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' 1, Camoo deé la invencidn o - T

Esta invencién se refiere a un ﬁrocedimiento para la
preparacidn de nuevos derivados de éqiio 7w{ a=hidroxi-piri~
dilcarboxamido~a-fenilacetamido)=3~tiometil sustituido—lﬁ§~
cofem—4—carboxilico. Kds especialmente, Ja invencidn se refig
re a un procedimiento para la preparacidn de derivados de
é01do 7-( a~hidroxi-piridilearboxamido-a~fenilacetamido) -3~
tiometil susti tu1do—[§§-ccf@n-4—carb07¢3100 gue responden a

{
la fdmula general V:

; 1
! N SH R
0 4= '-CONh-GH-CONH-—~~——~//
| w7 CH,5 y___R?
k-_N ¢ i
l @ 2 ¢ 0&
] i ) 0 ., 3
I (V) R

donfie A representa un anillo de 6 miembros con un dtomo de
azufre o 2 o 3 dtomos de nitrdgeno y R1, R2 ¥ R3; que pueden
ser iguales o difcrentes, representan cada uno de ellos un
dtomo de hidréggno, un grupo alguilo inferior, un grupo al=-
quiltic inferior, un grupo amino,.un grupo alcancilamido in-
ferior o un grupo oxo} y sus sales farmacoldgicamente acep-
tebles.

2. Descriveidn de 1o téenica auterior

En la patente belpa n® 776.222 se describe una scrie
de derivalioz de cefalosporina que responden a la fdrmula go-

neral
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$- sezens FY

donde R! represénta un nucleo he%orociclico de 5 0 06 i o
bros que contienen de 1 a 4 dtomos.de nitrdgeno, dbomos de
oxigeno o dtomos de azufre en el micleo y en estos derivados
de cefalosporina estdn incluldos los derivodos de celfulosp o~
rina con un grupo heterocicloacilo introducido en el grupo
amino del grupo c-aminofenilacetamido en la posicidn 7, des-

ceritos por la férmula general:

i
.. . ) /S "\
((}H—CONH-———-—‘/ i
Ril=
=& J»CHZS—R'

donde R represenia un grupo heterocicloacilo que puede estar

sustituido con un grupo metilo y R' tiene el significado in-
dica%o én 1z fgrmula seneral anterior,

Sin embargo, la patente belga citada no desciibe
prdética ni cxplicitamente los compuestos del tipo RH~R en
los que se ha introducide un grupo heterccicloacilo, qgue con-
tiene o mo wn grupo metilo, entre los derivados de cefalos—
porina antes citados. Ademds, no conliene ninguna descripcidn
ni sugerenciz sobre los nidecleos heberociclicos de 5 ¢ 6 milem~
broz susbituidos con un grupo -SH en la explicacidn del gru-
9¢ R' deserito en la memoria de dicha patente belga, .

CONPENDIC DE T THVENCTCN

De aeuerdo con esta invencidn, se proporcionsn nucvos
derivzdos de deido 7w{o=hidroxi-piridilearboxanido-a-fenile
. .
acetarito)-3-tiometild SLstitu:do«zﬁfmcefauwé—carboxilico re-

presentados por la {drmrula general V duda anberiomacitc.

To

&

citados compucstos de esta dnvencidn presenben

anplia actividad wntibacterdons Lrente a lws bacterins Grai-
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positivas y Gram-negativas y en especial excelente actividad

antibacteriana contra las cepas de Pseudomonss y Proteus. Tor

lo tanto, pueden ser aplicados a los serées humanos y a los
animgles como agentes para el tratamiento de diversas enfemmg
dades causadas pof eétas bacterias.

No se conocian hasta ahora derivados de cefalosperi-—
na eficaces contra las cepas de Pseudomonas pero el descubri-
mient§ de los derivados de cefalosporina de esta invencidn has
ce poéjble tratar las enfermedades causadas por estas bacte--

| .

rias.| En especial, como los compuestos de esta invencidn

preseﬁtan vna mayor solubilidad en agua, son adecvados pars
su administracidn por inyeccidn.

[ DESCRIPCION DE IAS REATTZACIONLS PREFERIDAS

!

| En 1los derivados de 4cido cefalospordnico de esta

i
inveﬂcién, representados por la fdérmuls V, son ejemplos del
anillo de 6 miembros con un dtomo de agufre representado por

(:) un anillo de 2H-tiopirano y un anillo de 4H~tiopirano
¥y son ejemplps del anillo de 6 miembros que contiene 2 o 3
4tomos de nitrdgeno los anillos de piridina, piridazina, pi-
razing, pirimidina, etc. Bastos anillos pueden estar parciale
mente saturados o cuatermizados. Intre los anillos citados re-
presentados por (:) , son preferidos los anilloé de 4H~4-tio-
pirona, pirimidina, etec.
Fo siempre estdn presences todes los sustituyentes

a1, 1y 3

Ae la férmula general V en los compueétos que res
ponden a dicha féimula. En otras palabras, la presencia de
estos sustituyentes estd limitadae por el ndmero de étomés de
nitrdézeno que constituyen el anillo (E) « Por cjemplo cuande
el anillo (&) es triazina, el nimero de sustituyentes se

limita a 1 y cuando el anillo es un snillo de pirimidina, cl

)
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ninero de sustituyentes se limita a 2.

3~de ls Lér-

Son' ejemplos de sustituyentes R1, R2 y R
mula general V que representan un grupo élquilo inferior los
grupos metilo, etiio, isobutilo, sec—bﬁtilo, etc. Jon ejen-
plos de grupo alquiltio inferior los grupos metiltio, etiltio
propiltio, etc. Son ejemplos del grupe aicanoilamido inferior
los grupos acetamido, propionamido, isovalerilamido, etc.
| Asimismo, son ejcmplos del deido piridincarboxilico
gue c?nstituye el gfupo piridilecarboxamido de los compuestvos
de es%a invencién el deido nicotinico, deido isonicotinico,

dcido picolfnico, etc y en cualquier posicidn del dcido puede

haober un sustituy=wnte hidroxi. Por ejemplo, son jlustrativos

el deido 4-hidroxinicotinico, el deido 4-hidroxipicolinico,

el é?ido o-hidroxinicotinico, etec.
! .Son ejemploe prdeticos de los compuestos de esto in-

vengidn, por ejemplo,

deido 7~[I0~4—hidroxinicotinoilwnido)~o~fenilacefumid§]—3—(4-
mercapto-Z—metilpirimidin~6—il—tiometil)-Z}?—cefem~4—car—
boxilico,

deido 7-[(e~4-hidroxinicotinoilamido)-o-fenilacetanido] ~3~(2-
meTCapt0-3;5-dimeti1—4~0X0—4H~tiopiran-6—il—iiometil)-[}?-
cefem—4-carboxilico,

deido 7-[(o~2-hidroxi~isonipotinoeilamido)-c—Tenilacetanido] -
3=(2-acetamido-temercapto—1, 3,5~triazin-6-il-trometii)~/\3
cefem—4~carboxilico,

4eido 7-[(a~4whidroxinicotinoilamido)~c~feni1acetmnidé]m3u(4_
mer09pto;irimidin~6~il~tiometi1)~Zl3—cefem~4«carboxiiico;

deido T-[(a-4-hidroxinicotinod lamide) ~e~Lenilacetanidg] ~3~(4-

2
mercapto—Q—metiltiopirimidin~6—i1mtiometil)m[33~ccfem—4-
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deido T-{( a.-4-—hidro:~:ini cotinoilamido)=c~fenilacciamido]-3~(2~
amino ~4 —-mercaptofi rimidin~6-il-tiomotil) —Ag-c efen=4~car~
boxilico y' | |
deido T=[(a=~4~hidroxinicotinoilamido) --r'x—fenilacetemido] ~3=(3~
mercaptopiridazin-6-il-tiometil) -A3-c efem-4~carboxilico,

Ios compuestos de esta invencidn representados por la

{

férmula general V son todos ellos compuestos nuevos ¥ se pre

paran haciendo reaccionar la cefaloglicina de f£érmula I

g
H, N~CH-CONH n——r
‘ N

S Sp—
~ 0 N \'/
GOO0II

y el dcido hidroxi-piridincarboxilico representado por la

CH,CCOCH, ~ - .~
2 3 . ]

férmula I

o0 un derivado reactivo del gzrupo carboxi del mismo, para
formar el deido T~ [(a-hidroxipiridilearboxamide~u~fenilaceta-

mido]-cefalospordnico representado por la férmula general III

X : 5 (1I1)
HO—H* ~J—— CONH~CH-CON --————l’/
K ! .
< e +— CH_0CocH
1 0~ e 3

COQH
v desnudz haciendo reaccionar el productc y el compuestn Gi-
o 1 Ps o 4

mercaptoheterociclico representado por la  fdmula general IV
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“sH

2. . )
HS R .
3

1 2 . e
donde R , R™ ¥ R3 tienen el significado dado en lg fémula V
o wa sal metdlica alcalina del mismo.
: Ia reaccidén anterior es ilustrada mediante el siguien

te esyuema:

s
HZN—CII-CONI-I-—«-»—I/

N\ 2/ —CH,000CH; (1) (Cefaloglicne)

| 0
/ 00H
/ _ G\
Evapa 1o | po-—{I- .COOH (IL) o el derivado
P . .,
N reactivo del grupo
' carboxi del mismo
A4

N

X s
1O -@- CO=NH-CH-CONH ~[/
N @

0/*-‘-1-1 o CHZOCOCHS (111)

Btapa 26
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CO-NH--CH~CONH -1

en las Tdmulas anteriores, R1, R2 ¥ R3 tienen los sipgnifica-
dos dados antericmente.

Ja reaccidn de la etapa 1 en el esqucma de reaccidn
ohterior se lleva a cabo haciendo reaccicnar la cefaloglici-
na de Férmuia I y una cantidad equimolecular o en exceso del
compuesto de férmula II o un derivado reactivo del mismo. Cuan
do el compuesto de férmula II se ubiliza e estado libre o en
estado salino, es preferible efcctuar la reaccién en presen-
cia dec un agente de condensacidn, como N,N-diclorohexilcarbo~
dllnlua, fosfato de trialquilo, oxihaluro de fdésforo, trlhaw
lurc de fésforo, haluro de tionilo y cloruro de oxalilo. De
acvuerdo con la combinacidn empleada de compuesto de Férmula,
II y agente de condensacidn, por ejemplo, cuzndo se selec~
ciona la combinacidén con un agente de condensacidn como tri
haluro de fésforo, haluro de tionilo, etc, el compuesto de
férmula II se introduce en el sistema de reaccidn después de
bloguear cl grupo hidroxilo con un grupo de blogueo tal como
un gruve benciloxicar rbonilo y el grupo de bloqueo puede‘ser
separsdo del compuesto de fénaula IIT o V guc contiene un
srupo hidroxilo bloqueado, preferiblemente el compuesto de
féemula ILI, por un méfodo conocido como la hidrogenaci@n ca~—
talitics.

Son ejemplcs de los derivados reactivos prefericos de.
compuesto representado por la férmvla II, por ejemplo, un ha-

’ -

luro de 4cido, wns azida de deido, un anhidrido, un ephidrido
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mixto como un anhidrido mixtc de deido alquilcarboxilico,

un anhfdrido mixto de deido alguilfosfdrico, un anhidrido mix
to de dcido .dialquilfosforoso y un anhidrido mixto de dcido
sulfurico, una amida de dcido con imiddzol y un éster activo
como el éster p-nitrofenilico.

' Cuando el anhidrido mixto de deido alquilcarboxilico
o el haluro de dcidoe se utiliza como-derivado reactivo, la
reaccidn se lleva a cabo enfriando 0 a la temperaturs amblen—
te, en un disolvente orgdnico hobitual como acelona, tetrahi-
drofurano, dimetilformamida, cloroformo, diclorometano, he-
xametilfosforanida, etc o en una mezcla de estos disolventes;
en presencia de una base como tfietilamina. dimetilanilina,
ete.

,Ademés} cuando se utiliza el compuesto de férmula II
en ectado libre o en forma de sal, la reaccidn se lleva a ca-
bo en presencis de un agente de condensacidn como N,N-diciclo
hexilemrbodiimida, fosfato de trietilo, oxicloruro de fésfo-
ro, tricloruro de fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de oxa
lile; etc.

El compuesto de férmula III asi formado puede ser
aislado de la mezcla de reaccidn o purificado mediante ope-
raciones quimicas habituales como extreccidn, recristaliza-
cibn, ets, pero segin el caso, la mezcla de reaccidn qué con-
tiene ol compuesto de férmula IIT puede ser introducida en el
sistema de reuccidn subsiguiente para reazccionar con el com-
puesto de férmula TV sin aislar o purificar dicho compucsio.

Ia reaccidn de la etapa 2 se lleve a cabo haciendo
reaccionar el compucsto de Lérmula IIT y une caniidad aproxi-
madomente equimolecular o en ligero excesc del compuesio de

Pbrmula IV, normalmente on un disclvente orgdnico incrie co~

[
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mo acetona, éter, cloroforﬁo, nitrobenceno, dimetilsulféxi;
do, dimetilformamida, metanol, etanol o una meczcla, de estos
disolventes. Asimisﬁo, la reaccidn se lleva a cabo en esiado
neutro o alcalino, en presencia de un ﬁatcrial bdsico tal co-
mo un hidrdéxido de metal alcalino, un carbonato de metal alca+t
lino, %rietilaminz, etc.

Ia secuencia de reaccidn de lzs etapas 1 y 2 antes
descritas pucde ser‘invertida, es dceir, pucde llevarse g
cabo primero la reaccidn dz la elapa 2 ¥ después la reaccidn
de la etapa 1.

El producto deseado de fémula V asi formado puede
ser separado y purificado médiante operacicnes quimicas ha-
pitnales, como cxbraccidn, recristalizacidn, etc. Ademds, cl
compuesto de formula V puede ser convertido en la sal de una
base inorgdnica tal como un metal alcalino, amoniaco, etec o
de una base orgdnica como trietilamina, dietanolamina, lisina|
omiiina, ete.

Pars, iiustrar los excelentes efectos Tarmacoldgicos
de los compuestos de esta invencidn, en la siguiente tabla se
indican los valores de la CRkI (Y/hl) de estos compuestos
contra diversas bacterias, estando indicades los compuestos
de esta invencidn por los ntmeros del ejcemplo en que se des-—

crilen.
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Bacteria Biemplo numero (2fale g
n? 1 2 3 4 5 6 1 AR
@ | 0,19 0,19 0,19 0,19 <0,09 0,19 0,78 ) :
@ 0,78 1,56 0,39 6,25 0,78 12,5 0,39 ¢
) 0,39 0,39 0,78 0,39 0,19 1,56 0,78 1C
® 100 12,5 12,5 50 25 100 25 10 >
® 50 12,5 12,5 50 25 50 12,5 > 1
® 12,5 6,25 50 6,25 12,5 12,5 > 1
D) 6,25 6,25 12,5 6,25 3,13 6,25 25 ) 1
6,25 3,13 12,5 12,5 3,13 6,25 12,5 -3 &
©) 0,39 0,19 3,13 0,39 <0,09 0,18 0,78 5,25
(g 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
B 12,5 12,5 12,5 12,5 6,25 12,5 25 5,25
a3 0,39 0,19 0,19 0,39 0,13 0,73 0,39 3,78
D) 0,39 0,39 0,78 0,78 0,39 0,78 0,13 2,78
P ‘ 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 c,19 1,56
@) 1,56 3,13 6,25 6,25 3,13 3,13 0,78 5,25
©) 6,25 6,25 12,5 6,25 6,25 6,25 3,13 2,5

C=1: dcido 7

~{e=nicotinoilamido- a«:enllacatamldo)-3 g

C-2: dcido 7 -{ g=-picotinoilamido o~a-feniiacetanido)—-3-

lico.

(Los compuestos C=i
mnente des seritos al

l“
113,

1-meti l~1H~-2frazo:
2-metil~1,3,{~tiads

¢-2 estdn incluldos dentro del concepto de la patent

i




Lo nimexo

Compuestos cemparativos

Cefa-

- (sfale logli Cefazo Cefalg " "
- 4 5 ) 7 Z.na cing lina ting G-t C-2
0,19 <0,09 0,19 0,78 3 &5 3,13 3,13 6425
6,25 0,78 12,5 0,39 33 100 25 12,5
0,39 0,19 1,56 0,78 10C 6525 1245 25
50 25 100 25 10y 100 >100  >100 > 100  >100
50 25 50 12,5 >100 >1400 >100 > 100 > 100
50 6,25 12,5 12,5. > 100 > 100 > 100 >100
6,25 3,13 625 25 D 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 5,25 3 1556 1,56 100 > 100
0,78 = 0,39 0,39 0,39 525 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 25 525 10 1,56 6,25 100 100
0,33 0,19 0,73 0,39 2,78 1 0,19 3,13 3,13
0,78 0,39 0,78 0,19 2,78 0,3 0,19 <0,09 3,13 1556
6,25 3,13 3,13 0,7 1,56 0,3 0,19 1,56 1,56
1,56  ©,78 0,78 0,1 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 %5 3 1,56 0,39

’ 2
do-c~fenilacetamido)~3=(1~metil=1H-tebrazol-5-il-tiometil)~/\’~cefem~4~carboxilico
do~a-fenilacebamido ) -3~(2-metil~1,3,i~tiadiazol-5-il~tiometil}- /\’~cefem—~4{~carboxi-~

t inclufdos dentro del concepto de la patente helga 776.222 pero no estdn especifica-

B i L
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Hombre de las bacterias indicadas en la tabla auterior:

¢ Proteus vulgaris OXK US

Proteus vulgaris 0L 19U5

Proteus mirabilis IFH Qil-19

Pgeudomonaus aeruginosa ATCC 8689

Psevdomonss aeruginosa Y9 (resistente a la genta~
micina)

Pseudomenas ovalis IAW 1002'

Escherichia coli Kauffmann 0--1

L1

Klebgiella pneumoniae ATIC 10031

Salmonella typhi HI01W

CED(ED G§>_¢\Q§> (§ngi)<:><:><:>

Salmonells enteritidis

.

Shigella flexneri 2a 1675

-
-
Y

ot

Shigella sonnei JI 37148

Bacillus megatherium 10770

-

Bacillug subtilis ATCC 6633

Micrococcus Flavus ATCC 10240

Staphylococcus aureus 2097

L2y

Staphylococeus Shimanishi

Stapaylococcus Onuma.

IEEE®

Asimismo, como los compuestos de esta invencidn
presentan wna gran sovlubilidad en el agua, son bastante ade-
cuados para su aduinistracidn en foru» de inyeeccionss. n la
siguiente tabla se i]usﬁran los resultades experimentales que
demuestran la excelente solubilidad en sgua de los compuesies
de esta invencidn, wue son el resultado de la observacidn a
simple vista de solaciones de los micwmos s cada vng de lag

concentraciones inaticadsas en la tabla.
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Concentracidn

16 5% 10 % 20 %

Ejemplo 2 trensparente fransparente transparente ligeramente
T : : : T ' "~ turbia

Bjemplo 3 transparente transparente transvarente transparente
LS .

] b . . . o ’
Contraste trunsparente ligeramente turbia | gelificada
turbia

I :

s dcido T~(a=nicotinoilamido~o~Ffenilacetamido)-3~(2-amino~4—
cloropiridin-6~il—tiomctil)—Zﬁ?-cefan-4—carboxi1ico.

La invencidn serd explicada prdcticamenie median-—
te los siguientes ejemplos.

EJELPIO 1-a

In 40 ml de diclorcmetaro se suspenden 1,4:g'dé
deido 4-hidroxinicotinico y, despuds de agregar a la suspen-
sidn 1,4 ml de trietilamina, la mezcla se sgita durante 30 .
minutos a la temperaturs ambiente para formar unz solucidn
casi transparente. Ia solucidn se enfria a 0-5°C y se afladen
gota a2 gota a La.soluoién, a la misma temperatura, 10 ml de
diclorometano conteniendo 0,73 ml de cloruro de tionilo. Des-
pués la mezcla se agita durante una hora a lu temperatura
ambiente para formar una suspensién de clorure de 4~hidroxi-
nicotinoilo.

In iOO ml de diclorometanc se suspenden 4,25 g de
mononidrato de csfaloglicina y después se disuelven en estha
suspensidn 2,8 ml de trietilaminu. Ademds se ailaden al siste-
na 5 g de sulfeto magaésico anhidro y, despuds de agitar la
mezcla duranie unos 10 minutes a la temperatura ambiente, se
filtre la mescla pava dar una solucidn de sal de trietilaning
de cefaloglicina. Ia solucidn se enfria a -20°¢ v la suapen-—

L4 3 . 3 .
sicn Ge clorure de 4-~hidroxinicotinoilo arntes preparada se
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agrega gota a gota a la solucidn mientras se agita. Después
se retira el baflo de refrigeracidn para elevar la temperatura)

hﬂutd la temperatura amb;ente J 1a mezolw se aglta dufanbe

ung nors aproximadamente a dlcha temperatzrg.

I mezcle de reaccidn oblenida se concentra a tem-
ﬁeratura baja y a presidn reducida y el residiio sédlido forma-
do se disuelve en 100 ml de agua fria. Cuando el pH de la s0-
lucidn ze ajusta a 2 con deido clorhidrico, precipiftan unos
cristales blancos qﬁe se recuperan por filtracidn, se lavan
con agua y una pequefla cantidad de acetona y después se gccan

Ios cristales asi recuperados se disuelven en 30 mi
de dimetilformamida y la materia insoluble formada Se separa
por filtracidn. Despuds se afiade una solucién n-butanébdlica
de 2-et11heyan0dto potdsico al 30 % al filtrado hasta que ce-
sa la pre01p1tac16n.

- Ademds, se afiaden a la suspensidn 100 ml de éter
v, después de dejar la mezcla en repéso durante algin tiempo,
el precipitado se recupera por Tiltracidn y se lava con ace-
tona. Después, purificando el precipitado porrdisolucién
del mismo en dimetilformamida acuosa, seguido de filtracidn
y reprecipitacidn por adicidén de acetonn, se obtienen 1,35 g
de 7~D—[@-(4~hidroxipiridin~3-carboxamido)~a-feni1acetaﬂid{]
cefalosporanato potdsico en forma de cristales pulverulentos
de color pardo amerillento.

Punto de fuﬂién: 195-202°C (con descomposicidn).

Esvectre de absorcidn infrarrojo: L}ﬁgi en”™ 1 3400
(NH, 0I), 1760 {p~lactama), 1740 (acetaic), 1655 (amida),
1600 (carboxilato).

Espectro de resonancia magnética nuclear

D, - D.~DIS0)
(CDD,OD + De-DL:S0)

-
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&1 1,97 (34, CH coo ), 3 13 (2h,/s\ﬁ_ ) 4,8 '(23,.-0_}120),

-1 -

Hﬁ I A ;o
5,01 (1H, /l—l l )y 6,6 (1H, ] ~r ), 5,82(1H, )
, 0N . W ‘

6,38 (11, @?&), 7,441,651 ),
) NH

OH

0
N =
8,50 (1H, @ )y 7,86.01H, || | ).
H N

EJENPIO 1-b
Se calienta a 50-55 C, durante 22.horas, con agita—
cidn, una mezcla de 500 mg de 7- [D-a-(4-hidroxinicotinoilami-
do)~o~fenilacetamido] cefalosporanato sédico, 263 mg de 3,6~
dimefcaptopiridazina, 153 ng de carbonato sddico hidrdgeno y
35 ml de agug. Una vegz terminadas la reaccidn, se filtra la
meécla y el filtrado se ajusta a pH 2 aproximadamente, cmplean
do dcido clorhidrico 1N y enfriando con hielo. ELl precipitado
asi formado se recupera por filtraéién, se lavs con agua y des
pués con éter y se ssca a presidn reducida para dar 400 mg de
dcido 7-[D—a—(4-hidroxinicotinoi1amido)—aufcnilacetanidé]-3—
(3—mercaptopiridazin—6—il)tiometi1—[ﬁ?—cefan—4~carboxilico.
Espectro de sbsorcidén infrarrojo:
V Eff_f{' en” e 1775 (B-lactema)
Espectro de regonancia maganética nuclear (D6~EESO):
& (ppm): 3.53 {2H), 4,08 (21), 5,01 (1€), aproximadsmentie
5,73 (1H), 5,83 (1H), 6,43 (1H), 7,33 (7H), 7,30
(18), 8,44 (i), 9,41 (1H).
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Se calienta a 50-5500 durente 22 horas, con & i-
tacidn, una, mezela de 0,5 g de deido 7-[D~a~(4-hidroxinico-
tinoilamidof—a~fenilacetamidé}cofalosﬁorénicd; 0,188 g de
2-metil~4,6-dimercaptopirimidina, 0,21 g de carbonato sddico
'hidrdgeno y 40 ml de agua. Una vez terminada la reaccidn, la
mezela ce filtra y el Tiltrado se ajusta a pH 2 aproximgda-
mente, empleando dcido clorhidrico 1N y enfriando con hielo.
El precipitado aci formado se recupera por Tilliracidn, se la-
va con agua y despuds con éter y se seca a presidn reducida
para dar 0,36 g de dcido T-[D-a—(4-hidroxinicotinoilamido)-
a—fenilacetwnidﬂ ~3—(2—meti1~4—mercaptopirimidin-6—il)tiome-
11~ Ad-cefem—4-carboxilico.
lspectro de abgoreidn infrarrvjo:
Ty ,ﬁ; o™ s 1778 (f -lactama)
Espectro de resonancia magndética nuclear (D6~DNSO
5 (ppm): 2,39 (3H), 3,49 (2H), 3,97 (1H), 4,45 (1H), 5,03
(1H), alrededor de 5,75 (1H), 5,86 (1H), 6,47 (11),
7,01 (1H), 7,40 (5H), 7,85 (1H), 8,47 (1H), 9,46
(1m).
EJWPIO 3
En 50 ml de agua se suspenden 0,8 g de deido 7—[3—
¢~(4-hidroxinicotinoilamido)-c~fenilacetamido] cefalospordni~
co y 0,31 g de 2,6~dimercapto-3,5-dimetil~4~oxo~4H~tiopiruno
vy, después de afizdir 0,45 g de carbonato sddico hidrdgzenc,
la mezcia se calienta a 5500 dvrante 23 horas, con agitacidn.
Una vez terminada la resccidn, la materia insoluble fornada
se separa por ifiltracidn de la mezcla de reaccidn y desnués
ge ailade al Filtrado uns solucidn acuvosa de deido clorhidrico

al 5 % para ajustar el pll de la misma a 1. Bl precipitado asi
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fornado se recuperé por filtracién; se lava suficientemente
con agﬁa y después con éter y se seca sobre pentdxido de
fésforo a presibn reducida para dar 0,7 g de un polvo de
cido 7-[D-a-(4-hidroxinicotinoilanido)-o~fenilacetamid.] ~3-
(3,5-dimetil~6-mercapho—i—oxo~4H-tiopiren-2-il) tiometsil- A~
cefen—4-carboxilico.

Espectro de absorcidén infrarro jo:

KB on™1: 1776 (p-lactame), 1660 (amida).

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6nDMSO):
& (ppm): 2,14 (6H, dimetilo en el anillo de iopirona).

EIEIPIO 4

En 38 ml de agua ce suspenden 0,6 g de dcido 7T-[D-
d—(4—hi&roxinicotinoilamido)ma~fenilacetamid@ cefaloéporéni-
co y 0,23 g de 2-acetamido-4,6-dimercapto~1,3,5~triazina ¥,
después de afiadir 0,32 g de carbonato sédico hidrégeno, la’
mezcla se calienta a 5500 durante 18 horas, con agitacion.
Una vez terminada la reaccidn, se filtra la materia inscluble
formada para scpararlia de Ja mezela de reaccidn y se aﬁéde al
filtrado una solucidn acuosa al 5 ¢ de dcido clorhidrico pay
ajustar el pil a'2, E1l precipitado formado se recupera por fil
tracién, se lava suficientemente con agua y se seca sobre pep
téxide de fésforo para dar 0,35 g de vn polvo de deido 7- [DA
o—(4~nidroxinicotinoilamido)~n~fenilacetamido} -3~(4-mercapto-
6-acetilamino=1,3,5-briazin-2-i1) tiomnetil~ /o ~cefen~d-carbo-
x{lico.

Espectro de absorcidn infrarrojo:

em 't 1776 {F-lactema), 1652 (amida).

5 (pom): 2,48 (3¥, -NHCOCH;).

e e

2
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EJEPI0 5
Se agita duranse 22 horas a 5500 wna mezcela Ge 550
wg de 7—[p—a~(4~hidroxinicotinoilamido)~a—fenilaceﬁamid§]ceﬁg
losporanato sbédico, 220 mg de 4,6-dimercaptopiriniding, 150
mg de carbonato sddico hidrdgeno y 50 ml de agua. Se Tiltra
la mezela de reaccidn asi obtenida y al filtrado se aflade
deido clorhidrico 1N, enfridndo con hielo, para ajustar el
pH a 1. Después el precipitado formzdo se recupera por fil-
tracidn, se lava con agua y luego con éter y se seca para dar
360 mg de deido 7-[p—a—(4~hidroxinicotinoilamido)-a~fenilace-
tamidé]~3~(4—mercaptopirimidin-G—il)tiometil—zﬁé~cefem-4~car~
boxilico.
repectro de absoreidl infrarrojo:
BB on™1: 1770,
Espeétro dc resonanciz magnética nuclear (D6~DKSO):
& (rom): 3,52 (21m), 3,98 (1H), 4,42 (1H), 5,02 (1H), 5,76
(2H), 6,46 (1H), 7,16 (1), 7,36 (54), 7,84 (1),
8,20 (11), 8,46 (1H), 9,46 (1),
EJEIPIO 6
Se agita durante 22 horas a 5500 una mezela de
420 mg de dcido 7—ED—a—(4~hidroxinicotinoilamido)-a—fenilacg
tamido] cefalospordnico, 240 mg de 2-amino~4, 6-dimercaptopi-~
rimidina, 170 mg de carbonato sdédico hidrdgeno y 30 ml de
agua. Se Tiltrs la mezcla de reaccidn asi ohienida y al fil-
trado se afiade deido clorhidrico 1N, enfriando con hiclo,
pera ajustar el pH a 1. EL precipitado foramado se recupcra

por filtracidn, se lava con agun y despuls con éter y se seca

pare dar 410 mg de deido 7~E'~n*(4~hidroxinicotinoilauiéo)-a—
fenilacetanido] w3={ 2-amino--G-mercaptopiridin-4-il) tiometil~

3 P
o —cefen—-4—carboxilico.

}
!
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Espectro dé absoreidn infrérrojo:

KBr o1, 1760,

nax

Espectro de resonancia magnética nuclear (D6~IHSC)=
6 (ppm)s 3,52 (2H), 3,96 (1H), 4,34 (1H), 5,04 (1H), 5,80

(oK), 6,40 (1H), 6,46 (1H), 7,02 (2H), 7,40 (5H),
' 7,84 (1), 8,486 (W), 9,46 (1),

BIRMPIO 7

Sc agita durante 22 horas a 55°C una mezcla de 530 mg
de dcido 7~{D—a—(4—hidroxinicotinoilamido)~a-feni1acctamidq]
cefalospordnico, 300 mg de 4,6-dimercapto-2-metiltiopirini-
dina, 250 mg de carbonato sddico hidrdgeno y 40 ml de agua.
Se filtra la mezcla de reaccidn asi obtenida y al filtrado
se afiade decido clorhldrico 1N, enfriando com hielo, para
ajustar el pH & 1. EL preéipitado formado ée recupers por
filtracién, sé lava con agus y despuds con dtor y se seca pas
ra dar 590 mg de dcido 7= [D=0~(4-hidroxinicotinoilamido)-a~
fenjlacetamidd]—3—(4—mercapto~2~metiltiopirimidin—G-il)tiome~
til~/lﬁ—cefem—4—éarboxilico.

Espectro de absorcidn infrarrojo:

V ig; en s 1775,

"~

Espectro de resonancia mﬁgnética nuclear (D6~H¥SO)=
6 (PPm)z 3s52 (QH)a 44,10 (1H)1 4,50 (1H)’ 5,02 (1H)) 5,80
' (2H), €44 (1H), 7,38 (6u), 8,82 (1H), 8,46 (1),
9,46 (1),
(Guplicado con 25C(3H) DiSO).
In resumen, la Patente de Invencidn gue se solicita
deherd recaer sobre lazas sigulentes:

RICVIEDICACIOUES

1. Un procedimiento para la preparacidn de deriva-

dgsde dcido T-(o-hidrori-piridilcarboxamido-c-fenilacetani--

/]

W/
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do)=3=tiometil sustituide- [ls3 ~cefem—4~card

dos por la férmula:'

Ho I /r“-“— CONH~CH-CONH 8
I l

donde A represente un anillo de 6 miembros conteniendo un
4dtomo de azufre o 2 .o 3 dtomos de nitrdgeno’y R1, 122 Y R3,
que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno de
ellos un dtomo de hidrdgeno, un grupo alguilo inferior, un
grupo alquiltio in'f'érior, un grupo amino, vn grupo alcanbil—
anido inferior o wn gru'pO oxo; cuyo procedimiento corib:iste en

hacer *‘eaocwnar cefaloglicinag de Lérmulas

HZN-j-CH-CONH .
N
- CH_0COCH
' ~ 0 4 2 3

coon

."

y el deido hidroxi-piridincarboxilico represcniado por la for

nulg

¢ un derivado rescitivo del mizmo en el grupo carboxi, para
formar el Zeido 7_.( ! a-hit11-oxi--niridincarooxmnmo-c'.-fenlls_ce‘:a—
Ly -

mide]cefalespordnico represcntade vor la fdérmuiz general
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X " .
HO _“Bfﬂza__ CONH~CTE~CONH ——
g R

B /r—m—q X
~ o~ 1\ CH0C0CH,

COOH

ex £ - 4
¥ después hucer reaccionar el producto y el compuesto dimer-
capto heterociclico representado por -la [dimula general

SH

donde R1, R2 ¥y R3 tienen el significadc dado anterioﬁmeﬂ%é )

mente aceptables,

2. Se reivindica por Ultimec como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACIDC
7= (d ~-HIDROXT~PIRIDILCARBOXAMINO~A~FENITAGETAMIDO)--3~T ICMEFIL
SUSTTTUTDO- A-CEFEN-4-~CARBOXILICO.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descripbiva que consta do veinbiuna péglna

mecanografiadas,

Madrid, 10. ootubre 1.975
BERNdl’é DMGRT

//«//

una  sal metdlica alcalina del mismo, ¥y sus sales Ffarmacéuticy
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