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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY,
LIMITED, de naciona%idad japonesa, domiciliada en No. |5,
Kitshama 5-Chome, Higashi-Ku, Osaka-Shi, Osaka, Jépén, por
"Procedimiento de obtencidén de cefalosporinas y anéiosoﬁ",
con prioridad de la solicitud japonesa 142647/75 de fecha

28 Noviembre 1975. = = = = - - e - - .

MEMORIA DESCRIPTIVA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere ala preparacibn
de un nuevo agente antimicrobiano para enfermedades infea=
ciosas provocadas por bacterias, tanto grammegativas boho
grampositivas. Mis particularmente, la invencién se reftere:
a la preparacién de wna cefalosporina (y de sus sales farmg

céuticamente aceptables) de la férmula (I): = = = = ~ ~ =~
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C?CH3
i 3

HO=A=~CONH~CH~C omu—-———‘l/ =
o | o _ - (i

R CH X

CoOM

en que A es wn anillo heteroaromftico monc~ o policiclice
Jdue contiene por lo menos un dtomo de nitrdgeno como hetern
dtomo, que puede ser insubstituido o estar substituido; R
es un grupo fenilo que puede ser insubstituido o estar subg
Itituido, un‘grupo tienilo, un grupo furilo, un grupo ciclo-
hexadienilo ¢ un grupo ciclohexenilo; X es un grupo aceto-

‘xi, un grupo piridinio gque puede ser insubstituido o esiar

substituido con un grupo metilo o carbazoilo, un grupo de

2 le £0rmulal w om e m m  m e = —- - m - - - -
/R1
~O—ﬁ~N
R
O 2

en que R1 Yy R2, que pucden ser iguales o diferentes, es ca-

da uno un 4tomo de hidrdégeno 0 un grupo alguilo (C1-C4). )

~ub grupo de la férmula: = = = = = = = =~ - -~ - -~ « < $ - -

|
!

~5-let

en que Het es un anillo heterociclico que contieﬁe de 1 a5
dtomos &e ox{geno, nitrégeno y azufre como heterodtomo, en
que el %istema'del anillo cfclico puede ser policiclico o
mohocfc%icoide 5 6 6 miewbros y puede ser insubstituido o
estar a#bstituido; y M es un 4tomo de hidrégeno o unigrupo

i
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protector dF carboxilo biolégicamente activo, 0 es una car-
ga anidénica 86lo cuando X es un grupo piridinioe. Los com-

puestoaldefinidos son Utiles como agentes antimicrobianos Yy
pe prepéran por reaccién de un compuesto de le férmulae (II):

HO-~A-COOH " (11)
en que A es como se ha definido anteriormente, o un deriva-
do reactivo del mismo;, con un compuesto de la férmula {(IIl):

OCH

1
.
4
1

. 3 .
HZN—-CH-CONHt( (I1I)
1'{ 0” NN NCHX

cocm

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

derivado del mismMO, ~ = = - — « -~ -~ i I el - -

2,  DESCRIPCION DE TA TECNICA ANTERIOR

Eg conocido gue los compuestos de la serie de la

cefalusporina, tales como el Cephalothin y el Cefazolin,

‘son nmuy eficaces y se utilizon ampliamente como agentes qui
- micolerapdéuticos para enfermedades infecciosas .-provocadas

. por bacterias grompositivas y gramegativas., = = = = = = =

Jin embargo, estoa compuestos de la serie de la
cefalosporina no tienen efecto sobre enfermedades infeccio-

sas provocadas por Pseudomonas aeruginosa que se han propa-
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{ .
gndo crecientemente en los dltimos afios y que son frecuente
mente muy diffciles de curar. Aun no se hallan disponibles
! )
comercialmente compuestos de la serie de la cefalosporina

yue sean eficaces contra Pseudomonas aeruginesa. — = « - -

COMPENDIO DE LA INVENCION

Segin un aspecto, la invencidn proporcicna un pre
cedimiento, descrito a continuacién en detalle, para la pre
paracién de los compuestos de la férmula (I) y de sus-sales

no téxicas farmacéuticamente acepitables. -~ - = = « = « w «

. Semin otro aspecto, la invencidén proporciona un
método de tratar o de prevenir enfermedades infecciosas pro
vocadas por bacterias grampositivas o gramegativas en un
animal, el cual comprende administrar a2l animal una canti-
dad antimicrobianamente eficaz de por lo menos un compuesto
de la férmula (I) o de sus sales no téxicas, farmacéutica-

mente aceptableS, = = = = = « * c - n - - - .- .-

DESCRIPCION LETALLADA DE LA INVENCION

!
Como resultado de los distintos estudios en vis-

tas a hallar un compuesto de la serie de la cefalosporing
que tenga una fuerte actividad antipseudomonas y wa amplia

aclividal espectral antimicrobiana, se ha hallado que las

4cefulosporinas de la férmula (I), tal como se ha descrito

anteriormente, y sus sales farmacéuticamente aceptables tig
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nen una‘fuerte actividad antimicrobiana contra bacterias
grampogitivas y grammegativas, incluyendo las Pseudomonas
aeruginesa, y son Utiles como agentes antimicrobianos para
¢l tratamiento 0 la prevencidn de enfermedades infecciosas

provocadas por bactserias gramegativas o grampogitivas, - =

Particularmente, los compuestos preparados y uti-
lizndos segin la invencidén presentan una notable actividad
antimicrobinna contra‘bacterias en que son escasarente efi-
caces los compuestogs conocidos de la serie de la cefalospo-

rina, tales como Pgseudomonas aeruginosa, Proteus de Indole

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

tente a la Cephaloriding. = = = = =« = - 0 = = - =™ - w o o -

En el compuesto de la férmula (I), el anillo hete
rogromitico representado por A puede ser, por ejemplo, qui-
nolina, isoquinolina, cinnolina, naftiridina, quinoxalina,
pirnzolopiridina, piridopiracina, tiazolopirimidina, pirido
pirimidina, pirimidihopiridacina, tienopiridine, tiazolopi-
ridina, piridina, pirimidina, piridacina, triacina y piraci
na. Estos anillos heteroaromfiticos de A pueden estar substi
tuidos con de 1 a 4 substituyentes, ejexmplos de los cuales
gon ftomos de halbégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo y
yodo) y grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, alcanoilio
inferior, alcoxicarbonilo inferior, alquiltio inferior, mex
capto, hidroxi, alcoximetilo inferior, ciano, nitro, alquil
sulfonitlo inferior, arilsulfonilo, sulfamoilo, carbamollo,

ariloxicarbonilamino, acetoacetilamino, glquilamino inferior,

o
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dinlguilamine inferior, haloalquilo inferior, alquenilo in-
feraor, arilo, cicloalquilo y ciclosglquileno, y grupos de
anillo heterocfclico que contienen 1 6 2 dtomos de nitrége-

no“_\---unu.-m"m-b-—--—-.-.va-.-——--'-—.--h--.-

En los antericres grupos, la expresidn "alquilo
inferior" incluye preferantemente.un alquilo que tiene has-
ta 4 4dtomos de carbono; la expresién "alcoxi inferior" in-
cluys preferentemente un alcoxi que tiene hasta 4 dtomos de
carbono; la expresidn "alcanoflo inferior" incluye preferen
temente un alcanoflo que tiene hasta 5 dtomos de carbono;
1o expresidén "alcoxicarbonile inferior" incluye preferente-
menbe un alcoxicarbonilo que tiene hasta 5 4dtomos de carbo=-
nay la expresiéh "alquiltfo inferior" incluye preferentemen
lte un alquiltfo que tiene hasta 4 4dtomos de carbono; la ex—
praenidn "alcoximetilo inferior" incluye preferentemente un
mlooximetilo que tiene hasta 5 4tomos de carbono; la expre-
pién "ulquilsulfonilo inferior" incluye preferentemente un
alquilsulfonilo que tiene hasta 4 dtomos de carbono; la ex-
presidn "arilsulfonilo" incluye preferentemente un fenilsul
foniloj la expresidén "ariloxicarbonilamino" incluye prefe-
rentemente un feniloxicarbonilamino; la expresién "alquil-
amino inferior" incluye preferentemente un alquilamino que
tiene hasta 4 4tomos de carbeno; la expresidn "dialquilami-—
no i?ferior" incluye preferentemente un dialquilamino, cada

una qe cuyas porciones alquilo tiene hasta 4 4tomos de car-

bono; la expresién "haloalquilo inferior" incluye preferen-
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temente un algquilo cloro- o fluosubstituido que tiene hLasta
4 fAtlomes de carbono, por ejemplc clorometilo, trifluometilo,
dyo,2-bricloroetilo; la cxpreoidn “alquenilo inferior” in-

«luye preferentemente un atquenilo que tiene hasta 4 4dtomos
de carbono; la expresién "arily" incluyg preferentemente fe
nilo; la expresién "eicloalquilo" incluye preferentexzente

un cicloalguilo que tiene de 3 a 6 &dtomos de carbono; la ex
presidn "cicloalquilenp" incluye preferentemente un cicloai
quileno que tiene de 4 a 6 Atomos de carbono; y la expre-

8idén "enillo hetercciclico que contiene 1 6 2 4tomos de ni-

trégeno" incluye preferentemente pirrolidinilo, morfolilo,

piperacinilo o piperidinilo, = = = = = = - - @ -« = = - -

n el compuesto de la férmula (I), R represcntﬁ un
qrupa fenilo que puede estar substituido o insubstituido, ’
ﬁn grupo tienilo, furilo, ciclohexadienilo o ciclohexenilo
y ln exprésién *un grupo fenilo" que puede estar substitui-
do, tal como se utiliza con respecto a R incluye un grupo

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

Ry

|
!

en que RB’ R4 y RB’ que pueden ser iguales o diferentes, re
pregentan cada uno hidrégeno, nitro, dialquilamino inferior
(preferentemente dialquil(c1-c4)amino), alconoilamino infe-

rior (preferentemente alcanoilamino (02'C5))' alguilsulfcng

I
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lamino, hidroxi, alcanoiloxi inferior (preferentemente alca-

'moiloxi (02—05)), alquilo inferior (preferentemente alguilo

imido-imferior (preferentemente alquilsulfcnamido (01-04)),

'(01~C£)), alcoxi inferior (preferentemente alcoxi (01-04)),

cloro-, bromo-, flido-, yodo~,'frifluometilo, hidroximetilo,
urefdo o sulfamilo, preferenterente hidrdégeno, hidroxi, clg

ro, fldor o metoxi. -~ = =~ =« = = = = = = - - - - - - - -

El anillo heterociclico representado por el slimbo
lo Het en el grupo -5-Het puede ser insubstituido o estar
subsﬁituido con uno o dos de log siguientes grupo;: alquilo
(014&4), alcoxi (C1~C4), hidroxi, mercapto, hidroximetilo,

anminometilo o metilamino, = = = « w «w « «w « « - - -

Los ejemplos de los anilloe heterocfclicos adecua
don sonqtetéazolilo, tiadiazolilo, triazolilec, oxadiazoli-
lo, pirﬂdacinilo, tetrazolo-/%,5-b/piridacinilo, piridaci=-
no/3, 2~c ~S-triazolilo 6 piridacino/2, 1-¢/~S-triazolilo y
aon parhicularmente preferidos 1-metiltetrazol~5-ilo, 2-me-
til-1,3.ﬁ~tiadiazol~5~ilo, 1,2, 3~triazol-5-ilo, 1,2,4~tria~
zol~3~lfo, tetrazol-5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ilo, 2~mércap~
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-
ty3,4~tiadiazol-5-ilo, 3~hidroxipiridacin-6-ilo, 1,3,4~tia-~
diazol-5~ilo, 2-metilamino-1,3,4~tiadiazol~5-ilo, 2-o0x0=-
1,3,4~-tindinzol~5~ilo, t1-etiltetrazol-5-ilo, 1-feniltetra-
zol-5-ilo, tetrazolo/%,5-b/piridacin-6-ilo, 3~hidroxipirida
cino/3, 2-¢/-S-triazol-6-ilo, pirido/2, 1-¢/-S-triazol-3=-ilo

!
1
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y piridacino/2,1-¢/-S-triazol-3-ilo, = = = = =~ = = - - - -

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

por la fOrmulas = = = = = = = - = - - - - - - - -

en que HG es un Atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un

grupo carvamoflo, = = = = = = - - - - - - - - - - = .- -

Ba la anterior férmula (1), M representa un 4tozo
de hidrdégenos o un grupo protector de carboxilo biollgicamen

te uctivo ¥y M puede ser itambidn uan carga anidnica cuando X

8 piridinio, e8%0 €3, = ~ = = = = " = = - - .- .- - - =
| OCH,
: f S .
HO=A~CONH=CH~C or-m-—-—-l/ Rg .
i o 7N CH X (1)
00

. la expresién "grupo protector de carboxilo bioid-
rleamente.active", tal como se utiliza anteriormente, signl

ficn un ‘grupo protector de carboxile, farmacéuticamente

FEPD P IRV e e

o g M L S e, TR e 1 3

g 0 B o

IR, e

e e s At

P



10.

20.

- 10 -

aceptable, que se escinde para dar el grupo carboxilo cumn-
do es metabolizado en un organismo vivo, del gue son ejemi~

plos un grupo fenacilo, aciloximetilo inferior (pre

| B

e e e .
cente aciloximetilo (03—08)), benzoiioximetilo, ftalidilo e
N i

indanilo. el i il - m = = = = -
1

Los ejemplos de sales né téxicas y farmacéutica=-
mente ac%ptables derivadas de los compuestos de la férmula
(I) incluyen la sal sédica, la sal potdsica, la sal qélclca,
la sal magnésica, la 9al trietilamfnica, la sal dietanclexf
nica, la sal morfolinica, la sal procainica, la sal L-argi-

niniéa ¥y la sal I-lis{nica, ~ = = =« @ «w e = = = = = « - « -

El Atomo de carbono alfa de lz cadena secundaria
(porcién fenilglicina) fijado en la posicién 7 de la férmu-
1a (I) es un dtomo de carbonc asimétrico y por ello existen
doa isémercs Spticamente activos. Estos dos isémeros (D-dies
terebuero y [—diasteredmero) y la forma DL se incluyen den-
tro del alcance de le presente invencién pero se prefiere el

D-Aingterednero, = — = = « = = m = = = — - - - - - - - -

En la térmula (1) ol grupo hidroxi del enillo A
heteroarqmdtico estd preferentemente waido a un 4tozo de

carbono contiguo al dtomo de carbono al que estd conectada

l&pO?OiéH*—--—-—*--—--——- wwwww - enm e e e e e me
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[ ,
i Entre las cefalosporinas de ls fér=ula (I), se

prefieren los siguientes compuestos: = - = = = - = ~ - -

Compuestos de la férmela (I), en que R eS8 = = = =

.

(en qge R3, R4 y R5 son cada wro hidrégene, hidroxi, alco-
xi(C,=C,) o cloro), X es -OCONH, 6 ~S-Het (en que Het'es te
trazoi, tiadinzol, triazol o tetrazolopiridacina, cada uno
de los cuales puede Ber insubstituido o estar substituido
con un substituyente elegido del 'grupe formeio por alqui-
1o(C1~C4), h&droxi, hidroximetilo, mercaptc, aminometilo y
met:lamlno),!k es naftiridina, piridopiracina, piridopirimi
dinag o piridiﬁio, cada uno de los cuales puede ser insubsti
tuido o estar substituido con un substituyente elegidc del
grupo foprmado por alquilo(C1~U4). alcoxi(C1-C4), alquilicr—
capto(c1~c4), dialquil(u1—c4)amino, hidroxi y piperacinilo
¥ M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente

aceptables; = = = = =~ = = = = = = = = - = o m - - -

Compuestos de la férmula (I) en cque R es fenilo,
X eg ~OCOCH3, A ec nafiiridina gue puede ser insubstituida
o0 catar subgtituida con un substituyente elegido del grupo

formado por alquilo(C1-Uq), alcoxi(C1—C4) v dialquil(Cl-C4)

amino y ¥ es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuti -

camente aceptables; - - - - - R
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Compuestos de la férmula (I), en que R es fenil:,
X em.~OCOCH3, A es piridina que puede ser insubsitituida o
entar gubstituida con alquilo(c1-c4) o hidroxi y M es hidrd

geno, y ous sales no téxicas, farmacéuticaomente a2ceptables;

Compuestos de lw férmula (I), en gue K es feniic,
X es -0COCHy, A es trimcina substituida con hidroxi y X es
hidrégeno, y sus sales noe téxicas, farmacéuticazente anan v

bleﬂ;.—-.—-— —————————— o e A me em e e ew mm e e e

Compuestos de la férmula (I), en gue R es fenrlo,
X es piridinio que puede ser insubstitvido © estar subsi:i-
turdo con carbamoilo, A es naftiridina que puece ser insubg
tituida 0 estar substituida con un substituyente elegido
del grupo formado por alquilo(c1—c4), alcoxi(c1-c4) y dial-
quil(C‘-C4)amino, y ¥ es una carga anidnica, y sus sales no

téxicay, farmacéuticamente aceptables; - = = — = = = - = -

Compuastos de la férmula (I) en que R es fenilo,
X cu piridinio que puede sver insubstituido o estar substi-
luido coﬁ carbamoflo, A es piridina que puede ser insubsti-
tuidg ¢ eniar subsiiturda con alquilo(01—04), o0 hidroxi y X

es wia carga anidénica, y ous sales no téxicas, farmacéutica

mente aceptabled) = « = = = = = = - = - - .- - - .- - -~

Compuestos de la férmula (I), en que R es fenilo,
X es -DCONH,, A es pirimidina que puede ser insubsiituida o
X [

estarrshbstituida con un substituyente elegido del grupo

e cne
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formado por hidroxi, mercapto y alquil(C,-C,)mercapto, y X

(354

es hidrégeno, y sus snles no téxicas, farmacéuticamente

aceplables; = = = o - - e - e e e e e e = . - - - - -

Compuestos de la f{oérmula (I), en que R es fenilo,
X es -0CONH,, A es trincina substituida con hidroxi, y M es
hidréienc, y sus sales no téxicas, farmacéuticazmente acepta

bleg; —= = = = m ;e e e e e e e e e e e = = -

Compuestos de la férmula (I), en que R es fenilo,
% es ~S~-Het (en que Het es tetrazol o tiadiazol, cada uno de
ioa cuales pueds ser insubstituido o estar substituido con
alquilo(cl~c4). A es piridopirimidina que puede ser insubs-~
tituida o estar Bubstituida con alquil(C1-C4)mercapto, )

trincina substituida con hidroxi, y M es hidrégeno, y sus

pales no téxicas, farmacéuticamente aceptablesS; = = » ~ = —

Compuestos de la férmula (I), en que R e§ = « = =

Ry
p)
(en que RB’ Ry ¥ Rg son cada wno hidrégenc o hidroxi), X es
wOGOCH3, A es nafiiridina que puede ser insubstituida 0 es~
tur.subatitu£da con un substituyente elegido del grupo for-
mado por%alq&ilo(c1-c4), alcoxi(c1~c4) y dialquil(c1~c4)ami
no, y M eg hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéutica-

S
mente aceptables; - — = ~ = - - I R e T
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Compuestos de la férmula (I), en que R €8 = = = =

// ’ ¢ " 3
¥4:>

l k4
t5

—

(en que Kyy Ry ¥ Rg son cada uno hidrégeno o hidroxi), X es
piridinio substituido con carbamoflo, A ¢s piridopirimidina
que puede ser insubstituida o estar subatituida con alguil

-

(01-04)mercapto, ¥y M es una carga anidnicn, y sus sales no

“éxicas, farmacduticamente aceptables; = = = = = = = & = =

Compuestos de la férmula (I), en qgue R es - - -~ -

ij\

{en quae H3, R, ¥ Ry son cada uno hidrégeno, hidroxi o alco-~

: o ,.<\«R3'
'-~ja4
5

xlfu]w04)), X es ~0CONH,, A es naftiridina que puede ser in

pubvtituida o0 estar substituida con un substituyente elegi-

do dal grupo formado por ulquilo(01-c4). alcoxi(c1~c4) ¥y

diutqyiL(C1-C4)amino, y WM es hidrégeno, y sus sales no tox1

can, %armacéuticamente aceptables; = = = = = = = = = - -« -
N

'bompuestos de 1a férmula (I), en que R €S =~ = « =

! inh

I
' R5

*

(en que RB’ ?4 ¥y H5 gon cada uno hidrégeno, hidroxi o alco-

1

AR o
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A i §
- =xi(C,=C,)), X es ~OCONH,, A es piridopirimidina que puade ;;
' ser insubstituida o estar substituida con alquil(C,~C,)mer- %%
capto o pipergeilo, y M es hidrégeno, y sus sales no téxi~- é%
cas, fﬁrmacéuticamente aceptables; = = = =~ = = - = = ~ - - Eg
5. 7 Compuestos de la férmula (I),-éﬁ que R es -~ -- - f
. %
(en que Rys Ry ¥ Rg son cada wno hidrégeno, hidroxi o alco- X
x1(Cy=Cy4)), X es ~OCONH,, A es piridina que puede ser insubg éi
titurda o estar substituida con alquilo(C,-C,) o hidroxi, y %é
M es hidrdgeno, y sus sules no téxicas, farwacéuticamente \
10, aceptabled; = = = = = =« - - .- -, - - - - . --- - - ;j
’ o
Compuestos de la férmule (I), en que R es = = = - g;
% !
Ry y |
R5 | ;E
(en que Ry Ry ¥y Ry son cada uno hidrégeno, hidroxi o ‘alco- Ei
xi(g1-u4)), X es -UCONH,, A es tiazolopiridina, y X es hi- §F
: drdgeno, y sug sales no téxicas, farmacéuticamegte acepta- ?;
1. 8
FE

R w2 SRR e D :\Pw?’f-s{m{ajﬁ;ﬂﬂﬁ?f‘ﬂ "
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10.

15,

20,

{en que Rys Ry ¥ Ry son cada uno hidrégeno, hidroxi o alco-
xi(C4=C4)), X es —OCONIl,, A es triacina substituida con hi-
droxi, y M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuti

camente aceptabled; = - - « = = w = = " o - - -——— - - -

1

Compuestos de la férmula (I), en que R €5 = = = =
R3

-’-—
- " R4

G .
(en que ity H4 y H5 son ¢uda wno hidrdgeno, hidroxi, alco-

xi(c1~04), cloro o fldor), X es -S-Het en que Het es tetra-

z0l, triazol, tiadimzol, piridacina o tetrazolopiridacina,

cada uno de los cuales puede ser insubstituido o estar subs
tituido cén un substituyente elegido del grupo formado por
alquilo(c1~04), hidroxi, hidroximevilo, nmercepto, metilami-
no y aminometilo, A es naftiridina, piridopiracina, pirazo-
lopiridina, piridopirimidine, tienopiridina, piridina, piri
nidina, piridacina, piracina o triacina, cadz uno de los
cunles puede ser insubatituido o estar subtstituide con un
tibatituyente elegide del grupo formado por alquilo(ci—c4),
uLenxi(G1~C4), anuil(C1—04)mercapto, dialquil(c1-c4)am;no
e hidroxi, y M es hidrdgeno, y sus sales no tdxicas, farma-

céuticamente aceptables; - = - - = - e e - - o

Compuestos de la férmula (I), en que R es tieni-
Lo, X es ~OCONH2, A e naftiridins que puede ser insubsti-

tuide o estar substituida con un substituyente elegido del

|
|

T¥
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grupce formado por alquilo(c1-c4), alcox1(C1—C4), alguil
(01-04)mercqpto y dialquil(cr—c4)amino, y ¥ es hidrbgeno, y

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

Compuestosn de la férmula (I), en que R es tienilo,
X es ~5-Het en que let es tetrazol que puede ser insubsti-
tuido o estar substituido con alquilo(cl~c4), A es piridina
que pucde ser insubstituida o estar substituida con alqui-
10(01—04) o hidroxi, f M es hidrégeno, y sus sales no téxi-

cag, farmacéuticuamente aceptables; = = = = = = = = = & = -

Compuestos de la férmula (I), en que R es ciclohe
xadienilo, X es ~S-Het en que Het es tiadiazol que puede
gar insubstituido o estar substituido con alquil(c1—c4), A
es naftiridina que puede ser incubstituida o estar substi-
tuida con un substituyente eleéido del grupo formado por al
quilo(c1-C4). alcoxi(c1»04), alquil(c1—c4)mercapto ¥y dial--
quil(c‘—c4)amino y M es hidrégeno, y sus sales no téxicas,

farmacéuticamente uceptableg; = = = = = = = =« = « = « « = «

Compuestoy de la férmula (I), en que R es ciclohe
;adlenilo. X es -OCUHHz, A &9 piridina que puede ser insubg
tituida o estar substituida con alquilo(C,-C,) o hidroxi, y
M s hidrdégeno, y sus sales no téxicas, fgrmacéuticamente

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

D G °Y: wS;Het en que Het es tetrazol que puede ser insubgti-
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tuido o estar substituido con alquilo(C1-C4). A es naftiri-
dina gue puede ser insubstituida o estar substituida con un
substituyente elegido del grupo formado por alquilo(c1~C4),
alcoxi(c1—c4), alquil(c1-c4)mercapto Y dialquil(c1-C4)ami—

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

mente aceptablen; = = = = = = = = e R - -

(123

| Compuestos de la férmula (I), en gue R es ciclshe
%enilo, X es -OCOCH3, l ea naftiridina que puede ser insubs
fituidu 0 estar substituida con w substituyente elegido
del grupo formado por alquilo(c1—ca), alcoxi(c1-c4), alquil
(G1~04)mercapto Ng dialquil(c1~04)amino, y M ea hidrégeno,

y ous sales no téxicas, farmacéuticamente aceptables; - -~ -

Compuestos de la férmula (I) en que R es fenilo,
X es —UCONHQ, A es piridina que puede ser insubstituida o
polar substituida con alquilo(01-04) o hidroxi, y M ea hi—
drége@o, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente acepta-~

bleg; /e = m e e e e e e . e - - - - - - -

Compuesios de ia férmula (1), en que R es fenilo,
X es -OCONH,, A es naftiridina que puede ser insubstituida
0 estar éubspituida con un substituyente elegido del grupo
formaio ﬁo; alquilo(01~04). alcoxi(cl~c4), alquil(c1-c4)me£
capto y dialquil(c1~c4)um1no. y M es hidrégeno, y sus sales

no téxican, farmacéuticomente aceptnables; = = « = « = « = -

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

peuE e
LTS e 22 S
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X es -S-Hot en que Het es tetrazol o tiadiazol, que puede
ger insubatituido 0 estar substituido con alquilo(c1—c4), A
es piridina o naftiridina, que pueden ser insubstituidas o
astarlsubstituidas con un substituyente elegido del grupo
formado por alquilo(Cl-C4), alcoxi(c1~q4), alquil(c1-c4)me£
capto, dialquil(cl~c4)amino e hidroxi, y i es hidrégeno, y

ous sales no tdéxicas, furmacéuticamente aceptables; = = = -

-

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

(en que By, Ry ¥ Ry son cada uno hidrégeno o hidroxi), X es

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

laubstituida con alquiL(C1~C4) o hidroxi, y ¥ es hidrégeno,

Yy sus sales no téxicas, farmacéuticamente aceptables; — - -

Compuestos de la férmula (I), en que R es tienilo,
X es -UCONHZ. A es piridina que puede ser insubstituida o
potar substituida con nlquilo(C1-C4) 0 hidroxi, y ¥ es hi-
drdguno, y sus sales no téxicas, farmacéuticemente acepta~

DIEG} = = = - - - - - - - -

e e e R E s M T as e e B we W ww

Compuestos de la férmula (I), en que R es tienilo,
X en %S—Het en que Hel ea tetrazol o tiadiazol, que pueden
ser insubstituidos o estar substituidos con alquil(Cy=C,),

A o naftiridina que pucde ser insubstiturda o estar substi

1
'
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10.

15

20.
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tuida con un substituyente elegido del grupo forzado por al
?uilo(c1uu4), alcoxi(c1-c4), alquil(c1~c4)mercapto y dial-
&uil(c1fc4)amino, Y M es hidrdgeno, y sus pales no tdxicus,

Lfarmacéduticanente aceplables; = = - = = = = = = - = - - = =

Compuestos de la férmula (1), en que R es ciclohe
xndlenileo, X es -S~Het en que Het es tetrazol o tiadiazol,
que pueden ger insubstituidos o esatar substituidos con al-
quilo(C,~C4), A es pir&dinu que puede ser insutbstituida o
potar substituida con aIQULLO(C]—C4) 0 hidroxyi, y ¥ es hi-
drégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente acepta-
bleg] = = = = = = = = - - - - —— . - - - - -

i' | . |
; Compusstos de la férmula (I), en que R es ciclohe
xadienilo, X eo —OUUHHE. A en naftiridina que puede ser in-
substituide ¢ eglor subsiiluida con un gubstituyente eleyn—
do del grupo formado por alquilo(c1—c4). alcoxi(c1ac4), al-
quil(c1wb¢)dercapto y dialquil(01~04)amino, y X es hidrége=-

no, y sus sales no téxicaa, farmacéuticamente aceptables; y

Compuestoe de la férmula (I), en que R es furilo,
X an ~i-Het, en que Het ea tetrazol o tinmdiazol, gue pueden
Ber insuﬁq}ituidos o estar substituidos cecn alquilo(c1~04),
A es piridina gque puede ser insubstituida o estar substitui
da ocon alquilo(c1—c4) 0 hidroxi, y i es hidrégeno, y sus sa

les no téxicas, farmacduticamente aceptables. = = = = - ~ -

Los compuestos de la férmula (I) de la presente

e
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B ]

e~ A

Cart

T e g o

Loma ol el




5

10.

15,

- 21 -

inveneidn pueden prepararse por medio de los siguientes mé-

LOMOH. ™ o o o wr o tm v o o e e ae e am e e e e s e e e e =

Método A:

Los compuestos de la anterior -férmmula (1) pueden

 prepararse haciendo reaccionar un Acido carboxflico de la

férmula (II)s = = = = = = = = = - e - - - -
HO-A-COOH (I1)

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

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

oc

Hy
S

E H2N~TH~CONH~———T/ (111)

s R o N {/ CH,X
cooM

enn que i, W y X son como se ha definido anteriormente,‘o

una Bal}o qerivado del MiamO, = = = = = = = - e - = - - =

Con referencia méds particularmente a este proceso,
lcs displventes inertes que pueden utilizarse en la reac~
0ién entre los compuestos de las férmulas (II)‘y (III) in-
cluyen dlaolventes polares, tales comu diclorometano, cloro
formo; acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, me
tilisobutilcetona, alcohol etilico, dimetilformamida, dize-

tilacéfamida, sulféxido de dimetilo, nitrometano, triamida

T

ot T e ittt e
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hexametilfosférica, sulfolano y similares; disolventes no
polares, tales como benceno, tolueno, éter de petréleo,

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

" wventes pueden utilizarse en combinacidn con agua. = = = = = ,

7 La expresidén "derivados reactivos del compuesto

(II)» significa derivados reactivos de un grupo carboxilo,
por ejemplo un haluro de 4cido, un anhfdrido de 4cido, un

zoluro de deido, un Eater activo, un azuro dcido y simila-
%es. Con referencia mds particularmente a estos derivados
reactivos, los ejemplos incluyen anhf{dridos mixtos de 4cado
o anhidridos simétricos de dcido, con dcidos tales como 4ci
doa dialquilfosféricom, deido fenilfosférico, dcido difenil
fontérico, dcido dibencilfouafbérico, 4cidos fosféricos haloge
nadve, dcidos dialquilfooforosos, dcido sulfdrico, 4cido me
taneulfénico, gcido toluensulfénico, fcido naftalensulféni-
co, nlquilcarbonatos. dcidos carboxilicos alifdticos (por
ejemplo deido pivdlico, fcido pentanoico, dcido isopentanoi
00, Aéido 2-etilbutanoico); azoluros Acidos con imidazol,
imidaéolea substituidos, dimetilpirazol, triazol, tetgazol
y similares; y ésteres activos tales como ciancmetiléster,
metuximetiléster, viniléster, propargiléster, p-nitrofenil-
dotor, 2,4~dinitrofeniléster, triclorofeniléster, pentacloro
feniléatér, getansulfonilfeniléster, fenilazofeniiéster, fe
niltiofeﬁiléster, p-nitrofeniltioéster, p-cresoltioéster,
carboximétiltioéster, piraniléster, piridiléster, piperidil
éster,:ﬁfquinoliltioéster y ésteres con N,N‘-dimetilhidfox;

lamina, 1-hidroxi-2-(1H)-piridona, N-hidroxisuccinimida 6

B e e e s e i e o e io:
T R ST o R T PR AN e By | VI L T 0 o a5 ¢
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]
L A SR .

. ' N-hidroxiftalimida, - = ~ = = = - e - - - - --—

O

TR IR

Ademds, cuando los compuestos de la férmula (II)
ge utilizan en forma del dcido libre (o de su sal), se pre-

fiere realizar ls reaccidn en presencia de agentes de aco-

5. ' plamiento, tales como N,N'-diciclohexilecarbodiimida, N-ci-
clohexil-N-morfolinoetilcarbodiimida, N~ciclohexil=N-(4-die

tilaminociclohexil)carbudiimica, N,N'-dietilcarbodiimida,

-

N,h'~diigsopropilcarbodiimida, N-etil-N-(3-dimetilaminopro-
pil)carbodiimida, N,N'-carbonildi(2-metilimidazol), pentame

-10.' tilenceteno-N-ciclohexilimina, difenilceteno-N~ciclohexile

imine, alcoxiacetilencs, 1-alcoxi-ti-cloroetilenos, trial-
guilfosfitos, etiléuter de Acido polifosférico, isopropilés
ter 1e dcido polifosférico, oxicloruro de fésforo, oxalil-
cloruro, trifenilfosfina, sales 2-etil~7-hidroxibencisoxazé
55. | licas, sales interiores de hidréxido de 2-etil-5-(m-sulfo- Eg
nil)isoxazolio, cloruro aménico de (clorometilen)dimetilo y

BLML1ATBE, ™ = ™ = = =« m = = - - .- - - -

Como se ha descrito anteriormente, pueden wutilizar

8e en la presente invencidn los agentes de amidacién que se

20, utilizan en general en los campos de la quimica de los pép-
- . Tidon, de las penicilinas y de las cefalosporings, = = -« - a?
N |

3 Los ejemploc de salez de los compuestos de la fér

muln (III) incluyen una sal de metal alcalino o una sal de
matal alcalinotérreo (por ejemplo, las sales sédica, potdsi

25. ca, cdlcica, ete.) de loa dcidos de la férmula (III); sales

| e mmy i e, pe—— YT & = ot By Y
A B I i o A s e RN WM G —d s i T
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de aminas orgdnicas (por ejemplo sales de trimetilamina,
trieﬁilamina, quinolina, colidina, etec.) de los 4cidos de
la férmula (III); y sales de &cidos sulfénicos orgdnicos
(por 'ejemplo sales de 4cido toluensulfénico, 4cido naftalen
sulfénlco, dcido tetralinsulfénico, 4cido triflucacético,

deido clorhidrico, etc.) de los dcidos de la férmula (III).

7 i LLS derivados de los compuestos de la férmula
(1I1L) pdede;ser deriv;dos con carboxilo protegido en que el
grupo cgrbo&ilo se halla protegido por un grupo protector
convenc%onal que incluye el grupo protector de carboxilo an
teriorménte descrito y bioldgicamente activo y tales deriva
dos pubden hallarse en forma de su éster, amida o anhidri-

do.umlurnn--n.-mntﬂn—-u& ———————————

Los ejemplos de eatos derivados con carboxilo pro

tegido incluyen un sililéster, un éster de estafio orgénico,

w toluensulfoniletilésier, un p-nitrobenciléster, un ben=-

cildster, un fenaciléster, un 2-furilmetiléster, un difenil
motiléster, un difenilmetiléster substituido, un p-metoxi-

benoiléster, wn tritiléster, un benzoiloximetiléster; un al
canoil(inferior)oximetviléster, un dimetilmetilenamincéster,
un p~nibrofeniléster; un metilsulfonilfeniléster, un metil-
tiofeniléater, un t-butiléster, un 4-picoliléster, un yodo-
etiléaster, un tricloroetiléster, un ftnlimidometiléster, un
3, A=-dimetoxi=~ 6 3,5~dimetilbenciléster, un 2-aitrobencilés-—
ter, wi 2,2'-~dinitrobenciléster, un grupo acetviloxicsarboni-

1o o un tricloroetilégter del mismo, y los compuestos de 1a

g 2 IO LAy 28 S srke o Saa)
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férmula (LII) en que el srupo carboxilc ge halla protegido

con wn grupo de la formuly - = = = = =

,,/O
o

un grupo de la férmuls ~N-CiH-R' (en que R' es un grupo ali-

- - . e - e WD e e

quilo 0 arilo) o un grupo de la férmula = = = = = = = = -« ~

i
¢ A

|

~N
\\\302 > .

En el caso del sililéster, pueden sililerse otrcs
substituyentes del compuesto de la férmula (III), si los

hay, tal como un grupo hidroxi o un grupo amino, = = - - -

En el coso de egstos derivados de compuestos de la

férmula (III), pueden también utilizarse sus sales de 4cido
clorh{drico, de 4cido p-toluensulfénico, de dcido naftalen~

sulfénico o de Acido tetralinsulfénico, = = - = = = =« =« - ~

El grupo protector de carboxilo pueds eliminarse
despuéds de la reaccién bajo condiciones suaves, sSi es nece-
sario. Por ejemplo, pueden eliminarse por xedio de una sol-
véligis, tal como una hidrélisis y alcohdlisis, una hidroge
nacién catalftica, una reduccién, una oxicacién, una reac-

cién de substitucién nuclebéfila, una reaccién fotogquimica o

TS

R
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una reaccién enzimdtica. = =« - = - - -

e e e wm me e e e e

La reaccién entre el 4cido de 14 férmula (II) o
su derivado reactivo y el compuesto de 1 férzula (IIIj .
su’ derivado puede realizarse, de maners general, a tewpera-

o Em G e e ew e e

5, turas del orden de unos -509C 2 unos 509¢,

a
. Método B:

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

o ?CHs |
; s
HO—A—CONH-?H-CONH:I::;[/ (Ia)
R 07 # CH,~S-Het '
cooM

+

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

pueden también prepararse haciendo reaccionar un cozpuesto

10. " de la férmula (IV): = = =~ = - m == - - - - - - - - oo
| OCH,
) : S .
HO—A—CONH—?HuCONh;T*—Ti;;:}\\ (Iv)
—N i
| R 7 P CH,0C0CH,
ié « COOM

en que 4, R ¥y M son cada uno como se ha definido anteriormen

te, con un tiol representado por.la férmula (V) == ===

HS-Het (V)
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Ziamms sy

én que Het es como se ha definido anteriormente. = = - = - 3

Pueden emplearse varios métodos bien conocidos
(como los descritos en las publicaciones de patentes jupone.
sas 12136/1971, 234071971, 14734/1971, la solicitud de pa- 7
tente japonesa (OPI) 68593/1973 y en el Journal of the i

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

Cighing o e onie)

5.

ejemplo, la reaccién puede realizarse en un disolvente iner

te tal como agun, acetona, dimetilformamida, dimetilsulféxi

TR TR TR

do, motanol, etanol, dioxanc, tetrahidrofurano, sulfolano Yy

10, similnres, Estos disolventes orgdnicos pueden utilizarse en

combinacién con sgua y puede también utilizarse wn tampén

T e

adecuado., Es ventajoso realizar la reaccién bajo condicio-

nes neutras o débilmente alcalinas. Cuando los compuestos

AL RN T 2L LIRS

de la férmula (IV) se utilizan en forma del 4cido carboxili
15. co libre, la reaccién se realiza preferentemente en presen-
| " cla de una base, tal como bicarbonato sbédico ¢ itrietilaamina.
In general, la reaccién se realiza preferentemenie entre |

OB 500C y 600C, = = = = = = =@ = = = = = = = ——————-—

O o o R

Método C:

T T

20, ' 1 Los compuestos de la férmula (Ib): = = = = = - = ;

o | OCH

HO-A-CONH~ CH—C OM—P,——( (1)




10.

15,
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IR
[€2]

¢

en que &, It y B son como ge'ha definidd wnteriormente, pue

den tambidén prepararse haciendo reaceionar un compuesto de

la férmula (IV)S = = = = = = = o = o m mm oo - —— -
| OCH,
| i s
P ﬂo-a-cona—cn-couﬂ—;——T/'
! l A (Iv)
' R 07 N A e
COOM
con un compuesto de la.férmula (VI)! = o m e e e e - - -

e

Snsmon

(vI)

en que RG es como Se ha definido anteriormente. Esta prepa-
ruocifn puede realizarse utilizando métodos conocidos como

los cescritos en la patente US 3.225.038; Jowrnal of Organic

Chemistry, Vol. 32, 500 (1567); y Journal of Medicinal

Chemigtry, Vol. 17, 1312 ~ 1315..La reaccién se realiza
usualmente en presencia de agua. Sin embargo puede también
reaitizarse utilizando como disolvente el compuesto de la
fdrmulu:(VI) per se. La reaccién se reeliza preferentemente
entre unos 409C y 609C. Es ventajoso realizar la reaccién
en presencia de una sal inorgénica, tal como tiocianato po-

148100 0 YOAUIO POLASICO, = = m = = = = = = = o - = =
Método D:

Ademds, otro método de preparacién de los compues

tos de la fdrmula (I) es un wmétodo que cozprende hacer reac

AT

e s
Gt 3

hire,

T e

R AN T ST

BEHICH

cr i mnt s mswns e

FORE

ST

o e ammen, =

o s e =




10.

- 29 -

cionar un 4cido acilaminocarboxflico de la férmula (VII): -

HO~A~CONH-CHCOOH
é (VII)

en que Ay R son amboa como se ha definido enteriormente, o

w1 derivado reactivo del mismo, con un compuesto de la fér-

pula {(VITII): = = = & m e e e e e e e e e d e - - .-

" ocH

ﬂ iy

NH ; 5 '
| -2 wal (VIII)
VN
) CH, X
O0M

en que X y M son como se ha definido anteriormente, o un de
rivado del mismo, y cuando X es un grupo ~OCOCH3 hacer reagc
cionar adicionalmente el producto de reaccidn resultante,
si es necesario, con un tiol heterociclico de la férmula

(V)l = = = = e e e e e e e m e e e et m e e e - ===
HS-Het ‘ (v)

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

pussto de la férmula (VI): = = = = = = = =« = < ——————

en que RG es como se ha definido anteriormente. Este método

pucde realizarse de manera similar al de la reaccidn entre

gt RS S S
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el compuesto de la férmula (II) y el compuesto de la férmu-

la (I1I)y = = = = = = = T e
Método E:

Ademds, el compuesto de la férmula (I) puede tam-

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

501
. ; 3 5
Ho—A—cowﬂ-cw-c<»nx--~T”’
| ]  (1X)
| R o N H,X
| COOM

en que A, iy, My X son como se ha definido enteriormente,
aplicando métodos conocidos como los revelados, por ejem—

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

las solicitudes de patente japonesas (OPI) 52084/1975 y
125390/1974s = = = = = = = = = = = = = = = .- oo

Método F:

Ademds, otro método de preparacibn dal compﬁesto
de la férmula (I) es un método que comprende hacer reaccio=-

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

o HO-4~CONY~CHGO0H
i R

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

]
|
I
|
1
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¢ 0 un derivado reactivo del mismo, con un cozpuesto de la

104

formula (X): = = e e = m = o e e m e m - —-—— - -

PCHB

: S

ArCH=} ~>—~J/’
. (X)
ok %
0/ CH,X
COOM

en que Ar es fenilo, p-nitrofenilo 4 3,5-di-t-butil-4-hidro
xifenilo y M y X son como se ha definido anteriormente, o

un derivado del misSmo, = = = = = = = = - - - - - - - -
Meétodo G:

[
l Ademids, otro método de preparacién del compuesto

de la férmula (I) es un método que comprende hacer reaccio-

HO~A—CONH-?HCOOH

(VIiI)
R

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

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

férmula (XI): = = = = = =« = = = = = L
OCH,
: S
R"oocu(cu2)3-conn—L———T/’
&HR" —— N A (X1)
_ d/ CH X

COCH

Sl DN RV PP WCIE S SRRV TRSEER e SR B
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15.

en qua R" es hidrégeno o un grupo protector fécilmente eii-

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

Ademds, el compuesto de la Idrzuia (i) puede pre-

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

L

| S
HO—A—CONH—?H—CONH————W/, | (x11)
R 7 INA o
COOH

en gue A, R y X son como se¢ ha definido anteriormente, apli
cando métodos conocidos, como se revela, por ejemplo, en el

Journnl of the American Chemical Society, Vol. 95, 2403,

(1973), la solicitud de patente japonesa (OPI) 85595/1973 y
el Journal of Organic Uﬁomistry, Vol. 38, 1436 (1973). - -

! _ El compugsto de la férmula (III) y una sal o deri
%ado del mismo pueden prepararse utilizando un proceso cono
cido. Por ejemplo, se preparan dcido 3~acetoximetil-7alfa-
motoxi-7beta~2-amino-2-fenilacetamido~3~cefem~4~carboxf{lico,
dcido 3~h6til-7~motoxi~7—(2«amino—2—fcnilacetamido)-3—cefem-
4-carpvoxilico y dcido 3-carbamoiloximetil-Talfa-metoxi-7be-
ta~/2-amino~-2-(2-tienil)acetamido/-3-cefem~-4-carboxflico y
su difenilmetiléster, respectivamente, por métodos conocidos

como se revela en las solicitudes de patente japonesa (OPI)
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931/1972, 85595/1973 y 67293/1973, = = = = = = = = = = = -

Los compuestos de la férmula (I) de la presente,

 preparados y utilizedos segin esta invencién, son valiosos

como ageates antibacterianos, suplementos de nutricién en
piensos, agentes terapéuticos para aves de corral y otros
animales, incluyendo el hombre, y son especialmente dtiles

en el tratamiento de enfermedades infeccicsas provocadas

_por bacterias grampositivas, tales como Stachvlococcus

auerus, Staphylococcus epidermidis, Staphvlicccoecous pybgenes,

Diplococcus pneumoniae, Sarcina lutea, Bacilius subtilis,

Clogtridium perfringens y Corynebacterius diphsherize y bas

Terlas gramnegativas tales como Escherichia ccli, lieisseria
gonouhoeae, Salmonella typhi, Klebsiella pneunoniae,
Shitella dysenteriae, Shigella flexneri, Shirelie sonnei,

Enlerobncter aerogenes, Protous mirabilis, Proteus vulgaris,

Pseudomonas aeruginosa y Serratia marcescens. Para el trata
miento o la prevencién de tales enfermedades infecciosas,
los compuestos preparados y utilizados segsin esta invencién,
Pueden administrarse intramuscularmente o intravenosamente
%l paciente, ya sea solos o en combinacidn con vehicﬁlos o

diluyentes farmacéuticamente aceplables o con otro ingre-

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

quimicoterapéutico. ~ - - - — .- -~ - _—— e - —--

Lg dosis de los compuegstos de la férmula (I) de
la presente variard con el peso corporal, la edad y las con

diciones de un paciente determinado, el tipo de bacterias y
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las propiedades farmacocinéticas del compuesto particular
elegido. Aunque la dosis particular la determinard el méd:-
co teniendo en cuenta estos factores, los compuestos de 1z

rérmula (I) son administrados en general de la forma mds de

s 2 % o et e w1 = e be

5. seable intramuscularmente o intravenosamente con una 6051:i
c&cién 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/dfa en una sola

dosis 0 en varias de 1 a 5 veces diarianente, — =« « = =~ - -~

10. Para las cdministraciones intramusculares o intrg

venosas los compuestos preparados y utilizadcs segzin esta

SN T Y YT S LN [ThalT ¢ T Y@ ST, St

invenecién pueden emplenrse en forma de duisolucién o suspen~
sién estéril que contenga ademds un diluyente o veh{culo i
farmacéuticamente aceptable, tal como agua, disolucién sali
]5.’ . na, disoluecidén de Ringer, glicerina, polietilenglicol, etc.
Estas preparaciones o formulaciones pueden contener también
ﬁaterialea auxiliares ndecuados, tales como estabilizantes,

substancias tampdén, agentes humectantes, emulsionantes,

\ ' anestésicos locales o sales que regulen la presién osmética.

20. Los compuestos de la férmula (I) de la presente pueden tam-

bién aplicarse tdépicamente en forma de un unglento o crema

e la piel u otros Srganos, como esterilizante o desinfectan ]

I i
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La presente invencadén se ilustra ademds con moyor
25. detalle por medio de los siguientes ejemplos pero la inven-

cién no debe entenderse limitada por estos ejermplos. A menos

|
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que se indique lo contrurio, todas las partes, porcentajes

Y relaciones 1o son en peso, — = = = = = = = = = = = = - -

EJEMPLO 1

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

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

do/~3~cefem~4-carboxf{lico

'OCH3

+

: S
;I/CONH~CH~CONH;;::T/
p N P
e
| H20000H3

X QO0H

Se disolvié 0,949 g de sal triflucacetato de £ci-
do 3-acetoximetil-7alfa-metoxi-Tbeta~/(D-2-amino-2-fenil)ace
tamido/-3~cefem-4—carboxf{lico en 5 ml de sulféxido de dime~
tilo y se afladié entonces a la disolucidén 0,303 g de trie-
tilamina. Entonces se afludié a la disolucién 0,287 g de N-hi
droximuccinimidaéster‘de dcido 4-hidroxi-1,5-naftiridina-1-.
carboxf{lico y la mezcla se dejé reaccionar durante 1 hora a
temperatura ambiente mientras ée agitaba. Después de alimi-
nar todas las substancias insolubles por filtracién, se ara
dié 0,332 g de 2-etilhexnnoato sddico al f1ltrado ¥y la disz
lucibn resultante se afiadié a 150 ml de acetona. Los crissa
laes precipitados se filtraron, se lavaron con acetona y se

gecaron sobre pentéxido de fésforo anhidro para obtener

0,53 g-del producto deseado, como sal sédica. El producto
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; i
resultante se purificd entonces de la siguiente manerz. - -~

| 'La sal sbdica resultante se digolvié en agua-metg
nol y luego se aciduld con HCL 6N mientras se enfriadba. Los
cristnles precipitados se filtraron, se lavaron con agua-mg
tanol y 8e mecaron sobre pentéxido de fésforo anhidro para
obterer al-prodqcto desendo purificado en forma de dcido 1i
bre. EL dcido libre as{ obtenido se disolvid en dimetilsul-
féxido y se afindid en%onces 2 la disolucién 2-etilhexanoato
86dico. A la disolucién resultante se le afiadié entonces
acetona, gota a gota. Los cristales as{ precipitados se il
traron, se lavaron con acetona y Se secaron sotre pentdéxido

de fésforc anhidro para obtener el producto deseado como

Bl B6A10A. = « = = e e e o e o e e o = =

WJEMPLO 2

Preparacién del #cido 3-ZT1~metiltetrazol~5-il)tiom_t1;7—

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

namido)=2~(p~hidroxifenil Jacetamido/=3~cefemn-4—carboxflico

OCH
g
CONH-(,H-(,OW N__N
N Y !
: - COOH |
CH,

Se disolvié 0,621 g de la sal trifluocacetato del

deido 3-/(1-metiltetrazoi~5-il)tiometil/~7alfa-metoxi~7beta—

BT S T DAL ¥ v LTI N
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/[D-2-amino=2-(p~hidroxifenil)acetanido/~3~cefex-4-carbox{ly
co en 5 ml de sulfdxido de dimetilo y Be afindid entonces a
la disolucién 0,303 g de trietilamina. Entonces, se arindié
a la disolucién 0,287 g de N-hidroxisuccinimidaéster de 4ci
do 4-hidroxi—1,5-naftiridina—3-carboxilico y la mezcla se
aejé reaccionar durante 1 hora a temperatura ambiente mien-
tras se agitaba. Despuéds de eliminar todas las substancias
insolubles por filtrnﬁién 5e aliadié 2l filtrado 0,332 g de
2-eti1hexan%ato sbdico y la disolucién resultante se ahadié

| ! .
a 190 ml de acetona. Los cristales precipitados se filtra-

ron, se lavaron con acetona y se secaron sobre pentéxido de
féaforo mnhidro para obtener 0,57 g del producto deseado,
como sal slddica. El producto resultante se purificé entonceas

de la mibma maners qua lo empleads en el Ejemplo fe = o = =~

EJEMPLO 3

Preparacidn del dcido 3-/Tirinzol-5-il)tioretil/~Talfa-~meio~-

xi-{bela~/N-2-(4-hidroxi~1,5-naftiridina-3-carbonanido)-~2~

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

OH o3
com[-cu—cum{«'__( X

OH

Se calenté 0,645 g de 3I~acetoximetil-T7alfa-mato-

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
500¢ en una atmésfern de nitrégeno y se afiadid gota a gota
s aquédllos una disolucién de 0,14 g de S-mercaptotriazol

en 5 ml de acetona. Se nfindié entonces a la mezela 0,12 g
dé bicarbonato s6dico y la mezcla resultante se dejdé reac-
!cionar durante 17 horag a una temperatura de 50 a 609C. la
acetona se eliminé entonces de la mezcla de reaccién por
ﬁeatilacién bajo presién reducida y el residuo se ajusté a
un pH de 2 con dcido clorhidrico 3N. Los cristales pr;c1p1~
tndos ge filtraron, se lavaron sucesivamente con acetona y
dietiléter y se secaron sobre pentéxido de I6sforo anhidro
bajo presidn reducida para obtener 0,51 g del producto de-
geado, en forma de dcido carboxflico libre. El dcido asl ob
tenido se convirtié en la sal sédica de menera usual, - - -~
f ' EJENPLO 4

|
i

Preparacién del 3-piridiniometil-7alfa-metoxi-7beta=/T=-2-(4-

hidroxi~1,5wnaftiridinu—3—carbonamido)-2»fenilacetazidqzl3~

cofem—4~caorboxilato

OCH3

corm-—cmcom{-;—@ ©
, oo N |/\"'“2"*"':/ N
- e =

Co0

| !on

Una disolucidn de 0,63 g de 3-acetoximetil-T7alfo-
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me toxi-7beta-/D-2-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-}~carbtonamido)-

2-fenilacetamido/-3~cefem~4~carboxilato de sodio, 1,9 g de

~ tiocionato potdsico y 0,13 g de piridina disuelto en 2 ml

ue agua Be -ajustd a un pH de 6,5 con dcido fosférico y se

- dejd reaccionar durante 15 horas 'a una temperatura de 602C.

La mezcla de renccién se dejé enf?iar a temperatura gmbien-~
te (unos 20-309C) y se diluyé con agua a un volumen de 15
mi, La mezcla se lavéientonces 5 veces con porciones de 5
ml de cloroformo. La capa acuosa se enirid a 02 y se ajus-
t6 a un pH de 2,0 con 4erdo clorhfdrico 6N. Después de ggi-
tar la mezcla durante 1 hora, los cristales precipitados se
gepararon por filtracidén y se secaron sobre pentéxido de

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

como sal hidrotiocianato, « = = = = = - - o e e mo-

Preparacidén del dcido 3-carbamoiloximetil-7azlfa~metoxi=Tbe~

ﬁa—[ﬁFQ;(4-hidr0xi~1,5-naftlridina—B-carbonamido)-2~(p~hi~

hroxifenil)-acetamid97¥3~cefem—4-carbox£lico

.
l .

S
Oriri-Cf{—comﬂ“*'_—lf.
y ey
CH ,0CONH,

d

COOH
OH

. El compuesto del enunciado se preparé de la misma
manera que la descrita en el Ejemplo 2, pero utilizando la

|
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sal de dcido trifluoacético de dcido 3-carbamoiloximetil-
7alfa-metoxi-Tbeta-/D~2~amino-2-(p~hidroxifenil)acetamido/-

J~cefen~4-carboxfilico como compuesto de partidae. = « = = «

EJLPLO 6

Preparacidn del deido Taiia-wetoxi~7beta-/2-(4-hidroxipiri-

dina-3-carboxiamido)-2-fenil/acetamidocefalospordnico

-

Una mezcla de 0,27 g de 4cido 2-(4-~hidroxipiridi-
na-3-carboxiamido)-2-fenilacético, 0,20 g de trietilamina y
20 mL de acetona se enfri6 a -20°C y se le afladieron 0,22 g

de clorocarbonato de stilo. La mezcla resultante se dejé

reaccionar entonces durante 1 hora mientras se agitaba y se

afindié a la mezecle de reaccidn una disolucidn de 0,47 g de
bencihidriléster de dcido 7alfa-metoxicefalospordnico disuel
to en 10 ml de acetona. La mezcla se dejé entonces reaccio-
nar mientras se agitaba durante 1 hora entre -200C y -100C,
durunte 1,5 horas entre -10%C y 09C y finalmente durante 1
horg entre 0 y 209C¢. La mezcla de reaccién se concentrd ta-
Jo prenidn reducida y el concentrado se purificé por -croma-
tograffa en gel de sllice para obtener 0,3 @& del beecihidril
d¢ster de dcido Talfa-metoxi-7Tbeta-/2-(4-hidroxipiridina-3-

carboxaﬁido)~2¥fenil7acetamidocefalospordnicq. ------

El bencihidriléster as{ obtenido se agitd enton-
ces en deido trifluoascético refrigerado con hielo durante

30 minutos y entonces se vertid en dietiléter para eliminar

AT %, ¢ T
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la porcién de bencihidriléster. = = = = = = o — = o= = = — —

EJEMPLOS 7 a 53

I . o . ' . -
o De la misma manera que se ha descrito en los Ejem B
plos 1 a 6 se prepararon los 8iguientes compuestogs, = - - — ﬁ

?CH3

H0~A-CONH~?H-CONH—L-e1”

R r——N._ = 1
d/ CH.X 1
|

. gﬁ
K

S E
. £

COONa

Eijemplo HO=A~ -R ‘ -X
{
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Ejemplo

HO=~A~
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EJEMPLO 1 DE REFERENCTA

Preparacién del hidrocloruro de bencihidriléster de dcido -~

acetoximetil-Talfn-metoxi-Tbeta~(2~amino-2-fenil)-acetanido-

j-cafem=-4~carboxilico

QCH3

: S
@._cl:n - comil—:]/
N cn

2
COOCH/Q

Se afladié 1,05 g de bicarbonato sédico a una sus-

e T | TR

e as St £1e s oe R A A Rt ]

2505 TEST Tu v am®r TF e S YR TR N TTIOT U s e
oI AL A s e R Rl Soed e T




5.

10.

15,

20.

PUSNSE NP

- 50 -

pensidn de 2,34 g de bencihidriléster de 4cido 3~acetoxine-
t11-Talfa~metoxi~/beta~amino~3~cefem-4~-carvoxilico, 1,28 g
de hidrocloruro de cloruro de D-fenilglicilo y 20 ml de di-
ulorumetano y la mezcla se agité vigorosamente durante 6 fro
run mientras se refrigerabn con hielo. La mezcla de reac-
olén ae Filtrs para aliminar todos los materiales insolu-
bles. Loa materiales insolubles se lavaron entonces con di-
cldrumetano y el filtrado y los lavados combinados se con-

centraron hasta la seguedad para obtener 2,8 g del producto

SJEMPLO 2 DE REFERENCTA

Preoparacién del bencihidriléster del Acido 3-acetoximetil-

Taltn-metoxi-7Tbeta-/{2-N~t-butoxicarbonilamnino~2-fenil)ace-

tamido/~3~cefem=-4-carboxflico

OCH

) 3 o
@—(’:n——————-—-ccmu—ﬁ
= A VaTaTal i ate =N« 2~ H
NHCOOC(CHy) , o7 CH ,000CH
COOCH(C ghs) ,

Una disolucidén de 2,52 g de D-alfa~t-butoxicarbo-
nilaminofenilglicina, 1,01 g de trietilamina y 40 ml de te-
trahidrofurano se enfrid a =102C y se afiadib a la misma
1,365 g de cloroformalo de isobutilo, gota a gota, y lueso
se dejd que log malerizles reaccionaran durante 30 minutcs.

A la mezecla resultante de la reaccién se le afiadid entonces
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un:n disolucidn de 4,68 g de beneihidriléster de dcido 3-ace
toximetil-Talfa-metoxi~7beta~amino-3—cefem~4~carboxilico di
suocltos en tetrahidrofursmno y la mezcla se dejé reaccicnar
duranite 1,5 horas entre —-102C y -52C mientras se agitaba.
La mezcla de reaccidn se concentrd entonces hasta la seque-
dad bajo presidén reducida y el residuo se disolvié en 50 ml
do aocetato de etilo., La capa de acetato de etilo se lavé
con una disolucidn acuosa diluida y enfriada de bicarbonato
aéiloo, se secéd sobre sulfato magnésico anhidro y se concen
r6 bajo presidén reducida para obtener 5,2 g del prod;cto

elEnd0. = = = = = - - - - - e e e e e o m ew e e - - - -

BJEMPLO 3 DE REFERENCIA

Preparncién del trifluoacetato del Acido 3-acetoximetil-

Yy

7ulfa~metoxi-7beta—[TD—2~umino—2~fenil)acetamidg7—3—cefem-

A-cnrboxilico

S
@—?ucorm : —/l \)\
. P ~
CHQOCOuHB

. /N
i_ NH2 CFBCOOH 4

l COOH

Se afiadié 1,0 g de bencihidriléster de 4cido 3-
acetoximetil-~7alfa~metoxi~Tbeta~/{2-N-t-butoxicarbonilani~
no~2~fcntl)aéetamidg7-3—cefem—4-cérboxilico a una 'disolu-

I
cién enfriada de 5 ml de dcido triflucacético y 1 ml de ani

gol, a 16 que siguid la agitacién durante 30 minutos. la
i
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merela de reaceidn ae vestid entoncen en 200 nl de dietil-
dler y lou eristales precipllndoes se filtraron, se lavaron
con dretildter y se secaron sobre pentéxido de fésforo anhi
dro, bajo presién reducida, para obtener 0,45 g del produc-

10 Goenrcad0s = = = w e e e e m e e = = e - - . o -

BIRNDPLO 4 D)3 NEFERENCTA

Proparacidn del bencikidriléster del dc¢ido 3-acetoximetil-

7alta-metoxi=The ta~/Z~(N-p-metoxibenciloxicarbonilanino)-2-

(p-hidroxilenil)acetamido/=-3~cefem-4-carboxilico

'OCH3
: : 8
uo@—cu CUNH ~—— |/
2N~ F
' 0” CH,0COCH

'v 1 ] - / \ - 1 ] f
Nucooulzc‘ O(,H3 COOCH\C6H5)2

|
|
i Una disolucién de 3,31 g& de D-alfa~p-metoxiben-
:ciloxlcnrbonilamino—p—hidroxifenilglicina, 1,01 g de N-me-
tilmorfolina y 30 m)l de acetonitrilo gse enfrifé a =102C y se
pifndid a la misma, gota o gota, una disolucién de 1,36 g de
cloroformato de isobutilo en 5 ml de acetonitrilo y luego
se dejé que la mezcla renccionara durante 40 minutos a
~-102C, mientraa ge agitaba. Se ailadié a la mezcla de reac-
cién una disolueidn de 4,68 g de bencihidriléster de dcido
3-aceto#imetil—?ulfa-metoxi—?beta-amino-3-cefem—4-carboxfll
co ené?cotonitrilo y la mezcla resultante se dejé reaccio-

l
nar durante 1,5 horas a una temperatura de =102C a =-22C. El
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digsolvente se elimind entonces por destilacién bajo presién
reducida y el residuc se digolvid en diclorometano. La capa
lde diclorometano se lavé con una disolucién acuosa diluida

iy enfrinda de bicarbonato sédico, se secé sobre sulfate mag
néslco anhidro y se concentré bajo presifn reducida para ob

tener 6,2 g del producto desend0, = = = = = = = « = « = =

EJEEPLO 5 NDE REFERENCIA

-

Preparacién del trifluvancetato de dcido 3-acetoximetil-T7al-

fu-me toxi-7be ta—-/{D-2-amino-2-p-hidroxifenil)acetamido/-3~

cofam-4-carbox{lico

. 'H
2 OCH,
i _ ‘ S
' HO cif CONH —

| —

NiL,-CF.COOH 7 CH..0C0CH
2°Cty 2
COOH

3

1

Se preparé el anterior compuesto de la misma zane

ra que Se ha descrilo en el Ejemplo 3 de Referencia. = - -

De la misma manera que se ha descrito en los Ejen
plos 1 a 5 de Referencia se prepararon los siguientes coum-

PUEBTO8: = = = = = e e e e e o s == e - - o -

hidrocloruro de bencihidriléster de 4cido 3—[(1-‘
motiltetrazol-5-1il1)tiometil/~7alfa~metoxi~Tbeta=/(D~2~ani~

no—2—fpnil)acetamid27—3—cefem—4—carbox{lico; -, - = -

———

———— -
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i !
. hidrocloruro de bencihidriléster de 4cido 3-carba

moiloximetil—7alfammetoxi-?betaf[TD-2—amino—2—fenil)acetamg

do/-3~cefem-4~carbox{licoj - - - - - - - - .-

% hidrocloruro de tricloroetiléster de dcido 3=-car-
bﬁmoiloximetil-?alfa—metoxi~7beta1[(D-2—amino~2-fenil)acetg

mido/~3~cefem-4-carboxflico; = = =~ = = = = = = = = - S -

hidrocloruro de bencihidriléster de feido 3—-carba
moiloximetil~Talfa-metoxi~7beta-/{D=-2~amino=-2-p=hidrexife—

nil)acetamidg7b3~cefem~4“curbox£lico; -----------

hidrocloruro de béncihidriléster de 4cido 3-/T1-
metiltetrazol-5-il) tiometil/~7alfa~metoxi=-Tbeta~/TN~2~ami~

no—zrp—ﬁidroxifenil)acetamidg7~3—cefem—4-carbcxilico; -- -

hidrocloruro de p-nitrobenciléster de decido 3-/(5-
metil~1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil/-Talfa~metoxi~Tbeta~

[{D=-2~emino-2~p-hidroxifenil)acetamidg/-3-cefem-4~carbox{1li

hidrocloruro de bencihidriléster de dcido 3~carba
moiloximetil-7alfa~metoxi-7ﬁetn»[ﬁ~2-amino~2-(2~tienil)ace-

tamido/<3J-cefem-4=carboxllico; = = = = m = = «@ = = - -

hidrocloruro de tricloroetiléster de dcido 3-/(1~
metilictrazol-5-il)tiometsl -7alfa»metoxx~7betajé(2-amin0o

2-furil)acetamido/-3-cefem-4—carboxf1ico; = = = = = = = = =

- e -

—
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20,

hidrocloruro de bencihidriléoter de dcido 3~aceto
xime til~7nlfa~metoxi-7be ta~/{ND~2-amino~2-ciclohexadienil)
acotamido/-3-cefem-4-carbox{lico; = -~ = = = = = = « = - - =

trifluoacetato de dcido 3~/(1-metiltetrazol-5-il)
tiome tL17~7alfn-me toxi-Tbeta=/{D-2-anino-2~fenil)ace tami-
dg7-%-cefem-4-carboxilico; e e mmm e

trifluoacetato de dcido 3-/(1-metiltetrazol-5-il)
tiomati&7~7alfa~metoxi—7betaﬁ[TD~2~amino—2~p-hidroxifenil)

ucetnmid27~?—cefam—4-carboxilico; -------------
1 . - .

1
'

triflucacetato de dcido 3~carbamoiloximetil-7al-
fﬂ~matoxi~7betn*[TD-Q—amino—2~p—hidroxifenil)acetamiig7-3—

cofem-4fcarbox£lico; - e e .- - - = .- - -

i

i

' trifluoacetato de 4cido 3-acetoximetil-7alfa-meto
xi~7beta—~/D~2-p~hidroxi-m-clorofenil)acetamido/~3-cefem-4-

carboxflico} = = = = = = = = - __E .- - . - ——- - ——-—-— -

trifluoacetnto de 4ecido 3-/{trinzol-5-il)tiome-

til/~7alfa~-metoxi-Tbela~/{9-2-amino~-2-p-hidroxifenil)aceta-

mido/~3~cefem=4~carboxflico; = = = = = = = = = = = = = = =

trifluoacetato de dcido 3~-acetoximetil-Talfa-meto
xi~Tbeta~/D-2-amino-2-( 2-tienil)~acetamido/-3-cefem-4-carbg

X{11C0; § = = = = = = = = = = = w == - - - -~

triflucacetato de- dcido 3-acstoximetil~7alfa-meto.
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u56-—

xi~Tbetu~-/D-2-amino~2~( 2-furil)-acetamido/-3~cefem=4~carbo-

xiliCOo-“""“* uuuuuuuu A e e e W s M e W e e e

Las actividades antimicrobianas de los compuestos

praparados en los Ejemplos anteriores se determinaron de la

manery usual y se indican en la siguiente Tabla las concen-

traciones inhibitorias mfnimas (en términos de pg/ml). -

1
|
H
1
!

TABLA

" Concentracidn inhibitoria minima (pg/m2)

e 1470 FEIT G,

Compuefs~ Proteus Ysewiomonag Erterohncter
too (kjem Bacherichia vulgaris aeruglnosa  Serratia — aerogerncs
plo NO)~ “Goli WIHJ __ HX 19 _1ID 5142  "R¥ 115 N2 ‘101
1 3,13 0,35 1,56 50 6,25
2 0,78 . 0,2 1,56 3,13 3,13
3 3,13 10,78 3,13 25 6,25
4 3:13 0,78 6425 25 12,5
5 i 313 . 0,38 3,13 50 6, 25
7 | 6,25 0,78 6,25 1245 6,25
8 12,5 0,39 6,25 100 25-
9 12,5 0,39 6,25 50 12,5
10 2,5 | 0,139 12,5 50 112,5
1 nz,% 0,78 12,5 100 L 50
12 92,5 0,78 25 - 100 .25
13, a2,5 0,78 25 100 25
14 b2,5 1,56 25 100 25

15 12,5 1,56 12,5 100 50
12,5

~—rsaT o

Ty
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Compueu=~ }’_x_‘ﬂgteus Pisendomonag Enterobacter
tos (kjem Escherichia vulginrls aerugcinosa Serratia aerogenes
plo N9) ™ “colil NINT  _HX 19 11D %142 ~N¥ 115 N2 101
16 12,5 1,56 6,25 50 25
17 3,13 0,2 3,13 6,25 6,25
18 12,5 0,78 6,25 -- 50 12,5
19 E 6,25 0,73 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 3013 0,39 3,13 25 6,25 {
23 | 12,5 0,78 12,5 100 L850 (
20 12,5 0,78 12,5 50 25
25 12,5 - 0,78 6,25 50 25 ;
26 6,25 0,39 6,25 12,5 12,5 |
21 |25 1,56 25 50 50
28 1,56 0,39 3,13 6,25 6,25
29 L 12,5 0,78 6,25 12,5 12,5
30 625 0,39 6,25 12,5 12,5
31 S 3,13 0,39 3,13 25 6,25
32 3,13 0,39 3,13 25 6,25
33 12,5 0,3y 12,5 100 50
34 12,5 0,39 6,25 50 12,5
35 1,56 0,39 3,13 6,25 . 3,13
363,13 0,39 3,13 50 12,5
3. 6,25 0,18 12,5 50 - 6,25
L 12,5 0,78 12,5 25 12,5
39 N PR K 0,78 3,13 50 12,5

40 6,25 0,78 3,13 12,5 6,25




R -58- f
| !
* Compumi- - Proteus  Puoudomonis Enterohacter
i ton (Bjem Escherichia vulgarls weruginosa Serratia ~ aerogenes ]
plo W) “col U WIHJ~ _HX 19 _Im w142 _NT 115 _ N2 101 3
41 . 12,5 0,39 6,25 50 L1245
42 112,50 0,78 12,5 50 25 ;
3 flhis 156 12,5 0 50 25 i
4 lgs 0,78 12,5 10 50 ‘
% i l3,13 0 - 0,18 6,25 12,5 12,5
S 46 156 0,39 6,25 6,25 6,25
7 313 - 0,39 6,25 - 12,5 6,25 f
T 48 3,13 0,39 3,13 25 6,25
49 - 25 1,56 25 100 50
50 S 12,5 1,56 12,5 50 25 ;
) 5 25 1,56 25 100 50
) 52 25 1456 25 100 50 :‘
53 . 25 1,56 25 100 50 f
1
; . 51 bien la invencidn se ha descrito en detalle y
oon referencia a realizaciones especificas de la nmisma, re-
pultord evidente para los entendidos en la téenica que pue=-

den realizarse en ella varios cambios y modificaciones sin

:,5. saliy de su espfritu y alcancg, = = = « = = «w = = = - = =

" A log efectos consiguientes se declaran de novedn
¥y propiedad para Espaiia, sus territorios y plazas de sobera

nia, las reivindicaciones que Biguen, = = = = = = w = = = -
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REIVINDICACIOHNTES

1.~ Procedimiento de obtencibén de cefalosporinma

y andlogos, de la férmula (Ib): = = = = = = = = = « « « . .-
0CH,

HO—A~CONH~(13H~CONH-:‘—T/S ® Rg . (1w}
| 7
el Y

, | co0® =

en que A es un anillo heteroaromdtico mono- o policicltue
D que contiene por lo menos un étoﬁo de nitrégeno com§ helery
dtomo que puede ser insubstituido o estar substituido oon
uno o mas substituyentés; R es un grupo fenilo que puade
ser insubstituido o estar substituido, un grupo tienile, wn
grupo furilo, un grupo ciclohexadienilo o v grupo ciclohe~
10. xenilo; y RS es hidrégeno, metilo o0 carbamoflo, y sus uules
farmacéuticamente aceptables, caracterizado pofque CONyI i gl

de hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV): ~ =~ -

OCH
N 3 S
HO~A—COPII{-(|)H-CONH ; \]\
R N\l/ CH,~0~COCH,4 (1y)
COOH :

en que Ay R son como se ha definido anteriormente con un

<0 s 7



w i) e

N (VD)

en que Ry es como se ha definido anteriormente. — = = « « w

2.= "PRCCEDIMIENTO DE OBTENCION DE CEFALOSPOI! INAS
YAN.AIIOG’OS“."‘" ﬂﬂﬂﬂﬂ -w—.‘------..—.u.......m‘...,

Todo ello conforme se describe y reivindica wm lg
presente memoria que consta de sesenta hojas, foliadaw y me

canografiadas por una sola de sus caras.

yaprIp3 | O6T W
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