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|l de la presente invencién son absorbidos eficientemente por

tos nutritivos en piensos pera animales, como agentes para

‘a un procedimiento para la preparacién de las mismes.

3,422,100,

’éas, incldidas lag variedades resistenfes. Ios compuestos

 =C—N C~ CH, = 0~
Pérmula I N CHy

Esta invencién se refiere a nuevos compuestos sinté-

‘ticos de valor como sgentes antibacterianos, como suplemen-

el tratamiento de la mastitis en el ganddo vacuno y como
agentes terapéuticos en el ganado aviar y animales, inclui-
do el hombre, en el tratamiento de enfermedades infeccioses
causadag por bacterias Gram-positivas y Gram-negatives y,
nds especialmente, se refiere a ciertas betainas de dcido

7-[a=(pixridiltio 1-sustituido)acetanido]cefalospordnico y

Tos compuestos édcido 7~[m—(4—piridiltio)acetamido]ce—
falospordnico y dcido 7-[a—(3—p1r1d11t10)acetamldo]cefalos-

porénlco gon conocidos por le patente estadounidense nim.

, El compuesto dcido. 7—[&-(1-oxo—4~piridiltio)acetami—
do] cefalosporénico esté descrito en la patente japonesa
ném, 164 952/66.

7 La presente invencién proporclona nuevoes compuestos .
quéAno han sidg_sugeridos por lg téonica anterior y que -son|.

eficaces contra las bacteriss Gram-positivas y Graw-negeti-

administracién parenteral y/u oral al hombre y & los ani= .
meles. ( ' -

“Por consiguiente, la presente-invencién proporciona
compuestos de £érmula

/S

-l
z-s-mz.mmmuﬁir CH,

|

Q=0

- CH
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" lquilo especialmente preferldos son metllo, etilo y n-propilos

369&63

donde Z es un radical de férmula

donde R es alquilo infericr; alquenilo inferior o alquini-
lo inferior. _
El término "alquilo inferior" en el senfido utilizado
aqul se refiere a radicales nidrocarbonados alifdticos de
cadena lineal o ramificada, conteniend6 de 1 a5 dtomos de
carbono, como metilo, etilo, n-propilo,»isopfopilo, n-buti-

lo, sec-butilo, n~pentilo y szmllares, pero los grupos al~

El término "inferior" en el sentido. utllizado aqui
cuando se aplice a otros radiealea, Voo alqulnilo inferior
y alquenilo inferior, tiene el mismo significado que oumdoaautﬂiza
en alquilo inferior pero debe contener de 2 & 5 4tomos de
carbono. ILos grupos'alqaénilo inférior y .elquinilo inferior
preferidos son alilo y propergilo. 7
Ie presente invencién tembién proporciona un procedi~-
niento pare la preparacién de compuestos de Férmuls i,len"
los que Z es un radical como el définido'anteriormgnte JR
es alquilo, ihferior,'alquenilo inferioi o alquinilo inferior;
cuyo procedimiento estd caractierizado por ‘hacer reaccionar an

compuesto de férmula

II
Y-S~ 0~ C-Ni—CH—CH - ,cHz ,

| l

0=C—-—-——-—-N ' /O CHQ-O"C - C'Hé.:
Pérmula IT

CCbH
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‘sgentes de alduilacién adecuados los cloruros, bromuros o

" cién molar de 0,9 moles como minimo -de ageﬁte alquilante
cién de 0,9 moles & 1,2 moles de agenteé alquilante por mol
to II. Ia reaccién se lleve a cabo preferiblemente en un
" disolvente orgénico, seleccionado de preferencia entre el

grupo formado por alcanoles inferiores, acetona, metil=-

~tato de isobutilo, cloruro de propilo, cioroformo, diclo=

roetano, acetonitrilo, acrilonitrilo, nitrometanc, forme-

riar, acetona, tetrashidrofurano, dimetilformamide, formami-

donde Y es 3~ o 4-piridilo; o una sal catiénica del misamo
con un agente de alquilacién derivado de alquilo inferior,

alquenilo infexior o elquinilo inferior. Son ejemplos de

yoduros de alquilo inferior, alquenilo inferiar o alquini-
lo inferior, los ésteres p-toluensulfénicos de algquilo in-
ferioﬁ, sulfatos de dialquilo inferiar o sus equivalentes.

Los agentes de aldguilacién preferidos son los haluros
de glquilo inferior, slquinilo inferior o alquenilo infe-
ribr o un p~toluensulfonato de alquilo inferior y todavia
me jor loé yoduros de algquilo inferior, alquini}o inferior

o alquenilo inferior. Ia reaccién se efectia en una propor
por'mél de compuesto II, pero prefériblémsnte en una rela-

de compueste II y todavia mejor en una relacibn del orden

de 1 & 1,1 moles de agente alquilante por mol de compues-

etll-cetona, clorobenceno, acetato de etilo, benceno, ace~

nida, dimetilformemida y similares o mezclas de los mismos,
0 en un sisteme formado pqr ague y un disolvente orgdmico
miscible con agua, freferiblemente seleccionado entre el

grupo formado por agua en combinacién con un alcanol infe-

da, acetonitrilo y simllores y en presencia de une baue

inactivante de los doidow, preferiblemonte wna bosge orgl-
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' bage inorgénica, preferiblemente seleccionnda entre el gru-|

)'/J

Y \nlrml‘n‘)t‘ .

nica seleccionada entre el grupo formedo por trimetilamina,

trietilamina, N,N-d 1ulsoprop11etilam1na y similarea; 0 una

po formado por hidréxidos, carbonatos o bicarbonatos de me-~| - -

tales alcalinos o de metales alcalino-térreos, encontréndo-

se presente dicha vase en une relacién molar de 1 mol de be-

se por mol de agente alquilante utilizado, a una temperatu—‘

ra comprendida aproximadamente entre -10%¢ y 70°C, pero pre
feriblemente del orden de unos 10°G»a 45°¢ y'todavia mejor
elrededor de la temperaturs smbiente (22°9C), para formar el

producto io

En el +tratamiento dé’1@5'infeccionea'baaterianaa en el ‘;"

hombre, los compuestos de esta invencién son administrados
orel o parenterslmente, de ?cuerdo con los prdcedimientds'
convencionales para la administracién de antibiéticos, en
una dosis del orden de 5 a 60 mg/kg/dla y preferiblemente -
del orden deh26 ng/kg/dfa en dosis fraccionadas, Vege tres
o cuatro veces al dia. Son administfados'én unidades de do-
sificacidn que contiénen, por ejemplo, 125, 250 o 500 ﬁg

de ingrediente activo con,véhioulos o excipientes sdecus~
dos, fisiolégicenmente aéeptablés. leg unidades de dosifice~

cién'pueden encontrarse en forme de preparaciohes 1iquidas

como solueiones, dispersiones o.emulsiones o en forma 86li~-{ -

da como tebletas, cdpsulas,y etc.
la via preferida de adminlstraelén es la admlniatra—
cién perenteral. ’ , 7
TLos compuestos de la presente'ihvehcibn estén caracte-
rizados por poseer propiedades antibacterianas me joradag.
Ademés, aon solubles en agua, faci]itando aal la ndenLﬂfraa

cién en solucién parenteral. |
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te mds activa que su compussto de origen, dcido 7~ [w~(4-pi~

Orgenismo , _ X

D, pneumonise + 5 % de suero 0,008 0,04 0,08
St. pyogenes " 0,006 0,04 0, 08
S..gureus Smith 0,16 0,08 0,16
A Bureus BX1633~2 0,3 0,16 0,3
Sel. enterltidis ' 2 0,16 - 0,3
E. coli Juhl | 1 8 16
E. coli 2 16 32
K. pneumonise 20,5 0,6 2
K. pneumon;i.ae» | v 1 ' 2 16

| Pr. mirevilis 1 <0,5 1 . 1
Pr. morganii >250 >250 >250
Ps. aergginosa > 250 >250 . 250
Ser. rarcescensg - 2250 - >250 >250

| descritos en el EjemploA3 de la patente estadounidense néme-

Ia betaine de doido T-[a~(1-metil-4-piridiltio)aceta~
mido]céfalosporénico (X) en particular es significativa.men-:-

ridiltio)acetamido] cefalospordnico (XI) contra una variedad
aéle ocionada de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas.
Iag diferancias estén ilustradas en le Tabla I, Como refe-
rencia. se incluye la cefalotina sédice (XII).
TABIA I _
Cc;nce)x_thraciones minimas de inhibicién (CGMI) en mg/ml

Compuesto Compuesto Compuestd
~ XI _XII

Se deduce de 1a Tabla que el compuesto X tiene unas
(MI menores que los compuestos XI y XII.frente a la mayoria
de _eatos organiamos,
Materimles de partida
A), E1- cémpuesto dcido T-{a=(4-piridiltio)acetamido]ce

falosporénico y el procedimiento para su preparecién estén
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70 30422-1000 4 ' §
B) E1 compuesto dcido 7-[d~(3-piridiltio)acetamido]qef

falospordnico y el procedimiento pera su preparacifn estén
descritos en el Ejemplo 5 de la patente estadounidense ni~
mero 3+422,100, | . .

€).EL compuesto 7—[&-bromoacetamido]cefalosporanato
sédico y el procedimiento paré su preparacién estén descri~
tos en el Ejemplo 1 devla.patehtelestgdouhidenbe nﬁmero
304224100, , |

D) Preperacién de deido 7-[ &-(ggp:iridiltio)ace'tamido] cd

falogpordnicos A una solucién agitada de 4,15 g (0,01 moles)
de 7-[a-bromoacetamido]cefaioSporanato sbédico disuelto en
25 ml de sgua, se afladen lentamente, a lo largo de un perig

do de 45 minutos y e 229C, 1,11 8 (0,01 moles) de 2-mercap-

toplrldina y 1,06 g (0,01 molas) de oarbonato sédico disu911 ;

tos en 25 ml de sgus. Una hora nds tarde, se afladen 50 ml
de acetato'de etilo y después se sgrega dcido fosfdrico al
40 %, con agitacién, hasta que se obtiene un pH de 2;5. El
extracto en acetato de etilo se lava una vesz éon agua, 56

seca durente 15 minutos sobre sulfato'aédico, se filtra y

se concentra & vacfo & 20°C hasta un volumen de 20 ml apro- |

ximadamente. Rescando el interior del ﬁatraz-gon una vari-
1le de vidrio se induce la cristalizécién ¥ 30 minutos méds
tarde se recogen por filtracxén 1 7 g de producto. Los cris~
tales se lavan con acetato de etilo y se secan al aire. Por

recristalizacién en mcetona-agus se obtienen 1,45 g del pro

| ducto del titulo; descomposicién a 140°C.

Anélisie pare G HioN3068,.H,0:
Caleulado ¢ C, 46,263 H, 4,35; N, 9,53.'.
Encontrado: Cp 46,375 H, 4,633 N, 9,33
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. doido 7=[a~(4~piridiltic)acetamido]cefalospordnico en 50 ml

" de diclorometano ¥y 10 rl de acetong. Al csbo de 5 minutos

-Preparacidn de betaina de deido 7-fah 1-metil-4qpiridlltlo)

~ Ia solucién se agita durante 18 horas B 22~30°C para produ-
’ cir 5,5 g del productq del titulo crlstalino, p.f. 140°¢

'con descompoaieién.

EJEMPIO 1

Preparacién de beteina de dcido 7-1@-(1-metil-4—piridiltioz
acetamidolcefalosporénico

0
I : //’ \\
S~ CHy - C = NH——-?Hn-——-TH 2 CHy, 0
0=C —W__ S-Gr-0-Caii3
O

_ Se afiaden 1429 g (0,61 moles) de N,N—di~isoPropile%g:

aming ‘a une suspensién sgltada de 4,23 g (0,01 moles) de

. 8e han disuelto los sélidoe y se aﬁaden 1,42 g (0,01 moles)|

de yoduro de metilo a la aolucién resultante. Después de

pof iiltracién; se 13#3 a fondo con cloruro de metileno y
se seca sl aire, E] rendimiento es de 1,15 g del producto
del fitulo;'p.fp 150°C con descomposicibne.

S EJEUPIO 2

" agitar durente 4 horas a 22-30°C, el precipitado se separs |

acetamido1cefalosgorénlc

. Se afiaden 0,02 moles de trietilamine a una suspen-
sifn egitada de 8,46 g (0,02 moles) de doido 7-[«~(4~piri-
diltio)QCetamido]cefaloaporénicp en.50 nl de diclorometano.
¥y 10 ml de acetonas o

Una veg disueltos los sélidos, se afiaden 2,82 g

(0,02-moles) de yoduro de metilo a la solucién resultante.

e e e b
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Une muestre cristalina purificada del producto del

${tulo se obtiene disolviendo 2 g del producto obtenido

anteriormente en 20 ml de agua y 10 ul de mcetona. Se afia- |

den 1,5 g de "Darko KB" (carbén decolorante) a la solucién
¥y 1a mezcla se agita durante 15 minutos. Se filtra la mez-
cla y el filtrado se diluye haste su punto de turbidez con
acetona. Rascando el interior del vaso con una varille de
vidrio se induce la cristalizecién y al cabo de 2 horas

se recoge el material oristalino blanco por filtfacién, se

leva con acetona y se seca al aire dando un rendimiento

de 1,2 g del producto del titulo; p.f. 160°C con descompo- |

gicién (oscurecimiento por encima de -100°C).
Anélisis pare c18H19'N30682:'
Caloulado : C, 49,43; H, 4,39; N, 9,61
Encontrados C, 49,31; H, 4,493 N, 9,87.

(Corregido para 4,88 % de H,0 determinedo por el mé-|

todo de Karl Fischer),

EJEMPIO 3 - - R
Procedimiento alternativo pers la preparacién de betaina
de 4cido 7— a—(1-metll-4—pirid11tloZacetamidoIcefaloggoré-

nico
Sustituyendo en el procedimiento del Egemplo 1 los

50 m1 de diclorometano y los 10 ml de acetona utilizados -
alll por 60 ml de acetona y 10 ml de 2gua se obtienen 1,5 g
(34 % ) del producto del t1tulo de calidad comparablé g la
de la. muestra burificada obténida en el Ejemplo 2.

EJEMPLO

Progedimiento alternativo pars le preparscién de betaina de
dcido 1-[a-g1-met11p4-pirid11tio2acetamidolcefalosgorénicq

sLstituyendo en el procedimiento del Ejemplo 1 el
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_yoduro de metilo, el diclorometano y la acetona utilizados

. greparaclén de betaina de écido Z-l«;§1~metil—3-giridiltio}

: mido]eefalosporénlco en una mezcla de 20 ml de acetona Yy

.adici6n de 1a amina. Se afinden 2,1 g de yoduro de metilo
,y la mezcla ge aglta durante 24 horaa. El sélido que ge
'.una oantidad minima de acetona-agua al 50 % y se agita dus|.
"rante). Se filtre la megzcla y se agrega acetona al illtrapg

[ obtienen 420 mg (7 %) del producto del titulo; p.f. 100°C |

alll por 1,86 g (0,01 moles) de p-toluensulfonato de meti- »
lo, 60 ml.de_acetona ¥ 10 m1 de agua, se obtienen 1,2 g
del producto delitifulo con uns pureza -ligeramente infe—
riof}a la del obtenido en el Ejemplo 2.

| EJEMPLO

L]

-acetamido]cefalogporénico

0 S
A /7 \
S - 032-~c-N_E-CH-—-c|&1 cil, ?
o=«l;._..n\c:/ -'CHQ- 0=~ C- CH
e
2

Se suspenden 6 g de écido 7-[«- 3-piridiltio)aceta~
50 ‘ml-de cloruro de metileno. Se agregan 1,93 g de I, g Ndi= |

isoproplletllamina a la. suspensién agltada que posteriar—

mente se convierte en une solucién una vez completada la
forma ‘se recoge por filtracién y se lava con una pequeﬁa
cantidad de cloruro de metileno. El s6lido se disuelve en
rante 10 minutos con 0,5 g dé “Ihrko XB (carbén decolo-
do hesta que. se produce 1a precipltaOIGH del productoe Se-§

con descomposicién. los espectros IR(infrarrojo) y RMN

f(rebonahcia magnéfica.nuclear) concuerdan con la estructura,
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. . ‘4 @ . : | ! o ’
CEly= Gl CHoy-N O—s— cnzfy;rsn- :

EJEMPLO 6 7
Procedimiento alfternativo pera la preparacién de betains

de gcido 7= [a=(1-metil=dmpiridiltio)acetemido]cefalospo~
Se introducen 0,01 moles de 7-Lm-(4¢piridiltio)aée-
tamido]oéfalosporanato s6dico en una mezcls de 60 ml de

acetona y 10 ml de egue. Se afiaden con egitacién 0,01 mo-

les de yoduro de metilo. Se forma ol producto que se reco=|

ge por filtracién. El producto es idéntico al obtenido en
el Ejemplo 3. ’
EJEMPIO 7

Preparacién de betaine de dcido 7—f«-(1-alll-4—piridiltio)-

acetam1do1cefalosporénico

0=

Se disuelven 4,23 g (O,O{Amolbs)‘de doido 7;[d-(4-

piridiltio)acetamido]cefaIOSpofénibo en 1,3 g (0,01 moles)|

de N'N—di—isopropiletilamina, 40 nl de acetona y 5 ml de
egua. Se afladen con sgitacidn 1,68 g (0,01 moles) de yodu-

ro de alilo. Transourridas 3 horas, e aﬁade 1entamente

' acetona, agitando, hasta un volumen de unos 100 mle Se so-|

_pera de la solucién un aceite que se recoge por decanta-

cién del l4iquido que sobrenada. El aceite se tritura con

acetons limpia y se forme un sblido que.se-recqge por f£il~

tracién. El sélido se disuelve de nuevo en une cantided mi|

nine de acetona-agua 3:1 y después se trata con Dexko KB
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El compuesto del titulo presenta las siguientes

St. pyrogenes

(carbén decolora;nte, 0,5 g) durante 5 minutos y se filtra.
Ientamente se afinde acetona sl filtrado para precipitar de
nuevo el producto; el rendimiento es de 900 mg de un pro-
ducto que finde con descomposicién alrededor de 110°C.

Los espectros IR y RMN concuerdan con la estructura.

concentraciones minimas de inhibicidn:

D. pneumonise

+ 5 % de..suero

Se sureus Smith

Se. aureus Smith + 50 % de suero -’

Se sureus BX1633~2
Sal. enteritidis

E. coli Juhl

A _Eo coli

Ko pneumoniae

K. pneumonise

* Pp, mirabilis

E]'EMPLO 8
' Pregaracién de b’eta:@na de écigio j-Loc-( 1-'propargil-5-piri—

0, 004
0, 004
0,08
0,16
0,1

]

= & N

- N

diltio)acetamido] cefalosﬁorénico'

Sustitiyendo el yoduro de alilo utilizado en el

procedimiento del Ejemplo 7 por une cantidad equimolecular

de bromuro de propg.re;i_lo, se obtiene el compuesto del ti-
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389463 X

EJENPLO 9 o
Preparacifn de betaine de &cido T={u=(1metil-g=piridil-

tio)acetamido]cefalosgorénico

- Sustituyendo el yoduro de metilo utilizado en el

tulo.

procedimiento del Ejemplo 1 por una oantidad.equimolecuy"

lar de yoduro de etilo, se obtienen 300 mg del producto
del tLtulo, pefs 130°C aproximaﬁamente, con descouposi~
cibne ‘ . V

Los espectros IR y RMN concuerdan con 1a?asfructu~ ‘

TBe . . .
En resumen, la Patente de Invencién que se solici-

ta deberd recser sobre las éiguientea;
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" donde Y es 3~ o A-piridilo o une sal catidnica del mismo,

"leccionado entre el grupo formado por cloruros, bromuros
. : . i Lt

14 -

389463

REIVINDICACIONES

e Un prooedimiento para la preperacién de betal-
nag de 4coido 7-[«-(piridi;tio 1-sustituido)acetaﬁido]oe-
falospordnico de férmula

Férmula I

donde % es un radical de férmula

7N\ | 7\

——

nilo inferior, caracterizado por hacer reaccionar un com- |

puesto de férmula

9 | /\

Yo 8= Gy~ C= NE - (H— CH CHQ.

0
" 020 e N - (H, -0 Q—CH
2
\\\ /// 3
o | _
Férmpla Il . . 002H

con un>agente alquilante derivado de alqﬁilo inferior, al-
quenilo inferior o alquinilo inferior.
2+ Un procedimiento segin la Rexv1ndicac16n 1, ca~

racterizado ademds porque dicho agente alquilante estd se-
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389463

o yoduros de alguillo inferior, alquenilo ipferior 0 alquim

nilo inferior, ésteres p-toluensulfénicos de alquild'i@-
ferior, sulfatos de dialquilo inférior 0. éhs equivaléntes.

3¢ Un procedimlento aegdn la Reivindicacién 1. com
racterizado ademds porque dicha reaccibén se lleva a cabo
con 0,9 moles como minimo de agente alquilante por mol de
compuesto II, . .

4. Un procedimiento ségﬁn.kﬁ Reivindicacidnes 1.o
2, caracterizado ademfs porque la resccién se lleva & éabo

en presencla de un disolvente orgénico seleccionado entre

el grupo formado por alcanoles inferiores, acetons, metil- o

etil-cetona, clorobenceno, acetato de etilo, cloroformo,
diclorometano, benceno, acetato de isobutilo, cloruro de
propilo, dicloroetano, acetonitrilo, acrilonitrilo, nitro-
metano, formamide, dimetilformemida y mezclas de éétos; con
prendidas las mezclas de los mismos con agua.  |

5. Un prdcedimiento‘segdn cualquiera dé lag pre-
cedentes Reivindicaciones 1 a 4, caracterizado ademds por-'
Que diche reaccidn se llevé 8 cabo ‘en presencia de una bawi
ge que inactive 2 los £cidoss 4 o

6. Un procedimiento segiin ia'Reivindicac16n 5, 08
racterizado ademés porque dicha base se encuentra pregenu

te en una relacién molar de 1 mol de base por mol de agen—

7. Un procedimiento segién cuélquiefa de las prece-’

dentes Reivindicaciones 1 3'6, caracterizado ademéds por—

’

que la reaccidn se lleva a cabo a una temperatura compren— '

dida entre -10°C y 70°C aproximadamente.
8. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el

que ha de repaer la Patente de invencién que se solicita:
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"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS CEFALOSPO-
RANICOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de dieciseis -

péginas mecanografiadas.

Madrid, 23 de marzo de 1.971

BERNARDO (DNGRTA
DPeDe
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