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La invencidn se refiere & un procedimiento

para la obtencién de nusvos derivados cefem de férmu

la general I,
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donde R significa -OCOCH; 6 -S-Het signifios S~metil~1,3,4-
tiadeazolilo 2- 6 1-metil-tetrazolito-5, as{ como & sus sales
fisiolégicamente compatibles, que se caracteriza porque un

dcido 3-CH,R-7-amino-3-cefem-4-carbox{lico de férmula genersl

1I,
HoN —__ S
. """""'N //
07
CHZR 11
COOH

donde R tisne el significado indicado, o uno de sus derivados
funcionales, se hace reaccionar con 4cido 3,5-dicloro-4-piri-
don~1-acético (III) o uno de sus derivados funcionales.

Como derivados funcioneles de los dcidos de férmula
IT son adecuados, en primer luger, los dsteres ficilmente die|
sociables, por ejemplo, los ésteres de terc.butilo, los ésate-
res de trimetilsililo (que se forman, por ejemplo, in situ de:
II y N~trimetilsilil-acetamida), los ésteres de bencilo, de
benzhidrilo, de tricloroetilo, de benzoilmetilo, de p-metoxi-
bencilo, de metoximetilo & los ésteres de pivaloiloximetilo.
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Ademés son adecuadas las saies, especialmente las sales neu- |
tras de estos dcidos. En especial son adecuadas las sales de |
metal alocalino (por ejemplo, de sodio, de potasio), de metal
alcalino-térreo (por ejemplo, de magnesio, de calcio) y las

sales aménicas. De entre las Wltimas tienen especial prefe-
rencia las sales derivades de aminas, espeoialmehte de aminag

!

terciarias, por.ejemplo, trietilemina, trietanolamina, piridi

na, colidina., Estas sales se pueden emplear como taies en lai
reaceibn; pero tambidn se pueden producir in situ del deido gi
6 vien 4 y de una base, por ejemplo, Naﬁ003, Nay~HPO, 6 tri-
etilamina.

Como derivados funcionales de los 4cidos III son eg
peclalmente adeduados los haluros, especialmente los clorurocs
¥y bromuros, ademds los anhfdridos y los anhidridos mixtos asi
como los azidas y los ésteres activados, por ejemplo, con p-
-nitrofenol, 2,4-dinitrofenol, p-nitrofenilmerceptanoc, meti~
lencianhidrina § N-hidroxisuccinimida. Como anhfdridos mix-

tos de los Scidos III son adecuados, por ejemplo, dcidos tri-;

cloroacdtico, deido pivalinico 6 dcido cianacético y, por ;
otra parte, los anhidridos con semiésteres de &cido carbénico!
que se obtienen, por ejemplo, por reaccién del fcido III con '

|
cloroformiato de bencilo, de p-nitrcbencilo, de isobutilo, dei

etilo 6 de alilo. Todos estos derivados funcionales de III sﬁ
producen preferentemente in situ. |
l
i

"En general se realiza la reaccién de los compuestos
II y III (o bién de sus derivados funcionales) en presencia
de un disolvente inerte. Camo disolventes son adecuados, eg~"
pecialmente, los hidrocarburos clorados, por ejemplo, cloruro'
metilénico, cloroformo; los &teres, tales como dietiléter, %

tetrahidrofurano, dioxano; las cetonas, tales como acetona,
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 rende de la clase de los productos de partida selecclonados ¥y

‘do IITI se efectdie preferentemente en medio alcalino. Bien se |

-4 -
butanona; las amidas, teles como dimetilformemide (IDMF), dime-
tilacetamida, hexameti}foaforotriémida; los sulféxidos, tales
cono sulféxido dimeiflico (DMSO); agua; ademés las baszes orgd
nicéa o inorgénicas acuosas. Tembién se puede emplear une
mezcla de los disolventes mencionados. Siempre que se haya
de obtener una sal de un compuesto de férmula I es adecuado
camo disolvente, especialmente, un excéso de la base que sir-
ve para la formacién de esta sal, por ejemplo, trietilamina o
lejia sidica acuosa.

La reaccién II con III'(o bién sus derivados funcio
nales) se efectia pof regla generél a temperaturas entre =70
y +80°, preferentemente entre -40 y 4300, especialmente entre

0° y la temperatura ambiente. La duracidn de la reaccién de-|

de la temperatura de reaccién; se encuentra normalmente entre
5 minutos y 72 horas.

La reacoién de II con derivados funcionales del 4ci

emplea el compuesto Il en forma de una sal, por eJjemplo, de
una sal de metal alecalino, o & la mezcla de reaccidn se agre-

ga una base, especialmente NaHCO3, KHCO3, Na2003, K2003,

NaCH, piridina o una base de menor nucleofilis, por ejemplo,
una smina terciaria, tal como trietilemina, N-metilmorfolins,
etildiisopropilamina § ter.butilato de potasio. i
Los nuevos derivados de cefem son productos sélidos%
cristalinos o amorfos. Forman sales, frecuentemente cristal;{
nas, sélidas, de metal alealino, amonio y metal alcalino~té- §
rreo, asi como sales con bases orgéniecas, tales como dletil- i
amina, trietilamina, dietanolamina, N-etildietanolamina, pi-

rrolidina, piperidina, N-etilpiperidina, 1-(2-hidroxietil)-pi
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peridine, morfolina, procaina, bencilamina, dibencilamina, 1~
~fenil-2~propilamina y ulteriores aminas, tal y como se empled
generalmente para la obtencidn de sales de cefalossporina.

Do las sales de metal alcalino son de es?ecial im-

portencia las sales sédicas y potdsicas. Se puedén obtener
mezclando une solucién de un deido de férmula I eﬁ un disole
vente orgénico con una solucidn de la sal sbdiea o pofésica
de un dcido graso, por ejemplo, dcido dietilacdtico ¢ deido
2-atileaprénico, en un disolvente, por ejemplo, acetona § n-
~butanol 6 tembién en una mezcla de disolventes. ﬁas seles
potésicas que se precipitan as{, o bién al agregar &ter, se

pueden separar por filtracién.

Como los compuestos de férmula I no tlenen puntos
de fusidén exactoe se caracterizan convenientemente mediante |
otras caracteristicas ffsicas, especialmente ventajoso por E
sus espectros -Infrarrojo. En el espectro infrarrojo muestrani
la bande de absorcién del anillo (b-lactama que se encuentra i
en 1760 - 1800. Se pueden caracterizar ademds por sus espac-§

|
tros de resonancia nuclear y por el cromatograma de capa del-|
i

gada. Para éste se pueden emplear convenientemente las pla- |

cag DC terminadas de Merck Kieselgel F254 (eluyente, por ejagg
plo, dioxano/aegua 85:15). |

Los nuevos compuestos muestran eficacia anfibacte—
rial y se pueden emplear como medicamentos, en mezcla con X~ '
cipientes sélidos, liquidos y/o semiliguidos, en la medicina
humena o veterinaria.

Los espectros infrarrojos se han registrado en KBr.

EJEMPIO 1 ’
i

A 443 mg de dcido 3,5-dicloro~-4-piridon~1-acdtico i
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- | vierte en agua y se ajusta a un pH de 5. Se lava con éter,

tiene el dcido T~(3,5-dicloro-1,4-dihidro=4=~oxo-1~piridil-ace

-6 -

en 10 cc de DMF abaoluto se agregan, bhajo enfriamiento con hig

lo, 0,224 c¢c de cloruro tricloroacet{lico. Despuds de agitar{
durante 30 minutos se agrega una solucién de 554 mg de T-ACS |

Y . |
¥y 1 g do N-trimetilsililacetamida en 5 cc de DMF. Después se |

agita adn durante 30 minutos bajo enfriamiento con hielo, se

se’ ajuste & un pH de 2, se extrae con acetato de etilo, se se
ca, ge evapora, se cristaliza con dter y se obtiene el 4eido
7-(3,5-dicloro-1,4-dihidro-4-oxo-1-piridilacetamido}-cefaloeg
pordnico. IR 1760, 1730, 1700, 1670, 1600, :1390, 1220 cuw™1.
EJEMPIO 2 .

A 443 mg de fcido 3,5-dicloromf~piridon-1-acético
en 5 cc de DMF absoluto se agregan 0,224 ce de cloruro frielg
roacet{lico. Despuds de agitar durante 30 minutos se agrega
una solucidn de 554 ﬁg de 7-ACS y 0,84 cc de triéﬁilamina en
20 ¢cc de cloruro metildnico. Se agita a¥n durante 30’minutos,
despude 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=-

tamido)-cefaloespordnico.
EJEMPIO .

Une solucién de 272 mg de 7-ACS y 1 cc de trietil-
emina en 10 cc de cloruro metilénico se mezela a 0° eb porciod
nes, bajo agitacién, con 247 mg de 3,5~dicloro-1,4-dihidro-4-
oxo-1—piridilaoetazida. Se agita ain durante 1 hora, se sepg
ra por sucelén y se obtiene el 4cido 7-(3,5-dicloro—1,4~dihi-i
dro=4~0x0=1~piridil-acetamido)-cefaloesporénico. ,
EJEMPIO 4 .

10 g de T=ACS se suspenden en 95 cc. de cloruro meti~
lénico ebsoluto, se enfrfa a -10°, bajo agitacién se disuelve
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en 12,9 cc de trietileming y se sigue agitando durante 45 mi-;’
nutos a -300. A continuacidén se gotean & una temperatura por
debajo de ~20° vna solucién recien preparada de cloruro 3,5~
~dicloro-4~piricon~1~acetilico (obtenida por goteado de 2,68
cc de cloruro tionf{lico a una solucidn de 8,12 g de deido 3,5
~dicloro-4-piricon-1-acédtico en 40 cc de DMF a -40°), se agi-
ta adn durante 45 minutos a -20°, se deja calentar a 0° y se
extrae varias veces ;on solucidén de vicarbonato sédico. Las
fases acuosasg aeparédas se acidifican con dcido clorhidrico y
se extrae con tetrahidrofuranc/acetato de etile. Las fases
orgénicas se secan sobre sulfato sédico, se evapora y se ob-
tiene el dcido 7~(3,5-dicloro-1,4~dihidro~4-oxo-1~piridil-acs
teamido)~cefaloespordnico.

En forma andloga se obtienen con eloruro 3,5-diclo-
ro~4-piridon-i-acetflico: del 4cido 7=amino=3~(5-metil-1, 3,4~
tiadiazol-2-il-mercaptometil)-3-cefem—4~carbox{lico (II, R =

5~-metil-1, 3,4-tiadiazol~2-1l-mercapto): K !
i |
El dcido 3-(5-metil~1,3,4-tiadiazolil~2-mercaptome~

+11)~7~(3,5~dicloro-1,4-dihidro~4—oxo-1-piridil-acetamido)~3~
cefem~4~carbox{lico, IR: 1770, 1690, 1640, 1590, 1380, 1220
om™7;

Del dcido T-amino-3~(1-metil-tetrazolil-5-mercapto-

metil)=3-cefem~4~-carboxflico (II, R = 1-metil-tetrazolil-5-

mercaptometilo):
El 4ecido 3~(1-metil-tetrazolil-5-mercaptometil)=T=

(3,5~dicloro=1,4=dihidro~4~o0xo~1=-piridil-acetamido)~3~cefeom-

-4-carboxflico, sal potésica, IR: 1770, 1690, 1630, 1590,

1220 am™?.

-NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,



10

15

20

2

donde R significa -OGOCH3 § ~S~Het signifioca S5-metil-1,3,4-

~ 3-CHyR~T-amino-3~cefem-4~carbox{lico de férmula general‘II
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sl como la manera de realizarla sn la préctica, debe hacer- |
se constar que lag disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificacliones de détalle en cuanto no alte-~
Ten su princiﬁio fundamentel. También se hace constar que el
invento corresponde a dos Solicitudes de Patenfe, présent&das
en Alemania, con fechas y nimeros siguientes: 8 de septiem-
bre de 1.973, n? P 23 45 402 y 6 de junio de 1.974, n® P 24
27 224, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce-
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se so
licit; Patente dé Invencién por 20 afibs en Espafia, sobre: PRQO
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IIE DERIVADOS CEFE&; caracterizén
dose‘por lo siguiente: .

18,~ Procedimiento pera le obtencidn de derivados
cefem, de férmula geﬁeral I |

0
Cl Cl

=

CHp-CO-FH —___ 8
s — N~

COOH

tiadiazolil~2 § t-metiltetrazolilo~5, as{ como sus saleéxfi—

siolégicemente compatibles, caracterizado porque un dcido
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0 = CH,R - II

donde R tiene el significado indicado, o uno de sus derivados |

funcionales, se hace resccionar con dcido 3,5‘—diclorol-4~piri~!
|

2%, - Procedimiento para la obtencidén de derivados
cefem, tal y como queda sustencialmente descrito en la presen
te Memoria, 7.

Esta Memoria consta de 9 hojas, escritas a méquina
por una sola cara..

Madrid
MERCK " PATENT GESELLSCHAFT MIT ngég%}{LgKl@KTER HAFTUNG

FUMEZ Avcty 1 @nbk)
) Irmedos L. Gasta Fn%
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