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Esta invención se re fie re  a nuevos compuestos sinté­

t ic o s  de va lo r como agentes antibacterianos, como suplemen­

tos n u tritiv o s en piensos para animales, como agentes para 

e l  tratamiento de la  m astitis  en e l  ganado vacuno y como 

agentes terapéuticos en e l ganado av iar y animales, in clu i­

do e l hombre, en e l tratamiento de enfermedades in feccio sas 

causadas por b acterias Gram-positivas y Gram-negativas y, 

más especialmente, se. re fie re  a c ie rta s  betainas de ácido 

7- [% - ( p ir id i l t io  1-sustÜuido)acetamido]cefalosporánico y 

a un procedimiento para la  preparación de la s  mismas.

falosporánico y ácido 7-  [cc-(3-p irid iltio )acetam ido] ce fa lo s-  

poránico son conocidos por la  patente estadounidense nám. 

3.422.100.

El compuesto ácido .7- [or-(1-oxo-4-piridiltio)acetem i­

do] cefalosporánico está  descrito  en la  patente japonesa

La presente invención proporciona nuevos compuestos 

que no han sido sugeridos por la  técnica anterior y que son 

e ficaces contara la s  b acterias Gram-positivas y Gram-negati­

lias, inclu idas la s  variedades re s is te n te s . Los compuestos 

de la  presente invención son absorbidos eficientemente por 

administración parenteral y/u oral a l  hombre y a loB ani­

males.

Por consiguiente, la  presente invención proporciona 

compuestos de fórmula

Los compuestos ácido 7-[% -(4-p irid iltio )acetam idoJ ce-

nám. Í 6. 953/ 66.

Z — S — CHg*'.{L NH-^CH— CU CHp 0

C009

Fórmula I
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donde Z es un rad ica l de fórmula

R -  N o

donde R es alquilo  in fe r io r , alquenilo in ferio r o alquin i- 

lo  in ferio r .

El término "alqu ilo  in ferio r" en e l sentido u tilizado  

aquí ae re fie re  a rad ica le s  hidrocarbonados a l i f á t ic o s  de 

cadena lin e a l o ram ificada, conteniendo de 1 a 5 átomos de 

carbono, como m etilo, e t i lo ,  n-propilo, isopropilo , n-buti- 

lo , seo-butilo , n-pentilo y sim ilares, pero lo s  grupos a l­

quilo especialmente preferidos son m etilo, e t i lo  y n-propiló.

El término "in ferio r" en e l  sentido u tilizado  aquí 

cuando se ap lica  a otros rad ica le s , v .g . alquin ilo  in fer io r  

y alquenilo in ferio r , tiene e l mismo significado que ouando se utiliza 

en alquilo  in ferior pero debe contener de 2 a 5 átomos de 

carbono. Los grupos alquenilo in ferio r y .a lq u in ilo  in ferio r 

preferidos son a l i lo  y propargilo.

la  presente invención también proporciona un procedi- 

aiento para la  preparación de compuestos de Fórmula I , en 

Los que Z es un rad ica l como e l  definido anteriormente y R 

9s a lq u ilo .in fe r io r , alquenilo in ferio r  o alquin ilo  in fe r io r ; 

cuyo procedimiento está  caracterizado por hacer reaccionar un 

compuesto de fórmula
0
)t

Y - S- CHg- C-NH— CE--- CH CR,
0=3 C"2-0-C -

Fórmula I I
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donde Y es 3* o 4 -p ir id ilo ; o una sa l  catiónica del mismo 

con un agente de alquilación  derivado de a lqu ilo  in fer io r , 

alquenilo in ferio r  o a lqu in ilo  in fe r io r . Son ejemplos de 

agentes de alquilación  adecuados lo s  cloruros, bromuros o 

yoduros de alqu ilo  in fe r io r , alquenilo in ferio r o alquini­

lo  in fe r io r , lo s  á ste re s p-toluensulfónicos de a lq u ilo  in­

fe r io r , su lfa to s de d ialqu ilo  In ferior o sus equivalentes.

Los agentes de alqu ilación  preferidos son lo s  haluros 

de a lq u ilo  in fer io r , a lqu in ilo  in fe r io r  o alquenilo in fe­

r io r  o un p-toluensulfonato de a lq u ilo  in ferio r  y todavía 

mejor lo s  yoduros de a lq u ilo  in fe r io r , alqu in ilo  in ferio r  

o alquenilo in fe r io r . La reacción se efectúa en una propor 

ción molar de 0,9 moles como mínimo de agente alquilan te 

por mol de compuesto I I ,  pero preferiblemente en una re la ­

ción de 0,9 moles a 1,2 moles de agente alquilan te por mol 

de compuesto I I  y todavía mejor en una relación  del orden 

de 1 a 1,1 moles de agente alquilan te por mol de compues­

to I I .  La reacción se lleva  a cabo preferiblemente en un 

disolvente orgánico, seleccionado de preferencia entre e l  

grupo formado por a lc a n d é s  in ferio res, acetona, m etil- 

e til-ce ton a , clorobenceno, acetato de e t i lo ,  benceno, ace­

tato  de isob u tilo , cloruro de propilo, cloroformo, d iclo- 

roetano, ace to n itr ilo , a c r i io n itr i lo , nitrornetaño, forma- 

mida, dimetilformamida y sim ilares o mezclas de lo s mismos, 

o en un sistema formado por agua y un disolvente orgánico 

misoíble con agua, preferiblemente seleccionado entre e l  

grupo formado por agua en combinación con un alcanol in fe­

r io r , acetona, tetrahidrofurano, dimetilformamida, formami- 

da, ace to n itr ilo  y sim ilares y en presencia de una base 

Inactivante de lo s  A oídos, proferiblomonto una base orgár-



1

3

10

18

20

28

30

nica seleccionada entre e l grupo formado por trimetilamina,

¡I trie tllam in a, N ,N-di-isopropiletilam ina y sim ilares; o una 

' base inorgánica, preferiblemente seleooionada entre e l  gru- 

j po formado por hidróxidos, carbonates o bicarbonatos Le me-, 

ta le s  a lca lin os o de metales a lcalin o-tórreos, encontrándo­

se presente dicha base en una relación  molar de 1 mol de ba­

se por mol de agente alquilante u tilizad o , a una temperatu­

ra comprendida aproximadamente entre -10°C y 70°C, pero pre 

feriblemente del orden de unos 10°C a 45°C y todavía mejor 

alrededor de la  temperatura ambiente (22°C), para formar e l 

producto I .

En e l tratamiento de la s  infecciones bacterianas en e l 

hombre, lo s  compuestos de e sta  invención son administrados 

oral o parenteralmente, de acuerdo con lo s  procedimientos 

convencionales para la  administración de an tib ió tico s, en 

una dosis del orden de 5 a 60 mg/kg/día y preferiblemente 

del orden de 20 mg/Tcg/dia en dosis fraccionadas, v .g . tre s  

o cuatro veces a l  d ía . Son administrados en unidades de do­

sificac ió n  que contienen, por ejemplo, 125, 250 o 500 mg 

de ingrediente activo con vehículos o excipientes adecuad- 

dos, fisiológicam ente aceptables# Las unidades de d o sific a ­

ción pueden encontrarse en forma de preparaciones líq u id as 

como soluciones, d ispersiones o.emulsiones o en forma só li­

da como ta b le tas, cápsulas, etc . *

La v ía  preferida de administración es la  administra­

ción parenteral.

Los compuestos de la  presénte invención están caracte­

rizados por poseer propiedades an tibacterianas mejoradas. 

Además, son solubles en agua, fac ilitan d o  a s i  la  administra­

ción en solución parenteral. }
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La betaina de ácido 7-[ o(- (1-me t i l- 4 - p ir id i l t io )  a ceta- 

mido] cefalosporánico (X) en p a rticu lar  es significativam en­

te más activ a  que su compuesto de origen, ácido 7- [tx-(4-pi- 

rid iltio)acetam ido]cefalosporán ico  (XI) contra una variedad 

seleccionada de b ac te r ia s  Gram-positivas y Gram-negativas. 

Las d iferen cias están ilu strad a s  en l a  Tabla I .  Como re fe ­

rencia se incluye l a  cefalo tin a sád ica (X II).

TABLA. I

Concentraciones mininas de inhibición (CMI) en ma/ml

Organismo
Compuesto

X
Compuesto

XI
Compue:

XII

D. nneumoniae + 5 % de suero 0,008 0,04 0,08

S t. nyogenes 0,006 0,04 0,08

S. aureus Smith 0,16 0,08 0,16

A. aureus BX1633-2 0,3 0,16 0,3

S a l. e n te r it id is 2 0,16 0,3

E. co li Juhl 1 8 16

E. co li 2 16 32

K. nneumoniae <0,5 0,6 2

K. nneumoniae 1 2 16

Pr. m irab ilis <0,5 1 - 1

Pr. morganii >250 >250 >250

Ps. aeruginosa >250 >250 >250

Ser. rarcescens >250 >250 >250

Se deduce de la  Tabla que e l  compuesto X tiene unas 

CMI menores que lo s  compuestos XI y X ll frente a la  mayoría 

de e sto s organismos.

M ateriales de partida

A). El compuesto ácido 7-[<x-(4-piridiltio)acetam idojce 

falosporánico y e l  procedimiento para su preparación están 

d escrito s en e l Ejemplo 3 de la  patente estadounidense núme
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yo 3*422*100*

B) El compuesto ácido 7-[% -(3-piridiltio)acetam idoJce- 

falosporánico y e l procedimiento para su preparación están 

descritos en e l Ejemplo 5 de la  patente estadounidense nd- 

mero 3.422*100.

C) .E1 compuesto 7 - [%-bromoa cetamido] cefalosporanato 

sódico y e l  procedimiento para su preparación están descri­

to s en e l  Ejemplo 1 de la .paten te  estadounidense ndmero

10

3.422.100.

D) Preparación de ácido 7-f o(- (2 -p ir id ilt io  )acetamidol cí

falosnoránico: A una solución agitada de 4.15 a  (0.01 moles] 

de 7-[R-bromoacetamido]cefalosporanato sódico d isuelto  en

18

25 mi de agua, se añaden lentamente, a lo  largo de un perio 

do de 45 minutos y a 22°C, 1,11 g (0,01 moles) de 2-mercap- 

topirid ina y 1,06 g (0,01 moles) de carbonato sódico disuel-

20

tos en 25 mi de agua. Una hora más tarde, se añaden 50 mi 

de acetato de e t i lo  y después se agrega ácido fo sfórico  a l  

40 %, con agitación , hasta que se obtiene un pH de 2 ,5 . El 

extracto en acetato de e t i lo  se lava una vez con agua, se 

seca durante 15 minutos sobre su lfa to  sódico, se f i l t r a  y

se concentra a vacio a 20°C hasta un volumen de 20 mi apro­

ximadamente. Rascando e l in terio r del matraz con una v ari­

l l a  de v idrio  se induce la  c r ista lizac ió n  y 30 minutos más 

tarde se recogen por f i lt ra c ió n  1,7 g de producto. Los crie-
25 ta le s  se lavan con acetato de e t i lo  y se secan a l  a ire . Por

re cr ista liz ac ió n  en acetona-agua se obtienen 1,45 g del pro 

ducto del t itu lo ?  descomposición a 140^0.

A n álisis p&y& 0^yH<jyN^0gSg*Hg0#

30 '

Calculado : C, 46,26; H, 4,35; N, 9,53* 

Encontrado: C, 46,37; H, 4,63; N, 9,33.

-
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1 EJEMPLO 1

Preparación de betaina de ácido 7-í% -(1-m etil-4-p irid iltio )..

acetamido1cefalo sporáni co

3

10

15

0
!)
C -  NH— CH-

t
o=c -

,S
/  \

-CH CHr

-N.

CO^
Se añaden 1,29 g (0,01 moles), de N ,N -di-isopropiletí. 

amina a una suspensión agitada de 4,23 g (0,01 moles) de 

áoido 7-[% -(4-piridiltio)acetam ido]cefalosporánico en 50 mi 

de diclorometano y 10 mi de acetona. Al cabo de 5 minutos 

se han disuelto  lo s  só lidos y se añaden 1,42 g (0,01 moles) 

de yoduro de metilo a la  solución resu ltan te . Después de 

a g ita r  durante 4 horas a 22-30°C, e í  precipitado se separa 

por f i lt r a c ió n , se lava a  fondo con cloruro de metileno y 

se seca a l  a ir e . EL rendimiento es de 1,15 g del produoto 

del t i tu lo , p . f .  150°C con descomposición.

EJEMPLO 2

20 .

23

30

Preparación de betaina de ácido 7 -fo f-(1 -m etil-4 -p ir id iltio )- 

acetamidolcefalosporánico 

Se añaden 0,02 moles de trietilam in a a una suspen­

sión agitada de 8,46 g (0,02 moles) de áoido 7-[<x-(4-piri- 

diltio)acetam ido]cefalosporánico en 50 mi de diclorometano 

y 10 mi de acetona.

Una vez d isu e lto s lo s  só lid o s, se añaden 2,82 g 

(0,02 moles) de yoduro de metilo a la  solución resu ltan te .

La solución se a g ita  durante 18 horas a 22-30°C para produ­

c ir  5,5 g del producto del t itu lo  c r is ta lin o , p . f .  140°C 

con descomposición.
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¡¡ Una muestra c r is ta lin a  purificada del producto del

titu lo  se obtiene disolviendo 2 g del producto obtenido 

; anteriormente en 20 mi de agua y 10 mi de acetona. Se a se ­

den 1,5 g  de "Darko KB" (carbón decolorante) a la  solución 

y la  mezcla se ag ita  durante 15 minutos. Se f i l t r a  l a  mez­

cla y e l f i ltra d o  se diluye hasta su punto de turbldeg con 

acetona. Rascando e l  in terio r del vaso con una v a r i l la  de 

v id rio  se induce la  c rista lizac ió n  y a l  cabo de 2 horas 

se recoge e l m aterial c r ista lin o  blanco por f i lt r a c ió n , se 

lava con acetona y se seca a l  a ire  dando un rendimiento 

de 1,2 g del producto del t i tu lo ; p .f .  160°C con descompo­

sición  (oscurecimiento por encima de -100°C).

A n álisis para C^gH^N^OgSg:

Calculado : C, 49,43; H, 4 ,39 ; N, 9,61 

Encontrado: C, 49,31; H, 4 ,49; N, 9,87.

(Corregido para 4,88 % de HgO determinado por e l  mé­

todo de K arl F isch er).

EJEMPLO 3

Procedimiento alternativo  cara la  preñaración de bétaina 

de ácido 7-f cf-(1-m etil-4-niridiltio)acetam ido lcefalosnorár-

nico

Sustituyendo en e l procedimiento del Ejemplo 1 lo s  

50 mi de diclorometano y lo s 10 mi de acetona u tilizad os 

a l l í  por 60 mi de acetona y 10 mi de agua se obtienen 1^56  

(34 % ) del producto del t itu lo  de calidad comparable a la  

de la  muestra purificada obtenida en el Ejemplo 2. 

i¡ EJEMPLO 4

i¡ Procedimiento alternativo  nara la  preparación de betaina de 

! ácido 7-f% -(1-m eti]^4-DÍridiltio)acetam idolcefalosnoránico 

¡ Sustituyendo en e l  procedimiento del Ejemplo 1 e l

!
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yoduro de m etilo, e l  diclorometano y la  acetona u tilizad os 

a l l í  por 1,86 g (0,01 moles) de p-toluensulfonato de meti­

lo , 60 mi de acetona y 10 mi de agua, se obtienen 1,2 g 

del producto del t itu lo  con una pureza ligeramente infe­

r io r  a la  del obtenido en e l Ejemplo 2.

EJWPLO 5

Preparación de betaina de ácido 7-f % -(1-m etil-3-D Írid iltio)- 

acetamido] cefalosporánico

Se suspenden 6 g de ácido 7-[%-(3-p ir id ilt io )a c e ta -  

midojcefalosporánico en una mezcla de 20 mi de acetona y 

50 mi de cloruro de metileno. Se agregan 1,93 g de N,N-di- 

isopropiletilam ina a l a  suspensión agitada que posterior­

mente se convierte en una solución una vez completada la  

adioión de la  amina. Se añaden 2,1 g de yoduro de metilo 

y la  mezcla se a g ita  durante 24 horas. El só lido  que se 

forma se recoge por f i lt ra c ió n  y se lava con una pequeña 

cantidad de oloruro de metileno. El sólido se disuelve en 

una oantidad mlnjjna de acetona-agua a l 50 % y se ag ita  du- . 

rante 10 minutos con 0 ,5 g dé "Darko.KB" (carbón decolo­

ran te ). Se f i l t r a  la  mezcla y se agrega acetona a l  filtra r-  ; 

do hasta que se produce la  precipitación  del producto. Se ¡ 

obtienen 420 mg (7 %) del producto del t i tu lo ; p . f .  100°C. 

con descomposición. Los espectros IR (in frarro jo) y HMB 

(resonancia magnética nuclear) concuerdan con la  estructura).
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EJEMPLO 6

Procedimiento alternativo  para la  preparación de betaína 

de ácido 7-f% -(1-m etil-4-piridiltio)acetam ido1cefalospo-

ránico

Se introducen 0,01 moles de 7- [%- (4 -p ir id ilt io )a c e -  

tamido]cefalosporanato sódico en una mezcla de 60 mi de 

acetona y 10 mi de agua. Se añaden con agitación  0,01 mo­

le s  de yoduro de m etilo. Se forma e l producto que se reco­

ge por f i lt r a c ió n . El producto es idéntico a l  obtenido en 

e l  Ejemplo 3.

EJEMPLO 7

Preparación de betaína de ácido 7 - í%-(1 - a l i l - 4 - p ir id i l t io )- - 

acetamidolcefalosporánico

-11  -

20

28

30

___.__í

Se disuelven 4)23 g (0,01 moles) de ácido 7-f%-(4- 

pirid iltio)acetam ido]cefalosporánico en 1,3 g (0,01 moles) 

de N ,N-di-isopropiletilam ina, 40 mí de acetona y 5 mi de 

agua. Se añaden con agitación  1,68 g (0,01 moles) de yodu­

ro de a l í lo .  Transcurridas 3 horas, .se añade lentamente 

acetona, agitando, hasta un volumen de unos 100 mi. Se se­

para de la  solución un aceite  que se recoge por decanta- 

ción del liquido que sobrenada. E l ace ite  se tr itu ra  con 

acetona limpia y se forma un sólido que se recoge por f i l ­

tración. El sólido se disuelve de nuevo en una cantidad mi 

nima de acetona-agua 3:1 y después se tra ta  con Darle o KB
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(carbón decolorante, 0,5 g ) durante 5 minutos y se f i l t r a ,  

lentamente se aSade acetona a l  f i lt r a d o  para p rec ip itar  de 

nuevo e l  producto; e l  rendimiento es de 900 mg de un pro­

ducto que funde con descomposición alrededor de 110°C.

Los espectros IR y RMN concuerdan con la  estructura.

El compuesto del t itu lo  presenta la s  sigu ien tes

concentraciones minimas de inhibición:

D. pneumonías + 5 % de. .suero 0,004
St. pyrogenes 0,004

. S. aureus Smith 0,08

S. aureus Smith + 50 % de suero 0,16

S. aureus BX1633-2 0,1

Sal, e n te r it id is  1

E. poli Juhl 2
E. coli 4
X. pneumoniae 1
K. pneumoniae 2

* ' Pi*. m irab ilis  1

EJEMPLO 8

Preparación de betaina de ácido 7-F% -(1-propargil-4-piri- 

diltio)acetam idolcefalosporánico

25 CU. CH-

30

Sustituyendo e l yoduro de a i l lo  u tilizado  en e l  

procedimiento del Ejemplo 7 por una cantidad equimolecular 

de bromuro de propargilo, se obtiene e l  compuesto del t i -
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tu lo .

¡! EJEMPLO 9

Preparación de be taina de áoido 7-t* o :-^1-e til-4 -p irid il-  

tio)acetam ido!cefalosporánico

Sustituyendo e l  yoduro de metilo u tilizado  en e l 

procedimiento del Ejemplo 1 por una cantidad equimolecu- 

la r  de yoduro de e t i lo ,  se obtienen 300 mg del producto 

del t itu lo , p . f .  130°C aproximadamente, con descomposi­

ción.

Los espectros IR y HMN concuerdan con la .e stru ctu ­

ra .

En resumen, la  Patente de Invención que se so l ic i­

ta deberá recaer sobre l a s  sigu ien tes:

- 1 3 -
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de beta í- 

nas de áoido 7 -[% -(p ir id iltio  1-austituido)acetam ido]ce- 

falosporánico de fórmala

Z -  S -  CH„ -

0
¡i

-  o -  c -  ca,

Fórmula I

donde Z ea un rad ica l de fórmula

donde R es a lqu ilo  in fe r io r , alquenilo in fe r io r  o a lqu i- 

n ilo  in fer io r , caracterizado por hacer reaccionar un com­

puesto de fórmula

Y r- S -  CHr

0
n
c NH -  CH-

= L

. s
/  \

CH CH,

0=4

I
COgHFórmula I I

donde Y ea 3- o 4 -p ir id ilo  o una sa l  catiónica del mismo, 

con un agente alquilan te derivado de alquilo  in ferio r , a l­

quenilo in fe r io r  o a lqu in ilo  in fe r io r .

2. Un. procedimiento segtin la  Reivindicación 1, car 

racterizado además porque dicho agente alquilan te e stá  se­

leccionado entre e l  grupo formado por cloruros, bromuros
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o yodaros de alquilo  in fer io r , alquenilo in ferio r  o alqui- 

n ilo in fe r io r , á steres p-toluensulfónlcos de alqu ilo  in­

fe r io r , su lfa to s de d ialqu ilo  in ferio r  o sus equivalentes.

3. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1 ,. car­

ra eterizado además porque dicha reacción se lle v a  a cabo 

con 0,9 moles como mínimo de agente alquilan te por mol de 

compuesto I I .

4. Un procedimiento segdn las Reivindicaciones 1 o 

2, caracterizado además porque la  reacción se lle v a  a cabo 

en presencia de un disolvente orgánico seleccionado entre 

e l grupo formado por a lc a n d é s  in fer io re s, acetona, m etil- 

etil-coton a, clorobenceno, acetato de e t i lo ,  cloroformo, 

diclorometano, benceno, acetato  de isob u tilo , cloruro de 

propilo, dicloroetano, ace to n itr ilo , a c r i lo n it r i lo , n itro- 

metano, formamida, dimetilformamida y mezclas de éstos, ccg, 

prendidas la s  mezclas de lo s  mismos con agua.

5. Un procedimiento segdn cualquiera de l a s  pre­

cedentes Reivindicaciones 1 a 4, caracterizado además por­

que dicha reacción se llev a  a cabo en presencia de una ba­

se que inactiva a lo s  ácidos.

6. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 5, ca­

racterizado además porque dicha base se encuentra presen­

te en una relación  molar de 1 mol de base por mol de agen­

te  alquilante u tilizad o .

7 . Un procedimiento segdn cualquiera de la s  prece­

dentes Reivindicaciones 1 a 6, caracterizado además por­

que la  reacción se lle v a  a cabo a una temperatura compren­

dida entre -10°C y 70°C aproximadamente.

8. Se reivindica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de invención que se so lic ita :
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