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La presente invención se refiere a un procedimiento 
para preparar nuevas cefaloesporinas, útiles como medicamentos 
en la medicina humana y animal, como medio terapéutico en aves, 
mamíferos y peces, como aditivos a los piensos y como medio 
fomentador del crecimiento en los animales, especialmente pa­
ra empleo oral y parenteral como agente antibacterial en las - 
enfermedades infecciosas provocadas por bacterias gram-positi- 
vas y gram-negativas.

Es sabido que determinados ácidos acetamidocefaloespt 
ránicos, por ejemplo, la cefaloglicina, que en la posición ^  
del grupo acetamido llevan un resto arilo y un grupo amino, 
se pueden obtener sintéticamente y se pueden utilizar como 
agentes antibacteriales. Estos se describen en las publicacio­
nes alemanas DOS N5 1.670.625, 1.795.188 y 1.795.292, en las 
patentes US 3-303.193, 3-352.858, 3-485.819 y 3-624-416, en la 
solicitud japonesa NS 16.871/66, así como en la patente britá­
nica NB 1.073-530. Sin embargo, no son capaces de combatir las 
infecciones que se originan, por ejemplo, por bacterias del 
grupo de las pseudomonas.

Otros ácidos acetamidocefaloesporánicos sustituidos 
en determinada manera se describen en la publicación alemana 
DOS 2.428.139-

Se han descubierto las nuevas cefaloesporinas de fór-- 
muía general I:

- 2 -

Rn
0

_^J^N-C0NH-CH-C0NH S

0 ^ "
1 (I)^ — CH2-S-t*
COOH

!
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donde R^ significa hidrógeno, alquilo, aoilo o alquilsulfonilo 
y Rg significa hidrógeno, alquilo o arilo,y que con respecto a 
su centro de quiralidad C* se pueden presentar en las dos confi­
guraciones posibles R y S y como mezclas de los diastereómeros 
de ellas resultantes, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente 
compatibles.

ción un efecto antibacterial considerablemente superior, espe­
cialmente contra las bacterias de las familias de los Enterobac- 
teriaceae y Pseudomonadaceae, que, por ejemplo, las cefaloespori, 
ñas cefalexina y cefalotina conocidas por el estado de la técni­
ca.

Las sustancias de la presente invención representan, 
j por lo tanto, un enriquecimiento de la farmacia.

También se ha descubierto que las nuevas cefaloespori- 
nas de fórmula general I se obtienen si, compuestos de fórmula 
general II

donde R^ y C* tienen el significado arriba indicado, se hacen 
reaccionar con compuestos de fórmula general III

Sorprendentemente muestran los compuestos de la inven­

II

HS (III)
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donde R^ tiene el significado indicado,en agua, en disolventes 
acuosos o en disolventes anhidro a un pH de 2 - 9 y a una tempe 
ratura de 20 - ÍOO^C en presencia de una base y las cefaloespori 
ñas obtenidas se transforman en caso dado en el ácido libre o 
en sales no tóxicas, farmacéuticamente compatibles.

Empleando, por ejemplo, ácido 7-  ̂D- °(-/(2-oxo-3-me- 
silimidazolidin-l-il)-carbonilaminq/-fenilacetamido ̂  -3-acetoxi- 
metil-cef-3-em-4-carboxílico y 3-metil-5-mercapto-l,2,3,4- ¡
tiadiazol, como productos de partida, se puede representar el 
desarrollo de la reacción mediante el siguiente esquema de fórmu 
las:

+ H0C0CH,

En las fórmulas generales significa R^ preferentemente 
hidrógeno, C^-C^-alquilo, C^-C^-acilo o C^-Cg-alquilsulfonilo, 
donde R^ aquí significa preferentemente hidrógeno, metilo, aceti 
lo o metilsulfonilo. R^ significa preferentemente hidrógeno, 
Ci-C^-alQ-Uilo, fenilo o metilo y C tiene la configuración R.
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A las sales no tóxicas, farmacéuticamente compatibles, 
arriba mencionadas, de los compuestos de fórmula I pertenecen 
las sales del grupo carboxllo ácido, por ejemplo, las sales de 
sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio y amonio, y las sales 
de amonio sustituidas no tóxicas con aminas, tales como di- 
y trialquilaminas (preferentemente C^-C^-alquilo), procaína, 
dibéncilamina, N,N'-dlbenciletilendiamina, N-bencil- (3-fenil- 
etilamina, N-metil- y N-etilmorfolina, 1-efenamina, dehidro- 
abietilamina, N,N'-bis-dehidroabietiletilendiamina, N-alquilo ' 
inferior-piperidina y otras aminas empleadas generalmente en la ! 
química farmacéutica, por ejemplo, aquéllos que también se em­
plean para la formación de las sales de penicilinas.

Sales preferentes de los compuestos de fórmula I son 
las sales sódicas. !

Todas las formas cristalinas, sales y formas de hidra­
to de los compuestos de fórmula general I son en igual forma ¡ 
adecuados como agentes antibacteriales en el sentido de la pre- - 
aente invención. Así son en igual forma adecuados como agentes 
antibacteriales en el sentido de la presente invención, por ejem; 
pío, los ácidos libres y las sales sódicas, tanto en forma amor­
fa como en* forma cristalina y tanto en forma anhidro como en dis­
tintas formas de hidrato, por ejemplo, como monohidrato.

Como compuestos de fórmula general I sean mencionados,, 
por ejemplo: i

ácido 7-^D-e(-¿(2-oxo-imidazolidin-l-il)-carbonilaminq/-fenil.- ¡ 
acetamido ̂ -3-(l, 2,4-tiadiazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4--carboxí ¡ 
lico ;
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ácido 7 - ^ D - -/(2-oxo-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fenil- 
acetamido^ -3-¿(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil/Lcef-3- 
em-4-carboxílico

ácido 7- 2-oxo-imidazolidin-l-il)-carbonilamino7-fenil-
acetamido }-3-Z(3-etil-l, 2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil/-cef-3- 
em-4-carboxílico

¡!
ácido 7- ̂  D- <  -/(2-oxo-3-metil-imidazolidin-l-il) -carbonilamino/
fenilacetamido ̂  -3-(l,2,4-tiadiazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-

10
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carboxílico

ácido 7- ̂ D-c(-/^2-oxo-3-metil-imidazolidin-l-il)-carbonilami-
no/-fenilacetamido j -3-/l3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil/r 
cef-3-em-4-carboxilico

ácido 7 -  ̂D-o(-/{2-oxo-3-mesil-imidazolidin-l-il)-carbonilami- 
no/-fenilacetamido j -3-(1 ,2,4-tiadiazol-5-il-tiometil)-cef-3-em- 
4-carboxílico

A  ^CH^-SOg — N N— CONH-CH-CONH-j----

COOH

ácido 7- jD-?(-¿(2-oxo-3-mesil-imidazolidin-l-il)-carbonilami-

no/-fenilacetamido^ -3-/13-^etil-l,2,4-tiadiazol-5-il)-tiome-
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til/-^-cef-3 -em-4 -c ar b o xi li c o

5

ácido 7- { D-<?( 2-oxo-3-me8il-imidazolidin-l-il) -carbonilamino/- 
fenilacetamido j -3-/( 3-etil-l,2,4-tiaüiazol-5-ll)-tiometil7-cef- 
3-em-4-carboxilico

3
CH-SOp-N if—CONH-CH-CONH

 ̂ . (D)

COOH

10

ácido 7- -/(2-oxo-3-acetil-imidazolidin-l-il)-carbonilami- 
no/'fenilacetamido^ -3-(l,2,4-tiadiazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-. 
4-carboxílico ¡

7 ) 1

iI
)t
¡

ácido 7 -  ̂D-^-/(2-oxo-3-acetil-imidazolidin-l-il)-carbonilami-
no¡7-f enilacetamido ̂  r-3-̂ /( 3-metil-l, 2,4-tiadiazol-5-il) -tiome-
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metil/-cef-3-em-4-carboxílico

ácido 7- ̂ D-o(-/(2-oxo-3-isobutiril-imidazolidin-l-il)-carbonil 
amino/-fenilacetamido } -3-/(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il)-tio- 
metil7-cef-3-em-4-carboxílico

ácido 7- ̂ D-¿<-/{2-oxo-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fanil- 
acetamido j-3-/(3-fenil-l,2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil7-cef-3- 
em-4-carboxilico

ácido 7-$ D-<< -/(2-oxo-3-metil-imidazolidin-l-il)-carbonilami- 
no7-fenilacetamido j -3-/(3-fenil-l,2,4-tiadiazol-5-il)-tiome- 
til7-cef-3-em-4-carboxilico
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ácido 7 - ¡ D-c(-/(2-oxo-3-me3il-imidazolidin-l-il)-carbonilami- 
no/-fenilacetamidoj-3-/l3-fenil-l,2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil7- 
cef-3-em-4-carboxilico

La obtención de loa productos de partida de fórmula ' 
general II se describe en los ejemplos; según nía propia propo- i 
sición, se obtienen como sigue:

t
Los compuestos de fórmula IV

COOH

donde C* tiene el significado arriba indicado, o sus sales, 
por ejemplo, las sales sódicas, se hacen reaccionar con canti—
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dades aproximadamente equimolares de los compuestos de fórmula 
V

R,
O

N NCOV
(V)

$
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donde tiene el significado arriba indicado y W significa 
halógeno, especialmente cloro, a temperaturas entre preferente- ¡ 
mente 0 y 25°C, por ejemplo, bajo enfriamiento con hielo/agua. 
Aquí se mantiene, mediante adición de bases, por ejemplo, 
trietilamina, el pH entre unos 7,0 hasta 7,5. Como disolvente 
se puede emplear, por ejemplo, un 20 % (partes en volúmen) 
de tetrahidrofurano (THF) acuoso. Se sigue agitando hasta que 
para mantener este pH ya no se necesite agregar más trietilami­
na. Después se diluye con agua, el pH se ajusta en caso dado a 
7,0, el tetrahidrofurano se elimina ampliamente en el evaporador 
rotativo, la solución que queda se lava una vez con áster acé­
tico, después se recubre con áster acético fresco, bajo agita- ¡ 
ción y enfriamiento se acidifica con ácido clorhídrico diluido ¡ 
hasta un pH de 2,0, se separa la fase orgánica, la fase acuosa 
se vuelve a agitar con áster acético y después, los extractos 
áster acéticos reunidos, una vez lavados con solución de sal 
común saturada, se secan sobre MgSO^. Después de retirar el ¡ 
agente secador se diluye con el mismo volumen de éter y, median-! 
te adición de una.solución aproximadamente 1 -molar de 2-etil- ; 
hexanoato sódico en éter (que contiene aproximadamente un 10 % ! 
de metanol) se precipita la sal sódica del compuesto de fórmula ! 
II, se separa por filtración y se seca. ;

Los compuestos de fórmula IV ya son conocidos o se ob-f
tienen según métodos conocidos, (véase, por ejemplo, E.H. Flynn,, 
Cephalosporins and Penicillins, Academic Press, New York y !
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London, 1972).

5

Los compuestos de fórmula V son conocidos o bien se 
obtienen según métodos conocidos. Se pueden obtener, por ejem­
plo, en la forma usual por reacción de los compuestos heteroci- ! 
clicos de fórmula general VI:

R1 y
(Vi)

10

donde tiene el significado arriba indicado, con, por ejemplo,, 
cantidades molares de fosgeno en disolventes orgánicos inertes, ; 
tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o en mezclas de agua 
y disolventes orgánicos inertes, tal como, por ejemplo, cloroforj 
mo, a temperaturas de 0 a 25°C bajo ausencia o en presencia ! 
de la cantidad molar de una base, tal como, por ejemplo, trietil} 
amina, y ulterior elaboración y purificación. }

15

20

25

Los compuestos de fórmula general II se pueden emplear; 
como productos de partida para la presente invención en forma ' 
de todas sus formas cristalinas, formas de hidrato, sales o 
de los derivados fácilmente disociables del grupo carboxilo !
ácido, tal como, por ejemplo, de los ásteres fácilmente diso- { 
ciables, amidas o hidrazidas. !

Los compuestos de fórmula general III son en sí cono- ' 
oídos. Su obtención se describe, por ejemplo, en Ber. 90, 182,
(1957). i

!!
Como disolventes en la reaoción de la presente inven- j 

ción de los compuestos de fórmula general II con los compuestos . 
de fórmula III son adecuados, en primor lugar, el agua; sin em- ! 
bargo, también se pueden emplear como medio de reacción las mez-;
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5

claa de agua con acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitri 
lo, dimetllformamida, iaopropanol, etanol, sulfóxido dimetílico 
y otros disolventes miscibles con agua, o los disolventes aquí 
mencionados (individualmente o como mezclas) sin la adición de 
agua.

El pH de la reacción de la presente invención se pue­
de variar entre amplios límites mediante la adición de ácidos o 
bases o mezclas tampón, por ejemplo, entre 2 y 9t tiene, sin 
embargo, preferencia un pH de 5.

10

15

Como bases se pueden emplear para ello los hidróxidos 
alcalinos y alcalinotórreos, óxidos alcalinotérreos, carbonatos 
e hidrógenocarbonatos alcalinos y alcalinotérreos, aminas secun­
darias y terciarias, alifáticas y aromáticas esféricamente 
impedidas, así como aminas terciarias heterocíclicas. Como ejem­
plo sean mencionados el hidróxido sódico, potásico y cálcico, , 
óxido de calcio, carbonato sódico y potásico, hidrógenocarbonatoj 
sódico y potásico, diisopropilamina, trietilamina, dimetilani- 
lina y N-metilmorfolina.

2C
Como mezcla tampón sea mencionado, por ejemplo, el 

tampón de fosfato.

! Las temperaturas de reacción se pueden variar entre un
! amplio margen. Por lo general, se trabaja entre unos +20 y unos 
100°C, preferentemente entre 50 y 80°C.

25
Como en la mayoría de las reacciones químicas se pue- ! 

den emplear temperaturas más altas o más bajas a las indicadas ; 
en los ejemplos. Si se sobrepasan, sin embargo, considerablemen-i
te los valores allí indicados, se presentarán cada vez en mayor j 
escala reacciones secundarias, que reducen el rendimiento o que ¡ 
influencian desventajosamente la pureza de los productos. Por j 
otra parte, unas temperaturas de reacción demasiado bajas reducen30
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5

la velocidad de reacción tanto que se pueden presentar rendi­
mientos más inferiores.

!
La reacción se puede realizar a presión normal, pero 

también a presión más reducida o más elevada. Por lo general 
se trabaja a presión normal.

En la realización del procedimiento de la presente ¡ 
invención se pueden hacer reaccionar entre sí los reactantes en 
cantidades tquimoleculares. Sin embargo, frecuentemente es con­
veniente emplear los compuestos de fórmula III en un exceso de 

10 O,5-2,5 moles-equivalentes, para alcanzar una reacción total con
los reactantes de fórmula general II. ¡!

La elaboración de los preparados de reacción para la ' 
obtención de las cefaloesporinas de la presente invención y de 
sus sales se efectúa por regla general en la forma conocida 

15 en la química de las cefaloesporinas.

También se ha descubierto que se obtienen los nuevos 
compuestos de fórmula general I si compuestos de fórmula generalj 
VII !

(VII)

i
i

20 donde Rg y C* tienen los significados arriba indicados, se hacenj 
reaccionar con compuestos de fórmula general V ¡
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t

(y)

5

donde R^ y W tienen los significados arriba indicados, en disol-, 
ventea anhidro o acuosos o en agua en presencia de una base a 
una temperatura en la zona entre -20 hasta 4-50 °C y las cefaloes- 
porinas,así obtenidas, se transforman en caso dado en sus sales 
no tóxicas, farmacéuticamente compatibles.

También se ha descubierto que los nuevos compuestos 
de fórmula general I se obtienen asimismo si compuestos de fór­
mula general VIII

10 HtN-r-í* "I M-
o J - N ^ C H , - S

COOH

.32
(VIII)

t¡

donde Rg tiene el significado arriba indicado, se hacen reaccio­
nar con compuestos de fórmula general IX

R, NCONH^H-COOH+

(IX)
t
j

15

i

¡

donde R^ y Obtienen los significados arriba indicados y en la } 
forma en general conocida en la química de los péptidos, de ! 
las penicilinas y de las cefaloesporinas se activan en el grupo j 
carboxilo. La activación se puede efectuar, por ejemplo, por j

i
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transformación en un áster activado, por ejemplo, con p-nitro- 
fenol o N-hidroxisuccinimida, o por transformación en un anhí- ; 
drido mixto, por ejemplo, por reacción con ásteres de ácido cío-¡
rofórmico, cloruro pivaloilico, cloruro dimetilcloroformimídico 
o cloruro tetrametilcloroformamídico, o por reacción con una ' 
carbodiimida, tal como diciclohexilcarbodiimida, La activación 
se puede efectuar también, por ejemplo, por transformación de ¡ 
los ácidos carboxilicos de fórmula general IX en los haluros 
de ácido o azidas.

Las sustancias activas de la presente invención mues­
tran, con reducida toxicidad, una fuerte eficacia antimicrobial.- 
Estas propiedades permiten su empleo como sustancias activas 
químico-terapéuticas, en la medicina, así como sustancias para 
la conservación de materiales inorgánicos y orgánicos, especial­
mente de materiales orgánicos de toda clase, por ejemplo, polí­
meros, lubricantes, pinturas, fibras, cuero, papel y madera y !

¡de alimentos y del agua. ¡

Las sustancias activas de la presente invención son 
eficaces contra un espectro de microorganismos muy amplio. Con 
su ayuda se pueden combatir bacterias gram-negativas y gram-po- 
sitivas y los microorganismos similares a las bacterias, así 
como evitar, mejorar y/o curar las enfermedades provocadas por
estos agentes patógenos. '

!
Las sustancias activas de la presente invención son I 

especialmente eficaces contra bacterias y microorganismos simi- j 
lares a las bacterias. Son, por lo tanto, especialmente adecúa- ] 
das para la profilaxis y quemoterapia de infecciones locales y 
sistémicas en la medicina humana y veterinaria provocadas por 
estos agentes patógenos.

Por ejemplo, se pueden tratar y/o evitar enfermedades
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locales y/o sistémicas provocadas por loa siguientes agentes 
patógenos o por mezclas de loa siguíenbes agentes patógenos:

Mlcrococcaceae, tales como estafilococos, por ejemplo, Staphyla-! 
coccua aureus, Staph. epidermidia, Staph. aerogenes y Gaffkya ¡ 
tetragena (Staph. = Staphylococcus);

Lactobacteriaceae, talea como estreptococos, por ejemplo, 
Streptococcua pyogenes, estreptococos o(- o bien, ̂ 3-hemolizan- 
tea, estreptococos no (y)-hemolizantes, Str. viridans, Str. 
faecalia (enterocosos) Str. agalactias, Str. lactis, Str. aqui, 
Str. anaerobia y Diplococcus pneumonías (penumococos) (Str. = 
streptococcua);

Neiwsepiaceae, tales como neisserios, por ejemplo, Neisseria 
gonorrhoeae (gonococos), N.meningitidis (meningococos),
N. catarrhalis y N.flava (N. = Neisaeria);

Sorynebacteriaceae, tales como corinebacterias, por ejemplo,
3orynebacterium diphteriae, C.pyogenes, C.diphteroidea, C. 
Acnés, C.parvum, C.boxis, c.renale, C.ovis, C.murisepticum.

Enterobacterlaceae, tales como Escherichiae-bacterlas del 
grupo coli;
Sscherichia-bacterias, por ejemplo, Escherichia coli, Enteró­
me ter-bacterias, por ejemplo, E.aerogenes, E.cloacas, 
Elebsiella-bacterias, por ejemplo, K.pneumoniae, K.ozaenae, 
ürwiniae, por ejemplo, Erwinia spec., Serratia, por ejemplo, 
;erratia marcescens (E. = Enterobacter) (K. = Klebsiella); 
^roteae - bacterial del grupo Proteus: Proteus, por ejemplo, 
'roteus vulgarls, Pr. morganiik, pr. rettegeri, Pr. mirabilis, 
rovidencia, por ejemplo, Providencia sp. (Pr. = Proteus), 
almonelleae : Salmonella-bacterias, por ejemplo, Samonella 
arathyphi A y B, S.thyphi, S.enterltidis, S.choleras suis, 
.typhimurium (S. = Salmonella), Shigella-bacterias, por ejem-
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plo, Shigella dysenteriae, Sh. ambigua, Sh.flexneri, Sh.boydii, 
Sh.aonnei (Sh. = Shigella);
Pseudomonadaoeae, talee como Pseudomonas-bacterias, por ejemplo, 
Paeudomonas aeruginosa, Ps. paeudomellei, (ps. = pseudomonas),

i
Aeromonas-bacterias, por ejemplo, Aeromozas liquefacinea, A. j 
hydrophila, (a . = Aeromonas);

Parvobacteriaceae o Brucellaceae, tales como Pasteurella-bac- 
tarias, por ejemplo, Pasteurella multocida, Paat. peatis, 
(Yerainia), Paat. pseudotuberculoaia, Paat. tularensis (paat. = ! 
Pasteurella), Brucella-bacterias, por ejemplo, Brucella abortus, 
Br. melitensis, Br.suia (Br. = Brucella);
Haemophilus-bacterias, por ejemplo, Haemophilus influenzae, 
H.ducreyi, H.suis, H.cania, H.aegypitcua (H. = Haemophilus).

!
Bacterioidaceae, tales como Bacteroidea-bacteriaa, por ejemplo, ií
Bacteroidea fragilis, B.serpens (B. a¡ Bacteroidea).

Bacillaceae, tales como formadores de esporas aeroboa, por ejem­
plo, Bacillus anthracis, (B.subtilis, B.oereua) (B. <= Bacillua); 
formadores de esporas anaerobos clostridios, por ejemplo, Clos- 
tridium perfringena, Cl.septicium, Cl.oedematiena, Cl.hiatolyti- 
cum, Cl.tetani, Cl.botulinum (Cl. = Cloatridlum).

La enumeración de los agentes patógenos de arriba es 
sólo ejemplar y nó ae debe considerar como limitativa.

Como enfermedades que se pueden evitar, mejorar y/o 
curar mediante laa sustancias activas de la presente invención 
sean mencionadas como ejemplo: las enfermedades dé laa vías res­
piratorias y de la boca: otitis, faringitis, pneumonía, perito­
nitis, pielonefritis, cistitis, endocarditis, infecciones sitó- 
micas, bronquitis, artritis.

La presente invención comprende los preparados farma­
céuticos que junto con excipientes no tóxicos, inertes, farma-
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céuticamente compatibles, contienen una o varias sustancias 
activas de la presente invención o que se componen de una o va- , 
rías de las sustancias activas de la presente invención, así c.)-; 
mo a procedimientos para la obtención de estos preparados.

La presente invención comprende asimismo los prepara­
dos farmacóuticos en unidades de dosificación. Esto significa 
que los preparados se presentan en forma de piezas individuales, 
por ejemplo, tabletas, grageas, cápsulas, píldoras, supositorios^ 
y ampollas, cuyo contenido en sustancia activa es una fracción 
o un múltiplo de una dosis individual. Las unidades de dosifica-; 
clón pueden contener, por ejemplo, 1 , 2, 3 ó 4 dosis individua- ; 
les ó 1/2, 1/3 ó 1/4 de una dosis individual. Una dosis indivi- } 
dual contiene preferentemente la cantidad de sustancia activa ¡i
que se administra en una aplicación y que generalmente corres- ¡ 
ponde a una dosis diaria total, a 1/2 ó a 1/3 ó a 1/4 de una !
dosis diaria. }

!
Bajo excipientes no tóxicos, inertes, farmacéutica- ¡ 

mente compatibles se entienden los diluyentes, materiales de ! 
carga y auxiliares de formulación de toda clase, sólidos, semi- ¡' 
sólidos o líquidos.

Como preparados farmacéuticos preferentes sean men­
cionadas las tabletas, grageas, cápsulas, píldoras, granulados, ¡ 
supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, las pastas,j 
ungüentos, geles, cremas, lociones, polvos y sprays.

Las tabletas, grageas, cápsulas, píldoras y granulados 
pueden contener la o las sustancias activas junto con los exci­
pientes usuales tales como (a) materiales de carga, y diluyentes, 
por ejemplo, féculas, lactosa, azúcar de caña, glucosa, manita ] 
y ácido silícico, (b) aglutinantes, por ejemplo, celulosa carbo-j 
ximetílica, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, (c) humees

!
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tantes, por ejemplo, glicerina, (d) desintegrantes, por ejemplo, 
agar-agar, carbonato cálcico y bicarbonato sódico, (e) facilita-¡
dores de la solución, por ejemplo, compuestos amónicos cuaterna-, 
rios, (g) agentes tensioactivos, por ejemplo, alcohol cetílico, ! 
monoestearato de glicerina, (h) agentes de adsorción, por ejem­
plo, caolina y bentonita y (i) lubricantes, por ejemplo, talco, , 
estearato de calcio y de magnesio y polietilenglicoles sólidos o 
mezclas de las sustancias mencionadas bajo (a) a (i).

i
Las tabletas, grageas, cápsulas, píldoras, y granula­

dos pueden estar dotados de los revestimientos y envolturas con­
teniendo los agentes opaquizadores, en caso dado, usuales,y es- ' 
tar compuestos de manera que cedan la o las sustancias activas 
sólo o preferentemente en una parte determinada del tracto 
intestinal, en caso dado en forma retardada, empleándose como 
sustancias de encamado, por ejemplo, sustancias polímeras y ceras.

La o las sustancias activas se pueden presentar, en 
caso dado, con uno o varios de los excipientes arriba menciona­
dos también en forma microcapsulada.

Los supositorios contienen además de la o las sustan­
cias activas, los excipientes hidrosolubles o hidroinsolubles 
usuales, por ejemplo, polietilenglicoles, grasas, por ejemplo,
grasa de cacao, ásteres superiores (por ejemplo, alcohol-C-,14
con ácido graso-C^) o mezclas de estas sustancias.

Los ung&entos, pastas, cremas y geles, pueden con­
tener, además de la o las sustancias activas, los excipientes 
usuales, por ejemplo, grasas animales y vegetales, ceras, para­
finas, féculas, traganta, derivados de celulosa, polietilengli- 
coles, siliconas, bentonita, ácido silícico, talco y óxido de 
zinc, o mezclas de estas sustancias.

Los polvos y sprays, pueden contener, además de

:
¡
t

!

!
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la o las sustancias activas, los excipientes usuales, por 
ejemplo, lactosa, talco, ácido silícico, hidróxido de aluminio, 
silicato de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas 
sustancias. Los sprays pueden contener adicionalmente los agen­
tes de propulsión usuales, por ejemplo, hidrocarburos clorofluora 
dos.

Las soluciones y las emulsiones pueden contener, ademáis 
de la o las sustancias activas, los excipientes usuales, tales ! 
como disolventes, facilitadores de la solución y emulsio­
nantes, por ejemplo, agua, alcohol etílico, alcohol laopropílico, 
carbonato etílico, acetato etílico, alcohol bencílico, benzoato 
bencílico, propilenglicol, 1 ,3-butilenglicol, dimetilformamida, 
aceites, especialmente aceite de semilla de algodón, aceite de 
cacahuete, aceite de gérmen de maíz, aceite de oliva, aceite de 
ricino y aceite de sésamo, glicerina, glicerinformal, alcohol 
tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y esteres de ácido gra 
so del sorbítaño o mezclas de estas sustancias.

Las suspensiones pueden contener, además de la o 
de las sustancias activas, los excipientes usuales, tales como 
diluyentes líquidos, por ejemplo, agua, alcohol etílico, propi­
lenglicol, agentes de suspensión, por ejemplo, alcoholes isoes- 
tearílicos etoxilados, ásteres de polioxietilensorbita y sorbi- 
tano, celulosa microcristalina, metahidróxido de aluminio, bento 
nita, agar-agar y traganta o mezclas c,e estas sustancias.

Las formas de formulación mencionadas pueden contener : 
también colorantes, agentes de conservación, así como aditivos ¡'

tnejoradores del olor y sabor, por ejemplo, aceite de menta y acei 
te de eucalipto y edulcorantes, por ejemplo, sacarina. ¡

Para la aplicación parentere1 se pueden presentar las 
eluciones y emulsiones también en forma esterilizada y sangre-
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isotónica.

Los compuestos terapéuticamente eficaces deberán pre­
sentarse en los preparados farmacéuticos arriba mencionados 
preferentemente en una concentración de un 0 ,1 a 99,5) preferen­
temente de un 0,5 a 95 % en peso de la mezcla total.

Los preparados farmacéuticos arriba mencionados pue­
den contener, además de las sustancias activas de la presente ¡ 
invención, ulteriores sustancias activas farmacéuticas. i

La preparación de los preparados farmacéuticos arriba 
mencionados se efectúa en la forma usual según métodos conocidos, 
por ejemplo, mezclando la o las sustancias activas con el o los 
excipientes.

La presente invención comprende también el empleo 
de las sustancias activas de la presente invención, así como de 
los preparados farmacéuticos que contienen una o varias de las 
sustancias activas de la presente invención, en la medicina hu­
mana y veterinaria para evitar, mejorar y/o curar las enferme­
dades arriba indicadas.

Las sustancias activas o los preparados farmacéuticos 
se pueden aplicar en forma local, oral, parenteral, intrap-srito- 
neal y/o rectal, preferentemente oral o parenteralmente, así co­
mo intravenosa o intramuscularmente. !:!

Por lo general ha demostrado ser ventajoso, tanto en i 
la medicina humana como también en la medicina veterinaria, ad— ¡' 
ministrar la o las sustancias activas de la presente invención - 
en cantidades totales de aproximadamente unos 6 hasta unos 800, 
preferentemente 15 a 300 mg/kg de peso corporal, cada 24 horas, ' 
en caso dado en forma de varias, por ejemplo, de 3 administra­
ciones individuales, para lograr los resultados deseados. Una ad 
ministracion individual contiene la o las sustancias activas
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de la presente invención, preferentemente, en cantidades de 
aproximadamente 2 a unos 300, esiecialmente 5 a 100 mg/kg de 
peso corporal. Sin embargo, pudiera ser necesario variar las 
dosificaciones mencionadas y ésto en dependencia de la clase 
y el peso corporal del objeto a tratar, de la clase y la gra­
vedad de la enfermedad, de la clase del preparado y de la apli­
cación del medicamento, así como del periodo o bien intervalo 
dentro del cual se realiza la administración. Así, en algunos j 
casos, puede ser suficiente una cantidad inferior de sustancia i 
activa a la arriba mencionada, mientras en otros casos se ha de 
superar la cantidad de sustancia activa arriba mencionada. La 
fijación de la dosificación óptima necesaria y la clase de apli­
cación de las sustancias activas se puede efectuar por cualquier 
especialista en base de sus conocimientos.

En el caso de emplear los nuevos compuestos como 
aditivos a los piensos se pueden agregar éstos en las concentra­
ciones y preparados usuales junto con el pienso o con los pre­
parados de pienso o con el agua de beber. De esta manera se pue­
den evitar, mejorar y/o curar las infecciones originadas por ' 
bacterias gram-negativas o gram-positivas y, asimismo, alcanzar­
se un fomento del crecimiento y una mejora en el aprovechamiento' 
del pienso.

Las nuevas cefaloesporinas se caracterizan por fuertes 
efectos antibacteriales, que se pueden comprobar in vivo e in 
vitro y por una resobción oral.

Las cefaloesporinas de la presente invención se puedenj 
combinar para ampliar el espectro de eficacia y para aumentar la; 
eficacia con antibióticos de aminoglicósidos, tales como genta-! 
micina, cánamicina, slsomicina, amicacina y tobramiclna.

La eficacia de las oefaloesporlnas de la presente in- 
se puede demostrar como ejemplo mediante los ensayos in
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vitro e in vivo siguientes:

a) Ensayos in vitro

Las cefaloesporinas de los ejemplos 1, 2 y 3, que se 
pueden considerar como representantes típicos de los compuestos 
de la presente invención se diluyeron con caldo de cultivo de 
¡tüller-Hinton bajo adición de un 0 ,1 % de glucosa a un contení- ^
do de 100 ug/cc. En el caldo del cultivo se encontraban, en c a-}

5 5 !da caso, 1 x 10 hasta 2 x 10 de bacterias por mililitro. Los ¡
tubitos con este preparado se incubaron, en cada caso, durante 
24 horas y a continuación se determinó el grado de enturbiamien­
to. La libertad de enturbiamiento indica eficacia. Con una dosi­
ficación de 100 ̂ ig/cc estaban libres de enturbiamiento los si­
guientes cultivos de bacterias (sp. = species);

Klebsiella pneumonías; Enterobacter aerogenes sp.; Providencia; 
Serratia marcescens; E.coli BE; Salmonella sp.; Shigella sp.; 
Proteus, indolnegativo e indolpositivo; Pasteurella pseudotuber- 
culosis; Brucella sp.; Haemophilus influenzas; Staphylococcus 
aureus 133; Neisseria catarrhalis sp.; Diplococcus pneumoniae 
sp.; Streptococcus pyogenes W.; Enterococcus sp.; Lactobacillus 
sp.; Corynebacterium diphteriae gravis; Corynebacterium pyogenes 
M; Clostridium botulinium; Clostridium tetani;

b) Ensayo in vivo

De la tabla 1 se desprende el efecto de una de las ¡ 
cefaloesporinas de la presente invención, que se puede conside- ; 
rar como típica para los compuestos según la presente invención,, 
contra una serie de bacterias en ensayos en el ratón blanco. ¡ 
Los ratones blancos de la familia CF^ se infectaron intraperito-i 
nealmente con la clase de bacterias indicada en cada caso.
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Tabla 1 Ensayo con el ratón blanco
Determinación del E D ^  después de 24 horas

Germen Dosis en mg del compuesto 
del ejemplo 5 por kg de peso 
corporal (subcutáneamente)

E. coli Neumann 1  x 100 ¡
Klebslella 63 2 x 100 !

Terapia: 1 vez: 30 minutos después de la infección 
2 veces; a) 30 minutos

b) 90 minutos después de la infección

El ED^p es la dosis en la que un 50 % de los animales
infectados sobreviven después de 24 horas.

El procedimiento de la presente invención se explica 
mediante los ejemplos siguientes:

Explicación de las abreviaciones empleadas:
Ester acético = éster etílico de ácido acético 
BMSO = sulfóxido dimetilico 
Eter = dietiléter 
Mesilo = metilsulfonilo

t
Todas las indicaciones de rendimiento en % se refieren! 

al % de la teoría. Todas las temperaturas se indican en ^C. }

Ejemplo 1 !

a) }

COONa
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La mezcla de 1,08 partes en peso de 7-^D-c(-¿(2-oxo- 
imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fenilacetamido ̂  -3-acetoxime- 
til-cef-3-em-4-carboxilato sódico, 0,3 partes en peso de 3-metilr- 
5wnercapto-l,2,4-tiadiazol y 15 partes en volumen de tampón de 
fosfato 1 -molar (pH = 7) se agita bajo atmósfera de nitrógeno y 
manteniendo un pH de 5 durante 6 horas a 70°C, a continuación 
se enfría a temperatura ambiente, se ajusta a un pH de 7 y se ,
extrae dos veces, cada una con 10 partes en volumen de áster {
acótico, que se desecha. Se recubre con 20 partes en volúmen de 
áster acético fresco, se acidifica con HC1 2-n a un pH de 2, 
se separa el áster acético y la fase acuosa se extrae aún dos 
veces, cada una con 20 partes en volúmen de áster acético. Las 
fases orgánicas reunidas se lavan una vez con agua, se seca so­
bre MgSO^ y se mezcla con 2 partes en volúmen de una solución 
1-molar de 2-etilhexanoato sódico en éter metanólico. Se evapora 
en el evaporador rotativo a un cuarto de su volúmen, se enfria 
a 0°C y bajo agitación se mezcla con 100 partes en volúmen de 
éter enfriado con hielo, el precipitado obtenido se separa por 
succión y se lava en primer lugar con áster acático/éter 1 : 3  
y en segundo lugar con éter. El producto se seca durante 24 ho­
ras en el secador de vacío sobre PgO^. Rendimiento en 7 - { D-o(- 
/{2-oxo-imidazolidin-l-il)-carbonilamino7-fenilacetamido$ -3- 
¿/l3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil/'-cef-3-em-4-carboxilatOj
sódico: 59 %. !
Contenido en /3-lactama según el espectro IR y RMN: 75 %.
Bandas IR en 3290, 1760, 1735, 1710, 1653, 1604, 1530, 1280 y j 

1270 cm"'*'(enNujol). !
Señales RMN en T  = 2,25-2,85(5H), 4,25(1H), 4,4(1H), 5,0 ,

(1H), 5,3(1H), 5,65(m), 5,85-6,85(6H)
y 7,35 ppm (3H) (en CD^OD).
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b)

0H
HN^N-CONH-CH-CONRi—

V -7  (D) oJ-W ^LcHgOCOCH,

COOHa

La suspensión de 1,3 partes en peso de dihidrato de } 
cefaloglicina en 1 $ partes en volumen de tetrahidrofurano acuoso] 
al 80 % se ajusta con trietilamina a un pH de 7,5 y en porciones 
se mezcla en el transcurso de 10 minutos con 0,51 partes en peso 
de l-clorocarbonil-2-oxo-imldazolidina, manteniéndose el pH 
entre 7 y 8 con trietilamina. Se sigue agitando hasta que para 
mantener el pH de 7-8 no se precise de agregar más trietilamina. 
Se mezcla con 20 partes en volúmen de agua, el tetrahidrofurano 
3e extrae a temperatura ambiente en el evaporador rotativo, 
la solución acuosa se extrae 1 vez con áster acético y se separa, 
por filtración. Se recubre con 20 partes en volúmen de áster 
acético y se acidifica enfriando con hielo con HC1 2-n a un pH 
de 2, con lo que se precipita cristalinamente el ácido libre 
de la cefaloesporina que es de difícil solubilidad en agua y 
áster acético. Se separa por succión y se lava con áster acético. 
31 producto se seca brevemente en el evaporador rotativo y des­
pués se disuelve en 5 partes en volúmen de dimetilacetamida y 
se mezcla con 3 partes en volúmen de una solución 1 -molar de 2- 
etilhexanoatin-áter sódico, que contiene algo de metanol. La so­
lución se introduce y agita bajo enfriamiento con hielo en 30 
partes en volúmen de mezcla éter-metanol (proporción en volúmen ! 
10 : 1). Se deja asentar, el disolvente se decanta, se suspende ! 
con éter y se succiona hasta secar. Se seca en el secador de va-;
cío sobre P„0,. y recortes de parefina durante 24- horas. i¿ 5 , !
Rendimiento en 7-¡D-o(-/l2-oxo-imidazolidin-l-il)-carbonilami- 
.o7-íe.ilac.tamidoj! -3-aoetoxiMtil-Mf-3-em-4-darh.xilato addi-



-28-

co: 80 %.

Bandaa IR en 3250, 3060, 1765, 1723, 1652, 1607, 1540, 1274, 
1&35 y 1032 cm'\

Señales RMN e n t  = 2,55(s,5H), 4,27 4- 4,95(AS,IH4-1H),
4,5(s,lH), 5,2(s,2H), 6,05-6,8(AS,4H),
6,5 4- 6,8(AB,23) y 7,9 ppm (s,3H)
(en D^O).

Ejemplo 2

Esta cefaloesporina se obtiene en la forma descrita 
en el ejemplo 1 a) de 1,08 partes en peso de 7-{D-<?(-/^2-oxo- 
imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fenilacetamidq -3-acetoxime- 
til-cef-3-em-4-oarboxilato sódico y 0,31 partes en peso de 
3-etil-5-mercapto-l,2,4-tiadiazol en un rendimiento del 36 %.

15 :
i}

Contenido en 7-^D-e(-/{2-oxo-imidazolidin-l-il)-carbonilaminq/'- 
fenilacetamido j-3-/(3-etil-l,2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil/- 
cef-3-em-4-carboxilato sódico : 85 %, según el espectro IR y
RMN.
Bandas IR en 3290, 1770, 1720, 1655, 1603 y 1530 crn***** (en Nujol)

20 Ejemplo 3

N— n
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Esta cefaloesporina se obtiene en la forma descrita en el ejem­
plo 1 a) de 1,08 partes en peso de 7-{D-°(-/l2-oxo-imidazoli- 
din-l-il)-carbonilamino7-fenilacetamido} -3-acetoximetil-cef-
3- em-4-carboxilato sódico y 0,36 partes en peso de 5-mercapto- 
1,2,4-tiadiazol en un rendimiento del 34 %.
Contenido en 7-^ D-c<-/(2-oxo-imidazolidin-l-il)-carbonilaming/'- 
fenilacetamidoj -3-(l,2,4-tiadiazol-5-il-tiometil)-cef-3-em- j
4- carboxilato sódico: 80 % según el espectro infrarrojo y }
RMN. ¡
Bandas IR en 3290, 1760, 1715, 1630, 1600, 1528, 1325, 1262,

1030, 726 y 697 om'^ (en Nujol).
Señales RMN en ? =  0,75(2H), 1,4(1H), 2,35-3,0(6H), 4,1-4,7

(2H), 5,1(1H), 5,5(2H) y 5,9-6,9 ppm 
(6H) (enBMF-d^).

Ejemplo 4

r. $
a) CH,N^NC0NH-CH-C0NH-i—

í
CCONa

Esta cefaloesporina se obtiene en la forma descrita en 
el ejemplo 1 a) de 2,0 partes en peso de 7- { D-^ -/(2-oxo-3-me- t 
til-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fenilacetamido ̂  -3-acetoxi: 
metil-cef-3-em-4-carboxilato sódico y 0,93 partes en peso de 3- t 
metil-5-mercapto-l,2,4-tiadiazol en un rendimiento del 31 %* '

Como al acidificar la solución acuosa - recubierta ¡ 
con éster acético - se precipita una parte del ácido cefaloespo-: 
rínico, se separa por succión, se disuelve en dimetilacetamida/ , 
metanol, se mezcla con 2 partes en volúmen de 2-etilhexanoato 
sódico en éter metanólico y a continuación con éter puro, se se-
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para por succión, se lava con metanol/éter (1 : io) y después 
con éter y se seca sobre P^O^ en el secador de vacío. De esta 
manera se obtiene una segunda fracción en un rendimiento del 
44 %, de manera que el rendimiento total en 7- {D-<=( -/(2-oxo- 
3-metil-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fenilacetamido $ -3- 
/(3-metil-l, 2,4-tiadiazol-5-il) -tiometil/-cef-3-em-4-carboxila.to 
sódico asciende a un 75 %.

Ambas fracciones tienen, según el espectro IR y RMN, 
un contenido en ^3-lactama del 70 %.
Bandas IR en 3260, 1763, 1720, 1660, 1608, 1542, 1292, 1263, 

1030, 1012 y 757 cm'̂ * (en Nujol).
Señales RMN en ?  = 2,3-3,0(5H), 4,2(lH), 4,4(1H), 4,95(1H),

5,7(2H), 6,0-6,9(6H), 7,2(3H) y 7,5 ppm 
(3H)(en D^O).

b)

CH, -N^N-CO-NH-
o J - N ^ L  CH, -0-10-CH, 

COONa

2,2 partes en peso de cefaloglicina se disuelven en ¡
30 partes en volumen de tetrahidiofurano acuoso al 80 % justa- ¡

, . o 'mente con la cantidad necesaria de trietilamina. A 20 0 se in- ¡
troducen entonces bajo agitación 0,8l partes en peso de 1-cloro- 
carbonil-2-oxo-3-metil-imidazolidina. Mediante adición corres­
pondiente de trietilamina se mantiene ahora y a continuación ¡ 
el pH en 7,0. Se sigue agitando hasta que para mantener un pH ¡ 
de 7,0 no necesite ser agregada más trietilamina,(aproximadamen-j 
te 1 hora). Después se diluye cor; el mismo volumen de agua, el ¡ 
pH se ajusta a 6,5, el tetrahidrcfurano se retira en vacío, ¡ 
la solución acuosa que queda se recubre con una mezcla de éter y
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acetato de etilo (1:1), se acidifica bajo agitación y ligero en­
friamiento a un pH de 2, la fase orgánica se separa, se lava con

i
agua, se seca sobre sulfato de magnesio y la sal sódica de la 
cefaloesporina se precipita con una cantidad aproximadamente 1- 
molar de 2-etilhexanoato sódico en éter metanólioo. La sal sódi­
ca se obtiene como precipitado gelatinoso pero succionable. 
Después de lavar con éter se seca en el secador. i
Rendimiento: 2,1 partes en peso de 7-^D-^-/l3-metil-2-oxo- {

 ̂ y 'imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fenilacetamido j -3-acetoxi- 
metil-cef-3-em-4-carboxilato sódico.
Contenido en /3-lactama: aproximadamente un 75 %.
Bandas IR en la zona carbonilo 1780, 1720, 1650, 1610 y

1540 cm**̂  (en Nujol).
SeHalesRMK en t =  2,4-2,8(5H), 4,15-4,35(2H), 4,9-5,2(3H),

6,2-6,8(6H), 7,2(3H) y 7,95 ppm (3H).

La l-clorocarbonil-2-oxo-3-metil-imidazolidina emplea­
da como compuesto de partida se obtuvo de l-metil-2-oxo-imidazo- 
lidlna y fosgeno en tetrahidrofurano.
Punto de fusión: 94-95^C.

Ejemplo 5

0 (p)
CH, SO, N^^CONH-CH-CONH-r-r-S^t

COONa

Esta cefaloesporina se obtuvo en la forma descrita en 
el ejemplo 1 a) de 1,0 partes en peso de 7-{D-o(-/{2-oxo-3- 
mesil-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fenilacetamido j- -3-aceto 
¡cimetil-cef-3-em-4-carboxilato sódico y 0,24 partes en peso de
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10

15

3-metil-5-mercapto-l,2,4-tiadiazul en un rendimiento del 66 
Contenido en 7-{D-°(-¿l2-oxo-3-n esil-imidazolidin-l-il)-carbo- r 
nilamino^-fenilacetamido } -3-/^'3*^etil-l, 2,4-tiadiazol-5-il)- 
tiometil7-cef-3-em-4-carboxilato sódico: 85 % segdn los espec- ¡ 
tros IR y RMN.
Bandas IR en 3260, 1770, 1735, 1675, 1655, 1595, 1520, 1345,

1245, 1155, 1115, 970, 750 y 696 cm"^ (enNujol). 
Sedales RMN en T  = 0,5(lH), 0,95(1H), 2,2-2,8(5H), 4,0-4,4

(2H), 4,9(1H), 5,45(2H), 6,0(4H), 6,5 
(5H) y 7,4 ppm (3H) (en DMF-d^).

b)

0M

20

CH, SO, N-CONH-CH-CONHy—
\_y (D) 0'*-"^'CH,0C0CH,

COONa

7 - [ D-c( 2-oxo-3-mesil-imidazolidin-l-il)-carbonil- ¡
amino/-fenilacetamido ̂ -3-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilato i

 ̂ . t
sódico se prepara en la forma descrita en el ejemplo 1 b) de l,3j
partes en peso de dihidrato de cefaloglicina y 0,77 partes en ' 

¡ peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-mesil-imidazolidina en un rendi­
miento del 71 %.
Bandas IR en 3230, 1760, 1727, 1654, 1598, 1518, 1250, 1230,

1157, 1120 y 973 om"\
Sedales RMN en t =  2,3-2,7(m,5H), 4,25 4- 4,95(AS,1H4-1H),

4,4(s,lH), 5,l(d,2H), 6,05(s,4H), 6,6 
(m,5H) y 7,9 ppm (3H).

En el electroferograma se presenta sólo una mancha con 
eficacia antibiótica.

!



5

10

15

20

-33

c) l-clorocarbonil-3-metilsulfonil-imidazolidinona(2):

0
CU SOg -M^N-COCl

y

16,4 partes en peso de l-metilsulfonilimidazolidinona- 
(2) se hierve en dioxano durante 3 días, con 27 partes en peso ¡ 
de trimetilclorosilano y 20 partes en peso de trietilamina.
3e separa por filtración del hidrocloruro de trietilamina preci­
pitado, se mezcla con 11 partes en peso de fosgeno y se deja re­
posar durante la noche a temperatura ambiente. A continuación se 
evapora hasta sequedad y se recristaliza en acetona hirviendo. 
Rendimiento: 70 %, p.f. = 178°C 
Calculado : C 26,5 H 3,1 Cl 15,7 N 12,4 S 14,1
hallado : C 27,2 H 3,4 Cl 15,3 N 12,0 S 14,1
Señales RMN en Y =  5,6-6,2(4H) y 6,6 ppm (3H).
3andas IR en 3010, 1807, 1721, 1360, 1165, 984 y 742 cm"***.

Ejemplo 6

N—T)

Esta cefaloesporina se obtiene en la forma descrita ¡ 
en el ejemplo 1 a) de 1,24 partes en peso de 7- -/(2-oxo-
3-mesil-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fenilacetamido} -3- i 

acetoxlmetil-cef-3-em-4-carboxilato sódico y 0,36 partes en peso, 
de 5-mercapto-l,2,4-tiadiezol en un rendimiento del 81 %. !
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5

Contenido en 7-^D-<^-^(2-oxo-3-mesil-imidazolidin-l-il)-caybo^
nilamino7-fenilacetamidoj -3-(1,2,4-tiadiazol-5-il-tiometil)- 
cef-3-em-4-carboxilato sódico segdn el espectro IR y RMN: 75 

Bandas IR en 3410, 3280, 1760, 1730, 1650, 1590, 1515, 1340,
1245, 1225, 1153, 111?, 1025 y 970 cm^ (enNujol). 

Señales RMN e n ^  = 0,7(lH), 1,1(1H), 1,4(1H), 2,35-2,9(5H),
4,1-4,5(2H), 5,0(1H), 5,4(2H), 6,l(4H) y 
6,6 ppm (5H) (enDMF-d^).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
10 j así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 

i constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental.

)
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REIVINDICACIONh'3

1.- Procedimiento para la obtención de cefaloespori- 
nas de fórmula I

5 ¡ donde R significa hidrógeno, alquilo, acilo o alquilaulfonilo 
¡ y Rg significa hidrógeno, alquilo o arilo y que con respecto al 
} centro de quiralidad C* se puede presentar en las dos configura- 
¡ ciones posibles R y S y como mezclas de los diastereómeros de 
j ellas resultantes y de sus sales no tóxicas, farmacóuticamente

10 í compatibles, caracterizado porque compuestos de fórmula II¡

donde y C ̂  tienen el significado arriba indicado se hace 
reaccionar con compuestos de fórmula general III



36

donde Rg tiene el significado indicado, en presencia de una 
base y las cefaloesporinas obtenidas se transforman en caso 
dado en los ácidos libres o en las sales no tóxicas, farmacéu­
ticamente compatibles.

2.- Procedimiento para la obtención de cefaloespori­

nas, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente 
Memoria.

Esta Memoria consta de 36 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, ̂
BAYER AKTIENGES ELLS CHAFT.-
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