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ANTECEDELES DE LA INVECCION 

1. Campo de la  Invención ' • ;

Esta invención se r e f ie r e  a un procedimiento para la  

preparación de nuevos derivados de ácido 7~( a -h id rox i-p ir i-  

dilcarboxsjnido-a-f enilacetamido) - 3- t i  orne t i l  su s titu id o -/ ^ - 

c o fem -4-carboxílico. Más especialmente, la  invaición  se r e f ic  

re a un procedimiento para la  preparación de derivados de 

ácido 7- (  a -b id rox i-p ir id i learboxaniido - a - f  enilacetamido) ~3~ 

tio m e til sustitu ido-/\^-cefem-4-carbox ílico  que responden a 

la  fórmula general V:

H0~ 0 ONH-C H-C OlTrT -

—
0^

(v)
doncie A representa un a n illo  do 6 miembros con un átomo de

I -j p 3 •
azufre o 2 o 3 átomos de nitrógeno y R , R y R , que pueden

ser iguales o d iferen tes , representan cada uno de e llo s  un 

átomo de hidrógeno, un grupo a lqu ilo  in fe r io r , un grupo a l -  

q u iit ic  in fe r io r ,  un grupo amino-.un grupo alcanoilamido in ­

fe r io r  o u;a grupo oxo; y sus sales farmacológicamente acep­

tab les ,

2, Descripción de Xa técn ica an terior

En la  patente belga n2 770.222 se describe una serie  

de derivados de cefa losporina que responden a la  fórmula ge­

neral :

Á-CIÍ-COIiHIi
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donde R* representa un núcleo lie te ro c íc lico  de 5 o 6 miem- 

bros que contienen de 1 a 4 átomos-de nitrógeno, átomos de 

oxígeno o átomos de 'azu fre en e l núcleo y en estos derivados 

de cefalosporina están inclu idos los derivados de eefa lospo- 

rina con un grupo h e te roc ic loac ilo  introducido en e l  grupo 

amino del grupo a-aminofenilacetsmido en la  posición 7, des­

c r ito s  por la  fórmula general:

\J T \
CH-CONH-

y S

NII-R

0 Y
COOH

R-R*

donde R representa un grupo h e te roc ic loac ilo  que puede estar 

sustitu ido con un grupo m etilo y R' tiene e l  s ign ificado  in -
iI

dicado en la. fórmula general an terior.j  Sin embargo, la  patente belga citada no describe 

práctica n i explícitamente los compuestos del tipo  Iííl-R en 

los que se ha introducido un grupo h e te ro c ic loa c ilo , que con­

tiene o no un grupo m otilo , entre los derivados de ce fa los­

porina antes citados. Además, no contiene ninguna descripción 

n i sugerencia sobre los núcleos h e teroc íc licos  de 5 o. 6 rniem-¡ 

bros sustitu idos con un grupo —SH (in. la  explicación del gru­

po R‘ descrito  en la  memoria de dicha patente belga. .

COMPENDIO Da JA T.HYSS0I03

De acuerdo con esta invención, se proporcionan nuevos 

derivados de ácido 7~ (u -h iu rox i-p irid ilcarboxam iáo-a -fen ii- 

! acetamido ) - 3- t io m e til sustituido'* A>J- c e f e a e  arbox ílico  re ­

presentados por la  fórmula general V dada anteriora ente.

los citados compuestos de esta invención presentan 

amplia actividad antibacfceriana fren te a las bacterias Gram—
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positivas  y Gram-negativas y en especial excelente activ idad  

antibacteriana contra las cepas de Pseudomonas y Proteus. Por 

lo  tanto, pueden ser aplicados a los seres humanos y a los 

animales como agentes para e l  tratamiento de diversas enferme 

dades causadas por estas bacterias.

No se conocían hasta ahora derivádos de ce fa lospori- 

na eficaces contra las cepas de Pseudomonas pero e l descubri­

miento de los derivados de cefalosporina de esta invención hâ

ce posib le tra ta r  las enfermedades causadas por estas bacte- 
| .

rías.- En especia l, como los compuestos de esta invención 

presentan una mayor solub ilidad  en agua, son adecuados para 

su administración por inyección.

DESCRIPCION DE IAS REAIIZAOIQNES PREFERIDAS 

I En los derivados de ácido cefalosporánico de esta
I

invención, representados por la  fórmula V, son ejemplos del 

a n illo  de 6 miembros con un átomo de azufre representado por 

( á )  un a n illo  de 2H-tiopirano y un a n illo  de 4-H-tiopirano 

y son ejemplos del a n illo  de 6 miembros que contiene 2 o 3 

átomos de nitrógeno los a n illo s  de p ir id in a , pinldazina, pi~ 

razina, p irim idina, e tc . Estos a n illo s  pueden estar pa rc ia l­

mente saturados o cuatem izados. Entre los  a n illo s  citados re 

presentados por (X ) , son preferidos los a n illo s  de 4H~4- t i o -  

pirona, pirim idina, e tc .

No siempre están presen bes todos los sustituyen!es 
1 2  33 , R y R de la  fórmula general V en los compuestos que res 

ponden a dicha fórmula. En otren palabras, la  presencia de 

estos sustituyentes está lim itada por e l  número de átomos de 

nitrógeno que constituyen e l  a n illo  (T ) * Por ejemplo cuando 

| e l  a n illo  (X ) es tr la z in a , e l número de suotituyentes se 

lim ita  a 1 y cuando e l a n illo  es un a n illo  de pirim idina, e l



10

16

20

25

30

5 -

número de sustituyentes se lim ita  a 2..
1 2  3

Son' ejemplos de sustituyentes E j E y E • de la  fó r ­

mula general V que representan un grupo a lqu ilo  in fe r io r  los 

grupos m etilo , e t i lo ,  isob u tilo , sec—b u tilo , e tc . Son ejem­

plos de grupo a lq u ilt io  in fe r io r  los  grupos m e t ilt io , e t i l t i o  

p ro p ilt io , e tc . Son ejemplos del grupo alcanoilamido in fe r io r  

los grupos acetamido, propionamido, isova lerilam ido , etc .

j Asimismo, son ejemplos del ácido p ir id in ca rbox ílico  

que constituye e l grupo piridilcarboxamido de los compuestos

de e¡ ta invención e l ácido n ico tín ico , acido ison ico tín ico ,

ácido p ico lín ico , etc y en cualquier posición  del ácido puede 

haber un sustituyante h id rox i. Por ejemplo, son ilu s tra tiv o s  

e l ácido 4-h id rox in ico tín ico , e l ácido 4-h id rox ip ico lín ico , 

e l ácido 2-h id rox in ico tín ico , etc.
í ,

i Son ejemplos prácticos de los compuestos de esta in ­

vención, por ejemplo,

ácido 7- [ ( o.-4.-hidroxinicotinoilamido)-e-fenilacetamido] -3-(4- 

morcapto-2-metilpirimidin-6-il-tiometil)-A^-cefem-4-car- 

boxílico,

ácido 7- [ (a -4-h idrox in icotino ilam ido )-a-fenilacetam ido] -3 - (2 -

mercapto-3,5-dimetil-4-oxo-4H-tiopiran-6-iÍ-tionietil)-A^~

cefem-4~carbox ílico ,

ácido 7-  [ (o - 2-M drox i-ison ipotino ilam ido )-o-fenilacetam idó] -  

3- ( 2-acetamido-4~mercapto-1, 3,5- i  r ia  z in -6- i 1- 11orne t  i  i ) -  A ^  

cefem-4-ca rb ox ílico ,

ácido 7“ [”(ci-4“bidroxinicotinoilamido)-c'-fennlacetamidoj~3~(4~ 

mere aptopiriraidin-ó-il-tiom etil)-A^-cefem-4-carboxíI le o , 

ácido 7- [(a-4-hidroxinicotinoilaraido)-a-fenilacetomidoj -3-(4~ 

mercapto-2-metiltiopirinidin-6~il-tiometil)” A ",“ cef em”íí-“  

carboxílico,
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ácido 7;-Qa-4-h idroxin icotinoilam ido)-a--fen ilacctam ido]]-3~ (2-  

amino-4-mereaptopirim idin-6- i l - t io m o t i l )  -/\^-c elegí-4-ca r- 

boxxlico y ‘

ácido ! - [ _ (o>4 -hidroxinicotinoilarúido)--c'.-fenilaceiamido]] - 3- ( 3-  

m ercaptopiridazin-6- i l - t i o n e t i l )  - A A ccfcm -é-carboxilico♦

los compuestos de esta invención representados por la  

fórmula general V son todos e llo s  compuestos nuevos y se pro 

paran haciendo reaccionar la  c e fa lo g lic in a  de fórmula I

HgN-CH-OONH
so N

CHgCCOCĤ
( i )  •

C00II
y e l ácido hidroxi-p irid inca,rboxxlico representado por la  

fórmula I I

H0- "C00H
d'í-

( I I )

o un derivado reactivo de l grupo carboxi del mismo, para 

formar e l  ácido 7-  1_( «~h idroxip irid ilcarboxa,u idc~a-fen ilaceta- 

midój-cefa-losporánico representado por la  fórmula general I I I

HO — -j- _ CONH-CH-COKH --

$ 0
A

N ( m )

OH 0C0GH 
2 3

OOOH
y después haciendo reaccionar e l producto y e l compuesto d i-  

mercaptohetorocxclico representado por la  fórmula general 1?
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CO-NH-CH-CONH 

O

(V )

-Nv. . ^ x
ch2s ~

X oíi

’ 1 2 *̂
en las fórmulas an teriores, R , R y E J tienen los s ig n if ic a ­

dos dados anteriormente.

la  reacción de la  etapa 1 en e l esquema de reacción 

an terior se l le v a  a cabo haciendo reaccionar la  c e fa lo g l ic i-  

na de fórmula I  y una cantidad equimolecular o en exceso del 

compuesto de fórmula I I  o un derivado reactivo  del mismo. Cua 

do e l compuesto de fórmula I I  se u t i l iz a  e:i estado lib re  o en 

estado sa lino, es p re fe r ib le  efectuar la  reacción en presen­

c ia  de un agente de condensación, como N ,N -d iclorohexilcarbo- 

diim ida, fo s fa to  de t r ia lq u ilo ,  exihaluro de fó s fo ro , tr ih a - 

luro de fó s fo ro , haluro de t io n ilo  y cloruro de o x a lilo . De 

acuerdo con la  combinación empleada de compuesto de fórmula 

I I  y agente de condensación, por ejemplo, cuando se se lec­

ciona la combinación con un agente de condensación como t r i -  

halu.ro de fó s fo ro , haluro de t io n ilo ,  etc , e l  compuesto de 

fórmula I I  se introduce en e l  sistema de reacción después de 

bloquear e l  grupo h id rox ilo  con un grupo de bloqueo ta l  como 

un gruño benciloxicarbon ilo  y e l  grupo de bloqueo puede ser 

separado de l compuesto de fórmula I I I  o V que contiene un 

grupo h id rox ilo  bloqueado, preferiblemente e l  compuesto de 

fórmula I I I ,  por un método conocido como la  hidrogenación ca­

t a l í t ic a .

Son ejemplos de los  derivados reactives preferidos de 

compuesto representado por la  fórmula I I ,  por ejemplo, un ha­

luro de ácido, una asida de ácido, un anhídrido, un -anhídrido
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mixto como un anhídrido mixto de ácido a lqu ilca rb ox ílico , 

un anhídrido mixto de ácido a lq u ilfo s fó r ic o , un anhídrido m ix­

to de ácido - d ia lqu ilfos fo roso  y un anhídrido mixto de ácido 

su lfú rico , una amida de ácido con im idazol y un áster activo  

como e l áster p -n itro fo n ílic o .
i

Cuando e l  anhídrido mixto de ácido a lqu ilca rbox ílico  

o e l  haluro de ácido se u t i l iz a  como•derivado reactivo , la  

reacción se l le v a  a cabo enfriando o a la  temperatura ambien­

te , en un d isolvente orgánico habitual como acetona, te tra h i-  

drofurano, dimetilformamida, cloroformo, diclorómetaño, lie- 

xametilfosforam ida, etc o en una mezcla de estos d isolventes, 

en presencia de una baso como trie tilam in a , d im etilan ilina , 

etc.

Además, cuando se u t i l iz a  e l compuesto de fórmula I I  

en estado lib re  o en forma de sa l, la  reacción se l le v a  a ca­

bo en presencia de un agente de condensación como N,N~diciclo 

hexilcarbodiim ida, fo s fa to  de t r i e t i l o ,  ox idoru ro  de fó s fo ­

ro, tr ic lo ru ro  de fó s fo ro , cloruro de t io n ilo ,  cloruro de oxa 

l i l o ,  e tc .

El compuesto de fórmula I I I  as í formado puede ser 

aislado de la  mezcla de reacción o purificado mediante ope­

raciones químicas habituales como extracción, r e c r is ta l iz a ­

ción, etc, pero según e l  caso, la  mezcla de reacción que con­

tiene e l compuesto de fórmula I I I  puede ser introducida en e l 

sistema de reacción subsiguiente para reaccionar con e l com­

puesto de fórmula IV  sin  a is la r  o p u r if ic a r  dicho compuesto.

la  reacción de la  etapa 2 se l le v a  a cabo haciendo 

reaccionar e l compuesto de fórmula I I I  y una cantidad, aproxi­

madamente equimolecular o en lig e ro  exceso del compuesto de 

fórmula IV, normalmente en un disolvente orgánico in erte  co-
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mo acetona, éter-, cloroformo, nitrobenceno, d im etilsu lfóx i- 

áo, dimetilfoimaraida, rnetanol, etanol o una, mezcla de estos 

d iso lven tes. Asimismo, la  reacción se l le v a  a cabo en estado 

neutro o a lca lin o , en presencia de un m ateria l básico ta l co­

mo un hidróxido de metal a lca lin o , un carbonato de metal alca--i
l in o , trietilam ina ,, etc .

la  secuencia de reacción de las etapas 1 y 2 antes 

descritas puede ser in vertida , es dec ir, puede lleva rse  s, 

cabo primero la  í’eacción de la  etapa 2 y después la  reacción 

de la  etapa, 1.

El producto deseado de fórmula V así formado puede 

ser separado y purificarlo mediante operaciones químicas ha­

b itua les, como extracción, rec r is ta liza c ió n , e tc . Además, e l  

compuesto de fórmula V puede ser convertido en la  sa l de una 

base inorgánica t a l  como un metal a lca lin o , amoniaco, etc o 

de una base orgánica como t r ie  t i  lamina, d i e tan o lamina, U s in a  s 

orn itina , e tc .

Para ilu s tra r  los excelentes efectos farmacológicos 

de los compuestos de esta invención, en la  sigu iente tabla se 

indican los valores de la  CIÚI (y/ml) de estos compuestos 

contra d iversas bacterias, estando indicados los compuestos 

de esta invención por los námeros del ejemplo en que se des­

criben.

X,
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Bacteria
nfi

Sien; pío mime ro
(

1 2 3 4 5 6 7 >• .na c

© 0,19 0,19 0,19 0,19 <0,09 0,19 0,78 30 í

© 0,78 1,56 0,39 6,25 0,78 12,5 0,39 30 1C

© 0,39 0,39 0,78 0,39 0,19 1,56 0,78 1C

© 100 12,5 12,5 50 25 100 25 > 1C0 > 1C

© 50 ' 12,5 12,5 50 25 50 12,5 >  u

© 25 12,5 6,25 ’ 50 6,25 12,5 12,5, >  1í

© 6,25 6,25 12,5 6,25 3,13 6,25 25 10 1(

© 6,25 3,13 12,5' 12,5 3,13 6,25 12,5 • 3 2

© 0,39 0,19 3,13 0,39 <0 ,09 0,19 0,78 5 5 25

© 0,39 0,19 0,78 0,78 0,39 0,39 0,39 5,25

© 6,25 12,5 6,25 12,5 6,25 12,5 ’ 12,5 5,25

@ 12,5 12,5 12,5 12,5 6,25 12,5 25 5,25 '

@ 0,39 0,19 0,19 0,39 0,19 0,?3 0,39 0,78

© 0,39 0,39 0,78 0,78 0,39 0,78 0,19 0,78

©  ' 3,13 3,13 1,56 6,25 3,13 3,13 0,78 1,56

© 0,39 0,39 1,56 1,56 0,78 0,78 0,19 1,56

© 1,56 3,13 6,25 6,25 3,13 3,13 0,78 6,25

@ •6,25 6,25 12,5 6,25 6,25 6,25 3,13 12,5

C-1: ácido 
C-2: ácido 

l i c o .

7~( a.-nicotin.oilam ido-a-fenilacetaraiclo)-3“ ( 1-meti l - 1H-"3 trazo- 
7- (  a-ni c o t ino i  lami do -  a - f  eni lace t  ami do) - 3- (  2- i í i e t i l - l , 3 j í- t ia d i

(Los commiestos C—1 y C—2 están inclu idos dentro del concepto o.e la  patenl 
mente descritos a l l í / .

I
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Compuesto s comparativos

Lio número Cefa-
Cefale - lo g li Ce.tazo Cefalo

4 5 6 7 - .na c iñ a ” lin a tina C 1L C-2

0,19 <0 ,09 0,19 0,78 30 25 3,13 3 ?13 6,25

6,25 0,78 12,5 0,39 \ 100 25 12,5

0,39 0,19 1,56 0,78 100 6,25 12, 5 25

50 25 100 25 > 1C) >100 >100 >100 >  100 >100

50 25 50 12,5 >  100 >100 >100 >  100 >  100

50 6,25 12,5 12,5- > 100 >  100 >  100 >100

6,25 3,13 6,25 25 10 100 1,56 3,13 50 100

12,5 3,13 6,25 12,5 ■ 3 25 1,56 0,78 12, 5 12,5

0,39 <0 ,09 0,19 0,78 5 r, 25 3 1,56 1,56 >100 >100

0,78 0,39 0,39 0,39 5,25 3 1,56 0,39

12,5 6,25 12,5 ‘ 12,5 5,25 3 1,56 6,25 .* 50 50

12,5 6,25 12,5 25 5,25 10 1,56 6,25 100 100

0,39 0,19 0,73 0,39 0,78 AI 0,19 3, 13 3,13

0,78 0,39 0,78 0,19 0,78 o, 3 0,19 <0 ,0 9 3, 13 1,56

6,25 3,13 3,13 0,78 1,56 o, 3 0,19 1, 56 1,56

1,56 0,78 0,78 0,19 1,56 1 0,19 0,19

6,25 3,13 3,13 0,78 5,25 3 . 0,78 ’ 0,39

6,25 6,25 6,25 3,13 12,5 3 ' 1,56 0,33

do-G-f en ilacetam ido )-3 -( 1' 
.do-a-fen ilacetam ido) - 3 - (2

-metí l - 1H-"3 trazo l “ 5 - il^ t io m e t il )  -  / V -c e f em~4~carboxílico 
-m e til-1, 3 j t - 1 i  a di a z o 1 -5 - i  1 -1 i  om e t  i  ] j- A, -cefem -4-carboxi-

inclu idos dentro de l concepto de la  patente belga 776*222 pero no están específica '
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Nombre de las bacterias indicadas en la tab la an terior: 

(T ) : Proteus vulgari's OZK US

: Proteus vu lgar!s  OI 19US 

: Proteus m irab ilis  IB Í Qil-19 

: Pseudomonas .aeruginosa ATOO 8689

©

©

© : Pseudomonas aeruginosa 99 (res is ten te  a la  genta- 
miciña)

(¡T) : Pseudomonas ova lis  IAM 1002

(¿ )  : Eschericliia. c o l i  Eauffmann 0-1

®  : IC lebsiella pneumoniae ATOO 10031

( 9 )  : Salínonella typhi H901W

( 0  : Salmonella en te r it id is

(Ti) : Sh igella  f le xn e r i 2a 1675 ' •

: Sh igella  sonneiJCI 37148 

(13) : Bacillus megatherium 10778

®  : JJaeillus su b tilis  ATOO 6633

(15) : ííicrococcus flavus ATOO 10240

: Staphylococcus aureus 209P 

®  : Staphylococcus Shimanishi

: Staphylococcus Onuma.

Asimismo, como los  compuestos de esta invención 

presentan una gran solub ilidad  en e l agua, son bastante ade­

cuados para su administración en fom a de inyecciones. En la  

siguiente tabla se ilu stran  los resultados experimentales que 

demuestran la  excelente solubilidad en agua de los compuestos 

de esta invención, oue son e l  resultado de la  observación a 

simple v is ta  de soluciones de los mismos a cada una de las 

concentraciones indicadas en la tablar
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Ejemplo 2 transparente transparente transparente ligeramente
• ................. turbia

Ejemplo 3 transparente transparente transparente transparente 
iContraste transparente ligeramente turbia

turbia

ii

g e lif ic a d a

: ácido 7 -( ft-ni c o tin  o i larai do -  n -f e:ni lac e t ami do) ~3- (  2-amino~4- 

c lo ro p ir id in -6- i l - t io m o t i l )  - / ^ - o e í  em-4-ca rb ox ílico .

la  invención será explicada prácticamente median­

te los sigu ientes ejemplos.

EJEMPLO 1-a

En 40 mi de diclorometano se suspenden 1,4.g de 

ácido 4~h idroxin icotín ico  y , después de agregar a la  suspen­

sión 1,4 mi de' tr ie tilam in a , la  mezcla se a g ita  durante 30 - 

minutos a la  temperatura, ambiente para formar una. solución 

casi transparente. la  solución se en fría  a 0~5°C y se añaden 

gota a gota a la  solución, a la  misma temperatura, 10 mi de 

diclorometano conteniendo 0,73 mi de cloruro de t io n ilo .  Des­

pués la  mezcla se a g ita  durante una hora a la  temperatura 

ambiente para formar una suspensión de cloruro de 4-h id rox i- 

n ic o t in o ílo .

En 100 mi de diclorometano se suspenden 4j25 g de 

monohidrato de c e fa lo g lic in a  y después se disuelven en esta 

suspensión 2,8 mi de tr ie tilam in a . Además se añaden a l s is te ­

ma 5 g de su lfa to  magnésico anhidro y, después de a g ita r  la  

mezcla durante unos 10 minutos a la  temperatura ambiente, se 

f i l t r a  la, mezcla, para dar una solución de sa l de trietilam ina, 

de c e fa lo g lic in a . la  solución se en fría  a - 20°0 y la  suspen­

sión de cloruro do 4 -h id rox in ico tino ílo  antes preparada se
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agrega gota a gota a Ja solución mientras so ag ita » Después 

se r e t ira  e l bario de re fr igerac ión  para e leva r la  temperatura 

basta la  temperatura ambiente y la  mezcla se ag ita  durante 

una hora aproximadamente a dicha temperatura.

la  mezcla de reacción obtenida se concentra a tem­

peratura baja y a presión reducida y e l residuo sólido forma­

do se disuelve en 100 mi de agua f r ía .  Cuando e l pH de la  so­

lución se ajusta a 2 con. ácido c lo rh íd r ico , precip itan unos 

c r is ta le s  blancos que se recuperan por f i l t r a c ió n ,  se lavan 

con agua y una pequeña cantidad de acetona y después se secan.

los c r is ta le s  as í recuperados se disuelven en 30 mi 

de dimetilformamida y la  materia insoluble formaua se separa 

por f i l t r a c ió n .  Después se anade una solución n—butanólica 

de 2-etilhexanoato potásico a l  30 a l f i l t r a d o  hasta que ce­

sa la  p rec ip itac ión .

Además, se añaden á la  suspensión 100 mi de é ter 

y, después de dejar la  mezcla en reposo durante algún tiempo, 

e l precipitado se recupera por f i l t r a c ió n  y se lava con ace­

tona. Después, purificando e l precipitado por disolución 

de l mismo en dimetilformamida acuosa, seguido de f i l t r a c ió n  

y reprecip itación  por adición de acetona, se obtienen 1,35 g 

de 7-D- [á-(4~hidroxipiridin-3-carboxam ido) -a-fen ilacetam idoj

cefalosporanato potásico en forma de c r is ta le s  pulverulentos 

de co lor pardo am arillento.

Punto de fusión: 195~202°C (con descomposición). 

Espectro de absorción in fra rro jo : cw ^: 3400

(NI-I, Olí), 1760 (¡3-lactama), 1740 (a ce ta to ), 1655 (amida), 

1600 ( carbox ila to ) .

Espectro de resonancia magnética nuclear

(CD-.OD + D--DMS0): n o



-15  -

H
6: í ,  97 (3H,.C:¡H3COÓ-), 3,13 (:

T ) ,  6,6 (•

) ,  '4,8 (2H, -CH20 ),

) ,  5,82(1H,
O

6,38 (1H, / H H -), 7 »4-7 ,6 (5H,- ) ,

NH

OK

8,50 ( 1H,
H

) ,  7 , 86 . (11-1, JJ

EJE.-PIO 1-b

Se ca lien ta  a 50-55°C, durante 22 horas, con ag ita ­

ción, una mezcla de 500 mg de 7- [D -a«(4 -h idroxin icotinoilam i- 

do)-a-fen ilacetam ido] cefalosporanato sódico, 263 mg de 3, 6-  

dirnercaptopiridazina, 153 mg de carbonato sódico hidrógeno y 

35 mi de agua. Una vez terminada la  reacción, se f i l t r a  la  

mezcla y e l f i lt r a d o  se ajusta a pH 2 aproximadamente, emplean 

do ácido c lo rh íd rico  1N y enfriando con h ie lo » El precipitado 

as í formado se recupera por f i l t r a c ió n , se lava con agua y des 

pués con é te r  y se seca a presión reducida para dar 400 mg de 

ácido 7- [D -a-(4-h idroxin icotinoilam ido)-c-fen ilacetam ido] - 3-  

( 3-m ercaptopiridazin-6- i l ) t i o m e t i i - A^-ceíem -4-ca rbox ílico .

Espectro de absorción in fra rro jo :

6 (ppm): 3;53 (2E), 4,08 (211), 5,01 (1H), aproximadamente 

5,73 (1H), 5,83 (1H), 6,43 (1H), 7,33 (7K), 7,80 

(1H), 8,44 ( I I I ) ,  9,41 ( 11-i).
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EJEÍ.iPIO 2

Se ca lien ta  a 50~55°C durante 22 horas, con a g i­

tación, una. mezcla de 0,5 g de ácido 7—¡JD~ci—( 4-h id rox in ico - 

tinoilam ido)-o.-fenilacetaniidoj cofalooporánico, 0,188 g de 

2-meti 1- 4 , 6-dirnercaptopirimidina, 0,21 g de carbonato sódico 

'hidrógeno y 40 mi de agua. Una vez temí inada' la  reacción, la  

mezcla se f i l t r a  y e l f i lt r a d o  se ajusta a pH 2 aproximada­

mente, empleando ácido c lorh íd rico  1K y enfriando con h ie lo . 

El precipitado así formado se recupera por f i l t r a c ió n ,  se la-- 

va con agua y después con é te r  y se seca a presión reducida 

para dar 0,36 g de ácido 7-Q )-a - (4-M clrox in icotinoilam ido)- 

a-fenilacetamidcj - 3- ( 2-m e til-4-mercaptopirim idin-6- il)t io rn e -  

t i l -  A ^ -ceí em“ 4~carbox ílico .

Espectro de absorción in fra rro jo :

^max crn~1: 1778 (P “ la c 'taRia)

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DLiSO] 

5 (ppm): 2,39 (3H), 3,49 (2H), 3,97 (1H), 4,45 (1H), 5,03

(1H), alrededor de 5,75 (1H), 5,86 (1K), 6,47 (1H), 

7,01 (1H), 7,40 (5H), 7,85 (1H), 8,47 (1H), 9,46 

(1H).

EJMPIO 3

En 50 mi de agua se suspenden 0,8 g de ácido 7-[jD- 

u -(4-h idroxin icotinoilam ido)-n-fen ilacetam idq] cefa losporán i-

co y 0,31 g de 2 ,6-dimercapto-3,5-dimetil-4-oxo-4H-tiopirano 

y, después de añadir 0,45 g de carbonato sódico hidrógeno, 

la  mezcla se ca lien ta  a 55°0 durante 23 horas, con ag itac ión . 

Una vez terminada la  reacción, la  materia insoluble formada 

se separa por f i l t r a c ió n  de la  mezcla de reacción y después 

se añade a l  f i lt ra d o  una solución acuosa de ácido c lorh íd rico  

a l 5 /■• para ajustar e l pll de la  misma a 1. El precipitado así
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formado se recupera por f i l t r a c ió n ,  se lava suficientemente 

con agua y después con é ter y se seca sobre pentóxido de 

fósforo  a presión reducida para dar 0,7 g de un polvo de 

ácido 7 ~ [D-a- (4 —hi droxini coi in o i larni do) -  o.-f en i  lac o tamido] ~3~

(3,5-dimetil-6-mercapto-4—oxo-4 H -tiop iran -2 -il)t iom etil“

c e f ern-4-ca rb ox ílico .

Espectro de absorción in fra rro jo :

cm**1: 1776 (p-lactam a), 1660 (amida).

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO): 

6 (ppm): 2,14 ( 6H, d im etilo en e l a n illo  de iio p iron a ).

■ EJET'JPIí) 4

En 38 mi de agua se suspenden 0,6 g de ácido 7— C°' 

ó- ( 4-hidrox in i co tino ilam i do )-a -fen ila c  etamido] cefalosporáni— 

co y 0,23 g de 2-acetamido-4 , 6-dimercapto-1.,3,5“ tr ia z in a  y, 

después de añadir 0,32 g de carbonato sódico hidrógeno, l a ‘ 

mezcla se ca lien ta  a 55°^ durante 18 horas, con agitación . 

Una vez terminada la  reacción, se f i l t r a  la  materia insoluole 

forme,da para separarla de la mezcla de reacción y se añade al 

f i l t r a d o  una solución acuosa a l  5 /•-■ de ácido clorh íd rico  pal 

a justar e l píí a 2. El precipitado formado se recupera por f i l  

traeión , se lava suficientemente con agua y se seca sobre per 

tóxidc de fós fo ro  para dar 0,35 g de un polvo de ácido 7- 

a - (4~hi droxin icotinoilam ido) -n-fenilacetam idoj - 3 - (4-mercapto- 

6-acetilan iino~1, 3,5“ t r ia z in -2- i l ) t io m e t i l -  A^-cefem -4-carbo- 

x í l i c o ,

Espectro de absorción in fra rro jo :

N/fbr ein~1, -¡7yg (p -la e tan a ), 1652 (am ida).
IIíclX.

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg“ DI,i30;: 

6 (ppm): 2,48 (3K, -NHCCC1I.).
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EJK.jP 10 5

Se ag ita  durante 22 horas a 55°C una mezcla de 550 

ing de 7- [D- a- (4 ~hi droxini c o t in o i lamí do) -  rc-f eni lace tarrdd o] cefa 

losporanato sódico, 220 mg de 4 , 6-dimercaptopirimidina, 150 

rag de carbonato sódico hidrógeno y 50 mi de agua. Se f i l t r a  

la  mezcla de reacción as í obtenida y a l f i lt ra d o  se añade 

ácido clorh ídrico  1N, enfriando con h ie lo , para a justar e l 

pH a 1. Después e l  precipitado formado se recupera por f i l ­

tración , se lava con agua y luego con é te r  y se seca para dar 

360 mg de ácido 7 - [p -a -(4~h idroxin icotinoilam ido)-a~fen ilace~ 

tamido] - 3-  ( 4-me rcaptopi rim id in-6- i  1) t i  orne t i  l - A “ Ceferj-4-car~ 

b ox ilin o .

Espectro de absorción in fra rro jo :

1770 •
Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DL'Sü):

6 (ppm): 3,52 (211), 3,98 ( 1H), 4,42 (111), 5,02 ( I I I ) ,  5,76 

(2H), 6,46 (1H), 7,16 (111), 7,36 (5 II), 7,84 (1H), 

8,20 (III) 9 8,46 (1H), 9,46 (111).

EJEiJPlO 6

Se a g ita  durante 22 horas a 55°C una mezcla de 

420 mg de ácido 7-  [D-o.-( 4~hi droxin icotinoila jn ido) - a - f  eni lace 

tamido] cefalosporánico, 240 mg de 2-amino-4,6-dimercaptopi- 

rim idina, 170 mg de carbonato sódico hidrógeno y 30 mi de 

agua. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción a s í obtenida y a l f i l ­

trado so añade ácido c lorh íd rico  1N, enfriando con h ie lo , 

para a justar e l pH a 1. El precipitado formado se recupera 

por f i l t r a c ió n ,  ce lava con agua y después con é ter y se seca 

para dar 410 mg de ácido 7- p ) - « - (4-h idroxin icotinoilas~ido) -a - 

f  enilacetamido] - 3- (  2-aínino-6-mercaptopiridin--4“ i l )  tiom eti 1-

A -c e fe m -4-ca rb ox ílico .
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Espectro de absorción in fra rro jo :

Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-E¿,í3C):

Ó (ppm): 3,52 (2H), 3,96 (1H), 4,34 (1H), 5,04 (1H), 5,80 

(2K), 6,40 (1H), 6,46 (1H), 7,02 (2H), 7,40 (5H), 

7,84 ( I I I ) ,  8,48 (1H), 9,46 (111).

EJEMPLO 7

So a g ita  durante 22 horas a 55°C una mezcla de 530 mg 

de ácido 7~ [D -a -(4-h idroxin icotinoilam ido)-a~fen ilaceiam idq] 

cefalosporánico, 300 mg de 4 ,6-dimercapto-2-m e tilt io p ir im i-  

dina, 250 mg de carbonato sódico hidrógeno y 40 mi de agua.

Se f i l t r a  la  mezcla de reacción as í obtenida y a l f i lt ra d o  

se añade ácido c lorh íd rico  1N, enfriando con h ie lo , para 

a justar e l  pH a 1. El precipitado formado se recupera por 

f i l t r a c ió n ,  sé lava con agua y después con é te r  y se seca pa­

ra dar 590 mg de ácido 7- [p -a -(4-h idroxin icotinoilam ido)-a~

fenilacetam ido] - 3- ( 4-mercapto-2“m etilt iop ir ira id in -6- i l )t io m e -  

til™  /A^-cef ern-4-ca rb ox ílico .

Espectro de absorción in fra rro jo :

¡ > S c i r 1 ;  1775 •
Espectro de resonancia magnética nuclear (D^-EmSO): 

6 (ppm): 3,52 (2H), 4,10 (1H), 4,50 (1H), 5,02 (1H), 5,80 

(2H), 6,44 (1H), 7,38 ( 6Ií), 8,82 (1H), 8,46 (1H),

9,,46 (1K),

(duplicado con 250(3K) Di'»IS0).

En. resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic ita  

deberá recaer sobre las sigu ientes:

REIVINDICACION
t:

dos _de

1

ac:

. IJn procedimiento para la  preparación de 

ido 7“ ( tf-M drox i-p ir id i leurboxamido-o'-feni

deriva-

laootami™
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d.o ) - 3-t.i orne t i l  sustitu ido- -  c e f  em -4 -  c ar b o :*:í l i  ̂  o representa­

dos por la  fórm ula:'

Cf

H O -tí ¿
v i>r

CONH-CH-COITII

o
OOOH

donde A representa un a n illo  de 6 miembros conteniendo un
1 2  3

átomo de azufre o 2 o 3 átomos de nitrógeno*y R , fí y H , 

que pueden ser iguales o d iferen tes , representan cada uno de 

e llo s  un átomo de hidrógeno, un grupo a lqu ilo  in fe r io r ,  un 

grupo a lq u ilt io  in fe r io r ,  un grupo amino, un grupo alcs.noj. 1-  

amido in fe r io r  o un grupo o ro ; cuyo procedimiento consiste en 

hacer reaccionar ce fa lo g lic in a  de fórmula: ’

HgN-CH-CONH"

— Nv. ^ CHgOCOOH

C00H

y e l  ácido h id rox i-p ir id in ca rbox ílico  representado por la  fó r  

muía

H0 - 1 * OOOH

o un derivado reactivo  del mismo en e l grupo carboxi, para 

f  o m ar e l ácido 7~Q a-h idroxi-pirid inoarboxam ido-a-fen ilacets 

m ido]cefa1osporánico representado por la  fórmula general
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HO -ó-CONH-CH-CONH

CHgOCOCH

COOH

y deopues hacer reaccionar e l producto y e l  compuesto dimer— 

capto h e te ro c íc lico  representado por la  fóimula general

SU

HS
~ X j

A .

R 1

'R2
R-

1 2  ̂ ■■ • donde R , R y R tienen e l  s ign ificado dado anteriormente o

una sa l m etálica a lca lin a  del mismo, y sus sales farmacéutica

mente aceptables. ‘ ‘ .

2. Se re iv in d ica  por último como ob jeto  sobre e l  

que ha de recaer la  Patente de .Invención, que se s o l i c i t a :

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDO 

7~ (<d -HIDROZI-PIRIDILOARBORAMIDO-gI -FENILACETAMIDO ) -3-TIOMETIL 

SUSTITUIDO-A^-CEPEM-4-CARBOXILÍ CO.

Todo conforme queda descrito  y  re iv ind icado en la  

presente memoria d escrip tiva  que consta de veintiuna página 

mecanografiadas.

Madrid, 10., octubre 1.975 
BERNARDO UNORIA

t í
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