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. Esta. invencidn.se.refiere. a compuestos-de cefa-

1osporinaay,ausu,pnepamaciénm“Més@paxticularmente;.estawin

N

vencidn se refiere.a compuestos de.cefalosporina, es decir
Bwpiridazinilhiometilmcefalospeninas,»repnesentados“por la

sigulente férmula

R'NHM__‘__;;1:/S RS
RS N ClipS - , (1)

COOH ~

0
- | -0

dvndg_Rl representa un atomo de. hidrégeno o.un grupo aci-
loy R? representa un Atomo de hidrégeno, 'un atomo de. hald
geno, un grupo .alcohilo o unugrupofalcoxi,ﬁo@sales:dewlos
mismos farmacéuticamente.aceptables, y a un procedimiento
para producirlos..
..Como.-investigaciones. referentes: a.derivados: -

sintéticosadagcaﬂakospazina535snxhanahechaﬁhasnaﬁahora;,

 yarios -intentos, tales..como: La:conversién del.grupo.de

”5-amino-ﬁzcarboxivalerilonenvlacposigibnp3:de-}a“@efaa

losporina -G 3nmdiuersoamgruposﬁacilagyy/hwlarcanmensiém
del grupo.acetoxi.en la posiciém. 3:de~la misma en. diver-

S0s sustituygntesq;conxel;£in;de;sinmmtizarfzompuestosé‘

,que.tenganuunuamplioﬂespeetro:antimicrobianq«a<un;espeCw

tro antimicrobiano especificos Sin embarge,.. ninguno. de
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ellos han.demostrado .ser efectivos contra el Proteus
morganii, que es. una.especie.:de-bacterias.que .causan

infeccién urinaria, o el Pesudomonas aeruginosa.

. En lapresente invencidn .se.ha.encontrado
que las cefalosporinas.que tienen.un grupo .de pirida~-
ziniltiometilo en la posicién 3 muestran una-:fuerte .

actividad .ant.imicrobiana.contra el Proteus ,morganii_..

v el Proteus vulgaris, contra los que:las:cefalospo-

rinas y penicilinas .de.la técnica..anterior:son menos.-

_efectivase -Se..ha-encontrado también -que.dichasucefa=

lospori’nas mue stran.una -exeelente capacidad.antimicro-
biana contra.una..amplia.gama:de:bacteriasy..y -son -extre-
mé;d amente .estables. Se-ha comprobade. ;;t:ambﬁféé*'qyg@.diﬂchas
cefalo épor;:inag,-,-v. una:vez. ingeridas, ‘son..int r&dpq;‘td-as.. ‘
facilmente.en.la:bilis, siendo pr edominantemente efec-
tivas cpntr'a: la infeccibn piliar.. |
...Ios..derivados.de. cefalosporina.y. sus. sales
pueden ser. preparados.por: métados.. conocidgs.r.-, pg;; 584
Pueden ser ,|pr?.onduc‘i.dqis:,.(‘.v,p.or .2 jemploy - dejando. que los
&cidos cgf.aLés.por.én'icbs representados por .la férmula. .

siguiente
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R°NH [/
N CH,0000H (II)

F 3
o7

COOH

donde R es como se ha definido anteriormente, 0 sus
sales, reacionen con compuestos-de N-6xido de pirida=

zinotiol, :representados por la férmula siguiente!

(II1)

dogggrﬁg,es como se ha definido anteriormente, o sus
sales. Alternativamente, pueden ser producidos aci-
lando derivados de 7-aminocefalosporina representa-

dos por la férmula siguiente:

N R

.2 '
donde R es como se ha definido anteriormente, 0
sus sales o sus ésteres facilmente descomponibles.

-4 -
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Preparacibn .de 3-piridaziniltiometil-cefa-
losporinas (I) dejando reaccionar &cidos.cefalosporani-
cos (II) con .compuestos de l-6xido de piridazinotiol
(III):

En el. 4cido ecefalosporanico (II).usado.en
esta reaccidn, Rl puede seleccionarse.de los.grupos
que hacen un.papel como grupe leacilo.en.las.cefalos-
porinas y penicilinaso.Pueden.indicarse,,pcr,ejemplo,
preferiblemente .5-amino=5-carbexivalerile .o su deriva-
do 5-acilamino, tienilacetilo, fenilglicilo o su deri-
vado de N-acilo, alfa-carboxifenilacetilo, piridiltio-
acetilo, fenoxiacetilo, fenilacetilo,.ciclohexenilgli-
cilo, cianoacetilo,.tetrazolilacetilo, pirazolilace--
tilo, h-acilaminometilfenilacetilo, 3,5-dimetilpirazo-
lilacetilo, .etc. Es decir, los grupos..acilo citados

puede incluir grupos de la férmula:

donde R3 representa fenilo, fenoxi, l~-ciclohexenilo,
tienilo, 3-amino=-3-carboxipropilo, o grupo .pirazoli- .

lo sustituido o no sustituide, y RY representa un

4tomo de hidrdgeno o un grupo awmino.

Por otro lado, Rz, en el otro material de

-5 = ,
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partida (IIIl),. puede ser.un.ftomo..de.halégeno,. tal.co=
mo cloro & bromo, un.grupe.alcohilo. tal .como metilo,
etilo o propile,. o.un grupo..alcoxi.tal..como.metoxi,..
etoxi, propilexi, butiloxi.u.octilexi. El-grupo 6xido,
como se muestra.en.la.férmula (III), es';.t;,,zf’; unido a uno.
éu'a’lqﬁ,iera,...d.e..,los Btomes. de_nitrdgeno .del nicleo de
piridaﬁina.

Esta reaccidn.es..efectuada:.deseablenente

_en.un_diselvente.adecuado...Como..tal.disaelvente-pueden

usarse agua.o agua pesada.o.un disalvente..orgénico.que-

sea miscible .f4cilmente..con .agua y.no.reaccionecon:les..

génicos a.usar la dimetilformamida, . dimetilacetamida,.

. dioxano, acetona, alcohol,.acetonitrilo,. dimetilsulfd-.

xido, tetrahidrofurana.y. similares..la.temperatura.de.

reaccién y.el tiempo.de reaccidn.varian.con.les.mabe= .

riales de.partida .y/o.,,lo.s. disolventes..usadoss-Engene- .
ral, no obstante, la.reaccibn.es efectuada-a-02-:a- 10020,
durante..desde .varias.horas.a.varios.dias.. la.reaccidn
es efectuada.s. pi.aproximadamente.neutro.,.-es.decir.a
pH 2 a 8, .preferiblemente.a pH.5 a 8. -Mientras.tankto; -
y para impedir.que.se oxide. el makerial de..partiday. .
N-éxido de piridazinotiol, la.reaccidn.es.efectuada.
ventajosamente .en una.atmdsfera de .un.gas..inerte Lal

como el nitrégeno. El producto buscado asi obtenido

-6 -
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puede ser refinado.por medic de varios métodos..segin
sus propiedades, .por .ejemplo cromatografia-en columna,
extraccidén, precipitacién, distribucién.en.contraco-
rriente, recristaliszacibn, ete.

Preparacidn de Jopiridaziniltiometil-ce-

falosporinas.(I) acilando derivados de

n-amino-cefalosporina (IV):

Loa derivados (IV) de 7-amino~-cefalospo-
rina proponcionan.fécilmente,diversas clases de -ce-
falosporinas por.medic de. reacciones ordinarias de
acilacién. El grupo carboxilo .en la posicidén 4 puede
estar en forma.de.sales de.metales. alcalinos.o alca-
linotérreos .o de.aminas orgénicas,qpor,ejemplOnsodio,
potasio,.magnesio, calcio, aluminio, .trietilamina,
etc. Alternativamente, puede estar.en forma de eéste-
res, facilmente .descompenibles, con,.por ejemplo,
beta-metilsulioniletilo,.trimetilsililo,.benzhidril—
beta,beta,beta=tricloroetilo, fenacilo, p-metoxiben-
cilo, p-nitrobencile, etc. .Como agentes. acilantes usa-
dos pars la .acilacidn, pusden ugarse 4dcidos carboxi=-
licos orgénicos o d erivados . funcionales.de. los mismos,
incluyendo .todos los agentes de acilacidn .utilizables
en la acilacidén de penicilinas y ¢ efalosporinas. Entre
estos &cidos carboxilices orgéuicos son particularmen-
te preferidos los derivados de feido acético. Es decir,

-7 -
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se usan preferiblemente los derivados de 4cido acétic:.
que tienen en posicidén alfa un grupo fenilo, fenoxi,
tienilo, ciclohexenilo, o un.grupo entre estos grupos
que tenga sustituyentes tales como grupos alcohilo in-.
feriores, 4dtomos de halégeno, grupos nitro ¢ amino.
Ademés, se usan también preferiblemente derivados de
&dcido acético que tienen, en posicién alfa, otros-gru=-
pos distintos de los grupos amino, carboxilicos, gru-
pos sulfo.o . un grupo derivados. de estos grupos, ante~
riormente citados. Son ejemplos de estos bcidos carboxi
licos orgénicos la fenilglicina, &cido fenilmaldnice,
4cido fenilacético, 4&cido pararnitrofenilacético,.la
ciclohexenilglicina, trimetil-ciclohexenilglicina,
fcido tienilacético, &cido piridiltioacético, &cido .
fenogiacético, dcido alfa-fenoxipropiénico, &cido al-
fa~-fenoxibutirico, 4cido 2,6-dimetoxibenzoico, &cido. .
5emetil-3~-fenil=h-isoxazolilearboxilico,. &cido
3~o=-clorofenil-5-metil-4-isoxazolil-carboxilico, etec.. -
Estos 4cidos carboxilicos-or-.
génicos pueden disponerse para la reaceidén de aci-
lacidn, bien en forma de Acidos libres, o de sales
de sodio, .potasio, .calcio,.trimetilamina, piridina,

etc., o de derivados funcionales de los mis-

= 8 -
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mos, tales“como.halogenuros.de,écido,manhidridos-deséci—
do, anhidridos.mixtos de fcidos,..amidas..o. ésteres -acti-
vos. Los ejemplos.tipicos.que. son.los.més frecuentemen-
te usados son los cloruros de &cido, anhidridos de &ci-
do alcohil-carbdnico, .anhidridos mixtos.de &cidos car-
boxilicos.aliféticos o azolidas de gcido.

Cuando se usan 4cidos carboxflicos organi-
cos en forma de.dcidos libres o sales, se usan agentes:.
de condensacidn.adecuados.. Los. agentes de condensacién
son, por ejemplo, carbodiimidas N,N'-disustituidas, ta-
les como la.N,Nt-diciclohexil-carbodiimida, compuestos
de azolida.tal .como .el .i,N'-carbonilimidazol 4 el N,N--
tionildiimidazol, N-etoxi-carbonil-2-etoxi-l,2-dihidro-
quinoleina, .o agentes deshidratantes. tales..como el oxi-
cloruro de.fosforilo. o alcoxi-acetileno..Cuando se usan
estos agentes.de condensacién,.se.considera.que la reae-
cidn transcurre.a .través de derivados.funcionales de
4cidos carboxilicos.

.. Usualmente, esta reaccidén es efectuade ven-
tajosamente y suavemente en. un.disolvente..Como disol-
vente puede.empleansercualquier,disolventewconvencional.
o mezela de..los.mismos, siempre que.no. interfiera-con
la reaccién.de la presente invencién. Pueden comprender

agua, .acetona, tetrahidrofurana, dioxano, .acetonitrilo,

~ cloroformo, diclorometano, diclorocetileno, piridina,

-9-
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dimetilanilira,..dimetilformamida,. dimetilacetamiday . .
dimetilsulfdxido y.similares. .la.temperatura:.de.reac-

cibén no es tan..critica..lUsualmente, .sin-embargo, la -

reaccién es.efectuada.bajo.enfriamiento .0 a. tempera- .

tura ambiente. Los productes.de reaccidn.pueden .ser
aislados por..un método.de purificacién tal como la-
cromatografia en columna, extraccidén, precipitacién.
en el punto isoeléctrico,.distribucién en.contraco-
rriente, recristalizacidn, etc. .

En .la reaccidn de acilacién . anterior, el
compuesto.intermedio,.es. decir.el.imido. halogenuro.o
imino éter,.formado en.el curso de.la.reaccidn de .

desacilacidn descrita anteriormente,. puede dejarse.

_ reaccionar.con.los.agentes de acilacidn..BEsto estd.--

comprendidnutamhién»en,el objeto de la presente in-
véncidn.

“reparacidn de derivados. de. 7=amina=. .. . -

cefalosporina (IV) desacilando .3-piri-

daziniltiometil~7-aminocefalosporinas:

. 5i B} en las 3=-piridazinilticmetil-cefas

losporinas (I) obtenidas .es un grupo acilo, los
compuestos, es decir las 3-piridaziniltiometil-7-
acilaminocefalosporinas pueden ser convertidos, por
medio de una reaccidn de desacilacidn, .en.3-pirida-

ziniltiometil~7-aminocefalosporinas. Esta reaccién

- 10 -
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es particularmente Gtil para ovtener 6xidos de Aaci-
do 7-amino-3-(&'-piridaziniltiometil)-3-cefem-4-car-
poxilicos (IV) desacilando el grupo 5-amino-5-carbo-
xivalerilo en la posicidén 7 de los .6xidos de .4cidos
7-(51-amino=~5'-carboxivalerilamido)-3-(6"-piridazi~
niltiometil)-3~cefem-4-carboxilico obtenibles a par-
tir de la cefalosporina. Naturalmente, la reaccién
puede aplicarse también a compuestos que contienen
otros grupos acilo.

Las citadas 7-acilaminocefalospori-
nas usadas en.esta.reaccidén de desacilacidén pueden
usarse en forma de &cidos libres, sales de metales
alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo, sodio, po-
tasio, magnesio;,aluminio,,etc., o en la forma pro-
tegida en sus. grupos amino © carboxilo. Como grupo
para la proteccidn del grupo amino puede usarse cual-
quier grupo protector usado convencionalmente para
la proteccidén de un grupo amino, Pueden usarse fre-
cuentemente, por ejemplo, grupos benciloxicarbonilo,
metoxicarbonilo, terc-butiloxicarbonilo, isobutilo-
xicarbonilo, isoborniloxicarbunilc o nitrobenzoilo.
Como grupo protector para el grupo carboxilico pue-
de usarse cualqguier grupo protector para 4cidos car-
boxilicos usado generalmente. Entre ellos son prefe-
ridos particularmente los que pueden eliminarse fa-
cilmente. Por ejemplo se usan convenientemente és-
teres fdcilmente descomponibles de benzhidrilo,
nitrobencilo, bencilo, beta-metilsulfoniletoxi

o trimetilsililo.

- 11 -
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_Ezta.reaccidn. de desacilacidn es efectua~-
da en las-.condiciones de reaccidn que-se aplican general-
mente para.obtener. 4cidos. 7=aminocefalosporédnices.por - .
escisidn de loa enlaces de.acil amino en la posicidn 7
de la cefalosporina C. Por ejemplo, se dejan reaccionar. .
con reactivos de nitreosacidén 7-acilaminocefalosporinas..
de las que los. grupos .aminicos de la cadena lateral no.
estdn protegidos. Despuds, los productos de reaccidn .son
descompuestos .en un disolvente proténice. tal.come .agua, - .
alcanoles inferiores, por ej. metanol, etanol, propanol,
etc. Los reactivos de.nitrosacidn son ilustradoes .por los .
halogenuros. .de .nitrosilo,. tales.como cloruro de nitrosila.
o bromuro.de.nitrosilo, 4cide.nitroso,.4cido .nitroso .al=-

coholes aliffticos, didxido de nitrdgeno o sulfato. de

nitrosilo. .Esta .reaccidn es efectuada.ordinarimancc en.. .

un disolvente. Frecuentemente se usan 4cidos. grasos.ta--
les como el fcido.férmico.o. el.bcido acético. Pueden. ..
usarse también.disolventes mixtos. de estos Acides gra—---
s0s. con otras.disolventes.orginicos,. por. ejemplo bence-

no, tolueno,.xileno, nitrometenc, .nitroetano,. l=nitro=... ..
propano, nitrobenceno, diclorometana, cloroformo, te-..
trahidrofurano, etc. Aunque la temperatura de reaccién.
no esté limitads,. la.reaccidén es.efectuada preferibles

mente con.enfriamiento,.para evitar reacclones. .secunda-

..rias..los productos de.reaccidn son.hidrolizados direc-

- 12 -
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tamente sin aislamiento. A partir de la disolucién de
los productos. hidrolizados .asi cbtenidos, .se obtienen
derivados (IV) de 7-aminocefalosporina.

Por otro lado, entre las 7-acilaminoce-
falosporinas, aquellas cuyos grupos amino .de las. cadenas
laterales.estan protegidos o..cuyos grupos..acilo no con-
tienen ningin grupo aminc, son tratados con reactivos
formadores .de halogenuro de imida. Los halogenuros de.
imida obtenidos asi son convertidos después .en imino-
éteres por reaccidn de .intercambio, .iminoéteres que
después son .sometidos & hidrdlisis. Como reactivos for-
madores de.halogenuro de imida. pueden usarse halogenu-
ros que caontienen carbono, Idsforo o azufre,. o haloge-
nuros de 4cido derivados de 4cides oxdcidos que contie--
nen cualquiera dé estos elementos. Jon ejemplos el oxi-
cloruro de fosforilo, pentaclcruro fosfdrico, .tricloru-
ro fosférico, clorurc de tionilo, fosgeno, cloruro.&e
oxalilo, pirocatequina-triclorurc fosférico, etec..Las
reacciones de formacién de hulogenuro de imida son efec-
tuadas ventajosamente en.presencia de aminas..terciarias,
tales como la trietilamina, piridina, dimetilanilina,
etc. Una vez completada la formacién de halogenuro.de
imida, se afiade un alcohol al sistema de reaccibn,. con
lo que se.obtienen fécilmente los correspondientes imi-
noéteres. Las reaccicnes que se acaban de citar ante-

-13 -
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riormente son efectuadas preferiblemente bajo enfria~
miento, para evitar reacciones secundari as. indeseables.

Como alcoholes.a emplear para la formacién del imino-

&ter, se usan preferiblemente .alcanoles . inferiores, ta-

les como metanol.o etanol. los iminoéteres.asi. preparg

' o
dos se dejan después .reaccionar con agua. para.efectuvar.
1a hidrélisis, dando derivados (IV) de 7-aminocefalos- -
poriﬁa. Dicha hidrélisis pﬁédé ser efectuada.suavemente
por adicién de un feido.tal como 4cido férmico.o &cido::

acético. Una.vez completada la hidrélisis,. el pH del sis-

.de reaccién se.ajusta.a.3,5 a. k.

tema
- - Preparacién .de compuestos (I11) -de N~bxi-
. . .do de piridazinotiol:

" ~Los compuestos de N-éxido de piridazino-
tioi {111) que pueden usarse COmMO UNC de los materiaiés.
de partida.en la presente invéncién,,ﬁdeden.prepararse

dejando que.el correspondiente.compuesto sustituldo por

halbégeno, de la férmula

‘donde R es el mismo.que se ha definido anteriormente y

¥ indica un Atomo de haldgeno, reaccione directamente con

.‘" - 11*' -
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agentes de xiolacién,ﬂsegﬁn.métadosmconmencianaleswpen«se,
0 que reaccione.con,tiourearparahformar,sal;da-Liouronio.

intermediaruque,después.es,descompuestauconwélcali. El com-

. puesto (V) -en el que X es cloro. puede dejarse. reaccionar.

directamente. con.agentes.de tiolacidn.en . un recipiente ce-

Bl Gltimo de.estos métodos puede ser puesto.en préctica..
con ventaja.y.suavemente en un .disolvente, .usando.agentes
de tiolacién tales como el sulfuro .de sodio, sulfuro .de
potasio, sulfhidrato de sodio, sulfhidrato de potasio, .
ete. Como.disolvente, puede usarse cualquier disolvente.
incluyendo agua, disolventes crgénicgs,”o.mezclasﬁde:los:
mismos, siempre que no interfieran con la reaccién. Como.
disolventes orginicos. pusden usarse.alcoholes, .tales .como.
metanol, etanol .o propanol,. éteres tales.como el tetrahi-
drofurano o .dioxano, orcetoﬁas,tales.comoﬁlanacetona$0alax
metil-etil-cetona. Ademés, pueden usarse .el.acetonitrilo,
dimetilformamida. o .dimetilsulféxide. Esta reaceidn. es efeg
tuada. en un recipiente cerrado herméticamente y transcurre
suavemente. a . una temperaturamcomprendidawentrew909 y 1502C,
y preferiblemente .de..100¢ a 1202C, E1l tiempo de reaccién
puede ser variable segin.los materiales.de. partida, los.
agentes de tiolacidn,. o los .disclventes usados.. -No obstan-
te, sin embargo, la reaccidn es completada sustancialmente
en el intervalo de varias horas a 20 horas. Pueden obtener-

- 15 -
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se resultados favorables si se introduce de modo herméti-
co un gas inerte, tal como el nitrdgeno, en el reciplente
cerrado herméticamente.

. Las cefalosporinas obtenidas segin la pre-

gente invencidn pueden usarse, por ejemplo, en forma.de .. ..

inyeccién o de cépsula, de modo similar a las cefalospo~-
rinas conocidas. Tiene una fuerte actividad antimicrobia=-
na contra una amplia variedad de bacterias, .incluyendo.

el Proteus morganii, etc, contra la que las penicilinas:. -

o cefalosporinas de la técnica. anterior. son.menos efec~ . .
tivas. Por ejemplo, cuando se usa l"-6xido de &eido
7-(21-t ienilacetamido)=3~ / 6"=(3"-metoxipiridazinil-
tiometil) 7 =3-cefem-h-carboxilico, usualmente:se in=-o: ..
yecta. hipodérmicamente, por adulto. y.por dia, una diso-
lucién acuosa que contiene de 0,1 a & g. de este compues~. -
to. Por otro lado, en el caso del 1"-6xido de &cido.7-(D-
2tamino-2'-fenildcetamido)-3= /£ 6"=-(3"-metoxipiridazinil-
tiometil_7-3-cefem-~carboxilico, usualuente se adminis-
tran.por via oral 0,25 a 6 g. por adulto.

Ha de entenderse que los ejemplos siguien-
tes son sélo con el fin de ilustrar, y no han de conside~
rarse como limitaciones de esta invencidn, y que puede re=
currirse a muchas variaciones sin apartarse del espiritu.
y objeto de .esta invencidn. En esta Memoria descriptiva,
ngh, Wmgh, "gl", "mcgh, p. de foy “descompf" son "gra-

- 16 -
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. oA A4,
oyl g a
2 ) ;

mo(s)", "miligramo(s)", wpililitro{s)", "microgramo(s)",
"punto de. fusidn" .y "ge descompone", respectivamenteés..

Todas las temperaturas.son sin corregir, y .todos .los

tantos. por ciento son en pesodo "MIC" significa concen-

tracién inhibitoria ninima.. "Parte(s)" significa.!par- -
tes en pesol.si no .se . indica otra.cosa, ¥y la relacién
entre "parte(s)" y "parte(s) en volumen" corresponde a

1a relacién entre gramo(s) y mililitro(s).

Ejemplo 1

3,12 gramos de 2-6xido de 6-metoxi-3-
cloropiridazina se.disuelven en.100.ml de dioxano. A
esta disolucién se afiaden 5,76 g de SNa,.9Hp0 disuel-
tos en 100 ml de agua. La totalidad de la disolucién
se introduce en un .autoclave de.acero.inoxidable de 300
ml de capacidad. .Una vez. gue el aire del.recipiente es-
sustituido .por nitrégenodgaseoso,,el.autoclave es ce~ -
rrado herméticamente, y desrués se calienta.a una tem-
peratura comprendida entre 1002 y llQQC,,con,agitacién,
durante 15 horas. Después, la mezcla de réaqéién es
sometida a destilacidn bajo presién.reducida,rpara,el;.
minar la mayor .parte del dioxancs. .El resto que queda
es sometido.a filtracién,para“eliminarwlos"materialesA
insolubles. AL filtrado se aflade fcido, clorhidrico 1N,

- 17 -
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bajo enfriamiento con hielo, .para hacer 4cida la di-
solucién. Los precipitados formados se recogen por fil

tracién, para obtener 2,00 g de 2-éxido de 6-metoxi-

* 3-piridazinotiol.

P. de fo: 140%C
Anélisis elementalt
Calculado para.C5H6N2028=
¢ 37,985 H 3,825 N 17,71
Encontrado:
¢ 37,983 H 3,523 N 18,01
MIC {gammas/ml.)

Staphvlococcus aureus 5
~Bacillus. subtilis .~ 10
_Sarcina lutea 10

Ejemplo 2

1,05 gramos de 2~6xido de 6-n-butoxi-
3-cloropiridazina y 6,0 g de SNap.9Hp0 se.afiaden a
una mezcla .de 50 ml de agua y 50 ml.de dioxanc..la.-
mezcla es.calentada durante 12 horas de la.misma. .ma-
nera que en el Ejemplo. l. EL producto. de reaccibén es-
tratado de manera similar al Ejemplo 1, .para obtener .
2,28 g de.2-6xido de é-n-butoxi-3-piridazinotiol.

P. de f.: L7 a 49°9C.

Anilisis elemental:

- 18 -



10

15

20

25
7-10-72

3
{ i
Nl W
b

Calculado .para 08 H1202N28:
C 47,98; H 6,045 N .13,99
Encontrado:

C 47,67; H 5,865 N 13,29
MIC (gammas/ml.)

Staphylococcus aureus 5
Bacillus subtilis | 5

. Escherichia coli NIHJ 5

~Ejemplo 3

Una disolucidn de 1,34 g de hidréxido
de potasio en 100 ml de etanol es saturada con sulfuro
de hidrégeno,<para,preparar,una.disolucién.etanélica
de sulfhidrato de potasio. A esta disolucién se afiaden
3,2 g de 2-0xldo de 6-metoxi-3-cloropiridazina .para -
efectuar la reaccidén de modo.similar..a como en el Ejem-
plo 1, para obtener 1,98 g de 2-6xido de 6-metoxi-3-

piridazinotiol.

Ejemplo L

4,13 g de 2-6xido de 6-(2-etilhexiloxi)~-
j-cloropiridazina y 4,60 g de SNa.9HzQ se disuelven
en una mezcla de 50 ml de agua y 50 ml .de.dioxano. La

reaccidn es efectuada de modo similar al Ejemplo 1,

- 19 -
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para obtener.2,78 g de 2-6xido de 6={2-etilhexiloxi)-
3-piridazinotiol.
An8lisis. elementals
Calculado .para ClZHlONZOZS:
5 C 56,233 H 7,87; N 10,93
Encontrado:

C 56,17; H 7,52; N 10,17

Ejemplo 5

10 A una disolucién de 2,0 g de 2-6xido
de 6-etoxiw3ecloropinidaziné:en 50.ml de agua sé
afiaden 3,60.g de SNazcgﬂzo.disueltos en 50 ml de
agua. La disolucidn se introduce en._una bomba de
presién. Después de sustituir el aire interior por

15 nitrégeno, la mezcla de reaccién es calentada.a 120¢
a 1309C durante 15 horas, con.agitacién. Bl .produc-
to de reaccidn es tratado. de modo. similar .a .como. en
el Ejemplo 1, para obtener 1,52 g de 2=-6xido de 6-eto-
xi-3-piridazinoticl.

20 P. de f. 982 a 992C.

inélisis elemental:
Calculado para CgHglpOpS:
C 46,85; H L,68; N 16,27
Encontrados

25 ¢ 42,07; H 4,63; N 15,83

7210~72 - 20 -
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Ejemplo 6

Una disolucién de 3 g de.hidréxido de.
potasio en 30.ml de. metanol es saturada con sulfuro
de hidrégeno para preparar una disolucidén metanblica
de sulfhidrato de potasio. A esta disolucidn se afia-.
den 1,9 g.de l-éxido de 3.¢lorc-H-metilpiridazina.

La mezela es introducida .después en un autclave, ¥,
después de la sustitucién del aire por nizrégeno;ies
calentada. a 1302 a 140°C con agitacién durante 12 ho-
ras. La mezcla de reaccién es tratada de modo. similar
al del Ejemplo 1, para obtener 1,2 g de l-éxido_de
6fmétil-3—cloro~6-metilpiridazinal.Este producto es
gxidado en.condiciones suaves para dar el disulfuro
correspondiente.

P. de f.& 205 a 207%C.

An&lisis elementalt

falculado .para ClDHlONEOZSZ:

C 42,565 H 3,573 N 19,85

Encontrado:

¢ 42,713 H 3,505 N. 20,00

Ejemglo 7

A una disolucidn de 1 g de l-6xido de
3,6-dicloropiridazina en 50 ml de dioxano se afaden
L,35 g de SNa2°9H20 disueltos en 50 ml de agua. La

- 2] -
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totalidad.de la disolucidn se intrcduce en un.auto- .
clave de acero..inoxidable de 300.ml.de capacidad. Una
vez que el aire es sustituido. por nitrdgeno gaseoso,
el autoclave es.cerrado herméticamente, y después -es
calentado a temperatura.amshiente..durante.l0.horas .cen
agitacién. La mezcla de reaccidén es condensada bajo
presién reducida. Al residuo se afladen. 10 ml.de .agua .
y las sustancias insolubles son eliminadas por fil-
tracién. EL filtrado se. hace Acido. por adicidn de &ci
do clorhidrice al 10%. los precipitados resultantes-
son recogidos por filtracién para obtener 0,71 g de
2-6xido de .6=cloro=3=-piridazinotiol..
P. de f£.: 742 a 769C
Anflisis elemental: .
Calculado para G, H30NpSCl:
¢ R9,55; H 1,86; N 17,23
Encontrado:

¢ 29,31; H 1,65; N 16,84

Ejemplo 8

Una aisolucidn.de 2,2 g de potasio;en
30 ml de metanol es. saturada.con sulfuro de hidrége--
no, y a la.disalucidén resultante se aﬁaden,l,Srg de
1-6xido de 3-cloro-piridazina. La mezcla es intro-
ducida en un autoclave de acero inoxidable, y, des-
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pués de sustituir el aire del interior por nitrogeno
gaseoso, el autoclave es cerrado herméticamente, y des-
pués calentado a 1302 a 1409C durante una hora. La mez-
cla de reaccidn es‘concentnada bajo presidén reducida,

se afiaden.10 ml de agua al residuo.y la. disolucidn es.
filtrada..Al filtrado se le afiade CLH.1N para hacer bei-
da la disoluecidn. La disolucidén es sometida después.a
extraccidén con acetato de etilo. De la capa. de acetato
de etilo se obtienen 0,384 g de 2-6xido de 6-piridazi-

noticl.

Ejemplo 9

_ Una disolucién de 600 partes de 7-amino-
cefalosporanato .de sodio y 400 partes de. 2-6xido de
6-metoxi»3-piridazinotiol de sodio en 7000 partes en
volumen de agua, es calentada a 42%C durante 30 horas,
mientras se. hace burbujear nitrégeno gaseoso en el
sistema de reaccién. La disolucién de reaccién se
hace pasar .a través de una resina de poliestireno
(Amberlite XAD-II, marca registrada de Rohm & Haas
Co.) en una columna para dejar el producto de reac-
cién adsorbido. sobre la resina. El producto es eluf-
do con agua. Se.obtienen 173 partes de lr-6xido de
7-amino=3- Zfé'-(B'-metoxipiridaziniltiométil);7
~3~cefem-L4~carboxilato de sodio.

- 23 =
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Anélisis elemental:

Calculado para Cy3Hp3N,055;Na.2H0:
¢ 36,L5; H 4,005 N 13,06
Encontrado:
5 C 36,805 H 3,74 N 12,73
Espectro de.absorcidén de resonancia magnética
nuclear (RMN) (Dy0, 100 MG):
3,78 ppm (cuartete de protones de metileno
en la posicién 2-); 4,16 ppm (singulete de
10 protén de metoxi); 4,38 ppm. (cuartete de
protones de metileno.en.la posicién 3-);
4,92 ppm, 5,19 ppm (dobletes de protones
en las posiciones 6 y 7, respectivamente);
7,27, 8,08 ppm (absorcidén de tipo AB de

15 de protones sobre el anillo de piridazina).

Ejemg;o 10

Una. disolucién de 2,72 partes de 7-aminoce-
falosporanato de sodio y 2,00 partes de 2-6xido de
20 6~metoxi-3-piridazinotiol de sodio en 100 partes en
volumen de .agua se calienta a 40°C durante .30 horas,.
burbujeando. al mismo tlempo nitrdgeno .gaseoso en el
sistema de .reaccidn..Una wvez que la.mezcla. de reac-
¢idén es enfriada, .las sustancias. insolubles son sepa-
25 ..radas .de los productos de reaccidn. por fil;raciéno EL
7-10-72 « Rl =
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pH del filtrado es ajustado a 2 por .adicidén.de.dcido.. ..
clorhidrico. diluido.. Los precipitados.son recogidos

por filtraciém y lavados ccn .agui, y después con.una
pequefia cantidad de cloroformo. Se,obtieneh 2,38rpartes
de l-éxido de &cido 7-amino=3- / 6'-{3'-metoxipirida-
ziniltiometil) 7 -3-cefem=l-carboxilico. La sal.de so=-
dio derivada de esté producto es completamente..idénti-

ca al producto obtenido er el Zjemplo 9.

v
)

fjemplo 11

Una disolucidén de 840 partes de 7=(2-tienil-
acetamido)cefalosporanata de sodio.y 400 partes.de.

2.6xido-de .6-metoxi~3~piridazinctiocl de-sodio en

10.000. partes en volumen de agua.pesada.es calenta-

da a 502C durante .40 horas, burbujeando .al mismo
tiempo nitrégeno gaseoso en el sistema de reaccidn.
La mezcla,de'reaccién,,que es..enfriada y desprovis-
ta de las sustancias .insolubles por filtracidn, es
ajustada a pH 2. Los precipitados resultantes.se
recogen por.filtracién, se lavan y se .secan, para op
tener 779 partes de 1"-éxido de &cido 7=(2'~tienil-
acetamido)-3=~ / 6''=(3"-metoxipiridaziniltiométil) 7
-3-cefen~4-carboxilico.

Anélisis elementals

- 25 «



10

15

7-10.-72

Calculadc para C19H1806Nh53:
C Lb,1l4s H 3,665 N 11,325 S 19,45
Encontrado:

C 45,36; H 3,323 N 10,99; S 19,19

Espectro de REN (dimetilsulféxido pesado, 100 MC):

3,59 ppm (cuartete de protones de metileno en
la posicién 2); 3,70 ppm (singulete de protén
de metileno en la posicidén 2 sobre el anillo
de tiofeno); 3,87 ppm (singulete de protdén
de metoxilo); 4,16 ppm (singulete de protén
de metileno en la posicidn 3); 5,04, 5,59 ppm
(doblete y cuartete de protones en las posi-
ciones 6 y 7, respectivamente); 6,83, 7,86
ppm {tipo AB de protones sobre el .anillo de
piridazina); 6,88, 7,26 ppm (multipletes .de
protones sobre el anillo de tiofeno); 9,0k

ppm (doblete de protén de NH).

MIC (mcg./ml.)

Staphylococcus aureus 209P menos de 0,01
n n Ne 87 2
Bacillus subtilis PCI 219 0,05

Sarcina lutea PCI 1001 0,05
‘Escherichia coli NIHJ 0,5
_ Klebsiella pneumoniae Kbl 2

- 26 -
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Proteus vulgaris Eb 51 5

Ejemplo 12

Una disclucién de Q25 partes de 7-(5'-amino-
5'-carboxivalerilamidojsefalosporanatp de sodio y 100
partes de 2-6xido de futmetoxi-3~-piridazinotiol en
2.00C partes en volumen de agua .pesada es calentada
bajo agitacién a 5G9C durante 2L horas, haciendo bur=-
bujear mientras tanto nitrdzenc gaseoso en el siste-
ma de reaccién. Una vez enfriade, el sistema dereac-
cién se hace pasar a través de una columna de resina
de poliestireno (Amberlite {iD-IL) para.disponer del
producto de reaccidn adsorbido sobre. la resina. ELl
producto es elufdo con agua. Se obtienen 21} partes
de 1"-éxide de 7-{5'-amino-5'-carboxivalerilamido)-3-
/6% -(3"-metoxipiridaziniltiometil) / -3-cefemsh~car
boxilato de sodio.

Analisis elementals

Calculado para 019H22N50882Na.2H20:
C 39,93; H 4,595 N 12,25

Encontrado:
¢ 39,755 H 5,393 N 12,17

Zspectro de REN (D0, 1GU MC): 3,80 ppm (cuartete
de protén de metileno en la posicién 2);
4,18 ppu (singulete de protén de. metoxi);
- 27 -
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4,34 ppm (cuartete de protén de metileno

en la posicién 3); 5,28, 5,79 ppm (doble-
tes de protones en las posiciones 6 y 7,
respectivamente); 7,28, 8,12 ppm (absorcién
de tipo 4B de protones sobre el anillo de

piridazina)

Ejemplo 13

A una disolucién de 500 partes de. &cido.7-ami- .

nocefalospordnico y 150 partes de bicarbonato.de sodio. .
en 5.000 partes en volumen de. agua se. afladen 410 partes
de 2-6xido de 6-n=butoxi=-3-piridazinotiol. La reacceidn
es efectuada a L0%C durante 20 .horas.con agitacién.
Los precipitados resultantes se separan por.centrifu-
gacibn y se. lavan.con agua, .alcohol.y éter, respecti-
vamente, para obtener 197 partes de 1'-6xido de 7-ami-
no-3- [561—(3'-nwbutoxipiridazihiltiometil);Z”eBecefem-
L~-carboxilato de sodio.

Espectro de RMN {&cido trifluorocacético,. 100 MC):

1,00 ppm (triplete de protén de metilo);

3,80 ppm (cuartete de protén de metileno

en la posicién 2); 4,40 ppm (triplete.de.

protén de metileno adyacente al oxigeno .

‘del grupo n-butoxi); k4,57 ppm (cuartete de .

protén de metileno en la posicién 3135 3,36
- 28 -
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. ppm (cuartete de protounes.en.las.posicio-
nes &y 7)3 7,25, 8,02 ppm.(absoreibn.de-
tipo 4B de protones.scbre el .anillo de

. piridazinal.

Una..disolucidén de 50C partes de 7-(2-tienil--
acetamido)cefalosporanato de sodic.y 266 partes de
2-6xido de.b-n=butoxi-3-piridazinotiol en 5.000 par-

10 tes en volumen de agua es calentada a-50%C durante 2k .
horas, con.agitacién. Los precipitados son.recogidos
por filtracidén y lavados para.obtener .4l5 .partes de.
1'-4xido de 7-(2'-tisnilacetamido)=3- / 6"=(3"-nr=
butoxipiridaziniluiometil)_/-3-cefem~L-carboxilato

15 de sodioc.

Sspectro de RelN {dimetilsulfdxido pesado,

10C MC):

0,92 ppm (triplete de protén de metilo
en. el. terminal del grupo n-butilo) 3,45

20- ppm. ( singulete .anche de protdn.de metile-

no en la posicién 2); 3,75 ppm (singulete
de protdn de metileno en la.posicidn 2
sobre el anillo de tiofeno); 4,91, 5,4k
ppm (doblete y cuarteie de protones en las.

25 posiciones 6 y 7, respectivamente); 6,76

L 1=10-72 - 2§ -
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8,38 ppm (absorcién tipo AB de protones -
sobre el anillo de piridazina); 6,80 a
7,40 ppm (multiplete de protones scbre el

anillo de tiofeno).

MIC (meg/ml.)

Staphylococcus aureus 209P 0,02
n 1 N¢ 87 0,1

Bacillus subtilis PCI 219 0,05

‘Sarcina lutea PCI 1001 - 0,05

Escherichia coli NIHJ _ 1

Klebsiella pneumoniae Kbl 5
Ejemplo 15

Una disolucién de 204 partes de 7-aminocefa-
losporanato de sodio y 278 partes de 2-6xido de 6-(2-
etilhexiloxi)=3e-piridazinotiol de sodio en 5.000 par-
tes en volumen de agua es calentada con agitacibn a
102G, durante 20 horas. Los precipitados son recogi-
dos por filtracién, y lavados con agua, para obtener
140 partes de l'-6xido de 77amind-3u{ 6t= /[ 31=(2"-etil)
hexiloxipiridaziniltiometil / } -3-cefem-4-carboxilato
de sodio.

Analisis elementals

- 30 -
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Galculado para Gzad27“h0582ma:

¢ 48,003 5,54 N 11,42

Tncontiadod

¢ 46,573 H 5,823 N 11,60

Gspectro de LN {&ecido trifluoroacético,

absorcidén de protones del
grugo R-etilhexile; 3,82 prm
{~usrtete de protdén de me-
tileno en la posicidn 2}; 4,51
ppm (cuartete .de protén de me-
tileno en la posicién 3); 5,34
»pm (cuartetede protones en las
rosiciones & vy 7} 7,22, 8,02
ppm {wbsorcidén de tipo AB de
protonas sobre el anillo de

[P N R S h'
plridazingj.

Una disolucidn de 418 partes de
m.(2-tienilacetamidojcefalosporanato de sodio y 278
partes de 2-6xido de 6-{Z-ctilbexiloxi)-3-piridazi-
notiol de sodioc en 5.000 partes de agua en volumen
es calentada.bajo agitacidén 2 5020 durante 24 horas.

Una vez cnfriada la mezcla ¢ reaccién las sustancias aceitp

- 31 -
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sas precipitadas son separadas de la misma. Las sus=-
tancias oleosas citadas son disueltas.en. agua, y el
pH de la disolucidn es ajustado a 2, y después la di
solucidén es sometida a extraccidén con acetato de eti-
lo. Una vez que la capa de acetato de etilo es lavada
con agua y secada, se le aflade 2-etilhexanocato de so-
dio. lLos precipitados son recogidos por filtracién
para obtener L10 partes de 1l"-éxido de 7-(R'-tienil-
acetamido)-3- { 6"»[73"=(2"°-etil)-hexiloxi pirida-
ziniltiometil;7}=3—cefem~h-carboxilato de sodio.
Andlisis elemental:
Calculado para 026H31N40683Na°H20:
C 149,35; H 5,265 N 8,85
Zncontrado:
¢ 4L9,38; H 5,L0; N 8,03
Bspectro de RMN {(dimetilsulféxido pesado, 100 MC):
absorciones de protones basados en el gru-
po 2-etilhexiloj 3,45 ppm (singulete an-
cho de protdén de metilenc en la posiciédn
2}; 3,45 ppm (singulete de protdén de me-
tileno en la posicidn 2 del anillo de
tiofeno) 4,23 ppm (cuartete de protén de
metileno en la posicidn 3); 4,90, 5,42
ppm (dobletes de protones de metileno en
las posiciones 6 y 7, respectivamente),

- 32 -
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—

tones del anillo de tiofeno); 6,80 a 7,30

(multiplete de protvones sobre el anillo de

tiofeno); 8,93 ppm (doblete de protén de
5 NH).

MIC (meg/mls)

Staphylococcus aureus 209P 0,02
". ' _n 7 ‘N_‘l 87 0’2

10 Bacillus subtilis PCI 219 0,05
“Sarcina lutgas PCI 10601~ 0,1
Ejemplo 17

L una mezcla de tres partes de 1"-éxido de

15 4cido —~7«{5~carboxi~5!~isoborniloxicarbonilaminova~-
lerilaming =3« [:ﬁ?u{3"~mutoxipiridaziniltiometil)_75
~3~§:::m~bwcarboxilico y 10U partes de diclorometano,
se afladen ademds 5 partes de piridina y 10 partes de
trimetilclorosilano. La mezcla &s agitada a tempera-

20 tura aubiente durante dieg minutos. Los productos de
reaccién son enfriados después a 109C y agitados du-
rante 20 minutos, con adicién de 10 partes de piridi-
na y 7 pertes Jde pentacloruro fosféripo para formar
halogenuro de imida. La mezcla de reaccidn es enfria-

25 da después hasta -20¢C y se le afladen 125 partes de

7-16-74 - 33 -
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metanol para preparar iminoéter. La mezcla de reac-
cién es calentada después hasta la temperatura ambien-
te, y se le afiaden 20 partes de una disolucién acuosa
de &cido férmico al 25%. El pH de esta mezcla es ajus-
tado a 3,5 a 4,0 con adicidén de trietilamina.. Los pre-
cipitados.resultantes son recogidos por filtraciédn,
para obtener 1'-6xido de 4cido 7-amino-3- / 6'-~(3'-me-
toxipiridaziniltionetil)_7-3-cefen-h-carboxilico. Es-
te producto es completamente idénticc al obtenide en

el Ejemplo 10,

Ejemplo 18

2,5 partes de L"-éxido de 7-(5'-carboxi-5'-a-

minovalerilamino)-3~ / 6"-(3"-metoxipiridaziniltiome-

£il)_7 -3-cefem-L~carboxilato.de sodio se disuelven

en 7,5 partes de &cido férmico. de 99%, bajo enfria-
miento con hielo. & esta disolucidén se afade una di-
solucién de 0,6 partes de cloruro de nitrosilo disuel
tas en 2,3 partes de &cido férmico. Al cabo de 5 minu-
tos; 1a mezcla de reaccidén es condensada bajo presidn
reducida. AL residuo se afiaden 7 partes de agua, y el
pH de la mezcla se ajusta a 3,5 a 4,0, con adicidén de
una disolucién acuosa de hidrdxide.de sodio, con
enfriamientc con hielo. Los precipitados resultantes
se recogen por filtracidn, para obtener 1%-6xido de
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fcido 7-amino-3- / 6M-{3'-metoxipiridaziniltiometil) /

-3« cefem=}i~carboxilico,

Ejemplo 19

_} i una mezcla de custro partes.de.l"-éxido de-
7-(2t-tienilacetamido}-3~ / 6"-(3"-butoxipiridazinil
tiometil) /-3-cefem-L~carboxilato.de .sodio y 200 par-
tes de diclorometano se afieden L4 partes de piridina y
8 partes de trimetilcloresilano. .La .mezcla.se. agita.
a temperatura ambiente durante 2 horas. Después,. laﬂ
mezcla de reaccidn.es safriada a -209C, y se le aﬂa-
den 9 partes. .de plrndlpa y 6 partes .de pentacloruro
fosférico. Una vez que la mezcla ha sido agitada du-
rante 40 minutos, se aBaden 100 partes de metanol a
la mezcla de reaccidn. la mezcla . es. agitada después
a -15%C durante 30 minutos, y después a.temperatura
ambienve durante 30 minutos. & esta mezcla. se afladen
16 partes de una disolucifén acuosa de &cido férmico
al 25%. Por adicién de trietilamina, el pH de la mez~-
cla se ajusta a 3,5 a 4,0. Los precipitados resul- .
tantes son recogidos por filtracidén, obteniéndose
1t-éxido de &cido 7-amino=3-/ 6'-(3'-butoxipiridazi-
niltiometil)_/-3~cefem-4-carboxilica.
Ejemg%o 20

:*_ A una suspensién.de 3,7 partes de 1'-6xido de
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dcido 7-amino-3- S/ 6'-(3'-metoxipiridaziniltiometil)/-
-3-cefen-L-carboxilico en 60 partes de dimetilacetami-
da, se atiaden 2,0 partes de cloruro de 2-tienilaceti-
lo. La mezcla es.zgitada a temperatura ambiente duran-
te 3 horas. Después de separar las sustancias inso-
lubles por filtracidn, se extrae dimetilacetamida por
destilacidn bajo presidn reducida. .Por .adicién de agua
2l residuo, los precipitados resultantes son recogi-
dos por filtracién, y lavados con cloroformo, para
obtener 3,6 partes de 1"-6xido -de 7-(2'-tienilacetami
do)-3- /6"-(3"-retoxipiridaziniltiometil)_/-3-cefem-

L-carboxilico.

Ejemplo 21

La reaccidn es efectuada de modo .similar al
del Ejemplo 20, usando L,l partes de l'-déxido de. &ci-
do 7-amine=3= /6'=(3'-butoxipiridaziniltiometil)_ /-
3-cefem-L4~carboxilico y 2,0 partes de clorurc de tie-
nilacetilo, para obtener L,0 partes de 1l"-dxido de
dcido 7-(2'-tienilacetamido)-3- / 6"-(3"-butoxipiri-

daziniltiometil)_/=-3~-cefem-L-carboxilico.

Ejemplo 22

La reaccidén es efectuada de.modo similar al
del ejemplo 20, usando 47 partes de l'-6xido de &cido
- 36 -
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7-amino-3-% 6'-Zf3'-LZ"«etilihexiloxi.piridazinil-
tidﬁétil;7 } -3-cefem-4-carboxilico y 2,0 partes de
cloruro de 2-tienilacetilo, para obtemer k,3. partes:
de 1"-6xido. de &cido 7-(2‘—tienilacetamido)~3«{6"—
/3r-(2111=etil)hexiloxi piridaziniltioﬁétilg7}aB-

cefem-i~carboxilico.

Ejemplo 23

' A 20 partes de tetrahidrofurano .se. afiaden 3,3
3,3'pértes<de.N-ixoborniloxicarbonil-D-fenilglicina v
1,1 partes de trietilamina, y la mezcla es .enfriada a
-102C. A esta mezcla se afladen,. gota.a .gota, 1,k partes
de clorofarmiato de isobutilo a.-6% a -10°C. Una vez
completada la. adicidn, la mezcla .de.. reaccidn - se lleva -
a la tempreatura ambiente, y se continua la.agita-
cién durante.30 minutos. lLa disolucién de.anhidrido
de 4cido mixto, obtenida extrayendo por filtracion
los precipitados.. (clorhidrato de trietilamina) se
afiade a una mezcla de 3,7 partes de l'=6xido
de 4cido 7-amino-3-/ 6'=(3'-metoxipiridaziniltio-~ ..
métil)_7-3-cefem-4-carboxilico y 200 partes de di-

metilacetamida. La mezcla es agitada & temperatura
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ambiente durante 2 horas. Después, .la dimetilacetami-
da se extrae por destilacién bajo presién reducida,
y el residuo se disuelve en acetato de etilo. 4 esta
disolucidn se aflade 2-etilhexanoato de sodic. EL pre-
¢izitado resultante se recoge por filtracidén, para

obtener 1"-6xido de 7=-(2'-isoborniloxicarbonilamino-

2'-fenilacetamido}=3+/ 6"=(3"-metoxipiridaziniltiome

til)_/-3-cefem~L-carboxilato de sodio.

Liemplo 24
 Una disolucién de 500 partes de 7-(2'-

tienilacetamido)cefalosporanato de sodio,. 185 partes
de 2-6xido de 3-metil-fepiridazionotiol y 1ll0.partes -
de bicarbonato de sodic, en 5.000 partes en volumen
de agua, se calienta bajo agitacidén a 40% a 502C du-
rante tres dias. Le mezecla .de reaccidén se hace pasar
a iravés de una columna de resina de poliestirenoc .
(Amberlite XAD-II). El producto es eluido con etanol
acuoso al 5%. Se obtienen 37h partes de 2"-dxido de
7~(2‘~tienilacetamido)~3-ZTE“«(33-metilpiridazinil)-
tiometil /-3-cefem-h-carboxilato de sodio.

P, de f£.¢ 175 a 1782C (descomp.)

Andlisis clemental:

Calculado para ¢ H O N S Na.zﬂ O:
1917543 22

- 38 -



10

15

20

25
7-10“’172

Encontrados

C 43,263 H 3,82; N 10,62
C 43,135 H 3,953 N 11,20

Espectro de RMN (D,0, 100 MC): 2,60 ppm (singulete de

HIC {meg/ml.)

protén de metilo sobre el anillo
de piridazina); 3,6 ppm (cuarte-
te de tipo AB.de protén de me-
tileno en la posicién 2); 4,32
ppm (cuartetg.; de tipo AB de pro
tén de metileno en la posicidn
3); 402 ppm (singulete de protén
de metileno en la.posicién 2 del
anillo de tiofeno); 5,17, 5,76
ppn (dobletes de protones en las
posiciones 6,7, respectivamente,

Jé"? ﬂCpS)o

Staphylococeus aureus 209P  mengs de 0,01
R4

S L Y AP

Bacillus subtilis PCI 219 0,01

farcina luféa_PCIrlOOl 0,05
 Escherichia coli NIHJ 1
- Klebsiella pneppqnie Kbl - 1
Proteus vulgaris%Eb‘jg_.m_, 2

,,Ejemlo 25

Una disolucién de 760 partes de &cido 7=

-39 -
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[/ 1’=(pirazolil)acetanidc_7cefalosporénico, 330 partes
de 2-6xido de 3-metil-6-piridazinotiocl de sodio, ¥y
170 martes de bicarbonato de sodio en 8.000 partes en
volumen de agua, se calienta bajo agitacidn a LO2C
durante 20 horas. Una vez que la mezcla es enfriada,
los productos de rezccidn son tratados de modo similar
al del Ejemplo 21, para obtener 296 partes de 2"~
Sxido de 7- /1’=(pirazolil)acetemido_/ <3~ £ 6"=(3"~
metilpiridezinil)tiometil / -3- cefem-L-carboxilato
de sodio.

Po de Fei 16892 a 1729 (descomp.)

Anélisis elemental:

3
Caleulado para ¢. H O N S Na.-Hp0s
P 1817562 22

C 42,265 H 3,943 § 16,43
Encontrados C 42,67; H 4,105 N 16,18

M1 (meg/ml.)

aronhylecoccus aureus 209P 0,2
- " n N¢ 87 1
Bacillus subiilis PCI 219 0,05
fareina lutea PCI 1001 1
lscherichia coli NIHJ 5
Wlehsicella pneumonie Kbl 5
froteus vulgaris Eb 51 5

Ejemplo 26
Una disolucidn de 836 partes de 7-(2’
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tienilacetamido)cefalosporanato de sodio,. 300 partes
de 2-6xido de 6-piridazinotiol y 190 partes-de bicar-
bonato de sodio en 9.000 partes 'en volumen de agua,
es calentada.bajo agitacién a L09C durante 20 horas.
Ios productos de reaccién son tratados de modo similar
al del Ejemplo 24, para obtener 71 partes de 2"=4xido '
de 7-(2’~tienilacetamido)=3- / 6"-(piridazinil)tiome-
t11_7-3-cefem-h-carboxilato de.sodic.. .

P. de f. 1742 a 1779C (descomp.)

Andlisis elemental:

Calculado para 018H1505N483Na.H203
C 42,855 H 3,40; N 11,11

Encontrado! ¢ 43,235 H 3,59; N 10,59
MIC (mcg/ml.) :

_ Staphylococeus aureus 209P menos de 0,01
" n Ne 87 0,2
_ Bacillus gubtilis PCI 219 menos de 0,01

carcina lutea PCL 1001 0,05
Escherichia coli NIHJ 1l
Klebsiella pneumonie Kbl 1
Proteus vu;génis eb 51 1
Proteus mirabilis Eb 59 5

Ejemplo 27 o ;
Una disolucidén de 761 partes de &cido 7-

- L1 -
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WIEZ EVS

[fl’—(pirazolil)acenamido_?befalosporénico, 3,0 partes
de 2-éxido de 6-cloro=3-piridazinotiol de sodio ¥y 168
partes de bicarbonato de sodio en 10.000 partes en vo=
lumen de agua, se calienta bajo agitacién a 502C duranp
te 40 horas. La mezcla de reaccién es tratada de modo
similar al Ejemplo 2L, para ocbtener 251 partes de 1"=g
xido de 7~ éT'—(pirazolil)~acetamido_723-[5"-(3"-clo-
ropiridazinil)tiometil_723-cefem—4-carboxilato de so-
dio.
P. de £. 1752 a 1779C (descomps)
4indlisis elementals
Calculade para Cl?thO5N68201N&.2H203
¢ 37,755 H 3,355 N 15,53
Encontrados? ¢ 37,91; H 3,833 N 15,55
MIC (mce/ml.)

Svaphylococcus aureus 2009P 0,05
n " Ne 87 1
Hacillug subtilis PCI 219 0,5
Sarcina lutea PCI 1001 1
Escherichia coli NIHJ 5
Klebsiella pneumonie Kbl 2

Ejemplo 28
Una disolucidén de 627 partes de 7-(27-tig

nilacetamido)cefalosporanato de sodio, 290 partes de
2.éxido de 6-cloro-3~piridazinotiol y 150 partes de
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bicarbonato de sodio en 10,000 partes en volumen de
agua, es calentada bajo agitacién a 509C durante 50
horas. La mezcla de reaccidén es tratada de modo si-
milar al del Ejemplo 24, para obtener 428 partes de
1".éxido de 7-(2°-tienilacetamido)-3-/B"-(3"=cloro-
piridazinil)tiometil/-3~cefem-4~carboxilato de sodio.

P. de f.: 175% a 1789C (descomp.)

Anflisis eleméntal:_. ' j
Caleculado para Cl8H14058301Na‘1/QH20:

C 40,793 H.2,85; N 10;57

bheontrado G 40,913 H 2,99; N 10,09

MIC gmcgg(ml)

taphylococcus aureus 209P  menos de 0,01

" v N 87 0,1
Bacillus subtilis PCI 219 0,02
Sarcina lutea PCI 1001 . 0,05
Escherichia coli NIHJ " menos de 0,2

Klebsiella pneumonie - Kbl menos de 0,2

Proteus vulgaris?Eb 5L 5

Ejemplo 29

Una disolucién de 2.090 partes de 7-(27-
tienilacetamido)cefalosporanato de sodio y 860
partde  de 2-6xido de 6-etoxi-3-piridazinotiol de
sodio en 20.000 partes en volumen de agua es calentada
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bajo agitacién a 50%C durante LO horas. La mezcla de
reaccidén es tratada de modo similar al del Ejemplo
21, para obtener 455 partes de 1"-6xido de 7=(2'~tienil
acetamido)=3~ [T6"°(3"etoxipiridazinil)tiometil_7;3-ce-
Fem-h=carboxilato de sodio.
P. de f. 3 1762 a 1782C (descomp.)
Andlisis elementals:
Calpulado para_020H1906Nh83Na.H20:
¢C 43,79; H 3,865 N 10,21
Encontrado:

C ’-&-37673 H 3,96; N 9186

MIC (meg/ml.)

Staphvlococcus aureus 209¢ 0,01

" " Ne 87 0,1
Bacillus subtilis PCI 219 0,02
Sarcina lutea PCI 1001 0,1
Escherichia coli NIHJ 1

Klebsiella pneumoniae Kbl 1

Ejemplo 30

A 20.000 partes de tetrahidrofurano se
afiaden 1.677 partes de -isoborniloxicarbonile=le-ci=-
clohexenilglicina y 506 partes de trietilamina. La

mezcla es enfriada a -102C y se le afladen 683 partes
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de cloroformiato Je isobutilo. La mezcla .es agitada

a ~-102C durante 10 minutos para cbtener una disolu-
cidn de anhfdrides de fAcide mixtos. Esta disolucién
se affade a una displucidn que es preparada. disolvien
Qo 1.852 partes o L'-Sxido de 4cido 7-amino-3- / 6'=-
(3t-metoxipiridasinil)-tiometil_/-3-cefem-4-carboxili
co y 506 partes de trietilamina en 18.000 partes de
una una disolucién acuosa de tetranidrofurano al 50%.
La mezcla es agitada a 5%C durante una hora, y des-
pués a temperaiura srbiente durante una hora. Des-
pués de la eliminacidn del ¢ etrahidrofuranc por des-
tilacidn baje precidu reducida, se aidaden a los re-
siduos 100.000 partes de agua y 300.000. partes de
acetato de ebilo. Dospués de agitar la mezela, la ca-
pa acuosa es aeparcin de la misma y su pH ajustado a
3,0 por adicidn de fcido clerhidrice diluido. “Esta
disviucidn es sometida después a extraccién con ace-
tato de etilc. La capa de acetato de etilo es lavada
y secada. Despuds de extraer el acetato de etilo, se
obtienen 455 partes de 1""-éxido.de 4cido 7~/ 2'-iso-
borniloxicarbonilanino-21-{1"~ciclohexenil)acetami-
do_7=3=/"6M"={3Mupptoxipiridasinil) tiometil /-3-cefem-
h-carboxilico. Este nroducto es afiadido a una mezcla
de 6.000 parics de Leide trifluoroacético y 1.500 par-
tes de anisol. Lo disolucidén es agitada a OC durante
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15 minutos, .y .después. agitada .2 temperatura ambiente
durante 45 minutos. Posteriormente, se le afiaden- 150.000
partes de éter seco..los precipitados resultantes son |
recogidos por filtracién, para obtener 307 partes de-
sal de &cido trifluorcacético de 1""-éxido de &cido
7~ /27-amino-2'-(1"-ciclohexenil)-acetamido_/-3-
/6"~ (3" epetoxipiridazinil)tiometil /-3-cefem-4~
carboxilico. 300 partes de esta sal se disuelven en
4,000 partes.de disolucidén acuosa.de bicarbonato de
sodio al 5%. Esta disolucién es tratada.segin.el mis-
Ao método que en el Ejemplo 23, usando.una columna de
resina de.poliestireno, para obtener 97 partes de
1"gxido de 7-/ 2'-amino-2'-(1'-ciclohexenil)aceta~
mido_/-3- “6M- (3" M.pmetoxipiridazinil)tiometil 7-3~-
cefem»h—carboxilato de sodio.

P. de f.¢ 2572 a 2599C (descomp..)

dndlisis elemental: Calculado.parai 021H2406N582Na.3H20
¢ 43,223 H 5,18; N 12,00 |
Encontrado?
C 43,205 H 4,893 N 11,53
MIC (megs/ml,)

Staphylococcus aureus 200P 0,2
i ‘n 7 Ne 87 2
~Bacillus subtilis PCI 219 0,05
Sarcina lutea PCI 1001 0,01
- L6 -
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Escherichia coli LIHJ 10

Klebsiella pneumgnize, 1,56

Biemplo 31

5 ~ .Uaa disolucidn de 122k partes de Seido 7-/ 1'-
{3t,5'-dimetilpirazolil)acetamido_/=~cefalospordnico, 492
partes de 2-8xido de 3-metil-b-piridazinotiol de sodio, ¥y
252 partes .de bicarbonato de sodio en .20.000 partes en volu-
men de agua, es calentada bajo agitacibén a 509C durante 45

16 horas. Una vez que ia disolucidn es enfriada, las sustan-
cias insolubles se exvraen por filtracidén. El pH del filtra-
do es ajustado a 2,0 por adicidén de &cido clorhidrico dilui-
do. Las sustancias precipitadas son recogidas por filtracidn
obteniéndose 539 partes de 2f-Gxido-de, deido 7=/ 1'-{3',5'-

15 dimetilpirazolillecetamido_/-3- / 6"-(3"-metilpiridazinil)
ti.metil_Jwl-cefem-4=-carboxilico.

vo de Lot 1589 a 160%C (descomp.)
Andlisis elementals
Calculado para CZOH2205N63°3/2 H,0:
20 C 46,413 H 4,86 .

Encontrado:

¢ 46,51; H 4,31
Espectro de RMN {dimetilsulféxido pesado, 100 MC):

2,05, 2,14, 2,29 ppm (sin guletes de protones

25 de grupo de metilo, respectivamente); 3,64 ppm

71072 : =47 -
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(cuartete de tipo AB de protdn de metileno en
la posicién 2); 4,20 ppm {cuartete de tipo AB
de protén de metileno en la posicién 3); 4,70
ppm (singulete de protén.de metileno en la po-
sicién 1 de pirazolilo); 5,06 ppm (doblete de
protén en la posicidn 6); 5,63 ppm (dobletes
dobles de .protén en la posicién 7}.

MIC (mcg/ml.)

Staphylococcus aureus 2097 0,1
" T N2 87 0,5
Bacillug subtilis PCI 21¢ 0,05
Sarcina lutea PCI 1001 2
Escherichia coli NIHJ 5
~ Klebsiella pneumoniae Kbl 2
Ejemplo 32

Una disolucién de 437 partes de 7=/ 1'=(h'=clo~
ropirazolil)acétamido_?cefalosporanato de sodio y 200 par-
tes de 2-6xido de 6-cloro-3-piridazinotiol de sodio en
10,000 partes en volumen de agua, es calentada. bajo agita-
cién a 502C durante 48 houras. La mezcla .de reaccidn es tra-
tada de modo similar al del Ejemplo 24, para obtener 201
partes de 1"-6éxido de 7-[71'«(&!-cldropirazolil)acétamido_7¥
3=/ 6"-(3"-cloropiridazinil)tiometil 7-3-cefem-L4-carboxi-
lato de sodio.

P, de f.: 1782 a .180%C (descomp.)

Analisis elemental:
Calculade para Cl7H1305N65201Na.3/2 Hy0:
¢ 36,05; H 2,85; N 14,84
- L8 -
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Encontirado:

¢ 36,03; H 2,625 N 15,05

§IC (meg./ml.)

Staphylococeug aureus 209P 0,02
" Cw o nedy 0,5
Bacillus subtilis PCI 219 0,1
Sarcina lutea PCI 1001 0,5
Eschericﬁia coli NIHJ 2
Klebsiella pneumgpiae 1

Ejemglo'BB'

 Una disolucifn de 408 partes de dcido 7-f 11-
{31, 5*udimetilpirazclil)acetamido Jcefalosporéanico, 200 par-
tes de Z2-6xido de Gemetoxi~3-piridazinotiol de sodio ¥ 8l
parwes de bicarbonaio de sodio en 10.000 partes .en volumen .
de agua se callenta hajo agitacién a 50%C durante 40 horas.
El preducto de reaccién es tratado de modo similar al del
Ejemplo 4 para obtener 160 partes de 1t-&xido de’ 7—[71' (31,
51-dimetilpirazolil) acetamido_7=3~ -/ 6% (3"—metox1p1rida21-
nil)tiometil /-3-cefem-4-carboxilato de sodio.

p. de £.: 1752 a 1779C (descomp.)
Andlisis elementals
Caleulado para 020H2106H682NaL
C 45,455 H 4,005 N 15,90
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SEELE
Encontrado:
C 45,33; H L,b3; N 15,89
MIC (mecg./m.)

Staphyloroccus aureus 200P 0,1

. v N2 87 0,5
Bacillus subtilis PCI 219 0,2
Sarcina lutea PCI 1001 2
Escherichia coli HINd 5

Klebsiella pneumoniae Kbl 2

Ejemplo 34

1,600 partes de l"-¢xido de 7=-(2'-D-isabornilo-
vicarbonilemino-2!~fenilacetamido)-3- / 6"-(3"-metoxipirida-
zinil)tiometil /-3-cefem-4-carboxilato de sodic que se ob-
tiene en el Ljemplc 23, seon disueltos en una mezcla de 20.0C0
partes de &cido trifluoroacético y 4,.000 partes de anisol. La
disolucién es agitada a 02C durante 15 horas, y después agita~
da a temperatura ambiente durante L5 minutos. A esta mezcla
de reaccidén se afiaden 300.000 partes de gter seco. Los preci-
pitados son recogidos por filtracién, obteniéndose 506 partes
de sal de 4cido trifluorcacético de 1"-6xido de &cido 7-(2'-D-
smino~2'-fenilacetamido)=-3-/ 6"-(3"-metoxipiridazinil)tiome~

til_/-3-cefem-4-carboxilico.

- 50 =
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An&lisis elemental:
Calceulado .para 023H2208N5F382.§zo:
¢ 43,463 H 3,80; N 11,01
Encontrado!
5 C 43,693 H3,97; N 10,67
,30 partes de este producto se disuelven en .5.000.
partes de disolucién acuosa de. bicarbonato .de.sodio al 5%.
Esta disolucidn es tratada después con una.columna.de.re-
gina de poliestireno de modo similar al del Ejemplo 2L, pa--
10 ra obtener 147,2 partes de 1"-dxido de 7-(2!'-D-amino-2-fe-
nilacetamido)EB*-ZM6U~(3"-metbxibiridézinil)tiohetilh753-
cefem~h=carboxilato de sodio
P. de £, 1822 a 1859C (descomp.)
Espectro de RN (D,0, 100 MC)3
15 3,64 ppm (cuartete de tipo AB de protén
de metileno en la posicién 2); 4,17 ppm
(singulete de protén de metoxil; 4,29 ppm
(cuartete de tipo AB de protén de metileno
en la posicién 3); 5,2k, 5,89 ppm (dobletes
V?O de protones en las posiciones 6y 17, res-

psctivamente).

MIC ]mcg.dml.!

Staphyiococcus aureus 209P 0,2

" "oON® 87 5
25 Bacillus subtilis PCI 219 0,1

7=10=72
e
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Sarcina lutca 01 1001 0,05
‘Escherichia coli HIHJ 5
Klebsiella pnsumonige 1,56
Proteus merganii ¥b 5L 20

Tjemplo 35

A una disolucidén de 1360 partes de &cido 7-ami
nocefalosporinico y 420 partes de bicarbonato de sodio en
30.000 partes de agua se le afiaden 1.000 partes de 2-6xido
de 6-cloro-3-piridasinotiol de sodio. La disolucidén es ca-
letanda bajo agitaciin a 4020 durante 30 horas. Una vez que
la disolucién es eniriada, las sustancias insolubles son
extraidas por filtraciéa, vy el pH del filtrado es ajustado
a 2,0 con ClH al 1U%. Los precipitados formados son recogi-
dos por filtracién y lavados con agua para obteger_1230 par-
tes de L'-dxido de 7=amino»3w4f6‘—(3'=cloropiridézinil)tio-
metil_/-3-cefem-h-carboxilico.

1124 partes de este pruducto se afiaden a una
mezela de 9.000 partes de agua y 9.000 partes de tetrahi-

drofurano, y se disuelven con adicidn de 303 partes de trie-
tilamina. Por separado, 99k partes de iZisoborniloxicarbonil-
D-fenilglicina y 303 partes de srietilamina se disuelven en
20.000 partes de tetrahidrcfurano anhidro. Esta disalucién

es enfriada a =120 y se le afladen 410 partes de clorofor-

misbo de isocbutils. .sta mezcla es enfriada a -10%C y agita-
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tada durante 30 minutos. para obtener una disolucién de anhi-

dridos de.&cidos mixtos. Esta disolucién se.afiade,en una .
porcibdn, a la disolucién .anteriormente preparada. .la mezcla

es agitada a 5%C durante una hora, y después a temperatura
ambiente durante una. hora. La mayor. parte del tetrahidrofu~-
rano es extraido .por destilacién bajo presién redﬁcida.de;los
productos.de,reaccién. Al residuo se.afiaden 300.000 .partes-de
agua y 100,000 partes de acetato de-etilo. Una vez.que la mez-
cla es agitada, la capa de acetato de. etilo se separa de la ..
misma. A la capa acuosa se le afiade ClH al 10% para ajustar
el pH a 3,0, La disolucién es sometida. a extraccién.con aceta-
to de etilo. Una vez que la capa de acetato de etilo es lava--
da con agua y.secada, el disolvente es extraido por desﬁiia-
cién. La sustancia oleosa asi obtenida es disuelta en una
mezcla de 12.000 partes de &cido trifluorcacético y 3.000
partes de anisol. La disolucidn es agitada a 02C durante

15 minutos, y después a la temperatura ambiente durante L5
minutes. A esta disolucién se le afiaden 200.00Q partes de
&ter seco. El precipitado formado es separado por centrifu-
gacién; y .lavado con una pequefia cantidad de &ter. El polvo
obtenido es disuelto en 5000 partes de una disolucién acuo-
sa de bicarbonato de sodio al 5%, y se hace pasar a través

de una columna de resina de .poliestireno (Amberlite XAD-II)
para obtener 153 partes de 1"-6xido de 7-(R!'-amino~-2'-fenil-

acetamido)=3- [76“-(3‘-cloropiridazinil)tioﬁebil_?LB-cefem—

- 53 =



,~-carboxilato de sodio.
P. de f.: 2072 a 2092C {descomps )

Andlisis elemental?

Calculado pars 020H1705N58201Na°l,5H203

C 43,133 H 3,625 N 12,57

5
Encontrado:
C 43,485 H 4,103 N 12,38
Ejemplo 36
10 Se preparan dieversos compuestos segin un pro-

cedimiento similar al descrito en el Ejemplo lk. lLos resul-

tados se muestran en la Tabla 1.
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Ejemplo 37

237 partes de dihidratos monosédicos de ce-
falosporina C se disuelven en 1000 partes de agua. Por
separado, %0 partes de 2-6xido de 3~metil-O-piridazino-
tiol y 47 partes de bicarbonato de scdio se disuelven
en 1000 partes de agua. Se mezclan ambas disoluciones y
se efectlia la.reaccién & 4020 durante 40 horas. Una vez
terminada la reaccifn, las sustancias insolubles son

eliminadas de la mezcla de reaccibn por filtracidén. La

disolucidén de fiitrado se hace pasar a través de una

columna de resina de poliestireno (Amberlite XAD-II)
para disponer.un producto de reaccidén adsorbido sobre
la resina. El producto es eluido con agua, cbtenién-
dose 165 partes de 2"-6xido de 7=(5'-carboxi-5*-amino-
valerilaming)=3=/"¢"-(3"-metilpiridazinil)tiometil /
-3 mgolen~b-carboxilate de sodioc.
P. de f.: 218% a 21G%C (descomp. )
RMN (D0, 100 MC)
2,56 ppm (singulete de protén
de metilo el anillo de piridazi-
na); 3,68 ppm (cuartete de tipo-
A3 de protdén de metileno en la
posicién 2); 4,26 ppm (cuartete
de tipo AB de protdén de metileno

~ 58 -
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en la posicidn 3)3 5,16, 5,57

prm {dobletes de protones de me-
sileno en las posiciones 6 ¥ 7,
respectivamente); 7,6k ppm. (cuar--
tete de btipo AB de. protones sobre.

el anillo de piridazina)

Ljemplo 38

136 partes. de 4cido. 7-aminocefalosporénico y
L2 partes de. bicarboniio de sodio son disueltas-en 1,000
partes de agua. fov separado, 80 partes de 2-6xido. de 3~
metil-6-piridazinotiol ¥ 47 partes de bicarbonato. de
sodio son.disueltas en 1.0CO partes de agua. Se combi~-
nan ambas disolucicnes y se efectha una reaccidén a L,0¢C
durante 4O horas. Una vez que. la disolucién es enfriada,
1z sustanciaswinsclubles.se.extraanwpon;filtracién..Al,
riicrado se afade 4cido. clorhidrico 1N para ajustér:el
pH a 2,0, .Se cbtienzn 82 partes de 27-6xido de dcido
7-amino~3- [fl'-(B'—metilpiridazinil)»tiométil_?LB—ce-
fem-4~carboxilico. -
P, de f£.¢ 2042 a 2054¢C (descomp.)
Espectro de RMNV (D50, 100 MC)s
2,57 ppa {singulete de protén
dq mebilo sobre el anillo de pi-

ridazina); 3,69 ppm (cuartete de
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tipo &B de protén de metileno en
la posiciba 2); 4,28 ppm (cuarte-
te de tipo AB de protdn de metile-
no) en la posicién 3}; 5,16, 5,58
ppm (dobletes de protones de meti-
leno en las posiciones &6 y 7, res-
pectivamente); 7,64 ppm (cuartete
de tipo AB de protones sobre el

anillo de pirimidazina)

Ejemple 39

~

A una zuspensidn de 35 partes de 27-Oxido de
feido 7eamino-3=/ 6'-{3-metilpiridazinil)tiometil /-
J.cefem-b-carboxilice en 6CC partes de dimetilacetamida
se afiaden 20 partes do cloruro de 2-tienilacetilo, ¥y
desruds la mezela es agitada a temperatura smbiente du-
ranse 3 horas. Las sustanclas insolubles son extraidas
por filtracidén v la dimetilacetamida se exirae por des-
tilacién bajo presién reducida. Se afiade agua al resi-
duo, y el precipitado resultante es lavado con éter,
para obtener 2"=6xido de &cido 7-(2'-tienilacetamido)-
3=/ 6"={3"-metilpiridazinil)tiometil_/-3-cefem-h-car-
boxilico. La sal de scdio derivada de este producto es
jdéntica en todos los aspectos a la obtenida en el Ejem-

plo 24.
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Ejemplo LG

A.10.00C partes de tetrahidrofura-
oo se afiaden . lh? partes de Zeido 2-tienilacetico ¥
iul partes de ciiecilaming, v la mezcla es enfriada
4 -108C. Después, Se abaden gota a gota a esta mez-
cla 140 partes de clorofuriciabo de isobubilo. Una
vesz completada la sdicidn, la mezcla de reaccién es
llevada a temperatura ambiente.y. agitada durante 30
minutos. La disclucidn asi obbtenida de anhidrido de
Acido mixte es almdids a una mezcla de 354 partes de
21.6xido de 4cido Hwanino-3-/ &= ~(3'-metil-pirida-
sinil)tiométil 7-3-cefen-h-carboxilico en 20,000
_parves de dimetilacetamida. La mezcla es agitada
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mayor par-
te el disolvente &2 extraide bajo presién reduci-
da. 5l residuo es disuelto en acetato de etilo.
A esta disclucidn se afiade 2wgtilhexanoato de so-
div. Las sustancias jue precipitan son recogidas
por filtracién, para obtener 2t-dxido de 7-{21-
tienilacetamido)~3~- v6"»(3"~metilpiridazinil)tio—
metil_?LB—cefem—hucarboxiiato de wsodio. Este
producto es completanente idénvico & la sustan-

cia obtenida en el Ljemplo Zh.
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Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Japén, el dia 20 de Agosto de 1971, bajo el K2
63448/71 y el dia 25 de Octubre de 1971, bajo el N¢
84522/71, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Zstatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONLS

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Egpafia, por VEINTE afios
son log siguientes:

1.~ Un procedimiento para producir un com-

puestc de la férmuia

RLNH ey S
M

2
: =\ - b
[T s
o? —
0

oot X

en la gue Rl es un &tomo de hidrégeno o un grupo aci=-
lo, R? representa un atomo de hidrdgeno, un dtomo de
halégeno, un grupo alcohilo o alcoxi, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, segin el método
conocido per se. '

2.- Un procedimiento segin la reivindi-

- 52 -
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¢ién 1, en el que un coupuesto de la formula

S

riyu

0
5 COCH

donde Rl es un &tomo de hidrégenc o un grupo..

acilo, o una sal del mismo,se deja reaccionar con

10 un compuesto de la férmula
RE
‘F/
I
15 | 0

)
donce E° es un &tomo de hidrdgeno, un dtomo de halé
geno, un grupo aleohilo o alcoxi, o una sal del mismo,

o es acilado un compuesto de la férmula

20 NH, -—-—-—r &
N i

A

R

0

(UUH
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donde los simbolog son los mismos definidos anterior-
mente, una sal del mismo o un éster del mismo que pue-
de descomponerse facilmente.

3.~ Un procedimiento para preparar
cumpuestos de onfalosporina.

Tal y como se ha descrito en la fe=-
moria qgue antecede y con los finas que se han especi-
ficado.

Lgta mMemoria consta de sesenta y cua-

tro hojas escritas a mégquina por una sola cara.

Madria,
P.A.

[Ty A
Adbert

For Fodel
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