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PTCCB'NTE "M! I NVENCION

Ref: P 23 45 402/1.

Prooedlmiento para la  obtención de derivados 

cefem.

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESCHRANKTER HAFTUNG, 

entidad alemana, residente en Darmatadt, República Fe 

deral Alemana.

La invención se re fie re  a un procedimiento 

para la  obtención de nuevos derivados cefem de fórmu 

la  general I ,
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I

donde R s ign ifica  -OCOCH  ̂ 6 -S-Het s ign ifica  5-metil-1,3 ,4 - 

tiadeazolilo  2- 6 1 -m etil-tetrazolito -5 , asi como a sus sales 

fisiológicamente compatibles, que se caracteriza porque un 

ácido 3-CHgR-7-amino-3-cef em-4-carboxilico de fórmula general 

I I ,

I I
i

!
¡

donde R tiene e l significado indicado, o uno de sus derivados 

funcionales, se hace reaccionar con ácido 3 ,5 -d ic lo ro -4 -p ir i-  

don-1-acótico ( I I I )  o uno de sus derivados funcionales.

Como derivados funcionales de los ácidos de fórmula¡
i

I I  son adecuados, en primer lugar, los ástereB fácilmente di­

sociables, por ejemplo, los ásteres de tere .bu tilo , los áste­

res de t r im e t ils i li lo  (que se forman, por ejemplo, in  s itu  de¡ 

I I  y N -tr im etils ilil-acetam ida ), los ásteres de bencilo, de ¡ 

benzhidrilo, de tr ic lo ro e tilo , de benzollmetilo, de p-metoxi- 

bencilo, de metoxlmetilo ó los ásteres de p ivaloiloxlm etilo .
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Además son adecuadas las sales, especialmente las sales neu- ¡ 

tras de estos ácidos. En especial son adecuadas las sales de 

metal alcalino (por ejemplo, de sodio, de potasio ), de metal 

alcalino-tárreo (por ejemplo, de magnesio, de calcio ) y las  

sales amónicas. De entre las últimas tienen especial prefe­

rencia las sales derivadas de aminas, especialmente de aminas !
terc iarias, por.ejemplo, trletilam ina, trietanolamina, p ir id i  

na, colldina. Estas sales se pueden emplear como tales en la j  

reacción; pero tambián se pueden producir in situ  del ácido 2 j 

ó bien i  y de una base, por ejemplo, NáUCOj, Nag-HPO^ ó t r i -  

etilamina.

Como derivados funcionales de los ácidos I I I  son e¡s 

pecialmente adeouados los haluros, especialmente los cloruros 

y bromuros, además los anhídridos y los anhídridos mixtos asi 

como los azidas y los ásteres activados, por ejemplo, con p - 

-n itro fenol, 2 ,4-dinitrofenol, p-nitrofenilmercaptano, meti- 

lencianhidrina ó N-hidroxisuccinimida. Como anhídridos mix- ¡ 

tos de los ácidos I I I  son adecuados, por ejemplo, ácidos t r i - j  

oloroacótico, ácido pivalínico ó ácido cianacático y, por ¡' 

otra parte, los anhídridos con semiásteres de ácido carbónico!

que se obtienen, por ejemplo, por reacción del ácido I I I  con
!

cloroformiato de bencilo, de p-nitrobencilo, de isobutilo , de j

producen preferentemente in situ . ¡
¡

En general se rea liza  la  reacción de los compuestos! 

I I  y I I I  (o bián de sus derivados funcionales) en presencia

pecialmente, los hidrocarburos clorados, por ejemplo, cloruro; 

metilánico, cloroformo; los áteres, tales como d ie t llá te r , ¡ 

tetrahidrofurano, dioxano; las cotonas, tales como acetona, !

e t ilo  ó de a li lo .  Todos estos derivados

de un disolvente inerte. Como disolventes son adecuados, es­
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butanona; las amidas, tales como dimetilformamida (IMF), dime-? 

tilaoetamida, hexametilfosforotriamida; los sulfóxidos, tales  

como sulfóxido dimetílico (DMSO); agua; además las bases orgá 

nicas o inorgánicas acuosas. Tambián se puede emplear una 

mezcla de les disolventes mencionados. Siempre que se haya 

de obtener una sa l de un compuesto de fórmula I  es adecuado 

como disolvente, especialmente, un exceso de la  base que s ir ­

va para la  formación de esta sa l, por ejemplo, trietilam ina o 

l e j í a  síd ica acuosa.

La reacción I I  con I I I  (o bión sus derivados funcio 

nales) se efectúa por reg la  general a temperaturas entre -70 

y 480°, preferentemente entró -40 y 430°, especialmente entre 

0° y la  temperatura ambiente. La duración de la  reacción de­

pende de la  clase de los productos de partida seleccionados y 

de la  temperatura de reacción; se encuentra normalmente entre 

5 minutos y 72 horas.

La reacoión de I I  con derivados funcionales del áci 

do I I I  se efectúa preferentemente en medio alcalino. Bien se j 

emplea e l oompuesto I I  en forma de una sa l, por ejemplo, de 

una sa l de metal aloalino, o a la  mezcla de reaoción se agre­

ga una base, especialmente NaHCO ,̂ KHOO ,̂ NagCO^, KgCO^, 

NaOH, p irid ina  o una base de menor n uc leo filia , por ejemplo, 

una amina terc ia ria , t a l como trietilam ina, N-metilmorfolina, 

etildiisopropilam ina ó ter.bu tilato  de potasio.

Los nuevos derivados de cefóm son produotos só lid o s ! 

. r i s t a l in . .  o *n .r fo .. F.H.SB s a l . . ,  c r is t a l ! ¡

ñas, sólidas, de metal alcalino, amonio y metal a lca lin o -tá - { 

rreo, asi como sales con bases orgánicas, tales como d le t i l -  } 

amina, trietilam ina, dietanolamina, N-etildietanolamina, p i -  

rro lid ina , piperidina, N -etilp iperid ina, 1 -(2 -h id ro x ie t il)-p i
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peridina, morfolina, procaina, bencllamina, dibencilamina, 1- 

-fenil-2-propilam ina y u lteriores aminas, t a l y como se emple: 

generalmente para la  obtención de sales de cefaloesporina.

De las  sales de metal alcalino son de especial im­

portancia las sales sódicas y potásicas. Se pueden obtener 

mezclando una solución de un ácido de fórmula I  en un d iso l-
i

vente orgánico con una solución de la  sa l sódica o potásica 

de un áoldo graso, por ejemplo, ácido dietilaoótico ó ácido 

2-etilcaprónico, en un disolvente, por ejemplo, acetona ó n- 

-butanol ó tambión en una mezcla de disolventes. Las sales 

potásicas que se precipitan así, o bián a l agregar áter, se 

pueden separar por filtrac ión .

Como los compuestos de fórmula I  no tienen puntos 

de fusión exactos se caracterizan convenientemente mediante 

otras características fís ic a s , especialmente ventajoso por j

sus espectros in frarro jo . En e l espectro in frarro jo  muestran]
i

la  banda de absorción del an illo  ^-laotama que se encuentra j

en 1760 -  1800. Se pueden caracterizar además por sus espec-!
¡

tros de resonancia nuclear y por e l cromatograma de capa d e l - !
¡

gada. Para áste se pueden emplear convenientemente las p ía - ! 

cas DC terminadas de Merck K ieselgel F g ^  (eluyente, por ejemj 

pío, dloxano/agua 85:15). !

Los nuevos compuestos muestran efioacia  antibacte- ¡ 

r i a l  y se pueden emplear oomo medicamentos, en mezcla con e x - { 

oipientes sólidos, líquidos y/o semilíquidos, en la  medicina 

humana o veterinaria.

Los espectros in frarro jos se han registrado* en KBr.

DMF -  dimetilformamida, 7-ACS = ácido 7-aminocefaloesporánico. 
- - - - - - -

!
A 443 mg de ácido 3,5-dÍcloro-4-plridon-1-aoótioo i
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en 10 cc de DMF absoluto se agregan, bajo enfriamiento oon hie 

lo , 0,224 co de cloruro tric lo roacetílico . Después de agitarj 

durante 30 minutos se agrega una solución de 554 mg de 7-ACS  ̂

y 1 g de N -trim etilsililacetam ida en 5 cc de DMF. Después se j 

agita  aán durante 30 minutos bajo enfriamiento con h ie lo , se j 
vierte en agua y se ajusta a un pH de 5. Se lava con éter, 

se  ̂ajusta a un pH de 2, se extrae con acetato de e t i lo , se se 

ca, se evapora, se c r is ta liz a  oon éter y se obtiene e l ¿oído 

7 -( 3 ,5 -d icloro-1 , 4-dihi dr o-4-oxo-1 -p i r  i  dilace t  ami do) -c e f  aloes, 

poránico. IR 1760, 1730, 1700, 1670, 1600, 1390, 1260 cm**1. 

EJEMPLO 2

A 443 mg de ácido 3 ,5 -dicloro-4-piridon-1-acático  

en 5 cc de DMF absoluto se agregan 0,224 cc de cloruro t r i d o  

roacetilico . Después de agitar durante 30 minutos se agrega 

una soluoión de 554 hg de 7-ACS y 0,84 oc de triétilam ina en 

20 oc de cloruro metilánico. Se agita aún durante 30 minutos, 

después se vierte en agua y se ajusta a un pH de 6. Se lava 

con cloruro metilénico, se elabora en la  forma usual y se ob­

tiene e l ácido 7 -(3 ,5 -d ic loro -1 ,4 -d ih idro -4 -oxo-1 -p lrid il-ace,j 

tamido)-cefaloesporánioo. j

EJEMPLO 3 I

Una solución de 272 mg de 7-ACS y 1 cc de t r i e t i l -  

amina en 10 oc de cloruro metilénico se mezcla a 0° eb porcio­

nes, bajo agitación, oon 247 mg de 3 ,5 -d ic loro-1 ,4 -d lh id ro -4 -!

oxo-1 -pirid ilacetazida. Se agita aún durante 1 hora, se sepa{
!

ra  por sucolón y se obtiene e l ácido 7 -(3 ,5 -d lc lo ro -1 ,4 -d ih i-¡

dro-4-oxo-1-plridil-acetam ido)-cefaloesporánico. ¡
¡

EJEMPLO 4 í

10 g de 7-ACS se suspenden en 95 cc de cloruro meti­

lénico absoluto, se enfría a -10°, bajo agitación se disuelve



5

10

15

20

25

30

-  7 -

en 12,9 cc de trietilam ina y se signe abitando durante 45 & i-¡ 

ñutos a -30**. A continuación se gotean a una temperatura por

debajo de -20° una solución recien preparada de cloruro 3 ,5- !
¡

-d io loro -4 -p irldon -1 -acetílico  (obtenida por goteado de 2,68 

cc de cloruro t lon ílico  a una solución de 8,12 g de ácido 3;5 

-d icloro-4 -piriáon-1-acótico en 40 cc de DMF a -4 0 °), se agi­

ta aún durante 45 minutos a -20°, se deja calentar a 0° y se
/

extrae varias veces oon solución de bicarbonato sódico. Las 

fases acuosas separadas se acidifican  con ácido clorhídrico y 

se extrae con tetrahidrofurano/acetato de e t ilo . Las fases 

orgánicas se secan sobre sulfato sódico, se evapora y se ob­

tiene e l ácido 7 -(3 ,5 -d ic loro -1 ,4 -d ih idro -4 -oxo -1 -p irid il-ace  

tamido)-cefaloesporánico.

En forma análoga se obtienen con cloruro 3 ,5 -d lc lo - 

r o-4-p i r i  don-1-acetílico: del ácido 7-am ino-3-(5-m etil-1,3,4- 

tiadiazol-2-il-m eroaptom etil)-3-cefem -4-oarboxílico ( I I ,  R *= 

5-m etll-1,3 ,4 -tiad iazo l-2 -il-m ercapto ): /

E l ácido 3-(5-m etil-1,3,4-tiadiazolil-2-m ercaptom e- 

t ü ) - 7 - (  3 ,5-di c lo ro -1,4-dihi dr o—4-oxo-1 -p ir  i  d il—acetaml do) -3— 

cefem-4-carboxílico, IR: 1770, 1690, 1640, 1590, 1380, 1220 

cm**T;
Del ácido 7—amino—3—(1-m etil—te tra zo lil—5-mercapto— 

m etil)-3-oefem -4-oarboxílico ( I I ,  R = i-m e til-te tra zo lil-5 -  

mercaptometilo):

E l ácido 3 -(l-m etil-tetrazo lil-5 -m ercaptom etil)-7 - ! 

(3 ,5 -dicloro-1 ,4-dihidro-4-oxo-1-piridil-acetam ido)-3 -cef em-

-4 -carboxílico , sa l potásica, IR: 1770, 1690, 1630, 1590, 

1220 cm**^.
- N O T A  -

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento,
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asi como la  manera de re a liz a r la  en la  práctica, debe hacer- ] 

se constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de détalle en cuanto no a lte­

ren su principio fundamental. Tambián se hace constar que e l
í

invento corresponde a dos Solicitudes de Patente, presentadas 

en Alemania, con fechas y números siguientes: 8 de septiem­

bre de 1.973, ns p 23 45 402 y 6 de junio de 1.974* ns p 24 

27 224, acogiándose por lo  tanto a los beneficios que conce­

den los Convenios Internacionales en v igor, siendo lo  que 

constituye la  esencia del referido invento y por lo  que se so 

l i c i t a  Patente de Invención por 20 añbs en España, sobre: PRO 

CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS CEFE&I; caraoterizán 

dose por lo  siguiente:

13.- Procedimiento para la  obtenoión de derivados 

oefem, de fórmula general I

donde R s ign ifica  -OCOCH  ̂ ó -S-Het s ign ifica  5-metil—1,3,4- 

t ia d ia zo lil-2  ó 1 -m etiltetrazolilo -5 , así como sus sales\ f i ­

siológicamente compatibles, caracterizado porque un ácido 

3-CH2R-7-amino-3-cefem-4-carboxílico de fórmula general I I
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donde R tiene e l significado indicado, o uno de sus derivados 

funcionales, se hace reaccionar con ácido 3 ,5 -d ic lo ro -4 -p lri- 

don-1-acático ( I I I ) ,  o uno de sus derivados funcionales.

2 * . -  Procedimiento para la  obtención de derivados 

cefem, t a l y como queda sustanoialníente descrito en la  presen 

te Memoria.

Esta Memoria consta de 9 hojas, escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BESO TER HAFTUNG
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