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La invencidn se refiere a un nuevo procedimiento para

la obtencidn de derivados de cefem de férmula general I

Ac-NH~_ PN
. m"‘“—", ]\ .
e N \f CH,R

COOH

donde Ac significa un grupo acilo, R significa —OCOCH3 0 -SHet
y Het representa un resto heteroaromdtico, asi como de sus éste-
res fdeilmente disociables y de las sales fisioldgicamente com-

patibles de estos compuestos,

Ya es conocido que se pueden obtener los compuestoé
de este tipo haclendo reaccionar derlvados de la cefaloesporina

C, cue estdn acilados en el grupo amino primario de la cadena

lateral en la posicidén 7, consecutivamente con un agente de si-

lilizacidn, un agente de iminohelogenizacidn, un agente de imino

eterizacidn y un agente de acilacidn (derivado de un 4cido de

férmule genersl AcOH), asi como hidrolizando a continuacidn

(véase, por ejemplo, la publicacidén alemana DCS 2 262 262).

Los procedimientos de obtencidn conocidos para estos
compuestos no satisfacen totalmente. Han de pasar a través de
un mayor numero de etapas intermedias y frecuentemente es difi-
cil obtener los productos deseados en la pureza necesaria y/o

en buenos rendimientos.

La invencidn tenia por cometido hallar un nuevo proce-
dimiento para la obtencidn de los compuestos de férmula I, gue
no presentase las desventajJas de los procedimientos conocidos 0
sdlo en escala reducida. Este cometido se soluciond mediznte la

puesta a disposicidn del nuevo procedimiento descrito a conti-
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nuacidén con mds detalle.

Sorprendentemente se ha descubierto gue en la secuen~
cia de reaccidn descrita los grupos amino primarios de la cefa-
loesporina C no se han de acilar o proteger en cualquier otra
forma, sino que la reaccidén se puede desarrollar también con la
misma cefaloesporina C, un derivado 3—HetSCH2 correspondiente,
un ester fdcilmente disocizble o una sal de uno de estos com=
puestos. Es, por lo tanto, posible ahorrarse la etapz de la aci-

lacidén del grupo amino primario.

El objeto de la invencidn es, por lo tanto, un nuevo
procedimiento para la obtencidn de derivados de cefem de la for-
mule I arribe indicada, asi como de sus ésieres fécilmente diso~
ciables y de las sales fisioldgicamente coupatibles de estos
compuestos, medisnte reaccidn consecutiva de un derivado de la
cefaloesporina C con un ggente de sililizacidn, con un agente
de iminohalogenacidn, un agente de iminoeterizacidn y un agente |

de acilacidn, asi como hidrdélisis a continuacidn, caracterizado

porque como derivado de la cefaloesporina C se ewplea un com-

puesto de formula general 1I

HOOC-CH~ (CH, ) 5~CO-NH ~ 5
, P - 11
2 o/ —N . CHZ-R

OOH

N

donde R tiene el sigunificado arriba indicado, 0 un éster fdcil- !

mente disociable o una sal de uno de estos compuestos.

Los productos finales de férmula I deseados se pueden
obtener segin el nuevo procedimiento en altos rendimientos y

buena pureza. Estos tienen eficacia antibacterial y, por lo tan~
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t0, se pueden emplear en forma correspondiente como medicamen-

tos, especialmente para combatir las infecciones bacteriales.

El nuevo procedimiento abarca especialmente la posi-~
bilidad de obtener los compuestos de férmula I partiendo de un
producto de partida econdmico, le cefaloesporina C, y no aislan-
do los’productcs intermedios, que se obtienen en buenos rendi-
mientos ni en parte, ni en absoluto, esto es, trabajando segin
el procedimiento de un solo recipiente. Por lo demds, las dis-
tintas etapas del nuevo procedimiento se realizsn en forma en

ai conocida.

En los productos finales significa el resto Ac un gru-
po acilo arbitrario, especialmente un grupo acetilo sustituido

¥y preferanitemente, uno de aquellos grupos, Gue es componente

de 1os derivados de cefaloesporina conocidamente de buens efi- |

t
cacia. '

En genersl, se puede derivar el grupo Ac de un dcido
cerboxilico orgénico. Acidos carboxflicos orgénicos son los
dcidos carboxilicos de cadena recta, ramificados o eciclicos,

saturados o insaturados, alifdticos, cuya cadenz principal de

hidrocarburo no estd interrumpida o estd interrumpids por un
dtomo de oxigeno o de azufre, los decidos carboxilicos, en los
cuales el grupo gcido carboxilico alifdtico anterior estd enla-
zado a través de un stomo de oxigeno o un dtomo de azufre o nin-
guno de estos dtomos con un grupo hidrocarburo aromdtico o un
grupo heterociclico, por ejemplo, un dcido carboxilico arilalifd
tico, dcido carboxilico ariloxialifdtico, decido cerboxilico arili

tioalifdtico, dcido carboxilico heterocicloalifdtico, dcido car-

boxilico heterociclooxialifdtico o dcido carboxflico heterocicl.o
ticalifdtico, un dcido carboxilico aromdtico o un dcido carboxi-

lico heterociclico, su sal de Zecido o un derivado reactivo del
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grupo carboxilo de este dcido o su sal de dcido.

Ejemplos adecuados de dcidos carboxilicos alifdticos
son el dcido fdérmico, dcido acético, dcido propidnico, deido
butirico, dcido isobutirico, dcido pentdnico, dcido isopentdni-
co, dcido pivalinico, dcido hexdnico, dcido ciclohexancarboxili-
co, dcido acrilico, dcido croténico, decido ciclopentanacético,
dcido ciclohexanscético, dcido cicloheptanacético, dcido ciclo-
hexanpropidnico, dcido ciclohexenacético, écido ciclohexadien-
acético, dcido metoxiscético, dcido ciclohexiloxiacético, decido
metiltioacético o similares. Los grupos aromdticos presentes
en los dcidos carboxilicos orgdnicos anteriormente mencionados
pueden ser grupos fenilo, naftilo, tolilo, xililo, mesitilo,
cumilo o similares. Los grupos heterociclicos presentes en loa
dcidos carboxilicos orgénicos anteriores pueden ser restos de
un hetero-compuesto saturado o insaturado, monociclico 0 poli-
ciclico, que contiene uno o varios heterodiomos, por ejemplo,
de furano, tiofeno, pirrol, pirazoel, imidszol, triazol, tiazol,
imotiazol, oxazol, isooxazol, tiadiazol, oxadiazol, tiatriazol,
oxatriazol, tetrazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina,
benzotiofeno, fenzofurano, indol, indazol, benzimidazol, benzo-?
tiazol, benzotiadiazol, benzooxazol, purina, quinolinz, isogui-
nolina, ftalacina, naftiridina, quinoxalina, guinazolina, pirro-
lidina, imidagolidina, piperidina o piperazina. Estos grupos
alifdticos, sromdticos y heterociclicos pueden estar sustituidos
en cualguier posicidn artitraria por uno o varios sustituyentesﬁ
tales como dtomos de haldgeno, gfupos hidroxi, sulfo, mercapto,
carboxi, oxo, alquilo, alcoxi, alquiltio, nitro, amino, algquil-
amino, dialquilamino, ciano, alcanoilo, aralcanoilo, arilcarbo-
nilo, alcanoiloxi, aralcanoiloxi o arilcarboniloxi. Entre estos
sustituyentés pueden los grupos hidroxi, sulfo, mercapto, carbo-

xi y amino estar protegidos por un grupo protector convencional.
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Las sales de dcido de estos écidos carboxilicos pueden ser el
‘hidrocloruro, sulfato, fosfeto o similer. Los resfos aldquilo y
alcoxi anteriormente mencionados tienen preferentemente 1 - 4,
los restos arilo 6 -~ 10 y los restos alcanoilo 1 -~ 10 dtomos de

carbono.

Con especial preferencia significa 2l resto Ac el gru-
po Z—CHQ-CO—, donde 7 significa un resto 1,4-dihidro-4-~oxo-l1-
piridilo insustituido o una, dos, tres 6 cuatro veces sustitui-
do. Los sustituyentes en el resto Z estdan en la sustitucidn sen-
cilla preferentemente en la posicidén 3, en la sustitueidn doble
en lg posicidn 3 y 5 6 en lz posicidn 2 y 6, en la sustitucién
triple en la posicidn 2, 3 7 5. Sustituyentes preferentes son
Cl y Br, =demds, OH, P, I, NO2 y NH2
dos como restos Z preferentes, ademds del 1,4-dihidro-4-oxc-l-

. En detalle, sean menciona-

piridilo insustituido:

3,5-dicloro-, 3,5-dibromo-, zdemds 3,5-difldor-, 3,5-diiodo-,

3,5-dinitro-, 3,5-dinidroxi-, 3,5-dimetoxi-, 3,5-diamino-, 3~

cloro-, 3-bromo-, 3-nitro-, 3-amino-, 3-hidroxi-, 3-metoxi-,

3=-cloro~5-nitro-, 3-bromo-5-nitro-~, 3-cloro-5-amino-, 3-bromoc-

5-amino-, 3-cloro-5-hidroxi-, 3-bromo~5~-hidroxi- y 3-bromo-5-

cloro-1,4-dihidro—4-0x0-1l-piridilo.

Otros restos Ac preferentes son, por ejemplo, los

siguientes:

Cianacetilo, D-, L~ y DL-mandelilo (C(—hidroxifenilacetilo),
D-, L~ y DL~of-formiloxifenilacetilo, 2- y 3-tienil-acetilo,
X —aminofenilacetilo, {~amino~(1,4-ciclohexadienil)-acetilo,
o —amino-p-hidroxifenilacetilo, {~metoxiimino-2-furilacetilo,
l-tetrazolilacetilo, 4-piridilmercaptoacetilo, 2,6-dicloro—4-
piridilmercaptoacetilo, fenilacetamidino-acetilo, trifluormercap

toacetilo, X -awino-m-metilsulfamidofenilacetilo, asi como los
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restos derivados de ellos, donde los grupos NH2 y/o OH se encuen
tran en forma protegida. Bl resto R significa preferentemente
un grupo acetoxi. En caso de que signifique ~3Het, entonces Het
estd por un resto hetercaromdtico, especialmente por un resto

de 5 6 6 miembros monociclico o policiclico heterocaromitico, gue
presenta uno o varios de los heterodtomos N, 0 y/o S. Ejemplos
adecuados de este grupo son tiazolilo, oxzzolilo, imidazolilo,
tiadiazolilo, oxadisgolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indoiilo, indazolilo,
benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzoazolilo.Bl resto heteroaro
mdtico puede llevar uno o varios sustituyentes, por ejemplo,

uno o varios dtomos de halégeno (P, Cl, Br, 1), uno o varios
grupos nitro, amino, alquilo, cicloalquilo, alquilamino, dial-
quilamino, oxo, hidroxi, mercapto, alcoxi, alguiltio, alcanoilo,

arilo, haldgenosrilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonil-alguilo,

carboxialquilo, N—alcoxialquilcarbamoilalquilo, alcoxialquilo

0 alcanoilcxi. Los restos elquilo y alcoxi anteriormente mencioj
|

nados tienen preferentemente 1 a 4 dtomos de carbono, y signi-
fican especialmente metilo, etilo, metoxi o etoxi. Los grupos
i

cicloalquilo tienen preferentemente 3 a 6 &tomos de carbono, ,
r

los grupos arilo 6 a 10 étomos de cerbono y los grupos alcanoil-
|

oxi 1 & 10 dtomos de carbono. |

Restos Het especialmente preferentes son aquéllos §
que estdn conocidos en los derivados de cefaloesporina de fér- ;
muila I conocidamente eficaces, por ejemplo, lnmetiletetrazoliloﬁ
5, 1,2,3~triazolilo-4 y especislmente S-metil~l,3,4-tisdiazoli- !
lo-2, ademds, por ejemplo, 3-metil-l,2,4-tiadiazolilc-5, 5-me-
til-1, 3,4~0xadiazcliilo-2, 5-hidroximetil-l, 3,4-oxadiazolilo-2,
5-hidroximetil~l, 3,4-tiadiazoliloe-2, tetrazolilo-5, 4-metiloxa-
zolilo-2, 1,3,4-~tiadiazolilo-2 ¢ l-dxido-piridinio-2.

Como ésteres fédcilmente disociables de los compuestos
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de férmulas I y II sean mencionados, en primer lugar, los éste-
res de sililo, especialmente los ésteres de trialguilsililo
(donde los grupo alauilo tienen prefersntemente 1 a 4 4tomos de
carbono, por ejemplo, el éster trimetilsililo), ademds, por ejem
plo, los ésteres de terc.butilo, bencilo, benzhidrilo, trieloro-
gtilo, benzollmetilo, p-metoxibencilo, metoximetilo o pivaloil-

oximetilo.

De los prcductos de partida de féfmula II tienen es-~
pecialmente preferencia la cefaloesporina C (II, R = —OCOCH3
y sus sales, especialmente sus sales de metal alcalino, de me-
tal alcalinotérreo y de metal pesado, de estas Wltimas especisl-
mente aguéllas con metales del primero y segundo grupo secunda-
rio del sistema periddice, ante todo, el complejo de zinc de la

cefaloesporina C.

Ejemplos adecuados de los sgentes de sililizacidn em-
pleados en la etapa de sililizacidn pueden ser un trialquilhald-

genosilano (por ejemplo, clorotrimetilsilanc), dialquildihaldge-

nosilano, alquiltrihalégenosilano; hexaslquileciclotrisilazano,
octaalguilciclotetrasilazano, trialquilsililacetzmida, bis—tri—!
alauilsililacetamide, dizlquilsrilhaldgencsilano, triarilhaldége—
nosilano, dialquilaralquilhaldgenosilano, tridialquilaminoaril-
haldgenosilano, dialcoxidihaldgenosilano, trizlcoxihaldgenosila~

no y similares.

Cuando la reaccidn de sililizacidn se efectida en pre-
séncia de una base, entonces pertenecen a los ejemplos adecuados
parz estas bases los alebxidos de metal alcaline (tal como alcl—
xido sddico o alcdxido potdsico) y las bases orgdnicas terciarias,
por ejemplo, trimetilamina, trietilamina, N-metilpiperazine,

dimetilanilina o piridina.

La reaccidn de sililizacidn se puede efectuar general-
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mente en un disolvente, por ejemplo, en un hidrocarburo halogena
do, tal como cloroformo o diclorometano, ¢ en un éter, tal como
tetrahidrofurano o dioxano. La temperatura de reaccidn se encuen
tra preferentemente entre -10 y 400, especizlmente entre 15 y
300. El agente de sililizacidén se emplea preferentemente en una
cantidad de 2 6 mds moles por 1 mol del compuesio (II). Se da
preferencia a emplear el compuesto (II) en forms anhidro; en
otro caso es preferente emplear el agente de sililizescidn en-

una cantidad tan alta, que se retire el zgus que estd contenida !

en 8l compuesto (II).

Como agente de iminohalogenacidn son adecuados, prefe-

rentemente, los haluros inorgénicos, tales como tricloruro de
fésforo, pentacloruro de fésforo, tribromuro de fésforo, penta- |
f

bromuro de f£ésforo, oxicloruro de f£ésforo, cloruro tionilico o |

N 0
friamiento, preferentemente a temperaturas entre ~70 y 0.

fosgeno. La iminohalogenacidn se efectia generalmente bajo en- |
|
El agente de iminoeteracidn emplezdo en la etape de !
la iminoeteracidn puede ser un alcohol, tal como metanol, etanof,
propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, t-butanol, alcohol
bencilico o metoximetanol, o un alcéxido de metal alealino,
tal como metdéxido sddico, metéxido potdsico, etdxido sbdico,
etoxido potdsico, propdéxido sdédico, propéxido potdsico, butéxi-
do sédico o butéxido potdsico. La iminoeteracidn se logra conve-
nisntemente a temperaturas entre -100° y +100°, especialmente

0
entre -60 y 20°.
En el procedimiento de la presente invencidn es con-
veniente conectar a contimmacién a laz etapa de iminoeteracidn

una segunda etapa de sililizacidn bajo las condiciones arriba

indicadas. De esta manera se evita la magnitud de las reacciones

secundarias indsseadas.

Como agente de acilacidn en la etapa de acilacidn a
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continuacién son adecuados, segin la presente invencién, los
dcidos de férmula general AcOH, especialmente los dcidos carbo-
xflicos,en los cuales el resto Ac tiene el significado arriba
indicado, o sus derivados resctivos.

Como derivado reactivo de estos decidos carboxilicos
orgénidos 0 de sus sales de dcido, se pusde presentar un haluro
de dcido, un anhidrido de decido, una amida activada, un éster
activado osimilares. Ejemplos sdecuados de éstos son el cloruro
de dcido, azida de deildo, un anhidrido de decido mixto con un
deido, tal como dcido dialquilfosférico, dcido fenilfosférico,
gcido difenilfosférico, deido divencilfosférico, decido fosférico
halogenado, dcido dialquilfosforoso, deido sulfuroso, dcido tio-
sulfurico, dcido sulfiirico, un decido alquilcarboxilico, los dci-
dos carboxilicos alifdticos {por ejemplo, dcido pivalinico,
gacido penténiéo, dcido isopentdnico, dcido 2-etilbutirico o
deido tricloroacético), un dcido carboxilico aromdtico (por
ejemplo, dcido benzéico), o anhidridos de deidos simétricos, |
amides de dcido con imidazol, imidazol 4-sustituido, dimetil—
pirazol, triazol o tetrazol, un éster, por ejemplo, éster de
cianometilo, éster de metoximetilo, éster de vinilo, éster de
propergilo, éster de p-nitrofenilo, éster de 2,4-dinitrofenilo,‘
dster de triclorofenilo, éster de pentaclorofenilo, éster de
metansulfonilfenilo, éster de fenilazofenilo, ticéster de feni-
lo, éster de p-nitrofenilo, tiocéster de p-cresilo, tiodster de
carboximetilo, éster de pirsnilo, éster de piridilo, éster de
piperidilo, tioéster de 8-quinolilo o ésteres con N,N-dimetil~
hidroxilamina, 1-hidroxi-2-(1H)-piridona, N-hidroxisuccinimida
0 N-hidroxiftalimida. El derivado adecuado se puede seleccionar
arbitrariamente de entre estos compuestos en dependencis del

dcido carboxilico orgdnico y, en caso dado,ser preparado también]
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in situ.

Para la obtencidn de los derivados cefem de férmula I,
que en el reato Ac contienen un grupo amino libre (primario o
secundario) o un grupo hidroxi libre, se¢ emplean conveniente-
mente derivados activados de los correspondientes aminodcidos o
hidroxidcidos, en los cuales 1los grupos amino o hidroxi estdn

presentes en forma funcionalmente modificada (protegida o blo~

gqueada).

Grupos protectores adecuados pasra los derivados de

aminodcido activados son los conocidos en la quimice de los pép-

tidos y las cefaloesporinas, por ejemplo, los presentes en forma;
de enamina de los grupos derivados de los dcidos 1,34dicarbonilij

cos (por ejemplo, l-metil-2-carboetoxi-vinilo) o alcoxicarboni-

lo (por ejemplo, terc.butoxicarbonilo o benciloxicarbonilo).

Los dcidos c(-hidroxi se pueden presentar en forma ée los corres—
pondientes anhidridos internos con 002 (1,3-dioxa-ciclopaenten~

2,4-dionas), los (-aminodcidos en forma de sus anhidridos segin

Leuch (1,3-oxazo0lidin~-2,5-dionas). Los aminodcidos se pueden
1
emplear también como agentes de acilacidn en forma de sus hidro-
!
i

cloruros del cloruro de dcido.

En le reaccidn de acilacidn se puede agregar un agen- .
te de condensacidn, por ejemplo, N,N’-diciclohexilecarbodiimide,
N~ciclohexil~N'-morfolinoetilcarbodiimide, N-ciclohexil-N ‘-
(4-dietilaminociclohexil)carbodiimida, N,N‘-dietilcarbodiimida,
N,N’~diisopropilcarbodiimida, N-eﬁil-N’-(3-dimetilaﬁinoyropil)—
czrbodiimida, N,N'-carbonildi~(2-metilimidazol), pentametilen— ]
creten-N-ciclohexilinmina, difenilcefen~N-ciclohexilimina,
alcoxiacetileno, l-zlcoxi-l-cloroetileno, trialquilfesfito,
etilpolifosfato, isopropilpolifosfato, oxicloruro de fdésforo,

tricloruro de fésforo, cloruro tionilico, cloruro oxalilico,




10

15

20

25

30

-12-

trifenilfosfina, sal de 2-etil-T-hidroxi-benzisoxazolium, sales
intermoleculares de hidrdéxido de 2-etil-5-(m~sulfofenil)-isoxe~

zolium, cloruro de (clorometil)=-dimetilamonium y simileres.

Pera la realizacidn de la reaccidn de acilacién se
puede agregar una base organica, tal como una trialquilamina,
N,N-diaiquilbencilamina 0 piridina. La temperatura de reaccidn
en la etapa de acilacidén no estd sometida a ninguna limitacidn
especial; la acilacidn se efectda, sin embargo, generalimente a
temperaturas entre unos -50 y 300. En la reaccidn se puede em-—~
plear la mezcla de reaccidn obtenide en ls etaps previa como
tal, pero también se puede emplear después de haber sido evapo-
rada bajo presidn reducida para retirar el agente de iminohalo-

genacidn y el agente de iminoeteracidn no reaccionados.

Lz hidrdlisis del compuesto obtenido por la etapa de
acilacidn anteriormente descrita se puede efectiuar en forma sen-
cilla vertiendo en agua la mezcla de reaccidn, que contiene el
producto de acilacidn. Pero también se le puede agregar al agua
empleada anteriormente uns base (bor ejemplo, un hidrdgenocar-
bonato de metal alcalino o trialquilamina) o un deido (por ejemj
plo, dcido clorhidrico dilufdo o fcido acdtico). El derivado de !
dcido 7-acilamino-3-cefem-4-carboxilico sustituide en la posiw
cién 3 (I) asi obtenido se puéde aisler segin métodos convencio-

nsles.

También se puede transformsr un dcido carboxilico I
libre por esterificacidn en un éster de 4cido carboxflico fécil-—
mente disociable. Por ejemplo, el éster de terc.butilo se obtie—

ne por reaccidn de los dcidos con iscbutileno.

Al revés, de una sal o éster obtenido se puede liberar
el dcido I, por ejemplo, por solvélisis, especialmente por hi-

drélisis dcida. Los ésteres de terc.butilo obtenidos con espe-
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clal venteja en la sintesis se disocian, por ejemplo, con 4cido

trifluoracético a temperaturas entre 0 y 40°,

Los derivados de cefem de férmula I son productos s6-

lidos ctistelinos o amorfos. Forman sales de metal alcalino,

de amonio y de metal alcalinotérreos sdlidas, frecuentemente
cristalinas, asi como sales con bases orggnicas, tales como
dietilamina, trietilamina, dietanolamina, N-etildietanolaminz,
pirrolidina, piperidina, N-stilpiperidina, 1-(2-hidroxietil)-
piperidina, morfolina, procaiﬁa, bencilamina, dibencilamina,
l-fenil-2-propilamina y otras zminas, tal y como se emplean

generalmente para la obtencidn de las sales de cefaloesporina.

De lag sales de metal alcalino son de esPécial impor-
tancia las sales sddicas y potdsicas. Estas se pueden obtener

mezclando una solucidén de un dcido I en un disolvente orgdnico

con una solucidén de la sal sddica o potdsica, de un dcido graso,’
por ejemplo, £cido dietilacético o deido 2-etilcaprdico, en

un disolvente, por ejemplo, acetona o n-butanol, o también en

se precipitan o después de agregar éter, se pueden separar por

|
li
1
i
una mezcla de disolventes. Las sales de metal alcalino, gue asii
!
filtracidn. ;’

|

Los compuestos bdsicos de férmula I se pueden transfoy
mar con dcidos en la forma uwsual en las correspondientes sales
de adicidn de dcido, por ejemplo, en los hidrocloruros o citre-

tos.

Los compuestos de férmula I son, por regla general,
conocidos. Siempre que no sean conocidos se pueden emplear en
analogia 2 los derivados de cefem como medicamentos o como pro-

ductos intermedios.

Como los compuestos I no tienen puntos de fusidn exac-

tos se caracterigan convenientemente por otras caracteristicas




10

15

20

25

30

fisicas, con especial ventaja por sus espectros infrarrojo. Es-
tos muestran en el espectro infrarrojo la bande de absorcidn
del anillo [3-lactama, que se encuentra en 1760 - 1800 cm-l.
Se pueden caracterizar, edemds, por sus espectros de resonancia
nuclear y por el cromatograma de capa delgada. Para éste se pue-
den emplear convenientemente placas terminadas DC de Merck

gel de silice F (eluyente, por ejemplo, dioxano/agus 85 :15).

254
Los espectros infrarrojo (IR) indicados en los ejem~

plos & continuacidn estén registrados en KBr.

Ejemplo 1

2,4 g del complejo de zinc de la cefaloesborina c
se suspenden en 60 cc de diclorometano absoluto, se mezecla con
7 cc de dimetilanilina y 5,1 cc de clorotrimetilsileno y se agi-
ta durante 15 minutos a 20°. De esta maners se disuelve la
cefaloesporina. Se enfriz a —500, se mazcla con 3,1 g de PCl

>
. o) L .
¥y se agita durante una hora a2 -50 . A continuacidn se gotean s

la misma temperstura 12,7 cc de métanol, se sigue agitando auin
durante una hora a -500 Yy se evapora bajo presidn reducida.

El residuo se suspende en 60 cc de dielorometano absoluto, se
enfria a -30° 7 se mezcla con 4 cc de trietilamina esf como 5

cc de clorotrimetilsilano. Se 'agita durante 15 minutos a -30° ¥
a la misma temperatura, se gotea una solucidn recién preparads
de eloruro 3,5-dicloro-4-piridon-l-acetilico (obtenido por sgi-~
tacidén durante 20 minutos de 1,6 g de &gcido 3,5-dicloro=4-piri-
don-l-acético y 0,55 cc de 80012 en 10 cc de IMF a ~20°). Des= !
pués de agitar durante 1 hora a —30° se vierte vajo agitacidn

en agua, Se ajusta con solucidn de NaHCO, a un pH ds 6 y les ca-

3
pas se separan. La fase acuosa se fracciona con acetato de eti-
lo, se extrae, reduciéndose el pH mediante adicidn de dcido

clorhidrico lentamente a 1,5. De las fracciones, que se chbtienen
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a aproximadamente un pH de 3,5, se¢ obilene por evaporacidén y
recristalizacidn en acetonitrilo el dcido 7-(3,5~dicloro-4-oxo~-
1,4~dihidro-l-piridilacetamido)~cefaloespordnico; IR: 1760,

1730, 1700, 1670, 1600, 1390, 1220 cum .

En forma ansdloga se obtienen con los correspondientes

cloruros de 4-piridon-l-acetilo:

geido 7-(1,4-dihidro-4-oxo-Ll-piridil-acetamido)~cefaloesporéni-
co, IR: 3430, 1765, 1690, 1645, 1610, 1550, 1405, 1240, 1200

-1
cm T

gcido 7=-(3-metil-l,4-dihidro-4-oxo~-l=piridil-acetamido)-cefa~

loesporadnico

geido T-(2,6-dimetil-1l,4-dihidro-4-oxo-l~piridil-acetamido)-
cefaloespordnico

dcido T-(3-metoxi~l,4-dihidro-4~oxo-l-piridil-acetamido)-cefa-
loespordnico

deido 7-(3-n-butoxi-1, 4~dihidro-4-0x0-1l-piridil-acetamido)-

cefaloesporénico !
deido T-(3~hidroxi-1,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)- ;
cefaloespordnico :
écido'7-(3—fldor;1,4—dihidr0-4~oxo-l-piridil-acetamido)-cefaloeé

poranico
dcido 7—(3—cloro-1,4-dihidro—4—oxo—l—piridil—acetamido)-Cefaloe§
pordnico, IR: 1780, 1735, 1680, 1640, 1550, 1390, 1240 ca -
dcido 7-(3~bromo-l,4~-dihidro-4-oxo-1l-piridil-acetamido)~cefaloes
pordnico, IR: 1780, 1740, 1680, 1635, 1550, 1235 cm *; |
dcido 7—(3—iodo—l,4—dihidro—4—oxo—l—piridil—acetamido)—cefaloe31
poranico . i
dcido 7-(3,5~difldor-1,4-dihidro-4-oxo~-l-piridil-acetamido)-
cefaloesporinico
éeido 7-(3,5-dibromo-1,4-dihidro~4-0x0-l-piridil-acetanido) =

cefaloesporanico, IR: 1780, 1680, 1630, 1590, 1220 cmwl;
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dcido

acido

dcido

decido

dcido

deido

deido

geido

decido

dcido

deido

deido

cefaloespordnico,

Sal potdsica, IR: 1780, 1730, 1680, 1620, 1520, 1330, 1230
-1

cem 3

-16-

7-(3,5-dijiodo-1,4-dihidro-4-ox0-1-piridil-acetamido)~-
cefaloespordnico,

Sal potdsica, IR: 1770, 1620, 1580, 1290, 1240 cm ;
7-(2,6-4imetil-3,5~dicloro=1, 4-dihidro—4-0xo-l-piridil-
acetamido)-cefaloespordnico
T7-(2,6-dimetil~3,5-dibromo-1,4-dihidro-4-oxo-1-piridil-
acetamido)-cefaloesporinico
7-(2,6~dimetil-3,5-diiodo~1,4~3dihidro=4=0X0=1~piridil~
acetamido)-cefaloespordnico
7-(3-nitro—l,4—dihidro—4—oxo—l—piridil—aoetamido)-cefaloe§
pordnico, IR: 3300, 1770, 1710, 1680, 1660, 1590, 1560,
1330, 1250, 1230 cm™%;

7-(3,5-dinitro-1,4~dihidro-4-oxo~-l-piridil-acetamido)-

7-(3-cloro~5-metoxi~l,4-dinidro-4~oxo~l=piridil-acetami-
do);cefaloesporénico .

T7-( 3-bromo-5-metoxi-1l,4-dinidro—4~0x0-1l-piridil-acetami~
do)~cefaloespordnico |
T-(3-cloro-5-nitro-1,4~dihidro~4=oxo~l~piridil—acetamido)-
cefaloespordnico, sal sddica, IR: 177C, 1660, 1610, 1380,
1335, 1240 em ™+ '

7= 3-bromo-5-nitro~1, 4~dihidro~4-oxo-1-piridil-acetamido)-
cefaloesporanico, IR: 1780, 1730, 1650, 1610, 1530, 1380,
1330, 1230, 1070, 1040 cm

T-(3-cloro-5-amino~l, 4~dihidro~4-o0xo-1l~piridil-acetamido) -
cefaloespordanico, IR: 3410, 1770, 1630, 1560, 1370,

1250 cm-l;
7-(3-bromo-5-amino~1,4-dihidro-4~-oxo-l-piridil-scetanidoc)-
cefaloespordnico, sal sédica, IR: 3420, 1765, 1625, 1560,

1375, 1260 cm ~;
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decido

deido

deido

deido

scido

- deido

deido

dcido

gcido

Bjemolo 2

adipinamido)=3~(5-metil-1,3,4~tiadiazol~-2~il-mercaptometil)~3~
cefem-4-carboxilico (obtenible de sal sdbdica de la cefaloespori-
na C y sal sdédica del 5-metil-l,3,4~tiadiazol~2-tiol en agua

a 700) y un anhidrido de dcido mixto, gue se ha obtenido en for-

ma convencional de 6,7 g de dcido 3,5-diclorc-l,4-dihidro-4-oxo-

~lT=

T=( 3~metil=5~cloro-l,4-dihidro~4~oxo~l-piridil-acetanido) -
cefaloespordnico
7-(3~metil-5-bromo-1,4-dihidro~4-oxo~l-piridil-acetamido)-
cefaloesporédnico, IR: 1770, 1740, 1695, 1650, 1610, 1560,
1390, 1270, 1245 cm™%;
7=(3-cloro-5-hidroxi-1,4~dihidro~4—oxo-1l-piridil-acetami-
do)~cefaloespordnico .

T~ 3-bromo~-5-hidroxi~l,4-dihidro-4-oxo-l~piridil-acetemi-

do)-cefaloesporénico

7-(3=bromo~5-cloro-l, 4-dihidro-4-~oxo~l-piridilacetamido) -
cefaloespordnico, IR: 1760, 1685, 1630, 1595, 1375,

-1
1220 em 7

7-(2,3,5~friclore-1,4~dihidro-4-ox0-l-piridil~acetamido) -

cefaloesporinico, IR: 1785, 1740, 1680, 1625, 1560, 1465,
1440, 1395, 1240, 1170 cm ~;
7-(2,3,5,6=tetraflior-1,4-dihidro-4-oxo~l-piridil-acetani~

do)~cefaloespordnico, sal sédica, IR: 1770, 1700, 1650,
1615, 1520, 1485, 1400, 1245, 1125 cn
7-(2,3,5,6=tetracloro-l, 4-dihidro-4-~oxo~l-piridil-acetami-

do)-cefaloesporianico, IR: 1790, 1730, 1700, 1530, 1400,
1340, 1235, 1040 cm ™ 1;
7-(2,3,5-trifldor-6~hidroxi-l, 4~dinidro~4=-oxo-l~piridil-

acetamido)~cefaloesporédnico, sal sddica, IR: 3450, 1770, |

1685, 1615, 1490, 1405, 1245, 1115, 1035, 970 cm >,

1

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene del dcido 7-(5-amino~
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l-piridilacético y 6 g de cloruro tricloroacetilico, el dcido
3-(5-metil-l, 3, 4~tiadiazolil-2-mercaptometil)-7~(3,5-dicloro~
1,4-dihidro—-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3~cefem-4-carboxilico.

IR: 1770, 1690, 1640, 1590, 1380 y 1220 cm .

1

En forma andloga se obtiene con los correspondientes

anhidridos de dcido mixtos o hidrocloruros de cloruro de dcido,

que se obtienen de dcido 4-piridon-l-acético, 3—cloro4, 3,5-di-

bromo-, 3-bromo~5-nitro-, 3-cloro-5-nitro-, 3-bromo-5-amine-,

3-cloro-5-amino-, § 3-bromo-5-cloro-4~piridon-l-acético:

dcido

deido

deido

dcido

deido

3=(5-metil-1, 3, 4~tiadiazolil-2-mercaptometil)~7-(1,4-~dihi-
dro~4-oxo-l-piridil-acetamido)-3-cefem-4-carboxilico, sal
sédica, IR: 1760, 1685, 1640, 1605, 1545, 1395, 1380,
1365, 1200 cm_l; |
3~(5~-metil~-l, 3,4~tiadiazolil-2-mercaptometil)~7-( 3-cloro~
1,4~dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3-cefem—-4~carboxi-
lico, IR: 1780, 1700, 1640, 1550, 1380, 1220 cm %;
3=(5-metil-1,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)~7~(3,5-di-
bromo-l,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3-cefem—4-
carboxflico, sal potésice, IR: 1760, 1690, 1620, 1590,
1390, 1360, 1220 em *;

3=(5-metil~-l, 3, 4-tindiazolil-2~-mercaptometil) —7=-( 3=-bromo-
5-nitro-l,4=-dihidro-4-oxo~l~piridil-ascetamido)-3~-cefem~4-
carboxilico, sal sédica, IR: 1770, 169%, 1650, 1620, 1375,
1330, 1230 cm—l;

3-(5-metil-1, 3,4~tiadiazolil-2-mercaptometil)~7-( 3-cloro-
S~nitro~l,4-dinidro=4-oxo-l-piridil-acetanido)-3-cefem=4~
carboxilico, sal sddica, IR: 1765, 1660, 162G, 1335, 1330,

1235 cu™
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dcido 3~(5-metil-l,3,4-tiadiazolil-2~-mercaptometil)=7-(3~bromc-
5~-amino-l,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3~cefem~4-
carboxilico, IR: 1780, 1680, 1600, 1560, 1470, 1370, 1280,
1250, 1200 cm™;

dcido 3-(5-metil-~l,3,4~tiadiazolil~2-mercaptometil)=~T7=(3-cloro~
S-amino—l,4—dihidro-4—6xo~l—piridil~acetamido)—3—cefem~4—
carboxilico, IR: 1780, 1670, 1590, 1555, 1460, 1365, 1270,
1245, 1190 cu ™

dcido 3-(5-metil-l,3, 4~tlad1azolll 2-mercaptometil)-7-(3~bromo-
5~cloro~l, 4~d1h1dro-4-oxo-l-p1ridll-acetamldo)-3-cefem—4—

carboxilico, IR: 1770, 1690, 1620, 1390, 1235 om .

Anslogo se obtiene de los correspondientes dcidos

7-(5-amino~adipinamido)-3-HetSCH, -3~cefen~4~carboxilicos:

Acido 3~(l-metiltetrazolil-5-mercaptometil)~T7-(1,4-dihidro-4-

oxo-l-piridil-acetamido)~3~cefem~4~carboxilico, sal sddica
IR: 1755, 1680, 1640, 1610, 1405, 1370, 1205 cm‘l;

deido 3-(l-metiltetrazolil-S-mercaptometil)-T-(3-cloro~l,4-dihi

~

dro~4-oxo-l-piridil-scetamido)~3~cefem-4-carboxilico, IR:

1770, 1690, 1630, 1530, 1360, 1200 om <;

deido 3~(l-metiltetrazolil-S-merceptometil)=~T7-(3,5-dicloro-1,4~ .

dihidro~4~oxo~l-piridil—acetamido)—3~cefem-4«oarboxilico,5
sal potdsica, IR: 1770, 1690, 1630, 1590, 1220 om

deido 3-(l-metiltetrazolil-S-mercaptometil)-T7~(3,5-dibromo-1,4-
dihidro-4-oxo~l-piridil-acetamido)-3~cefem-4-carboxilico,
sal potdsica, IR: 1765, 1630, 1600, 1390, 1360, 1220 om *;

deido 3—(l-metiltetrazolil-S-mercaptometil)—7-(3,5-aiiodo_1,4_
dihidro~4~oxo-l-piridil-acetamido)~-3~cefem~4~carboxilico,
sel potdsica, IK: 1760, 1660, 1610, 1570, 1390, 1360,

1210 cmL;
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deido

deido

deido

deido

deido

dcido

dcido

-20=

3-(L-metiltetrazolil-5-mercaptometil)-T7~(3-bromo-5-cloro-
1,4_dihidro—4-oxo—l~piridil-acetamido)~3—cefem-4-carboxi-
lico, IR: 1755, 1680, 1620, 1595, 1385, 1355, 1220 cm =
3-(l-metiltetrazolil-5-mercaptometil)~T-(3-cloro-5-nitro-
1,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3-cefem~4—carboxi—~
lico,sal sédica, IR: 1770, 1660, 1620, 1335, 1240,

1180 cm-l;

3-(1l-metiltetraxolil-S-mercaptometil)~7-( 3-bromo-5~nitro—
1,4-dihidro-4-0x0-l-piridil-acetamido)-3-cefen~4—carboxi~
lico, sal sédiee, IR: 1765, 1650, 1610, 1365, 1330,

1230 em
3=(l~metiltetrazolil=S~mercaptometil) =T=( 3~0Lloro=5-amino=
l,4~dihidro—4-oxo—l—piridi1-acetamido)—3~cefeﬁ—4-carboxi—
lico, IR: 3415, 1780, 1670, 1590, 1560, 1470, 1405, 1365,
1270, 1240, 1180 cm *;
3-(l-metiltetrazolil-5-mercaptometil)-T7-(3-bromo-5-amino-~
1,4~dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3~cefem~4~corvoxi-
lico, IR: 1780, 1680, 1600, 1560, 1475, 1400, 1370, 1280,
1250, 1190 cm °; '
3-(3—me§11-1,2,4-tiadiazolil-5~mercaptometil)-7-(3-cloro-
1,4-dihidro-4-0x0-1l-piridil-~acetamido)~3~cefemn~4~carboxi~ |
lico, IR: 1780, 1695, 1640, 1550, 1365, 1295, 1220 cm ;
3~(3-metil-1,2,4~tiadiazolil~5-mercaptometil)-7-(3,5~diclo]
ro~l,4-dihidro-4~o0x0-l~piridil-acetamido)-3-ceiem—4~carbo~-
xilico, sal potdsice, IR: 1765, 1685, 15390, 1485, 1362,
1295, 1225 cn
3=(3-mstil-1,2,4~tiadiazolil-5-mercaptomnetil)~7-(3,5~dibro
mo-1, 4-dinidro-4—oxo-l-piridil-acetamnido)~3~-cefem~4-carbo-
xilico, sel potdsica, IR: 1760, 1675, 1625, 1595, 1475,

1360, 1290, 1220 cm *;
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deido

deido

deido

dcido

dcido

deido

deido

acido

-21~

3~{3~metil-l, 2,4~tizdiazolil-5~nercaptometil)-T7-( 3~bromo~
5-cloro—l,4-dihidro—4—oxo—l—piridil-acetamido)—3~cefem—4—
carboxflico, IR: 1770, 1680, 1630, 1610, 1400, 1365, 13CC,
1230 ca™;
3~(3-metil-l,2,4-tiadiazolil~5-mercaptometil)~T7-(3~cloro-
5-nitro-1,4-dihidro=4-oxo~l-piridil-acetamido)-3~cefem-4~
carboxilico, sal sédica, IR: 1765, 1655, 1615, 1365, 1330,
1290, 1230 cm ;
3=(3-metil-~1,2,4-tiadidzolil~5-nercaptonetil)~7~( 3~bromo-
5~nitro-l,4-dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3~cefem~4- |

carboxilico, sal sédica, IR: 1770, 1700, 1650, 1620, 1530,

1370, 1335, 1300, 1235 ca

3=(3~metil-l, 2,4~tiadiazolil-5-mercaptometil ) ~7=-( 3~bromo-

S-amino-l,4-dihidro~4=~0xo~l=piridil-acetanido)=3~cefemn~4-
carboxilico, IR: 1780, 1680, 1605, 1560, 1365, 1280,
1245, 1200 om
3-(5~metil-1,3,4~0xadiszolil-2-mercaptometil)~7~(3,5-di-
cloro-l,4-dihidro~-4-oxo-l-piridil-zcetamido)-3-cefem—4~ |
carboxilico, sal potdsica, IR: 1755, 1675, 1580, 1470, !
1380, 1345, 1210 cm ™ *; |
3-(5-metil-l,3,4-o0xadiazolil-2-mercaptometil) ~7~(3,5-di~ |
bromo=-l, 4-dihidro=~4-o0xo~l-piridil~acetamido)=3~cefeni=dm |
carboxilico, sal potdsica, IR: 1760, 1680, 1620, 1590,
1380, 1350, 1210 cm
3~(5-metil-l,3,4-0xadiazolil-2~mercaptometil)~7~(3,5-diio~

do-1,4=-dihidro-4-oxo~l-piridil-acetamido)~-3~cefem-4~car-

boxilico, sal potdsieca, IR: 1760, 1675, 1605, 1345, i

1200 cm™Y; ,

3-(tetrazolil-5-mercaptometil)~7=(3,5~dicloro~l,4-dinidro-
4=0%0-]~piridil-acetamido)~3~cefem~4~carboxilico, sal poti]

sica, IR: 1760, 1630, 1590, 1220 cm™;
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deido

deido

dcido

deido

deido

deido

gcido

DD

3-(tetrazolil-S-mercaptometil)-7-(3,5~-dibromo-1,4-dihidro-

4-o0xo-1-piridil-acetamido)-3-cefem-4-carboxilico, sal po-
tésica, IR: 1760, 1630, 1590, 1220 e
3-(1,2,3-triazolil-4-mercaptometil) =7=( 3,5-dicloro~1, 4~
dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3-cefem~-4~carboxilico,
sal potdsica, IR: 1760, 1680, 1630, 1590, 1360, 1220 cm ™+
3-(1,2,3~-triezolil~4-mercaptometil)-7-(3,5-dibromo-1, 4~
dihidro-4-ox0o~l-piridil-acetamido)-3~-cefem-4-carboxilico,
s2l potdsica, IR: 1760, 1620, 1590, 1390, 1360, 1220 cm ~
3-(1,2,3-triazolil-4-mercaptometil)~7=(3,5~diiocdo~1,4~
dihidro-4-0xo~l-piridil-zcetamido)-3-cefem~4~carboxilico,
sal potdsice, IR: 1760, 1670, 1620, 1360, 1220 om
3-(1, 2, 3-triazolil-4-mercaptonetil) =T~( 3=bromo~5-gmino~
1,4~dibhidro-4-o0xo-l-piridil-acetamido)=-3~cefem-4~carboxi-
lico, IR: 1770, 1685, 1655, 1600, 1550, 1270, 1240,

1190 ca™;

3-{ 4-metiloxazolil-2-mercaptometil)-T~(3,5~dicloro~1,4-
dihidro-4-oxo~l-piridil-scetamido)-3-cefem-4-carboxilico,
sal potdsica ‘ '

3-(4-metiloxazolil~2-mercaptometil)~7—-(3,5~dibromo~1, 4~

dihidro-4~oxo—1~piridil-acetamido)—3-oefem—4-carboxilico,E

sal potdsica,
3-(1-oxidopiridinio~2-mércaptometil)~7-(3,5-dibromo-1, 4~
dihidro-4-oxo-l-piridil-acetamido)-3-cefem~4~carboxilico,
sal potdsica, IR: 1760, 1680, 1620, 1580, 1470, 1350,

1220 cn t.

Ejemplo 3

indlogo al ejemplo 1 se obtiene del complejo de zine

de le cefaloesporina C:

con cloruro cianacetilico: el dcido 7-(cieznacetamido)-cefaloes—

?
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porénico;

con cloruro 2-tienilacetilico: el dcido 7-(2-tienilacetamido)-
cefaloespordnico; sal sddica, espectro ultravioleta (en metanol/
isopropanol):?\max. 236 nm (& 12 950), escaldn en 260 nm

(€9 350);

con clomro 4-piridilmercapto-acetilico: el dcido T-(4-piridil-
mercaptoacetamido)~cefaloespordnico;

con cloruro trifluormetilmercapto-acetilico: el dcido 7~trifldon
metilmercapto-acetamido-cefaloespordnico, p.f. 139o (descomposiJ
cién);

con cloruro N-terc.butoxicarbonil~2-(3-metansulfonilamidofenil)-
D-glicilico: el dcido 7-/D-N-terc.butoxicarbonil-2-(3-metansul-
fonilamidofenil)-glicinamido-cefaloespordnico, p.f. 83 - 84°
(descomposicidn); .

con cloruro 3-beneil-l, 2,4-oxadiazol-5-on-4-acetilico: el d4cido
7-(3~bencil~-l,2,4~o0xadiazol-5-on-4-acetamidd-cefaloespordnico,
sal sédica, descomposicidén a 215 - 220° (oscurece por encima de

unos 1600).

Ejemplo 4 !

l

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de los correspondien- :

tes dcidos 3-HetCst—7—(S-aminoadipinamido)—3—cefem—4-carboxi—
licos:

con dcido anhidro-O-carboximandélico: el dcido 3~(l-metiltetra-

zolil~-5~mercaptometil ) ~7-D-mandelamido-3~-cefem-4~carboxilico,

sal sédica, pKa 5,2; !
con cloruro D-O-formil-mendelilico: el dcido 3-(l-metiltetrazo- |
lil-5-mercaptometil) ~7~(D-0-formilmandelamido)~3~cefemn—~4—car-
voxilico, sal sédica, p.f. 182 - 184°;

con hidrocloruro de cloruro D-(-)-p-hidroxifenilglicilico:

el dcido 3-(5-metil~l,3,4~tiadiazolil~2-mercaptometil)-7-(D- &~
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amino- o/-p-nidroxifenilacetamido)~3-~cefem~4~carboxilico;

dcido 3-(1,2,3,-triazolil-5-mercaptometil)-7-(D-« ~amino— o{~p=-
hidroxifenilacetamido)-3-cefem~4~-carboxilico, p.f.:>-200°
(descomposicidn);

con cloruro l-tetrazolil-acetilico: dcidc 3~(5-metil-l,3,4-tia-
diazolil-2-mercaptometil) ~7-(1l-tetrazolilacetamido)~-3~cefem=-4-
carboxilico; p.f. 198 - 200° (descomposicidn);

deido 3-(1,3,4-tiadiszolil~2-mercaptometil)-7-(l-tetrazolil-

acetamido)-3~cefem-4-carboxilico.

Ejemplo 5

2,4 g del complejo de zinc de la cefaloesporina C
se suspenden en 60 ce de diclorometano absoluta, se mezcla com
5,3 g de trimetilsililacetamida y se 2zita durante 15 minmtos
a 20°. Se enfria a -50°, durante 30 minutos se introduce fosge-
no, después durante 30 minutos nitrdgeno y se agita aun durante
une hora a -500. A continuacidn se gotean a la misma temperatursa
12,7 cc de etsnol, se agita aun durante una horz a —50O ¥y se
evapora bajo presidn reducida. El residuo se suspende en 60 cc¢
de diclorometano absoluto, se enfria a -300 Yy se mezcla con 4 cc
de trietilamina, 2si como 5 cc de clorotrimetilsilano. Se agita
durante 15 minutos a -300 ¥, a la misma temperatura, se gotea
una solucidn recién preparada de anhidrido de dcido férmico-dci-
do acético (preparada por goteo de 2 cc de anhidrido acético
a 10 cc de decido férmico al 98 ¢ a -10°). Se elabora andlogo
al ejemplo 1 y se obtiene el dcido 7-formamido-cefaloesporanico,
p.f. 135 - 137°.

Ejemplo 6
Se trabaja andlogo al ejemplo 1, en la etapa de imino-

halogenacidn se emplean, sin ewbsrgo, s8lo 1,04 g de PCl. y se

5
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obtiene el dcido 7-(3,5-dicloro-4-o0xo-1,4-dihidro-1l-piridil-

acetamido)-cefaloespordnico.

Ejemplo 7

2,4 g del complejo de zinc de la cefaloesporina C
se suspenden en 60 oc de cloroformo absoluto, se mezcla con
trietilaminag y 5,1 cc de clorotrimetilsilano y se agita durante
15 minutos a 20°. Se enfria 2 -50°, se mezcle con 3,1 g de
PC:L5 ¥ se agita durante 1 hora a -500. A continuacidn se gotean |
a la misma temperatura 2,0 cc de metanol, se agita aun durante
ung hora a —¢O° ya —30° se agrega una solucidn recién preparads
de cloruro 4-piridon-l-acetilico (obtenida por sgitacidén duran-
te 20 minutos de 1,1 g de dcido 4-piridon-l-acético y 0,55 cc
de SOC1l, en 10 cc de DUF a -20°). Se elabora andlogo al ejemplo
1 y se obtiene el dcido 7-(4-oxo-l,4~-dihidro-l-piridilacetami-

do)-cefaloespordnico.

Ejemplo 8
Se elabora andlogo al ejemplo 1, pero en lugar del

complejo de zinc se emplea una cantidad egquivalente de la sal

godica de la cefaloesporina C y se obitiene el mismo producto,
el deido 7-(3,5=-dicloro-4-o0x0-1,4~dihidro-l~piridilacetamido)-

cefaloespordnico.

Ejemplo 9
Se trabaja andlogo al ejemplo 1, pero la elsboracibén |
se realiza como sigue:
La solucidén de diclorometanc obtenida después de la
acilacidén se introduce y agita en 2 litros de éter. £1 material

precipitado se disuelve en poco agua y se cromatografia sobre
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Fractogel.@@iPGM 20C0 (dimetacrilatos polimerizados de alquilen-
glicoles). Las fracciones puras obtenidas segun control cromato-
gréfico de cape delgada. se recogen y se secan por congelacidn,

Se obtiene el dcido T-(3,5-dicloro-4-o0xo=1l,4=dihidro=l-piridil=-

acetamido)-cefaloespordnico.

Ejemplo 10

Se trabaja andlogo al ejemplo 1, pero la elaboracidn

se efectia como sigue:

La solucidn de diclorometano obtenida después de la
acilacidén se introduce y agita en 2 litros de éter. EL material
precipitado se disuelve en acetons, se filtra clero y hasta la
precipitacidn total se agrega hexanoato sédico sdélido. El séli-
do precipitado se separa por centrifugecidn. La sal sédica del
dcido 7-(3,5-dicloro-4-oxo~l,4~-dihidro~l-piridilacetamido)~
cefaloesporénico en bruto asi obtenida se recristalize en meta-

nol.

Descrita suficlentemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prédctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicades son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para la obtencidn de derivados de

cefem de férmula general I

Ac-NH . ‘ 1

o? - Hy-R

donde Ac significa un grupo acilo, R significa --OCOCH3 6 ~SHet
y Het significa un resto heteroaromético, asi como de sus éste-
res ficilmente disociables y de las sales fisioldgicemente com-
patibles de estos compuestos por reacecidn consecutiva de un
derivado de la cefaloesporina C con un agente de sililizacién,

un .agente de iminohalogenacidn, un agente de iminoeteracidn

-

y un agente de acilzcidn, asi como hidrdlisis a continuacidn,
caracterizado porque como derivado de la cefaloesporina C se

emplea un compuesto de férmuls general II

Hooc-?xx-(cuz) 5~ CO-N .
P TR cn,-R

COOH

donde R tiene el significado arriba indicado, o un éster fdecil-~

mente disociable, o una sal de uno de estos compuesios.

2.- Procedimiento para la obtencidn de compuestos

cefem, tal y como gueda sustancialmente descrito en la presente

Memoria.
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