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

por VEINTE años

solicitada en España a favor de SUHITOMO CHEMICAL COMPANY, 
LIMITED, de nacionalidad japonesa, domiciliada en No. )g*, 

5.'* Kitahama 5-Chome, Higashi-Ku, Osaka-Shi, Osaka, Japón, por
"Procedimiento de obtención de cefalosporinas y análogo^", 
ccn prioridad de la solicitud japonesa 142647/75 de fecha 
28 Noviembre 1975.-------- - - - --------------- - -

MEMORIA DESCRIPTIVA

10. ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO DE LA INVENCION

La presente invención se refiere a la preparación 
de un nuevo agente antimicrobiano para enfermedades in f(Su­
dosas provocadas por bacterias, tanto gramnegativas oomo 

15. grampositivas. Más particularmente, la invención se refiera
a la preparación de una cefalosporina (y de sus sales farw& 
ciúticamente aceptables) de la fórmula (I): - ----------
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(i)

en. que A es un anillo heteroaromático mono- o policiclicc 
.'que contiene por lo menos un átomo de nitrógeno como hetero 
átomo, que puede ser insubstituido o estar substituido; R 
es un grupo fenilo que puede ser insubstituido o estar suba 
tituido, un grupo tienilo, un grupo furilo, un grupo ciclo- 
hexadienilo o un grupo ciclohexenilo; X es un grupo áceto-
txi, un grupo piridinio que puede ser insubstituido o estar
!
substituido con un grupo metilo o carbamoílo, un grupo de 
la fórmula: - --------------------- - - ------- - ----- -

-0-C-N
O

en que y Rg^ que pueden ser 
da uño un átomo de hidrógeno o
un grupo de la fórmula: -- -- -. i

iguales o diferentes, es ca- 
un grupo alquilo (C^-C^), o

-S-Het

en que Het j:s un anillo heterocíclico que contiene de 1 a 5 

átomos Jíe oxígeno, nitrógeno y azufre como heteroátomo, en 
que el sistema del anillo cíclico puede ser policíclico o 
monociclico.de 5 ó 6 miembros y puede ser insubstituido o 
estar substituido; y M es un átomo de hidrógeno o un grupo



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

HO-A-COOH (II)

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

OCH.

HgN-CH-CONH

R
(III)

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

2. D1'!HC[¡rrciON DE LA TECNICA ANTERIOR

Es conocido que los compuestos de la serie de la 
cefalosporina, tales como el Cephalothin y el Cefazolin, 
son muy eficaces y se utilizan ampliamente como agentes qujL 
micoterapóuticos para enfermedades infecciosas provocadas 

. por bacterias grampositivas y gramnegativa3. - - - - -----

Sin embargo, estos compuestos de la serie de la 
cefalosporina no tienen efecto sobre enfermedades infeccio­
sas provocadas por Pseudornoñas aeruginosa que se han propa-
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gado crecientemente en los últimos años y que son frecuente
mente muy difíciles de curar. Aún no se hallan disponibles[
comercialmente compuestos de la serie de la cefalosporina 
que Bean eficaces contra Pseudomonas aeruginosa. --  - ---

COMPENDIO DE LA INVENCION

Según un aspecto, la invención proporciona un pro 
cedimiento, descrito a continuación en detalle, para la pre 
paraciÓn de los compuestos de la fórmula (I) y de sus*sales 
no tóxicas farmacéuticamente aceptables. -----------------

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

DESCRIPCION DETALLADA DE I.A INVENCION
!

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

Particularmente, los compuestos preparados y uti­
lizados según la invención presentan una notable actividad 
antimicrobiana contra bacterias en que son escasamente efi­
caces los compuestos conocidos de la serie de la cefalospo- 
rina, tales como Pseudomonas aeruginosa, Proteus de índole 
positiva, Serratia, Bnterobacter aerogenus y E. coli. resij3 

tente a la Cephaloridine.-- ------------------------ ------

En el compuesto de la fórmula (I), el anillo hete 
roaromático representado por A puede ser, por ejemplo, qui- 
nolina, isoquinolina, cinnolina, naftiridina, quinoxalina, 
pirazolopiridina, piridopiracina, tiazolopirimidina, pirido 
pirtmidina, pirimidinopiridacina, tienopiridina, tiazolopi- 
ridina, piridina, pirimidina, piridacina, triacina y piraci 
na. Estos anillos heteroaromáticos de A pueden estar substi 
tuidos con de 1 a 4 substituyentes, ejemplos de los cuales 
son átomos de halógeno (por ejemplo, flúor, cloro, bromo y 
yodo) y grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, alcanoiío 
inferior, alcoxicarbonilo inferior, alquiltío inferior, mer 
capto, hidroxi, alcoximetilo inferior, ciano, nitro, alqui¿ 
sulfonilo inferior, arilsulfonilo, sulfamoilo, carbamoílo, 
ariloxicarbonilamino, acetoacetilamino, alquilamino inferior, ;

!'
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dialquiiami.no inferior, haloalquilo inferior, alquenilo in­
ferior, arilo, oicloal quilo y cicloalquileno, y grupos de 
anillo heterocíclico que contienen 1 ó 2 átomos de nitróge­
no. -

En los anteriores grupos, la expresión "alquilo 
inferior" incluye preferentemente un alquilo que tiene has­
ta 4 átomos de carbono; la expresión "alcoxi inferior" in­
cluya preferentemente un alcoxi que tiene hasta 4 átomos de 
carbono; la expresión "alcanoílo inferior" incluye preferen 
temante un alcanoílo que tiene hasta 5 átomos de carbono; 
la expresión "alcoxicarbonilo inferior" incluye preferente­
mente un alcoxicarbonilo que tiene hasta 5 átomos de carbo­
no; la expresión "alquiltío inferior" incluye preferentemen 
te un alquiltío que tiene hasta 4 átomos de carbono; la ex­
presión "alcoxtmetiio inferior" incluye preferentemente un 
¡alooximetilo que tiene hasta 5 átomos de carbono; la expre­
sión "alquilsulfonilo inferior" incluye preferentemente un 
alquilsulfonilo que tiene hasta 4 átomos de carbono; la ex- 
prosiÓn "arilsulfonilo" incluye preferentemente un feniloul 
fonilo; la expresión "ariloxicarbonilamino" incluye prefe­
rentemente un feniloxicarbonilamino; la expresión "alquil- 
amino inferior" incluye preferentemente un alquilamino que 
tiene hasta 4 átomos de carbono; la expresión "dialqurlami-
no inferior" incluye preferentemente un dialquilamino, cada

i
una de cuyas porciones alquilo tiene hasta 4 átomos de car­
bono; la expresión "haloalquilo inferior" incluye preferen-

:

<i
t.i
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temante tai alquilo cloro- o fluosubstituido que tiene hasta 
4 áLomos de carbono, por ejemplo clorometilo, trifluometilo, 
2,2,2-t.rLcloroetilo; la expresión "atquenilo inferior" in­
cluye preferentemente '.ai aiquenilo que tiene hasta 4 átomos 
de carbono; la expresión "arilo" incluye preferentemente fê  
nilo; la expresión "cicloalquilo" incluye preferentemente 
un cicloalquilo que tiene de 3 a 6 átomos de carbono; la ex 
presión "cicloalquileno" incluye preferentemente un ciclón! 
quileno que tiene de 4 a b átomos de carbono; y la expre­
sión "anillo heterocíclico que contiene 1 ó 2 átomos de ni­
trógeno" incluye preferentemente pirrolidinilo, morfolilo, 
piperacinilo o piperidinilo. - -  ---------------------  - -

En el compuesto de la fórmula (I), R representa un 
grupo fenilo que puede estar substituido o insubstituido,
ún grupo tienilo, furilo, ciclohexadienilo o ciclohexenilo

\y 1.a expresión "un grupo fenilo" que puede estar substitui­
do, tal como se utiliza con respecto a R incluye un grupo 
fenilo opcionalmente substituido de la fórmula: --  - - ---

!

en que R^, R^ y R^, que pueden ser iguales o diferentes, re 
presentan cada uno hidrógeno, nitro, dialquilanino inferior 
(preferentemente dialquil(C^-C^)amino), aicanoilamino infe­
rior (preferentemente alcanoilamino (Cg-C-)), alquilsulfcna

*- L
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mido inferior (preferentemente alquilsulfcnamido (C^-C^)), 
amino, hidroxi, alcanoiloxi inferior (preferentemente alca- 
'noiloxi (Cg-C^)), alquilo inferior (preferentemente alquilo 
ÍC]-C^)), alcoxi inferior (preferentemente alcoxi (C^-C^)), 
cloro-, bromo-, flúo-, yodo-, trifluometilo, hidroximetilo, 
urefdo o sulfamilo, preferentemente hidrógeno, hidroxi, cío 
ro, fldor o metoxi.------ ---------------------- -- - -----

El anillo heterociclico representado por el símbo 
lo Het en el grupo -S-Het puede ser inoubstituido o estar
substituido con uno o dos de los siguientes grupos: alquilo

. !.
alcoxi (C^-C^), hidroxi, mercapto, hidroximetilo,

aminometilo o metilamino.---- ---------------- ------------

Los ejemplos de los anillos heterocfclicos adecúa 
dos son itet^azolilo, tiadiazolilo, triazolilo, oxadiazoli- 
lo, piridacinilo, tetrazolo-/?,5-l/piridacinilo, piridaci- 
no/?,2-c/-S-triazolilo ó piridacino/5,l-c7-S-triazolilo y 
non particularmente preferidos 1-metiltetrazol-5-ilo, 2-me- 
til-1,3t!4-tiadiazol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-tria- 
zol-3-il'o, tetrazol-5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ilo, 2-mercap- 
to-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-hidroximetil-l,3,4-oxadiazol-5- 
íio, 2-hídroximetil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-aminometil- 
t,3,4-tiadiazol-5-ilo, 3-hidroxipiridacin-6-ilo, 1,3,4-tia- 
diazol-5-ilo, 2-metilamino-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-oxo- 
1,3t4-tiadiazol-5-ilo, l-etiltetrazol-5-ilo, 1-feniltetra- 
zol-5-ilo, tetrazolo/?,5-4^7piridacin-6-ilo, 3**hidroxip3.nda 
cino/Y, 2-^c7-S-triazol-6-ilo, pirido/2, l-c7-3-triazol-3-ilo
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y piridacino/2,1-c7-S-triazol-3-ilo. ---------------------

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

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

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

i OCH^

H0-A-C0NH-CH-.C0HH

R
R<

(Ib)ecoo

La expresión "grupo protector de carboxilo bioló­
gicamente- activo", tal como se utiliza anteriormente, signi 
fien un'grupo protector de carboxilo, farmacéuticamente

i
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aceptable, que se escinde para dar el grupo carboxilo cuan­
do es metabolizado en un organismo vivo, del que son ejem­
plos un grupo fenacilo, aciloximetilo inferior (preferente­
mente aciloximetilo (C^-Cg)), bensoiloxinetilo, ftalidilo e
ihdanilo. - - - - - - - - - - - - - - - - -----

)r!
; Los ejemplos de sales no tóxicas y farmacéutica­

mente aceptables derivadas de los compuestos de la fórmula 
(I) incluyen la sal sódica, la sal potásica, la sal cálcica, 
la sal magnésica, la sal trietilaminica, la sal dietañolam^ 
nica, la sal morfolinica, la sal procaínica, la sal L-argi- 
nínica y la sal L-lisfnica. - - -------------------------

!
El átomo de carbono alfa de la cadena secundaria 

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

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

OCH^

*' -CONH-CH-CONH

C00H
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i Entre las cefalo3porinas de la fórmula (I), se
prefieren los siguientes compuestos: ----------------- - -

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

(en que R^, y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi, alco- 
xi(C^-C^) o cloro), X es -OCOHHg ó -S-Het (en que Het 'es t_e 
trazol, tiadiazol, triazol o tetrazolopiridacina, cada uno 
de loo cuales puede ser insubstituido o estar substituido 
con un substituyante elegido del grupo formado por alqui- 
lo(C-j-C^), hidroxi, hidroximctilo, mercaptc, aminometiloy 
metilammo), A es naftiridina, piridopiracina, piridopirimi 
dina o piridinio, cada uno de los cuales puede ser insubsti 
tuido o estar substituido con un substituyente elegido del 
grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquilmcr- 
capto(C^-C^), diaiquii(c^-C^)amino, hidroxi y piperaciniio 
y M es hidrógeno, y sus Bales no tóxicas, farmacéuticamente 
aceptables;------ ---------------------- ---------- -------

Compuestos de la fórmula (I) en que R* es fenilo,
X es -OCOCtíy A es naftiridma que puede ser ínsubstituida 
o estar substituida con un substituyante elegido del grupo 
formado por alquilo(C^-C^), aicoxi(C^-C^) y dialquil(C^-C^) 
amino y*-M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéutji 
caraente aceptables;-- ----------------------------------

ir

y. !
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Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenii:-. 
X es -OCOCHy A es piridina que puede 3er insubstituida o 
estar substituida con alquilo(C^-C^) o hidrcxi y H es hidró 
geno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables;

Compuestos de la fórmula (I), en que R es féniio, 
X es -OCOCH^, A es t n a c m a  substituida con hidroxi y X ec 
hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente atet:u

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

Compuestos de la fórmula (I) en que R es fcnilo,
X es piridinio que puede ser insubstituido o estar substi­
tuido con carbamoílo, A c3 piridina que puede ser insubsti- 
tuida o estar substituida con alquilo(C^-C^), o hidroxi y M 
es una carga aniónica, y sus sales no tóxicas, farmacéutica 
mente aceptables;------------------------------- ----------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo, 
X es -tXJONH,,, A es píritnidina que puede sor insubstituida o 
estar substituida con un substituyante elegido del grupo



-  13 -

formado por hidroxi, mercapto y alquil(C^-C^)mercapto, y ?.í 
es hidrófono, y su3 saLec no tóxicas, farmacéuticamente
aceptables; - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

5.

10.

'15.
t

\

2 0 .

Compuestos üe la fórmula (I), en que R es fenilo,
X es -OCONHp, A es triacina substituida con hidroxi, y M es 
hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente acepta 
bles; -----------------------------------------------------

l Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo,
X os -S-Het (en que Het es tetrazol o tiadiazol, cada uno de 
los cuales puede ser insubstituido o estar substituido con 
alquilo(C^-C^), A es piridopirimidina que puede ser insubs- 
tiLuida o estar substituida con alquil(C^-C^)mercapto, o 
triaoina substituida con hidroxi, y M es hidrógeno, y sus 
sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; - - - - - -

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

"3

(en que R y  y son cada uno hidrógeno o hidroxi), X e3 

-OOOCHy A es naftaridma que puede ser insubstituida o es­
tar substituida con un substituyante elegido del grupo for-

í
mado por'alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^) y dialquil(C.¡-C^)ami 
no, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéutica­
mente aceptables;-----------------------------------------
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!
Compuestos de la fórmula (I), en que R es -------

(en que R y  y R^ son cada uno hidrógeno o hidroxi), X es 
piridinio substituido con carbnmoílo, A es piridopirimidina 
que puede ser insubstituLdn o estar substituida con alquil 
(C^-C^)mercapto, y M es una carga aniónica, y sus sales no 
^tóxicas, farmacéuticamente aceptables; ------------- - ---

Compuestos de .'La fórmula (1), en que R e s -------
R

R

3

4

(en que R y  y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
xi.(Cj--Ĉ )), X es -OCÚRH^. A es naftiridina que puede ser in 
aubuLiLuida o estar substituida con un substituyante elegi­
do do), grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^) y 
diaLquii(C^-C^)anúno, y M es hidrógeno, y sus sales no tóx_i 
cas, farmacéuticamente aceptables; -----------------------

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

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

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

(en que H^, y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
xi(c^-C^)), X es -OCONHg, A es piridina que puede ser insubs_ 
titutda o estar substituida con alquilo(C^-C^) o hidroxi, y 
M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente 
aceptables; - - - -- -------------------- - - - - - - - -

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

(en que R^, R^ y Bon cada uno hidrógeno, hidroxi oalco- 
xi(U^-C^)), X es -UCORH^, A es tiazolopiridina, y M es hi­
drógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente acepta­
bles; -------------- - - ---------- ------------------------

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

R,
H5
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(en que R y  R^ y son cada-uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
xi(C^-C^)), X es -OCONHp, A es triacina substituida con hi­
droxi, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéutjL 
camente aceptables; ------  ---------------------  ----- ---

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

(en que R y  y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi, alco- 
xi(C^-C^), cloro o flúor), X es -S-Het en que Het es tetra- 
zol, triazol, tiadiazol, piridacina o tetrazolopiridacina, 
cada uno de los cuales puede ser insubstituido o estar subs 
tituido con un substituyen te elegido del grupo formado por 
alquiio(C^-C^), hidroxi, hidroximetilo, mercapto, metilani- 
no y aminometilo, A es naftiridina, pindopiracina, pirazo- 
lopiridina, piridopirimidina, tienopiridina, piridina, pirî  
rnidina, piridacina, pirncina o triacina, cada uno de los 
cuales pueda ser insudatituido o estar substituido con un 
substituyante elegido del grupo formado por alquilo(C'-j'-Ĉ ), 
üicnxt(CyC^), alquil(C^-C^)mercapto, dialquil(C-]-C^)amino 
e hidroxi, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farma- 
cóuticamente aceptables;-------- ------------------------

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

f

f
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grupo formado por alqui.T.o(C.j-Ĉ ), alcoxi(C^-C^), alquil 
(C^-C^)mercapto y dialquil(Cy-C^)amino, y M es hidrógeno, y 
sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; - ----

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

Compuestos de la fórmula (I), en que R es ciclohe 
xadienilo, X es -S-Het en que.Het es tiadiazol que puede 
car inaub3tituido o entar substituido con alquil(C^-C^), A 
es naitiridina que puede ser insubstituida o estar substi­
tuida con un substituyente elegido del grupo formado por al 
quilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil(C^-C^)mercapto y dial- 
quil(C^-C^)amino y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, 
farmacéuticamente aceptables; ----  ----- ----------- -----

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

Compuestos de la fórmula (I), en que R es furilo, 
X ea -S-Hat en que Het es tetrazol que puede ser insubsti-
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5.

10.

tuido o estar substituido con alquilo(C^-C^), A es naítiri- 
dina que puede ser insubstituida o estar substituida con un 
substituyante elegido del grupo formado por alquilo(C^-C^), 
alcoxi(C^-C^), alquil(C^-C^)mercapto y dialquil(C^-C^)ami- 
no, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéutica­
mente aceptables; —   -----------------— * -  - - - -

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

f-
i-

15.

20.

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

Compuestos de ¡a fórmula (I), en que R es fenilo, 
X ea -OCONHg* A es naftiridina que puede ser insubstituida 
o estar substituida con un substituyente elegido del grupo 
formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil(C^-C^)mer 
capto y dialquil(C^-C^)ammo, y M es hidrógeno, y sus sales 
no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; --------- - - - -

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

f i

''
P

^ ¡
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5.

10.

15.

'\
2 0 .

X es -S-Hot en que Het as tetrazol o tiadiazol, que puede 
ocr insubstituido o estar substituido con alquilo(C^-C^), A 
es piridina o naftiridina, que pueden ser insubstituidas o 
estar substituidas con un substituyante elegido del grupo 
formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil(C^-C^)mer 
capto, dialquil(C^-C^)amino e hidroxi, y ¡<1 es hidrógeno, y 
sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; --  - -

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

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

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

Compuestos de la fórmula (I), en que R es tienilo, 
X as ug-Het en que Het es tetrazol o tiadiazol, que pueden 
ser insubstituidos o estar substituidos con alquil(C^-C^),
A es naftiridina que puede ser insubstituida o estar cubsti,

§

!
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tuida con un substituyen te elegido del guipo forzado por ai 
^uilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil(C^-C^)mercapto y diaí- 
qui'i(C.j-C^)amino, y M es hidrógeno, y sus oales no tóxicas, 
farmacéuticamente aceptables;----------------------------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es ciclón^ 
xadienilo, X es -S-Het en que Het es tetrazol o tiadiazol, 
que pueden ser insubstituidos o estar substituidos con al- 
quiio(C^-C^), A es piridina que puede ser insubstituida o 
estar substituida con aiquilo(c^-C^) o indroxi, y M es hi­
drógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente acepta­
bles; - - ------------------------------------------------

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

xndienilo, X es -OCOHHp' A es naftiridinn que puede ser in­
cuba ti tuida o estar substituida con un substituyante elegi­
do doi gnjpo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), al- 
quil(C.j-¡J^.)Jercapto y dialquil(C^-C^)amino, y M es hidróge­
no, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; y

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

Los compuestos de la fórmula (I) de la presente
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invención pueden prepararse por medio de los siguientes mé

Mótodo A:

} Los compuestos de la anterior fórmula (I) pueden
5. 'prepararse haciendo reaccionar un ácido carboxilico de la

fórmula (II): - - -  --  - - - - - - - - - - - - - - - - - -

HO-A-COOH (II)

10.

15 .

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

!

OCH

HgH-CH-CONH 

R

COOM

(III)

en que H, M y X son como se ha definido anteriormente, o
una sal o djerivado del mismo.---- --

Con referencia más particularmente a este proceso, 
loa disolventes inertes que pueden utilizarse en la reac- 
oión entra los compuestos de las fórmulas (II) y (III) in­
cluyen disolventes polares, tales como diclorometano, cloro 
formo, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, me 
tilisobutilcetona, alcohol etílico, dimetilformamida, dime- 
tilacetamida, sulfóxido de dimetilo, nitrometano, tríamida
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t

hexametilfosfórica, sulfolano y similares; disolventes no 
polares, tales como benceno, tolueno, éter de petróleo, 
n-hexrmo y similares; y mezclas de los mismos. Estos disol­
ventes pueden utilizarse en combinación con agua. - - - - -

5.

10.

15.

\

20.

2 5 .

La expresión "derivados reactivos del compuesto 
(II)" significa derivados reactivos de un grupo carboxilo, 
por ejemplo un haluro de ácido, un anhídrido de ácido, un 
^zoluro de ácido, un áster activo, un azuro ácido y simila­
res. Con referencia más particularmente a estos derivados 
reactivos, los ejemplos incluyen anhídridos mixtos de ácido 
o anhídridos simétricos de ácido, con ácidos tales como ácjL 
dos dialquilfosfóricoa, ácido fenilfosfórico, ácido difenil 
fosfórico, ácido dibencilfoofórico, ácidos fosfóricos haloge 
nados, ácidos dialquilfooforosos, ácido sulfúrico, ácido me 
tanaulfónico, ácido toluensulfónico, ácido naft-alensulfóni- 
co, alquilcarbonatos, ácidos carboxílicos alifáticos (por 
ejemplo ácido piválico, ácido pentanoico, ácido isopentanojL 
oo, ácido 2-etilbutanoico); azoluros ácidos con imidazol, 
imidazolea substituidos, dimetilpirazol, triazol, tetrazol 
y similares; y ásteres activos tales como cianometiléster, 
matuximetiléster, viniléster, propargiléster, p-nitrofenil-
éotor, 2,4-dinitrofeniléster, triclorofeniléster, pentacloro

! ]feniléater, metansulfonilfeniléster, fenilazofeniléster, fe 
niltiofenilóster, p-nitrofeniltioéster, p-cresoltioéster, 
carboximetiltioéster, piraniléster, piridiléster, piperidil 
áster, 6-quinoliltioáster y ásteres con N,N'-dimetilhidroxi. 
lamina, i-hidroxi-2-(lH)-piridona, N-hidroxisuccinimidaÓ
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N-hidroxiftalimida.---------------------------------------

Además, cuando los compuestos de la fórmula (II) 
se utilizan en forma del ácido libre (o de su sal), se pre­
fiere realizar la reacción en presencia de agentes de aco- 

5. plamiento, tales como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N-ci-
clohexil-N-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-N-(4-die 
tilaminociclohexil)carbudiimida, '-dietilcarbodiimida, 
N,I'j' -diisopropilcarbodi unida, N-etil-N-( 3-dimetilaminopro- 
pil)carbodiimida, N,N'-carbonildi(2-metilimidazol), péntame, 

-10. tilenceteno-N-ciclohexilimLna, difenilceteno-N-ciclohexil-
imina, alcoxiacetilencs, 1-alcoxi-1-cloroetilenos, tríal- 
quilfosfitos, etiláoter de ácido polifosfórico, isopropilés 
ter ae ácido polifosfórico, oxicloruro de fósforo, oxalil- 
clorm-o, trifenilfosfina, sales 2-etil-7-hidroxibencisoxazj3 

1$. licas, sales interiores de hidróxido de 2-etil-5-(m-sulfo-
nil)isoxazolio, cloruro amónico de (clorometilen)dimetilo y 
similares.-- --------------------------------------------

Como se ha descrito anteriormente, pueden utilizajr 
se en la presente invención los agentes de anidación que se 

2 0. utilizan en general en los campos de la química de los pép-
, tidoa, de las penicilinas y de las cefalosporinas. - - ---

Los ejemplos de sales de los compuestos de la fór 
muía (III) incluyen una sal de metal alcalino o una sal de 
metal olcalinotérreo (por ejemplo, las sales sódica, potás^L 

25. ca, cálcica, etc.) de loa ácidos de la fórmula (III); sales



do aminas orgánicas (por ejemplo sales de trimetilamina, 
trietilamina, quinolina, colidina, etc.) de los ácidos de
la formula (III); y sales de ácidos sulfónicos orgánicos 
(por ejemplo sales de ácido toluensulfónico, ácido naftalen 
sulfónico, ácido tetralinsulfónico, ácido trifluoacático, 
ácido clorhídrico, etc.) de los ácidos de la fórmula (III).

! Los derivados de ios compuestos de la fórmula
, i(III) puede:ser derivados con carboxilo protegido en que el 

grupo carboxilo se halla protegido por un grupo protector 
convencional que incluye el grupo protector dé carboxilo an 
teriormente descrito y biológicamente activo y tales deriva 
dos pueden hallarse en forma de su áster, amida o anhidri-

Los ejemploB de estos derivados con carboxilo pro 
tegido incluyen un sililáster, un áster de estaño orgánico, 
un toluonsulfoniletiláster, un p-nitrobenciláster, un ben- 
ciLáster, un fenaciláster, un 2-furilmetiláster, un difenil 
raotiláster, un difenilmetiláster substituido, un p-metoxi- 
benoiiáster, un tritiláster, un benzoiloximetiláster, un al 
canoi.l(inferior)oxime^ilóster, un dimetilmeiilenaminoáster, 
un p-niLrofeniláster, un metilsulfonilfeniláster, un metil- 
tiofenliáster, un t-butiláster, un 4-picoliiáster, un yodo- 
etl.lástcr, un tricloroetiláster, un ftalimidometiléster, un 
3,<t-dimetoxi- ó 3,5-dimetiibenciláster, un 2-nitrobencilás- 
ter, uíi 2,2 '-dinitrobenciláster, un grupo aceTiloxicárboni- 
lo o un tricloroetiláster del mismo, y los compuestos de la
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fórmula (HI) en que el grupo carboxilo se halla protegido
con un grupo de la fórmula---------- --- ---------------

-R ,

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

0

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

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

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

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

. i
Método B:

Los compuestos de la fórmula (la)

OCÍL

H0-A-C0NH-CH-C0NH—
t
R

(la)
CHp-S-Het

COOM

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

OCH^

CH^OCOCH^
(IV)

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

HS-Het (V)
!
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en que Het es como se ha definido anteriormente. - - - - -

Pueden emplearse varios métodos bien conocidos 
(como los descritos en las publicaciones de patentes japont: 
sas 12136/ 1971, 2340/ 1971, 14734/1971, la solicitud de pa- 
tente japonesa (OPI) 68593/1973 y en el Journal of the 
Chemical Society. 1965, 5015) en la anterior reacción. Por 
ejemplo, la reacción puede realizarse en un disolvente iner 
te tal como agua, acetona, dimetilformamida, dimetilsulfóxi^ 
do, motanol, etanol, dioxano, tetrahidrofurano, aulfolano y 

10, similares. Estos disolventes orgánicos pueden utilizarse en
combinación con agua y puede también utilizarse un tampón 
adecuado. Es ventajoso realizar la reacción bajo condicio­
nes neutras o débilmente alcalinas. Cuando los compuestos 
de la fórmula (IV) se utilizan en forma del ácido carboxíli 

15. 00 libre, la reacción se realiza preferentemente en presen­
cia de uná base, tal como bicarbonato sódico o trietilamina. 
En general, la reacción se realiza preferentemente entre 
unos 500C y 60SC. -----------------------------------------

Método C:

2 0 . Los compuestos de la fórmula (Ib):

OCH-

HO-A-CONH-CH-COKH-
)
R -K CHo-N

COO^

(Ib)



5.

10.

15.

en que A, R y Rg sen como se'ha defiai.ao anteriormente, pue 
den también p re pactarse haciendo reaccionar un compuesto de 
la fórmula (IV):------------------------------- - -------

HgOCOCH^

con un compuesto de la fórmula (VI):

(IV)

(VI)

en que es como ce ha definido anteriormente. Esta prepa­
ración puede realizarae utilizando métodos conocidos como 
los descritos en la patente US 3.225-038; Journal of Organic 
Chenuatry, Vol. 32, 500 (1967); y Journal of Medicinal 
Chemistry, Vol. 17, 1312 - 1315- La reacción se realiza 
usualmente en presencia de agua. Sin embargo puede también
realizarse utilizando como disolvente el compuesto de la

! )
fórmula (VI) per se. La reacción se realiza preferentemente 
entre unos 400C y 60^0. Es ventajoso realizar la reacción 
en presencia de una sal inorgánica, tal como tiocianato po­
tásico o yoduro potásico. ---------------------------------

:

í¡
!
!

Método D: !—

:
Además, otro método de preparación de los conpues j 

toa de la fórmula (I) es un método que comprende hacer rean

,r!
i
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cionnr un ácido acilaminocarboxllico de la fórmula (VII): -

HO-A-CONH-CHCOOH
(vil)R

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

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

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

en que -Ĥ  es como se ha definido anteriormente. Este método 
puede realizarse de manera similar al de la reacción entre

(VIII)

HS-Het (V)

(VI)
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el compuesto de la fórmula (II) y el compuesto de la fórmu­
la (III).----------------------------------- --------------

Método E:

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

H0-A-C0NH-CH-C0H (IX)

en que A, R, M y X son como se ha definido anteriormente, 
aplicando métodos conocidos como los revelados, por ejem­
plo, en el Journal of Ornante Chemistry, Vol. 38, 943 y en 
las solicitudes de patente japonesas (OPI) 52084/1975 y 
125390/1974. -----------------------------  ---------------

Método F:
II Además, otro método de preparación del compuesto 

de la fórmula (I) es un método que comprende hacer reaccio 
nar un compuesto de la fórmula (VII):-- ----- - - - -----

H0-A-C0NH-CHC00H
tR

(VII)

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

OCH^

COOM

(X)

en que Ar es fenilo, p-nitrofenilo ó 3,5-di-t-butil-4-hidr2  

xifenilo y M y X son como se ha definido anteriormente, o 
un derivado del mismo. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Método C:

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

HO-A-CONH-CHCOOH
R (VII)

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

OCH.

CH^X
(XI)

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

Método H:

Además, el coínonesto de la fórmula (i) puede pre- 
5. pararse a partir de un compuesto de la fórmula (XII): -----

CHpX
(XII)

en que A, R y X son como se ha definido anteriormente, apll. 
cando métodos conocidos, como se revela, por ejemplo, en el 
Journal of the American Chemical Society, Vol. 95, 2403, 
(1973), la solicitud de patente japonesa (OPI) 85595/1973 y 

10. . , el Journal, of Orgnnic Uhemi.Htry, Vol. 38, 1436 (1973)*---

' j El compuesto de la fórmula (III) y una sal o deri_t
Vado del mismo pueden prepararse utilizando un proceso cono 
cido. Por ejemplo, se preparan ácido 3-acetoximetil-7alfa- 
mo tox3.-7beta-2-amino-2-fenilacetamido-3-cefem-4-carboxílico, 

15. ácido 3**motil-7-motoxi-7-(2-amino-2-fcnilacetamido)-3-cefem-
4-car0oxIlico y ácido 3-carbamoiloximetil-7alfa-metoxi-7be- 
ta-/2-amino-2-(2-tienil)acetamido/-3-cefem-4-carboxílico y 
su difenilmetiláater, respectivamente, por métodos conocidos 
como se revela en las solicitudes de patente japonesa (OPI)
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5.

10.

15.

20.

2 5 .

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

Los compuestos de la fórmula (I) de la presente, 
preparados y utilizados según esta invención, son valiosos 
como agentes antibacterianos, suplementos de nutrición en 
piensos, agentes terapéuticos para aves de corral y otros 
animales, incluyendo el hombre, y son especialmente útiles 
en el tratamiento de enfermedades infecciosas provocadas 
por bacterias grampoaitivas, tales como Stachylococcus 
aucrus, Staohylococcus epidermidis, Staph.vicccccus pybgenes, 
Diplococcua pneumonías, Sarcina lútea, Badilas subtilis, 
Clostndium perfringens y Cory ncbacterium diphtheriae y bac 
tenas gramnegativas tales como Escherichia ccli, Neisseria 
gonouhoeae, Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae,
Shirelia ¿ysenteriae, Shiyella flexneri, Shifella sonnei,
Enterobucter aerogenes, Probous mirabilis, Proteus vulgaris, 
Pseudomonas aeruginosa y Serratia marcescens. Para el trata 
miento o la prevención de tales enfermedades infecciosas, 
los compuestos preparados y utilizados según esta invención, 
pueden administrarse intramuscularmente o intravenosamente 
al paciente, ya sea solos o en combinación con vehículos o 
diluyentes farmacéuticamente aceptables o con otro ingre­
diente o ingredientes activos, por ejemplo otro agente(s) 
quimicoterapéutico.---- ---------------------------- ------

La dosis de ios compuestos de la fórmula (I) do 
la presente variará con el peao 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 determinará el médi-

i
co teniendo en cuenta estos factores, los compuestos de la 

* fórmula (I) son administrados en general de la forma más d_e
" 5* seable intramuscularmente o intravenosamente con una dosifj.

cnción de unos 2 mg/kg de peso corporal/día a 400 mg/kg de 
peso corporal/día y, preferentemente, de 8 mg/kg de peso 
corporal/día a 120 mg/kg de peso corporal/día en una sola 
dosis o en varias de 1 a 5 veces diariamente. -------------

15.

\
20.

Para las administraciones intramusculares o intra 
venosas los compuestos preparados y utilízales según esta 
invención pueden emplearse en forma de disolución o suspen­
sión estéril que contenga además un diluyente o vehículo 
farmacéuticamente aceptable, tal-como agua, disolución salí 
na, disolución de Ringer, glicerina, poíietilenglicol, etc. 
Estas preparaciones o formulaciones pueden contener también 
materiales auxiliares adecuados, tales como estabilizantes, 
substancias tampón, agentes humectantes, emulsionantes, 
anestésicos locales o.sales que regulen la presión osmótica. 
Los compuestos de la fórmula (I) de la presente pueden tam­
bién aplicarse tópicamente en forma de un ungüento o crema 
a la piel'u otros órganos, como esterilizante o desinfectan
te,------------------------- - - - --- --------------

La presente invención se ilustra además con mayor 
25. detalle-por medio de los siguientes ejemplos pero la inven­

ción no debe entenderse limitada por estos ejemplos. A menos
)



que se indique lo contrario, todas las partes, porcentajes 
y relaciones lo son en peso. -----------------------------

EJEMPLO 1

Preparación del ácido 3-acetoximetil-7alfa-metoxi-7beta-/S- 
2-( 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3*"Carbonamido)-2-fenilacetami-
dj'7**3"Cefem-4-carboxílico

do j-acotoximetil-7aLia-motoxi-7beta-/{D-2-amino-2-fenil)ace 
tajaLdo7-3-cefem-4-carboxilico en 5 mi de sulfóxido de dime­
tilo y ae añadió entonces a la disolución 0 ,303 g de trie- 
tilamtna. Entonces se anadió a la disolución 0,287 g de N-hi 
droxiauccinimidaóster de ácido 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-. 
carboxílico y la mezcla so dejó reaccionar durante 1 hora a 
temperatura ambiente mientras se agitaba. Después de elimi­
nar todas las substancias msolubles por filtración, se ana 
úió 0 ,332 g de 2-etiíhcxanoato sódico al filtrado y la diso 
lución resultante se anadió a 150 mi de acetona. Los crista 
las precipitados se filtraron, se lavaron con acetona y se 
secaron sobre pentóxido de fósforo anhidro para obtener 
0,53 g del producto deseado, como sal sódica. El producto

OH OCH^
S

Se disolvió 0,549 g de sal trifluoacetato de ácí-



resultante se purificó entonces de la siguiente manera. —

' La sal sódica resultante se disolvió en agua-meta 
nol y luego se aciduló con HC1 6N mientras se enfriaba. Los 
cristales precipitados se filtraron, se lavaron con agua-me 
tauol y se secaron sobre pentóxido de fósforo anhidro para 
obtener el producto deseado purificado en forma de ácido li 
bre. El ácido libra así obtenido se disolvió en dimetilsul- 
fóxido y se añadió entonces a la disolución 2-etilhexanoato 
sódico. A la disolución resultante se le anadió entonces 
acetona, gota a gota. Los cristales asi precipitados se fil­
traron, se lavaron con acetona y se secaron sobre pentóxido 
de fósforo anhidro para obtener el producto deseado como 
sai sódioa. — — — - — - — - — — - — — — — — —

EJEMPLO 2

P reparac ió n  del ácido 3-¿ri-metiltetrazol-5-il)tiometiiy- 
Yai fa-me toxi-7beta-/5-2-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbo- 
nnmtdo)-2-(p-hidroxifenil)acetamido/-3-cefen-4-carboxílico

Se disolvió 0,621 g de la sal trifluoacetato del 
ácido 3-/{*1-metiltetrazol-5-il)tionieti2y-.7alfa-metoxi-7bei.a-
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/U-2-amLno-2-(p-hidroxifcnil)acetamidoy-3-cefem-4-carboxfli 
co en 5 mi de sulfóxido de dimetilo y se añadió entonces a 
la disolución 0,303 g de trietilamina. Entonces, se añadió 
a la disolución 0 ,2 8/ g de N-hidroxisuccinimidaéster de ác¿ 
do 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carboxilico y la mezcla se 
dejó reaccionar durante 1 hora a temperatura ambiente mien­
tras se agitaba. Despuós de eliminar todas las substancias 
insolubles por filtración se anadió al filtrado 0 ,3 3 2 g de
2-etilhexonoato sódico y la disolución resultante se añadió ¡ ! . . 
a 150 mi de acetona. Los cristales precipitados se filtra­
ron, se lavaron con acetona y se secaron sobre pentóxido de 
fósforo anhidro para obtener 0 ,57 g del producto deseado, 
como sal sódica. El producto resultante se purificó entonces 
de la misma manera que la empleada en el Ejemplo 1. --  ---

EJEMPLO 3

Preparación del ácido 3-¿Ttriazol-5-il)tiometilJ7-7alfa-meto- 
xi-7beta-/T)-2-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbonanido)-2- 
(p-hidroxifenil)ncetamido7-3-cci'em-4-carboxílico

iOH

Se calentó 0,645 g de 3-acetoxinetil-7alfa-meto- 
xi-7beta-¿[D-2-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)-2-



(p-hidroxifenil)-acetamido/'-3-cefem-4-carboxilato de sodio 
y 10 mi do un tampón fosfato (pH 6,4) a una temperatura de 
500(j on una atmósfera de nitrógeno y se añadió gota a gota 
a aquóllos una disolución de 0,14 6 de 5-mercaptotriazol 
en 5 mi de acetona. Se anadió entonces a la mezcla 0,12 g 
de bicarbonato sódico y la mezcla resultante se dejó reac­
cionar durante 17 horas a una temperatura de 50 a 603(3. la 
Lcetona se eliminó entonces de la mezcla de reacción por 
destilación bajo presión reducida y el residuo se ajustó a 
un pH de 2 con ácido clorhídrico 3N. Los cristales precipi­
tados se filtraron, so lavaron sucesivamente con acetona y 
diotiióter y se secaron sobre pentóxido de fósforo anhidro 
bajo presión reducida para obtener 0,51 g del producto de­
seado, en forma de ácido carboxílico libre. El ácido asi ob­
tenido se convirtió en la sal sódica de manera usual. - - -

EJEMPLO 4

Preparación del 3-piridiníometil-7alfa-metoxi-7beta-¿i)-2-(4 
hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)-2-fenilaceta3iáo7 -3- 
coí'ern-4-carboxilato

Una disolución de 0,63 g de 3**acetoximetil-7aLfa-
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metoxi-7beta-¿T)-2-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)- 
2-fanilacetamido/-3-cefem-^-carboxilato de sodio, 1,9 g de 
tiocionato potásico y 0 ,13 g de piridina disuelto en 2 mi 
de agua se ajustó a un pH de 6 ,5 con ácido fosfórico y se 
dejó reaccionar durante 15 horas a una temperatura de 60SC. 
La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambien­
te (unos 20-303C) y se diluyó con agua a un volumen de 15 
mi. La mezcia se lavó entonces 5 veces con porciones de 5 
mi de cloroformo. La capa acuosa se enfrió a O^c y se ajus­
tó a un pH de 2,0 con ácido clorhídrico 6N. Después de agi­
tar la mezcla durante 1 hora, los cristales precipitados se 
separaron por filtración y se secaron sobre pentóxido de 
fósforo anhidro para obtener 0,43 g del producto deseado, 
como sal hidrotiocianato.-----------------r---------------

EJEMPLO 5

Preparación del ácido 3-carbamoiioximetil-7alfa-metoxi-7be- 
ta-/U-2-( 4-hidroxi-1,5-naí'tiridina-3-carbonamido)-2-(p-hi- 
lroxifeníl)-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico

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

j HJl.;i.iPL0 6

5 . Preparación del deido 7aLfa-<Metoxi-7beta-¿2-(4-hidroxipiri-
dina-3-carboxiamido)-2-fenil/acetamidocefalosporánico

Una mezcla de 0,27 g de ácido 2-(4-hidroxipiridi- 
na-3-carboxiamido)-2-fenilacático, 0 , 2 0 g de trietilamina y 
20 mi de acetona se enfrió a -20SC y se le añadieron 0,22 g 

10. de clorocarbonato de etilo. La mezcla resultante se dejó
reaccionar entonces durtmto 1 hora mientras se agitaba y se 
añadió a la mezcla de reacción una disolución de 0,47 g de 
bencihidrilóster de ácido 7alfa-metoxicefalosporánico disuel 
to en 10 mi de acetona. La mezcla se dejó entonces reaccio- 

15. nar mientras se agitaba durante 1 hora entre -209C y -1Q0C,
durante 1,5 horas entre - 10BC y 0^0 y finalmente durante 1 

hora entre 0 y 20^0. La mezcla de reacción se concentró ba­
jo presión reducida y el concentrado se purificó por croma­
tografía en gel de sílice para obtener 0 , 3 g del becihidril 

20. áster de ácido 7alfa-metoxi-7beta-¿2-(4-hidroxipiridina-3-
carboxamído)-2-feniiyacetamidocefalosporánico. --------- -

El bencihidrilóster así obtenido se agitó enton­
ces en ácido trifluoacótico refrigerado con hielo durante 
30 minutos y entonces se vertió en dietiláter para eliminar
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la porción de bencihidnlóster.

EJEMPLOS 7 a 51

De la misma manera que se ha descrito en los Ejem 
oíos 1 a 6 se prepararon los siguientes compuestos. _______

OC H-

HO-A-CONH-CH-CONH-
)R

0 CHgX
COONa





Ejemplo HO—A-
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\
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Ejemplo  ̂ J ______HO-A-_________  -R
¡ '
t , ,

-X

.OCONHg

.OCONHg

53

' EJEMPLO 1 DE REFERENCIA

P rep arac ió n  d e l  h idrociorur-o  de b e n c i h i d r i l ó s t e r  de ác id o  1­

, a c e t o x i m e t i l -7a l f a - m e t o x i -7b e ta - (  2-am ino-2- f e n i l ) - a c e t a m id o -  

3-co fem -4- c a r b o x i l i c o

Se añadió 1,05 g de bicarbonato sódico a una sus-
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5.

pensión de 2,34 g de bencihidrilóster de ácido 3**acetoxime- 
til-7n.lfa-metoxi-7beta-amino-3-cefem-4-carboxílico, 1,28 g 
de hidrocloruro de cloruro de D-fenilglicilo y 20 mi de di- 
uloj:'omotano y la mezcla se agitó vigorosamente durante 6 ho 
rnn mientras se refrigeraba con hielo. La mezcla de reac­
ción se'filtró para eliminar todos los materiales insolu- 
bios. Loa Materiales insolubles se lavaron entonces con di- 
ciorOHietano y el filtrado y los lavados combinados se con­
centraron hasta la sequedad para obtener 2,8 g del producto 
deseado. ---------------------------------  - - -  ---------

Preparación del bencihidriiónter del ácido 1-acetoximetil- 
7ai t'n-me toxi-7beta-/( 2-N-t-butoxicarbonilamino-2-fenil) ace- 
taMÍdo/-3-cefcm-4-carbox.flico

nilarainofénilglicina, 1,01 g de trietilamma y 40 mi de te- 
tratiidrofurano se enfrió a -10°C y se añadió a la misma 
1,365 g de cloroformato de isobutilo, gota a gota, y luego 
se dejó que los materiales reaccionaran durante 30 minutes.

COOCHfC^H-lg

15 Una disolución de 2,52 g de D-alfa-t-butoxicarbo

A la mezcla resultante de la reacción se le anadió entonces20
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5.

10.

15.

\

2 0 .

una disolución de 4,68 g do bcncihidriléster de ácido 3-ace 
toximotil-7alfa-metoxi-7beta-amino-3-cefem-4-carboxílico di 
sueltos en tetrahidrofurano y la mezcla se dejó reaccionar 
durante 1,5 horas entre -10BC y -5^0 mientras se agitaba.
La mezcla de reacción se concentró entonces hasta la seque­
dad bajo presión reducida y el residuo se disolvió en 50 mi 
do aoatato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavó 
con una disolución acuosa diluida y enfriada de bicarbonato 
sódioo, ae secó sobre sulfato magnésico anhidro y se concen 
tró bajo presión reducida para obtener 5,2 g del producto 
deseado. ------- --- - - - - - - - - - - -  --  - - - -  ---

EJEMPLO 3 DB REFERENCIA

Preparación del trifluoacetato del ácido 3-acetoximetil-
7ai.fa-metoxi-7beta-/fD-2-amí.no-2-fenil)aoetamido7-3-cefem-
4-carboxílico

OCH^

CH^OCOCH^

Se anadió 1,0 g de bencihidriléster de ácido 3- 
aoetoxi.metil-7alfa-metoxi-7beta-/(*2-N-t-butoxicarbonilami- 
no-2-fenil)a<!:etamido/-3-cefem-4-carboxilico a una'disolu-

tción enfriada de 5 mi de ácido trifluoacético y 1 mi de ani
sol, a lo que siguió la agitación durante 30 minutos. La

! -
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mezcla de reacción r¡e ver-t. ¡ó entonces en f'OO ni de dietil-

con dietilóter y se secaron sobre pontóxido de fósforo anhi 
dro, bajo presión reducida, para obtener 0,45 g del produc­
to deseado,-- --------------------------------------------

Preparación del bencikidrilóster del ácido 3-acetoximeti.l-
7aifa-metoxi-7bota-/?-(N-p-metoxibonciloxicarbonilamino)-2-
(p-hidroxifenil)acetamido/'-3-cefem-4-carboxílico

tiltnor felina y 30 mi de acetonitrilo se enfrió a -tose y ne 
añadió a la misma,, gota a gota, una disolución de 1,36 g de 
clorofórmate de isobutilo en 5 mi de acetonitrilo y luego 
se dejó que la mezcla reaccionara durante 40 minutos a 
-10°C, mientras se agitaba. Se añadió a la mezcla de reac­
ción una disolución de 4,68 g de bencihidrilóster de deido 
3-ace tox imo til-7alfa-me toxi-7be ta-amino-3-cefem-4-carboxíl2. 
co en¡ acetonitrilo y la mezcla resultante se dejó reaccio­
nar durante 1,5 horas a una temperatura de -10SC a -20C. El

ótur y ion cristales precipitados se filtraron, se lavaron

OCH

j Una disolución de 3,31 g de D-alfa-p-metoxiben-
ciloxicarbonilamino-p-hidroxifenilglicina, 1,01 g de N-me-



-  53 -

disolvente se eliminó entonces por destilación bajo presión 
reducida y el residuo se disolvió en diclorometano. La capa 
de diclorometano se lavó con una disolución acuosa diluida 
'y enfriada de bicarbonato sódico, se secó sobre sulfato ma^ 

5. nósico anhidro y se concentró bajo presión reducida para ob
tener 6,2 g del producto deseado. - - - - - - - - - - - -

10^

EJKMPM 5 DE REFERENCIA

Preparación del trifluoacetato de deido 3*acetoximetil-7al*- 
fai-metoxi-7beta-/rD-2-amino-2-p-hidroxifenil)acetamido7-3-
c()fom-4-carboxílico

H0-< ^-CH

OCR.

-COKH-

NH^.CF^COOH (f -Ñ
CHgOCOCH^

COOH

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

be la misma manera que se ha descrito en los Ejem 
plot3 1 a 5 de Referencia se prepararon los siguientes com- 

15.. puestos:-- ------------------------------------ ----------

hidrocloruro de bencihidrílóster de ácido 3*ZTl- 
mo tiltetrazol-5-il) tiomotij7-7alfa-me toxi-7beta-/(*D*"2-ani- 
no-2-fenil)acetamido*7-3-cefem-4-carboxilico; - -----------
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¡ hidrocloruro de bencihidriláster de ácido 3-carba 
moiloximetil-7alfa-metoxl-7beta-/rD-2-amino-2-fenil)acetan! 
do/-3**CBfcm-4-carboxflico; - ----- - - - ------ - - ---

¡
! hidrocloruro de tricloroetiléster de ácido 3-car-

b¿unoiloximctil-7alfa-metoxi-7beta-/rD-2-,aninc-2-fenil) aceta
midd7-3-cefem-4-carboxílico;-- --------------- - -

hidrocloruro de bencihidrildster de ácido 3-carba 
moíloximetil-7alfa-metoxi-7beta-/fb-2-ami:io-2-p-hidrexife- 
nil)aceta?nido^'-3-ceí'e!H-4'-carboxílico;-- ---------------- --

hidrocloruro de bencihidriléster de ácido 3-/T*!- 
metiltetrazol-5-il)tiometilJ7'-7alfa-metoxi-7beta-^rD-2-ami- 
no-2rp-hidroxifenil)acetamido/-3-cefem-4-carbcxilico; --  -

hidrocloruro de p-nitrobenciláster de ácido 3-/Í5- 
metil-1,3t4-tiadiazol-2"il)tionteti]y-7alfa-Ktetoxi-7beta- 
/fD-2-amino-2-p-hidroxifenil)acetamido¡7-3-ccfem-4-carboxfl_i

hidrocloruro de bencihidril<$BLer de ácido 3**carba 
moiloximetil-7alfa-metoxi-7beta-/]D-2-amino-2-( 2-tienil)ace- 
tamido/-3"-cefem-4-carboxClico;---- ----------------- - -

hidrocloruro de tncloroetilóntcr de ácido 3*¿Tl*" 
meMltetrazol-5-il) tiomeLj !̂ y-7alj'a-̂ netox).-7beta-̂ 2̂-â îno- 
2-furil.)acê a!!̂ idô '-3-cefê n-4-carboxílico; - - - - - - - - -



hidrocloruro de bencihidriláoter de deido 3-a.ceto 
xia)otil-7alfa-metoxi-7be La-/T!n-2-amino-2-ciclohexadienil) 
aootamido¡7-3-cefem-4-carboxflico;-- ----------------------

trifluoacetato de ácido 3-/Tl-metiltetrazol-5-il) 
tiome tiJ^y-7alfa-fnetoxi-7beta-/^)-2-amino-2-fenil)acetami- 
do/-3-cefem-4-carboxilico; -- ----------------------------

trifluoacetato de ácido 3-/Tl-metiltetrazol-5-il) 
tiome ti3j7-7alfa-metoxi-7beta-/l[*D-2-amino-2-p-hidyoxifenil) 
acetamidoj7-3-cefem-4-carboxílico; -------------------------

i ' t ' - '[
¡

! trifluoacetato de ácido 3-carbao.oiloximetil-7al- 
fa-matoxi-7beta-/rD-2-aaino-2-p-hidroxifenil)acetamido/'*3-
cofam-4-rcarboxílico;-- - - - ------- - - ----------------

'
i

trifluoacetato de ácido 3-acetoxin:etil-7alfa-Met2 
xi-7beta-/5-2-p-hidroxi-m-clorofenil)acetamido/-3-cefem-4- 
carboxílico; - ----------------------- -------------------

trifluoacetato de ácido 3-¿Ttriazol-5-il)tipmc- 
til/'-7nLfa-metoxi-7bel.a-¿(!)-2-amino-2-p-hidroxifen.il)aceta- 
mido¡7-3-cef em-4-carboxíiico;-- --------------------------

trifluoacetato de ácido 3-acetoximetil-7alfa-mcto 
xi-7bata-/T)-2-amino-2-(2-tienil)-aeetamido/-3-cefem-4-carb2
xilico; y - - - - - - - - - - - - -  --  - --  - --- - - - -

trifluoacetato de-ácido 3-acetoximetil-7alfa-meto
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xi-7bota-/Tj'-2-a:nino-<2-( 2-furil)-acetamido/-3-cefem-4-carbo 
xílico, -

Las actividades antimicrobianas de loa compueoto3
preparados en los Ejemplos anteriores se determinaron de la 
manera usual y se indican en la siguiente Tabla las concen­
traciones inhibitorias mínimas (en términos de ^g/ml). --

- * TABLA

¡ Concentracidn inhibitoria mínima (ng/ml)

Com))ucf!- 
tos(Ejcm 
pío N^)"

Proteus
Es che r i. ch i a vui gain. s
^ j r i m r r  nx 19

Pseudomonan 
aerugirmua Sarratia 
110 5142 "NI-

Bnterobacter 
aerogenec NS 101

1 3,13 0,39 1,56 50 6,25
2 o,78 0 ,2 1,56 3,13 3,13
3 3,13 0,78 3,13 25 6,25

, 4 3,13 0 ,78 6,25 25 12,5
5 3,13I . 0,39 3,13 50 -6,25
7 i 6 ,25 0,78 6,25 12,5 6,25
0 12,5 0,39 6,25 100 25
9 12,5 0,39 6,25 50 12,5
10 12,5 0,39 12,5 50 ' 12,5
11 ¡12,5! 0,78 12,5 100 : 50
12 ¡12,5 0,78 25 - 100 25

13 - ¡12,5' 0,78 25 ' 100 25
14 ¡12,5 1,56 25 - 100 25
15 ,'¡12,5 ' 1,56 12,5 100 50



ompuen-
lo Eneherlehi a "ITon.ríIIU

Protñus 
vui.<nnris 
HX 19

Psnutlomonas 
acru^iriosa H D  5142 Serratiannr-frr

Enterobactcr 
aerogenes Na 101

16 12,5 1,56 6,25 50 25
17 3,13 0 ,2 3,13 6,25 6,25
18 i 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 0,39 3,13 25  ̂ .6,25
2j [ 121,5 0,78 12,5 100 ¡ 50

24 : 12,5 0,78 12,5 50 ' 25
29 12,5 - 0,78 6,25 50 : 25
26 6,25 0,39 6,25 12,5 12,5
27 25 1,56 25 50 50
28 ' 1,56 0,39 3,13 6,25 6,25
29 ; 12,5 0,78 6,25 12,5 12,5
30 6,25 0,39 6,25 12,5 12,5
31 3,13 0,39 3,13 25 6,25
32 3,13 0,39 3,13 25 6,25
33 12,5 0, 39 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
36 ' 3,13 0,39 3,13 50 12,5
37 . 6,25 0,78 12,5 50 ' 6,25
38 12,5 0,78 12,5 25 12,5
39 . 3,13 0,78 3,13 50 12,5
40 6,25 0 ,78 3,13 12,5 6,25



CoíHpueu- Pro icón Pecuoamonan Enterobactcrtos (H.tom Encherichia
"ciDinnnr

vugaria aeru;^rnoaa 
HX 19 111) 5142

Serratia aeroxenes ¡ 
*lf? 115 N9 101

41 ! .12,5 0,39 6,25 50
,

12,5
42 ¡ 7 1 2 , 5  . 0,78 12,5 50 25
43 i 12,5 1,56 12,5 50 !

25
44 : !12,5 0,78 12,5 100 50 í
45 , i J 3,13 0,78 6,25 12,5 12,5
46 ' ' 1,56 0,J9 6,25 6,25 6,25
47 3,13 0,39 6,25 12,5 6,25
48 3,13 0,39 3,13 25 6,25
49 25 1,56 25 ' 100 50
50 12,5 1,56 12,5 50 25 }
51 25 1,56 25 100 5.

* 52 25 1,56 25 100 50 . I 
50 [

}
53 25 1,56 25 100

i Si bien la invención se ha descrito
t

en detalle y ¡i
non referencia a realizaciones específicas de la misma, re- (
Hultard evidente para los entendidos en la tácnica que pue- [

! ' den realizarse en ella varios cambios y modificaciones sin ;
- ,5. salir de su espíritu y alcance. - - - ........... - !

"A los efectos consiguientes se declaran ¿e novedad 
y propiedad para España, sus territorios y plazas de sobera 
nía, las reivindicaciones que siguen.-----------------



1 Procedimiento de obtención de cefalosporinas 
y análogos, de la fórmula (Ib):---------------------- .

OCH^

en que A es un anillo heteroaromático mono- o policio!ico 
que contiene por lo menos un átomo de nitrógeno como hulero 
átomo que puede ser insubstituido o estar substituido con 
uno o más substituyentes; R es un grupo fenilo que puabe 
ser insubstituido o estar substituido, un grupo tienilo, un 
grupo furilo, un grupo ciclohexadienílo o un grupo cictotm- 
xenilo; y Rg es hidrógeno, metilo o carbamoilo, y sus nitlea 
farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque compren­
de hacer reaccionar un compuesto de la fórmula (IV): - - -

HO-A-CONH-CH-CONH

OCH3 .s.

COOH

en que A y R son como se ha definido anteriormente con un



compuesto de la fórmula (VI)

N
6

(vn

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

2.- "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE CEFALOSPOüÜtAH 
Y ANALOGOS". -------------------'------------------- —  -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de sesenta hojas, foliadas y me 
canografiadas por una sola de sus caras.
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