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... .Esta, invención se .refiere.a. compuestos de cefa-

losporina y . a s n  pr.epar ac ión .. Más^particularmentey estain." 

vención se. refiere ..a compuestos de cefalosporina) .es de.cir 

3-piridaKiniltiometil-cefalospor.inas., representados por la 

siguiente fórmula

donde R*̂* representa un átomo de hidrógeno o un grupo aci- 

lo y R^ representa un átomo de hidrógeno, un átomo de. haló 

geno, un grupo alcohilo* o un grupo alcoxi, o. sales de los 

mismos farmacéuti camento, aceptables, y a un procedimiento 

para producirlos.
, ...Coma - inv-estigaedones: referentes .a-derivados^ **. 

sintéticos-, ̂ de... -cef alíO s porinast^-sa* - hanshe oho*j'.-hast a .^nhor a . 
vario s - intento s,. .t ale s. .como. la,r conver s ión del./grupo.., de

5-amino-5-!,c,arboxivalerilo^en. la posición ?:, de la..eefa^ 

losporina -C enadi^ersoeL:gpupa&^áJ^4.'-y/o: la. conversión, 

del grupo ..acetoxi. .en -la -pos-icA.6arí.̂ de.-da. ̂ s m a  -anodinar- 

sos sustituyentes.). .con..-eí- fin.:de..^sintetiz.ar compuesto s 

. que. tengan..,un. .amplio : espectro;.antimicrohiano. ..o.. un. espeC" 

tro antimicrobiano, especifico. San embargo,..ninguno de
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ellos han.demostrado.ser efectivos contra el Proteus 

morganii. que .es una.- especie .de bacterias -que causan 

infección urinaria, o el Pesudomonas aeruginosa.

En Ja pre sente inv.enc i ón . se .ha, éneo ntrado 

$ que las cefalosporinas.que.tienen.ungr.upo.de pirida-

ziniltiometilo en la posición 3 muestran una fuerte 
actividad .ant..imicrobiana..contra el Proteus morganii., 

y el Proteus vulgaris, contra los que las.cefalospo- 

rinas y penicilinas .de...la. técnica. ..anterior^-son menos. *

10 efectivas.. Se...hâ  encontrado también que.:di.chas:'.e.-efa-. .

losporinas muéstran una exeelente capacidad antimicro­

biana contra ..una,^ampl.ia^gama7de.-:hac.teráasy— y-son -extre­

madamente ...estables:. Se.ha .comprobado. t amb ién. que..,dichas 

c ef alo sporinas. una. * vez ingeri das ,* son introduc idas..'

1$ fácilmente,-en,la..bilis, siendor.predominantemente efec­

tivas contra lá infección biliar..

,.J^s^.deEivadoa.'de.rCefaíonpoidJia^y. aus. sales 

pueden ser. p.repar.ados,:por;métodos., conocidos...per.-se., 

Pueden s en ..producidos:,,, por .e jemplos, .dejando.:, que los 

2C ácidos cefalosporánicos representados por ..la. fórmula,

siguiente

7-10-72 - 3 -



10

15

20

25

3-10-72

CHgOCOCH^ ( I I )

donde R^ es como se ha definido anteriormente,.o sus 

sales, reacionen con compuestos de N-óxido de pirida- 

zinotiol,-representados por la fórmula siguiente:

(III)

donde Ir es como se ha definido anteriormente, o sus 

sales. Alternativamente, pueden ser producidos aci- 

lando derivados de 7-aminocefalosporina representa­

dos por la fórmula siguiente:

donde R^ es como se ha definido anteriormente, o 

sus sales o sus ásteres fácilmente descomponibles.

- 4 -
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Preparación de 3"*pl^'idaziniltiometil-cefa- 

losporinas (I) dejando reaccionar ácidos cefalosporáni- 

eos (II) con compuestos de N-óxido de piridazinotiol 

(III):
En el..ácido cefalosporáni.c.0 .(Il).usado. en 

esta reacción, R^ puede seleccionarse. de l&s...grupos 

que hacen un.papel como grupo N-acilo...en.las. cefalos- 

porinas y penicilinas^ .Pueden indicarse, por ejemplo, 

preferiblemen.te .5-amino-5-carboxivalerilo o su deriva­

do 5-acilamino, tienilacetilo, fenilglicilo o su deri­

vado de N-acilo, alfa-carboxifenilacetilo, piridiltio- 

acetilo, fenoxiacetilo, fenilacetilo, ciciohexenilgli- 

cilo, cianoacetilo., .. tetrazolilacetilo, pirazolilace- 

tilo, 4-acilaminometilf.enilacatilo, 3,5-dimetilpirazo- 

lilacetilo,.etc. Es decir, los grupos acilo citados 

puede incluir grupos de la fórmula:

R3

donde R^ representa fenilo,.fenoxi, 1-ciclohexenilo, 

tienilo, 3-amino-3-carboxípropilo, o grupo.pirazoli-- 

lo sustituido o no sustituido, y R^ representa un 

átomo de hidrógeno o un grupo amino.

2  ̂ Por otro lado, R^, en el otro material de
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partida (III).pueda .ser..un...átomo... de..haló.geno,,.. tal. co-? 

mo cloro 6..broma,. un^grupo...alco.hilo.. tal. .como metilo, 

etilo o propilo.,... o..un grupa.-alcoxi.t.al...como...metoxi,... 

etoxi, propiloxi, .butiloxi .u.octiloxi.. El grupo óxido,

$ como se muestra..en.la...f.órmula..(.111), está unido a.uno.,

cualquiera...de. los ..átomos, de..nitrógeno ..¿el.mícleo de 

piridaSina.

- ..Esta reaoción. es ..ele.ctuada;desaablemente;-'

.... an ..un.- dismlxent e. ..adecu.ada...,...C.omo-t.al...disolv.ente-!.-pueden.

10 usarse aguado agua pesada, o.un. disolvente...orgánica :.quê -

sea miscihle .fácilmente..con agua. y.no..reaecione..a'On::los... 

mat er i ales. jie-.pRr.tidâ .....San...ej,emplos.,.de...disol.ventesv;orr;- - 

gánicos abusar l a .dimet.iHormamida,-.dimetilaGet,amida,., 

dioxano, aceto na^ alcohol,..acetonitrilo^. .dimetalsulíór..

1¡) xido, tetrahidrof urana..y. similares. ...Ia...t.emperatura?da-

reacción y.a.l. tiempo,..de.. raacnión.., varían .a.on...lo.s,.mate-?, 

ríales despartiday/b.los...disolventes....usados^í^En;r;geRa-t. 

ral, no obstante,.. la.r:eacción-es. efectuada-.a-.O^.^a lOO^G;,:

d.urante..desde .varias .horas,a.^varios .días...la.r.e.aoción

20 es efectuada..a.pH-apr.oximadament..e ..neutro.,.. es de.ci-r.-a-

pH 2 a 3,,preferiblemente..a..-piL-,$ a R^-Mientras-tanto;, 

y para impedir.̂ q.ue...se..oxid.e. ai-material— de ..partida,.... 

N-óxido de piridaainotiol,.. 1 a ..re acc.ión-..es..-efe.ctuada-. 

ventajosamenta^en una.atmósfer.a de .un..gas.-.iner.te-tal 

2$ como el nitrógeno. El producto buscado asi obtenido

7-10-72 " 6 -
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puede ser.refinado-por medio de varios métodos.según 

sus propiedades, por ejemplo cromatografía-en columna, 

extracción, precipitación, distribución ..en . contraco­

rriente, recristalización, etc.
Preparación de 3"Piridaz.iniltiometil-ce- 

falosporinas (1) asilando derivados de 

7-amino-cefalosporina (IV):
Los derivados (IV) de 7-amino-cefalospo- 

rina proporcionan fácilmente diversas clases de ce- 

falosporinas por medio de. reacciones oroinarias de 

acilación. El grupo carboxilo.en la posición 4 puede

estar en forma. de .sales .de.metales ..alcalinos .o alca- 
linotérreos.o de.aminas orgánicas,.por.ejemplo sodio, 

potasio,..magnesio, calcio, aluminio, trietilamina,

1$ etc. Alternativamente., puede estar..en forma de éste-

res, fácilmente.descomponibles, con., por ejemplo, 

beta-metilsulfoniletilo, trimetilsililo, benzhidril- 

beta,beta,beta-tricloroetil.o, fenacllo, p-metoxiben- 

cilo, p-nitrobencilo, etc. Como agentes. acálan.tes usa- 

20 dos para la acilación, pueden usarse ácidos carboxi-

licos orgánicos o derivados.funcionales.de.los mismos, 

incluyendo todos, los agentes de acilación .utilizables 

en la acilación de penicilinas y cefalosporinas. Entre 

estos ácidos carboxilicos orgánicos son particularmen- 

2$ te preferidos los derivados de ácido acético. Es decir,

7-10-72 - 7 -



se usan preferiblemente los derivados de ácido acética 

que tienen en posición alfa un grupo fenilo, fenoxi, 

tienilo, ciclohexenilo, o un grupo entre estos grupos 

que tenga sustituyentes tales como grupos alcohilo inr 

feriores, átomos de halógeno., grupos nitro o amino. 

Además, se. usan también preferiblemente derivados de 

ácido acético que tienen, en posición 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 ácidoscarboxi 

líeos orgánicos la fenilglicina, ácido fenilmalónico, 

ácido fenilacético, ácido para-nitrofenilacético,. la 

ciclohexenilglicina, trimetil-.ciclohexenilglicina, 

ácido tienilacético, ácido piridiltioacético, ácido, 

fenoxiacético, ácido alfa-fenoxipropiónico, ácido al- 

fa-fenoxibutírico, ácido 2,6-dimetoxibenzoico, ácido 

5-metil-3-fenil-.4-isoxazolilcarboxílico,. ácido 

3-o-clorofenil-5-me.til-4-isoxazolil-carboxílico, etc..

Estos ácidos carboxilicos-or­

gánicos pueden disponerse para 1.a reacción de aci- 

lación, bien en forma de ácidos libres, o de sales 

de sodio, ..potasio, calcio, trimetilamina, piridina, 

etc., o de derivados funcionales de los mis-
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mos, tales .como halogenuros de ácido,, .anhídridos de áci- 

do, anhídridos...mixtos, de ácidos.,...amidas .o . ásteres acti­

vos. Los ejemplos.,típicos que son ..los.más frecuentemen­

te usados son los cloruros de ácido, anhídridos de áci­

do alcohil-carbónico, anhídridos mixtos de ácidos car­

boxilicos. alif áticos o asolidas de ácido.

Cuando se usan ácidos carboxilicos orgáni­

cos en forma .de .ácidos libres o sales, se usan agentes... 

de condensación, adecuados... Los agentea de condensación 

son, por ejemplo, carbodiimidas N,N'-disustituídas, ta­

les como la.N,N'.-diciclohexil-car.bo.diimida, compuestos 

de azolida..tal como .el.N,N'-carbonilimidazol:ó 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 condensación, ..se ,considera..que la reac­

ción transcurre..a través de derivados .funcionales de 

ácidos carboxilicos.

..... Usualmente, esta, reacción es efectuada ven­

tajosamente y suavemente en. un,.disolvente. .Como disol­

vente puede emplearse.cualquier.disolvente.convencional 

o mezcla de. los.-mismos,, siempre que .no, interfiera con 

la reacción de la. presente invención. Pueden comprender 

agua, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, 

cloroformo, .diclorometano, dicloroetileno, piridina,

- 9 -
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dimetilanilina,,.,dim.etilformamida,,,tiime.tilacet amida,-, 

dimetilsulfóxido .y,.similaras^ Jj&.J:emp.&Ka.tura. d&...reac­

ción no es tan...crítica..,.Usualmente., ̂.sin.-.embargOT,-- la- 

reacción .es,e.fe.c.tuada..baj o .enfriamiento .o a  tempera­

tura ambiente. Los productos .de reacción..pueden .ser. 

aislados por,unmátodo de purificación tal. como la 

cromatografía en columna, extracción, precipitación, 

en el punto isoeléctrico, distribución en.contraco­

rriente.,. recristalización, etc.

En .la reacción de acilación..ant,eri,or., el 

compuesto ̂ intermedio,.. es. decir. el...imi.do, halogenuro .o 

imino éter,.formado en.el curso de.la..reacción ,de 

desacilación. descrita anteriormente, puede dej.ar.se. 

reaccionar ,..con. los .agentes, de. acilación. ..Esto, está- 

comprendido...tamhién en el objeto de la presente in­

vención.

-'reparación de .derivados, de, 7^amino.-r,. - 

caíalos ponina (IV.) desacilando 3-piri- 

daziniltiometil.-.7-.amino.c.efalosporinas:

.. Si. R*̂ *. en las 3-^piri.daz.in.iltiome.tilr.cefa- 

losporinas (I) obtenidas .es un grupo acilo, los 

compuestos, es decir las 3-piridaziniltiometil-7- 

acilaminocefalosporinas pueden ser convertidos, por 

medio de una reacción .de desacilación.,. .en-3-pirida- 

ziniltiometil-7-aminocefalosporinas. Esta reacción

- 10 -



es particularmente útil para o&tener óxidos dé áci­

do 7-amino-3-(ó'-piridaziniltíometil)-3-cefem-4-car-

boxílicos (IV) desacilando el grupo $-amino-5-carbo- 

xivalerilo en la posición 7 de los óxidos de .ácidos 

$ 7- (5' -amino— 5' -carboxivalerilamido) -3-(6"-piridazi-

niltiometil)-3-cefem-4-carboxílico obtenibles a par­

tir de la cefalosporina. Naturalmente, la reacción 

puede aplicarse también a compuestos que contienen 

otros grupos acilo.
10 ¿as citadas 7-acilaminocefalospori-

nas usadas en .esta.reacción de desacilación pueden 

usarse en forma de ácidos libres, sales de metales 

alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo, sodio, po­

tasio, magnesio, aluminio, etc., o en la forma pro- 

15 tegida en sus grupos amino o carboxílo. Como grupo

para la protección del grupo amino puede usarse cual­

quier grupo protector usado convencionalmente para 

la protección de un grupo amino, Pueden usarse fre­

cuentemente, por ejemplo, grupos benciloxicarbonilo, 

2Q metoxicarbonilo, terc-butiloxicarbonilo, isobutilo-

xicarbonilo, isoborniloxicarbonilo o nitrobenzoilo. 

Como grupo protector para el grupo carboxilico pue­

de usarse cualquier grupo protector para ácidos car- 

boxílicos usado generalmente. Entre ellos son prefe- 

25 ridos particularmente los que pueden eliminarse fá-

ciimente. Por ejemplo se usan convenientemente ás­

teres fácilmente descomponibles de benzhidrilo, 

nitrobencilo, bencilo, beta-metilsulfoniletoxi 

o trimetilsililo.

7-10-72 - 11 -
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. .Esta.reanción. de .desacllación es efectúa'

da en las;.cendic.iones de reacción que-se aplican general

mente par a ...ob.t.ener, Acido s 7-aminoc.efalosporánic.os.por . 

escisión de loa enlaces de...acil amino en la posición 7

de la cefalosporina C. Por ejemplo, se dejan reaccionar 

con reactivos .de nitrosación 7"3-cilamino.cef alospo.rinas . 

de las que los. grupos amínicos de la cadena, lateral, no 
están protegidos. Despuás, los. productos de reacción..son.

descompuestos .en un disolvente protónico, tal. como .agua,, 

alcandés inferiores, por ej. metanol, .etand, .propanol 

etc. Los reactivos denitrosaciónson ilustrados.por los 

halogenuros. de nitrosilo,. tales, como cloruro de. nitrosilo 

o b romuro. de..nitrosilo,. ácidc nitroso ,..ácido nitroso, .al-, 

coholes alifáticos, dióxido de nitrógeno o sulfato d-e 

nitrosilo.. .Esta.reacción es efectuada jordinar.iman.ee en. 

un disolvente. Erecuentemente.se usan, .ácidos grasos, ta- -

les como el ácido..fármic.o....o. el .ácido, .acético. Pueden..

usarse también..di.solventes. mixtos, de estos ácidos gra— - 

sos con otr.o.a..,disolventes.-orgánioo.s,. por. ejemplo bence­

no, tolueno,, xileno, nitrometano.,. ..nitroet.ano,..l-nitro-s. 

propano, nitrobenceno, diclorometano, .cloroformo, te-, 

trahidrofurano, etc. Aunque la temperatura de .reacción 

no está limitada^. la.reacción es..efectuada preferible-

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

-rías... Los productos de . reacción son...hidroli.z.ado s direc-

- 12 -
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tamente sin aislamiento. A partir de la disolución de 

los productos.hidrolizados.así.obtenidos, se obtienen 

derivados (IV) de 7"aminocefalosporina.

Por otro lado, entre las 7-acilaminoce- 

falosporinas, aquellas cuyos grupos amino de las..cadenas 

laterales., están protegidos o .cuyos grupos , acilo no con­

tienen ningún grupo amino, son tratados con reactivos 

formadores de halogenuro de imida. Los halogenuros de 

imida obtenidos así son convertidos después .en imino^- 

éteres por reacción de intercambio, iminoéteres que 

después son.sometldos a hidrólisis. Como reactivos for­

madores de. halogenuro de imida, pueden .usarse halogenu­

ros que contienen carbono, fósforo o azufre,-o haloge­

nuros de ácido derivados de ácidos oxácidos que contie­

nen cualquiera de estos elementos. Son ejemplos el oxi- 

cloruro de fosforilo, pentacloruro fosfórico,.tricloru- 

ro fosfórico, cloruro de tionilo, fosgeno, cloruro de . 

oxalilo, pirocatequina-tricloruro fosfórico, e te. Las 

reacciones de formación de halogenuro de imida son efec­

tuadas ventajosamente en. presencia de aminas..terciarias, 

tales como la trietilamina, piridina, dimetilanilina, 

etc. Una vez completada la formación de.halogenuro.de 

imida, se añade un alcohol al sistema .de. reacción.,, con 

lo que se.obtienen fácilmente los correspondientes imi­

noéteres. Las reacciones que se acaban, de citar ante-

- 13 -
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riormente son efectuadas preferiblemente bajo enfria­

miento, para evitar reacciones secundarias, indeseables. 

Como alcoholes..a emplear para la formación del imino- 

ét-er, se usan .preferiblemente .alcandés.inferiores,, ta­
les como metanol.o .etanol.̂ . Los iminoéteres .asi..prepara 

dos se dejan desp-uós .reaccionar con agua.para.,efectuar, 

la hidrólisis, dando derivados (IV) de 7-aminocefalos-- 

porina. Dicha hidrólisis puede ser efectuada..suavemente 

por adición,de un ácido.tal como ácido fórmico o ácido.r 

acético. Una.vez completada, la hidrólisis, , el pH. del sis­

tema, de reacción sa.ajusta...a..3,5 a..4*

-Preparación.de compuestos (III)-de N-óxi- 

. .. . ..do de piridazinotiol:

"* ... ___...Los compuestos de N-óxido de piridazino­

tiol (III) que pueden usarse como uno de los materiales . 

de partida .en la presente invención., pueden prepararse- 

dejando que.el.correspondiente compuesto sustituido por 

halógeno, de la fórmula

(V)

2donde R es el..mismo.que se ha definido anteriormente y 

X indica un átomo de .halógeno, reaccione directamente con

" - 14 -
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agentes de .tiolación, .según .mé todos., .convencionales, -per - se

o que reac.cione.con tiourea.para..formar, sal. de tiouronio .
intermedia,, que después.es.descompuesta.con álcali. El com­

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

directamente, con agentes .de tiolación en. un. recipiente, ce­

rrada herméticamente, para preparar, dicho .compues.to. (.III).

El último de . estos métodos puede ser puesto -en práctica.-, 

con ventaja..y suavemente en un disolvente, ..usando.agentes 

de tiolación tales como el sulfuro de sodio, sulfuro .de 

potasio, sulfhidrato de sodio, sulfhidrato de. potasio., . 

etc. Como .disolvente, puede .usarse cualquier, disolvente, 

incluyendo agua, disolventes orgánicos,., o.mez.clas.de. los. 

mismos, siempre que no interfieran con la reacción. Como, 

disolventes .orgánicos, pueden usar se...alcoholes, .tales como, 

metano!, etanol.o propanol, éteres tales,.como el tetrahi- 

drofurano o .dioxano, o cetonas tales como la. acetona o la. 

metil-etil-cetona. Además,, pueden usarse .el. acetonitrilo, 

dimetilformamida. o dimetllsulfóxido. Esta, reacción, es efe¿ 

tuada.en un recipiente cerrado herméticamente y transcurre 

suavemente, a .una temperatura... comprendida..ent.re 90S y 150SC, 

y preferiblemente -de. lOOS a 120^0. El tiempo de reacción 

puede ser variable según.los materiales .de. partida, los.. 

agentes da tiolación, o los disolventes .usados.. -No obstan­

te, sin embargo., la reacción 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 nitrógeno, en el recipiente

cerrado herméticamente.
Las cefalosporinas obtenidas según la.pre-. 

sente invención pueden usarse, por ejemplo, en forma^de . ... 

inyección o de cápsula, de modo similar a las cefalospo­

rinas conocidas. Tiene una fuerte actividad antimicrobia­

na contra una amplia variedad de bacterias, incluyendo 

el Proteus moraanii, etc.., .contra 1.a que las .penicilinas, 

o cefalosporinas de la técnica.anterior, son..menos efec­

tivas. Por ejemplo, cuando se usa l"-6xido de ácido 

7- (2 * -t ienilacetamido) <=3- ^"6" - (3 " -metoxipir idazinil- 

tiometil) 7  "3*cefem-4—carboxulrc.o^. usualmente, se m — - 

yecta.hipodérmicamente, por adulto., y..por día, una diso­

lución acuosa que contiene.de.0,1 a 6 g. de este compuesr- 

to. Por otro lado, en el ..caso del l"-.óxido de ácido 7-(D- 

2'amino-2'-fenllacetamido)-3- ¿"6"-(3"-metoxipiridazinil- 

tiometil7-3-cefem"4-'Carboxilico, usualmente se adminis­

tran.por vía oral 0,2$ a 6 g. por adulto.

Ha de entenderse que los ejemplos siguien­

tes son sólo con el fin de ilustrar, y no han oe conside­

rarse como limitaciones de esta invención, y que puede re- 

currirse a muchas variaciones sin apartarse del .espíritu., 

y .objeto de .esta invención. En esta Memoria descriptiva, 

"g", "mg.", "mi", "mcg", p. de f. y "descomp." son "gra-

- 16 -



mo(s)", "miligramo(s)", "mililitro(s)", "microgramo(.s)", 

"punto de. fusión." y  "se descompone", respectivamente. 

Todas las temperaturas.son sin corregir, y todos los 

tantos por ciento, son en peso. "MIC" significa .concen­

tración inhibitoria mínima.. "Parte.(s.)." significa Apar­

tes en peso." . si no. .se indica otra. cosa,, y la relación 

entre "parte(s)" y "parte(s) en volumen" corresponde a 

la relación entre gramo(s) y mililitro(s).

Ejemplo 1

3,12 gramos de 2-óxido de 6-metoxi-3- 

cloropiridazina. se-..disuelven en. 1.00..mi de dioxano. A 

esta disolución se añaden 5,76 g de SNa^.^HgO disuel­

tos en 100 mi de agua. La totalidad de la disolución 

se introduce en un.autoclave de acero ...inoxidable.de. 300 

mi de capacidad. Una vez. que el air.e del. recipiente es 

sustituido.por nitrógeno.gaseoso, el autoclave es ce­

rrado herméticamente., y después se calienta., a .una tem­

peratura comprendida entre ICOS y 110^0, con agitación, 

durante 15 horas. Después, la mezcla de reacción es 

sometida a destilación bajo presión reducida,.para.eli 

minar la mayor parte del dioxano.. El resto que queda

es sometido a filtración para..eliminar.los..materiales..

insolubles. Al filtrado se añade ácido, clorhídrico 1N,
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10

bajo enfriamiento con hielo, .para .hacer ác.ida la di­

solución. Los precipitados formados se recogen por fil 

tración, para obtener 2,00 g de 2-óxido de 6-metoxi- 

3-piridazinotiol.

P. de f.: 140SC 

Análisis elemental:

Calculado para C H.N 0 S:
$ o 2 2

C 37,93; H 3,32; N 17,71 

Encontrado:

c 37,93; H 3,52; N 13,01 
MIC (gammas/ml.)

Staphylococcus aureus 5

Bacillus subtilis.. , 10

Sarcina lútea 10

1*3 Ejemplo 2
4,05 gramos de 2-óxido de 6-n-butoxi- 

3-cloropiridazina y 6,0 g .de SNag^HzO se añaden a 

una mezcla.de 50 mi de agua y 50.m i d e  dioxano. La. 

mezcla es..calentada, durante 12 horas de la..misma..ma- 

20 ñera que en el Ejemplo 1. El producto, de reacción es

tratado de manera similar al Ejemplo 1, para obtener. 

2,2á g de 2-óxido de 6-n-butoxi-3-piridaz.inotiol.

P. de f.: 47 a 49-C-

Análisis elemental:

7-10-72 - iá -
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Calculado .para CgH-^gOgNgS!

C 47,93; H 6,04; N .13,99
Encontrado:

c 47,67; H 5,86; N 13,29
MIC (gammas/^nl.)

Staphylococcus aureus 5
Bacillus subtilis . 5
Escherichia coli NIHJ 5

Ejemplo 3
Una disolución de 1,34 g de hidróxido 

de potasio en 100 mi de.etanol es saturada con sulfuro 

de hidrógeno.,, para preparar una. disolución etanólica 

de sulfhidrato de. potasio. A esta disolución se añaden 

3,2 g de 2-óxido de 6-metoxi-3-cloropiridazina.para 

efectuar la reacción de modo.similar a como en el Ejem­

plo 1, para obtener 1,93 g de 2-óxido de 6-metoxi-3- 

piridazinotiol.

Ejemplo 4

4,13 g de 2-óxido de 6-(2-etilhexiloxi)- 

3-cloropiridazina y 4,60 g de SNa2*9H20 se disuelven 

en nía mezcla de 50 mi de agua y. 50 mldedioxano. La 

reacción es efectuada de modo similar al Ejemplo 1,

- 19 -
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¿r
t,

^
¡3

para obtener..2,78 g de 2-óxido de 6-.(2-etilhexiloxi)- 

3-piridazinotiol.

Análisis elemental:

Calculado para C^.H^Q^OgSs

c 56,23; H 7,87; N 10,93
Encontrado:

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

Ejemplo_j

A una disolución de 2,0 g de 2-óxido 

de 6-etoxi-J-^cloropiridazina.en 50. mi de agua se 

añaden 3,60.g, de SNa2.9H2O.disuelt.os en 50 mi de 

agua. La disolución se. introduce en una bomba de 

presión. Después de sustituir el aire interior por 

nitrógeno, la mezcla de. reacción es calentada .a .120% 

a 130^0 durante 15 horas, con.agitación. El.produc­

to de reacción es tratado, de modo, .samilar a como, en 

el Ejemplo.1, para obtener 1,52 g.de 2-óxido de 6-eto- 

xi-3-piridazinotiol.

P. de f. 982 a 993C.

Análisis elem.en.tal:
Calculado para C^HgNgOgS:

C 46,85; H 4,68; N 16,27
Encontrado:

c 42,07; H 4,63; N 15,83
- 20 -
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Ejemplo 6

Una disolución de 3 g de.hidróxido de 

potasio en 30.mi de. metanol es saturada con sulfuro 

de hidrógeno para preparar una disolución.metanólica 

de sulfhidrato de potasio. A esta disolución se aña­

den 1,9 g de 1-óxido de 3-cloro-6-metilpiridazina.

La mezcla es introducida después en un autclave, y,
después de la sustitución del aire. por. nitrógeno, es 

calentada a 130  ̂ a ÍAO^C con agitación durante 12 ho­

ras. La mezcla de reacción es tratada de modo similar 

al del Ejemplo 1, para obtener 1,2 g de 1-óxido. de

6-metÍl-3-cloro-6-metilpiridazina. Este producto es 

oxidado en-condiciones suaves para dar el disulfuro

correspondiente.
P. def.: 205 a 207SC.

Análisis elemental:
Calculado para C-^QH^QN^OgSg!

c 42,56; H 3,57; N 19,35
Encontrado:

C 42,71; H 3,50; N 20,00

Ejemplo 7

¿ una .disolución de 1 g de 1-óxido de 

3 ,6-dicloropiridazina .en 50 mi de dioxano se añaden 

4,35 g de SNag^HgO disueltos en 50 mi de agua. La

-  21 -



5

10

15

20

25

7-10-72

totalidacL.de la disolución s.e introduce en un .auto­

clave de acero..inox.idable. de 300.ml .de capacidad. Una 

vez que el aire es sustituido, por nitrógeno gaseoso, 

el autoclave es cerrado herméticamente,- y después-es 

c al en t ado a t emper at ur a -amhiente...du r anta.. 10.. .horas .con 

agitación. La mezcla de reacción es condensadabajo 

presión reducida. Al residuo se añaden. 10 mi de.agua 

y las sustancias insolubies son eliminadas por fil­

tración. Bl filtr.ado se hace. ..ácido, por adición de áci 

do clorhídrico al 10%. I.os precipitados resultantes, 

son recogidos por filtración para obtener 0,71 g de 

2-óxido de .6 ̂ c 1 oro -3 ° pir id azinotioi.

P. de f.: 74- a 76SC 

Análisis, elemental: .

Calculado para G^H^O^SCl:

c 29,55; H 1,36; N 17,23
Encontrado^

c 29,31; H 1,65; N 16,34

Ejemplo 3
Una aisolución.de 2,2 g de potasio en 

30 mi de metanol es. saturada, con sulfuro, de hidróge­

no, y a la..disolución resultante se añaden 1,3 g de 

1-óxido de 3-*cloro-piridazina. La mezcla es intro­

ducida en un autoclave de acero inoxidable., y, des-

-  .22 -
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pués de sustituir el aire del interior por nitrógeno 

gaseoso, el autoclave es cerrado herméticamente, y des­

pués calentado, a 1303 a 1403c durante una hora. La mez­

cla de reacción es concentrada bajo presión reducida, 

se añaden . 10 mi de agua al residuo, y la. disolución es 

filtrada.,Al filtrado se le añade C1H.1N para-hacer Aci­

da la disolución. La disolución es sometida después a 

extracción con acetato de etilo. De la capa.de acetato 

de etilo se obtienen 0,3^4 g de 2-^oxido de 6-piridazi- 

notiol.

Ejemplo 9

Una disolución de 600 partes de 7-amino- 

cefalosporanato de sodio y 400 partes de.2-óxido de

6- metoxi-3-piridazinotiol de sodio en 7000 partes en 

volumen de agua, es calentada a 42^0 durante 30 horas, 

mientras se,hace burbujear nitrógeno gaseoso en el 

sistema de reacción. La disolución de reacción se 

hace pasar a través de .una resina de poliestireno 

(Amberlite IAD-11, marca registrada de Rohm & Haas 

Co.) en una columna para dejar el producto de reac­

ción adsorbido sobre la resina. El producto es elui- 

do con agua. Se.obtienen 173 partes de 1'-óxido de

7- amino-3- ¿"6'-(3'-metoxipiridáziniltiometil)_/ 

-3-cefem-4-carboxilato de sodio.

- 2 3  -
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Análisis elemental:

Calculado para CjjHjjN^O^Na^í^O: 

c 36,45; H 4,00; N 13,06
Encontrado:

c 36,30; H 3,74; N 12,73
Espectro de .absorción de resonancia, magnética 

nuclear (RMN) (DgO, 100 MC):

3,73 ppm (cuartete de protones de metileno 

en la posición 2-); 4,16 ppm (singulete de 

protón de metoxi); 4,33 ppm. (cuartete de 

protones de metileno.en.la posición 3-); 

4,92 ppm, 5,19 ppm (dobletes de protones 

en las posiciones 6 y 7, respectivamente); 

7,27, 8,03 ppm (absorción de tipo AB de 

de protones sobre el anillo de piridazina).

Ejemplo 10

Una, .disolución de 2.,72 partes de 7-aminoce- 

falosporanato de sodio y 2,00 partes de 2-óxido de 

6-metoxi-3-piridazinotiol de sodio en 100 partes en 

volumen de.agua se calienta.a 40^0 durante 30 horas, 

burbujeando., al mismo tiempo nitrógeno gaseoso en el 

sistema de reacción. Una vez. que la..mezcla. de reac­

ción es enfriada, ..las. .sustancias, insolublas .son sepa­

radas .de los productos de reacción por filtración. El

— 24*
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pH del filtrado es ajustado a 2 por adición, deácido..

clorhídrico, diluido. Los precipitados.son recogidos 

por filtración y lavados con agua, y después con.una 

pequeña cantidad.de cloroformo. Se obtienen .2,33 partes 

de 1-óxido de ácido 7-amino-3- /"6'-(3'-metoxipirida- 

ziniltiometil)_/' -3-cefem-4-carboxílico. La sal de so­

dio derivada de este producto es completamente..,idénti- 

ca al producto obtenido en el Ejemplo 9-

Ejemplo 11

Una disolución de 340 partes de 7-(2-tienil-

acetamido) cefalosporanato de sodio .y 400 partes, de....

2-óxido de ó-metoxi-3-piridazinotiol de sodio en

10.000 partes en volumen de agua.pesada.es calenta­

da a 502c durante.40 horas, burbujeando al mismo 

tieiiipo nitrógeno gaseoso en el sistema de reacción.

La mezcla de reacción, que es. enfriada y desprovis­

ta de las sustancias ..insolubles por ..fil.tración, e s 

ajustada a pH 2. Los precipitados resultantes.-se 

recogen por.filtración, se lavan y se secan, para ob 

tener 779 partes de l"-óxido de ácido 7**(2'-tienil- 

acetamido)-3- ¿f"6''-(3"-metoxipiridaziniltiométil)_/ 

-3-cefem-4-carboxílico.

Análisis elemental:

- 25 -
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Calculado para :

C 46,14; H 3,66; N 11,32; S 19,43

Encontrado:

c 45,%; H 3,32; N 10,99; s 19,19
Espectro de RMN (dimetilsulfóxido pesado, 100 MC): 

3,59 ppm (cuartete de protones de metileno en 

la posición 2); 3,70 ppm (singulete de protón 

de metileno en la posición 2 sobre el anillo 

de tiofeno); 3,$7 ppm (singulete de protón 

de metoxilo); 4,16 ppm (singulete de protón 

de metileno en la posición 3); 5,04, 5,59 ppm 

(doblete y cuartete de protones en las. posi­

ciones 6 y 7, respectivamente); 6,63, 7,66 

ppm (tipo AB de protones sobre el anillo- de 

piridazina); 6,66, 7,26 ppm (multipletes. de 

protones sobre el anillo de tiofeno); 9,04 

ppm (doblete de protón de NH).

20

25
7-1Ó-.72

MIC (mcg./ml.)

Staphylococcus aureus 209? menos de 0,01 

" " N3 37 2

Bacillus subtilis PCI 219 0,05

Sarcina lútea PCI 1001 0,05

Escherichia coli NIHJ 0,5

Klebsiella pneumoniae Kbl 2

- 26 -



10

15

20

25
7-10-72

Ejemplo 12

Una disolución de 225 partes de 7-(5'-amino- 

5i-carboxivalerilamido.)eefaiosporanato de sodio y 100 

partes de 2-óxido de 6-metoxi-3-piridazinotiol en

2.000 partes en volumen de agua.pesada es calentada 

bajo agitación a 50^0 durante 24 horas, haciendo bur­

bujear mientras tanto nitrógeno gaseoso en el siste­

ma de reacción. Una ves enfriado, el. sistema de r eac­

ción se hace pasar a través de una columna ¿e resina 

de poliestireno (Amberlite XAD-11) para, disponer del 

producto de reacción adsorbido sobre, la resina.. El 

producto es eluído con agua. Se obtienen 214 partes 

de l"-óxidc de 7-(5'-amino-5'-carboxivalerilamido)-3- 

^6)!_(3tt-metoxipiridaziRiítiometil)_/' -3-cefem— 4-car 

boxiiato de sodio.

Análisis elemental:

Calculado para C-^,H22^5^U^2^*^^2^'

c 39,93; H 4,59; N 12,25
Encontrado:

c 39,75; n 5,3$; M 12,17
Espectro de RMH (DgO, lüu MC): 3,U0 ppm (cuartete

¿e protón de metileno en la posición 2);

4,1Ó ppm (singulete de protón de- metoxi);

- 27 -
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4,34 ppm (cuartete de protón de metileno 

en la posición 3)! 5,28, 5,79 PP^ (doble­

tes de protones en las posiciones 6 y 7, 

respectivamente); 7,28, 6,12 ppm (absorción 

de tipo AB de protones sobre el anillo de 

piridazina)

Ejemplo 13

A..una disolución de 500 partes de., ácido.7-ami- . 

nocefalosporánico y 150 partes de bicarbonato, de, sodio, 

en 5.000 partes en volumen de. agua se.añaden.410 partes 

de 2-óxido de ó*=*n=butoxi"3"'Pirid.azinoti.ol. La reacción, 

es efectuada a 4D&C durante 20 horas.con agitación.

Los precipitados resultantes se separan por centrifu­

gación y se. lavan.oon .agua, alcohol.y éter, respecti- 

vaniente, para obtener 197 partes de 1' -óxido de 7--smi*

no-3- ' - (3 '-n-butoxipiridaziniltiometil)_7 -3-cefem-
4-carboxilato de sodio.

Espectro de RMN .( ácido trifluoro.acético,. 100 MC):

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

3,80 ppm (cuartete de protón de metileno 

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

protón de metileno adyacente al. oxígeno 

del grupo n-butoxi); 4,57 ppm (cuartete de 

protón de metileno en la posición 3); 5,36 

- 28 -
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ppm (cuartete de protones..en..-las...po.sicio-r 

nes 6 y 7); 7,25, &,03.ppm4absDr.ci6n.de 

tipo ÁB de protones sobre el anillo de 

piridazina).
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Ejemplo 14

Una..disolución.de 500 partes de- 7-(2-tienil- 

acetamido ).c.efalosporanato de sodio y 266. partes de

2-.6xido de.6-.n-butoxi-3-piridazinotiol en $.000 par­

tes en volumen de agua es calentada a $0^0 durante- 24 

horas, con.agitación..Los precipitados son..r.ecogido.s 

por filtración, y lavados para, obtener .415 .partes .de . 

l'-óxido de 7-(2'.-tienilacetaínido)-3- ¿*6"-(3"-n:—  

butoxipiridaziniltlometil)_J7-3-cefem-4-carboxilato 

de sodio.

Espectro de R¡áN (dimetilsulfóxido pesado,

100 MC):

0,92 ppm (tripleto de protón de metilo 

en. el.terminal del grupo n-butilo) 3,45 

ppm..( singuiete ..ancho, de protón .de m e t H e ­

no en la posición 2); 3,75 ppm (singulete

de protón de metileno en.la.posición 2 

sobre el anillo de tiofeno); 4,91, 5,44

ppm (doblete y cuartete de protones en las 

posiciones 6 y 7, respectivamente); 6,76

- 29 -
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3,36 ppm (absorción tipo AB de protones - 

sobre el anillo de piridazina); 6,30 a 

7,40 ppm (multiplete de protones sobre el 

anillo de tiofeno).

MIC (mcK/ml°)

Staphylococcus aureus 209P 0,02

" " NS 37 0,1

Bacillus subtilis PCI 219 .. 0,05

Sarcina lútea PCI 1001 0,05

Escherichia coli NIHJ 1

Klebsiella pneumoniae Kbl 5

Una disolución de 294 partes de 7-aminocefa- 

losporanato de sodio y 273 partes de 2-óxido de 6-(2- 

etilhexiloxi)"3--pii'idazinotiol de sodio en 5.000 par­

tes en volumen de agua es calentada.con agitación a 

40SC, durante 20 horas. Los precipitados son recogi­

dos por filtración, y lavados con agua, para obtener 

140 partes de l'-óxido de 7-amino-3-'j 6'- ¿**3'-(2"-etil)

hexiloxipiridaziniltiometil_J7 -3-cefem-4-carboxilato

de sodio.

. Análisis elemental:

- 30 -



Calculada para 1(?'%5^2 Na*

c 48 ^ y n 5,54; N 11,42

Encontrado:

C 49,57; H 5,62; N 11,60

Espectro de id-lN (ácido trifluoroacético,

100 MC):

absorción de protones del 

grupo 2-etilhexilo; 3,62 ppm 

(cuartete de protón de me- 

tíleno en la posición 2); 4,51 

ppm (cuartete de protón de me- 

tileno en la posición 3); 5,34 

ppm (cuartetado protones en las 

posiciones 6 y 7); 7,22, 8,02 

ppm (absorción de tipo AS de 

protonas sobre el anillo de 

piriaa*¿,-í.na) *
Ejemplo 16

Una disolución de 416 partes de 

7-(2-tieniÍacetamido)cefaio5porünato de sodio y 276 

partes de 2-óxido ¿e 6-(2-etilhexiloxi)-3"piridazi- 

lotiol de sodio en 5.000 partas de agua en volumen 

es calentada...bajo agitación a 50-0 durante 24 horas..

(ha vez enfriada la mezcla de reacción las sustancias aceito

31 -



sas precipitadas son separadas de la misma. Las sus­

tancias oleosas citadas son disueltas.en agua, y el 

pH de la disolución es ajustado a 2, y después la di 

solución es sometida a extracción con acetato de eti- 

5 lo. Una vez que la capa de acetato de etilo es lavada

con agua y secada, se le añade 2-etilhexanoato de so­

dio. Los precipitados son recogidos por filtración 

para obtener 410 partes de l"-óxido de 7-(2'-tienil- 

acetamido)^-^ 6"-¿"3"-(2'"-etil)-hexiloxi pirida- 

10 ziniltiometil_yj^3-cefem-4-carboxilato de sodio.

Análisis elemental:

Calculado para Cg^H^iN^O^S^Na.H^O:

C 49,35; H 5,26; N á,á5 

Encontrado:

15 c 49,3á; H 5,40; N á,03

Espectro de RMN (dimetilsulfóxido pesado, 100 MC): 

absorciones de protones basados en el gru­

po 2-etilhexilo; 3,45 ppm (singulete an­

cho de protón de metileno en la posición 

20 2); 3,45 ppm (singulete de protón de me­

tileno en la posición 2 del anillo de 

tiofeno) 4,23 ppm (cuartete de protón de 

metileno en la posición 3); 4,90, 5,42

ppm (dobletes de protones de metileno en 

25 las posiciones 6 y 7, respectivamente),

7-10-72 - 32 -
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'ĝ KSüÉÍM

ó,71, 6,42 ppm (absorción de tipo AB de pro 

tones dei anillo de tiofeno); 6,60 a 7,30 

(multiplete de protones sobre el anillo de 

tiofeno); 6,93 ppm (doblete de protón de 

NH).

M C  (mcg/ml.)

Staphvlococcus aureus 209P 0,02

" " NS 67 0,2

Bacillus subtilis PCI ,219 . 0,0$

Sarcina lútea PCI 1001 0,1

Ejemplo 17

A una mezcla de tres partes de l"-óxido de 

1$ ácido — 7-( $'-carboxi-5'-isoborniloxicarbonilaminova-

lertiamino)-3- /"o"-(3""-mu toxioir idaziniltiometil )_7- 

-3-c^J.\:m-4-carboxílieo y 100 partes de diclorometano, 

se añaden además $ partes de piridina y 10 partes de 

trimetilclorosilano. ¿a mezcla es agitada a tempera- 

20 tura ambiente durante diez minutos. Los productos de

reacción son enfriados después a 10^C y agitados du­

rante 20 minutos, con adición de 10 partes de piridi­

na y 7 partes de pentacloruro fosfórico para formar 

halogenuro de imida. La mezcla de reacción es enfria- 

2$ da después hasta -20^0 y se le añaden 12$ partes de

7-10-?2 - 33 -



metanol para preparar iminoéter. La mezcla de. reac­

ción es calentada después hasta la temperatura ambien­

te, y se le añaden 20 partes de una disolución acuosa 

de ácido fórmico al 25%. El pH de esta mezcla es ajus- 

5 tado a 3,5 a 4,0 con adición de trietilamina.. Los pre­

cipitados.resultantes son recogidos por filtración, 

para obtener 1 '-óxido de ácido 7*amino-3- -(3'-me- 

toxipiridaziniltiometil)_]7-3-cef em-4-carboxilico. Es­

te producto es completamente idéntico al obtenido en 

10 el Ejemplo 10.

Ejemplo Id

2,5 partes de 1"-óxido de 7*(5'**carboxi-5'-a- 

minovalerilamino)-3- ¿"6"-(3"-metoxipiridazinilt.iome- 

15 t ü ) _ y -3-.cefem-4-carboxilato.de sodio se disuelven

en 7,5 partes de ácido fórmico, de 99%, bajo enfria­

miento con hielo. A esta disolución se añade una di­

solución de 0,6 partes de cloruro de nitrosilo disuel 

tas en 2,3 partes de ácido fórmico. Al cabo de 5 minu- 

20 tos, la mezcla de reacción es condensada bajo presión

reducida. Al residuo se añaden 7 partes de agua, y el 

pH de la mezcla se ajusta a 3,5 a 4,0, con adición de 

una disolución acuosa de hidróxidode sodio, con 

enfriamiento con hielo. Los precipitados resultantes 

2$ g@ recogen por filtración, para obtener l"-6xido de

7-10-72 - 34 -
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ácido 7-am ino-3 -  ¿f*6"-(3 '-metoxipiridaziniltiómetil)_7 

-3- cefem-4-carboxilico,

Ejemplo 19
A una mezcla de cuatro partes .de. l"-óxido de 

7-(2 *-tienilacetamido)-3- ¿f6" - (3"-but oxipiridazinil 

tiometil)J7-3-cefem-4-carboxilato.de.sodio y 200 par­

tes de diclorometano se añaden 4 partes de piridina y 

3 partes de trimetilclcrosilano..La.mezcla-se agita, 

a temperatura ambiente durante 2 horas. Después,, la, 

mezcla de reacción.es enfriada a -20^C, y se le aña­

den 9 partes de piridina y ó partes de pentacloruro 

fosfórico. Una vez que la mezcla ha sido agitada du­

rante 40 minutos, se añaden 100 partes de metanol a 

la mezcla de reacción. La mezcla os, agitada después 

a -l$sc durante 30 minutos, y después a.temperatura 

ambiente durante 30 minutos. A esta mezcla se añaden 

ló partes de una .disolución acuosa de ácido fórmico 

al 25%. Por .adición de trietilamina, el. pH de la mez­

cla se ajusta a 3,5 a 4,0. Los precipitados.resul­

tantes son recogidos por filtración, obteniéndose 

1 '-óxido de ácido 7-aH^ino-3-Z"6,!-(3.'-butoxipiridazi- 

niltipmétî )J7-3-_cefem-4--carboxilico.
Ejemplo 20

A .una suspensión, de 3,7 partes de l'.-óxido de 
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ácido. 7"-aminú-3" 6' - (3 ' -metoxipiridaziniltiometilj_7-

-3-cefem-4-carboxílico en 60 partes de dimetilacetami- 

da, se añaden 2,0 partes de cloruro de 2-tienilaceti- 

lo. La mezcla es. agitada a. temperatura ambiente duran­

te 3 horas. Después de separar las sustancias inso­

lubles por filtración, se extrae dimetilacetamida por 

destilación bajo presión reducida. Por adición de agua 

al residuo, los precipitados resultantes son recogi­

dos por filtración, y lavados con cloroformo, para 

obtener 3 ,6 partes de 1 "-óxido de 7°*(2'-tienilacetami 

do)-3- ¿f*6"-(3"-metoxipiridaziniItiometi1)_7-3-c efem- 

4-carboxilico.

15

20

La reacción es efectuada de modo .similar, al 

del Ejemplo 20, usando 4,1 partes de l'-óxido de áci­

do 7-amino-3" /**6'°(3 '°butoxipiridaziniltiometil)_7'-

3-cefem-4-carboxílico y 2,0 partes de cloruro da tie- 

nilacetilo, para obtener 4,0 partes de l"-óxido de 

ácido 7-(2'-tienilacetamido)-3- /*6"-(3"-butoxipiri- 

daziniltiometiDJ^^-cefem-l-carboxilico.

25

7-10-72

Ejemplo 22

La reacción es efectuada de modo similar al 

del ejemplo 20, usando 47 partes de l'-óxido de ácido
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7-amino-3- j 6' -/"3 '-(.2"-.etil.).hexiloxi. piridazinil- 

tionié.til_7 ^ -3-scefem-4*carboxilico y 2,0 partes de 

cloruro de 2-tienilacetilo, .para, .obtener 4,3-partes 

de l"-6xido de ácido 7-(2'-tienilacetamido)-3-'jó"- 

¿^*3"-(2' "-etiDhexiloxi piridaziniltiometil_7 ĵ -3- 

cefem-4'Carboxilico.

Ejemplo 23

A 20 partes ¿e tetrahidrofurano .se . añaden 3,3

3,3 partes.de.N-ixoborniloxicarbonil-O-fenilglicina y

1,1 partes de trie.tilamina, y la mezcla es enfriada a 

-103C. A esta mezcla se añaden, gota a .gota, 1,4 partes 

de cloroformiato de. isobutilo a -6R a -10°C. Una vez 

completada, la. Adición, la .mezcla ..de...reacción .se lleva, 

a la tempreatura ambiente,, y se continua la.;agita­

ción durante.30 minutos * La disolución de.anhídrido 

de ácido mixto, obtenida .extrayendo por filtración 

los precipitados., (.clorhidrato de trietilamina) se 

añade a una mezcla.de 3;7 partes de 1'-óxido 

de ácido 7-amino-3-¿"6'-(3 '-metoxipiridaziniltio.^ 

mátil)J7-3-cefem-4-carboxilico y 200 partes de di- 

metílacetamida. La mezcla es agitada.a temperatura



ambiente durante 2 horas. Después, la dimetalacetamr- 

da se extrae por destilación bajo presión reducida, 

y el residuo se disuelve en acetato de etilo. A esta 

disolución se añade 2-etilhexanoato de sodio. El pre- 

5 cipitado resultante se recoge por filtración, para

obtener l"-6xido de 7-(2'-isobor.niloxicarbonilamino- 

2'-fenilacetamido)-3-¿26"-13"-metoxipiridaziniltiome- 

til)_J7--3-cefeai"4**carboxilato de sodio.

10

15

20

7-10-72

Ejemplo 24
Una disolución de 500 partes de 7**(2' - 

tienilacátamido)cefalosporanato de sodio,. Iá5 partes 

de 2-óxido de 3-metil-ó-piridaz.ionotiol y 110 partes 

de bicarbonato de sodio, en 5«000 partes en volumen 

de agua, se calienta bajo agitación a 40§ a 50-C du­

rante tres días. La mezcla.de reacción se hace pasar, 

a travos de una columna de resina de poliestireno 

(Amberlite XAD-11). El producto es eluído con etanol 

acuoso al 5%. Se obtienen 374 partes de 2"-óxido de 

7-(2 ?-tienilac et amido)-3-¿f"6"-(3"-metilpiridazinil)- 

tiometilJ7-3-cefem-4-carboxilato de sodio.

P. de f.: 175 a 1783C (descomp.)

Análisis elemental:
3

Calculado para C H 0 N S Na.-H 0:
19 17 5 4 3 2 ¿
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C 43,26; H 3,62; N 10,62 

Encontrados C 43,13; H 3,95; M 11,20 

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

protón de metilo sobre el anillo 

3 de piridazina); 3,6 ppm (cuarte­

te de tipo AB de protón de me- 

tileno en la posición 2); 4,32 

ppm (cuartete, de tipo AB de pro 

tón de metileno en la posición

10 3); 402 ppm (singulete de protón

de metileno en la..posición 2 del 

anillo de tiofeno); 5,17, 5,76 

ppm (dobletes de protones en las 

posiciones 6,7, respectivamente,

15 =5cps).

MIC (mcg/nl.)
Ctaphylococcus aureus 209P menos de 0,01

-'.y
" ... " Na 67 0,1

Bacillus subtilis PCI 219 0,01

20 Sarcina lútea PCI 1001 0,03

Escherichia coli NIHJ 1

Klebsiella pneumonie Kbl 1

Proteus vulgar! s Eb 5.1 .. 2

Ejemlo 25

25

7-10-72

Una disolución de 760 partes de ácido 7- 
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/"l"-(pirazolil)acetamido_7ceialosporánico, 330 partes 

de 2-óxido de 3-metil-6-piridazinotiol de sodio, y 

170 partes de bicarbonato de sodio en 6.000 partes en 

volumen de agua, se calienta bajo agitación a 40-C 

durante 20 horas. Una vez que la mezcla es enfriada, 

los productos de reacción son tratados de modo similar 

al del Ejemplo 24, para obtener 296 partes de 2"- 

óxido de 7- /*l'-(pirazolil)acetamidoJ7 -3- ¿fó"-(3"- 

metilpiridazinil)tiometil_7 -3- cefem-4-carboxilato 

de sodio.

P. de íód- a 172^0 (descomp.)

Análisis elemental:
3

Calculado para C . H  0 N S Na.-H20:
16 17 5 6 2 2

c 42,26; H 3 ,%; N 16,43 

Encontrado: C 42,67; H 4,10; N 16,16

MIC (mca/ml.)

eus. 20^P 0,2

ü " NS 67 1

Bacillus..Rnb,tília PCI 219 
Carcina lútea PCI 1001 

Kscherichia coli NIHJ 

K"]^h=:iella pneumonie Kbl 

Proteus vuí;pris Eb 51

Ejemplo 26

Una disolución de 636 partes

— 4C —

0,05

1

5

5

5

de 7-(2'-
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tienilacetamido)cefalosporanato de sodio, 300 partes 

de 2-óxido de 6-piridazinotiol y 190 partes de bicar­

bonato de sodio en 9.000 partes en volumen de agua, 

es calentada.bajo agitación a 40^C durante 20 horas, 

los productos de reacción son tratados de modo similar 

al del Ejemplo 24, para obtener ?1 partes de 2"-óxido 

de 7"(2'-tienilacetamido)-3- /**6"-(piridazinil)tiome- 

tilJ7-3-cefem-4-carboxilato de sodio.

P. de f. 174° a 177^0 (descomp.)

Análisis elemental:

Calculado para C ^ H ^ O ^ S ^ N a . H g O :

C 42,65! H 3,40; N 11,11 

Encontrado: c 43,23.!. H 3,59! N 10,59

MIC (mcx/ml.)
Stauhvlococcus aureus 209P 

ü " NS 6?

Bacillus subtilis PCI 219 

Sarcina lútea PCI 1001 

Escherichia coli NIHJ 

Klebsiella nneunioni^ Kb 1 

Proteus vul^aris cb 51...

Proteus mirabilis Eb 59...

Ejemplo 27
Una disolución de 761 partes de

menos de 0,01

0,2

menos de 0,01 

0,05 

1 

1 

1 

5

- 41 -



r -i
u

r  r\ 4

5

10

15

20

25

7-10-72

^"l*'-(pirazolil)acetamido_ycefalosporánico, 340 partes

de 2-óxido de 6-cloro-3-piridazinotiol de sodio y 163 

partes de bicarbonato de sodio en 10.000 partes en vo­

lumen de agua, se calienta bajo agitación a 50^0 duran 

te 40 horas. La mezcla de reacción es tratada de modo 

similar al Ejemplo 24, para obtener 251 partes de l"-ó
xido de 7- ^'-(pirazolil)-acetamido_/'-3-¿5""'(3"-clo-
ropiridazinil)tiometil__/-3-cefem-4-carboxilato de so­

dio.
?. de f* 175- a 177^0 (descomp.)

Análisis elemental:

Calculado para C^yH^0^N^S2ClNa.2H20:

c 37,75; H 3,35; N 15,53 
Encontrado: C 37,9H H 3,33; N 15,55

MIC (mca.-óal.)
Staphvlococcus aureus 209P 0,05

ü " NS $7 1

dacillus subtilis PCI 219 0,5

Barcina lútea PCI 1001 1

Escherichia coli NIHJ 5

Klebsiella nneumonie Kbl 2

Ejemplo 23
Una disolución de 627 partes de 7-(2'-tie 

nilacetamido)cefalosporanato de sodio, 290 partes de 

2-óxido de ó-cloro-3-piridazinotiol y 150 partes de

- 42 -



bicarbonato de sodio en 10.000 partes en volumen de 

agua, es calentada bajo agitación a 50̂ 0 durante 50 

horas. La mezcla de reacción es tratada de modo si­

milar al del Ejemplo 24, para obtener 426 partes de 

l"--óxido de 7-(2'-tienilacetamido)-3-/&'-(3"-cloro- 

piridazinil)tiometil7-3-cefem-4-carboxilato de sodio.

P. de f.: 1753 a I76SC (descomp.)

Análisis elemental:.

Calculado para C^gH^O^S^ClNa.l/aigO'

C 40,79! H.2,35; N 10,57 

Encontrado C 40,9 H  H 2,99; N 10,09

MIC (mcK./nl)
Staphylococcus aureus 209P menos de 0,01

M " 67 0,1

Bacillus subtilis PCI 219 0,02

Sarcina lútea PCI 1001 0,0$

Escherichia coli NIHJ menos de 0,2

Klebsiella pneumonía Kbl menos de 0,2

Proteus vulgaris Eb 51 . 5

Ejemplo 29

Una disolución de 2.090 partes de 7-(2'- 

tienilacetamido)cefalosporanato de sodio y 360 

par tá's de 2-óxido de 6-etoxi-3-piridazinotiol de 

sodio en 20.000 partes en volumen de agua es calentada



bajo agitación a 509C durante 40 horas. La mezcla de 

reacción es tratada de modo similar al del Ejemplo 

24 para obtener 455 partes de 1"-óxido de 7-(2'-tienil 

acetamido) -3 - ¿*6" - (3 "etoxipiridazinil)tiome til_/-3 -c e- 

fem-4-carboxilato de sodio.

P. de f. : 1769 a 173^0 (descomp.)

Análisis elemental:

Calculado para CggH-^O^N^S^Na.H,

c 4 3 , 7 9 ; H 3 , 3 6 ; N 1 0 , 2 1

Encontrado:

c 4 3 , 6 7 ; H 3 , 9 6 ; N 9, 36

MIC (mcg/hil.)
Staphvlococcus aureus 209? 0 , 0 1

" N3 37 0 , 1

Bacillus subtilis PCI 219 0, 02

Barcina lútea PCÍ: 1001 0 , 1

Escherichia coli NIHJ 1

Klebsiella pneumonías Kbl 1

Ejemplo 30

A 20.000 partes de tetrahidrofurano se 

añaden 1.677 partes de N-isoborniloxicarbonil-l-ci- 

clohexenilglicina y 506 partes de trietil.amina. La 

mezcla es enfriada a -IQSC y se le añaden 633 partes
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de cloroformiato de isobutilo. La mezcla.es agitada 

a -ÍO^C durante..10 minutos para obtener una disolu­

ción de anhídridos do ácido mixtos. Esta disolución 

se añade a una disolución que es preparada disolvien 

do i.352 partes de 1'-óxido de ácido 7-amino-3- ¿f6'- 

(3' -me t oxi pir i dasini 1) -1 iomet i 1../-3 - c ef em-4- c arboxil i 

co y 506 partes de trietilamina en 18.000 partes de 

una una disolución acuosa de tetrahidrofurano al 50%. 

La mezcla es agitada a 5^C durante una hora, y des­

pués a temperatura ambiente durante una hora. Des­

pués de la eliminación deltetrahidrofurano por des­

tilación bajo presión reducida, se añaden a los re­

siduos 100.CC0 partes de agua y 300.000.partes de 

acetato de etilo. Después de agitar la mezcla, la ca­

pa acuosa es separada de la misma y su pH ajustado a 

3,0 por adición de ácido clorhídrico diluido. Esta 

disolución es sometida después a extracción con ace­

tato de etilo. La capa de acetato de etilo es lavada 

y secada. Después de extraer el acetato de etilo, se 

obtienen 455 partes de i""-6xido de ácido 7-¿f2'-iso- 

borniloxicarbonilaiHÍno-2' l"-ciclohexenil)acetami-

do_7-3-¿"ó""='í3'"'"metoxipiridasinil)tiometil_7-3-cefem- 

4-carboxilico. Este producto es añadido a una mezcla 

de 6.000 partes de ácido trifluoroacético y 1.500 par­

tes de aniscl. La disolución es agitada a 0-C durante
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15 minutos, y después agitada ..a temperatura ambiente 

durante 45 minutos. Posteriormente, se le añaden 150.000 

partes de éter seco. Los precipitados resultantes son 

recogidos .por filtración, para obtener 307 partes de 

sal de ácido trifluoroacético de l""-óxido de ácido 

7- /*2'-amino-2'-(l"-ciclohexenil)-acetamido_7-3- 

7*6""-(3""-metoxipir idaz in il)t iomet il_7-3-c efem-4* 

carboxílico. 300 partes de esta sal se disuelven en.

4.000 partes.de disolución acuosa.de bicarbonato de 

sodio al 5%. Esta disolución es tratada según el mis­

mo método que en el Ejemplo 23, usando.una columna.de 

resina de.poliestireno, para obtener 97 partes de 

l""-óxido de 7-/"2'-ámino-2'-(l'-cicloiiexenil)aceta- 

midoJ7-3 -¿f*6""-(3"" -metoxipiridazinil) t iometil_/-3 - 

cefem-4-carboxilato de sodio.

p. de f.s 257  ̂ a 2599C (descomp.)

Análisis elemental: Calculado, para: C21H24.O6Nj5S2Na.3H2O 

C 43,22; H 5,13; N 12,00 

Encontrado:

C 43,20; H 4,39; N 11,53

MIC (mcg./ml.)

Staphylococcus aureus 209P 0,2

" " N9 67 2

Bacillus subtilis PCI 219 0,05

Sarcina lútea PCI 1001 0,01
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Escherickia coli KIHJ 10 

Klebsiella pneumonías 1,56

Ejemplo 31

.Una disolución de 1224 partes de ácido 7-/"l'"

(3',5*-dimetilpirazolil)acetamidoJ7— cefalosporánico, 492 

partes de 2-óxido de 3"metil-6"-piridazinotiol. de sodio, y 

252 partes, de bicarbonato de sodio en 20.000. partes en volu­

men de agua., es calentada bajo agitación a 50^0 durante 45 

horas. Una vez que la disolución es enfriada, las sustan­

cias insolubles se extraen por filtración. El pH del filtra­

do es ajustado a 2,0 por adición de ácido clorhídrico dilui­

do. Las sustancias precipitadas son recogidas por. filtración 

obteniéndose 339 partes de 2"-óxido-de.ácido ?-¿fl'-(3',5' 

dimet ilpir azolil) acet amido J7-3-. ¿**6"- (3 " -me tilpiridazinil) 

ti.naetil__7-3-cefem-4-carboxílico.

i. de f.: 1539 a 160^0 (descomp.)

Análisis elemental:

Calculado para H2^*

C 46,41; H 4,86 .

Encontrado:

C 46,51; H 4,31

Espectro de RMN (dimetilsulfóxido pesado, 100 MC):

2,05, 2,14, 2,29 ppm (singuletes de protones 

de grupo de metilo, respectivamente); 3,64 PPM
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(cuartete de tipo AB de protón de metileno en 

la posición 2); 4.20 ppm (cuartete de tipo AB 

de protón de metileno en la posición 3)! 4,70 

ppm (singulete de protón de metileno en la po­

sición 1 de pirazolilo); 5,06 ppm (doblete de 

protón en la posición 6); 5,63 ppm (dobletes 

dobles de protón en la posición 7)*

MIC (mcg/ml.)

Staphylococcus aureus 209? 0,1

" " NS 37 0,5

Bacillus subtilis PCI 21p .0,05

Sarcina lútea PCI 1001 2

Escherichia coli NIHJ 5

Klebsiella pneumoniae Kbl 2

Ejemplo 32
Una disolución de 437 partes de 7"¿f*i'"í4'**clo- 

ropirazolil)acetamido_7cefalosporanato de sodio y 200 par­

tes de 2-óxido de ó-cloro-3-piridazinotiol de sodio en

10.000 partes en volumen de agua, es calentada, bajo agita­

ción a 50SC durante 43 h^ras. La mezcla.de reacción es tra­

tada de modo similar al del Ejemplo 24-, para obtener 201 

partes de l"-6xido de 7-¿"l'-(4'-cloropirazplil)acetamidoJ7- 

-3-/ 6"-(3"-cloropiridazinil)tiometil_7-3-cefem-4-carboxi- 

lato de sodio.

P. de f.: 1733 a.lBOSC (descomp.)

Análisis elemental:

Calculado para C^yH^0^N^S2ClNa.3/2 ^2^*

c 36,05; H 2,35; N 14,34



Encontrado:

c 36,03; H2,62; N 15,05

MIC (mcg.Al.)

Stanhvlococcus aurens 209P 0,02

ü " N S R 7  0,5

Pacillus subtilis PCI 219 0,1
Sarcina lútea PCI 1001 0,5

Escherichia coli NIHJ 2
Klebsiella cneumoniae 1 .

Eiemolo 33

Una disolución de 403 partes de ácido 7*^*1 *

(3',3'-dimetilpirazelil)acetamido_7cefalosporánico, 200 par­

tes de 2-óxido de 6-metoxi-3-piridazinotiol de sodio y 34 

par-,es de bicarbonato de sodio en 10.000 p a rte s  .en volumen 

de agua se calienta hajo agitación a 50^0 durante 40 horas. 

El producto de reacción es tratado de modo similar, al del 

Ejemplo 4 para obtener 160 partes de l"-6xido de 7-¿fl'-(3', 
5'-dimetilpirazolil) acetamido_7l3-/^6"-r(3".-^etoxipiridazi-

n il) t io m e ti lJ 7 '-3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  de sodio.

p. de f.: 175^ a 177^0 (descomp.)

Análisis .elemental:

Calculado para

C 45,43; H4,00; N 15,90
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Encontrado:
c 4 5 , 3 3 ;  H 4 , 4 3 ; N 15,39

MIC (mcg./m.)

5 Staphvlococcus aureus 209P 0,1

" " N2 67 0,5

Bacillus subtilis PCI 219 0,2

Sarcina lútea PCI 1001 2

Escherichia coli NIHJ 5

10 Klebsiella pneumoniae Kbl 2

Ejemplo 34

1.600 partes de l"-óxido de 7**(2'-D-isobornilo- 
xicarbonilamino-2'-fenilacetamido)-3- ¿f6"-(3"-metoxipirida- 
zinil)tiometilJ7-3-"Cefem-4-carboxilato de sodio que se ob­
tiene en el Ejemplo 23, son disueltos en una mezcla de 20.000 
parte? de ácido trifluoroacético y 4*000 partes de anisol. La 
disolución es agitada a 0SC durante 15 horas, y después agita­
da a temperatura ambiente durante 45 minutos. A esta mezcla 
de reacción se añaden 300.000 partes de éter seco. Los preci­
pitados son recogidos por filtración, obteniéndose 506 partes 
de sal de ácido trifluoroacético de l"-óxido de ácido 7-(2'-D- 
amino-2'-fenilacet amido)-3-¿f 6"-(3"-metoxipiridazinil)tiome- 
tilJ7-3-cefem-4-carboxílico.
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Análisis elemental:

Calculado .para ^22^6^3^2*  ̂  *
C 43,46; H 3,30; N 11,01 

Encontrado:

C 43,69; H 3,97; N 10,67 
430 partes de este producto se disuelven en 5.000 

partes de disolución acuosa de.bicarbonato.de sodio al 5%* 

Esta disolución es tratada después, con una .columna, de. re­

sina de poliestireno de modo similar al del. Ejemplo 24, Pd** 

ra obtener 147,2 partes de l"-óxido de, 7.-(^'-D-amino-2-fe- 

nilacetamido)-3- ^ó"-(3''-metóxipiridazinil)tiometilJ7-3- 

cefem-*4-carboxilato de sodio .

P. de f. lá2S a I85SC (descomp.)

Espectro de RMN (D2O, 100 MC)i

3,64 ppm (cuartete de.tipo AB de protón 

de metileno en la posición 2); 4,17 ppm 

(singulete de protón de metoxi).; 4,29 ppm 

(cuartete de. tipo. AB de protón de metileno 

en la posición 3); 5,24, 5,39 ppm (dobletes 

de protones en las. posiciones 6 y 7, res­

pectivamente).

MIC (mee./mi.)

Staphviococcus aureus 209P 0,2

" " Na á? 5

Bacillus subtilis PCI 219 0,1



Sarcina lutn-a PCI 1001 0,05

Escherichia eoli NIHJ 5

Klebsiella pnetm'íonia^ 1,56

Proteus morganii Hb 54 20

Ejemplo 35

A una disolución de 1360 partes de ácido 7-ami 

nocefalosporánico y 420 partes de bicarbonato de sodio en

30.000 partes de agua se le añaden 1.000 partes de 2-óxido 

de 6-cloro-3-piridasinotiol de sodio. La disolución es ca- 

letanda bajo agitación a 40-C durante 30 horas. Una vez que 

la disolución es enfriada, las sustancias insolubles son

extraídas por filtración, y el pH del filtrado es ajustado 

a 2,0 con C1H al 10%. Los precipitados formados son recogi­

dos por filtración y lavados con agua para obtener 1230 par­

tes de 1'-óxido de 7-amino-3-¿f6'-(3'-cloropiridazinil)tio- 

metii _/-3**cefem-4*'Carboxilico.

1124 partes de este producto se añaden a una 

mezcla de 9*000 partes de agua y 9 °00u partes de tetrahi- 

drofurano, y se disuelven con adición de 303 partes de trie- 

tilamina. Por separado, 994 partes de N-isoborniloxicarbonil- 

D-fenilglicina y 303 partes de trietilamina se disuelven en

20.000 partes de tetrahidrefurano anhidro. Esta djsdLución 

es enfriada a -1C-C y se le añaden 410 partes de clorofor- 

miato de isobutflo. .sta métela es enfriaoa a -10-C y agita-



tada durante 30 minutos, para obtener .una disolución de anhí­

dridos de,ácidos mixtos. Esta disolución se.añade,en una

porción, a la disolución anteriormente preparada.-La mezcla
es agitada a 5^0 durante una hora, y después a temperatura 

$ ambiente durante una-hora. La mayor parte del tetrahidrofu-

rano es extraído por destilación bajo presión reducida.de.los 

productos de reacción. Al residuo se.añaden.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 

10 misma. A la capa acuosa se le añade C1H al 10% para ajustar

el pH a 3,0.. La disolución es sometida, a extracción..con aceta­

to de etilo. Una vez que la capa de acetato de etilo es. lava­

da con agua y secada, el disolvente es extraído por destila­

ción. La sustancia oleosa asi obtenida es disuelta en una 

15 mezcla de 12.000 partes de ácido trifluoroacético y 3.000

partes de anisol. La disolución es agitada a O^C durante 

13 minutos, y después a la temperatura ambiente durante 45 

minutos. A esta disolución se le añaden 200.000 partes de 

éter seco. El precipitado formado es separado por centrifu- 

20 gación, y.lavado con una pequeña cantidad de éter. El polvo

obtenido es disuelto en 3000 partes de una disolución acuo­

sa de bicarbonato de sodio al 5%) y se hace pasar, a través 

de una columna de resina de.poliestireno (Amberlite XAD-11) 

para obtener 153 partes de l"-óxido de 7-(2'-amino-2'-fenil- 

25 acetamido)-3- ¿"6'M3'-cloropiridazinil)tiometil_7-3-cefem-
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4-carboxilato de sodio o
P. de f.: 20?s a 209SC (descomp.)

Análisis elemental:
Calculado para C g Q H ^ O ^ S gClNa.l^HgO: 

c 43,13; H3,62; N 12,57
Encontrado:

c 4 3 , 4 3 ;  H 4 , 1 0 ;  N i 2 , 3 é

Ejemplo 36

Se preparan dieversos compuestos según un pro­

cedimiento similar al descrito en el Ejemplo 14. Los resul

tados se muestran en la Tabla 1.
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237 partes de dihidratos monosódicos de ce- 

falo sporina C se disuelven en 1000 partes de agua.. Por 

separado, dO partes de 2-óxido de 3-metil-0'-'piridazino- 

tioí y 47 partes de bicarbonato de sodio se disuelven 

en 1000 partes de agua. Se mezclan ambas disoluciones y 

se efectúa la.reacción a 40^0 durante 40 horas. Una vez 

terminada la reacción, las sustancias insolubles son 

eliminadas de la mezcla de reacción por filtración. La 

disolución de filtraüo se hace pasar a través de una 

columna de resina de poliestireno (Amberlite XAD-11) 

para disponer.un producto de reacción adsorbido sobre 

la resina. El producto es eluido con agua, obtenién­

dose 165 partes de 2's-óxido de 7-(5'-carboxi-5'-amino- 

valerilamiao)-3-Z"ó"-(3"-metilpiridazinil)tiometil_7 

-3.-<cefMar-4-carboxiLato de sodio.

P. de f.^ 216B a 219^0 (descomp.)

RMN (D^0, 100 MC)

2,$6 ppm (singulete de protón 

de metilo el anillo de piridazi- 

na); 3,6á ppm (cuartete de tipo 

AB de protón de metíleño en la 

posición 2); 4,26 ppm (cuartete 

de tipo AB de protón de metileno

- 5á -
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en la posición 3)! 5?16; 5*57 

ppm (doblones de protones de me-* 

-lleno en las posiciones 6 y 7* 

respectivamente.) * 7*^4 PP"*  ̂cuar­

tete de tipo AB de protones sobre 

el anillo de piridazina)

Epemolo 3 Ó

,136 partes, de ácido 7-aminocefalosporánico y
42 partes de.bicarbonato de sodio son disueltas en 1.000 

partes de agua, ¿or separado, áO partes de2-óxido de 3- 

metil-6-piridazinotiol y 47 partes de bicarbonato .de 
sodio son.jdi.suelt.as en 1.000 partes de agua. Se combi­

nan ambas disoluciones y se efectúa una reacción a 408C 
durante 40 horas. Una vez que la disolución es enfriada, 

lar. sustancias .Ansclubles s e . extraen-porfiltración. Al 

filtrado se añade ácido.clorhídrico 1N para ajustar el 

pH a 2,0..Se obtienen á2.partes de 2 '-óxido de ácido 
7-amino-3- ¿fl'-(3'-metilFiridazinil)-tiometil_7-3-ce- 

fem-4-carboxilico.

P. de f.{ 204S a 20$^C (descomp.)

Espectro de RMN (DgO, 100 MC)s
2,57 PPR (singulete de protón

de metilo sobre el anillo de pi­

ridazina); 3,69 PPm (cuartete de
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tipo AB de protón de metíLeño en 

la posición 2); 4,2á ppm (cuarte­

te de tipo AB de protón de m e t H e ­

no) en la posición 3 b  5,16) 5,58 

5 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)

10 Ejemplo 39

A una suspensión de 35 partes de 2 '-óxido de 

ácido 7-amino-3— ¿f6' =(3'-metilpiridazinil)tiometil_7-

3"Cefem-4-carboxílico en 6CC partes de dimetilacetaiaida 
15 se añaden 20 partes de cloruro de 2-tienilacetilo, y

después la mezcla es agitada a temperatura ambiente du­

rante 3 horas, las sustancias insolubles son extraídas 

por filtración y la dimetilacetamida se extrae por des­

tilación bajo presión reducida. Se añade agua al resi- 

20 dúo, y el precipitado resultante es lavado con éter,

para obtener 2"-óxido de ácido 7**(2'-tienilacetamido)- 

3 -̂ /"6"-(3"-metilpiridasinil)tiometil_7-3-cefem-^4-car- 

boxílico. La sal de sodio derivada de este producto es 

idéntica en todos los aspectos a la obtenida en el Ejem 

25 pío 24.
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A 10.000 partes.de tetrahidrofura- 

no se añaden-142 partes-de ácido 2-tienilacetico y 

K,i partes de trietilamina, y la mezcla es enfriada 

a "102C. Después, se añaden gota a gota a esta mez­

cla 140 partes de clorofomiato de isobutilo. Una 

vez completada la adición, la mezcla de reacción es

llevada a temperatura ambiente.y agitada durante 30
minutos. La disolución así obtenida de anhídrido de 

ácido mixto es añadida a una mezcla de 354 partes de 

-¿'-óxido de ácido 7-mino-3^^-í3'-^til-pirida-
zinil)tiometil^3^efem-4-earboxÍlico.en.20.000.

partes de dimetilacetamida. tu mezcla es agitada 

a temperatura ambiente durante 2 horas. La mayor par- 

te ,ol disolvente es extraído bajo presión reduci­

da. ¿1 residuo es disuelto en acetato de etilo.

A esta disolución se añade 2-etilhexanoato.de so­

dio. Las sustancias que precipitan son recogidas 

por filtración, para obtener 2"-óxido ce 7-(2'-
tienilacetamido)-3-Z"6"-(3"-^tilpiridazinil)tio-

metil 7-3-cefem-4"carboxilato de sodio. Este 

producto es completamente idéntico a la sustan­

cia obtenida en el Ejemplo 24-

Ejemplo 4Q
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Esta solicitud que corresponde a la presentada 

en Japón, el día 20 de Agosto de 1971, bajo el N3 

63443/71 y el día 25 de Octubre de 1971, bajo el N3 

64522/7I, se acoge a los beneficios del articulo 51 

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud 

de Patente de Invención en España, por VEINTE años 

son los siguientes:

1.- Un procedimiento para producir un com­

puesto de la fórmula

en la que R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo aci 

lo, R representa un átomo de hidrógeno, un átomo de 

halógeno, un grupo alcohilo o alcoxi, o una sal oel 

mismo farmacéuticamente aceptable, según el método 

conocido per se.
2.- Un procedimiento según la reivindi- 
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ción 1, en.el..que un compuesto de la fórmula

5

R-*-NH
0

COOH

CHgOCOCH^

donde es un átomo de hidrógeno o un grupo.....

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

10 un compuesto de la fórmula

a'

don¡o R^ es un átomo de hidrógeno, un átomo de haló 

geno, un grupo aleohilo o alcoxi, o una sai del mismo, 

o es acilado un compuesto de la fórmula
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donde los símbolos son los mismos definidos anterior­

mente, una sal del mismo o un áster del mismo que pue 

de descomponerse fácilmente.

3"- Mn procedimiento para preparar

compuestos de cefaiosporina.

Tal y como se ha descrito en la me­

moria que antecede y con los fines que se han especi­

ficado.

Esta Memoria consta de sesenta y cua­

tro hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madr i o , lj t? - -

P.A.
A!&sríé ; 
yor

7-IO-72
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