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PATENTE DE INVENCION 

Case 4-7471/1-4.

Imí. CU:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DEL 
ACIDO 7-AMINO-CEFALOES PORANICO *

CIBA-GEIGY A.G., entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.-- ir

t  '  *

El objeto de la invención es la obtención de 
nuevos derivados, terapéuticamente activos, del ácido 
7-amino-cefaloesporánico de fórmula I
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en la que R^ significa un resto de aminoplridina y Rg 
es un resto hterocíclico, de carácter aromático, en­
lazado a través de un átomo de carbono con el azufre, 
conteniendo como mínimo 2 átomos de carbono y, además,

5. un heteroátomo del grupo nitrógeno, oxígeno y azufre, y
sus ásteres y sales de éstos compuestos. El resto piri- 

dino contiene el grupo amino en la posición orto, meta 
o, preferentemente en la posición para. Puede llevar 
además ulteriores sustituyentes, ante todo grupos alquilo 

10. inferior, tales como, por ejemplo, restos metilo o etilo.
El resto heterocíclico Rg muestra 5 a 6, pre­

ferentemente 5 átomos de anillo, pero puede estar en­
lazado con un anillo bencénioo unido por condensación. 
Ambos anillos pueden estar sustituidos por restos hidro- 

15. carburo alifáticos o aromáticos, especialmente restos
de alquilo inferior con 1 a 5 átomos de oarbono, tales 
oomo metilo, etilo, propilo, lsopropllo, n-butilo, Iso- 
butilo, tere.-butilo, restos de alooxi inferior o alquil- 
tio inferior con 1 - 5  átomos de oarbono, especialmente 

?0. metiltlo, restos clcloalqullo tales oomo cilopentllo,
oiolohexilo o por restos arilo tales como fenilo o fa- 
nllo sustituido, por ejemplo, por 1 ó varios grupos ni­
tro o átomos de halógeno, o fenilo sustituido por al­
quilo inferior o grupos alooxi inferior, o por tianilo 

25. sin sustituir o sustituido, especialmente tienllo-(2),
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$ tienilo sustituido como indicado para el fañilo, 6 

grupos amino, en caso dado mono- 6 disustituidos, por 
ejemplo, ácetilamino, terc.-butiloxicarbonilamino, tere 

amiloxicarboniland.no, sulfonilamino. Como ejemplos 
para el resto heterociclico son de mencionar: .

1H-1,2,3-triazol-5-ilo, 1,3,4-triázol-2-ilo, 5-metil-
1.3.4- triazol-2-ilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, 1-fenil- 
3-metil-lH-l,2,4-triazol-5-ilo, 4,3-dimetil-4H-l,2,4- 

triazol-3-ilo, 4-fenil-4H-l,2,4-triazol-3-ilo, lH-tetra 
zol-5-ilo, l-metil-lH-tetrazol-3-ilo, 1-etil-lH-tetra- 
zol-5-ilo, l-n-propil-lH-tetrazol-5-ilo, 1-isopropil- 
lH-tetrazol-5-ilo, l-n-butil-lH-tetrazol-5-ilo, 1-ciclo 
pentil-lH-tetrazol-3-ilo, l-fenil-lH-tetrazol-5-ilo,
1- p-clorofenil-lH-tetrazol-5-ilo, l,2,3-*tiadiazol-5-ilo
1.3.4- tiadiazol-2-ilo, l,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4- 
tiadiazol-3-ilo, 3-metil-l,2,4-tiadiazol-3-ilo, 2- 

metil-1,3,4-tiadiazol-3-ilo, 2-metiltio-l,3,4-tiadiazol 
3-ilo, 2-etil-l,3,4-tiadiazol-$-ilo, 2-n-propil-l,3,4- 
tiadiazol-3-ilo, 2-isopropil-l,3!4-tiadiazol-3-ilo, 2- 
fenil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo,

1.2.3- oxadiazol-5-ilo, l,3,4-"Oxadiazol-3-ilo, 2-metil-
1.3.4- oxadiazol-5-ilo, 2-etil-l,3,4—oxadiazol-5-ilo,
2- fenil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-p-nitrofenil-1,3,4- 
oxadiazol-5-ilo, 2/tienil-(2^/-l,3,4-oxadiazol-3-ilo, 
tiatriazol-5-ilo, asi como los restos correspondientes
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con 6 átomos de anillo.
Los nuevos compuestos muestran un efecto 

antibacterial especialmente bueno. Son activos tanto 

contra las bacterias gram-positivas como, ante todo, tam- 

5* bián contra las bacterias gram-negativas, por ejemplo,
contra Staphylococcus aureus, resistente a la penicilina, 
¿scherichia coli, Klesiella pneumonías y Salmonella 

typhosa, como se demuestra también en ensayos con ani­
males, por ejemplo, con ratones. Se pueden emplear 

10. por lo tanto para combatir las infecciones que son pro­
vocadas por tales microorganismos, además como aditivos 
a los piensos, para la conservación de alimentos ó 
como medios de desinfección. Especialmente valiosos son 
los compuestos de fórmula I, en los cuales significa 

15. el resto para-aminopiridina y R2 un resto tetrazol-5-ilo
ó 1,2,4- ó l,3,4-tiadiazol-5-ilo, en caso dado sustituido, 

por ejemplo, por metilo.
Los compuestos de la presente invención se 

pueden obtener según métodos en si conocidos. Asi se 
20. obtienen, si un compuesto de fórmula II

25.

II
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en la que Z significa el resto acilo Rj-CB^-CO-, en el 

cual significa un resto aminopiridino en caso dado 
protegido por un grupo protector disociadle y donde 

id, significa un grupo hidroxi funcionalmente modificado, 
5. especialmente esterificado, por ejemplo, un grupo hidro­

xi esterificado por un ácido mineral, tal como pn hidráci 

do halogenado, por ejemplo, ácido yodhidrico 6 fluor­
hídrico, especialmente ácido bromhidrico ó clorhídrico,
6 por un ácido carboxíiico, tal como un ácido alcano- 

10. inferior en caso dado sustituido, por ejemplo, por
halógeno, por ejemplo, ácido propiónico, ácido cloroacé- 
tico, ante todo ácido acético, 6 un ácido aril- ó aril- 
alquilo inferior-carboxilico, por ejemplo, ácido benzóico 
ácido fenilacético 6 un áster 6 una sal de éstos com- 

15. puestos, se hace reaccionar con un tiol de fórmula Ib

HS-------- Rg Ib,

en la que Rg tiene el significado indicado para la 
20. fórmula I, ó una sal metálica del mismo, ó un compuesto

de fórmula II donde Z significa un grupo hidroxiacetilo 
esterificado, capaz de reacción y R̂ , significa S-R2, 
ó una sal ó un áster de éstos compuestos, se hace reac­
cionar con una aminopiridina, en caso dado protegida 

25. Pon un grupo protector disociable, 6 un compuesto de
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fórmula II, donde Z significa hidrógeno y R^ significa 
S-R2, 6 una sal ó un áster de éstos compuestos, se 

hace reaccionar con un agente acilante, que contiene el 
resto acilo Z, por ejemplo, con un compuesto de fórmula 

5. RJ^-CHg-COOH, en la que Rĵ  tiene el significado arriba
indicado, ó un derivado de ácido reactivo del mismo; 
y en los compuestos obtenidos con grupo amino protegido 
se disocia el grupo protector; y, si se desea, un grupo 
áster, en caso dado existente, se disocia y, si se desea, 

10. los compuestos obtenidos se transforman en sales de
adición de ácido ó sales metálicas tales como las sales 

alcalinas ó alcalino-térreas, ó las sales con amoniaco 
ó bases orgánicas ó de las sales obtenidas se forman 
las sales internas.

15. Un grupo hidroxiacetilo esterificado, capaz
de reacción, es ante todo un grupo hidroxiacetilo este­
rificado con ácidos inorgánicos fuertes, tales ácidos 

minerales, ó con ácidos sulfónicos orgánicos fuertes, 
tales como ácido alquilo inferior- 6 arilo-, por ejemplo, 

20. ácidos toluenosulfónicos. Ante todo es un grupo hidro­
xiacetilo esterificado por hidrácidos halogenados, tales 
como ácido fluorhídrico, clorhídrico, yodhidrico ó, es­
pecialmente, bromhidrico.

Los compuestos empleados como produotos do 
2$. partida son conocidos y se pueden obtener según métodos
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en sí conocidos. Los oompuestos de fórmula II, donde 
significa un grupo hidroxi escorificado, ante todo 

el grupo acetoxi, y Z significa un reato aminopiridino- 
acetilo, en caso dado protegido, y su obtención, están 
descritos en la publicación de la solicitud de patente 
alemana DT 2 04-8 436 (Solicitud de patente suiza NB 
15269/69, Case 4-6866). Sales del mismo son, por ejemplo, 
las sales con metales aloalinos o alcalino-térreos, o 
con cinc o oon bases orgánicas, por ejemplo, triatilamina 
diisopropllamina, etanolamina. Los compuestos de fórmula 
II, donde Z significa un grupo hldroxiaoetiló esterl- 
ficado, capaz de reacoión, por ejemplo, halogenoaoetilo, 
especialmente bromoacetilo y significa S-Rg, se 
obtienen, por.ejemplo, haciendo reaooionar ácido 7-amino- 
cefaloesporánico (7-ACA), en igual forma q.ue la iñdioa- 
da para el ácido 7-aminopiridinoacetil-amihóoefalo- 
esporánico, con un tiol o bien una sal del mismo, y 
el compuesto obtenido se sustituye entonoes en el grupo 
7-amino, por ejemplo, por un resto halogenoaoetilo, es­

pecialmente bromoacetilo. En lugar de 7-ACA ae puede 
partir también de cefaloasporlna C y después de la 
reacción con el tiol disociar el resto amlnoadipoílioo, 
por ejemplo, por transformación en una halogenoimida, 
después iminoéter e hidrólisis del aminoáter, tal y 
como se describe, por ejemplo, en las patentes franoesaa
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NS 1 $94 820 6 95 581. Los compuestos de fórmula II,. 

donde % significa hidrógeno y significa S-Rg se pueden 

obtener por las dos vías arriba indicadas.
Como sales metálicas de los tioles se em­

plean especialmente las sales de metal alcalino, tales 
como la sal sódica ó potásica. Las sales se obtienen, 
por ejemplo, por reacción del tiol, con carbonatos, 

bicarbonatos ó hidróxidos de los metales alcalinos.
Los grupos protectores para el grupo amino son 

aquellos que se pueden disociar fácilmente, por ejemplo, 
por solvólisis, tal como disociación con agua 6 alcoho­
les, en caso dado en un medio débilmente básico (hasta 
un pH de 10) ó preferentemente ácido, 6 por fotólisis.

El grupo amino se puede proteger, por ejemplo, 

por grupos acilo fácilmente disociables,.especialmente 
por los grupos acilo que se derivan del ácido carbónico. 

Restos de ésta clase disociables bajo condiciones ácidas, , 
por ejemplo, al tratar con un ácido carboxilico orgá­
nico fuerte, tal como un ácido halogeno-alcano inferior 
carboxilico, en primer lugar ácido trifluoracético, son, 
por ejemplo, los restos carbo-alcoxi inferior, en caso 
dado sustituidos ante todo los grupos carbo-alcoxi in­
ferior poliramificados en la posición ó los grupos 

carbo-alcoxi inferior que en la posición á llevan sus- 

tituyentes cíclicos de carácter aromático, tales como

]

!
i
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grupos aromáticos, por ejemplo, restos fehilo, así 
como restos bifenililo, por ejemplo, 4-bifeniülo o 
grupos heterociclicos de carácter aromáticos, por 
ejemplo, 2-furllo, especialmente el resto carbo-terc.- 
butiloxl, asi como el resto carbo-tero.-pentiloxi, el res­
to carbo-difenilmetoxi, el resto carbo-2-(4-bifenilil)- 
2-propiloxi, el resto carbo-l,l-difeniletoxi o el res­
to carbo-2-furfuriloxi, asi como los restos oarbo-oicloal- 
coxi, en los cuales oioloaiquilo significa preferentemen­

te un grupo cicloalquilo policiclico, espeoiálmente el 
resto carboadamantiloxi. -

Los grupos carbo-alcoxi inferior, en los ouales 
el resto alquilo inferior, especialmente el resto metilo, 
en la posicióno!contiene 1 ó 2 grupos fenilo susti­
tuidos por alooxi inferior, ante todo metoxi y/o nitro, 
por ejemplo, m-metoxibencllo, 3,5-dimetoxi-benoiló,. . \
3,4-dimetoxi-6-nitro-bencllo, di-(para-metoxifenil)- 
metilo,^-f enil- 3,4-dimetoxi-6-nitrofenll)-metllo,
<?(-metil-^-(3,4-dlmetoxi-6-nitrofenil)-metllo se pueden, 
disociar tambián fotoliticamente, por ejemplo, al irra­
diar con luz ultravioleta, preferentemente mediante 
una lámpara de vapor de mercurio de alta presión, en 
forma en sí conocida.

Ulteriores grupos protectores del amino Bon, 
por ejemplo, los grupos poliarilmetilo, donde arilo sig-



t nifica preferentemente un grupo fenilo, en caso dado
' sustituido, especialmente el grupo tritiío. Tales-grupos

se pueden disociar en forma en si conocida, por ejemplo, 
l mediante tratamiento con medios ácidos adecuados, tales

I 5# como un ácido inorgánico fuerte, por ejemplo, ácido
! clorhídrico, 6 con un ácido orgánico, por ejemplo, ácido
!

fórmico ó ácido acético.

Los ásteres de compuestos de fórmula II son 

aquellos en los cuales está esterificado el grupo carbo- 
10. xilo en la posición 4 del anillo dihidrotiacinico. Como

el grupo áster se ha de disociar si es necesario 6 dese­
ado, entran además de los ásteres de aplicación terapéutica 
directa en primer lugar en consideración los ásteres que 
se pueden disociar fácilmente al grupo carboxílico libre, 

15. por ejemplo, solvoliticamente, hidrogenolíticamente,
por intercambio nucleófilo ó fotoliticamente. . -

Así se pueue transformar en el grupo carbo- 
xilo libre un grupo carbo-alcoxi inferior en el cual el 
alquilo inferior en la posición oí está poliramificado 

20. y/ó contiene en la posición^ restos de carácter aromá­

tico, tales como grupos hidrocarburo aromático, en caso 
dado sustituidos, por ejemplo, restos fenilo, ó grupos 
hetarociclicos de carácter aromático, tales como el grupo 
2-furilo, por ejemplo, el grupo carbo-terc.-butiloxi,

25. así como el grupo carbo-terc.-pentiloxi, 6 el grupo carbo-

!¡
!



401921

5.

10.

15.

20.

25.

difenil-metoxi 6 carbo-2-furfuriloxi, asi como un grupo 
carbocicloalcoxi, donde cicloalquilo representa un resto 
policíclico, tal como el grupo carbo-adamantiloxi, me­

diante tratamiento con agentes ácidos adecuados, tales 
como un ácido carboxilico orgánico fuerte, preferente­
mente un ácido alcano inferior-carboxilico halogenado, 

en primer lugar ácido trifluoracático.

Grupos carboxilo esterificados, asimismo fácil­
mente transformables bajo condiciones benignas en el 
grupo carboxilo libre, son los grupos carboxilo sililiza- 
dos 6 estanilizados. Estos son grupos que se pueden 

formar al tratar compuestos con grupos carboxilo libre, 
así como sales, tales como las sales de metal alcalino, 
por ejemplo, las sales sódicas.del mismo, con.un agente 

de sililización adecuado, tal como un haluto de tri- * 
alquilo inferior-sililo, por ejemplo, el cloruro,de 
trimetil-sililo, ó una N-(tri-alquiío inferior-silil)- 
N-Rg-N -R^-amina, donde significa un átomo de hidró­
geno 6 un grupo alquilo inferior y significa un átomo 
de hidrógeno, un grupo alquilo inferior ó un grupo tri- 

alquilo inferior-sililo (vease, por ejemplo', la paten­

te británica N9 1.073.530) ó con un agente de estan- 
nilización adecuado, tal como un óxido bis-(tri-alquilo 
inferior-estannoso), por ejemplo, óxido bis-(tri-n- 
butil-estannoso), un hidróxido tri-alquilo inferior-están-
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noso, por ejemplo, hidróxido tri-etil-estannoso, un 
compuesto tri-alquilo inferior-alcoxi inferior-estannoso, 

tebra-alcoxi inferior-estannoso ó tetra-alquilo inferior- 
estannoso, asi como un haluro tri-alquilo inferior-estan­

noso, por ejemplo, cloruro tri-n-butil-estannoso (vease, 
por ejemplo, publicación de solicitud de patente holan­

desa 67/17107). Los productos de partida arriba mencio- 

nados con grupos carboxilo sililizados 6 estannilizadqs 
se pueden transformar en los compuestos-deseados con. 
grupo carboxilo libre, por ejemplo, mediante tratamiento 
con un medio cededor de hidrógeno, preferentemente 
neutro, especialmente agua, ó un alcohol, tal como 
alcanol inferior, por ejemplo etanol.

Los esteres de directa aplicación terapéutica 

son, por ejemplo, los ésteres que se describen.en la 

patente británica 1 229 ^53 y en la solicitud de patente 

alemana DT 1 951 012. Estos ésteres se destacan por una 
buena resorbción en el organismo. Los ásteres de de­
rivan de alcoholes de fórmula HO-CHgOCO-R,' en la que 
R significa un átomo de hidrógeno, un resto alquilo, un 
resto cicloalquilo, un resto cicloalquilalquilo, un res­
to arilo, un resto aralquilo ó un resto heterocíclilo.
R puede significar especialmente un resto alquilo in­

ferior con máximo 5 átomos de carbono, tal como etilo, 
metilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ante
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todo tero.-butilo, además un resto oicloalquilo mono- 
cíclico con 3 a 7 átomos de carbono; uñ resto ciclo- 
alquilo biciclico, tal como un resto l-biciclo-(2,2,2)- 
octilo o adamantllo; un resto arilo monooiclioo, por 
ejemplo, un resto fenilo, en caso dado sustituido; un 
resto arilo biciclico, tal oomo un resto 1-naftilo, un 
resto 2-naftilo o un resto naftilo sustituido; un resto 
aralqullo mono- o biciclico, por ejemplo, un resto benoil- 
o feniletilo, o un resto naftil-alquilo inferior, tal 
como naftil-metilo. R puede significar tambián un resto 
heterocicliclo con 5 - 6  átomos de anillo y como mínimo 
un átomo de nitrógeno, azufre ú oxigeno, por ejemplo, 

tienilo, furilo plrrllo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo.
Ejemplos de sustituyentes en los sjbtemaa de 

anillo de arriha, que forman una parte de.R,-son entre, 
otros, restos alquilo inferior, restos alooxi inferior; 
restos alqullo-mercapto inferior, restos hálogenoalquilo 
inferior, tales oomo restos mono-, di- o trlhalogeno- 
alquilo, en los cuales el halógeno puede ser flúor, oloro 
o bromo, así como grupos nitro. Los procedimientos para 
la obtención de los ásteres arriba mencionados están 
descritos en la menoionada patente británica y en la 
solicitud alemana.

La reacción oon el tiol se efeotua oomo se ha
descrito en la patente belga 617 687 o en la solioltud
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holandesa 6 805 179 en un disolvente loarte, tal como 
en un aloohol, éter, cotona, amida N,N-disustitulda, por 
ejemplo, dimetllformamida, dimetilaoetamida, al emplear 
sales preferentemente en un disolvente inerte miscible. 
con agua o en una mezcla de agua y uno de éstos disol­
ventes, por ejemplo, en acetona, metanol, etanol, dioxano, 
tetrahidrofurano o sus soluoiones acuosas, preferente­
mente en acetona acuosa. La temperatura de reaoción as­
ciende a 4- 15 - 70SC, preferentemente 40 - 60B. El pH 
de la solución se mantiene preferentemente entre 5,0 
a 7,5. Si es necesario se adiciona un tampón, por ejemplo, 
acetato de sodio, o, cuando el compuesto se emplea en 
forma de una sal de metal alcalino, por ejemplo, áoido 

acátioo.
La reacción del compuesto II, dónde sig­

nifica S-Rg y Z significa un grupo hidroxiaoetilo este- 

rizado, capaz de reacoión, oon una aminopiridina, en 
caso dado protegida, se efectúa a temperatura ambiente 
o a temperatura ligeramente aumentada o reducida, pre­
ferentemente a 20 - 409(3. Se realiza preferentemente en 
presencia de un agente aoeptor de halüro de hidrógeno, 
por ejemplo, de una amina teroiarla, especialmente 
de una trl-alquilo inferior-amina, preferentemente 
dilsopropil-etil-amina (base de Hünlg).

La acilación del compuesto II, donde sig-25
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Riflea S-Rp y Z significa hidrógeno se efectúa en forma 
en sí conocida, especialmente en la forma conocida para 
la acilación de grupos amino débilmente básicos, mediante 
aminoácidos. Aquí no es necesariamente obligatorio pro- 

5* teger el grupo amino en el resto acilo. Por ejemplo, se
puede proceder haciendo reaccionar el compuesto II con 

una sal de adición de ácido, especialmente la sal de un 
hldrácldo halogenado como arriba se ha mencionado, por 
ejemplo, ácido clorhídrico, del haluro dé áoido tal como 

10. del fluoruro, bromuro, yoduro, en primer lugar del cloru­
ro, de un áoido de fórmula R^-CHg-COOH. La acilación se 
puede efectuar también mediante tratamiento del compuesto 
II oon un anhídrido N-carboxi (anhídrido de Leuch's) 
de un ácido de fórmula Rj-CHg-COOH. Preferentemente se 

15. protege el grupo amino en el resto acilo como arriba se
ha mencionado y la acilación se realiza en la forma oonooi- 
da para la síntesis de los péptidos, por ejemplo, según 
el método carbodiimida o métodos análogos, bajo empleo 
de un agente de condensación o según el método azida, el 

20. método de los ásteres activados o el método de los

anhídridos mixtos.
Preferentemente se emplean aquellos productos 

de partida que conduoen a los productos finales especial­
mente eficaces mencionados. La invención se refiere 

25« también a aquellas formas de ejecución del procedimiento
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según las cuales se parte de un compuesto obtenible 
como producto intermedio en cualquier etapa del pro­
cedimiento y se realizan las etapas del procedimiento 
que faltan, o el procedimiento se interrumpe en cual­
quier etapa, o en las ouales un producto de partida 
se forma bajo las condiciones de reacción, o en las 
cuales los componentes de reacción se presentan en 
caso dado en forma de. sus sales.

Según el modo de trabajo se obtienen los nue­
vos compuestos en forma de bases o sus sales. De las 
salea se pueden obtener las bases en forma en si conocida. 
Estas últimas, a su vez, se pueden transformar en sales 
mediante reacción con ácido, que son adecuados para 
la formación de sales de aplicación terapéutica, tales 
como, por ejemplo, aquellas con ácidos inorgánicos, tales 

oomo hidráoidos halogenados, por ejemplo, ácido clor­
hídrico o bromhídrico, ácido perclórico, ácido ní­
trico o ácido tiociáníco, ácido sulfúrico o fosfórico, 
o ácidos orgánicos, talas como ácido fórmico, ácido acé­
tico, ácido prcpiúnico, ácido glicólioo, ácido láctico, 
ácido pirúvico, ácido oxálico, ácido malónioo, ácido suo- 
cinico, ácido malélco, ácido fumárioo, ácido mélico, 
ácido tartárico, ácido oítrioo, ácido ascórbioo, ácido 
hidroximaléico, ácido dihidroximaláico, ácido benzóioo., 
ácido fenilacétioo, ácido 4-aminobenzóico, ácido 4-
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25.

hidroxibenzóico, ácidoj^ntranílico, ácido cinamónico, 

ácido mandélico, ácido salicílico, ácido 4-amino- 
salicílico, ácido 2-fenoxibenzóico, ácido 2-acetoxi- 

benzóico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, 
ácido hidroxietanosulfónico, ácido bencenosulfónico, 

ácido p-toluenosulfónico, ácido naftalinsulfónico 6 

ácido sulfanilico.
Los nuevos compuestos se pueden emplear como 

medicamentos, por ejemplo, en forma de preparados farma­

céuticos. Estos contienen los compuestos en mezcla 
con un excipiente farmacéutico, orgánico 6 inorgánico, 
sólido ó liquido, adecuado para aplicación enteral, 
topical ó paronteral. Para la formación de los mismos 
entran en consideración aquellas sustancias que no reac­
cionan con los nuevos compuestos, tales como, por 

ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fécula, alcohol esteari- 
lico, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, 

alcoholes bencílicos, goma, propilenglicol, polialqui^ 
lenglicol, vaselina, colesterina y otros excipientes 
medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se 
pueden presentar, por ejemplo, como tabletas, grageas, 
ungüentos, cremas, cápsulas ó en forma liquida como 
soluciones, suspensiones 6 emulsiones. En caso dado 
estarán esterilizados y/6 contendrán adyuvantes, tales 
como agentes de conservación, estabilización, humectaoión
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5.

10.

15.

$ emulsión, facilitadores de la solución, sales para 
variar la presión osmótica ó tampones. Asimismo pueden 
contener otras sustancias terapéuticamente valiosas.
Los preparados se obtienen según métodos usuales.

La invención se describe en los ejemplos 
siguientes. Las temperaturas se indican en grados centí­
grados .

En la cromatografía de capa delgada se em­
plearon los siguientes sistemas:
Sistema 52 A = n-butanol-ácido acético glacial-agua

( 67:10:2$)

Sistema 101 = n-butanol-piridina-ácido acético glacial-
agua (38:24:8:30)

Sistema 101 D = n-butanol-piridina-ácido acético glacial-
agua (34:24:12:30)

Sistema 110 = n-butanol-éster acético-piridina-
ácido acético glacial-agua (42:21:21:6:10)

Sistema 69 = áster acético-ácido acético glacial-
agua (60:20:20).

1

Ejemplo 1

2,2 g de ácido 7-bromoacetilaaino-3"-(l*"Metil- 
tetrazol-5-iltio)-metil-cef-3-em-4-carboxí.lioo se di­

suelven en 20 cc de metanol seco y se mezcla con 0,86 co 

de N,N-diisopropiletilamina. Se agregan 465 6 de 4- 
amino-piridina y se deja reposar durante 18 horas a tem-
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. peratura ambiente. Mediante edición de 20 cc de áster 

acético se obtiene un precipitado en bruto. Este se 
frota, después de retirar el decantado con 20 cc de una 

mésela de agua y metanol (1:1). Sedimenta asi una resina 
5* en las paredes del recipiente. La solución sobre-nadante

se separa, se mezcla con 200 cc de etano.l absoluto y se 
deja reposar durante varias horas a -10°. Re obtiene asi 

el ácido 7-/(para-aminopiridino)"acetilaminq7-3-(l- 
metil-tetrazol-5-iltio)-metil-cef-3-em-4-carboxilico 

10. como polvo incoloro. En el espectro ultravioleta (en

agua) e s ; ^ x  = ^  R*"'
En el cromatograma de capa delgada en gel 

de sílice es Rf^gA ** 0,08, Rf^g^ = 0,37) R^ioiD * 0,48 
y Rf-^o = 0,07. (Coloreamiento mediante pulverización 

15. de yodo).
El producto de partida se puede obtener como

sigue:
a) 30 g de ácido 7-aninocefaloesporánloo y

25)75 g de 5-mercapto-l-metiltetrazol se suspenden en 
20. una mezcla de 300 cc de agua y 500 cc de acetona. Mediante

lenta adición de 370 cc de solución saturada de bicarbo­
nato sódico se disuelven las sustancias (pH * 6,8).
Después se calienta la mezcla de reacción durante 5 1/2 
horas bajo agitación y en una atmósfera de nitrógeno a 

pe 60°C. Después de enfriar se evapora la acetona en vacio



!

¡

10.

15.

20.

25.

y la solución acuosa ae ajusta a un pH de 4 mediante 
adición de unos 60 oo de ácido clorhídrico 4-n. Se deja 
reposar durante la noohe en el refrigerador, el preci­
pitado se separa por filtración y se lava con poca agua 
fría y después oon mucha acetona. Para su.ulterior lim­
pieza se vuelve a disolver el precipitado en bruto, así 
obtenido con bicarbonato sódico en agua (pH 7), se 
filtra a través de "Norti" y "Celite" y se preoiplta con 
ácido clorhídrico (pH 4). El producto se emplea direc­
tamente para la ulterior reaooión. 
b) 20 g de ácido 7-amlno-3-(l-metil-tetrazol-
5-ilt1o)-metll-cef-3-em-4-carboxilico se disuelven en 
460 oc de dimetilformamida y 15,7 ce detrietilamina.
Esta solución se gotea en el transcurso de 25 minutos, 
bajo fuerte agitación, en una soluolón previamente enfria­

da a -20S de 14,1 g de bromuro bromoacetílioo en 115 co 
de cloruro de metileno. Durante la adición se mantiene 
baja la temperatura, después se calienta el preparado 
a temperatura ambiente y se agita finalmente durante 1 
hora a temperatura ambiente. Se filtra entonoes la mazóla 
de reacción a través de una capa de "Celite" y se oonoen- 
tra por evaporación en alto vacio contra un refrigerador 
de hielo seco/acetona hasta obtener la viscosidad de un 
jarabe. Este residuo se recoge en 160 oo de tampón de 
fosfato al 10 % con un pH de 6,7 y 500 cc de áster acétioo.
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Bajo agitación y adición de un total de 37 ce de so­

lución al 20 % de hidrogenofosfato dipotásico se 
ajusta un pH de 6,0. Después de la separación de fases 
se vuelve a extraer ulteriormente la fase acuosa con 

5. $00 cc de áster acético. Las fases orgánicas se desechan.

La fase acuosa se recubre entonces con 1,3 litros de 
áster acético y con ácido fuerte se ajusta a un pH de 

2,8. Después de la separación de fases se extrae ul­

teriormente la fase acuosa con 1,2 y 1,0 litros de 
10. áster acético. Las fases orgánicas se lavan sucesiva­

mente con dos veces 100 cc de solución saturada de sal 
comán, se seca con sulfato sódico y se evapora en vacio 
hasta sequedad. La resina de color claro se disuelve en 

60 cc de acetona. Mediante adición de 7P cc de. éter 
15. absoluto se precipitan las impurezas. El decantado se

mezcla, bajo intensa agitación, con 600 cc de éter y 
700 cc de pentano. Se obtiene el ácido 7-bromoacetilamino- 

3-(l-metil-tetrazol-5-iltio)metil-cef-3-em-4-carboxilico 
como precipitado casi incoloro,.que se puede seguir 

20. empleando directamente.

Ejemplo 2

203 mg (0,5 mHoles) de ácido.7-¿Ipara- 

2$, aminopiridino)acetil-aminq/-cefaloesporái!cO'. se disuelven

- 21 -



en 10 co de tampón de fosfato al 5 %, pH 6,7, mediante 
calentamiento a unos 30^0. Se agregan entonoes 116 mg 
de 5-mercapto-l-metil-tetrazol sólido y el pH se ajusta 
a 6,5 mediante 2,0 co de una solución al 10 % de hidro- 

5. genofoafato dipotásico oon lo que se disuelve toda la
sustancia. Bajo nitrógeno se agita entonces durante 6 
horas a 60s. Después de enfriar a 09 se mezcla la so­
lución bajo agitación intensa con 10 veces su volumen 
de metanol a os (120 cc). Se deja reposar durante 1

10. hora a OS y se separa por filtración del fosfato crista­
lizado. El filtrado se mezcla para su deshidratación 
varias veces, cada vez con 100 cc de etanol absoluto y 
se oencentra por evaporación en vacío. Finalmente se agre­
ga algo de áster acético, se deja reposar durante 1 ho- 

15. ra 09C, se filtra y se obtiene un preoipitado en bru­
to que aún contiene fosfato. Frotando con metanol aeoo, 
separación por filtración y precipitación del filtrado 
mediante etanol y áster acátíoo se puede obtener el 

ácido 7-¿Tpara-aminoplridino)acetilamino7-3-(l-metil- 
20. tetrazol-5-iltio)metil-cef-3-em-4-carboxíllco como pol­

vo incoloro. Se disuelve en 1 co de agua y se filtra 
a través de una columan de 25 cc de Sephadexr G 10 (diáme­
tro 1,4 cm). Los primeros 15 cc de eluato se deseohan, los 
siguientes 6 cc de eluato contienen la sustancia pura.

25. El eluato se mezcla con 50 cc de etanol absoluto, se oon-
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centra por evaporación en vacio hasta un Volumen de 

unos 2 cc y el producto se precipita mediante 10 cc de 
áster acá¿ico. El precipitado posee en el cromatograma 

de capa delgada los mismos valores Rf qae el producto 
5* descrito en el ejemplo 1. En el espectro ultravioleta

(en agua) es = 271 nm ** 30'600). El giro Óptico
¿47^0. 4.52° i 1° (c . 0,9 en agua).

El producto de partida se puede obtener como

sigue:
10. 3,9 g de ácido 7-rbromoacetilaminocefaloesporánioc

se disuelven en 20 cc de metanol bajo adición de 1,7 cc 

de N,N-diidopropiletilamina. Se agregan 0,94 g de 4- 
aminopiridina y la solución se deja reposar curante 
12 horas a temperatura ambiente. Mediante lenta adi-

15. ción de áster acético se precipita el ácido 7-¿f(para-
aminopiridino)-acetilamino/-cefaloesporánioo como polvo 
amorfo. La sustancia se disuelve en metañol-agua (1:1) 
bajo calor y cristaliza al enfriar en hojitas incoloras 

que se descomponen a partir de 120° sin fundir.
20. Cromatografiado en capa delgada sobre gel

. de sílice se obtienen, después de teñir con vapor de 

yodo, los siguientes valores Rf:

*^52A = 0,10

R^ioi - 0,25

25. R^IOID - 0,37.
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5.

10.

15.

20.

3,95 g de ácido 7-/^para-aminopiridino)--ace- 

tilamino/-cefaioesporánico se disuelven en 195 ce de tam- 

pón de fosfato al 5 %, pH 6,7, mediante óalientamiento 
a unos 30°C. Se agregan entonces 2,56 g de 5-ntcrcapto- 

2-metil-l,3,4-tiadiazol sólido y el pH se ajusta a 6,5 

mediante adición de 20 cc de una solución al 10 % de 
hidrogenofosfato dipotásico, con lo que se disuelve toda 
la sustancia. Bajo nitrógeno se agita entonces durante 
6 horas a 60°. Después de enfriar a 0° se mezcla la 
solución bajo intensa agitación con-2 litros de metanol 
de 0°. Se agita durante 1/2 hora a 0° y se.separa por 
filtración del fosfato cristalizado. El filtrado se 

concentra primeramente por evaporación en vacio a unos 
50 cc de volumen y después se mezcla, para su doshidra- 

tación, dos veces, cada una con 1,2 litros de etanol 

absoluto y en vacio se concentra a 200 cc de volumen. 
Finalmente se agregan 300 cc de éster acético, se deja 

reposar durante 1 hora a 0°C, se filtra, se lava con 
ésber acético y se obtiene un precipitado en bruto que 
aún contiene fosfato (6,04 g). Este se disuelve en 40 cc 

de agua y se filtra a través de una columna de 1500 cc 

de Sephadex^G 10 (diámetro 4,7 cm). Los primeros 680 cc 
de eluato se desechan, los siguientes 330 cc de eluado,25



5..

10.

15. .

20.

25-
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contienen el producto de reacción. Se concentran en 
vacío cuidadosamente a unos 100 cc de volumen, se mezclan 

con 100 cc de metanol, se trata con carbón activo y des­

pués se concentra por evaporación en vacío a unos 30 cc 
.de volumen. Se obtiene el ácido .7r/Ipara-aminopiridino)- 

acetilaminq/-3-(2-metii-i,3,4-tiadiazol-5-iltio)rmetil- 

cef-3-em-4-carboxílico como agujas cristalinas incoloras 
con el punto de descomposición 170° (fundidas en vacio).

En el cromatograma de capa delgada.en gel 
de sílice es el R f ^  . 0,07, R í ^  * 0,35 y R f ^  - 0,05 

(coloreamiento con pulverización de yodo).
En el espectro ultravioleta (en agua-metanol 

2:1) es ^ 272 nm (^ = 36*200). El giro óptico

- 4- 3° ^ 1° ( c = 1,2 en aguá-metanol 2:1).

El producto de partida se puede obtener como se ha 
descrito en el ejemplo 2.

Ejemplo 4

8,13 g de ácido 7-/(para-aminopiridinq7-cefa- 
loesporánicose disuelven en 350 cc de tampón de fosfato 
al 5.7 %, pH 6,7 mediante calentamiento a unos 30°0. 

Después se agregan 4,73 g de 2-mercapto-l,3,4-tiadiazol 
sólido, el pH se ajusta así a 6,5 mediante 100 co de una 
solución al 10 % de hidrogenofosfato dipot&sico con lo
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5.

10.

15.

20.

que se disuelven todas las sustancias. Bajo nitrógeno 
se agita entonces durante 6 horas a 60°. Después de 
enfriar a 0° se vierte la solución, bajo intensa agita­
ción, en 4 litros de metanol de 0°. Se sigue durante 1/& 

hora a 0° y se separa por filtración del fosfato cris­
talizado. SI filtrado se concentra entonces en vacio a un 
volumen de unos 800 cc y para la deshidratación se con­

centra, bajo adición continua de un total de 3 litros 
de etanol absoluto (a través de capilares) en vacio a un 
volumen de 400 cc. Finalmente se agregan 600 oc de éster 
acético, se deja reposar durante 1 hora a 0°, se filtra, 
se lava con éster acético y se obtiene un precipitado 

en bruto que a6n contiene fosfato (11,39 g). 3?P S de 
éste producto se disuelven en 20 cc de agua y se filtra 

a través de una columna de 350 cc de Sephadex^G 10 
(diámetro 3,5 cm). Los primeros 210 cc de eluato se 

desechan, los siguientes 90 cc de eluato contienen el 
producto de reacción. Estos se concentran cuidadosamente 

en vacio a un volumen de unos 29 cc, se mezcla con 29 cc 
de metanol, se trata con carbón activo y después se con­
centra en vacio a un volumen de aproximadamente 10 oo.

A ésta solución se agrega, bajo buena agitación, prime­
ramente 20 cc de etanol y después aún 60.oc de éter.

Se obtiene un precipitado casi incoloro del 

ácido 7-ZIpara-aminopiridino)-acetilaminq7-3-(l,9,4-'25.
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* tiadiazol-2-iltio)-metil-cef-3-em-4-carboxilico que des­

compone a unos 180° coloreándose de marrón.
En el cromatograma de capa delgada en gel de 

sílice es el Rfc^A " ^101 " 0,31.y Rf-¡̂ Q * 0,06
5. (coloreamiento por pulverización de yodo).

En el espectro ultravioleta (en agua-metanol
PO2:1) es 269 nm (6 =< 34'200). El giro óptico "

1 26° 1 1° (c = 0,89 en agua-metanol 2:1).

10. Ejemplo 5

8,13 g de ácido 7-Apara-aminopiridino)-

acetilamino/-cefaloesporánico se disuelven en 350 cc de 

tampón de fosfato al 5,7 %, pH 6,7 mediante calentamiento 
15. a unos 30°C. Se agregan entonces 4,65 g de 5-mercapto-

2-metil-l,3!4-oxadiazol sólido y el pH se ajusta a 6,5 . 
mediante adición de 110 cc de una solución al 10 % de 
hidrogenofosfato dipotásico, con lo que se disuelven 
todas las sustancias. Bajo nitrógeno se agita entonoea 

20. durante 6 horas a 60°. Después de enfriar a 0° se vierte
la solución, bajo intensa agitación, en 4 litros de 
metanol de 0°. Se agita duranbe 1/2 hora a 0° y se 
separa por filtración del fosfato cristalizado.

El filtrado se concentra entonces en vacío 
25* a un volumen de unos 800 cc y para deshidratar se concen-

- 27 -
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tra, bajo auición continua de un total de 3 litros de 
etanol absoluto (a través de capilares) en vacio a 400 cc 
de volumen. Finalmente se agregan 600 cc de éster acé-' 
tico, se deja reposar durante 1 hora a 0°0, se filtra,

5* se lava con éster acético y se obtiene un precipitado
en bruto que aún contiene fosfato (5,19 g). Este se 
disuelve en 25 cc ue agua y se filtra a través de una co­

lumna de 750 cc de Sephadex^G 10 (diámetro 4,5 cm).
Los primeros 350 cc de eluato se desechan, los siguientes 

10. 110 cc de eluado contienen el producto de reacción. Se
concentran en vacio cuidadosamente a un volumen de unos 
30 cc, se trata con carbón activo y después se concentra 
en vacio a un volumen de unos 10 cc. Se obtiene asi el
ácido 7-/(para-aminopiridino)-acetilamino)-3-(2-metil-

15* l,3,4-oxadiazol-5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxilic'o
como cristales incoloros con el punto de descomposición 

183° (fundido en vacio).
Ln el cromatograma de capa delgada en gel 

de sílice es el Rf^gA * 0,10, Rf-^ = 0,36 y Rf^Q ** 0,05 

20. (coloreación por pulverización de yodo).
Ln el espectro ultravioleta (en agua) es 

^max nm = 34'200). ,̂1 giro óptico .
4- 3° ± 2° (c . 0,54 en 0,1 mol NaHOO^).
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8,13 g de ácido 7-/tpara-aminopiridina)- 

aoetilaminq/-cefaloesporánico se disuelven en 350 cc de 

5* tampón de fosfato al 5,7 %, pH 6,7, mediante calenta­
miento a unos 30°C. Se agregan 4,61 g de 5-mercápto- 
3-metil-l,2,4-triazol sólido y el pH se ajusta a 6,5 

mediante 3 ce de ácido fosfórico al 20 %, con lo que 
se disuelven todas las sustancias. Bajo nitrógeno se 

10. agita entonces durante 6 horas a 60°. Después de enfriar 

á 0° se vierte la solución, bajo intensa agitación, en 
4 litros de metanol de 0°. Se sigue agitando durante 

1/2 hora a 0° y se separa por filtración del fosfato 
cristalizado. El filtrado se concentra primeramente 

15* por evaporación en vacio a un volumen de unos,800 oc y
para deshidratar se concentra, bajo adición continua 
de un total de 3 litros de etanol absoluto (á través de 

capilares) en vacio a un volumen de 400.oc. Finalmente 
se agregan 800 cc de áster acético, se deja reposar ,

20. durante i hora a 0°, se filtra, se lava con áster acé­
tico y se obtiene un precipitado en bruto que aáh con­
tiene fosfato (10,37 g). Este se disuelve en 25 cc de 
agua y se filtra a través de una columna de 750 cc 
de Sephadex^G 10 (diámetro 4,5 cm). .Los primeros 

25. 360 cc de elusto se desechan, los siguientes 250 cc de

- 29 -
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eluato contienen el producto de reacción* Se concentran 

cuidadosamente en vacio a un volumen de 300 cc con lo 

que el producto de reacción se precipita en forma cris­
talina, casi pura. Los cristales se suspenden en 100 ve­
ces su cantidad de agua, el pH se ajusta a 2,0 mediante 
adición de ácido clorhídrico normal, con lo que se 
disuelven, y se tratan con poco carbón activo. La solu­

ción incolora asi obtenida del hidrocloruro se concentra 
en vacío a un volumen pequeño y el hidrocloruro se pre­
cipita mediante adición sucesiva de etanol y éter. El 
hidrocloruro es un polvo incoloro, hidrosoluble.

Para obtener la báse se ajusta la solución 
acuosa del hidrocloruro mediante solución de EH^OH 

normal a un pH de 7,5 y se concentra en vacio a un vo­
lumen pequeño. Se obtiene asi el ácido 7-¿Üpara.-an!Íno- 
piridino)-acetilaminq7-3-(3-metil-1,2,4-triazol-5-íl- 
tio)-metilcef-3-em-4-carboxilico como agujas cristalinas 

incoloras con el punto de descomposición 210° (fundi­
das en vacio).

En el cromatograma de capa delgada en gol de 

sílice es el Rf^gA " 0,15, R^ioi " 0'36 y Rf^Q " 0,06 
(coloreación por pulverización de yodo).

En el espectro ultravioleta.(en ácido clor­

hídrico 0,01-n) esA^.,- 263 nm (%L - 30*700). El giro 6p-max
tico = 4- 70° 4 1° (c - 0,98 en 0,05-n - ácido olor
hídrico).
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8,13 g de ácido 7-¿l[para-aminopiridina)- 

acetilaminq7-cefaloesporéídoo se disuelven en 350 cc de 

tampón de fosfato al 5,7 %,'pH 6,7 mediante calentamiento 
a unos 30^0. Después se agregan 5*28 g de 5-ndrcapto- 

3-metil-l,2,4-tiadiazol sólido, el pH se ajusta a 6,5 
mediante adición de solución al 10 % de hidrogenofosfato 

dipotásico y se calienta ligeramente con lo que se 
disuelven todas las sustancias. Bajo nitrógeno entonces 

durante 4 horas a 60^. Después de enfriar a 0^ se vierte 
la solución, bajo intensa agitación, en 4 litros de 
metanol de 0°. Se agita durante 1/2 hora a 0° y se separa 
por filtración del fosfato cristalizado.. El filtrado se 
concentra primeramente en vacio a un volumen de unos 
800 cc y para deshidratar se concentra bajo adición con­
tinua de un total de 3 litros de etanol_ absoluto (a través 

de capilares) en vacio a 400 cc de volumen. Finalmente 
se agregan 800 cc de éster acético, se deja reposar du­
rante 1 hora a 0°C, se filtra, se lava con éster acético 

y se obtiene un precipitado en bruto que aún contiene 
fosfato, (9,86 g). Este se disuelve en 25 cc de agua y 
después de adicionar 50 cc de cloroformo se agita inten­
samente. Se inicia así rápidamente la cristalización.
El cristalizado en bruto se disuelve en 100 cc dé una
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5.

10.

15.

20.

25.

mezcla de 2 partes en volumen de metanol y 1 parte en 
volumen de agua, se agita con Norit, se filtra a través 
de una capa de üyflo y el filtrado se concentra por 
evaporación en vacio hasta que comience la precipitación 

de partículas amorfas. Se calienta entonces a 25?C y . 
después de adicionar 50 cc de cloroformo, se agita fuerte­
mente con lo que se precipitan inmediatamente unos 

cristales. Se concentra en vacio a un volumen total de 
unos 50 cc y se deja reposar durante 2 horas a 0°. Des­

pués se separa por filtración, la torta de cristal se 
lava con poco etanol al 80 % y después con etanol ab­
soluto y se seca en alto vacio.

Re obtiene asi el ácido 7-Apara**aN:j.nopiri- 

dino)-acetilaminq/-3"(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-iltio)- 
metil-cef-3-em-4-carboxilico como agujas cristalinas 
incoloras con un punto de descomposición de 172° (fun­

didas en vacio). Los cristales contienen 0,5 moles de
.oroformo muy fuertemente ligados.

En el cromatograma de capa delgada en gel 

i sílice es el Rf^A * 0,14, R f ^  (áster acátioo-ácido 

;ético-agua 60:20:20) Rf^A^OtRl, Rf^oi * 0,41 y 
'llO = 0,10 (ploreación mediante pulverización de yodo).

En el espectro ultravioleta (en metanol- 

sua 2:1) 275 nm (€ = 34'500). El giro óptico
,?20 . ^ o  , i0

' max
, 4. 26° 4 1° (c " 1,14 en metanol*
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0,9 g de ácido 7-bromoacetilamino-3"(i'*W!3'6S--I-* 

tetrazol-5-il-tio)-metilcef-3-em-4-carboxilioo pía di­
suelven en 3 cc de metanol bajo adición 0,33 cq da htN- 
diisopropildtilamina. Se agregan 0,42 g da ^-papp,"- 

amiloxicarbonilaminopiridina, disueltas en 1,4 ÓQ de 
metanol y la solución se deja reposar durante 3,4 horas

a temperatura ambiente. Después se filtra iq p)^q3.% de 
reacción y se evapora en vacio hasta obtuney espuma. 

Esta se disuelve en 10 cc de etanol y med^agto P§j?3-&a 
adición de 1$0 cc de éter absoluto, se precipita como 

precipitado incoloro, coposo. Se deja reppgap ^pppplie 

1/2 hora a temperatura ambiente, se separq .ppy 
se lava con éter y se seca en alto vacio. El pqpiduo 
se disuelve en 10 veces su cantidad de qna ¡qezcla d$
19 partes en volumen de cloroformo y 1 parte eq volumen 
de etanol, se filtra y mediante rápida adición de $0 par­
tes en volumen de éter se obtiene el ácido 7**<¡f̂ *̂*tero.- 
amiloxicarbonil-aminopiridino)-acetilamino7-3**(i**wetil- 

tetrazol-5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxilicq, como pre­
cipitado incoloro.

En el cromatograma de capa delgada en gel de 

sílice es el RftygA * 0,26, ^101 * 0*53; Rfgg " 0,39 
(con pulverización de yodo).
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Para la disociación del grupo protector se 

disuelve éste producto en cinco veces su cantidad de 
ácido trifluoracético, se deja reposar durante breve 
tiempo y después se precipita mediante inyección de la 

5* solución en éter. Después de lavar varias veces con
éter se obtiene el trifluoracetato como precipitado 
casi incoloro. Este se disuelve en agua, mediante adi­
ción de solución acuosa diluida de amoniaco a un pH de 
5, se concentra por evaporación a un pequeño volumen y 

10. se precipita con etanol. El precipitado se disuelye en
poca mezcla de agua y metanol 1:1, se filtra y el etanol 
en exceso se vuelve a precipitar. Se obtiene asi él áci­
do 7-/(4-aminopiridino)-acetilaminq/-3-(l-metil-tQtra- 
zol-5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxiiico que e§ ¡idéntico 

15. a la sustancia descrita en el ejemplo 1¿ ,
El producto de partida se puede obtener pomo

/sigue:
30 g de 4-aminopiridina se disuelven en un 

matraz de sulfitación de 2,5 litros de capacidad en una 
20. mezcla de 160 cc de dioxano y 160 cc de agua y se enfria

a 0°C. Después se vierte, bajo buena agitación y con­
tinuando el enfriamiento en el plazo de unos 5 minutos 
480 cc de una solución de tolueno, que contiene 95 6 
de cloruro de terc.-amiloxicarbonilo. Después de calen- 

25. tar lentamente a temperatura ambiente y adición conti-

I
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nua de lejía sódica 2-n (total.390 co), bajo mantenimien­
to de un pH de 10, se realiza la reacción en el plazo 
de 24 horas.

Se separan las dos fases, la fase tÓlRÓnlca 
se lava ulteriormente varias veces con solución concentra­
da de sal común, se.seca con sulfato sódico, se evapora 
en vacío hasta sequedad y se obtiene un pr&g^a^Sipdo en . 
bruto del producto de reacoión. La fase aoupsg se extrae 
ulteriormente con oloroformo y dá un poco de Raterial 
adicional. Los extractos reunidos se dlsuelyen en 100 co 
de etanol, se filtra, se concentra en vacío a un volumen 
de unos 25 ce y lentamente se mezcla bajo agitación e 
inyección con 60 cc de agua oon lo que cristaliza la
4-tero.-amiloxicarbonil-aminopiridina en agujas in-

^  -  - - '  .

coloras.^
Punto de fusión : 107 - 108S.

En el cromatograma de capa delgada en gel de 

sílice es el R f ^  ** ^110 ^ 0'36* R f ^  ̂ 0,69
(con pulverización de yodo). '
En el espectro ultravioleta (en etanol) es ^ ^ ^  242/6 = 
19*800.
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50,8 g de ácido 7-Apara-amiiMPÍiddln°)-acetil- 
amino7-cefaloesporánico y 29,0 g de 5-mercapto-lrmetil- 

tetrazol se suspenden en 300 cc de agua y mediante adi­
ción de 800 cc de solución al 10 % de dihidrogenofosfato 
dipotásico se disuelve y se ajusta a un pH de 6,5. Bajo 

nitrógeno se agita entonces durante 6 horas a DQg?
pués de enfriar a 0° se vierte la solución bajq 

agitación en 11 litros de metanol de -5° y al p^ ge 
ajusta a 7/7 mediante adición de 50 cc de ácidq fesférico 
al 20 %. Se agita durante 1/2 hora a 0° y se separa por 
filtración del fosfato cristalizado. El filtrado se con— 
centra por evaporación en vacio primeramente a unos 2 
litros de volumen y para deshidratar se conoeutp^'bgjo 

adición continua de un total de 3 litros de etanol abso­

luto (a través de capilares) en vacio a unos 1,6 ü r  
tros de volumen. Después se separa por decantación ía 

resina marrón clara precipitada en la pered del matráz.
El decantado se mezcla bajo agitación con 1,8 litrog.de 
etanol y a continuación con 3)6 litros de áster'acético. 
Se deja reposar durante 1 hora a 0°C, se filtra, so lava 
con áster acético y se obtiene un precipitado yá muy 
puro. Este se disuelve en 40 cc de agua, el pH se ajusta 

a 6,2 mediante 1,1 cc de ácido clorhídrico normal y
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después de agregar 5$ cc de cloroformo y 20 cc de etanol 

se agita fuertemente durante aproximadamente'1/2 hora. 

Rápidamente se inicia la cristalización. El cristalizado 

se disuelve en 1$ veces su volumen de una mezcla de 1 
parte en volumen de etanol y 9 partes en volumen de agua, 
se filtra y el filtrado se reduce a aproximadamente 1 
volumen de 40 - 50 cc mediante cuidadosa evaporación 

en vacio ó mediante liofilización. Después,de agregar 
50 cc de cloroformo y 20 cc de etanol se agita fuertemente 

con lo que inmediatamente se separan cristales. Esto se 

deja reposar durante 2 horas a 0°. Después se separa por 
filtración, la torta de cristales se lava con poco eta­
nol al 80 % y después con etanol absoluto, y so seca 

en vacio.
Se obtiene el ácido 7-Apara -aminopiridino)- 

acetilamino/-3-(l-metil-tetrazol-5-iltio)-metilcef-3- 
em-4-carboxilico como agujas cristalinas.incoloras con
un punto de descomposición de 171° (fundidas en vacio).

Los valores obtenidos en el cromatograma de 
capa delgada en gel de sílice, en el espectro ultravio­
leta y en el giro óptico concuerdan con los indicados 

en el ejemplo 1 y 2.



Ejemplo 10

1,01 g de ácido 4-terc.-amiloxicarbonil-amino- 
piridinoacético se disuelven en 6 cc dedimetilformamida, 

la solución se diluye en 6 cc de tetrahidrofurano, se 
mezcla con 0,435 cc de trietilamina, se enfria a -10° 
y bajo buena agitación se mezcla gota a gota don 0,42 cc 
de clorofurmiato de isobutilo. Después de 1.5 minutos 

se agrega una solución enfriada a 0°C de 1,23 g de 

ácido 7-amino-3-(l-metil-tetrazol-5-iltio)-metilcef- 
3-em-4-carboxiiico y 0,488 cc de trietilamina en una 
mezcla de 5 cc de tetrahidrofurano y 5 cc de. agua. La 
mezcla de reacción se sigue agitando aún durante 1 
hora a 0° y 1 1/2 horas a temperatura ambiente, el pH se 

ajusta a 6,5 y el tetrahidrofurano se separa por des­
tilación en vacio. La solución restante se extrae pre­

viamente con 80 cc de áster acético y el extracto se 
cosecha, después se extrae tres voces, cada una con 
100 cc de una mezcla de áster acético y etanol (4:1) 
y la fase orgínica se seca con sulfato sódico y se eva­

pora en vacio hasta sequedad. El residuo se extrae 

con cloroformo y la solución del extracto descoloreada 
con un poco de "Norit" se filtra a través de una colum­
na corta "Hyflo Supercel". El filtrado se concentra a 

un pequeño volumen y mediante-adición de éter en exceso
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ae obtiene el ácido 7-¿T4-terc.-amiloxicarbonil- 
aminopirldno)-acetilamino7'-3-(l-metil-tetrazol-5-iltio)- 

metilcef-3-em-4-carboxilico como precipitado ligeramente 

coloreado que en el cromatograma de capa delgada'sobre 
gel de sílice se comporta como la sustánoia desorita 
en el ejemplo 8: . -

^52A-" ^ 6 9  " ^101 ^ 0,53 (con pulveriza­
ción de yodo).

Para la disociación del grupo proteotor se 
emplea el procedimiento utilizado en el ejemplo 8.

El ácido 4-terc.-amiloxicárbonil-aminopiri- 

dinoaoético se puede obtener como sigue:
A una solución de 2,18 g de bromoacetato en 

2 cc de metanol absoluto se agrega una soluoión de 
2,47 g de 4-terc.-amiloxioarbonll-aminopiridina (obten­
ción véase el ejemplo 8) en 3,5 oc de metanol absoluto' 

y se deja reposar durante la noche a temperatura ambien­

te.
Después se evapora el disolvente en vaoío 

y se obtiene un residuo semi-sólido, amarillo olaro.
Este se disuelve en 20 cc.de etanol absoluto y se 
enfria en el baño de acetona-hielo seco. Mediante lenta 
adición de un total de 200 cc de éter absoluto, bajo 
intensa agitaoión, se puede oristalizar el produoto 
de reaoción como agujas incoloras. Se separa por suooión25
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sé lava con etanol-éter (1:9) y éter absoluto e inme­
diatamente se seca en el secador de vacío. El bromuro 
puro del 4-terc.-amiloxicarbonil-aminopiridino-acetato 
de etilo funde en el capilar evacuado bajo descomposición 
a 94^ y se vuelve marrón a 210̂ *.

En el cromatograma de capa delgada en gel 

de sílice es el R f ^  = 0,49; Rf^^Q = 0,52; E f ^  *=
0¡6 (mediante pulverización de yodo). r . , .

3,39 g de bromuro del 4-terc.-amiloxicárbonil- 
aminopiridino-acetato de etilo se disuelven en 15 ce 

de etanol y 5 ce de agua y se gotea tánta lejía sódica 
2-n hasta que se haya alcanzado un pH de 10. Se deja 
reposar durante la noche y mediante ácido clorhídrico 
2-n se ajusta a un pH de 6. Después se concentra por 

evaporación en vacio a un pequeño volumen y mediante 
adición de etanol se precipita la sal común formada.

Esta operación se repine.con lo'que.finalmente, al eva­
porar el filt.rado en vacio, se obtiene el ácido 4-terc.- 

amiloxicarbonil-aminopiridinoacético.

Cromatograma de capa delgada en gel de 'sílice: , 

Rf^2 * °'59; Rfno'= °'33; -Rfioi * 0,51 (pulverización 
de yodo).

El ácido 7-^amino-3-(l-metil-tetrazol-5* 
iltio)-metilcef-3-em-4-carboxílico empleado como pro­

ducto de partida se puede obtener como sigue:
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4$0 mg de sal sódica anhidro de ácido 7-*(D- 

5-amino-adipin amido )-3-( l-metil-lH-tetrazol-5-*iltio)- 
metilcef-3-em-4-carboxilico (obtenido según la patente 

holandesa 6 805 179) se suspenden en 30 cc de cloruro 

metilénico absoluto y se mezcla con 0,4-cc de piridina 

absoluta y 0,92 cc de trimetilclorosilano. La sus­
pensión se agita intensamente bajo nitrógeno durante 
2 horas a 30°. Después de agregar 1,0 cc de piridina 
se enfría.la solución de reacción a -13° y en porciones 

se mezcla con 6,55 cc de una solución al 10 % de penta- 
cloruro de fósforo en cloruro metilénico (temperatura 
interior no superior a -10°). La solución lechosa se 
sigue agitando durante otros 40 minutos a unos -12°C. 

Después de enfriar nuevamente a -15° se vierten, en 
porciones, 12,0 cc de metanol absoluto con.lo qué la 
temperatura interior aumenta a -10°. Se deja terminar 
de reaccionar durante 30 minutos a ésta temperatura y 

durante otros 30 minutos a +25°.
Para la hidrólisis se agrogan 1,5 cc de ácido 

fórmico acuoso al 50 % y el pH se ajusta a 2,0 mediante 

adición de poco trietilamina (unos 0,9 cc). Se agita 
durante 45 minutos a temperatura ambiente con lo que 
se forma un precipitado fino. Mediante adición de más 
trietilamina se ajusta el pH a 4,0 y la mezcla de reao- 
ción se deja reposar durante unas 2 horas en el baño
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de hielo. Se separa por succión el precipitado, se lava 
con poca agua, después con metanol y finalmente con éter. 
Se obtiene asi el ácido 7-amino-3-(l-nnetil-lH-tetrazol- 
5-iltio)-metil-cef-3-em-4-carboxílico del punto de 
fusión 175°C (descomposición).

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, asi como la manera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior­
mente indicadas, son susceptibles de modificaciones de 
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se haoe oonstar que el invento corresponde a una 
Solicitud de Patente, presentada en Suiza, bajo los núme­
ros y fechas que seguidamente se detallan': 5763/71 de 21 
de abril de 1971, 8823/71 de 16 de junio de 1971, 14463/71 
de 4 de octubre de 1971 y 2550/72 de 22 de febrero de 
1972; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con­
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento y por 
lo que se solicita Patente de. Invención por 20 aííos en 
EspaSa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 
DERIVADOS DEL ACIDO 7-AMINO-CEFALOESPORANICO; caracteri­
zándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtenoión de nuevos 
derivados del ácido 7-amlno-cefaloesporánioo, de fórmula I
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en la que R^, significa un resto aminopiridino y Rg sig­
nifica un resto heterócíclico de carácter aromático, en­

lazado a través de un átomo de carbono al azufre, que como 
mínimo contiene 2 átomos de nitrógeno y además un ulterior 
heteroátomo del grupo nitrógeno, oxígeno y azufre, o los 
ásteres o las sales de éstos compuestos; caracterizado porque 
a) un compuesto de fórmula II

en la que Z significa el resto ácilo -CHg-CO-, en



donde R^ significa un resto aminopiridino en caso dado 
protegido por un grupo proteotor disociable y donde

significa un grupo hidroxi funoionaltnente modificado, 
especialmente esterificado, o un áster o una sal de éstos 
compuestos, se haoen raaoclonar con un tiol de fórmula

' HS---:------ R g  Ib,

en la que Rg tiene el significado indicado en la fórmula 
I, o una sal metálioa del mismo,.o b)un compuesto de 
fórmula II, donde Z significa un grupo hidroxiacetilo 
.st.riiic.4o, capa. 4. r....i4. y R¡, aigáiflc. S-B^c 
una sal o un áster de estos compuestos, se hacen reac­
cionar con una amlnoplridlna, en oaso dado protegida 
por un grupo protector disociable, o o) unoompuesto de 
fórmula II donde Z significa hidrógeno y signifioa 
S-Rg o una sal o un áster de estos compuestos, se hacen 
reaccionar oon agente acilador, que lleve el resto aoi- 
lo Z; y en los compuestos obtenidos con grupo amino 
se disocia el grupo protector; y, si se desea, un gru­
po áster, en oaso dado existente, se disocia y, si se 
desea, los compuestos obtenidos se transforman en.sus 
sales o de las sales obtenidas se forman las sales 
internas.
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2. - Procedimiento seg&n la reivindicación 1, 

caracterizado porque ae obtienen compuestos de fórmula I don 
de es el resto para-aminopiridino.

3. - Procedimiento seg&n la reivindicación 1 a) Ó
5. 2, caracterizado porque se parte de compuestos de fórmu­

la II donde Z significa un resto aáninopiridinoácetilo .
y R¿ significa un grupo alcanoiléxl inferior sin susti­
tuir o'sustituido por halógeno.

4. - Procedimiento seg&n la reivindicación la) ó
10. 2, caracterizado porque se pâ te de compuestos de fórmu­

la II, donde Z significa un resto aminopiridinoacetilo y 
* R^ el grupo acetoxi.

5. - Procedimiento seg&n una de las reivindica­
ciones 1 a) ó 2-4, caracterizado porque la reacción con

15. el tiol sé efectúa en un disolvente inerte, miscible con 
agua o una mezcla de agua y un disolvente de éstos.

6. - Procedimiento seg&n una de las reivindica­
ciones la) ó 2-5, caracterizado porque la reacción se 
efectúa á temperaturas de -153 a 703.

20 7.- Procedimiento según* la reivindicación Ib) ó
2, caracterizado porque un compuesto de fórmula II, en la 
que R¿ significa S-Rg y Z significa un resto halogenoace- 
tilo se hace reaccionar con una aminopiridina.

8.- Procedimiento seg&n la reivindicación Ib) ó 
25 2, caracterizado porque un compuesto de fóimula II, donde
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R¿ significa S-Rg y Z el resto broátoacetilo, se hace 
reaccionar con una aminopiridlna.

9. - Procedimiento según la reivindicación 2 ó 
3, caracterizado porque un compuesto de.fórmula II, don­

de R¿ significa S-R^ y Z significa hidrógeno, se acila 
en forma en si conocida con un compuesto de fórmula 

Rj-CHg-COOH, en la que R-̂  significa un grupo aminopiri- 
dino protegido por un grupo protector disociable o con 

un derivado de ácido reactivo del mismo.
10. - Procedimiento según*la reivindicación 1a), 

Ib) ó le), caracterizado porque se ¿acón reaccionar com­
puestos de fórmula I o sus sales donde Rg es un resto 
heterociclico, en caso dado sustituido, con 5 átomos de 
anillo.

11. - Procedimiento según la reivindicación la), 
Ib) ó le), caracterizado porque se hacen reaccionar com­

puestos de fórmula Ib ó II o sus sales, donde Rg es un 

resto triazol en caso dado sustituido.
12. - Procedimiento según la reivindicación la), 

Ib) ó 1c), caracterizado porgue se hacen reaccionar com­

puestos de fórmula Ib ó II o sus sales, donde Rg es un 

resto tstrazol en caso dado sustituido.

13. - Procedimiento según la reivindicación la), 

Ib) ó le), caracterizado porque se hacen reaccionar com­
puestos de fórmula Ib ó II o sus sales, donde Rg es un resto
tiadiazol en caso dado sustituido.
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14.r Procedimiento según la reivindicación la), 

Ib) ó le), caracterizado porque se hacen reaccionar com­
puestos de fórmula Ib ó II ó sus sales, donde Rg es un 
resto oxadiazol en caso dado sustituido.

5 15.- Procedimiento según la reivindicación la),
Ib) ó lo), caracterizado porque se hacan reaccionar com­
puestos de fórmula Ib ó II ó sus sales, donde R- es un 
resto 1,3,4-tiadlazol ó un resto 1,2,4-tiadiazol en caso 
dado sustituido.

10 16.- Procedimiento según la reivindicación 10
- 15, caracterizado porque el resto heterooíolico está . 
sustituido por alquilo inferior.

17. - Procedimiento según la reivindicación 10
- 15, caracterizado porque el resto heterocíclico está

15 sustituido por alquiltio inferior.
18. - Procedimiento para la obtención de nuevos 

derivados del ácido 7-amino-cefaloesporánlco, tal y como 
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 47 hojas escritas a má-
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