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Este invento se refiere a nuevas ceíalos 

porinas y a su preparación. Has particularmente, 

el invento se refiere a cefalosporinas de la fórmu­

la 

5

(I)

10

15

.""25

en donde R es un átomo de hidrógeno o un grupo al- 

cohilo, arilo o tienilo; y R' es un grupo que cons 

tituye, jtmtamente con el átomo ae-#ftrógeno adya-
í

cente, un anillo de 5 ó 6 miembros que contiene 1 

ó 2 átomos de nitrógeno, y a un procedimiento para 

prepararlas.

Ya desde el descubrimiento de la cefalos- 

porina C, se han desarrollado diversos derivados de 

antibióticos del tipo de cefaloeporina que estaban 

sustituidos en las posiciones 7 y 3- No obstante, 

todavía no se ha informado acerca de compuestos que 

sean eficaces en concentraciones prácticas contra 

Pseudomonas aeruginosa.

Los presentes inventores han encontrado
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4047
el hecho de que las nuevas cefalosporinas represen 

tadas por la antedicha fórmula (I) no solo son efi­

caces para la terapia do diversas enfermedades in­

fecciosas derivadas de bacterias patógenas gram-po- 

$ altivas y gram-ne,^ativas, sino que también manifies­

tan marcadas actividades en bajas concentraciones 

contra Pseudomonas aeruginosa. En las cefalospori­

nas (1 ) del presente invento., grupos de ácido sul- 

fónico en los sustituyanles en las posiciones 7 han 

10 sido unidos directamente a átomos de carbono asimé­

tricos. Por lo tanto se deberá entender que las ce­

falosporinas del presente invento incluyen compues­

tos de cefalosporina del tipo D, del tipo L y del 

.tipo DL.

-*-5 ' Las cefalosporinas (i) del presente inven­

to pueden ser preparadas oonvirtiendo el grupo 5-ami- 

no-5-carboxivalerilo en la posición 7 de la cefalos­

porina C para formar el grupo -sulfoacilo y con­

virtiendo el-grupo acotoxi en la posición 7 en el 

20 grupo heterocíclico nitrogenado. Cualquiera de las 

conversiones, en la posición 3 ó en la posición 7 , 

puede ser conducida en primer lugar, seguida por la 

conversión en la otra posición.

A) Métodos para conducir en primer lugar la conver- 

25 sién en la posición 7 y luego en la posición 3:.

24.8.72 -  3 -



Se hace reaccionar ácido 7-aminocefalospo 

ránico (designado en lo que sigue como "7-ACA") con 

un ácido (^-sulfocarboxílico de la fórmula

5 R-CHCOOH (V)t
SO H 

3

o con uno de sus derivados funcionales, con lo cual, 

se puede obtener un ácido sulfocefalosporánico de 

10 la fórmula,

R-CHCOIiH!
* SOyj^O;

)CH3

COCH
(II)

f
15

. (Memoria de patente belga número 762.725). Cuando

un compuesto representablc por la fórmula general 

. -20 (H) sometido a la subsiguiente reacción, es de­

seablemente en una forma tal que R en la fórmula sea 

, un átomo de hidrógeno; un grupo alconilo tal como

un ¿¿rapo metilo, etilo, isopropilo, butilo, ciclo- 

'J hexilo o doáccilo; o un grupo arilo tal como un

25 grupo f enilo, nitrofenilo, aminofenilo, tolilo,

24.8.72 -  4 -
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naftilo, o tienilo. Adornas, siempre que no so produz­

ca ningún efecto perjudicial en la subsiguiente reac­

ción de conversión en la posición 3, el grupo car- 

boxilo en la posición 4 y/o el grupo sulfo en la 

cadena lateral del mismo pueden formar una sal, por 

ejemplo, con sodio, potasio, magnesio, calcio, alu­

minio o trietilamina. En algunos casos, el grupo car- 

boxilo en la posición 4 puede ser un grupo fácilmen­

te separable, por ejemplo un grupo benciloxicarboni- 

lo, H-metilsulfonilotil-oxicarbonilo, benzhidril- 

oxicarbonilo o trimetilsilil-oxicarbonilo.

Subsiguientemente, el ácido sulfocefalos- 

poránico (II) es hecho reaccionar con un compuesto 

heterooíclico nitrogenado de la fórmula

N (III)

que es un compuesto de anillo con 5 ó 6 miembros que 

20 contiene 1 ó 2 átomos de nitrógeno y que contiene

al menos un doble enlace en el anillo. Deseablemen­

te, el anillo es un anillo aromático. El compuesto 

- - heterooíclico nitrogenado (III) puede ser un anillo

condcnsado que comunmente tiene 2 átomos de carbo- 

2$ no adyacentes en los anillos. Estes anillos pueden

24.0.72 -  5 -
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tpner cono sustituyante un grupo alcohilo tal como 

un grupo metilo o etilo; un grupo amino, carboxilo, 

cabamoílo, hidrazincarbonilo, sulfo, carbinol aldehi­

do; o un halógeno tal como bromo o cloro. Ejemplos 

5 de dicho compuesto heterocíclico nitrogenado (III)

incluyen derivados de piridina tales como quinoleína; 

picolina; ácido nicotínico; amida de ácido nitotínl 

co; amida de ácido isonicotínico; hiárazina de áci- 

do isonicotínico; derivados de piridina tales como,

-]_Q por ejemplo, meta-bromopiridina, ácido piridinsulfó 

nico, piridin-meta-carbinol (3-hidroximetilpiridina), 

piridinaldehido e isoquinoleína; pirazina, amida de . 

ácido pirazínico (2-carbamoilpirazina); piridazina; 

pirimidina; imidazol y 1-metilimidazol.

15 La reacción del ácido sulfocefalosporáni-

co (II) con el compuesto heterocíclico nitrogenado 

(III) se efectúa de acuerdo con un método de por sí 

conocido. Generalmente, es ventajoso llevar a cabo 

la reacción en agua o en un disolvente-de fuerte po 

20 laridad. La reacción se conduce a alrededor de un 

pH neutro, preferiblemente un pH de 5 a 8 . Ordina­

riamente, el compuesto nitrogenado se utiliza en 

una proporción de aproximadamente 1 a 10 moles por 

mol del ácido sulfoccfalosporánico. Además, la reac- 

25 ción se puede conducir en-presencia do un catalizador

72 -  6 -
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tal cono compuestos de isocianato, tioisocianato o 

tiol en una proporción de aproximadamente 1 a 40 mo­

los, preferiblemente de aproximadamente 5 - 2 0  moles, 

por mol del ácido sulfoccfalosporánico (II), por lo 

cual el producto final puede obtenersá con un alto 

rendimiento. El catalizador antes mencionado es in­

troducido en la posición 3 del ácido sulfocefalospo- 

ránico para llevar a este último a la forma de un de­

rivado funcional. Este derivado funcional es aislado 

o no aislado, y es hecho reaccionar con el compuesto 

heterocíclico nitrogenado (III). La temperatura y el 

tiempo de reacción varían dependiendo de la clase de 

reactivo y de la clase de disolvente que se utilizan 

para la reacción. En la mayor*parte de los casos, sin 

embargo, la reacción se*Efectúa a una temperatura 

que oscila entre la temperatura ambiente y 100-C, 

preferiblemente de 40 a 70^0, durante 1 a 4o horas.

El producto de reacción (I) así obtenido es purifica­

do y recuperado por medios conocidos, por ejemplo ex­

tracción con disolventes, concentración, cromatogra­

fía,, liofilización y recristalización.

B) métodos para'conducir en primer lugar la conver­

sión en la posición 3 y luego en la posición 7 :

La conversión del grupo acetoxi en la posi 

cion 3 de cefalosporina 0 puede efectuarse de acner-

24.8.72 . -  7 -



do con el procedimiento descrito, por ejemplo, en las 

patentes de los Estados Unidos números 3.225.038 ó 

3.217.000 o en la patente alemana número 1.C17.121.

La cefalosporiria resultante que tiene el grupo hete- 

5 rocíclico nitrogenado en la posición 3 puede ser con­

vertida con facilidad, de acuerdo con el procedituien 

to descrito, por ejemplo, en la patente holandesa nú­

mero 6401421, la patente británica número 1.041.985 

ó la patente de los Estados Unidos número 3.575.970, 

10 en un correspondiente derivado de ácido aminocefalos- 

poránico de la fórmula

Alternativamente, el derivado de ácido aminocefalos- 

20 poránico (IV) puede ser preparado po^desacilación 

de cefalosporina C y luego sustitución de la posi­

ción 3 del 7-ACA resultante. Es innecesario decir que 

el derivado do ácido aminocefalosporánico (IV) puede

estar en una cualquiera de formas tales como sales 

25 y esteres, igual que en el caso del antedicho ácido 

sulfocefalosporánico (II).

S.
15 (IV)

COOH

824.8.72
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La reacción del derivado 3e ácido aminoce- 

falosporánico (IV) con el ácido ¿X-sulfocarboxílico

(V) o con un áerivaáo funcional áel mismo se pueáe 

realizar también áe acuerdo con un método de por sí 

5 conocido. En el caso de que el ácido o(-sulfocarbo- 

xílico (V) se utilice en una forma libre, es prefe­

rible -llevar a cabo la reacción en presencia de un 

agente de condensación. El agente de condensación es, 

por ejemplo, una carbodiimida disustituida en N,N'',

10 por ejemplo K,N'-diciclohexilcarbodiimida; un com­

puesto de azolida, por ejemplo N,N'-tionilimidasol; 

N-etoxicarbonil-2-ctoxi-l,2-dihidroquinoleína, oxi- 

cloruro de fósforo o alcoxiacotileno. En calidad de 

éster reactivo del ácido (V) se utilizan cualquiera 

2̂  de los halogenuros, anhídridos, azidas y ásteres ace 

tivos de ácido carboxílico. La anterior reacción de 

acilación se desarrolla ventajosamente y con facili- 

dad en un disolvente. En calidad de disolvente, se 

' - utilizan convenientemente disolventes convencionales

...' 20 tales como, por ejemplo, agua, acetona, tetrahidro- 

furano, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, dicloro- 

metano, dicloroetileno, piridina, dimetilanili:Ta,

: dimetilformamida, dimetilacetamida,. o dimetilsulfóxi-

do. La temperatura de reacción no está limitada de 

— 25 modo' particular. Ordinariamente, no obstante, la reac

24.8.72 -  9 -
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ción se efectúa con enfriamiento o a la temperatura 

ambiente. El producto de reacción puede ser purifi­

cado y recuperado, utilizando las propiedades del 

producto final de cefalosporina (I), por ejemplo de 

acuerdo con cromatografía en columna, extracción, 

precipitación en el punto isoeléctrico, distribución 

o reparto en contracorriente o recristalización.

Las cefalosporinas (I) pueden ser aplica- . 

das a los mismos usos que las cefalosporinas conven­

cionales, si bien sus usos varían en mayor o menor 

gradodependiendo de la clase de compuesto heterocí­

clico nitrogenado en la posición 3 y/o del grupo aci- 

lo en la posición 7. Los presentes compuestos (I) 

son útiles como productos farmacéuticos, ya que tie­

nen intensas actividades antibacterianas contra un 

amplio margen de bacterias patógenas incluyendo 

Pseudomonas aeruginosa, para las que los preparados 

convencionales de cefalosporina han sido sustancial­

mente ineficaces.

Las cefalosporinas (I) del presente inven­

to son administradas generalmente en una forma inyoc 

tablo, etc. de una manera similar a los preparados 

conocidos do cefalosporina, poro sus dosificaciones, 

formas de dosificación, etc, varían con sus grupos 

sustituyentes en la posición 3 y sus grupos aoilo en

24.8 '72 10 -
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la posición 7* Por ejemplo, la áosis eficaz de N-¿Y- 

(Ó\-sulfofenilacetami'do )-cef-3-em-3-ilmetil7-piridi- 

nio-4-carboxilato de sodio es de aproximadamente 0,25 

a 2,5 g* cada 4 a 6 horas para un ser humano adulto.

El presente invento se ilustra seguidamen­

te con más detalle haciendo referencia a ejemplos, 

pero se ha de entender que los ejemplos se dan sola­

mente a título de ilustración y no han de ser consi­

derados como limitaciones del invento, y que se pue­

de recurrir a efectuar muchas variaciones sin apar­

tarse del espíritu y alcance del invento.' En esta 

memoria descriptiva, "g", "mg.", "1", "mi.", "cm.", 

"mm.", "kg", "mcg.", "p. de f." y "descomp." son 

abreviaturas de "gramo", "miligramo", "litro", "mi­

lilitro"', "centímetro", "milímetro", "kilogramo", 

"micrógramo", "punto de fusión" y "con descomposi­

ción", respectivamente; todas las temperaturas están, 

sin corregir.

20 Ejemplo 1

(1) Preparación de (^-sulfobencil-cefalosporina:

Una solución que comprendía 2,5 mi de una 

- solución 1N de NaOH y 5 mi. de agua fue enfriada con

hielo a O hasta 5-C, y se disolvieron en la solución

25 680 mg. de ácido 7-aminocefalosporánico con agitación

24-8.72 -  11



a fondo. A la solución resultante se añadió gota a 

gota con agitación durante un periodo de 15 minutos 

una solución de 585 mg. de cloruro de ácido o¿-*sulfo- 

fenilacético en 7 mi. de dietiléter. Subsiguientemen 

5 te, la capa acuosa fue separada, ajustada a pH 1,5  

por adición de HC1 1N y luego fue extraída dos ve­

ces con 15 tnl. de n-butanol, y el extracto fue lava* 

do dos veces con 5 mi. cada porción de agua, y fue 

extraído con una solución acuosa saturada de NaHCO^.

10 El extracto resultante fue ajustado a pH 6,5, lava­

do con éter y luego sometido a liofilización para 

obtener 385 mg. del producto deseado en la forma de 

sal de sodio.

^ KBr 'i
15 IR^ (cm. ): 1755 (lactama, acetato), 1612 (-C00**),max

1680 (-CONH-), 1225 (-SO^-), 1046 (-SO^Na). RMN (DgO) ppm:

2,09 (3H, singulete), 3,42 (2H, cuartete, J^=l8,0 c/s,

Jg=l8,0 c/s), 4,75 (2H), 5,09 (1H, singulete), 5,10 (1H,

doblete, J=4,5 c/s), 5,70 (1H,"doblete, J=4,5 o/s), 7,52

' (5H, multiplete). : ¿59 m/u- (7.ml x 10^)

*.—  2) Preparación de N-/7-(C^-sulfofenilacetamido)-cef-

3-em-3-ilmetil7'piridinio-4-carboxilato de sodio:

' ^ 0,355 g. (6,9 x 10**̂  moles) dá ácido 7-(/\sul

*** fofenilacetamido)cofalosporánico ((/\-sulfobencilce-
-3

\--"25 falosporina), 0,3 4 .g- (3,5 x 10 /moles) de tiociana-

24.8.72 -  12 -
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to de potasio y 0,15 mi* (1,88 x 10"*' moles) de piri- 

dina fueron disueltos en 0,75 mi. de agua (pH 6,5).

La solución resultante fue calentada a 603c duran­

te 6 horas, purificada por cromatografía por utili­

zación de una columna c!e resina /Xmberlite XAD-2, mar­

ca registrada de Rohm & Haas Co. USA, 16 x 700 mm, 

eluyente: agua, bajo la vigilancia de un espectróme­

tro de U. V. (240 nyu)_y. Las fracciones que contie­

nen la cefalosporina deseada son recogidas y luego

secadas por congelación para obtener 126 mg. del
KBr

producto deseado. IR^iax (°m."^):

3400 (OH), 3020 (CH), 1760 (^-lactama), 1670 (-C0NH-), 

1610 (-C00"), 1525 (meseta), 1490, 1380, 1350 (SOg), 

1220 (SOg), 1037 (-SOg-), 700 (no se detectó -SON).

RMN (60Nc, DgO): 3,02, 3,48 (2H, doblete, J^=Jg=l8 c/s, 

metileno), 5,28, 5,40 (2H, ^CHp-), 5,05 (H, sin- 

gulete, -CH-C0-), 5,07 (1H, doblete, J=5,3 c/s, pro- 

SO^H

tónC^.), 5,68/1H, doblete, J=5¡3 c/s, protón C^),
6 .  ̂ '

7,32, 7,45 (5H, protón fenilo.)-,-7,8-9,0 (5H, multiple- 

te, protón piridina),

Concentración inhibitoria mínima:

Pseudomonas aeruginona (Pd l) 2 (/ug./ml.)

" - (Pd 12) 10 "

24.8.72 -  13 -



Pseudomonas aeruginosa

5

X

t)

Staphylococous aureus 
w

(T-3) 5 (¡ jag./ml.)
(NOTO 10490) 1 H

(Pd 13) 5 t!

(209?) 1 W

(resistente a
panicilin-G) 2 W

Ejemplo 2
0,292 g. de N-(7-aminocef-3-em-3-ilmetil)- 

piridinio-4-oarboxilato y 0,17 g. de bicarbonato de 
10 sodio fueron disueltos en 7 mi de agua. A la solu-

oión resultante se añadieron gota a gota con enfria­
miento 3 mi. de una solución en cloroformo que con­
tenía 0,234 g. de! cloruro de -sulfofenilacetilo. 
Después de completarse la adición gota agota, se 

1$ oontinuó la agitaoión adicionalmente con enfriamien­
to durante 40 minutos para terminar la reacción. Des­
pués de retirar la capa orgánica, la capa acuosa fue 
ajustada a pH 6 y sometida a cromatografía utilizan­
do Amberlite XAD-2, y las fraociones resultantes que 

20 oontenían el produoto deseado fueron secadas por con?- 
gelaoión para obtener N-¿̂ *7-( -sulfofenilacetamido)- 
oef-3-em-4-ilmetil_7piridinio-4-carboxilato de sodio. 
Ejemplo.3

Preparaoión de N-¿*7-(¿>¿ -sulfofenilacetami 
25 do)caf-3-em-3-ilmetil_7-4'-carbamoil-piridinio-4-car- 

boxilato de sodio.

27.12.72 — 14 —



0,514 g. (1 x 10 moles) áe ácido 7-(^v-sui 

fofenilacetamido)-cefalosporánico, 0,366 g. (3 x 10*" 3 

moles) áe isonicotinamida y 2,0 g. (2,06 x 10"^ mo­

les) de tiocianato de potasio fueron disueltos en 

5 2,5 mi. de agua. La solución resultante fue dejada

reposar y calentada durante 20 horas en un-termos­

tato mantenido a 50^0,y luego fue purificada direc­

tamente por cromatografía utilizando una oolurma de 

Ambcrlite XAD-2 (16 x 880 mm). Subsiguientemente,

10 las fracciones que contenían cefalosporina fueron 

recogidas y sometidas a liofilización para obtener 

270 g. del producto deseado en la forma de ún polvo 

blanco amarillento pálido. I R y ^ x  (cm**^): 3330 (CH, NH), 

3200 (OH, ancha), 1765 (C=0, p? -lactama), 1680 (-C0HH-),

15. 1610 (-C00"), 1552 (-NHg, deformación), 1455, 1390 (C=C,

' SOg), 1200 (SOg, ancha), 1120, 1040 (-80^**), 850, 810, 700.
.g H

RMN (60Mc, DgO): 2,93 (1H, doblete, J=18 c/s, ),
H

3,52 (1H, doblete, J=18 c/s, ^  5,08 (1H,
j

2o singulete, -(E-), 5,35 (1H,<%*-CH-), 5,50 (1H, dóble-
SO^ -

te, J=5 c/s, ¿LcHg-), 5,09 (1H, doblete, J=6 c/s, 

protón en posición 6 ), 5,71 (1H, doblete, J=4,5 c/s, 

protón en posición 7), 7,25-7,6 (5H, multiplete, fe- 

25 nilo), 8,25 (2H, doblete, J=6,5 c/s, protón piridi-

24.8.72 15 -



na), 9)03 (2H, doblete, J=6<,5 c/s, protón piridina).
Concentración inhibitoria mínima: 

Pseudomonas aeruginosa (Pd 1) 1 ( ̂ ig./ml.)
" (NCTC) 0,5 "

5 Ejemplo 4
El Ejemplo 3 se repitió, excepto que se 

utilizo, en lugar de la iaonicotinamida, cada uno 
de los compuestos quinoleína, áoido nicotínico, hi- 
drazida de ¿oído isooicotínico, nicotinamida, 2-me- 

10 tilimidazol.e isoquinoleína. Las concentraciones in­
hibitorias mínimas de los compuestos resultantes fue­
ron las indicadas en la siguiente tabla:

Sustituyante en la CIM ( ^g./ml.) frente a
posición 3 Pseudomonas aaruginosa

15 —

5
-CHgNQ

COOH
5

-CHgN^—  CONHNHg 10

CONHg
1

27.12.72 — 16 —



(continuación tabla)

Sustituyante en la 
posición 3

OIM ( ̂ g./ml.) frente a 
Pseudomonas aeruginosa
' ""TPcTTy '

<=°*S2
0,5

CH^

-CH,N } 
\ = [

10

4-
5;

O

15 Ejemplo 5
Preparación de N-̂ °*7-( -sulfofenilacetami

do )ceí-3-am-4-ilmetll_7*-2 '-metilpiridinio-4-carboxila 
to de aodio:

0,355 g. (0,9 x 10"^ moles) de 7-(6X' -sulfo 
20 fenilacetamido)cefalosporanato disódico, 0,175 g.

(1,88 x 10*3 moles) de -picolina y 0,15 g. (1,55 

x 10  ̂molas) de tiocianato de potasio fueron disuel 
tos en 0,8 mi. da agua. La solución resultante fue 
calentada a 5000. durante 20 horas y lavada dos veces 

25 oon 0,5 mi. cada vez de cloruro de metileno. Des­
pués de esto, la capa acuosa fue recuperada, aSa- 
dida a una columna de Amberlite XAD-2 (16 x 900 mm)

27.12.72 -  17 -



y luego purificada por cromatografía utilizando agua 

como revelador. Subsiguientemente, fracciones que 

contenían cefalosporina fueron recogidas y someti­

das a liofilizáción para obtener 220 mg. del produc-

5 to deseado en la forma de polvo amarillento pálido.
EBr "

I^^max (e n * " '') :  3390 (OH), 3025 (CH), 1759 (j^lao- 
tama), 1670 (-C0NH-), 1610 (C00), 1525* tc=C), 1490, 
1450 (C=C), 1390-1340 (SOg), 1220 (SO^), lP38 (SO^).

Concentración inhibitoria mínima:
10 Pseudomonas aeruginosa (Pd 1) 3 (/üg./ml.)

" (NCTC
- 10490) 2 "

Ejemplo 6

15 Preparación de N-^-(p^-sulfopropionamido)

cef-3-em-3-ilmetil7'-piridinio-4-carboxilato de so­

dio:

436 mg. (1 x 10*"̂  moles) de 7-(J\-sulfopro- 

pionamido)cefalosporanato disódico, 395 mg (5 x 10**̂

20 moles) de piridina y 485 mg. (5 x 10^  moles) de

KSCN fueron disueltos en 1,0 mi. de* agua, y la solu 

ción resultante fue dejada reposar a 50^C. durante 

5 horas. Subsiguientemente, la solución de reacción* 

fue purificada por cromatografía en columna utilizan

25 do Amberlite XAB-2 para obtener 70 mg. del producto

24.0.72 - 1 8  -
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KBr
deseado. I R ^ x  (c"^)- 1760 (^-laotama), 

1670 Í-C0NH-), 1610 (-COONa), 1040 (-SOjNa)

RMN 6 (D O): 1,58 (3H, doblete, J=6,5 c/s, CH^-),

3,54 (2H, S^H), 3,95 (1H, cuartete, J=6,5 c/s, - C H - O ,

' g)
5,20 (1H;--- ]^S ), 5,55 -(2H,.'"^-CH^-N), 5,73 (ÍH,

N

8,15 (2H, cuartete, J=l,5, 6,5 o/s, ^
8,54 (1H, ), 8,94 .(24, cuartete, J-1,5,

H

0̂ ^

lO 6,5 c/s,

Ejemplo 7

)

N

Preparación de N-/7-('C?^-sulfocaproamido)

cef-3-em-3-iimetil/-piridinio-4-carboyilato de so-
?

dio:

45Q mg. (1 x 10*^ moles) de N-7-(¡p^salfo- 

caproamido)cefalosporanato disód-ico, 3̂95 cig (5 x 10"^ 

-moles) de piridina y 485 mg. (5 x 10 ^ moles) de 

^KSCN fueron disueltos en 1,0 mi. de agua, y la so­

lución resultante fue dejada reposar a 60^0. duran­

te 5 horas. Subsiguientemente el líquido de reacción 

fue purificado por cromatografía en columna utili­

zando Amberlite-XAD-2 para obtener 80 mg. del pro- 

ducto deseado. IRy^ax (°^*" )̂  1763 (/^-lactama),(̂ 3 -la<

1673 (-C0NH-), 1613 (-COONa), 1038 (-SÓ^Na). m  ^ (D^O):

24.8.72 - 1 9
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0,93 (3H, CH^), 1,37 Í4H, -(CHg)g-), 1,97 (2H, -CHg-CH^), 

3,54 (2H, S ^ H  ), 3,83 (1H, 5,21 ( 1 H , ^ S )
H

5,50 (2H, -CH^-N), 5,75 (1H -N ), 8,17 (2H, cuar-
0'

teta, J=l,5, 6,5 c/a, g ^ g  (ig^

A
8,97 (2H, cuartete, J=l,5, 6,5 c/s, -N y )

H

H
Concentración inhibitoria mínima:

Staphylococcus aureua (No. 87, resis­
tente a penici

 ̂ lin— G) *" 2 (mcg./ml.)
Pseudomonas aariginosa (10490) 2 "

Ejemplo 8

Preparación de 7-sulfoacetamido-3-(piridi- 
nio)-metilcef-3-em-4-carboxilato de sodio:

638 mg. de 7-sulíoacetamido-cefalosporana- 
to disódico, 1,75 g. de XSCN y 240 mg. de piridi- 
na fueron disueltos en 2 mi. de agua, y la solución 
resultante fue calentada a 60RC. durante 7 ho­
ras. Subsiguientemente, el líquido de reacción fue 
purificado por cromatografía en oolumna utilizando
Amberlito XAD-2 para obtener 400 mg. del produo-

*\ EBr i s
to deseado, oon un rendimiento de 57%. IR v (om."  ̂
1766 ( ^  -laotama), 1670 (-C0NN-), 1620 (-00^3),
1550, 1485, 1395, 1370, 1330, 1210, 1047, (-SO^ ).

27.12.72 -  20 -
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RMN^ ^ 0 ) :  3,30 (1H, doblete,.J=18 c/s, s ^ H  ),

3,70: (1H, doblete, J=l8 c/s, ), 3,$2 (2H^
' ' 'H

C H ^  ), 5,20 (1H,doblete, J=5 c/s, Ĉ .-n), 
^ ^ S 0 . N a  6 ^

5 ^ -
5,80 (1H, dobletej, J=5 c/s, Cy-1-1), 5,4, 5,7 (2H, AB^,

'J=15 c/s, ^-CHg-Ñ), 7,9-9,2 (5H, multiplete, pi-

ridina).
Ejemplo 9

(1) Preparación de cloruro de ácidod\-sulfo-<j\-(pa-

10 ra-nitrofenil)aoótico:
-2

6,58 g. (5,7 x 10 moles) dé cloruro de 

tioniio, 2 mi. de éter y 2 gotas de dimetilformami- 

da fueron añadidos a 1,5 g. (5,7 x 10 moles) de 

-ácidoJ,-sulfo-<^-(para-nitrofenil)acetico para ha- 

15 cerlos reaccionar durante 14,5 horas a la tempera­

tura ambiente. El producto de reacción fue sometido 

a evaporación hasta sequedad a presión reducida pa­

ra obtener un producto bruto deseado. Rendimiento 

81,3%,

20  ̂ RíH (60HC, ODDl^): 5,93 (CU, singulete),

8,06 (fenilo, cuartete, J=8 c/s, J=14 c/s).

(2) Preparación'de 7-/c^-sulfo-(para-nitrofenil) 

aoetamido/cefalosporanato disódico:

4,45 mi. de NaOH 1N y 24 mi. de agaa fue- 

25 ron añadidos a 1,2 g. (4,45 x 10"^ moles) de ácido.

24.8.72 -  21 -
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7-raminocefalosporánico para preparar una solución.

Se añadieron a la solución, bajo enfriamiento con 

hielo, 0,87 g. (1,04 x 10**̂  moles) de NaSCOy y lue­

go una solución de 1,4 g. (4,45 x 10**^ x 1,13 moles) 

del cloruro de ácido ̂ -sulfo- ^L.-(para-nitrofenil) 

acético bruto obtenido arriba en (1) en 8 mi. de 

acetona fue añadida lentamente.durante 10 minutos ' 

gota a gota a la misma. Se continuó la agitación a . 

0-2SC durante 20 minutos y a 5^0 durante 1,5 horas, 

después do que estuvo completa la adición. La solu­

ción fue concentrada hasta 8 mi. a presión reduci­

da a la temperatura ambiente. La solución fue hecha 

pasar a través de una columna (6 x 100 cm.) rellena 

con 1,8 1. de resina Amberlite XAD-2. y se efectuó 

elución con 8 mi. de,agua. Las fraccciones números 

1 a 15 obtenidas fueron secadas por congelación pa­

ra obtener 1,2 g. del producto deseado. 
t\ KBr .

IR^max (°m* )' 3450 (-01-1), 1760 (lacta-

ma), 1685 (amida de ácido), 1620 (carboxilato),

1520, 1350 (-NOg), 1230, 1045 (-SO^Na).

(3) Preparación de 7-/^-sulfo-^k-(para-nitro- 

f enil )-acetamido/-3- (piridiniometil)cef-3-em-4- 

carboxilato de sodio:
-30,306 mi. (3,87 x 10 moles) de piridi 

na, 2,5 g. (2,58 x 10**̂  moles) de KSCN y 1,2 mi.

24.8.72 -  22 -
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de agua fueron añadidos a 0,8 g. (1,43 x 10"^ moles)

de 7-¿%x-sulfo-o<-(para-nitrofenil) ace t amido/**cefalospo- 

ranato disódico. La solución, despuás que su pH fue 

controlado a un valor de 6,5 se dejó reposar durante 

6 horas en un termostato mantenido a 60BC y durante 

la noche con enfriamiento.

(4) Preparación de 7-¿§*-sulfo-<x-(para-aminofenil)ace- 

tamido/'-3-(piridiniometil)cef-3-em-4-oarboxilato 

de sodio:

La solución obtenida anteriormente en (3) 
fue disuelta en 100 mi. de agua y hecha reaccionar du 

rante 50 minutos a 25SC bajo una presión inicial de 

hidrógeno de 100 kg/cm^ en presencia de 1 g. de níquel 

Raney. Absorción de hidrógeno: 333%. La solución de 

reacción fue filtrada y luego el producto filtrado fue 

concentrado a 10 mi. bajo presión reducida. El concen 

trado fue hecho pasar a travós de una columna (4,0 x 

70 cm) rellena con 0,5 litros de resina Amberlite 

XAD-2, y fue eluída con 1,6 litros de agua. Las frac­

ciones números 1 a 9 fueron liofilizadas para obtener 
el producto arriba indicado.

3400 (-0H), 1760 (lactama), 
1675 (amida de ácido), 1620 (-COONa), 1220, 1040

(-SO^Na)

25 Concentración inhibitoria mínima:

11-12-73 -  23 -
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Staphylococcus áureas 209 P 5 meg./ml. 

Pseudomonas aeruginosa 5 "

Ejemplo 10
Preparación de 7-(o(-sulfo-oC-fenil)acetami- 

do-3-(para-acetaminopiridiniometil)cef-3-em-4-carbo- 

xilato de sodio:

200 mg. (3,87 x 10*"̂  moles) de 7-(<*-sulfo- 

-o(-fenilacetamido)-cefalosporanato disódico, 120 mg. 

(8,82 x 10"^ moles) de 4-acetaminopiridina y 570 mg. 

(59 x 10**3 moles) de KSCN fueron mezclados con 4 mi. 

de agua aunque quedó sin disolver algo de 4-acetami­

nopiridina. Esta solución, que contenía algo de com­

puesto no disuelto, fue hecha reaccionar a 50BC duran 

te 18 horas en un recipiente de vidrio (8 mi.). Des- 

puós de completarse la reacción, incluso la 4-aceta­

minopiridina no disuelta se disolvió completamente, 

para obtenerse una solución transparente. La solución 

fue purificada por medio de cromatografía y liofiliza 

da para obtener 143 mg. del producto arriba menciona­

do. Rendimiento: 60%.
m ^ K B r  (cn-1), 3500, 176O, 1720, 1670,

max
1510, 1455, 1360, 1315, 1225, 1200, 1040, 845, 700. 

RMN (60Mc, DgO): 2,308 (-NHCOCH^).

Ejemplo 11

Preparación de 7-(<s(.-sulfo-o¿-fenil)acetami-

11-12-73 -  24 -
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11-12

do-3-(4'-metil-5'-hidroxietiltiazolinio)cef-3-em-4- 

-carboxilato de sodio:

500 mg. (9,69 x 10"4 moles) de 7-(oí-sulfo- 

-o4-fenilacetamido)cefalosporanato disódico, 1,68 g. 

(1,73 x 10*3 ,roles) de ESCN y 415 mg. (2,9 x 10*3 

moles) de tiazol fueron disueltos en 2 mi. de agua y 

hechos reaccionar durante 18 horas en un termostato 

mantenido a 50^0. La solución asi obtenida fue some­

tida a cromatografía utilizando resina Amberlite 

XAD-2 y fue liofilizada para obtener 264 mg. del pro­

ducto arriba indicado. Rendimiento 42,8%.

IR ^ S x  (cm"**): 3400, 3050, 1770, 1680, 

1615, 1530, 1350, 1210, 1110, 1040, 700.

RMN (60MC, DgO): 2,43 (3H, singulete,

-1i.

OH3N— [f— ¿ /S. ,H
tj Ji ), 3,11-3,31 (4H, r Y - H  4

CHgCHgOH N J

C00*

3,84 (2H, triplete, J=4,5 o/s), 5,09 (1H, singulete,

),
S C H g C H g O H

-CH
\

SO^Na

), 5,2 (3H, ^O H p N , - + - S - ) ,  5,72 (1H,
-N

H

doblete, J=5,0 c/s,
Y

), 7,44 (5H, cuarte-
\

-73 -  25 -
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Ejemplo 12
514 mg. ge N-7-(c<-sulfofenil-acetatniáo R e ­

falo sporanato disódico y -1,2 g. áe ESCN fueron disuel 

tos en 1,5 mi. áe agua y se añadieron a la solución 

1,58 g de 3-brono-piridina. Se añadió a la mezcla una 

pequeña cantidad de dimetilformamida, y luego la solu 

ción resultante fue dejada reposar a 60SC durante 10 

horas. Subsiguientemente, la solución de reacción fue 

purificada por cromatografía en columna utilizando Am 

berlite XAD-2. Las fracciones que contenían el produc 

to deseado fueron liofilizadas para obtener N-/7-(oí- 

-sulfofenilácetamido)cef-3-eni-3-(3 '-bro^T!opiI^.3inio)- 

metil7'-4-carboxilato de sodio.

1778 meseta, 1765 ((3-lac-

tama), 1725 meseta, 1670 (-C0NH-), 1615 (-CO2-), 1210, 
1038 (-SO3').

RKN ¿ (DgO): 3,5 (2H, ancho, C-2), 5,17 

(1H, Cg-H), 5,26 (1H, S, - C H C ) ,  5,4 (2H, ^-CHg-),

5,72 (1H, C^-H), 7,6 (5H, fenilo), 8,0 (1H,

8,7-9,1 (2H, H ), 9,33 (1H,

11-12-73 -  26 -
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Ejemplo 13
(1) Con enfriamiento y agitación se suspendie­

ron 1,84 g. (0,0068 moles) de 7-ACA en 25 mi. de

agua y se anadiaron gota a gota a la* suspensión 6,8 

mi. de una solución acuosa'117 de hidróxido de sodio
' '' V

para disolver el 7-ACA. , - - '

Por otro Ihdo, a una suspensión de 1,5 g. 

(0,0068 moles) de ácidot(/^ -sulfo-3-tienilacótico 

en 10 mi. de éter se aqadieróifgota'a gota 5,5 mi..'...

de cloruro de tienilo*y 3 gotas de dimetilformamida, 

y luego la solución* resultante fue agitada durante 

5 horas a la temperatura ambiente. La solución de

reacción fue sometida a ¡¡evaporación hasta sequedad 

a presión reducida para dar cloruro de ̂ .-sulfo-3- 

tienilaoetilo en forma de un residuo. El residuo fue 

disuclto en 10 mi. de acetato de etilo y la solución 

fue añadida gota a gota a la solución de 7-ACA arri- 

ba mencionada, seguido por ágitarcion durante 30 mi- 

ñutos. La capa a c u o s a * a p a r a d a  de la solución 

de reacción y se ajustó su pH a 6,5-Añadiendo una 

solución acuosa saturada de NaHCO^. La solución re­

sultante fue liofilizada para obtener 3,6 g. de un

producto bruto. El producto fue purificado por cro­

matografía en columna utilizando Amberlite XAD-2 pa­

ra obtener 1,6 g. (42^) de ácido 7-((j\*-sulfo-3'-tienil

24.8.72 - 27 -



acetamido)ccfalcsporánico. ' . .
iíBr  ̂ /i

IRv,..^ (cm."'): 1750 (p-lacrama, -OCOCHj),

1677 (-0C1'.'H-), 1605 (-CCCPa), 1225 (-SO^Na, -OAC),

1043 (S0y¡a). ... ' '

(DgO): 2,13.,(3R, singulete, -CCgCH^),

- . & ' - 
3,54*(2H, ancho, ^  ), 5,10-,4lH) ¿o"Olete, J=4,7.
c / ^  ), 5,24 ('17̂  síngalete, -OH < 1  ), 5,70*

/. N . * * . H ""'
(1H, doblete, J=4,7 c/'s, 7,38-7,67 (3H, my.l-

tiplete, ,

(2) 260̂ a:g. .(0-*,̂ x 10**̂  aoles) de ácido 7-
(^-sulfo-3-tienilacetamido)-ccfalosporánico y 97 
mg. (1 x lO**̂ j,moles) de'nSCN fueron aSadidos a una 

solución de 240 mg. (3ix-. 1C*"-̂ moles) de piridina 
disueltos eñ 2 mi. de agua y-da solución resultante
fue dejada reposar durante 24 horas a 4 0 0̂ . la mez­
cla de reacción fue lavada ̂ pon ptef. La capa acuosa ' 

separada fue pnrificád^¿íor cromatografía en colum­

na. utilizando AmberlitS^'ÍAD-2 para*-obtener K-/Y- 
(C^-sulfo-3-tienilacctamido)ccf-3-eH-3-ilmetiiypi- 

ridinio-4-carboxilato''óe sodio.

Concentración i nh i b i t o ri a 

Pseudouonas aeruginosa (Pd 1)
(HC'JC 
10'j-u0)

nínis;a:

2 (yug/ml.)

1



10

. KBr ^
IR y (cm. ): 1764 (^-lactama), 1675v max ]

(-C0NH-), 1614 (-COgNa).

^  S J-1
RAH'v (D^O): 3:46 (2H, ancho, \  ), 5,14

„ HH
(1H, ¿óblete, j=4,7 c/s, 5,22 (11-1, singulete,

0 .
"^'^BOjNa )' 5,43 (21-1, ancho, ̂ 'OHg-EC.., 5,71 (1H, 
doblete, 7=4,7 c/s, 7 ,35-7,58 (3H, ancho,

8,08 (2H, ancho, ), 8,54 (ÍH, ancho, -1\̂ * -H).

II ,
8,91 (2H, añono, . ).

^ : -E ̂  ^

Ejemplo 14. ii

Una mezcla de *1,5 mi. de d i me tillo rmatni d a ,

1 mi. de agua y 307 mg^ ..(2,5 x 10*^ moles) de pira 

15 zinamida fue calentada á 503.(3' para obtener una so­

lución uniforme. La solución fue aSadióa a una so-
-8 -lucion de 360 mg. (0,5 x 1U, molés) de acido 7-

((^.-sulfo-3-tienilaeeta^ido)cefalospcránico y 97 
-3 '"fA-mg. (1 x 10 moles) de.f<nSCN disueltos en 1 mi. de 

-20 agua. La solución mezclada fue dejada reposar a 456c

' durante 24 horas, seguido por enfriamiento. Los cris­

tales precipitados fueron separados por filtración 

y el producto filtrado fue purificado por cromato- 

* grafía en columna utilizando Amberlite XAE-2 para 

25 proporcionar N-/7-(^-sulfo-3'-tieniladetamido)-ícef-

24.8.72
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^3^em-3-ilmetil_/.=carbamoil-pirazinio-4-oarboxila- 

to de sodio.

1660 (-C0NH-, OONHg), 1615 (-COONa), 1040

(-SO^Na).

Ejemeplo 15

mg. (1 x 10*°̂  moles) de KSCN y 260 mg. (0,5 x 10"^ 

moles) de ácido 7-(¿X' -sulfo-3-tienilacetamido)cefa- 

losporánico fueron disueltos completamente en 0,8 

mi. de agua. La solución fue dejada reposar a 5030 

durante 20 horas y luego purificada por cromatogra­

fía en columna utilizando Amberlite XAD-2 para ob­

tener 80 mg. de N-¿^*7-( ^  -sulfo-3'-tienilacetamido) 

oef-3-em-3-ilmetilJ7tiazolio-4-carboxilato de so­

dio:

IR*) ^  (cm."^): 1757 (<^ -laotama),

1670 (-C0NH-, -N=C), 1617 (-COONa), 1038 (-SO^Na).

5,25 (1H, aingulets, -CH<T" ), 5,3 (2H, -CH,-N),
g ^  SO^Na ^

EBr
(om. ): 1757 ( ^  -laotama),IR J

213 mg. (2,5 x 10**3 moles) de tlazol, 97

5,7 (1H, 1 — N ), 7,37-7,6 (3H, tiofeno), 8,15,
0
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Ejemplo 16
-I408 mg. (3 x 10 moles) de 4-acetamino-

piridina, 4Ó5 mg* (5 x 10 moles) de KSCK y 260
mg. (0,5 x 10"3 ¡soles) de ácido 7-(ô -sulfo-3-tienil- 
acetamido)cefalosporánico fueron disucltos en 1 mi. 
de agua y la solución fue dejada reposar a 5080. 
durante 10 horas. La solución de\reacción fue puri­
ficada por cromatografía en columna utilizando Am- 
berlite XAB-2 para obtener i;-¿̂ -(̂ -sulfo-3-tienil- 
acetamido )cef-3-em-3-ilmetil¡7'-4̂ -acetamiáo-piridi-
nio-4-carboxilato de sodio.

\ luir
^^max )- 1760 (^-lactama), 1670

(-COIiH-, -XH-CCCĤ ), 1610 (4-OOCRa), 1040 (-SÔ Na).
li (DgC): 2,3 (3R, singúlete, -COCĤ ),

H S
3,4 (2H, S-yH ), 5,1 (1H, ),.5,2 ( - C H < 1 ^ ^  ),
' .. g - N 3"rril
5,3 (2H, ^-CHg-Ñ), 5,65 ), 7,4-7,6 (3H,

ti-dfeno), 8,1 (2E, -N 

Ejemplo 17

H H

),*8,6 (2H, -E

H
).

420 mg. (3 x 10*"̂ ;moles) de 4- -hidro-
. * -3xi-etil-̂ -metiltiazol, 485 mg. (5' x 10 - moles) de

KSCN y 260 mg. (0,5 x 10"-̂  moles) de ácido 7-(^sul-
fo-3-tienilacetamido)-cefalosporánico fueron disuel-

34.8.72 - 31 -
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tos en 1 ni. de agua y la solución así obtenida fue 

dejada reposar a 50^0 durante 10 horas. La solución 

de reacción fue purificada por cromatografía en co­

lumna utilizando Amberlitc XAD-2 para obtener N-/7- 
(C^-sulf o-3' -ticnilacetamido )-ccf--3-em-3-il-metil7 

r4'' - ̂ 3 -hióroxietil-5'' -mct'il-tiazolio— i-carboxi-

lato de sodio..,
^ r  .

I R ^ a x  (cm. '): 1760 (^-lactama), 1675

(-C0KH-, -A=C), 1615 (-CCCNa), 1C4C (-SO^ía).

CE'3
(D C): 2,43 (3H, simúlete, Y

3,2-3,5 (.4H-, ), 3,84 (2H,
Y H'

- 15 tripleta, J-4,5 c/s, ), 5,1 (1H,

u " H g
doblete, J=4,9 c/s, ), 5,20 (1H, singule-

te, -CHtT* ), 5,3 (2H, 4-CH^-^) 5,70 (lH,doble- 
SO^Na ^ 2

te,. J=4,9 c/s, ), 7 ,3-7,6 (3H, tiofeno),
20 0^

.CH3
iigCi-̂ OH

25

9,12 (1H, singMlé^Cí, -/
- H <

).

Ejemplo 18

558 mg.r(2 x lo ^ moles) de 7-aninocefa- 

losporanato de sodio, -790 mg. (1 x 10**-̂  moles) de

24.8.72 - 32
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piridina y 1,94 g. (2 x 10 moles) de KSCN fueron 

disueltos en 2 mi. de agua y la solución resultan­

te fue dejada reposar a 50^0 durante 8 horas. La so­

lución de reacción fue purificada por cromatografía 

$ en columna utilizando Amberliie XAD-2 para obtener 

7-aninocefalosporanato de piridinio que fue disuel­

to en 10 mi de agua, y la solución fue hecha reac­

cionar con 235 mg. de cloruro de J- -sulfo-3-tienilace 

tilo para obtener N-/7-((^-sulfo-3'-tienilacetami- 

10 do)cef-3-em-3-il-metiy-piridinio-4-carboxilato de . 

sodio. Este compuesto fue identificado con el pro­

ducto obtenido en el Ejemplo 13 por medio de análi­

sis de IR y de R3üN.

La presente solicitud que corresponde a 
1 5 la presentada en Japón, con fecha 17 de Julio de

1.971, bajo el Numero 53466/71 y 22 de Octubre de

1.971, 84130/71, se acoge a los beneficios del 

Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In­

dustrial.

20

25

24.8.72 - 33 -



5 REIVINDICACIONES'-

10 Los puntos áe invención, propia y nueva,

que se presentan para que sean objeto áe esta soli­

citud 6e Patente áe Invención en España por VEINTE 

años, son los siguientes:

1.- Un procedimiento para preparar, de 

15 acuerdo con'un método de por sí conocido, un com­

puesto, o una de sus sales farmacológicamente acep­

tables, representado por la fórmula general

20
R-CHCONH

S0,H
-3 0

COOH

25 en donde R es un átomo de hidrógeno o un grupo al-.
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cohilo, arilo o 'Manilo; y R' es un grupo que jun­

tamente con el átomo ele nitrógeno adyacente consti­

tuye un anillo de 5 ó 6 miembros que con'Mene 1 ó 2 

átomos de nitrógeno.

5 2.- Un procedimiento para preparar el com­

puesto de la reivindicación 1, que comprende (1) 

hacer reaccionar un ácido sulfocefalosporánico, o 

uno de sus derivados funcionales que tiene un susti­

tuyante en la posición 3 representado por la formu­

lo la general

20 en donde R es un átomo de hidrógeno o un grupo al- 

cohilo, arilo o tienilo, con un compuesto heterocí 

clico nitrogenado representado por la fórmula gene­

ral

25
...N R'^  . - y
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en 3onáe R' es mi grupo-que juntamente con el átomo 

de nitrógeno aáyacente constituye un anillo de 5 

6 miembros que contiene 1 ó 2 átomos de nitrógeno' 

o (2) hacer reaccionar un'ácido aninocefalosporáni- 

5 co representado por la fórmula general

en donde R' es como se ha descrito* anteriormente, 

o una sal o áster fácilmente descomponible del 

3-5 mismo, con mi ácidos-sulfocarboxílico, o un deri­

vado funcional del mismo, representado por la fór­

mula

20

25

R-CHC00H

' SO^H'.............

en donde R es tal como se define arriba, y si es 

necesario formar una sal farmacéuticamente acepta­

ble.

3.- Un procedimiento para preparar oefa- 

losporinas.
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, Tal y como so ha descrito on la Lobería

que antecede y para los fines que se han especifi­

cado.

Esta Memoria consta de treinta y seis ho­

jas escritas a máquina por una sola de sus caras.

' . ]  §{?.Í.1S72

P * A*

*
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