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Esta invencién se refiere a un nuevo procedimiento
para la éreparacién de &cido 7B-cianometiltioacetamido—7a—
metoxi-fF(1—metil~1H—tetrazol—g—il)tiometil—B-cefeme4-car-'
boxflico y sus sales farmacéuticamente aceptables.

] ~ Este compuesto pertenece a una clase de derivgdos
de %armetoxi-cefalosporina que han resultado de excelenfe
act{vidad antibacteriana y, por lo tanto, fitiles como pro-

I
ductos farmacéuticos. Sin embargo, la preparacién de 7f-me-

toxicefalosporin§s puede ser bastante éificil y, hasta la
fecha,!solamente se conoce un método para sustituir por otro
grupo el grupo acilo, que forma parte de-.-la cadena 1éteral
dg la posicién 7o de la cefamicina C, manteniendo al mismo
tiempo la misma configuracitn estérica [dournal of the Ame-
rican Chemical Society, 94, 1410 (1972); Tetrahedron Letters
3979 (1975)]) . |

Ahora hemos descubierto un nuevo método para susti-
tuir el grupoAacilo de la posicidén 7B de la cefamicina C,
que es considerablemente mejor que ei método conocido y'que
permite preparar el compuesto deseado, a saber: &cido B -
cianometiltioacetamido—7a-metoxi-3-(1—metil~1H-tetrazol;5—
il) tiometil~3-cefem~4~carboxilico.

Por lo tanto, esta invencién consiste en un procedi-
miento para la preparacién de un derivado de 7¢-metoxicefa-

losporina de férmula (I):

CHy0  H g
NZCCH,SCHyCONH 3% N —

N
.
| N oGS ‘J\N ,u (1)

07
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o una sal del mismo, cuyo procedimiento comprende las siguie)

T—

tes etapas;

)

(2) hacer reaccionar un compuesto de f£6rmula (II):
o9 B
HOOC.CH(CH2)3CONH A

NHR1

N _ A CHy000NH,

COOH | (11)

{donde R1 representa un grupo protector del amino) con 5-

mercapto-l-metil~lH-tetrazol para dar un compuesto de £6r-

mula (IIX):
CHsg g
HoOC, ?H( CH,) 3CONH —..___.I/ NI._._
1 - __L
NHR
. y N S CHZS -~ _
0 i T
II
cooH CH (113)
3
(donde R es el definido anteriormente) ;
. . \

(b) hacer reaccionar dicho compuesto (III) con un
haluro de oxalilo;
- (c) opcionalmente tratar el producto de la etapa (b)

con agua para producir un compuesto de férmula (IV):

CH3Q H
: : s
HOOC-CONH_= % N —N
P CH_S __lL N :
2
o I (1v)
- COOH Hy

(d) hacer reaccionar el producto de las etapas (b)

o (c) con un alcohol de fdrmula RZOH (donde R representa

un grupo alquilo inferior) para producir un compuesto de f6r

e e b o o+ e

"
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mula (V):
CH.0o H
2 % i :
R OOC—CONH_i____T/ )
| el
go— N/
COOH CH3

(donde R2 es el definido anteriormente);

(e) reducir el compuesto (V)-con un agente reductor

para dar un compuesto de fdérmula (VI):

CHO
3:

HOCH CONH-— '

' /’ CH S /ﬂ

u un

COOH (v1)

(£) hacer reaccionar el compuesto (VI) con un agen-

{te halogenante o un agente sulfonilante para dar un compues-

to de férmula (VII):

XCHZCONH

CH S-—l\\

COOH cn3

(ViI)

(donde X reprééenta un &tomo de halégeno o un grupo sulfonil
oxi orgénico, v.g. un grupo alquilsulfoniloxi o un grupo
arilsulfoniloxi);

(g)" hacer reaccionar el compuesto de f6rmula (VII)

con un compuesto de férmula N=CCH,SH o N=CCH,SM (donde M

representa un metal alcalino) para dar el compuesto (I) y

(h) opcionalmente salificar el compuesto (I) para

producir una sal del mismo.
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Normalmente, las etapas (b)'y {c) se realizan sin
ningln aislamiento intermedio del producto de la etapa (b);
poxr consiguiepte, estas dos etapas pueden considerarse como
una;sola fase del procedimiento. Anflogamente, si se omite l?
etapa (c), entonces las etapas (b) y (d) se llevan a cabo
norﬁalmente sin ningln aislamiento intermedio del producto d¢
la etapa {b) y, de nuevo, estas dos etapas pueden considerar-
se éomo una’éola fase del procedimiento de la invencldn. Por
lo tanFo, el procedimiento para la preparacién del compuesto
deseadﬁ de fO6rmula (I) tiene lugar en cinco [bmitiendo la
etapa (c)] o seis [(incluyendo la etapa (c)] pasos. La pro-
ducci6n opcional de una sal constituye un paso final,

El primer paso en el procedimiento de esta invencién

consiste en la reaccién de un compuesto de f£6rmula (II):

CH.O H
- E s
HOOC-CH( CHQ) 3 CONE—F——
- N £/ —CH,0CONH, (11_)
COOH

(donde R1 representa un grupo protector del amino) con 5-mer
capto-l-metil-l1H~tetrazol, para dar un compuesto de f6rmula

(III):
g CH
3

HOOC~GH( CH, ) y CONH -———-r N .__ij
l 1 OH, s
/

NHR 0’

1O
T s

't

(III)

COOH

(donde R1 es el definido anteriormente). Los grupos protectd
res del amino mds comfinmente utilizados son los_gruﬁos aci-

loo sulfonild y estos son los preferidos en el procedimien-

o«
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to de esta invencifn. Son ejemplos de estos grupos que pue-
den ser;representados'por R1 los siguientes: grupos benzoflo
o0 benzoilo sustitufdo, como benzoflo, p-nitrobenzoflo, m-ni-
tropenzoild, p-metilbenzoilo o p-clorobenzoflo; grupos aci-
lo gliféticos, como acetilo, propionilo o butirilo; grupos
alcbxicarbonilo, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,:tri-
clo#oetoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo o isobutoxicarboni-
lo;; y grupos sulfonilo orgénicos, como metanosulfonile, eta-
nosuléonilo, bepcenosulfonilo o p-toluensulfonilo. La reac-
cién éuede llevarse a cabo por métodos muy conocidos por
los expertos en el campo de este tipo de reacciones; Eﬁ,ge—
neral, el compuesto (II) se hace reaccionar con 1 é 2 egui-~
valentes de S-mercapto-l-metil-1H-tetrazol, en solucién
acuosa a un pH de 4 a é; no obstante, no son éfiticas las
condiciones exactas de reaccién. La temperatura de reaccién
estari comprendida normalmente entre 25 y 100°C y, de acuer-
do con la temperatura y otras condiciones de la reaccifn,
esta iltima serd normalmente completa dentro de un periodo
de 10 minutos a 10 horas. El\producto de reaccién de f6rmu-
la (I1I) asi obtenido puede ser recuperado de la mezcla de
reaccién por medios convencionales. Un método adecuado con- |
siste en acidular la mezcla de reaccién,.adecuadamente a un
pH'Qe 2,0 a 2,5, extraer la mezcla cén un disolvente oxrgéni-
co, secar el extracto orgéniconsobre sulfato s6dico anhi-
dro, concentrar el extracto seco vor evaporacién a éresién
reducida y después purificar el residuo, por ejemplo por
recristalizacién, reprecipitacién o purificacién en forma
de una sal.

_El sequndo paso del procedimiento de la invencién

Lca: ¥ reacci6én del compuesto de f6érmula (III) con un

-
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‘el haluro de oxalilo més conveniente es el cloruro de oxali-

'normalmente preferimos utilizar una temperatura de 0° a

130°C. Algunas veces también se obtienen buenos resultados

haluro de oxalilo, seguido de tratamiento con agua para for-
mar un compuesto de f£érmula (IV):

Cit30 H

i .S
Hooc~c0NH--“r N --—-»—Nl :
i' |
N, =~ CH,8 N
0’ 1 (639
* COOH o

En esta reaccibn, el compues£o de férmula (IIT) es
preferiblemente disuelto o suspendido en un disolvente iner-
te, normalmente orgénico, como dioxano, tetrahidrofurano,
benceno, cloroformo o cloruro de metileno y después se hace

reaccionar con el haluro de oxalilo. Aunque no es crfitico,

lo. Aunque la reaccién puede llevarse a cabo dentro de am-

plios limites de temperatura (v.g. desde -20° hasta +100°C),

incorporando una base al sistema reaccionante. Las bases adg
cuadas son los carbonatos y bicarbohatos de metales alcali-
nos, por ejemplo carbonato sédico, carbonato potéisico, bicar
bonato s6dico o bicarbonato potésico. Esta reaccifén normal-
Mente es completa en un periodo dé 1 a 30 horas, de acuerdo
con la temperatura de reaccibn y otras condiciones. Trans-

currido este tiempo, se‘agrega agua o una solucifn acuosa

tamp6én a la mezcla de reaccién y después la mezcla se agita
a una temperatura adecuada (por ejemplo entre -40° y +30°C)
para dar el compuesto deseado de f8rmula (IV); normalmente

esto dura de 5 minutos a 24 horas. Este compuesto puede ser
recuperado de la mezcla de reaccién por métodos convenciona-

les para la recuperacifn de este tipo de compuesto, por
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ejemplo: acidular la mezcla de reaceidn, por ejemplo a un

‘rar el disolvente por destilacién y purificar de nuevo el

{(donde R? es el definido anteriormente).

pH de 2 aproximadamenge, extraer con un disolvénte orgénico

el compuesto deseado de la mezcla de reaccidn acidulada, se-|

car el extracto orgénico sobre sulfato sbdico anhidro, sepa-

residuo, por ejemplo por recristalizacibn o reprecipitacidn.
El tercer paso del procedimiento de esta inveﬁéién

implica la reaccién del compuesto de- f6rmula- (IV) con un

alcohol de férmula Rzoﬁ (donde R?'representa un grupo ‘alqui-

lo inferior) para dar un compuesto de férmula (V):

AN
2 i %8
R 00C-CONH: 1 . XN —-—ﬁ
| I
~ ) CH,S
COOH CH3

La mejor forma de llevar a cabo esta reacciém con-

siste en disolver el compuesto de férmula (IV) en un aléohol

inerior de f6rmula R?OH (donde R2 representa un grupo alqui
lo inferior) y agregar una cantidad catalftica de un &cido
mineral o un &cido de Lewis. La temperatura puede variar den
t;o de amplios limites, generalmente entre -20° y +100°C y

preferiblemente entre 10° y 30°C. Normalmente la reaccibn

es completa dentro de un periodo de 30 minutos a 24 horas.

Entre los écidgs minerales adecuados se encuentran el &cido
clorhfdrico concentrado y el &cido sulffirico. Los ééidos de
Lewis preferidos son el tricloruro de boro, trifluoruro de
boro, complejos de eterato-trifluoruro de boro, tetracloru-

ro de titanio, tetracloruro de estafio y cloruro de cinc. Si

se desea, la mezcla de reaccién puede diluirse por adicién

«
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" riores preferidos son metanol, etanol, propanol, isopropanol

acuosa saturada de sal, secar la solucibén orgfnica lavada

- tilacidn de la solucifn orgdnica seca y después purificar

el.residuo, por ejemplo por recristalizacién, reprecipita-

el alcohol. El compuesto resultante de férmula (V) puede

de un disolvente inerte. Los disolventes inertes pfeferidos

son los hidrocarburos halogenados como cloroformo, cloruro
v

de metileno o diclorocetano; los &teres como tetrahidrofuranol,

éter dietflico o dioxano o los hidrocarburos como benceno,

tolueno, ciclohexano, pentano o hexano. Los alcoholes infe=

o los butanoles. El producto deseado de férmula (V) puede
ser recuperado de la mezcla de reéccién una vez completada
la reacci6n por medios convencionales. Un método de recupe-
racibén adecuado consiste en separar parte del alcohol no
utilizado por destilacién a presién reducida, diluir la so-
lucidn residual en un disolvente orgénico no miscible con

agua, lavar la solucién orgénica diluida con una solucibn

sobre sulfato s6dico anhidro, separar el disolvente por des-

cibn o cromatograffa de gases.

Como ya se ha explic;do, si'se desea, la reaccién
con agua del producto de reaccién del compuesto (III) con
un haluro de oxalilo puede ser omitida. En este caso, el
compuesto de férmula (III) se hace reaccionar con un haluro
d;‘pxalilo, exactamente como se ha descrito antes, y des-
pués el producto de reaccién de esta etapa se hace reaccio-
nar con un alcohol inferior de f6rmula RZOH, exactamente de
la forma descrita anteriormente para la reaccifn con agua,

pero sustituyendo el agua o la solucidén acuosa tampén por

ser recuperado después de la mezcla de reaccibén como se ha

descrito antes para el compuesto (IV).

")
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" el compuesto de férmula (V) obteriido como se ha descrito

‘'va a cabo a una temperatura de -30° a +50°C y, cuando se

do acético o &cido clorhfdrico; ajustar el pH de la mezcla

10

En el cuarto paso del procedimiento de la invencién

antes se reduce para dar un compuesto de férmula (VI):

CH,0 H \
3 :_s 1
HOCH,CONH -—-——r N—— ﬁ
. l
0o — U7 CH2S—L N
» | 1 .
COOH o (V1)

3

Un agente reductor preferido para este paso éé un
hidruro metdlico. La reaccién puede llevarse a cabo hééien—
do reaccionar el compuesto (V) con el hidruro metéliéo en
un disolvente orgénico, como metanol, etanol, tetrahidrofu-
rano o dioxano. Los hidruros metd&licos adecuados son =l
borohidruro sddico, borohidruro potdsioco, borohidrurc de
litio, borohidruro de tetrametilamonio, borohidruro de te-
traetilamonio o cianoborohidruro sédico. Algunas veces es
posible conseguir resultados especialmente buenos convir-
tiendo el grupo &cido carboxflico de la posicidn 4 del’
compuesto de férmula (V) en la correspondiente sal de metal
alecalino y agregando agua a uno de los disolventes orgéni-

cos antes mencionados. Preferiblemente, la reaccibén se lle~-

réaliza a una temperatura comprendida dentro de estos 1fmi-
tes, normalmente es coﬁpleta en unos 5 minutos a 12 horas.
El compuesto de férmula kVI) as{ obtenido puede ser recupe-
rado de la mezcla de reaccién por medios convencionales.
Uno de estos procesos consiste en descomponer ellexceso de

hidruro metédlico por adicién de un &cido, por ejemplo &ci-

resultante, por ejemplo a un pH de 2 aproximadamente; ex-
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-11.

traer la mezcla acidulada con un disolvente orgénico, se-
car el extracto orgéqico sobre sulfato s6dico anhidro, sepa
rar el disolvente por destilacién del extracto orgénico y
deﬁpués purificar el residuo, por ejempio por recristaliza-
ciqn o reprecipitacién,

En el quinto paso del procedimiento de esta inven-
ci?n, el compuesto de f6rmula (VI) obtenido en el paéo ante-

riér se convierte en un compuesto de f6érmula (VII):

!

.  GoOH . T/ (v11)

(donde X representa un &tomo de halSgeno o un:grupo sulfo-
niloxi orgénico, como alquilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi),
éor reaccidn con un agente halogenante o un agente sulfoni-
lante.

Es preferible llevar a cabo este paso de la reécciér
disolviendo el compuesto (VI; e& un disol?ente inerte, pre-
feriblemente orgénico, como cloroformo, cloruro de metileno,
dicloroetano, tetrahidrofurano, &ter dietflico, dioxano o
benceno y después haciendo»reaccionar la solucién con el
aéente halogenante o el ageh£e sulfonilante. Son ejemplos
de agentes halogenantes adecuados el cloruro de tionilo,
bromuro de tionilo, tricloruro de f6sforo, tribromuro de
f6sforo, pentacloruro de fésforo u oxicloruro de f&sforo.
Son ejemplos de agentes sulfonilantes adecuados el clorure
de metanosulfonilo, cloruro de etanosulfonilo, cloruro de
bencenosulfonilo y cloruro de p~toluensulfonilo. Prefefible-

mente la reaccifén se lleva a cabo a una temperatura compren

eal, vp feiemaFee i b e gewiry te i emIYWT N e £ f e oo it e et v g 4938 8 A wm Tt g% e g e et e Yo e L e
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sultados especialmente buenos incorporando una base al sistq

" bonato potdsico, carbonato s6dico, carbonato barico o carbo-

tados ventajosos en la etapa de halogenacidn o sulfonila-

12

dida entre -50°C y +100°C y todavia mejor entre‘0°C y 30°C.
De acuerdo con la temperatura y otras condiciones de la
reaccién, €sta nprmalmente es completa dentro de un perio-
do de 30 minutos a 24 horas. Cuando se lleva a cabo esta

reaccibn, hemos encontrado que algunas veces se obtienen re-

ma reaccionante. La base puede ser orgénica o inorgénica y
entre los ejemplos de bases adecuadas podemos citar 1os car-

bonatos de metales alcalinos y alcalino-térreos, como car-

nato de litio; los bicarbonatos de metales alcalinos y alca-
lino-térreos, como Bicarbpnato potésico o bicarbonato sodi-
co y las aminas orginicas, especialmenté las aminas tercia=-
rias, como piridina, gquinolina, dimetilanilina, dietilani-
lina o trietilamina.

También hemos hallado que pueden conseguirse resul-

cidn por conversién del radﬁcal &cido carboxilico de la po-
sicibén 4 del sistema cefémico en su correspondiente &ster
tri(alquil inferior)sililico; el éster tri(alquil inferior)
sililicg resultante se hace reaccionar desPuéS con el agen-
te halogenante o el agente sulfonilante, exactamente de la
misma manera y bajo las mismas condiciones descritas ante-
riormente. La sfintesis preliminar del éster trialgquilsilfi-
1ico puede realizarse haciendo reaccionar el compuesto (VI)
con un haluro de tri(alquil inferior)sililo en un disolven-

te inerte, preferiblemente orgénice, tal como cloroformo,

cloruro de metileno, dicloroetano, tetrahidrofurano o dioxa
no, y en presencia de una base amfnica terciaria orgénica.

Son ejemplos de haluros de tri(alquil inferior)sililo ade-~
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‘haciendo reaccionar un hidrohaluro de S-cianometiltiourea

- 13—

cuados el clorurd de trimetilsililo y el cloruro de trietil-
sililo. Son ejemplos de bases orgdnicas adecuadas la trietil
amina, piridina, dimetilanilina, dietilanilina y diazaciclo-
octano. La reaccién se lleva a cabo preferiblemente a una‘
temperatura comprendida entre -~30° y +50°C y, a una tempe—
ratura dentro de estos limites, normalmente es completa den
tro de un periodo de 5 minutos a 2 horas. La reaccidén con
el agente halogenante o el agente sulfonilante se lleva a
cabo después como se ha descrito anteriormente.

El compuesto deséado de f6rmula (VII) puede ser re-
cuperado de la mezcla de reaccidn una vez completada ésta,
empleando técnicas convencionales. Un método de recupera-
cibn adecuado consiste en verter la mezcla de reaccidn en
agua, separar la capa acuosa y acidularla, preferiblemente
a un pH de 2 a 2,5, extraer la capa acuosa acidulada con
un disolvente orgénico, lavar el extracto orgénico con agua,
secar el extracto lavado sobre sulfato s6dico anhidro, se-
parar el disolvente por dest;lacién a presidn reducida y
purificar el residuo por técnicas como recristalizacién,
reprecipitacién y cromatografia de gases.

En el sexto paso del procedimiento de la invencidn,
el compuesto de férmula (VII) obtenido antes se convierteen
el'cianometiltio—derivado. Este paso se realiza haciendo
reaccionar el compuesto (VII) con un compuesto de férmula
N=CCH,SH o N=CCH,SM {donde M reéresenta un metal alcalino).

El compuesto de férmula N=CCH,SM buede prepararse

de fdrmula NCCHZSC(NH2)=NHHX {donde X representa un &tomo

de halégeno) con un hidréxido metdlico alcalino disuelto

en agua o en un disolvente acuoso orgénico o con un alcbxi-
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- 14

do metdlico alcalino disuelto en un alcohol inferior. La
reaccién se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura
inferior a la temperatura ambiente y todavia mejor por deba-

jo de 0°C. La preparacidn del compuesto de f6rmula NeCCH,SH o}

2
N‘CCHZSM puede llevarse a cabo como etapa prellmlnar Yy des-

puéé el compuesto resultante puede hacerse reaccionar con el

compuesto de f6rmula (VII) o bien la reaccidn para producir
1

el compuesto de £6rmula N=CCH,,

se in situ. En este (ltimo caso, la reaccidn se lleva a ca-
= :

SH o NECCHZSM puede realizar-

bo préferiblemente disolviendo el compuesto (VII) y el hidro
haluro de S-cianometiltiourea en un disolvente o:gépicc {co-
mo etanol, metanol, dimetilformamida, acetonitrilo, tetfa-
hidrofurano, cloroformo o diclorometano o una pezcla'devlos
mismos) © en agua © en una mezcla de agua con uno o més di-
solventes orgénicos y despu€s agregando el hidréxido metdli-
co alcalino disuelto en agua o en un disolvente orgénico
acuoso o agrégando el alcbéxido met&lico alcalino disuelto en
un alcohol inferior. Cuando ?l compuesto de f£érmula NsCéstI
0 N=CCH,S5M se prepara en una etapa preliminar, es preferi-
ble agregarlo a una solucidn del compuesto de f6rmula (VII)
en un disolvente orgénico (como etanol, metanol, dimetil-
formamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, cloroformo, di-
clorometano o una mezcla de dos o més de los mismos), agua
0 una mezcla de agua y uno o m4s disolventes orgénicos.

Son ejemplos de alcoholes inferiores adecuadbs el
ﬁetanol, etanol, isopropanol y n-propancl. Entre los alctH-
xidos metédlicos alcalinos adecuados se encuentran el etdxi-|
do sbdico, metéxido sb6dico, metéxido de litio, etdxido de
litio y prop6xido s6dico. Entre los hidréxidos met&licés

alcalinos adecuados se encuentran el hidrdéxido sédico, hi-

Ry
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dr6xido potdsico e hidr6xido de litio. La reacci6n con el
compuesto (VII) se efectfia preferiblemente a una temperatu-
ra comprendida entre -50°C y la ambiente y, a esta tempera-
tura, es completa dentro de un periodo de 30 minutos a 5 §o~
ras, de acuerdo con las otras condiciones de reaccifn. El!
producto degeado de £6rmula (I).puede ser recuperado de 1a
mezcla de reaccibn por técnicas convencionales, por ejemplo:
se vierte la mezcla de reaccidn en agua, la mezcla resultan-
te se acidula para ajustar su pH a un valor de, por ejemplo,
2-2,5, la mezcla acidulada se extrae con un disolvente orgé-
nico, el extracto oxgénico se seca y finalmente el disolvente
se evapora del extracto orgénico para dar el compuesto de-
seado de férmula (I).

Si se desea, este compuesto puede convertirse en
una sal para su administracibn; esto es especialmente pre-
ferido si la via de administraci6én es por inyeccidn. La sal
puede prepararse por cualguier método conocido por los ex-
pertos en este campo, por ejgmplo puede obtenerse una sél
metdlica alcalina del compueéto de f£6rmula (I) por adicién
de una cantidad equivalente de un &lcali a una solucién de
compuesto (I) y despuds evaporando la solucién a sequedad.

Es una caracteristica de lo mis sorprendente y ven-
tajosa del procedimiento de esta invencién que las reaccio-
nes de los pasos 2, 3 y 4 tienen lugar preferentemente so-

2 de la cadena 78. No es necesaria

bre el grupo COOH o COOR
ninguna precaucidn especifica para evitar la reaccién del
grupo COOH de la posicibn 4 del sistema cefem.

El 4cido 7B-cianometiltiocacetamido-To~metoxi-3-(1-

metil—lH—tetrazol—S-il)tiometil-3—cefem—4-carboxilico Eel

compuesto de f6rmula (1)] producido por el procedimiento de

-
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esta invencibén presenta excelente actividad antibacteriana

- contra una amplia variedad de bacterias. La actividad anti-

bacteriana es ilustrada por los resultados dados en la si-
guiente tabla, gue muestra las concentraciones mfnimas dei
’ |

inhibicién (CMI) del compuesto frente a varias bacterias.’

TABLA .
Bacterias : CMI, mcg/ml

Staphylococcus aureus 209P 0,2

Staphylococcus aureus (resistente a :

CP y BC) ) 0,8
Escherichia coli NIHJ . 0,8
Bscherichia coli 609 (resistente a CER) 0,8
Flexneri dysenteri bacillus, cepalkomggbme 0,8
Klebsiella pneumoniae 806 " 0,8

Klebsiella pneumoniae 846 (resistente a CER) >200

Proteus vulgaris 1,5

Salmonella enteritidis Gaertner 0,2

" Abreviaturas:

CP = cefalosporina

PC

it

penicilina
CER = cefaloridina.

El compuesto de la invencidn puede administrarse
ébr via oral o parenteral en diversas formas convencionales
por'ejemplo comé qépsulas, tabletas o inyecciones. Normal-
mente, la forma mis adecuada es la inyeccidn. La dosis va-
riard con la edad, sfintomas y peso corporal del paciente,
pero normalmente preferimos administrar de 100 a 3000 mg
del compuesto al dfa a un adulto, en dosis fraccionadas,
normalmente 3 o 4 dosis al dfa. Sin embargo, si es necesa-

‘rio pueden administrarse dosis mayores que é&stas.

y
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El procedimiento de la invencibn es ilustrado me-
diante el siguiente ejemplo no limitativo.
EJEMPLO

(i) Acido 76—(5—carboxi-S—isobutoxicarboni1aminovaleramid5)-

Ta-metoxi-3-(1l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefemn-

4-carboxflico.

Se disuelven 5,6 g de &cido 3~carbamoiloximetil-7f-
(5-carboxi-5~isobutoxicarbonilaminovaleramido)-7a—met0xi-5-
cefém—4-carboxilico en 120 ml de agua. A la solucidn se
agregan 5,6 g de 5—merca§to-1-metil—1H—tetrazol y el pH de
la solucidn resultante se ajusta a 6,0 mediante la adicién
de émoniaco acuoso. Después la mezcla de reaccibn se agita
durante 5 horas a 70°C y a confinuacién se ajusta el pk a
2,0 mediante la adicidén de 4cido clorhidrico dilufdo mien-
tras se enfrfa con hielo. Después la solucién se satura con

cloruro sb6dico y se extrae con acetato de etilo. El extrac-

to se seca sobre sulfato s6dico anhidro y después se separa

el disolvente por destilacibn a presisn reducida. El acéite
resultante se agita con 500 ml de &ter dietflico. El polvo
blanco que se forma se recoge por filtracidn y se purifica
por cromatograffa en capa fina sobre gel de silice, desarro-
llando con una mezcla 8:5:2:1 en volumen de cloroformo, eta-
noi, §cido acético y agua. Se obtienen 0,55 g de &cido 7B-
(5—carboxi-5~isobutoxicérbonilaminovaleramido)-7a?metoxi;
3—(l-metil-lH—tetrazol—S-il)tiometil~3—cefem—4—c;rbox11ico.

Espectro de resonancia magnética nuclear (deuterioacetona)
o ppm:

CH
3 \CH—)

0,90 (6H, doblete
. C.}_I.3/




10

18

20

25

30

- 18 —

1,4-2,2 (4H, multiplete, CH,CH,CH,CO)
2,2-2,7 (28, multiplete, CH,CH,CH,CO)
3,50 (3H, singlete, -CH,0 en la posicién 7a) .
3,72 (3H, singlete ancho, §2 en la posicién-2) \

CH3\\

3,85 (2H, doblete P
CH3

CH-CH,~)

4,04 (3H, singlete, N-C§3)

4,45 (2H, singlete ancho, ngs) | «i
. .

alrededor de 4,3 (1H, multiplete, ogunqg) .

© 5,12 (1H, singlete, H en la posicién 6)

6,44 (1H, doblete, J = 8,5 Hz, - QCNHCH)

7,95 (2H, singlete ancho, COOH)
8,35 (1H, singlete, CH,CONH)

(ii) Acido 7B-carboxicarbonilamino~7q-metoxi-3-(l-metil-1H-

tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem~4-carboxilico

se Aisuelven 602 mg del dcido 7B-(5-carboxi-5-iso-
butoxicarbonilaminovaleramido)-7a~metox£-3-(l—metil—lH—te-
trazol~-5-il) tiometil-3-cefem-4-carboxflico obtenido en la
etapa (i) en 10 ml de dioxano anhidro. A la solucién resul-
tante se agregan con agitacién 636 mg (6 milimoles) de car-
bonato s6dico y después 0,513 ml (6 milimoles) de cloruro
de oxalilo, Después la ﬁezcla se agita durante la noche a
la teﬁperatura ambiente. Después de enfriar la mezcla con
hielo, se afnaden 10 ml de agua y el pH se ajusta a 1,5-2,0
y se agita la mezcla a la temperatura -ambiente durante 30 mi
nutos. Transcurrido este tiempo, la mezcla de . reaccidn se
satura de cloruro s&dico y se extrae con acetato de etilo.

La fase de acetato de etilo se lava con solucién acuosa de
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clorhidrico concentrado y se deja en reposo durante la no-

-19 o

cloruro s6dico y después se seca sobre sulfato s6dico anhi-~
dro. El acetato de etilo se separa por destilacidn a pre-
si6n reducida y el aceite residual se somete a cromatografia
sobre 10 g de gel de silice eluyendo con benceno-acetato Qe
étilo. Se obtienen 310 mg del &cido K!-carboxicarbonilamido—
7a—metoxi-3—(1—metil—lH—tetrazo;—S—ii)tiometil-B—cefem—4—ca£
boxflico deseado.
Espectro de absorcidn infrarroja (Nujol - nombre registrado)
em™L:

3500-2500, 1775, 1710, 1630 (d&bil).
Bspectro de resonancia magnética nuclear (deuterioacetcna)
6 ppm:
- 3,60 (3H, singlete, OCH,) ,

3,71 (2H, singlete ancho, H, en la posicién 2)

4,02 (3H, singlete, N~C§3)

4,37, 4,63 (2H, cuartete AB, J = 14 Hz, ng;s en

la posicidén 3)

5,17 (1H, singlete, H en la posicidn 6)

8,03 (2H, singlete ancho, COOH)

8,94 (1H, singlete ancho, NH).

(iii) Acido Ta—metoxi-7B-metoxicarbonilcarbonilamino-3- (1~

metil-lH-tetrazol-5-il) tiometil-3-cefem-4-carboxilico

, Se disuelven 38 mg del &cido 7P-carboxicarbonilami-
no-7a-metoxi=3- (1-metil-1H-tetrazol-5-1l) tiometil-3-cefem~
4~carboxflico obtenido en la etapa (ii) anterior en 2 ml de

metanol., Después se agregan a la solucibn 2 gotas de &cido

che. A continuacién la solucidn se extrae con acetato de
etilo y el extracto se lava sucesivamente con agua y una

solucidn acuosa de cloruro sbdico; después el extracto se
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seca sobre sulfato sédico anhidro. Se separa el acetato de

etilo por destilacién ‘a presién reducida para dar 35 mg del

| &cido 7a~metoxi-T7p-metoxicarbonilcarbonilamino~3~ (1-metil-

1H~-tetrazol-5-il) tiometil~3~cefem-4~carboxilico deseado. !

1
Espectro de resonancia magnética nuclear (deuterioacetona)

6 ppm: ,
' 3,54 (38, singlete, OCH,) 7
3,69 (2H, singlete ancho, H, en la posicitn 2)fj
3,86 (3H, singlete, C00C§3)
4,00 (3H, singlete, N-CH,)
© 4,32, 4,60 (2H, cuartete AB, J = 14 Hz, ng-s eﬁ.
la posicidn 3)
5,12 (1H, singlete, H en la posicidn 6)
8,86 (1H, singlete ancho, NH).

(iv) Acido 7g-hidroxiacetamido-7 e-metoxi~3-(l-metil-1lH-te-

trazol-5-il) tiometil~3~cefem~4~carboxflico

A 44 mg del &cido 7o-metoxi-7B-metoxicarbonilcarbo-
nilamino~3-(1—metil-1H—tetrazol-S-i;);iometil—3—cefem-4;car-
boxilico, obtenido como se ha descrito en la etapa (iii), |
se agregan 10 mg de bicarbonato s6dico y después 1 ml de
agua para formar una solucidn. A esta solucidn se ahaden
4'm; de metanol y deépués se enfria a una temperatura com-
prendida entre -20°C y -15°C. A continuacidn se agregan
5 mg de borohidruro sédico a la solucidn y se agita la mez-
cla. Al cabo de 10 minutos, el pH de la mezcla de reaccidn
se ajusta a 2,0 mediante la adicién de &cido clorhidrico
dilufdo y la mezcla se extrae con acetato de etilo. El ex-~
tracto se lava con una solucidn acuosa de cloruro sbdico y

se seca sobre sulfato sédica, después de lo cual el acetato

de etilo se separa por destilacién a presién reducida para
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dar 40 mg de &cido 7g-hidroxiacetamido~7a-metoxi-3~(l-metil-
lu-tetrazol~5-il)tiométil-3—cefem;4-carbox£licq.
Espectro de absorcién infrarrojo (Nujol) cm-l:

3220, 1775, 1700, !

Espectro de resonancia magnética nuclear (deuterioacetona)
6 ppm:
' 3,50 (3H, singlete, ocg3)
3,70 (2H, singlete ancho, H, en la posicibn 2)
4,00 (3H, singlete, N—C§3)
4,12 (24, singlete, COCH,OH)
4,30, 4,57 (2H, cuartete AB, J = 14 Hz, ngs en la
posicién 3)
5,13 (1H, singlete, H en la posicibn 6)
5,30 (1H, singlete ancho, OH)
7,35, 7,95 (cada 1H, singlete ancho, COOH, NH)

(v) Acido 78-cloroacetamido-7a-metoxi-3-(l-metil-1H-tetra-

201-5-il1) tiometil-3-cefem-4~carboxflico

A 42 mg del &cido 7B-hidroxiacetamido-7a-metoxi-3-
(l-metil-lH-tetrazol-S-il)tiometi1—3fcefem—4—carboxilico,
preparado como se ha descrito en la etapa (iv}, disueltos
en 20 ml de tetrahidrofurano se agregan 10 mg de trietilami-
ha y después 30 mg de cloruro de trimetilsililo a la tempera-
tura ambiente; a continuacién la mezcla resultante se agita
durante 15 minutos. A eéta mezcla se agregan con agitacién
50 mg de carbonato potésico y 3Q mg de cloruro de tionilo
y después la mezcla se deja reaccionar durante 3 horas a la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vierte en
agua, se ajusta el pH a 2,0 por adicién de &cido clorhfdrico
dilufdo y después la mezcla se extrae con acetato de etilo.

El extracto en acetato de etilo se lava con solucién acuosa
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saturada de cloruro sbdico y se seca sobre sulfato sédico.
Por separacidn del acetato de etilo por destilacién a pre-
8ién reducida, se obtienen 40 mg del &cido 7B-cloroacetami-

~do-Ta-metoxi-3~(l-metil-lH-tetrazol-5-il) tiometil-3-cefen-4-

jcarboxilico deseado.

Espectro de absorcién infrarrojo (cloroformo) cm"1:

1778, 1730
Espectro de resonancia magnética nuclear (deuteriocacetona)
$ ppm:
h 3,52 (3H, singlete, OCH,)
3,70 (2H, singlete ancho, §2 en la posicidén 2)

4,00 (3H, singlete, N-C§3)

4,25 (2H, singlete, CEQCl) ) .

4,33, 4,58 (2H, cuartete AB, J = 14 Hz, cgés en la
posicién 3)

5,11 (1H, singlete, H en la posicién 6)

7,45 (iH, singlete ancho, NH o COOH)

8,50 (1H, singlete ancho, NH o COQH).

(vi) Cianometilmercapturo sédico

Se disuelven 228 mg de hidrocloruro de cianometil-
isotiourea en 1 ml de dimetilformamida y se agregan 70 mg
‘ae sodio disueltos en 1,5 ml de etanol anhidro (dando una
soiucién etandlica de etBxido sédico), mientras se enfria
con hielo. Después la mézcla se agita durante 5 minutos.
(vii) Acido 78-~cianometilticacetamido-70-metoxi-3=-(l-metil-

1H-tetrazol-5-il) tiometil-3-cefem-4-carboxflico

En 2,5 ml de dimetilformamida se disuelven 337 mg
del &cido 7f-cloroacetamido-7a-metoxi~3-(l-metil-lH-tetra~-
2z01-5-il) tiometil-3-cefem~4~carboxflico, obtenido como se

ha descrito en la etapa (v), y la solucién resultante se
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enfria a -20°C. Después se agregan a la solucién 0,14 ml
de trietilamina. ! '

_ La solucién de cianometilmercapturo sédico [obtenida
en ia etapa (vi)] se agrega después a la solucién anterior
a uAa temperatura comérendida entre -15° y -20°C. La mezcla
de ﬁeaccidn se agita a -20°C durante una hora y después se
vie#te en uha mezcla de 15 ml de agua de hielo y 0,6 mi de
sol&cién acuosa de &cido clorhfdrico al 10 %. Se afiaden des~-
pués lb ml de una solucifn acuosa de tampén de fosfato (pH
7,8) y la mezcla se extrae dos veces con acetato de etilo.
La fase acuosa se ajusta a pH 2,0 por adicién de solucién
acu&sa de acido clorhidrico al 10 %, se satura de cloruro
sb8dico y se extrae cinco veces con acetato de etilo. Los ex-
tractos combinados se secan sobre sulfato s6dico, se separa
el disolvente pér destilacidn a presibn redgcida y el residug
se purifica por cromatograffa en capa fina sobre gel de si-
lice, desarrollando con una mezcla 4:1:1 en volumen de n-bu-
tanol, &cido acético y agua, para dar 183 mg del &cido 7B~
cianometiltioacetamido—7armetoxiw3-(l—metil-lH-tetrazol—g—
11) tiometil~3~cefem-4~carboxflico deseado.

Espectro de absorcidn ultravioleta (etanol) A my:

max
274 (g= 9000).
ESpéctro de resonancia magnética nuclear (deutericacetona)
& ppm; | s
. 3,50 (3H, singlete, ch_3 en la posicién 7)
3,60 (2H, singlete, NCCH,S o -SCH,CO)
alrededor de 3,5-3,7 (2H, cuartete, H, en la posi-
cién 2)

3,70 (2, singlete, NCCH,S o SCEZCO)
3,98 (3H, singlete, N~C§3)
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4,3-4,6 (2H, cuartete, ngs en la posicién 3)

5,10 (1H, singlete, H en la posicidn 6)

En resﬁmen, la Patente de Invenci6én que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

| ' REIVINDICACIONES

i

I 1. Un procedimiento para la preparacidn de wa deri-

vadé de 7o-metoxicefalosporina de f6rmula (I):
, . CH 0

|

NECCH,S OB CONE ~ _.'

nuum

CHS-L 11 ' \I)

COOH CH3

04

o una sal del mismo, cuyo procedimiento comprende las si-
guientes etapas:

(a) hacer reaccionar un compuesto de f£érmula (II):
HOOC~CH( CHZ) 3CONH =

NHR' O//L_

(donde R1 representa un grupo protector del amino). con S5-merf

CHZQCONH2

COOH (11)

capto-l-metil-lH-tetrazol para dar un compuesto de f&rmu-

la (III):

CH40

HOOC-CH(CH, ) , CONH —-~~—T V N—
. ‘ ] 2°3 , | ﬂ
NHR N (311)
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(donde R1

es el definido anteriormente);
fb) hacer reagcionar dicho compuesto (III) con un
haluro de oxalilb;
} (¢) opcionalmente tratar el producto de la etapa (b)

con;agua para producir un compuesto de f£6rmula (IV):

| CHy0 H
E : 8
I HOOC~CONH ———— N —— 17
! | |
! : 74 GH2S ~L N~ N <IV)
_/ | COOH |
CH3

{d) hacer reaccionar el producto. de las etapas (b)
o (¢) con un alcohol de f6rmula RZOH (donde R2 representa
un grupo alquilo inferior) para producir un compuesto de

férmula (V):

H
2 CH3g : 8
R oocucormm—-———]/ . Iﬁ
|
04,_..1\1' - CHgS Ii,N (v)
{
GOOH .

(donde R2 es el definido anteriormente);
(e) reducir el compuesto (V) con un agente reductor

para dar un compuesto de férmula (VI):

CH,0

H
HOGHchNH—————]/

Q
o=}
I\J
z—?—z

(vI)
COOH
(£) hacer reaccionar dicho compuesto (VI) con un

agente halogenante o con un agente sulfonilante para dar un

compuesto de f6rmula (VII):
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‘¢o sulfoniloxi);

de M representa un metal alcalino) para dar el compueéfo de

la (I) para producir una sal del mismo.

de X representa un grupo alquilsulfoniloxi o un grupo aril-

sulfoniloxi.

" mula NeCCstM (donde M es el definido en la Reivindicacién 1

se agrega como tal a la mezcla de reaccién en la etapa (g).

- 26 _

cH
XCH200NH

(vi1)

(donde X representa un &tomo de halégeno o un grupo ofééni—

(g) hacer reaccionar dicho compuesto de férmuié"

(VII) con un compuesto de f6rmula N=CCH,SH o N=CCH,SM (don-

férmula (I) y
(h) opcionalmente salificar el compuesto de f6rmu~

’

2. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, don-

3. Un procedimiento segfin las Reivindicaciones 1 o

2, donde, en la etapa (g), se emplea un compuesto de f6xr-

4. Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivin-
dicaciones.l, 2y 3, donde el cbmpu?sto de f6rmula NECCHZSH
o‘NECCHZSM (donde M es el definido en la Reivindicacién 1)
se brepara por reaccidn in situ de un hidrohaluro de S-ciand
metiltiourea con un hidréxido o alcéxido de metal alcalino.

5. Un procedimiento seglin las Reivindicaciones 1,

2 o 3, donde el compuesto de férmula NECCHZSH o N=CCH,SM

2
6. Un procedimiento segln cualquiera de las prece-
dentes reivindicaciones, donde se emplean de 1 a 2 equivalen

tes de dicho 5-mercapto~l-metil-lH-tetrazol por equivalente

).
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de compuesto de férmula (II).

7. Un proced%miento segfin cualquiera de las prece-
dentes reivindicaciones, donde la etapa (b) se lleva a ca-
bo en presencia de una base. i

‘8. Un procedimiento segfin cualquiera de las preceL
dentes reivindicaciones, donde se omite la etapa (c).

8. Un précedimiento seglin cualquiera de las prece-~
dentes reivindicaciones, donde el alcohol de f£6rmula R20H
empleado en la etapa (d) es metancl o etanol.

10. Un procedimiento segfin cualquiera de las prece-~
dentes reivindicaciones, donde la etapa (d) se lleva & ca-
bo en presencia de una cantidad catalitica de un &cido mine-
ral o un Scido de Lewis,

1l1. Un procedimiento seg(in cualquiera de las prece-
dentes reivindicaciones,_donde el agente reductor empleado
en la etapa (e) es un hidruro metdlico.

12. Un procedimiento segfin cualquiera de las prece-
déntes reivindicaciones, don@e, en la etapa (e), el grupo
dcido carboxflico de la posiéién 4 del compuesto de fdrmula
(V) se convierte primero en una sal metdlica alcalina antes
de la reduccibn y la reduccién se lleva a cabo en presencia
dq agua.

| 13. Un procedimiento seglGn cualquiera de las prece-
denfes reivindicaciones, donde la etapa (f) se realiza en
presencia de una base.

14. Un procedimiento segfin cualquiera de las pre-
cedentes reivindicaciones, donde el agente halogenante o el
agente sulfonilante empleado en la etapa (f) estd seleccio-
nado entre cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, triclo-

ruro de fésforo, tribromuro de f&sforo, pentacloruro de f£6s-

. g
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 foro, oxicloruro de fésforo, cloruro de metanosulfonilo,clo

_de férmula (VD) se convierte en su ester tri(alquil infe-

~rior) 811111co.

cefem-t4-carboxilico, en la etapa (a), el compuesto de fér-

- carboxilico y la reaceién se lleva acabo a un pH de 6,0

- ro de oxalilo es clorure de oxalilo y la reaccidén se reall

28

rurb de etanosulfnnilo, eloruro de bencenosulfonilo o clo-
ruro de p-toluensulfoﬁilo.

| 15, TUn procedimiento segﬁg cualquiera de las prece-
centes reivindicaciones, donde, en la etapa (f) antes de la
reacflén con el agente halogenante o el agente sulfoailante

el grupo acldo carbox1llco de la posicibn 4 del compuesto

}16.' Un procedlmlento seglin la reivindicacidn 1,don-
de el compuesto obtenido es el &cido ZB~cianometiltioaceta—

mido-7%-metoxi —5-( l-netil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil-3- .

mula (II) es el &cido-3-carbamoiloximetil~7B—-(5-carboxi-

S5-isobutoxicarbonilaminovaleramido)~7e4 -metoxi-3-cefem—l~

anroximadamenté ¥ una temperatura de unos 70°C- en la etapa
(b),el compuesto de £érmula’ (III) es: el acido 7B-(5-carbo
xi-5-1sobutox1carbon1lamlnovaleramldo)~7<-metoxl-a— (l-me-

$il-1H-tetrazol-5-11) tiometil-3-cefem~4-carboxilico,el holu

za en dioxano anhidro, a la temperatura ambiente y en presen
cia de una basejen la etapa (d),el producto de la ebtapa (b?—
es ‘el acido ZB—carboxicarbonilamino-?kﬁmetoxi~5—(lumetil~

IH—tetrazo1—5-11)tiometil-Bfceiem-4-carboxiliéq el alcohol
es metanol y la reaccidn se efectua en presencia de 4cido

cloridrico concentrado,en la etapa (e),el compuesto de f£or
mula (V) es el Acido P¢-metoxi-7B-metoxicarbonil-carbonilami
no-3-( 1-metil-1H-tetrazol-5-il) tiometil-3-cefem—L-carboxit

lico,el agente reductor es borohidruro sodico y la reaccidn
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se rcaliza en metanol acuosc y en presencia de una base,

a una temperatura comprendida entre ~202C y -152C; en la
etapa (f), el compueséo de férmula (VI) es el Acido 7B-hi-
droxiacetamido~7 X —metoxi-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il) tio-
metil-3~-cefent~carbox{lico que previo tratamiento con cloru
ro de trimetilsililo en tebtrahidrofurano y en presencia de

una base orgénica, se hace reaccionar con cloruro de iionilg

'como'agente halojenante a la temperatura ambiente; en la ety

pa (g), el compuesto de fdérmula (VII)‘es el &cido 7B-cloroa
cetamicioQ-?Q(— netoxXi~3—( l-netil-1H~tetrazol-5-i1) ticmetil-
3-cefem~4~ carboxilico, el compuesto de férmula NECCHZSE es
carboxilico, cianometilmercapturo sddico en solucidn etand-
lica y la reaccidén se realiza en solucidn en dimetilforrmemi
da, a una‘femperatura comprendida entre ~152 y -202C,

17.- Sé reivindica por ﬁltiﬁo como objeto sobre el
que ha de reaaer la Patente de Invencidn que se soli@ita po3
UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE DERIVADOS D& 7
-ﬂETOXIGEEALOSPORINA. i

Todo éonforme'quéda descrito y reivindicado en la
presente memoria déscriptiva que consta de veintinueve pa-
ginaé mecanografiadas y dibujos adjuntos

Madrid, 26 de Enero de 1979
BERNARRO UNGE:
. PeDPs | //’/
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