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"Método de obtencidén de cefalosporinas y similares"; oon
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| Noviembre 1975. = = = = = = = = = = === —— - ..

MEMORIA DESCRIPTIVA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere & la preparauidn
de wn nuevo agente antimicrobiano para enfermedades infec-
ciosas provocadas por bacteriag, tanto grammnegativas como
grampositivas. Mds particularmente, la invencidn se refisre

a la preparacién de una cefalosporina (y de sus sales farma
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en que A es un anillo heteroaromitico mone- o policiclice

‘quo contiene por lo menos un dtomo de nitrdgeno como hetero
dtomo, que puede ser insubstituido o estar substituido; R
eg un grupo fenilo que puede ser insubstituido o estar subs
5. - tituido, un grupo tienilo, un grupo furilo, un grupo cizlo-
nexadienilo o wn grupo ciclohexenilo; X es un grupo aceto-
xi, un grupo piridinio que puede ser insubsiizuidc o estar

gubstituido con wn grupo metilo o carbazoilo, un grupo de

~la {frmulai ~ = =~ = = =~ =~ = = = ~ - T T - =
! N P
! ~0—q~ﬂ\\
ki R
0 2
10. en que R1 h Rg, que pueden ser iguales o diferentes, es ca-

da uno un dtomo de hidrégeno o un grupo alguilo (01-04), )

un grupo de la férmula: = = = = = = = = = ~ = = = « == - -
~S-llet

R en qée Het es un anillo heterocIclico que conuiene de 1 a 5
étom4s de oxfgeno, nitrégeno y azufre como heterodtomo, en
15. qﬁe el s1stema del anillo cfclico puede ser policiclico ¢
wonocfelico de 5 6 6 miembros y puede ser insubstituido o
estar substituido; y M es un 4dtomo de hidrégeno o un grupo
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10.

protéctor de carboxilo biolégicamente activo, 0 es una car-
ga anidnica sélo cuando X es un grupo piridinio. Los com-~

buestos definidos son itiles como agentes antimicrobianos y
ue preparan por reaccién de un compues*o de lz férmula (II):

l +
. HO-A-COOH (1)

en que A es como se ha definido anteriormente, o un deriva-

do reactivo del mismo; con un compuesto de iz férmula {IIl):

HaN‘(l’H‘COMI( (1II)

en que R, M y X son como se ha definido anteriormente, o un

derivado del MiBMO. = = = = = = m o = o= = = - e - e - - . -

2. DESCRIVCION DE LA TECNTCA ANTERIOR

Es conocido que los compuestos de la serie de la
cefalusporina, tales como el Cephalothin y el Cefazolih,
aon muy eficaces y ste utilizon ampliamente comd agentes qui
micoturgpéuulcos para entermedades infecciosas provocadas

por bacterias grampositivas y gramegativas. = = = « = = «

Sin smbargo, estosm compuestos de la serie de la
cefaloaporina no tienen efecto sobre enfermedades infeccio=-

sas provocadas por Pseudomonns aeruginosa que se han propa-
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gndo crecientemente en los ultimos afios y que son frecusntie

mente muy dificiles de curar. Ain no se hallan dispon:ibles

comcrciglchte compuestos de la serie de la cefalosporina

.
yue sean eficaces contra Pseudomonas aeruginosa. = = - - -
b

COMPENDIO DE LA INVENCION

|
J

Segin un aspectv, la invencidén proporciona un pro
cedimiento, descrito a continuacién en detazlle, para la pra
paracién de los compuestos de la férmula (I) y de sus:sales

no téxicas farmacéuticamente aceptables. = — = = = =~ = = =

Segin otro avpecto, la invencidn proporeicna ﬁn
método de tratar o de prevenir enfermedades infecciosas pro
vocadas por bacterias gramposiiivas o grammegativas en un
animal, él cual comprende administrar al animal una canti-
dad antimicrobiansmente eficaz de por lo menos un compuesto
de la féruula (I) o de sus sales no téxicas, farmacéutica-

mente aceptableS. = = ~ - = = - - .- - - ...

PESCHIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como resultado de los distintos estuiios en vis~

tas a hallar wn compuesto de la serie de la cefélosporina

que benga una fuerte actividad antipseudoxonzs y wna amplia

aclividad espectral antimicroblana, se ha hallado que las
cefalooporinas de la férmula (I), tal como se ha deserito

anteriormenie, y sus sales farmacéuticamente aceptables tie
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nen uwnn fuerte actividad antimicrobiana contra btacteriag
grampca;tivés y grammegativas, incluyendo las Pseudomonas
aerugtnqsa,‘y son Utiles como agentes antimicrobianos para
el tratamiento © la prevencidén de enfermedades infecciosas

provccadas por bacterian gramegativas o grampositivas, - =

Particularmente, los compuestos preparedos y uti-
lizados seglin la invencidén presentan una notable actividad
antimicrobiana contra bacterias en que son escasamente efi-
caces los compuestos conocidos de la serie de la cefalospo-

ring, tales como Pgecudumonag aeruginosa, Proteus de indole

pusitliva, Serratia, Enterobacter aerogenus y E. coli. resis

tente a la Cophaloriding. — = = « « « = ¢ - o - - - e o o -

En el compuesto de la férzmula (I), el anillo hete
roaromitico representado por A puede ser, por ejemplo, qui-
nolina, isoquinolina, cinnolina, naftiridina, quinoxalina,
pirazolopiridina, piridopiracina, tiazolopirimidina, pirido
pirimidina, pirimidiﬁOpiridacina, tienopiridina, tiazolopi-
ridlina, piridina, pirimidina, piridecina, triacines y piraci
na. Estos anillos heteromromfticos de A pueden estar substyi

tuidos con de 1 & 4 substituyentes, ejemplos de los cuales

-son dtomos de halégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo y

yodo) y grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, alcanoilo

inferior, alcoxicarbonilo inferior, alquiltio inferior, mer

-capto, hidroxi, elcoximetilo inferior, ciano, nitro, alquxl

sulfontlo inferior, arilsulfonilo, sulfamoflo, carbamoilo,

‘ariloxicarbonilamino, acetoacetilarino, alquilamino inferior,
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dinlquilaminoe inferior, haloalquilo inferior, alquenilo in-
feraior, arilo, cicloalquilo y cicloslquileno, y grupos de
anillo heterociclico que contienen 1 6 2 dtomos de nitrége~

- G N e G e M e ad W M A G ey e G G W e ek e G e e G B R

no. "‘EI
|
I
.

En los anteriores grupos, la ;ipresién "alquilo
inferior" incluye preferentemente un alguilo que tiere has-
ta 4 Atomos de carbono; la expresién "alcoxi inferior' in-
¢cluye pﬁefeéentemente un alcoxi que tiene hasta 4 Atomos de
curbono# lafexpresidn “alcanoilo inferior” incluye préfereg
tementelun alcanoflo que tiene hasta 5 4tomos de carbono;
la bxnreﬁién "alcoxicarbonilo inferior" incluye preferente-
manbe un alcoxicarbonilo que tiene hasta 5 &tomos de carbo-
noj la expresién "alquiltfo inferior" incluye preferentemen
e un nlquiltfo que tiene hasta 4 Atomos de carbono; la ex~
progidn “alcoximetilo inferior* incluye preferentemente un
nlooximetilo que tiene hasta 5 dtomos de carbono; la expre=-
pidn "alquilsulfonilo inferior"™ incluye preferentemente un
alquilsulfonilo que tiene hasta 4 dtomos de carbono; la ex-
progiin "arilsulfonilo” incluye preferentemente un fenilsqi
fonilo; la expresién "ariloxicarbenilamino” incluye prefe-~
rentemente un feniloxicarbonilaminoe; la expresidén "alquil-

amino inferior" incluye preferentemente un alquilamino que

“tiene hasta 4 dtomos de carbono; la expresidén "dialquilami-

no wnferiort® incluye preferentemente un dialquilaminoe, cada
ung de cuyas porciones aliquilo tiene hasta 4 dtomos de car-

hono; lﬁ'expresién,"haloalquilo inferior" incluye preferen-
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20.

!
temente‘un alquilo cloro- o fluosubstituido que %tiene hasta
4 Atomos de carbono, por ejemeple clorometilo, trifluometilo,
2,2,2~tricloroetilo; la exprceidn "alquenilo inferior" in-

]
uluye%preferenteme%te un algquenilo que tiene hasta 4 4tonmos
de carbono; la expresidén "arilg" incluye preferentemente fe
niio;:la expresién "cicloalquilo”™ incluye preferentemente
un cicloalquilo que tiens de 3 a 6 dtomos de carbono; la ex
presidn rcichoalquilenp" incluye preferentemente un ciclonl
guileno que &iene de 4 a 6 4tomos de carbono; y la expre-
sidén "anilloiheterociclico que contiene 1 ¢ 2 4toxos de ni-
trdgeno"iincluye preferentemente pirrolidinilo, morfolilo,

piperacinilo o piperidinilo, = = = = = = = = = =~ = = = « =
!
. N 1,

lin el compuesto de la férmula (i), R representa un

‘grupo fenilo que puede estar substituido o insubstituido,

un grupo tienilo, furilo, ciclohexadienilo o ciclohexenilo

Ay ln expresidén "un grupo fenilo" que puede estar substitui-

da, tnl como se utiliza con respecto a R inciuye un grupo

fenilo opcionalmente substituido de la férmuwla: = = -« = - =~

Ry

en que R3, R4 y R5’ que pucden ser iguales o diferentes, re
presentan cada uno hidrépeno, nitro, dialquilazino inferior

(preferentemente dialquil(c1*c4)amino), alconoilaminoe infe=-

rior (preferentemente slcanoilamino (09—05)), alquilsulfeng

"
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mido inferior (preferentemente alquilsulfcnamide (C1~C4)),

amino, hidroxi, alcanoiloxi inferior (preferentemente alca-
noiloxi (02~05)), alquilo inferior (preferentemente alquilo
(01~C4)), alcoxi inferior (preferentemente alcoxi (01-04)),
clopo-, bromo-, flio~, yodo~, trifluometilo, hidroximetilo,
urefdo d sulfamilo, preferentemente hid;égeno. hidroxi, clo

ro, flior o metoxi. = = = = = = = = = = = - -—---—-- -
i

El anillo heterociclico representado por el simbo
lo Het en el grupo -S~-Het puede ser insubstituido o estar
subatituido con uno o dos de los siguientes grupos: alquilo

(C1~u4), alcoxi (C1~C4), hidroxi, mercapte, hidroximetilo,

aminometilo 0 metilaminog, = = = « w w =@ - - - _--—-_ .- -

Los ejemplos de los anillos heterociclicos adecua
dos son tetrazolilo, tiadiszolilo, triazolilo, oxadiazoli-
lo, piridacinilo, tetrazolo-/%,5-b/piridacinilo, piridaci-
no/3, 2-¢/-8~triazolilo 6 piridacino/Z,1-c/-S-triazolilo y
son particularmente preferidos 1-metiltetrazol-5-~ilo, 2-mew
til=1,3,4~tiadinzol-5~ilo, 1,2,3~-triazol-5-ilo, 1,2,4-tria-

zol-3~ilo, tetrazol~S5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ilo, 2-mercap=-

- to-1,3,4=-tindiazol-5~ilo, 2-hidroximetil=-1,3,4~oxadiazol~5=

ilo, 2~hidroximetil=~1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-aminometil-
1y3,4~tiadiazol-5~110, 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, i1-fenilietra-

zol-5~ilo, tetrazolo/4,5-b/piridacin-6-ilo, 3~-hidroxipirida

cino/3, 2-¢/-8-triazol~6-ilo, pirido/2,1=-c/=S=triazol-3=ilo

SN
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5. .

y piridecino/2,1-¢/-8-triazol=3=ilo. = = = = = = = « = « -

Con respecto a X de la férmula (I) anterior, la
expresién "un grupo piridinio que puede estar substituido
con un grupo metilo o carbamoflo" puede ser representada

por la férmula: = - = = = = g

~en que Rg es un dtomo de hidrégeno, un grupo metilo o un

gmpo Cwb&moflo. - ek My wm e om eam @ S Ax A M W - - we e es e es e

Ea la anterior férmula (I), M representa un dtomo
de hidrdégeno o un grupo protector de carboxilo bioldgicamen

te activo y M puede ser también una carga anidnica cuando X

es piridinio, E810 €8, = =~ = = = = = - - - - - - - -

0ciy
| s :
HO—A—CONH-CH—CONH-m——~(/ o Rg .
l 4
R o INF N CHN (Ib)
o e
) o0

_ La expresién "grupo protector de carboxile biold-
icamente-active", tal como se utiliza anteriormente, signi

ica ud‘grﬁpo protector de carboxilo, farmacéuticamente
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aceptable, que se escinde para dar el grupo carboxile cuan-

do es metabolizado en un organismo vivo, del que son ejex-

| . . : . .
plos Pn grupo fenacilo, aciloximetilo inferior (prefercnte-
wente aciloximetilo (CB*CB)), benzoiloximetilo, fralidilo e
INAANIL0e ™ = = = m w = e oo - o o - - = -

qu ejemplos de sales n& t6xicas y farmacéutica-
mente ac@pt%bles derivadas de los compuestos de la férmula
(1) inclhyeﬁ la sal sé&ica, la sal potdsica, la sal cdlcica,
la sal magnésica, la sal trietilamfnica, la sal dietanola=mf
nica, laésal morfolinica, la sal procainica, la sal I-argi-

ninica y la gal I~lisfinica, =~ = = = = ¢ c = e = @ = =« = =

! .
El Atomo de carbono alfa de la cadena secundaria

(porcidn fenilglicina) fijado en la posicién 7 de la férmu-

‘1a (1) es un 4tomo de carbono asimétrico y por ello existen

doa isémeros Spticamente activos. Estos dos isémeros (D-dias
terebmero y I-diastereémero) y la forma DL se incluyen den-
tro del alcance de la presente invencién pero se prefiere el

D-dinslterefinero. « = « = o = = = - . - = - -

En la férmula (L) ol grupo hidroxi del anillo A
heteroaronitico estd preferentemente unido a un, dtozo da
carbono contiguo al dtomo de carbono al que estd conectada
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Entre las cefalosporinas de la fér—ula (I), se

prefieren los siguientes compuestos: = = « « =« = = = = - -

Compuestos de la férrula (I), en que R €3 = = - =

Rs

(en que RB’ R4 y R5 gon cada wro hidrégeno, nidroxi, alco-
xi(Cy=C4) o cloro), X es -OCONH, 6 ~S-Het (en que Het'es te
trazol, tiadiazol, triazol o tetrazolopiridacina, cada uno
de los cuales puede Ber insubstituido o estar subatituido
con un substituyente elegido del grupo formasdo por alqui—
lo(C1fC4), hidroxi, hidroximetilo, mercapto, aminometilo y
metilamino), A es naftiridina, piridopiracina, piridopirimi
dina o piridinio, cada uno de los cuales puede ser insubsti
tuido o estar substituido con un subsiituyente elegido del
{Erupo rormadf por alqu110(01~u4), alcoxi(CT-C4), alouilmer-
captu(c1lc4); dialquil(u1—c4)amino, hiaroxi y piperacinilo
y M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente

aceptables; = = = = = = - =~ .- . . .- - - - - -

é~Ccmpueatoa de la férmula (I) en .que R es fenilo,
X es —OCOCHB, A es naftiridina gue puede ger insubsgtituida
0 estar subatituida con un substituyente elegido del grupo
formadio por alquilo(c1~94), alcoxi(c1—C4) g dialquil(cl—c4)
amine y M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuti

comente aceptables; = ~ = = = ~ ~ - e - .- .- .
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Coﬁpuestos de la férmula (I), en que R es fenile,
X e -OCOCHB, A es piriding que puede ser insubstituida o
estor substituida con alquilo(c1—c4) o hidroxi y M es hidrd

geno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente aceptables;

Compuestos de la férmula (I), en gue R es fenilio,

X es —OCOCHB, A es triacina subsiituida con hidroxi y X es

Compuestos de la férmula (I), en gue R es fenilo,
X es piridinio que puede ser insubstituido 0 estar subsii-
tuido coﬁ carbamoilo, A es naftiridina que puecde ser ingsubs
tituida 6 estar substituida con un substituyente elegido
del grupo formado por alquilo(c1-c4), alcoxi(01-04) y dial-
quil(Cl~C4)amino, y M es una carga anidénica, y sus sales no

téxicas, farmacéuticamente aceptables;\- - e e - -

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

X en piridinio que puede ser insubstituido o estar substi-

tuido con carbamoflo, A es piridina que puede ser insubsti-
turda 0 esiar substituida con alquilo(c1—04), 0 hidroxi y M

es wia carga aniénica, y sus sales no téxicas, farmacéutica

. mente aceptablel; = = = = « - w = v W o " - - - e .-

Compuestos de la férmula (I), en que R es fenilo,
X es ~UCONH2, A éa pirimidina que puede ser insubstituida o
estar:substituida con un subotituyente elegido del grupo
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~formndo por hidroxi, mercapto y alquil(c1—c4)mercapto. yu

es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente

acepinbles; = = - -~ - - e e - - - e - = = - -

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

‘X es jOCONHQ,'A es triacina substituida con hidroxi, y M es

hidrdieno, y sus sales no téxicas, farmacéuticazente acepta

DLEg] = w o o h m e e e - m ke e ek - - e e .o

-

Compuestos de la férmula (I}, er cues R es fenils
2 §
X es -5-Het (en que Het es tetrazol o tialis20i, cada uno de
log cuales puede ser insubstituido o estar sutstituido coxn
! b
alquilu(c1~c4), A es piridopirimidirs que pucde Ser insubs-
tiluidn’o estar substituida con alquil(C,-C,}mercapto, o

brincina oubstituida con hidroxi, y W es hidré; y Sus

_fN
5
(o

oplua no téxicas, farmacéuticamente aceptables; = = = = = =

Compuestos de la férmula (I), en que R &S = - - ~

Ry

5

N

i : .

(en que R3, Ry ¥ R5 gon cada uno hidrdégeno o rnidrexi), X es

~0COCH,, A es naftiridinu que puede ser insubstituida 0 es-
d .

tar substituida con un substituyente elegiruo del grupo fure

mado por alquilo(cl-c4), alcuxi(c1-04) y diglqual(cC

b
H
[
<
5
-

no, y M eo hidrégeno, y vus sales no téxicas, farzacéutio-

mente cceptableg; = - - - = = = = = - = - - o - -
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CGompuestos de la férmula (I), en que R €3 = = = =

(en quejH3, R, ¥ Ry mon cada uno hidrdgéﬁo o hidroxi), X es

piridinie subgtituido con carbamoflo, A es piridopirimidina

gque puede ser ingubgliituidn o eotar substituida con alquil

i -

(C -C, )wcrcapto, y M os wna carga anidénica, y sus sales no

‘téxlcas” farmacéutlcamenhe aceptables; = = = = = = = = = =

|
+
!

~ Compuestos de la férmula (I), en que R €8 = = =~ =
| R
3
4
“4=/\ g
5

4

(en que Ry R, ¥ Rg son cada uno hidrégeno, hidroxi o alco-

“xu(C «04)), X es -0CcONH,, A es naftiridina que puede ser in

nubutitu;da 0 estar substituida con un substituyente elegi-
du de) grupo formado por alquilo(CI~C4). alcoxi(C]—C4) y
uiquuiL(C1—c4)amino, y M es hidrégeno, y sus sales no t6xi

cas, farmacéuticamente aceptableS) = = = = = = = « - = = ~

Compuestos de la férmula (I), en que R €8 = - - -

(en que ﬁ3, R4 ¥y R5 son cada uno hidrdgéno, hidroxi o alco-




xi(c]—c4)), X es ~OCONH,, A es piridopirimidina que puede
ser insubstituida o estar substituida con alquil(c1-c4)mer—

 capto o piperacilo, y M es hidrégeno, y sus sales no téxi-

oas,_fﬁrmucéuticamente aceptables; = ~ = = = = = = « = - -
Se : ' .-~ Compuestos de la férmula (I), en que R es - - - ~
- R4 i

(en que RB’ H4 Y R5 son cada uno hidrégeno, hidroxi o alco-
xi(C,~C,))y X es ~0CONH,, A es piridina que puede Ser insubs E?
174 2 : -

tituida o estar substituida con alquilo(c1—c4) 0 hidroxi, y

P Al et ey
R XTE RN

M es hidrdgeno, y sus gales no téxicas, farmacéuticamente

10, . . aceptabled] = = = =« = - = - - - -« - =~ v - -—— - -

e SRR
T 2 e S

T

Compuestos de lo férmule (I), en que R €8 = = = =
Ry

Ry
Ry
(en gqus Ry Ry ¥ Ry son cada wno hidrégeno, hidroxi o 'alco-
xi(p1-u4)), X es -OCONH,, 4 es tiazolopiridina, y X es hi-
drdgeno, y sus sales no tdéxicas, furmacéuticamentg acepta-

15. blegj = = = = = = = = = = = = R - -

Compuestos de la férmula (I), en que R €8 = = = -

‘ e e et L et L e e e 3 s bl R R T T T AT MRV s R T
S 0 b i L B T LR 0N G e e o YR L R T BRI ST e e iy s 38 S
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i |
{en que h3, R, ¥ Ry son cada -uno hidrégeno, hidroxi o alco-
xi(c1~c4)), X es -OCONH2, A.es triacina supstituida.con hi-
droxi, y M es hidrégenc, y sus sales no téxicas, farmacéuti

camente aceptables; = « = = = = = = -« c = = v o = - - -~

Compuestos de la férmula (I), en que R 8 = = = =

(en que M3, R4 Yy R5 son cada uno hidrdgeno, hidroxi, alco-
xi(c1~04), cloro o fldor), X es =S-Het envque Hst es tetra-
zol, triézol, tiadiazol, piridacina o tetrazolopiridacina,
cada ﬁno de los cuales puede ser insubstituido o estar subg
tituido con ﬁn gsubatituyente slegido del grupo formado por
alquilo(c1~04), hidroxi, hidroximetilo, mercapto, metilami-~

no y aminometilo, A es naftiridina, piridopiracina, pirazo=-

‘lopiridina, piridopirimidina, tienopiridina, piridina, piri

midina, piridacina, piracina o triacina, cada uno de los
cuales puede ser insubatituido o estar substituido con un
pubstituyente elegido del grupo formado por alquilo(C{—C4),
alcuxl(C‘—C4), alquil(c1-04)mercapto, dialquil(01~c4)amino
e hidroxi, y M es hidrdgeno, y sus sales no téxicas, farma-

céuticamente aceptableg; = = = = = = = = @ - - ~ - -

Compuestos de la férmula (I), en que R es tieni-
1o, X es -OCONH2, A es naftiridina que puede ser insubsti-

tuida o estar substituida con un substituyente elegido del
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_ grupo formado por alquilo(01—c4), alcoxi(C1—C4), alqu:l

(C1~C4)mercapto y dialquil(cT—C4)amino, ¥ ¥ es hidrégeno, y

sus sales no téxicas, farmacéuticamente aceptabies; - ---

Compuestos de la férmula (1), en que R es tienilo,
X es -5-Hat en que Het s tetrazol que puede ser insubsti-

tuido 0 estar substituido con alquilo(c1~c4), A es piridina

" que puede ser insubstituida o estar substituidea con alqui-

10(01—04) 0 hidroxi, y M es hidrégeno, y sus sales no téxi-

cas, farmacéuticumente aceptnbles; = = = = = = « = = = = =

Compuestos de 1a férmula (I), en que R es ciclohe
xadienilo, X es -~S-Het en que Het es tiadiazol que puede.
ger inasubatituido o estar substituido con alquii(c1-c4), A
e¢s naftiridina que puede ser incubstituids 0 estar substie-
Euida con un substituyente eleéido del grupo formado por al
guilo(c1~c4). alooxi(c1~c4), alquil(c1~04)mercapto y dinl-
auil(c1—c4)amino ¥y M es hidrégeno, y sus sales no téxicas,

farmacluticamente aceptabled; = = = = = - - - = « = = @ « -

Compuestos de la férmula (I), en que R es ciclohe
xadienilo, X es -OCOHH,,, A es piridina que puede Ser insubg

tituida 0 estar substituida con alquilo(C1~Cd) o hidroxi, y

¥ o8 hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente

Compuestos de la férmula (I), en que R es furilo,

P
- X es ~J-Het en que Het es tetrazol que puede ser insubsti-

J
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tuido o eatar substituido con alquilo(cl~c4), A es naftiri-
|

Iina que puede ser insubstituida ¢ estar substituida con un
ubstituyente elegido del grupo formado por alquilo(c1~C4),
I N .

élcoxi(c1-c4), alquil(¢,-C,)mercapto y dialquil(Cy~C,)azi~

no, y M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farwacéutica-

mente aceptableg; = = - = = = = @ = " - .- o - .- - -

Compuestos de la férmula (I), en que K es ciclohe
xenilo, X es —OCOCHJ. 1 es naffiridina que puede ser insubs
tituida o estar substituida con un substituyente elegido
del grupo formado por alquilo(c1~c4), alcoxi(c1nc4), alquil
(C1~C.)mercapto y dialquil(C,-C4)amino, ¥ M es hidrégeno,

y ous|sales no tdéxicas, farmacéuticamente aceptables; = - =

Compuestos de la férmula (I) en que R es fenilo,
X es -OCONHZ, A es piridina que puede cer insubstituida o
eotor 9upstikuida con alquilo(c1-c4) o hidroxi, y X es hi-

drégeno, 'y sus sales no tdéxicas, farmacéuticamente acepta-

i Compuesios de la férmula (1), en que R es fenilo,
X es ~OCGNH2, A es naftiridina que puede éer insubstituida
o estar substituida con un substituyente slegido del grupo
formado por alquilo(c1~c4), alcoxi(cl—c4), alqhil(C,éC4)me£
capto y dialquil(c1-c4)nmino, y ¥ es hidrégeno, y sus sales

no téxican, farmacéuticamente aceptablef; = = = = = = = ~ w

" Compuestos de la férmula (I), en que R es fenilo,

-
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X es -8-Het en que Het es tetrazol o tiadiazol, que puede

- ger insubstituido o estar substituido con alquilo(c1—c4), A

€8 piridina o naftiridina, que pueden ser insubstituidas o

estar substituidas con un substituyente elegido del grupo

fermado por alquilo(C]—C4), alcoxi(c1—C4), alquil(c1-C4)me£
capto, dialquil(c1~c4)umino e hidroxi, y 4 es hidrégeno, y
gug salesz no téxicana, farmacéuticamente aceptables; = = « =

-

Compuestosa de la férmula (1), en que R e8 = = = =

(en que H3, R, ¥ Rg son cada uno hidrégeno o hidroxi), X es

-OCOCH3, A es piridina que puede ser insubstituida o estar

‘substituida con alquil(C,~t,) o hidroxi, y ¥ es hidrégeno,

¥y sus sales no téxicas, farmacduticamente aceptables; = - -

' Compuestos de la férmula (I), en que R es tienilo,
F cs -QCONﬂz, A es piridina que puede ser insubstituida o
@utar substituida con alquilo(C,=C,) o hidroxi, y M es hi-
ﬁrdguno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamenta acepta-

BleB) = = = o e m o e m e e e o m e e e - - -

Compuestos de la férmula (I), en que R es tienilo,
X es ;S~Het an que'Het es tetrazol o tiadiazol, que pucden
ger insubgstituidos o estar substituidos con alquil(c1*c4),

A em naftiridina que puede ser insubstituida o estar substi
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tuida con un substituyenie elegido del grupo formado por al
quilo(01—04), alcoxi(01-c4), alquil(c1—c4)mercapto y dial-
quil(c1~c4)amino, Yy M es hidrégeno, y sus sales no téxicas,

farmacéuticamente aceptables; = = = ® = = = = = « «w @ - -~

Compuestos de la férmula (I), en que R es ciclohe
sndienilo, X es =S~Het en que Het és tetrazol o tiadiazol,
ue pueden ser insubstituidos 0 eatar substituidos con al-
Quilo(c1mc4), A es pifldina que puede scr insubstituida o
eotar substituida con dlquxLo(Q1~c4) ¢ hidroxi, y X es. hi-
drégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente acepta-~

bleB;:”.‘"‘-"’“ nnnnnn - e WM G mE @e GS B ew GE e e we Em  em

Compuestos de la férmula (I), on que R es ciclohe
xudieﬁilo, X es —OUOHHQ, A es naftiridina que puede ser in-
substituidp o estar substituida con un substituyente elegi~
do del grupo formado por alquilo(c1—c4), alcoxi(C,-C4), al-
quil(?1-c4)mercapto y dialquil(c1-c4)amino, y M es hidrége-

no, y!sus sales no téxicas, faormacéuticamente aceptables; y

Compuestos de la férmula (I), en que R es furilo,
X op ~8~-Het, en que Het es tetrazol o tiadiazol, que pueden
por inaubat%tuidos o estar substituidos con alqpilo(c1—c4),
A e8 piridina que puede ser insubstituida o estar substitui
da con a;quilo(c1—c4) o hidroxi, y M es hidrégeno, y sus sa
les nn't?xicas, farmacéuticamente aceptables, = = = = = « =

Los compuestos de la férmula (I) de la presente
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invencidn pueden prepararse por medio de los siguientes ré-

LOU0GB! w = w e e e e e e e e e e e e - - e - e e
Método A

Los compuestos de la anterior férmula (I) pueden
prepararse haciendo reaccionar un dcido carboxflice de la

férmula (II): = = = = = = = = = - - - - - - - .- -
HO=A~COOH (LI)

en que A es como se ha definido anteriorrente, o un deriva-

do reactivo del mismo con un compuesto de la férmula (III):

?cn3
! S

[=CH—CONH i
Hot %u CONH —«—f’ (111)

R o N l// Ci, X
COo0X

en que i,  y X son como se ha definido anteriormente, o

una 8al o derivado del mismo, = - = = = = = = = - = - - -

Con referencia mds particularmente a este proceso,
lon disolventes inertes que pueden utilizarse en la reac-
cidn enﬁfaélos compuestos de las férmulas {IT) y (III) in-
cluyen ;1edlventes polares, tales como diclorometano, cloro
formo; acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, me
tiliaobgtilcetona, alcohol etf{lico, dimetilformamida, dixze-

tilacetamida, sulféxido de dimetilo, nitrometano, trismida

LA @ it T AR e I VYR ST T STy
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hexonetilfosférica, sulfolano y similares; disolventes no
polares, tales como benceno, tolueno, éter de petréleo,
n-hexino y similares; y mesclas de los mismos. Estos disol~

ventes pucden utilizarse en combinacidn con ogua, = = = = -

La expresidn "derivados reactivios del compuesto
(IT)" significa derivados reactivos de un grupo carboxxlo,
por ejemplo un hnluro de Acido, un anhidrido de dcido, un
azoluro de dAcido, un éLter activo, un azure 4cido y simila-
rea. ¢on referencia mids particularmente a estos derivados |
reactivos, los ejemplos incluyen anhfidridos mixtos de decido
0 anhfdridos simétricos de dcido, con deidos tales como 4ci
dog dialquilfosféricos, deido fenilfosférico, dcido difenil
fonférico, dcido dibencilfosférico, dcidos fosféricos haloge
nadve, deidos dialquilfooforoses, deido sulfdrico, dcido ze
tanoulfdnico, dcido toluensulfénico, deido naftalensul féni-
co, alquilcurﬁonatoa, dcidos carboxflicos alifdticos (por
ejemplo dcido pivdlico, dcido pentanoico, 4cido isopentanoi
co, fcido 2-etilbutanoico); azoluros dcidos coa imidazol,
imidazoles substituidos, dimetilpirazol, triazol, tetpazol
y aimilares; y ésteres activos tales como ciancmetiléster,
mgtoximetiléster, viniléster, propargiléster, p-nitrofenil-
dotor, ¢,4-dinitrofeniléster, triclorofeniléster, peantacloro
fenildater, metansulfonilfeniléster, fenilazofeniléster, fe
niitiofeniléster, p-nitrofeniltioéster, p-cresoltioéster,
carboximetilticéster, piraniléster, piridiléster, piperidil
%ster,‘Bnquinoliltioéster y éateres con N,K'-dimetilhidroxy
#amina, 1=-hidroxi~2-( 1H)~-piridona, N~hidroxisuccinimida 6
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‘N-hidroxiftalimida, = « = <« = o = = - - - o=~

| Ademfs, cuando loa compuestos de la férmula (II)
ge utilizan en forma del 4cido libre (o de su sal), se pre-
fiere realizar la reaccién en presencia de agentes de aco-
plamiento, tales como N,N'~diciclohexilecarbodiimida, N-ci-
clohexil?N-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil=N-(4-die
tilaminocielohexil)carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida,
N,H‘"dilSOpropilcarbm;lLmlda, N-ctil-N~(3-dimetilaminopro-
pil)cgrbodiimida, N,N'-carbonildi(2~metilimidazol), pentame
tilenceteno~N-ciclohexilimina, difenilceteno-N-ciclohexil-
imina, alcoxiacetilencs, 1-alcoxi-1-clorocetilenos, trial-
quilfosfitos, etiléster de Acido polifosaférico, isopropilég
ter ae dcido polifosférice, oxicloruro de féaforo, oxalil-
clorurb, trifenilfosfina, sales 2-etil~7-hidroxibencisoxazg
licas, sales interiores de hidréxido de 2-etil-5-(m-sulfo-

nil)isoxazolio, cloruro aménico de (clorometilen)dimetilo y

gimilareg, = < = = = « = = = - - - e . .- - -- .-

Uomo me ha descrito anteriormente, pueden utilizar
ge en la presente invencidn los agentes de amidacién que se
utilizan en general en los campos de la quimica de los pép-

tidos, de las penicilinas y de las cefalosporinas. = = -~ -

Los ejemplon de sales de los compuestos de la fér

mulag (II1l) incluyen una sel de metal alcalino o una sal de

metal nlealinotérreo (por ejemplo, las sales sédica, potdsy

ca, cdlcica, etec.) de los dcidos de la férmula (III); sales
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de aminas orgénicas (por ejemplo sales de trimetilamina,
trieﬁilamina, quinolina, colidina, etc.) de los 4cidos de
la férmula (III); y sales de dcidos sulfénicos orgdnicos
(por ejemplo sales de dcido toluensulfénico, dcido naftalen
sulfénico, deido tetralinsulfénico, dc;@g trifluoacético,

deido clorhfdrico, etc.) de los dcidoa de le férmula (III).
| .

Los derivados de los compuestos de ia férrula
(1I1) puede ser derxvﬁﬁos con corboxilo protegido en que el
grupo cérboxilo se halla protegido por un grupo protector

convencional que incluye el grupo protector de carboxilo an
teriormente descrito y bioldgicamente activo y tales deriva

dos pueden hallarse en forma de su éster, amida o anh{dri-

Los ejemplos de estos derivados con carboxilo pro
tewido incluyen un sililéuler, un éster de estatio orgdnico,
un toluensulfoniletiléster, un p-nitrobenciléster, un ben-~
ciléster, un fenaciléster, un 2-furilmetiléster, un difeni}l
metllédster, un difenilmetiléster substituido, un p-metoxi-
bencildster, un tritviléster, un benzoiloximetlléster; un al
canoii{inferior)oximetiléster, un dimetilmezilenamincéster,
un p-niltrofeniléster, un metilsulfonilfeniléster, wn metil-
tiofeniléster, un tubutiléater; un 4-picoliléster, un yodo-
ebildster, un tricloroetiléster, un ftalimidometiléster, un
3, 4~dimetoxi—~ 6 3,5-dimetilbenciléster, un 2-aitrobencilés-
ter, uwn 2,2'-dinitrobenciléster, un grupo acetiloxicarboni-

lo o un tricloroetiléster del mismo, y los compuestos de¢ l:

i e
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férmula (LII) en que el grupo carboxilo se halla protegido
eon un grupo de la fOrmula - = = = = @ - - - - - - - - - -
|
’//O
-P
No
un grupbd dé la férmula -N=CH-R' (en que R' es wn grupo al-

quilo oiarilo) o un grupo de la férmulag « = - - - ———— -

0

I

/

In el caso del sililéster, pueden sililarse otros
substituyentes del compuesto de la férmula (III), si los

hay, tal como un grupo hidroxi o un grupo aming, = = = « -

En el caso de estos derivados de compuestos de la
Térmula (III), pueden también utilizarse sus sales de dcido
clorhfdrico, de dcido p-toluensulfénico, de 4cido naftalen-

sulfénico o de dcido tetralinsulfénico. =« = = « =« = = = = =

.. EL grupo protector de carboxilo puede eliminarse
denpuds de la reaccidn bajo condiciones suaves, 3i es nece-
sario. Por ejemplo, pueden eliminarse por redio de una sol-
vélisis, tal como una hidrélisis y alcohdlisis, una hidroge
nacién. catalitica, una reducecidbn, una oxidacién, una reac-

cién de substitucidn nucleéfila, una reaccién fotoguimica o

<3

atnd
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una, reacpién enzimdtica, =~ w « = - -

T e e mm owm e e me ww ew e

La reaccién entre el 4cido de la férmula (1I) o
su derivado reactivo y el compuesto de la férmula (III) o

su derivado puede realizarse, de manerg general, o tezpera~

5. turas dei orden de unos -509¢ a unos 50;&_ ________
Método B

'

Los compuestos de la férmula (Iz): = = = = = = =

[
0\
| OCH,
. g S A
i HO«A—CONH-fH-CONH—-’j (1a)
- R 07 Z CH,-S-Het '
coox

I3

en que A, R, Het y M son como se ha definido anteriormente,
pueden también prepararse haciendo reaccionar un corpuesto

10. de la féroula (IV): = = = = = = = = = = = = = & = = = - - -

(:‘JCH3

| : S
HO=A=CONH~CH~CONH ——-( .
R 2N\ CcH,0COCH
N (/ I < 3

CO0K

en que A&, R y M son cada uno como se ha definido anter:orzen

te, con un tidl representado por.la férmula (V)i === - e

i - HS-Tle* (V)
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en que Hel es como se ha definido anteriormenté. - « - - =

Pueden emplearse varios métodos bien conccidos

(como los descritos en las publicacicnes de patientes japene

sas 12136/1971, 2340/1971, 1473471671, la solicitud de pa

e

toente jeponesa (OPI) 68593/1973 ¥ en el Jruracl of the

Chemical Society, 1965, 5015) en la anterior rzaceidn. Por

ejemplo, la reaccidn pucde realizarse en un disolvente iner

a

te tal como agua, acetona, dimetilformamids, dimetilsulféxy
do, motanol, etanol, dioxano, tetrahidrofurano, sulfolanc y

gimilnres, lkstos disolventes orgdnicos pueden utilizarse oo

\

combinueién con agua y puede también utilizarse un tasodn

adocuade, Es ventajoso realizar la reaccién bajo condicro-
nes ncutras o débilmente alcalinas. Cuando los compuestos

de la férmula {(IV) se utilizan en forma del dcidc carbeoxili

60 lihre, le reaccidn se realiza preferentemente en preson-

c¢ia de una base, tal como bicarbonato sédico o triebfilamisa.
En Yeneral, la reaccidén se realiza preferentemente entre

pey

UNOE 500C y 608C. = = = = = = = = = = = = = = = — o~ — = -
Método C:

Los compuestos de la férmula (Ib): - = = ~ = ~ -

OCH,
§ s
HO-A=CONH~CH~C orm--~—-l j - Re  (1v
) TN
| | o v

R 7 AN Cif=K e
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Caoque Ay ity R son cemo ge’ha definido anteriormente, pue
den también prepararse haciendo reaccionar w compuesto de

| . OCH

|

: O0=A-CONH-~CH-CONHS

‘ HO-A-CONH-GH-COMH ———]/l (1v)
CH,000C

( R oA

c 00111

>t

con un compuesto de la férmuly (VI): = = @ = = e = = = =

Y

e

en que R, es como pe ha definido anteriorzmente. Esta prepa-
racidn puede realizarse utilizando métodos cenocides como

los ceseritos en la patente US 3.225.038; Journmal of Orgenic

Chemistry, Vol. 32, 500 (1967); y Journal of Medicinal

Chemistry, Vol, 17, 1312 - 1315..La reaccidén se regliza
usualmente en presencia de agua. Sin embargo puede también
realizarse utilizando como disolvente el compuestc de la
férmulaf(VI) per se. la reacciln se realiza preferentezente
enire wnos 402C y 609C. Es ventajoso rezlizar la reacciéa
en presencia de una sal inorgénica, tal como tiocisnato po-

t43100 0 yoduro potdsico. = = = = = = = e e w " - - - - -

Método Ds

.., Ademds, otro método de preparacién de los coxpues

tos de la férmula (I) es wn método que comprende hacer reac
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cionar un 4cido acilaminocarboxilico de la férmuls (VII): =-

o HO-A-CONH-CHCOOH
A | (VII)
: R

en que A ¥y R son ambos como se ha definido anteriormente, -0

un derivado reactivo del mismo, con un compuesto de la fér-

mula (VIII): = = = = = = = = = = = e = m == ——— -
P ?uH3
NH i S o
e L~“! (VIII)
d/ A CHZX
00M

en qué X ¥y M son como se ha definido anteriormente, o un de
rivado del mismo, y cuando X es un grupo ~OCOCH3 hacer reag
cionar adicionnlmente el producto de reaccidén resultante,

8i e8 necesario, con un tiol heterociclico de la férmula

HS-Het ()

en que Het es como se ha definido anteriormente, o un com-

puesto QQ_la férmulg (VI)f = = = = = = = = = = - - - -

N (vI)

en que'R6 eB como s8e ha definido anteriormente. Este método

rucde realizarse de manera similar al de la reaccién entre

TP
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el compuesto de la foérmula (II) y el compuesto de la férmu-~

la(III).""--‘"-’————-ﬁ-—--——; ——————
Método E:

L ! Ademds, el compuesto de la férmule (I) pueds tam-

|

|
| i
s:\bH}

-

; S
HO—ATCONH-CH~CONH~“*““T//
[ (IX)

R N
dé .  a HoX

ién prepararse a partir de un compuesto de la férmula (IX):

cooMm

en que A, It, My X son como se ha definido anteriormente,
aplicando métodos conocidos como los revelades, por ejem=~

plo, en el Journal of Organic Chemistry, Vol. 38, 943 y en

las sblicitudes de patente japonesas (OPI) 52084/1975 y
125390/1074+ = = = = = = = = == m——m - - - -

Método F:

| A&eméa, otro método de preparacidn del‘compﬁesto
de la fdrmuia (I) es un método que comprende hacer reaccio-—

nar un compuesto de la férmula (VII): = = = = = = « = = = =

|

o

| HO-A~CONH-CHCOOH
1 [ (VII)

R

en (use A y R son cada uno como se ha definido anteriormente,

S emars -

o

e e



Ry R e D L

0 un derivado reactivo del mismo, con un cozpuesto de la

R4

formula (X)2 = = = = o o e e e e e e e e e = — - -

N3
OCHy
1 : 5 ,
L 5 ArCH=N ~
' ST — (X)
| | o’ 7N CHX
COoOM

en que Ar es fenilo, p-nitrofenilo § 3,5-di-t-butil-4~hidro E
xifenilo y M y X son como ee¢ ha definido anteriormente, o g

5, ° un derivado del mMiSmO, = =~ =~ = = = = = = . _-—- - - - -

Ademds, otro método de preparacién del compuecsto
de la férmula (I) es un método que comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula (VII): = = = = « = = = = = =

HO«A~CONH-?HCOOH ;

(viI)
R :

10, en que Ay R son cada uno como se ha definido anteriormente, ;

o un derivado reactivo del mismo, con un corpuesto de la |4

férmula (XI)! = = = = = =« = = = e T %"
0cH, ;
. 3
R"oocu(cuz)J-cowu—#———1’/
l X (X1)
NHR* — N A
~ ' 0/ CHX

COOH '
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15.

|

en que R' es hidrégenc o un grupo protector fécilmente eli-

minable, ¥y X es como se ha definido anteriormente, ~ = = -
Método H:

Ademds, el compucsto de la férsuia (L) puede pre-

pararse a partir de un compuesto de la férawla (XII): - -« -

S
| HO-A—CONH-?H—UONH'_*~1// (x11)

| R 7 N enx

COOH

en que A, X y X son como se ha definido anteriormente, apli

cando métod&s conocidos, como se revela, por ¢jemplo, en el

Journnl of the Aumerican Chemical Societv, Vol. 95, 2403,

(1973), la solicitud de patente japonesa (OPI) 85595/1973 ¥

el Jdournal of Organie Chewistry, Vol. 38, 1436 (1973). -

i
|
1

El compuesto de la férmula (III) y una sal o deryi

vado del mismo pueden prepararse utilizando un proceso cono
cido. Por ejemplo, se preparan fcido 3-acetoximetil-7alfa-
metoxi-Tbeta~2~amino-2-fenilacetamido-3~cefen~4~carbox{lico,
fcido 3-motil=7-mnetoxi~/~(2-amino~2-fenilacetamido)=3-cefemn—
4-cuarboxilico y dcido 3-carbamoiloximetil-7alfa-metoxi-7be-
ta~/2-amino~2-(2-tienil)acetamido/~3~cefen-4-carboxilico y
su difenilmetiléster, respectivamente, por métodos conocidos

como se revela en las solicitudes de patente japonesa (OPI)

R L ek a2 LIS TN

B TS T B A28, T T S S ot T [ e VR S ) e AR PEy €t vt

T e




10.

15'0

20.

" 25... .

931/1972, 85595/1973 y 67293/1973. = = = = = = = = = ---
l

i
-

Los compuestos de la férmula (I) de la presente,
preparados y utilizados semin esta invencién, son valiosos
como agentes antibacterianos, suplementos de nutricién en
piensosj agintes terapéuticos para aves de corral y otros
animaleé, iﬁcluyendo el hombre, y son-especialmente Uiiles
en el tratomiento de enfermedades infeccicsas provecadas

por bacteriags grampositivas, tales como Staphvlococcus

aucrug, Staphylococcus epidermidis, Staphviccoccocus pytgenes

Diplococcun pneumoniae, Sarcina lutes, kac:iius subtilis,

Clostridium perfringens y Corvnebacierium Jirhinerla

0

“
o
o

1o

terias gramegativas tales como Escherichia celi, heisseriz

gonouhoeae, Salmonella typhi, Klebsielila pneumoniae,

Shisella dysenteriae, Shipella flexneri, Shirelia somned,

Interobacter aerogenes, Prolous mirabilis, Proteug vulgaris,

Poeudumonas aeruginosa y Serratia marcescens. Para el trata
miento o la prevencidén de tales enfermedades infecciosas,
los compuestos preparados y utilizados segin esta invencidn,
pueden administrarse intramugcularmente o intravenosamente
al paciepte, ya sea s0los 0 en combinacién con vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceplables o con otro ingre-

diente o-ingredientes activos, por ejemplo otro agente(s)

“quimicoterapéutico, - - - - - e = - - - e - . = -

La dosis de 1los compugstos de la férmula (I) de
la presente variard con el peso corporal, la edad y las con

diciones de un pacliente determinado, el tipo de bacterias y
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las propiedades farmacocinéticas del compuesto particular

lelegido. Aunque la dosis particular la determinard el =éd:-
]
‘co teniendo en cuenta estos factores, los cozpuestos de 12

e

16érmula (I) son adminigtrados en general de la forma mds de

~

5 seable intramuscularmente o inftravenosamente con una dosaf:

—

cocidén de unos 2 mg/kg de peso corporal/dfa a 400 mg/kg de

peao corporal/dia y, preferentemente, de & mg/kg de peso

IR W T ey, Tt e

corporal/dfa a 120 mg/kg de peso corporal/dfe en una sola

donlis o en varias de 1 a 5 veces diariamente. = = = = = ~ =~

10. Para las administraciones intramusculares o intra

Y venosns leg compuestos preparados y utilizadcs segdn estn

.

" Ebet LR s © S s g Ty

invencién pueden emplenrse en forma de disolucién o suspen-
sién estéril que contenga ademds un diluyente o vehfculo f
farmacéuticamente aceptable, tal como agua, disolucién sali L
15. | na, diaolucydn de Ringer, glicerina, polietilenglicol, etc.

l | :
Estas preparaciones o foramulaciones pueden contener también

materiales auxiliares adecuados, tales como estabilizantes,
substanc%aa‘tampdn, agentes humectantes, emulsionantes, {
banestésipos locales 0 sales que regulen la presién osmética. {

20, - Los comphestos de la férmula (I) de la présente pueden tam=-
'~ bién aplicarse t6picamente en forma de un unglento o crema

. X
a la piel u otros drganos, como esterilizante o desinfectan 1

te.——-——-——--——--—-_—-uu-——-————--.n-n-umu-—

La presente invencién se ilustra ademds con mayor
25. detalle por medio de los siguientes ejemplos pero la inven~

cién no debe entenderse limitada por estos ejemplos. A menocs rﬁ
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que se indique lo contrario, todas las partes, porcentajes

y relaciones lo son en pesd. = - = = ~ L N

EJEMPLO 1

- Preparacién del dcido 3-acetoximetil-7alfa~metoxi-Tbeta-/D-

2-(4-hidroxi~1,5-naftiridina~3~carbonamido)-2-fenilacetami~

do/-3~cefem-4~carboxflico

S)CH3

; S
CONH~CH-CONH F
N =
H,0COCH,

OCH

OH

Se disolvidb 0,549 g de sal trifluocacetato de dci-
do 3-acotoximetil-7alfa-metoxi-Tbeta~/{D-2-amino-2-fenil)ace
tamido/-3~cefem~4—carbox{lico en 5 ml de sulféxido de dime-
tilo y se afindid entonces a la disolucién 0,303 g de trie-
tilamina. Entonces se ahndié a la disoluecién 0,287 g de N-hi
droxisuccinimidaéster de 4cido 4-hidroxi-i,5-naftiriding-3-
earbox{lico y la mezcla se dejd reaccionar durante 1 hora a
temperaturs anmbiente mientras ;e agitabta. Después de elimi-
nar todas las substancias insolubles por filtracidn, se afia
dié 0,332 g de 2—etilhcxnﬁoato gbdico al filtrado y la diso
‘ucién resultante se afiadié a 150 ml de acetona. Los crisia
ies precipitados se filtraron, se lavaron con gcetona y se

secaron sobre pentdéxido de fésforo anhidro para obtener

0,53 g del producto deseado, como sal sédica. El producto
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resultante se purificd entonces de la siguiente manera. = -

La sal sédica resultante se disolvié en agua-meta
nol ¥y luego se aciduld con HC1 6N mientras se enfriaba. Los
eristnles precipitados se filtraron, se lavaron con agua-me
tanol y e secaron sobre pentéxido de fésforo anhidro para
obterer el producto deseado purificado en forma de 4cido 1i
bre. EL 4dcido libre asf obtenido se disolvid en dimetilsul-
féxido y se afludid entonces a la disolucién 2-etilhexanoato
sdlico. A la disolucidn resultante se le af{adié entonces
acetonn, gota a gota. Los cristales asi precipitados se fil
traron, Se lavaron con acetona y se Sacaron sobre pentdxido

de fésforo anhidre para obtener el producto deseado como

B2l 864108 = = = = = = m - - .- ——————

BJEMPLO 2

- Preparacién del dcido 3-/(1-metiltetrazol-5-il)tiometil/~

‘Ial fa-metoxi-Tbeta~/D~2-(4~hidroxi=1,5-naftiridina-3-carbo-

namido)~2~(p—hidroiifeni1)acetamidg7%3-cefem—4-carboxflico

OH OCH
CONH=-CH-C 0"(11“

CH S
COOH '

O - 3

Se disolvié 0,621 g de la sal triflucacetato del

cido 3-1{1—metiltétrazolnﬁnil)tiometi}7¥7alfa-metoxi-7betan

- oy T ot Sy
ERC N o0 Y -
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A |
!

D-2-hmino-2~(p-hidroxifenil)acetamidg?-}—cefem-4-carboxfyi

co en 5 ml de sulféxido de dimetilo y se afindié entonces a

la disolucién 0,303 g de trietilamina. Entonces, se afladié
a'la disolucién 0,287 g de N-hidroxisuccinimidaéster de £ci

5. do d-hidrox;—I,5-naftiridiua~3*curboxilico ¥y la mezcla se
| ' aéjd reécoidnar durante 1 hora a temperatura ambiente mien-
tros se agitaba. Después de eliminar todas las substancias
insolubles por filtracién se ailadié al filtredo 0,332 g de
2-etilhexanoato s8ddico y la disolucién resultante se ahadid

E]

10. a 190 ml de acetona. Los crigtalies precipitadoé se fiitra—

SARE= AN o g

ron, se lavaron con acetona y se secaron gobre pentéxido de
féaforo anhidro para obtener 0,57 g del producto deseado,
, como sal sédica. El producto resultante se purificé entonces

de lo mismg manera que la empleada en el Ejemplo 1. = = = -

© 15, . EJEMPLO 3

. Preparacidn del decido 3-/Ttiriazol-5-il)ticmetil/-7alfn-meto-

xi-/betn-/D-2-(4-hidroxi-1,5-naftiridina~3-carbonamido)-2-

(p~hidroxifenil)ncetamido/-3-cefem=4-carbox{lico

OH .3

e _:
. S N CONH-CH~-CONH —h];/ | ’lf
. p O/ 7 CHQS /N

OH

Se calenté 0,645 g de 3~acetoximetil-Talfa-mato-

20. xi-Tveta-/D-2~(4~hidroxi~1,5-naftiridina-3~carbonamido)~2-
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(p-hidroxifenil)-acetamido/-3~cefem—4-carboxilato de sodio
y 10 ml de un tampén fosfato (pH 6,4) a una temperatura de
H02¢ en une atmésfera de nitrégenoc y se afiadid gota a gota
4 aquéllos una disolucién de 0,14 g de S-mercaptotriazol
en $ ml de acetona. Se afiadié entonces_gmla mezels 0,12 g
de bicarbonato sfdico y la mezcla resultante se dejé reac-
cionar durante 17 horas a una temperatura de 50 a 602C. La
acetoLa se eliminé entonces de la mezcla de reaccién por
destilacién bajo presidén reducida y el residuo se ajustéd a
wn pH de 2 con dcido clorkhfdrico 3N. Los cristales précxpl-
tados ge filtraron, se lavaron sucesivameante con acetona y
dietiléter * Be Secaron sobre pcﬁtdxido de f6sforo anhidro
ba jo prebidﬂ reducida para obtener 0,51 g del producto de-
seado, eﬁ forma de dcido carbox{lico libre. El 4cido asi cp
tenido s?'cdnvirtié en la sal sédica de manera usual, = - -
[
|

Preparacién del 3-piridiniometil-7alfa-metoxi~7beta-/D-2-(4-

hidroxi=1,5-naftiridina=-3~carbonamido)-2-fenilacetanido/~3-

celfem~4~carboxilato
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me toxi-7beta-/D-2-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3~cartonam:do)-
2-fenilacetamido/-3~cefem~4~carboxilato de sodio, 1,9 g de
tiocionato potdsico y 0,13 g de piridina disuelto en 2 ml k
ue agua>se ajusté a un pH de 6,5 con dcido fosfdérico y se
5, . dejé reaccionar durante 15 horas a una temperatura de 602C.
La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambien-

te (unos 20-309C) y se diluyé con agus a2 un volumen de 15

my. La mezcla se lavéientonces 5 veces con porciones de 5
mi de cloroformo. La capn acuosa se entrid a 02 y se ajus—
10. té 2 un pli de 2,0 cun 4dcido clorhidrico bN. Después de agi-
tar la mezcla durante 1 hora, log cristales precipitados se
gepararon por filtracién y se secaron sobre pentéxido de

fésforo anhidro para obtener 0,48 g del producto deseado,

como éal hidrotioclianoto, = = = w « @« - - - - o - ---
15 . - .E‘—" ‘:!\TPLO 5

Preparacién del dcido 3-cnrbamoiloximetil-7alfa-metoxi-7be~

ta-/D-2~(4-hidroxi-1,5-naltiridina~-3-carbonanido)-2-(p-hi-

droxifenil)~-acetamido/~3~cefem-4~carboxflico

0
OCH i
: S 1
om{-cn—com-—'—-’(
- = . L .
‘ ( 1 CH,0CONH,,
; x COOH _
ol ;%

El compuesto del enunciado se preparé de la misza

20. monera que la descrita en el Ejemplo 2, pero utilizando la
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sal de dcido trifluoacético de dcido 3-carbamoiloximetil-~

7alfa-metoxi~7beta~/D-2-amino-2-(p~hidroxifenil)acetamido/~-

3~cefem-4~carboxilico como compuesto de partida., = - - - =
Jf:t} l:im

—m

Preparacién del dcido Valiu-metoxi-~fbeta-/2-(4-hidroxipiri-

dina—B—carboxiamido)—2-fenii7acetamidocefaIOSporénico

Y

Una mezclé de 0,27 g de dcido 2-(4-~hidroxipiridi-
na-3~carboxiamido)~2-fenilacético, 0,20 g de trietilémina y
20 ml de acetona se enfrié a -209C y se le afladieron 0,22 g
de clorocarbonato de etilo. La mezcla resultante se dejé
reaccionar entonces durante 1 hora mientras se agitaba y se
aladié a la mezcla de reaccién una disolucién de 0,47 g de
bencihidriléster de dcido 7alfa-metoxicefalospordnico disuel

to en 10 ml de acetona. La mezcln se dejé entonces reaccio-

|nar mientras se agitaba durante 1 hora entre -202C y -10¢C,
|

idurante 1,5 horas entre -109C y 09C y finalmente durante 1
‘hora enbtre 0 y 209C¢. La mezcla de reaccién se concentré ba-

'jo presién reducida y el concentrado se purificé por -croma-

tograffa en gel de sf{lice para obtener 0,3 g del becihidril
duter de dcido 7alfa-metoxi-7beta-/Z-(4-hidroxipiridina-3-

carboxamido)~2-fenil/acetamidocefalospordnico. = = = = - -

El bencihidriléster as{ obtenido se agité enton-
ces en deido trifluocacético refrigerado con hielo durante

30 minutos y entonces se vertid en dietiléter para eliminar
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;
la porcidén de bencihidriléster. = = = = = - = - o = - - - ‘
EJERPLOS 7 a 53
i : ! De la misma manera que se ha descrito en los Ejem
plos 1 a 6 se prepararon los siguientes compuestos, = — — — 3
(‘)(J'r{3 ;
: S
HO—A-—-CONH-—({I-%C ONH -
H 7NN A
0 ' CHZX b
COONa
Eijemplo HO-A~ ~-R -X
OH Nwﬁl ;
-5 ! N/N ' g
~ . X ~ i
N |
N ~ N/ CH3 4
OH I
N i
P
N
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Ejemplo HO-A~ -R B -X :
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Eijamplo HO~A~ ~R -X
OH
f
| ~ ,f,
15 | ~0COCH, i
H,C7 XN Z |
3 CH E
i
£
651 ® i
’ 7 -:{/ \> '
N ;
16 \ I = (,1"‘1\0 S .
NZ en la 3 ¢] ’
siciéa 4) !
ol N_____l;! ;
! | t
N -s-k N !
17 2t Pf) 5
i
't \ / 1}
CH,0 N N oH =3 !l
| Oli E
: L = 1}
? NNy | ¢
18 | j A ~0CONH,, t
1 “ \ / - A
CHy87 NN ol |
%
Ol : |
[ ] 34
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- Ejemplo HO-A- ~R =X E g
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EJEMPLO 1 DE REFERENCTA

Preparacién del hidroclorurc de bencihidrilés<er de 4eido 13-

i acetoximetil-7alfn-metoxi-7beta~(2-amino~2-Ienil)-acetamido-

j-cofem-4-~carboxilico

e ' acE Raa o s UK b Catt s i
T T R N T T

‘ ?CH3 ,
. ) R
<:::>_.?H CON%;[:?T/ |
: N A

- Lo ‘<
5 COOCH i

Se afladib 1,05 g de bicarbonato sédico a una sus-
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penaidn:dp 2,34 g de bencihidriléster de dcido 3-acetoxime~
til~7alfa~metox1~7beta~amino-3~cefem—4—carboxilico, 1,28 g
de hidrocloruro de cloruro de D-fenilglicilo y 20 ml de di-
vlorometano y la mezcla se agité vigoroéamente durante 6 ho
ray mientras se refrigeraba con hielo.ﬂpg mezcla de reac-

oién se filtrd para eliminar todos los materiales insolu-

- bles, Los materiales insolubles se lavaron entonces con di-

oloromgtano y el filtrado y los lavados combinados se con-
centraron hasta la sequednd para obtener 2,8 g del producto

i

BJEMPLO 2 DE REFERENCIA

Praparncién del bencihidriléster del Acido 3-acetoximetil-—

7alfa-metoxi=Tbeta~/{2-N-t-butoxicarbonilanino-2-fenil)ace-

tawido/-3-cefem~4~carbox{lico

<::>}-cu CONH - r’”
| ’ ) ,
- £ 1) —_—.N / v
- NHCOOC(CII 3) 3 0/ ch?_ococn 3

coocn(céns)2

Una disolucidn de 2,52 g de D-alfa-t-butoxicarbo-
nilaminofenilglicina, 1,01 g de trietilamina y 40 ml de te-
trohidrofurano se enfrié a -102C y se afiadié a la misma
1,360 g de cloroformhto de iaobuti;o,.gota a gota, y lueyo
se 'dejé que los materiales reaccionaran durante 30 minutcs.

A lu mezcla resultante de la reaccibn se le afiadié entonces
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10,

uni dlaqlucidn de 4,68 g de bencihidriléater de dcido 3-ace

Atoximetil-?alfa—metOxi—7beta—amino—3~cefem-4-carboxilico di

aueltosfen tetrahidrofurano y la mezcla se dej6 reaccionar

durante 1,9 horas entre —102C y -52C mientras se agitaba.

- La mezcla de reaccidn se concentré entonces hasta la seque-

dﬁd bajo presién reducida y el residuo sc disolvié en 50 mi
do acatato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavé
con una disolucién acuosa diluida y enfriada de bicarbonato
s8dioo, se secl sobre sulfato magnésico anhidro y se concen
tréd bajo presién reducida para obtener 5,2 g del prodﬁcto

AEBEAA0. = = = = = = = o o e e w = m = = - ==

BJENPLO 3 DE REFERENCIA

Preparacién del trifluoacetato del fcido 3-acetoximetil-

‘nlfa~metoxi=Theta~/TD-2~amino=-2-fenil)acetamido/~3-cefer—

4-carboxilico

0CH y
: S
CHCONH —r
, |
NH , * CF ;COOH d/““'N l” CH,0C0CH,
COOH

" Se afiadié 1,0 g de bencihidriléster de deido 3-
acetoximetil-7alfa~metoxi~Tbeta-/(2-N~t~butoxicarbonilami=
no~2-fenil)acetamido/~3-cefem~4-carboxf{lico a una disolu~
cidn enfrinda de 5 ml de deldo triflucacético y 1 ml de an:

B0l, a lo que Biguid la agitacién durante 30 minutos. La

i ool A
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mezela de reaccidn ae vertid entonces en 200 ml de dietil-
¢ler y loa cristales precipitbtndos se filtraron, se lavaron
con d etiléter y se secaron sobre pentéxido de fésforo anhi

dro, bajo presidn reducida, para obtener 0,45 g del produc-

BIRNPTO 4 DI REFRRENCTA

Pvupmwwoién[del bencikidriléster del dcido 3-acetoximetil~

7&Lfa~matoxi—7beta—[?—(N—p—metoxibenciloxicarbonilamino)~2-

(p-hidroxifenil)acetamido/~3-cefem—4~carbox{lico

‘ OCH
110</ \>-Lu CONH
. l CH,0COCH,

/
Nur'oosz OCHy  COOCH(CgHs),

Una disolucidén de 3,31 g de D~alfa-p-metoxiben-
cLloxLcarboniiamino~p~hidroxifenilglicind, 1,01 g de Neme~
tilmortolina y 30 ml de acetonitrilo se enfrié a -109C y se
afadié a la miama, gota a gota, una disolucién de 1,36 g de
oloroformnto de isohutilo en 5 ml de acetonitrilo y luego
so dejé que la mezcla reaccionara durante 40 minutos a
~102¢, mientras se agitaba., Se aadid a la mezcla de reac-
cién ﬁnd disolucién de 4,068 g de bencihidriléster de dcido
3—uceto;imetil~7alfa-metaxi~7betanamino~3~cefem—4~carhoxfll
¢co en acetonitrllo y la meucla resultante se deaé reaccio~

nar durante 1,5 horas a wa temperatura de -109C a =292C. El
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disolvente se elimind entonces por destilacién bajo presidn
reducida y el residuo se disolvid en diclorometano. La capa
de diclorometano se lavé con una disolucidn acuosa diluida

y enfriandn de bicarbonato sédico, se secd sobre sulfato mag
nésico anhidro y se concentr$ bajo presién reducida para ob

tener:6,2 g del producto deseadd. = = = = « = = « « « = =

EJEHPLO 5 DE REFERENCIA

-

Preparncidn del trifluoacetnto de Acido 3-acetoximetil=72l-
I

fa-metoxi~7beta~/[D-2-amino~2-p~hidroxifenil)acetamido/~3~

'oafem~4=-carbox{lico

M3
?LL3
: S

HO cil CONI — (’

|

& .

NH.,-CF,COOH ¢ 7\ CH..0COCH
2°b, 2

COCH

3

Se preparé el anterior compuesto de la misma mane

ra que se ha descrito en el Ejemplo 3 de Referencia. = - =

’ .
De la misma manera que se ha descrito en los Ejem

plos 1 a'5 de Referencia se prepararon los siguientes com-

! h%drocloruro de bencihidriléster de 4cido 3-/(1~
metiltetrazol-5-i1) tiometil/-~Talfa-metoxi~Tbeta~/{D=-2-ami~
no-2-fenil)acetamidg/~3-cefem-4~carbox{lico; = = = = = - ~

i
|
|
I
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hidrocloruro de bencihidriléster de 4cido J-carba
moiloximetil-7alfu-metoxi~7beta~/{D~2~amino-2-fenil)acetan:

do/-3-cefem-4~carboxflico; - = = = = = = = = = = = = = ~ -

| hkdrocloruro de tricloroetiléster de 4cido 3-car-
bamoiloximetil-Talfa-metoxi-7beta-/{D-2-anino-2~fenil)aceta

mido/-3=cefem-4-carboxflico; - = = = = = = = = = = = = « -

' ' R .
t _hidrocloruro de bencihidriléster de dcido 3-carba
moiloximetil~7alfa~metoxi-7beta~/{D=-2~amino-2-p-hidrexife~

nil)acetamido/~3-cefem-4-carboxflico; - - ~ = - - - - -

hidroclorurc de bencihidriléster de 4eido 3-/{1-

‘metiltetrazol=5-il)tiometil/-7alfa-metoxi-7beta~/{D~2~ami-

no~2rp4hidroxifenil)acetamido ~3-cefem-4~carbexilico; - - -

‘ hidrocloruro de p-nitrobenciléster de 4cido 3-/(5-
metil—ﬁ,3,4—tiadiazol—2—il)tiometi&7-7alfa—metoxi-7beta—
/{D~-2-amino-2-p~hidroxifenil)acetamidp/-3-cefem-4~carbox{li

COj = = = = = = = = - = - - e =

hidroclorure de bencihidrildster de deido 3-carba
moiloxxmetil-7alfa~metoxi-7beta—[ﬁ—z-amino-z-(2-tien11)ace-

tamido/=3=cefem=-4=carboxflico] = = = == = = == = = = = =

hidroclorure de tricloroetiléster de dcido 3-/(1-

"metiltetrazol-5-il)tromet: /=7l fa~metoxi-7beta~/{ 2~amino~

2-furil)acetamido/=3=cefem~4~carboxflico; = = = = = = = = -

s Ay a4

e s n et wew e n e
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hidrocloruro de bencihidriléster de 4cido J-acetp

zximabil»?alfu—metoxi-?beta—[TD-2-amino-2—ciclohexadienil)

‘acotamido/-3~cefem—4-carhoxflico; = = = = = = = = = = o L _

trifluoncetato de dcido 3-/(1-metiltetrazol-5-11)
tiometLl/-7alfa~metoxi~7beta~/{D-2~anino-2~fenil)acetami-

do/-3-cefem-4-carboxflico; — = = = = = = = = ~ = -————

. triflucacetato de 4cido 3-/{1-metiltetrazol-~5-il)
tiometil/-7alfa-metoxi-Theta-/{D-2~amino-2-p~hidroxifenil)

acetamido/-3~cefemn—4~carbox{lico; = = o« = « = = = « = - - _
' : .

triflucacetato de dcido 3-carbamoiloximetil-Tal-
fa~metoxi=-7bata~/{D-2-amino-2-p~hidroxifenil)acetamido/-3~

cefem~4-carbox{lico; - = = =~ — - e — - - - - -— - - -

' trifluoacetato de deido 3—mcet0x1metil—7alfa-mctg

xi~'batna~/F=2~p-hidroxi-m-clorofenil)acetanico/~3~cefen~4-

earboxflico)] = = = = = = =~ -, E .. e - - - .- - .

trifluoacetnto de decido 3~/ triuzol-5-il)tiome=
til7-7alfa-metoxi-Thetn=/{H-2-amino-2-p-hidroxifenil)aceta~
mid97;3~cefem—4—carbox{iLco; R - -

trifluoacetato de dcido 3-acetoximetil-7alfa-meto
xi-Tveta~/D-2~amino-2-( 2-tienil)-acetanidn/-3-cefen-4~carbo

X{11e0; § = = = = = = = = = - == s . e e - - - = - -

trifluocacetato de- dcido 3-acetoximetil-7alfa-meto

]
it
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xi=- {hom—@ <2~amino~2-( 2~ 1urLl)-acetumxdj—3—cefem—4-carbc- 3
! :
Lna actividades antimicrobianas de los compuestoa

prapurndos en los Ejemplos anterlorea Be dctermlnaron de la !
maners u.sual y se indican en la sigulente Tabla las concen- .
traciones inhibitorlas minimas (en términos de pg/ml). £
5.

i

S T IABLA

" Concentracién inhibitoria minima (upg/ml)

Compuen~— Proteug Paeudomonas Interobacter
toa(blom Egcherichia vulgoris.acruginusa Serratia = aerogerec

plo N9)7 "coll WIHJ™  HA 19  1ID 5142 “RN¥ 115 N2 101

pas 20 L

g 3,13 0,39 1,56 © 50 6,25 s
2 0,78 0,2 1,56 3,13 3,13 f
3 13,13 0,78 3,13 25 6,25
N 3,13 0,78 6,25 25 12,5 3
5 3,13 0,39 3,13 50 6,25 ]
T 6,25 0,78 6,25 12,5 6,25 é;
8 12,5 0,39 6,25 100 25- 1
9 12,5 0,39 6,25 ' 50 12,5 Ej
10 12,5 0,39 12,5 50 12,5 '
11 12,5 0,78 12,5 100 50
12 12,5 0,76 25 - 100 . 25
3. 12,5 0,78 25 100 25
14 12,5 1456 25 ¢ 100 25

15 12,5 0 1,56 12,5 - 100 50
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Compuen- Proteus  Pseudomonag Enterobacter
tos(kjem Encherichia vitlpiaris acrua;sinesa Serratia aerogcenes
plo N¢)~ “coll NIMJ™ 11X 19 1iD 5142 ~NT 175 N2 101
16 12,5 1,56 6,25 50 25
17 313 0,2 3,13 6,25 6,25
18 12,5 0,78 6,25 50 12,5
19 6,25 0,78 3,13 25 12,5
20 3,13 0,39 3,13 6,25 6,25
21 1,56 0,39 3,13 12,5 6,25
22 3,13 0,139 3,13 25 6,25
23 12,5 0,78 12,5 100 50
24 12,5 0,73 12,5 50 25
2% 12,5 0,78 6,25 50 25
26 6,25 0,39 6,25 12,5 12,5
2/ 25 1,56 25 50 50
28 1,56 0,39 3,13 6,25 6,25
29 12,5 0,708 6,29 12,5 12,5
30 6,25 0,39 6,25 12,5 12,5
31 3,13 0,19 3,13 25 6,25
32 3,13 0,39 3,13 25 6,25
3 12, 0,34 17,5 100 50
34 12,5 0,39 6,25 50 12,5
35 1,56 U39 3,13 6,25 3,13
36 3,13 0,19 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
40 6,25 0,78 3,13 12,5 £,25

R e
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1
1

Compuri=~ Proteus  Doemdomonis Fnterobncter

tos (e kneherichia vulyaria aetuinosa Serratin T geroyencs
plo L) “cull JTIHJT HX 19 _ 11D 5142 RENAREN NR 101

41 12,5 0,39 6,25 50 12,8
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
44 3,13 0,78 6425 12,5 12,5
46 1,56 0,39 6,25 6,25 6,25
47 313 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 1,50 25 100 50
53 25 1,56 25 100 50

gi bien la invencidn se ha descrito en detalle y
eon referencia a realizaciones espec{ficas de la nisma, re-
pul bnrd evidente parn los entendidos en la téenica que pue-
den realizarse en ella varios cambios y modificaciones sin

snlir de su espfritu y aleance., = = = = = = = = = = = = = ~

A los efectos conugiguientes se declaran de novedad
5/ propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sobera

|

1 . T . :
hin, las reivindicaciones que siguen. — - =~ - -~ = ~ = = ~ -
z

., \

- e BRI, eI v sy LS T




s

10.

" 95,

REIVINDICACIONES

1.~ Método de obtencidn de cefalosporinas y #imi-

lares, de la férmula (I): = = = = ¢ = = - - - c = = o - .
?CH3 <
HO-A—CONH~?H~CONH——L—:§;;:1\
yZ
R 44““ CH
0 | 2X
. COOM

en que A es un anillo heteroaromdtico meno- o policiciico
que contiene por lo menos un dtomo de nitrégeno como haterg
dtomo que puede ser insubstituido o estar substituide cun
uno o mis substituyentes; R es un grupo fenilo que pusde
ser insubstituido ¢ estar substituido, un grupo tienilu, uﬁ
grupo furilo, un grupo ciclohexadienilo o un grupo cirlohe~
xenilo; X es un grupo acetoxi, wn grupo piridinio que puede
ser insubstituido o estar substituido con metile o carbamoi

lo, wm grupo de la férmula: = - -~ = - = = - = - - - e -

en gue R1 ¥y R2, que pueden ser iguales o diferentes, wun cg
da uno hidrégeno o alquilo (C1—C4), o un grupo de la fiian-

J18: = = e m o w em m m ee m ee se we e e e we e m ae ee o e -



w i} -

en que Het es un anillo heterocfclico que contiene de | 4 5
dtomos de oxigeno, nitrégeno y azufre, en que el sistuma
del anillo puede ser policfclico o monocfclico de 5 6 &
miembros y que puede ser insubstituido o estar substituirdo;
5. ¥ M es un 4tomo de hidrégeno o un grupo protector de cnrbo-
xilo biolégicamente activo o es una c;;ga anidnica sdéle
cuando X es un grupo piridinio, y sus sales farmacéuti.amen
te aceptables, caracterizado porque comprende hacer resccig
nar un compuesto de la férmula (VII): = = w = = = e o -
HO~A~CONH—?H—COOH

(vii)
R

40, en que A y' R son como se ha definido anteriormente, o im de

rivado rezctivo del mismo con un compuesto de la Férmuin

H N—'—( , '
2 (V1LL)

0
cooM
!
en que M y X son como se ha definido anteriormente, o un de
rivado del mismo, = = = = = = - e e e e -
15. 2w ﬁMETODO DE OBTENCION DE CEFALOSPORINAS Y nlmgl




Todo ello conforme se describe y reivindica sn la
presente memoriz que consta de sesenta y wna hojas, fulla-

das y mecanografiadas por una sola de suB caras.
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