
M!N)SIEmO DE !NOUSTR!A
REGtSTRO OE LA PBOPtEDAD tNDUSTfüAL

ESPAÑA

O
20MN.1978

Concedido et Rapistro de acuerdo 
con tos datos que iiyur <" an ¡a pre­
sente descripción y según et con­
tenido de ta Memoria adjunta.

ES^ 3  7 3 5 AI
FECHA DE PHESCNTACiON

i M?. 1977

PATENTE DE INS/ENCiON

UMKA-4 MOO. UT)L)CESECOMOPR<MEf)APAO)NAONt.AMKM..U<¡4

SAO OR!G!NAL



\

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

¡ por VEINTE años

solicitada en España a favor de SUMITOMO CHEMICAL COMPAQí, 
LIMITED, de nacionalidad japonesa, domiciliada en No. i 5,

5. Kitahama 5-Chome, Higashi-Ku, Osaka-Shi, Osaka, Japón, por
"Método de obtención de cefalosporinas y similares", con 
prioridad de la solicitud japonesa 142647/75 de fecha 26  

Noviembre 1975.-------------------------* --------

MEMORIA DESCRIPTIVA

10. ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO DE LA INVENCION

La presente invención se refiere a la preparación 
de un nuevo agente antimicrobiano para enfermedades infec­
ciosas provocadas por bacterias, tanto gramnegativas como 

15. grampositivas. Más particularmente, la invención se refiere
a la preparación de una cefalosporina (y de sus sales fauna 
céuticamente aceptables) de la fórmula (I): --  - - - - - -
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en que A es un anillo heteroaromático mono- o policíclicc 
que contiene por lo menos un átomo de nitrógeno como heterj¿ 
átomo, que puede ser insubstituido o estar substituido; R 
es un grupo fenilo que puede ser insubstituido o estar subs 
títuido, un grupo tienilo, un grupo furilo, un grupo ciclo- 
hoxadienilo o un grupo ciclohexenilo; X es un grupo aceto- 
xi, un grupo piridinio que puede ser insubstituidc o estar 
substituido con un grupo metilo o carbanoilo, un grupo ¿e 
la fórmula:--

-0-0-N
ti
0

en que y Rg. que pueden ser iguales o diferentes, es ca­
da uno un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo (C^-C^),. o 
un grupo de la fórmula: -

-S-Het

en qiip Het es un anillo heterocíclico que contiene de 1 a 5 

átomJs de oxigeno, nitrógeno y azufre como heteroátomo, en 
que el sistema del anillo cíclico puede ser policiclico o 
monocíclico de 5 ó 6 miembros y puede ser insubstituido o 
estar substituido; y M es un átomo de hidrógeno o un grupo

i!(i
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protector de carboxilo biológicamente activo, o es una car­
ga aniónica sólo cuando X es un grupo piridinio. Los com­
puestos definidos son útiles como agentes antimicrobianos y 
se preparan por reacción de un compuesto de la fórmula (II):

t I
¡ ' H0-A-C00H (ii)

en que A es como se ha definido anteriormente, o un deriva­
do reactivo del misinô  con un compuesto de la fórmula (III):

OCH.

HgN-CH-CONH-j--- (III)

en que R, M y X son como se ha definido anteriormente, o un 
derivado del misino.---------------------------- - - - - -

2. DEMCiMPCION DE LA THCHfCA ANTERIOR

Es conocido que los compuestos de la serie de la
cefalosporina, tales como el Cephalothin y el Cefazolin, 
son muy eficaces y se utilizan ampliamente como agentes qui 
mico terapéuticos para enfermedades infecciosas provocadas 
por bacterias grampositivas y gramnegativas. - - - - - - -

Sin embargo, estos compuestos de la serie de la 
cefalosporina no tienen efecto sobre enfermedades infeccio­
sas provocadas por Pseudotconas aeruginosa que se han propa-



gado crecientemente en los últimos años y que son frecuente, 
mente muy difíciles de curar. Aún no se hallan disponibles 
comorcialmcijtte compuestos da la serie de la cefalosporina 
que sean eficaces contra Pseudomonas aeruginosa. - - - --

COMPENDIO DE LA INVENCION
! -
[ Según un aspecto, la invención proporciona ur. pro 

cedimiento, descrito a continuación en detalle, para la pro, 
paración de los compuestos de la fórmula (I) y de sus-sales 
no tóxicas farmacéuticamente aceptables. -----------------

Según otro aspecto, la invención proporciona un 
método de tratar o de prevenir enfermedades infecciosas pro 
vocadas por bacterias grampositivas o gramnegativas en un 
animal, el cual comprende administrar al animal una canti­
dad antimicrobianamente eficaz de por lo menos un compuesto 
de la fórmula (I) o de sus sales no tóxicas, farmacéutica­
mente aceptables.------------------- —  -----------------

PESENrPdlON DETALLADA DE LA INVENCION

Como resultado de los distintos estudios en vis­
tas a hallar un compuesto de la serie de la cefalosporina 
que tenga una fuerte actividad antipseudomonas y una amplia 
actividad espectral antimicrobiana, so ha hallado que las 
cefalooporinas de la fórmula (I), tal como se ha descrito 
anteriormente, y sus sales farmacéuticamente aceptables tie
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nen una fuerte actividad antimicrobiana contra bacterias 
gramooaitivas y gramnegativas, incluyendo las Pseudomonas 
aerugtnosa, y son útiles como agentes antimicrobianos para 
el tratamiento o la prevención de enfermedades infecciosas 
provocadas por bacterian gramnegativas o grampositivas. - -

Particularmente, los compuestos preparados y uti­
lizados según la invención presentan una notable actividad 
antimicrobiana contra bacterias en que son escasamente efi­
caces loa compuestos conocidos de la serie de la cefalospo- 
nna, tales como Pseudominas aeruginosa, Proteus de índole 
puaitiva, Serratia, Enterobacter aerogenus y E. coli. resis 
tente a la Cephaloridine. --  - -  ----- - - - - - - -  -----

En el compuesto de la fórmula (I), el anillo hete 
roaromático representado por A puede ser, por ejemplo, qui­
no Una, isoquinolina, cinnoiina, naftiridina, quinoxalina, 
pirazolopiridina, piridopiracina, tiazolopirimidina, pirido 
pirimidina, pirimidinopiridacina, tienopiridina, tiazolopi- 
ridina, piridina, pirimidina, piridacina, tnacina y piracj^ 
na. Estos anillos heteroaromúticos de A pueden estar substi 
tuidoa con de 1 a 4 substituyentes, ejemplos de los cuaJLes 
son átomos de halógeno (por ejemplo, flúor, cloro, bromo y 
yodo) y grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, alcanoilo 
inferior, alcoxicarbonilo inferior, alquiltío inferior, mer 
capto, hidroxi, alcoximetilo inferior, ciano, nitro, alquij_ 
sulfontlo inferior, arilsulfonilo, sulfamoílo, carbamoílo, 
ariloxicarbonilamino, acetoacetilamino, alquilamino inferior,

;!
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dialqnílamino inferior, haloaiquilo inferior, alauenilo in­
ferior, arilo, cicloalquilo y cicloalquileno, y grupos de 
anillo heterocíclico que contienen 1 ó 2 átomos de nitróge­
no.-,—

!:
En los anteriores grupos, la expresión "alquilo 

inferior" incluye preferentemente un alquilo que tiene has­
ta 4 átomos de carbono; la expresión "alcoxi inferior" in­
cluye preferentemente un alcoxi que tiene hasta 4 átomos de 
carbono;! la expresión "alcanoilo inferior" incluye preferen 
temente un alcanoilo que tiene hasta 5 átomos de carbono; 
la expresión "alcoxiearbonilo inferior" incluye preferente­
mente un alcoxiearbonilo que tiene hasta 5 átomos de carbo­
no; la expresión "alquiltlo inferior" incluye preferentecen 
te un alquiltío que tiene hasta 4 átomos de carbono; la ex­
presión "alcoximetilo inferior" incluye preferentemente un 
aicoximetilo que tiene hasta 5 átomos de carbono; la expre­
sión "alquilsulfonilo inferior" incluye preferentemente un 
alquilsulfonilo que tiene hasta 4 átomos de carbono; la ex- 
prosión "arilsulfonilo" incluye preferentemente un fenilsul 
fonilo; la expresión "ariloxicarbonilamino" incluye prefe­
rentemente un feniloxicarbonilamino; la expresión "alquil- 
amino inferior" incluye preferentemente un alqúilamino que 
tiene hasta 4 átomos de carbono; la expresión "dialquilami- 
no inferior" incluye preferentemente un dialquilamino., cada 
una de cuyas porciones alquilo tiene hasta 4 átomos de car­
bono; ía expresión "haloalquilo inferior" incluye preferen-

!*
t
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temante un alquilo cloro- o fluosubstituido que tiene hasta 
4 átomos de carbono, por ejemplo clorometilo, trifluomotilo, 
2 ,2 ,2-i.ricloroetilo; la expresión "alquenilo inferior" in­
cluye ¡preferentemente un alquenilo que tiene hasta 4 átomos¡
de carbono; la expresión "arilo" incluye preferentemente fe 
nilo; la expresión "cicloalquilo" incluye preferentemente 
un cicloalquilo que tiene de 3 a 6 átomos ¿e carbono; la ex
presión ['cicjloalquileno" Incluye preferentemente un ciclón!

!auileno que tiene de 4 a 6 átomoB de carbono; y la expre­
sión "anillo heterocíclico que contiene 1 ó 2 átomos de ni­
trógeno"' incluye preferentemente pirrolidinilo, morfolilo, 
piperacinilo o piperidinilo. -----------------------------

t

l-ói el compuesto de la fórmula (I), R representa un 
grupo fenilo que puede estar substituido o in3ubstituido, 
uri grupo tienilo, furilo, ciclohexadienilo o ciclohexenilo 
y la expresión "un grupo fenilo" que puede estar substitui­
da, tal como se utiliza con respecto a R incluye un grupo 
fenilo opcionalmente substituido de la fórmula: - ---- ---

en que R y  y R^, que pueden ser iguales o diferentes, re 
presentan cada uno hidrógeno, nitro, dialquilanino inferior 
(preferentemente dialquil(C^-C^)amino), alcanoilamino infe­
rior (preferentemente alcanoilamino (C^-C-)), alquilsulfcna
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mido inferior (preferentemente alquilsulfonamido (C^-C^)), 
amino, hidroxi, alcanoiloxi inferior (preferentemente alca- 
noiloxi (Cg"C^)), alquilo inferior (preferentemente alquilo 
(0 ]-C^)), alcoxi inferior (preferentemente alcoxi (C^-C^)), 
cloro-, bromo-, flúo-, yodo-, trifluometilo, hidroximetilo, 
urefdo ó sulfamilo, preferentemente hidrógeno, hidroxi, cío 
ro, fidor o metoxi.----------------------------------- ----

El anillo heterocíclico representado por el símbo 
lo Het en el grupo -S-Het puede ser insubstituido o e'siar 
substituido con uno o dos de los siguientes grupos: alquilo 

alcoxi hidroxi. meroapto, hidroximetilo,
aminometilo o metilamino. ----------------------------- - -

Los ejemplos de los anillos heterocíclicos adecúa 
dos son tetrazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, oxadiazoli- 
lo, piridncinilo, tetrazolo-/?,5-l¡7piridacinilo, piridaci- 
no/?, 2-c7-S-triazolilo Ó piridacino/2,1-c/-S-triazolilo y 
con particularmente preferidos 1-metiltetrazol-5-ilo, 2-me- 
til-1 ,3 .4*-tiadiazol-5-ilo, 1 ,2 ,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-tria- 
zoi-3-ilo, tetrazol-5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ilo, 2-mercap- 
to-1,3.4-tiadiazol-5-ilo, 2-hidroximetil-i,3 ,4-oxadiazol-5- 
iio, 2-hidroximetil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-aminometil- 
'),3,4-tiadiazol-5-ilo, 3-hidroxipiridacin-6-ilo, 1 ,3 ,4-tia- 
diazol-5-ilo, 2-metilamino-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-oxo- 
1.3.4-tiadiazol-5-ilo, 1-etiltetrazol-5-ilo, 1-feniltetra- 
zol-5-ilo, tetrazolo/?,5-b/piridacin-6-ilo, 3-hidroxipirida 
cino/?,2-c7-S-triazol-6-ilo, pirido/2,1-c7-S-triazol-3-ilo



y piridacino/2,l-c7-S-triazol-3-ilo.-------------

Con respecto a X de la fórmula (I) anterior, la 
expresión "un grupo piridinio que puede estar substituido 
con un grupo metilo o carbamoílo" puede ser representada 
por la fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

en que kg es un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o un 
grupo carbamoílo. ----------------------------------- -- -

En la anterior fórmula (I), M representa un átomo 
de hidrógeno o un grupo protector de carboxilo biológicamen
te activo y M puede ser tambión una carga aniónica cuando X 
es piridinio, esto e s , -------------- - ---------------

(Ib)

C00

La expresión "grupo protector de carboxilo bioló­
gicamente- activo", tal como se utiliza anteriormente, signi 
:üca un grupo protector de carboxilo, farmacéuticamente
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aceptable, que se escinde para dar el grupo carboxilo cuan­
do es metabolizado en un organismo vivo, del que son ejem­
plos un grupo fenacilo, aciloximetilo inferior (prefercnte- 

aciloximetilo (Cy-Cg)), benzoiloxixetilo, ftalidilo eJmente 
i'ndanilo.

Los ejemplos de sales no tóxicas y farmacéutica­
mente aceptables derivadas de los compuestos de la fórmula 
(I) incluyen la sal sódica, la sal potásica, la sal cálcica, 
la sal magnésica, la sal trietilamínica, la sal dietaáolamí 
nica, la sal morfolinica, la sal procainica, la sal L-argi- 
nínica y} la sal L-lisinica. - - - -------- - - - - - -

15.

20.

El átomo de carbono alfa de la cadena secundaria 
(porción fenilglicina) fijado en la posición 7 de la fórmu­
la (I) es un átomo de carbono asimétrico y por ello existen 
dos isómeros ópticamente activos. Estos dos isómeros (D-diaa 
tereómero y L-diastereómero) y la forma DL se incluyen den­
tro del alcance de la presente invención pero se prefiere el 
D-diastereómoro. - -  ----  --  - -  --- - - - - - - - - - -

En la fórmtüa (i) el grupo hidroxi del anillo A 
heteroaromático está preferentemente unido a un.átomo de 
carbono contiguo al átomo de carbono al que está conectada 
la porción - - - - -  ----- - ------- - - - - - - - -  -----

OCH.

*' -CONH-CH-CONH
tK

í: '

COOH
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Entre las cefalo3porinas de la fórmula (1), se 
prefieren los siguientes compuestos: - - -----------------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es - -----

(en que R^, y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi, aleo- 
xi(U^-C^) o cloro), X es -OCONH2 ó -S-Het (en que Het'es te 
trazol, tiadiazol, triazol o tetrazolopiridacina, cada uno 
da los cuales puede ser insubstituido o estar substituido 
con un substituyante elegido del grupo formado por alqui- 
lo(C^-C^), hidroxi, hidroximetilo, mercapto, aminometilo y 
metilamino), A es naitiridina, piridopiracina, piridopirimi 
dina o piridinio, cada uno de los cuales puede ser insubsti 
tuido o estar substituido con un subsrituyente elegido del 
grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alouilmer- 
capto(C-)-C^), dialquil(C^-C^)amino, hidroxi y piperacinilo 
y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente 
aceptables;------ ------- - - ----------------------------

¡--Compuestos de la fórmula (i) en que R es fenilo,
X eo -OCOCHy A es naftiridma que puede ser insubstituida 
o estar substituida con un substituyante elegido del grupo 
formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^) y dialquil(C^-C^) 
amino y-M os hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacóutji 
Camente aceptables;-------------------------------------

r ¡!, i
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! Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo, 
X es -OCOCHy A es piridina que puede ser insubstituida o 
oatar substituida con alquilo(C^-C^) o hidroxi y M es hidró 
¿ono, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables;

Compuestos de la fórmula (I), *eh cue R es fenilo,
X ea -OCOCHy A es triacina substituida con hidroxi y X es 
hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente ace;, ta

Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo, 
X es piridinio quo puede ser insubstituido o estar substi­
tuido con carbamoilo, A es naftiridina que puede ser insubs 
tituida o estar substituida con un substituyente elegido 
del grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^) y diul- 
quil(C^-C^)amino, y M es una carga aniónica, y su3 sales no 
tóxicas, farmacéuticamente aceptables; - - -------- - - -

! Compuestos de la fórmula (I) en que R es fenilo,
X es piridinio que puede ser insubstituido o estar substi­
tuido con carbamoilo, A ea piridina que puede ser insuboti- 
tunta o estar substituida con alquilo(C^-C^), o hidroxi y M 
es una carga aniónica, y sus sales no tóxicas, farmacéutica 
mente aceptables;-------------------' - -------------------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo, 
X es -OCONi^, A es piritnidina que puede ser insubstituida o 
estar substituida con un substituyente elegido del grupo

i ^

i
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formado por hidroxi, mercapto y alquil(C^-C^)mercapto, y M 
eo hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente 
aceptables; - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Compuestos de la fórtnula (I), en que R es fenilo, 
X en -OCONHg, A eo triacina substituida con hidroxi, y M es 
hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente acepta 
bles;--------------------------------------------------.---

-  13 -

Compuestos de la fórmula (I), en cue R es fenilo,
X es -S-Het (en que Het es tetrazol o tiadiazol, cada uno de 
los cuales puede ser insubstituido o estar substituido con 
alquiio(C^-C^), A es piridopirimidina que puede ser incubs- 
tiLuida'o estar substituida con alquil(C^-C^)mercapto, o 
triacina eubstituida con hidroxi, y 1.1 es hidrógeno, y sus 
sai es no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; - - - - - -

Compuestos de la fórmula (I), en que 3 es --  - -

3

R4

(en que R y  y R^ son cada uno hidrógeno o hidroxi), X 
-OCOCH-i, A es naftiridma que puede ser msubstituida o
tar substituida con un substituyante elegiuo ¿el grupo í 
mado por alquilo(C^-C^), aicoxi(C^-C^) y dialquil(C^"C^) 
no, y M es hidrógeno, y ous sales no tóxicas, farmacéuti 
mente aceptables;-- -- - -----------------------------

es
es-

&-#
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Compuestos de la fórmula (I), en que R es - - - -

(en que ¡Ry ¡R̂  y son cada uno hidrógeno o hidroxi), X es 
piridinfo substituido con carbamoílo, A os piridopirimidina 
que puede ser insubstituida o estar substituida con alquil 

5.' (CyC^)t!icrcapto, y M os una carga aniónica, y sus sales no
^tóxicas,} farmacóuticamente aceptables; - ------------ - -I

Compuestos de la fórmula (I), en que R es - -----

(en que R y  R^ y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
xt(U^--C^)), X es -OCORHg, A es naftiridina que puede ser in 

1 0 . substituida o estar substituida con un substituyente elegi­
do del grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^) y 
diaLquii.((y-C^)amino, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxl 
cas, farmacóuticamente aceptables; --------------- - -  ---

' 15

Compuestos de la fórmula (I), en que R es -------

!

(en que R y  R^ y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi o aleo-
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xi(C^-C^)), X es -OCONHp, A es piridopirimidina que puede 
ser insubstituida o estar substituida con alquil(C^-C^)mer- 
capto o piperacilo, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxi-

(en que R y  y Bon cada uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
xi(C^-C^)), X es -OCONHg, A es piridina que puede ser insubs 
tituida o estar substituida con alquilo(C^-C^) o hidroxi, y 
M es hidrógeno, y sus aaloa no tóxicas, farmacéuticamente 
aceptables; - - ----------------------------- ------------

(en que R y  y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
X es -OCONH^, A es tiazolopiridina, y M es hi­

drógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente acepta­
bles; --------------------- ---------------------- ----------

cas, farmacéuticamente aceptables;

Compuestos de la fórmula (I), en que R es ---
R

Compuestos de la fórmula (I), en que R ea -
R

R5

Compuestos de la fórmula (I), en que R es - -

R5
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(ex que R y  y son cada uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
xi(C^-C^)), X es -OCONH^, A es triacina substituida con hi- 
droxi, y M e3 hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéutjL 
camente aceptables;---------------------------------------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es --- - -

(en que R y  R^ y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi, alco- 
xi(C^-C^), cloro o flúor), X es -S-Het en que Het es tetra- 
zol, triazol, tiadiazol, piridaoina o tetrazolopiridacina, 
cada uno de los cuales puede ser insubstituido o estar suba 
tituido con un substituyante elegido del grupo formado por 
alquilo(C^-C^), hidroxi, hidroximetilo, mercapto, metilami- 
no y aminometilo, A es naftiridina, piridopiracina, pirazo- 
lopiridina, piridopirimidina, tienopiridina, piridina, piri 
midina, piridacina, pirncina o triacina, cada uno de los 
cuales puede ser inuubstituido o estar substituido con un 
aubutituyente elegido del grupo formado por alquilo(C^'-C^), 
aicoxt(CyC^), alquii(C^-C^)mercapto, dialquil(C^-C^)amino 
e hidroxi, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farma­
céuticamente aceptables; ----  -----------------------  ---

Compuestos de la fórmula (I), en que R es tieni- 
lo, X es -CCONHg, A es naftiridina que puede ser insubsti­
tuida o estar substituida, con un substituyante elegido del



grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil 
(C^-C^)mercapto y dialquil(C^.-C^)amino, y M es hidrógeno, y 
sua sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; -------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es tienilo, 
X es -S-Het en que Het os tetrazol que puede ser insubsti­
tuido o estar substituido con alquilo(C^-C^), A es piridina 
que puede ser insubstituida o estar substituida con alqui- 
lo(C-j-C^) o hidroxi, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxi­
cas, farmacéuticamente aceptableo;-- --------- - - - - -

Compuestos de la fórmula (I), en que R es ciclohe 
xadienilo, X es -S-Het en que.Het es tiadiazol que puede 
ser inaubstituido o estar substituido con alquil(C^-C^), A 
es naftiridina que puede ser insubstituida o estar substi­
tuida con un substituyente elegido del grupo formado por al 
^uilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil(C^-C^)mercapto y dial- 
quil(C^-C^)amino y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, 
farmacéuticamente aceptables;-- --------------------------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es cicloht: 
xadienilo, X es -OCONH^, A es piridina que puede ser inoubs 
tituida o estar substituida con alquilo(C^-C^) o hidroxi, y 
M os hidrógeno, y sus saleo no tóxicas, farmacéuticamente 
aceptables; -------------------------------------- - - - -

¡ Compuestos de la fórmula (I), en que R es furilo,
¡ *'X es -3-Het en que Het es tetrazol que puede ser insubsti-
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tuido o estar substituido con alquilo(C.,-C¿), A es naftiri-
Idina que puede ser insubstituida o estar substituida con un 
Substituyante elegido del grupo formado por alquilo(C..-C,), 
alcoxi(C^-C^), alquil(C^-C^)mercapto y dialquil(C^-C^)azi- 
no, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéutica­
mente aceptables; - - —  --------------------------- ------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es ciclohe 
xenilo, X es -OCOCHy A es naftiridina que puede ser insubs 
tituida o estar substituida con un substituyente elegido 
del grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil 
(C^-C^)mercapto y dialquil(C^-C^)amino, y M es hidrógeno, 
y sus[sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; - ---

Compueatos de la fórmula (I) en que R es fenilo,
X es -OCONHg, A es piridina que puede ser insubstituida o 
estar substituida con alquilo(C^-C^) o hidroxi, y M es hi­
drógeno,^ sus sales no tóxicas, farmacéuticamente acepta­
bles; -------------------------------------------------- -

)
¡ Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo, 

X es -OCÓNH2 , A es naftiridina que puede ser insubstituida 
O estar substituida con un substituyente elegido del grupo 
formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil(C^-C^)mer 
capto y dialquil (C.¡-Conmino, y M es hidrógeno, y sus sales 
no tóxicas, farmacéuticamente aceptables;--

' Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo,
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X e3 -S-Hot en que Het es tetrazol o tiadiazol, que puede 
ser insubstituído o estar substituido con alquilo(C^-C^), A 
eo piridina o naftiridina, que pueden ser insubstituidas o 
estar substituidas con un substituyente elegido del grupo 
formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquíl(C^-C^)mer  ̂
capto, dialquil(C^-C^)amino e hidroxi, y es hidrógeno, y 
suí3 sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; - - - -

;
*

Compuestos de lá fórmula (I), en que R es - - - - i

(en que R^, R^ y R^ son cada uno hidrógeno o hidroxi), X es 
-OCOCHy A es piridina que puede ser insubstituida o estar 
substituida con alquil(C^-U^) o hidroxi, y M es hidrógeno, 
y sus saleB no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; -----

j Compuestos de la fórmula (I), en que R es tienilo,
¡X es -OCONHp, A es piridina que puede ser insubstituida o 
estar substituida con alquilo(C^-C^) o hidroxi, y M es hi­
drógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente acepta­
bles; --------------------------------------------------- --

Cotnpuestos de la fórmula (I), en que 3 es tienilo, 
X es -3-Het en que Het ea tetrazol o tiadiazol, que pueden 
ser insubstituidos o estar substituidos con alquil(C^-C^),
A es naftiridina que puede ser insubstituida o estar subati^
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tutda con un substituyen be elegido del grupo formado por al 
quilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil(C^-C^)mercapto y dial- 
quil(C^-C^)amino, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, 
farmacéuticamente aceptables;     -------- - - - - - - -

Compuestos de la fórmula (I), en que R es ciclohe 
xadienilo, X es -S-Het en que Het es tetrazol o tiadiazol,
ique pueden ser insubstituidos o estar substituidos con al- 
¿tuiio(O^-C^), A es piridina que puede ser insubstituida o 
es bar substituida con aLquiio(Cj-C^) o hidroxi, y M es. hi­
drógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente acepta­
bles; - - - - - -     ------ - - - -

Compuestos de la fórmula (I), en que R es ciclohe 
xadienilo, X es -OCOHi^ A es naftiridina que puede ser in- 
substituida o estar substituida con un substituyante elegi­
do del grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), al­
quil ($^-C^)mercapto y dialquil(C^-C^)amino, y M es hidróge­
no, y!sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; y

Compuestos de la fórmula (I), en que R es fúrilo, 
X es -S-Het, en que Het es tetrazol o tiadiazol, que pueden 
ser insubstiítuidos o estar substituidos con alquilo(C^-C^), 
A es piridina que puede ser insubstituida o estar substituí^ 
da con alquilo(C^-C^) o hidroxi, y M es hidrógeno, y sus sa
les no tóxicas, farmacéuticamente aceptables. -------------!

Loa compuestos de la fórmula (I) de la presente
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invención pueden prepararse por medio de los siguientes mé­
todos: -- ----------------------- - - - - ----------------

Método A:

Los compuestos de la anterior fórmula (I) pueden 
prepararse haciendo reaccionar un ácido carboxílico de la 
fórmula (II): --------  ------- - -  ----------- - - - - - -

!
¡ H0-A-C00H (II)
!
' en que A es como se ha definido anteriormente, o un deriva­
do reactivo del mismo con un compuesto de la fórmula (III):

OCH

HpH-CII-CONH 

R

COOM

(III)

en que R, M y X son como se ha definido anteriormente, o 
una áal o derivado del mismo.------ --------------

Con referencia máa particularmente a este proceso, 
loa disolventes inertes que pueden utilizarse en la reac­
ción entro ¡los compuestos de las fórmulas (II) y (III) in-

! !
cluyen disolventes polares, tales como diclorometano, cloro 
formo, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, me 
tiliaobutilcetona, alcohol etílico, dimetilformamida, dime- 
tilaceíamida, sulfóxido de dimetilo, nitromerano, triamida
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hexnmatilfosfórica, sulfolano y similares; disolventes no 
polares, tales como benceno, tolueno, éter de petróleo, 
n-hexano y similares; y mezclas de los mismos. Estos disol­
ventes pueden utilizarse en combinación con agua. - - - --

La expresión "derivados reactivos del compuesto 
(II)" significa derivados reactivos de un grupo carboxilo, 
por ejemplo un haluro de ácido, un anhídrido de ácido, un 
azoluro de ácido, un áster activo, un azuro ácido y simila­
res. Con referencia más particularmente a estos derivados 
reactivos, los ejemplos incluyen anhídridos mixtos de ácido 
o anhídridos simétricos de ácido, con ácidos tales como áci 
dos dialquilfosfóricoa, ácido fenilfosfórico, ácido difenil 
fosfórico, ácido dibenciifosfórico, ácidos fosfóricos haloge 
nados, ácidos dia'lquilfoaforoaos, ácido sulfúrico, ácido xa 
tnnsulfónico, ácido tolucnsulfónico, ácido naftalensulfóni- 
co, alquilcarbonatos, ácidos carboxílicos alifáticos (por 
ejemplo ácido piválico, ácido pentanoico, ácido isopentanojL 
oo, ácido 2-etilbutanoico); azoluros ácidos con imidazol, 
imidazolea substituidos, dimetilpirazol, triazol, tetrazol 
y similares; y éstereo activos tales como cianometiléster, 
metoximetiiéater, viniléster, propargiléster, p-nitrofenil- 
éctor, 2 ,4-dinitrofeniléster, triclorofeniléster, pentacloro 
foniléater, metansulfomifeniléster, fenilazofenilésier, fe 
niltiofeniléster, p-nitrofeniltioéster, p-cresoltioéster, 
carboximetiltioéster, piraniléster, piridiléster, pipendil 
qster, 8-quinoliltioéster y é3 teres con N,N'-dimetilhidroxi_ 
lamina, 1-hidroxi-2-(m)-píridona, N-hidroxisuccinimida ó

í '

.  ^

! .
í ¡
!t
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N-hidroxiftalimida.---------------------------------------

¡ Adlemás, cuando loa compuestos de la fórmula (II) 
se 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-ci- 
clohexil-N-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-N-( 4-dija 
tilnmirtociclohexil)carbodiimida, N,N'-óietilcarbodiimida, 
N,H'"diisopropilcarbodiimida, N-ctil-N-(3-dimetilaminopro- 
pil)carbodiimida, N,N'-carbonildi(2-metilimidazol), péntame 
tilenceteno-N-ciclohexilimLna, difenilceteno-N-ciclohexil- 
imina, alcoxiacetilencs, 1-alcoxi-1-cloroetilenos, trial- 
quilfosfitos, etilóster de ácido polifosfórico, isopropilés 
ter ue ácido polifosfórico, oxicloruro de fósforo, oxalil- 
cloruro, trifenilfosfina, sales 2-etil-7 -hidroxibencisoxazó 
licas, sales interiores do hidróxido de 2-etil-5-(m-sulfo- 
nil)inoxazolio, cloruro amónico de (clorometilen)dimetilo y 
similares. - - - -----------------------------------------

Como se ha descrito anteriormente, pueden utilizan 
se en la presente invención los agentes de amidación que se 
utilizan en general en los campos de la química de los páp- 
tidoa, de las penicilinas y de las cefalosporinas. - - --

Los ejemplos de sales de los compuestos de la fór 
muía (1 1 1 ) incluyen una sal de metal alcalino o una sal de 
metal aloalinotárreo (por ejemplo, las sales sódica, potásjL 
ca, cálcica, etc.) de los ácidos de la fórmula (III); sales
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dc aminas orgánicas (por ejemplo sales de trimetilamina, 
trietilamina, quinolina, colidina, etc.) de los ácidos de 
la fórmula (III); y sales de ácidos sulfónicos orgánicos 
^por ejemplo sales de ácido toluensulfónico, ácido naftalcn 
sutfónico, ácido tetralinsulfónico, ácido trifluoacático, 
ácido clorhídrico, etc.) de loa ácidoa de la fórmula (III).

i
Los derivados do loa compuestos de la fórmula 

(1 1 1 ) puede ser derivados con carboxilo protegido en que el 
grupo carboxilo se halla protegido por un grupo protector 
convencional que incluye el grupo protector de carboxilo en 
teriormente descrito y biológicamente activo y tales deriva 
dos pueden hallarse en forma de su áster, amida o anhídri­
do. ---------------------------------------------------- -

Los ejemplos de estos derivados con carboxilo pro 
tegiúo incluyen un siiilásLer, un áster de estaño orgánico, 
un tolueneulfoniletilácter, un p-nitrobenciláster, un ben- 
ciLáster, un fenaciláster, un 2-furilmetiláster, un difeniJL 
motíláster, un difenilmetiláster substituido, un p-metoxi- 
benoiiáster, un tritiiáster, un benzoiloximetiláster, un al 
ounoii(inferior)oximetilóstcr, un dimetilmenilenamincáster, 
un p-nilrofeniláater, un metilsuifonilfeniláster, un metii- 
tiofenlléater, un t-butiláater, un 4-picoliláster, un yodo- 
etiláster, un tricloroetiláster, un ftalimidometiláster, un 
1 ,4-dimetoxi- ó 3 ,5-dimetilbenciláster, un 2-nitrobencilás- 
ter, un 2 (2 '-dinitrobenciláster, un grupo acetiloxicarboni- 
lo o un tricloroetiláster del mismo, y los compuestos de la
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fórmula (III) en que el grupo carboxilo 3e halla protegido 
con un grupo de la fórmula - - - - - - - - - - - - - - - -

-F *

un grupo de' la fórmula -N=CH-R' (en que R' es un grupo al­
quilo o arilo) o un grupo de la fórmula------------------

0

En el caso del sililóster, pueden sililarse otros 
Hubstituyentes del compuesto de la fórmula (III), si los 
hay, tal como un grupo hidroxi o un grupo amino. - - - --

En el caso de estos derivados de compuestos de la 
fórmula (III), pueden también utilizarse sus sales de ácido 
clorhídrico, de ácido p-toluensulfónico, de ácido naftalen- 
sulfónico o de ácido tetralinsulfónico. ------------- --- -

L. El grupo protector de carboxilo puede eliminarse 
después de la reacción bajo condiciones suaves, si es nece­
sario. Por ejemplo, pueden eliminarse por medio de una sol- 
vólioio, tal como una hidrólisis y alcohólisis, una hidroge 
nación- .catalítica, una reducción, una oxidación, una reac­
ción da substitución nucleófila, una reacción fotoquímica o
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una, reacción enzimática.--

ía reacción entre el ácido de la. fórmula (II) o 
su derivado reactivo y el compuesto de la fórmula (III) o 
su derivado puede realizarse, de manera general, a tempera 
turas del orden de unos -509C a unos 50^0.____ - -

Método B:

Loo compuestos de la fórmula (la):

0CH-,

H0-A-C0NH-CH-C0HH—  
t
R

s
/  \

-J!
(la)

CHp-S-Het
C00M

en que A, R, Het y M son como se ha definido anteriormente, 
pueden también prepararse haciendo reaccionar un compuesto 
de la fórmula (IV):-- ------------------ -------------- --

HO-A-CONH-CH-CONH ,
R ^ — R-^ ^ C H ^ O C O C H ,

COOM

(IV)

en que A, R y M son cada uno como se ha deiinido amtenomen 
te, con un tiOl representado por.la fórmula (V): - - - - -

HS-Het (V)

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

Pueden emplearse varios métodos bien conocidos 
(como los descritos en las publicaciones de patentes japóns

tente japonesa (OPI) 68593/1973 y en ei Journal of -che 
Chemical Society. 1966, 5015) en la anterior reacción. Por 
ejemplo, la reacción puede realizarse en un disolvente inar 
te tal como agua, acetona, dimetiiformamida, ¿imetilsulfóxjL 
do, motanol, etanol, dioxano, tetrahidrofurano, sulfo'lanc y 
similares. Estos disolventes orgánicos pueden utilizarse en
combinación con agua y puede también utilizarse un tampón 
adecuado. Es ventajoso realizar la reacción bajo condicio­
nes neutras o débilmente alcalinas. Cuando los compuestos 
de la fórmula (IV) se utilizan en forma del ácido carboxíii

ota de una base, tal como bicarbonato sódico o trietilamica. 
Kn general, la reacción ae realiza preferentemente entre 
unos 5Q0C y 609C.-- *----------------------------------- --

oo libre, la reacción se realiza preferentemente en

Método C:

Los compuestos de la fórmula (Ib): -

OCH^
S.

HO-A-CONH-CH-CONH
R O'
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cu que A, R y son como se'ha definido anteriormente, pue 
den también prepararse haciendo reaccionar un compuesto de 
la fórmula (IV):-------------- - - - - - - - - ------ - -

OCH-

HO-A-COXH-CH-CORH-

R
f  ^1 - (IV)

CHgOCOCH^
COOM

con un compuesto de la fórmula (VI): - ---------- - - - -

(VI)

5. en que R^ es como oo ha definido anteriormente. Esta prepa­
ración puede realizarse utilizando métodos ccnocidca como 
los ccscritos en la patente US 3.225.038; Journal of Or^ranic 

' , Chc.mi.atry, Vol. 32, 500 (1967); y Journal of Medicinal
Chemiatry, Vol. 17, 1312 - 1315. La reacción se realiza* ,

10. U3ualmenta en presencia de agua, sin embargo puede también
realizarse utilizando como disolvente el compuesto de la 
fórmula (VI) per ae. La reacción se realiza preferentemente 
entre unos 40SC y 60^0. B3 ventajoso realizar la reacción 
en presencia de una sal inorgánica, tal como tiocianato po- 

15. fásico o yoduro potásico. — ----- - ---------------------

Método D:

.. Además, otro método de preparación de los cempues 
tos de la fórmula (I) es un método que comprende hacer reac

srH '
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cionar un ácido acilaminocarboxílico do la fórmula (VII): -

HO-A-CONH-CHCOOH
t
R

(VII)

'en que A y R aon ambos como se ha definido anteriormente, o 
un derivado reactivo del mismo, con un compuesto de la fór­
mula (VIII):

en que X y M son como se ha definido anteriormente, o un dje 
rivado del mismo, y cuando X es un grupo -OCOCH^ hacer reat: 
cionar adicionalmente el producto de reacción resultante, 
si es necesario, con un tiol heterociclico de la fórmula

" " " V i
HS-Het (V)

en qua Het es como se ha definido anteriormente, o un com­
puesto de la fórmula (VI):----------------------------- -

N
'^6

(VI)

en que *R̂  es como se ha definido anteriormente. Este método 
puede realizarse de manera similar al de la reacción entre
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el compuesto de la fórmula (II) y el compuesto de la fórmu­
la (III).----------------------------------- -------------

5.

Método E:

' Además, el compuesto de la fórmula (I) pueda tam­
bién prepararse a partir de un compuesto de la fórmula (IX);

i

H0-A-C0NH-CH-C0NH-
!
R

(IX)
HgX

C00M

en que A, R, M y X son como se ha definido anteriormente, 
aplicando métodos conocidos como los revelados, por ejem- 
pío, en el Journal of Or^anic Chemistry, Vol. 3 8 , 943 y en 
las solicitudes de patente japonesas (OPI) 52084/1975 y 

10. 125390/1974.----------------------------- -----------------

Método F:

I Además, otro método de preparación del compuesto 
de la fórmula (I) es un método que comprende hacer reaccio­
nar un compuesto de la fórmula (VII):--------------------!* !

¡ H0-A-C0NH-CHC00H
! ) (VII)
! R

en que A y R son cada uno como se ha definido anteriormente,15



o un derivado reactivo del mismo, con un compuesto de la 
fórmula (X): ___ - - - - -

OCH.

CH^X
(X)

en que Ar es fenilo, p-nitrofenilo ó 3,5-di-t-butil-4-hídro 
xifeniío y M y X son como se ha definido anteriormente, o
un derivado del mismo. -----------------------------------

'Método C:

Además, otro mótodo de preparación del compuesto 
de la fórmula (I) es un mótodo que comprende hacer reaccio­
nar un compuesto de la fórmula (VII): ---------------------

H0-A-C0NH-CHC00H
R

(VII)

en que A y R son cada uno como se ha definido anteriormente, 
o un derivado reactivo del mismo, con un compuesto de la 
fórmula (XI):---- ------- - - ----------------------------

(XI)

COOH
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cn quo R" es hidrógeno o un grupo protector fácilmente eli- 
minable, y X es como se ha definido anteriormente. ---'---

MótodoH:

Además, el compuesto de la fórmula (1) puede pre­
pararse a partir de un compuesto de la fórmula (XII): --  -

HO-A-CONH-CH*
!

-UONH-___ \ (XII)
^CHgX

COOH

en que A, R y X son como se ha definido anteriormente, apli 
cando métodJs conocidos, como se revela, por ejemplo, en el 
Journal of the American Chemical Society, Vol. 95, 2403, 
(T973)t la solicitud de patente japonesa (OPI) 85595/1973 y
el 'louma.1 of Organic Chemistry, Vol. 33, 1436 (1973)*--

!
i El compuesto de la fórmula (III) y una sal o derî  

vado del mismo pueden prepararse utilizando un proceso cono 
cido. Por ejemplo, se preparan ácido 3*acetoximetil-7alfa- 
metoxt-7beta-2-ajnino-2-fcnilacetamido-3-cefem-4-carboxílico, 
ácido 3**Motil-Y-metoxi-7-( 2-amino-2-fenilacetamido)-3-cefem- 
4-carboxílico y ácido 3-carbamoiloximetil-7alfa-metoxi-7be- 
ta-/2-amino-2-(2-tienil)acetamido/-3-cefem-4-carboxílico y 
su difenilmetiléster, ref3pectivamente, por métodos conocidos 
como se revela en las solicitudes de patente japonesa (OPI)
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931/1.972, 85595/1973 y 67293/1973

Los compuestos de la fórmula (I) de la presente, 
preparados y utilizados según esta invención, son valiosos 
como agentes antibacterianos, suplementos de nutrición en 
piensos,* agentes terapéuticos para aves de corral y otros 
animales, incluyendo el hombre, y son-especialmente útiles 
en el tratamiento de enfermedades infecciosas provocadas 
por bacterias grampositivas, tales como Staohvlococcus 
aucrus, Staphylococcus epidermidis, Staohvlccoccus pycganes, 
Dip1ococcun pneumoniae, Snrcjnin lútea, bactiino 3ubtilío, 
Clostridium perfringens y Cor.vncbacterioiphtneriae y bao 
tenas gramnegativas tales como Escherichia ccli, Keisseria 
gonouhoeae, Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae,
Shirelia dysenteriac, Sin.r<,-11a flexneri, Shirella sonnei,
En terobac ter aerogenes, Pro Leus mirabilis, ihroteu3 vulgans, 
Pocudomona3 aeruginosa y ¡lerratia marcesccns. Para el trata 
miento o la prevención de tales enfermedades infecciosas, 
los compuestos preparados y utilizados según esta invención, 
pueden administrarse intramuscularmente o intravenosamente 
al paciente, ya sea solos o en combinación con vehículos o 
diluyentes farmacéuticamente aceptables o con otro ingre­
diente o-ingredientes activos, por ejemplo otro agente(s) 
quimicoterapéutico.---- ----------------------------------

La dosis de los compuestos de la fórmula (I) de 
la presente variarú con el peso corporal, la edad y las con 
diciones de un paciente determinado, el tipo de bacterias y

ir.'.
S

7'

P.í,

i



las propiedades farmacocinéticas del compuesto particular 
elogido. Aunque la dosis particular la determinará el médi­
co teniendo en cuenta estos factores, los compuestos de la 
fórmula (I) son administrados en general de la forma más de 
seable intramuscularmonte o intravenosamente con una dosifi 
caoión de unos 2 mg/kg de peso corporal/dia a 400 mg/kg de 
peso corporal/dia y, preferentemente, de 8 mg/kg de peso 
corporal/dia a 120 mg/kg de peso corporal/dia en una sola 
dosis o en varias de 1 a 5 veces diariamente. -------------

Para las administraciones intramusculares o intra 
venosas los compuestos preparados y utilizados según esta 
invención pueden emplearse en forma de disolución o suspen­
sión estéril que contenga además un diluyente o vehículo 
farmacéuticamente aceptable, tal como agua, disolución salí.
na, disolución de Ringer, glicerina, poiietilenglicol, etc.

! i ' ,Estas preparaciones o formulaciones pueden contener también
materiales auxiliares adecuados, tales como estabilizantes, 
substancias tampón, agentes humectantes, emulsionantes, 
anestésicos locales o sales que regulen la presión osmótica. 
Los compuestos de la fórmula (I) da la presente pueden tam­
bién aplicarse tópicamente en forma de un ungüento o crema 
a la piel u otros órganos, como esterilizante o desinfectan 
t e . -------------------------- ------------------ -- - —

La presente invención se ilustra además con mayor 
detalle*-por medio de los siguientes ejemplos pero la inven­
ción no debe entenderse limitada por estos ejemplos. A menos
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que se indique lo contrario, todas las partes, porcentajes 
y relaciones lo son en peso. - - - - - - - - - - - - - - -

EJEMPLO 1

Preparación del ácido 3**acetoxiaetil-7alfa-metoxi-7beta-/D- 
2-( 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-*carbonamido)-2-fenilacetami- 
do/-3-*cefem-4-carboxílico

Se disolvió 0,549 g de sal trifluoacetato de áci­
do 3-acotoximetil-7alfa-metoxi-7beta-¿rD-2-amino-2-fenil)ace 
tamido/-3-cefem-4-carboxílico en 5 mi de sulfóxido de dime­
tilo y se añadió entonces a la disolución 0 , 3 0 3 g de trie- 
tilamina. Entonces se ai'iadió a la disolución 0,287 g de N-hi 
droxiauccinimidaáster de ácido 4-hidroxi-l,5-naftiridina-3- 
carboxflico y la mezcla se dejó reaccionar durante 1 hora a 
temperatura ambiente mientras se agitaba. Después de elimi­
nar todas las substancias insolubles por filtración, se ana 
dió 0,332* g de 2-etiihcxnnoato sódico al filtrado y la diso 
Lición resultante se anadió a 150 mi de acetona. Los cristai *"
las precipitados se filtraron, se lavaron con acetona y se 
secaron sobre pentóxido de fósforo anhidro para obtener 
0,53 g del producto deseado, como sal sódica. El producto
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resultante se purificó entonces de la siguiente manera. —

La sal sódica resultante se disolvió en agua-meta 
nol y luego se aciduló con HC1 6N mientras se enfriaba. Los 
cristales preoipitadoa se filtraron, se lavaron con agua-me 
tanoi y se secaron sobro pentóxido de fósforo anhidro para 
obtener el producto deseado purificado en forma de ácido H  

bre. El ácido libre así obtenido se disolvió en dimetilsul- 
fóxido y se añadió entonces a la disolución 2-etilhexanoato 
sódico. A la disolución resultante se le añadió entonces 
acetona, gota a gota. Los cristales asi precipitados se fil 
traron, se lavaron con acetona y se secaron sobre pentóxido 
de fósforo anhidro para obtener el producto deseado como 
sai sódica. - - - - - - - -  -------------------------------

EJEMPLO 2

Preparación del ácido 3-/(*1-metiltetrazol-5-il)tiometijJ7'- 
7 a1fa-metoxi-7beta-/ü-2-(4-hidroxi-l,5-naftiridina-3-carbo- 
namido)-2-(p-hidroxifenil)aoetamido/-3-cefem-4-carboxílico

Se disolvió 0,621 g de la sal trifluoacetato del 
ácido 3-/fl-metiltetrazol-5-il)'bioinetil/7'-7alfa-metoxi-7beta

i
!



/D-2-dmtno-2-(p-hidroxifenil)acetamido*7-3-cefem-4-carboxíli 
co en 5 mi de sulfóxido de dimetilo y se añadid entonces a 
la disolución 0,303 g de trietilamina. Entonces, se añadió 
a la disolución 0,287 g de N-hidroxisuccinimidaéster de áci 
do 4-hidroxi!-1,5-naftiridina-3-carboxilico y la mezcla se 
dejó reaccionar durante 1 hora a temperatura ambiente mien­
tras se agitaba. Despuóo de eliminar todas las substancias 
insolubles por filtración se añadió al filtrado 0,332 g de 
2-etilhexanoato sódico y la disolución resultante se añadió 
a 150 mi do acetona. Los cristales precipitados se filtra­
ron, se lavaron con acetona y se secaron sobre pentóxido de 
fósforo anhidro para obtener 0,57 g del producto deseado, 
como Bal sódica. El producto resultante se purificó entonces 
de la misma manera que la empleada en el Ejemplo 1. -------

EJEMPLO 3

Preparación del ácido 3-¿Ttriazol-5-il)tion:et:Jj7-7alfa-meto- 
xi-7betn-/T)-2-(4-hidroxi-1,5-naftiridinn-3-carbonamido)-2- 
(p-hi<3roxifenil)ncetamidqy-3-cefem-4-carboxílico

OCH-

C0NH-0Ii-C0NH-r S
-N

CHgS— k ^  
¿00H H

OH

. Se calentó 0,645 g de 3-**acetoxiKetil-7alfa-meto- 
xi-7beta-/5-2-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)-2-
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10.

15.

20.

(p-hidroxifenil)-acetamido/-3-cefem-4-carboxilato de sodio 
y 10 tn.1 do un tampón fosfato (pH 6,4) a una temperatura de 
5O0u on una atmósfera de nitrógeno y se añadió gota a gota 
a nquóllos una disolución de 0,14 g de 5-mercaptotriazol 
en 5 mi de acetona. Se añadió entonces a la mezcla 0,12 g 
de bicarbonato sódico y la mezcla resultante se dejó reac­
cionar durante 17 horas a una temperatura de 50 a 60SC. La 

}
acetona se eliminó entonces de la mezcla de reacción por 
destilación bajo presión reducida y el ro3iduo se ajustó a 
un pH de 2 con ácido clorhídrico 3N. Los cris cales precipi­
tados se filtraron, se lavaron sucesivamente con acetona y 
diotilóter ^ se secaron sobre pcntóxido de fósforo anhidro 
bajo pre'sión reducida para obtener 0,51 g del producto de­
seado, en forma de ácido carboxílico libre. El ácido así ob
tenido se convirtió en la sal sódica de manera usual. - ---!¡

' EJEMPLO 4

Preparación del 3-piridiniometil-7alfa-metoxi-7beta-/D-2-(4- 
hídroxi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)-2-fenilacetamico7-3- 
ce t'am-4-carboxilato

¡ Una d iso luc ión  de 0,63 g de 3 -a ce to x im e til-7 a ifa -
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me toxi-7be ta-¿T)-2-( 4-hidroxi-1,5-naftiridína-3*carbonamido)- 
2-fenilacetamido/-3-cefem-4-carboxilato de sodio, 1,9 g de 
tiocionato potásico y 0 , 1 3  g de piridina disuelto en 2 mi 
de agua se ajustó a un pH de 6,5 con ácido fosfórico y se 
dejó reaccionar durante 15 horas a una temperatura de 60^0. 
La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambien­
te (unos 20-30SC) y se diluyó con agua a un volumen de 15 
mi. La mezcla se lavó entonces 5 veces con porciones de 5 
mi de cloroformo. La capa acuosa se enfrió a 0^0 y se ajus­
tó a un pH de 2,0 con ácido clorhídrico bN. Después de agi­
tar la mezcla durante 1 hora, los cristales precipitados se 
separaron por filtración y se secaron sobre pentóxido de 
fósforo anhidro para obtener 0,48 g del producto deseado, 
como sal hidrotiocianato. - - - - - - - - - - - - - - - - -

Preparación deL ácido 3-carbamoiLoxirttetii-7alfa-metoxi-7be- 
ta-/H-2-( 4-hidroxi-1,5-nat'tiridina-3-car&onamido)-2-(p-hi- 
droxifenil)-acetamido7'-3-cefem-4-carboxilico

I?.! IMPLO 5

OCH3OH

El compuesto del enunciado se preparó de la misma 
manera que la descrita en el Ejemplo 2, pero utilizando la
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sal de ácido trifluoacdtico de ácido 3-carbanoiloximetil- 
7alfa-metoxi-7beta-/5-2-amino-2-(p-hidroxifenil)acetamido/- 
3-cefem-4-carboxílico como compuesto de partida. - - -----

i,,) KiJPhO 6

Preparación del ílcido 7aLi'a-mctoxi-/beta-/?-(4-hidroxipiri- 
dina-3-carboxiamido)-2-fenil7acetamidocefalosporánico

Una mezcla de 0,27 g de ácido 2-(4-hidroxipiridi- 
na-3-carboxiamido)-2-fenilacótico, 0,20 g de trietilamina y 
20 nil de acetona se enfrió a -2090 y se le añadieron 0,22 g 
de clorocarbonato de etilo. La mezcla resultante se dejó 
reaccionar entonces durante 1 hora mientras se agitaba y se 
añadió a la mezcla de reacción una disolución de 0,47 g de 
bencihidriláster de ácido 7alfa-metoxicefalosporánico diauel 
to en 10 mi de acetona. La mezcla se dejó entonces reaccio­
nar mientras se agitaba durante 1 hora entre -209C y -100C, 
durante 1,5 horas entre -1090 y OBC y finalmente durante 1 
!hora entre 0 y 209o. La mezcla de reacción se concentró ba­
jo presión reducida y el concentrado se purificó por croma­
tografía en gel de sílice para obtener 0,3 g del becihidril 
datar de ácido 7alfa-m6toxi-7beta-¿2-(4-hidroxipiridina-3- 
carboxamido)-2-fenil/acetamidocefalosporánico. - - - - - -

El bencihidrildster aBÍ obtenido se agitó enton­
ces en ácido trifluoacdtico refrigerado con hielo durante 
30 minutos y entonces se vertió en dietildter para eliminar
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la porción de bencihidnláster.

EJEMPLOS 7 a 51

j ' De la misma manera que se ha descrito en los Ejem
píos 1 a 6 se prepararon los siguientes comouestos. -------

OCH-

HO-A-CONH-CH-CONH-r
IR

o"' CH^X

COONa

Ejemplo HO-A-
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Ejemplo _______HO-A-_______ ____

OH

12

OH

13
N

14

OH

OH

OH

OH

OH



<&

Ejemplo HO-A-

OH

17

! 1S

OH
N

C H ^ S ^ N - ^ N ^

<)!!

19
CH-̂ S

20



i[
-  44

!'t

N__ N
-S-Ü^g ji-NHCH.

-OCONH,

O
- l f A _ CONH,

(-COO O  , 
la posi­
ción 4)

OCONH2

. N-- NH



45
&

Ejemplo _______HO-A-______ -R -X
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-R

¡OH

-OCONIL

N---N

-ir N

N---N
!lN.N

!
CH-

i\-
s-¡L

-OCOCH-

O
CONHp .

(-COO^'cn 
la posi­
ción 4)

N-- R

CH.
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Ejemplo HO-A- -R -X

51
!

-OCONH^

Preparación del hidrocloruro de bencihidrilásier de ácido 1- 
acetoximetil-7alfa-me toxi-7beta-( 2-aaino-2-íenil)-acetamido- 
3-cofen¡-4-carboxilico

Se añadió 1,05 g de bicarbonato sódico a una aus
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10.

pensión de 2,34 g de benclhidriléster de ácido 3-acetoxime- 
til-7aifa-metoxt-7beta-amino-3-cefem-4-carboxílico, 1,28 g 
de hidrocloruro de cloruro de D-fenilglicilo y 20 mi de di- 
olorometcmo y la mezcla se agitó vigorosamente durante 6 ho 
ras mientras se refrigeraba con hielo. La mezcla de reac- 
oión se filtró para eliminar todos los materiales insolu- 
bt.os. Los materiales lnsolubles ae lavaron entonces con di- 
oioromotímo y el filtrado y los lavados combinados se con­
centraron hasta la sequedad para obtener 2,8 g del producto 
deseado. - - ----------------------- --------------------

EJEMPLO 2 DE REFERENCIA

Preparación dol bnncihidri l.ónter del ácido 3-acetoximetil- 
7aLfa-me toxi-7beta-¿T2-N-t-but.oxicarbonilamino-2-fenil)ace- 
tümido7-3-cefcm-4-carboxflico

OCH.

-CONH-r

NHCOOC(CH^)3^3 0'
C00CH(CgH^)g

gOCOCH^

15. Una disolución de 2,52 g de D-alfa-t-butoxicarbo- 
nilaminofenilglicina, 1,01 g de trietilaminay 40 mi de te- 
trahidrofurano se enfrió a -10^0 y se añadió a la misma 
1*365 g de cloroformnto de ioobutilo, gota a gota, y luego 
00 dejó que los materiales reaccionaran durante 3 0 minutos. 
A la mezcla resultante de la reacción se le añadió entonces20
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una disolución de <1,60 g do bencihidrilóster de ácido 3**ace 
toximotil-7alfa-metoxi-7bc ta-amino-3-cefem-4-carboxílico di 
sueltos'en tetrahidrofurano y la mezcla se dejó reaccionar 
durarle 1,5 horaB entre -10SC y -5^0 mientras se agitaba.
La mezcla de reacción se concentró entonces hasta la seque­
dad bajo presión reducida y el residuo se disolvió en 50 mi 
do acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavó 
con una disolución acuosa diluida y enfriada de bicarbonato 
sódtoo, se secó sobre sulfato magnésico anhidro y se concen 
tró bajo presión reducida para obtener 5,2 g del producto 
deseado. - - --------------------------------------- - -

EJEMPLO 1 0E REFERENCIA

Preparación del trifluoacetato del ácido 3-acetoximetil-
7a).fa-metoxi-7beta-/TD-2-ami.no-2-fenil)acetamido/-3-cefem-
4-narboxílico

OCH^

CHCONH-----
[
NHg'CF^COOH

C00H

Se anadió 1,0 g de bencihidrilóster de ácido 3- 
acetoximetil-7alfa-metoxi-7beta-/T2-N-t-butoxicarbonilami- 
no-2-fenil)acetamido/-3-cefem-4-carboxílico a una disolu­
ción enfriada da 5 mi de ácido trifluoacático y 1 mi de anî  

sol, a lo que siguió la agitación durante 30 minutos. La

i

1:

Ü,

¡
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10.

15.

mezcla de reacción se vertió entonces en 200 al de dietil- 
ótcr y loa cristaLes precipitados se filtraron, se lavaron 
con dietiléter y se secaron sobre pentÓxido de fósforo anhi
dro, bajo presión reducida, para obtener 0,45 g del produc­
to doñeado.

EJHMPUO 4 l.)E HEEEHENCTA

Preparación )del bencihidriióstor del ócido 3-*acetoximetil-

7aifa-metoxi-7beta-/2-(N-p-motoxibcnciloxicarbonilaaino)-2-
(p-hidroxifenil)acetamidp/-3-cefem-4-carboxílico

i

NH000CH

Una disolución de 3,31 g de D-alfa-p-metoxiben- 
oi*ioxi.carbonilM)ino-p-hid!-oxifenilglicina, 1 , 0 1 g de N-me- 
tiimort'olina y 3 0 mi de ncetonitrilo se enfrió a - 1 0 ^ 0 y se 
añadió a la misma, gota a gota, una disolución de 1 , 3 6  5  de 
clorofórmate de isobutilo en 5 mi de acetonitrilo y luego 
so dejó que la mezcla reaccionara durante 40 minutos a 
-10°C, mientras se agitaba. Se añadió a la mezcla de reac­
ción una disolución de 4 , 6 8 g de boncihidrilóster de dcido 
3-acetoxime til-7a.Lfa-me toxi-7beta-ammo-3-cefea-4-carboxfl3. 
co en acetonitrilo y la mezcla resultante se dejó reaccio­
nar durante 1,5 horas a una temperatura de -10SC a -2SC. Ei20
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disolvente se eliminó entonces por destilación bajo presión 
reducida y el residuo se disolvió en diclorometano. La capa 
de diclorometano se lavó con una disolución acuosa diluida 
y enfriada de bicarbonato sódico, se secó sobre sulfato mag 
nósico anhidro y se concentró bajo presión reducida para ob 
tener :6,2 g del producto deseado. - - - - - - - - - - - -

KJ KMP r.0 5 PE REFERENCIA

Preparación del trifluoacotato de ácido 3-acetoximetil-7al- 
fa-me toxt--7beta-/rD-2-nmino-2-p-hidroxifenil)acetan!Ído7-3- 
' oof em-<l-carboxf lico

OCH

HO un -CONH

COOH (f CHgOCOCH^
COOH

Se preparó el anterior compuesto de la misma mane j 
ra que se ha descrito en el Ejemplo 3 de Referencia. - - - j

!
De la misma manera que se ha descrito en los Bjem j 

píos 1 a 5 de Referencia se prepararon los siguientes com- j 
puestos:--------------------------------------------------

! } ry— (hjLdrocloruro de bencihidrilóster de ácido 3**¿[(1* {
metiltotrazol-5-il) tiomctijy-7alfa-metcxi-7beta-¿TlD-2-anii- j
no-2-fenil)acetamido/-3-cefem-4-carboxílico; - - - - -  --- <



-  54 -

' hidrocloruro de bencihidriláster de ácido 3-carba 
ntoilexime til-7alfa-me toxi-7beta-^jTD-2-aaino-2-fenil)aceLama 
do¡7-3-cefem-4-carboxflico; - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

! hjidrocloruro de tricloroetiléster de ácido 3-car-
!bajnoiloximetil-7alfa-meto'xi-7beta-/(D-2-aniíKo-2-fenil) acera 

mido/-j-cefem-4-carboxf iico; -- -------------------- - - -

! hidrocloruro de bcncihidrilóster de ácido 3-carba 
moiloximetil-7alfa-metoxi-7beta-^rD-2-amino-2-p-hidrexife- 
nil)acobam.idb7-3-cei'em-4-carboxflico; - - - - - - - - - - -

hidrocloruro ¿e bencihidriléster de ácido 3-/Í1- 
metilt,etrazol-5-il) tiometil/'-7alfa-metoxi-7beta-/ljD-2-ami- 
no-2rp-hidroxifenil)acetamido¡7-3-cefem-4-carbcxílico; —  -

hidrocloruro de p-nitrobcncilóater de ácido 3**/T5- 

c:etil-'l,3t4**üadiazol-2-il)tiometiiy-7alfa-metoxi-7beta- 
/[[*D-2-aHtino-2-p-hidroxifenil)acetüniido/-3"Ccfem-4-carboxíli 

c o ; -------------------------------------------------------

h id roclo ru ro  de h en cih id riláo t,o r de ácido  3**carba 

m oiloxim etil-7alfa-m etoxi-7beta-/T )-2-atain o-2-( 2 - t ie n i l ) a c e -  

tam ido]7-3-cefem -4-*carboxflico ;------------------------------ --------

h id roclo ru ro  de t:rj.cloroetil<$nt.or de ác id o  3 - / Í1 -  

m et,ilto t r a z o l- 5 - i l )  t í j J 7 - 7 a l f a - t [ i o  toxi-7beta-/[r2-am ino- 

2 -fu rii.)ace tM )id o /-3 - 'ce fem -4 -carb o x ílico ; -  - --------- --------



hidrocloruro de bencihidriláster de ácido 3-aceto 
xime til-7alfa-metoxi-7be ta-/TD-2-amino-2-ciclohexadienil) 
acotamido¡7-3-cefem-4-carboxílico;-- ---------------- - - -

trifluoacetato de ácido 3-/jTl-metiltetrazol-5-].l) 
t'iomc bLJ¡y-7alfa-Me toxi-7bcta-^/(lD-2-a^^ino-2-fenil)acetax^i- 
do¡7'-3-cefe^n-4-carboxilico; -- ----------------------------

trifluoacetato de ácido 3-/Cl-metili;etrazol-5-il) 

tiotneti2y-7alfa-motoxi-7beta-/CD-2-amitio-2-p-hidroxifcnil)
acetám idoy-3-cefem -4-carboxílico; ------------------------------------- ---

!

trifluoacetato de ácido 3*carbamoiloximetil-7al- 
fa-tnetoxi-7bata-/TD-2-amino-2-p-hidroxifenil)acetamido/-3-

cofem-4-carboxílico; --  - - - - -  --- - -----------------
¡ !
! trifluoacetato de ácido 3-acetoxLxetil-7alfa-me!;o 

xí-7bata-/ü-2-p-hidroxi-rn-clorofenil)accta3ico/-3-cefem-4- 

carboxílico;--------------------------- ------------------

' trifluoacotato de ácido 3-/Ttriazol-5-il) tiome- 
tijJ7-7a'Lfa-metoxi-7bc tr^-/^:)-2-amlno-2-p-^^ldroxifen.il)ace^a- 
^:]idoj7-3-cefem-4-carboxíi^.co; - - - - - - - - - - - - - - -

t r if lu o a c e ta to  de ácido 3-a c e to x im e til-7alfa-m eto  

x i-7beta -/D -2 -an iino -2 -( 2 -ti eail)-acetarn ido/-3 -cefem -4-carb2  

x i l i c o ;  y ----------------------------------------------------------------------------------

t r if lu o a c e ta to  de ácido 3-a c e to x im e til-7alfa-m eto
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yí-7botn-^Oj2-amino-2-(2-furil)-acatamido/-3-cefem-4-carbo

¡ Las actividades antimicrobianas de loa compuestos 
preparados en los Ejemplos tmteriorea Be determinaron de la 
manera usual y ae indican en la siguiente Tabla las concen­
traciones inhibitorias mínimas (en términos de ^g/ml). ---

< ! ' " TABLA

Concentración inln bi to r ta  mínima (pg/ral)

Compues­
tos (H.jem 
p ío

Pro tcus
Hacheríchia v u lg a r i s'
coirinnj" nx 1 9

Psoudomonas 
'aoruginosa  

110'5142
S e r ra t ia  
NY 113"

Enterobacter 
aerogenes NS ioi

1 : 3,13 o,39 i, 56 50 6,25
2 0 , 7 8 0 , 2 1,56' 3,13 3,13
3 3,13 0,78 3,13 2 5 6 , 2 5

. 4 ;3,13 0,78 6,25 25 12,5
5 3,13 0,39 3,13 50 6,25
7 6 , 2 5 0,78 6,25 1 2 , 5 6,25
8 1 2 , 5 0,39 6,25 1 0 0 25-
9 12,5 0,39 6,25 ' 5 0 12,5
10 12,5 0,39 12,5 50 12,5
11 12,5 0,78 12,5 1 0 0 50
12 12,5 0,78 25 - 1 0 0 , 25
13 - 12,5 0,78 25 ' 1 0 0 25
14 12,5 1,56 25 ' 1 0 0 25
15 .12,5 1,56 12,5 1 0 0 50
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COR'.pUCH-
tos(H,jcm Bncht-ríchla colí NíiU

Proteus 
vuî píris 
HX* 19

J'nrmtlontnniH Bnterobactcracrû ínosa UD 5142 Kerratia .N3.1 1 5
aerofanas Na io¡

1 6 12,5 1,56 6,25 50 25
17 3,13 0 , 2 3,13 6,25 6,25
1 8 . 1 2 , 8 0 , 7 8 6,25 50 12,5
19 6,25 0,78 3,13 25 12,5
2 0 3,13 0,39 3,13 6,25 6,25
2 1 1,56 0,39 3,13 12,5 6,25
2 2 3,13 o,39 3,13 25 .6,25
2J 12,5 0,78 12,5 1 0 0 50
24 12,5 0,73 12,5 50 25
25 12,5 ' 0,78 6,25 50 25
26 6,25 0,39 6,25 12,5 . 12,5
27 . 25 1,56 25 50 50
2 8 1,56 0,39 3,13 6,25 6,25
29 - 12,5 0 , 7 8 6,25 12,5 12,5
, 30 6,25 0,39 6,25 12,5 12,5
3í 3,13 0,39 3,13 25 6,25
32 3,13 0,49 3,13 25 6,25
33 12,5 0,39 12,5 1 0 0 50
34 12,5 0,39 6,25 50 1 2 , 6
35 1,56 0,39 3,13 6,25 3,13
36 3,13 0,39 3,13 50 12,5
37 . 6,25 0,78 12,5 50 6,25
38 12,5 0,78 12,5 25 12,5
39 ' . 3,13 0,78 3,13 50 12,5
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Compues­
tos (t'ftern 
o J o N ̂).

l.üc.'xi.r'i chin culi niiíj
Pro leoa 
vulf.-als 
HX 19

ÍS"ttd oiHonun 
7Le"tíñIit!(U:a 
1 )1) 5142

Sorratia En t erob,actor 
aerofanos 
N8 101

41 12,5 0,39 6,25 50 12,5
42 12,5 0,78 12,5 50 25
43 . 12,5 1,56 12,5 50 25
44 12,5 0,78 12,5 100 50
45 3,13 0,78 6,25 12,5 12,5
46 1,56 0,J9 6,25 6,25 6,25
47 3,13 0,39 *6,25 12,5 6,25
48 3,13 0,39 3,13 25 6,25
49 25 1,56 25 ' 100 50
50 12,5 1,56 12,5 50 25
51 25 1,56 25 100 50
52 25 1,56 25 100 50 .

53 25 1,56 25 100 50

Si. bien l a  invención se ha d e sc rito  en d e ta lle  y 

con re ferencia  a re a liza c io n e s e sp e c íf ic a s  de l a  misma, re ­

uní Laró evidente para lo s  entendidos en la  tócn ica  que pue­

den reaLizarse  en a l ia  v a r io s  cambios y m od ificac iones s in  

5 . s a l i r  de su o sp ír itu  y alcance. - - ------------------------------ ---

A lo s  efectos consigu ien tes se declaran de novedad 

propiedad para España, sus te r r it o r io s  y p lazas de sebera!
hf?i, In3 re iv in d icac io n e s que s i g u e n . ---- ------ ------------- ---
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R E I V I N D I C A  C I O N E S

1.- Método de obtención de ceíalosporinas y simi­
lares, de la fórmula (I):---------------------------- - -

HO-A-CONH-CH-CONÍ
R

COOM

en que A es un anillo heteroaromático mono- o policioí i co  

que contiene por lo menos un átomo de nitrógeno como hmero 
átomo que puede ser insubstituido o estar substituido 
uno o más substituyentes; R es un grupo fenilo que pue-ie 
ser insubstituido o estar substituido, un grupo tieniio, un 
grupo furilo, un grupo ciclohexadienilo o un grupo ciniohe- 
xenilo; X es un grupo acetoxi, un grupo piridinio que puede 
ser insubstituido o estar substituido con metilo o cat'ttnmo:! 
lo, un grupo de la fórmula:-------------------------------

en que R^ y Rg* que pueden ser iguales o diferentes, aou ca 
da uno hidrógeno o alquilo (C^-C^), o un grupo de la Minía­
la: -- -------------------------------- ^ ...............  -

R
-0-C-N

0

-S-Het



en que Het es un anillo heterocíclico que contiene de t a 5 
átomos de oxígeno, nitrógeno y azufre, en que el sistema 
del anillo puede ser policíclico o monocíclico de 5 ó 6 
miembros y que puede ser insubstituido o estar substiUtt.do; 
y M es un átomo de hidrógeno o un grupo protector de otrbo- 
xilo biológicamente activo o es una carga aniónica sóit.: 
cuando X es un grupo piridinio, y sus sales farmacéuti turnen 
te aceptables, caracterizado porque comprende hacer remeció 
nar un compuesto de la fórmula (VII):-------------- - —

en que A y R son como se ha definido anteriormente, o itn de 
rivado reactivo del mismo con un compuesto de la fórmuttt 
(VIII):--------------------------------------------- - - -

HO-A-CONH-CH-COOH
(Vi!)

R

COOM

en que M y X son como se ha definido anteriormente, o )nt de 
rivado del mismo.---------------------------------- ^ -

2.- "METODO DE OBTENCION DE CEFALOSPORINAS Y ÜÍMI
LARES"



M

. Todo e llo  conforme se describe  y re iv in d ica  un l a  

presente memoria que consta de sesenta y una hojas, f o l i a ­

das y mecanografiadas por una so la  de sus caras.

!

-!
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