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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
CEFEM.

e%/ici{'anfe: MERCK PATENT GESELLSCHAPT MIT BESCHRANKTER
HAFTUNG, entidad alemana, residente en 61 Darmstadt 2,
Republioca Federal Alemana.

Ia prégente invencién comprende el segundo procedi
miento de preparacidn, detallado en la pdgina 7 de esta misms

memoria, parsa la obtencidn de derivados de cefem, de fdrmula

"~ genergl I

5

Z-C‘HZCO-NHg -

R = I
0 / CHoR

COCH
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donde Z significa un resto 1,4-d.. -4-0x0~1-piridilo insug?
titufdo o sustituido una o varias veces por alguilo con 1l a 4?
{tomos de carbono, slcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, OH, R,
1, dr, I, NO,, NH2 y/0 acilamino con 1 a 4 dtomos de carbo-
no, K significa 1,3,4-tiadiazolil-2~tio y, cuando Z es un res
%0 1,4-dihidro~4-oxo-l-piridilo sistituido por acilamino con
1 a 4 &tomos de carbono, también H, nOCOCH3'o -S-Het y _
Het significa 3-metil-l,2,4-tiadiazolilo~5, S5-metil-l,3,4-oxa+
diazolilo-2, 5-hidroximetil-l,3,4-oxadiazolile-2, S-metil-l,
3,4-tiadiarolilo~2, S5~hidroximetil-l,3,4-tiadiazolilo-2,
tetrazolilo-S,_l~metil—tetrazolilo—5, 1,2,3-triazolilo-4,
4=metil-0xazolilo-2 § l-oxidopiridinio-2, asi como sus éste-
res fécilmente disociables y sus sales fisiolégicamente compg:'

tibles.

La invencién tenia por cometido hallar nuevos com-

puestos, que se pudiesen emplear para la obtencidn de medica-
mentos., Este cometido se solucioné mediante la puesta a dispg:

‘sicidn de los compuestos de férmula I.

Se ha descubierto que estos compuestos tienen una
destacada eficacla antibacterial contra loé gérmenes gram-ne-!
gativos y contra los gérmenes gram-positivos. En compargeidn
con las cefaloesporihas obtenidas semisintéticamente, conoci~
das, presentan claras ﬁiferencias con respecto a la sensiii—

lidad de los distintos gérmenes. En numerosos casos se supera

ron las cefaloesporinas considerablemente por 1los nuevos pro-
ductos, por lo que para combatir determinadas infecciones bggi
teriales presentan decisivas ventajas terapéuticas. Asi, le
concentracidn de inhibicidén minima del deido 3-(1,2,4-tiadia-
20lil-2-tiometil)-7~(3,5~dicloro-1,4-dihidro-4-oxo-1-piridil~
acetamido)-3~-cefem-4-carboxilico y dcido 3-(1,2,4-tiadiazo- ‘

lil-2~tiometil)-7~(3-amino-5-cloro-1l,4~dihidro-4-~oxo-1~piri-
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dil-acetamido)-3-cefem—4~-carboxil. ~ bien de las 3mles de
metal alcalino de estos dcidos es para una Sserie de gérmenes :
patdégenos, entre ellos Escherichia coli, Salmonella typhimu-
rium, Shigella Krusei y Klebsiella pneumoniae por el factor
de 2 a 8 inferior que la de la cefalotina y cefalexina. En
vivo, uuestran estos compuestos asi como el acido 7-(3~cloro-
5-formilamino~l,4~-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-cefaloes
pordnico, en comparacidén con la cefalotina, en los ratones

una eficacia de 1 & 20 veces superior (medido como DC 50) con

respecto a Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, {
Diplococcus pneumonige, Salmonella newport, Klebsiells yneumg‘
niae y Escherichia coli. Ademds, después de la administracidn
parenteral de estas sustancias a perros, se han haellado con-
centraciones de suero comparables con los determinados con el
agélogo para cefalotina; en la orina se demostraron,en elA
transcurso de 24 horas, un 80 - 100 % de la sustancia activa

administrada.

Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto, comb

medicamentos, especialmente pars combatir infecciones bacte-~
. . . . i
riales. Ademas se pueden emplear como productos intermedios

para la obtencidén de otros medicamentos.

Objeto de 1a invencién son, por lo tanto, los nue- !
vos compuestos de férmula I asi como sus ésteres ficilmente

disociables y sus’ sdles fisioldégicamente compatibles.

El resto Z significa principalmente un resto 1,4~

dihidro-4-oxo~l=piridilo, una, dos o cuatro veces, préferentgg

-mente un resto dos veces sustituido, pero también un resto igb

sustituido o tres veces sustituido. Los sustituyentes en el
resto Z se encuentran,en la sustitucidn sencills,preferente-

mente en la posicién 3, en la sustitucidén doble en la posiciop

i
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tes, ademds del l,4-dihidro~4-oxo—l-piridilo insustitufdo:

- l
3y5 6 en la posicidn 2 y 6, en . stitueidén triple en

la posicidn 2, 3 y 5. Sustituyentes preferentes son Cl, Br y l
LH . Otros sustituyentes son CH, F, I, NO y &lquilo con 1 a 4i
auodos de carbono, preferentemente metilo, pero también eti-~
lo, n-propilo, isopropilo, n<brtilo, isobutilo, sec.butilo ol
terc. butllo, alcoxi con 1 a 4 4dtomos de carbono, preferente- '
mente metox1, pero también etoxi,- n—propoxl, isopropoxi, n—Qgi
toxi, isobutoxi, sec.butoxl o terc.butoxi; acilamino con 1 a
4 4tomos de carbono, preferentemente alcanoiiamino conl a 4
atowos de carbono, especialmehte formilamino; pero tawbién
acetil-, propionil-~ o butirilaemino. Aellamino puede signifi-
car también alquilsulfonilamino con 1 a 4 dtomos de carbono,
preferentemente metilsulfonil- o etilsulfonilamino, pero tam-
bién propilsulfonil-, isopropilsulfohil—, butilsulfonil-,
sec.butilsulfonil-, isobutilsulfonil- o terc.butilsulfonil-

amino.

En detalle, sean mencionados como restos 2 preferen
3,5-dicloro-, 3,5-dibromo-, 3—amino-5-cloro-, 3—amino—5—bro-!
mo~, 3-cloro-S-forwilamino-~, 3-bromo-5-formilamino-, 3-cloro-j
5-acetilamino-, 3-bromo-5-acetilamino—, 3-cloro-5-metilsulfo—i
nilamino-, 3-bromo-5-metilsulfonilamino-, adewds 3,5—diflﬁor-L
3,5-diiodo-, 3,5-dinitro-, 3,5-dihidroxi-, 3,5-diuetoxi-, I
3,5-diamino-, 3-cloro-, 3~bromo-, 3~nitro-, 34am1- :
-, 3-nidroxi-, 3-metoxi-~, 2,6~dimetil-, 2,6-dimetil-3, S-di-'
cloro-, 2,6-dimetil-3,5-dibromo-, 2,6-dimetil-3,5-diiodo~,
3-cloro~5-nitro~, 3-bromo-5-nitro-, 3-cloro—5—amino-,.3-bro~
mo=-5-gmino-, 3-cloro-5-hidroxi~ y 3-bromo-5-hidroxi-l,4-dini-~
dro-4-oxo-l~piridilo. E1 grupo % significa, ademas, por ejem-

plo, los siguientes restos: 3-fluor-, 3-iodo-, 3-etoxi-,
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" tienen el significado indicado en la férmula I, pero donde

3-n~butoxi-, 3-metil-~, 3-etil-~-, 3- iil-, 2,6-dimetil-3-
fldor-, 2,6-dimetil-3-cloro~, 2,6-dimetil-3-bromo-, 2,6-dime-
til-3-iodo-, 2,6-dimetil-3~hidroxi-, 2,6-dimetil-3-nitro-,

2,6-dimetil-3-amino-, 2,6-dimetil-3-metoxi-, 2,6-dimetil-3,5-

difldor-, 3-cloro-5-butilsulfonilamino-1,4-dihidro—4—oxo~il-

riridilo. .
R es preferentemente el resto 1,3,4-tiadiazolil-2- g
tio, y cuando Z significa un resto l,4~-dihidro-4~oxo~l-piri-
dilo sustituido por acilamino con 1 a 4 dtomos de carbono,
también H,.OCOCH3 y Het, donde de entre los restos heteroci-
clicos Het tienen preferencia el resto l-metil-tetrazolilo~5,
el resto 3-metil-l,2,4-tladiazolilo-5 y el resto 5-metil-l,3,

4-tiadiazolilo-2.

"Como ésteres fdcilmente disociables de los compues
tos de férmula I sean mencionados, en primer lugar, el éster
terc.butilico, ademds, por ejemplo, el éster trimetilsilili-
¢o, bencilico, benzhidrilico, tricloroetilico, benzoilmet{li-

co, p-metoxibencilico o metoximetilico, ademds los ésteres

pivaloiloximetilicos. {

Tienen preferencia aguellos compuestos de férmula
I, donde, como minimo, uno de los simbolos R ¥y 2 tiene uno
de los significedos preferentes arriba-indicados.

Algﬁﬁqudg estos grupos de compuestos preferentes §
se pueden representar mediante las siguientes férmulas parcia
les Ia a 1j, que, por lo demds, corvesponden a la férmula I,

¥y en las cuales los simbolos no designédos con més detalle

en 1a R significa 1,3,4-tiadiazolil-~2-tio; :
en Ib 2 significa un resto 1,4-dihidro-4-oxo-l-piridilo sus|

tituido como minime por un resto acilamino con 1 a |
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en Ic

en 1d

en l1e

en It

en Ig

en 1h

en 1i

en 1j

% significa wn resto 1,4-dihidro-4~oxo~l-piridilo

I
]

4 3tomos de carbono;
Z significa un resto 1,4-dihidro-4-oxo-l-piridilo sug|

tituido, como minimo, por un resto slcanoilamino }

con 1 a 4 dtomos de carbono; , :
Z significa un resto ‘l;4-dihidro-4-oxo-l-piridilo ;
" gustituido, como minimo; por ﬁn resto formilamino; ;
Ziéignifica un resto 1,4-dihidro~4-oxo-l-~piridilo

 sustituido, como minimo, por un resto acetilamino;

sustituido, como minimo, por un resto alquilsulfb--
nilamino con 1 a 4 4tomos de carbono; o

Z significa un resto 1,4-dihidro-4-oxo-l-piridile
como winimo sustituido por un resto metilsulfonil~
anino;

7 significa 3~cloro~5—formilamino-l,4-dihidroé4-oxo-.
l-piridilo,

R significa 1,3,4~tiediazolil-2-tio, H, OCOCH3 0
~S-Het ¥y

Het significa l-metiltetrazolile-5, 3-metil-l,2,4~tia
diazolilo-5 4 S-metil-l,3,4-~tiadiazolilo~2; l

Z significa 3-bromo-5-formilamino-1,4-dihidro-4-oxo-~
l-piridilo y

R significa 1,3,4-tiadiazolil-2-tio, H, OCOCH3 0
-S-Het, ¥ .

' Het significa l-metiltetrazolilo-5, 3-metil-l,2,4~tia

diazolilo~H & S5~-metil-l,3,4-tiadiazolilo~2; ,
Z significa 3-cloro-, 3~-bromo-, 3-anino-, 3-formilam:i

no-, 3,5-dicloro-, 3,5-dibrowo~, 3-amino-5~cloro-,

3-amino-5-bromo-~, 3—cloro—5—metil—; 3~bromo~5-me-—

til-, 3-cloro-~S5-metoxi~, 3-bromo-5-metoxi-, 3-clo-
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ro~5-hidroxi~, 3-bromo-% .oxi-1,4-dihidro~-5-o0xo~,
l-piridilo y
k significs 1,3,4-tiadiazolil-2-tio.

Objeto de la invencidén es ademas un procedizmiento

pars le obtencidn de los compuestos de férmula I asi como de |
sus ésteres fdcilmente disociables y de sus sales fisiollgi-
camente compatibles, gque se caracteriza porque un compuesto
de férmula general II

HZN :
O/L N~ CHZR . I

COOH

donde Kk tiene el siznificado indicado,'o uno de sus derivados

funcionales, se hace reaccionar con un dcido piridonacético. |

de férmule general III

2~CH,,CO0H ' III

donde Z tiene el significado indicado, o uno de sus derivados

funcionales, o porque un compuesto de férmula general IV

X~CH,~CO-H s
. S AN . o
CH,)
COOH

donde X significa Cl, Br o un grupo OH esterificado reactivo,-
0 uno de sus derivados funcionales, s=2 hace reaccionar con una

piridona de férmula general V

2-H v
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o uno de sus derivados funcionale. norque un compuesto de

férmula general VI

Zl-CHZCONH

VI

COCH .

S
donde 2% significa wn resto 1,4-dihidro-4~oxo-l-piridilo insus.

tituido.o sustituido una o varias veces por alquilo con lai4
atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, OH, F,
€1, sr, I, KO, y/o NH,, se hace reaccionar con Q—ﬁercapto-l,
3,4-tiadiazol o una de sus sales de metal alcalino, 0 porque

en un compuesto correspondiente, por lo demds, a la férmula

I, los grupos OH, NH2 u oxo funcionglmente modificados conte~

nidos se liberan mediante tratamiento con medios solvalizan- '

tes o hidrdgenolizantes y porque, en caso dado, en el produc~-

to obtenido uno o ambos sustituyentes R y/o Z se intercambian!

por otros sustituyentes R y/o 2 y/o porque un grupo carboxilo
se transforma por tratamiento con un medid de esterificacién
en un grupo éster de Acido carbox{lico fdcilmente disociable
y/0 de una sal o éster obtenido se libera el dcido y/o un com

puesto £cido o bdsico obtenido de la férmula I se transforma |

]
i
mediante tratamiento con una base 0 dcido en una de sus sales

. . |
fisioldgicamente compatibles. |
|

La transformacién de uno o de embos sustituyentes .

R y/o % por otros sustituyentes R y/0 Z se efectua, por ejem-,

plo, alquilando un grupo hidroxi por tratamiento con un agenw

te de alquilacién y/o reduciendo un grupo nitro o bien un gru
po acetoximetilo por tratamiento con un agente reductor a un 3

grupo amino o bien a un grupo metilo y/o transformando un grg!

l
l
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' 2-mercapto-l,3,4-tiadiazol o los correspondientes mercdptidos

Po NH2 por reaccidn con un medioc ‘nte en un grupo acilami!
no con 1 a 4 dtomos de carbono y/o transformando un grupo ace:
toxi por tratamiento con un tiol de férmula Het-SH o un mer— |

cdptido correspondiente en el resto ~S-Het.

Todas estas reacciones se desarrollan segun wméto-

dos, tal y como se conocen en la quimica de las cefaloespori-

nas y se describen detalladamente en la literaturs.

Los productos de partida pera el procedimiento de
la presente invencidn o bien son conocidos o se pueden obte- !
ner segin procediwientos conocidos andlogo a los corpuestos ;,
conocidos. Por ejemplo, los dcidos II (R = -S-Het 6 1,3,4-tia
diazolil~2~tio) obtenible del dcido T-aminocefaloespordnico
(7-aC8; II; R = -OCOCH3) por reaccién con los tioles heteroci

clicos, en su mayor parte conocidos, de férmula Het-SH o con

de metal, por ejemplo, por reaccidén de las correspondientes

sales de metal alcalino en acetona acuosa caliente. Los dci-

dos piridinoacéticos III se obtienen de las piridonas V y dei
do cloroacético o dcido bromoacédtico. Los dcidos IV se obtie-
nen segin métodos en si conocidos, por ejemplo, de los écido;
IT con un deido acético sustitufdo de férmula X~CH,COOH o con
un derivado funcional de un dcido de éstos, por ejemplo, clo-i
ruro cloroacetiiico o bromuro bromoaee%ilico. El resto X sig—;
nifica preferéﬁﬁgqepte bromo, pero también puede estar por :
Cl o un grupo Ol esterificado reactivo, especialmente por &l-
gquilsulfoniloxi con 1 a 6 atomos de carbono o arilsulfoniloxi
con 6 a 10 dftomos de carbono, tal como p~toluenosulfoniloxi.

Las piridonas V sustituidas se obtienen, por regla general,

por sustitucién de 4-piridona.

Como derivados funcionales de los 4cidos II y IV
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son adecuados, en primer lugar, . “teres fdcilmente diso-

ciables, por ejemplo, los ésteres de terc.butilo, los éste-
res de trimetilsililo (que se forman, por ejemplo, in situ
de II o bien IV y N-trimetileilil-acetamida) y los otros éste
res arriba indicados. Ademésiaop.adecuadaa las sales, eape-
cialmen@g‘las sales neutras de estos dcidos. En especial son
adecuadas las sales de metal alcalino (por ejemplo, las sales|
addicas, potdsicas), las sales de metal alcalinotérreo (por

ejeuplo, las sales de magnesio y de calcio) y las sales amd-
nicas. De entra éstas Wltimas tienen preferencia las sales f
derivadas de aminas, especialmente de eminas terciarias, por
ejemplo, trietilanmina, trietanolamina, piridina, colidina.

bstas sales se pueden emplear como tales en la reaccidn; pero:
también se pueden formar in situ del deido II o bien IV y deI

una base, por ejemplo, NaHCO3 PO,

{
i
y Na HPO, o trietilamina, [
Como derivados funcionales de los Acidos III son

adecuados, en especial, los haluros, preferentemente los clo-

ruros y bromuros, ademds los anhidridos y los anhidridos mix-

tos asi como las azidas y los ésteres activados, por ejemplo,’
con p-nitrofenol, 2,4-dinitrofenocl, p-nitrofenilmercaptano,

metilenciankidrina o N-hidroxisuccinimida. Como enhidridos

mixtos de los 4cidos III son adecuados, por ejemplo, POr una ;
parte, aquéllos con geidos alcdnicos inferiores, especialmenf!
te deido acético y dcidos acéticos sustituidos, tales como, !
por ejemplo, &cido triclorocacético, dcido pivalinico'o deido -
cianacético y, por otra parte, los snhidridos con semiésteres’
del dcido carbdénico, que se obtienen, por ejemplo, por reac- ?
cidén de los dcidos III con cloroformiato de bencilo, de p—ni-.
trobencilo, de isobutilo, de etilo o de alilo. Todos estos dg
rivedos funcionales de III se proéucen preferentemente in siw

.
'

tu. ’ !
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Los derivados funciona. ~ les piridonas V son, |
preferentemente, sus sales, por ejemplo, las sales sddicas y :
potasicas. Estas se pueden obtener de V, por ejemplo, con 1
Na o K metalicos en un disolvente inerte de alto punto de ebﬁ

1licién tal como toluseno, o también en frio con NaH. E
Por lo general, se efectua la reaccidén de los deri-%
vados de cefem II o bien IV (o de sus derivados funcionales);
con los derivados de piridoné III o V (o0 con sus derivados ?
funcionales) en presencia de un disolvente inerte. Como disqg'
ventes son adecuados, especialmente, los hidrocarburos clora-
dos, por ejemplo, clorurc metilénico, cloroformo; los éteres,
tales como dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano; las éetonas
tales como acetona, butanona; las amidas tales como dimetil-

formemide (DHF), dimetilacetamida, hexametilfdsforotriamida;

los sulféxidos, tales como sulféxido dimetilico (DMSO); agua;
ademds, las bases orgdnicas o inorgédnicas acuosas. También se
pueden emplear mezclas de los disolventes mencionados. Siem-

pre que se haya de obtener una sal de un compuesto de férmula

I,es adecuado como disolvente en especial un exceso de la ba~-
se que sirve pars la formacidn de esta sal, por ejemplo,

trietilaminag o lejia sddica acuosa.

La reaccidn de II con III o IV con V (0 sus deriva-
dos funcionales) se efectla, por regla general, a temperatu-

ras entre —70'§.+§0?, preferentemente entre -40 y +30°, espe-~!
cislmente entre O° y temperatura ambiente. La duracién de la!
reaccidn depende de la clase de los productos de partida se-

leccionados y de la temperatura de reaccidn; se encuentra nor

malmente entre 5 minutos y 72 horas. i

En detalle, es especialmente conveniente reaccionar

un éster, preferentemente un éster de terc.butilo del dcido :
t

'
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II con el dcido piridonacético I.. "2, agregéndose ventajo
samente un agente ligador de agua. Como tales entran ocu con—g
sideracidn, por ejemplo, las carbodiimidas, en especial la d;l
ciclohexilcarbodiimida (DCC). Asi, se puede reaccionar, por ‘
ejewplo, T-ACS-terc.butiléter,.el dcide III y DCC en propor-
ciones aproximadamente equimolareé'y bajo enfriamiento en un ]
disolvente inerte, especialmente en cloruro metilénico, DMP,
DuSC o también mezclas de disolventes. §

La reaccidén de II con derivados funcionales de losi
dgcidos III asi como la reaccidn de IV y V se efectia preferegg
temente en medio alcalino. O bien se emplea la piridona V en :
forma de una sél, por ejemplo, de una sal de metal alcalino, :
0 bien se le agrega una base a la mezcla de reaccidn, espe-

!
|
cialmente NatCO.,, KHCO_, Na2CO3, K2003, NaOH, KOH, piridina ;

3’ 3

o una oase de reducida nucleofilidad, por ejemplo, una amina

terciaria tal como trietilamina, N—metilmorfolina,-etildiiso-A

propilamina o terc.butilato potdsico.

También se puede transformar un derivado cefem VI
por reaccidn con 2-mercapto-l,3,4-tiadiazol en el correspon-
diente tioéter (R = 1,3,4-tiadiazolil=-2-tio). Las condiciones
de reaccidn corresponden a las indicadas mis abajo para la
reaccidén de un dcido cefaloespordnico de férmula I (R = ~0CO-

CH3) obtenido con un tiol Het~SH.

Los derivados cefem de férmula I se obtienen ademds
liberando los grupos Ol, NH2 u ox0 funcionzlmente modificados
contenidos en un compuesto, por lo demds correspondiente a la
fornuls I, segﬁﬁ métodos en si conocidos. Los productos de
partida para esta variante del procediamiento se obtienen, vor
ejemplo, andlogo a los métodos arriba descritos, modificdndo-

se, sin embargo, funcionalmente los grupos funcionalmente sen
i
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sibles durante la sintesis por grupos srotectores.

Como grupos funcionalmente modificados entran, por
ejeaplo, en consideracidn: los grupos hidroxi eterados o este
rificados, por ejemplo, benciloxi, trimetilsililoxi o acetoxi;
los grupos amino bencilados o acilados, por ejemplo, bencil-
azmino, venciloxicarbamoilo, terc.butoxicarbamoilo, acetilami-
no, siendo de mencionar como grupos protectores especialmente
los usugles en la quimica de los peptidos. El grupo oxo del ;
anilio piridénico puede estar funcionalmente transformado
en forma de un derivado de la correspondiente forma endlica,
por ejemplo, en forma de sales cuaternarias de fdérmula gene-—
ral VI1

PN
o N ® . o~ -
QOWCyN —M%%@ﬂH
N_ VII
O ' ,
A 0 CHZR !
COOH

donue ¢ significa un resto solvolitica, hidrogzenolitica o ca-
taliticamente eliminable, especialmente un grupo éter o éster
facilmente disociable y A © un anién arbitrario, preferente-—
mente cloruro o bromuro,pudiendo el anillo piridinico estar t
sustituido en analogia al resto Z,asi cowo sus ésteres‘fécil-;
mente disoclables,espcecialmente de los cdrrespondientes éate-:
res de pencilo y-de-terc.butilo. En lugar de VII también entra
en consideracidn un zwitterion correspondiente, que se puede

formar por disociacidén de HA de VII.

Los grupos funcionalmente rodificados se pueden li-
berar solvolitica, especialmente hidrolitica o hidrogenoliti~
camente segun métodos en si conocidos y descritos en la lite-—

ratura. Una solvdélisis, preferentemente hidrélisis, se efec-
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i
tda, por ejemplo, con dcido trifl. __.ctico o con 4cidos mine
rales acuosos, por ejemplo, dcido clorhidrico, a femperaturasf
entre -10° y 50°. Una hidrogendlisis de grupos funcionalmente;
modificados, especialmente una disociacidén de restos bencilo §
y carbobenzoxi, se efectia preférentemente por hidrogenacién

en presencia de catalizadores de metal noble, tal como pala- :

dio 21 5 = 50 % sobre carbén, u 6xido de paladio. Convenient_e_i

mente se hidrogenoliza a temperaturas entre -10 y +50°, espe—
cialmente a temperatura ambiente, asi como a presiones entre |

1 y 100 atmésferas, prefefentemente a presién normal. También

es posible y frecuentemente deseado dirigir la hidrogendlisisi
‘ . . s . !
de manera que,simultaneamente, se realicen ulteriores varia- .

ciones reductivas en la moldcula; por ejemplo, un grupo acetg!

ximetilo que se encuentre en la posicién 3 se puede reducir

& un grupo metilo.

En caso deseado, se puede intercambiar en el produc
i
la literatura, un sustituyente R por otro sustituyente K y/o;
un sustituyente 2 por otro sustituyente 2. !
l
For ejemplo, es posible alquilar un grupo hidroxi
mediante tratamiento. con un agente de alquilacidn, por ejem- :
plo, con diazometano, bromuro metilico, ioduro metilico, sul-
fato dimetflico o dietflico, cloruro, bromuro o ioduro etili-

co, n~propilico o n~butilico. i

Se logra, por ejemplo, ademds reducir un grupo ni- |
tro en el anillo piridona al grupo amino. Fundamentalmente i
se pueden emplear aqui todos los métodos adecuados en si conQ!
cidos para la reduccidn de grupos nitro, siempre que no provg;
quen veriaciones indeseadas en la molécula. Especialmente adgi

cuada es la hidrogenacidn catalitica, que se puede realizar, ;|
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»

por ejemplo, con catalizadores de ? noble, tal como pala-

dio, a temperatura ambiente y presién normal.

La transformacién reductiva de un grupo acetoxime-
tilo a un grupo ametilo se puede realizar asimismo por hidrOgg
nacién en catalizadores de metbzl noble, tal como paladio,
trabajdndose ventajosamente a temperaturas bajas, pero presig
nes algo elevadas (entre 2 y 10 atmésferas). ;

: i

Si se desea, se pueden realizar también varias de .
las transformaciones reductivas descritas en una sola etapa.
Asi se puede obtener por hidrogenacién de un dcido cefaloespo
rénico I (R = —OCOCHB), gque en el resto 7 esta sgstituido por
un grupo nitro, el correspondiente dcido desacetoxicefaloespo
rénico I (k = H), que en el resto % estd sustituido por un

grupo amino.

.Tamoién es posible acilar un grupo amino en el ani-

1lo piriddnico mediante tratamiento con un medio acilante.

nedios acilantes son los dcidos alcdnicos con 1 a 4 atomos de!
carbono o los dcidos alquilsulfénicos con 1 a 4 dtomos de car;’
bono, o los derivados reactivos de estos dcidos, por ¢jemplo,

sus haluros, preferentemente sus cloruros 0 bromuros, 0 Susg ,
annidridos. ¥edios de acilacién preferentes son dcido fdrmico%
dcido acético, anhidrido de deido acético, cloruro acetilico,;
bromuro acetilico, bromuro metansulfonilico y cloruroc metan-f

sulfonilico.

" Especialmente ventajoso es transformar un dcido ce-
faloespordnico de férmula I (R = -OCOCHB) obtenido por reac-
cién con wn mercaptano de férmula Eet-3H en el correspondien-
te tioéter I (R = -S-Het). Convenientemente se hace reaccio-
nar una sal del dcido cefaloespordnico con una sal del tiol

o - Tr .
en acetona acuosa a temperaturas entre 20 y 100" y valores pni



10

15

20

25

30

- 16 -

entre 4 y 8. Como sales son espec. "te adecuadas las sales%

!
de metal alcalino, ante todo, las sales sdédicas.

También se puede transformar un dcido carboxilico

liore I por esterificacidn en un éster de dcido carboxilico

fécilmente disociable. Por ejemplo, el éster de terc.butilo

se oOvtiene por reaccidn de los dcidos con isobutileno.

A la inverss, de una sal o éster obtenidos se puedef
liperar el dcido I, por ejemplo, por solvélisis, especialmen«l
te por hidrélisis dcida. Los ésteres de terc.butilo obtenidos
con especial ventaja en la sintesis se ﬁisbcian, por ejemplo,

‘e . . 0
con dcido trifluoracético a temperaturas entre O y 40 .

Los nuevos derivados cefem son productos sélidos,
cristaiinos o amorfos. Forman sales s6lidas, frecuentemente

cristalinas, de metal alcalino, amonio y metal alcalinotérreo

asi cowmo sales con bases orgdnicas tales como dietilamina, ,

trietilamina, dietanolamina, N-etil-dietanolamina, pirrolidi-f

‘na, piperidina, R-etilpiperidina, 1-(2-hidroxietil)-piperidi-

na, morfolina, procaina, bencilamina, dibencilamina, l-fenil-
]

2-propilamina y otras aminas, tal y como se emplean general- ;

mente parz la obtencidn de sales de cefaloesporina.

i
De las sales de metal alcalino son especialmente dej

importancia las sales sddicas y las sales potdsicas. Se pue-

i

den obtener mezclando une solucidn de un dcido I en un disol-

vente organico con una solucién de la sal sdédica o0 ssl potd-
sica de un deido graso, por ejemplo, dcido dietilacético o

dcido 2-etileaprdénico, en un disolvente, por ejemplo, acetonaf
0 n~butanol, o también en una mezcla de disolventes. Las sales
de metal alcalino que se precipitan agui o al agregar éter se
pueden separar por filtracidn. Las sales de metal alcalino

1
se pueden obtener, ademds, por liofilizacidén o secado por pul}
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verizacidén de sus soluciones acuo. . .wutralizadas. x

Los compuestos bdsicos de fdérmula I se pueden trang%

formar con dcidos, en la forma general, en las correspondien-'

tes sales de adicidn de dcido, tales como, por ejemplo, en

= wwm

los hidrocloruros o citratos.

Como los compuestos I no poseen ningunos puntos de
fusidn exactos, se caracterizan convenientemente por otras ca
racteristicas fisicas, con especial ventaja por sus espectrosi
infrarrojo. En el espectro infrarrojo presentan la banda de
absorcidn del anillo ﬁ«lactama que se encuentra en 1760-1800
cm —. Se pueden caracterizar, ademds, por sus espectros de re
sonancia nuclear y por el cromatograma de capa delgada. Para
ésto se pueden eaplear convenlentemente las placas terminadas

D¢ de la firma Merck Kieselgel F (eluyente, por ejemplo,

254
dioxano/agua 85:15).

Los nuevos coupuestos se pueden emplear en mescla
con excipientes medicinales sdlidds, liquidos y/o semiliqui-
dos como medicamentos en ls medicina humana ¢ veterinaris. ’

Como sustancias excipiente entran en consideracidn aquellos |

procuctos organicos o inorgdnicos gue sean adecuados para apli
cacidn enteral, por ejemplo, oral, preferentemente, sin embag:
g0, para la aplicacidn parenteral o topigal, ¥y que ﬁo reaccigi
nen con los nuevos compuestos, tales coﬁé agua, aceites vege«i
tales, alcoholes“béﬁbilicos, polietilenglicoles, gelatina,
lactosa, fécula, estearato de wmagnesio, talco, vaselina, coles
terina. Para le aplicacidn enteral son adecuadas, por ejemplo;
las labletas, cépsulas, grageas, jarabes, zumos 0 suposito-
rios. Para la aplicacidn parenteral sirven especialmente las

soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas 0 acuo-

sas, asi cowo las suspensiones, emulsiones o implantades, pa-—:
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ra la aplicacidn topical los ungii , cremas 0 polvos. ks-—
tos preparados pueden estar esterilizados o mezclados con
agentes auxiliares, emulsionantes, sales para influenciar la ‘!
presidn osmética, sustancias tampdén y colorantes. Asimismo,
pueden contener ulteriores sustang?as activas, Los nuevos con
puestos.se pueden liofilizar también en forma en si conocida
y los liofilizados obtenidos se pueden emplear, por ejemplo,

para la obtencidn de preparados inyectables.

Las sustancias se administran preferentemente en dg _
sificaciones entre 1 y 5000, espeoialmente entre 200 y 2000
mg por unidad de dosificacién. La dosificacién diaris se en—
cuentra preferentewente entre 2 y 10C mg/kg, especialmente en
tre 3 y 40 mg/kg de peso corporal. For lo demds, los compues
tos de férmule I y/o sus sales se pueden emplear en forma co-

[15]

rrespondiente al conocido compuesto cefalotina. Se da prefere)

cia ala aplicacidén parenteral (por ejemplo, intravenosa o in-

Los compuestos de férmula I mencionados en los ejem
plos a continuacidn son especialmente adecuados para la obten!
cidn de preparados farmacéuticos.

Los espectros infrarrojo se han registrado en Kbr,

Uwf = dimeti.formamida, 7-aC3 = decido 7-aminocefaloespordni-

co, WL = diciclohexilearbodiimida. 1

kjexplo 1

a) Una solucién de 12,5 g de éster butilico de 7-4CS5 y &§,9% g
de DUt en 100 cc de cloruro metilénico/DNF 1l:1 se enfriz a cC.
Se mezcla con 9,1 g de 4cido 3,5-dicloro-4-piridon~l-acético,
después de 5 minutos se retira el bafio de hielo y se sigue
agitando ain durante 30 minutos a 25°, La Wrea formada se se-

i
i
|
t

para por Filtracidén y el filtrado se filtra a través au gel
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de silice (eluyente: acetato de ¢ " % de metanol). E1 di=~
solvente se evapora y el éster terc.butilico del dcido 7-(3, !
5-dicloro-l,4-dihidro~4~oxo-l-piridil-acetamido)-cefaloespors

nico obtenido se cristaliza en éter.

b) 22 g del éster terc.butilico se disuelven en 30 cc de aci-

do trifluoracético. Despuds de 30 minutos se evapora y el dci:
do 7-(3,5-dicloro-1,4-dinidro~4~oxo~l-piridil-acetamido)~-cefa!
loespordnico se cristaliza en éter. :

IR: 1780, 1680, 1630, 1590, 1220 o

c) 5,7 g del écido 7-(3,5-dicloro-l,4~dinidro-4~oxo-l-piri-

dil-acetamido)~cefaloespordnico obtenido se disuelven en 6C
cec de solucidén acuosa 0,01l-n de hidrdgenocarbonato sédico a
un pd inferior a 7 & se mezcla con 1,2 g de 2-mercapto-l, 3,4~
tiadiazol en 20 cc de acetona. La solucidén de reaceidn se agi|
ta durante 2 aoras a 80O y un pH de 6,3 bajo nitrégeno. Des-
pués se retira la acetona, la solucidn se lava con éter, se
acidifica a un pH de 2, el dcido 3~(1,3,4-tiadiazolil-2-mercap

tometil)=7=(3,5~dicloro~l,4~dihidro-4~ox0~l~piridil-acetani-

do)-3~cefem~4~carboxilico obtenido se separa por filtracidn

|

y se seca,

Ik: 1765, 1680, 1615, 1365, 1230 cm ~.

Anglogo al ejemplo 1 ¢ se obtienen de los correszon
dientes dcidos cefaloesporanicos los compuestos de férmuls 1
indicados en los ejemplos 2 a 34 a continuacidn mediante reac

cidén con 2-uercapto-l,3,4=-tiadiazol: E




10

20

25

30

Ejemplo

-20 =

Co. "» de férmula I

2

10

11

12

13

14

deido

acido

acido

dcido

dcido

dcido

deido

acido

dcido

acido

dcido

gcido

4dcido

3-(1,3, 4-tiadiazolil-2-tiometil)-7-(1,4~dihi~
dro-4~oxo-l-piridil-acetamido)-3~cefen~4~carboj
xilico :
3-(1,3,4~tiadiazolil—2~tiometil)~7-(2,6-dime-
ti1~1,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3-
cefen—4—carboxilico
3~(1,3,4-tizdiazolil~2~tiometil)~T7~( 3~-metoxi-
1,4~dihidro~4~0x0-~1~-piridil-acetamido)-3~ce~
fem—~4~carboxilico
3~(1,3,4~-tiadiazolil-2-tiometil) -=7=( 3-n~butoxi
1,4-dihidro-4~oxo-l~piridil-acetamido)-3~ce~
fem~4~carboxilica

3-(1,3,4-tiadiazolil~2-tiometil)~7—( 3-hidroxi-;

1,4~dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)~3-ce~

fem—4~carboxilico

3-(1,3,4~tiadiazolil-2-tiometil)~T7-( 3-f1luor-
1,4~-dihidro~4~-oxo-l-piridil-acetamido)-3-ce~
fem-4~carboxilico

3-(1,3,4~tiadiazolil-2-tiometil)~7~( 3~cloro- ;
1,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3-ce~ |
fem~4-carboxilico ]

3-(1,3,4~tiadiazolil=2-tiometil)~7=( 3-bromo-
1,4-dihidro-4-oxo~l-piridil-acetamido)-3-ce~
fem~4—carboxilico

3-(1,3,4~tiadiazolil-2~tiometil)=7-( 3~iodo-1,
4~3ihidro-4-oxo~l-piridil-acetamido)~3~cefemn—
4—-carboxilico :

3-(1,3,4~tiadiaz0lil-2~tiometil)~7-(3,5-di-
fldor~l,4~dihidro~4-oxo-l-piridil-acetamido)-
3~cefem-4-carboxilico

3-(1,3,4~tiadiazolil~2~tiometil)~7~(3,5-dibro~
no-1l,4-dihidro-4-oxo~l-piridil-acetamido)~3-cg
fem~4~carboxilico
3=~(1,3,4~tiadiazolil-2~tiometil)~7-( 3,5~diiodo~
1,4~dihidro~4-oxo~l-piridil-acetamido)-3~ce-
fem-4~carboxilico
3-(1,3,4-tiadiazolil-2~tiometil)-~7-(2,6-dine-
til~3,5-dicloro~1,4~dihidro=~4=o0xo~l-piridil-
acetanido)-3~cefem-4~carboxilico

|
|
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Couw, de férmula I

15

16

18

19

20

22

26

dcido

acido

4dcico

dcido

acido

dcido

dcido

decido

deido

acido

deido

deido

3-(1,3,4~tiadiazolil~2-tiometil)=-7~(2,6-dime-~ ;
til-3,5~dibromo~1,4~dihidro-4—-oxo~1l-piridil~
acetamido)~3-cefem~4~cerboxilico [

3=(1,3,4~tiadiazolil-2~tiometil)~7—( 3~nitro-1,’
4-dihidro-4-oxo~l-piridil-acetamido)~3~cefem—~ |
4-carboxilico l

3-(1,3,4-tiadiazolil~2~tiometil)~7—(3,5-dini~

tro—l,4—dihidro~4~oxo—l—piridil—acetamido)-3~
cefem~4-carboxilico

3-(1,3,4-tiadiazolil~2~-tiometil) =7~( 3~cloro~5-
nitro-l,4~dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)~
3-cefem—4~carboxilico

3-(1,3,4~tiadiazolil-2-tiometil)~7-( 3-bromo-5-
nitro-l,4-dihidro-4~oxo-l-piridil-acetamido)~
3-cefem~4~carboxilico

3-(1,3,4-tiadiazolil-2~tiometil)~7—( 3-cloro-5-~
amino-l,4-dihidro~4—oxo-l-piridil~acetamido)~
3-cefen~4~carboxilico

3-(1,3,4~tiadiazolil-2~-tiometil) ~7~( 3~bromo~5-
amino-l,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-
3-cefem~4~carboxilico, |
IR: 1770, 1680, 1660, 1600, 1550, 1365, 1270, |
1240, 1190, 1065 cm |

3-(1,3,4-tiadiazolil-2~tiometil)~7=(3-cloro~5-
hidroxi-l,4~-dihidro-4~0x0o~l=-piridil-acetanido)-~
3-cefem~4~carboxilico

3-(1,3,4-tiadiazolil-2-tiometil) =7=( 3-bromo-5-;
hidroxi-l,4~dihidro-4-oxo-l~piridil-acetamido)r -
3~cefem~4~carboxilico . ' r,

: |
3=(1,3,4~tiadiaz0lil-2-tiometil) ~7~( 3-bromo-5-
cloro-1,4-dihidro—-4-~oxo~l-piridil-acetamido)- '
3~cefem~-4-carpoxilico

3-(1,3,4~ticdiazolil-2~tionetil)=7-(3~clorco~5~:
metil-1,4~dihidro-4-oxo~-1~piridil-acetaunido)~
3~-cefem~4~carhoxilico

3-(1,3,4-tiadiazolil=-2-tiometil) =T7~( 3~bromo~5-
metil-l,4~dihidro-4~oxo-l-piridil-acetamido)- |
3~cefen~4~carboxilico

|
|
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Compr de férmula I

27

23

29

30

31

32

33

34

deido

dcido

dcido

deido

. IR: 1780, 1690, 1630, 1550, 1480, 1370, 1255,

deido

dcido

deido

deido

3~(1,3,4-tiadlazolil~-2-tiometil)=~7=( 3-cloro-5-~
metoxi~l,4~dihidro~4=oxo-l=-piridil~acetamido)=-
3-cefem-4~carboxilico S

3~(1,3,4~tiadiagolil-2~tiometil) ~7-( 3-brome-5-
metoxi-l,4-dihidro~4—-oxo~l-piridil-acetamido)-
3-cefem~4~carboxilico ‘ '

3-(l,3,4—tiadiazolil-2~tiometil)~7—(3—clbro-5-
formilamino-l,4-dihidro-4—ox0—l~piridil;aceta—
mido)~-3-cefem~4—carboxilico

3~(l,3,4~tiadiazolil-2-tiométil)-7-(3-bromo—5-".
formilamino=l,4~dihidro~4-oxo~l-piridil-aceta~
mido)=-3~cefem=-4~carboxilico,

1190, 1065 cm ™+ | -
3-(1,3,4~tiadiazolil~tiometil)~7=( 3-cloro~5~
acetilamino-l,4-dihidro~4-ox0-l—piridil-acetam%
do)-3-cefem-4~carboxilico

3—(1,3,4—tiadiazolil-2-tiometil)—7-(3—bromo-5—'
acetilamino-l,4-dihidro=4-oxo-l-piridil-aceta~-|
0ido)-3~cefen~4~carboxilico !

3-(1,3,4~tiadiazolil~2-tiometil)~7~( 3-cloro-S-
metilsulfonilamino~l,4-dihidro-4~oxo-l=piridil-
acetamido)~3~cefem~4=-carboxilico
3~(1,3,4-tiadiazolil~-2-tiometil)—~7=( 3~bromo-5+~
metilsulfonilamino=l,4{~dihidro«4-~0x0~l=piri-~
dil-acetamido)~3~cefem~4~carboxilico ,

Andlogo al ejemplo 1 ¢ se obtienen los compuestos

de férmula I indicados en los siguientes ejemplos 35 a 44 por
reaccidn de dcido 7-(3~cloro-5-formilamino~l,4-8ihidro=4-0xo0~-

l~piridil~acetamido)~-cefaloespordnico con

3-metii-l,2,4~tiadiazol-5-tiol,

5-metil~l, 3,4-0xadiazol-2-tiol,
S5=-hidroximetil-l, 3,4-oxadiazol-2-tio0l,
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Compuesto de formula I

35

36

39

40

41

42

43

44

deido

dcido

dcido

dcido

deido

éeido

dcido

ecido

dcido

3~(3-metil-1,2,4-tiadiazolil~5~tiometil) -T=(3~ ;
cloro-~5-formilamino-l,4~dihidro-4~oxo~l~piri-
dil-acetamido)-3-cefem~4~carboxilico
3~(5-metil-l, 3,4~0xadiazol-2-tiometil)-7~( 3-clo
ro-5-formilemino~l,4~dihidro~4~oxo-l1~piridil-
acetamido)-3-cefem-4-carboxilico

3-(5-~hidroximetil-1, 3, 4-oxadiazol-2-tiomeuil)-7{
(3-c¢oro—5—formllam1no—l 4-dihidro~4-oxo-1-piri;
dil-acetamido)-3-cefemn-4~carboxilico

3~(5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-tiometil)-7-(3~clo
ro-5-formilamino~l,4~dihidro~4~oxo-l=piricdii-
acetamido)-3~cefem~§~-carboxilico

3-(5-hidroximetil-l, 3,4-tiadiazol-2~tiometil)-Th
(3-cloro-5~formilamino~1, 4~d1hldxo—4-oxo—l—plr1,
dil-acetamido)=~3-~cefem~4-carboxilico

3-(tetrazolil—B—tiometil)—7—(3—cloro~5—formila~
nino-1,4-dihidro-4—-oxo=-l-piridil-acetanido)~3- .
cefemn—4—carboxilico

3-(1,2,3-triazolil-4~tiometil)~7—~( 3-cloro-5~foxr

milamino-l, 4—d1h1dro~4—oxo—l—ylrldil-acetaﬁldo)r
3-cefem—4~carbox1llco

¥
1

3-{ 4-metil-oxazolil-2-tiometil)-7-( 3~cloro~-5-for
milamino=l,4-dihidro=-4-~oxo-l-piridil-acetamido)~
3J=cefem-4—-carboxilico

3-(1-oxido~piridinio~2-%*iometil)~-7-( 3~cioro-5-

formilamino-l,4-dihidro-4-oxo~l-piridil-acetami
do)~3-cefem~4-carboxilico i
3-(1-metil-tetrazolil-2-tiometil)~T~( 3-cloro-5-|
formilamino-l,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetami;
do)=3-cefemn~4~carboxilico ’
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Andlogo al ejemplo 1 ¢ = . .ienen los compuestos
de férmula I,indicados en los siguientes ejemplos 45 a 59,
por reaccidn de deido 7-(3-bromo-5-formilemino-1,4-dihidro-
4-0x0-l=-piridil-~acetamnido)~-cefaloespordnico, dcido 7-(3~clo-
ro-5-acetilamino-1,4~dihidro<4-oko-1-piridil-acetanido) -ce-
faloesporanico, acido 7-(3-br0mo—5—a0etilamino-l,4—dihidro—
4—oxo-l—pifidil—acetamido)—cefaloesporénico, dcido 7-(3-clo-

ro-5-metilsulfonilamino-l,4~dihidro-4-oxo-l-piridil-acetami-~ :

do)-cefaloesporénico y dcido 7-(3-bromo-5-metilsulfonilami—
no-1,4-dihidro-4-oxo-1-piridil-acetamido)-cefaloespordnico
con 3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-tiol, S-metil-l,3,4-tladiazol-
2-tiol y l-metil-tetrazolil-S-tiol: ‘
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Compu g férmula I

45

46

47

45

49

50

51

5¢

53

54

55

dcido

dcido

dcido

acido

dcido

acido

acido

acido

acido

dcido

dcido

piridil-acetamido)-3~cefem-4-carboxilico

3~(3-metil-1,2,4-tiadiazolil-5~tiometil)~T7—{ 3~ ;

bromo-~5-formilamino-l,4~-dihidro-4-oxo-1-piri-

dil-acetanido)-3-cefem—4—carboxilico,

IR: 1790, 1§§o, 1640, 1555, 1485, 1375, 1260,
1200 cm

3-( 3~metil-1l,2,4~tiadiazolil-5—-tiometil)-7—( 3~
cloro-5-acevilamino-l,4-dihidro—4~oxo~-l-piri-
dil-acetamido)-3~cefem—4—~carboxilico

3~(3-metil~1,2,4-tiadiazolil-S—tiometil) -7~ 3~
bromo—S—acetilamino—l,4—dihidro~4~oxo—l~piridilr
acetamido)-3~cefen~4~-carboxilico :

3~(3-metil-1,2,4~tiadiazolil-5—tiometil)-T7—( 3~
cloro~5-metilsulfonilamino~l,4-dihidro-4-ox0o-1—

3-(3-metil-1,2,4~-tiadiazolil-5-tiometil)~T—(3~ ;
browo-5-netilsulfonilamino-1,4-dihidro—4—-0x0=L~|
piridil-acetamido)-3-cefem—4—-carboxilico

3-(5-metil-1,3,4~tiadiazolil~2-tiometil) ~7=( 3=~

bromo-5-~formilamino~l,4~dinidro—4-oxo~l~piri-

dil-acetamido)-~3~cefem-4~carboxilico,

Ix: 1780, 1695, 1640, 1550, 1480, 1380, 1275, !
1200 cm ’ i

3~(5-metil-l,3,4-tiadiazolil-2-tiometil)~7~( 3~
cloro~5~acetilamino-1,4-dihidro=4-0x0-l—piri-
dil-acetamido)~3-cefem—~4-carboxi.ico i

3~(5-metil-1, 3,4-tiadiazolil-2-tiometil)~7—( 3~
bromo-5-acetilamino-l,4-~dihidro—-4-0x0o-l~piri-
dil-acetamido)-3-cefem-4~carvoxilico

3-(5-metil-1, 3, 4-tiadiazolil-2-tiometil) -7-( 3~
c¢lore-5~-metilsulfonilamino~l,4~dihidro—4~0xc—1—
piridil-acetamido)-3-cefem~4~carboxilico
3-(5-metil-1,3,4~tiadiazolil-2-tiomesil) =7~( 3=
bromo-5-metilsulfonilamino~l,4-dihidro-4-0xo-1-
piridil-acetamido)=-3-cefem~4-carboxilico

3-(1-metil-tetrazolil-5-tiomet1il)~7—( 3-vromo-5-

formilamino-l,4~dihidro—4—oxo—l—piridil—acetami

do)-3~cefem~4-carboxilico,

IR: 1785, légS, 1640, 1550, 1480, 1340, 1260, .
1190 cm o
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¥jemplo ' . Cou 7 de férmula I

56 dcido 3-(l-metil-tetrazoli.-v=tiometil)~7-(3-cloro-5-
acetilamino~l,4-dihidro=4~oxo-l~piridil-acetami
do)=3~cefem-4~carbvoxilico : !

dcido 3-(l-metil~tetrazolil-S-—tiometil)-7—(3~bromo-5-
acetilamino-l,4~dihidro=-4-~oxo-l-piridil-acetami
do)-3-cefen~4~garhoxilico

58  |deido 3-(l-metil-tetrazolil-S-tiometil)-T-(3-cloro~5-
1o metilsulfonilanino-l,4=-dihidro=4-0xo-1-piridil-

acetamido)-3-cefem~4~carboxilico

59 dcido 3-(l-metil~tetrazolil-5-tiometil)-T7—( 3~bromo-5-
‘ metilsulfonilamino-l,4=-dihidro=4=-0x0~1=piridil-

acetamido)-3~cefem-4~carboxilico

Ui
-3

Bjemplo 60 :
Andlogo al ejemplo 1 b se obtiene por saponificacién

dcida del éster terc.butilico del dcido T=(3~bromo-5~formil-

&uino=l,4-dinidro=4-cxo-l=-piridil~acetamido)-cefaloesporanico

(obtenible andlogo al ejemplo la de éster terc.butilico de

presencia de DCC) el dcido 7-(3-bromo-5-formilamino~l,4=dihi-
ro=4~oxo-l-piridil~acetamido)-cefaloespordnico, Ik: 1730,

1630, 1635, 1550, 1480, 1380, 1240, 1200, 1080, 1045 cm .

Andlogo al ejemplo 60 se obtienen de los correspon-
diertes ésteres de terc.butilo (obtenibles de éster terc.outf
lico de 7-4CS5 y los correspondientes dcidos 4-piridon-l-acéti-
cos de férmula 1II) por saponificacién dcida los dcidos cefa-
loespordnicosg de férmula I, indicados en los siguientes ejem~

plos 61 a 68:
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Compuessu de férmula I ;

Ejeuplo
61 acido
62 ‘écido
63 idcido
64 acido
65 acido
66 acido
67 4cidgo
68 acido

Ejemplo 69

7=(3~cloro=5-forrilanino-1,4-dihidro—4-oxo~1~
piridil-acetamido)~-cefaloesporanico _
7-( 3-formilamino-1,4~dihidro—4-oxo-1-piridil-
acetamido)-cefaloespordnico i
T-( 3~acetilamino-5-bromo-1,4-dihidro~4~oxo- |
l-piridil-acetamido)-cefaloespordnico ;
7-(3—acetilamino~5—cloro—l,4-dihidro-4-oxo—1—!
piridil-acetamido)-cefaloespordanico

T-( 3-acetilamino=-l,4=-dihidro—-4—oxo-l-piridil-
acetamido)~cefaloespordnico

T-( 3~bromo~5-metilsulfonilamino~l,4~-dihidro-

4—-0x0-1l-piridil-acetamido)-cefaloespordnico °*
7-(3-cloro-5-metilsulfonilamino-l,4-dihidro- !
4-0x0-1-piridil-acetamido)~cefaloesporanico %
7~(3—metilsulfonilamino-i,4~dihidro-4—oxo—. i

l-piridil-acetamidd)-cefaloesporanico

a) 28 mg de éster terc.butilico de dcido 7-aminodesacetoxi-

cefaloespordnico (obtenible del dcido e isobutileno en dioxawi

no/HZ:SO4 a 250); 34 mg de dcido 3—br0m0~5¥formilamino—4—piri~;

don-l-acético y 38:4ig de DCC se disuelven bajo enfriamiento

con hielo en 2 cc de cloruro metilénico absoluto y s¢ agita

aun durante 2 horas a 250. La mezcla de reaccidén se purifica !

~soore gel de silice con acetato de etilo/metancl, el eluado

se evapora y se cristaliza con éter. -e obtiene el éster

terc.outilico del dcido 7—(3—bromo-5-formilamino—l,4—dihidro—l

4=~0x0-1-piridil-acetamido)-desacetoxi-cefaloespordnico.
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b) Andlogo al ejemplo 1lb se saponisica el éster de terc.buti-

lo obtenido segiun el ejemplo 69a. Se obtiene el dcido |

T—~( 3=-bromo~5-formilamino-l,4~dihidro-4-oxo-l-piridil-acetami~
do)—desacetoxi-cefaloespordnico, ’
IK: 1780, 1680, 1640, 1560, 1480,.1380, 1200 em

pondientes ésteres de terc.butilo (obtenibles de éster terc.-
butilico de desacetoxi-T-ACS y los correspondientes dcidos
4~piridon-l-acéticos de férmula III) por saponificacidn dci-
da los dcidos desacetoxicefaloesporsanicos de férmula I, indi-

cados en los siguientes ejemplos 70 a 77:

"Andlogo al ejemplo 69b se obtienen de los corres-

-1

Bjemplo Compuesto de férmula I

70 gcido 7-(3~cloro~5-formilamino-l,4-dihidro~4-0x0-1l-
piridil-acetamido)~desacetoxicefaloesporanico

71 deido 7-(3-formilamino-l,4~dihidro—-4-0xo-l-piridil-
acetamido)-desacetoxi~cefaloesporanico

T2 dcido 7-(3-acetilamino-5-bromwo~l,4-dihidro-4-oxo-1-— 5
piridil-acetamido)-desacetoxi-cefaloesporénico;

73 deido 7-(3-acetilamino-5~cloro-1,4-dihidro—4-oxo-l-
piridilmacetamido)~desacetoxiwcefaloesporénicoé

T4 deido T~-(3-acetilamino=l,4-dihidro-4=-oxo-l-piridil- ;
acetamido)-desacetoxi-cefaloespordnico

75 dcido 7-(3-bromo-5-metilsulfonilamino~l,4-dihidro=-
4-oxo-1-piridil-acetamido)~desacetoxi~cefaloes
pordnico

76 dcido 7-(3-cloro-5-metilsulfonilamino-l,4-dihidro=4~
0x0-l~piridil-acetawido)-desacetoxi~cefaloespg
rdnico

7 deido 7*(3—metilsulfonilamino—l,4-dihidro-4—oxo—l-p1;

ridil-acetamido)~desacetoxi-cefaloesperdnico é
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Ejemplo 78

200 mg del éster terc.butilico del dcido 3-(1,3,4~!

tiadiazolil-2-tiometil)-7~(3-nitro-1,4-dihidro-4~-oxo-l~piri- |
dil-acetamido)~3~cefen-4~carboxilico se recogen en 60 cc de.!
metanol y bajo adicidén de 200 mg de Pd-carbén al 5 % se hi- !
drogena durante 15 minutos a 25° y presidén normal. El catali{
zador se separa por filtracidn, la solucidén se evapora y el

resicuo se cristaliza con eter. Se obtiene el dster terc.butg
lico del deido 3-(1,3,4-tiadiazolil~2-tiometil)~7~(3~amino~ !
1, 4-diniaro~4-oxo~l-piridil-acetamido)-3-cefem—4—carboxilico.!

pjemplo 79

A 451 mg de dcido 3-cloro—5—formilaminor4~piridon—;
l-acético en 10 cc de DMF absoluto se agregan bajo enfriamigd
to con hielo 0,224 cc de cloruro tricloroacetilico. Después l
de agitar durante 30 minutos se agrega una solucidén de 554 mg%
de 7-AC5 y 1 g de N—-trimetilsililacetamida en 5 cc de DiF. ;
Se agita aun durante 30 minutos bajo enfriamiento con hielo,
después se vierte en agua y se ajusta & un pH de 5. Se lava
con éter, se ajusta a un pH de 2, se extrae con acetato de eti
lo, se seca, se evapora, Se cristaliza con éter y se obtiene
el dcido 7~(3-cloro-5~formilamino-l,4-dihidro-4-oxo-l-piridii~

acetamido)-cefaloespordnico.

Ejemplo 80

4 451 mg de dcido 3-cloro-5~formilamino-4-piridon-

-l-acético en 5 cc de DiF absoluto se agregan 0,224 cc de clo-

rurv tricloroacetilico. Después de agitar durante 30 minutos

se agrega une solucidn de 554 mg de T-ACS y 0,84 cc de trietil
amina en 20 cc de cloruro metilénico., Se sigue agitando aun ;
|
i

durante 30 minutos, despuds se vierte en agua y se gj-.»7a a
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: i
un pH de 6. Se lava con cloruro ‘nico, se elabora en la .

. p . . !
forma .sual y se obtiene el dcido 7-(3~cloro-5~formilamino-
1,4~dihidro-4=~0xo~l-piridil-acetamido)~-cefaloespordnico.

-~ Una solucidn de 272 mg.ae 7=ACS y 1 cc de trietilmmL
na en 10 cc de cloruro metilénico se mezcls a Oo, en porcio-
nes, ba,0 agitacidén, con 336 mg de 3~bromo-S5-metilsulfonilami
no-1,4~dihidro-4-oxo-l-piridilscetazida. Se agita ain durante
ung hora, se separa por succién y se obtiene el dcido 7-(3-
pramo—5-metilsulfonilamino—1, 4~dihidro~4-oxo-l-piridil-acetamj

do)~-cefaloespordnico.

Ejemplo 82

10 g de 7-ACS se suspenden en 85 cec de cloruro meti

lénico absoluto, se enfria a ~10°, bajo agitacidén se disuelve|

en 12,9 cc de trietilamina y se sigue agitando aun durante 45;

minutos a -30°, A continuacién, se gotea.a una temperatura in
ferior a ~20° una solucidn recién preparada de cloruro 3-clo-
ro~5-formilamino-4-piridon-l-acetilico (obtenido por goteado
de 2,68 cc de cloruro tionilico a una solucién de 8,12 g de
dcido 3-cloro-5-formilamino-4-piridon-l-acético en 40 cc de i
DiF a -400), se agita ain durante 45 minutos a ~20°, se deja E
calentar a Oo y se extfae varias veces con solucidn de bicar~%
bonato sédico. Las fases acuosas separadas se acidifican con
dcido clorhidrico y se extraen con tetrahidrofurano/acetato
de etilo. Las fases orgdnicas se secan sobre sulfato sdédico,
se evapora y se obtiene el dcido 7 (.-~cloro-5-formilamino-

1,4-dihidro~4—oxo-l1-piridil-acetamido)~cefaloespordnico.
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Bjemplo 83 ' i

a) Uua solucidén de 684 mg de éster terc.butilico del Acido

3-(1,3,4-tiadiaz0lil-2-tiometil) ~7-( 3-bencilamino-5-bromo- t
1,4-dihidro~4-0x0~Ll-piridil~acetamido)~-3-cefem—4~carboxilico i
5 | (obtenible de decido 3~bencilamino-l,4~dihidro~4-o0xo-l-piri-
dil-acético y éster terc.butilico de deido T-amino-3-(1,3,4-
tiadiazolil~2~tiometil)-3~cefem~4~carboxilico) en 1C0 cc de
metanol se hidrogena en 300 mg de Pd~carbdén al 5 % a 250 y
presién normal hasta terminar la recepcidén de hidrégeno. Se
10 | filtra, se evapora y se obtliene el éster terc.butilico del
dcido 3-(1,3,4-tiadiazolil-2-tiometil)~7-( 3~amino-5-bromo-

1,4~dihidro-4-0x0=1l=~piridil-acetamido)~3-cefem-4—carboxilico.

b) k1 éster terc.butilico,obtenido segin el ejemplo 83a,se sz

ponifica, andlogo al ejemplo 1lb, al dcido 3-(1,3,4~-tiadiazolil-
15 | 2-tiometil)-7-(3~amino-5-bromo-1,4~dihidro~4-oxo-l-piridil-

acetamido)~3~-cefem~4~carboxilico.

¢) A una mezcla de 185 cc de deido férmico y 52 cc de anhidri,
do acético se agregan bajo enfriamiento con hielo 50 g de écli
do 3-(1,3,4-tiadiazolil-2-tiometil)~T—(3-amino-5-bromo-1,4- '
20 | d4ihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)~-3-cefem-4-carboxilico, [
se agita durante una hora a Oo, el disolfente Se separa por

destilacién y como residuo se obtiene el dcido 3-(1,3,4-tia- ;
di2z01il-2-tiometil)~T~( 3-bromo-5~formilamino-1,4-dihidro—4- '

oxo—l-piridil-ébetamido)~3-cefem—4~carboxilico.

25 | d) 150 mg del dcido obtenido segin el ejemplo 83c se disuelven
en poco metanol, se mezcla con golucidn metandlica de dcido

- dietilacético-sal sddica y se precipita con dietiléter. Se ob
tiene la correspondiente sal sédica. En forma andloga se pue-
den transformar también todos los demds dcidos libres de £ér-,

30 | mula 1l,mencionados en los ejemplos anteriores,en sus sales s¢;

'
i
!
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dicas.
Las sustancias activas de férmule I se pueden elaw

. . . l

borar a preparados farmacéuticos segin los métodos conocidos |

por la literatura como se indica en el ejemplo siguiente:

pjenplo A: Ampollas §

Una solucidén de 1 kg de sal sédica del dcido 7~-(3-~i
cloro-5~formilamino-1,4~dihidro-4-oxo~l-piridil-acetamido)~ |
cefaloespordnico se disuelve en 3 litros de agua dos veces i
destilada, se filtra estéril, se llena en ampollas, se 1iofi-§
liza bajo condiciones estériles y se cierra en forma esterili

zada. Cada ampolla contiene 1 g de sustanciae activa.

Ampollas de solucidn se obtienen disolviendo 50 g
de hidroeloruro de lidocaina en 3 litros de agua dos veces
destilada y llenando en ampollas después de filtrar en forma

estéril, que se esterilizan durante 20 minutos & 120°. Cada

!
]
caina en 3 cc de ague. {
t

Andlogo al ejemplo A se obtienen ampollas,que con- é
tienen una o varias de las demds sustancias activas de férmula
I o de sus sales fisiolégicamente compatibles o de sus éste- i
res fdcilmente disociables. !

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, -
asf como la menera de realizarlo en la prdectica, debe hacer-
se constar que las disposiociones anteriormente indicadas son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-

ren su principio fundamental.
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REIVINI WES :

18, Procedimiento para .. .otencidn de derivedos

de cefem de fdérmula gensral I
"
—— N

COOH

%~CH,CO-NH

donde Z significa un resto 1,4-dihidro-4—oxo-1-piridilo in- i '
gustituido o sustituido wna o varias vaces por alquilo con 1 !
a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, OH,
F, C1, Br, I, NO,, FH, y/o acilamino con 1 a 4 &tomos de car-,
bono, R significa 1,3,4~tiadiazolil-2-tio y, cuando Z es un i
resto 1,4-dihidro~4-oxo~1-piridilo sustituido por acllamino |
con 1 a 4 dtomos de carbono, tambidn H, -OCOGH3 o -3~Het ¥ ‘
Het significa 3-metil-1,2,4-~tiadiazolilo-5, 5-metil-1, 3,4-oxa;
diazolilo-2, 5-hidroximetil-1,3,4-oxadiazolilo-2, 5—metil-1,3i
4-tiadiazolilo-2, S-hidroximetil-1,3,4-tiadiazolilo-2, tetra-
zolilo~5, 1-metil-tetrazolilo~5, 1,2,3-triszolilo-4, 4—metil~i
~0xaz01ilo-2 6 1-oxidopiridinio-2, asf como sus dsteres faci
mente disociables y sus sales fisioldgicazments compatibles,

carscterizado porque un compuesto de fdrmula general IV

XOH ,~CO-NE-_ S
2 —

-
0o 7 O\ oHgR

v
COOH

donde X significe Cl, Br o un grupo OH esterificado reactivo,l

0 wno de sus derivados funcionsles, ss hace reacclonc: con '
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ung piridona de fdérmula geners
2 ~-H A

o uno de sus derivados funcionales, o0 porque un compuesto de

férmuls genersl VI

S

%1~CH,~CONH
2" \\"—_“T/ VI

Y
0 CH,0COCH,

COOH

donde 2! significs un resto 1,4-dihidro—4-oxo-1-piridilo in-
sustituido o sustituido uma o varias veces por algquilo con

1 a 4 4dtomos de carbono, alcoxi con 1 & 4 dtomos de carbono,
OH, F, C1, Br, I, NO, y/o NH,, se hace reaccionar con 2-mer-!

capto-1, 3,4~tiadiazol o una de sus sales de metael alcalino,

' 0 porque en un compuesto correspondiente, por lo demds, a la

férmula I, los grupos OH, NH, u oxo funcionalmente modifica-
dos contenlidos se liberan mediante tratamiento con medios
golvolizantes o hidrogenolizantes y porque, en caso dado, em
el producto obtenido uno o ambos sustituyentes R y/o Z ee
intercambian por otros sustituyentes R y/o Z y/o porque un
grupo carboxilo se transforma por tratamiento con un medio
de esterificacidn en un grupo dster de deido carboxilico fa—’
cilmente disociable y/o de una sal o dster obtenido se libe=-
ra el dcido y/o0 un compuesto deido o bdsico obtenido de la
fdmula I se transforma mediante tratamiento con una base o

dcido en una de sus sales fisloldgicamente compatibles.

28,- Procedimiento para la obtencidn de derivados

de cefem, tal y como gqueda sustancialmente descrito .. la
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presente Memoria. ,

Esta Memoria consta de 35 Wojas, escritas a méqui-!

ng por unsa sols cara. :
i

Madria 27 ENE 977
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