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El objeto de la invencién es la obteneldn de
nuevos derivados, terapéuticamente activos, del dcido

T-amino-cefaloespordnico de férmula I
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en la que Rl significa un résto de aminoplridina y R2
e3 un resto hierociclico, de caracter arom@tico, en-
lazado a través de un'étomo de carbono con el azufre,
conteniendo como minimo 2 atomos de carbono y, ademéé;
un heterodtomo del grupo nitrdgeno, oxigeno y azufre, y
sus ésteres y sales de éstos compuestos. El resto piri-

dino contiene el grupo amino en la posicidn orto, meia

. o, preferentemente en la posicién para. Puede llever

ademds ulteriores sustituyentes, ante %odo gripos alquilo
inferior, tales como, por sjemplo, restos metilo o etllo.
El resto heterociclico R, muestra 5 a 6, pre-
ferentemente 5 dtomos de anillo, pero pusde estar enw—
lazado con un anillo bencéaico unldo por condensaci én.
Ambos anillos pusden estar suatituidos por restos hidro-
carburo alifétieos o aromaticos, especlalmente restos
de alguilo inferior con 1 a 5 &tomos ‘de oarbono, tales
como metilo, etlilo, propilo, isopropilo, n~butilo, 1gow
butilo, terce.~butilo, restos de alcoxl inferior o algquil-
tio inferior con 1 - 5 dtomos de carbono, sspeclalmente
metiltio, restos cicloalquilo tales como cilopentilo,
clelohexilo o por restos arilo tales como fenilo o fo=
nilo sustituido, por ejemplo,‘por 1 6 varios grupos niw-
tro o &tomos de haldgeno, o fenllo sustituldo por sl-
quilo inferlor o grupos alcoxi inferior, o por tlenilo
ain sustitulr o sustituido, especialmente tienilo-(2),
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& tienilo sustituido como indicado paravel>fenilo,.6
grupos amino, en caso dado mono- § disustituidos, por
ejemplo, fcetilamino, terc.-butiloxicarbonilamino, terc.-
amiloxicarbonilamino; sulfonilamino. Como ejemplos

para el resto heterociclico son de mencionar:
1H-1,2,3-triazol-5-~ilo, 1,3,4-triazol-2~ilo, 5-metil-
1,3 ,4=triazol=-2=ilo, 1H-1,2,4~triazol-5-ilo, l-fenil-
3-metil~lH~1,2,4-triazol~5-ilo, 4,5-dimetil~4H-1,2,4-
tTiazol-3-ilo, 4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-ilo, lH-tetra-
z0l-5-ilo, l-metil-lH~-tetrazol-5-ilo, l-etil~}H~tetra-
20l-5-ilo, l-n-propil-lH-tetrazol-5~ilo, 1-isopropil—
lH-tetrazol-B-ilo; 1—n—butil-lH—tetrazol—5~ilo, l-ciclo~
pentil-lH-~-tetrazol-5-ilo, l-fenil-lH-tetrazol-5-ilo, '
l-p~clorofenil-1lH-tetrazol-5~ilo, 1,2,3—tiadiazol—5—ilo,
1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,2,4~tiadiazol-3-ilo, 1,2,4—~
tisdiazol-5-ilo, 3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 2-
metil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-metiltio-1,3,4~tiadiazol-
5-ilo, 2~etil-l,?,4-tiadiazol~5-ilo, 2-n-propil-l,3,H.
tiadiazol-5~ilo, 2-isopropil-l,3,4-tiadiazol~5-ilo, 2-

fenil-l,3,4-tiadiazol~5~ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo,

" 1,2,3-0xadiazol-5~-ilo, 1,3,4~oxadiazol-~5~ilo, 2-metil-

1,3,4-0xadiazol-5~ilo, 2~-etil-l,3,4—oxadiazol~5-ilo,
2-fenil-1l,3%,4-oxadiazol-5~ilo, 2-p-nitrofenil-l,3,4-
oxadiszol-5-1lo, 2/tienil-(2)7-1,3,4~oxadiazol~5~ilo,

tiatriazol-5-ilo, asi como los restos correspondientes
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“con 6 Atonmos de anillo,

Log nuevos compuestos muestran un efecto
antibacterial especialmehte bueno, Son activos tento
contra las bacterias gram-positivas como,_anté todo, tame
bién contra las bacterias gram-negetivas, por gjemplo,
coutra Staphylococcus aureﬁs, resistente a la penimiliﬁa,
sscherichia coli, Klesiella pneumoﬁiae y Salmonella
typhosa, como se demuestra también en ensayos con ani-

males, por ejemplo, con ratones, Se pueden empleaxr

por lo tanto para combatir las infecciones gue son pro-

vocadas por tales microorganismos, ademds como aditivos
a los piensos, para la conservacién de alimentos 6
como medios de desinfeccidn. Especialmente valiosos gon.
los compuestos de férmula I, en los cuales Ri significa
el resto para-aminopiridina‘y R2 un resto tetrazol~b-ilo
6 1,2,4- 6 l,5,4—tiadiazol—5—iio, en caso dado sustituddo,
pof ejemplo, por metilo, '

Los compuestos de la presente invencién se
pueden obtener seglin métodos en si conocidos. Asi se

obtienen, si un compuesto de férmula II

s
Z-NH—CH—CH . CH, - 11,
-t
] £ No_ _pC—CH~R}

' COOH
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en la que 4 significa el resto acilo R{-GH,~CO-, en el
cual Ri gignitfica un resto aminopiridinoe en caso dado
protegido por un j;rupo protector disocisble ¥y donde

RY significa un grupo hidroxi funcionalmente modificado,
especialmente esterificado, por ejemplo, un @rupo hidro-
xi esterificado por un &cido mineral, tal como un hidrici-
do halogenado, por ejemplo, &cido yodhideico & fluor-
hidrico, especialmente &cido bromhidrico & clorhidrico,

6 por un &cido carboxilico, tal como un seido ﬁlcauo-
inferior en caso dado éustituido, por ejemplo, por
h&lbgeno, por ejemplo, &cido propiéniéo, &cido cloroacé-
tico, ante todo 4cido acético, & un fcido aril- 6 arile
alquilo inferior-carboxilico, por ejemplo; &cido benzbico,
fcido fenilacético 6 un éster 6 una sal de éstos com-
puestos, se hace regcciona; con un tiol de férmula Ib

*

H§———R ib,

en la que R2 tiene el significado indicado para la

- férmula X, 6 una sal metélica del mismo, & un compuesto

de férmula IT donde % significa un grupo hidroxiacetilo
esterificado, capaz de reaccién y R} significa S-R,,
6 una sal & un éster de é&stos compuesfos, se hace reac-
cionar con una aminopiridine, en caso dado protegida

por un grupo protector disociable, 6 un compuesto de
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férmula 1I, donde Z 81gn1flca hldrégeno ¥ Ra 515n1f1ca

b—Ra, 6 una sal § un éster de &stos compuestos, se

hace rezcciorar con un ggente acilante, que contlene‘el
resto acilo Z, por ejempio, con un compuesto de f£6érmula
Ri-CHa-COOH, en la que Ri tieqe.el significg@é grriba"
indicado, & un derivado de &cido reacﬁivo d@l,mismo;

¥y en los compuestos obtenides con grupo amino protegido
se disocia el grupo protector; y, si se desea, un grup&
ésteg en caso dado existente, se disocia y,‘si se desga,
los compuestos obtenidos se transforman en sales de
adicién de Acido 6 sales metélicas tales comé las sales
alcalinags 6 alcallno-terreas, 6 las sales con amoniaco
6 bases organlcas 6 de las sales obtenidas se forman
las sales internas. ) ' -

' Un grupo hidroxiacetilo esterificédb,'caﬁaa
de reaccibn, es ante todo un grupo'ﬁidrdxiépefiloveste-
rificado con 4eidos inorglnicos fuerfes, téies.écidos
minerales, 6 con &cidos sulfénicos orgénicos fucrtes,
tales como acido alquilo inferior- & arilo-, por ejemplo,
écidos toluenosulfénicos. Ante todo es un grupo hidro-
xiacetilo esterificado por hidraécidos halogenados, tales
como &cido fluorhidrico, clorhidrico, yodhidrico &, es=
pecialmente, bromhidrico, -

Los compuestos empleados como produoctos de

partida son conocidos y se pueden obtener segfin métodos
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en s{ concoidos. Tos compuestés de férmula II, donde.

R} significa un grupo hidroxi esterificado, ente todo

el grupo acetoxl, y 7 significa un resto ﬁminopiridino—
acetilo, en caso dado protegido, y su obtenoién; estén
descritos en la publicacidén de la solicitud de paténte
alemana DT 2 048 436 (Solicitud de paténxe suizg N% -
15269/69, Case 4=-6866). Sales del mismo son, por ejemplo,

las sales con metules alcalinos o alcalino-térreos, o

con cinc o con bases orgénicas, por ejemplo, trietilamina,

diisopropilamina, etanolamina. Los‘compuastos“de Pérmula
1T, donde 7% significa un grupo hidroxiscetilo esteri-
ficado, capaz de reaceién, por ejempld,'héiogenbagetilo,

especialmente bromoacetilo y R} significa S-R,, se

obtienen, por . ejeuplo, haciendovreaocibnar'éb;do 7—aminb~~f

cefaloesporénico (7-ACA), en igual forma Qﬁpila indioa=

-da para el dcldo 7-aminopirid1noacétil-gmiﬁboéfalo-

espordnico, con un tiol o bién una sal del mismo, y

el compussto obtenido . sustituye entonces en el grapo
7T-amino, por ejemplo, por un resto halogenoacetilo, esw
pecialmente bromoacetilo. En ;ugar de 7-ACA se pueds
partir también de cefaloesporina C y deépuéa de la
reaccion con el tiol disociar el resto amiﬁqadipoilioo;
por ejemplo, por transformacidén en una'hélqgenoimida,
despuds iminodter e hidrélisis del sminoéter, tal y

como #e describe, por ejemplo, en las ?a&enmea Irancesan

A

]

.
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NQ 1 394 820 & 95 58l. Los compuestos de férmula II,
donde % significa hidrbgeno y Ré significa,s-l'{2 ge puedén
obtener por lass dos vias arriba indicadas.

Como sules metdlicas de los tioles éé ém-
plean especialmente las sales de metal alca}iﬂo; tales
como la sal sddica 6 potésica. Las sales se obhienen,
por ejemplo, por reaccibén del tiol, con carbonatos,
bicarbonatos & hidrbxidos de los metales alcalinos,

Los grupos protectores para el grupo amino son
aquellos que se pueden disociarrfacilmente, por ejemplo,
por solvblisis, tal como disociacidén con ggﬁaféAalcohd-
les, en caso dado en un medib débilmente bésico (hasta
un pH de 10) & preferentemente &cido, § por fotdlisis.-.

¥l grupo amino se puede protegep,»pér ejemplo, .
por grupos acilo facilmente disociables,.Qéﬁépialmente';
por los grupos acilo que se derivan qél édiddnparbéﬁico. B
Restos de é&sta clase disociables Bajo'con@i&ioneslééidés;;?v
por ejemplo, al tratar coﬁ un &cido carboxilico orgé— ’
nico fuerte, tal como un écido~halégenb-alcano inferior
carboxflico, en primer lugar écidorﬁrifiuoracético, son,
por ejemplo, los restos carbo-alcoxi inferi&r, en caso
dado sustituidos ante todo los grupos carﬁo-alcoxi Ll
ferior polirsmificados en la posicibn «f & los grupos
carbo-alcoxi inferior que en la posicién & lleven sus-

tituyentes ciclicos de caracter aromético, tales como
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grupos arométicos, por ejemplo, restos fenilo, asi

,qomo regtos bifenililo, por ejemplo; 4=-bifenililo o

grupos heterociclicos de cardcter aibméticoé, por

ejemplo, 2=furilo, especialmente el resto carbo-tarc.;

‘butiloxi, as{ como el resto carbo-térc.-pentiloxi, 6l res-

to carbo-difenilmetoxi, el resto carbo-2-(4~bifenilil)-
2~propiloxi, el resto,carbo—l,lrdifeniletbx; 0 el rés=-
to carbo=2-furfuriloxi, as{ eomo los restbs:oarbo-oicloai-
coxi, en los cuales clcloalquile significg preférenxemenn,
te un grupo ciclomlquilo policiclico,vespeéialménte el
resto carboadamantiloxdi. ' o

Los grupos carbo-alcoxi 1nferior, en los- oualesa
el resto alquilo inferior, especialmenxe el resto metilo,;

en la posiciono{contiens 162 grupos fenilo susti— o

tuidos por alooxi - 1nferior, anme todo metoxi y/b nitro,. |

por ejemplo, msmetoxibencilo, 3 5—dimetoxi-benoilo,
3,4-dimetoxi~6=nitro-bencilo, di-(para~metoxifend.1)~-
metilo, & =fenileci=(3 4-d1metoxi—6—nitrofenil)—metilo,
A =moti1=0of =( 3, 4-dime toxi~6~nitrofenil)~metilo se pueden.
disociar también fotol{ticamente, por ejemplo, al irraw
diar con luz ultravioleta, preferentemente mediente
ung lémpara de vapor de mercurio de alté presibn, en
forma en s{ conocida.

' Ulteriores grupos protectorez del amino son,
por ejemplo, los grupos polierilmetilo, donde arilo sip
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nifica preferentemente un grupe fenilo, en case dado

sustituido, especialmehte el grupo tritilo. Tales-érupos
se pue.en disociar en forma en si conocida, por ejemplo,
medisnte tratamiento con medios 4cidos adecusdos, tales
54 ~ como un Feido inorgénico fuerte, por ejemplo, &cido .
| clorhidrico, & con un &cido orgénico, por ejemplo, &cido
férmico 6 &cido acético. n
Los ésteres de compuestos de férmula'II son

aquellos en los cuales esta esterificado el BTupo carbo-

T 10, xilo en la posicién 4 del anillo dlhldrotlacinlco. Como

el grupo éster se ha de disociar si es necesarmo 6 dese-A'
ado, entran ademés de los ésteres de apllcacién terapéutlca
directa en primer lugar en con51derac16n los ésteres que
se pueden disociar Iac1lmente al grupo carboxilico llbre,
15« - por ejeuplo, solvolitlcamente, hldrogenolitlcamente,j
' | por intercambio nucledfilo & fotolitlcamente. f
Asi se pueue transfornar en el grupo carbo-“ 
xilo libre un grupo carbo-alcoxl 1nfer10r en el cual el
alquilo inferior en la posicibn & ,est&vpoliramlficado
20, y/6 contiene en la posiciényg restos de caracter arombe
tico, tales como grupos hidrocafburo'aromético,'en ca80
dado sustituidos, por ejemplo, restos fenilo, § grupos
heterociclicos de caracter aromatico, fales como el grupo
2-furilo, por ejemplo, el grupo carbb-tarc.ebutiloxi,

25, asi como el grupo carbo-terc.-pentiloxi, & el grupo carbom
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difenil-metoxi 6 carbo-2-furfuriloxi, asi como un grupo

carbocicloalcoxi, donde cicloalquilo representa un resto
policiclico, tal como el grupo cérbo—adaman@floxi, me—
diante tratamiento con sgentes &cidos adecuados, tales
como un &cido carboxilico oréénico fuerte, pfeferente-'
mente un Acido alcano inferior-carboxilico halogénado,
en primer lugar &cido trifluoracético, -

Grupos carboxilo esterificados, asimismo facil-

mente transformables bajo condiciones benignss en el

grupo carboxilo libre son los grupos carboxilo sililiza-

dos 6 estanlllzados. Estos son grupos que se pueden
formar al tratar compuestos con grupos carboxllo llbre,
aal como sales, tales como las sales de metal alcallno,
por- eaemplo, las sales SOdlcas del mlsmo, con un agente_ A
de SlllllzaClén adecuado, tal eomo un haluro de trz-
alquilo 1nfer10r-31lllo, por eaemplo, ‘ol cloruro de
trimetil-sililo, § una N-(trl-alqullo 1nferlor~silil)-.
N-R,-N -R, -amina, donde R  significe un dtomo de .hidrb-
geno 6 un grupo alquilo inferior ¥ By éigﬁifica un &tomo

de hidrégeno, un grupo alquilo inferior 6 un ‘wrupo tri-

-alquilo inferior-~sililo (vease, por ejemplo, la patene

te briténica N2 1,073.530) § con un agente de estanw-
nilizacién adecuado, tal como un 6xido bis-(tri-alquilo
inferior-estannoso), por ejemplo, 6xido bis~(tri-n-

butil-estannoso), un hidréxido tri-slquilo inferior-estan=

Dol et e
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noso, por ejemplo, hidrdxido tri~étil—estannoso,.un
compuesto tri-alquilo inferior-alcoxi inferior~estannoso,
tetra—-alcoxi inferior—esﬁannoso 6 tetra-alquilo>inferior—
estannoso, asi como un haluro tri-alqhilo’inferipr—estgh» )
noso, por ejemplo, cloruro tri-nebutil-estannoép (Vgase;'
por ejemplo, publicacidn de solicitud deVpaﬁente hqlah-
desa 67/17107). Los productos de partida arriba mencio--
nados con gruboa carboxilo sililizados 6,estannilizédqs .
se pueden transformar en los compuestos- deseados con. -
grupo carboxilo libre, por ejemplo, mediénte_fratamiento
con un medio'cededor de hidrébgeno, preféreuﬁeménte,:'
neutro, especialmente agua, & un éibohqig;tél“qoﬁoii
Valcanol inferior, por ejemplo etanol, | ) 7
Los ésteres de diredta.aplicécién'éerépéutica
son, por ejemplo, los ésteres que se desdribéﬁgep lé;;~
patente briténica 1 229 453 y en la'éoliéifﬁd;de patente
alemana DT 1 951 012, Estos ésteres sg'destaban’poriund
buena resorbcibén en el organismo. Los'éstefes #e deé
rivan de alcoholes de férmula HO-CHZOCO-R;‘en la que
R significa un &tomo de hidrbgeno, un resto alquilo, un
resto cicloalquilo, un resto cicloalqﬁilalquilo, un rege
to arilo, un resto aralqﬁilé 6 un resto heterpgiclilo.
R puede significar especialmente un resto alquilo in-
ferior con méximo 5 Atomos de carbono, tal como etilo,

metilo, propilo, isopfopilo, butilo, isobutilo, -snte



10,

15,

20,

25.

401021

todo terc.-butilo, ademds wn resto cicloalquilo monow-
éiclicq con 3 a 7 &tomos de carbono; un'résto ciclo~
alqwilo biciclico, tal como un resto 1—510iclo~(é,2,2)+
octilo o adamentilo; un resto arilo momoofclico, por
e jemplo, un resto fenllo, en caso dgdo sustituido§ un
resto arilo biciclico, tal ocomo un resto l-naftilo, un
resto 2-naftilo o un resto naftilo sustituido;-un resto
aralquilo mono- o bic{fclico, por ejemplo,'un rsgto_bencil—
o feniletilo, o un resto naftil-alquilo inferior, tal
como naftil-metilo. R puede significar tamhién un resto
heterocicliclo con 5 ~ 6 atomos de anillo y como m{nimo
un dtomo de nitrdzeno, azufre 4 oxigeno, por ejemplo,
tienilo, furilo pirrilo, oxazolilo, tiazolilo, 1m1dazolilm
ujemplos de sustituyenxes en los etmemaa de
anillo de arriha, que forman una parte de R, son entre.
otros, restos alquilo inferior, restos alcoxi 1n£erior,
restos glquilo-mercapto inferior, restos halogencalauilo s
inferior, tales como restos mono-, a1 ;), t.rihalogeno—
alquilo, en los cueles el haldgeno puede ser fluor, olore

o bromo, as{ como grupos nitro. Los procedimientos para

1a obtencidn de loz ésteres arriba mencionados estan

descritos en la mencionada patente briténica y en la
golicitud alemana.
La reacclén oon el tiol se efeotda como ge ha

descrito en la patehﬁe belga 617 687 o en la solioitud
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holandesa 6 805 179 en un disolvente insrté, tal'coﬁo

en un aloohol, éter, cetona, amida N,N~disUstituida,_por
ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida, al emplear
sales preferentemente en un disolvente inerte miscible.
con agua o0 en wna mezcla de agua y uno de ésfos dlgol=-
ventes, por ejemplo, en mcetona, metanol,,étanol,.diOxano,
tetrahidrofurano o sus soluciones acuosas, préferenxa-
mente en acetona acuosa. Ia temperatura de reaccién as-

ciende a + 15 -~ 702C, preferentemente 40'-160Q. El pH

" de la solucidn se man$iene preferentemente enﬁre 5,0

a Ty5. S1 es necesario se adiciona un taﬁpén, por ejemplo,
acetato de sodlo, o, cuando el compuasto 8e emplea en
forma de una sal de metal aloalino, por ejemplo, doido .
acetioo. ‘ : L

La reaccién del compuesto II, 'ddndé'Ré sige
nifica S-Ry y 2 significa un grupo hidroxiaoetilo este=-
rizado, capaz de reaccién, con una aminopiridina, en
caso dado proteglida, se efectia a temperatura ambisente -
0 a temperatura ligeramente aumentada o reducida, pre=
ferentemente a 20 - 409C. Se realiza preferentemente en

presencia de un agente aceptor de haluro de- hidxrdgeno,

_ por ejemplo, de una amina terciarla, especialmente

de una tri-alouile inferior-amina, preferentements
diisopropil~etil-amina (base de Hiinig).
La acilacién del compuesto II, donds Ré 8igw-



nifice S-R, y Z significa hidrdgeno se efectﬁaten forma
en s{ conocida, especlalmente en l® fofma conocida paras
la acilacidén de grupos asmino débilmentg bésicos, mediante
aminodcidos. Aqul no es necesariameﬁté obligatorio pro=-
e teger el grupo amino en el resto acilos Por ejemplo, se
puede proceder haciendo reacclionar el compuesto II con
una sal de adicidn de Acido, egpscialmente la sal de un
hidrdcido halogenado como arriba se ha mencionado, por
ejemplo, écido clorhidrico, del halure de Acido tal como
10. del fluoruro, bromuroc, yoduro, en primer lugar del oloru-
70, de un deido de férmula Rl-CHQ—COOH.‘La acllacién se
puede efectuar también mediante tratamiépto.del compuesto
IT con un anhidride N-carboxi (anhicrido de ﬁguch's)
de un écido de. £érmule Ry~CH,~COOH. Preféfenxemenxe Be
15. protege el grupo amino en el resto acilo oo@o arriba se
ha mencionado y la acilacién se realiza én la forms oconoci-
ds para la sintesis de los péptidos, por ejemplo, segin
el método carbodiimida o métodos anAdlogos, bajo empleo
de wn agente de condensacidén o segin el método azida, el
20, nétodo de los ésteres activados o el método de los
anhfdridos mixtos.
Preferentemente se emplean aquellos productos
de partida que conducen a los productos finales espeoigle
mente eficaces mencionsdos. La invencidn se refisre

25, tenbién & aquellas formas de ejecucién del prooedimiento
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segin las cusles se parte de un compuesto obbenible
como producto intermedio en cualquier etépa del pro-
cedimiento y se realizan las etapas del procedimiento
que fsltan, o sl procedimiento se interrumpe en cugl=-
quler etapa, o en las ocuales un producto de bartida
ge forma bajo las condliclones de reaccién, 0 en laes
cuales log componentos de reaccldn se presentan en
caso dado en forma de, sus sales.

Segin el modo de trabajo se pbtiepén los mae=
vos compuestos en forma de bases ¢ sus sales. De las
seles se pueden obtener las bases en forma en s{ conocida.
Estas ultimas, @ su vez, se pueden transformer en sales

mediante reaccién con dcido, que son adecuados para

- la formacién de sales de aplicacién terapéutica, tales

como, por ejemplo, mquellas con Acldos inorgdnloos, tales
oomo hidréeidos halogenados, por ejemplo, dcido olor-
nfdrico o bromhidrico, écido percldrico, écido ni-

trico o dcido tlocidnico, dcido sulfirico o foaférice,

o dcddos orgénicos, tales como dcldo férmlco, deido amcd-
a0, dcido propidnice, deido plicdlico, deildo léctico,
dcido pirivico, deido oxédlico, dcide malénico, dcido suce
cinico, écido meléico, dcldo fumdrico, dcldo mélico,
gcldo tartérico, doido cftrico, &cido emcérbico, dcido
hidroximaldico, dcido dihidroximaléico, &cido benzdlco,

acido fenilacético, 4cido 4~aminobtenzéico, dcldo 4w
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hidroxibenzbico, &cidopntranilico, fcido cinaménico,

dcido mandélico, &cido salicilico, &cido 4~aminoe
salieilico, fcido 2-fenoxibenzdico, écid072~écetoxi—
benzbico, &cido metanosulfénico, &cido étanosulf&nico,
fcido hidroxietanosulfénico, &cido bencenosulféhico,
fcido p-toluenosulfénico, &cido naftalinsulfdédnico §
fcido sulfanilico,

Los nuevos compuestog sge pueden eﬁblear como
medicamentos, por ejemplo, en forma de prepéiadés farma-
cbuticos, Estos contienen los compuestos en mezcla
con un excipienﬁe farmacéutico, orgénico & inorgénico,
s6lido 6 liqﬁido, adecuado para aplicacidn enteral,
topical 6 parunteral., Para la formacibn de los mismos
entran en consideracidén aquellés sustanciés qﬁe ne reace-
cionan con los nuevos compuestos, tales como, por
ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fécula, alcohol esteari-
lico, estearato de megnesio, talco, aceites vegetales,
alcoholes bencilicos, goma, propilenglicol, polialquim
lenglicol, vaselina, colesterina y otros excipientes
medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se
pueden presentar, por ejemplo, como tabletas, grageas,
unglientos, cremas, chpsulas & en forma liquida como
soluciones, suspensioneé 6 emulsiones, En caso dado
estarfn esterilizados y/6 contendran adyuvantes, talee

como agentes de conservacibn, estabilizacibén, humectacidn
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8 emulsibn, facilitadores de la solucibn, sales para

variar la presibén osmbtica & tampones. Asimismo pueden

contener otras sustancias terapéuticamente valiosas.
Los preparados se obtienen segln métodos usuélés..

La invencibn se describe en 1os ejemplos
siguientes, Las temperaturas se indican en grados centi-
grados.

En la cromatogralia de capa delgada se em-
plearon los siguientcs sistemas: |

Sistema 52 A = n-butanol-~&cido acético glaclal-agua
: (67:10:23)

Sistema 101 = n-butanol-piridina-4cido acético glacial-~
agua (38:24:8:30)

Sistema 101 b n~butanol—p1r1d1na~acldo acétlco placial-

agua (34:24:12:30)

BSistema 110 = n-butanol~-éster acético-piridina-
&cido acético glacial-agua (42:21:21.:6: lO)

Sistema 69 = &ster acbtico-fcido acbtico glacial-
agua (60:20:20),

Ejemplo 1

2,2 g de &cido ?~bromoacetilamino-3w(lwmétil~
tetrazol=-5-iltio)-metil-cef~3-em-4~carboxilico se éin
suelven en 20 cc de metanol seco y se mezcla con 0,86 co
de N,N-diisopropiletilamina. Se agregan 465 g de'4-

amino-piridina y se deja repossr durante 18 horas & Vem-
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-peratura ambiente., Mediante #¢icibn de 20 ec de &ster

acético se obtiene un precipitado en bruto. Lste se
frota, después de retirar el decantade con 20 cc de.una
mezcla de sgua y metanol (l:1). Sedimenta asi una.resina
5e en las paredes del recipiente, lLa solucién sobre-nadante
ge separa, se mezcla con 200 cc de ebanol absoluto y se
deja reposar dﬁrante variss horas a -10°, Sé obtiene'gsi
el Acido 7~[(para~aminopiridino)~acétilamin§7-3-(l-
metil—tetrazol~5~iltio)umetilmcef—f-em—Q-carbOxilico
- 10, como polvo incoloro. En el especiro ultravioleta (en
apua) es;\max = 271 nm. -
En el cromatograma de capa delgada en gel
de silice es REgo, = 0,08, REygy = 0,37, REj ) = 0,48

y #fy19 = 0,07, (Coloreamiento mediante pulverizacidn

15, de yodo).
Ll producto de partida se puede obtener como
slgue: | 7
a) | 50 g de 4cido ?~aminocefaioesporénico;y

25,75 g de S-mercapto~l-metiltetrazol se suspenden en

20, una mezcla de %00 cc de agﬁa ¥ 500 cec de acetona. Mediante
lenta adicibn de 370 cc de solucidn saturada de Bicarbo—
nato sbdico se disuelven las sustancias (pH = 6,8);
Después se calienta la mezcla de reaccidn dursnte 5 1/2
hores bajo agitacién y en une atmbsfere de nitrégeno a

o5, 60°C. Después de enfriar se evapora la scetona en vacio
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v la solucién acuosa se ajusta a un pH de 4 mediante

adicién de unos 60 co de écido clorhidrico 4-n. Sé deja
reposar durante la noche en el refrigerador, el predie '
pitado se separa por filtracién y se lava coﬁ poca agua
fria y despuds oon mucha acetona. Para su ulterior lim-
pleza se vuelve a disolver el precipitado en bruto, asf
obtenido con bicarbonato s6dico en azua (pH T), se

filtra a través de "Norti" y “"Celite" y se precipita con
dcido clorhidrico (pH 4). El producto se emples direce
tements para la ulterior reaccidn. _ .

b) 20Vg de deido 7-amiho—3-(l-metilptetfazol-
Seiltd0)-metil-cef-3-em~4~carboxilico se éisuelven en

460 co de dimetilformemida y 15,7 cc de trietilamina.
BEsta solucidn se gotea en el ranscurso de 25 minutos,
bajo fuerte agltacidn, en'una soluclidn previamente enfria-
da a =20¢ de i4,i g de brbmuro bromoacetilioo en 115 co
de cloruro de metileno. Durante la adicién se mantlens
baja la temperatura, después se cﬁlienta el preparado

a temperatura esmbiente y se aglta finalmente durante 1
hora a temperatura ambiente. Se filtra entonces la mezcla
de reaceién 8 través de una capa de "Celita"'y g6 oonoen=
tra por evaporacidn en alto vacio contra un refrigeradoxr
de hielo seco/acetons hasta obtener la viscosidad de un
jarsbe. Dute residuo se recoge en 160 co de tampén de

fosfato al 10 % con un pH de 6,7 y 500 cc de éster acébioo.
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Bajo agmtacxon vy adicidn de un total de 5? cc de S0~
lucidn al 20 % de hldrogenofosfato a1potasmco se

ajusta un pH de 6,0, Después de la separac16n de fases

ge vuelve a extraer ulteriormente la fagse acuosa con

500 cc de éster acético, Las fases orgénid#s se desechan.
La fase acuosa se recubre entonces con 1,5 }itros de
éster acético ¥y con écido fuerte se ajusté a un pH -de
2,8, Después.de la separacién de fases se extrae ul-
teriormente la fase acuosé con 1,2 y l,Qilitfos de

ster actico. Las fases orgfhnicas se lavan sucesiva-
mente con dos veces 100 cc de solucién’éétufadg de sal
comfin, se seca con sulfatd sédico ¥y se.evapora eh_vacio
hasfa sequedad. La resina de cblor clafp'se‘ﬁisuelve en
60 cc de acetona. Mediante adicién.de 70 cc de. bter
absoluto se precipitan laé impurezas.rEl'decantado se
mezcla, bgjo intensa agitacidm, con 600 cc de éter y

700 cc de pentano, Se obtiene el &cido 7#bromdacetilamino-
3-(l-metil-tetrazol-5-iltio)metil-cef~3~em=d=carboxilico
como precipitado casi indolofo,.que se ppede<SGguir

empleando directamente.

Ejemplo 2

203 mg (0,5 mMoles) de_écidbi?QZTpara-

aminopiridino)acetil-amino/~cefaloesporéilo, se¢ disuelven
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en 10 cc de tampdn de fosfato al 5 %, pH 6,7, mediante
calentamiento a unos 309C, Se agregen entonces 116 mg
de 5S~mercapto-l-metil=-tetrazol sélido y ellfﬂ se ajuste
8 6,5 mediante 2,0 co de una solucién al 10 % de hidro=
gonofosfato dipotasico con 1o que se disuelve toda la
sustancia. Bajo nitrdgeno se agita entonces durante 6 -
horas a 602. Despuds de enfriar a 09 se hééqla la so=~
lucidn bajo agitacién intensa con 10 veces su volumén
de metanol a 02 (120 cc). Se deja reposar durante 1
hora a 0¢ y ge Separa por £1ltracién del fosfato crista-
1izedo. E1 filtrado se mezcla'pa:g su deahidraﬁacién
varias veces, cada vez con 100 cc de etépol absoluto &

se concentra por evaporacidén en vac{o. Finalmente se agre-

‘ga algo de éster acético, se deja reposar -durante 1 ho-

ra 09C, se filtra y se obtiens un precipitado en bru~
to que adn contlene fosfato. Frotando con metanocl saco,
separacidén por filtracidén y precipitacidén del f£iltrado

mediante etanol y éster acético se puede obtener el

4oido T-/Tpara-aminopiridine)acetilaming=3w(l=metil-

tetrazol—5-iltio)metil—cef-3~em~4-carb§x£1100 0omo pPOl=
vo incolorc. Se disuslve en 1 co de agua ¥y se £iltra

a través de una columan de 25 cc de Sephadex™ G 10 (dldme~
tro 1,4 cm). Los primeros 15 ce de élugto ge desechan, los
sigulentes 6 cc de eluato eontienpn.lalsustanoia pura.

El eluato Se mezcla con 50 cc de étanol‘ébsbluto, Be OOn~
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cantra por evaporacidén .en vacfo hasta un volumen de
unoé 2 ¢cc.y el producte se precipita mediaﬁte 10 cc de
éster acktico, El precipitado posee en el_cromatogfama
de zapa delgada los mismos valores Rf que el producto
descrifo en el ejemplo 1, kn el espectrb'ultravioleta
N pay = 271 nm (€ = 30'600). El giro 6ptico:
[k7%°= +52° 1 1° (¢ = 0,9 en agua). o
El producto de partida s¢ puede obtener como
sigue: - . .
3,9 g de fcido 7¢bromoacetilqﬁinocéfaloesporénicc
se disuelven en 20 cc de metanol bajd adicién de 1,7 cc
de N,N-diidopropiletilamina. Se agfegan 0;94’3 de 4=
aminopiridina y la soluéién sé deja reposar durante
12 héras'a‘temperatura ambiente, Mediante leﬁta-adi~
cibn du éster.abético se precipita el &cido 7—Z(paraf
aminopiridino)-acetilaminq]-cefqloesporén&odcomo polvo
amorfo, lLa sustancia se disuelve en metdhol-agua (1:1)
bajo calor y cristaliza al enfriar en hojitas incolorés‘
que se descomponen a partir de 120° sin fundir,
Cromatogfafiado en caﬁa de;géda sqbrg‘gel

de silice se obtienen, despuds de tefiir con vapor de

‘yodo, los siguientes valores Rf:

Bgpy = 0,10
Rfygr = 0,25

Bfy01p = 0,37,
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Ejemplo 3

3,95 g de &cido 7-/(para-aminopiridino)~éce-
tilaﬁinq7-cefaloesporénicose disuelveﬁ en 195 ce¢ de tam-
pbn de fosfato al 5 %, pH 6,7, mediante Ctalientamiento '
8 unos 3000. Se agregan éntonées 2,56 @ de 5¢mefcaptoq
2—metil~1;3,4~tiadiazol sb6lido y el pH s@ ajusta a 6,5

r

mediante -adicidn de 20 cc de una solucibm al 10 % de

"hidrogenofosfato dipétésico, con lo que se disuelve toda

la sustancia. Bajo nitrdgenc se agita entonces durante

6 horas a 60°, Después de enfriar a 0° se mezcla la
solucién bajo intensa agitacibén con .2 litros de mefépql,v
de_bo. Se agita durante 1/2 hora a 0° y se,sépara pof_"
filtracién del fosfato cristalizado., El filtrado se
copcentra primeramente por evapqracién eﬁ:vécio a unosg
SO’cc de volumen y después se mezcla, para su deshidré—
tacién, dos veces, cada una con 1,2 litros de .etanol
abéolﬁto y en vacio se cdncentfa a 200 cé de volumen,
Finalmente se agregan 300 cc dé éster acético, se deja
reposar durante 1 hora a OOC, se filtra,_se lava con
éster acético y se obtiene un precipiéado en bruto que
aln contiene fosfato (6,04 g).AEste se disuelve en 40 cec
de agua y se filtra a través de una columpa de 1500 ce -
de Sephadex(E>G 10 (diémetro 4,7 cm). Losfprimeros 880 co

- {
de elusto se desechan, los siguientes 330 cc de eluado,
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contienen el producto de :eacclon. be concentran en

vacio cuidadosamente a unos 100 ec de volumen, se mezclan

con 100 cc de metsnol, se trata con carbén activo y des-

puds se concentra por evaporacibén en vacfo a unos 30 ¢c

acetilaming/m=3=(2-netilel,3,butiadiazol-5-11ti0)=metil.
cef-B-em—4«carbbxilico como agujas crigtalinaes incoloras
con el punto de descomposicién 170° (fundidas en vacfo).

®n el cromatograma de capa delgada en gel

_de volumen, fe obtiene el écido17e/(para~aminopiridino)~'

de sillce es el RfBéA = 0,07, Rf 101 = 0 35 y Rfllo = 0,05

(coloreamlento con pulverizac16n de yodo), _

-Eh el espectro ﬁltravioleta (en.egua-metanol
‘max 272-nm (£ = 36'200), El giro 6ptico
[77%0 4 3° 4 2° ('c = 1,2 en agua-m'etahdl 2:1).

Bl producto -de partmda se puede obtener como 8¢ ha

descrito en el ejemplo 2.

Ejemplo &4

8,13 g de &cido 7~/(para-aminopiriding/-cefa=

‘loesporfnicose disuelven en 350 cc de taﬁpén de fosfato

al 5,7 %, pH 6,7 mediante calentamiento a unos 30°C,
Después se sgregsn 4 75 g de 2-mercapto-l 3y4=tiadiazol
sblido, el pH se aausta asi a 6,5 medlante 100 ce de una

solucién al 10 % de ‘hidrogenofosfato ‘dipotésico con lo
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que se disuelven todas las sustancias, Bajo nitrégeno
se agite entonces durante 6 horss a 60°, Despus de
énfriér a 0° se vierte la solucidn, Bajo inténsa ggita-
¢ibn, en 4 litros de metanol ‘de 0°, BSe sigué dubante 1/2°
horé a 0° y se separa por filtraci6n'del-£osfato oris-
talizado, Bl filtrado se concentra eﬁfonces-eﬁ vaéié a un
volumen de unos 800 cc y para la deshidratacméu g8 con-
centra, bajo adicibn continua de un fotal de 3 litros |
de etanol absoluto (a través de capilares) en vgcio a un
volumen de 400 cc. Finalmente se agregan 600 cqjde §ster
acético, se deja reposaf durante 1 hora.é 06, ge filtra,
se lava con éster acético & se obtiene un precipitado
en bruto que afin contiene fosfato (11,39 g) 3,08 de
éste producto se disuelven en 20 cc de agua y se flltra
a través de una columna de 350 cc de bephadex®(} 10
(dibmetro 3,5 cm)., Los primeros 210 cc de élnéto Y
desechan, los siguientes 90 cc de eluato~doﬁti§gen el
producto de reaccibn, Estos se concentran cuidadosamente
en vacio a un volumen de unos 25 cé, ge mezcié con 2% co
de metanol, se trata con carbén activo y despubs se con-
céntra en vacio & un volumen de aproximadamente 10 co,
A &sta soLucién se agregé, bajo buena agifacién, primew
ramente 20 cc de etanol y después aln 60 .ce¢ de 6bar.
' 3e obtiene un preclplbado casi incoloro del

fcido 7—[(para-am1nop1r1d1no)-acetllamlnq7-5-(1,),4-
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tiadiazol~2—iltio)—metil—cef—}—em—45cérb6xilico que des—
compone a unos 180° coloreandose de @arrén. -

' ﬁnrel cromatograma de capa delgada en éel de
éilice es el Rf52A = 0,11, Rfy4; = 0,31 y Rfy,, = 0,06
{coloreamiento por pulverizacibén de yodo).

En el espectro ultravioleta'(en agua~metanol

2:1) es max 269 o (€ = 34'200), £1 giro Optico ['7(]1230 =
+ 26° + 1° (¢ = 0,89 en agua-metanol 2:1){

Bjemplo 5

8,13 g de 4cido 7-/(pars-sminopiridino)-
acetilamino/-cefaloesporénico se disuelven en{;SO ce de
tampbn de fosfato al 5,7 %, pH 6,7 mediante calaqtamiento
a unos 30°C, Se agregan entonces 4,65 g de 5—marcaptoﬁ
2-metil-l,3,4-0xadiazol sélido y el pH se ajusta a 6,5
mediante adicifn de 110 cc de una solucidn al 10'% de
hidrogenofosfato dipotésico, con Lo que se¢ disuelven
todas las sustancias. Bajo nitrégeﬁo se aglita entonces

durente 6 horas a 60°. bespués de enfriar a 0° se vierte

" la solucibn, bajo intensa agitacidén, en 4 litros de

metanol de 0°. Se agita durente 1/2 hora a 0° y se
separa por filtracidén del fosfeto cristalizado,
El filtrado se concentra entonces en vaclo

a un volumen de unos 800 cc Yy para deshidratar se concen-
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tra, bajo auicidn continua de un total de 3 litros de

etancl absoluto (a través de capilares) en vacio a 400 cc
de volumen. Finalmente se agregan 600 cc de éster acé-

tico, se dejalreposar durante 1 hora a OOC, se filtra,

s¢ lava con éster acético y se obtiene un precipitado

en bruto que aln contiene fosfato (5,19 g). Este se
disuclve en 25 cc ue agua y se filtra a través de una co-
lumna de 750 cc de Sephadextﬁ)G 10 (diémetro 4,5 cm).

Los primeros 350 cc de eluato se desechan, los siguientes

110 cc de eluado contienen el producto de reaccibn. Se

concentran en vaci{o cuidadosamente a un volumen de unos

30 cc, se trata con carbbén activo y despubs se concentra
en vacio a un volumen de unos 10 cc. Se obtiene asi el
&cido 7—[(para-aminopiridino)-aceﬁilamino)-3-(2-metil—
1;5,4-oxadiazol—5—iltio)~metilcef—i—em—4—carbpxilicb
como cristales incoloros con el punto de descomposicibn
18%° (fundido en vacio).
»n el cromatograma de capa de;gada en gel

de silice es el RfseA = 0,10, Rfy5y = 0,36 ¥ REp = 0405
(coloreacidn por pulverizacibn de yodo).

| rn el espectro ultravioleta (en agua) es
Apax 270 nm (€ = 34200), =l giro bptico [H75 a
+3°42° (¢ = 0,54 en 0,1 mol NaHCO3)
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Ejempio 6

‘ 8 ,13 g de &cido 7-[Ypafa-§miuopiridiﬁa>-A'
cetllamlan-cefaloeapormncose dlsuelven en 350 cc de
5s tempén de fosfato al 5,7 %, pH 647, medlante calenta— '
miento a unos 3000. Se agregan 4,61 g de 5—mercapto-
3-metil~l,2,4~triazol s611do y el pH 8e aauata a 6,5
mediante 3 cc de écido fostérico al 20 %, -con lo que
se disuelven todas las susbencias. Bajo nitzégeno se
0. agita entonces durante 6 horas a 60°, “Después'de enfriar
a 0° se vierte la soluclén, bajo 1ntensa aglta016n, en
4 litros de metanol de O° Se sigue agltando durante '
1/2 hora a 0° y se,separa por tmlygaclép:de; foqfato .
cristalizado, El filtxado.se,¢oncentfa fpimgré@ente
15. por evaporacién en vacio a'uﬁ volumen‘ae_un6§;800 oc y
para deshidratar se concentra, baﬁo adicién'cdhtin@a'
de un totel de 3 litros de stanol gbéqiufo'(g fravés de
capilares) en vacié a un’ volumen de hoo,dc.'Finalmenta
se agregan 800 cc de &ster acético, se déja Teposar
20. durente 1 hora a 0°, se filtra, se lava é§ﬁ.éété; aéé;‘:i
 tico y se obtiene un precipitédo en brufo qué'aﬁh con-{.
Llene fosfato (10,37 g). Este se dlsuelve en 25 oc de
agur y se flltra a través de una columna de- 750 cc
de ¢ ephadex®G 10 (dlémetro 4 5 cm), Los primeros

25, %60 cc de elugto .se &esechan, ;os sm@ulentes 250 cq dgrri
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eluato contienen el producto de rcaccidn. Se concentran
cuidadosamente en vacio a un volumen de 300 cc con lo
que =21 producto de reaccibn se precipita eﬁ fofma Crigm
talina, casi pura. Los cristales se ‘suspenden en 100 ve-
ces su cantidad de agua, el pH se ajusta a 2,0 mediante
adicién de Acido clorhidrico normal, -con lo qﬁe ge
disuelven, y se tratan con poca carbbn activo, La golu~
cién incolora asf{ obtenida del hidrocloruro s¢ concentra
en vacio a un volumen pequefio y el hidroclorufo 8¢ Pre=
cipita mediante adicidn sucesiva de etancl y &ter, Bl
hidrocloruro es un polvo imcoloro, hidrosoluble,

Para obtener la bdse se ajusta la solucidn
acuosa del hidrocloruro mediante solucidn de NH,OH
normal a un pH de 7,5 y se concentra en vacio a un vo-
lumen pequefio. Se obtiene asi el &cido 7-/(para-amino-
piridino)-acetilaming/~3=(3-metil-1,2,4=t1riazol=5~11~
tio)-metilecef-3-em~4-carboxilico comio agujas cristé&inas'
incoloras con el punto de descomposicidn 210° (fundi-
das en vacio), 7 ‘

En el cromatograma de capa delgéda en gel de
gsilice es el Rf52A = 0,15, Ry = 0,%6 ¥ Ri‘ll0 = U,006
(coloreacidn por pulverizacién de yodo).

kn el espectro ultravioleta, (en ficido clop=
oy 263 nm (€ = 301700). kL giro bpe
tico /720 = 4 70° 4 1° (¢ = 0,98 en 0,05~ ~ foido olora

hidrico).

hidrico 0,0l-n) es A
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Ejemplo 7.

8 13 g de fcido 7-thara-am1nop1r1d1na)-

acetilamino/-cefaloespordnioo se disuslven en 350 .cc de

tampbn de fosfato al 5,7 %, pH 6, 7 medlante calentamlento

a unos. %0°C, Después se agrégan 5,28 g de 5-murcapto-
3-metil-l,2,4~tiadiazol sbélido, el pH se ajusta a 6,5
ﬁediante adicibn de solucibén al 10 % de hidrogénofosfato
dipotésico y se calienta llgeramente con lo que se
disuelven todas las sustanciss, Bajo nltrébeno entonces
durante 4 horas a 60‘. Después de enfriaria,oo se vierte
la solucidn, bajo intensa-agitacién; en 4 litros de
metanol de 0%, Se agita durante,l/é hora a_Oq:y.se gepara
por filtracibn dél fosfato cristélizado&_ﬁl filtrado ae
concentra primeramente en vacio-a un vélumen de unos

800 cc ¥y para deshldratar se concentra bajo adlcién con=
tinua de wn total de 3 litros de etanol absoluto (a través
de capilares) en vacfo a 400 cc de volumep, Finadmonte

se agregan 800 cc de éster acético; ge deja reposar du=

rante 1 hora a 0°C, se filtra, se lava con éster scétioo

.y se obtiene un precipitado en bruto gque alin contiene

fosfato, (9,86 g). Este se disuelve en 25 cc de agua ¥y
después de adicionar 50 cc de clorofurmo se agita inten-
samente, Se inicia asi répidamente la cristalizacidn,

Bl cristalizado en bruto se disuelve en 100 cc de una



mezcla de 2 partes en volumen de metanol y 1 parte en
volumen de agua, se agiéa con Norit, se filtra a través
de una capa de Hyflé y el filtrado ée concentra por
evaporacidén en vacio hasta que comience la précipitaciénz
5. de particulas amorfas. Se calienta entonceérﬁ 25%c y
después de adicionar 50 cc de cloroformo, sg-agita fuerte-
mente con lo que se prééipitaﬁ_inmediataménte unos
cristales., Se concentra en vacfo a un volumen total de
unos 50 cc y se deja reposar dursnte 2 horas a 0°. Des-
10. pués se secpara por filtracidn, la torta de cristal se
lava con poco etanol al 80 % y después con etanol ab-
soluto y se seca en alto vacio. .
3e obtiene asi el &cido 7-/{para-aminopiri-
dino)-acetileming/~3-(3-metil-l,2,b=tiadiazol-5~iltio)~
15. netil-cef-3~en-i4~carboxilico como agujasAcpistalinas
' ‘incoloras con un punto de descomposicién de 172° (fun-
didas en vacio), Los cristales contienen 0,5 moles de
cloroformo muy fuertemente ligados. | ' .
. En el cromatograma de oapa>delgadé en gel
20. de silice eg el Rf52A = 0,14, Rf69 (bster achtico-fcido
acético-agua 60:20:20) REc5,=0,21, Rfjyy = 0,41
Rfy14 = 0,10 oloreacidn mediante pulVerizacién de yodo).
in el espectro ultravioleta (en metanol-
oy 273 T (£ = 341500). £1 giro éptico
25, 1&]§O= 3 26° + 1° (¢ = 1,14 en metanol-agua 2:1).

agua 2:1) es \
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1 0,9.g de 4eido 7-broﬁoéceéilaminOnﬁaglvmetil-A“
tetrazol-s—ll-tlo)-met11cef-3-em~4—carboxilioo ﬁa di-
suelven en 5 cc de metanol bajo ad1c1on 0 55 cq do Ny Nee
dllsopropllétllamlna. Se agregan 0, 42 g de 4~pgrp,n
amiloxicarbonilaminopiridina, disueltas en 1,% g de
metanol y la soluc16n se deja reposar durante l& horaa
a temperatura amblente. Después se filtra lp mqaola de
reaccidn y serevapora en vacio hasta obtugpf L quuma.
bsta se disuelve en 10 cc de etanol y med}ﬁﬁ@érﬁépidg
adicibn de 150 cc de &ter absolute, se precipita como
precipitade incolero, coﬁoso. Se deja répoéér'ﬂuranﬁe
1/2 hora a temperatura ambiente, se separa por apopiﬁn,
se lava con éler y se seca en alto Vacio. E) rqaiduo
5@ dlsuelve en 10 veces su cantidad de qna mezcla 49
19 partes en volumen de cLoroformo y1 parte en. volumen
de etanol, se filtra y mediante répl@g adicién’ @e 50 pare
tes en volumen. de &ter se obticne el écido 742f4-terc.-‘

amlloxlcarbonll-amlnoplrldlno)-acet11am1nq7-5n(l-matil-

o tetrazol-s-lltlo)~met11cef-}-em—#-carboxillco comg pre=-

cipitado incoloro, _
En el cromatograma de capa delgada en gel do
sflice es el Rf‘-zA = 0,26, Rfjqy = 0,55, Rf69 = 0,39

(con pulverizacifn de yodo),
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Para la disociacibén del grupo protector se

disuelve éste producto en cinco veces su cantldad de
éci@o trifluoracético, se deja reposar durante breve
tiempo y despuds se brgcipita mediante inyeccién da la-
solucién en &ter, Después de lavar variags veces cqn

§ter se obtiene el trifluoracetato como preéipitgdol_
casl incoloro. Este-se disuélve an ééua, bediéqté»qdi-
cibén de solucién acuosa diluide de amoniaco a un pH de -
5, se concentra por evaporacién a un pequeno VQlumen y
se precipita con etanol. El precipitado se d;suelyg en
poca mezcla de agua y metanol 1l:1, se filtra j'elvetanoi
en exceso se vuelve a precipitar. Se obtlene asi el 6c1—>
do 7—[(4—am1nop1r1d1no)-acet11am1nq7—5-(l-metll-tetfa-
zol-5-1ltlo)~met1lcef-5-em—4-carboxillco que es iQéntlco
a la sustancia descrita en el ejemplo 1.

R
,-,.,.

El producto de partlda se puede obtener pomo )

'sigue:

50 g de 4-aminopiridina se disuélven en un
matraz de sulfitacibén de 2,5 litros de capacldad en una

mezcla de 160 cec de dioxano y 160 cc'de agua ¥y se enfria”

‘a 0°C, Después se vierte, bajo ‘buena agltaglbn ¥y cone

tinuendo el enfriamiento en el plazo de unos 5 minutos
480 cc de una solucién de tolueno, que contienéi95 gfd
de cloruro de terc,-amiloxicarbonilo, Después de calenw .

tar lentamente a temperaﬁura amﬁiénte y adicidn conti~
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pua de lejis sodica- 2-n (tota1,390 co)l,-ba;lo nggntenimien‘- '
to de.ﬁnepH de 10, se réalizé la‘reaooién en el plazo
de 24 hores. a S |

Se separan las dos fases, 1a faae tnluénica
ge leva ulteriormente varias veces con soluci6n concenira—

da de mal comin, se. seca con sulfato sodioo, qe evapora

en vac{o hasta sequedad y se obtiene un arigtgﬂizado en

“bruto del producto de reaooién. La fase aouosg se extrae

" ulteriormente con oloroformo y d4 un poco de material

adieional. Los extractos reunidos 8e disuelven en 100 ce

de etanol, Be f£iltra, se conoentra en vacio a8 un ‘volumen

de unos 25 cc y lentamente ge mezcla bajo agitacién e
inyeccidn con 60 ce de agua oon 1o que . cristaliza la
-tero.—amiloxicarbonil:aminopiridina en’ agujaa in-
coloras., R o ® L »
Punto de fusidn 107 - 1089, , z
Bn el cromatograma de capa delgada en gel de

g{lice es 6l Rf52A = 0,48; Rfllo = 0 86 Rf,0q = 0,69

1
(con pulverizaoién de yodo). '
En el espectro ultravioleta (en etanol) o8 ﬁax-242/g =

19800,
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Ejemplo 9

50,8 g de &cido 7-[Ipara-aminopiridino)-adétil—
amino/-cefaloesporénico y 29,0 g de 5—mercapto-l~met11~
tetrazol se suspenden en 300 c¢ de spua ¥ mediante quf
¢ibdn de 800 cc de solucibn al 10 % de dihidrogenofosfbto
dipotésico se disuelve y se ajusta & un pH de 6 5. Baao
nitrdgeno se agita entonces durante 6 horas 8 69°, Des-

puds de enfriar a 0° se vierte la solucién baao lntﬁnﬁa

: aglta016n en 11 litros de metanol de ~5 ¥ el QB aa'

ajusta a 7,7 mediante adicién de 50 cc de acldq fosférico
al 20 ¥, Se agita durante 1/2 hora é 0° J se separa por )
filtracién del fosfato orlstallzado. bl flltrado se con~ '
sentra por evaporacién en vacio prlmeramente a'uan 2
litros de volumen y para deshidratar se conceqtrg ba;o
adicidn continua de un total de 3 litros de etanol abao-'r
luto (8 través de capilares) en vacio a8 unos 1 6 ll—  _,
tros de volumen, Despubs se se,ara por decantaclén la .
resina marrén clara precipitada en la pered del matréz. |
Bl decantado se mezcla bajo agltaclon con 1,8 lltroq de -
etanol y a continuacidn con 3,6 litros de éster acétlco.
Be deja reposar duresnte 1 hora a Q°O, se_f;ltra, se lava,
con éster acético y se obtiene un precipitado ya muyr -
puro, Lkste se disuelve en 40 éc de agua, el pH se ajusta

a 6,2 mediante 1,1 cc de &eido clorhidfico rormal y
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después de agregar 55 cé de clorofoimo:y 20 e deAetanol,
se agita fuertemente dﬁrante aproximédamenté'l/a hora.
ﬂapldamente se inicia la crlstallzac16n. Ll crlsLaLizado
se dlsuelvc en 15 veces su volumen de unag. mezcla de 1
parte en volumen de etanol y9 partes en volumen de agua,
se filtrs y el filtrado se reduce a aproxihadameﬁﬁg l“'
volumeﬁ de 40 - 50 ce mediante cuidadosa:evaporacién
en vacio 6 mediante lloflllzaclén. Después de agregar
50 ce de cloroformo y 20 cc de etanol se asmta fuertemente
con lo que 1nmed1atamente ge separan . crlstales. Esto ge
deaa reposar durante 2 horas a 0°, Después se separa por
flltrac16n, la torte de crlstales se lava.con poco eta-
nol al 80 *y después con etanol absoluto, y se seca
en Vacio. ' .
Se obtiene el &cido 7-thaf§ -émiﬁopiridino)-'
acetilaminq7-3~(l-metil-tet:aiol—B—iltio54métilcef-5-
em-4-carboxilico como agujas cristalinas,inboloras con
un punto de descomposicidn de 171.° (fundiﬁas eﬁ Vacio).
Los valores obtenidos en el c?omatograma de

capa delgada en gel de silice, en el espectro ultravio-

" leta y en el giro éptico concuepdéh con los indicados

en el ejemplo 1 y 2. '
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Ejemplo 10

1,01 g de écido 4-terc.-amiloxicarbonil-amino-
piridinoacético se disuelven en 6 cc dedimetiiformamida,
la solucibn se diluye en 6 cc de tetrahidnofuraﬁo, se
mezcla con 0,435 cc de trietilamina, se eﬁfria 8 -10°
y bajo buens agitacidn se mezcla gota a gota fon 0,42 cc
de clorofurmiato de isobutilo. Después de 15 minutos
se agrega una solucibén enfriada a 0°C de 1,23 g de
acido 7~amino—3—(l-metil—tetrazol-s-iltio)-ﬁetilcef-
3-em-t-carboxilico y 0,488 cc de trietilamina en una
mezcla de 5 cc de tetrahidrofurano y 5 cc de agus. La
mezcla de reaccidn se sigue agitando aln durante 1
hora a 0° y 1'1/2 horas a temﬁeratura ambiente; el pH se
ajusta a 0,5 y el tetvrahidrofuranc se separa poxr desw
tilacibén en vacio. La séldcién regtante se extrae‘preu
viamente con 80 cc de éster acltico y el exiracto se
acsecha, después se extrae tres veces, cada una con
100 cc de una mezcla de éster acético y_étanol (8:1)

y la fase orginica se seca con sulfato sddico y se eva-
pora en vacio hasta sequedad. L1 residuo sé extrae

con cloroformo y la solucibén del extracto descoloreada
con un poco de "Norit" se filtra a través de una colume
na corta "Hyflo Supercel”. il filtrado se doncentfa a

un pequeiio volumen y mediante 'adicidn de éter en exceso
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'ge obtiene el dcido 7-/T4-terc.-amiloxicarbonile

aminopiridne)-acetilaning’-3-(1-netil-tetrazol-5-i1tio)=

metilcef-3=em=4~carboxi{lico como preéipitado_iigeramenté'

coloreado que en el cromatograma de capa deigédéfaqbre'
gel de éilice se comporta como la sustencia desorita -
on el ejemplo 8: | .~ | _ ‘.
RfSZA-z 0,26, Rf69'= 0,39, RflOl = 0753'(conlpulveriéah
oibn de yodo). '

Para la disociacidn del grupo protector se
emplea el procedimiento utilizado en el ejemplo 8

El écido 4-terc.-ami1oxicarbonil~aminopiri-
dinoaoetico ge puede obtener como gipue:

A uns soluoion de 2,18 g de bromoacétato on"
2 ce de metanol absoluto se agrega una soluoién de .
2,47 g de 4~terc.—amiloxioarbonil—aminopiridina (obtanr a
cidn véase el ejemplo 8) en 3,5 oc de metaqol'absoluto f
¥y 8o dejé réposar durante. la noche a teﬁpefatdra ambien~
tee | ’ |

Después se ovapora el disolvente en vaofo
y 86 obtiens un residuo semi-sélido, emarillo claros
Eote ge diéueive.en 20 cec. de etanol absoluto y se
enfria en el bafio de acetona-hielo Seco. Mediente lenta
adicibn de ﬁn total de 200 cc de dter absoluto, bajo

intensa agitacidn, se puede oristalizar el produotio

"de reaccidn como agujas incoloras. Se separa pdr suceldn



5e

10.

15,

20.

25,

- 40 -

se lava con etanol~bter (1:9) y é%er absoluto gbihmes
diatamente se seca en el secador de vacio. ElAbromﬁro
puro del 4-terc.-amiloxicarbonil—aminopiridino-aéetato
dé ¢tilo funde. en ol capilar evacuad® bajo dgscompos;ciénr
a 94° y se vuelve marrén a 210°. ' |

£n el cromatograma de capa delgada en gel
de -s{lice es-el*Rf5ZA = 0,49; REy 4 = O 252; RflOl
0,6 (mediante pulverizacibn de yodo). ', - : _

3,39 g de bromuro del. 4—tbrc.-amlloxlcarbonlln""
aminopiridino-acetato de etilo se dlsuelven eg 15 ¢cc
de etanol y-5 cc de agua y se gotea tanta lejig sbdica
2-n hasta que se haya alcanzedo un pH de 10, Se déja'
reposar durante la noche y mediante écido clorhidrico
2-n s8¢ aausta a un pH de 6. Después e concentra por
evaporaclén en vacio a un pequeiio VQlumen ¥ medlante
adicibn de etanol se precipita la sal comﬁn formada. ,
ksta operacxén s repite.con lo qqefflnalmenue, al eva- K
porar el filtrado en vacio, se obtiene el &cido butaDC
amllox1carbon11~amlnopirld1noacétloo.

bromato&rama de capa delbada en gel ‘de '8{lice: .
R£52 = 0,39; Rfy = 0,33; Rfjq; = 0,50 (pulverizacidn
de yodo). '

El &cido 7-amino-3-(le-metil-tetrazole5=
iltio)-metileef-%-em~4-carboxilico emplégdo como PIro=

ducto de partida se puede obtener como sigue:
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. 490 mg de sal sbédica anhidro de écxdo 7~(D- 7
5—ammno—ad1p1nam1ao) B (l—metll-lH;tetrazol-B—iltio)~
metilcef-3-en-4=~carboxflico (obténido segun la'patente’
holandesa 6 805 179) se suspénden en'éolcé derélo?uro'
metilénico absoluto y se mezcla con 0,4}cc>dé piridina
absoluta y 0,92 cc de trimetiicLorésilano; La sus-
pensién se agita intensamente bajo,nitpsgené durahte
2 horas a 30°. Después de agregar 1,0 cc de piridina
se enfria la solucibn de reéccién é -15° 'y en porciones
se mezcla con 6,55 cc de una solucién al 10 %»@é penta-
cloruro de fésforo en cloruro métilénico-(témpératura
interior no superior a -10%), La soluclén lechosa se
sigue agitando durante otros 40 minutos a unos -12 C.;
Uespues de enfrlar nuevsmente a —15 se vzerten, en
porciones, 12,0 cc de metanol absoluto con lo que la

temperatura interior aumenta a —lO°. be deaa-termlnar

. ds; reaccionar durante 30 minutos a ésta temperatura ¥y

durante oLros 30 minutos a +25°. .

Para la hidrélisis se agrogan 1 5 cc de fcido
férmico acuoso al 50 % y el pH sg ajusta & 2,9 mediante
adicién de poco trietilamina.(unos 0,9 cc); Se agita
durante 45 minutos a temperatura ambiente con lo que
se iorma un pruclpltado fino. Mediante adicién de més
trletllamlna se ajusta el pH a.u,o v la mezcla de resc-

cién se deja reposar durante unas 2 horas en el baiio
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de hielo. Se separa por succibén el precipitado, se lava

con poca agua, ‘después con metanol y finalmente con &ter,
Se obtiene asi el 4cido 7-aminow3-(l-metil-lH~tetrazok-
5-iltio)-metil-cef-3-em-4-carboxilico del punto de
5e fusién 175°C (descomposicién).
NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préacti-
ca, debe hacerse constar que las disposiociones anterior-
fJQ. mente indicadas, son susceptibles de modlficaciones de
detalle en:éuanto no alteren su principlo fundamental.
También se hace constar que el invento corresponde a una
Solicitud de Patente, presentada en Suiza, bajo los nﬁme--
ros y fechas que seguldamente se detallan: 5768/71L de 21
254 de gbril de 1971, 8823/7L de 16 de junio de 1971, 14463/T1
de 4 de octubre de 1971 y 255072 de 22 de febrero de
1972; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que con-
ceden los Conyenioe‘Interngcipnales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referidO'iﬁvento y por
20. 1o que se solicita Patente de. Invenoitn porvzd aﬁos'en'
Bapafia, sobre:iPROCEDIﬂIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS
DERIVADOS DEL ACIDO 7-AMINO-CEFAIOESPORANICO; caracteri-
zéndoge por lo siguiente:
l.~ Procedimiento para la obtencidén de nuevos

25« derivados del 4cido 7-amino-cefaloesporinico, de férmuls I
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Rl-CHz-CO—NH-CH-———“——

o/c"w

en la que Ry, significa un resto aminopiridino y R2 gig=-
nifica un resto heterociclico de carécter aromdtico, en-
lazado a través de un 4tomo de carbono al azufre, que como
minimo contiene 2 Atomos de nitrégeno y ademéds un ulterior
heterodtomo del grupo nitrégeno, oxigeno y azufre, o los
ésteres o las salea de éstos compuestos; oaracteriZado porque

a) un compuesto de férmula IT

Z=NH— 'TH CH
L —

o \/

COOH

C - CH

- II,

en la que 2 significa el resto acilo R/ -CHQ_COa; en



donde Ri significa un resto aminopiridino en caso dado
protegldo por un grupo protector disociable y donde
Ré gignifica un grupo hidroxi funcionalmente modificado,

especlalmente esterificado, o un éster 0 une sal de éstos

5e compuestos, ss hacen reaqoionar con un tlol de férmula
H .
Ib : .
' HS Ry Ib,
SRR on la que R, tiene ol significado indicado en la férmula

I, o una sal metdlica del mismo0 5)un compuesto de‘ _
férmula IX, donde Z significa un grupo hidroxiacetilo
esterificado, capaz de reaccién y Ré significa S-R, ‘o
una sal o un éster de estos compuestos, Se hacen reac-
.15, ¢lionar con una aminopiridina, en oaao'dgdo proteglida
' por un grupo -protécfor disociable, 0 o) uncompuesto de
gérmula IT donde % significa hidrégeno y R signifioa
~ 8-R, o una sal o un éster-de estos compuestos, se hacen
reacclonar con agente acilaﬁor,'que lle&é el resto aocl-
20, lo Z2; y en los compuestos obtenidoa don'grupo amino
ge disocia ol grupo proteptor; y, si se desea, un gru-
po éster, en caso dado existente, se disocis y, 81 8e
deszea, los compusstos obtenidos se transforman en.sus
sales o de las sales obtenidas se forman las sales

254 intexrnas.

e
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2.~ Procedimiento segdn la Treivindicacién 1,
caracterizado porque se obtienen compuestos de férmula I don
‘de Ry es el resto pare~sminopiridino.

; 3.~ P?bcedimiento pegin la reivindicgeién 1 a) 6
5. 2, daracterizado'porque se parte de compuestos de férmu-
’ 1la II donde 2 significa wn resto aminopiridinoacetiiof
y By significa un grupo alesnoildxi inferior sin susti-
tuir o ‘sustituido por halégeno. . e

4.- Procedimiento segin la reivindicacién la) 6

10, - 2, caracterizado porque ge pafte de compuestos de £érmu~
lg ITI, donde Z significa un resto aminopiridinoacetilo y

Ré el grupo acetoxi,

5.- Procedimiento segdn uha de las reivindica-
ciones 1 2) 6 2-4, caracterizado porque la reaccién con

15, el tiol sé,bféctda en un diaoivente inerte, miseible con

. ague o una mezcls de sgua y un disolvente de éstos.

6o~ Prooedimiento segin una de las reivindica-
ciones la) 6 2-5, caracterizado porque la reaccién ge
efectia & temperaturas de -152 a T02.

20 : T.- Procedimiento segin la reivindicacién 1b) 6
2, caracterizado porgue un compuesto de f£érmula II, en la
que R} sigﬁifica S-R2 ¥y Z significa‘un resto halogenoace~
tilo se hace reaccionar con una aminopiridina.

8.~ Procedimiento segén la reivindicacidn 1b) &

25 2, caracterizadorporque un compuesto de férmula II, donde
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R} significa SR, ¥ Z el resto bromoacetilo, se hace
. regccionar oon una eminopiridinas,
9.~ Procedimiento segin le reivindicacién 2 6 -
3, caracterizado porque un compuesto de férmula II, don-
5, de RY significa 5-R, 7 Z significe hidrégeno, se acila
' en forma en si conocida con un compussto de férmula
R{~CH,,~COOH, en la que R{ significa un grupo aminopiri-
dino protegidojpor un grupo protector disociable o con
un derivedo de écido reactiivo del migmo.
0. ~ 10.- Procedimiento segﬁn la reivindicacién 1a),
' 1b) 6 le), caracterizado porque se Hacen reaccionar com—
puestos de férmula I o sus sales donde R, es un resto
~ heterociclico, en caso dado sustituido, con 5 &tomos de
| anillo.
A5 B 11.- Procedimiento segin la reivindicacién ls),
. 1b) 6 lc), caracterizado porque se hacen reéocionar com-
puestos de fdrmula Ib 8 II o sus gsles, donde R2 es un
Testo triazol en caso dedo sustituido.
12.= Procedimiento segﬁn la reivindicacidn la),
20, - lb) 6 le), caracterizado porque se hacen reaccionar com-
puestos de fﬁrmula Ib 6 II o sus: sales, donde R, es un

resto tetrasol en caso dado sustituido.

13.- Procedimiento segin la reivindicacién la),
1b) 6 1c), caracterizado porque se hacen reacciqnar com=
25, puestos de £érmula Ib 6 II o sus sales, donde Ry es un resto
' tiadiazol en caso dado sustituido.
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14.~ Procedimiento segﬁn la reivindicacién la),
1b) 6 1lc), caracterizado porque se hacen reaccionar com-
puestos de £érmula Ib 4 II 8 sus sales, donde R2 es un
resto oxadiazol en caso dado sustituldo.

15.~ Procedimiento segun la reivindicacidén la),

1b) 6 lc), caracterizado porque se hacan reaccionar com-

~ puestos de férmula Ib & II'§ sus sales, donde R, es un

2.
resto 1,3,4-tiadiazol é un resto 1,2,4-tiadiazol en caso

dado sustituido. p
16.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 10

- = 15, caracterizado porque -6l resto heteroofelico esta .

sugtitufdo por alquilo inferior.
17.- Procedimiento segun la reivindicacién 10.

- 15, caracterizado porque ‘el resto heterociclico esta .

sustitu{do por alquiltio inferior.

' 18.- Procedimiento para la obtencldn de nuevos
derivadés del 4eido 7-amino-cefaloespordnico, tal y como
qﬁeda sustancialmente descrito en la presente Memoria.
- Egte Memoria consta de 47 hojas escritas a md-
quima. por unav s80la cara.» - 1 6 WA 1975
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