MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA @[ AT
Registro de la Propiedad Industrial ES @ 497,662

FECHA DK PRESENTACION

Concedido of 3"
con los g ﬁfglstro de acubrgg”~Febrero-1.979

i
8ente dogcy, . o en lapras

tenido de Ia 1.y, "".;”' ol con-
Moeajlnlg,

PATENTE DE INVENCION

ESPANA
/
@ PRIORIDADES:
@NUM‘RO @ FECHA @ PAIS
20675/78 23-2-78 Japbn
@FchA DE PUBLICIOAD GLASIFIGACION INTERNACIONAL, F‘Tt”f: DE LA QUE ES Dlv'svlCNARI‘
CO}DHA64K
|

|

@mm.o DE LA INVENCION l

"UN PROCEDINMNIENTO PARA PREPARAR DZRIVADOS DZ ACIDO 3-CLORO-3~CiFEM~
-4~CARBOXILICO SUSTITUIDO 3N 7/3 CON IMIDAZOLIDINILO"

@ SOLICITANTE {8}

(BB. 29547)
SHIONOGI & CO., LTD.

DOMICILIO DIL SOLICITANTE

12, ?-chome, Dosho-machi, Higashi-ku, Osaka, JapOn

@ INVENTOR (£8)

Yoshinobu Ko'oka, Mariko Munekage e Hitoshi Minato

@ TITULAR (EB)

@ REPRESENTANTE

DON FERNANDO D& ELZABURU MARQUEZ (P.-71.290)

MCS/.

UNE A-4 MOD. 3108 ) UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA




p- 71.290

10

15

20

25

30

23039

-3-cefem-k-carboxilicos sustituidos en 7f? con imidagoli

Hoja ntim. ]

I. Cémpuestds.

Esta invencidn se refiere a acidos 3-cloro-

dinilo, de la fdrmula siguiente:

_@_m_%

NH—C

(donde R es hidrdgeno o hidroxi; B ¥ R® son cada uno de

ellos hidrdgeno, alcohilo, aralcohilo o arilo o, si se
toman juntos, representan alcohileno que tiene opc1onal~
menté un heterodtomo en su esqueleto; ¥y R3 es hidrogeno- o
un grupo de base orgdnica o inorgdnica para formar‘ un m— '
po de sal carboxilato).

Cada uno de los simbolos de la formula an-
terior y de la definicién,rse explican a continuacidn:

Los alcohilos de Rl y R? pueden ser alcohi
los rectos, ramificados, ciclicos o parcialmente ciclicos,
de 1 a 18 4tomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo secundario,
pentilo, isopentilo, neopentilo, terpentilo, hexilo, oc
tilo, ciclohexiletilo, nonilo, decilo, adamantilo; dodeci
lo, hexadecilo, o alcohilos similares.

Los alcohilos preferidos son metilo, etilo
y propilo.

Los aralcohilos de rl v R® pueden ser arall

cohilos de 7 a 10 dtomos de carbono, opcionalmente subétié
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| tufdos, por ejemplo, por haldgeno, amino, alcohilo de 1 a
3 dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbono,
alcanoilamino de 2 a‘5 étomps de carbono, o alcanoiloxi
de 2 a 5 dtomos de carbono. Aquellos pueden ser bencilo,
halobencilo, metoxibencilo, aminobencilo, alcanoilaminoben
¢ilo, fenetilo, fenilpropilo, tienilmetilo o aralcohilos
similares. Los aralcohilos preferidos para Ry y Ry son ben-
c¢ilo, clorobencilo, metoxibencilo y fenetilo.

Los arilos de RY Yy R2 pueden ser un grupo
aromdtico monociclico o diciclico, carbociclico o heteroci
clico, opcionalmente substituido, por ejemplo, por halégg
no, nitro, amino, alcohilo de 1 & 3 &tomos de carbono,
alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbono, alcanoilamino de 2 a 5
dtomos de carbono, o alcanoiloxi de 2 a 5 dtomos de carbo-
no. Pueden ser fenilo, tolilo, xililo, mesitilo, clorofg
nilo, aminofenilo, metoxifenilo, fropoxifenilo, acetamring
fenilo, naftilo, tienilo, piridilo o arilos similares. Los
arilos preferidos para Rl y R?® son fenilo, tolilo, cloro
fenilo, metoxifenilo y tienilo.

Los alcohilenos de R y R?, conteniendo op-
cionalmente un heteroatomo en su esqueleto, pueden ser,
tomados juntos, alcohileno de 4 a 10 dtomos de carbono,
que tiene opcionalﬁente un atomo de oxigeno, azufre o.ni-
trégeno'en lugar del metileno en la cadena de carbono. Pue-
den ser tetrametileno, pentametileno, hexametileno,’hepta-
metileno, azapentametileno, oxaazapentametileno o alcohile
nos‘similares. Los grupes divalentes preferidos para Rl y
R2 son tetrametileno, pentametileno y hexametileno.

_El grupo de sal h-carboxilato de R’ puede

. 7 . s ’
ser un grupo de sal de base inorganica u organica, farmacey

N
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- ticamente aceptable, conyencional en el campo de 10s mgdi-
camentos de penicilina y cefaiosporina. .Incluye una sal de
metal alcalino, por ejemplo, sal sddica o potdsica, una sal
de metal alcalinotérreo, por ejemplo sal de calcio o mag-
5 nesio, sal de aluminio, sal de amonio; o una sal de base
orgéhica, por ejemplo, procaina, dibencilamina, N,N'-dibegz
ciletilendiamina, N-etilpiperidina, o sales similares. Lés?r
sales carboxilato preferibles para R3 son las sales sédif /
.cas, potasicas y calcicas. :»
10 . 4 menos que Rl vy R2 sean iguales o simétri-
cas, la posicidn 2 del anillo de imidazolidina es asimé-.
‘trica, ¥ el compuesto es dificilmente cristalizable. Pbr
lo tanto, Rl ¥y R2 son prefefiblemente iguales o simétri-
cos. Especialmente, cuando Rl o B? son arilo, el pru-
15 ducto tiende a estar en forma dé‘base de Schiff, y puede
aiélarse en una forma pura, unz menor cantidad del éoﬁpues-
to de imidaiolidinilo. Por lo tanto, es preferible una es4
tructura no conjugada con la posicidn 2 del anillo de imi-
dazolidina. Si Rl o R2 son mas grandes, el compuesto 7
20 se hace 1liofilo y preferible para las preparaciones farma-
céuticas que requieren tal cardcter.

Son représentativos de los compuestos.(I),
los siguientes:

Acido 7B -(2-etil-5-oxo-k-fenilinidazolidind
25 ~1l-il)-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico; o

dcido 7B -(2,2-dimetil-5-oxo-k~fenilimida
zolidin-1-il)-3~cloro-3-cefem-k-carboxilico; ,

dcido 7B-(2-etil-2-metil-5-oxo-4-fenilimi-
dazolidin-1-il)-3-cloro-3-cefem-L-carboxilico;

30 acido 7[3-(2-isobutil-2-metil-5-oxo-4-feni;

23039 et




15

20

25

30
23039

Hoja nfim. Ll-
= imidazolidin—l-il)—3-cloro-3-cefem-h-carboxilico;

dazolidin-l—il)-3-cloro-3-cefem-h-carboxlllco,

acido 7B -(2, 2—pentamet11en-5 -oxo-k-fenilimi
dazolidin-1-il)-3-cloro-3-cefem-k-carboxilico;

dcido 75'-(2,2-etilénaminoetilen—5-oxo-4~
~fenilimidazolidin-1-il)-3-cloro-3-cefem~k-carboxilico;

dcido 7B -(2-fenetil-5-oxo-k-fenilimidazcli

din-1-il)-3-cloro-3-cefem-k~carboxilico;

~1-il)-3-cloro-3-cefem~k-carboxilico;
dcido 7P-(2-metil-2-fenil-5-oxo-k-fenilimi
 dazolidin-1-11)-3-cloro-3~-cefem-4-carboxilico;
dcido 7h-(2-etil-2-fenil-5-oxo-k-fenilimids
zolidin—l—ll)-3-cloro-3-cefem-h-carbox111co,
deido Zﬂ -p—metoxlfenll-5-oxo-h-fen111m1
dazolidin-1-il)-3-cloro-3-cefem~Ah=-carboxilico;
- deido 7B -(2-metil-2-p-clorofenil-5-oxo-4k-fe
nilimidazolidin-l1-il)=-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico;
dcido 78 -(2-tienil-2-metil-5-oxo-k-fenil
imidazolidin-l-il)-3-c;oro-B5cefem-4—carboxilico;
dcido 7 -(2,2-dimetil-5-oxo—b-p-hidroxife
nilim;dazolidin-l-il)—3-cloro—3-cefem-h-carboxilico; y
sus sales. '

II. Técnica anterior.

Las siguientes referencias de la técnica an-
" terior describen compuestos algo afines a los compuestos

de esta invenciodn:

ndmero 52-100492: dcido 6 -(2-alcohil, alquenil o fenil-

dcido 7B -(2,2-tetrametilen-5-oxo-k-Ffenilimi

|

dcido 7B ~(2-fenil-5-oxo-k-fenilimidazolidin~-

Publicacidn de patente japonesa, sin examlnar

Iy
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o -h-p—hidroxifenil-E-oxo-l-imidazolidinil)penicilénico;

ndmero Lg- 6L094: dcido 76-(2, 2-hidrogeno, alcohil o aril-

Hojar nam. , 5

Publlcac1on de patente japonesa, examinada,
numero h3-l7l94 deido 7B-(2, 2-d1metll-h-fenll-S-oxo-l-
-imidazolidinil)cefalosporanico;

Publicacién de patente japonesa examinada
numero 47-42795: dcido 78-(2,2-dimetil-b-fenil-5-oxo-1-
-imidazolidinil)-3-metil-3-cefem-k~-carboxilico;

Publicacidn de patente japonesa, sin examlnar,

~h-tienil o fenll-S-oxo—l-lmldazolldlnll)-3-metil-3-cefem-
~l-carboxilico; 7

Publicacion de patente japonesa, examinada,
numero 46-4825. dcido Ze (2,2~dimetil-3-nitroso o h1dro-
geno-S—oxo-l—lmldazolldlnll)—3-metll-B-cefem-h-carboxlll
co; ¥

Publicacién de pateﬁée japonesa, examinadu,
L8-L079k: dcido 7B-(2,2-dimetil-3-nitroso-k-fenil-5-oxo-1-
-imidazolidinil)-3~bromometil-3-cefem~4-carbox{lico 1-éxi
do y sus derivados éster.

Los inventores de estas solicitudes de pa=-
tente reivindican la estabilizacion de sus compuestos,
especialmente en solucign acupsa, en comparacion con ;os
compuestos de arilglicilamino de que derivan, su no toxi
cidad, su buena absorcién por administracidn oral, y su
buen cardcter farmacoldgico en el cuerpo humano. Se dice
también que son Utiles como compuestos intermedios.

ITT. Material de partida.

El material de partida de la fdrmula
___________________~_____—__—_——__——__-__———_——_—_——__

..
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R-‘@“‘?HCONH\
NH,

o7

L—-N ~

COOR3

(11]

(donde R vy R3 son ambos iguales a como se ha mencionado
arriba) ha sido preparado de acuerdo con el método que se
describe en la publicacidn de patente japonesa, sin exa-
minar, mimero 49-110.689. Por ejemplo, el dcido 7-fe
noxiacetamidécefalosporénico se trata con tiourea para
dar uha sal de lsotiouronio, y se reduce con zinc y con
una cantidad en exceso de acido formico del 9%, para dar
écido 7-fenoxiacetamido-3-exometilencefem-k-carboxilico.
El producto se esterifica con bromuro de péra-nitrobencilo
en pfesencia de un aceptador de halogenuro de hidrogeno,

y se somete a ozonolisis en cloruro de metileno a -702G,
seguida por una fisidn reductora con didxido de azufre,
que da el ééter éara-nitrobencilico del acido 7-fenoxiacg
tamido-3-hidroxi-3-cefem-k-carboxilico. Este se trata

con dicloruro de fésforo en N,N-dimetilformamida, para
clorar la posicidn 3 y, seguidamente, se trata con penta
cloruro de fésforo mediante la accidon de piridina, metanol
y agua sucesivamente, para dar el éster para—nitrobencili
co del dcido 7-amino;3-cloro-3-cefem-h-carboxilico. Este
dltimo .compuesto se acila con clorhidrato de cloruro de
para-fenilglicilo o con clorhidrato de cloruro de D-p-hidrg
xifenilglicilo, para dar el éster p-nitrobencilico de ce
faclor que proporciona el compuesto objetivo (II) por fi-
sidn del grupo éster para-nitrobencilico..

El material de partida (II) (R=H) que muestra
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— una excelente actividad antibacteriana por si mismo, es un

compuesto -muy cohocido ¥y se denomina éenéricamente cefacloj
IV. Sintesis. |
1. Ciclisacidn.
Los compuestos (I) pueden prepararse por reac-
cidn de '/écido 7f-(c( =D-fenilglicil)amino-3-cloro-3-cefem~
-h-carboxilico o sus sales (II), con un aldehido o cetona

(II1). ._;T

| .
N, N = i
& 7 1 —>
[11] oor>
R el B
z'm.o)«_rs
{2 Jd o+ mo
| o c1
' Ix | 00R?

(donde R, RL, RR y R3, tienen cada uno de ellos el mismo
significado que se ha mencionado arriba). '

la cantidad de aldehidos o cetonas (III) es
preferiblemente 1 mol o mds equivalentes por 1 mol del ma-
terial de partidad (II).

Esta reaccion puede realizarse, preferiblemen
te, en un disolvente. Puede emplearse cualquier disolven-
te que no perturbe la reaccidn. Los disolventes-preferido
son alcoholes, amidas, sulfdxidos, agua y disolventes in-

dustriales similares altamente polares. Cuando se emplea

k]
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.}~ agua como disolvente, se prefiere hacer neutro o ligeramen-
te bdsico el medio de reaccidn. Es posible utilizar una
cantidad en gran exceso de aldehido o cetona, que sirve
igualmente como reactivo y como disolvente.

5 Esta reaccion progresa suficientemente a la
temperatura ambiente o enfriando, aunque es acelerada me-

. diante calentamiento. El material de partida (II) es di-
ficilmente soluble en un disolvente organico aprétido o en
un medio neutro acuoso, pero se disuelve, a medida que

10 avanza la reaccidn, hacia el final de la reaccidn. 1Ia

reaccion termina cuando el material de partida se disuelve

por completo.

Esta reaccidn puede ser acelerada por elini-
nacidén del agua producida durante la reaccidn, por ejemplo,
.15 " mediante destilacién azeotrdpica, adicion de carbonato cdl-
cico, carbonato magnésico, tamices moleculares o carbonzto
sddico, y métodos similares.

En acetona'acuosa_la reaccion estd en equili-
brio, favoreciendo el producto objetivo (I) el medio neutrg
20 o basico.

Por lo tanto, los compuestos preparados (I)
‘pueden ser aislados mediante la adicidn de disolventes
insolubles (por ejemplo, metanol, etanol, agua, éter de pe-
trdoleo-hexano, benceno), por extraccidn con disolvente or-
25 gédnico, por recristalizaciénAy por otros métodos conven-

cionales. Estos métodos pueden emplearse sdlos o en com-

binacion.
2. Desproteccidn en el grupo h-carboxilico.
Los compuestos (I) cuyo grupo carboxi en el
30 anillo cefem estd protegido opcionalmente, se desprotegen

23039
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de una manera convencional, para dar el compuesto objetivo

Grupos carboxi protectores significan grupos
protectores convencionales en la quimica de la penicilina
o de la cefalosporina, for ejemplo, grupos formadores de
ésteres, tales como grupos aciloximetilo, aciloxietilo,
ftalidilo, indanilo, bencilo, anisilo, nitrobencilo,
tricld}oetilo o fenacilo, o grupos protectores carboxi
similares, descritos en la publicacidn de patente japone~
sa, no examinada, nimero 49-110689.

La desproteccion puede realizarse, conver-
cionaimente, en condiciones en que no se provoque la rotu-
ra del anillo de imidazolina. ILa condicidn se establece
de acuerdo con el tipo de grupos protectores.

3. Rotura del anillo de imidazolina versus
cierre.

Los compuestos (I) y (IV) estdn en equili-
brio. Como resultado de eilo, el compuesto (IV) puede ser
ciclado para obtener el compuesto objetivo (I), mediante
ajuste del pH, de la polaridad, de la temperatura de reac-

cidn o de gimilares.factores de las condiciones de reac-

. ?
clon.
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V. Caracteristicas.

Los compuestos (I) se manipulan con mds facili-
dad éug'el compuesto (II), debido a que los cristales son:
1) grandes, 2) faciles de purificar, y 3) muy estables.

las caracteristicas de estabilidad se muestran

en la Tabla I.

Tabla I. Datos sobre la estabilidad del compuesto (I)

tlojs nGim. lo

Rl = R? = Me)
Calor - Luz Humedad
. ensayo de |[37% de hu+
(1052C, 3 ho- decolora- |[medad re-
ras) - cion, lativa, 94%,
50.000 Lux,| 2 semanas.
10 horas
Compuesto (I) Rojizo palido Incoloro |Amarillen
to ligera.
mente pa-
lido
Compuesto de Amarillo palido |Amarillen- | Amarillo
partida (II) to palido | palido
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- Los compuestos (I) pueden ser utilizados para

reproducir el compuesto de partida (II) mediante hidréli-

sis.

é 5 | Rr%(ij}—CH—g\
2 "T

R \2.2 /——N P

0
door3  [T] S

10 ' - H,0

15

(donde R, RY, R? v R3_ tienen todos ellos el mismo signifi-
cado que se ha ﬁencionado arriba).

Esta reaccidn puede realizarse también en un
20 disolvente polar, tal como alcoholes, dioxano, tetrahidro
furano, amidas o sulfoxidos, halogenocalcanos, ésteres o di-
solventes similares.

Esta reaccidn puede realizarse a 0-1008C, pre-
feriblemente, a la temperatura ambiente. Ia reaccidn se
25 completa ordinariamente en 2 horas. Cuando la temperatura
de reaccidn es baja, o el material de partida no es tan
reactivo, la.reaccidén lleva mds tiempo. Ia reaccidn se
acelera por adicidn de dcidos, tales como 4cidos minera-
les, dcidos carboxilicos, acidos sulfénicos'orsimilares.

30 Los compuestos (II) pueden ser obtenidos fa-

23039
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- cilmente en forma de cristales, ajustando un pH aproximado

desinfectantes. Por ejemplo, se administran convencional-

Hojan ntim. 12.

de 4 a 5, con un dcido o una base regulados a una concen-
tracidn adecuada, seguido por filtracidén y secado de una
manera convencional. Los compuestos (II) pueden formar
las sales correspondientes.

/ Por lo tanto, el deido 78 -(o{-D-fenilgli
cil)amino-3~-cloro-3-cefem-4-carboxilico preparado estd en
forma de grandes prismas, que tienen un punto de fusidn de
1999C, y es relativamente estable. Esta reaccidén puede
empiearse como nuevo procedimiento para la preparaciodn de
los compuestos (I).

Por lo tanto, se ha resuelto mediante el pro-
cedimiento anterior, éue consiste en (II——I —>II), un
punto diffcil en la preparacion de cefalosporina de partida
mdy inestable.

IV. Cdmo utilizarlos.

Todos- los compuestos (I) son substancias ruc-
vas, que muestran una potente actividad antibacteriana y

que son utiles como medicinas, .medicamentos veterinarios vy

mente, por via oral o parenteral, a los seres humanos o
a los animales, a una dosis diaria de, por ejemplo, 0,05
a 200 mg/kg de peso corporal.

Son valiosos antibidticos, tan activos como
los compuestos de partida (II) contra diversas bacterias
gram-pésitivas y gram-negativas, y son utiles como medi-
camentos para los seres humanos y para usos veterimarios.
Pueden ser utilizados para tratar o evitar las infecciones
provocadas por las bacterias gram positivas (por ejemplo,

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Bacillus
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subtilis, Baecillus cereus; Streptococcus pneumoniae) o

las bacterias gram negativas (por ejemplo, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus

vulgaris, Haemophilis influenza). Los compuestos pueden

ser utilizados también como desinfectantes para evitar

que se estropeen los articulos perecederos, como aditivos

para las substancias alimenticias, o para evitar el desarrp-

1lo bacteriano en los materiales higiénicos.

Ademds, los compuestos (I) son también idtiles
compuestos intermedios para la preparacidn de antibidticos
{tiles, dentro o mds alld del alcance de los compuestos
(1).

Los compuestos (I) pueden ser utilizados en
una amplia diversidad de férmas de dosificacidn para ad-
ministracidn por via oral o parenteral, sélos o en mezcla
con otras substancias coadyuvantes. las composiciones far
macéuticas ﬁueden ser una mezcla de 0,01 a 99% del cumpues
to (I) con un vehiculo farmacéutico, que puede ser un ma-
terial solido o un material liquido, en el cual los com-
puestos estan disueltos, dispersados o suspendidos. Pue-
den estar en una forma de dosificacion unitaria. las
composiciones solidas pueden adoptar la forma de tabletas,
polvos, jarabes secos, trociscos, granulos, cdpsulas,pil-
doras, supositorios, o preparaciones solidas similares.

las composiciones liquidas pueden adoptar las formas de in

yecciones, unglientos, dispersiones, substancias para inhala-"

ciodn, suspensiones, soluciones, emulsiones, jarabes o elixj

res. Estas pueden ser aromatizadas, coloreadas y las ta-
bletas, los grénulos y las cédpsulas, pueden ser recubier-

tos.

] -
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= Pueden utilizarse toda clase de diluyentes

(por ejemplo, almidon, sacarosa, lactosa, carbonato cdlci-
co, caolin); agentes para dar voluminosidad (por e jemplo, |
lactosa, azucar, sal, glicina, almiddn, carbonato cdlcico,
fosfato cdleico, caolin, bentonita, talco, sorbita); aglo-
merantes (por ejemplo, almidon, goma arabiga, gelatina,
glucosa, alginato sédico, tragacanto, carboximetilcelulosa,
jarabe, sorbita, polivinilpirrolidona); agentes desintegraL
.dores (por ejemplo, almidén,agar, carbonatos, laurilsulfato
sédico); lubricantes (por ejemplo, dcido estearico, talco,
parafina, dcido borico, silice, benzoato sédico, polietilen
‘glicol, aceite de cacao, estearato magnésico), agentes
emulsificantes (per ejemplo, lecitina, monooleato de sor-
bitdn, goma arabiga); agentes de suspensidn (por ejemplo,
sofbita, metilcelulosa, glucosa o jarabe de azucar, gela-
tiha, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de
‘@stearato de aluminio, grasas hidrogenadas); disolventee
(por ejemplo, agua, soluciones tampon, aceite de cacahuete,
aceite de sésamo, oleato de metilo); agentes de conserva-
cion (por éjemplo, para-hidroxibenzoato de metilo o de etl
lo, dcido sdrbico); agentes colorantes comestibles, subs-
tancias aromdticas, agentes solubilizantes, tamponadores,
ﬁgentes estabilizantes, analgésicos, agentes diépersantes,
agentes humectantes, antioxidantes y similares, si los
agentes no ejercen un efecto perjudicial sobre los compues-
tos, dé acuerdo con los métodos convencionales en la téc-
‘nica.
Los compuestos (I) que tienen un grupo de sal

de dcido carboxilico, son solubles en agua y se utilizan,

convenientemente, en forma de solucion para inyeccidn in-
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. travenosa, intramuscular o subcutdnea, de acuerdo con un

luna dosis diaria de, por ejemplo, 5 a 50 mg/kg de pesofébr-

-dos en forma de supositorios, unglentos para uso tépiqo n

tlojrn nGm, 15

método convencional. Los compuestos pueden disolverse en
disolventes acuosos u oleosos para inyeccién, para .dar una
sélucién en una ampolla, pero, en general, son posibles
almacenamientos mds prolongados, preparando una preparacién
en vial, que contiene cristales, polvos,.microcristales o

H
|

liofilizado del compuesto (I), y disolviendo o suspendien-|

do el medicamento antes del uso, con dichos disolventes pa-

ra inyeccidn. Ila preparacién puede contener preferiblemen-
te dicho agente de conservacidn. la preparacion en via-

les o en inyectables puede administrarse a2 un paciente en

poral, dependiendo de la bacteria origen de la infeccion,

de las condiciones del paciente, y de los intervalos dz ad-

ministraciodn.

Ademds, los compuestos (I) pueden ser utiliza+t

ocular, polvos para uso tépico, ¥ preraraciones similares
que pueden ser preparadas de acuerdo con métodos muj cono=-
cidos por los expertos en la técnica. las bases represen-
tativas para supositorios son manteca de cacao, gliceroge-
latina, macrogol ¥y similares, v las bases representativas
para unglientos, son vaselina, parafina, parafina liquida,
lanolina purificada, glicoles y similares. Ila preparacién
puede contener de 0,01 a 99% del compuesto (I), junto con
la cantidad necesaria de vehfculo farmacéutico indicada
arriba y, si es necesario, junto con una pequefia cantidad
de agente tensioactivo. Puede aplicarse una cantﬂdéd ne-
cesaria, por ejemplo de 1 microgramo a 100 miligramés, de

la prepracion.

o Fou
.. L
) @g
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- Los compuestos (I) pueden ser absorbidos a

través del drgano digestivo, y pueden ser administrados

a éeres humanos o a animales,. en forma de polvos, tabletas,

grénulos, cdpsulas, jarabe seco, emulsiones, soluciones,

5 suspensiones y preparaciones orales similares. Estos
pueden ser compuestos puros o una composicion que compren-
de compuestos (1) y dicho vehiculo farmacéutico. La pre- l

,paracién puede efectuarse de acuerdo con los métodos convel
cionales en la técnica, y puede ser administrada a un pa-

10 ciente, en una dosis diaria de, por ejemplo 10 a 50 mg/kg

de peéo corporal, dependiendo del estado del paciente y
de las enfermedades.

Esta invencidn proporciona también un método
para tratar o evitar las infécciones bacterianas en los
15 seres humanos o en los animales, mediante la administracion
al ser humano o al animal de una cantidad eficaz de com-
2puesto (I), en una dosis diaria de, por ejemplo, 5 a 50
mg/kg de peso corporal, por inyeccidn, o, por ejemplo, de
5 a 200 mg/kg de peso corporal, por administracidén oral,
20 o de 10 microgramos & 1 mg, por aplicacion tépica, en un
intervalo de, por ejemplo, 3»a 12 horas.

El método es aplicable para tratar o evitar
algunas enfermedades provocadas por bacterias sensibles
a los compuestos (I), por ejemplo, neumonia, bronquitis,
25 neumonitis, infecciones del tracto respiratorio, enfisema,
nasofaringitis, tonsilitis, rinitis, dermatitis, pustulo-
"sis, ulceraciones, abscesos, infecciones en heridas y en
tejidos blandos, infecciones del oido, osteomielitis, septi-
cemia, gastroentiritis, enteritis, infecciones del tracto
36 urinario, y pielqnefritis, cuando son causadas por bacte-

23039
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— rias sensibles al compuesto (I).

- ro=3-cefem-4-carboxilico;

Hoja nGm. 17

Preferiblemente, los coﬁpuestos (I) se admi-
nistran a un paciente, en forma de preparaciones farmacéu-
ticas, por ejemplo, polvos, jarébe seco, tabletas, trocis-
cos, gr{nulos; cdpsulas, pildoras, supositorios, inyeccio-
nes, unéﬁentos, dispersiones, substancias para inhalar,
suspensiones, soluciones, emulsiones, jarabes y elixifes.
Pueden -estar en una forma de dosis unitaria, por ejemplo,
tabletas, trociscos, capsulas, inyecciones, viales, granu-
los o polvos, en un recipiente o envase separado.

. Los mds preferidos para los métodos y prebaf
réciones farmacéu£icas, son 1los siguientes compuestos:

Acido 75 -(2-etil-5-oxo-k-fenilimidazolidin~
~1-il)-3-cloro=-3-cefem-4-carboxilico;

T  sal farmacéuticamente aceptable del dcido .
7£?-(2-etil-5-9xo-h-fenilimidazolidin-l-il}-3—cloro-34Cefen
~h-carboxilico; ' -

deido 7/ -(2,2-dimetil-5-oxo-k-fenilinidazoli
din-1-il)-3-cloro-3-cefem-L-carbox{lico;

sal farmacéuticamente aceptable del deido
%B-(Z,2-dimetil-5-oxo-h-fenilimidazolidin-l-il)-3-cloro-
-3-cefeni-k-carbox{lico;

dcido 78 -(2-etil-2-metil-5-oxo-k-fenilimida
zolidin-1-il)-3-cloro-3-cefem-k-carboxilico;

sal farmacéuticamente aceptable del deido

7;?-(2-etil-2-metil-5-oxo-h-fenilimidazolidin-l-il)-3-019

dcido 7 -(2-isobutil-2-metil-5-oxo-k-fenilimi
dazolidin-l-il)-3-cloro—3-cefem-h-carboxiliéo;

sal farmacéuticamente aceptable del &cido
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— 78 -(2-isobutil-2-metil-5-oxo-4-fenilimidazolidin~1-i1)-3-
~cloro-3-cefem-4~carboxilico; '

acido 71?-(2,2-tetrametilen-5-oxo—h-fenilimi
dazolidin-l-il)-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico;
5 sal farmacéuticamente aceptable del 4cido
7;3-(2,g—tetrametilen-5-oxo-A—fenilimidazolidin-l-il)-3-
-cloro-3-cefem-L-carboxilico;

dcido 7/ -(2,2-pentametilen-5-oxo-4-fenilimi
dazolidin-1-il)-3~cloro-3-cefem-4-carboxilico;
10 " gal farmacéuticamente aceptable del Acide
7£3-(2,2-pentametilen-5-oko—h-fenilimidazolidin-l-il)-3-015
ro-3~-cefem-4-carboxilico;

&cido Z@’—(2,2-etilenaminoetilen-S-Oko-h-fg
hilimidazolidin-l-il)—3-cloro-B-céfem—u-carboxilico;,

15 sal farmacéuticamente aceptable del &cido
7#3-(2,2-etilenaminoetilen—5—oxo—h-fenilimidazolidin—leil)-
=3=cloro-3-cefem-4~-carboxilico; '
feido 7B -(2-fenetil-5-oxo-4-fenilimidazoli
din—l-il)-3-cloro-3-cefem-h-carboxilico; |
20 ) sal farmacéuticamente aceptable del &cido
'7B-42-fenetil-5-oxo-h—fenilimidazolidin-l-il)-3-cloro-3-
~cefem-4-carboxilico; , ‘ '
' 4cido 78 -(2,2-dimetil-5-oxo-L-p-hidroxife
nilimidazolidin-l-il)-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico; y
25 ' ‘ .sal farmacéuticamente aceptable del &cido
78 (2,2-dimetil-5-0x0-4-p-hidroxifenilimidazolidin-1-il)~
-3-cloro-3~cefem~4-carboxilico, | 7
Los siguientes ejemplos se dan para demos-

trar la realizacién de esta invencién. Los puntos de fu-

© 30 sién se determinan a partir de curvas de andlisis térmico
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- - diferencial.

1 2 - '
Cuando R* y R~ son diferentes entre si,
el producto (I) es una mezcla de esterecoisdmeros en el

carbono asimétrico 2 del anillo de imidazolidina.

Ejemplo 1.
/
| ol
. CH-
(3 e e W (CH,) ,CO . b
w, Y[ Y2 \
2 - - CHa

CoOH : ' ' ' O0H

1) Una suspensién de L g de 4cido '75-50(-
-D—fenilglicil)émino»B—cloro—3—cefem—h-carboxilicoren 300
ml de acetona,‘se pone a reflujo durante 2 horas, se con-
centra hasta 100 ml, se pone a reflujo nueﬁamente, caleu-
tando, durante una hora y, seguidamente, se concentra - -
para separar la acetona. EL residuo se mezcla con 30 ml
de metanol y se agita a la temperatura ambiente. EL séli-
do separado se recoge por filtracidn y se seca bajo pre-
sidén reducida para dar 3,8 g de 4cido 7B ~(2,2~dimetil-5-
-oxo-4-fenilimidazolidin-1-il)-3-cloro-3-cefem-h-carboxi -
lico con un 87,0 % de rendimiento. Punto de fusidén 194°C
(descomposicidn). 7 -

/=7 2% + 1900 (0,1n-HC1)

KBr

m V nge 3400 ancha, 1789, 1718, 1600, 1417, 1365,

1258, 1170, 1124 cm~i.
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CD, S0CD
BMN ¢ "33 1,37s3H, 1,4383H, (3,64+3,88)ABq(18Hz)2H,

pPpm .
4,70s81H, (5,07+5,40)ABq(4Hz), 7,60-7,25
ancha, 7,95m.
5 2) A una solucién de 0,15 g de 4cido 7B -(of 4

-D-fenilglicil)-amino-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico en 30
ml de agua se afiaden 30 ml de tampdén de acetato 0,1 N y 3%
ml de acetona, y se deja la mezcla en reposo a la tempera-
| tura ambiente, durante 2 horas. Seguidamente, un cromato-
10 grama de capa fina sobre polvo de celulosa, utilizande como ggen
te revelador tetrahidrofurano y agua (1l:5), muestra las
‘manchas de cantidades aproximadamente iguales de &cido
7[3-(2,2-dimetil—5-oxo-h-fenilimidazolidin-léil)-3;cloro-

~3-cefem-4-carboxilico y el material de partida;

15 o Ejemplo 2.

ol
S -CH3N 620 %&1— \_(s

, =y
LN AL i Cats HyL_—N\;\CJF
C e COOH

20

Una suspehsién de 1,76 g de &cido 7%3-(0(-D—
-fenilglicil)-amino-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico en 200
ml de metiletilcetona, se calienta a reflujo durante una
25 hora, mientras se separa el agua resultante por medio de
tamices moleculares LA en un separador de agua de Dean
Stark, y la solucidn transparente resultante se concentra
hasta 5 ml aproximadamente, se mezcla con .10 ml de metanol
» y se deja en reposo durante 30 minutos. El precipitado se-
30 parado se recoge por filtracibén y se seca bajo presidén re-
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- ducida, para dar &cico 78-(2-etil-2-metil-5-oxo-4-fenil
iﬁidazolidin-luil)-B-Qloro—B-cefem-b-carboxilico.

Punto de fusibén 188-189,59C (descomposiciédn).
Q KBr

IR : max

/

D0
RN : o 2 1,00t (7Hz)3H, 1,60-2,05m2H, 3,57+3,93ABq(L18Hz

m .
PP 24, 4,85s, 5,28s2H, 7,57s5H (patrdn interno @
Dss).

1788, 1766(inflexién), 1710, 1595(ancha) cm™L}

* El producto se deja en reposo para dar dciar
7B -/<(-D-fenil-(2-butilidenamino)acetamido_/-3~-cloro-3- -
-cefem-4-carboxilico, puesto que se produce la siguiente-.

reaccidn.

CH—CO

Ty OJ;Q

COOH

@—?H-CONH\

& Y

c.£. bH
. 7275 773 'COOH

D0
RMN : o 2 1,00t (7Hz)3H, 2,21s3H, 2,58q(7Hz)3H,

PPR 3,4,043,80 ABq(18Hz), k,7hs, 5,13d(4,5Hz),
5,70(L,5Hz), 7,53s5H (patrén interno @ *

Dss).

—
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Ejemplo 3 -

N ¢>—CHCH,

o\
A

COOH _ COONa

A 100 ml de una suspensidn acuosa de 6 g de
dcido 7 B-(c{~-D~fenilglicil)amino-3-cloro-3-cefem-k-care
xilico se aflade una mezcla de 2,3 ml de 2-fenilpropional

dehido v 2,5 ml de solucién acuosa de hidréxido sédicc al

20%, para dar 7-(2-fenetil-5-oxo-k-fenil-l-imidazolidinil)

-3-cloro-3-cefem~h-carboxilato sbédico, y este ltimo se

mezcla con &cido clorhidrico 3 N para dar el correspon-
diente &cido libre.

Ejemplo 4.

Los compuestos mostrados en la Tabla 2 pue-

den prepararse a partir de &cido 7£3-(C{—-D—fenilglicil)am

no-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico y el correspondiente al
dehido o cetona, de una manera similar a la descrita en

el Ejemplo 1, 2 & 3.

[xx] L RR* ) N
,;co o7 Cl
. [1] COOH

i
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e e

Tabla 2
1 - =H -02H5
2 -H -06H5
b -H _@
5 ~CH, ~CH,CH(CH, ?2: g
? _CHB -06H5
7 -QHB ~CgH, C1 '
8 -(CH2?5-
9 -CHZCHZNHCHchZ-
| Ejemplo 5
ES>—cn | o
H- [
EH y 5 o <::>—Tﬂ;d\
- o N
< tr NH-C~ A S
S — 2
_ 0/}__1.,,
co .
?CHEOCHj ,
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_ coge por filtracién y se seca bajo presidén reducida, para
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Una solucién de 0,5 g de 78 ~(2,2-dimetil-
—5-oxo-4-fenilimidazolidin-l-il)-3-clbro-3-cefem—4-cafbg
xilato de metoximetilo en 10 ml de metano;, se pone a refly
jo durante una hora y se concentra la mezcla de reaccidn
hasta un tercio de su volumen, y se agita durante 30 minu-~

tos enfgiando con hielo. ELl precipitado resultante se re-

dar 0,4 g de 4cido 78 -(2,2-dimetil-5-oxo-4-fenilimidazoli
din-1-il)-3-cloro-3-cefem-4~carboxilico.

El material de partida puede prepararse »cr-
esterificacién de &cido 78 -(o{-D~fenilglicil)amino-3-clo
ro-3-cefem-L4~carboxilico con cloruro de metoximetilo, se-

guido por tratamiento con acetona.

Ejemplo 6
: . _ @-?HCONH\ s
N ——— o
pd r e N2
of, byl | . o c1
1 .

CO0H
COOH
Una solucién de 3 g de 4cido 78 -(2,2-dime
til-5-oxo-h-fenil-l-imidazolidinil)~-3-cloro-3-cefem-4-car
boxilico en una mezcla de 55 ml de metanol y 5 ml deAécido
clorhidrico 0,5 N se ajusta a pH 4-5, con amoniaco acuoso.
El precipitado resultante se recoge por filtracién, se la-
va con agua fria y se seca a 252C bajo presidn reducida,
para dar 2,2 g de 4cido 78 -(0(-D-fenilglicilamino-3-clo
ro-3-cefem~-4-carboxilico, en forma de prismas puros, con
un 81% de rendimiento.

Punto de fusidn 1992C (descomposicidn)
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[/ ;O + 1162 (agua)

. glf
UV 2 EpT 209

IR Q KBr 33,0, 3030, 1790, 1710, 1620, 1520, 1370,
y e 1270, 1253, 1190, 1145, 1112, 1025 cm™1.
RMN :c{D20+D01 (3,82+3,48)ABq(J=18,6Hz), (3,48+3,82)ABq
o (J=18,6Hz), L,88s, 5,15d(J=6Hz)m 5,27s,
5,75d(J=6Hz) , 7,55s.
-Ejemplo 7

THCO RE:Q 0 <:::?-T x N .
R < NnﬁQg
I:(\} 7 ﬁ‘l zm
, _— gL
=] )
Como se muestra en la Tabla 2, una reac-

cibén del compuesto de carbonilo con el material de parti-

da (II) produce el compuesto (Ia), incluso utilizando

agua como disolvente.
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-Por ejemplo, el compuesto nimero 2 proporcio-
na el (Ia) en la siguiente reaccién:

1) A una suspensién de 184 mg (0,5 milimoles)
de acido 7ﬁ?-(o(-D-fenilglicil)amino-B-cloro-B-cefem-h-cag
boxilico (II) en 2 ml de agua, se afiaden 42 mg (0,5 mili
moles) de bicarbonato sédico, y se agita la mezela a la tem
peratuéa ambiente durante 30 minutos, se mezecla con 0,75
ml de metiletilcetona,>se agita de nuevo a la temperatura
ambiente durante 6,5 horas, se ajusta a pH 1,5 - 2,0 con
0,5 ml de &cido clorhidrico 1 N, & se extrae con 5 ml de
acetato de etilo. Se separa la capa acucsa, se saturaiéon
cloruro sédico, y se vuelve a extraer dos veces con acéééto
de etilo. Las capas de acetato de etilo combinadaé se la-
van con salmuera saturada, se secan y se evaporan para ob-
tener 167,6 mg del residuo en forma de polvo amarillo pAli-
do. i

2) Una parte del residuo anterior (61,9 mg)
se lava con cloruro de metileno para dar 51,0 mg de écidé
7P -(2-etil-2-metil-5-oxo-4-fenil imidazolidin-1-il)-3-clo
ro-3-cefem-Lk~carboxilico (Ia) en forma de polvo amarillo
pélido. ' . '

3) Una parte del residuo (95,2 mg) se lava’
con metanol para dar 50,8 mg de &cido 7/ -(2-metil-2-etil-
~5-oxo-L4-fenilimidazolidin-1-il)-3-cloro-3-cefem-4-carbo
xilico (Ia). ' |

Las constantes fisicas de los productos (Ia)
preparados en las condiciones déscritas en la Tabla 3,.se.

muestran en la Tabla 4.
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Aranﬁé 2 horas, calentando. Después de enfriar, se filtra
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Ejemplo 8
HO.@—CHCO’\IH -
7
COOH
/ ' g
HO—>—CH- y
BN
Cﬁ/ Hs —
P}
3 7 C1
CO0H

A una suspensién de 190 mg de &cido 78 -(<( -
~D-p-hidroxifenilglicil)amino-3-cloro-3-cefem-L~-carboxili
co en 25 ml de acetona se afiaden 10 mg de &cido paratoiuen

sulfénico monohidrato, y la mezcla se pone a reflujo cu-

la mezcla y se concentra el filtrado bajo presidn reducida
El residuo se mezcla con acetona y los materiales insolu-
bles .se separan por filtracién para dar 110 mg de &cido

78 -(2 ,2-dime‘cil-5-oxo-l,u-p-hidroxifenilimidazolidin-l-il)-
-cloro-3-cefem-L-carboxilico, en forma de polvo amorfo.
IR : ) N§3°l 3200 ancha, 1778, 1692, 1610, 1515, 1270,

max : 1
1240, 1178 cm .

may ¢ o DMS0-dg 1,38s3H, l,h353H’.(3’72+3,88)A3q(18Hz)2H,
L,67s1H, (5,18+5,40)ABq(4Hz)2H, 6,75-7,L4nk

CCF : ‘Rf 0,15 / placa recubierta previamente (SiOz).
EtOActAcOH:H,0=8:1:1_/

Experimento 1 (supositorios)

Se mezclaron entre si, acetonida de cefaclor

(compuesto de ensayo : 500 mg) o cefaclor (compuesto de
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— referencia : 500 mg) y Witepsol W-35 (glicéridos sintéticos

cogid la sangre de la vena cava inferior. La sangre se i

Cuando la muestra era cefaclor, el plasma obtenido se lavd

Moja nam. 29

distribuidos por Dynamit Hovel Chemicals AG : 5 g), hasta
formar una suspensién.ﬁniforme. 60 mg de un supositorio

se administraron por via rectal a una rata macho que pesaba
200 + 30 g. A los 15, 30 y 60 minutos después de la admi;
nistracidén de cada una de las muestras, se sacrificaron

tres ratas, una en cada uno de esos tres momentos. Se re-

centrifugd para obtener plasma. EL plasma se mezcld con

metanol y se centrifugd para separar la proteina del suerv.

con cloroformo para separar la substancia fisiolégica oleo-
sa que posee un comportamiento similar al cefaclor'en el
cromatograma. EL plasma obtenido se éometié a una cromg-=
tografia liquida de alto rendimiento. Se midib el pico de
la muestra y se calculd el nivel en sangre, en términés de
microgramos de muestra por ml de sangre de la rata. Los
datos se resumen a continuacidén en la Tabla. Los valores
indicados son valores medios procedentes de las tres ratas

tratadas de igual modo.

Tabla. Nivel en sangre (microgramos/ml) en diversos mo-

mentos (minutos) después de la aplicacibén del me-

dicamento
Tiempo
Compuesto . 15 30 60
Cefaclor (referencia) 0,8 1,5 1,4

Acetonida de cefa-

clor 2,0 2,4 3,2
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Experimento 2 (Cépsulas)

Doscientos gramos del compuesto (I)

(Rl = R2 = CHB; R3 = H) se mezclan intimamente con 50 g de
almidén de maiz, S'g de talco y 1 g de estearato magnésico,
y se pulverizan. Con el polvo as{ preparado se llenan un
millar de cépsulas de gelatina dura, para dar cipsulas que
contenfan cada una de ellas 200 mg del ingrediente acti-
vo. Se administra una capsula, tres veces al dia, a un
paciente adulto que adolecia de una infeccidén en el tracto

respiratorio.
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-~ REINVINDICACIONES ~

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presé&tan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencion, en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1&,- Un procedimiento para preparar deriva-
dos de dcido 3-cloro-3-cefem-k-carboxilico sustituido en

78 ‘con imidazolidinilo de la fdrmula:

R—@-?H—g\N S
. NH—C\/ .T
- 7 R{ Rz/L—- ~~
S 0 Cl.
; 00R3

(donde R es hidrégeno o hidroxi; gl ¥ R? son cada uno de
ellos hidrégeno,_alcohilo, aralcohilo o arilo o, si se
toman juntos, representan alcohileno que tiene opcional-
mente un heterodtomo en su esqueleto; y B3 es hidrégeno o
un grupo de base orgénica o inorgdnica para formar un gru-
po de sal carboxilato), que comprende hacer reaccionar un

compuesto de la formula
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L con una cetona o aldehido de la formula

1
R
Ne=0

cd

R
(donde R, Rl, R2 v &> tienen todos ellos el mismo signifi-
cado que/se ha mencionado arriba).

28,- Un procedimiento como se reivindica en
la reivindicacion 12, en el cual esta reaccidn se realiza
en un disolvente. |

" 32.~ Un procedimiento como se reivindica. - -
en la reivindicacidn 22, en el cual el disolvente es un
disolvente industrial altamente polar. -

, 45.—. Un procedimiento como se reivindica'en
la reivindicacidon 12, en el cual esta reaccidn se realizz
separando el agua producida durante la reaccidn.

52,- "UN PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR DERIvg
DOS DE ACIDO 3-CLORO-3-CEFEM-4-CARBOXILICO SUSTITUIDC EXN
7R coN ].‘MIDAZOLIDINILO_". |

Tal y como se ha descrito en la Memoria qué
antecede ¥y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y cinco hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, (3. ABR 1979
P.A. )

/
Ferrf:{./dcszabm
Por P . 7 (/OL
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