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PATENTE DE INVENCION

} por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de SUMITOMO CHEMICAL CONPANY,
LIMITED, de nacionalidad japonesa, domiciliada en No. 15,
Kitahama 5-Chome, Higashi-Ku, Osska-Shi, Oseka, Japén, por
"Método para producir cefalosporinas y similares", con prio-
ridad de la solicitud japonesa 142647/75 de fecha 28 Novienm-

MEMORIA DESCRIPTIVA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION |

1. __CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere & la preparacién
y uso de un nuevo agente antimicrobiano para enfermedades
infecciosas provocadas por bacterias, tanto gramegativas

como grampositivas. M4s particularmente, la invencién se re~
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fiere a la preparacién y uso de una cefalosporina (y de sus

sales farmacéuticamente aceptables) de la férmula (I): - -

| OCH,
: S
HO-A-CONH~CH~CONH——1" (1
;'1 7NN onx )
o 2

en que A es un anillo ﬁeteroaromdtico mono- o policfclico
que contiene bor 1o menos un dtomo de nitrégeno como heterg
4tomo, que puede ser iﬁaubstituido;o estar substituido; R
es un grupo fenilo que puede ser insubstituido o estar subs
tituido, un grupo tienilo, un grupo furilo, un grvpo ciclo-
hexadienilo 0 un grupo ciclohexenilo; X es un grupo acetoxi,
un grupo piridinio que puede ser insubstituido o estar subs
tituido con un grupo metilo o carbamoilo, un grupc de la

en gque R1 ¥y R2, que pueden ser iguales o diferentes, es ca~
da uno un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (c1~c4), )

un grupo de la f6rmula; = = = = = = = - - - ------ -
-3~-Het

en que Het es un anillo heterociclico que contiene de 1 a 5
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&tomos de oxfgeno, nitrégeno y azufre como heteroitomo, en
que el sistema del anillo ciclico puede ser policiclico o
monociclico de 5 6 6 miembros ¥ puede ser insubstituido o
estar substituido; y M es un 4dtomo de hidrégeno o un grupo
protector de carboxilo bioldgicamente activo, o es una car-
ga anidénica sélo cuando X es un grupo piridinio. Los com-
puestos definidos son dUtiles como agentes antimicrobianos y

s8e preparan por reaccifén de un compuesto de la férmula (II):

HO-A-COOH (1)

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

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

CH
3
S
HZN-(I)H-CONH (III)
R 0 7 CH,X \
-~ goom <

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

ngnd

derivado del MiBMO. = = = = « = = = = = = 5 - - - - -

2. __DESCRIPCION 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 qui

micoterapéuticos para enfermedades infecciosas provocadas

por bacterias grampositivas y gramegativas: = = = = = = =
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Sin embargo, estos compuestos de la serie de la
cefalosporina no tienen efecto sobre.enfermedndes infeccio-
sag provocadas por Pseudomonas aeruginosa que e han propa-
gado crecientemente en los Wltimos afios y que son frecuente
mente muy diffciles de curar. AUn no se hallan disponibles
comercialmente compuestos de la serie de la cefalosporina

que sean eficaces contra Pseudomonas aeruginosa, = = = - -
COMPENDIO DE LA INVENCION

Segin un aspecto, la invencién proporciona un pro
cedimiento, descrito a continuacién en detalle, para la prg
paracién de los compuestos de la férmula (I) y de sus sales

no téxicas farmacéuticamente aceptables. = = = = = = = = =

Segin otro aspecto, la invencién proporciona un
método de tratar o de prevenir enfermedades infecciosas pro
vocadas ﬁor bacterias grampositiias o0 gramnegativas en un
animal, el cual comprende adminisirar al animal una canti-
dad antimicrobianamente eficaz de por lo menos un compuesto
de la férmula (I) o de sus sales no tdxicés, farmacéutica=-

mente aceptableS. = = = = = w = @ - - - - .- -_- oo~

DESCRIPCION DETALLADA DE TA INVENCION

Como resultado de los distintos estudios en vis-
tag a hallar un compuesto de la serie de la cefalosporina

que tenga una fuerte actividad antipseudomonas y una amplia
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actividad espectral antimicrobiasna, se ha hallado que las
cefalosporinas de la férmula (I), tal como se ha descrito
anteriormente, y sus sales farmacéuticamente aceptables tie
nen una fuerte actividad antimicrobiana conira bacterias
grampositivas y gramegativas, incluyendo las Pseudomonas
aeruginosa, y son Utiles como agentes antimicrobianos para
el tratamiento o la prevencidn de enfermedades infecciosas

provocadas por bacterias gramegativas o grampositivas, - =

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

rina, tales como Pseudomonas aeruginose, Proteus de fndole

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

En el compuesto de la férmula (I), el an:llo hete
roaromitico representado por A puede ser, por ejenplo, Qui-
nolina, isoquinolina, cinnolina, naftiridina, quinoxalina,
pirazolopiridina, piridopiracina, tiazolopirimidina, piridg
pirimidina, pirimidinopiridacina, tienopiridina, tiazolopi-
ridina, piridina, pirimidina, piridacina, triacina y piraci
na. Estos anillos heteroaromiticos de A pueden estar substi
tuidos con de 1 a 4 substituyentes, ejemplos de los cuales
son 4tomos de halégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo y
yodo) y grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, alcanoilo

inferior, alcoxicarbonilo inferior, alquiltio inferior, mer
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capto, hidroxi, alcoximetilo inferior, ciano, nitro, alquil
sulfonilo inferior, arilsulfonilo, sulfamo{lo, carbamoilo,
ariloxicarbonilamino, acetoacetilamino, alquilamino infe-
rior, dialquilamino inferior, haloalquilo inferior, alqueni
lo inferior, arilo, cicloalquilo y cicloalquileno, y grupos
de anillo heterociclico que contienen 1 6 2 &tomos de nitr$

geno.——-——--- ————— - e e mm em e e e N Be we we e e

En los anteriores grupos, la expresifén "alquilo
inferior" incluye preferentemente un alquilo que tiene has-
ta 4 4tomos de carbono; la expresién "alcoxi inferior" in-
cluye preferentemente un alcoxi que tiene hasta 4 étémos de
carbono; .la expresifn "alcanoilo inferior" incluye preferen
temente un alcanoflo que tiene hasta 5 dtomos de curbono;
la expresién "algoxicarbonilo inferior" incluye preferente-
mente un alcoxicarbonilo que tiene hasta 5 4tomos de carbo-
no; la expresién "alquiltfo inferior" incluye preferentemen
te un alquiltfo que tiene hasta 4 4tomos de carbono; la ex-
presién "alcoximetilo inferior" incluye preferentemente un
alcoximetilo que tiene hasta 5 4tomos de carbono; la expre-
gifn "alquilsulfonilo inferior"” incluye preferentemente un
alquilsulfonilo que tiene hasta 4 dtomos de carbono; la ex-—
presién "arilsulfonilo" incluye preferentemente un fenilsul
fonilo; la expresién "ariloxicarbonilamino" incluye prefe-
rentemente un feniloxicarbonilamino; la expresién “alquil-
amino inferior" incluye preferentemente un alquilamino que

tiene hasta 4tétomoe de carbono; la expresién "diamlquilami-
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no inferior" incluye preferentemente un dialquilamino, cada
una de cuyas porciones alquilo tiene hasta 4 4tomos de car-

bono; la expresidén "haloalquilo inferior" incluye preferen-

* temente un alquilo cloro~ ¢ fluosubatituido que tiene hasta

4 4tomos de carbono, por ejemplo clorometilo, trifluometi-
lo, 2,2,2-tricloroetilo; la expresién "alduenilo inferior"
incluye preferentemente un alquenilo que tiene hasta 4 4to-
mos de carbono; la expresién “arilo" incluye preferentemen-
te fenilo; la expresién "cicloalquilo" incluye preferente-
mente un cicloalquilo que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono;
la expresidn "cicloalquileno" incluye preferentemente un ci
cloalquileno que tiene de 4 a 6 dtomos de carbono; y la ex~
presidén "anillo heterociclico que contiene 1 6 2 4&%omos de
nitrégeno” incluye preferentemente pirrolidinilo. mcrfolilo,

piperacinilo o piperidinilo., = = = = = = = @ =@ o - o . - -

En el compuesto de ia férmula (I), R representa |
un grupo fenilo que puede estar substituido o insubstituido,
un grupo tienilo, furilo, ciclohexadienilo o ciclohexenilo
Y la expresién "un grupo fenilo" que puede estar substitui-
do, tal como se utiliza con respecto a R incluye un grupo

fenilo opcionalmente substituido de la férmila: = - v = - =

en que R3, R4 Y RS’ que pueden ser iguales o diferentes, reg
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presentan cada uno hidrégeno, nitro, dialquilamino inferior
(preferentemente dialquil(c1—c4)amino), alcanoilamino infe-
rior (preferentemente alcanoilamino (02-05)), alquilsulfong
mido inferior (preferentemente algquilsulfonamido (C1-C4)),

amino, hidroxi, alcanoiloxi inferior (preferentemente alca-
noiloxi (Cé-C5)), alquilo inferior (preferentemente alquilo
(C1~q4)), alcoxi inferior (preferentemente alcoxi (01—04)),
éloro-, bromo~, fldo-, yodo=-, trifluometilo, hidroximetilo,
ureldo o sulfamilo, preferentemente hidrégeno, hidroxi, clg

10, 150 O MELOXiL, = = = = = = = = = = - = - - [ .

El anillo heterociclico representado por el s{mbo
lo Het en el grupo -S5-Het puede ser insubstituido o estar
substituido con uno o dos de los siguientes grupos: alquilo
(01-04), alcoxi 001-04), hidroxi, mercapto, hidroximetilo,

aminometilo o metilamino. = = w w o - - - - - - - - - - - -

Los ejemplos de los anillos heterociclicoc adecug
dos son tetrazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, oxadiazoli-
lo, piridacinilo, tetrazolo-/4,5-b/piridacinilo, piridaci-
no/3,2-c/-S~triazolilo o piridacino/Z,1-¢/~S-triazolilo y
son particularmente preferidos 1-metiltetrazol-5-ilo, 2-me-
til-1,3,4~-tiadigzol~5-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4~tria-
20l-3~ilo, tetrazol-5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ilo, 2-mercap-
t0-1,3,4~tiadiazol=5-ilo, 2-hidroximetil-1,3,4-oxadiazol~5-
ilo, 2~hidroximetil~-t,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2«~aminometil-
1,3,4-tiadiazol=5-ilo, 3-hidroxipiridacin-6-~ilo, 1,3,4-tia-

diazol-5~ilo, 2-metilamino=1,3,4=-tiadiazol=5=ilo, 2=-0xo0=-




1,3,4~tiadiazol~5~ilo, 1~etiltetrazol-5-ilo, t-feniltetra-
zol-5-ilo, tetrazolo/4,5-b/piridacin-6-ilo, 3-hidroxipirida
cino/3, 2~¢/~-S-triazol-6-ilo, pirido/2,1-¢/-S-triazol~3-ilo
y piridacine/Z,1-¢/-S-triazol=3-ilo. = = = = = = = = = = -

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

Por la formulal = = « = « = = o = ® " - - .- -----

en que Rg es un dtomo de hidrégeno, un grupo metito o wn

10. grupo carbamoflo, = = = = = = - - - - - - . .- - -

En la anterior férmula (I), M representa xn Atomo
de'hidrdgeno 0 wn grupo protector de carboxilo biollgicamen
te activo y M puede ser también una carga anidénica cuando X

OCH

coaQ

3
HO-A=-CONH~CH CONHg 5N R
E | l::N # @ 7 X ° (Ib)
o 0° \=

15. La expresién "grupo protector de carboxilo biolé-
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gicamente activo", tal como se utiliza anteriormente, signi
fica un grupo protector de carboxilo, farmacéuticaménte
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 (c3-08)), benzoiloximetilo, ftalidilo e

Los ejemplos de sales no téxicas y farmacéutica-
mente acepiables derivadas de 1los compuestos de la férmula
(I) incluyen la sal sédica, la sal potdsica, la sal cédlcica,
la sal magnésica, la sal trietilamfnica, la sal dietanolam{
nica, la sal morfolinica, la sal procainica, la sal I-argi-

ninica y la sal I~lisfnica. = = =« = =« & - e o = w0 v - = =

El 4tomo de carbono alfa de la cadena secundaria
(porcién fenilglicina) fijado en la posicién 7 de la férmu-
la (I) es un 4tomo de carbono asimétrico y por ellovexisten
dos isémeros dpticamente activos. Estos dos isémervs (D-dias
terefnero y I~diastereémero) y la forma DL se incluyen den-
tro del alcance de la preaeﬁte invencién pero se prefiere

el D-diasteredmero, - = = = =« = - = c @ - m e m 0 - .- -

En la férmula (I) el grupo hidroxi del anillo A
heteroaromftico est4 preferentemente unido a un dtomo de car

bono contiguo al dtomo de carbono al que estd conectada la
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OCH,
-CONH—CH—CONH-—L-—T’S
' N
e
R o/""' CH X

COOH

Entre las cefalosporinas de la férmula (I), se

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

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

Ry

(en que R3. R, ¥ Ry son cada uno hidrégeno, hidroxi, alco-
xi(¢4~C,) o cloro), X es -OCONH, 6 -S-Het (en que Het es te
trazol, tiadiazol, triazol o tetrazolopiridacina, cada uno
de los cuales puede ser insubstituido o estar substituido
con un substituyente elegido del grupo formado por alquilo
(01—04). hidroxi, hidroximetilo, mercapto, aminometilo y me
tilamino), A es naftiridina, piridopiracina, piridopirimidj
na o piridinio, cada uno de los cuales puede ser insuﬁsti-'
tuido o estar substituido con un substituyente elegido del
grupo formado por alquilo(c1-c4), a.lcoxi(c1-c4), alquilmer-
capto(c1-c4), dialquil(c1-c4)amino, nidroxi y piperacinilo
¥ M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente

Compuestos de la férmula (I) en que R es fenilo,
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X es -OCOCH3, A es naftiridina que puede ser insubstituida
0 estar substituida con un substituyente elegido del grupo
formado por alquilo(c1-c4), alcoxi(c1-c4) ¥ dialquil(cl-c4)
amino y M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuti-

camente gceptabled; = = = = @ = = - M w c B v e -m. -

Compuestos de la férmula (I), en que R es fenilo,
X es ~OCOCH3, A es piridina que puede ser insubstituida o
estar substituida con alquilo(c1-c4) o hidroxi y M es hidré

geno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente aceptables;

Compuestos de la férmula (I), en que R es fenilo,
X es -OCOCH3, A es triacina substituida con hidroxi y N es
hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente acepta

DIEB) = ~ = m = o o o e - o =

¢

Compuestos de la férmula (I), en que R es fenilo,
X es piridinio que puede ser insubstituido o estar sgbsti-
tuido con carbamoflo, A es naftiridina que puede ser insubs
tituida o estar substituida con un substituyente elegido del
grupo formado por alquilo(c1~c4), alcoxi(d1—c4) y dialquil
(01—04)amino, ¥y M es una carga anidnica, y sus sales no té-

xicas, farmacéuticamente aceptables; = = = ~ = @ « = « = =

Compuestos de la férmula (I) en que R es fenilo,
X es piridinio que puede ser insubstituido o estar substitui
do con carbamoflo, A es piridina que puede ser insubstitui-

da o estar subatituida con alquilo(c1-c4), o hidroxi y M es
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una carga aniénica, y sus sales no téxicas, farmacéuticamen °

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

X es -OCONHQ, A es pirimidina que puede ser insubstituida o

estar substituida con un substituyente elegido del grupo

formado por hidroxi, mercapto y alquil(c1~c4)mercapto, y M

es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente

Compuestos de la férmula (I), en que R es fenilo,
X es -OCONHz, A es triacina substituida con hidroxi, y M es

hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamentie acepta

BleS; = = = = = = = = = = = = =

- e e e an G e SR ws WY TE o o ew

Compuéstos de la férmula (I), en que R es fenilo,
X es ~S~Het (en que Het es tetrazol o tiadiazol, cada uno
de los cualea puede ser insubstituido o estar substituido
con alquilo(c1—c4), A es piridopirimidina que puede ser in-
aubstitgida o estar substituida con alqui;(c1-c4)msrcapto,
0 triacina substituida con hidroxi, y M es hidrégeno, y sus

sales no téxicas, farmacéuticamente aceptables; = = = « ~ =

Compuestos de la férmula (I) en que R 68 = - - =
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(en que Ryy By ¥ R son cada uno hidrégeno o hidroxi), X es
“OCOCHB’ A e naftiridina que puede ser insubstituida o es-
tar substituida con un substituyente elegido del grupo for-
mado por alquilo(c1-c4), alcoxi(c1-c4) y dialquil(c1-c4)am;
na, y M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéutica-

mente aceptables; = = = = = = = I R R

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

(en que R3, R4 y R5 son cada uno hidrégeno o hidroxi), X es

‘piridinio substituido con carbamoflo, A es piridopirimidina

que puede Ser insubstituida o estar substituida con 2lquil
(c,=C,)mercapto, y M es una carga aniénica, y sus sales no
174

téxicas, farmacéuticamente aceptables; = = = = = = = « = =

Compuestos de la férmula (I), en que R eg =~ = = =
gf‘s
By

(en que R3, R4 Yy Rs-son cada uno hidrdgeno, hidroxi o alco-

xi(c1~c4)), X es -OCONH,, A es naftiridina que puede ser in

~ substituida o estar substituida con un substituyente elegi-
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do del grupo formado por alquilo(01-04), alcoxi(C,-C4) Y
dialqnil(c1~c4)amino, ¥y M es hidrégeno, y sus sales no t6xi

cas, farmacéuticamente aceptables; = = = =« = = w @& c -« «

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

B3
Ry
Rg
5e (en que R3, R4 Yy R5 son cada uno hidrégeno, hidroxi o alco~

xi(c1-c4)), X es —0CONH,, A es piridopirimidina que puede
ser insubstituida o estar substituida con alquil(C1-c4)mer-

capto o piperacilo, y M es hidrégeno, y sus sales nn téxi-

cag, farmacéuticamente aceptables; = = = = - ~ - - -
10, Compuestos de la férmula (I), en que Res === =
R
Ry
R

(en que R3, R4 y R5 son cada uno hidrégeno, hidroxi o alco-
xi(C1-C4)), X es -OCONH,, A es piridina que puede ser insubs
tituida o estar substituida con alquilo(C1-c4) o hidroxi, y
M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente

154 aceptableg; = « = = = = ® - - - - -w-—-—-. - -w.-- -



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

Ry

(en que Rys R, ¥ Ry son cada uno hidrégeno, hidroxi o alco-
xi(01-c4)), X es -OCONH,, A es tiazolopiridina, y M es hi-
drégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente acepta-

5 bleg} = = = = = = = = = = - - . - - - -

(en que R3, R4 Yy R5 son cada uno hidrégeno, hidroxi o alco-
xi(C1~G4)), X es -OCONH,, A es triacina substituida con hi-
droxi, y M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuti

Compuestos de la férmula (I), en que R e8 = = = =

(en que R3. R4 Y R5 son cada uno hidrégeno, hidroxi, alco-
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xi(c1-c4), cloro o fldor), X es =S-Het en que Het es tetra-
zol, triazol, tiadiazbl, piridacina o tetrazolopiridacina,
cada uno de los cuales puede ser insubstituido o estar subg
tituido con un substituyente elegido del grupo formado por
alquilo(c1-c4), hidroxi, hidroximetilo, mercapto, metilami-
no y aminometilo, A es8 naftiridina, piridopiracina, pirazo-
lopiridina, piridopirimidina, tienopiridina, piridina, piri
midina, piridacina, piracina o triacina, cada uno de los
cuales puede ser insubstituido o estar substituido con un
substituyente elegido del grupo formado por alquilo(c1—c4),
alcox;(c1-c4), alquil(c1-c4)mercapto, dialquil(c1—c4)amino
e hidroxi, y M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farma-

céuticamente aceptables; = = = =~ = = = = = = - - - - - o -

Compuestos de la férmula (I), en que R es tieni-
lo, X es —OCONHZ, A es naftiridina que puede ser insubsti-
tuida o estaf gubstituida con un substituyente elegido del
grupo formado por alquilo(01-c4), alcoxi(c1-c4), alquil
(C,=C,)mercapto y dialquil(C,~C,)amino, y M es hidrégeno, y

sus sales no téxicas, farmacéduticamente aceptables; - ~ ~ ~

Compuestos de la férmula (I), en que R es tieni-
lo, X es -S~Het en que Het es tetrazol que puede ser insubg
tituido o estar substituido éon_alquilo§01-c4), A es piridi
na que puede ser insubstituida o estar substituida con al-
quilo(c1-c4) 0 hidroxi, y M es hidrégeno, y sus sales no 8

xicas, farmacéuticamente aceptables; = = = = = = « « « - ~
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Compuestos de la férmula (I), en que kK es ciclohg
xadienilo, X es -~S-Het en que Het es tiadiazol que puede
ger insubstituido o estar substituido con alquil(c1-c4), A
es naftiridina que puede ser insubstituida o estar substi-
tuida con un substituyente elegido del grupo formado por al
quilo(c1404), alcoxi(c1-c4), alquil(c1—c4)mercapto y dial-
quil(c1-c4)amino Y Mes hidpdgeno, y sus sales no téxicas,

farmacduticamente aceptableS; = = = = = = = = = = = = = = =

Compuestos de la férmula (I), en que R es ciclohe
xadienilo, X a8 -OCONHz, A es piridina que puede ser insubs
tituida o estar substituida con alquilo(c1oc4) o hidroxi, y
M es hidrégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente

aceptables; = = = = = = = = - - - - - e e - - - -

+

Compuestos de la férmula (I), e que H es furilo,
X es -S-Het en que Het es tetrazol que puede ser insubstitui
do o estar substituido con alquilo(c1—c4), A es naftiridina
que ﬁuede ser insubstituida o estar substituida con un subg
tituyente elegido del grupo formado por alquilo(c1~04), al-
coxi(C1~C4), alquil(C1—C4)mercapto y dialquil(c1—c4)amino,
¥ M es hidrdgeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente

acepliableB; = = = - @ = & - - - - .- - - m .. .- -— -

Compuestos de la férmula (I), en que R es ciclohg
xenilo, X es -OCOCH3. A es naftiridina que puede ser insubs
tituida o estar substituida con un subatituyente elegido

del grupo formado por alquilo(c1-c4), alcoxi(c1—c4), alquil
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(01-04)marcqpto v dialquil(c1—c4)amino, Y M es hidrégeno, y

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

Compuestos de la férmula (I) en que R es fenilo,
X es -OCONHZ. A es piridina que puede ser insubstituida o
estar substituida con alquilo(c1-04) o hidroxi, y M es hi-

drégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente acepta-

bles;"“"--‘-——--—-— —————

Compuestos de la férmula (I), en que R es fenilo,
X es -OCONHQ, A es naftiridina que puede 8ser insubstituida
o estar substituida con un substituyente elegido del grupo
formado‘por alquilo(C1—C4), alcoxi(c1—c4), alquil(C,—c4)me£
capto y dialquil(c1~c4)amino, ¥y M es hidrégeno, y 3us sales

no téxicas, farmacéuticamente aceptables; = = = w - @ v —- -

Compuestos de la férmula (I), en que R es fenilo,
X es ~S-Het en que Het es tetrazol o tiadiazol, que puede
ser insubstituido o estar substituido con alquilo(c1-u4), A
es piridina o naftiridina, que pueden ser~insubstituidas o
estar substituidas con un substituyente elegido del grupo
formado por alquilo(c1~c4), alcoxi(c1—c4), alquil(c1-64)me£
capto, dialquil(c1-c4)amino e hidroxi, y M es hidrégeno, y

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

Compuestos de la férmula (I), en que R e8 = ~ = -
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(en que Ry, Ry ¥ Ry son cada uno hidrégeno o hidroxi), X es
-OCOCHJ, A es piridina que puede ser insubstituida o estar
substituida con alquil(c1-c 4) o hidroxi, y M es hidrégeno,

¥y sus sales no tdxicas, farmacéuticamente aceptables; - -~ -

Compuestos de la férmula (I), en que R es tienilo,
X es -OCONHZ, A es piridina que puede ser insubstituida o
estar substituida con alquilo(c1-c4) o hidroxi, y M es hidré

geno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente aceptables;

Compuestos de la férmula (I), en que R es tieni=-
lo, X es -S-Het en que Het es tetrazol o tiadiazol, que pue
den ser insubstituidos o estar substituidos con alquil

(01-04), A es naftiridina que puede ser insubstituida o es~

rtar substituidae con un substituyente elegido del grupo for-

mado por alquilo(01-04), alcoxi(c1-C4), alquil(c1-04)mercag
to y dialquil(c1-c4)amino, Y M es hidrégeno, y sus sales no

téxicas, farmacéuticamente aceptables; - — = ~ = = = ~ - -

Compuestos de la férmula (I), en que R es ciclohe
xadienilo, X es -S~Het en que Het es tetrazol o tiadiazol,
que pueden ser insubstituidos o estar substituidos scon al-
quilo(c1-C4), A es piridina que puede ser insubstituida o
estar substituida con alquilo(c1-c4) o hidroxi, y M es hi=~

drégeno, y sus sales no téxicas, farmacéuticamente acepta-

bles;--.--——----—-—-—----—---—--—

Compuestos de la férmula (I), en que R es ciclohg
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xadienilo, X es -OCONH2, A os naftiridina que puede ser in-
subgtituida o esfar éubstituida con un substituyente elegi~-
do del grupo formado por alquilo(c1-c4), alcoxi(c1-c4), al~
quil(Cy=C,)mercapto y dialquil(C,=C,)amino, y M es hidrége-

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

Compuestos de la férmula (I), en que R es furilo,
X es ~S-Het, en que Het es tetrazol o tiadiazol, que pueden
ser insubstituidos o estar substituidos con alquilo(C,-C,),
A es piridina que puede ser insubstituida'o'estar substitui
da con alquilo(c1-c4)_o hidroxi, y M es hidrégeno, y sus sa

les no téxicas, farmacéuticamente aceptables. « = = = - ~ -

Los compuestos de la férmula (I) de la rrecente

invencién pueden prepararse por medio de los siguientes mé-

0408 = « = = = 0 4 e m C e dMmEr e, c e mE-- -~

Método A:

Los compuestos de la anterior férmula (I) pueden
prepararse haciendo reaccionar un 4cido carboxflico de la

HO--A=-COOH o (11)

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

do reactivo del mismo con un compuesto de la férmula (III):
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OCH,
i s
HaN-?H-CONH——-—-T' (III)
R d Y eHX

oom

en que R, M y X son como se ha definido antefiormente, 0

wna sBal o derivado del mismo, = = = = = = = - - “w - - - - -

Con referencia més partioularmente‘a este proce~
80, los disolventes inertes que pueden utilizarse en la
reaccién entre los compuestos de las férmulas (II) y (III)
incluyen disolventes polares, tales como diclorometano, clo
roformo, acetona; tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo,
metilisobutilcetona, alcohol etflico, dimetilformewida, di-
metilacetamida, gulféxido de dimetilo, nitrometano, triami-
da hexametilfosférica, sulfolano y similares; disolventes
no polares, tales como benceno, tolueno, éter de pétrdleo,
n-hexano y similares; y mezclas de los mismos. Estos disol-

ventes pueden utilizarse en combinacién con agua. = = = = =

La expresién "derivados reactivos del compuesato
(II)" significa derivados reactivos de un grupo carboxilo,

por ejemplo un haluro de dcido, un anhfdrido de Acido, un

" agoluro de dcido, un éster activo, un azuro 4cido y simila-

res. Con referencia mds particularmente a estos derivados
reactivoé, los ejemplos incluyen anhidridos mixtos de 4cido
o anhfdridos simétricos de 4oido, con dcidos tales como 4ci

dos dialquilfosféricos,  dcido fenilfosférico, 4cido difenil
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fosférico, 4cido dibencilfosférico, 4cidos  foaféricos halo-
genados, 4cidos dialquilfosforosos, 4cido sulfdrico, 4ecido .
metansulfénico, 4cido toluensulfénico, decido naftalensulfé-
nico, alquilcarbonatos, 4cidos carboxflicos aliféticos (por
ejemplo 4cido pivédlico, dcido pentanoico, 4cido isopentanoi
co, Acido 2-etilbutanoico); azoluros dcidos con imidazol,
imidazoles substituidos, dimetilpirazol, triazol, tetrazol
Y similares; y ésteres activos tales como cianometiléster,
metoximetiléster, viniléster, propargiléster, p-nitrofenil-
éster, 2,4~dinitrofeniléster, triclorofeniléster, pentaclo-
rofeniléster, metansulfonilfeniléster, fenilazofeniléster,
feniltiofeniléster, p-nitrofeniltiodster, p-cresoltioéster,
carboximetiltioéster, piraniléster, piridiléster, piperidil
éster, 8-quinoliltioéster y ésteres con N,N'-dimetilhidro-~
xilamina, 1-hidréxi-2-(1H)-piridona, N-hidroxisuccinimida 6

N-hidroxiftalimida, = = = = = = =~ @ = = = = = = @ = = « = =

_ Ademds, cuando los compuestos-de la férmula (II)
se utilizan en forma del 4cido libre (o de su sal), se pre-~
fiere realizar la reaccién en presencla de agentes de aco-
plamiento, tales como N,N'-diciclohexilearbodiimida, N-zi-
clohexil~N-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil—N-(4-dig
tilaminociclohexil)carbodiimida, N;N'~dietilcarbodiimida,
N,N'~diisopropilcarbodiimida, N-gtil-N=(3-dimetilaminopro-
pil)carbodiimida, N,N'-carbonildi(2-metilimidazol), pentame
tilenceteno~N~ciclohexilimina, difenilceteno-N-ciclohexil~-

imina, alcoxiacetilenos, 1-alcoxi-i=-cloroetilenos, trial-
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quilfosfitos, etiléster de 4cido polifosférico, isopropilés
ter de 4cido polifosférico, oxicloruro de fésforo, oxalil-
cloruro, trifenilfosfina, sales 2-etil-7-hidroxibencisoxazé
licas, sales interiores de hidréxido de 2~etil=5~(m-sulfo-
nil)isoxazolio, cloruro aménico de (clorometilen)dimetilo y

BiMilareS. = = = w = = =@ = - - - - e o e . - - - -

Como se ha descrito anteriormente, pueden utili-
zarse en la presente invencién los agentes de amidacidén que
se utilizan en general en los campos de la quimica de los

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

Los ejemplos de sales de los compuestos de la fér
mula (III) incluyen una sal de metal alcalino o uxma sal de
metal alcalinoté?reo (por ejemplo, las sales sédica, potédsi
ca, cdlcica, etc.) de los dcidos de la férmula (iII); sales
de aminas orgédnicas (por ejemplo sales de trimetilamina,
trietilamina, quinolina, colidina, etc.) de los 4cidcs de
la férmula (III); y sales de 4dcidos sulfénicos orgédniccs
(por ejemplo sales de dcido toluensulfénico, 4cido naftalen
sulfénico, 4cido tetralinsulfénico, dcido trifluocacético,
dcido clorhfdrico, etc.) de los dcidos de la férmula (III).

Los derivados de los compuestoa de la férmula
(LI) pueden ser derivados con carboxilo protegido en que el
grupo carboxilo se halla protegido por un grupo protector
convencional que incluye el grupo protector de carboxilo an

teriormente descrito y biolégicamente activo y tales deriva
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dos pueden hallarse en forma de su éster, amida o anhfdrido,

Los ejemplos de estos derivados con carboxilo pro
tegido incluyen un sililéster, un éster de estafio orgénico,
un tolueﬁsulfoniletiléster, un p-nitrobenciléster, w ben-
ciléster, un fenaciléster, un 2-furilmetiléster, un difenil
metiléster, un difenilmetiléster substituido, un p-metoxi-
benciléster, un tritiléster, un benzoiloximetiléster, un al
canoil(inferior)oximetiléster, un dimetilmetilenaminoéster,
un p-nitrofeniléster, un metilsulfonilfeniléster, un metil-
tiofeniléster, un t-butiléster, un 4-picoliléster, un yodo-
etiléster, un tricloroetiléster, un ftalimidometiléster, un
3,4-dimetoxi- 6 3,5~-dimetilbenciléster, un 2-nitrobencilés-
ter, un 2,2'-dinitrobenciléster, un grupo acetiloxicarboni-
lo o0 un tricloroetiléster del mismo, y los compuesios de la
férmula (III) en que el grupo carboxilo se halla protegido
con un grupo de la férmula -P::g:] y Un grupo de la I[drmu-~
la -N=CH-R' (en que R' es un grupo alquileo o arilo) o un
grupo de la férmula = = = = = = = = c v o - " - - - o= - -

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

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

En el caso de estos derivados de compuestos de la
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férmula (III), pueden también utilizarse sus sales de 4cido
clorhfdrico, de 4cido p-toluensulfénico, de 4cido naftalen-
sulfénico o de 4cido tetralinsulfnico. = = = = = = = = = =

El grupo protector de carboxilo puede eliminarse

5e « después de la reaccién bajo condiciones suaves, si es nece~
sario. Por ejemplo, pue@en eliminarse por medio de una sol~
v6lisis, tal como una hidrélisis y alcoh6lisis, una hidroge

nacién catalitica, una reduccién, una ox%dacién, una reac-

cidn de substitucién nucleéfila, una reaccién fotoquimica o

10, wa reaccidn enzimdtica., = = @ = = = - - - . .- ----

La reaccién entre el 4cido de la férmula (II) o
su derivado reactivo y el compuesto de la férmula {IlI) o
su derivado puede realizarse, de manera general, a teCpera-

turas del orden de unos ~502C a uNos 50%C, = = = = = = - -
15 Método B:

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

HO-A«CONH—?H—CONH;i::T’S (Ia)
)\ (N -] .
R g Hy-S-Het

COON

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

pueden también prepararse haciendo reamccionar un compuesto
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de la férmula (IV): = = = =~ =~ = = = @ = = = = = = = = = =

OcH,
: S
HO-A—CONH—?H-CONH——_—TT’// (V)
R o? CH,0COCH,
00M

en que A, R y M son cada uno como se ha definido anterior-

mente, con un tiol representado por la férmila (V): - = - -
HS~Het
en que Het es como se ha definido anteriormente. = = - ~ -

Pueden emplearse varios métodos bien conocidos (co
mo los descritos,en las publicaciones de patentes japonesas
12136/1971, 2340/1971, 14734/1971, la solicitud de putente
jéponesa (0PI) 68593/1973 ¥y en el Journal of the Chemical

Society, 1965, 5015) en la anterior reaccidén. Por ejemplo,

la reaccién puede realizarse en un disolvente inerte tal cpo
mo agua, acetona, dimetilformamida, dimetilsulféxido, meta-
nol, etanol, dioxano, tetrahidrofurano, sulfolano y simila~
res. Estos disolventes orgénicos pueden utilizarse en comhi
nacién con agua y puede también utilizarse w tampén adecua
do. Es ventajoso realizar la reaccién bajo condiciones neu-
tras o débilmente alcalinas. Cuando los compuestos'de la

férmala (IV) se utilizan en forma del 4cido carboxflico 1li~-

bre, la reaccién se realiza preferentemente en presencia de
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una base, tal como bicarbonato sédico o trietilamina. En ge
neral, la reaccidn se realiza preferentemente entre unos

502C y 6090, = = = = = = = = = = = - = = = - -

Métedo C:
Los compuestos de la férmula (Ib): -------

OCH

HO=A~CONH~CH~0ONH——”
| \“:1\6 (Ib)
7
R By

cooe

en que A, R y Rg son como se ha definido anteriormente, pug
den también prepararse haciendo reaccionar un compuzsto de

la féroula (IV)s = = = = = = = oo = - e e e ==

OCH,
HO~A~CONH=-CH~CONH~—
R O/"N 7 e, 0c00H

cooM

S
(1v)

3

con un compuesto de la férmula (VI): = = = = = = =« = = =« «

N/__§ (vI)

en que R6 es como se ha definido anteriormente. Esta prepa-

racién puede realizarse utilizando métodos conocidos como
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los descritos en la patente US 3.225.038; Journal of Organic

Chemistry, Vol, 32, 500 (1967); y Journal of Medicinal
Chemistry, Vol. 17, 1312 = 1315, Ia reaccién se realiza

usualmente en presencia de agua. Sin embargo puede también
realizarse utilizando como disolvente el compuesto de la
férmula (VI) per se. la reaccién se realiza preferentemente
entre unos 402C y 609C. Es véntajoso realizar la reaccién

en presencia de una sal inorgdnica, tal como tioccianato po-

tésico o yoduro potdsicO. = = = « = = = = = = - - -

Método D

Ademds, otro método de preparacién de los compues
tos de la férmula (I) es un método que comprende hacer reac

cionar un 4cido acilaminocarbox{lico de la férmula (VII): -

HO~A-CONH-?HCOOH {VII)
R

en que A y R son ambos como se ha definido anteriormente, o
un derivado reactivo del mismo, con un compuesto de la £ér~

mula(VIII):---------------..-................

CH3

: S
NHZJ/_:( (VIII)
P

COOM

cre O

en que X y M son como se ha definido anteriormente, o un dg
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rivado del mismo, y cuando X es un grupo --OCOCH3 hacer reac
clonar adicionalmente el producto de reaccién resultante,

si es necesario, con un tiol heterocfclico de la férmula

HS-Het (v)

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

puesto de la férmula (VI): = = = = = = = = = = = = = = - —

N

en que RG es como Se ha definido anteriormente. Este método
puede realizarse de manera similar al de la reaccidn entre

el compuesto de la férmula (II) y el compuesto de la férmu-

Método E:

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

bién prepararse & partir de un compuesto de la férmulza (IX):

E.SCH3

. : 5]
HO-—A—-CONH—(IJH-CONH (1)
R NA CH, X

COoOoM

en que A, R, M y X son como se ha definido anteriormente,
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aplicando métodos conocidos como los revelados, por ejemplo,

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

solicitudes de patente japonesas (OPI) 52084/1975 y 125390/

2. liétodo F:

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

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

HO-A—CONH—(EHCOOH (VII)
! ,

en gque A y R son cada wno como se ha definido anteriormen-

10. te, o un derivadd reactivo del mismo, con un compuesto de

la férmula (X): = = = « « = =

- ate w e G e e e G s B e em wm s

(:)CH 3

~

ArCH=N—+——" ‘L (x)
l\I\ L
) & >oix
0 r 2
COOM

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

un derivado del mismo. = = = = = = = = = = - - - = - o . .

15. Wtodo G

Ademds, otro método de preparacidén del compuesto
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de la férmula (I) es un método gque comprende hacer reaccio=

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

HO~A~CONH-~CHCOOH (viI)
R

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

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

férmida (XI)t - - - - - - TTTTETeETTmmmEeEmET
OCH,
R"00CH( CH,) 3~CONH—T—" (X1)
© NHR" /N e x

COOH

en que R" es hidrégeno o un grupo protector fécilmenie eli-

minable, y X esg como se ha definido anteriormente. - - - -
Método H:

Adem4s, el compuesto de la férmula (I) puede pre-

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

S
HO-A—CONH—CH—CONH~—~——£"/ (XII)
R d/' CH X

COOH

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

cando métodos conocidos, como se revela, por ejémplo, en el
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Journal of the American Chemical Society, Vol. 95, 2403,

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

El compuesto de la férmula (III) y una sal o deri
5. . vado del mismo pueden prepararse utilizando un proceso cong
cido. Por ejemplo, se preparan dcido 3~acetoximetil-7alfa-
~metoxi~7beta-2-amino-2~fenilacetamido~3-cefem~4-carboxilico,
gcido 3-metil-T-metoxi-7-(2~amino-2~fenilacetamido)-3~cefen-
4~carbox{lico y dcido 3-carbamoiloximetil~7alfa-metoxi-Thbeta-
10. [Z-amino-2-( 2-tienil)acetamidg/-3~cefen~4~carbox{lico y su
difenilmetiléster, respectivamente, por métodos conocidos
como se revela en las solicitudes de patente japdnesa (0PI)

931/1972, 85595/1973 ¥y 67293/1973¢ = = = = = = = = = = = ~

Los compuestos de la férmula (I) de la presente,
15. preparados y utilizados segin esta invencidén, son valiosgos
como agentes antibacterianos, suplementos de nutricidér en
piensos, agentes terapéuticos para aves de corral y otros
animales, incluyendo el hombre, y son especialmente titiles
en el tratamiento de enfermedades infecciosas provocadas

20. por bacterias grampositivas, tales como Staphylococcus

auerus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus pyogenes,
Diplococcus pneumonise, Sarcina lutea, Bacillus subtilis,

Clostridium perfringens y Cor&nebaeterium diphtheriae y bac

terias gramegativas tales como Escherichia coli, Neisseria

25, gonouhoeae, Salmonells typhi, Klebsiella pneumoniae,

Shigella dysenteriae, Shigella flexmeri, Shigella sonnei,
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Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,

Pseudomonas aeruginosa y Serratia marcescens. Para el trata
miento o la prevencidén de tales enfermedades infecciosas,
los compuestos preparados y utilizados segin esta invencién,
5e pueden administrarse intramuscularmente o intravenosamente
. al paciente, ya sea solos o en combinacién con vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables o con otro ingre=-
diente o ingredientes activos, por ejemplo otro agente(s)

10. La dosis de los compuestos 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
las propiedades farmacocinéticas del compuesto particular
elegido. Aunque la dosis particular la determinard el médi-

15. co teniendo en cuenta estos factores, los compuestos de la
férmula (I) son administrados en general de la forma mis de
seable intramuscularmente o intravenosamente con una dosifi
cacién de unos 2 mg/kg de peso corporal/dia a 400 mg/ikg de
peso corporal/dfa y, preferentemente, de 8 mg/kg de peso cor

20. poral/dfa a 120 mg/kg de peso corporal/dfa en una sola do~

sis 0 en varias de 1 a 5 veces diariamente, = = = = = = = «

Para las administraciones intramusculares o intra
venosaé los compuestos preparados y utilizados segin esta
invencién pueden emplearse en forma de disolucién o suspen-

25, sién estéril que contenga ademds un diluyente o vehfculo

farmacéuticamente aceptable, tal como agua, disolucién sali
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na, disolucibén de Ringer, glicerina, polietilenglicol, etc.
Estas preparaciones o formulaciones pueden'contener también
materiales auxiliares adecuados, tales como estabilizantes,
substancias tampdén, agentes humectantes, emilsionantes,
anestésicos locales o sales que regulan la presién osméti-
ca. Los compuestos de la férmula (I) de la presente pueden
también aplicarse tépicamente en forma de un ungliento o cre

ma a la piel u otros 6rganos, como esterilizante o desinfegc

BANEE. = = = mmm o mm - — - — - =

La presente invencién se ilustra ademis con mayor
detalle por medio de los siguientes ejemplos pero la inven-
cién no debe entenderse limitada por estos ejemplos. A me-
nos que se indique lo contrario, todas las partes, porcenta

jes ¥y relaciones, 10 SON €N PES0. = = = = = = = = = v " - -
EJEMPLO 1

Preparacién del 4cido 3-acetoximetil-Talfa-metoxi-Tbeta-/D-
2-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)~-2-fenilacetami-
do/=3-cefem-4-carbox{lico

OH ocH,
N ;s
o \\-CONH~CH~CONH
G N CH,000CH,
COOH

Se disolvié 0,549 g de sal trifluocacetato de dcido



5

10.

15,

20.

25.

- 36 =

3-acetoximetil-7alfé—metoxi-?beta-éfb—2«amino~2-fenil)acetg
mido/~3-cefem-4~carboxflico en 5 ml de sulféxido de dimeti-
loy se afladié entonces a la disolucién 0,303 g de trietil-
amina. Entonces se afiadié a la disolucién 0,287 g de N-hi~-
droxisuccinimidaédster de dcido 4~hidroxi-1,5-naftiridina-3-
cgrboxiliéo ¥ la mezcla se dejé reaccionar durante 1 hora a
temperatura ambiente mientras se agitaba. Después de elimi-
nar todés las substancias insolubles por filtracién, se afia
dié 0,332 g de 2~etilhexancato sédico al filtrado y la disg
lucién resultante se afiadié a 150 ml de acetona. Los crista
les precipitados se filtraron, se lavaron con acetona y se
secaron sobre pentéxido de fésforo anhidro para obtener

0,53 g del producto deseado, como sal sédica. El producto re

sultante se purificé entonces de la siguiente manera. - = =

Ia sal sédica resultante se disolvié en agua-meta
nol y luego se acidulé con HC1 6N mientras se enfriaha. Los
cristales precipitados se filtraron, se lavaron con agua-meg
tanol y se secaron sobre pentéxido de fésforo anhidro para
obtener el producto deseado purificado en forma de dcido 1i
bre. El 4cido libre asi obtenido se disolvid en dimetilsul~
f6xido y se afiadié entonces a la disolucién 2-etilhexanoato
s6dico. A la disolucién resultante se le afladié entonces
acetona, gota a gota. Los cristales asi precipitados se fil
traron, se lavaron con acetona y se secaron sobre pentéxido
de fésforo anhidro para obtener el producto deseado como

sal 863icCa. = = = = = - - - - - - - - e = -
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EJEMPLO 2

Preparacién del Acido 3-/T1-metilitetrazol-5-il)tiometil/-
Talfa-metoxi=Tbeta-/D=2-(4~hidroxi=1,5-naftiridina~3-carbo=-
namido)=-2-(p~hidroxifenil)acetamido/~3~-cefem-4~carboxflico

OCH

N CONH-CH~CONH— N

d ._.”

. CH,S N,N
|
CH

COOH
3

Se disolvié 0,621 g de la sal trifluoacetato de
deido 3~/T1-metiltetrazol-5-il)tiometil/~7alfa-metoxi~The—~
ta=-/D-2-amino~2-(p-hidroxifenil)acetamido/-3-cefem~4~carbo
xfiico en 5 ml de sulféxido de dimetilo y se afiadif anton-
ces a la disolucién 0,303 g de trietilamina. Entonces, ce
wiadid a la disolueidn 0,287 g de K-hidroxisuecinimidaés-
ter de dcido 4~hidroxi-1,5-naftiridina-3~carboxflico y la
;ezela se dejd reaccionar durante 1 hora a temperatura am-
tiente mientras se agitaba. Después de eliminar todas las
substancias insolubles por filtracidn se aiadid al filirado

332 g de 2-etilhexsmoato sédico y la disolucidén resultoi-
te se afiadié a 150 ml de acetona. Los cristales precipita-
dos se filtraron, se lavaron con acetona y Se secaron sobre
pentdrido de fésforc anhidro para obtener 0,57 g del produg
to deseado, como gal sédica. El producto resultante se puri

Ticé entonces de la misma manera que la empleada en el Zer,

POOR

QUALITY
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EJEMPLO

Preparacién del dcido 3~/{triazol=-5-il)siometil/-7alfa-meto-
xi=Tbeta=/D=2~( 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3~carbonamido)=~2-
(p-hidroxifenil)acetamido/~3~cefem=4-carboxilico

QCH,
H S

OH . P
/N I A\ CONH~-CH~CONH L ) I v
> )
40 I e T
H H
OH

00

Se calentd 0,645 g de 3~acetoximetil-Talfa-metoxi-
Toeta=/D-2~(4~hidroxi=-1,5-naftiridina=3~carbonamido)~-2-(p-hi
droxifenil)-acetamido/-3-cefem-4-carboxilato de sodio y 10
ml de un tampén fosfato (pH 6,4) a wna temperatura Ce 509C
en una atmésfera de nitrégeno y se afladié gota a gota a aqué
llos una disolucién de 0,14 g de S-mercaptotriazol en % ml
de acetona. Se aﬁadi& entonces a la mezcla 0,12 g de bicarbg
nato sbédico y la mezcla resultante se dejé reaccionar Juran—
te 17 horas a una temperaturz de 50 a 602C. La acetona se
eliminé entonces de la mezcla de reaccién por destilacién ba
jo presién reducida y el residuo se ajusté a un pH de 2 con
dcido clorhfdrico 3N. Los cristales precipitados se filtra-
ron, se lavaron sucesivamente con acetona y dietiléter y se
secaron sobre pentéxido de féuforo anhidro bajo presién redu
cida para obtener 0,51 g del producto deseado, en forma de
dcido carbox{lico libre. El 4cido as{ obtenido se convirtié

en la sal sédica de manera USUAL, = = « = mw = = = = = - - -
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EJEMPLO 4

Preparacién del 3-piridiniometil-7alfa-metoxi-7beta~/D~2~(4-
hidroxi=-1,5-naftiridina~3~carbonamido)-2-fenilacetamido/~3=

cefem-4~carhoxilato
OCH, -
oH 3 s
CONH-—CH~CONH—-:——-r
ch A N @ 7 N
9 . o N oA )
coo® '

Una disolucién de 0,63 g de 3-acetoximetil-T7alfg~
metoxi-7beta-/D-2-( 4~hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)-
2-fenilacetamido/-3~cefem~4-carboxilato de sodio, 1,9 g de
tiocianato potdsico y 0,13 g de piridina disuelto en 2 ml de
egua se ajusté a un pH de 6,5 con dcido fosférico y se dejb
reaccionar durante 15 horas a una. temperatura de 602C. ILa
mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente
(unos 20-302C) y se diluyd con agua a un volumen de 15 ml.
Le mezcla se lavé entonces 5 veces con porciones de 5 ml de
cloroformo. La capa acuosa se enfrié a 09C y se ajusté a wn
pH de 2,0 con 4cido clorhfdrico 6N. Después de agitar la mez
cla durante 1 hora, los cristales precipitndos se separaron
por filtracién y se secaron sobre pentéxido de fésforo anhi-
dro para obtener 0,48 g del producto deseado, como sal hidro

ticcianatoe. = - = = = = ;o c .- - . C Er e, .- - .- -
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EJEMPLO 5

Preparacién del dcido 3-carbamoiloximetil-7alfa-metoxi-7beta-
Zﬁ-2—(4~hidroxi—1,S—naftiridina—3-carbonamido)—2-(p-hidroxi-

fenil)-acetamiggZE3-cefemr4-carboxilico

‘ : ' OCH

OH .
CONH-CH~CONH-—4——-T/
N.
] l N e P . 5
« P d/ CH,0CONH,,
COOH
OH i
5 E1l compuesto del enunciado se preparé de la misma

manera que la descrita en el Ejemplo 2, pero utilizando la
sal de dcido trifluoacético de dcido 3-carbamoiloximeiil-Tal
fa-metoxi-7beta—/D-2-amino-2~( p~hidroxifenil)acetanido/=3-

cefem—4-carboxilico como compuesto de pertida, ~ = = = = = =

10. " EJEMPLO 6

Preparacidén del 4cido Talfa~metoxi-7beta-/2-(4-hidroxipiridi
na-3-carboxiamido)-2-fenil/acetamidocefalospordnico

Una mezcla de 0,27 g de dcido 2~(4~hidroxipiridina~
3~carboxiamido)=-2-fenilacético, 0,20 g de trietilamina y 20
15. nl de acetona se enfrid a -2092C y se le afladieron 0,22 g de
ciorocarbonato de etilo. La mezcla resultante se dejé reac-

. cionar entonces durante 1 hora mieniras ae agitaba y se afla-

dié a la mezcla de reaccidén una disolucién de 0,47 g de ben-
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cihidriléster de 4cido 7alfa-metoxicefalospordnico disuelto
en 10 ml de acetona. La mezcla se dejé entonces reaccionar
mientras se agitaba durante 1 hora entre -20¢C y -102C, du-
rante 1,5 horas entre -108C y 0¢C y firalmente durante 1 ho-
5 ra entre 0 y 209C. la mezcla de reaccién se concenird bajo
. presidén reducida y el concehtrado se purificé por cromatogra
fis en gel de s{lice para obtener 0,3 g del becihidriléster

de 4cido 7alfa-metoxi-Tbeta-/2-(4-hidroxipiridina~3-carboxa=~

mido)-2-fenil/acetamidocefalospordnicos = = = = = = = = = =
10. Bl bencihidriléster as{ obtenido se agité entonces

en 4cido ftrifluocacético refrigerado con hielo durante 30 mi~-
nutos y entonces se vertié en dietiléter para eliminar la

porcidn de bencihidriléster. = = = « = = o = c - v o - e ==

EJEMPLOS 7 A 58

154 De la misma manera que ge ha descritoc en los Ejem- |

plos 1 a 6 se prepararon los siguientes compuestos. = - ~ -

(?CH3 ;
HO—A—CONH-?H—CONH'-
R o H,X
COONa
Punto de
fusién
Ejemplo HO-A- -R X {desc.) oC
OH
N. Neee
Zd AN
7 f I S L )l'l
Ny N? ?
CH CH
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HO
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HO

o

€H0

otdwaly

-V=0H
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-av-
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2
i

HO
€ HO £
ap Z NN~ Ny .0 HD
I | ' L1
SN N
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N=N HO
(¥ upto
~tsod ®°Y
K
®

3 -
HO0D0 G - ¢L
HO

OO O

X~ - ~V-0H oTdmaly

"E?"'
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Ejemplo HO=A- ‘ -R -X

21
H
&
23 | _ ~OCONH,,
Sy ol
OH
F OH V @ ;
24 | -Q:;j>-cowﬂz
N
' | (~c00 © en
la posicién
OH 4)
25 /\ J§§ P ~ =0CONE,
WL} N N OH :

OH N—™Kd
A AN Q 'SLS /U\S
26 [}Ql P
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27 ( I;IOH

Yo X
N N4\ OH

{ e

OH

s

OH

29

30

31

32
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Ejemplo : HO=-A~ -R i ~X
OH
- X
33 . [::i:] -OCONH2
. N N#
N—N
OH D»— .
| Il
34 |
N# _ CH3
s
|
K =LA
|
35 CH3
' OH
N l\\N,/
@7
37 ==/(_c00? en
OH la peoei-
cidén 4)
OH N ""1;{
| _al
3 .
X NN # OH O3
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HO=A-

Ejenplo
39
40
41
42
43
44
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HO= A= -R -X
N —N
Gt
OH S
OH
OH NN
H L [
| |
N # OH cHy
OH -
Z \ "SO‘"")\%
N— I\L- N//N
“ N # OH
Ds ~OCONH,
OH
N )\’/ @ ~0COCH-
Jo o ’
Ho~ S N
oH . NN
“ L ’ "“S‘L Ay
NN -\ Ilq
HO J\N«'N OH CHy
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Punto de
) fusién
Ejemplo HO=A- ~R -X {desc.) oC
?H
N -
g | ’\j/ OCONH,
CH3S “NN
OH
VéL\T/ ~OCONH2
52 . |
H(‘!\‘N’N OH
OH N—N

23

5

=3

55

56

OH

jOCONH2

>270

220~-229

225-232
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Punto ade
' fugibén
Ejemplo HO~ A= -R ~X (desc.) @oC
CH, SO pH
38 2 N N ™N
57 | ) il p 218-226
CHy NN -5 NN
OH
. CHy
?H
58 l ~
b ~OCONH,, 220-228
CH3 N
OH

EJEMPLO 1 DE REFERENCIA

Prevaracidn del hidroclorurofde beneilhidriléster de dcido

J-acetoximetil-Talfa-metoxi-Theta~(2-amino~2~fenil )-aceta~

mido-3-cefem-4~tarboxilico

H S
~?H CONH - r’

2°v, o/ CHZOCOCHB

Se affadié 1,0 g de bicarbonato sddico a una suspen

A P = A < st SmA i prea—
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gsién de 2,34 g de benecilhidriléster de dcido 3-acetoximetil-
7alfa-metoxi-Tbeta~amino-3-cefem-4-carvox{lico, 1,28 g de hi
drocloruro de cloruro de D~fenilglicilo y 20 ml de diclorome
tano y la mezcla se agité vigorosamente durante 6 horas mien
tras se refrigeraba con hielo. La mezcla de reaccidén se fil-
tré para eliminar todos los materiales insolubles. Los mate-
riales insolubles se lavaron entonces con diclorometano y el
filtrado y los lavados combinados se concentraron hasta.la~

sequedad para obtener 2,8 g del producto deseado. = = = = -

EJEMPLO 2 DE REFERENCIA

Preparacién del bencihidriléster del Acido 3-acetoximetil-

Telfa-metoxi~Tbeta~/{2-N~t-butoxicarbonilamino-2-fenil)aceta~

midg7—3—cefem—4-carboxilico

OCH,4 '
@- H— CONH - r SJ\
1)
~ NHCOOC(CH,) o N A CH,0COCH,

COOCH(CGHS)2

Una disolucién de 2;52 g de D-alfa-t-butoxicarbonil
aminofenilglicina, 1,01 g de trietilamina y 40 ml de tetrahi
drofurano se enfrié a -109C y se afiadié a la misma 1,365 g
de cloroformato de isobutilo, gota a gota, y luego se dejé
que los materiales reaccionaran durante 30 minutos. A la mez

cla resultante de la reaccidén se le afiadié entonces una diso
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lucién de 4,68 g de bencilhidriléster de dcido 3-acetoximetil-

Talfa-metoxi~Tbeta~amino-3-cefem-4~carbox{lico disueltos en
tetrahidrofurano y la mezcla se dejé reaccionar durante 1,5
horgs entre ~109C y =52C mientras se agitaba. La mezcla de
reaccién se'concentré entonces ﬁasta la sequedad bajo presién
reducida y el residuo se disolvié en 50 ml de acetato de eti-
lo. La capa de acetato de etilo se lavd con una disolucién
acuosa diluida y enfriada de bicarbonato sédico, se secéd s0
bre sulfato magnésico anhidro y se concentré bajo presién re

ducida para obtener 5,2 g del producto deseado. = - - = - -

EJUMPLO 3 DE REFERENCIA

Preparacién del trifluocacetato del Acido 3-acetoximetil-7al-

farmetoxi-7betar[TD—2-amino~2—fenil)acetamidg7¥3~cefem-4~

carbox{lico
NH,. CF 4C00H 0¥ H.,,0C0CH

COOH

Se afiadié 1,0 g de bencihidriléster de dcidn 3~ace
toximetil-Talfa-metoxi~Tbeta~/{2=N~t-butoxicarbonilamino-2~
fenil)acetamidg/-3~cefem-4~carboxilico a una disolucién en-
friada de 5 ml de 4cido triflucacético y 1 ml de enisol, a
lo que siguié la agitacidén durante 30 minutos. La mezcla de

reaccidn se virtid entonces en 200 ml de dietiléter y los
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cristales precipitados se filtraron, se lavaron con dietil-

éter y se secaron sobre pentéxido de fésforo anhidre, bajo

presién reducida, para obtener 0,45 g del producto deseado.

EJEWMPLO 4 DE REFERENCIA

Preparacién del bencihidriléster del Adcido 3-acetoximetil-

Talfa~metoxi~Toeta~/{2-(N-p-metoxitenciloxicarbonilamino)-

2-(n—hidroxifenil)acetamido7-3-cefem~4~carboxilico

: OCH
o Ncx CONH—— 31/8

o~—N

7 7 (:H2~oc:oc:113
NHCQOCH2© ocH3 COOCH(C 685 ) 2

Una disolucién de 3,31 g de D-alfa-p-metoxibencil
oxicarbonilamino-p-hidroxifenilglicina, 1,01 g de N-metilmoyr
folina y 30 ml de acetonitrilo se enfrié a ~109C y se afiadié
a la misma, gota a gota, una disolucién de 1,36 g de cloro-
formato de isobutilo en 5 ml de acetonitrilo y luego se de-
J6 que la mezcle reaccionara durante 40 minutos a -1CeC,
mientras se sgitaba. Se afiadié a la mezcla de reaccidiu una
diéolucién de 4,68 g de bencihidriléstér de Adcido 3-acetoxi
metil-7alfa-metoxi-7beta-amino-3~cefem-4-carbox{lico en ace
tonitrilo y la mezcla resultante se dej6é reaccionar durante
1,5 horas a una temperatura de -102C a-22C. El disolvente se

eliminé entonces por destilacidén bajo presidén reducida y el
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residuo se disolvidé en diclorometano. La capa de diclorometa
no se lavd con una disolucidén acuosa diluida y enfriada de
bicarbonato sbdico, se secd sobre sulfato magnésico anhidro
y se concentré bajo presidén reducida para obtener 6,2 g del

5. producto deseado. = = = = = @ = - - - @ = - - = = - - -

EJEMPLO 5 DE REFERENCIA

Prevaracién del trifluoacetato de dcido 3~acetoximetil-Tal-

fa-metoxi-7beta-/{D-2-amino-2-p~hidroxifenil )acetamido/-1~

cefem-4~carboxflico

OCH

. 3
HO O-gzz CONH— I/ S

= NH.%.CF3COOH —N

0 CH20COCHs
o
COOH
0. Se preparé el anterior compuesto de la misma manera
que se ha descrito en el Ejemplo 3 de Referencia. - - ~ - -

De la misma manera que se ha descrito en lec Ejem-
Plos 1 a2 5 de Referencia se prepararon los siguientes com~-

puestos: = = = =« = - - - .- - e o e m e o -

15. hidrocloruro de bencihidriléster de dcido 3-/(1-me
!tiltetrazol—S—il)tiometil??alfa—metoxi-7beta-[(D—2—amino-2—

fenil)acetamidg7—3-cefem-4-carbdx£lico; - e - e -

hidrocloruro de bencihidriléster de dcido 3-carba
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moiloximetil~7alfa-metoxi-Tbeta=/{D-2-amino~2-fenil)acetami-

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

hidrocloruro de triclorcetiléster de dcido 3-carba
moiloximetil-7alfa~metoxi~Tbeta~/(D~2-amino-2-fenil)acetami-

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

hidrocloruro de bencihidriléster de adcido 3-carba-
moiloximetil-7alfa~metoxi-Tbeta~/{D-2-amino~2-p-hidroxifenil)

acetamido/-3-cefem~4-carbox{lico; = = = = = = = = = = = = =

hidrocloruro de benxihidriléster de 4cido 3-/{1-me
tiltetrazol-5-il) tiometil/-7alfa-metoxi-7beta-/{D-2=amino-2~

p-hidroxifenil)acetamidg/-3-cefem=4-carboxflico; =~ = = = =

hidrocloruro de p-nitrobenciléster de &cide 3-/(5-
metil~1, 3, 4~tiadiazol~2-il) tiometil/~7alfa~metoxi-Tbeia~

/(D-2-amino-2-p~hidroxifenil)acetamidg/~3~cefem-4-carbox{li-

' hidrocloruro de bencihidriléster de dcido 3-carba
moiloximetil~7alfa~metoxi-7beta~/D-2-amino-2-(2-tienil)ace~

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

hidrocloruro de tricloroetiléster de dcido 3~/{1~-
metiltetrazol-5-il) tiometil/-7alfa-metoxi~7Tbeta-/{2-amino-2-

furil)acetamidg/-3-cefem-4~carboxflico; = = = = = ~ = = = =

hidrocloruroc de bencihidriléster de fdcido 3-aceto-~
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ximetil*7alfa-metoxi—7beta—[Tsz—amino-?~cic10hexadienil)aqg

tamidg/-3-cefem-4~carbox{lico; = =« =~ = = = = = = = = = « ~

trifluoacetato de dcido 3-/(1-metiltetrazol-5-il)

tiometi;Z-?alfa-metoxi—7betar[TD-2~amino~2-fenil)acetamidg7~

3~cefem-4~carbox{lico; - = = = = = = = « = 0 o o = o - -~

trifluocacetato de 4eidoe 3-/{1-metiltetrazol-5-il)
tiometil7~7alfa~metoxi—7beta~Z(D—2-amino~2~p»hidroxifenil)

acetamido/-3-cefem=4=carbox{lico; = = = = = = = ~ = = = = =

trifluoacetato de dcido 3-carbamoiloximetil-Talfa~
metoxi—7beta~[TD-2-amino-2-p»hidroxifenil)acetamidg7‘3-cefem-

dmcarboxflico; = = « = = = @ - -t . m - - e - e e -

trifluoacetato de Acido 3-acetoximetil-7alfa—meté
xi~Tbeta~/D~2~p=hidroxi-m=-clorofenil)acetamidg/~3-cefem-4-

carbox{lico} = = - - - - e R - - -

trifluoacetato de dcido 3~/(triazol-$-il)tiometil/-

Talfa-metoxi~7beta~/{D~2-amino-2-p~hidroxifenil)acetamldo/~3~

cefem~4=carboxflico; = = ~ = = = - = @ = - - - -- - .-

triflucacetato de dcido l-acetoximetil-T7alfa-meto~
xi=Tbeta~/D-2~amino-2-(2-tienil)~acetamido/=3-cefen-d—-carbo=-

xilico;y - s ew e e W ww e e - aw e A wE W e e e W e mm e e e e
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trifluoacetato de Adcido 3~seetoximetil-Talfa-meto—
xi—?beta«[ﬁ~2—amino~2—(2-furil)»acetamidg7—3-cefem~4-carbo~

xilico' - s e e me o e o an e MR MR AR s ww em m R ew WR wm e e e

Las actividades antimicrobianas de los compuestos
S ' preparados en los Ejemplos anteriores se determinaron de la
manera usual y se indican en la siguiente Tabla las concen-

traciones inhibitorias minimas (en términos de/ug/ml). - - -

TABLA

Concentracién inhibitoria minima (ug/ml)

Compuesgtos . Proteus Pseudomonas Enterobacter
(Ejemplo N¢) Escherichia vulgaris aeruginosa Serratia aerogenes
CoLi NiHJ X 19 IID 5142 No 115 N¢ 101
1 3,13 0,39 1,56 50 6,25
2 0,78 0,2 1,56 3,13 3,13
3 3,13 0,78 3,13 25 €,25
4 3,13 0,78 6,25 25 12,5
5 3,13 0,39 313 50 6,25
T 6,25 0,78 6,25 12,5 €,25
8 12,5 0,39 6,25 100 25
9 12,5 ' 0,39 6,25 50 1245
10 12,5 0,39 12,5 50 , 12,5
1 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 12,9 1,56 12,5 100 5C
16 12,5 1,56 6,25 50 25
17 3,13 0,2 313 6,25 6,25
18 12,5 0,78 6,25 50 12,5
19 6,25 0,78 3,13 25 12,5
20 3,13 0,39 3,13 6,25 6,25
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Compuestos Proteus Pseudomonas Enterobacter
(Ejemplo N2) Escherichia vulgaris  aeruginosa Serratia aerogencs

coll fIHJ HX 19 IID 5142 “Ne 115 N2 101

21 1,56 0,39 313 1245 6,25

22 3,13 0,39 3,13 25 6,25

23 12,5 0,78 12,5 100 50

24 12,5 0,78 12,5 50 25

25 12,5 0,78 6,25 50 25

26 6,29 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

32 313 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 T 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 1249

39 313 0,78 3,13 50 12,5

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

41 1245 0,39 6,25 50 12,5

42 12,5 0,78 12,5 50 25

43 12,5 1,56 12,5 50 2

44 1245 0,78 12,5 100 50

45 3,13 0,78 6,25 1245 12,5

46 1,56 0,39 6,25 €,25 £,y25

&7 3,13 0,39 6,25 12,5 6,25

48 3013 0,39 3,13 25 D, 25

49 25 ' 1456 25 100 50

50 12,5 1456 12,5 50 25

51 25 1,56 25 100 50

52 25 1,56 25 100 50

53 25 1,56 25 100 50

54 ’ 6,25 0:78 6425 100 : 6,25
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Cowpuestos Proteus Pseudomonas Entarobacter
{Ejemplo N9) Escherichisa vulgaris aeruginosa Serratia aerogenes
coll NIHJ HX 19 IID 5142 N¢ 115 N2 101
55 6,25 0,39 6,25 25 12,5
56 6,25 0,39 6,25 25 12,5
51 6,25 0,39 6,25 ' 25 12,5
58 12,5 0,78 12,5 100 25

Si bien la invencién se ha descrito en detalle y
con referencia a realizaciones especi{ficas de la misma, resul
tard evidente para los entendidos en la técnica que pueden
realizarse en ella varios cambios y modificaciones sin salir

3. de su espiritu y slcance. = = = = = = = = = = = = = - « ~ —

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
y propiedad para Espafia, sus territorics y plazas de sobera

nias las reivindicaciones que siguen., = = = = = = = = « <« =
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REIVINDICACIONES

' 1.~ Método para producir cefalosporinas y simila-

fes, de la férmula (Ia): = = = = == = = = = = = = = = = =

o3

HO-A=CONH~CH~CONH-;
? (Ia)

N/
R CH ~S-Het
COON

{
t

eﬁ que A es wn anillo heteroaromitico mono- o policiclico
que contiene por lo menos un dtomo de nitrbgeno como hetero-
dtomo que puede ser insubstituido o estar substituide con
uno 0 mis substituyentes; R es un grupo fenilo que puede ser
insubstituido o estar substituido, wn grupo tienilc, un gru-
;o furilo, un grﬁpo ciclohexadienilo o un grupo ciclohexeni=-
lo; Het es un anillo heterociclico que contiene de 1 a 5 4to
mog de oxIgeno, nitrégeno y azufre, en que el sistema del
anillo puede ser policfclico o monocfclico de 5 6 6 wiembros
Y que puede ser insubstituido o eétar substituido y M es w
4tomo de hidrégeno o un grupo protector de carﬁoxilo biol6gi
camente activo, y sus sales farmacéubticamente aceptables, ca

racterizado porQue comprende hacer reaccionar un compuesto

|
de la férmula (IV): = = = = = = = w = = = = = = - .-

OCH

.
.
.

3
HO—A-CONH-—('}H-CONH \S;\L (1v)
N A

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

w compuesto de la férmula (V)3 = = = = = ¢ = = w0 =« = = =
HS-Het , (v)

|

! |

en que Het es como se ha definido anteriormente. = - = - ~ «

2.~ "METODO PARA PRODUCIR CEFALOSPORINAS Y SIMILA

RES"._.._..--._......._---.—-———--—---—-—-

Todo ello conforme se deseribe y reivindica en la
presente memoria que consta de sesenta y una hojas, folia-
das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

i
i

, MADRID, 31 OCTUBRE 1977
P.A. M. CURELL SUNCL

———— e = o Yo ¢
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