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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a derivados de 
adío, a un procedimiento para su preparación a los prepa­
rados farmacéuticos que los contienen.

Los derivados de acilo proporcionados por el 
5. presente invento son compuestos de la fórmula general

X - S - Y (I)
en la que

X representa un grupo de desacetoxi-cefalospori- 
nilo e

10. Y representa un grupo heterooíclico hexagonaly
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opcionalmente substituido, que contiene 1 , 2 

o 1 átomos de nitrógeno pero que no es aro - 
mático y no es enolizable para formar un grupo 
aromático? estando substituido uno, por lo 
menos, de dichos átomos de nitrógeno y for - 
mando uno, por lo menos, de dichos átomos de 
nitrógeno, un grupo amídico con un grupo oar- 
bonilico adyacente,

y sus sales y los hidratos de dichas sales.
Ejemplos de sales de los compuestos de la fórmu­

la I son las sales alcalinomotálicas, como la sal sódica 
y la pr-tásica, la sal amónica, las sales alcalinctórreas, 
come las sales calcicas, las sales con bases orgánicas, 
como las aminas (por ejemplo, N-etil-piperidina, procaina, 
dibencilamina y N,N'-dibenciletil-etilendiamina, las al- 
quilaminas o las dialquilaminas) y las sales con aminoáci­
dos (por ejemplo, la arginina o la lisina).

Los compuestos de la fórmula I que contienen un 
grupo básico libre (por ejemplo, un grupo amínico) forman 
sales de adición de ácidos orgánicos o inorgánicOs.Ejem- 
plos de tales sales son los halohidratos (por ejemplo, 
los clorhidratos, bromhidratos y yodhidratos) , -otras sa­
les de ácido mineral (por ejemplo sulfates, nitratos,fos­
fatos y similares), sulfonatos de alquilo y de'monoarilo 
(como etansulfonatos, toluensulfonados, bencensúlfonatos 
y similares) y otras sales de ácido orgánico (por ejemplo 
acetatos, tartratos, maleatos, citratos, benzoatos, sali- 
cilatos, asoorbatos y similares).

Las sales de los compuestos de la fórmula I
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pueden estar hidratadas. La hidratación puede producirse 
en el curso del prooeso de preparación o aparecer gradual­
mente como consecuencia de propiedades higroscópicas de una 
sal inicialmente anhidra de un compuesto de la fórmula I.

Los compuestos preferidos de la fórmula I son 
aquellos en los que X representa un grupo de la fórmula 
general

en la que
Ri

R2

(X.,)

significa un átomo de hidrógeno o un grupo 
de metoxilo,
significa un grupo de ciano, piridiltio o un 
grupo alifático, alicíclico, aromático o he- 
teroaromático

y
R^ significa un átomo de hidrógeno o un grupo 

de hidroxilo, hidroximetilo, amino y azido, 
carboxilo o sulfo; estando opcionalmente subs 
tituido un grupo distinto de cianoy,designado 
por Rg! por hidroxilo! halógeno, alquilo in­
ferior o alcoxilo inferior y cuando Rg repre 
sonta un grupo de piridiltio representa 
un átomo de hidrógeno.

El término "halógeno" tal como aquí se utiliza,
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denota cloro, flúor o bromo, prefiriéndose cloro.El térmi­
no "grupo alifático", tal como aquí se utiliza, incluye 
grupos alquilicos y alquenílicos de cadena lineal y ramifj. 
cada con 6 átomos de carbono a lo sumo, como,por ejemplo,

5. metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 
pentilo, hexilo y similares, vinilo, propenilo, butenilo, 
pentenilo, hexenilo y similares! prefiriéndose los grupos 
alquilicos con 4 átomos de carbono, particularmente n-bu- 
tilo e isobutilo. El término "grupo aliciclico" denota 

10 . grupos no aromáticos saturados o insaturados conteniendo
de 3 a 6 átomos de carbono como, por ejemplo, ciclopropi-

ciclohexilo
lo, ciclobutilo, ciclop<3ntilo ,/ciolohexenilo, ciclohexa- 
dienilo y similares! prefiriéndose los grupos que contie­
nen 6 átomos de carbono, particularmente ciclohexilo y 

15. ciclohexadienilo. El término "grupo aromático", tal como 
aquí se utiliza, se refiere a fenilo, fenil-C^y-alquilo 
y fenoxi-C.¡_2*"S-L3.u-il°' en donde la fracción fenilica y/o 
alquilica puede estar substituida por uno o más miembros 
de grupos constituido por hidroxilo, halógeno, alquilo 

20. inferior o alcoxilo inferior! prefiriéndose fenilo y p-hi 
droxifenilo. El término "grupo. heteroaromátic,Q"_se re - 
fiere a grupos aromáticos pentagonales o hexagonales que 
contienen de 1  a 4 átomos de nitrógeno y/o un átomo de 
oxígeno o de azufre, tal como, por ejemplo, sidnqnilo,

25. tetrazolilo, triazolilo, furilo, tienilo, pirazolilo,
pirrolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazoli- 
lo y similares, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piri- 
dazinilo, triazinilo y similares! prefiriéndose los gru­
pos pentagonales, particularmente tienilo, furilo, tetra



zoliloy triazoliloy pirazolilo y sidnonilo.
Los compuestos más preferidos de la fórmula I 

son aquellos en los que Rg representa un grupo de 2-tienilOy 
2-furilOy l-tetrazoliloy l-triazoliloy l-pirazoliloy 3-sid 
noniloy feniloy ciclohexiloy 4-piridiltio o cianoy con la 
condición de que cuando Rg representa un grupo de 1 -tetra- 
zoliloy l-triazoliloy l-pirazoliloy 3-sidnonilo o 4-piri- 
diltioy representa un átomo de hidrógeno.

Los compuestos preferidos de la fórmula I sony 
además y aquellos en donde Y representa un grupo piridoníli 
co N-substituidOy no aromáticoy que está substituido opcio 
nalmente en uno o más átomos de carbono o representa un 
grupo pirimidonílicoy pirazonílicoy piridazonilico o tria- 
zonílico no aromático que está substituido eny por lo me­
nos y uno de los átomos de nitrógeno y opcionalmente subs­
tituido en uno o más átomos de carbono.

Ejemplos de estos compuestos son aquellos en 
donde Y representa

un grupo 2-oxopiridin-4-ílicoy 
un grupo 2-oxopirimidin-4-ilico como el grupo 

1 -aminOy 1 -etil- o l-butoxi-ly2-dihidro-2-oxopirimidin- 
-4-ilico o el grupo l-butoxi-ly2-dihidro-5-metií-2^oxopi- 
rimidin-4-ilicoy

un grupo 4-oxopirimidin-2-ilioo como el grupo 
l-etil-ly4-dihidro-6-metil-4-oxopirimidin-2-ilico o el 
grupo ly4-dimetil-l,6-dihidro-6-oxopirimidin-2-ílicoy 

un grupo 2y6-dioxopirimidin-4-ílicOy 
un grupo 2-oxopirazin-3-ilicOy 
un grupo 2y3'5-trioxopir*azinil-6-ilicoy



un grupo 3-oxopiridazin-6-ilico; 
un grupo 3-oxopiridazin-4-ílicO; 
un grupo 5,6-dioxo-as-triacin-3-ilico como el 

.grupo 4-etil- y 4-metil-, 4-alil-, 4-butil- , 4-(2-metoxi- 
etil)-, 1,4-dimetil- o 1 ,4-dietil-l,4,5,6-tetrahidro-5,6- 
-dioxo-as-triazin-3-ílico o el grupo 1 ,2*5)6-tetrahidro- 
-l-etil-5)6-dioxo-as-triacin-3-ílico§

un grupo 2-oxotriazin-4-ílicO) o 
un grupo 2,4-dioxotriacin-6-ilico.
En calidad de substituy entes en un átomo de ni - 

trógeno cíclico puede citarse
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo 

inferior, cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo inferior, ami­
no, mono(alquilo inferior)amino, di(alquilo inferior)-ami- 
no, formilo, alcanoilo inferior, alcanoilamino inferior, 
carbamoilo, mono(alquilo inferior)aminocarbonilo-y di(al- 
quilo inferior)aminocarbonilo,
y en calidad de substituyentes en un átomo de carbono cí­
clico puede citarse

alquilo inferior, alcoxilo inferior, amino, mo- 
no(alquilo inferior)amino, di(alquilo inferior)amino, al­
canoilamino inferior, carboxilo, alcoxicarbonilo.inferior, 
carbamoilo, mono(alquilo inferior)aminocarbonizo, di(al- 
quilo inferior)aminocarbonilo, ciano y halógeno, estando 
a su vez un grupo de alquilo enlazado a un átomo de car - 
bono o nitrógeno substituido opcionalmente por hidroxilo, 
alcoxilo inferior, amino, mono(alquilo inferior)amino, 
di(alquilo inferior)amino, formilo, alcanoilo inferior, 
alcanoilamino inferior, carboxilo, alcoxicarbonilo infe -



rior? oarbamoilo monc(alquilo inferior)aminocarbonilo, 
di(alquilo inferior)aminocarbonilo? ciano? halógeno o epo- 
xilo.

Los grupos de alquilo inferior? alquenilo infe­
rior? alquinilo inferior y alcoxilo inferior antes cita - 
dos contienen hasta 6 átomos de carbono y los grupos de 
alcanoilo inferior contienen hasta 7 átomos de carbono. 
Ejemplos de estos grupos de alquilo inferior son metilo, 
etilo y similares. Ejemplos de estos grupos de alquenilo 
inferior son vinilo, alilo y similares. Ejemplos de estos 
grupos de alquinilo inferior son etinilo. propinilo y si­
milares. Ejemplos de estos grupos de alcoxilo inferior 
son metoxilo, etoxilo y similares. Ejemplos de estos gru­
pos de alcanoilo inferior son acetilo? propionilo y simi­
lares. El término "oicloalquilo" denota un grupo hidrooar 
bórico cíclico que contiene de 3 a 7 átomos de carbono 
como ciclopropilo? ciclohexilo y similares.

Los derivados acílioos especialmente preferidos 
proporcionados por este invento son'los siguientes com - 
puestos de la fórmula I y sus sales: 
el ácido (7R)-3-/*"L(l?4?5?6-tetrahidro-4-etil-5?ó-dioxo- 

-as-triacin-3-il)-tio]-metil7-7-[2-(2-tieni3)-aceta- 
mido]-3-cefem-4-carboxilico? 

el ácido (7R)-3-¿T(l?4?5?6-tetrahidro-4-metil-5?6^dio - 
xo-as-t.riacin-3-il)-tiol[-metil7-7-L2-(2-tienil)-ace-
tamido]-3-cefem-4-carboxílico, 

el ácido (7R)-3-/T(l?4?5?6-tetrahidro-4-alil-5?6-dioxo- 
-as-triacin-3-il) -t io j-me t i y - 7-L 2-( 2-t ienil) -aceta- 
mido]-3-cef om-4-carboxilico ?
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el ácido

el ácido

el ácido

el ácido

el ácido

el ácido

el ácido

el ácido

el ácido

(7R)-3-/J(1? 4 * 5 * 6-tetrahídro-4-butil-5y6-dioxo-
-as-triacin-3-il)-tioj-metid/-7-L2-(2-tienil)-
-acetamidoj-3-cefem-4-carboxílicOy
(7R) - 3-/jJ (1 y 4 ̂ 5 y 6-1 etrahidro-4- (2-met oxi-
-etil)-5y6-dioxo-as-tyiacin-3-il)-tioj-meti3y-
-7-[2-(2-tienil)-acetamidoj-3-cefem-4-oarboxi
lico,
(7R)-3-/T(1'4!5y6-tetrahidro-1y4-dimetil-5y6-
-dioxo-as-triacin-3-il)-tio]-meti3y-7-E2-(2-
-tienil)-acetamidoj-3-oefem-4-oarboxílicoy
(7R)-3-/T(1*4'5y6-tetrahidro-1y4-dietil-5y6-
-dioxo-as-triacin-3-il)-tioj-metil7-7-E2-(2-
-tienil)-acetamidoj-3-cefem-4-carboxilicOy
(7R)-3-/[(1 y 2.5 y 6-tetrahidro-1-etil-5 y 6-
-dioxo-as-triacin-3-il)-tioj-metil/-7-E2-
-(2-tienil)-acetamidoj-3-c3fem-4-oarboxili
co,
(7 S) -7-metoxi-3-/[* (1 y 4 y 5 y 6-te trahidro-4-me 
t il-5 y 6-dioxo-as-tr iacin-3-*il-t ioj-met ií/-7- 
-[ 2 (t ienil) -acetamido j-3-oef etn-4-oarb oxí-
ÜOOy

(7R)-3-¿^( 1-etil-1 y2-dihidro-2-oxo-4-pirimi- 
dinil))-t ioj-met il/-7-E 2-(2-t ienil) -ace tamido j- 
-3-oefem-4-carboxilicoy
(7R)-3-/T^1-batoxi-1,2-dihidro-2-oxo-4-pirimidi 
nil)-tioj-metil^-7-L2-(2-tienil)-acetamidoj- 
-3-oefem-4-carboxilico y
(7R)-3-/¡lly4-dimetil-1?6-dihidro-6-oxo-2-pirimi 
dinil)-tioj-metil7-7-L2-(2-tienil)-acetamidoj-



-3-cef etB̂ 4-carbo.xilico y
el ácido (7R)-3-¿^(l-.etil-l,4-dihidro-6-!ne-t;il-4-oxo-2-pi- 

rimidinil)-tioj-metil7-7-L 2-(2-tienil)-acetamido J-3-* 
-cefem-4-carboxílicOy

el ácido (7R)-7-(2-cianoacetatRido)-3-YT(l'4y5 y6--t;e1;rahi -
dro-4-etil-5y6-dioxo-as-triacin-3-il)*-tioj-metil7-3-
-cefem-4-carboxílicOy

el ácido (7R)-3-/T(l74y5y6-tetyahidro-4-etil-5y6-dioxo-as- 
- triada-3-- il) -1 iój-met Í37-7- L (R) -mandelamido j -3-oef ora.- 
-4-carboxilico,

el ácido (7R)-7-L(R)-2-aminu-2-fenilaoetamidoJ-3-¿T(l'4y57 
6-tetrahidro-4-etil-5y 6-dioxo..as--tyiacin-3-il-tioj-me- 
til7-3-cefe^n-4-carboxilicOy

el ácido (7R)-3-TT(ly475y6-tetrahidro-4-etil-5y6-dioxo-as- 
-triacin-3-il)-t io]-metil7-7-ij2-( 5-oxo-l y 2 y 3-oxadiazo- 
lidin-3-il)-acetatnidoj-3-cefem-4-carboxílicOy

el ácido (7R)-3-/T(l-etil-ly2-d hidro-2-oxo-4-pi.rimidinil)- 
t ioj-metil/-7-^ 2-(5-oxo-ly 2 y 3-oxadiazolidin-3-il)-ace- 
tamidoj-3-cefem-4-carboxílicoy

el ácido (7R)-3-/L(l-amino-ly2-dihidro-2-oxo-4-pirimidi- 
nil)-tioj-metil/-7-L2-(3-sidnonil)acetamidoj.3-cefem- 
-4-carboxílicoy

el ácido (7R)-3-/r(l-amino-ly2-dihidro-2-oxo-4-pirimidiiiil) 
-tioj-mctil7-7-{]2-(l-tetrazolil)-acotamidoj-3-cefetn- 
-4-carboxilico y

el ácido (7R)-3-/L(ly4?5y6-tetrahidro-4--etil-576-dioxo-as- 
-triacin-3-il)-1 ioj-met Í37-7-L 2- (1-H-1etrazol-l-il)- 
-acetarnidoj-3-cefem-4-carboxilicoy

el ácido (7R)-3"/T(ly4y5y6-tetrahidro-4-etil-5y6-dioxo-as-
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-triaoin-3-ii )-tio]-meti]J7l7-[ (R)-2-hidro xihe xahami- 
do J-3-oef em-4-oarboxilico,

el ácido (7R )-3-¿fI(1,4,5} 6-tetrahidro-4-etil-5,6-dioxo-as- 
—triacin-3-ü)-tio] -me til/^-7- E (R)-2-hidroxi—4*-Rtotil— 

5* valoramido]—3—cefom—4—oarhoxílico
el ácido (7R)-3**ZT(l, 4, 5? 6-totrahidro-4-etil-5,6-dioxo-as- 

triaoin-3-il )-tio j-metil/̂ -7—E (R)-2-hidroxi-2-(ciclo— 
hexil ace temido) J]-3-cef em-4—carhoxilico, 

el ácido (7R)*-3*/**[(1,4,5,6-tetrahidro-"4-etil-5,6-dioxo-as- 
10 . tr iaoin-3- il) -t io ] -me tiy-7-E 2- (2-f ur il-ace t amido ] -

-3"Ccfem-4-carboxílioo.
Los oompuestos de la fórmula I pueden estar pre­

sentes en forma de isómeros ópticamente puros y en forma
de mezclas de isómeros.15.

Sogán el procedimiento proporcionado por el pre­
sente invento los oompuestos do la fórmula I y sus sales
se preparan

haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula

X" - S - Y (IV)

tiene el significado antes indicado y 
representa un grupo do desacetoxi-cef alosporani-* 
lo que correspondo al grupo X pero en ósto ol 
grupo carboxílico en la posición 4 se halla pre­
sente en forma protegida, 

con un ,ácido do la fórmula genoral

general20.

en la que 
Y 
X"

25.

Z - OH (V)
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en la que
Z representa un grupo aoilico que entra en oon- 

sideración como un substituyante on el grupo 
amfnico en la posición 7 de una oefalosporina,

5* o con un derivado funcional reactivo respeotivo y diso­
ciando el grupo protector y, on oualquier caso, si se de­
sea, oonvirtiendo el producto obtenido en una sal.

El grupo carboxílico en el grupo X" de un com­
puesto de la fórmula IV puede protegerse, por ejemplo, me- 

10 . diante oonversión en un óster fáoilmente disociable (por 
ejemplo el óster bencílico o un óster sililioo tal como el 
óster trimotilsililico) o mediante formación de sal con una 
base inorgánica u orgánica terciaria oomo trio til amina.

En calidad do derivados funcionales reactivos 
15. do ácidos de la fórmula V puedo oitarse, por ejemplo, ha- 

luros (o sea, cloruros, bromuros y fluoruros), azidas, an­
hídridos, especialmente anhídridos mixtos con .ácidos fuer- 
tos, ásteres reactivos (per ejemplo óstor de N-hidroxisuocl- 
nimida) y amidas (por ejemplo imidazolidas).

20. La roacción de un compuesto do la fórmula IV oon
un ácido do la fórmula V o un derivado funcional reqotivo 
do óste puedo llevarse a cabo en forma de por si oonocida. 
Así pues, por ejemplo, un ácido libre do la fórmula V pue­
de hacerse rcaooionar oon uno do los ásteres antes citados 

25. de la fórmula IV on presencia do una carbodiimida tal oomo 
diciolohexiloarbodiimida en un disolvente inerte como ace­
tato de etilo, acetonitrilo, dioxeno, cloroformo, cloruro 
de motileno, benceno o dimotilformamida y disociarse subsi­
guientemente el grupo cstÓrioo. En lugar de carbodiimidas
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la roaoción tambión puado llevarse a cabo en presencia de sa­
les do oxazolio (por ejemplo N-otil-5-f enil-isoxazolio-3'- 
-sulf onato).

En otra variante, puede hacerse reaccionar una 
5. sal de un ácido de la fórmula IV (por ejemplo una sal de 

trialquilamonio) con un derivado íunoional reactivo de un 
ácido de la fórmula V en un disolvente inerte (por ejemplo 
uno do los disolventes antes citados).

La reacción de un compuesto de la fórmula IV con 
10. un ácido de la fórmula V o un derivado funcional reactivo

de óste puede llevarse a cabo, convenientemente, a una, tem­
peratura comprendida entre unos 1 5 so y - 40se, por ejemplo 
alrededor do ose.

Despuós que se ha efectuado la reacción de un 
15* compuesto de la fórmula IV con un ácido de la fórmula V o 

un derivado funoional reactivo de óste se disocia el grupo 
protootor. Cuando el grupo protector es un grupo bencílico 
(áster boncilico), óste puodc disociarse mediante hidrogenar 
ción catalítica, por ejemplo en presencia de un catalizador 

20. de metal noblo tal como carbón paladiado. Cuando el grupo
protootor os un grupo silílioo (áster sililico), este grupo 
puedo disociarse de forma especialmente fáoil mediante tra­
tamiento dol producto de la reacción oon agua* Por áltimo, 
cuando el grupo carboxilico do un ¡ácido do la fórmula IV so 

25. protege mediante formación de sal (por ejemplo con triotila- 
mina), la disociación de este grupo protector puede llevar­
se a cabo mediante tratamiento oon .ácido a una temperatura 
proporoionalmonto inferior (por ejemplo comprendida ontro 
unos O^C y unos lo se ). Ejemplos do ácidos que pueden utili-



zarse son el ácido clorhídrico, el ácido sulfúrico, el ¡áci­
do fosfórico y el ácido cítrico.

Los compuestos de la fórmula IV pueden prepararse 
haciendo reaccionar un oompuesto de la fórmula general

X='-Wi

en la que
X" tiene el significado antes indicado y 

representa un átomo o grupo partiente, 
con un oompuesto de la fórmula general

HSY III

en la que
Y tiene el significado antes indicado.

En calidad de átomo o grupo partiente designadoi '
oon puedo citarse, por ejemplo, un átomo de halógeno,
(por ejemplo, oloro, bromo o yodo), un grupo aciloxílioo 
(per ejemplo un grupo do aloanoiloxilo inferior oomo aooto- 
xilo), un grupo do alquilo inforior-sulfoniloxilo oomo mo- 
siloxilo, un grupo de arilsulíohiloxilo oomo tosiloxilo y 
ol grupo azido.

La reacción de un compuesto do la fórmula X"-W^ 
con un compuesto do la fórmula III puedo llevarse a cabo en 
forma do por si conocida; por ejemplo, a una temperatura 
comprendida entro unos 403C y 80 SC, convenientemente alre­
dedor do 603(3, on un disolvente polar, por ejemplo un alco­
hol como un alcanol inferior (por ejemplo etanol, propanol 
y similares), dimotilformamida o sulfóxido do dimetilo, de 
preferencia on agua o una solución tampón con un pH oompron-
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dicto ontr-j alrododor do 6 y 7 , da preferencia 6,5* durante 
un período do unas 3 a 8 horas, do preferencia 6 horas.

Algunos do los compuoatoa do la fórmula III son 
nuevos y algunos son conocidos. Los nuevos compuestos do 

5. la formula III pueden prepararse do modo análogo a la pre­
paración do los compuestos conocidos.

Asi pues, una 2-oxo-4-morcaptopiridina I-substi­
tuí da puedo propararse a partir do una 4-cloro-2-oxo-piri- 
dina correspondientemente substituida EOhom* Ber. ,99, 255 

10 . (1966)] mediante intercambio nucleofílico (por ejemplo con
un sulfuro do hidrógeno alcalino).

Do- modo análogo, una 2,6-dioxo-l,2,3,6-totrahi- 
dro-4-morc3ptopirimidina-l,3-disubstituída puede preparar­
se a partir do una 4-cloro-2,6-dioxo-l,2,3,6-tetrahidropi- 

15. rimidina correspondiente.
Las 5,6-dioxo-3-mercapto-3S-triaoinas pueden pre­

pararse a partir do las tiosemioarbazidas correspondiente­
mente substituidas de modo análogo a la síntesis do. 1 ,4,5, 
6-tetrahidro-4-*etil-5,6-dioxo-3-mcrcapto-as-triacina- vóa- 

20. so la disortaoión do K. H. Ongania (Innsbruck 1972).
Un tiol de la fórmula III que contiehe un doble 

enlace entre el átomo de oarbono substituido por el grupo 
morcapto y un átomo de nitrógeno adyacente puede hallarse 
presente en forma de una tiocetona tautomórica.

25. Los ácidos de la fórmula V y sus derivados fun­
cionales reactivos son conocidos y son análogos de compues­
tos conocidos y pueden prepararse en forma do por si cono­
cida.

Los áoidos do la fórmula V quo contienen un áto-
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mo do carbono asimétrico so onouontran normalmente en for­
ma do mezclas racómicas. La separación de estos racematos 
en los isómeros ópticamente activos puedo llovarso a oabo 
según procedimientos conocidos. Asi pues y por ejemplo y pue- 

5. den formarse diasteroÓmeros a partir de una mezcla racómi- 
oa utilizando un agente de resolución ópticamente activo 
tal como una base ópticamente activa, por ejemplo, alfa,al- 
fa-(l-naftil)-etilamina o alfa-motilbencilamina, quo puedo 
reaccionar el grupo carboxilico. Los diastoreómeros forma- 

10 . dos pueden separarse mediante cristalización selectiva y 
convertirse subsiguientemente en los isómeros ópticos co­
rrespondientes.

Un compuesto do la fórmula I en la forma D puede 
prepararse separando un compuesto do la fórmula I que ostó 

15. presente on forma do una mezcla isomórica en forma do por
si oonooida (por ejemplo mediante cristalización fraccionar 
da de una sal tal como la sal cálcica) y aislando la forma 
D deseada o haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula 
IV con un ácido D de la fórmula V o un derivado funoicnal 

20. reactivo do ósto. Se profiero esto último método.
Los oompucstos do la fórmula I, sus sales y los 

hidratos de estas sales poseen aotividad antibiótioa, espe­
cialmente bactericida. Poseen un amplio espectro de activi­
dad contra microorganismos grampositivos o gramnogatives,

25. especialmente oontra los estafilococos positivos a la peni­
cilinas a, asi como contra diversas bacterias gramnogatives 
positivas a la ocfalosporinasa oomo, por ejemplo, las es­
pecies do Eschorichia coli, Protous, Klebsiella, Aarobaotur 
y Sorratia.



Los compuestos do la fórmula I; sus sales farmar* 
cóuticamcnto aceptables y los hidratos de dichas sales pue­
den utilizarse para el tratamiento y profilaxis do enferme­
dades infecciosas y como desinfectantes. Parq los adultos 
entra en ouenta una dosis diaria do 1  g aproximadamente a 
4 g aproximadamente. Se prefiere en especial la administra­
ción parontoral.

La actividad microbioida de los dos derivados aci- 
lioos proporcionados por el presente invento, o sea?

la sal sódica delácido (7R)-3-/fI(1,4,5,6-totra-
hidro-4-etil-5,6-dioxo-as-triacin-3-il)-tio]-motjl7-7-E2-
-(5-oxo-l,, 2,3-oxadiazolidin-3-il )-acetamido]-3-cef em-4- 
-oarboxilioo (substancia A en la Tabla que sigue) y

la sal sódica del ácido (7R)-3-/**C (1 ,4,5,6-totra^ 
hidro-4-otil-5,6-dioxo-as-triaoin-3-il-tio]-metil/^-7-¡¡2- 
- (l-H-tetrazol-l-il )-acotamido j-3-cof em-4-carboxilico (subs­
tancia B en la tabla que sigue)
so apreciará a partir de los valores de DC50 siguientes 
(mg/kg por via subcutánea en el ratón):

T A B L A

Substancia Estafilococos Estafilococos Escheri-
sensibles a la resistentes a chía coli
penicilina la penicilina

A 0,25 5,5 0,38

B 0,60 3,2 0,90

La toxicidad aguda (DL^) de estas substancias 
administradas por via intravenosa en el ratón es de 2000- 
4000 mg/kg para la substancia A y do 1000-2000 mg/kg para



la substancia B.
Preparados farmacéuticos., profórentemente ampollas 

de substancia seca, pueden contanor los compuestos de

EJEMPLO 1
Proparaoión de la sal sódica del áoido (7R)-3-¿^**[(l,4,5,6- 
-totrahidro-4-otil-5,6-dicxo-as-triaoin-3-ii )-tio]-metil/^- 
-7-[2-(l-H-totrazol-l-il )-aootamido]-3-*oef em-4-carboxílioo.

Be disuelven en una mezcla de 50 oc de tetrahidro- 
furano y 5 oo de dimetilformamida 1 ,2 8  g do ácido tetrazo1 - 
-1-acótico. So trata esta soluoión, a -2030, consocutiva- 
mento con 1,18 cc de N-motil-morfolina y 1 ,4  cc de áster isc- 
butílioo do ácido clorofórmico y a oontinuaoián se agita du­
rante 20 minutos entro -10 a c y -203C. Luego se aRade una 
soluoión enfriada por hielo en 50 oc de agua do la sal ob­
tenida a partir do 3,85 g de ácido 7-amino-3-dosaoetoxí-3- 
E(ly4,5,6-tctrahidro-4-otil-5,6-dioxo-as-triacin-3-il)-tio] 
-cefaloosporánico y 1,4 cc do trietilamina. Se agita la 
mezcla durante 30 minutos a 03 o y durante una hora a 20 a o 
y a continuación so la concontra on vaoío y se acidifica 
la fase acuosa con 5 co de áoido olorhidrico 2-N, con lo 
que ol produoto deseado se prooipita en forma de ácido bru­
to. Este óltimo se sopara por filtración bajo succión, so 
lava oon abundancia de acetato do otilo y luego so disuel­
ve en dimetilformamida. So trata esta solución oon una so­
luoión 2 N do la sal sódica dol ácido 2-otilcaprónioo on 
acetato de etilo y a continuación se diluyo oon etanol y 
ótor, lo quo hace quo so prooipito la sal sódica bruta (3,3  

g) dosoada. Para la purificación, se disuelvo on 20 oc do
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agua la sal sódica bruta y se la trata oon 60 cc de etanol, 
despuós do lo oual precipita una resina obscura, quo se 
desecha, So ovapora en vacio el filtrado y se trata el re­
siduo oon etanol y óter, lo quo da 2,3 g (44-,5 %) de la sal 

5. sódica pura deseada en forma de polvo de color beige claro 
con punto do fusión 210R 0 (doso.); Ealfa]^ = +23^ (o - 
0,824 en agua).

El ácido 7-amino-3-des aoetoxi-3***Cl ,4,5,6-tetrar- 
hidr o -4-c t il-5,6 -dio xo -as -t r i ao in-3-il) -t io ] -oef alo es por á- 

10 . nioo omploado como material de partida se prepara de la ma­
nera siguionte:

So suspenden en 100 oc de agua 2,72 g do ácido 
7-amino-cefalosporánico junto oon 1,4,5,6-tetrahidro-4- 
-otil-5,6-dioxD-3-meroapto-as-triaoina. So trata esta sus- 

1 5 . pensión oon 1,85 g de bicarbonato sódico, lo que origina
una soluoión oon pH 6,4, y so agita ósta durante 3 horas a 
60s C, mientras se gasifica oon nitrógeno, luego se enfria 
hasta 203 0 y, con adición do 1 g do oarbón activo, se .' 
agita bajo nitrógeno durante una hora más, Despuós de la 

20. filtraoíón so ajusta el filtrado a pH 3,8 con ácido clorhí­
drico 2-N, se enfria hasta OBC y so agita durante una ho­
ra. Los cristeles quo se soparan se filtran bajo suooión, 
se laven sucesivamente oon una pequeña cantidad de agua he­
lada, acotona, óter y óter de petróleo y so secan a 503 o 

25. engaito vacio, Rendimiento! 2,3 g (60 %) do polvo boigo 
do punto de fusión 230B-2353 C (doso).

El ácido 7-amino-3-desaootoxi-3-E(1,4,5,6-totra?- 
hidro-4-otil-5,6 -dioxo-as -tri ao in-3-il )-tio ]-oef alosporá- 
nico puedo prepararse tambión oomo sigue!
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So agitad durante 6 horas a 603 c, al tiempo que 
se gasifica oon nitrógeno, 5 , 1 g de ácido 7-amino-3-azido- 
-3-dosaoetoxi-oefalosporánioo junto oon 5 ,16  g de 1 ,4,5,6- 
-tetrahidro-4-etil-5,6-dioxo-3-morcapto-as-triacina y 4,2 

5. g de bicarbonato sódico en 200 oc do un tampón de pH 7,0 .
Se enfria la solución hasta 25^ 0 y so ajusta a pH 3,5 oon 
ácido olorhidrico 2-N. Los cristales que se separan so fil­
tran bajo succión (2,2 g). La concentración do las aguas 
madres dá 1,7 g más; rendimiento total 3,9 g (50 %).

10. EJEMPLO 2
Broparaoión de la sal sódica del ácido (7R)-3-/"I(l,4,5,6- 
-totrahidro-4-otil-5,6-dioxo-as-triacin-3-ii)-tio]-motil/L 
-7-C(R)-2-hidroxi-hexanamido]-3-oofom-4-carboxilico.

Agitando y a OC C, so disuelven on una mozcla do
15. 44 g do agua y 44 cc do acetona, por adioión do 2,5 g do

bicarbonato potásico, 4,4 g do ácido 7-amino-3-dosacotoxi-
-3-C(ly 4)5,6-totrahidro-4-otil-5,6-dioxo-as-triaoin-3-il)-
tio]-cofaloosporánico. Luego so instila, agitando y a.ORO,
una solución do 3 g de cloruro do ácido (R)-2-dioloroacoto-

20. xi-n-caprónioo (punto de ebullición^' = 75-763 0) on 30 000,5
do acetona- Luego so agita la mezcla durante 2 horas a OS 0 
y durante 1 hora a 20SC. Do la soluoión filtrada se sopara 
la acetona por destilación a 30s 0, bajo presión reducida. 
So agita la soluoión acuosa durante 45 minutos con pH do 

25. 9,5 por adioión de carbonato potásico, so extrae dos vooos
con aootato do otilo y so ajusta a un pH de 1,5-2,0 oon 
ácido sulfúrico 3-N. Se oxtrao oon acetato do otilo, con 
adición do dimotilformamida, so lava varias veeos oon solu­
oión do cloruro sódico al 10% la soluoión de acetato do
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otilo, se sooa sobre sulfato de magnesio y se evapora bajo 
presión reducida a 25^ C. So disuolvo el residuo en 100 oc 
do isopropanol y so trata la solución oon 12 cc de una so­
lución 2-N do la sal sódica dol ácido 2-etil-caprónico en 

5* isopropanol. So separa por filtraoión bajo succión la sal 
sódica bruta doseada, so re precipita do agua isopropanol y 
se seca bajo presión reducida* La sal sódica pura so obtie­
ne oomo un polvo beigo; rendimiento: 56 %; punto de fusión 
a partir do 1833 C (dése.); Calfa]^ = 4-8,23 (o = 1,00 en

1 0 . HgO).
EJEMPLO 3

Preparación do la sal sódica dol áoido (7R)-3-¿f*I (1,4,5,6-
te tr ahidro-4-e til-5,6-dioxo-as-triaoin-3-il )-tioj-metil)7L.
-7-C(R)-2*4hidroxi-4-motilvaloramidoj-3-oofem-4-carboxÍlioo.

15* Esta sal se prepara do manera análoga a la dol
Ejemplo 2 a partir de 3,5 g do ácido 7-amino-3-desaootoxi-
""S**!! (1,4,5,6-tetrahidro-4-etil-5,6-dioxo-as-triaoin-3-il )-
tio]-oofalosporánico y 2,4 g do oloruro de ácido (R)-2-di-
cloroacotoxi-isooaprónico (do punto de ebullición '' =

0,2
20. 63-643 C); rendimiento: 51 %, punto de fusión a partir do

1808 o (dosq.); íalfa]<?5 =, ̂  ^  ^  agua).
EJEMPLO 4

Braparaolón do la sal sódica dol áoido (7R)-3-^/"C(l,4,5,6- 
-t o tr aMdro-4-01 il-5,6-dioxo-as-triaoin-3-ii )-tio]-mct3l]7L.

^5* -7-C (R)-2-hidroxi-2-ciclohexil-acotamido]-3-oef em-4-oarbo-
xilioo.

Esta sal se prepara do manora análoga a la dol 
Ejemplo 2 a partir de 3,9 g do áoido 7-amino-3-desacotoxi- 
-3-E (1 ,4,5,6-tetrahidro-4-etil-5,6-dioxo-as-triaoin-3-ii)^
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tio]-cefalosporánico y 2,9 g do oloruro de (R)-2-dioloro-
acotoxi-2-ciolohexil-ace tilo (do punto do ebullición-, - *=0,5
105-1073 C)s rendimiento: 37 %, punto de fusión a partir 
de 190S C (doso.); Calfa]^ 4-2,83 (o = 0,50 en agua).

5. EJEMPLO 5
Preparación de la sal sódic del ácido (7R)-3-/[*(i,4,5,6- 
—totrahidro—4—etil—5,6-dioxo-as—triaoin-3-il) —t io j —me t il/-- 
-7-E2-(2-furil )-ac3tamido]-3-cof om-4-oarboxílioo.

Agitando y a OS c se disuelven en una mezcla do 
10. 40 oc de agua y 40 cc de acetona, por adición de 2,4 g do

bicarbonato pctásioo, 3,85 g do áoido 7-amino-3-desacótoxi- 
-3- E (1,4,5,6-te trahidro-4-et il-5,6-dioxo-as-triac in-3-il) - 
-tio]-cof alosporánico. Se instila en esta solución, a. —530, 
una solución de 1,45 g de cloruro do 2-(2-furil)-acetilo 

1 5 . on 15 oc do aoctona, y se agita la mezcla durante 3 horas 
a -53 C y durante 1 1/2 horas a 20S 0. Se extrae la solu­
ción dos voces con acetato do otilo y se acidifica la faso 
acuosa, a 03 o, con ácido sulfúrico 3-N, hasta pH 2, Despuós 
do la extracción con acetato do etilo mediante adioión de 

20. dimetilformamida, se lava por tros veces la solución do
acetato do otilo con solución do cloruro sódico al 10%, so 
soca sobro sulfato de magnesio y se evapora bajo presión 
reducida a 253 0. so disuelve ol residuo en metanol y so 
trata oon 8 co de una solución 2-N do la sal sódica del 

25. ácido 2-otil-oaprÓnico en isopropanol. So preoipita oon
óter dietílico la sal sódica bruta deseada, se separa por 
filtraoión bajo succión, se lava oon óter diotílico y luego 
so reoristaliza en agua oon adioión do acetona. Se obtiene 
un polvo boigo; rendimientoi 43 %; punto de fusión a par-
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tir do 1808 c (dosel); Ealfa]^ _ (o - 1,0 en agua).
EJEMPLO g

Preparaoión do la  sel,sódica dol ácido (7R)**3**/**E(1-amino- 

- 1 , 2-dihidro-2-oxo-4-pir imidinil )-tio ] -me t i l7 -7*-E 2- (3-s id- 

5. nonil )-aoctamido ] -3-cef em-4-cerboxilico.

Esta sal se propara do manera análoga a la del 
ejemplo 1 a partir de 9)5 g do ácido sidnono-3-aoótioo y 
21,4 g de áoido 7-amino-3-dosaootoxi-3-E(l-amino-l,2-dib.idro 
-2-oxo-pirimidin-4-il)-tio]-cofalosporáaico; rendimiento : 

10. 9,7 g (32 %); punto de fusión a partir do 2008 o (descom­
posición); Ealfa]^ = -61,33 (o =0,5 en agua).

EJEMPLO 7
Preparación do la sal sódica dol áoido (7R)-3-¿"E(l,2,5,6- 
-tetrahidro-2-motil-5,6-dioxo-as-triacin-3-il )-tioj-motil7- 

1 5 . -7-[2-(l-H-totrazol-l-il) -acó t amido ] -3*-oof om-4-carboxálioo.
Esta sal se prepara do modo análogo al desorito 

en el ejomplo 1 a partir de 2,95 g do ácido tetrazol-JL- 
-aoótico y 8,55 g de ácido 7-amino-3-E(l,2,5,6-tetrahídro- 
-2-mo til-5,6-dioxo-es-triacin-3-il )-tio j-cef alosporáhioo;

20. rendimiento, 4,65 g (40%); punto de fusión 2208-2308 c 
(descomposición); [alfa]^ = 53,68 (o = 0,321 en agua).

EJEMPLO 8
Propar ación do la sal sódica del ácido (7R) -7- (R) -mandola- 
mido-3*-¿fI (1,2,5,6-to tráhidro-2*-mo til-5,6-dioxo-as-triaoin- 

25. -3-il )-tio]-metil7-3-cef em-4-oarboxilioo.
Esta sal se prepara do modo análogo al descrito 

en el ejemplo 2 a partir de 9,25 g do oloruro de áoido 
D-O-dioloroacotil-mandálico y 11,1 g do áoido 7-amino—3- 
-dosaoctoxi-3-E (1,2,5,6-tetrábidro-2-metil-5,6-dioxo-as-



-triaoin-3-il)-'bio]-cefaloapQy/^¿^- ycndimionto 4,3 g 
(27%): ptmto de fusión 2000-21030 (descomposición); Caifa]2° 
¡=66,83 (c = 0,296 en agua).

EJEMPLO 9
Preparación do la sal sódica de ácido (7R)-7-C2-(3-sidno- 
nil )-acetanido]-3-/"C (1,2,5 y 6-totrahidro-2-motil-5,6-dioxo- 
-as-triacin-3-il )-tio]-motilJ7L.3-oef om-4-cerboxilico.

Esta sal se prepara do modo análogo al descrito 
en ol ejemplo 1 a partir de 5,76 g de ácido sidnono-3-acó- 
tico y 14*95 g de ácido 7-amino-3-desacetoxi-3-[(l,2,5,6- 
-tetrahidro-2-metil-5 * 6-dioxo-as-triacin-3-il )-tio]-oofalos- 
poránioo; rendimiento, 7,0 g (33 %); punto de fusión a 
partir do 2003 c (descomposición); Calfa]^ = -25,53 (o = 
0,227%).

EJEMPLO 10
Preparación do la sal disódica do ácido (7R)-7-/*(RS)-2-sul- 
fo-2-fonilaootamido7-3-/*"C (1 ,4,5,6-tetrahidro-4-metil-5,6- 
-dioxo-as-triaoin-3-il )-tio¡7Lmotil/L^-cofom-4-carboxilioo.

So disuelven 9,07 g do sal sódica do ácido (7R)- 
-7-C (RS )-2-bromo-2-f onilacetamido]-3-/r (1 ,4,5,6-tetrahidro-
-4-etil-5,6-dioxo-as-triacin-3-il)-tio]-matil/L.3-cefom-4- 
-carboxílico on 100 cc do agua y so trata con 2,8 g do sul- 
fito sódico.-So agita la soluoión a 253 0 durante 4 horas 
y media y luego so acidifica hasta pH 2 con ácido clorhídri­
co 2-N. So sopara por filtración la substancia precipita­
da y so rechaza. A continuación so oxtrae dos vocos ol fil­
trado con 100 00 do acetato do otilo oada voz. Asimismo so 
roohazan los oxtraotos de acetato do otilo. Luego so oon- 
oentra on vacío a 403 c la fase acuosa, que contieno ol
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producto deseado, hasta un volumen do unos 30 co y se cro­
matografía sobro una columna do 400 g do Amborlite XAD-2- 
(tamaño do partícula: 300-1000 mieras)? rendimiento 1 ,0  g
(10,6%); punto de fusión a partir de 2303C (descomposición):

gO f
5. [alfa]p - 5,03 (o = o,l en Sigua)!

La sal sódica do áoido (7R)-7-[(RS)-2-bromo-2— 
f onilaoo tamido]-3-/"[ (1,4,5,6-tetrahidr 0-4-0 til-5,6-dioxo-as- 
-triacin-3-il)-tio]-metil/L-3-cofom-4-carboxílico utilizada 
como matorial de partida se prepara de modo análogo al 

10. descrito on el ejemplo 2 a partir de 23,1 g de ácido 7-amino- 
-3-desacotoxi-3-[ (1,4,5,6-tetrahidro-4-etil-5,6-dicxo-as- 
-triacin-3-il)-tio]-cofalosporánioo y 14,0 g de cloruro do 
ácido DL-alfa-bromofenilacótioo; rendimiento: 10 g (28%); 
punto de fusión a partir de 1903 c (descomposición).1 

15. EJEMPLO 11
Preparación de la sal sódica del áoido (7R)-3-/*I(1 -amino-
-1 ,2-dihidro-2-o xo-4-pir imidinil )-tio] -metil/^-7-C 2- (1 -to- 
trazolil )-aootamido]-3-cef om-4-oarboxílico.

Esta sal se prepara de modo análogo al descrito 
20. en el ejemplo 1  a partir de 6,4 g do áoido (l-tetrazolil) 

-aoótioo y 17 ,7 5 g do :ácido 7-amino-3-desacetoxi-3-[ (1 - 
-amino-l,2-diliidro-2-oxopirimidin-4-il)-tio]-cofalosporá- 
nico; rendimiento: 8,0 g (33%), punto de fusión a partir 
de 1903 o (descomposición).

25. EJEMPLO lp

.De modo análogo al descrito en los ejemplos proce­
dentes pueden prepararse los oompuestos siguientes:
Sal sódica do ácido (7R)-3-¿^[(1 ,4,5,6-tetrahidro-4*<)til- 
-5,6-dioxo-as-triacin-3-il)-tio] -me 131T-7-E2- (2-tionil)-



-aootamido]-3-oof om-4-carboxilioo; punto do fusión 1708C 
(descomposición); [alfa]^ - 4- 13,3.3 (o = 0,800 en agua)* 
Sal sádica de áoido (7R)-3-¿fI (1,4,5,6-totrahidro-4-metil- 
-5! 6-dioxo-as-tyiaoin-3-il )-tio]-motil]7LY-.[2-(2-tiGnil)- 
-acctamido]-3-ccfem-4-carboxÍlioo ; punto de fusión 2008 - 
2058c (descomposición); [alfajp = -2,73 (c = 0,592 en 
agua);
Sal sódica de áoido (7R)-3-/*"E(l,4,5,6-tetrahidro-4ralü-
-5,6-dioxo-as-triacin-3-il )-tio]-¡metiy-7-[2-(2-tioníl)-
-acctamido3-3-cof em-4-oarboxilico; punto do fusión 18080
(descomposición); Ealfajp -4-19,78 (o = 0,376 en agua).
Sal sódica de ácido (7R)-3***¿T1,4,5,6-totrahidro-4-butil-
-5,6-dioxo-as-triacin-3-il )-tio]-motil/-7-[2- (2-tionil )-
-acetemido]-3-oofem-4-carboxílioo; punto de fusión 160SC
(descomposición); Calfajp = 4- 17,63 (c = 0,640 en agua.).
Sal sódioa do ácido (7R)-3-/̂ "E(1,4,5,6-totrahidro-4-(2-mc-
toxietil )-5,6-dioxo-os-triacin-3-il) -t io ] -me t il/̂-7- E 2- (2-
-tionil)-aoetamido]-3-cofcm-4-oarboxflico; Ealfal^ = 4-108 ' D
(o = 0,280 on agua).
Sal sódica do áoido (7R)-3***/f*C(l,4,5,6—tGtrahidro-l,4-dimo- 
til-5,6-dioxo-as-triacin-3-il)̂ io]-metil7-7-[2-(2-tionil)- 
-acetsmido]-3-oefom-4-carboxilioo; [alfa]^ = -9,558 (o =
0,461 en agua).
Sal sódica do áoido (7R)-3"*/["E(l,4,5,6—totrahidro—1 ,4—dio— 
til-5,6-dioxo-as-tbiacin-2-il )-tio ]-mcti3j7-7-E2-(2-ticnil )- 
-aootamido]-3-cefom-4-carboxílioo; punto de fusión 175so
(descomposición); Ealfa]^ = +10,28 (o = 0,547 on agua).
Sal sódica do ácido (7R)-3-¿̂ E(l,2,3*5)6—totrahidro--3.—otil-
-5,6-dioxo-a3-triacin-3-ii )-tio3-motil7-7-[2-(2-tienil)-
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-acetamido]-3-cef om-4-oarboxllico ; punto do fusión 210S-215&
0 (descomposición); [alfaj^ . 48,85^0 (c . 0,181 en agua)'. 
Sal sódica^ de ácido (7S)-7-metoxi—3*̂ /"E(1 ,4,5,6-tetrab.idro- 
-4-mctil-5,6-dioxo-a3-triacin-3-il)-tio]-meti]pL7-E2-(2- 

5. -ticnil)-aootamido]-3-oofom-4-oarboxilioo; [alfa]^ . 454,6a
(o = 0,308 en agua).
Sal sádica de áoido (7R)-3-¿*I (1-otil-l, 2-dihidro-2-oxo-4- 
-pirimidinil )-tio]-metil7-7-L2-(2-tienil )-aoetamido]-3-oe- 
fem-4-carboxilico; punto de fusión 190RC (descomposición); 

1 0 . Ealfa]^ = 58a (o = 0,570 en agua).
Sal sádica do ácido (7R)-2-¿*"I(1-butoxi-l, 2-dihidro-2-oxo- 
-4-Piri¡nidinil )-tio] -me t ÍI7L7- [2-( 2-tionil )-aoatamido]-3- 
-cofom-4-oarboxilico; Ealfa]^ = -83,6S (c = 0,850 en agua). 
Sal sádica do ácido (7R)-3-¿fI(l-butoxi-1,2-dihidro-5^motil- 

15. -2-oxo-4-Pirimidinil )-tio]-meti]J7L7-E2-( 2-tienil )-acetamido]-
-3-oofem-^-carboxilico; punto do fusión 170^0 (descompo­
sición).

Sal sádica de ácido (7R)-3-¿fC(1,4-dimctil-l,6-dihidro-6-oxo- 
-2-pirimidinil)-t io ] -me ti Jj-7-E 2- (2-tienil )-acetamido]-3- 

20. -cefom-4-oarboxílico; punto do fusión 200S-210RC (descompo­
sición); Ealfa]^ = 4 9,5a (o = 0,384 on agua).
Sal sódica do áoido (7R)-3-¿fI(1-etil-1,4-dihidro-6-motil- 
-4-oxo-2-pirimidinil )-tio]-metn7-7-E2-(2-tionil )-aootami-
^o]^-oofom-4-oarboxílico; punto de fusión 170SC (desoompo- 

20 <
25. sición); [alfa]^ = -14 ,4a (o = 0,333 en metinol).

Sal sódica de ácido (7R)-7-(2-oianacotamido )-3-/**[(l, 4,5,6- 
-to trahidro-4-otil-5,6 -d io xo -as -tr iaoin-3-il )-tio]-motif7L 
-3-oefem-4-oarboxilico; [alfa]^ - +7;85a (c t= 0,1785 en 
agua).
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Sal sódica do áoido (7R)-^/"[](i,4.5,6-totrañidro-4-etil- 
-5,6-díoxo-as-triacin-3-ii j-tio3-mot^-7-E (R)-mandolamidol- 
-3-cefom-4-oayboxílico; Ealfa]^ = -19,62 (c - o,500 en 
agua).

5< Acido (7R)-7-E(R)-2-amino-2-fonüacotamido]-3-/*T(l,4.,5,6-
-to ti-ab.idro-4-e t i l - 5, 6-d io xo -as - t r i  ac in -3 -il  )-tio j-moti¡lJ7L 

- 3-cefcm-4-oanboxilioo; punto do fusión 180aC (dosoompo-

sición); Calfa]^ -  -86,3a (o = 0,276 on dimotilformamida). 

Sal,sódica do ácido (7R)-3- / "E ( l ,4, 5, 6-totraMdro-4-o t i l-  

10. - 5, 6-dioxo-as-triacin-3-ii )-tio ]-n ctiy -7-E 2- (5-oxo-l,.2,3 -

-0xadiaaol idin-3**ü) -acet amido 3 —3-ccfom-4-0 arbo x íl ico ; pun­

to do fusión 210BC (descomposición; E a lfa ]^  = 417,99 (o 

= 0,380 on agua).

Sal sódica do áoido (7R)-3-¿fE(1-otil-l,2-dihidro-2-dxc-4- 
1 5 . —pinimidmil)—tiOj—metilĵ —7—E2—(5***oxo—1,2,3**oxoadiazolidin—

-3-il)-aootamido]-3-oofem-4-oarboxilico; [alfa]^= -43,72 
(c = 0,600 on agua).
Sal sódica do áoido (7R)-3-¿TE (1-amino-l,2-dihidro-2-oxo-
-4-pirimidinil )-tio ] -metÍ1/-7-E2- (2-tionil )-aoot amido'3-

20. -3-oefom-4-oarboxilico; punto da fusión 1859C (dowoompo-
sición); Lolfa]-. = -78,52 (o = 0,439 on agua).
Sal sódica de áoido (7R)-3-^"E(l,2,5,6-totrahidro-2-motil-
-5,6-dioxo-as-triacin-3-il)-tio]-mctil7-7-[2-(2-tionil)-
-acotamido]-3-oefom-4-oarboxílico; punto do fusiór. I85SO

20 ' -
25. (descomposición); Ealfa]^ = -49,3 (o = 0,450 en agua).

Sal sódica do áoido (7R)-3-¿f*E(1,2-dihidro-l-motil-2-oxo- 
—4—P irimidinil)—t io ] —me t i2y—7— E 2— (2—t ionil) —ace t amido 3— 
-3-cefom-4-oarboxílico; punto do fusión 1808C (descomposi­
ción); Ealfaj^ = -67,72 (c =: 0,604 on agua).
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Sal sódica de ácido (7R)-3-¿"I (1, 2-dibidro-l-motoxi-2-oxo- 
-4-pirimidinil) -t io ] -me t il]7-7— C2— (2-tienil )-acetamido]-3- 
-cefem-4-carboxilico; punto de fusión 1758-1803C (descompo­
sición); Ealfaj^* = -90,63 (c - 0,338 en agua).

5 . Sal sódica do ácido (7R)-3*i¿71 (1-e toxi-1,2-dihidro-2-oxo- 
-4-pSrimidinil) -t io3-me t il/-7-[ 2- (2-tienil )-acetamido]-3- 
-cefem-4-carboxilico; punto de fusión 1803C (descomposi- 
oión); Calfa]^ == -74,23 (c = 0,525-en agua).
Sal sódica de ácido (7R)-3-¿f*I(1,6-dihidro-l-me t il-6-rOxo- 

10 . -3-piridazinil) -tio ]-meti3j7L-7-[2-( 2-tionil )-acot amido j-
-3-oofGm-4-carboxÍlico; punto do fusión 2 15SC (descompo­
sición); Calfa]^ = -49,73 (c - 0,332 en agua).
Acido (7R)-7-C (R )-2-amino-2-(p-hidroxifenil)-acetamido]- 
-3*i¿fl (4-c til-1 ,4,5,6-tetrahidro-5,6-dioxo-as-triaoin-3-il )- 
-tioj-motil/^-3*"Cofom-4-canboxilico; punto do fusión a partir 
de 2003c (descomposición); (¡alfa]^ = -79,83 (o == 0,3 en 
dimetilformamida).
Sal sódica de áoido (7R)-3-¿fE(4-etil-l,4,5-6-tetrahidro- 
-5,6-dioxo-as-triacin-3-il )-tio]-metií7-7-C2-(4-piridil-'

20. -tio)-acotamido]-3-cofem-4-oerboxílioo; punto de fusión
2053C (descomposición); [alfa]^° - 4-36,23 (c - 0,5 en agua);. 
Sal sódica do ácido (7R)-3—^*L(4—otil—1 ,4,5,6—tetráhidro—
-5,6-dioxo-as-triaoin-3-il )-tio]-mot i ^ - 7- (2-pir azol-1 - 
-il-aoetamido)-3-cefem-4-oarboxilioo; punto de fusión a 

25* partir de 190SC (descomposición).
Sal sódica do áoido (7R)-3-¿"[(l,2,3,6-tctraMdro-2,6- 
-dioxo-l-motp.-s-triacin-3-ii )-tio]-motil7-7-E2-(2-tienil )- 
—acetamidoj-3-cefem-4-carboxilico; punto de fusión a par­
tir de 2003c (descomposición); t-aif^O = -433 (o =, o,l



en agua).
Sal sódica do ácido (7R)-3-¿"Y(l-otil-5-oloro-l, 2-dihidro-
-2-oxo-4-pirjjnidinil )-tio ]-metdl7-7-[2-(2-tienil )-acota¡3ido]
-3-cofon-4-oarboxilico; punto do fusión a partir do 1853c
(doscomposición)? [alfa] = -95,26 (c = 0,394 on agua).D .
Sal sódica do ácido (7R)-3-/f*E(1-dimotil-amino-1,2-dihidr0-
-2-2txo-4-Pirimidinil)-tio]-motilJL.7-[2-(2-tionil)-aootaíaido]-
-3-oefom-4-carboxílioo? punto do fusión a partir de I65BC

cO(descomposición)? Calfa]^ = ^65,26 (o = 0,557 en agua).
Sal sádica de ácido (7R)-3-/*"[ (3-oloro-l, 6--dihidro-l-mctil- 
-6-oxo-4-piridazinil)-t io ] -mo t il¡7-7-C2- (2-tionil )-acotami- 
do]-3-cofom-4-oarboxílico? punto de fusidn 2259-2306(3 (des­
composición)? Ealfa,.^ = 45,356 (c = 0,522 on agua).
Sal sádica de ácido (7R)-3-¿f*I (l, 2-dihidro-l, 6-dimetil-2- 
-oxo-4-piridil)-t io ] -me t i]J7̂ 7- [ 2- (2-tionil)-acetemido]-3- 
-oof em-4-oarboxilico; punto de fusián 1789-18530 (descompo­
sición)? Ealfajj^ = 4-46,29 (o = 0,353 en agua).
Sal sádica do áoido (7R)-3*-/TC(4-otil-l,4,5,6-totrahid.ro- 
-5,6-dioxo-as-triacin-3-il)-tio]-motil7-7-(2-fonilaceta- 
mido)-3-oofom-4-carboxilico? punto do fusián 1909-20060 
(descomposición); [alfa]^ - 419,89 (o t= 0,339 on agua).
Sal sádica de áoido (7R)-3**Z"I(l*-etil-l, 2-dihidro-2-oxo- 
-3-piraoinil )-tio]-moti2j747-C2- (2-tienil )-acetamido]-3- 
-oefem-4-oarboxilioo? punto do fusián 17560 (descomposi­
ción) ? Calfa]^ = 412,26 (c = 0 , 5  en agua).

EJEMPLO 13
Preparación do ampollas do producto seco para 

administración intramusculari
So propara, do forma normal, un llofilizado do
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1 g de la sal sódica do ácido (7R)-3-^E(l,4,5,6-totrahi- 
dro-4-etil-5,6-dioxo-as-triacin-3***il)-tio] -me t  if/-7^ [ 2- 
-(l-H-tetraaol-l-il)-acotamido3^*3**'Oofom-4-oarboxilico y 
se envasa en ampollas. Esto dltimo se trata con 2,5 co 

5. una soluoión dd clorhidrato do lidooaina al 2% antes do 
la administración.

EJEMPEO 14
Preparación de ampollas de producto seco para 

administración intramuscular:
10. Se prepara, do modo análogo al descrito en el

ejomplo 1 3 , un liofilizado do 1 g de la sal sódica do ,áo^- 
do (7R)-3*üfT (1,4,5,6-totrahidro-4-otil-5,6-dioxo-as-tria- 
cin-3-il )-tio] -me til/-7-E 2- (5-oxo-l, 2, 3-o xadi azol idin-3-il 
-acetamido]-3-oefem-4-car bo xili00 y se envasa en una am- 

15^ polla.
E= . B

REIVINDIOACIONES

Descrito el objeto del presente invento se de­
claran nuevas y de propia invonoión las siguientes reivin- 20. '
dicaoionos, oomo divisionales do la solicitud de patente 
de invención na 438.748 del 20 do Junio 1975, con priori­
dad do la solicitud de patentes suizas nóms. 8537/74 del 
21 do Junio do 1974 y 5743/75 dol 5 de Mayo de 1975, y 

6915/75 del 29 de Mayo de 1975*
25* 1.- Procedimiento para la preparación de deriva­

dos dol .ácido 3-cefcm-4-carboxllioo de la fórmula general

X - S - Y (I)

cu la que
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5.

10.

15.

X representa un grupo do dosaoetoxi-cefalospori- 
nilo o

Y representa un grupo hotorooíclico hexagonal, 
opcionalmonto substituido, que contieno 1, 2 
o 3 átomos de nitrógeno poro que no es aromá­
tico y no es enolizablo para formar un grupo 
aromático; estando substituido uno, por lo mo­
nos, de dichos átomos do nitrógono y formando 
uno, por lo menos, de dichos átomos de nitró­
geno un grupo amidioo oon un grupo cerbonilico 
adyacente,

y sus sales y los hidratos de dichas sales, que comprendo 
haeor reaccionar un oompuosto do la fórmula go-

noral
X" - S - Y (IV)

en la quo
Y tiene el significado antes indicado y 
X" representa un grupo do desacetoxi-cefalospora- 

nilo que corresponde al grupo X de la fórmula 
20. I pero en óste el grupo carboxilico en la po­

sición 4  so halla presonto on forma protegida, 
connun ácido do la fórmula general

Z - OH (V)

25. on la quo
Z representa un grupo aoilico quo ontra oon con- 

sideración como un substituyonte on el radi- 
oal aminico on la posición 7 de una cefalos- 
porina,



o con un derivado funcional reactivo respectivo y disooiar
el grupo proteotor y, en cualquier oaso, si se deseay oon- 
vortir el producto obtenido en una sal.

2.- Procedimiento, de conformidad con la reivindi­
cación 1, caracterizado porque so hace reaccionar un com­
puesto do la fórmula IV, en donde el grupo X" tiene la fór­
mula general

(X"l) , ;

con un :ácido de la fórmula V, oxpuesta en la reivindicación 
1, en donde el grupo Z tiene la fórmula general

(2̂ )

oarboxilico protegido,- 
do hidrógeno o un grupo.

do oiano o piridiltio o 
alioiolioo, aromátioo o

do hidrógeno o un grupo 
hidroxilico, hidroximetilioo, aminico? azido,
oarboxilico o sulfo;
estando opoionalmente substituido un grupo 
distinto do ciano, designado con R^, por hi- 
droxilo, halógeno, alquilo inferior o alooxi- 
lo inferior y
cuando Rg representa un grupo de piridiltio,

R -CH-CO-

en donde
R representa un grupo
R^ representa un átomo

metoxílico,
Rg representa un grupo

un grupo alifático, 
he toroaromático y 

R^ representa un átomo
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representa un Eterno de hidrógeno.
3„- Prooedi¡nionto, de conformidad con la reivindi­

cación 1 o 2, caracterizado porque so utiliza un material 
de partida do la fóimula V en donde el grupo Z tiene la fór- 

5. muía 2¡i respectivamente, en donde Rg representa un grupo do 
2-tionilo, 2-furilo, 1-totrazolilo, 1-triazolilo, 1-pirazo- 
lilo, 3-signonilo, fenilo, ciolohoxilo, 4-piridiltio o oia- 
no y tiene el significado expuesto en la reivindicación 
2, con la oondición do que cuando Rg representa un grupo 

10. 1-tetrazolilo, 1-triazolilo, 1-pirazolilo, 3-sidnonilo o 
4—piridiltio, representa un Atomo do hidrógeno.

4.- Procedimiento, do oonformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 3) oaraotorizado porque so uti­
liza un material de partida do la fórmula IV en dondo Y rc- 

15* presenta un radical piridonflioo N-substituído no aromático 
que está opoionalmento substituido en uno o más átomos de 
carbono o representa un grupo do pirimidonilo, pirazonilo, 
piridazonilo o triazolilo no aromático que está substituido 
en uno o. más átomos de carbono.

20* 5.- Procedimiento, do_oonformidad con cualquiera
do las reivindicaciones 1 a 4) oaraotorizado porque so uti­
liza un material do partida do la fórmula IV en donde Y re­
presenta un grupo 2-oxopiridin-4-ilico N-substituido no aro­
mático quo ostá opoionalmento substituido en uno o más áto- 

25* mos do carbono, o representa un grupo de 2-oxopirimidin-4- 
-ilo, 4-oxopirimidin-2-ilo, 2,6-dioxopirimidin-4-ilo, 2-oxo- 
pirasin-3-ilo, 2,3)5-trioxopirazin-6-ilo, 3-oxopiridaoin-6- 
ilo, 3-oxopiridacin-4-ilo, 5,6-. dioxo-as-triacin-3-ilo, 
2-oxotriazin-4-ilo o 2,4-dioxo—triacin—6-ilo no aromátioo
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quo está substituido on por lo monos y un .átomo do nitrógeno 
y opoionalmento substituido en uno o más átomos do carbono; 
siendo ol aubstituyente en un átomo do nitrógeno oiolioo al­
quilo inferiory alquonilo inferior, alquinilo inferior, oi- 

5. cíoaj.quilo, hidroxilo, alcoxilo inferior, amino, mono (alqui­
lo inferior) amino, di (alquilo inferior )amin<j, formilo, al- 
canoilo inferior, alcanoilamino inferior, carbamoilo, mono (al­
quilo inforior)-aminooarbonilo o di(alquilo inferior).eminooar- 
bonilo y siendo ol substituyento on un átomo de carbono oi- 

10. olioo alquilo inferior,, alcoxilo inferior, amino, mono (alqui­
lo inferior)amino, di(alquilo inforior)amino, aloanoilamino 
inferior, oarboxilo, alooxicarbonilo inferior, oarbamoilo, 
mono(alquilo inforior)aminooarbonilo, di(alquilo inferior)ami- 
nocarbonilo, oiano o halógeno; y estando opoionalmento subs- 

15. tituido un grupo do alquilo inferior enlazado a un átomo,
de nitrógeno cíclico o de oarbono oíclioo por hidroxilo, al- 
ooxilo inferior, amino, mono(alquilo inferior)amino, di(al­
quilo inferior)amino, formilo, alcanoilo inferior, aloanoi­
lamino inferior, oarboxilo, alooxicarbonilo inferior, oarba- 

20. moilo mono (alquilo inferior )amino-oarbonilo, di (alquilo infe­
rior )aminooarbonilo, oiano, halógeno o epoxi.

6. - Procedimiento, do conformidad oon oualquiera
do las reivindicaciones 1 a 5, oaraoterizado porque se utili­
za como matorial de partida do la fórmula IV un compuesto do- 

25* rivado do oofalotina, 7-alfa-metoxi-oofalotina, cefaootrilo, 
ácido (7R)-mandolamido-oefalosporánioo, cefaloglioina o 
ácido 7-(3-sidnonaootamido)-oofalosporánioo.

7. - Procedimiento, do conformidad oon oualquiera de 
las reivindicaciones 1 a 5, oaraoterizado porque como mato-
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5 .

10.

15.

20.

25.

rial do partida de la fórmula IV 90 utiliza un compuesto 
derivado de áoido 7-amino-3-dos aoo toxi-3-[ (1 ,4,5,6-totrahi- 
dro-4—etil—5, 6—dioxo-as-triacin—3—il )-tio j-ccf alosporánioo.

8. - Procedimiento, de conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 5? oaraoterizado porque como 
material de partida de la fórmula IV so utiliza un compues­
to derivado de ácido 7-amino-3-dos aootoxi-3-[ (1-amino-l, 2- 
dihidro-2-oxopirimidin-4-il )-tio]-cof alosporánico.

9. " Procedimiento, de conformidad con cualquiera 
do las reivindicaciones 1 a 5, 7 y 8, oaraoterizado porquo 
oomo material de partida de la fórmula V so utiliza ácido 
tctrazol-l-acótico, áoido alfa-hidr oxi-eaproico, ácido alfa- 
-hidroxiisooaproiuo, ácido ciclohcxil-alf a-hidroxiaoetioo, 
áoido sidnonil-3-acótioo o áoido furil-2-aoótico o un deri­
vado funoional reaotivo do óstos.

10. - Procedimiento, do conformidad oon cualquiera 
do las reivindicaciones 1 a 5, 7 y 9) oaraotorizado porquo 
so hace roaocionar un compuesto de la fórmula IV derivado
de áoido 7-amino-3-desacotoxi-3-[(1,4,5,6-totrahidro-4-ctil- 
-5,6-dioxo-as-triacin-3-il)-tio]-oefalosporánico con .áoido 
tetrazol 1-aoótico o un derivado funcional reaotivo de ósto.

11. - Procedimiento, do conformidad con cualquiera 
do las reivindicaciones 1 a 5, 7 y 9, oaraoterizado porquo 
so hace reaooionar un compuesto do la fórmula IV derivado
do ácido 7-amino-3-desacetoxi-3-E (1,4,5,6-tetrahidro-4-ctil- 
-5,6-dioxo-as-triacin-3-il)-tio]-cefalosporánico oon áoido 
alfa-hidroxioaproico o un derivado funoional reaotivo do 
ósto.

12. - Procedimiento, do conformidad con cualquiera
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5.

10.

15.

20.

25.

de las reivindicaciones 1  a 5? 7 y 9, caracterizado porque 
se hace reaooionar un compuesto de la fórmula IV derivado 
de ácido 7-amino-3-desacatoxi-3-C(1,4,5, 6-tetrahidro-4-etil- 
-5y 6-dioxo-as-triacin-3-il )-tio]-oef alosporánioo con ,áoido 
alf a-hidroxiis o c apro ico, o un derivado funoional reaotivo 
do ósto.

13.** Procedimiento, do conformidad con cualquiera 
de las reivindicaciones 1  a 5y 7 y 9y caraotorizado porque 
so hace reaccionar un compuesto do la fórmula IV derivado 
de ácido 7-amino-3-desacetoxi-3-E(ly 4y 5y 6-tetrahidro-/.-etil- 
-5y 6-dioxo-as-triacin-3-il )-tio]-oof alosporánioo con ¡ácido 
ci el ohe xil-alf a-hidr o xi acó ti o o o un derivado funcional reac­
tivo do ósto.

14-- Procedimiento, do conformidad con cualquiera 
do las reivindicaciones 1  a 5, 7 y 9, oaraoterizado porque 
so haoe roaocionar un compuesto do la fórmula IV derivado de 
ácido 7-amino-3-des acetoxi-3-E (1,4,5,6-totrahidro-4-otil'-*5,6- 
-dioxo-as-triacin-3-il)-tioj-ccf alosporánioo con ácido furil- 
-2-acótioo o un dorivado funoional reaotivo de ósto.

15¡.- Procedimiento, de conformidad con cualquiera 
do las reivindicaciones 1  a 5y 8 y 9y caracterizado porque 
se haoe reaooionar un compuesto do la fórmula IV derivado 
de 7-amino-3-dos acetoxi-3-C (1-amino-l, 2-dihidro-2-oxopirimi- 
din-á-il)-tioj-oefalosporánioo oon ácido sidnonil-3-acó.tico 
o un derivado funcional reactivo de ¡óste.

16.- Procedimiento, do conformidad oon cuelquiora 
de las reivindioaoionos 1  a 5 , 8 y 9, oaraoterizado porque 
se haoe reaooionar un compuesto de la fórmula IV derivado 
do ácido 7-amino-3-desacetoxi-3-E(1-amino-l, 2-dihidro-2-oxo-
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pirimid in-4-il)-tic]-ocf oíos poránioo oon ácido tetrazolil-3- 
-aoátioo.

.17.- Procedimiento para la proparacidn do deriva­
dos del ácido 3-oefom-4-carboxilioo.

Sogán se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva que consta do 37 páginas foliadas y osori­
nas a máquina por una sola de sus caras.

mpo.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



