ser el producto
deseado. Los espectros IR y de RMN concuerdan conila es-
tructura. o

B) l-Carboxietiltetrazol-5-tiol

Se disuelven 29,7 g de azida sédica en 4dC ml de
agua y se calienta a 60°C en atmésfera ae nitrégeno. 2 la
solucidén de azida sddica caliente se aﬁéden 46,9 érde iso-
clanato éé 2-carboetoxietilo disueltos en 50 ml déiékelly_
solve-B (esencialmente n—he;ano). La solucién se agita du-

rante unos 150 minutos a 70-72°C aproximadamente yrdespués

se enfrfa a 30°C en un bafio de hielo. Se afiade una solucidr

ée_calienta durante 40 minutos a 70°C y se enfria a 15°C eq
N
un bafio de hielo. El pH se ajusta a 2 empleando HCL concen-

trado y después se extrae cuatro veces con 150 ml cada vez
lavan con agua y despuds se secan sobre sulfato sédico. Se
cristalizacidn en cloruro de metileno para dar 19,5 g del

J
producto del tftulo. /

!

i

[
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Sintesis alternativa del 1~carboximeti1;5~mercaptotetrazol

CHZ—C02C2H5 + C82 + NaN3
NaOH acuoso
NH2 ~

T N\N - CHZCOZH + N823 + CZHSOH
=1
SH L .

A una mezcla agitada de 13,95 g (0,10 moles) del
hidrocloruro de éster etiflico de.gliciﬁa: 8,0 g (0,20 moles)
de hidrdéxido sédico y 8;37.9 (O:ll moles) de disulfuro de
carbono se agrega una solucién de 7;47_§ {0,115 moles) de
azida s6dica en 125 ml de agua. La solucidn se calienta a
reflujo durante 6,5 hdra§ Yy se mantiene durante 16 héras a
25°. Se filtra la mezcla éaﬁdo oscura y el filtradd;éé aci-
dula a PH 1,5 ;on dcido clorhidrico conce;trado. Sértrata
la solucidn con .carbdn y el filtrado amaril;o se eﬁ;iée cua-
tro veces con 100 ml cada vez de acetato de etilo. £1 ace-
tato de'eéilo se lava con agué, se seca sobre sulfatavmagné—,
sico y se evaéora a 40° (15 ﬁm) para formar un aceités Este
Gltimo se tritura con cloruro de metilena.y se recpge'el
producto; La muestra se seca a vacio sobre éentéxidq-de £6s-
foro durante 16 horas a 25°. Los eséectros IR y de RMN con-~

cuerdan con la estructura.

Referencia: Patente alemana 106.645.
AY N

........ .-

* Preparacidén de dcido S-mercaptotetrazol-l-acético a partir

" 'de isotiocianato de 2-carboetoximetilo

CH,~NIH,, @ 2 (C,H) 4N CH,-NH-C-SH

fia

5 - HCL
@ ocs,

1

C-OC2H

|
0

C—OCZHS.(C2H5)3N

.&.—
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" reaccidén se deja calentar a 10°C y se agita durante 10 minu-

- 25«

C,H

IZ 5
0-C~-C1
¥ 0
CH,CNS _ CH, -NH - C -~ § - C - OC,H,
! (C,Hg) JN, ‘ I
ﬁ-ocsz — C-0C,Hg S 0
o) 0
2 &
l?aN3
\ OH" - )
1ﬁ-——~N - CH,CO,C,H, ——— xﬁ-———N - CH,CO,H 7
N\N ~SH N\N/\SSE

Isotiocianato de carboetoximetilo g

A lo largo de 1 hora se agregan 22,8 g (0,3 wmoles)
de disulfﬁro de carbono en 40 ml de cloroformo sobre una
suspensién agitada de 41,7'g1(0,3 moles) de hidrocloruro del
éster etilico de glicina y 60;7'9 (0,6 moles) de trietilami-
na en 300 ml de cloruro de metileno a -10°C; La mezcléd de
g&s\a esta tem?eratura. La mezcla se trata gota a gota con
32,étg (0,3 moles) de cloroformiato de etilo en 50 ml de clo
roformo a 0-5°C, dﬁranté un periodo de medié hora. La mez~
cla se agita durante 40 minutos més a la temperatura ambien-
te y se agregan gota a gota, a lo largo de 15 minutos, 30,4q
(0,3 moles) de trietilamina. Sec agita la mezcla durante un
cuarto de hora a 0°C y durante media hora mis a la tempera-

tura ambiente y finalmente se mantiene durante la noche a

!
!
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25°C: Se lava la mezcla con 250 ml de §gua: dos veces con
300 ml de &cido clorhifdrico 2N y cuatro veces con 300 ml de
solucidn de bicarbonato sédico al 5 % y se seca sobre sulfa
to sb6dico anhidro. Se evabora el disolvente a 40°C (15 mm)
para dar 38,1 g de isotiocianato crudo: Manteniendo en repo-|
so durante la noche; se obtiene un colorante rojo. Este pue-
de ser eliminado ?or destilacidén del isoticcianato*.

Acido 5-mercaptotetrazol-l-acético 3

A una solucibn he 4,9 g (0,075 moles) de azida s6di-
ca en 100 ml de agua, calentada a 60°C bajo nitrSgeno, se
afaden 7,3 g (0,5 moles) del isotiocianato a lo largo de un
periodo de un cuarto de hora. ILa mgzcla se calienté a’70-

75°C durante 2 horas, se enfrfa a 5°C y se afiade hididxido

_ sbdico al 50 % hasta pH 12. La solucidn se calienta:é 75°C

durante una hora, se enfrfa a 5°C y se ajusta a pH Z-con

dcido clorhfdrico concentrado y se filtra a través de tie-

rra de diatomeas ("Supercel"). La solucidn se extrae cuatro |.

. . T
veces con 120 ml cada vez de. acetato de etilo, se trata con |

| . _
carbén y se evapora hasta formar un aceite a 30°C (15 mm) .

El residuo se suspende len cloroformo para dar 1 g dg‘écido.
Los espectros IR y de EMN son idénticos al de una muestra
auténtica de &cido 5-mgrcaptotetrazol-l-acético.

1-Carboxipropil-2-mercgptotetrazol

A una solucidénide 40,8 g (0,63 moles) de azida s6~

dica en 400 ml de aguala 60°C se afaden gota a gota 66,8 g

(0,42 moles) de isotiopi?nato de metoxicarbonilpropilo

|
{D.L. Garmaise y colabpradores, J.Amer.Chem.Soc., 80, 3332

! i

!. i:-; .

* E1 isotiocianato P cde destilarse a 104-106°C (7 m).
T.B. Johnson y A.G. Renfrew, JACS 47, 240-245 (1925).

A a4 -

.
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(1958)}. La mezcla se calienta a 78°C durante 2" horas, se
enfrfa a la temperatura ambiente y se ajusta a pH 12 con
solucidén de hidréxido sédico al 50 %. Después la solucién

se calienta a reflujo durante hora y media, se enfrfa a 27°C
y se ajusta a pH 2 con &cido clorhidrico 6N. Se filtra la
mezcla a través de tierra de diatomeas ("Dicalite") y la tor
ta se lava con 100 ml de acetato de etilo. El filtrado se ex
trae cuatro veces con 100 ml cada vez de acetato de etilo.
Se comﬁinan los extfactds, se lavan con agua y se secan por
destilacién azeatrépica para precipitar un aceite que crista
liza al enfrfar en un bafioc de hielo formando 22 g de l-car-
boxipropil-2-mercaptotetrazol. El espectro de RMN cuncuerda
con la estructura, | ‘

Acido-7~amino—3—(l—carboxipropiltetrazol~5—il—tiometil)—3—.“
i

cefem-4-carboxilico

A una suspensién Qe 22 g (0,081 moles) de &cido 7~
aminocefalosporinico en 350 ml de solucién tampdn de fosfa-
to 0,1M a éﬁ 6,4 se afaden 16,9 g (0,089 moles) de 1l~-carboxi-
propil—5~mercaptotetrazol y 1}5 g de bisulfito sédicé;fLa
mezcla se calienta bajo nitrSgeno a 55°C y se agrega:ﬁicarbo~
nato s6dico s6lido hasta que la mezcla se vuelve transéaren-
tg (pH 7,5). Se calienta la solucién durante 3,5 horas, se
engria a 10°C y se ajusta a pH 2 con 4cido clofhidrico 6N. EI]
preciéitado se recoge, se lava con agua fria yifinalmente con
metanol y se seca al aire para dar 17,5 g de &cido 7-amino-3-
(1-carboxipropiltetrazol-5-il-tiometil)~3-cefem-4-carboxilicd.
La muestra se recristaliza en 100 ml de metanol con &cido
clorhfdrico concentrado agregado gota a gota hasta que la mez
cla es transparente. La solpcién se ajusta a pH 5 con hidré-

xido amdnico concentrado y el precipitado se recoge para dar
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6,7 g cde producLo. Los ospectroo IR y de RMN concuerdan con
la estructura.

Preparacién de dcido 7—aminc-3- (l-carboxipropiltetrazolil-5-

tiometil)-3-cefem—4=carboxilico

Cs

. ' 2
H,NCH,CH,CH,C-OCH 3 HCL + (CaHg) jN ot
CH,CI,
0
0 ¢ I
. C.H.0-C-CL
CH,CH,C~0CH, ) 2.2 »
' ¢ (C,H) JH
CH)=1VH -G-3 E
-
0
CH,CH,C-OCH, (€ ) 4 THZCHZC—OCHB Nai,
—e2 0 .
CH,NH-C~8-C~0~C, 1, ) CH,~N=C=S -
I |
0 _
|
. : (L waom
I @m ' 1 ]
> -C
NaS- >
Q\N’/ A \\T//
(c‘H ) 00, CH () 520
2/ 3"Y23 )
. _
N fs'
H_N— l
2 0 . N
, —_— ' Ny
-0-C-CH
//—-‘ N / 2 3 >
o) A
: o,
s
T ]
- cai———s——-——c\\
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N-Butirilmetoxiisoticcianato

A una mezcla de 153,6 g (1,0 meoles) de hidrocloru-
ro del éster metilico del dcido 4-aminobutirico, 202,4 g
(2,0 moles) de trietilamina y 600 ml de cloruro de metileno
enfriada a ~15°C se afladen 76,1 g (1,0 moles) de disulfuro
de carbono en 200 ml de cloroformo, durante un periodo de
60 minutos. La mezcla se calienta a 10°C, se agita durante
10 minutos, se enfria a 0°C y se aﬁaden 108,5 g (1,0 moles)
de.cloroformiato de etilo en 80 ml de cloroformo, a lo lar-
go de 20 minutoé (0-5°C). La mezcla se agita sin el bafioc de
hielo durante 70 minutos y se calienta a 18°C. De nuevo se
enfria la mezcla de reaccidn a 0°C y se aﬁadén a 16_1§¥go de
20 minutos 101,2 g (1,0 moles) de trietilamina. Se %éﬁ%a la
mezcla de reaccidén durante 15 minutos a 0°C y después‘auran—
te hora y media sin el bafio de hielo.

Se lava la mezcla con 250 ml de agua, dos veces co
300 ml de &4cido clorhidrico 2N, dos veces con 300 ml de bi-
carbonato éédico al 5 % & dos veces con 300 ml de agua; La
fase orgénica se seca soLre s&lfato magnésico anhidro y se
reduce su.vblumen a 15 h hasta formar un aceite amariilo.

Rendimiento: 126 g de adeite. El IR concuerda con la estruc-—

tura.

1—6arboxipr0pil—5~merca.totetrazol

‘ A 40,8 g (0,6 amoles) de azida s6dica en7400 ml de
agua a 60°C, bajo una viva corriente de‘nitrégeno, se agregar
gota a gota 66,8 g (0,4 &oles) de N-butirilmetoxiisotiociang

!
to. La mezcla de reaccifnise Falienta a 78°C durante 2 horas

: .
bajo nitrégeno. Se enf iaila mezcla a 25°C, se agrega hidrs-

xido sbdico al 50 % hadta pH i2 y la mezcla se calienta a re-

flujo durante hora y media y después se enfrfa. Se ajusta a
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.aminocefalosporénico, 16,85 g (9,0 x 1072 molés) dé'l?éarbo—

pH 2 con &cido clorhfdrico 6N (precaucién: azida de hidré-
geno). Se f;ltfa la mezcla a través de Su@ercel y la torta
se lava con acetato de etilo. Las aguas de lavado se agre-
gan al filtrado y se separan las fases. La fraccidn acuosa
se extrae cuatro veces en 100 ml cada vez de acetato de eti-
lo combindndose las fracciones orgédnicas. La fase orgénica
se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y
se reduce su volumen a 35°C (15 mm) hasta formar un aceite
gue se deja en reposo en un bafio de hielo; El producto se
recoge y se secéia vacio sobre P205 a 25°C. Rendimiento: 22 g
de un sélido blanQuecino. El espectro de RMN concuerda con

la estructura.

Acido 7—amino—3—(l—carboxipropiltetr320111;5%tiometil)~3—ce4

fem~4-carboxilico

A una solucidn purgada cdn nitfégeno de 1,5“g7(1,4z
1072 moles) de bisulfito s6dico en 350 ml de tampdn de fosfa

to a pH 6,4 se afiaden 22 g (8,1 x 1072 moles) de &cido 7-

xipropil~5-mercaptotetrazol y\bicarbonato sbdico suficiente
para formar una solucidén transparente. La mezcla de:}ééccién
se calienta a 56°C durante 3,5 horas bajo una viva cdkfiente
dg nitrégeno y despuéds se enfria a 10°C. El pH se ajusta a
2,§ con 4cido clorhidrico 6N y la mezcla se agita en un baho
de hiélo para favorecer la precipitacidn. Se recoge el éro-
ducto y después se lava con agua fria, metanol y acetona.

El producto se recristaliza en metanol-&cido clorhi-
drico y se seca a vacio sobre PZOS a 25°C. Rendimiento: 6,7 gl

Los espectros IR y de RMN concuerdan con la estructura.
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Cianuro de 2-furoilo_

A una suspensidn de 26,1 g (0,4 moles) de cianuro po-
tésico molido en 300 ml de acetonitrilo a 5°C se afiaden
26,1 g (0,2 moles) de cloruro de o-furoflo mientras se man-
tiene la temperatura por debajo de 8°C. La mezcla se agita
en frio durante 15 minutos y después se calienta a reflujo
durante 30 minutos. Se enfria la mezcla de reaccidn, se
filtra y se separa el acetonitrilo a 15 mm (bafio’ de vapor)
dando 24,5 g de.un acei;e oscuro que se utiliza sin purifi-
carlo. Un espectro infrarrojo presenta una banda de nitrilo
a 2265 cm T,

Acido 2-furanglioxfilico

Se mezclan 24,5 g de cianuro de 2—furoI;o crudo con
160 ml de fcido clorhfdrico concentrado a-25°C, con agita-
cién intermitente. La mezcla de reaccibn se mantieﬁ§ Guran-
te 24 horas a 25°C y se diluye con 80 ml ae agua. Se-agita
la mezcla durante 5 minutos y se filtra. El filtrado se sa-
tura de claruro s6dico y se gxtrae cinco veceé con712ﬁrml
cada vez de una solucidn 1:1 de éter y acetato de efilb.
Se combinan los extractos, se secan scbre sulfato @agnésico
anhidro y se evaporan a 30°C (15 mm) para dar un s6lido na-
rapja parduzco. El sélido se disuelée en metanol, se trata
con carbén activo y se evapora a presidn reducida (15 mm)
a sequedad para dar 17 g del &cido.

El producto se recristaliza en tolueno dando 11,5 g
(p.f. 76°C). Los espectros IR y de RMN concuerdan con la
estructura. |

Acido 2-metoxiimino-2-furilacético

A una solucidn de 4,5 g (0,032 moles) de &cido 2-fu-

ranglioxilico en 40 ml de}alcohol al 50 &y 3,1 g (0,037 mo-

y
!
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les) de hidrocloruro de metoxiamina en 6 ml de agua a 20°C
se afiade una solucidn diluida de hidrSxidc sédico hasta pl
4~5. La solucidn se agita a pH 4-5 a 25°C durante 24 horas.
Se separa el alcohol a ﬁresién reducida (15 mm) y la solu-
cidn se ajusta a pH 7-8 con una solucién de hidr6xido sédi-
co al 50 %. La mezcla de reaccidn se extrae tres veces con
50 ml cada vez de éter y la capa acuosa se ajusta a pH 1,9
empleando &cido clorhidrico concentrado. La mezcla se ex-
trae cinco veces con 50’ ml cada vez de acetato de etilo. Se
combinan las fr;cciones o;génicas; se lavan con salmuera,
se secan sobre sulfato magn&sice anhidro y se’eVaéoran &
presién reducida (15 mm) hasta formar un aceite que §é en-
fria durante 1 hora en un banho de hielo; El producta~se sus-
pende en Skell¥solve B y se recoge bara dar B,i_g de crista-
les amarillos, p.f£. 78°C. Una muestra analftica se recris-
taliza en tolueno, se seca durante 16 horas a vacio sobre
P,05 & 25°F. Lésrespectros IR y de RMN concuerdan con'la

|
estructura. [

\ .
Andlisis para C.H,NO:

Calculado : C, 4%,65; H, 4,17; N, 8,28
Encontrado: C, 45,30; H, 4,21; N, 8,37.

Acido 7-amino-3-(l-carbpxietiltetrazol-5-il-tiometil)=3~ce~

fem—d-carboxilico
A una mezcla de 5 g (0,0286 moles) de &cido 5-mercap-

totetrazolil~propibnicg y 7,8 g (0,0286 moles] de &cida 7-

aminocefalospordnico en 150 ml de tampén de fosfato 0,1M
(pH 6,4) se agrega con aditacién bicarbonato sédico sb6lido
. ' | 1 ) .

hasta que la solucidn se &uelve transparente ({pH 7,5). La

solucidén se calienta g 55°C bajo nitrégeno durante 4 horas

y se acidula con H3P04 1:1. Se recoge el precipitado, se la-
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va con agua y finalmente con un bequeﬁo volumen de metanol.
Despus el s6lido se suspende en 150 ml de metanol y se
‘agrega gota a gota dcido clorhidrico concentrado hasta que
la mezcla se vuelve transparente. La solucién se trata con
carbén, se filtra y se neutraliza con hidréxido aménico
concentrado hasta pl 4,5; Se recoge el sélido; se lava con
metanol hasta un peso de 5,2 g, p.£f. ~130°C (desc:). Los

espectros IR y de RMN concuerdan con la estructura,

Acido 2—etcxiiminofurifacético

Se disuelven 7,85 g (0,056 moles) de &cido furil-2-

~glioxilico en 100 ml de agua y se ajusta a pi 7 con hidr6-

xido sddico al 50 %. Se afladen 6;83xg (0;070 moles) de hi-
drocloruro de etoxiamina en 10 ml'dé'agua mientras se man-
tiene el pH a 4-5. La mezcla de reaccidn se diiuyercon 25 m)
de alcohol, se agita durante 3 horas a la temberatura ambien
te y después se filtra. Se separa el alcdhol a 35°C (15 mm)
vy la fase acuosa se ajusta con solucién de hidréxiaorsédico
diluido a pH 7-8 y después ée lava con &ter y'se desprecian
las aguas de lavado. La fracéién acuosa se ajusta con &cido
clorhidrico 6N a pH 1;5.y se extrae tres wveces con 80 ml
cada vez de acetato de etilo. Se combinan las fracciones de
acetato, se lavan con salmuera y se reduce su volumen a
3§°q (15 mm) hasta formar un aceite; Este filtimo se enﬁria
en un bafio de hielo, se.tritura con Skellysolve B; se;fécpge
y se seca sobre P205 a vacio a 25°C. Rendimiento: 4;8,g, P

f. 83-85°C. Los espectros IR y de RMN concuerdan con la

estructura.

Andlisis para CgHgNO,:
Calculado : C, 52ﬂ46; H, 4,95; N, 7,65

Encontrado: C, 52}22; H, 4,94; N, .7,60.

K
f
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‘tetrazolil~5-tiometil)~3~cefen~4-carboxilico (BL-51095)

—34

O~-FEtoxiimino-u—(2-furil)acetato sddico

A 50 ml de metanol se agregan 250 mg (0,0109 moles)
de sodio metdlico y se agita hasta gque se ha disuelto todo
el sodio. Esta solucibn de metdxido sédico se trata con 2,0 ¢
(0,0109 moles) de dcido CG-etoxiimino-o-—(2-Ffuril)acédtico di-
sueltos en 10 ml de metanol y se agita a la temﬁeratura
ambiente durante 1 hora. Se separa el metanol a 40°C (15 mm)
v el producto se seca a vacio sobre PZOS a 25°C para dax
2,22 g de un sé%ido blaéco, p.£. >240°C (desc.). Los es~-
pectros IR ¥y dé RMN concuerdan con la eStructura;

"Skellysolve B" es una fraccidén de éter de petrGleo
con un punto de ebullicidén de 60—68°C, constituida esencial-
mente por n-hexano.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACICNES PREFERIDAS

EJEMPLO 1

Acido 7-(2-metoxiimino~-2-furilacetamido)-3~(l~carboxietil-

Se agita fuertemente u?a suspensién de 750 mg (0(0039
moles) de 2-metoxiiminofuril-acetato sédico en 25 ml ée ben-
ceno y 2 gotas de dimetilformamida mientras se afladen gota
a gota 0,35 ml (0,0039 moles) de clorﬁro de oxalilo. Se agi-~
ta_la suspensidn durante 45 minutos & las sales que se for-
maﬁ‘se recuperan por filtracidn. Se seéara el benceno 2 §b°
(15 mm) y el aceite amarillo p&lido se disuelve en 20 ml de
acetona y se agrega a una solucidén de 1,6 g (0,0039 moles)
de &cido 7-amino-3- (l-carboxietiltetrazol-5-il-tiometil}~-3-
cefem~4~-carboxilico en 25 ml de agua y 500 mg de bicarbonato
s6dico a 5°C. La solucibn se agita durante media hora a 5°C
y la acetona se evapora a:éresién reducida a 40°C (15 mm),

se diluye con 25 ml de agua y se acidula con &cido fosfdrico

.
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1:1. La mezcla se extrae tres veces con 50 ml de acetato de
etilo y la capa orgédnica se'seﬁara; se lava con agua y se

evapora para dar una goma residual: Desﬁués de suspender el
s6lido en &ter, el dcido libre se disuelve en acetona y se
trata con 750 mg de 2-etilhexanoato ﬁotésido: Se recoge la
sal potésica, se lava con acetona y se seca sobre P205 para

dar 800 mg, p.f. 2>130°C con lenta descomposicidn.

-

Andlisis para C1QH17K2N7O752.1,5H20:

Calculado : €, 37,21; H, 3,52; N, 15,90
Encontraao: c, 37,17; H; 3;31; N, 13,89.

RMY (D,0 8ppm): 7,75, d, 1, -CH-00; 6,95, d, 1,

=CH-CH=; 6,6~6,8, m, 1, =CH-CH=; 5,83, d, 1, N-CH-; 5,25, 4,

1, -CH-S; 4,6, t, 2, N-CH,

~CH,~CO, H; 4,0~4,6, m, 2, =C-CH,~S0;
4,0, s, 3, N-OCH,; 3,3-4,0, m, 2, S-CH,~C=; 2,85, t, 2,
CH,~CO,H.

1

-4
!
§
IR (KBr cm ~): 3100-3600, OH, NH, 1765, carborilo de

B ~lactama; 1765, NHC=0, 1600 co,”.
B * EJEMPLO 2 ,

Acido 7-(2-metoxiimino-2-furilacetamido)-3-(l-carboximetil-

tetraéolil-S«tiometil)+3-cefemw4~carboxilicd (BL-51080)

A 25 ml de metanol, se anaden 100 mg (0,00425 mqies)
dg sodio metdlico y la mezcla se agita hasta que se hé‘éi-
suélto todo el sodio; La solucibn de metdxido éédico é@}en—
fria.a 3°C y se anaden 01179.g (0,00425 moles)'de 5cidu-ﬁe—
toxiiminofurilacético en 5 ml de metanol. La solucidn se agi
ta durante 10 minutos a la teméeratura ambiente y el disol=
vente se evapora a 30°C (15 mm) y se seca por destilacidn
ézeotrépica con 3 porciones de 20 ml de benceno (15 mm).

El 2-metoxiimino-2-furilacetato sddico se suspende en

i
25 ml de benceno y se tratd con cuatro gotas de dimetilforma-
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mida seca; Se anade un total de 1:l_g (0;0085 moles) de clo-
ruro de oxalilo y la solucidn se agita durante 40 minutos a
25°C. Se separa el benceno a 35°C (15 mm) y el cloruro de
dcido se disuelve en 10 ml de aceﬁona: Se enfria a 3°C una
solucidn de 1,2 g (0,0032 moles) de &cido 7-amino-3- (l~car-

boximetiltetrazolil-5—tiometil)—3—cefem~4~carboxilico en

20 ml de agua y 0,68 g (0,0081 moles). de bicarbonato sédico.

Se agrega la solucidn acctdnica del cloruro de Acido anbte-
rior y la mezcla de reaccidn se agita durante 40 minutos

sin el bafio de'ﬁielo. La acetona se'separa a 30°C (15 mm)

y la solucidén acuosa se ajusta a pH 1,8 emﬁleando dcido clor
hfdrico 6N. El producto se extrae tres veces con 60 ml cada |
vez de acetato de etilo. Se combinan las fracciones .orgéni-
cas, se lavan con salmuera y se destilan azédtrééicamente

a 30°C (15 mm) para dar un sdlido amorfo; El residﬁé se tra-
ta con 50 ml de Bter y el broducto se redgge'y seca a yacio
sobre P,0; para dar 750 mg de un sélido de color tqstqﬁo

palido, p.f. >120°C (desc.).
|
Analisis para C18H17N70852‘0'5(CZHS)ZO'O’SHZO:

Calculado : C, 42,17; H, 4,06; N, 17,20
Encontrado: C, 42,16; H, 3,96; N, 16,66.

N El espectro de RMN indica que‘el compuesto es una
me;cla de 75 % de isdmero sin y 25 % de isémero anti con
éter dietflico como impureza o solvato. El diagrama §i§'es
el siguiente: ,

RMN (DMSO g ppm): 9,75, d, 1, C-NH-; 7,75, s, 1,
0
=wCE--O-—,- 6,5-6,8 m, 2, =CH-CH=; 5,6~5,9, m, 1,>N-CH-; 5,3, 5,

2, N-CHy-C-; 5,15, d, 1, ~CH-S; 3,95-4,65, m, 2, CH,~S; 3,9,

o

/
!

©moamee R v
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s, 3, OC§3; 3,4-4,0, m, 2, ~SwC§2~C=,

Diagramas anti separados: 9,95, 4, 1, -CO-NH-; 7,25,

d, 1, =CH-CH=; 4,0, s, 3, OCH,.

" EJEMPLO 3

oot it e

Acido 7—(2~metoxiiminofurilacetamido)?BH( """

trazolil—s—tiometil);3—cef3m~4ecarbdxflico:(BL—SIOBl)

. . O o
':O/ﬂ”ﬁ g-——~NHl[:——(/p o z—~——1
i-00H; N | B

| 02H

LN
t
(CHy) 5
co,H

A 25 ml de metanol se afiader 96 mg (4,16 x 107> mo-

les) de sodio met&lico que se agita hasta que se ha disuelto
la totalidad del sodio.;Esta solucibn de metdxido s3dico se
enfria a 3°C y se afaden 704 mg (4:16 é 1073 moles) de;éci—
do 2;metoxi;minofurilacéticé en 5 ml de metanol; La memzcla
de reaccibn se agita durante }0 minutos a la temﬁeratdrg
ambiehﬁe, se separa el metanocl a 35°C (15 mm) y la mué§tra
se somete é destilacifn azeotrfpica tres veces con 30.ml
cada vez de benceno a 35°C (15 mm).

. A una suspensidn agitada delrq—metoxiiminofurilaée-
tato sédico anterior en 25 ml de benceno con tres gotas de
dimetilformamida se afiaden 1,06 ¢ (8;3 X 10~3 moles) de clo-
ruro de oxalilo y se agita durante una hora a la temperatu-
ré ambiente. Se separa el benceno a 35°C (15 mm) y el cloru-
ro de &cido se disuelve en 10 ml de acetona.

La solucidn del cloruroc de &dcido se agrega a una so-
lucién de 1,28 g (3,2 x 1073‘moles) de 4cido 7-amino-3- (1-

carboxipropiljtetrazolil~57tiometil)—3~cefem~4-carboxilico

e l
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y 0,672 g (8 x 1073 moles) de bfcarbonato sédico en 25 ml

de agun a 3°C. TLa solucidn so agita durante 40 minutos con
el baﬁq de hielo retirado. Se filtra la mezcla de reaccién,
se separa la acetona a 30°C (15 mm) y la fraccidn acuosa se
ajusta a pH 1,8 con HCl 6N. La muestra se cubre con acetato
de etilo y despuds se filtra a través de'Suﬁercel. Se sepa-
ran las fases y la fase acuosa se extrae de nuevo tres veces
con 30 ml cada vez de acetato de'etilo; Se combinan las frac
ciones orgdnicas, se tratan con carbén activo; se filtran a |
través de Super;el v déspués se destilan azeotrdpicamente a
30°C (15 mm) hasta formar un sélido-amorfo: Este residuo

se tritura con un é&xceso de &ter y el ﬁroducto se recoge,

se seca sobre P,0g a 25°C dando 370 mg de un s6lido blan-
quecino, p.£. >83°C (desc.). Los espectros IR y de RMN con-

cuerdan con la estructura.

EJEMPLO 4

Isdmero sin del &cido 7~{2~etoxiimino—2—(fur—Z—il)acetamido?-

3—(1—carboximetiltetrazoli1—5rtiometil)—3—cefem—4—carbogili—

co - (BL-51105)

| | 0 . o
E—ELC --—--——CI—-NH—'——‘/ W N—F
Y

. g -
- —§ — i
N 002H5 » N \/( CH,— § ~F
. 4 _ l
% : 0.H- CHE'-

2

" o1
2
. : ' : -3
A una suspensidn agitada de 1,1 g (5,3 x 19 moles)
de G-etoxiimino-o- (2-furil)acetato sddico en 40 ml de bencen
con 6 gotas de dimetilformamida se afaden 706 mg (5,57 x

10"3 moles) de cloruro de! oxalilo y se agita durante una ho-

ra a la temperatura ambieéte. El benceno se separa a 40°C
: i -

] o
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(15 mm) y el cloruro de #dcido se disuelve en 5 ml de acstona.
La solucidn de cloruro de &cido se agrega a una solu-
cién de 1,89 g (5,08 x 107> moles) de Fcido 7-amino-3~ (i-
carboximetiltetrazolil~5~tiometil)—3—cefem—4~carbox£lico y
1,28 g (1,52 x 1072 moles) de carbonato sédico en 40 ml de
agua a 3°C. La mezcla de reaccidn se agita durante‘40 minu-
tos, se filtra y se separa la acetona a presién reducida a
35°C (15 mm). La solucibn acuosa se cubre con acetato de
etilo, se ajusta a pH 1:9 con 8cido fosfBrico al 20 %2 y se
filtra Se separan las fases y la capa acugsa se extrae dos
veces con 60 ml cada vez de acetato de etllo. Las fracciones
de acetato de etilo se comblnan, se2 lavan con salmuera, se
-secan sobre sulfato magnésico anhidro y se reduce su volumen
hasta un aceife a 35°C (15 mm): Este aceite se cubre con un
exceso de éter y se deja en reéoso a la temperatura ambien-

te durante 16 horas. El producto se recoge y seca a vacio

" sobre P,05 a 25°C para dar 800 mg de un sélido de color tos

tado, p.f. >75°C (desc.)l. ..

: \

Andlisis para C19H19N7 8 2.0 5&C H )
-

Calculado : C, 43,90; H, 4,29; N 17 o0&

Encontrado: C, 43,90; H, 4,24; N 16,21

Los espectros IR|y de RMN concuerdan con la egtructu~

équimolecular de 2-etoxiimino-2-

i

Empleando un pes
(fur-2~il)acetato sédico en lugar del 2-metoxiiminofurilace-

tato sbdico empleado en los @rocedimientos de los Ejemplos

1y 2, se obtienen res ectivamente dcido 7-(2-etoxiimino-2-

1

furilacetamido)-3- (1-cafrboxietiltetrazol~5-il-tiometil)~3-

cefem~4~carboxflice y fAcido 7-{2-etoxiimino-2-furilacetami-
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isémero sin en isémero anti durante la preparacidn del clo-

do)—3—(l—carboximetiltetrazo1—5ail—tiométil)—3~cefem-4ecar—

boxilico.

EJEMPLO 6
Empleando un peSO eguimolecular de 2~n-propoxiimino~
2- (fur-2~il)acetato sddico en lugar del 2-metoxiiminofuril-
acetato sBdico empleado en los procedimientos de los Ejem
plos ;- 1 y 2, se obtienen respectivamente &dcido 7%(2—n*pr0—
poxiimino~2~furilacetamido)- 3- (1-carboxietiltetrazol-5-il-
tiometil)-3-cefen-4-carboxilico y &cido 7-(2-n-propoxiimino—
2~furilacetamido)-3~(l—carboximetil;etrazdl—S—il—tiometil)—
3-cefem-4-~carboxilico. |
" EJEMPLO 7
Empleando un peso equimolecu;af de 2-n-butoxiimino-
2- (fur-2-il)acetato sédico en l#gar del 2—meto;iiminofuril—
acetato sddico empleadé en los brocedimientos de los Ejem-
plos 1y 2, se obtieneﬂ respectivamente dcido 7~(2-n§buto—
xiimino-2~ furllacetamldo) 3—(l—carbox1et11tetrazol—5 ~il- tio
metil) - 3-cefemr4 carboxilico y éc1do 7- (2-n—butox11m1no—2—
furilacetamido)-3-(l—carboxiAetiltetrazol—5—il—tlometll)—3—
cefem-4-carboxflico. -
" EJEMPLO 8
N Los productos de los Ejemplbs 1 a7 seibreﬁarah’éomo
igémgros sin esencialmente exentos de los coréespondientes
isémeroslggziyptilizandq en los'procedimientoé de dichos
ejemplos los isOmeros sin purificados del &cido 2-alcoxiimi

no-2-(fur-2-il)acético apropiado. La conversién de parte del

ruro de &cido a partir del &dcido se evita esencialmente re-
duciendo al mfnimo su exposicidn al cloruro de hidrdégeno,

e . booans . .
v.g. convirtiendo primexro ?l dcido en su sal so6dica anhidra
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y tratando esta sal con cloruro de oxalilo en condiciones
anhidras en presencia de un aceptor de idn hidrbgeno como

la dimetilformamida.

Se prepara una composicidn farmac8utica inyectable
agregando agua estéril o soluciln salina estéril (2 ml) a
100-500 mg de 7~ (2-metoxiimino-2-furilacetamido)-3~(l~cax-

boxietiltetrazolil-5-tiometil)-3-cefem-4~carboxilato dipo-

&

tésico.

| Las comp;siciones farmacéuticas de las sales de so-
die y potasio de los otros compuestos de esta invencidn,
preferiblemente en forma de isémerc éig puro; se formulan
de manera similar.‘

Cuando los compuestos se preparan primero en forma

de &cido libre, se convierten en la sal potésica deseada,

i
|

muy.soluble en agua, por tratamiento con 2—etilhexaﬁoato jelely
tdsico siguiendo el procedi%iento del Ejemﬁlo 1:
En.ééasiones es ventajoso mezclar con la cefalospori—
na sélida, como agente estabélizante y/o solubilizante; un
s8lido anhidro estéril como carbonato sédico; carboné%b po-
tédsico o carbonato de litio (por ejemblo en una bropb?éﬁﬁn
dg alrededor del 5 o del 6 % del peso de la cefalosporfﬁa)
o.éomo I-lisina, arginina o histidina (éor ejeﬁélo en una
proporcibn de alrededor.de 20-50 % del peso della cefdléspo-
rina) o como la sal s6dica, potésica o cllcica de los &cidos

levulinico, citrico, ascérbico, tartdrico o pirdvico (por

ejemplo, en una proporcifn de alrededor del 25-200 % del pe-

to amdnico, fosfatos de metales alcalinos o de amonio o N-

metilglucamina (segln la pétente britdnica 1.380.741).
|
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" EJEMPLO 10

Acido 7-{2-metoxiimino-2-furilacetamido)-3-(l-carboximetil~

tetrazolil-5-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico (BL-51080)

A 3,0 g (0,0156 moles) de 2-metoxiimino-2-furilace-
tato s6dico suspendidos en 60 ml de benceno se afiaden 6 go-
tas de dimetilformamida y 1,98 g (0,0156 moles) de cloruro
de oxalilo. La sclucién resultante se agita é 25°C durante
45 minutos. Se separa el benceno a 40°C (15 mm) y el clorurcg
de &cido se disuelve en.4 ml de acetona: Se enfrig a 3°C una
solucidn de 5,8Tg (0,0156 moles) de &cido 7-amino-3-(l-car-
boximetiltetrazolil-5-tiometil)-3~cefem—4-carboxilico y
2,5 g (0,03 moles) de bicarbonato sddico en 80 ml de agua
y se agrega la solucidn de cloruro'de dcido. La mezcla de

4

reaccidén se agita durante 20 minutos a 3°C y dﬁrante 20 mi-
nutos con el bafio de hiLlo retirado: Se mantieﬁe un QH.de 7
mientras se agita. Se f&ltra la mezcla y se separa iéi}ce—
tona a 35fC (15 mm).. La fas; acuosa se cubre con acécéﬁo de
etilo, se-ﬁjusta a pH 1,8 con &cido clorhidrico 6N y:;@ ex-
trae dos veces con 80 ml cadé vez de acetato de etiio;;ée
combinan las fracciones orgénicas, se lavan dos veces- con
40 ml de salmuera, se secan sobre sulfato magnésico anhidro
x\se evaporan a 35°C (15 mm) para formar un sdlido émérfo
qﬁéase tritura con éter. Se recoge el &cido li%re y:sé seca
al aire para dar 4,5 g. ;El &cido se disuelve eh acetona y
se trata con 1,2 g (0,0065 moles) de 2-etilhexancato potdsi-
co disueltos en acetona; El broducto se recoge'y seca a va-
cio sobre P50 a 25°C para dar 2,49lg de la sal potédsica,
p.f. >130°C con lenta descomposicidn. El eséectro de RMN
indica que el compuesto es una mezcla de 95 % de isbmero sin|’

|
y 5 % de isBmero anti. E
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Anédlisis para C18H16KN79852:
Calculado : C, 38,49; H, 2,87; X, 6,96; N, 17,45
Encontrado: C, 38,06; 4, 2,68; K, 6,65; N, 17,34.

" EJEMPLO 11

Preparacifn de BL-S1080 liofilizado, est&ril, parsa adminis= |

tracién parenteral: Sal de L-lisina ‘(la etigueta indica 250

mg de actividad de BL~S1080/ml)

FORMULA
BL-51080 en forma de &cido libre :
(potencia = 1000-1050 mcg/mg) 1 0,25 g
L-lisina de calidad parenteral %2 0,0875 g

Agua para inyeccidn, Farmacopea de
Estados Unidos, c.s. para 1ml

*1: La etiqueta indica 0,25 g de actividad BL-81080 como dci
do libre. La cantidad de BL-51080 en forma de &cido li~

bre requerida se calcula como sigue:

Peso enh gramos de BI~S1080 ;_ 0259 %1000
&cido libre " DPotencia del BL~S1080 &cido libre en mcgA

Este peso tambié? puede ser aumentado por adicidn de
incrementos basédndose eé los isiguientes factores:

1) Exceso requerido teniendo en cuenta la duracidn
en almacenamiento (esta ilidad);

2) Exceso requerjido para la cantidad retenida por el

vial, la jeringa y la dguja,

Y 3) Variabilidad |de llenado de la méquina.
*2: Esto representa el (35 % del peso del BL-S1080 &cido li-

bre, suponiendo un éotencia de 1000 mcg/mg.

|
Instruc¢iones de manufactur

1. Suspender 10 ‘é de BIL-S1080 &dcido libre (1000 mcg/

i

{ .
mg), exento de pirbgenos, en 250 ml de agua para inyeccidn,
7Unidos, a 20~24°C,

Farmacopea de Estados
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2. Anadir agitando répidamente; a lo largo de un pe-
riodo de 5 minutos, 35 g de L-lisina exenta de @irégenos.
Sc obtiene una solucidn o casi solucidn a bH 7,4-8,0. Aygregax
agua para inyeccibn, PFarmacopea de Estados Unidos, hasta un
volumen final de 400 ml (una sﬁspensién de 10 g de"barco KB"r
0,5 horas de esta etapa es bptima).

3. Pasar la solucién por filtros adecuados para eli-
minar las particulas y las bacterias.

4. Utilizando un; técnica estéril; introducir el vo-
lumen requeridé de la solucibn estéril de la etapa 3, exen-
ta de pirbgenos, en viales de vidrio esterilizados.

Las etapas 2 a 4 inclusive deben ser,completadas den
tro de un periodo de 3 horas. Congelar.inmedia?amente.

5. En condiciones estériles, liofilizar durante 48
horas. Mantener un Vaci? continuo a 50°C durante 24 horas.
Enfrfar a 22-25°C y después eliminar el vacio a la vresidn

t - e eT
atmosférica con nitrbdgeno estéril.

6. Poner el tapdn aségticamente bajo nitrégen@_yﬁco—
locar la tapa. ' ‘

" EJEMPLO 12

" Preparacidn de BL-S51080

R o
C-Cl acetonitrilo. N — C=-CN
JAY 0 [

H HC1
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Cianuro de 2-furoflo 1

A una suspensién de 78,3 g de cianuro potédsico en pold
\ t :
! .
vo en 900 ml de acetonfitrilo a 5°C se afiaden 59,25 ml (68,5
g) de cloruro de o-fuidoflo con intensa agitacidn, mientras

se mantiene la temperatura a 4-8°C. La mezcla se agita a 4-
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8°C durante 15 minutos y desfués se calienta a reflujo du-
rante 30 minutos. Se enfrfa la mezcla a 23~25°C; se filtra,
se lava con 50 ml de acetonitrilo que se agrega al filtrado
y el acetonitrilo se separa a 60°C (15 mm) quedando 51 g del
compuesto 1 en forma de aceite oscuro. ELl espectro IR mues-
tra una banda de nitrilo a 2265 cm.—l y el es?ectro de RMN
muestra una relacidn de aproximadamente 70/30 de producto }/
&cido furoico. El producto 1 crudo se utiliza sin purificar-
lo mds (rendimiento del’producto: 49 3).

Acido furil-2-glioxilico 2

Se mezclan los 51 g de cianuro de 2-fu;oilo crudo con
500 ml de &cido clorhidrico concentrado a 25°C. La mezcla
de reaccidn se agita durante 24 hoéas a 25°C y despuds se
diluye con 240 ml de agPa{ Se agita la mezcla éurante 5 mi-
nutos y sé filtra. El f;ltrado negro se satura de cloruro
s6dico y se extrae seisivecgs con 500 ml cada vez de muna so-
luci6n 1:1 de &ter y acetato de etilo (nota: Inicialmente
las extracciones son diffciles debido a la imﬁosibiiidgd de
observar la scparacidn de do; fases negrasl A medida qﬁé se
realizan extracciones aditidnales con éter-acetato de ecilo,
la tarea se simplifica). Se combinan los extractos y sé’evg
poran a sequedad a 60°C (15 mm). El sélido resultantcise
diéuelve en 600 ml de éter {(nota: Debe evitarsé el uso de
alcoﬁol en este momento ya que pueden formarse.ésteres), se
trata con 10 g de carbén activo ("Dérco—KB"), se filtra des
pués de agitar durante media hora y se evabora a sequedad a
50°C (15 mm) para dar 46,6 g del coméuesto 2 en.forma-de aci
do de color tostado claro. Se halla que este'producto 2 con-

tiene una relacidén de aproximadamente 56/44 de producto 2/

&cido furoico. Esto representa un rendimiento del 63 ¢ de
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producto 2.

La purificacifn sc reaiiza disolviendo el éroducto 2
crudo anterior en agua (50 mg/ml), valorando hasta pH 2,8
con HC1l y extrayendo dos veces con 200 ml cada vez de ace-
tato de etilo. Por evaporacién de los extractos en acetato
de etilo se obtiene 35 % de &cido furoico y 15 % de produc-
to 2. La fase acuosa a bH 2,8 se ajusta a pH 0,8 (HCl) y
se extrae dos veces con 200 ml de acetato de etilo. Los ex-
tractos orgédnicos se combinan y se lavan con 50 ml de agua.
La fase orgénic; se eva?ora a 50°C (15 mm). dando un sdlido
con una relacidn de aproximadamente 86/14 de producto'g/éci
do furoico. Este sdlido se recristaliza después disolviendo
el producto 2 en tolueno a.50 mg/ml a 80°C; decantando y
dejando gue cristalice a la temberatura ambienke durante 18
horas, formindese 13,3 g de &cido 2 puro por RMN. Estc re-
presenta un rendimiento del 51 % en 1la eﬁééa de purificacién
y recrista;izacién'y un rendimiento global del 16'% de &aci-
do furil—2§§lioxilico calculado scbre el cloruro dé,2~fu—

\
roflo.

Acindo sin-a-metoxiiminofurilacético 3

Una solucidn de 4,5 g de &cido furil-2-glioxilico 2
en 40 ml de etanocl al 50 % se valora hasta pH 6 con hidréxi-
d$~§§dico IN y después se afiaden 3,1 g de metoxiamina.HCl en
6 ml de agua a 20°C. Laxsolucién se valora hasta pl cons-

tante de 4,9 y se agita a este mismo pH durante 24 horas a
solucidn acuosa residual se valora hasta pH 8 con hidréxido

gter (el pH se ajusta a 8 después de cada lavado). La capa

!
acuosa se valora hasta p7 1,9 con HC1l concentrado y se ex-
/

!

/ ,'
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"~ decanta la solucidn caliente y se deja cristalizar a 20-23°(

horas a 23°C bajo alto |vacio (0,7 mm) sobre P,0g, dando

-~ 48

trae cinco veces con 50 ml cada vez de acetato de etilo,
reajustando el pH a 1;9 después de cada extraccibn. Los ex-
tractos en acetato de etilo se combinan y evaporan hast
formar un sélido 3 a 50°C (15 mm). Este sélido se suspende
después en 75 ml de "Skellysolve B"., Se filtra la suspensifdr

y el s6lido se redisuelve en 16 ml de tolueno a 80°C. Se

durante 18 horas para dar 1,17 g de 3 (rendimiento del pro-
ducto: 22 %). El RMN es limpio y concuerda con la estructu-

ra 3, observidndose trazas de isdmero anti.

Sin-O0-metoxiiminofurilacetato sddico 4

A 40 ml de metanol se agregan 0,16 g de sodic. Se
agita la mezcla hasta que se ha disuelto la totalidad del
sodio y despuds se decanta. La solucidn result;nte'de netox
do s&dico se enfria a 3°C y se afladen 1;2_g de &cido sin- -~
metoxiiminofurilacético 3 en 7,8 ml de metanol. La solpcién
se agita Qurante 10 minutos a la temberatura ambienté;jSe
:40°Ci(15 mm). EL residuo irselseca

| x. .

por destilacidén azeotrdpica con tres porciones de 20 ml de

|

evapora el disolvente a

benceno a 40°C (15 mm).; E1 producto 4 se seca durante 18
1,25 g de producto (rendimiento: 99 %). El espectro RMN
indica que este producto 4 es lim?io y concuerda con la es-
tructura, advirtiéndose'la presencia de 0,15 moles de meta-

nol y trazas de isdmero anti.

Acido 7-(sin-c-metoxiiminofurilacetamido)-3-(1~carboximetil-|

| L
&—3-cefem444carboxilicd 5

I t \

A 0,63 g de si —a%metoxiiminofurilacetato sédico 4

tetrazol-5-il-tiometil

suspendidos en 25 ml ge benceno se afiaden 4 gotas de dimeti]

formamida seca y 0,31 ml (1,1 equivalentes) de cloruro de
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oxalilo. Esta mezcla se agita durante 40 minutos a 20-23°C.
Se separa el benceno a 35°C (15 mm} y el cloruro de &cido
(la goma residual) se disuelve en 10 ml de acetona (también
hay NaCl insoluble pero no se separa). Se enfrfia a 3°C una
solucién de 0,98 g de &cido T-amino-3-(l-carboximetiltetra-
zol-5-il-tiometil)~3-cefem~4-carboxilico en 20 ml de agua y
0,55 g de bicarbonato s6dico (pH 6,4). Se agrega la soluciln
aceténica del cloruro de &dcido anterior v la mezcla de reac-
cifn se agita durante 46 minutos a la temperatura ambiente
(pH 3,4). .

Se separa la acetona a‘30°C (15 mm) y la solucién
acuosa residual se ajusta a pH 1,8 con HC1 6N. El pro&ucto
2 se extrae tres veces con 60 ml de acetato de etilc cada
vez. Los extractos en el disolvente combinados se lavan de
nuevo con 50 ml de agua y después se evaporan a sequedar
(con adiciones peribdicas de acetato de ééilo seco limpio
hasta que el agua presente ha sido se?arada azeotrdpicamente
a 30°C (15 mm) para dar un sé}ido amorfo. Esté residun '561i-
do se tritura con 50 ml de étér Yy se recoge por filtracién

dando 1,02 g de 5 (rendimiento de producto: 64 %). E1 RMN

contaminaciones: alrededor de 10 % de isémero anti, alrededoxy
de 10 § de &cido furoico y trazas de dimetilformamida y &Bter,

Sal dis6dica de BL—5108012,5H20 6

1. A 0,97 g del producto 5 (BL-S1080) suspendidos en
10 ml de agua se afiade NaOH 1N hasta gue se obtiene un pH
constante de 7 y todo el BL-~S1080 ha pasado a solucién. Esta
solucidn se liofiliza despufs durante 18 horas dando 0,93 ¢
de la sal Na2+ de BL—SlOBd. El espectro de RMN de este pro-
ducto concuerda con la esﬁructura del BL-$1080 con alrededor

!

i

{ !
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del 10 % de isgbmero anti, alrededor del 10 % de acido furoi-
co y trazas de dimetilformamida. Una bicautografia muestra
una sola mancha redonda.

2. Método alternativo de preparacisn de la sal Na,’

de BL-51080 6
Se disuelven 0,5 g del compuesto 5 (BL-S1080) en 5 ml
de etanol, se filtra, se ahaden 5 ml de agua y se valora has|.
ta pH 7 con NaOH 1IN. El etanol se evapora a 50°C (15 mm) vy
la solucidn resultante Se liofiliza durante 13 horas dando
0,44 g de sal N52+ de BL—élOBO. Los eséectros iR y dé,ﬁMN
concuerdan con la estructura del BL~S51080, con alredéddr del
10 % de isSmero anti y alrededor del 10 % de &cido fuxoico.
Andlisis para C18H17N70882N$2: |
Calculado : C, 38,1; H, 3,01; N, 17,28
Encontrado (corregido para el contenido eﬁ ggug);
C, 38,28; #, 3,29; N, 16,41.
05, Na,. 2, 5H

N O:

1777
Calculado: KF (H,0), 7,33.

Ané}isis para C,gH 5

f |
Encontrado: XF (Hzo), 8,06.

'Evalu%dién en laboratorio

Bacterias:Los organismos, preponderantemente de ori-

_gen clinico reciente, sg¢ obtuvieron de numerosas fuentes de

amplia distribucidn geogréfica. Los anaerobios obligados se
mantuvieron en medio de| carne y huevo (Difco); el Mycobac-

terium se mantuvo en Medio Lowenstéin (modificacidén de Jen-

sen: Difco). Las técni~asfde conservacidn de todos los demés
organismos han sido descritas anteriormente (Leitner y cola-
Boradores, BL-S640, A epyalésporin with a Broad Spectrﬁm of
Antibacterial Activityg Pfope?ties‘ig ygggé, Antimicrob.

Agents Chemoter. 7: 298-305 (1975)).
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" Neisseria, Streptococcus pneumoniae, S. viridans y E. pvogenes

Espectro antibidtico. La actividad inhibitoria del

creciniento de los compuestos fud determinada por la técni-
ca de dilucién del antibiético. Los procedimientos fueron
los siguientes:

Organismos -aerobios (con exclusidn. de” Mycobacterium)

A excepcibén del Haemophilus y Neisseria, el ensayo

se realizé en medio de Mueller-Hinton (Difco). Para los

organismos fastidiosos, es decir, Streptococcus, Egsteriq,

Pasteurella, Bordetella Yy Vibrio, el medio fué complementa-

do con 4 % de éangre de cordero desfibrinada. La suscenti-

bilidad al antibidtico de Haemophilus y Neisseria fué'deter—

minada en base de Medio GC (BEL) complementada con 1'% de
hemoglobina (BBL) y 1 % de Isovitalex (BBL). Como fuente del
inoculum sirvieron unoa cultivos de caldo de uﬁa noche de

un cultivo exponencialmpnte creciente (Neisseria). Se apli-
c8 un volumen de aproxiﬁadamente 0,003 ml del cultivo diluf-
do o sin diluir a la_superfgcie de las placas de agar que

contenian él antibidtico, empleando el inoculador de Steers
y colaboradores, An Tnocula ﬁeplicating Apparatus for Routi-

ne Testing of Bacterial Susceptibility to Antibiotics,

Antibiot. Chemother. 9: 307-311 (1959). Los cultivos de

se\emplearon sin dilucidn; los de los demis or?anismos se
diluyggon: 106 veces. EL inoculum contenfa alrededor de

103 células viables en el caso de Neisseria, 10S en el de
S. pneumoniae y S. Eyogeneé, 10° en el de S. viridans y

104 en el de todas las demas especies. Las placas de cultivo
ée incubaron a 37°C bien durante la noche o bien durante
24 horas (Haemophilus) y se registrx6 la concentracién minima

o ape s i , - c
de inhibicidén (CMI), es decir, la concentracién mas baja de
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~era un tampdn de fosfato al 0,01 % a pH 7,0. Se utilizaron

~gre (0,02 ml) de los seros orbitales mediante tubos capila-

'géstrica de cerdo (tipo f?OlW, Wilson Laboratories, Inc.,

machos de la variedad Swiss-Webster, con un peso de 19-22 g,
recibieron 0,2 ml de soluciones de antibiftico a concentra-

ciones apropiadas por inyeccidn intramuscular. El vehiculo
8 animales para cada dosis. Se obtuvieron muestras de san-

res heparinizadocs (Clay Adams), al cabo de 0,25, 0,5, 1y
1.5 horas despﬁés de la administracidn del compuestb. Unos
discos de papel de 6,35 mm de difdmetro se imprggnaroh’con
la sangre vy se determind la activid;d antibiética'pck la
técnica de difusidn utilizando agai de siembra (BBL) iﬁocu—.

lado con Bacillus subtilis ATCC 6633. Se obtuvo una linea

patrén que relaciona el difmetro de la zona de inhibicidn
con la concentracién de droga mediante anilisis de compues-

tos a concentraciones conocidas en sangre de ratdn hepari-
nizada. . . o
{ N
Tratamiento de ratones infectados sistémicamente.

Los procedimientos fueron idénticos a los publicados ante-
riormente {Leitner y colaboradores; BL-S640, A Cephalospo-
p}n With a Broad Spectrum of Antibacterial Activity: Bio-
aéailability and Therapeutic Properties in Rodents, Antimi-
probl Agents Cﬂemother.¥2: 306-310 (1975)} , con las siguien-
tes excepciones: a) la mucina gédstiica de cerdo utilizada

en las infecciones con Staphylococcus aureus n°2 fué adqui

rida a los Bmerican Laboratories, Inc., Omaha, Neb. (lote

n°® 154,163} y b) el medio utilizado para suspender todos los

demds organismos contenia 3 % (en lugar de 4%) de mucina

i

Park Forest South, Ill.Lf

/ N
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Espectro antibi

Organismo
Str. pneumoniae¥* (1073) »+
Str. pyogenes* (10_3)
S, aureus Smith (10-4)

S. aureus + 50 %, de suero (10—4)
-3)
2

S. aureus BX 1633 (10°°)

S. aureus BX 1633 (10

§, aureus resistente a la metionina (10_3)

Sal. enteritidis (10~4)
E. coli Juhl (10™%)
E. coli CoeTh
K, pneumoniae (10”4
K. pneumoniae (10_4)
Pr. mirabilis (10_4)
Pr. morganii (10—4)
Bg. aeruginosa (10—4)
Yer., marcescens (10”4
Ent. cloacae (10_4)
Ent. cloacae (1074
Ent. cloacae (10—4)

* 45 % AAB + 5 % de suero + 50 % de X3

%% pilucién de un caldo de cultivo de una noche.

B:x

(Yl
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Espectro antibidtico en caldec nutritivo

Bristol
7 A n°
By 9585
S 9604
Y 9537
"4 9537
"3 9606
"2 ' 9606
ionina (1073 15097
) 9531
"4 15119
4 9675
4 9977
-4 1513¢
-4 9500
-4 15153
-4 9843A
-4 20019
-4 ' 9656
-4y 9657
-4 9659
50 % de NB

tltivo de una noche.

(mcg/ml)

BL—-51095 BL-51080 Cefuroxima
0,06 0,13 0,008
0,13 0,13 0,004
4 8 0,13

32 63 2
8 8 1
8 8 1

63 32 2
0,25 0,5 0,13
8 8 8
4 4 4
2 2 1

32 32 32
0,25 0,25 0,13

125 63 63
>125 >125 >125
125 >125 >125
>125 >125 >125
2 1= 1
>125 >125 >125
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Niveles en sangre de ratdn despuds de administracion I.M.#*

Nivel en sangre (mcg/ml)

Dosis 0,25 0,5 . 1. - 1,5
Compuesto (mg/kg) Horas después de la administracidn

BL-S1080 40 46,3 30,4 15 <8,9
20 21,1 16.,.4 <ﬁv1‘ <,.1

BL-51095 40 45,8 45,1 27,3  <15,9
BL-S1081 40 30,5 20,7 8,4 <4,9
20 17,4 10,7 <4,7  <4,7

Cefuroxima 40 34,3 22,8 7,1 <i,8
20 16,7 10;4 2,4 <1,8
\ 10 8,6 5,9 <1,8 ,<i,8-
BL-S1105 40 39,3 27,3 <10,9 <1e0,9

Eficacia del tratamiento intramuscular de ratones sitémicamente infec-

tados con diversos organismog*®

- DRy /tratamiento (mg/kg)

Ataque (N°de  BL~S  Cefur- BL-S Bi~ BI~S
Organismo = organismos) 1080 oxima 7866 1095 1105 -
H. influenzae 5 x 10° 3,1 13 29
29729 ]
- 6 x 10 1,4 33 25 - e
E. coli AL5119 7' x 10° 7,1 0,3 63 7,1
7 x 10° 6,3 2,3 0,4
P mirsbilis 3 x 10° ‘3,1 54 0,8
29900 s
5 x 10 0,6 - 0,7
\
p. vulgaris - 4 x 10° 0,2 0,22 1,6
9436
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DPSO/tratandento {mg/kg)

Atague (N°de  BL-S Cefur BL-S BL-S BL-S
Organismo organismos) 1080 oxima 786 1095 1105
S. pyogenes 2 % 103 1,6 0,2 1,6
AS604 2
5% 10 1,6 - 1,6
S. pneumoniae 1x 104 2,7 0,4 1,6
A9585 3
4 x 10 2,7 0,9 1,6
S. aurcus 8 x 10% 19 0,6 1l 8,2
A9606 8‘
. 8 x 10 43 1,0 - .
1x 10° 13 - 63 b

* Resultado proredio de tres o mis ensayos previos

#* No todos estos experimentos fueron realizados simultineaments,

El BL~5786 es 4cido 7~(2—aminometileDilacetanddo)»3—(l—caiboiime—

tiltetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxflico.

.Seleccidn del compuesto en microbiclogiz

Compuesto BL~-S51081 frente a Haemophilus Influenzagw:

Resultados de seleccion secundaria: in vitro - CMI ‘(meg/ml)

Organismo n°

20729
A9832
A20173
A20177
A20178

A20181
A20188
A20189
220192
A20193
A21515
A21517
A21519

A21520
A21522

-AZ21523

———

BL-S1081 Cefuroxima BL-51080
0,5 1 0.5
0,5 1 0,13
0,5 1 0,5
0,5 0,5 0,5
0,13 0,5 0,13
0,25 1 0,13
0,25 1 0,13
0,25 1 0,13
0,13 0,5 0,063
0,25 1 0,5
0,25 0,5 0,13
0,25 0,5 0,13
0,25 0,5 0,13
0,25 0,5 0,063
0,032 0,5 0,13
0,25 0,5 0,13
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Seleccidn del compuesto en microbiologia

Compuesto BL-81080 frente a Haemophilus Influenzae

Resultados de seleccidn secundaria . in vitro = CMI (mcg/ml)

Qrganismo n°® . | BL-51080 * Cefuroxima - BL~S7§6
A9729 : 0,13 0,5 4
A9832 0,032 0,25 4
79833 0,032 0,25 4
220177 0,063 0,25 4
220178 ) L 0,063 0,5 4
A20183 | 0,063 0,25 L@j
220188 0,063 0,25 4
220189 , 0,063 " 0,25 )
A20191 ' 0,063 0,25 ° 8-
A20192 0,032 0,25 s
A21515 X 0,13 2
A21517 0,13 4
221518 0,13 4
A21519 0,25 8
A21522 0,13 4
A21523 0,25 4

A}
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Seleccidn del compuesto en microbiologia

Compuesto BL—SlOBi frente a Neisseria Gonoxrhoeae

Resultados de seleccidn Secundariaﬁ in vitro = CMI (mcg/ml)

Organismo n° " BL~5-1081 Cefuroxima ~ BL-51030
A20142 0,032 0,063 0,13
A20143 0,032 0,008 0,016 ;
A21440 0,032 0,032 0,016
221442 i 0,13 0,13 0,13
A21444 ‘ 0,13 0,032 0,063
221448 o 0,016 0,016 ;6;b16

CA21449 ?0,016 0,016 70}@16
A21453 - 0,016 0,016 0,008
A21455 - 0,062 0,13 g q,ia
A21456 2 - 2
A21461 , ' 0,063 0,063 0,063
R21462 : 1 5 . 2 -
A21467 , | 0,13 0,25 0,25
A21468 0,016 0,032 0,008
A21469 0,063 0,25 0,25
A21470 - 0,13 0,13 6;25
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Compuesto BL-51080 frente a Nisseria Gonorrhoecac

Resultados de seleccidn secundarja' in vitro - CMI (mcg/ml)

BL~5786

A
N\

TTme—

Organismo n° BL—SlOSd' Cefﬁroiimé

A20142 0,002 0,0005 0,008
A20143 0,001 0,0005 0,008
220144 0,063 0,063 1
A20440 0,008 0,002 0,5
A21442 " 0,004 0,001 0,5
A21444 0,008 0,001 1
A21446 0,016 0,008 1
A21447 0,008 0,002 0.5
421448 0,004 0,001 0,5
A21449 0,008 0,001 a,5
A21450 0,032 0,008 2.
221455 0,13 0,063 'i:
A21456 9,25 0,13 5.
A21461 0,008 0,008 0,5
A21462 0,25 0,25 4
A21469 0,032 0,13 2

- .
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Seleccién del compuesto en microbiologia

Compuesto BL-S1081

Resultados de la seleccién primaria in vitro = CMI (mcg/ml)

BL-S BL~-S Cefur

Organismo 1081 1080  oxima
Diplococcus pneumoniae A9585 0,004 - 0,004
Streptococcus pyogenes A9604 Q,004 - 0,004
Staphylococcus aureus A9537 8 8 0,25
Staph. aureus#350 % de‘suéro A9537 ~ 16 63 1
Staph. aureus a una dilucidn de 1073 ,

A9606 : 4 - 93
Staph. aureus a una dilucién de 1072 A

9606 . 4 - 0;5
Salmonella enteritidis AS531 0,06 = '50,06
Escherichia coli Al15119 4 - i4
Escherichia coli A9675 4 - 4

. Klebsiella pneumoniae A9977 1 - R
Klebsiella pneumoniae A15130 32 - 32.
Proteus mirabilis  A9900 0,13 - 10713
Proteus morganii L15153 63 - fﬁé?
Pseudomonas aeruginosa A%9843a  >125 - >125
Sexrratia marcescens &20019 32 - 125
St. aur. resistente a la metio_,,
N nina a una dilucign de 10 ~
. A15097 32 - 4

Entérobacter cioacae A9656 >125 - >125
Enterobacter cloacae £9657 8 - | 2
Enterobacter cloacae A§659 63 - 125
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Compuesto BL~81105

{meg/ml)

Resultados de la seleccidn brimaria in vitro - CMI

- BL-S BL~-S5 BL-S Cefur
Organismo © 1105 1080 785 - oxima
Diplococcus preumoniae A9585 0,016 0;016'0;016 0,004
Streptococcus pyogenes AS604 0,13 0,03 0,03 0,004
Staphylococcus aureus A9537 4 4 1 0,5
Staph. aurcus + 50 % de suero A9537 63 63 4 1
Staph. aureus a und dilucidn de 107>
29606 4 8 1 1
Staph. aureus a una dilucidén de 10"2 N
A%606 4 8 2 1
Salmonella enteritidis AS531 '0,5 0,5 0,016 0,13
Escherichia coli A15119 8 2 0,5 8
Escherichia coli , f A9675 4 2 8 63
Klebsiella pneumoniae ' 29977 2 1. 0,016 2
Klebsiella pneumoniae A15130 63 2 1 39
Proteus mirabilis A9900 0,25 0,016 0,03 ’ ;0,03
Proteus morganii A15153 63 63 63
Pseudononas aeruginosa A9843a 125 2125 >125 >125
Serratia marcescens A20019 63 125 ‘125 >125
St. aureus resistente a la netioniﬁa, ‘
dilucitn a 10-3 A15097 32 32 4 4
Entercbacter cloacae A9656 125 125 :_125 >125
Enterobacter cloacae A9657 4 2 0,5 2
»>125 >125  >125 . >125

Enterobacter cloacae A9659 .

Esta invenci6n también proporciona un compuesto de

ﬁérmula:
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~o N C ( 1 H ZHQ ll]___... T
|
~ - CH - -
OR7 0/9 ~Z 012 S Q\N’/l
l ‘
Ol L
\[ (CH ) COOH
0 2'n

donde R7 es alquilo de
3y Mes
0
—CHOC(CHz)nR,
. Rl
0
6
-?HXCOR o
Rl

nes 0 a 4; R es hidrdg
bono, cicloalguilo de 3
alquilo Cl-C4,’piridilo
metilo o etilo; R2 vy R3
algquilo de 1 a 6 &tomos
nilo; R4 y R5 son cada

1*a 4 &tomos de carbono
cargono, fenilo, fenalq
ridilo, tiadiazolilo, a

xigeno, y cada grupo f

i a 4 4tomcs de carbono, n es 1, 2 0

3

0
I ///Rz
_?H—OC(CHZ)HC\\\R3 '
1
R 4.5
NR'R
.
~CH~5-C~-R";

L1

eno, alquilo de 1 a 8 dtomos de car-

a 6 4tomos de carbono, fenilq, fen-. -

4 tienilo o propilo; r! es hi@ﬁﬁgeno,
son cada uno de ellos hidrdgeno,

de carbono, fenilo, piridilo o tie-
uno de gllos hidrégené o alquilo de
R6 es alquilo de 1 a 4 étomos.de
hilo de 1 a 4 &dtomos de carbono, pi-
mino o alguilamino Cl-C4; X es NH;u-

enilo no lleva sustituyentes o estd

sustltuido con uno o do

|

s EustlLuyentes seleccionados entre
l

el grupo formado per alquiloﬂde 1 a 6 &tomos de carbono, aled
i ‘ T

xi de 1 a 4 dtomos de

.arEono, hidroxi, amino, NHRl,

NRY .,

nitro, fldor, cloro, bromo o carboxi; o una sal no toxica y
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farmacduticamente aceptable del mismo; encontrindose dicho
con@ueuto, por lo menos en un 75 % en émco:'en forma de su
isémero sin y preferiblemente en forma de su isémero sin
esencialmente exento del correspondiente isdmero gggg.
También esta invencidn prcporciona un compuesto de

férmula:

0 g
[ I i e
N %mc-fNH—yH——OH/ i —
~ort cj__ lw G- CH-S - QI
.Oﬁ¢* \\?./’ ¥
%—ORB (c;o) ,C0CH
\ 0

donde R1 es alquilo de % a 4 Atomos de carbono, n es 1, 2

o3y R3 estd seleccionado entre el grupo formado por:
| ’ ) -

CH, -
PR : ,
~CH~0-C-R", o

%

C2H5 0
25
-CH - C~- R,

5

R o}

- CH-X~C-OR™ -
donde R5 es un &tomo de hidrbgeno, un grupo metilo o un gru-
po etilo; X2 es -0- o‘—NH—; R6 es uﬁ.grupo béasico como al-

guilo o aralquilo sustituido con NI, sustituido o no susti-

tuido, tal como alquil-NHCH,, aralquil-NHCH,

alquil~NH4<::> ’ éralquil—NH{ O) . —TH%<§£> ,

NH2
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~63 .

~CH,NH,, —(IIH—CHZ@ .

NH,
R7 es un grupo alquilo como metilo, etilo, ?ropilo, isopro-
pilo, butilo, isobutilo, bentilo o 2-etilhexilec; un grupo
cicloalquilo como cicloprobilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclonexilo o cicloheﬁtilo;,un.grupo arilo como fenilo ©
:

naftilo; un grupo aralquilo como bencilo o naftilmetilo o
un grupo heterociclico y donde'los‘grubos alquilo,icicloal~
gquilo, arilo, aralquilo y heterociclicos pueden estar sus~
titufdos con uno o més‘grubos seleccionados entre'laiclase
formada por grupos amino,vgruéos amino sustituide como me-
tilamino, diétilamino o acetamido, grupos haldgeno, como
flGor, cloro o bromo, grupos nitro, grupos alcoxi como me-
toxi, etoxi, proéiloxi, isobroéiloxi, butoxi o isobutexi;

o una sal metoxi farmacéuticamente acebtable_del mismo, en-
contrandose dicho compuesto,;ﬁor lo menos en un 75 % &n pe-
so, en forma de su isdmero sin y preferiblemente en forma de
su isémero sin esencialmente exento del correspondiente is6~

mexo anti.

5

Esta invencién también proporciona un compuesto de

férhula:
[ ]_ NH—CH —eH” \CH -
/C ¥ ¢-—CH,~ 8- G
\ = e
“'Olll (
h (¢f,)_coon
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1 , : - . ' .
donde R™ es algquilo de 1 a 4 atowmos de carbono, nes 1, 2 o

3y Mes

donde Y es alguilo de 1 a 6 &tomos de carbono; fenilo, ben-
cilo, élcoxi de 1 a 6 Atomes de carbono o benciloxi; 2 es
alguilo de 1 a 6 dtomos de carbono; fenilbencilo, alcoxi de
1 a 6 4tomos dé.carbono, ciclopentilo, ciclohexilo y fenilo
o bien ¥ y Z unidos representan un anillo de 3—benszazolid§
na; .0 una sal no téxica y farmacéuticamente aceptabis del
mismo, encontridndose dicho compueséo, éor lo menos eﬁ un
75 % en peso, en forma de su isbmerc sin y preferiblemente
en forma de su isdmero E}g'esencialménte'exento delréérres-
pondiente islmeroc EEEi; '
También est&n incluidas dentro de esta invendiénflas
composiciones farmacduticas constituidas por una mezela de
\ . -

una cantidad antibacterialmenﬁe'efectiva de un compuesto de
esta invencidn y una pe icilina semisintética u otra cefalos
porina o una cefamicinalo un inhibidor de la f-lactamasa o
un antibidtico aminogliedsido.

zk_ Esta invencidn también proborciona una com?osicién

farmacéutica que comprepnde una cantidad antibacterialmente

efectiva de un compuesto de férmula:

O .
1 5.
ﬁ\—oj g\cmm{-w?z» ¢ CH, }q,____;q
| ; I
~nnk — —
7
G-0R® J
g (CHp ), COOH




10

15

20

a5

30

cloroetile, 3-ftalidilo o 5-indanilo vy preferiblemente es

donde Rl es alquilo de 1 a 4 &dtomos de carbono, nes 1, 2 0
3y R2 es hidrSgeno, pivaloiloximetilo, acetoximetilo, me-

toximetilo, acetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo,ﬁ B, B-tri~-

hidr6geno, o una sal no téxica y farmacéuticamente acepta-
ble del mlsmo, encontréndose dicho compuesuo, por lo menos
en un 75 % en peso, en forma de su isbmero sin y preferi-
blemente en forma de su isémers gig esencialmente exento
del correspondiente iséﬁerd éﬁgi, y un vehficulo del mismo
farmacéuéicamehte aceptable. . {1
Adends esta invencidn ﬁroporcidna una composicidén far-
macéutica que comprende una cantidad antibacterialmente

efectiva del isfmero sin de un compu sesto de férmula:’

-

[ji:l-C—~G4W&—ChrGH) \ﬂﬂ ‘ F—7
‘\OCHB dé__ J__.CH___S,,~Q /ﬁ

Ny

C .
{ .
C-0H : L, .

donde nes 1, 2 o 3, o upa sal no téxica y farmacButicamen-
te aceptable del mismo y donde n es preferlblemente 1,y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.
También esta invencidn proporciona un método de trata-
miento de las infecciones bacterianas que consiste en admi-’
nistrar por inyeccién a un animal de sangre caliente infec-
tado, inclufdo el hombre, una dosis efectiva pero no tdxi-

ca de 250 a 1000 mg de un compuesto de f£6rmula:

1
|
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e O c*t
E /LC C’-* NH CH-CH™ ZT.I2 J/
N— OR ) — CHy~ i
O/,__, \\d// CH 5 — ﬂ

(0% [
H ' (CH,), COOH

donde Rl es alquilo de 1 a 4 &dtomos de carbono, n es 1, 2
o3y R2 es hidrégeno, pivaloiloximetilo, acetoximetilo,
metoximetilo, aéetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo, 8 8,8~
triclorcetilo, 3-ftalidilo o 5-indanilo, o una sal ns t6-
xica y farmacéuticamente'aceﬁtable del mismo; encontréndose
dicho compuesto, por lo menos en uﬁ 75 % en peso, en forma
de su isbmero sin y preferiblemente en forma dé su isdmero
sin esencialmente exentg del correspondiente isémero anti.

Ademis esta invencidn proporciona un método de tra-

- ; 7
tamiento de las infecciones bacterianas que consiste en
administrar por inyeccidén a un animal de sangre caliente
i _—
infectado, inclufido el hombre, una dosis efectiva pexro no

téxica de 250 a 1000 ng del isbmero sin de un compuesto de

férmula:
\ O S l
I ~ :
[} o ]—q’ ‘i\-—c —NH -(l:H—-ci-1/ ?Hz JiT —
T .
~~0CH, ST OOy 50 /H
d 9
i ( LHZ)nCOOH
0

donde n es 1, 2 o 3 o de una sal no téxica y farmacéutica-

mente aceptable del mismo j donde n es preferiblemente 1.
!
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Esta invencién también preporciona un método para
combatir las infecciones de [Haemophilus, que consiste en
administrar a un animal de sangre caliente infectado con
dicha infeccidn de Haemophilus de una composicidn que com-

prende un compuesto de férmula:

[ ﬂ ? S
]
l —-C—-WH-CH.CH” \CH2 _
o E U ﬂ

N
§ é —-CH2——S ~—( %

~ort ¢
ﬁ—oaz ' (i‘Hz)ncoon ‘
I .

donde Rl es alquiio de 1 a 4 &tomos de carbono, n es 1,
203y Rz_es hidrfgeno, pivaloiloximetilo, acetoximetilo,
metoximetilo, acetoﬁilo, fenacilo, p—nitfobencilo, 8,3, 8-
tricloroetilo, 3-~ftalidilo o 5~indanilo y preferiblemente
es hidrdgeno, o una sal no t?xica Yy farmacéuticgmenhé‘acep—
table del mismo, encontrindose dicho combuesto; por lo me-
nos en un 75 % en peso, en forma de su isdmero sin y pre-
feriblemente en forma de su isdmero sin esencialmente exen-
to del correspondiente isémero 325}& y un vehiculo farma-
céuticamente aceptable para el mismo.

Esta invencidén también proporciona un método para
combgtir las infecciones de Neisseria que consiste en admi-
nistrar a un mamifero de sangre caliente infectado con
Neisseria una cantidad efectiva para el tratamiento de di-
cha infeccién por Neisseria de una con@osicién que comprende
un compuesto de férmula:;

T ——
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dende R1 es alguilo de 1 a 4 &tomos de carbono, n es 1, 2
o3y R2 es hidrégeno,'pivaloiloximetilo, acetoximetilo,
metoximetilo, écetohilo, fenacilo, p-nitrobencilo, B(B,B~
triclorcetilo, 3-ftalidilo o 5~indanilo y preferiblchente
es hidrdgeno o una sal no téxica y farmacéuticamente éc&pta»
ble del mismo, encontrindose dicho compuesto, por Jg menosl
en el 75 & en peso, en forma de su isémerq Eiﬁ y préferiblg
mente en forma de su isdmero sin esencialmente exento del
correspondiente isdmero anti, y un vehicﬁlo farmacéuticameg
te aceptable para el mismo.

En resumen, la Patente de Invencidn que”se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

RELVINDICACIONES
1.~ Un procedimiento para la preparacidén de nuevas

cefalosporinas de férmula:

0 : .
‘ 1?_ & _wm _._clrz_{—CH/S\CHz
SE T -
, 4 _ O Off — S
.0 ~OF O/C N\67C, CHs—8—Cxy

COOH (CHy ), cocH
(1)

donde R1 es alguilo de 1 a 4 atomos de carbono y n es

1, 2 0o 3, o un éster o una sal no téxica y farmacéuticamcnte
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aceptable del mismo, cuyo procedimiento se caracteriza por

hacer reaccionar un compuesto de férmula:
. .

. 5 _
YwNHuCH~_]/’ ﬁ
. C - ”‘
: : . e H20 C CHB
- COO0H
donde Y es H o ’
0]
|
e GG on
P .%

"
ES . LR . :

donde R” es el definido anteriormente, o una sal o un éster

fédcilmente hidrolizable del mismo, con un compuesto de £or-

mula:

| ﬁ
|

HS..L\\?_/,N

"(CH,), CO0H

donde n es 1, 2 o 3 y cuando Y es H, tratar el compuesto

resultante con un agente acilante de férmula:

=X - e
| R - :

F.o ,/ 0 i

0 N
donde X es haluro o un equlvalente funcicnal del mismo y
Rl es el definido anteriormente y, si se desea, convertir
el 4cido libre,-da sal o el Gster fdcilmente hidrolizable
resultante de un compue to de férmula I en el correspondien

te éster o sal no téxica y iarmaceutlcamente aceptable del
' !

platihc ity

N s e e A
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mismo y, si se desea, convertir la sal o el éster facilmen-
te hidrolizable resultante‘de un cqmpuesto de fdrmula I en
el correspondiente &cido libre de férmula I.

2.~ Un procedimiento segn la reivindicacién 1, don-
de el dcido libre resultante de fdérmula I se convierte en
un éster seleccionado entre el grupo formadc por los éste-

res pivaloiloximetilico, acetoximetilico, metoximetilico,

acetonflico, fenacilico, p-nitrobencilico, ﬁi ﬁ% flﬁricloro~

etilico, 3-ftalidilico o 5-indanil-oxi.

3.~ Un procedimiento segln las reivindicaciones 1 o
2, donde Rl es metilo o etilo.

4.- Un procedimiento seglin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, donde n es 1.

5.~ Un procedimiento ségﬁn cﬁalquiera de las'fejvin—
dicaciones 1 a 3, dondefn es 2. '

6.~ Un procedimiénto segln cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, donde n es 3.

7.- Un procedimiento segfin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, donde el compuesto de férmula I se en-
cuentra en forma de isdmero sin.

8.- Un procedimiento seglin la reivindicacidén 1, don-

de se obtiene el isdmero sin de férmula:

QO/ ‘”““ML~ﬂH~cw"ﬁH

, R 4/4 k C CH—-—-S-~ﬁ ﬁ

”"OB (JHE)nCOOH

‘
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donde Rl es alguilo de 1 a 4 &towmos de carbono, n es 1, 2
o3y R2 es hidrbégeno, pivaloiloximetilo, acetoximetilo,
metoximetilo, acetonilo, fenacilo, p-nitrxobencilo, E, ﬁi ﬁ—
tricloroetilo, 3-ftalidilo o 5~indanilo o una sal no +6xi~
ca y farmacéuticamente aceptable del mismo.

9.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1, don-

de se obtiene el isdmero sin de formula:

~_g*_. —_
[ ]—C NH CH%~CH/”\CH N N
-~OR

| |
O/Q —_ k\\(f7 —*('JH?S-—%‘EI\I //ﬂ

4 l
G0l )
“ . ( CH2 )n(} 0oA

donde R' es alquilo de I a 4 adtomos de carbono y n es 1, 2
o 3, o una sal no téxic; y farmacduticamente aceptable del
mismo.

10.~ Un précedimiento seglin la reivindicacién'l; don-

de se obtiene el isdbmero sin de fdrmula:

. , o 7 - )
‘ ! il
[ ' ﬁ-—C-—NH-—CH._CH/ \\CH

0 ——
D W J ﬁ ﬂ
OCH
. . - -—CH s ——C
T /</‘ N\c p
boo 4 |
I (CH,),,C00H

donde n es 1, 2 o 3 o una sal no tbxica y farmacéuticamen—
te aceptable del mismo.

1l1.- Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, don-
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de se’ obtiene el isdémero sin de LOrmula:

‘ 0
! /']/. <‘(‘\—~c/:,——1m — CH_CB o, o
T 00, cl; J\r '{c—;cr-—smil Jj
| A 2 h
0 | éwORg_ '
“ (CH2)nCOOH
0
donde n es 1,2 o 3 o una sal no tdxica y férmacéuticamente
aceptable del miého.
12.- Se reivindica porlﬁltimo como objeto soﬁferél
que ha de recaer la Patente dé Invencidn que se solib;:a:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS CEFALOSPO-

s

RINAS. oo
Todo conforme queda descrito y reivindicadd en:la
presente memoria descriptiva que consta de setenta y d<s

paginas mecanografiadas;
j .
| Madrid, 30 de Agosto de 1.577

BERNARDO UNGRIA
p.-P-

E,

et g e

NP

C g
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