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v, mds especialmente, se refiere a ciertos dcidos T-(piri-

‘invento es proporcionar nuevos compuestos eficaces; a la vez)

Este invento se refiere a nuevos'compuestos.sintéticqs
de valor como sgentes antibaoterianos, como sﬁplementos N
tritivos en los piensos para agnimales, como agentes para el
tratamiento de la mastitis en el ganado vacuno y como agen—
tes terapduticos en el ganado aviar y aniﬁales} inclufdo ei
hombre, en el tratamiento de las enfermedades inféccidsas

causadas por las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas

dilmercaptqacetamido)cefalosporénicos, a8 sus sales y a sus
derivados ¥y a los procedimientog parg la preparacidén de los
nismos . A '

Tos agentes antibacterianos utiiizados hasta ahora han|
preséntado una gran eficacia en la terapla de infecciones
debidas a las faoterias Gram-positivas o Gram-negativas, pe-

ro pocos son efectivos contra ambos. EL objeto del presente

contra las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, inclufl
das las variedades resgistentes.™

Otro objeto del presente invento es proporcionar ce-
felosporinas aotivas contra las bacterias Grem~positivas f
Gram—negativas que también sean eficientemente absorbidas
cuando se administran por via parenteral o por via oral al
_hombre ¥ & los animalese a | .

Los objetos éel presente invento se han slcanzado me-
diante la provisién, de acuerdo con el mismo, de compuestés

de férmula:

.. 5
- | ~
Z3-8=-CH=0C-~ NH~-(IJH-—(iH . Tﬁa
I E . 0= C¢—1N. c-cHéA
e
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_ donde Z es 3-piridilo o 4=piridilo

| oal de amonio cuaternario, por ejemplo, piridinio, 'guinoli~

. 4=-piridilo, H es un radical de emonio cuaternaio (piridinio)

' un enlace monovalente carbono~oxigeno -(IV)e

(O P
o,
A es hidrégeno, hidroxilo, alcanoil(inferior)oxi de

2 a 8 dtomos de carbono, por ejemplo, acetoxi, propionoil-

oxl, butanoiloxi, pentanoiloxi, etc., benzolloxi, un radi-

nio, picolinio, lutidinio o, cuando se foma junto con N, ung
unidén carbono~oxigeno monovalente; ¥ | |

M es hidrégeno un catién no téxico y farmacéuticamentq
aceptable, una carga enidénica cuando A es el radical de amo-
‘nio cuaternario o, cuando se toma juntb.con 4, un enlace '
monovelente carbdno—~oxligenoc.

Con fines ilustrativos, se da mAs abajo la £érmula
del compuesto cuando % es 4-piridilo, A es acetoxi y M es

H en lé férmuls Ie

N I N
_ )8 = 0Hy - 0 - NH—CI}H——(IJH - <|2H2 .
~. ' o s al

: 0=C—-XN o-cna-o;c-cn3
II . ‘ \ C/ -
boom

También con fines ilustrativos, se dan a continuaclén

las férmulas del compuesto cuahdo,Ven la férmula I, Z es

¥ M os una carga anidnioa (III) y cuando A y M unidos son

-
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1V NI SONL
O_s ~ CHy = C = NH - CH——CH CH,
= o | | e

s
IIT 0= C—N_ . 0-CHp - X))
S ' Lo ' \\\\044? o

b0 &

Otro ejemplo: A es hidrdgeno, M es hidrdgeno Y 2 es
4""pirldilo .

. . 8
7 N\ 4 _ I -y N
N 8 = CHy = 0.- NH-(I}H—-_—-QI-I ._ THQ
| 0=C——N ~ C-CH
v N
{
COOH

El grupo preferido de compuestos dentro del presente

- invento 08 el grupo de f£érmula:

g .
H e \\f\ .
g - S - CH? - C - NH - ?HF—-TH | Tﬂé'
No”

]
_ _ - cooM ’
,dondé A es hidrégeno o acetoxi, M es hidrégeno o un catién

‘no 6xico y féfﬁaoéutibamente aceptable y % es 3~piridilo o
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4epiridilo.

El grupo m4s preterido de compuestos dentro del pre-

gsente-invento son los de férmula:

———

(B)

i
2 ‘ S - CHﬁ_— ¢
\N

(¢)

- 0

ST

~ S - CH2 - G
(D)

donde M es -hidrbgeno o un catidén no téxico y farmacéu

ticamente aceptable. -

Los cationes no téxicos y farmacéuticamente acepta-
bles son cationes metdlicos como sodlo, potasio, calcio y

aluminio y cationes aminicos orgénicos tales como trialguild

i N
@-S—CHQ-(}-NH;’——T
= .
(4) ‘ CHy
0” Z
| oon

|
N/ \ S = CHy, ~ G = NH —

COOM™

CHy
0
i
CHy~ 0~ C — CH,
0
I
H2~0— c— CH3
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aminga, deshidrosbietilamina, N,N!-bis-deshidroabietiletilen-+

~¢ién amina) inclufdaes las sales de adicién con decidos mine-

‘oinato benzoato, tartrato, fumarato,'malatd, mandelato, sg-

un procedimiento en dos etapas nuevo y original. Hasta gho-
- nico con un haluro de acile o su equivalente funcional. Es-
‘calidad en condiciones normales pero no conduce fécilmente

| & un buen rendimiento o a un producto de gran calidad cuan—

‘cundaria capaz de formar. amidase En la preparacién del agen
V te acilante que contiene'un grupo amina, no es desusado en

‘| absoluto que. el haluro de acilo o su equivalente funcional

gminas, por ejemplo trieltilamina, procaina, dibencilamina,

N-bencil-p=fenetilamina, i~éfenamina, N,N'-dibenciletilendi-+

diamina,;Nhaquil(inferior)piperidinaa, por ejemplo Neetil-
piperidina, y otras. aminas que han sido utilizadas pare for
mar sales con la bencilpenidlinae _ ' |
deo los compuestos dellpresepte invenfo son c;paoes,
por definicidén, de formar sales con los &cidos debido a sus
funeiones nitrdgenédas bdsicas, 1osloompuestos son anféte~ .
ros en un sentido y comprenden las sales'de adicién con 4ci+

dos de los mismos, no tdéxicas (es decir, lnfgales de la fun<

rales tales como el hidrocloruro, hidrobromuro, hidroydduro,
sulfato, sulfamato y fosfato y las sales'ae adicidn ‘con 4ci+

dos orgénicos tales como el maleato, aoetat&, citrato, suc-

corbato y similares.

Loa'compuestoé del presente invento se prebaran por

re ha sido prdctica comin acilar el dcido 7"amin°°efalOSPOIgE“:ﬁ

te método produce buenos rendimientos y un producto de gran

do la cadena 'lateral del agente acilante contiene una fun-

oldén nitrogenads bédsica, tal como una amina primaria o se-

ge autbcondehgéAproduciendo alquitranes poliméricos ¥ pro=-.

Le -

proe
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ductos de'deséomposicién. El procedimiento eﬁ dos etapas del
presente invento elude este problgma y da lugar a productos
con rendimientos comeroiglmente interesantes.

Los productos del presente invento ae preparan siguier
do un procedimiento en dos etapasmt

1+ Un compuesto de férmula

8
<N
BN - fn——-clm (I)Hz
0=C¢—~ \ 0= CHpA
‘ o’
COOM

Jddnde A y M son los descritos anteriormente (de pre—
feréncia én forma de sal neutra, como lg sal gédica o la
-éél de trietilamina, es decir, cuando A es hidrégeno, hi-

" droxilo, alcanoil(inferior)oxi o benéoiloxi), se mezcla con
un haluro de doldo de férmula .
. 0
Hal - CH, - g - Hal

donde Hal es un hglégeno como ¢loro, bromo 0 yodo,.o

con su equivalente funcional como agente aoilanta del griu-

po amino primaric, para producir un compuesto de férmula

0 : 8 -
" .o / . \ . ’_.'4'.' 3'..‘ i
Hel - CH, - C - NH - .(lJH——- CH Tﬂz SR
. 0=0-—N C - CHpA
VI \\\04%? ' 24
COOM

El agente de acllacién preferido es un heluro de ha~

loacetilo, preferiblemente el bromuro de bromoacetilos

tw

Los equivalentes funcionales son los correspondientes| -

! Eong
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' dos mds fuertes tales como 1os‘monoésteres alifdticos infe~

‘4oido dlfenilacét1c0o

‘oloruro de N,N'-dimetilcloroformiminio[véase ratente ingle-

' [especialmente N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-diisopro-

|-una amida del oérrespondiente doido cuyo nitrdgeno amfdico

anhidridos de dcido, incluidos los anhfdridos mixtos y espe+

cimlmente ‘los snhidridos mixtos preparados e partir de doi-

riores del écido carbénico, de los écidos alquilsulfénicos
y arilsulfénloos y de dcidos més impedidos tales oomo el
Ademds, puede emplearse una azida de dcido o un éster

o tioéster activo (por ejemplo, con p-nitrofenol, 2,4=dini-

trofenol, tiofendl, &cido tioacdtico, etcs) o el propio dci

do libre puede combinarse con el dcido 7~-aminocefalospordnis

co después de hacer reaccionar primero dicho &cido libre con

sa 1.008. 170 y Novak y Weichet, Experlentia XXI/G, 360

(1965)] o mediante el uso de enzimas o de un N,N'—carbonil;
diimidazol o un N,N'-carbonilditriazol [véase memoria de la
patente sudafricana 63/2684] de un reactivo de corbodiimida

pilcarbodiimida o N-ciclohexil-N!-(2-morfolinoetil Jearbodiid
mida; véase Sheehan y Hess, Je Amere Chems Soce ii, 106%
(1955)], o de un reactivo alquinilemina [véase'R.nBuijle»y :
H.Ge Viehe, Angew. Chem. International Edition 3, 582 (1964)];
o de un reactlvwo de cetenimina [véase O.L: Stevens ¥ MeEs
Mond, J« Amere. Cheme Soce §g,.4065‘(1958)]5 o de une sal de
isoxazolio [véase R.Be Woodward, ReAe. Olofson y He Mayer,
de Amers OCheme Soce. 83, 1010 (1961)]e Otro equivalente del

cloruro de 4dcido es la azolida correspondiente, es decir,

68 un miembro de un anillo de cinco eslabones oasi arométi-
cd que contiene por lo menos dos &tomos de nitrégeno, por

ejemplo imidazol, pirazol, los triazoles, bencimidazol, benw-
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todo general para la preparacién de una azollda se hace

. reaccionar N,N'-carbonildiimidazol con un Acido carboxilico

“vo ¥y con liberacién de diéxido de carbono y un mol de imiaa

" zole Tos écidos dicarboxilicos dan diimidazolidas. El sub=
' la imidazollda, pero ésto no es esenciale. Los métodos pars

‘realizar estas reacciones y producir una cefalosporina y

- tes estadounidenses nimse 340794314, 3011747126 y 34129.224

.nado bésico de férmula

| tos de férmula I:'

zotriazol y sus derivédos sustitufdos. Como ejemplo del mé-

en proporciones equimoleculares, a la temperatura ambiente,
en tetrahidrofurano, cloroformo, dimetilformamida o un di-
solvente inerte similar, para formar lg imidazolida de del-

do cafngilico con un rendimiento précticamente cuantitati-~

L3

producto, imidazol, precipita y puede smer Beparado aislando

los métodos utilizados para aiglar la cefalosporina asi prot |

ducida son bien conocidos en la técnica (véange las paten—-

y las patentes inglesas ndmse 9324644, 957+570 y 959,054).
2+ La segunda etapavdel proceso se lleva a cabo .mez-

clando el material .de f£érmula VI con un mercaptano nitroge-

& - SH

donde 24 es 3-piridilo o 4=~piridilo, para producir compues-

, 0 S
o I ™~
AT CHé - § = NH - CH+— CH THZ
0=C XN C - CH-A
L ] - 5\\ 4;7 2
. ‘ ? .
' COOM

35§ materiales de partida utilizados en el presente '

invento son el:écido 7-aminocefalosporénico y los‘derivados
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‘hidrélisis de la cefalosporina C y ‘tiene la férmula

" ducir 4eido T-aminocefalospordnico de lugar a la produccién

~decefalosporéniocoy formada en la hidrélisis posterior del

‘ 7~am1nocefaloaporanloo da lugar a la formacién de écldo

v este compuesto'puede esterificarse de nuevo con dcido ben

- 10=

o

del 4cido T-aminocefalospordnicos El primero se prepara por

5{: - - S
" BN - CHem CH/ on,
26' c|3 I!I - cl CH Ol(j}CH
VII V S
. L
COOH

La hldrdllsls dcida de la cefalosporlna C para pro-

gimiltdnes do.la lnctona, del Acido 3-hidroximetil-T-gmino-

grupo acetoxl y;qubsiguiénté egterificacidn internd. Ia lac+t

tona responde a la férmula

HZN-(‘}H;-;lCﬁ OH
0 = C- ’N : clz-'-CH2

.VIII.“  - N ?525?.

Ta hidr61151s enz1mét1ca del grupo acetoxl del doido

3—hidroximetil~7-am1nodecefalosporénioo de f6rmu1a '

| s
HN - ca_.;c'm - CHy
‘ 0= 0 =N ¢ - CH,OH
IX : , // 2
" COOH .
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_res. Preferiblemente la nueva esterlflca016n se realiza so-

“bre un Acido 3-h1drox1met11—7—(a~hidrox1tlenilaoetamido)de—

sas 932.644, 957 570 ¥ 959,054,

- 11 -

zoico o un-&cido alcenoico inferior, por ejemplo dcido acé-

tico, dcido propiénico y similares, para formar otros éate~

cefalospordnico que se obtiene por hidrdélisis enzimdiica de

un 4cido 7—(«-hidroxitienilacetamido)cefalosporénico.

E1l tratamiento de la cefalosporina C-con ung emina tex

ciaria, por ejemplo piridina, lutidinas, picolinas y simi~-
lares, seguldo dethidrélisis 4doida, produce un nicleo que,

en el caso de la piridina, tiene la férmula |

R
Holl - CH— CH ° CH,
| | e =
0=C—N. C - CH, = N
AN 2N /
X | 6.
coo - -

¥y recibé ol nombre de sal interna del dcido 3-piridiniome-
til-%—aminodecefalosporénico. A

Los nlicleos enteriores y la preparacién de los mismos
son oonocidos en la téonica y estdn desbritos; pdr ejemplo,

én la patente estadounidense 3¢117+126 y las patentes ingle-

El 4cido 3~metil-7—aminodecefalosporénloo de férmula

e \
- EN - cl:H————(lm .lcnz' |
0=¢—N ¢ - CH
3
- o/
COOH

es producido por reduccidén catalitioa de la cefalosporina C
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seguido de’separacidﬁ hidrolitica de la cadena latersl de
Seaminoadipoilo como se describe en la patente estadouniden
56 3+129+224. |

El proceso de preparacidén de los coﬁpuestps dg este
invento e realiza generalmente diaol@iendo.una cantidad de

in.mél de un ocompuesto de las férmulas VII, VIII, IX, X u

-XI, en una solucién 231 de' agua—acetona que se tampona con

tres moles de un bicarbonatos

" Ta solucidn se agita rﬁpidamente y so’ enfria a OOC,

afiadiendo rdpidamente un mol de un haluro de haloacetilo,

preferibleménte bromuro de bromoacetilo. Ia ‘temperatura se

mantiene a 09-5°C ddrante 10 minutos y después se agite du-|
v;rante 1 hora més mientras se permlte que la temperatura se

‘acerque a 25°Cs Ta mezcla se , concentra a vacio Y 20°¢ hasta

aproximadamente la mitad de su volumen y después»se duplica

. el volumen por adicidén de aguae Se extrae dos veces con

| éter y los extractos etéreos se despreciane La soluoién

1
acuoss sge cubre con una capa de acetato de etilo o su equi~-

Ik valente, se agita y se enfria, acidulando mientras tanto la

. soluoién hesta pH 2 mediante adicién de HyP0, al 40.7%

'Se f£iltre la mezcla ¥ se gepara la capa de acetato de

etilo, se lava con agua, se seca gobre sulfato sbédico, se

- filtra y despuds se trata con’ una solucién de 2-etilhexano-~
. ato sédico o potédsico (EHS-EHK) en n~butanols EL aceite que

‘ge forma se rasca para inducir la cristalizaciéne Los cris-

tales resultantes se recogen, se lavan -varias veces con

~ acetona y se secan a vaclo sobre Py0g para dar un Te(o~bro-
: moaoetamido)oefalosporanato gbdico o potésido'o el ﬁeriﬁado

. del mismo correspondlente al materlal de partida.

‘ El derivado de bromoacetamidocefalosporanato se di=-

Fuw
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" suelve en cierta cantidad de agua a la tempefatura ambiente

lﬂrecogevy degpuds ée lava oon agua y acetato de etilo dando

"~ el material deseado de f£érmula I.

: puéstos anteriores de férmnulas I y VI, algunas veces los

" pués en un disolvente orgénico neutro, no miscible con el
" agusy tel como mcetato de etilo, se lavae el extracto con
"agua répidemente y en frio, sl se deses, y se seca, por

-ejemplo con gulfato sddico anhidro, recuperdndose el deido

»i o de amina deseada; especialmente lag sales amfnicas no té-

"jxicas}y farmacéuticameﬁte aceptables antes descritas, por

."tratamiepfc ocon 1a'base~aprop1ada, por ejemplo unag aming lif
bre tal como una base de procaina o una soluoidn de 2-etil-

' hexanoato potdsico en n-butanol seco. Estas saleé son gene-—

o~ 13—

¥y se agita rédpldemente mieniras se aflade gota a gota, duran:
te un periodo de 1 hora, una solucién formads por cantide-
dea'équimoleculares de un mercapiano ﬁitrogénado bdsioco ¥y
un carbonato alecalino, por ejemplo sdédico, potédsico, etc.
La agitacidn se;prdsigue.durante'Qo minutos més y después
se sfiade dcido fosférico al 40 % hasta que se alcanza un pH ‘

de 2,5-3,0. El producto, que generalmente cristaliza, ge

En el pfocedimiento para la preparacién de los com—

compuestos se encuentran en soiucidn acuose en forma de su
pal sbédica o potdsicae. Estos compuestos en la fase acuosa
pueden ser convertidos eptonces en ol écido.libre, preferi-
blemente en frlo, bajo una capa de disolvente orgdnico, me-
disnte la adicién de 4cido mineral, por ejemplo HyPOy al

40 %, haste pH 2-3. EL dcido libre puede ser exiraildo des=

libre de la solucidn en disolvente orgénico. EL producto
del extracto en acetato de etilo en su forma de dcido li~

bre puede ser convertido despuds en cualquier sal metdlica

LY

.
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_donde

-4 -

ralmen%e ingolubles en disolventes como el écetato de etilo
‘y pueden ser~iecuperadas en forma purs por aimple filtra=-
cidn. . | . ‘

Los objetivps del presente invento han sido consegui
dos mediante la provigidn, de éouerdo con el mismo, del pro
- cedimiento para la sintesis de los £cidos %—(piridilﬁeroap—
toacetamido )cefalospordnicos que comprende lasbetapas conse-
cutivas de

8) mezcler un compuesto de férmula - -

HéN. (/,S
) //____ N =~ CH2A
0
COoOM

A es hidrégeno, hidroxilo, slcanoil(inferior)oxi,
'benzoiloxi, un redical de amonio ouaternario o, unido a M,
un enlace monovalente cariono-oxigeno; y

M es hidrégeno, un catién no téxico y farmacéutica—
mente aceptable, una ocargs anidnica cuando A es un radical:
amonio .cuaternario o, junto con A, uﬁ enlace monqyalente
carbonoc—oxigeno, o

con aproximadamente 1 a 1,5 equivalentes'en moles,

pero preferibiemente alrededor de 1 equivalente en.moles,

" de un haluro de a~haloscetilo de férmule

i
Hal - CHy = C = Hal
donde Hal es un haldgeno selecclonado entre el grupo forma-

do por cloro, bromo y yodo, pero es preferiblemenfe bromo,

0 con su ‘equivelente funcional como agente acilente para un

OSSN
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‘ximedemente 1 a 1,5 equivalentes en moles, pero preferible-

grupo amino primario, en presencia de aproximadamente 1 &

4,0 equivalentes en moles, pero preferiblemente de 2 a 3

equivalentes en moles, de una base seleccionada entre el gru
po formado por carbonatos y bicarbongtos de metales alcali-
nos, por ejemplo, NaHCOB, NaZCOB’ KHGO3, K2003, etce, 0 pi-
ridina, en un gigtema disolvente de agua y cetona miscible
con el agua, tal como una combinaocidn de agua con acefona,
metil-igobutil-cetona (MIBCﬁ, butanona, etc., pero preferi-~
blemente con acetona, a una temperatura comprendide entre
unoé ~20°C y 50°0, pero preferiblemente en el intervalo de
0% & 25°%, paras producir un compuesto de férmula -
?. :
Hal - CHy .~ C - NE -

COOM

donde A y M son los descritos enteriormente, ¥y

b) mezclar dicho «~haloacetamido-derivado con apro-

mente alrededor de 1 equivalente en moles, de un mercaptano
de férmule |
Z - SH

donde 7 estd seleccionado entre los grupos de £érmula

/ \ o} / \

P

en presencila de aproximadaménte 1 a 1,5 equivalentes en mo-
lesy pero preferiblemente alrededor de 1 eqﬁivalente en.mo~
.1es, de una bage seleccionads entre el grupe formado poxr un.
hidréxido, bicarbonato y carbonato de metal alcalino, es de-

‘oir, NaOH, KO, NeoC0,, K,00,, KHCO;, NeHCO3, eté., en un
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' tre ~20° y 50°C apfoximadamen%e, pero preferiblemente‘entre

unos 10°C.y unos 35°C, para producir un compuesto de fdrmﬁla

centraciones Minimas de Inhibicién) en /,Lg/ml de 2-piridilmex

" captometilcefalosporina (4), 4=~piridilmercaptometilcefalos=-

- 16

sistema disolvente acuoso, a una temperatura comprendida en=

S
1]
7 - § = CHy = C = NH l/

/_—-N _—CEA

0

cooM

donde Z, A y M son los descritos anteriormente.

Se ha realizado un estudio compafando las CeM.I. (Conl

porina (B) y 3-piridilmercaptometilcefalosporina (C) contra
une variedad de organismos, como se:indicaAen la Tabla 1.

TABLA L

Compuegto
Organismo . A B . C

Diplococcus pneumoniae . ' '
RG50S+ 5 # 06 suero 0,55. 0,063 0,125

_Streptoccus pyogenes A9604 '0,063 . 0,016 0,032
Staphylococous aureus Smith 0,125 ‘ 0,125 . 0,063
S.aureus Smith + 50 % suero 0,8 0,2 0,2
S.oureus Smith BX 16332 -~ 0,4 0,2 - 0,2
Salmonells enteritidis " : : ”ﬂ:f-n :

A 9537 12,5 0,4 - 0,8
Egcherichisa coll Juhl 100. 12,5 '25
E. coli A 9675 100 50 00
Klebgiella pneumonlae

A99T7T 50 - - 3,2 12,5
K. pneumoniae A15130 . 100 12,5 ¢ 50
Proteus morganii. A15133 . - 2100 A>106 : >100

LI © 2100 >100 - 100

Pseudomonas aeruginosa

LA o el et i A
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Los datos indican que los compuestos 3~piridilo y 4-
piridilo son ligersmente mds activos que el compuesto 2-piri:
dilo contra las bacterias Gram—positivas.

Sin embargo, es ﬁés gorprendente le marcada superio=-
ridad de los compuestos 3-piridilo y 4~piridilo sobre el
compuesto 2~piridilo contra las bacterias Gram-negativas.
Se'.calcula qué smbos compuestos 3= y 4-piridilo son Ge 30 a
60 veces mids activos que el compuesto 2-piridilo contra las
baéterias Gram-negativag.

El valor DCzy (Dosis Curative en el 50 % de los ca-
sos) de los compuestos A, B y C se determind en ratones inr_
fectados con dosis letales de los sigulentes organismos, in;

dicados en la Tabla II.

_ TABDA II
Organismo A B ¢
m 0,9x2 o0,7x2 2x2
S» aursus Smith
- PO 9x 2 2x 2 3x 2
V S (IM 9 x 1 12 x 1 -
Ss aureus 1633-2 ‘ _
PO B x1 12 x 1 -
- {IM 11 x 2 3x2 4,5%2
D« pneumonisae -
- PO 190 x 2 36 x 2 74 % 2
{IM 130 x 2 28x 2 28x% 2
Sal. enteritidis -
= POV 260 x 2 94 x 2 -

i R .
Intremuscular (IM) u oral (P0). D0sq en ng/kg x nimero de

tratemientos.
De nuevo es evidente que la'2-piridilmercaptometil~
cefalosporing es inferior g los compuestos 3-piridilo y 4-
piridiloe

Fn ol tratamiento de las infecoiones bacterianas en
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- ejemplo 3 a 4 veces al dla. Se administran en unidades de

' cépsulas, etcCe

‘representa ol oompuesto de f£érmula

- mo de ensgyo descritos

= 18=-

el hombre, los compusgtos de este invento se administfan pa
via oral o parenteral, de acuerdo con los procedimientos cox
vencionales para la adminigtracidén de antibidticos, en caan
tidades comprendides entre unos 5 y 60 mg/kg/dfle y preferi-

blemente de unos 20 mg/kg/dla en dosis fraccionadas, pox

dosificacidén que contienen, por ejemplo, 125, 250 é 500 mg
de ingrediente activo con vehlculos o excipientes Ffisiold-
gicamente aceptables. Las unidades de-dosificaci6n pueden
estar en forma de prepafaciones 1iquidas como soluciones,

dispersiones o emulsiones o en forma sdélida como tabletas,

Los siguientes ejemplos 11ustrarén este invento gin
1imitarlo & los mismos. Todas las temperaturas se dan en
grados centigrados. ' '

En los ejemplos dados a contlnuacién, el simbolo ACA

. J S
NE, - TH--CI:H THZ o

. : il _
0= 0 —N C =~CH,=0=0C~=CH

, 2 3

‘\\‘0444 :
iz
~oH

A Andlogamente, en los ejem?los.que siguen, CML reprew
senta la Concentracién Minima de Inhibicién en mog/ml del

compuesto requeride para inhibir el desarrolle del organis—

Desgcripoidn de las realigaciones preferldas

Eﬂmmm1

7~(=Bromogcetamido)cefalosporanato sddico

RO ..‘..._..._-.... JU S

i o et
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mples) de NaHCO;, 200 nl de agua ¥ 100 ml de acetona, se

| enfria a 0°C y se agite répidamente mientras se afiade de

‘disueltos en 100 ml de acetona. La temperatura se mantiene

e v enfris mientras se scidula hasta pH 2 con deido fosfé~
. se seca gobre Na,S0,, se filtra y se trata con 30 ml de

‘cidne. Despuds de agitar durante 20 minutos, se rasca ol pro-
filtro se lava con varigg porciiones de acetona, se seca al

~e8 de 22,5 g y descompone a 193°C. Tos egpectros infrarro-

. Jos (IR) y de resonancia magnétice nuclear (RMN) oconcuerdan

- 19-

Br - CH, = C - NH—————l/uS

0
, -l
Ve ~ 1{2-9-0—CH3

COONg

Se mezclan 27,2 g (0,1 moles) de T-ACA, 33,2 g (0,3

una sola vez 20,1 g (0,1 moles) de bromuro de bromoacetilo

a 0%-5%C durante 10 minutos, despuds se retira el bafio de
hielo y sal y se prosigue la agitacién durante 1 hora mien-

tras la temperaturs se aproxima a 25%. Ia mezcla se concens

tra a vaclo a 20°C hasta la mitad de su volumen y se afiaden
200 .ml de aguae Se realizen dos extracciones con 400 ml de
éter y los extractos se desprecians ILa golucién acuosa se

cubre con 200 ml de acetato de etilo y se agitae intensamen—

¥

rico al 40 %, Se filtra la mezcla, se sépara la capa de ace-

tato de etilo y se lava con itres porciones de 100 ml de agu%

zﬁetilhexanoato g6dico en n~butanol (34 ml = 0,1 moles)s EL

aceite que se deposita ge rasca para inducir la cristaliza-

1)

ducto de las péredes del matraz ¥ 8e recoges. La torta del

aire y después ge seca a vaclo sobre'P205. El rendimiento

PRI LSRN )

v X b o
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con el compuesto antes citado, T—-(«=bromoscetamido )cefalos~

- porenato sédico. (Véase patente estadounidense 3.173.916).

Andlisise Calculado para_C12H12$rN206S.Na:'
C, 34,70; H, 2,92
Encontrado:C, 32,43; H, 2,86; Hy0; 0,93 oo

COOH.HéO

"Una solicién de 1,11 g (0,01 moleg) dé‘2—mercaptopi—
ridine ¥ 1,06 g (0 01 moles) dé:Na2003 en 25 ml de agua So

"agrega gota & gota, a 10, largo. de un periodo de 45 mlnutos,

gobre una solucién agitade de 4,15 g (0 01 moles) de 7-(d-

‘ bromoaoetamldo)cefalosporanato 56d100 en 25 ml de aguae. Des
.pués de agiter durante 1 hora mas, se anaden 50 ml de acetas

| to de etilo y se ajusta a pH 3 con HyP0, al 40 % El extrac

to en acetato de etilo se 1ava»con agua, se seca durante 15

minutos sobre Na,S0,, se filtra y se concentra a vacio a”

'20°C hhsta un volumen de unos 20 mle Rascando con una veri-

1lle de vidrio,se induce la cristalizacién y se recoge un to-

tel de 1,7 g de sélido, se lava con acetato de etilo y se

" seca al aireV Por recristalizacién en acetona—agua se obtie-

ne'1,45 g de sélido que se descompone a 140°C. Los.espec-
tros IR y RUN concuerdan con le estructura del producto de=

peado, hidrato de &oido 7-[w=(2~piridiltio)acetemido)cefa~

~ lospordnico.

2 -Anéllﬂlsﬂ Calculado para 017Hi7 3 65 .H 0:

EJEMPLO 2 .
_Hidrato_de 4cido J| o= ( 2=piridiltio )acetamido]cefalospordnioo|
- 0 ‘
z |S~CH2-C-NH-————-I/ 0
. Il
A | PN CEy0-0-CEy

RS SVCRR GRS N

R
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C, 46,265 H, 4,35;
Encontrado: C, 46,37; H, 4,63;

EJEMPIO 3
Acido %-[d—(4~piridiltio)acetamido 1 cefalospordnico
O. .
~ S-CHZ—Q—NH _/S Y
N 7 N,/c%wim%

CO0H

Sobre una solucidn agiteda de 4,15 g (0,01 moles)

~de 7—(«-bromoacetamido)cefalosporanéto gbdico y 0,84 g

(0,01 moles) de NaHOO3 en 25 ml de agua se agregan 1,1 &
(0,01 moles) de 4-mercaptopiridinas Se produce un intenso
desprendimiento de diéxido de carbonoes Al cabo de 10 minu=

tos, se ajusja el pH & 2 con H3P04 al 40 %, se extrae una

vez oon 25 ml de acetato de etilo Y se desprecia el extrag=

t0s La solucién acuosa 86 oxiree e ocontinuaocidn oon una go=

 lucidn de 4,44 g (0,01 moles) do "aerosol OT"i(un dcido al-
'qgilaminosulfénico de cadena_larga) en 30 ml de metil~iso-

- butil-cetona (MIBC). El extracto en MIBC se lava una vez

con 25 ml de égua y después se seca durante 10 minutos G Om
bre Na2804. Ia solucién en MIBC filtrada se diluye después
hagte unos 100 ml oon la MIBC procedente del lavado de la
torta de NayS0O,e La golueidn se concentra a vaclo a 20°C .
hagta un volumen de unos 50 ml y deépués se agrqgmldon agi~
taoién 1,4 ml (0,01 moles) de trietilamings BL prodwcto

| preocipitado se recoge y se lava blen oon MIBC, éter aseco,

| acetona y finalmente "Skellysolve B"s El maﬁe:ial oristali-

no pesa 1,5 & y sus espectros IR y RUN ooncuerdan’con la

estructura del producto deseado, &cildo 7—[«-(4—piridiltio)-

.

UOTSIEY DU et

B

RIS RSV IP SUEL L A A




10

18

20

25

30

- 22 -

acetamido]cefalosporénioo. Ta CeleM. f£rente gl Diglbeoccus
pnemunoniae m4s 5 % de suero (disuelto en solucién acuosa
dilulda de bicarbonato sédico) es de 0,062 mog/ml;

| EJEPTO 4

Acido 7—[d~(3—piridiltio)aoetamidd] defalosporénico

0
' ! S
7 . S = CH, = C - NH —r - 0
.
N . N N CH2~O~C-CH3

COOH

"Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo. 3 la 4-mercap-

tdpiridina utilizads alll por 3-mercaptopiriding se obtlens
deido 7—[&—(3—pir1diltio)acetammdo]oefalosporénlco, punto
de descomposicién 163°C.

‘ EJEMPIO 5

74k-bromoaoetamido)-3—metil-3~cefem~4—carboxilato sédico

II S

Br-GHz-C—NH-—--—_vl/'
07— TP

COONa

Sustltuyendo en el procedimiento del Eaemplo 1 el
7—ACA utilizado alll por dcido T~amino=3~metil—3=cefem=4~

carboxilloo ge obtiene 7—(d—bromoacetam1do)~3~metil-3~cefemw

4~carboxilato sédiéo, Do 217°C con descomposicidn, rendi-~

miento 22,4 g.
EJEMPIO 6

Monofosfato del éoido 3—met11—7~[a— 4—p1r1diltlo)acetam1dd]-

3-cefem~4—carboxilioo '

b mr o mmomaee s e ememy o s e
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HyPO, oN . § - CH, - C - NH———-—(

7= (a=bromoacetamido )=3-metil-3~cefem~4—~carboxilato sédico

dimiento de didxido de carbono. Al cabo de 30 ‘minutos la

. horase El producto cristalino que se forma se Separa poOX

es de 4 ge El sélido, que resulta ser monofosfato de 4cido

de suero (disuelbto en solucidén acuosa dilufda de bicarbona-

- 23~

I -CH
07 N . A 3
CO0H

Se agregan 3,33 g (0,03 moles) de 4~mercaptopiridina

con agitacién, sobre una solucidén de 6;18 g (0,02 moles) de

¥y 1,68 g (0,02 moles) de bioarbonatoréédico en 50 ml de

aguae Durante unos 15 minutos se produce un intenso despren

goluocidn se extrae con 3 porcionés de 50 ml de acetato de
etilo. La fase acuosa se acidula & pH 2,5 con dcido fosflérist

co al 40 % y se enfria.en un bafio de hielo durante varias

filtraoibn, se lava oon dos porciones de 20 ml de agua de

hielo y oinco porclones de 20 ml de acebons. EL rendimiento

3—metil-%—[«-(4—piridiltio)aoetamidd—&—cefem~4—oarboxilico,
se recristalizé en 50 ml de agua caliente (%OOC) dando 3 g
de producto cristalino, pefe 192°C-oon descomposicidne 7
Ané1151sz Calculado pars 015HH5N30482.H3P04
¢, 38,89; H, 3,93; N, 9,08
Encontrados C, 38,95, 38,72; H, 4, 16, 4,00;
Ny 9,18, 9,34, '

Ia CeMeIs frente al Diplococous pneumoniase més 5 %

to s6dico) es de 0,25 'mcg/hl. La CeM.Te frente al Strepﬁo-
cooous pyogenes es de 0,062 mog/ml. Ia C.M.I, frente al
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S gureus Smith es de 0,25 meg/mle

| . EJEMPIO 7 ,
Acldo 3-metil-T-[o~(2 6 3-piridiltio)acetamido)—3-cefem—i~

carboxilico
Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 6 la

4—meroaptopiridina utiliéada alll por 3—mercaptopiridina 0

2—mercaptopiridina se obtiene, respectivamente, dcido 3—me-'
: til-7—[«—(3-p1r1diltlo)acetamldo]-3~cefem~4—carboxilico o}
dcido- 3—me'b:.1—7-(__oc—(2—p:|.r1d11'bio )acetemidd 3~cefem—4~carbo-

xI1ico.

Aunque en la memoria precedente se¢ han indicado di-

-'versas realizaciones de este invento con detalles especifi— o

"oos ¥ sSe han elaborado con fines 1lustrabxvos, los expertos

en la téonica observardn que este inwento es susceptible

de otras realizaciones y que muchos de log detalles pueden

ger varigdos gmplismente sin apartarsé.ael oonoeptb.bésico

y del espiritu y alcance dol iﬁvento.

En resumen, la Patente de Invencldn que se solicita

‘reoaeré sobre las siguientes:

F—
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RELVINDICACIONES

1+ Un procedimiento para la preparacidén de agentes

.antivacterianos de férmulal

0 ‘
. ' I s
5~-8-CH~0C- NH——-—————T’/

CH A
7N A .

cooM

" donde A es hidrégeno, hidroxilo, alcanoil(inferior)oxi,
" benzoiloxi, un radical de amonio cuaternario seleccionado

. entre el grupo formado por pirid;nio,'quinolinio, picoli- |

nio y lutidinio o, cuando se toma jun#o:oon M, un enlace
monovelente oarbono—oxigeno; y

M es hidrégeno, un catién no +éxico 'y farmacéutica—
nente aceptable, una cérga eniénica cuando A es un radical

de amonio cuaternario o, junto con A, un enlace monovalen—

" te carbono-oxigeno,

y V s

cuyo procedimiento comprende las etapes .consecubivas de

&) hacer reascolonar un compuesto de f£érmula
S

N
HzN -~ CH—CH CHy

N

0=C— N ¢ =~ CH,A
7

3
COO0

dohde A y M son los desoritos anteriormente,

- oon un haluro de w~haloacetilo de férmula

' i
Hal - CHp = C - Hal
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';é_preparaoién de agentes antibacterianos de férmule

_26—

o su equivalente funoional oomo age@te acilante k donde Hal

eg un halégeno,selecoionado entre el grupo formadq Poxr ¢lo=

4y

ro, bromo y yodo,

en presencia de una base, para producir un compuesto de fér4

nula
: 0 '
Hel - CH, - © —_NH———(
coom

donde A y M son los descritos anteriormente; y _
D) hacer reaccionar dicho compuesto o~haloacetamido,
en presencia de una base, con un mercaptano de férmula

% ~ SH

donde Z es .<£:j>; o Qz:j>>_ ‘

2¢ Tn prooedimiento segin ia Relvindicacidén 1 para

0 S
) : S
Zom S - CH@,- 0 = NH ——ee—r” .

e Y CH A
VP O,
- cooMm

que oomprende lag etapas consecutivas de

a) hacer reacolonar un conpuesto de férmula

5 :

| l
0= ¢ —TN 0 - CH,A .
~ 2
7
COOM
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con 1 a 1,5 equivalentés en moles de un haluro de «~halo-
acetilo de férmula
0
. I
Hal - CHp = C - Hal

" 0 su equivalente funcional como agente acilante, donde Hal

es wn halégeno seleccionado entre el grupo formedo por clo-
ro, bromo y yodo,

en presencia de una base seleccionada entre el grupo forma-

- do por piridina y bicarbonatos y carbonatos de metales al-

calinos,

en un sistems disolvente de agua y cetons miscible ocon el
agua,

a una tempergtura comprendids entre -20°¢ ¥y 80°C»aproximae
damente, |

para producir un compuesto de férmula

b) hacer reaccionar dicho compuesto w~haloacetamido

con 1 a 1,5 equivalentes en moles de un mercaptano de fér-

. mula o ) s

Z - 5H

donde Z es <7:3>_ o 7\
N —

/_.

en presencia de una base seleccionada entre el grupo forme-|

do.por piridina e'hidréxidos,:bioarbonatos y:carbonatos de

" metales alcalinos,
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en un sistema disolvente acuoso, : .

a una ‘temperatura coﬁprendida entre —20°C-y 80°¢ aproxima—

damente.

3¢ Un procedimiento segin la Reivindicaoiéqﬂ1 para

la preparacidén de agentes antibacteriancs de f£6rmule

0

Il S
% =8~ OH, = C = NE——

d¢-——-N’ o OHéA

. COOM

que comprende las etapas oonsecutivas.de
a) hacer reacclonar un dompuesto de fdrmula'
S
CEN m——-l/
—N _z CHQA

AN

ooM_

oon aproximadamente un equivalente en moles de bromuro de

«=bromoacetilo o su equivalente funcional como agente aci-

.- lante,

en presencle de aproximadamente 1 a 4 equivalentes en mo-

les:de una base seleccionada entre el grupo formaddfb@#

_biéarbonatos<y carbonatos de metales alcalinos, g
en un'sistema disolvente acetona~agua,

.& una temperatura de 0°C a 25°C aproximadaments,

para producir un ocompuesto de férmuls -

o




10

15

20

25

30

- 29-

y
©) haocer reaccionar dicho compuesto a=bromoacetamido
con aproxlmadamente 1 equivalente en moles de'un merqapfano
de Zérmula | I | L
7 - SH '

dond.e 2 es @_ . N@-

en.presencia de 1 equivalente en moles aproximadamente de
ung base'saleocionada entre el grupo formado por piridina,
hidréxido, bloarbonato y carbonato de metal alcaliﬁo,

en un sistems disolvente acuoso, '

a uné temperatﬁrg.de 10°¢C a 35°C éproximadamentev

4+ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, en
el que A es acetoxi o hidrdgenoe. 7

7 5¢ Un procedimiento ‘segin la Reivindicacidén 3, en
el que A es acetoxi o hidrdgeno. .

6. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el qud
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita : "UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AGENTES ANTIBACTERIAm
NOS™. . Lo o

=~ Todo conforme queda descrito y reivindicado en la prg

sente Memoria descpiptiva que consta de veintinueve paginas
mecanografiadas.
' Madrid, 5 de Enero de 1.968

'BERNARDO UNGRIA
PePo
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