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MEMORIA DESCRIPTIVA 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invención

La presente invención se refiere a un procedimien 

to para la preparación de nuevas cefalosporinas. Más parti­

cularmente, se refiere a un procedimiento para la prepara­

ción de nuevas cefalosporinas (incluyendo sus sales no tóxi

15.



cae y farmacéuticamente aceptables) de la fórmula (I): -

S
HO-A-C QNH-CH-C ONU ( I )

R CH2X0'
COOH

en que A es un anillo heteroaromático mono- o policiclico, 

que contiene por lo menos un átomo de nitrógeno como fcetero 

átomo y que puede estar substituido por uno o más substitu­

yen teB; R es un grupo fenilo substituido con por lo menos un 

substituyante elegido del grupo formado por un grupo amino, 

un grupo hidroxi, un grupo ureído y un grupo hidroximetilo; 

y X es un grupo -OCOCH^ o tai grupo -S-Het, en que Hct es un 

anillo heteroofclico de cinco o seis miembros que contiene 

de una a cuatro heteroátomos elegidos del grupo formado por- 

los átomos de nitrógeno, oxígeno y azufre que pueden estar 

substituidos con uno o más substituyentes.------------- --

2, Descripción de la técnica anterior

losporina tales como Cephalothin y Cefazolin son muy efica­

ces y bb utilizan ampliamente como agentes quimoterapéuti- 

oos para enfermedades infecciosas provocadas por bacterias 

grainpositivas o graranegativas------------------------------

Es conocido que los compuestos de la serie cefa-

Sin embargo, estos compuestos de la serie cefalos
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porina no tienen efecto alguno Bobre enfermedades infeccio­

sas provocadas por Pseudomonas aeruginosa que se han espar­

cido cada vez más en los últimos años y que frecuentemente 

Bon difíciles de curar. No hay aún disponibles comercialmen 

te compuestos de la serie cefalosporina que sean eficaces 

contra Pseudomonas aeruginosa. - - - - - - - - - - - - - -

RESUMEN DE LA INVENGION

Según ello, la invención proporciona un procedi­

miento para la preparación de los compuestos de la fórmula 
(i) y de sus sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables 

que son útiles como agentes antimicrobianos. Más particular 

mente, el objeto de la invención se concreta en las reivin­

dicaciones. Se observará que éstas ciñen el ámbito de pro­

tección a un solo objeto, si bien, por razones de claridad, 

la descripción que sigue contempla aspectos no reivindica­

dos expresamente en la presente. --------------------------

PESORrPCION DETALLADA DE LA PRESENTE INVENCION

En la fórmula (I), A es un anillo heteroaromático 

mono- o policíclico que contiene por lo menos un átomo de 

nitrógeno como heteroátomo y los ejemplos incluyen quinoli- 

na, isoquinolina, cinnolina, naftiridina, quinoxalina, pira 

zolopiridina, piridopiracina, tiazolopirinidina, piridopiri 

midina, piridina, pirimidina, piridacina, triacina, piraci- 

na y similares. Estos anillos heterooíolicos pueden estar



BUbstituidoa con uno o más Bubstituyentes elegidos del gru­

po formado por un átomo de halógeno, un grupo alquilo infe­

rior, un grupo alcoxi inferior, un grupo alcanoílo inferior, 

un grupo alcoxicarbonilo inferior, un grupo alquiltío infe­

rior, un grupo mercapto, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi- 

mefcilo inferior, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo 

a 1quilaulfoniio inferior, un grupo arilsulfonilo, un grupo 

uul í'amoílo, un grupo carbamoílo, un grupo ariloxicarbonilami 

no, un grupo acetoacetilamino, un grupo alquilamino infe­

rior, un grupo dialquilamino inferior, un grupo haloaiquilo 

inferior, un grupo alquenilo inferior, un grupo arilo, un 
grupo cicloalquilo y similares, además del grupo hidroxilo.

En la fórmula (I), R es preferentemente un grupo 

fenilo substituido de la fórmula - - - - - - - - - - -  ---

en que R 1 es un grupo ureído, un grupo hidroxilo, un grupo 

amino o un grupo hidroximetilo; Rg' y son cada uno un áto 

mo de hidrógeno, un átomo de cloro, un átomo de bromo, un 

átomo de flúor, un átomo de yodo, un grupo nitro, un grupo 

dialquilamino inferior, un grupo alcanoilamino inferior, un



grupo omino, un grupo hidroxilo, un grupo alcanoiloxi infe­

rior, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, 

un grupo trifluometilo, un grupo hidroximetilo, un grupo 

BUlfamilo o similares. - - -  --- _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

En la fórmula (I), X es un grupo -OCOCH^ c un gru 

po -3-Het en que -Hat es un anillo heterocfdico de cinco o 

bbíh miembros que contiene de uno a cuatro heteroátomos ele 
gidos del grupo formado por átomos de nitrógeno, oxígeno y 

azufre. El anillo heterocíclico puede estar substituido con 

un grupo alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo hidro 
xi, un grupo alcoxi inferior, un grupo mercapto o un grupo 

hidroximetilo. Los ejemplos de anillos heterocíclicos ade­

cuados incluyen 1-raetiltetrazol-5-ilo, 2-metil-1,3,4-tindia 

zol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, tetra- 

zol-5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ilo, 2-mercapto-1,3,4-tiadia- 

zol-5-ilo, 2-hidroximetil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-hidroxi- 

rae til—1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-arainometil-1,3,4-tiadiazol- 

5-ilo, 3-hidroxipiridacin-6-il, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-me 

tilamino-1,3,4-tiadiazol-5-ilo y similares. --- - - - --- _

Los ejemplos de las sales no tóxicas farmacéutica 

mente aceptables derivadas de los compuestos de la fórmula 

(I) incluyen la Bal BÓdica, la sal potásica, la sal cálcica, 

la sal magnésica, la sal de trietilamina, la sal de dieta- 

nolamina, la sal de morfolina, la sal de procaína, la sal 

de L-arginina, la sal de L-lisina y similares. -----------



El átomo alfa-carbono de la cadena lateral (por­

ción fenilglicina) fijada en la posición 7 de la fórmula 

(I) es un átomo de carbono asimétrico y por ello existen 

dos isómeros ópticamente activos. Estos dos iBÓmeroB (D-dias 

terómero y L-diasterómero) y la forma DL Be incluyen dentro 

del. alcance de la presente invención, pero se prefiere la 

forma D-diasterómera. --- --- - - - - - - - - -  --- - - - -

ful como se utilisa aquí, la expresión "alquilo 

inferior" significa preferentemente un grupo o una porción 

alquilo recta o ramificada que tiene de uno a cuatro átomos 

de carbono. --  - - - - - - - - - - - - - - - - - -  --- - -

l
La expresión "alcoxi inferior" significa preferen 

teniente un grupo o porción alcoxi recta o ramificada que ti£ 

ne de uno a cuatro átomos de carbono. - -  -----------------

La expresión "alcanoílo inferior" Bignifica prefe 

rentémente un grupo o porción alcanoílo que tiene de dos a 

cinco átomos de carbono. - - - - - - - - -  --------- - ---

La expresión "halógeno'j significa flúor, cloro, 

bromo y yodo. ----------------------- ----------------------

La expresión "arilo" incluye preferentemente un 

grupo fenilo y un grupo piridilo y la expresión "arilsulfo- 

nilo" incluye preferentemente un grupo fenilsulfonilo y un 

grupo piridilsulfonilo.------------------- ----------------



La expresión "ariloxicarbonilamino" incluye prefe 

rentemente un grupo fenoxicarbonilamino. - - - - - - - - -

La expresión "haloalquilo" significa un grupo al­

quilo substituido oon halógeno que tiene da uno a cuatro 
átomos de carbono. - -----_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  _ _

La expresión "alquenilo inferior" incluye prefe­

rentemente un grupo alquenilo que tiene hasta cuatro átomos 
de carbono. - --- - - - - - - - - -  --- - - - - --- - - _ _

La expresión "cicloalquilo significa un grupo ci- 

cloalquilo que tiene de tres a seis átomos de carbono. - -

i

El compuesto de la fórmula (I) puede prepararse 

Begón la invención haciendo reaccionar un ácido carboxílico 

de la fórmula (II), -----------------------------------------

HO-A-COOH (II)

en que A eB oomo se ha definido anteriormente o, un deriva­

do reactivo del mismo, con un compuesto de la fórmula 
(III): -----------------------------------------------------

(III)

en que R y X son como se ha definido anteriormente o una sal



- 8 -

o derivado de los mismos y, cuando X es un grupo -OCOCH-j, 

haciendo además reaccionar el producto resultante con un 

compuesto de la fórmula SH-Het en que Het es como se ha de­

finido anteriormente, para convertir X en un grupo -S-Het 
si es necesario. -----------  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Haciendo más particularmente referencia al proce­

dimiento, los disolventes inertes que pueden utilizarse en 

la reacción entre Iob compuestos de las fórmulas (II) y 

(III) incluyen disolventes polares taleB como dicloroneta- 

no, cloroformo, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetoni_ 

trilo, metiliBObutilcetona, alcohol etílico, dimetilíormami 

da, dimetilacetamida, dimetilBUlfóxido, nitrometano, triami 

da hexametilfosfórica, sulfolano y similares; disolventes 

no polares tales como benceno, tolueno, éter de petróleo, 

n-hexano y similares; y mezclas de los mismos. Estos disol-, 

ven tes pueden utilizarse en combinación con agua. - - —

Los derivados reactivos del compuesto (II) inclu­

yen derivados reactivos de un grupo carboxilo, por ejemplo 

un haluro de ácido, un anhídrido de ácido, un azoluro de 

ácido, un éster activo, un azuro de ácido y similares. Con 

referencia más particularmente a estos derivados reactivos, 

los ejemplos incluyen anhídridos mixtos de ácidos o snhídri 

doB simétricos de ácidos con ácidos tales como ácidos dial- 

quilfosfóricoB, ácido fenilfoBfórico, ácido difenilfosfóri- 

co, ácido dibencilfosfórico, ácidos fosfóricos halogenados,



ácidos fosforosos dialquílicos, ácido metansulfónico, ácido 

toluensulfónico, ácido naftalensulfónico, alilcarbonatos, 

ácidos carboxílicos alifáticos (por ejemplo ácido piválico, 

ácido pentanoico, ácido isopentanoico, ácido 2-etilbutanoi- 

co); azoluros de ácidos con imidazol, iraidazoles substitui­

dos, dimetilpirazol, triazol y similares; y ásteres activos 

tales como áster de cianometilo, áster de metoximetilc, ás­

ter de vinilo, éBter de propargilo, áster de p-nitrofenilo, 

áster de 2,4-dinitrofenilo, áster de triclorofenilo, áster 

de pentaclorofenilo, áster de metansulfonilfenilo, p-nitro- 

feniltioáster, carboximetiltioáster, áster de piridilo, ás­

ter de piperidilo, 8-quinoliltioáster y ásteres con 1-hid.ro 

xí-2-(1H)-piridona, N-hidroxisuccinimida o N-hidroxiftalirai 

da. - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  ----- --- - - - -

Además, cuando los compuestos de la fórmula (II) 

Be utilizan en forma del ácido libre (o de su sal) se pre­
fiere realizar la reacción en presencia de agentes de aco­

plamiento tales como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N-ciclo 

hexil-N-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-N-(4-dietil 

aminociclohexil)-carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida,

N ,N1-diisopropilcarbodiimida, N-etil-N-(3-dimetilaminopro- 

piI)carbodiimida, N,N'-carbonildi-(2-metilimidazol), penta- 

me bilenceteno-N-ciclohexilimina, difenilceteno-N-ciclohexil 

imina, sal de 2—etil-7-hidroxibencisoxazollo, sal interior 

de hidróxido de 2-etil-5-(m-Bulfonil)isoxazolio, cloruro 

amónico de (clorometilen)dimetilo y similares. --  - - ---



- 10 -

Como ae ha descrito anteriormente, pueden utili­

zarse en la presente invención los agentes de amidación que 

se utilizan en general en los campoB de la química de los 

péptidos, la química de las penicilinas y la química de las 

5. cefalosporinas. - --------------- -- - ---------------------

Los ejemplos de sales de compuestos de la fórmula 

(III) incluyen una sal de metal alcalino o una sal de metal 

alcalinotórreo (por ejemplo las sales sódicas, potásicas, 

cdlcicas, etc.) de ácidos de la fórmula (III); sales cíe ami 

10. ñas orgánicas (por ejemplo saleB de trimetilamina, trietil-

amina, quinolina, colidina, etc.) de los ácidos de la fórmu 

la (III); y sales de ácidos Bulfónioos orgánicos (por ejem­

plo sales de ácido toluensulfónico, ácido naftalensulfóni- 

co, ácido tetraiinBUlfónico, etc.) de los ácidos de la fór- 

13. muía (III). Los ejemplos de los derivados de los compuestos

de la fórmula (III) incluyen derivados aarhoxilo en que el 

grupo carboxilo está protegido por esterificación o amida­

ción o es en forma de su anhídrido. --- - - - -------------

El grupo protector de carboxilo puede eliminarse 

20. después de la reacción de acilación bajo condiciones suaves,

por ejemplo por solvolisis tal como una hidrólisis y una al 

cohólisis, una hidrogenación catalítica, una reducción, una 

oxidación, una reacción de substitución nucleófila, una 

reacción fotoquímica, o una reacción enziraática. --- - - -

25. Los ejemplos de grupos formados por grupos prote£
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10 ,

15.

torea carboxllo adecuadoa incluyen un áster de aililo, un 

¿Bter de organo-eatafío, un etiléBter de toluensulfonilo, un 

áster de p-nitrobencilo, un áster de bencilo, un áster de 

fenacilo, un áster de 2-furilmetilo, un áster de difenilme- 

tilo, un áster de difenilmetilo substituido, un áster de p- 

metoxibencilo, un áster de tritilo, un áster de benzoiloxi- 

metilo, un oximetiláster de alcanoílo inferior, un dimetil— 

raetilenearainoéster, un áster de p-nitrofenilo, un áster de 

raetilsulfonilfenilo, un áster de metiltiofenilo, un áster 

de t-butilo, un áster de 4-picolilo, un áster de yodoetilo» 

un áster de tricloroetilo, un áster de ftalimidometilo, un 

áster de 3,4-dimetoxi ó 3,5-diraetilbenoilo, un áster de 2- 

nitrobencilo, un áster de 2,2'-dinitrobericilo, un grupo ace

tiloxicarbonilo, un áster de tricloroetilo, un grupo —COOP^"

un grupo -C00N=CHR' (en que R' es un grupo alquilo o un gru-
0

■SOr
po arilo), un grupo -CON' „ 1 |  ] y similares, que Be for­

man a partir de grupos protectores de carboxilo utilizados 

convencionalmente en los campos de la química de los pápti- 

dos, penicilinas y cefalosporinaB. --

En el caso del áster de aililo, pueden Bililarse 

otros substituyentes del compuesto de la fórmula (III), si 

los'hay, tales como un grupo hidroxi o un grupo amino. - - -

En el caso de estos derivados de compuestos de la 

fórmula (III), también pueden utilizarse sus sales de ácido



clorhídrico, ácido p-toluensulfónico, ácido naftalensulfórú 

co o ácido tetruLinaulfónico. - - - - - -  --  _ _ _ _ _ _

La reacción entre el ácido representado por la 

fórmula (II) o su derivado reactivo y una 7-alfa-aminoacil- 

amidocefalosporina representado por la fórmula (III; o su 

derivado puede realizarse a cualquier temperatura y usual- 

mente por debajo de unos í>0°ü. - - ----------------------

Además, los compuestos de la fórmula (I) en que X 

es ü-Het de la presente invención pueden también prepararse 

por reacción de una N-acilamino-alfa~arilacetttmidocefalosp£ 

riña de la fórmula (IV): - - - - - - - - - - - - - - - - -

HO-A-UÜMH-CH-GONH-
I
« 0

S

Y ^ C H 2OOOCH3
COOH

(IV)

en que A y R son ambos como se ha definido anteriormente, 

con un tiol representado por la fórmula (V): - ------- - -

H3-íiet (V)

en que Het es como se ha definido anteriormente.------- -

Pueden aplicarse a la preparación varios métodos 

bien conocidos (como se describe en las publicaciones de pa 

tente japonesa 12136/1971* 2340/1971* 14734/1971* en la so-
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licitud de patente japonesa (OPI) 68593/1973 y en Journal 

of the Chemical Society, 1965» 5015). - ----- - - ---------

Además, otra forma de preparación de los compues­

tos de la fórmula (1) es un método que comprende hacer reac 

cionar un ácido acilarainocarboxílico de la fórmula (VI): --

HO-A-CONH-CHCOOH
I
R (VI)

en que A y R son ambos como se ha definido anteriormente o 

un derivado reactivo del mismo con un compuesto de la fórmu 
la (VII): ---------------------------------------------------

NH2
O' N V N l H p X

COOH

(VII)

en que X ea como se ha definido anteriormente, o un deriva­

do del mismo, y cuando X es un grupo -OCOCHy hacer reac­

cionar además el producto de reacción resultante, si es ne­

cesario, con un tiol heterocíclioo de la fórmula (V): -----

HS-Het (V)

en que Het es como se ha definido anteriormente. - - - - -

Los compuestos de la fórmula (III) pueden preparar 

se fácilmente por medio de los métodos que se revelan, por
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ejemplo, en laB patentes norteamericanas 3*634.416 y 

3.634.418, la patente holandesa 70/05519, la patente cana­

diense 873869, la publicación de la patente japonesa 

14457/1971 y las solicitudes de patente japonesas (OPI) 

49983/1974, 12579/1972, 31689/1974, 54)93/1974 y 49984/1974.

Se ha hallado ahora que las nuevas cefalosporinas 

de la fórmula (I) anterior tienen una fuerte actividad antjL 

microbiana contra bacterias grampositivas y gramnegativas 

con excelentes propiedades farmacocinéticaB y son útiles C£ 

mo agentes quimoterapéuticos para enfermedades infecciosas 

de los animales, incluyendo el ser humano, las aves de co­

rral y el ganado. Lob compuestos de la fórmula (I), por 

ejemplo, despliegan una importante actividad antimicrobiana 

contra bacterias contra las que los compuestos de la serie 

de Las cefalosporinas conocidos son difícilmente eficaces, 

tales como Pseudomonas aeruginoaa, Proteus positivo al in­

do 1, Serratia y Enterobacter aerogenus. Las cefalosporinas 

de las fórmulas (i), que característicamente tienen un gru­

po fenilo substituido con por lo menos un grupo ureído, un 

grupo amino, un grupo hidroximetilo o un grupo hidroxi repr¿ 

sentado por R, se distribuyen mucho mejor en el suero y la 

orina que los compuestos similares, sin tales substituyen- 

tes. -------------------------------------------------------

El compuesto de la fórmula general (I) puede admi 

nistrarse intramuscular o intravenosamente, por ejemplo en 

forma de una disolución, una suspensión y similares. -----
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Las composiciones o preparaciones que contiene el 

compuesto de la fórmula general (I) como ingrediente activo 

pueden prepararse mezclando el compuesto de la fórmula (I) 

con uno o más vehículos o diluyentes farmacéuticamente acej) 
tablea, tales como agua. - - --------- - - - ------- -- _ _

Ifiia dosis usual del compuesto de la fórmula (I) 

es de unos 400 mg a 20 g/día, preferentemente unos 500 mg a 

2 g/día, en una sola administración o en varias, generalmen 

te en varias, para un adulto (aproximadamente 60 kg de peso 
corporal)-------------------------- --------- ________ _ _ _

Los siguientes ejemplos están destinados a ilus­

trar la preparación de los compuestos según la invención pe 

ro no deben entenderse limitativos de su alcance. A menos 

que se indique de otra forma, todas las partes, porcentajes, 

relaciones y similares lo son en peso. De entre estos ejem­

plos, debe prestarse especial atención a los 113, 120, 125, 

126, 129» 130 y 131, en razón del objeto reivindicado. - -

EJEMPLO 1

Preparación de ácido 7-/D-alfa-(4-hidroxipiridina-3-carboxia 
mido)-alfa-p-ureidofenilacetamido7cefalosporánico ~

OH

n h c o n h 2



A una disolución de 4»63 g de ácido 7-(D-alfa-amiL 

no-p-ureidofenilacetamido)cefalosporánico y 2,02 g de trie- 

tilamina en 80 mi de dimetilformamida se le añadieron 2,36 g 

de N-hidroxisuccinimida-éster de ácido 4-hidroxipiridina-3- 

carboxílico, bajo agitación. Después de que la mezcla hubo 

reaccionado durante 3 horas a temperatura ambiente, se le 

añadieron 1,66 g de 2-etilhexanoato sódico y después ds 10 

minutos se le añadieron además 200 mi de diclorometano y 

100 mi de éter de dietilo para depositar cristales. Los cris 

tales se recogieron por filtración y se lavaron con éter de 

dietilo. El producto obtenido se disolvió en agua y la diso 

lución se ajustó a un pH de 2 bajo refrigeración con hielo 

con adición de una disolución acuosa de ácido clorhídrico 

3N al mismo con agitación. Los cristales precipitados se re 

cogieron por filtración, se lavaron con agua y se secaron 

Bobre pentóxido de fósforo a presión reducida. Se obtuvie- • 

ron así 2,6 g del compuesto del título. -------------------

El ácido libre así obtenido se disolvió en dime­

tilformamida y una cantidad equimolar de 2-etilhexanoato só 

dico y entonces se le añadió éter de dietilo para depositar 

cristales. Así, se obtuvo la sal sódica del compuesto del 

título.-------------------------- - - ---------------------

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 

1 se sintetizaron los siguientes compuestos. -------------
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Ejemplo
N«

2

3

4

5

6

7

H0-A-C ONH-CH-C ONH
I
R
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OH

NHCONH2 

EJEMPLO 10

Na

Na

i

Preparación de ácido 7-^-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-
carboxiamido)-alfa-(p-ureidofenil)acetamido7cefalosporánico

Una disolución de 4*63 g de ácido 7-(D-alfa-amino-
i

5, p-ureidofenilacetamido)cefalosporánico y 2,02 g de trietil-

amina en 100 mi de diclorometano refrigeró con hielo y se 

añadieron a la misma, con agitación, 2,45 g de hidrocloruro 

de cloruro de ácido 4-hidroxi-1 ,5-naftiridina-3-carboxílico. 

Después de agitar durante 20 minutos, se añadieron 1,01 g 

10. de trietilamina y 30 mi de dimetilformamida y la mezcla se

hizo reaccionar durante 15 horas a la misma temperatura con 

agitación. La materia insoluble Be separó por filtración y 
el filtrado se extrajo con tres porciones de 30 mi de una 

disolución acuosa de bicarbonato sódico. El extracto acuoso 

15, se refrigeró con hielo y se ajustó a un pH de 2 bajo agita­

ción con una disolución acuosa de ácido clorhídrico 3N. Los 

cristales depositados se recogieron por filtración, se lava 

ron con agua y  Be secaron sobre pentóxido de fósforo a pre-



si<5n reducida. Ab £, se obtuvieron 2,4 g del compuesto del 

título. El producto se convirtió además en bu forma de sal 
sódica utilizando un método convencional. - ■

EJEMPLO 11

Preparación de ácido 7-¿I)-alfa-(4-hidrocinnolina-3-carboxi- 
amido)-alfa-(p-ureidofenilacetamido27cefalOBporánico

En 60 mi de dimetilformamida seca se disolvieron 

1,90 g de ácido 4-hidroxicinnolina-3-carbox£lico a tempera­

tura ambiente (unos 20-30BC) con agitación. La disolución 

resultante se añadió a 1,78 g de carbonildiimidazol y la 

mezcla se agitó durante 30 minutos. Después de ello se le 

añadieron 4,63 g de ácido 7-(D-alfa-amino-p-ureidofenilace- 

tamido)cefaloBporánico y 2,0 g de trletilamina y la mezcla 

hb hizo reaccionar durante 3 horas a temperatura ambiente 

con agitación. A la disolución de reacción se le añadieron 

3 • 64 g de una disolución de 2-etilhexanoato sódico al 50fo 

en n-butanol y la mezcla se agitó durante 10 minutos. La di 

solución de reacción se virtió en acetona y los cristales 

depositados fueron recogidos por filtración. Los cristales



ae disolvieron en agua y la disolución resultante se refri­

geró con hielo y se ajustó a un pli de 2 con agitación con 

una disolución acuosa de ácido clorhídrico 2N. Los crista­

les depositados ae recogieron por filtración, se lavaron 

con agua y se secaron sobre pentóxido de fósforo a presión 

reducida. Así, se obtuvieron 3,0 g del compuesto del título. 

El compuesto se convirtió en la sal sódica utilizando un mé 

todo convencional. - - - - - - - - - - - - - - -  ---------

EJEMPLO 12

Preparación de ácido 7-^)-alfa-(4-hidroxipiridina-3-carboxi 
araido)-alfa-(p-ureidofenil)acetaraido7-3-(2-metil-1,3,4-tia- 
diazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico

A una mezcla de 5,35 g de ácido 7-(L-alfa-amino-p- 

ureidofenilacetamido)-3-(2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-il)tiome 

til-3-cefem-4-carboxílico, 2,02 g de trietilamina y 80 mi 

de dimetilformamida se le añadieron 2,36 g de N-hidroxisuc- 

cinimida éster de ácido 4-hidroxipiridina-3-carboxílico. 

Después de haber hecho reaccionar la mezcla durante 3 horas 

a temperatura ambiente con agitación, Be le añadieron 1,66 g 

de 2-etilhexanoato sódico y después de 10 minutos se le aña
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dieron además 200 mi de acetona y 100 mi da éter de dietilo 

para depositar cristales. Los cristales se reoogieron por 

filtración, Be lavaron con éter de dietilo y se disolvieron 

en agua. La disolución resultante se ajustó a un pH de 2 ba 

jo refrigeración con hielo con una disolución acuosa de áci 

do clorhídrico 2N. Los cristales depositados Be recogieron 
por filtración, se lavaron con agua y Be secaron sobre per- 

tóxido de fÓBforo a presión reducida. Se obtuvieron así 

3,2 g del compuesto del título. El compuesto Be convirtió 

además en su sal sódica utilizando un método convencional

Preparación de ácido 7-¿5-alfa-(4-hidroxtpiridina-3-carboxi 
amido)-alfa-(p-ureidofenil)acetamido7-3-(1-raetiltetrazol-5- 
il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico

12, se obtuvo el compuesto del título utilizando ácido 7-(D- 

alfa-amino-p-ure idofenilacetamido)-3-(1-metiltetrazol-5-il) 

tiometil-3-cefem-4-carbox£lico.

De la misma manera, se sintetizaron los siguien­
tes compuestos. --- _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  ___ _ _ _ _ _ _ _ _

EJEMPLO 13

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo

COOM
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EJEMPLO 30

Preparación de ácido 7-<7lí-a'J Fa-(4-hidroxipiridina-l*-oarboxii 
ami (i o )-al fa-( p-ureidofenii )acetamido7-3~( 2-me ti 1-1, ], 4-t i a- 
d lazo i-5-i L) Lióme til-3-c el ern-4-carboxíli cu

w h ü o n h2

5. Una mezcla de 1,21 g de 7-¿I)-alfa-( 4-hidrox ¡ p i in ­

di nn- 1 - c ar l>ox i ora id o) - al f a- ( p-ureidofenil)acetumido/cefalou-

poranaLo aódico, 0,20 g de bicarbonato sódico, 0,36 g de

2~me tt.l-5-merc.apto-1,3,4-tiadiazol y 25 mi de lampón de fus

falo (KHgPO^ al 0,1N - NaHPO^ al 0,1N; 2:1 en volumen; pH

10. 2:6,3) se agitó durante 6 horas a 60«C. Entonces la disolu­

ción se refrigeró con hielo ,y se aciduló a pH de 2 con una

disolución acuosa de ácido clorhídrico 3N. I-os cristales de

posi tados se recogieron por filtración, se lavaron con sp.ua

.y Be secaron sobre pentóxido de fósforo a presión reducida.

15. Así ae obtuvieron 0,62 g del. compuesto del título. El com­

puesto se convirtió además en su sal sódica utilizando un 

método convencional. --- --- _ _ _ _ _ _ _  --- _ _ _ _ _ _
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Lob compuestos obtenidos en los Ejemplos 1*jt 16, 

20, 22 y 26 Be obtuvieron también de la miBina manera que la 
deaorita en el Ejemplo 30, --- _ .

Loa siguientes compuestos se obtuvieron de la miu 

ma manera que la descrita en los Ejemplos 1 a 1 2 »  —  - - -

H 0 - A -C  O NH-CH-C 00H
I
H • CHgOOOOH-j

COONa

Ejemplo
H O -A -

i
R

NIICONIfg

h g o h h 2

•NHG0NH2

NHCONHg
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HO-A-C ONH-CH-CONH
I
R O I

COONa
CHgS-Het



HCONH,
CH,

NHCONH,

N— N
ll I1

¿H,

•NHCONH,

N--N
|¡ li
' V *I

CH,

NHCONH,
s ^ c h2oh

•NHCONH, OH

NHCONH,

N__N

S'^CH20H

HCONH,

N— N

ASJLCH2OH

HCONH
N__N

J,JL2 '^■S'^v CH20H
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Preparación de ácido 7-¿p-alfa-(4-*hidroxi-l,5-naftiridina-3- 
carboxiamido)alfa-p-aminofenilacetamido7cefalosporánico

EJEMPLO 50

A una mezcla de 4,20 g de ácido 7-(D-alfa-p-amin¿ 

5. fenilacetamido)cefalosporánico, 2,02 g de trietilamina y 50

mi de dimetilformamida se le añadieron 2,87 g de N-hidroxi- 

succinimida-éster del ácido 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-car 

boxílico y la mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura 

ambiente. La materia insoluble se separó por filtración y 
10. al filtrado se le añadieron 100 mi de diclorometano y 300

mi de éter de dietilo. Los cristales depositados se recogie 

ron por filtración, se lavaron con éter de dietilo y se se­

caron sobre pentóxido de fósforo a presión reducida. Se ob­

tuvieron así 4,7 g de la sal de trietilamina del compuesto 
15. del título. - - - - - - - - - - - - - - - - - -  --- - - - -

El compuesto se disolvió en dimetilformamida y a 

la disolución resultante se le añadió 2-etilhexanoato sódi­

co en una cantidad molar 1,1 veces el compuesto del título. 

Con otra adición de acetona a la disolución, la sal sódica



del compuesto del título se separó como cristales. -

EJEMPLO 51

Preparación de ácido 7-¿/p-alfa-( 4-hidroxipiridina-3-carboua 
mida)-alfa—m-aminofenilacetamido/^cefalosporánico

A una mezcla de 4.20 g de ácido 7—¿^D-alfa-m—amino 

fenilacetamido7-cefalosporánico, 2,02 g de trietilamina y 

50 mi de dimetilformamida se le añadieron 2,36 g de N-hidro 

xisuccinimida-éster de ácido 4-hidroxipiridina-3-carboxíli- 

co y la mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura am­

biente. --------------------------------------- --------------

Entonces se añadieron 1,66 g de 2-etilhexanoato 

sódico y, después de 10 minutos, se añadieron además 100 mi 

de diclorometano y 200 mi de éter de dietilo para depositar 

cristales. Los cristales se recogieron por filtración, se 

lavaron con éter de dietilo y se secaron sobre pentóxido de 

fósforo a presión reducida. Así se obtuvieron 4,5 g de la 

sal sódica del compuesto del título. ----------------------
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EJEMPLO 52

Preparación de ácido 7-^-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3- 
carbonamido)-alfa-p-aminofenilacetamido7-3-(2-metil-1 , .s» 4- 
tiadiazol—5—il)tiometil—3—cefem—4—carboxílico

5. El compuesto del título se obtuvo de la misma mane 

ra que la descrita en el Ejemplo 1 con la excepción de que 

se utilizó ácido 7-(D-alfa-p-aminofenilacetamido)-3-(2-metil- 

1»3»4—tiadiazol—5—il)tiometil—3—cefem—4—carboxílico en vez 

de ácido 7-(D-alfa-p-aminofenilacetamido)cefalosporánico. -

10» De la misma manera que la descrita en los Ejemplos

50 a 52, se,sintetizaron los siguientes compuestos: — — — —

H0-A-C0NH-CH-C0NH
I
R

ñT ~ f  \

C00M

Ejemplo
N« H0-A- -R M

53
NH,

-0C0CH3 Na

54 Na
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63
h 3c n h 2

!,N-CH3 Na

EJEMPLO 64

Preparación de ácido 7-,/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3- 
carbonamido)-alfa-m-aminofenilacetamido7-3-(1,3,4-tiadiazol- 
5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico

5. Una mezcla de 1 ,18  g de ácido 7-¿1)-alfa-(4-hidro-

xi-1 ,5-naftiridina-3~carbonamido)-alfa-m-aminofenilacetaini- 
do7cefalosporánico, 0,368 g de bicarbonato sódico, 0,32 g 

de 2-mercapto-1,3,4-tiadiazol y 25 ni de tampón de fosfato 

(KH2P0^ al 0,1N - NaPO^ al 0,1N; 2:1 en volumen; pH: 6,3) 

10. se agitó durante 5»5 horas a 602C. Entonces se añadieron

20 mi de etanol y la mezcla se mantuvo a 02-5sC durante la 

noche. Los cristales depositados se recogieron por filtra­

ción, se lavaron con etanol y se secaron 'sobre gel de síli­

ce a presión reducida. Así se obtuvieron 1,05 g de la sal 

15. sódica del compuesto del título. --- - - - ----- - --- - -

Los siguientes compuestos se obtuvieron de la mis 

ma manera que la descrita en los Ejemplos 50 a 52 y 64. ---
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Ejemplo
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EJEMPLO 88

Preparación de ácido 7-¿DL-alfa-(4-hidroxipiridina-3-carbo- 
namidoj-alfa-p-hidroximetilfenilacetamido/cefalosporánico

A una disolución de 4»35 g de ácido 7-^L-alfa-p-
hidroximetilfenilacetamido/cefalosporánico y 2,02 g de tri£

tilamina en 80 mi de diclorometano se le añadieron, bajo ríe 

frigeración con hielo, 2,35 g de H—hidroxisuccinimida—áster 

de ácido 4-hidroxipiridina-3~carboxílico y 40 mi de dimetil 

formamida con agitación y la mezcla se agitó durante 30 minu 

tos a la misma temperatura. Después de que la mezcla se hu­

bo hecho reaccionar adicionalmente durante 2 horas a tempe­

ratura ambiente con agitación, se añadieron 1,66 g de 2-etil 

hexanoato sódico y, después de 10 minutos, se le añadieron 

además 100 mi de diclorometano y 200 mi de éter de dietilo 

para depositar cristales. Los cristales se recogieron por 

filtración, se lavaron con éter de dietilo y se secaron so­

bre pentóxido de fósforo a presión reducida. Así se obtuvie 

ron 4,0 g de la sal sódica del compuesto del título. — — —
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Preparación del ácido 7-i/5'L-alfa-(4-h.idroxi-1,5-naftj ridina- 
3-carbonamido)-alfa-p-hidroximetilfenilacetamido7cefalospo- 
ránico

EJEMPLO 89

OH

CH2OCOCh3

5. A una disolución de 4»35 g de ácido 7-¿pL-alfa-p-

hidroximetilfenilacetamido/rcefalosporánico y 2,02 g de trie 

tilamina en 60 mi de dimetilformamida se le añadieron 

2,87 g de N-hidroxisuccinimida-éster de ácido 4-hidroxi-1,5- 

naftiridina-3-carboxílico y la mezcla se agitó durante 2 ho 

10. ras a temperatura ambiente. La materia insoluble se separó

por filtración y se añadieron 100 mi de diclorometano y 

350 mi de éter de dietilo al filtrado para depositar crista 

les. Los cristales se recogieron por filtración, se lavaron 

con éter de dietilo y se secaron sobre pentóxido de fósforo 

15. a presión reducida. Así se obtuvieron 4,6 g de la sal de

trietilamina del compuesto del título. -----------  - -----

El compuesto se convirtió en la sal sódica utili­

zando un método convencional. - - - - - - - - - - - - -  ---

i
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EJEMPLO 90

Preparación de ácido 7-/DL-alfa-(4-hidroxipiridir.a-3-carbo- 
namido)-alfa-p-hidroximetilfenilacetamido7~3-( 2-metxl-1,3» 4- 
tiadiazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico

5* A una disolución de 5,07 g de ácido 7-(DL-alfa-p-

hidroximetilfenilacetamido)-3-(2-raetil-1,3,4-tiadiazol-5- 
il)tiometil-3-cefem-4-carboxllico y 2,02 g de trietilamina 

en 80 mi de dimetilformamida se le añadieron 2,36 g de N-hjL 

droxisuccinimida-éster de ácido 4-*hidroxipiridina-3-carboxí 

10. lico con agitación y la mezcla se hizo reaccionar durante 2

horas a temperatura ambiente con agitación. Entonces se aña 

dieron 1,66 g de 2-etilhexanoato sódico y, desoués de 10 mjl 

ñutos, se le añadieron además 200 mi de acetona y 100 mi de 

éter de dietilo para depositar cristales. Los cristales se 

15. recogieron por filtración, se lavaron con éter de dietilo y

se secaron sobre pentóxido de fósforo a presión reducida.

Se obtuvieron asi 4,8 g de la sal sódica del compuesto del 

título. -------------------------------------------------  —

De la misma manera que la descrita en los Ejemplos 

20. 88 a 90, se sintetizaron los siguientes compuestos: -------

1 : I : H ' ! ' |



- 39 -



- 40 -

Na

Na

Na

EJEMPLO 101

Preparación de ácido 7-/DL-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridi 
na-3-carbonamido)-alfa-p-hidroximetilfenilacetamido7-3- 
(2-metil-1,3» 4-tiadiazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-cárbox£ 

5. lico “

Una mezcla de 3»03 g de ácido 7-^DL-alfa-(4-hidro 

xi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)-alfa-p-hidroximetilfenil 
acetamido7cefalosporánico, 0,92 g de bicarbonato sódico, 

0,90 g de 2-metil-5-mercapto-1,3,4-tiadiazol y 60 mi de un 

tampón de fosfato (KH2P04 al 0,1N - NaHPO^ al 0,1N; 2:1 en1 0 .
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volumen; pH 6,3) se agitó durante 5,5 horas a 50-602C. Enton 

ces se le añadieron 40 mi de etanol y la mezcla se mantuvo a 

02-52C durante la noche. Los cristales depositado? so reco­

gieron por filtración, se lavaron con etanol y se secaron so 

5. bre pentóxido de fósforo a presión reducida. Así se obtuvie­

ron 2,5 g de la sal sódica del compuesto del título. ----- -

Los compuestos obtenidos en los Ejemplos 9', 94 y 

98 se obtuvieron de la misma manera que la descrita en el 
Ejemplo -101.-- ----------------------------------------_ _ „

10* Los siguientes compuestos se obtuvieron de le. mis­

ma manera que la descrita en los Ejemplos 88 a 90. -------
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EJEMPLO 113

Preparación de ácido 7-/D-alfa-(4-hidroxipiridina-3-earbona mido)-alfa-p-hidroxifenilacetamido7cefalosporánico

A una mezcla de 4,21 g de ácido 7-/D-alfa-p-hidro 

xifenilacetamido7-cel'alosporánico, 60 mi de diclorometano 

y 2,02 g de trietilamina se le añadieron bajo refrigeración 

con hielo 2,36 g de N-hidroxisuccinimida-éster de ácido 4- 

hidroxipiridina-3-carboxílico y 30 mi de dimetilformamida 
con agitación y la mezcla se agitó durante 30 minutos a la 

misma temperatura. Después de haber hecho reaccionar la mez 

cía adicionalmente durante 2 horas a temperatura ambiente 

con agitación, se añadieron 1,66 g de 2-etiLhexanoato sódi 

co y, después de 10 minutos, se le añadieron además 200 mi 

de diclorometano y 100 mi de éter de dietilo para depositar 

cristales. Los cristales se recogieron por filtración y se 

lavaron con éter de dietilo. Los cristales se disolvieron 

en agua y la disolución resultante se refrigeró con hielo
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y se aciduló a pH de 2 bajo agitación con una disolución 

acuosa de ácido clorhídrico 3N. Los cristales depositados 

se recogieron por filtración, se lavaron con agua y se se­

caron sobre pentóxido de fósforo a presión reducida. Se ob 

5. tuvieron así 2,1 g del compuesto del título. El ácido libre

así obtenido se añadió a 13 mi de diraetilformamida y se le 

añadieron 1,1 equivalentes molares de 2-etilhexanoato sódi­

co. Con otra adición de diclorometano y acetona para deposj. 

tar los cristales, se obtuvieron 1,9 g de la sal sódica del 

10. compuesto del título como cristales. --- _ _ _ _ _ _ _ _ _

Los siguientes compuestos se obtuvieron de la mis­

ma manera que la descrita en el Ejemplo 113. --- - - --- -

C1
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118

119

OH

HOxJ

5.

10.

15.

EJEMPLO 120

'oarbSSdS)?L&j!htdOTif̂ {«̂ íS ¡̂;Í3^5¡rf¿íS'3'
OH

A una solución de 4,21 g de ácido 7-/É-alfa-p-hidro 
xifenilacetamido7cefalosporánico y 1,975 g de trietilamina
en 80 mi de dimetilformamida se le añadieron 2,87 g de N-hi 

droxisuccinimida-éster de ácido 4-hidroxi-l,5-naftiridina-3- 
oarboxílico y la mezcla se agitó durante 2 horas a tempera­

tura ambiente. La materia insoluble se separó por filtración 

y al filtrado se le añadieron 80 mi de diclororaetano y 350 

mi de éter de dietilo. Los cristales depositados se recogie 

ron por filtración, se lavaron con éter de dietilo y se se­

caron sobre pentóxido de fósforo a presión reducida. Se ob­

tuvieron así 4,4 g de la sal de trietilamina del compuesto 

del título. El compuesto se convirtió en la sal sódica uti
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lizando un método convencional. -

EJEMPLO 121

Preparación de ácido 7-/D-alfa-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3- 
carbonamido)-alfa-p-hidroxifenilacetamido/cefalosporánico.

5. A una disolución refrigerada con hielo de 4,21 g de

ácido 7-/D-alfa-p-hidroxifenilacetamido7cefalosporánico y 

2,02 g de trietilamina en 100 mi de di el o rozne tan o se le aña 

dieron 2,45 g del hidrocloruro déLcloruro del ácido 4~hidr£ 

xi-1,5-naftiridina-3-carboxílico con agitación y la mezcla 

10. se agitó durante 20 minutos. Después de ello se añadieron

1,01 g de trietilamina y la mezcla se hizo reaccionar duran 

te 3 horas a la misma temperatura. La materia insoluble se 

separó por filtración y el filtrado se extrajo con tres por 

ciones de 20 mi de vina disolución acuosa de bicarbonato só- 

15. dico. El extracto acuoso se refrigeró con hielo y se acidu­

ló a un pH de 2 con una disolución acuosa de ácido clorhí­

drico 1N bajo agitación. Los cristales depositados se reco­

gieron por filtración, se lavaron con agua, metanol y enton 

ces éter de dietilo y entonces se secaron sobre pentóxido 

20. de fósforo a presión reducida. Así se obtuvieron 2,2 g del

compuesto del título. El compuesto se convirtió en la sal 

sódica utilizando 2-etilhexanoato sódico. -------------  -

Los siguientes compuestos se sintetizaron de la 

misma manera que la descrita en el Ejemplo 120. -----------

í
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c h2o c o c h3

5

Ejemplo HO-A- R- M

Ejemplo 124

Preparación de ácido 7-¿P-alfa-(4-hidroxicinnolina-3-carbo- 
namido)-alfa-p-hidroxifenilacetamido7cefalosporánico

OH

c h2o c o c h3

En 60 mi de dimetilformamida seca se disolvieron 

1,90 g de ácido 4-hidroxicinnolina-3-carboxílico a temoera 

tura ambiente con agitación y se les añadieron 1,78 g de 

carbonildiimidazol a lo que siguió agitación durante 30 mi­

nutos. Entonces se les añadieron 4,21 g de ácido 7-,/D-alfa- 

p-hidroxifenilacetamido7cefalosporánico y 1,8 g de trietil- 

amina y la mezcla se agitó durante 3 horas a temperatura am1 0 .



biente. Después de ello se añadieron 3,64 g de una disolu­

ción de 2-etilhexanoato sódico al 50$ en n-butanol a lo que 

siguió agitación durante 10 minutos. La disolución de reac­

ción se virtió en acetona y los cristales depositados se r£ 

cogieron por filtración. Los cristales se disolvieron en 

agua y la disolución resultante se refrigeró con hielo y se 

ajustó a un pH de 2 con una disolución acuosa de ácido clor 

hídrico 1N con agitación. Los cristales depositados se reco 

gieron por filtración y se secaron sobre pentóxido de fósfo 

ro a presión reducida. Se obtuvieron así 3,2 g del compues­

to del título. El compuesto se convirtió en la sal sódica 

utilizando 2-etilhexanoato sódico. -------------  " -------

EJEMPLO 125

Preparación de ácido 7-/D-alfa-(4-hidroxipiridina-3-carbona 
mido)-alfa-p-hidroxifenilacetamido7“3~(2-metil-1,3,4-tladia 
zol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carooxílico

A una mezcla de 4,93 g de ácido 7-(D-alfa-p-hidro- 

xif enilacetamido)-3-(2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-il)tiometil- 

3-cefem-4-carboxílico, 2,02 g de trietilamina y 80 mi de di 

metilformamida se le añadieron bajo refrigeración con hielo 

2,36 g de N-hidroxisuccinimida-éster de ácido 4-hidroxipirl
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3-carboxílico con agitación y la mezcla se agitó duran­

te 30 minutos a la misma temperatura. Después de hacer reac 

cionar la mezcla adicionalmente durante 2 horas a temperatu 

ra ambiente con agitación, se añadieron 1,66 g de 2-etilhe- 

xanoato sódico y, después de 10 minutos, se le añadieron 

ademas 200 mi de acetona y 100 mi de éter de dietilo para 

depositar cristales. Los cristales se recogieron por filtra 

ción y se lavaron con éter de dietilo. Los cristales se di­

solvieron en agua y la disolución resultante se refrigeró 

con hielo y se aciduló a un pH de 2 con una disolución acuo 

sa de ácido clorhídrico de 2N. Los cristales depositados se 

recogieron por filtración, se lavaron con agua y se secaron 

sobre pentóxido de fósforo a presión reducida. Se obtuvieron 
así 2,6 g del compuesto del título. ------------------------

Una mezcla de 4,93 g de ácido 7-(D-alfa-p-hidroxi-

fenilacetaittido)-3-(2-metil-i,3,4-tiadiazol-5-il)tiometil-3-
cefem-4-carboxílico, 2,02 g de trietilamina y 80 mi de sul- 

fóxido de dimetilo se agitó a temperatura ambiente y se le 

añadieron 2,36 g de N-hidroxisuccinimida-éster de ácido 4-hi 

droxipiridina-3-carboxílico. Después de agitar la mezcla du­

rante 30 minutos, se añadieron 1,66 g de 2-etilhexanoato só­

dico a la disolución de reacción y, después de 10 minutos, 

se le añadieron además 2,0 litros de acetona para depositar 

cristales. Los cristales se recogieron por filtración, se 

lavaron con acetona y éter de dietilo y se secaron sobre pen 

tóxido de fósforo a presión reducida. Se obtuvieron así 5,2 

g de la sal sódica del compuesto del título. - - _________
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EJEMPLO 126

Preparación de ácido 7-/D-alfa-(4-hidroxipiridina-3-carbona 
mido)-alfa-p-hidroxifenilacetamido7“3-(1-metiltetrazol-5- ” 
il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico-

5* De la misma manera que la descrita en el Ejemplo

125» el compuesto del título se preparó utilizando ácido 

7-(D-alfa-p-hidroxifenilacetamido)-3-(1-metiltetrazol-5-il) 

tiometil-3-cefam-4-carboxílico. ----------------- -- - - - -

De la misma manera, se obtuvieron los siguientes 
10. compuestos. - - - - - - - - - - -  --- - - - - --- _ _ _ _

HO-A-CONH-CHCOHN
I
a o CHgS-Het

COOM

HO-A- R- -Het M
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EJEMPLO 135

Preparación de ácido 7-/D-alfa-(4-hidroxi-l,5-naftirifina- 
3-carbonamido)-alfa-p-hidroxifenilacetamido/-3-(2-metil-1, 
3» 4-tiadiazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carbóxílico
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Una mezcla de 1 ,18 g de ácido 7-/D-alfa-(4-hidroxi- 

1 ,5-naftiridina-3-carbonamido)-alfa-p-hidroxifenilacetamido7 

cefalosporánico, 0,360 g de bicarbonato sádico, 0,36 g de 

2-metil-5-mercapto-1,3,4-tiadiazol y 23 mi de un tampán de 

fosfato (KHgPO^ al 0,1Ií - NaHPO^ al 0,1N; 2:1 en volumen; 

pH 6,3) se agitó durante 5,5 horas a 50-609C. Entonces se le 

añadieron 20 mi de etanol y la mezcla se mantuvo a 0-5eC du­

rante la noche. Los cristales depositados se recogieron por 

filtración, se lavaron con etanol y se secaron sobre pentó- 

xido de fósforo a presión reducida. Se obtuvo así 1,0 g de 

la sal sódica del compuesto del título. - - - - - - - - - -

Los compuestos obtenidos en los Ejemplos 125, 127 

y 128 se obtuvieron de la misma manera que la descrita en el 

Ejemplo 1 3 5 . -----------------------------------------------

Los siguientes compuestos se sintetizaron de la mis 

ma manera que la descrita en el Ejemplo 120. --- - -  --- -

HO-A-CONH-CH-CONH

H 0 CH20C0CH3
COOM



OH
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OH

145 jr

OH

Na

Los siguientes compuestos se sintetizaron de la mis 

ma manera que la descrita en el Ejemplo 125- - - - - - - -

HO-A-CONH-CH-CONH

R CHgS-Het
COOM

Ejemplo H 0 ,* nQ nu A R- -Het K
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N— N
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Na

c h2oh
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Se realizaron ensayos de actividad antimicrobiana 

sobre los compuestos obtenidos en los Ejemplos. Los resulta 

dos obtenidos se resumen en la siguiente Tabla. _______
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Si bien la invención se ha descrito en detalle y 

con referencia a realizaciones específicas de la misma, re­

sultará evidente para los entendidos en la técnica que pue­

den introducirse varios cambios y modificaciones sin salir 

5. de su espíritu y alcance. ------------- _ - - --------------

A los efectos consiguientes se declaran de novedad 

y propiedad para España, sus territorios y plazas de sobera­

nía, las reivindicaciones que siguen. - - - - - - - - - - -
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1 Método de preparación de cefalosporinas y

más particularmente, de preparación de un compuesto de la 

fórmula (I) y de sus derivados: ----------------- -- - - -

en que A es un anillo heteroaromático mono- o policíclico 

que contiene uno o más átomos de nitrógeno como heteroátomo 

y que puede estar substituido por uno o más substituyente3 

además del grupo hidroxilo; R es un grupo fenilo substitui­

do con por lo menos un substituyente elegido del grupo for­

mado por un grupo hidroxilo, un grupo araino, un grupo hidro, 

ximetilo y un grupo ureído; y X es un grupo -OCOCK-^ o un 

grupo -S-Het, en que Het es un anillo heterocíclico de cin­

co o seis miembros que tiene de uno a cuatro heteroátomoa 

elegidos del grupo formado por los átomos de nitrógeno, oxí 

geno y azufre que pueden estar substituidos con uno o má3 

substituyentes, caracterizado porque comprende hacer reac­

cionar un compuesto de la fórmula (VI): ------- _ _ _ _ _ _

( I )

COOH

H 0-A-C 0NH-CH-C00H (VI)

R

en que A y R son como se han definido anteriormente, o un de
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rivado reactivo del mismo, con. un compuesto de la fórmula 
(VII): -----------------------------------------------------

en que X es como se ha definido anteriormente, o un deriva­
do del mismo.---_ _ _ _ _ _ ------------ -------------- _ _

5* 2.- "METODO DE PREPARACION DE CEFALOSPORINAS". -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 

presente memoria que consta de setenta y tres hojas, folia­

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 1 MARZO 1977 

P. A. M. CURELL SUÑOL

«I

maf.
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