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‘La invencidn se refiere a nuevos dérivados'de
cefem de fOrmula genersl 1 .
Z-CH2~cq-NH\\

/'N\[/ CH,R

COOH
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en la que Z significa un resto 1l,4-dihidro-4-oxo-l-piridilo
insustituido o sustituido una o varias veces por alquilo con
1 - 4 &tomos de carbono, alcoxi con 1 - 4 &tomos de carbono,
CH, #, ClL, Br, I, NO, y/o NH,, R significa H, —OUOGH 6 S-Het
y Het representa 3-metil-l,2, 4—t1adlazolllo-525-m§l£44-

oxadiazolilo-2, 5-hidroximetil~l,3,4—oxad1 g
$il-l,3,4=tiadiazolilo~2, 5-hidroximetil-l,3,4-tiadiazolilo=
2, tetrazolilo~5, l-metiltetrazolilo-5, 1,2,3-triszolilo-4,
4=metil-oxaz0lilo-2 6 l-oxido=piridinio~2, asi como a sus
ést?res facilmente disociables y sus sales fisioldgicaumente
compatibles,

La invencidn tenis por cometido hallar nuevos
compuestos que se pudieran emplear para la obtencidn d.e me-
dicamentos. &ste cometido se soluciond poniendo a disposi-
cibén los compuestos ae férmula 1.

3e ha descubierto que estos compuestos tiew-
nen una excelente eficacia antibacterial contra los gérme-
nes gram-negativos y contra los gérmenes gram-positivos. En
comparacién con las cefaloesporinas conocidas, obtenidas por
via éemisintética, muegtran claras diferencias con respecto
a la sensibilidad de los distintos gérmenes, En numerosos
casos, las cefaloesporinas conocidas son claramente superadas
por los nuevos productos, de tal menera que pars combatin

determinadss infecciones por bacterias poseen ventajas tera=

péuticas decisivas. Asi, la concentracién inhibidora minima ;

de Acido 3—(l-metiltetrazolil-s-mercaptometil)~7~(3 S—dibroni

mo-1l ,4-dihidro-f—oxo- l-plrldll-acotamxdo)-J-ceiem—u-carboxi-|
lico y de &cido 3-(l-metiltetrazolil-S-mercaptometil)~-7=(3,5
dicloruml 4=dihidro=tmox0=lepiridii-acetamid0 )wsmC e ommbe

carboxflico, & bien de las sales potésicas de eslos #cidos, '
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€s para una serie de agentes patégenos, entre estos Eschew=
richia coli, Salménella typhimurium, Shigella kruseli y
Klebgiella pﬁeumoniae en el factor 2 - 8 inferior a la de

la Uefalotiha y cefalexina, En vivo muestran estos compues-
tos, asi como el &cido 7-(3,5-dicloro-l,4-dihidro-4-oxo-1-
piridil-acetamido)-cefaloesporéinico, en comparacibén con la
ceralotina,en los retones una eficacia 1 a 20 veceé superiér
(medido como DC 50) contra Staphylococcus aureus, Strepto-
coecus pyogenes, Diplococcus'pneumoniae, Salmonells newport,
Klebsiellg pneumoniae y Eschierichia coli. Ademés, después

de la administracidn parenteral‘de estas sustanclas a perros
se hallaron coﬁcentraciones de suero comparables con las ‘
determinadas andlogesmente para la cefaloting; en ls orina

se demostraron dentro del plazo de 24 horas &n 80 ~ 100 %
de la sustsncia activa administrada.

Los.éompuestos se pueden emplear en forma
correspondiente coﬁo medicamentos, especialmente para com-
batir las infeccionés bacteriales, Ademés se pueden emplear
como productos intermedios para la obteﬁcién de ulteriores
medicamentos,

Objeto de la presente invencidn son, por lo

tanto, los nuevos compuestos de férmula 1, asi como sus Sste-

‘res facilmente disociables y sus ssles fislolégicamente com-

patibles.

El resto % significa preferentemente un resto
1,4~dihidro-l-oxo~l-piridilo sustituido una, dos o cuatro
veces, preferentemente sustituido dos veces, pero tembién
insustituido o sustituido tres veces. Los sustituyentes en
el resto Z se encuentran,en la sustitucibn sencille, prefe-

rentemente en la posicién 3, en la sustituéi&n'doble,gn la
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_ butoxi.

posicibn 3 y 5 & en 1z posicibn 2 y 6, en la sustitucidn
triple en la posicibén 2, 3 y 5. Sustituyentes pyofgrenteg
son CL, Br, ademjs, OH, ¥, I, NO, ¥ NHQ. Alguilo representa
prineipslmente metilo, pero también etilo, n~propilo, isopro
pilo, n-butilo, iéobutilo, sec.outilo & terc,butilo, Alcoxi
representa especialmente metoxi, pero también etoxi; n-pro-

poxi, isopropoxi, n~butoxi, isobutoxi, sec,butoxi & terc.

Como restos % preferentes sean mencionados,
ademds de 1,4-dihidro-4-—oxo-l-piridilo:insustituido:
3,5=dicloro=, 3%,5-dibromo-, ademis, 3,5-difluor-, 3,5-diiodo-
3,5~-dinitro-, 3,5-dihidroxi~, 3%,5~-dimetoxi=-, 3%,5-diamino-,
3-cloro~, 3-bromo-, 3-nitro-, 3-amino-, 3-hidroxi-, 3-meto-
Xim, 2,6-dimetil-,‘2,6~dimetil—§,54diclofo—, 2,64dimetii-

3, 5=dibromo-, 2,6-dimetil=3,5~-diiodo~, 3-cloro-5-nitro~, 3-
bromo-5-nitro-, 3=¢loro-sS-amino-, 3-bromo-5-amino-, %-cloro-
S5-hidroxi=- y %-bromo-5~hidroxi-l,4-dihidro-4-oxo-l-piridilo,
El grupo 4 representa ademéds, por ejomplo, los restos siguien
fos: 3-fluorm, 3-i0d0=, 3=etoxi-, >-n-butoxis, 3-metilo-,
5-etilo-, 3-n-butilo-, 2,6-dimetil-3-fluor~, 2,6-dimetil-3-
¢cloro-, 2,6-dimetil-%~bromo-, 2,6-dimetil-3-iodo-, 2,6-dime-
til-3-hidroxi-, 2,6-dimetil-%-nitro-, 2,6-dimetil=3-~amino-,
2,6~dimetil-3-metoxi-, 2,6~-dimetil-3,5-difluor-1,4-dihidro~
4uox0ml=piridilo, '

De entre los restos heterocfclicos Het tienen
preferencia el resto l_metil-tetrazolilo-5 y el resto S5-me-
til-l,3,4-tiadiazolilo-2,

Como 8steres fucilmente disocisbles de los

coumpuestos de férmula 1 sean mencionados en primer lugar los

ésteres de terc,butilo, sdemés, por ejemplo, log &steres de
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fiaiol6giéamente compatibles, que se caracteriza porque un

trimetilsililo, bencilo, benzhidrilo, tricloroetilo, benzpil-
metilo, p-metoxibencilo § metoximetiio, ademés, los &steres
de pavaloiloximetilo, |

Objeto de la invencién es, ademés, un proce-
dimiento para la obtencién de los compuestos de férmula 1

NW/L.CHR

"o

| 2
~ CooH

asi como de sus ésteres fac@imente.diSOOiébleé y de sus saleg

§cido S-CHQR-7-amino-3—cefém—4—carboxilico de férmuls 2

Ho N ;;m_r' ' :

e 2
o,f*‘?f"ﬂ P -

Cl‘lzﬂ ‘

CQoH

donde R tiene el significado ya indicado, 6 uno de .sus deri-
vados funcionales, se hace reaccionar con un fcido piridén

acético de férmula general 3
Z-CH,000H 3 g

donde Z tiene el significado ya indicado; o con uno de sus
derivados funcionales, é porque un 4cido 3~CH2R-7;(X—aceta-

mido)=3~cefem=4—carboxilico de férmuls general 4

x-fcuzco-Nu\ -
o o” HgR

fobn

en la que X significa Cl, Br 6 un grupo OH esterificado, ca-
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paz de reaccibn, & uno de sus derivados funcionales, se he-

ce reacciomar con una piridona de férmula general 5

4=H _ 5

o uno de sus derivados funcionsles, 6 porque en un compuesto
correspondiente por lo demés a la férmula 1, los grupos OH,

NH, u oxo funcionalmente modificados contenidos, mediante

2
tratamiento con medios solvolizauntes o hidrogenolizantes

son liberedos y porque, en caso dado, en el producto obteni-
do uno o ambos sustituyentes R y/o Z se intercambian por
otros sustituyentes R y/o 2 alquilandc un grupo hidrodmedian-
te tratamiento con ﬁn medio de alquilacién y/o reduciendo un
grupo nitre, é bien un grupo acetoximetilo, mediante trata-
miento con un medic de reduccibdn a un grupo amino o bien a
un grupo metilo y/o transformando un grupo acetoxi por tra-
tamiento con un tiél de férmula Het-SH & en un mercéptidB
correspondiente en el resto ~S-Het y/o un grupo carboxi se
transforma por tratsmiento con un medio de esterizacibén en
un grupo éster del &cido carboxilico facilmente disociable
y/0 de una sal & ésfer obtenido se libera el écidq y/0 un-
compuesto &cido & blsico obtenido de férmula 1 mediante tra=-
tamiento con una base o 4cido se transforma en una de sus
saleg fisiologicamente compatibles,

Todas-estas reacciones transcurren segln mé-

todos tal y como se conocen en la quimica de las cefaloespo~
rings y se describen detalladamente en la literatura.

Los productos de partida para el procedimien~

to de 18 invencién o bien ya son conocidos o ge pueden obte-
ner sepun métodos conocidos, andlogo a los compuestos conoci-

dos, VFor ejemplo, los Bcidos 2 (i = -S~Het) se obtienen de
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deido ?—aminocefaloesporénico (7-A95; g; R = -OCOCH5) por
reaceibén- con los tioles heterociciicosten,éu mayor parte
conoc¢idos, de férmula Het-SH, & los correspondientes mercapti-
dos de metal, por ejemplo, por reaccidn de las sales de metal
5| alcalino correspondiente en acetona acuosa calients, Los fci-
dos piridinoascéticos 3 se obtienen de las piridonas 5 con &-
cido cloroacético o &cido brombacético; Los 3cidos 4 se obe
tienen segin métodos en si conocidos, por ejeﬁﬁlo, de los
fcidos 2 con un &cido acdtico sustituido de férmula
10 | X-CH,COOH o de un derivado funcional de un bcido de estos,
por ejemplo, clorhro cloroacetilico o bromuro bromoacetilico.
El resto X significa preferentemente bromo, pero también
pueds significar Cl 6 un grupo OH esterificado, dépaz de
reaccibn, especialmente alquilsulfoniloxi con 1 - 6 Atomos
15| de carbono 4 arilsulfoniloxi con 6 - 10 Atomos de carbomo,
tal como p-toluenosulfoniloxi, Las piridonas 5 sustituidas
ge obtienen, por regla general, por sustitucidén de 4-pirido-
na.

Como derivados funcionales de los &cidos 2 y
20 | 4 son adécuados, en primer lugar, los &steres ficilmente di-
sociables, por ejemplo, los 8steres de terc.butilo, los és-
teres de trimetilsililo (que se forman, por ejemploy in situ
de 2 o bien 4 y N-trimetilsilil-acetemida) y los dembs &ste-
res arribas indicados. Adem&s son adecuadas las sales, espe-
25| cialmente las sales neutras de estos &cidos. En especial son

adecusdas las sales de metal alcalino (por ejemplo, de so-

dlo de potasio), de metal alcalino~térreo (por ejemplo, de
magneslo, de calcio) y las sales aménlcas. De entre las fil-

timas tienen especial preferencia'las sales derivadas de

30 ! aminas, especialmente de aminas terciarias, por ejemplo, tri-
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etilamina, trietanoluamine, piridina, colidina, fstas sales

se pueden emplear cowo tales en la reaccidn; pero también se

pueden producir in situ del &cido 2 6 bien 4 y de una base,
por ejemplo, NaHGOB, NaBHPOqr $ trietilamina,

Como derivados funcionales de los &¢idos 3 son
t

especialmente adecuados los hsluros, especialmente los clow !
rurog y bromuros, ademis los anhidridos y los anhidridos mix%
tos asi como los azidas y los ésteres activados, por ejemploJ
con p-nitrofencl, 2,4-dinitrofenol, p-nitrofenilmercaptauo, %
metilencianhidrina 6 N.hidroxisuccinimiida, Como anhidridos ;
mixtos de los &cidos 3 son adecuados, por ejemplo, aquellos l
con &cido de alcano inferiores, especialmente &cido acético ;
y &cidos acéticos sustituidos, tales como, por ejémplo, éci-é
do tricloroacético, &cido pivalinico 6 &cido cianacético Y, !
por otra parte, los anhidridos con semiésteres de &cido car—;
bénico due.se obtienen, por ejemplo, por reaccidén de los ﬁciﬁ
dos 3 con cloroformisto de bencilo, de p-nitrobencilo, de

isobutilo, de.etilo 6 de alilo, Todos estos derivados funcio-
nales de 3 se producen preferentemente 'in situ.

Los derivados funcionales de las piridonas 5

Lo

son, preferentemente, sus sales, por ejemﬁlo, las sales s6di-
cas y potésicas, lstas se pueden oﬁtehgr de 5, por ejemplo,
con Na o K metélicos en un disolvente inerte de slto punto

de ebullicidn, tal como tolueno, o también en frio con NaHl.

En general se realiza la reaccidén de los deri-
vados de cefem 2 § bien 4 (o bién de sus derivados funciona~ -

les) con los derivados de piridona 3 § bien 5 (o bién con i
l
sus derivados funcionales) en presencia de un disolvente inex
te, Como disolventes son adecuados, especialmente, los hidro{

I
carburos clorados, por ejemplo, cloruro metilénico, clorofor-!
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mo; los &teres, tales como aietiléter, tetrahidrofurano, dio
xano; las cetonas, tales como écetona, butanonaj las amidas,
tales como dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, hexame-
tilfosforotrismida; los sulféxidos, tales como suiféxido di-

metilico (DMSO); agua; ademés las bases orghnicas o inorgé-

nices acuosas, Tambidn se puede emplear una mezcla de los

disolventes mencionados. Siempre que se haya de obtener una

sal de un compuesto de férmula 1 es adecuado como disolvente

"especialmente un exceso de la base que sirva pare la forma-

cibén de esta sal, por ejemplo, trietilamina o lejia sédica
acuosa.

La reaccibén de 2 coh 3 6 bien E con 5 (o bien
éus derivados funcionales) se efectila por regla general a
temperaturas entre =70 y + 800, preferéntemente entre =40 y
4300, especialmente entre 0° y la temperaturs ambiente, 4ia
duracidn de la reacc¢idn depende de . la clase de los productos
de partida seleccionados y de la temperatura de reaccidn; se
encuentrs normalmente entre 5 minutos y 72 horas. .

En detalle es especiaglmente conveniente reac-—
cionar un éter, preferentemente un éster de terc.butilo del
acido 2 con el &cido piridinoacético libre 3, agregéndose
ﬁentajosamentefun‘agente ligador de agué. Como tales entren
en consideracién, por ejemplo, las carbodiimidas, especial- -
mente la diciclohexilcarbodiimida (DGC). Asi se hacen resac-
cionar, por ejemplo, 7-ACS-terc.butilato, el Bcido 3 y bec.
en prbporciongs casi equimolares y bajo enfriamiento en un.
disolvente inerte,-especialmente en cloruro metilénico, DMF,
DMSO 6 también en mezcles de disolventes.

 La reaccién de 2 con derivados funcionales de

los &cidos 3, mi como la Teaccién de 4 y 5 se efectua prefe-
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rentemente en medio alcalino. Bién de emplea la piridina 5
en forma de una sal, por ejemplo, de uns sal de metal alca- !
lino,o’ la mezcla de reaccidn se agrega una base, especisl-

mente NaHGOB, KHCO, Naaco5, KQCOB, NaOH, piridina o una

base de menor nucieofilia, por ejemple, una amina terciaris, :

tal como trietilamina, N-metilmorfolina, etildiisopropilami-

na 6 terc.butilato de potasio,

Los derivados cefem de férwula 1 se obtivnen

ademds liberando ern un compuesto, que por lo demds correspon-

de a la férmula ),los grupos OH, NH, u oxo funcionalucate

modificados coﬁtehidos. Los productbs de partida para esta
variante del procedimiento se obtienen, por ejempld, en for-
ma anfloga a los métodos arriba descritos, modificando sin
enbargo los grupos funcionales sensibles durante la sintesis

mediante grupos proteciores.

t

~ Como grupos funcioneles modificados entran
por e emplo en comsideracidn: los grupos hidroxi eterados o
esterificados, por ejemplo, benciloxi 6 acetoxi; los grupos
amino bencilades o acilados, por ejemplo; bencilamino, ben-
ciloxicarbamoilo, terc.butoxicarbameilo, acatilémino, siendo ;
de mencionar como grupos protectores especialmeute los usua- -
les en la quimica de los péptidos. El grupo oxo del enillo
piridénico puedegestar modificado en forma de un derivado de

la forma endlica correspondiente, por ejemplo, en forma de

sales cuaternarias de la férmula general <]

o

Q-:-O—-@}@—Cllz-vCO-NH\ 5
: o) s N anr
g ' T2
ooH

-

‘ B



10

15

20 -

25

" hfdrico, a temperaturas entre -10° y 50°, Une hidrogenblisis

30 |

- 1l -

donde @ significa un resto solvolitica, hidrogenolitica o ca-
taliticamente disoéiable, espécialmente un yrupo ter & s-
ter, ' fécilmente disociable, ¥y A es un anidén arbitrario, pre-
ferentemente cloro o bromo y el resto piridinico puede estar
sustituido en analogfa al resto Z, asi como de sus &steres
facilmente disociables. Son especialmente adecuados los
correspondientes 8teres de bencilo y de terc.butilo, Fa lu-
gar de € entra también en consideracidn un zwiterién corres-
ﬁondiente que se puede formar por disociacidn de HA de §.‘
Los grupos funcionalmente modificados se pue-
den liberar también solvoliticamente, especialmente hidroli-
tica o hidrogenoliticamente segln métodos en si conocidos,
descritos en la literatura. Una solvdlisis, preferentemente
hidréliéis; se efectua, por ejemplo, con Acido trifluorscé-

tico o con &cidos minerales acuosos, por ejemplo, &cido clor-

de grupos funcionalmente modificados, éspecialmente'ung di-
gociacién de restos de bencilo y carbobenzoxi se efectua prin
cipalmente por hidpogenacién en presencia de catalizadores l
de metal noble, tdi}como palad;o al 5 ; 50 % sobre carbdn, u
6xido de paladio. COannientemente_se hidrogenbliza & tempe-
raturas entre -10 y +50°, especislmente a temperatura ambien-
te; asi como - a presioneg entre 1 y 100 atmésferss, preféfen-
tementé.a presiéﬁ normal. Es posible y frecuentemenﬁé desea~
ble, dirigir la hidrogenblisis de menera que simulténesmenté
se realicen ﬁlteriores modificacibhes reductivas en la mélé-
cﬁla, por ejemplo, un grupo acetoxiﬁet@lo!que sé encuentré
en la ppsici6n 3 reducirle a un grupo. mgtilo,.

En caso deseado se pueds intercambiar en el

producto obtenido de férmula 1, seplin métodos conocidos por
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la literatura, un susiituyente R por otro sustituyente n
y/0 un sustituyente 4 por otro sugtituyente Z.
ror wjemplo, es posible alquilar un prupo hi--

droxi wediante tratamlento con un modio de alquilacidu, por

ejemplo, con diazometano, bromurc metilico, yoduro metilico,
sulfato dimetilico o dietflico, cloruro etflico, n-propfli-
¢o 6 n-butilico, ioduro o bromurc etflice, n-propilico o n-

butilico.

Ademés se logra, por e emplo, reducir un gru-
to nitro en el anillo piridénico al grupo amino. &n princi-
pio se¢ pucden emplear para ello todos los métddos en si co-
nocidos pars la reduccidn de grupos nitro, siempre que sean
adeguados y no provoquen variaciones indeseadas eﬁ la molé~

cula. is especlalmente adecuada la hidrogenatibn catalitica

gue se puede realizar, por ejemwplo, con catalizadores de me-

tal noble, tal como paladio, a temperatura ambiente y presié

——— B

normal,
La transformacidn reductiva de un grupo aceto-
ximetilico en un grupo metilo se puede efectuar asimismo

por hidrogenacidn con cataligadores de metal noble, tal como

[P |

aladio, trabajandosa convenientemente a temperaturas bajas
9 J P ’

pero presiones algo wés elevadas (entre 2 y 10 atmbsferas). i
Si se desea, también varias de las transforme-

ciones reductivas descritas se pueden realizar en una sola

”, DR . » . » ‘
etapa. Asi, por hidrogenacidén de un &cido cefaloesporénico L

(R = ~OCOCH3), que en el resto % estd sustituido por un grue .

po nitro,se puede obtener el correspondiente &cido desaceto- :

xicefaloespordnico 1 (R = H) que en el resto Z esté sustituiﬁ
do Por un Krupo auino, f
-

Asimigwo es posible transformar un 4cido cefa
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‘¢cibn con un mercaptano de férmula Het-SH en el vorrespondiend

‘forhar también por esterificacidn en un éster de 4cido can-

| les de cefaloesporina.

- 13 -
loespordnico de férmula 1 (R = -OéOCHa)‘obtenidé, por reac-

te tiodter 1 (R = ~BHet). Convénientemente se hace reaccio=-
nar una sal del fcido cefaloesporénico con una sal del tiol
en acetona acuosa & temperaturas entre 20 y 100° y §alans de
pH entre 4 y 8. Como sales son especialmente adecuadas las
sales de metal alcalino, ante todo las sales sbdicas,

Un &cido carboxilico 1 libre se puede trans-
box{lico facilmente disociable. For ejemplo, el éster de ]
terc.butilo se obtiene por reaccibn de los &cidos con is&bu-_
tileno, '

A la inversa, de una sal § &ster dbtenidos se |
puede liberar el 4cido 1, por eJemplo,‘por solvblisis, espe-
cialmente por hidrélisis Acida. Los ésteres de teorc.butilo
obtenidos con éspecial ventaja en la sinteéis se disocian,
por ejemplo, con Acido trifluoracético a temperaturas entre
0y 40°, .

Los nuevoé derivados de cefem son productos'
86lidos cristalinos .o amorfos, Forman sales 8ede8, frecuen-
temente cristalinas, s6lidas, de metal alcalino, amonio y
metal alcaiino-tébreo, asi como sales con bases orglnicas;
teles como dietilamina, trietilamina, dietanolamina, N-stil-
dietanolémina, pirrolidina, piperidina, N-etilpiperidina,-
1-(2-hidroxietil)-piperidina, morfolina, procaina, bencilami-
na, dibencilamina, l-fenil-2-propilamins y ulteriores aminas,| .

tal y como s¢ emplean generalmente para la obtencidn de sa-

De las ssles de metal alcalino son de especial

importancia las seles sbdicas y potésicas. Se pueden obtener
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mezclando une solucidn de un dcido 1 en un disolvente orpf-

nico con una solucidén de la sal sbdice o potésica de un fci-

do zraso, por ejemplo, Acido dietilacético & &eido 2-etii-
caprdnico, en un disolvente, por ejeuplo, acetona o n—butano%
o fambién en una mezcla de disolventes., Las sales potésgicasg !
que se precipitan asi,¢ bién al agreéar éter, se pueden se-i
parar por filtracidn,

Los compuestos blsicos de los compuestos de
férmula 1 se pueden transformar con #cidos en la forma usual
en laeg correspondientcs sales de adicidn de 8cido; por ejem-
plo, en los hidroéluros o citratos.

Como los compuestos 1l no tienen puntos de fu-
81én exactos se caracterizan convenientemente mediante otras

caracteristicas fisicas, especialmente ventajoso por sus es-—

-pectros infrarrojo. tn el espectro infrerrojo muestran la bay

da de absorcién del anillo ﬂ-lactama gue se encuentra en %

1760 - 1800. Se pueden caracterizar ademés por sus espectros ;

dé regongncia nuclear y por el cromatograma de capa delgada. |
Pars €éste se pueden emplear convenientemente las placas IC
terminadas de Merck Kieselgel F254 (eluyente, por ejempio, g
dioxano/apua 85:15), 2

7 Los nuevos compuéstos se pueden emplear coumo f
medicamentos en mezcls con excipientes sélidos, liquidos y/oi
semiliquidos, en l.a medicina humsna o veterinaria. Como sus%
tancias excipiente entran en consideracién aquellos producto%
orgfnicos o inorgénicos que son adecuados para aplicacién '
enteral, por ejewplo, oral, preferentemente, sin embarpo, para
la aplicacién parenteral o topical y que no reaccionen con

lus nuovos compuustos, tules como apua, aceites vegetales,

alconoles bencflicos, polietilenglicoles, gelatina, lactosa,
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féculas, estearato de magnmesio, talco, vaselina, colesterina.
Para la apllcacién enteral soh adecuadas, por ejemplo, las
tabletas, cépsulas,. grageas, jarabes, zumos o supositorios.
Para la aplicacidn parenteral sirven especialmente les solu-
ciones, preferentémente las solucidnes oleginosas o acuosas,
asi como las suspensiounes, emulsioneé o implantados, para

la aplicacién topical las cremas, unglentos o polvoa. Estos
preparados pueden estar asteri%ﬂzados o mezclados con adyﬁ-
vantes, emulsionantes, sales para influenciaz la presidn os-
mética, sustsncias de tampdn, colorantes. Asimismo pueden
contener ulteriores sustancias activas.'

Lag sustancias se administran preferentementé
en dogificaciones entre 1 y 5000, éspécialmente entre 200 y
2000 mg por unidad de dosificacibén. Se da preferencia a la
aplicacibn parenteral (por ejemplo, intravenoss o intramus-
cular).

Cads uno de los compuestos de férmula 1 mencig
nado en los ejempios giguientes es especialmente adecuado pa-
ra ia obténciéﬁ de prepasrados farmacéduticos,

Los espectros infrarqojos se han registrado
en KBr, DMF = dimetilformamida, 7-ACS = &cido 7-aminocefalc-

espordnico, DCC « diciclohexilcarbodiimida.

Ejemplo 1

a) bnaAsolucién de 12,5 g de 8ster terc,butilico
de 7-ACS y 8,9 g de DOC en 100 cc de cloruro metilénico/DMF

mo¥4~piridon-l-acético, despuds de 5 minutos se retira el ba-

fio dé hielo y se sigue agitanto ulteriormente durente 30 mi-

nutos a 250; La'ﬁrea formada se gepars por filtracidn y el
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filtrado se filtra a través de gel de s{lice (eluyente: aco=-

* tato de etilo/1l¥% de metunol). Bl disolvente se evapora y el

gster de terc.butilo del &cido 7—(3,5—dibromo-l,4—dihidro—4—;

ox0-l-piridil-acetamido)~cefaloesporfnico se cristaliza en

éter.

)

30 cc

22 g del éster de terc.butilo se disuelven cn

de 4cido trifluoracético, Despuéds de 30 minutos se eva

pora y el &cido 7-(3,5-dibromo-l,4-dihidro=4—0x0~l-piridil-

acotamido)-cefaloesporfnico se oristaliza en &ter.

IR: 1780, 1680, 1630, 1590, 1220 cm .

4cido
4cido
&cido
dcido
dcido
fcido
dcido
&cido
fcido
fcido
fcido
&cido
dcido
dcido
fcido
fcido
dcido
&cido

&cido

1

En forma anfloga se obtiene de 7-ACS con
4~piridon-l-acético,
2,6-dimetil~4~piridon-l-acbtico,
3-metoxi=-d—piridon-l-acético,
3~n-butoxi-4-piridon-l-acético,
3~hidroxief~piridon~l-acético,
3wfluor=4~piridon=-l-acético,
3-cloro-4-piridon-l-acético,
3~bromo-4-piridon-l-acético,
j-iodo=t4~-piridon-l-acético,
3,5-difluor~4-piridon-l-acético,
%,5-dicLoro~4~piridon-l-acético,

%, 5=diiodo=4-piridon-l-acético,
2,6~dimetil~3,5~dicloro=-4-piridon-l-acético,
2,6-dimetil=3,5~-dibromo~4-piridon-l-acético,
2,6-dimetil-3,5~diiodo~4~piridon~l-acético,
3-nitro-4-piridon-l-acético,
%,5-dinitro~4~piridon-i-acético,
§~cloro~5~nitro~4-piridon-1-acético,‘

3-bromo-5-nitro-4-piridon-i-scético,

!
1

!

—
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4¢ido 3-cloro-5-amino-4-piridon-l-acético,

fcido 3-bromo-5-amino-#-piridon-l-acético,

fcido 3-metil-5-cloro-i-piridon-l-acético,

&cido 3-metil—5—bromo-4—piridon—l—acético,»

4cido 3-cloro-5-hidroxi-4-piridon-l-acético,

Scido 3-bromo—5—hidroxi—4—piridon-lfacético,

&cido 3-bromo=5-cloro-i-piridon-l-acético, ¥

4cido B-bromogs-fluor—44pirid6n~l—acético,

8¢ido 3-cloro-5-fluor-4-piridon-l-acético

a través de los correspondientes &steres de terc,butilo:
fcido 7-(i,4-dihidro—4~oxo_l-pifidil-acetamido)_oefaloespo-
rénico, .

dcido 7-(2,6~dimetil-l,4~dihidro-4-o0xo-1~piridil -acetamido)-
cefaloesporénico, ‘

&cido 7=(3-metoxi-l,4-dihidro-4~0x0-l-piridil-acetamido)-
cefalosporénico, '.

daido 7-(3—n;buto¥i~l,4—dihidro-4-oonl-piridil-acetaéido)—

cefaloesporénico,

fcido 7=-(3~hidroxitl,4=dihidro-4=oxo-l-piridil-acetamido ) }
cefaloesporinico, '
fcido 7=(3mfluor-l,lt-dihidro-4-0xo-l~piridil-acetamido)-
cefaloeSporénico,‘ S A |
“acido 7-(3-cloro-l,4~dihidro~4-oxo=l-piridil-acetamido-

cefaloesporénico,

fcido 7-(3-bromo=l,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-cefa~
loesporénico, :
&cido 7=(3~iodo=l,4-dihidro~i=oxo=l-piridil-acetamido)=-cefa-
loesporénico, - ' %
dcido 7-(3,5—difluorul,4—dihidro—4—oxo-lfpiridil-acetamido)~E

cefaloesporénico, _ . l
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&cido 7~(5,5~dicLorowl,4~d1bidro~4~oxo~lmpiridil~ncetumido)~i
cefalouvsporéuico,

IR: 1760, 1730, 1700, 1670, 160G, 1390, 1220 cm™;"

i
fcido 7=(3,5-diiodo~1,4=dibidr¢=tuox0o=l-piridil~acetanido )= ;
5! cefaloesporénico, |

i

sal potésica, IR: 1770, 1620, 1580, 1290, 1240 cm™;

dcido ?«(2,6—dimetil~§,5—dicloro-1,4—dihidro~4~oxo~l_pi:idil%
acetamido)-cefalocspordnico, i
foido 7-(2,6-dimetile?,5-dibromo-1,4-ailidromt=oxo-l-piridild
10 | acetamido)-cefaloesporénico, |
beido 7-(2,6~dimetil-3,5-diiodo=~1,4~dihidro=bmoxo-1~piridil-
acetamido)-cefaloesporédnico, ‘
&cido 7=(3-nitro-l,4-dihidro=t=ox0=l-piridil-acetamido)-ce~
..faloesporénico,

15| 4cido 7~(5,5~dinitrm~l,4-dihidro-4~oxo-l-piridil-acetamido)-!
cefaloesporénico,

sal potésica, IR: 1780, 1730, 1680, 1620, 1520, 1330, 1230 cl;

I

-

fcido 7=(3=cloro=5-nitro=l,4=dibhidro~4-oxo=l-piridil~acecta-
wido)-cefaloesporénico, ‘

20 | 4cido 7-(3-bromo-5-nitro-l,4-dihid?of4-oxo-l—piridi;-acetaf
mido)-cefaloesporénico, |

&cido 7-(3~cloro=5-amino-l,4-3ihidro~4=o0xo~l-piridil-aceta~
mido)-cefalocsporénico,

8cido 7-(3-bromo—5-amino-1 ,4—dihidro—4=oxo~L-piridil-aceta-

25| mido)-cefaloesporénico, |
&cido 7-(3-metil-5-cloro-l,4-dihidro~4-oxo-l-piridil-aceta~

mido)~cefaloesporfnico,

I
i
&cido 7=-(3-metil-5~bromo~l,4~dihidro-t-oxo-l-piridil-gceta~
mido)-cefaloesporénico,

30 i fcido 7-(3~cloro-5-hidroxi-1l,4-dihidro~4-ox0-l-piridil-ace-
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. de l-metiltetrazol~5~tiol en 20 cc de acetona..La solucién

1390, 1360, 1220 cm™".

&cido 3-(l-metil-tetrazolileS-mercaptometil )=7=(2,6-dimetil~
f l,4-dihidro-4-oxo—l-piridil-acetamido)-3~cefem—4—oarboxilico,
' 8cido 3=(l-metil-tetrazolil-5-mercaptometil )=7=(3-metoxi=l 4~

; dihidro-4—oxo—l-piridil—écetamido)—3-cefem-4~carboxilico,

tamido)-cefaloesporénico,
fcido 7—(3-bromo-5-hidroxi-1,4=dihidro~4=0xo-l-piridil-ace-
tamido)~-cefaloesporénico,

fcido 7=(3-bromo-5-cloro-1l,4=dihidro-4-—oxo-1l-piridil-aceta-
mido)-cefaloespurénico,

dcido 7-(3-bromo—5-fluor-l,4-dihidro-#*oxo-l-piridil-aceta-
mido)-cefaloesporénico, | f
£cido 7=(3=-cloro=5~fluor-1l,4=dihidro-4eoxo-1l-piridil-acetani
do)~cefaloesporénico. 4

c) ) 6,78 g del &cido 7-(3,5-dibromo-l ;4~dihidro-
4—oxo-l-piridil-acetamido)-cefaloésﬁorénico obtenido se Qi-
suelven en 60 cc de solucibn acuosa saturada de hidrdgeno-—

carbonato sédico a un pH inferior a 7 y se mezclé con 1,2 g

de reaccién se agita durante 2 horas a 80° y un pH de 6,3
bajo nitrbégeno, Después se retira la acetona, la soluci&n.
se lava con éter, se acidirica a un pH de 2, el &cido 3-(1-
metiltetrazolil=-5-mercaptometil)=7=(3,5~dibromo-1,4~dihidro-
4eox0wl-piridil-acetamido )-3-cefem-4—carbox{lico se separa
por filtracidn y se seca. Sal potésica, IR: 1765, 1630, 1600,
1 ' .

En forma anfloga se obtiene de los correspon—
dientesﬁcidoé céfaloespordnicos:
fcido 3-(l-metil-tetrazolil-Semercaptometil)-7-(1,4-dinidro-

4—ox6-l-piridil-acetamido)-3-ce£em~4~carboxilico,

1
i
t

dcido 3-(1~metil~tetrazolil—5-mercaptometil)-?-(3-n—butoxi—
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l,4-dihidro-¢-oxo—l—pir1di1—acetamido)~5—cefem—4~carboxilicoﬁ
fcido 3-(l-metil-tetrazolil-5—mefcapfometil)—7—(5-hidroxi- j
l,4~dihidro-4—oxo—l~piridil—acetamido)—3-cefem—4~carboxilico;
fcido 3-(l-metil-tetrazolil-S-mércapbometil)=y=(3-fluor=l,t- |
dihidro=l—-oxo-l-piridil-acetanido)~3-cefem~ld=carboxilico, E
Acido 3~(l—metil-tetrazolil—S-mercaptometil)—7—(3~cloro~l,#~i
dihidrOomimox0=l=piridil-acetanidc )=3=-cefem-fwcarboxilico, i
4cido 3~(l—metil-tetrazolil~5—mefcaptometil)_7-(3~bromo—l,4mi
dihidro-4—oxo-l-piridil-acetamido)~3-cefem-4-carboxilico,
cido 4~(l-metil~tetrazolil-S-mercaptometil)==(3~i0do=1,4-
dihidro-f4-oxo~l-piridil-acetamido)-3~cefem-lt~carboxilico,
Scido 3-(l-metil-tetrazolil-S-mercapbometil)j=7=(3,5-dilluorm
1,4-dihidro-4=oxo-l~piridil-acetamido)-’-cefem-4-carboxilico,
8cido 3-(l-metil-tetrazolil-S5~-mercaptometil)=P=(3,5=dicloro-
1,4—dihidro=4=~oxo=l-piridil-acetanido)-3-cefen-4-carboxilico,
sal potdsica, IR: 1770, 1690, 1630, 1590, 1220 cu ™ ;
fcido %=(l-metil-tetrazolilbS-mercaptomnetil)=7=(%,5-diiodo-
1,4~dihidro-4-ox0~1-piridil-acetamido )-s~cofem=-t~carboxilico,
sal potésica, Ik: 1760, 160G, 1610, 1570, 1390, 1360, 1210 cnk“
Scido 3-(l-metil-tetrazolil-S-mercuptom-til)-P=(2,6-dimepil- |

%,5~dicloro~l,4~dihidro-b—oxo-l-piridil-acetanido)~3-cefemn~

4-carboxilico,

fcido 3=(l-metil-tetruzolil-S-mercuptometil)=7-(2,6=-dinotil-

%,5-dibromo-1,4=dihidro=t-oxo-1l-piridil-gcetanido)=3-ceien~

Ycarboxilico,
fcido 3-(l-metil-tetrazolil-S-mercaptometil)-7-(2,6-dimetil-

3,5--diiodo-—l,4—-dihi<1ro--4--oxo—l-piridil-acetsmido)--3-~-cefem~-1+--E
carbox{ilico, !

&cido 4=(l-metil-telrazolileS=iicrcapbometil )=P=(Z=nilro~l 4~
) 1

dihidro—f-oxo~l-piridil-acetanido)=3=cefen-t-carboxilico,
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fcido 3-(l-metil-tetrozolil-S5-mercaptometil)=P=-(3,5-dinitro-
1,4~dihidroetuoxo=l~piridil-ascetamido)=~3~cefem-t-carboxilico,
_éoidp 3—(;—metil—tetrazolil-S—mércaétometil)&7—(3~cloro~5—niﬂ
tro-l,4—dihidro—4~oxo-l—piridil—acetamido)—5-cefem~4~carbo~ l
xflico,
4cido 3-(l-metil-tetrazolil-S-mercaptometil)=7=(3=bromo-5-
nitro~l,u—dihidro~4-oxo-l—piridil-acetamido)~§-céfem-4—car-
box{lico, |
4cido 3-(l~metil—tetrazolil—S—mercaptometil)—7—(5-cloro-5—
amino-1,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetanido)-3-gefen-4-~car-
box{lico,
fcido 3-(l-metil-tetrazolil-5-mercaptometil)-7~(3-bromo-5-
~amino-l,4—dihidrb~4—oxo—l—piridil-acetamido)—3—céfém—4-car—
box{lico,
fcido 5-(1—metil—tétrazolil—5~mercaptometil)—7—(3—cloro-5-
hidroxiel ,4=dihidromlt=0x0=l-piridil-acetamido)=3=cefomalim
carbox{lico,
&cido 3-(l-metiltetrazolil-S5-mercaptometil)=7=(3-bromo=5-
hidroxi-l,4~dihidro-4—oxo-l-piridil-acetsmido)=3=cefem=l
éarboxilico, |
4cido 3-(l-metil-tetrazolil-5~mercaptometil)w=T={3=bromo=>s=
cloro—l,4—dihidro-4—oxo-l—piridil-acetamidoj-B-cefem~4-car-
box{lico, |

- En forma anfloga se obtiene con:
3-metil-l,2,4~tiadiazol-5~tiol,
S5-metil-l,3,4~oxadiazol-2-tiol,
5-hidroximetil~l,3,4=oxadiszol-2-tiol,
S-metil~l,3,4~tiadiazol-2-tiol, -
5-hidroximetil-l,3,4~tiadiazol-2-tiol,

tetrazol-5~tiol,
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4-metileoxazol~z-tiol,

N-6xido de 2-mercuaptopiridina

de los correspondientes &cidos cefaloespordnicos:

fcido 3-(3-metil-l,?2,4-tiadiazolil-5-mercaptometil)=7=(3,5-
dicloro=l,4=dihidro~f-oxo-l-piridil-acetamido)~-5-cefom-bi-
carbox{lico, sal potésica,

fcido 3-(3-metil-l,2,4-tiadiazolil-S-mercaptometil)=7=(3, 5
dibromo=1,4=dihidromtwoxo=le-piridil-acetanido)=3-cefem=tw
carboxilico, sal potisica,

fcido 3-(3-metil~l,2,4~tiadiazolil-S-mercaptometil)=7=(3,5-
diiodo-l,4~dihidro-4-oxo-l-piridil~acetamido )-3-cefem-4~
carboxilico,

dcido 5-(3—metil—l,2,4«tiauiazolil~E—mercapto~metil)-77(3—
bromo=S=nitro=-1bedinidro~4-oxo~l-piridil-acetanido)-s-ce~
fem-l—carboxilico, sal sbédica, IR: 1770, 1700, 1650, 1620,
1530, 1570, 1335, 1300, 1235 cu™;
4cido 5—(B-metil-l,2,4—tiadiazolilpE-mercaptomet@l)—7—(3-
cloro—5—nitro-l,4—dihidrof4—oxo~l-piridil-acetumido)-3—004
fem-4~carboxilico, sal sbédica, IR: %765, 1655, 1615, 1365,
1330, 1290, 1230 cm™>; '
&cido 5—(3-metil—l,2,A-tiadiazolil-S-mercapto-métil)-7-(5—
bromo—5—amino-l,4—dihidro~4—oxo-l-piridil~acetamido)-5—ce~
fem-4~carboxilico,

&cido 5-(5—metil—l,2,4-tiadiazolil—5~mercaptomatil)-?~(3—clo-
ro-B-amino—l,4—dihidro~4~oxo-l—piridiluacetamido)~§-cerem~4—[
carbox{lico,

fcido 3-(3-metil-l,2,4-tiadiazolil=5-mercupto-metil)-7-(3~
DLOMOw G droXiml  bmdihidro~l-0x0-lm=piridil-acetamido)~3=

cefem=-4=carboxilico,
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fcido 3-(3-metil-l,2,4-tisdiazolil~S5-mercaptometil)=7-(3-
cloro-5-hidroxi-l,4=dihidro-4—oxo-l-piridil-acetamido)-3-

cefem-4—-carboxilico,

&cido 3-(3-metil-l,2,4~tiadigzolil-5-mercaptometil)~7-(3~
bromo=5-cloro=l,4-dihidro~t~oxo~l~piridil-acetamido )~3-ce~
fem-4-—carboxilico, !
fcido 3-(5-metilel,3,4=oxadiazolil=2-mercaptometil )=7-(3,5~ |
dicloro-l,4=dihidro~4~0x0o~l~piridil-acetamido)~3-cefen~i—
carbox{ilico, sal potésics, IR: 1755, 1675, 1580, 1470, 1380,
1345, 1210 cot;
fcido 3-(S-metil-l,’,4—oxadiazolil-2-mercaptometil)=7=(3,5=
dibromo=-l,4-~dihidro~4-oxo-l-piridil-acetamido)-3~cefom-t=
carbox{lico, sal potésica, IR: 1760, 1680, 1620, 1590, 1380,
1350, 1210 cm™t;

fcido 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazolil-2-mercaptometil )~7--(3,5~
diiodo-1 j4—~dihidrowl~ox0=~l-piridil~acetamido )~3-cefem-4-car-
box{lico, sal potébica, IR: 176P, 1675, 1605, 1345, 1200 cm™}
Bcido 3-(5-hidroximetil-l,3,4-oxadiazolil-2-mercaptometil)~
7=(3y5=d1¢L0r0=~1 , b=dihidro=liwo%0~1~piridil-acetamido)~3-ce-
fem—4—carboxil§co,

&cido 3-(5—hidroxiﬁeti1_1,3,4-oxadiazolil-z-mercaptometil)-
7=(3,5~-dibromo-1,4-dihidro~4-oxo-1l-piridil-acetamido)-3-ce-
fem-4~carboxilico, .

&cido 3-(5~hidroximetil~l,3?,4~0xadiazolil=-2-nmercaptometil)-
7-(5,5-diiodo-l,4-dihidro~4—6xo-l~piridil-acetamido)~3—ce-
fem=4-—carboxilico, . \
écido 5—(5—metil;l,3,4-tiadiazolil-2—mercaptometil)-7—(3,5— ;
dicloro-l,4-dihidro-4—ox0-l-piridil-acetamido )=3-cefem—t=car
boxflico, IR: 1770, 1690, 1640, 1590, 1380, 1220 oo™
fcido 3-(5-metil-l,?,4~tiadiazolil-2-mercaptometil)=?~(3,5~
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dibromo-l,Q-dihidro-u-oxo-lwpiridil-acetamido}-5-c0fem~4— i
carvox{lico, sal potdsica, Ik: 1760, 16%0, 1620, 1590, 139v,
1360, 1220 cm™Y; '

fcido 3-(5-metil-l,?,4-tiadiszolil-2-mercaptometil)-7-(3,5-

diiodo=l,4~dinidromtwoxo~l~piridil-acetanido)-j=cefelmi-car- "

i
|
i

box{lico,

cido 3~(5-metil-l,’,4=tiadiazolil-2-nercoptometil )=7=(35~

bromo=5-nitro=l, b=qdinidro=4-oxo~l-piridil-acetamido)-3~ce-
fen-4-carboxilico, sal sbdica, Ik: 1770, 1695, 1650, 1620,
1375, 1350, 1230 cm‘l; l
fcido 3-(5-metil-l,3,4~tiadiazolil-2-mercuptonetil)—7—(3=

¢loro=5-nitro~l ,4=dinidro~4-oxo-i-piridii-~acetamido)=3=ce~
fem-4-carboxilico, sal sbdica, IR: 1765, 1660, 1620, 1385,
1530, 1235 cu™t;

fcido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazolil-2~mercaptometil )m7=(3=

bromo-5-ainino-1,4~dihidro-4—0xo=l-piridil-acetamido )=3~co~-
fem-4mcarboxilico,

&cido %m(b-metil-l,?,4~tiadiazolile2-mercaptonetil )=7={3=clo-
20=5=3ling=l , 4=dihidrombmoxo=le=piridil-acetanido )=3~celemn~
4ucarboxilico, )

&cido 3-(5-motil-l,%,4~tiadiazolil-2-mercapto-metil )uP—(%=
bromo-S-hidroxi-l,4~dihidro=t—oxo-lepiridil-acetanido )~3=

cefeum-d~carboxilico,

bcido J=(Y~metil-l,s,4~tiadiazolil-2=nercupto~matil )=7=(%=~

cloro~-5—hidroxi-l,4—-dihidro—4-oxo-l—piridil--acetamido)-{9‘--:1@--i
feu-4-~carboxilico,

&cido 5-(5~metil-l,5,4-§iadiazolil-2~mercaptomotil)~7-(3-bro#
mo—5—éloro~l,4—dihidro~4—oxo~l~piridil-acetamido)-5~cefem—4—l
carboxilico, |

fcido %-(5-hidroximetil-l,s,4-tiadiazolil-2=mercapbometil )- I
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ficido 3-(1,2,3=triazolil-l-mercaptometil)-"7-(3,5~-dibromo~1 4

- 25> ¥

7=(3,5=-dicloro~l,4~dihidro=i—oxo-l-piridil-acetamido)-3~ce~
femwid—carboxilico,

dcido 3-(5-hidroximetil-l,3,4~tiadiazolil-2-mercaptometil)—

7-(%, 5=4ibromo=1,4=dihidro=t-0x0=-1-piridil-acetanido)-4-ce-
fem-4-carboxilico, ‘
fcido 3-(5-hidroximetil-l,3,4=tiadiazolil-2-Dercaptomstil )
7=(3,5-dii0d0-1, 4-dihidro—teoxo-l-piridil-acetamido )=F-cem
fem~4—carboxilico, , o .
&¢ido 5—(tetrazolil—5-mercapfometil)a?-(z,5-dicloro-1,a~di-
hidro-#-oxo-l—piridil—acetamidé)-3-cefem—4—carboxilico, sal
potésica, IR: 1760, 1630, 1590, 1220 cm L;

&cido 3-(tetrgzolil-S-mercaptometil)~7=(3,5~dibromo~1l,4—~di-
hidro—#—oxo—l—piridil—acetamido)-3—cefem-4—carboxilico, sal
potésica, IR: 1760, 1630, 1590, 1220 cmt;

fcido 3-(tetrazolil-S-mercaptometil )=7=(3,5-diiodo=1,4—di~
hidro=4-oxo-l-piridil-acetamido)-3-cefem~ld—carboxilico, sal
potésica;

fcido 3-(1,2,3-triazolil-t-mercaptometil)=7~(3,5=-dicloro~
l;4—dihidro—4—oxb—lupiridil-acetamido)~3-ce£em~4-carboxilico,

sal potésica; IR: 1760, 1680, 1630, 1590, 1360, 1220 cm ~;

dihidro-4~0x0~l-piridil-acetamido)=3-cefem~4~carboxilico,
sal potsica, IR: 1760, 1620, 1590, 1390, 1360, 1220 cm™;
écidb73-(1,2,5-triazolil—#—mercaptometil)-7-(3,é;diiodo~1,4—
dihidro-Q-oxo-l-piridil-acetamido)-3-cefem—4-cérboxilico,

sal potésica, IR: 1760, 1670, 1620, 4360, 1220 cm t;

fcido 3-(4-metiloxazolil-p-mercaptometil)=7-(3,5-dicloro-
l,4~di£idrou4~oxo-l_piridil-acetaﬁido)-3—cefem~4—cafboxilico,

sal potésica;

&cido 3-(4-metiloxazolil—2~mercaptometi;)-7-(3,5~dibromo-
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Ll 4=dinideombmoxomlepiridileacetanido Jui—celoumtmcarboxi-
lico, sal potédsica, ' 1
4cido 3-—(4—~metiloxazoiil-2—mercaptometil)-‘7—(’5,5-diiodo--l,1+~i
dihidro=4-ocxo-~l-piridil-acetamnido )~3-cefem-4—carboxilico,

4cido 3-(l-oxido-piridinio-2-mercaptometil)=7=-(3,5-dicloro-

1,4=dihidro=b-=0x0=lupiridil~acetanido j=3-cofen-4~cazrboxilico
fcido 3-(l-oxido-piridinio-2-mercaptodetil)~7-(%,5-dibromo~ i
1,4~dihidro=f=ox0~l-piridil-acetanido)-’-cefem-b-carboxilico
sal potdsica, IR: 1760, 1680, 1620, 1580, 1470, 1350, 1220 ¢
8cido 3~(l-oxido-pirid.nio-2-mercaptometil)-7-(3,5-diiodo~

1,4~dihidro~4~0x0-l-piridil-acetamide )~3-cefem~4~carboxilico,

Ejemplo 2

28 mg de éster de terc.butilo de &cido 7-ami-
no-desacetoxicefaloespordnico (obtenible del §cido e isobu-
tileno en cij.cncalno/1-123(),+ a 250), 59 mg de Scido 3,5-diiodo-
Y4opiridon~l-ascético y 38 mg de DCC se disuelven bajo enfris—
miento con hielo en 2 cc de cloruro metilénico absolufo

. ; ., ) .
¥ se agita aln durante 2 horas a 25 . la mezcla de reaccidn

se purifica a través de pgel de gflice con acetato de etilo/

metanol, el eluado so evapora y 80 cristaliza con &ter. e |
obtiene el &ster de terc.butilo del &cido 7—(5,5—diiodo-l,4—i
dihidro-4—oxo~l-piridil—acetamido)~desacetoxicefaloesporéni—l
cc.-Acido l%bra, sal potésica, IR: 1760, 1670, 1600, 1400,
1360, 1210 cu™l.
En forms andloga se obliene, con los fcidos
piridon-acéticos correspondicntes:
Bcido 7-(3,Y%-dicloro-l,4-dihidro=b=o0xo~l-piridil-acetamido )=

desacetoxi~ceralocsporinico,

fcido 7-(3,5=dibromwo=1,4~dihidro=t=0x0=l=piridileacetanido )~
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dil-acetamido)-cefaloesporénico, Acido libre, IR: 3350, 1780,

- 27 .-

desacetoxi-cefaloesporénico.

a) 297 mg de 4cido 3-nitro-4-piridon-l-acético,
328 mg de &ster de terc.butilo de 7-ACS y 312 mg & DCC se

disuelven en 3 cc de sulfbxido dimetilico y se agita duran-
te 7 minutos a 250. La mezcla de reaccidén se vierte em 100 !
cc de agua, el precipitado obtenido se separa por suceibn, E
se recoge en todo lo posible em cloruro mgti;énico y se fi}-i
tra a través de gel & silice. Después ée evaporar se obtiene
el ‘ester de terc.butilo del &cido 7-(3-nitro-l,4-dihidro-
40x0-l-piridil-acetamido)~cefaloesporénico; IR: 1790, 1730,
1710, 1660, 1610, 1520, 1380, 1330, 1240, 1160_cm‘1. Acido
libre, IR: 3300, 1770, 1710, 1680, 1660, 1590, 15660, 1330,
1250, 1230 om . |

b) 200 mg del &ster de terc.butilo se recogen en
60 cc de metanol y bajo adicibén de 200 mg de Pd-carbén al

5 % se hidrogena durante 15 minutos a 25° y presién normel,
El catalizador se separa por filtracibén, la soluciln se eva-
pora y el residuo se cristaliza con &ter. Se obt}ene el 8sten
de terc.butilo del fcido 7-(3-amino-l,=dihidro-l=0x0-Ll-piri-

1670, 1540, 1390, 1240, 1080, 1040 en™t,

Ejemplo 4

A 443 ng de &cido 3,5-dicloro-f-piridon-l- i
acético en 10 e¢c de DMF absoluto ée agregan, bajo enfrismien~
to con hielo, 0,224 cc de cloruro tricloroacetilico. Despubs

de agitar durante 30 minultos se agrega una gsolucibn de 554

mg de 7-ACS y 1 g de Netrimetilsililacetamida en 5 cc de DMF.
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Despuds se s ite aln durante 30 mizuvos bsjo enfriamiento
con h.-ielo, se¢ vierte en agua y se ajusta a un pil de 5, Ue
lava con éter, s¢ ajusta a un nH de 2, se exvrac con aceba- :
to de etilo, se seca, se evapora,se cristaliza con éter y se§
obtiene el &cido 7—(5,5—dicloro—l,4—dihidro—4—oxo-l—piridil—'

acetamido)-cefaloesporénico,

isjempio Y
' A 44% ug de Scido 3,5-dicloro-4—piridon-i- |

acético en 5 cc de DMF absoluto se agregan 0,224 cc de clo-
ruro tricloroacetilico. Despuls de agitar dursante %0 minutos
seAasrega ﬁna solucién de 554 mg de 7-ACS y 0,84 cc de tri-
etilamina en 20 cc de cloruro metildnico, Ye aéita ain duran-

te de 30 minutos, despuls se vierte en agua y se ajusta a un

pH de 6, Ue lava con cloruro metilénico, se elabora en la |
: 2 e s N
forma usual y se obtiene el &cido 7-(%,5-dicloro-l,4-dihidro=

4mox0-Ll=piridile-acetamido)-cefaloesporinico.

jemplo 6 {
Una solucibn de 272 mg de 7-ACS y 1 cc de i
trietilamina en 10 cc de cloruro metilénico se mezcla a 0°
en porciones, bajo agitaecibn, con 336 mp de 3,5-dibromo-l, -
dihidro~4—oxo-l-piridilacetazida. Lve agita atin durante 1 ho- |

ra, s¢ separa por succidn y se obtiene el 8cido 7-(3,5-di-

bromo-1,4=dinidro=4-oxo~l-piridil-acetamido)~cclfalossporbni-

|
;

Eﬂemplo 4

10 g de 7-AUS se suspenden en 95 cc de cloru-

ro melilénico absoluto, se enfria a -100, bajo agitacidn se
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_peratura por debajo de -20° una solucidn recién preparada dei

a) ‘ Una solucidén de 95 mg de 4~piridona en 3 cc

- 29 -

disuelve en 12,9 cc de trietilahina y se¢ sigue agitando du-

rante 45 minutos a ~30°. A continuacibn se gotean a una tem-
|

cloruro 3,5-digloro—4—piridoh-l—acetili¢o (obtenida por go-
teado de 2,68 cc de cloruro tionilico a una solucibn de 8,12 |
g de &cido 3,5-dicléro-4—piridon~i~acético en 40 cc de DMF i
a ~40°), se agite afn durante 45 minutos a -20°, se deja ca-
lentar a 0° Yy 8e extrae varias veces con solucién de bicarbo-
nato sédico. Las fases acuosas separadas se acidifican con
cido clorhfdrico y se extrae con tetrahidfofurano(acetato

de etilo. lLas fases orghuicas se secan sobre sulfato sédico,
86 evapora y se obtiene el &cido 7-(3,5=dicloro-l,4-dihi-
dro-l-ox0-l-piridil-acetamido)rcefaloesporfnico, )

3

Ejeuplo 8

de DMF absoluto se mezcla con 24 mg de NaH. Se enfrfa con
hielo, se sgregan 495 mg de &ster de terc.butilo de &cido
7-bromoacetamido-cefaloespordnico, se deja llegar a la tem-
pératura ambiente y se vierte en 60 cc de agua. La solucidn
gse lava con 8ter y se extrse con cloruro metilénico, el ex-
trac-to se seca. Con éter se precipita el &ster de terc,bu-
tilo del,lcido 7=(l,4=dihidromt-oxo-l~piridil-acetamido )~
cefaloesporénlco. IR: 1780, 1730, 16404 1560, 1260, 1240,
1160 co l :

b) 200 mg de é&ster de terc.butilo se disuelven
en 3 cc de &cido trifluorac8tico. Uespubds de reposer durante |
medie hora se evapora, sge disuelve en poco'metandl y 8e pre-

cipifa con &ter. Se obtiene el écldo ?-(l 4—d1h1dro-4—oxo-

l—plrldll-acetamldo)—cefaloesporunlco.
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En formu sndloga pe obtienen de 2,6~dimetile
f-piridona, j-metoxi-t~piridons, J-n-butoxi-f-piridona, -
hidroxi-#-piridoha, j-fiuor-d-piridona, I~cloro-d-piridona,
4-bromo-4-piridona, *-iodo-4-piridona, B,E—difluof-ﬂ-piri-
dena (obtenible de 4epirvidona y CFBOF), %, 5=dicloro=twpiri- E
dona, %,5-dibromo-t—piridona, 3,5-diiodo-4-piridona, Z,6-di~
metil-3,5-dicloro-4-piridona, 2,6~dimetil~3,5~dibromo-t—pi=- !
ridona, 2,6~dimetil-3,5-diiodo-4~piridona, 3-nitro-4-pirido-
na, %,5-dinitro-~4~piridona, 3-cloro-be-nitro-4-piridona, -
bromo-95-nitro-4-piridona, a través de los correspondientes
8steres de terc.butilo los &cidos cefaloesporfnicos correspan
dientes.

c) 150 mg del 4cido se disuelven en poco metanol,

se meacla con solucidn metandlica de &cido dietilacético-sal
potéeica y se precipita Qén &ter, Ve dbliene la correspon-
diente sal potésica.

d) Una solucién de 407 mg de &cido 7-(1,4-dihi-

dro-4-o0x0-l-piridil-acetamido)-cefaloesporinico y 500 ug

de hidrogenocarbonato ambnico en 5 cc de agua se hidrogena

en 30 mg de hidrato de 6xido de paladio a 0 Y 3,5 atubsie—
ras. Después de la elaboracién usual se¢ obtiene el fcido i

7-(l,ﬂwdihidro-4~0xo-l-piridil—acetamido)-desacetoxi~ceralo-

esporinico.

Una solucidn de 535 mg de &ster de terc.bubi-
lo de fcido 7=(3~bencilamino-l,4-dihidro-4-oxo~l-piridil-
acetamido)=cefalocsporfnico (obtenible de dcido %-bencilami-
no-l;4—aihidro—4—oxo-l~piridil-acético y éster de terc.buti- |

lo de 7=-AC3) en 100 cc de metanol se hidrogena en 500 mg de
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" ma esteril en ampollas que se dejan esterilizar durante 20

Pd-carbén al 5 % y 250 y presi6q normal hasta terminar la
redepcién de hidrdgeno, Se filtra, se evapora § se obtiocne
el &ster de terc.butilo del &cido 7=(3=-amino-l,4-dihidro-i-—

oxo-l-piridil-acetamido)=-cefaloesporénico,

Las sustancias activas de férmula 1 se pueden
elaborar segfin métodos cunocidos, tal y como se conocen por
la literstura,a preparados farmacéuticos, tal y como muestra

el ejemplo a continuacidn:

Ejemplo : Ampollas .

1 kg de sal potésica del &ci-
do 7=(3,5=dicloro~l,4=dihidro=4~oxo=l-piridil-acetanido)~ce-
falgesporfnico se disuelve en ? litros de agua dos vices des-
tiléda, se filtra en forma esteril, se llena en ampollaé,

se liofiliza bajo condiciones estériles y se cierra en for-

ma esteril, Cada anpolla contiena 1 g de sustancia activa.
!

Las ampollas de solucién se obtienen disol-

!

viendo 50 g de hidrocloruro de lidocaina en 3 litros de i

agua dos veces destilada y llenado después de filtrar en for-

minutos a 1200. La ampolls de sulucibn contiene 50 mg de

hidrocloruro de lidocaina en 3 cc de apgua,

1

]
i

Desecrita suficientemente la naturaleza del in-

NOTA

vento asi como la forma de realizarlo en la préactica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicada%

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no E

alteren su principio fundamental, Taembién se hace constar I

3
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. la esencia del referido invento y por lo que se¢ solicits

- 32 =

que el‘invento corregponde a dos solicitudes de patente pré-
gontouas en la Republica Federal Alemsna con fecha 8 de sep-
tiembre 1973, ne P 23 45 402 y 6 de junio de 1974 P 24 27 224
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye

patente de invencién por 20 afios en Lspafia: PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION D DERIVADOS CrFLM, caracterizéndose por

1o siguiente:

1. Procedimiento para la obtencién de derivados

cefen de féruula general 1

2= CH,,~ CO~NH<_ /S\l\
o N\r% CIL,R

[

2
COOH

en la gue 4 significa un resto 1l,4~dihidro-4-oxo-l-piridilo
insustituido o sustituido una o varias veces por alguilo con
1 - 4 &tomos de carbono, slcoxi con 1 - 4 &tomos de carbono,
oy, ¥, Cl, Br, I, NO, y/o NH,, R significa I, —OCOCH3 )
-Het y Het representa 3-metil-l,2,4=tiudiazolilo-5, S-me-
til=l,3,4=0xadiazolilo=2, S5-hidroximetil~l,3?,4-oxadigzolilo~
2, Semetil-l,3,4-tiadiazolilo-2, 5-hidroximetil-l,3,4-tia-
diazolilo-2, tetrazolile-5, l-metiltetrezolilo-5, 1,2,3-triad
zolilo-4, 4-metil~oxazolilo=-2 § l-oxidopiridinio-2, asi como
sus &steres facilmente disociables y sus sales fisioldgicamen
te compatibles, caracterizado porque un &cido B—CHER—7-amino;

3~cefem~4—carboxilico de férmula 2

i S
o N\f/ ci,R

cQon

i»
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ce reaccionar con una piridones de férmula general 2

donde R tiene el significado ya indicado, o uno de sus deri-
vados .funcionales, se hace reaccionar con un ‘acido piridén

acético de férwula general 3
2~CH,COOH ' 3

donde Z tiene el significado ya indicado, o con uno de sus |

derivadaes funcionales, & porque un ‘acido 3-CH,R~7-(X~aceta~

mido)-3-cefem-t—carboxflico de férmula general 4

X~CH, CO-Ni \

o

R

B N i,

0

i

COOH

en la que X siguifica Cl, Br § un grupo OH esterificado, ca=-

paz de reaccidn, § uno de sus derivados funcionales, se ha-

% - H 5

. i
0 uno de sus derivados funcionales, 6 porque en un compuestqi
corfeSpondienté por lo demés a la f6érwula 1, los grupos OH,
NH, u oxo .funcionalmente modificados contenidos, mediante

tratamiento con medios solvolizantes o hidrogenolizantes E

son liberados y poryue, en caso dado, en el producto obteni-

do uno o ambos sustituyentes R g/o % se intercsmbian por

otros sustituyentes R y/o % alquilando un grupo hidroxi median
te tratamiento con un medio de alquilacidn y/o reduciendo un :
grupo nitro, o bién un grupo acetoximetilo, mediante trata- ‘
miento con un medio de reduccidn,a un grupo anino o bién a
un grupo metile y/o transformando un -grupc acetoxi por tra-

tamiento con un tiol de férmuls Het-SH o en un mercdptido

correspondiente en el resto -3S-Het y/o un grupo carboxi se
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transforma por tratomicnto con un wedio de wsterizacibn en
un grupo éster del &cido curboxflico facilmento disociuble
y/o de unz sal 6 &ster obtenido se libera el &cido y/o un
compuesto &cido o blsico obtenido de férmula ) medisnte tra-
teuwiento con una base & &cido se transforma en uns de sus

sales fisioldgicamente ceompatible.

2. Procedimiento para la obtencibén de derivados
cefem, tel y como gueda sustencialmente descrito en la pre-

sente memoria.

sgta memoria consta de 34 hojas escritas a

mfquina por una sola cara,

Madrid -7 Juu. 976
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