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solicitada en España a favor de SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, 
LIMITED, de nacionalidad japonesa, domiciliada en No. 15,

5. Kitahama 5-Chome, Higashi-Ku, Osaka-Shi, Osaka, Japón, por
"Método para producir cefalosporinas y similares", con prio­
ridad de la solicitud japonesa 142647/75 de fecha 28 Noviem­
bre 1975. —

MEMORIA DESCRIPTIVA

10. ANTECEDENTES DE LA INVENCION .

1. CAMPO DE LA INVENCION

! La presente invención se refiere a la preparación
y uso de un nuevo agente antimicrobiano para enfermedades 
infecciosas provocadas por bacterias, tanto gramnegativas 

1 5 . como grampositivas. Más particularmente, lá invención se re-



fiere a la preparación y uso de una cefalosporina (y de sus 
sales farmacéuticamente aceptables) de la fórmula (I): ---

en que A es un anillo heteroaromático mono- o policiclico 
que contiene por lo menos un átomo de nitrógeno como hetero^ 
átomo, que puede ser insubstituido o estar substituido; R 
ea un grupo fenilo que puede ser insubstituido o estar subs 
tituido, un grupo tienilo, un grupo furilo, un grupo ciclo- 
hexadienilo o un grupo ciclohexenilo; X es un grupo acetoxi, 
un grupo piridinio que puede ser insubstituido o estar subs 
tituido con un grupo metilo o carbamoílo, un grupc de la 
fórmula: - - - -------- - - - —  - --------- - - ----

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

-S-Het

en que Het es un anillo heterociclico que contiene de 1 a 5

( I )

, ^ 1
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átomos de oxigeno, 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 de carboxilo biológicamente activo, o es una car­
ga aniónica sólo cuando X es un grupo piridinio. Los com­
puestos definidos son útiles como agentes antimicrobianos y 
se preparan por reacción de un compuesto de la fórmula (II):

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

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

2. DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

cefalosporina, tales como el Cephalothin y el Cefazolin, 
son muy eficaces y se utilizan ampliamente como agentes qui. 
micoterapóuticos para enfermedades infecciosas provocadas 
por bacterias grampositivas y gramnegativas. -------------

HO-A-COOH ( I I )

(III)

Es conocido que los compuestos de la serie de la



Sin embargo, estos compuestos de la serie de la
cefalosporinano tienen efecto sobre enfermedades infeccio­
sas provocadas por Pseudomonas aeruginosa que se han propa­
gado crecientemente en los últimos años y que son frecuente^ 
mente muy difíciles de curar. Aún no se hallan disponibles 
comercialmente compuestos de la serie de la cefalosporina 
que sean 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 
de la fórmula (I) o de sus sales no tóxicas, farmacéutica­
mente aceptables.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como resultado de los distintos estudios en vis­
tas a hallar un compuesto de la serie de la cefalosporina 
que tenga una fuerte actividad antipseudomonas y una amplia



actividad espectral antimicrobiana, se ha hallado que las 
cefalosporinas de la fórmula (I), tal como se ha descrito 
anteriormente, y sus sales farmacéuticamente aceptables tie 
nen una fuerte actividad antimicrobiana contra bacterias 
grampositivas y.,gramnegativas, incluyendo las Pseudomonas 
aeruginosa, 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 
antimicrobiána 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, Enterobacter aerogenus y E. coli. resis 
tente a la Cephaloridine. - - - -------- - -----------

En el compuesto de la fórmula (I), el anillo hete 
roaromático representado por A puede ser, por ejemplo, qui- 
nolina, isoquinolina, cinnolina, naftiridina, quinoxalina, 
pirazolopiridina, piridopiracina, tiazolopirimidina, pirido 
pirimidina, pirimidinopiridacina, tienopiridina, tiazolopi- 
ridina, piridina, pirimidina, piridacina, triacina y piraci 
na. Estos anillos heteroaromáticos de A pueden estar subst¿ 
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, alcanoilo 
inferior, alcoxicarbonilo inferior, alquiltio inferior, mer



capto, hidroxi, alcoximetilo inferior, ciano, nitro, alquil 
sulfonilo inferior, arilsulfonilo, sulfamoílo, carbamoilo, 
ariloxicarbonilamino, acetoacetilamino, alquilamino infe­
rior, dialquilamino inferior, haloalquilo inferior, alquenj^ 
lo inferior, arilo, cicloalquilo y cicloalquileno, y grupos 
de anillo heterocíclico que contienen 1 ó 2 átomos de nitró 
geno. - - - - - - - - - - - -----------

En los anteriores grupos, la expresión "alquilo 
inferior" incluye preferentemente un alquilo que tiene has­
ta 4 átomos de carbono; la expresión "alcoxi inferior" in­
cluye preferentemente un alcoxi que tiene hasta 4 átomos de 
carbono; la expresión "alcanoílo inferior" incluye preferen 
temante un alcanoílo que tiene hasta 5 átomos de carbono; 
la expresión "alpoxicarbonilo inferior" incluye preferente­
mente un alcoxicarbonilo que tiene hasta 5 átomos de carbo­
no; la expresión "alquiltio inferior" incluye preferentemen 
te un alquiltio que tiene hasta 4 átomos de carbono; la ex­
presión "alcoximetilo inferior" incluye preferentemente un 
alcoximetilo 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
presión "arilsulfonilo" incluye preferentemente un fenilsul 
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 "dialquilami-
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no inferior" incluye preferentemente un dialquilamino, cada 
una de cuyas porciones alquilo tiene hasta 4 átomos de car­
bono; la expresión "haloalquilo inferior" incluye preferen­
temente un alquilo cloro- o fluosubstituido que tiene hasta 
4 átomos de carbono, por ejemplo clorometilo, trifluometi­
lo, 2,2,2-tricloroetilo; la expresión "alquenilo inferior" 
incluye preferentemente un alquenilo que tiene hasta 4 áto­
mos de carbono; la expresión "arilo" incluye preferentemen­
te fenilo; la expresión "cicloalquilo" incluye preferente­
mente un cicloalquilo que tiene de 3 a 6 átomos de carbono; 
la expresión "cicloalquileno" incluye preferentemente un ci 
cloalquileno que tiene de 4 a 6 átomos de carbono; y la ex­
presión "anillo heterocíclico que contiene 1 ó 2 átomos de 
nitrógeno" 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, 
un grupo tienilo, furilo, ciclohexadienilo o ciclohexenilo 
y la 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, dialquilamino inferior 
(preferentemente dialquil(C^-C^)amino), alcanoilamino infe­
rior (preferentemente alcanoilamino (Cg-C^)), alquilsulfona 
mido inferior (preferentemente alquilsulfonamido (C^-C^)), 
amíno, hidroxi, alcanoiloxi inferior (preferentemente alca- 
noiloxi (Og*-Cg)), alquilo inferior (preferentemente alquilo 
(C^-C^)), alooxi inferior (preferentemente alcoxi (C^-C^)), 
cloro-, bromo-, flúo-, yodo-, trifluometilo, hidroximetilo, 
ureido o sulfamilo, preferentemente hidrógeno, hidroxi, cío 
ro, flúor o metoxi.---------------------------------------

El anillo heterocíclico representado por el símbo 
lo Het en el grupo -S-Het puede ser insubstituido o estar 
substituido con uno o dos de los siguientes grupos: alquilo 
(C,-C„), alcoxi (Ci-C„), hidroxi, moroapto, hidroximetilo, 
aminometilo o metilamino. - - ---------------------------

Los ejemplos de los anillos heterocíclicoE adecúa 
dos son tetrazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, oxadiazoli- 
lo, piridacinilo, tetrazolo-¿7,5-l^iridacinilo, piridaci- 
no¿?, 2-c/-S-triazolilo o piridacino/?, 1-c/-S-triazolilo y 
son particularmente preferidos 1-metiltetrazol-5-ilo, 2-me- 
til-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-tria- 
zol-3-ilo, tetrazol-5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ilo, 2-mercap- 
to-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-hidroximetil-l,3,4-oxadiazol-5- 
ilo, 2-hidroximetil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-aminometil- 
11 3,4-tiadiazol-5-ilo, 3-hidroxipiridacin-6-ilo, 1,3,4-tia- 
diazol-5-ilo, 2-metilamino-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-oxo-



1,3*4**tiadiazol-5-ilo, 1-etiltetrazol-5-ilo, 1-feniltetra- 
zol-5-ilo, tetrazolo^/?, 5-^7piridacin-6-ilo, 3-hidroxipirida 
ciño/?, 2-c/-S-triazol-6-ilo, pirido/2,1-c/^-S-triazol-3-ilo 
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 substituido 
con un grupo metilo o carbamoilo" puede ser representada 
por la fórmula: - - - - - - - - -----------

O  /í
R<

en que Rg es un átomo de hidrógeno, un grupo'metilo o un 
grupo carbamoiloJ-----------------------------------------

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

OCR,

H0-A-C0NH-CH-C0NH4
R

ooo e

R,
(Ib)

La expresión "grupo protector de carboxilo bioló-
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gicamente activo", tal como ae utiliza anteriormente, signi 
fica un grupo protector de carboxilo, farmacéuticamente 
aceptable, que ae escinde para dar el grupo carboxilo cuan­
do ea metabolizado en un organismo vivo, del que son ejem- 

5 . píos un grupo fenacilo, aciloximetilo inferior (preferente-
* mente aciloximetilo (C^-Cg)), benzoiloximetilo, ftalidilo e 

indanilo. - - - - - - - - - - -----------

Loa ejemplos de salea no tóxicas y farmacéutica­
mente aceptables derivadas de los compuestos de la fórmula 

1 0. (I) incluyen la sal sódica, la sal potásica, la sal cálcica,
la sal magnésica, la sal trietilamínica, la sal dietanolamí 
nica, la sal morfolinica, la sal procaínica, la sal L-argi- 
ninica y la sal L-lisinica. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

El átomo de carbono alfa de la cadena secundaria 
1 5 . (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 
tereómero y L-diastereómero) y la forma DL se incluyen den­
tro del alcance de la presente invención pero se prefiere 

20. el D-diastereómero. - - - - - ---------------------

En la fórmula (I) el grupo hidroxi del anillo A 
heteroaromático está preferentemente unido a un átomo de car 
bono contiguo al átomo de carbono al que está conectada la 
porción - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -
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nty v

Entre las cefalosporinaa de la fórmula (I), se 
prefieren loa siguientes compuestos; - —  - - - —  - -

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

5.

10.

(en que R^, R^ y son cada uno hidrógeno, hidroxi, alco- 
xi(C^-C^) o clofo), X es -OCONHg 6 -S-Het (en que Hct es te, 
trazol, tiadiazol, triazol o tetrazolopiridacina, cada uno 
de los cuales puede ser insubstituido o estar substituido 
con un substituyante elegido del grupo formado por alquilo 
(Ci-C^), hidroxi, hidroximetilo, mercapto, aminometilo y me, 
tilamino), A es naftiridina, piridopiracina, piridopirimidi, 
na o piridinio, cada uno de los cuales puede ser insubsti­
tuido o estar substituido con un substituyante elegido del 
grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquilmer- 
.apto^-t^), diaiquii(C^-0^^iho, hidroxi y piporaoihil. 
y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente 
aceptables; - - -  —  - - - - - - - - - - - - - - - -------

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



X es -OCOCHy A es naftiridina que puede ser insubstituida 
o estar substituida con un substituyante elegido del grupo 
formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^) y dialquil(C^-C^) 
amino y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuti­
camente aceptables; - - -  - -  - -  - -  —  - - -  - -  —  - -

Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo, 
X es -OCOCH^, A es piridina que puede ser insubstituida o 
estar substituida con alquilo(C^-C^) o hidroxi y M es hidró 
geno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables;

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

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

Compuestos de la fórmula (I) en que R es fenilo,
X es piridinio que puede ser insubstituido o estar substituí 
do con carbamoílo, A es piridina que puede ser insubstitui­
da o estar substituida con alquilo(C^-C^), o hidroxi y M es
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una carga aniónica, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamen 
te aceptables; - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo,
X es -OCONHg, A es pirimidina que puede ser insubstituida o 

5. , estar substituida con un substituyante elegido del grupo
formado por hidroxi, mercapto y alquil(C^-C^)mercapto, y M 
es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente 
aceptables; - - - -------------------------------------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo, 
10. X es -OCONHg, A es triacina substituida con hidroxi, y M es

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

Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo, 
X es -S-Het (en que Het es tetrazol o tiadiazol, cada uno 

15. de los cuales puede ser insubstituido o estar substituido
con alquilo(C-j-C^), A es piridopirimidina que puede ser in­
substituida o estar substituida con alquil(C^-C^)mercapto, 
o triacina substituida con hidroxi, y M es hidrógeno, y Bus 
sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; - - - - ---

Compuestos de la fórmula (I) en que R es —  - -20



(en que R^, y R^ son cada uno hidrógeno o hidroxi), X es 
-OCOCH^, A es naftiridina que puede ser insubstituida o es­
tar substituida con un substituyente elegido del grupo for­
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; ------------- - - - - - -  ---------------

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

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

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

R,

R,
Re

(en que R^, R^ y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
xi(C^-C^)), X es -OCONHg, A es naftiridina que puede ser in 
substituida o estar substituida con un substituyente elegí-



do del grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^) y 
dialquil(C^-C^)amino, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxi 
cas, farmacéuticamente aceptables; - - - -------------

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

G ( .

R.

(en que R^, R^ y R^ son cada uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
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 es hidrógeno, y sus sales no tóxi­
cas, farmacéuticamente aceptables; - ----------- - - -  —

Compuestos de la fórmula (I), en qUe R e s ------

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

(en que R y  y Rg son cada uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
xi(C^-C^)), X es -OCONHgt A es tiazolopiridina, y M es hi­
drógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente acepta- 

5* bles; - - - -------------------------------------------

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

10.

(en que R^, R^ y Rg son cada uno hidrógeno, hidroxi o alco- 
xi(C^-C^)), X es -OCONHg, A es triacina substituida con hi­
droxi, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, íarmacéuti 
cemente aceptables; - - -  - -  —  ------------ - - - - - -

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

(en que R y  R^ y Rg son cada uno hidrógeno, hidroxi, aleo-
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xi(C.j-C^), cloro o flúor), X es -S-Het en que Het es tetra- 
zol, triazol, tiadiazol, piridacína o tetrazolopiridácina, 
cada uno de los cuales puede ser insubstituido o estar subs¡ 
tituido con un substituyante elegido del grupo formado por 
alquilo(C^-C^), hidroxi, hidroximetilo, mercapto, metilami- 
no y aminometilo, A es naftiridina, piridopiracina, pirazo- 
lopiridina, piridopirimidina, tienopiridina, piridina, piri 
midina, piridacína, piracina o triacina, cada uno de los 
cuales puede ser insubstituido o estar substituido con un 
substituyante elegido del grupo formado por alquilo(c^-C^), 
alcoxi(C^-C^), alquil(C^-C^)mercapto, dialquil(C^-C^)amino 
e hidroxi, y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farma­
céuticamente aceptables; ---------------------------------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es tieni- 
lo, X es -OCONHg^ A es naftiridina que puede ser insubsti­
tuida o estar substituida con un substituyante elegido del 
grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil 
(C-j-C^)mercapto y dialquil(C^-C^)amino, y M es hidrógeno, y 
sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables;-------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es tieni- 
lo, X es -S-Het en que Het es tetrazol que puede ser insub^ 
tituido o estar substituido con alquilo(C^-C^), A es piridjL 
na que puede ser insubstituida o estar substituida con al- 
quilo(C^-C^) o hidroxi, y M es hidrógeno, y sus sales no tó 
xicas, farmacéuticamente aceptables; - - - - - - -  ----- -



Compuestos de la fórmula (I), en que R es ciclohe. 
xadienilo, X es -S-Het en que Het es tiadiazol que puede 
ser insubstituido o estar substituido con alquil(C^-C^), A 
es naftiridina que puede ser inaubstituida 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, 
farmacóuticamente aceptables; - - -------- - -------- —

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

Compuestos de la fórmula (l),ai que R es furilo,
X es -S-Het en que Het es tetrazol que puede ser insubstitu^ 
do o estar substituido con alquilóte,-C^), A es naftiridina 
que puede ser insubstituida o estar substituida con un subs 
tituyente elegido del grupo formado por alquilóte,-C^), al- 
coxi(c,-C^), alquil(C,-C^)mercapto y dialquil(c,-examino, 
y M es hidrógeno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente 
aceptables; - - - ------------------- ------------------

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

Compuestos de la fórmula (I) en que R es fenilo,
X es -OCONHg* A es piridina que puede ser insubstituida o 

5. . estar 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 fenilo, 
X es -OCONHgt A es naftiridina que puede ser insubstituida 

10. o estar substituida con un substituyante elegido del grupo
formad, por üquil.(O^-O^), aLc.xi[0^-C^, alquilfC,-Cerner 
capto y dialquil(C^-C^)amino, y M es hidrógeno, y sus sales 
no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; -----------------

Compuestos de la fórmula (I), en que R es fenilo, 
15. X es -S-Het en que Het es tetrazol o tiadiazol, que puede

ser insubstituido o estar substituido con alquilo(C^-U^), A 
es piridina o naftiridina, que pueden ser insubstituidas o 
estar substituidas con un substituyente elegido del grupo 
formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), alquil(c^-C^)mer 

20. capto, dialquil(C^-C^)amino e 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 R^ son cada uno hidrógeno o hidroxi), X es 
-OCOCHj, A es piridina que puede ser insubstituida o estar 
substituida con alquil(C^-C^) o hidroxi, y M es hidrógeno, 
y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; - - -

Compuestos de la fórmula (I), en que R es tienilo, 
X SB -OCONH,, A .. piridina que pued. ser insubatituida p 
estar substituida con alquilo(C^-C^) o hidroxi, y M es hidró 
geno, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables;

Compuestos de la fórmula (I), en que R es tieni­
lo, X es -S-Het en que Het es tetrazol o tiadiazol, que puta 
den ser insubstituidos o estar substituidos con alquil 
(C^-C^), A es naftiridina que puede ser insubstituida o es­
tar substituida con un substituyante elegido del grupo for­
mado por alquilo(C-j-C^), alcoxi(C^-C^), aÍquil(C^-C^)mercaE. 
to y dialquil(C^-C^)amino, y M es hidrógeno, y sus sales no 
tóxicas, farmacéuticamente aceptables; - - - ----- - -----

Compuestos de la fórmula (I), en que R és ciclohe 
xadienilo, X es -S-Het en que Het es tetrazol o tiadiazol, 
que pueden ser insubstituidos o estar substituidos con al- 
quilo(Cj-C^), 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 la fórmula (I), en que R es ciclohe



xadienilo, X es -OCONH^, A ea naftiridina que puede ser in­
substituida o estar substituida con un substituyante elegi­
do del grupo formado por alquilo(C^-C^), alcoxi(C^-C^), al- 
quil(Cj-C^)mercapto y dialquil(C^-C^)amino, y M es hidróge­
no, y sus sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables; y

Compuestos de la fórmula (I), en que R es furilo, 
X ea -S-Het, en que Het es tetrazol o tiadiazol, que pueden 
ser insubutituid.s o estar substituidos orn aHuilo(Ci-O^), 
A es piridina que puede ser insubstituida o estar substituí 
da con alquilo (C.¡-Ĉ ) o hidroxi, y M es hidrógeno, y sus sa 
les no tóxicas, farmacéuticamente aceptables. - --------- -

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

Método A :

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



(III)

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

Con referencia más particularmente a este proce­
so, los disolventes inertes que pueden utilizarse en la 
reacción entre los compuestos de las fórmulas (II) y (III) 
incluyen disolventes polares, tales como diclorometano, cío 
roformo, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, 
metilisobutiloetona, alcohol etílico, dimetilformamtla, di- 
metilacetamida, sulfóxido de dimetilo, nitrometano, triami- 
da hexametilfosfórica, sulfolano y similares; disolventes 
no polares, tales como benceno, tolueno, éter de petróleo, 
n-hexano y similares; y mezclas de los mismos. Estos disol­
ventes pueden utilizarse en combinación con agua. - - - - -

. - ^
La egresión "derivados reactivos del conpuesto 

(II)" significa derivados reactivos de un grupo carboxilo, 
por ejemplo un haluro de ácido, un anhídrido de ácido, un 
azoluro de ácido, un éster 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 taleB como áci 
dos dialquilfosfóricos, ácido fenilfosfórico, ácido difenil



fosfórico, ácido dibencilfosfórico, ácidos fosfóricos halo- 
genados, ácidos dialquilfosforosos, ácido sulfúrico, ácido 
metansulfónico, ácido toluensulfónico, ácido naftalensulfó- 
nico, alquilcarbonatos, ácidos carboxilicos alifáticos (por 
ejemplo ácido piválico, ácido pentanoico, ácido isopentanoi 
co, ácido 2-etilbutanoico); azoluros ácidos con imidazol, 
imidazoles substituidos, dimetilpirazol, triazol, tetrazol 
y similares; y ásteres activos tales como cianometiláster, 
metoximetiléster, viniláster, propargiláster, p-nitrofenil- 
óster, 2,4-dinitrofeniléster, triclorofeniláster, pentaclo- 
rofeniléster, metansulfonilfeniláster, fenilazofeniláster, 
feniltiofeniléster, p-nitrofeniltioóster, p-cresoltioéster, 
carboximetiltioéster, piraniléster, piridiléster, piperidil 
áster, 8-quinoliltioáster y ásteres con N,N'-dimetilhidro- 
xilamina, 1-hidróxi-2-(lH)-piridona, N-hidroxisuccinimida ó 
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
plamiento, tales como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N-ci- 
clohexil-N-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-N-( 4-di(3 
tilaminociclohexil)carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida,
N ,N '-di isopropilcarbodiimida, N-etil-N-(3-dimetilaminopro- 
pil)carbodiimida, N,N'-carbonildi(2-metilimidazol), pentame 
tilenceteno-N-ciolohexilimina, difenilceteno-N-ciclohexil- 
imina, alcoxiacetilenos, 1-alcoxi-1-oloroetilenos, trial-
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quilfosfitos, etiléster de ácido polifosfórico, isopropilós 
ter de ácido polifosfórico, oxicloruro de fósforo, oxalil- 
cloruro, trifenilfosfina, sales 2-etil-7-hidroxibencisoxazó 
licas, sales interiores de hidróxido de 2-etil-5-(m-sulfo- 

5. nil)isoxazolio, cloruro amónico de (clorometilen)dimetilo y
similares. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Como se ha descrito anteriormente, pueden utili­
zarse en la presente invención los agentes de amidación que 
se utilizan en general en los campos de la química de los 

10. páptidos, de las penicilinas y de las cefalosporina3. ----

Los ejemplos de sales de los compuestos de la fór 
muía (III) incluyen una sal de metal alcalino o una sal de 
metal alcalinotórreo (por ejemplo, las sales sódica, potási 
ca, cálcica, etc.) de los ácidos de la fórmula (III); sales 

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

20. ácido clorhídrico, etc.) de los ácidos de la fórmula (III).

Los derivados de los compuestos de la fórmula 
(ICI) 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 

25. teriormente descrito y biológicamente activo y tales deriva



Los ejemplos de estos derivados con carboxilo prô  

tegido incluyen un sililáster, un áster de estaño orgánico, 
un toluensulfonlletiláster, un p-nitrobenciláster, un ben- 
ciléster, un fenaciláster, un 2-furilmetiláster, un difenil 
metiléster, un difenilmetiláster substituido, un p-metoxi- 
benciláster, un tritiláster, un benzoiloximetiláster, un al 
canoil(inferior)oximetiláster, un dimetilmetilenaminoéster, 
un p-nitrofeniláster, un metilsulfonilfeniláster, un metil- 
tiofeniláster, un t-butiláster, un 4-picoliláster, un yodo- 
etiláster, un tricloroetiláster, un ftalimidometiláster, un 
3,4-dimetoxi- á 3,5-dimetilbenciláster, un 2-nitrobencilás- 
ter, un 2,2'-dinitrobenciláster, un grupo acetiloxicarboni- 
lo o un triclorostiláster del mismo, y los compuestos de la 
fórmula (III) en que el grupo carboxilo se halla protegido 
con un grupo de la fórmula , un grupo de la fórmu­
la -N=CH-R' (en que R' es un grupo alquilo o arilo) o un 
grupo de la fórmula ------------------- — -----------------

0

dos pueden hallarse en forma de su áster, amida o anhídrido.

En el caso del sililáster, 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-toluensulfénico, de ácido naftalen- 
sulfénico 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- 
vólisis, tal como una hidrólisis y alcohólisis, una hidroge
nación catalítica, una reducción, una oxidación, una reac-!
ción de substitución nucleófila, una reacción fotoquímica o 
una reacción enzimática. - -------------------------------

La reacción entre el ácido de la fórmula (II) o 
su derivado reactivo y el compuesto de la fórmula (111) o 
su derivado puede realizarse, de manera general, a tempera­
turas del orden de unos -50Sc a unos 503c. - --- - - - - -

Método B:

Los compuestos de la fórmula (la):

OCH

HO-A-CONH-CH-CONH-4
!R

(la)

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):

CHgOCOC^
(IV)

en que A, R y M son cada uno como se ha definido anterior­
mente, con un tiol representado por la fórmula (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 patente 
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 inerte tal co 
mo agua, acetona, dimetilformamida, dimetilsulfóxido, meta- 
nol, etanol, dioxano, tetrahidrofurano, sulfolano y simila­
res. Estos disolventes orgánicos pueden utilizarse en comb^ 
nación con agua y puede también utilizarse un tampón adecúa 
do. Es ventajoso realizar la reacción bajo condiciones neu­
tras o débilmente alcalinas. Cuando los compuestos de la 
fórmula (IV) se utilizan en forma del ácido carboxilico li­
bre, la reacción se realiza preferentemente en presencia de



- 28 -

una base, tal como bicarbonato sódico o trietilamina. En ge 
Reral, la reacción se realiza preferentemente entre unos
50sc y 60ac. ---------------------------------------------

Método C:

5* Los compuestos de la fórmula (Ib): ---------- -

OCH

HO-A-CONH-CH-CONH-
tR

3
S

n 6 (Ib)

cooe

en que A, R y Rg son como se ha definido anteriormente, pue. 
den también prepararse haciendo reaccionar un compuesto de 
la fórmula (IV):'-----------------------------------------

OCH.

HO-A-CONH-CH-CONH
iR

(IV)
HgOCOCH^

COOM

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

(VI)

10. en que Rg es como se ha definido anteriormente. Esta prepa­
ración puede realizarse utilizando métodos conocidos como



los descritos en la patente US 3.225.038; Journal of Organic 
Chemistry, Vol. 3 2 , 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 40Sc y 603c. Es ventajoso realizar la reacción 
en presencia de una sal inorgánica, tal como tiocianato po­
tásico o yoduro potásico. --- - ---------------------------

Método D :

Además, otro método de preparación de los compue¡s 
tos de la fórmula (I) es un método que comprende hacer reaĉ  
clonar un ácido acilaminocarboxílico de la fórmula (VII): -

HO-A-CONH-CHCOOH (VII)
tR

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

en que X y M son como se ha definido anteriormente, o un d<e



rivado del mismo, y cuando X es un grupo -OCOCH^ hacer rea<o 
cionar adicionalmente el producto de reacción resultante, 
si es necesario, con un tiol heterociclico de la fórmula
(V):--------------------------------- --------------------

HS-Het (V)

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

(VI)

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

MétqdoE:

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

(IX)

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



aplicando métodos conocidos como los revelados, por ejemplo, 
en el Journal of Organic Chemistry. Vol. 3 8, 943 y en las
solicitudes de patente japonesas (OPI) 52084/1975 y 125390/ 
1974.-----------------------------:-----------------------

Método F:

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

H0-A-C0NH-CHC00H (VII)
R

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

0CH-

ArCH=N---- /

0
X ,UHgX
C00M

(X)

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

Método G:

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

H0-A-C0NH-CHC00H (VII)
R

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

5. fórmula (XI): -------- - - - - -  —  - - --------- - - - -

(XI)
HgX

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

Método H :

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

HO-A-CONH-CH-CONH 
!R

(XII)

COOH

en que A, R y X son como se ha definido anteriormente, apli 
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 
el Journal of Organic Chemistry, Vol. 3 8) 1436 (1973)* --

El compuesto de la fórmula (III) y una sal o deri 
vado del mismo pueden prepararse utilizando un proceso conj) 
cido. Por ejemplo, se* preparan ácido 3-acetoximetil-7alfa- 
metoxi-7beta-2-amino-2-fenilacetamido-3-cefem-4-carboxilico, 
ácido 3-metil-7-metoxi-7-(2-amino-2-fenilacetamido)-3-cefem- 
4-carboxílico y ácido 3-carbamoiloximetil-7alfa-metoxi-7beta- 
/2-amino-2-(2-tienil)acetamido/-3-cefem-4-carboxilico y su 
difenilmetiléster, respectivamente, por métodos conocidos 
como se revela en las solicitudes de patente japonesa (OPI) 
931/1972, 85595/1973 y 67293/1973* -----------------------

Los compuestos de la fórmula (I) de la presente, 
preparados y utilizados segón esta invención, son valiosos 
como agentes antibacterianos, suplementos de nutrición en 
piensos, agentes terapéuticos para aves de corral y otros 
animales, incluyendo el hombre, y son especialmente útiles 
en el tratamiento de enfermedades infecciosas provocadas 
por bacterias grampositivas, tales como Staphylococcus 
auerus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus pyogenes, 
Diplococcus pneumoniae, Sarcina lútea, Bacillus subtilis, 
Clostridium perfringens y Corynebacterium diphtheriae y bâ c 
terias gramnegativas tales como Escherichia coli, Neisseria 
gonouhoeae, Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae,
Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei,



Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa y Serratia maroescena. 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) 
quimicoterapóutico. - - - -----------------------------

La dosis de los compuestos de la fórmula (I) de 
la presente variará con el peso corporal, la edad y las con 
diciones de un paciente determinado, el tipo de bacterias y 
las propiedades farmacocinóticas del compuesto particular 
elegido. Aunque la dosis particular la determinará el médi­
co teniendo en cuenta estos factores, los compuestos de la 
fórmula (I) son administrados en general de la forma más d¿ 
seable intramuscularmente o intravenosamente con una dosifi, 
cación 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 cor 
poral/día a 120 mg/kg de peso corporal/día en una sola do­
sis o en varias de 1 a 5 veces diariamente. ----------- -

Para las administraciones intramusculares o intra 
venosas los compuestos preparados y utilizados según esta 
invención pueden emplearse en forma de disolución o suspen­
sión estéril que contenga además un diluyente o vehículo 
farmacéuticamente aceptable, tal como agua, disolución salí
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na, disolución de Ringer, glicerina, polietilenglicol, etc. 
Estas preparaciones o formulaciones pueden contener también 
materiales auxiliares adecuados, tales como estabilizantes, 
substancias tampón, agentes humectantes, emulsionantes, 
anestésicos locales o sales que regulan la presión osmóti­
ca. Los compuestos de la fórmula (I) de la presente pueden 
también aplicarse tópicamente en forma de un ungüento o crê  

ma a la piel u otros órganos, como esterilizante o desinfec 
t a n t e . --------------------------------------------------

detalle por medio de los siguientes ejemplos pero la inven­
ción no debe entenderse limitada por estos ejemplos. A me­
nos que se indique lo contrario, todas las partes, porcenta 
jes y relaciones, lo son en peso.-------------------------

Preparación del ácido 3-acetoximetil-7alfa-metoxi-7beta-¿p- 
2-(4-hidroxi-1,5-uaftiridina-3-carbonamido)-2-fenilacetami- 
do/-3-cefem-4-carboxílico

La presente invención se ilustra además con mayor

EJEMPLO 1

OH OCH3
N S.

Se disolvió 0,549 g de sal trifluoacetato de ácido



3-acetoximetil-7alfa-metoxi-7beta-/rD-2--amino-2-fenil) aceta 
mido/-3-cefem-4-carboxilico en 5 mi de sulfóxido de dimeti­
lo y se añadió entonces a la disolución 0,303 g de trietil- 
amina. Entonces se añadió a la disolución 0,287 g de N-hi- 
droxisuccinimidaóster de ácido 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3- 
carboxílico y la mezcla se dejó reaccionar durante 1 hora a 
temperatura ambiente mientras se agitaba. Después de elimi­
nar todas las substancias insolubles por filtración, se aña 
dió 0,332 g de 2-etilhexanoato sódico al filtrado y la disô  
lución resultante se añadió a 150 mi de acetona. Los crista 
les 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 rê  
sultante 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 
tanol y se secaron sobre pentóxido de fósforo anhidro para 
obtener el producto deseado purificado en forma de ácido IjL 
bre. El ácido libre así obtenido se disolvió en dimetilsul- 
fóxido y se añadió entonces a la disolución 2-etilhexanoato 
sódico. A la disolución resultante se le añadió entonces 
acetona, gota a gota. Los cristales asi precipitados se fil 
traron, se lavaron con acetona y se secaron sobre pentóxido 
de fósforo anhidro para obtener el producto deseado como 
sal sódica. - - - ----------------------------------------
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EJEMPLO 2

Preparación del ácido 3-/ri-*metiltetrazol-5-il)tiometil7- 
7alfa-metoxi-*7beta-¿^-2-(4-hidroxi-l, 5-naftiridina-3-carbo- 
namido)-2-(p-hidroxifenil)acetamido7-3-cefem-4-carboxílico

ácido 3-/Tl-!netiltetrazol-5-il)tiometi3y-7alfa-metoxi-7be- 
ta-^-2-amino-2-(p-hidroxifenil)acetamido7-3-cefem-4-carbo 
xilico en 5 mi de sulfóxido de dimetilo y se añadió enton­
ces a la disolución 0,303 g de trietilamina. Entonces, se 
anadió a la disolución 0,287 g de K-hidroxisuccinimidaés- 
ter de ácido 4-hidroxi-1,5"-nafttridina-3--oarboxílico y la 
mezcla se dejó reaccionar duran ce 1 hora a temperatura am­
álente mientras se agitaba. Después de eliminar todas las 
substancias insolubles por filtración se añadió al filtrado 
0,332 g de 2-etilhexanoato sódico y la disolución resultan­
te se añadió a 150 mi de acetona. Los cristales precipita­
dos se filtraron, se lavaron con acetona y se secaron sobre 
pentóxido de fósforo anhidro para obtener 0,57 g del produ¿ 
te deseado, como sal sódica. El producto resultante se pur:. 
fícó entonces de la misma manera que la empleada en el Ejem

OCH

CH3

Se disolvió 0,621 g de la sal trifluoacetato de
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Preparación del ácido 3-¿(*ti*iazol-5--il) tiometiiy^alfa-meto- 
xi^beta-^p^^ 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)-2- 
(p-hidroxifenil)acetamido7-3-cefem-4-ca3?boxílico

BJEMPLO 3

Se calentó 0,645 6 de 3-*acetoximetil-7alfa-metoxi- 
7beta-^D-2-(4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)-2-(p-hi 
droxifenil)-acetamido/-3-cefem-4-carboxilato de sodio y 10 
mi de un tampón fosfato (pH 6,4) a una temperatura de 50*0 
en una atmósfera de nitrógeno y se añadió gota a gota a aqué 
líos una disolución de 0,14 g de 5-mercaptotriazol en 5 mi 
de acetona. Se añadió entonces a la mezcla 0,12 g de bicarbo 
nato sódico y la mezcla resultante se dejó reaccionar duran­
te 17 horas a una temperatura de 50 a 60ec. La acetona se 
eliminó entonces de la mezcla de reacción por destilación ba 
jo presión reducida y el residuo se ajustó a un pH de 2 con 
ácido clorhídrico 3N. Los cristales precipitados se filtra­
ron, se lavaron sucesivamente con acetona y dietilóter y se 
secaron sobre pentóxido de fósforo anhidro bajo presión redu 
cida para obtener 0,51 g del producto deseado, en forma de 
ácido carboxilico libre. El ácido así obtenido se convirtió 
en la sal sódica de manera usual. -------------------------



EJEMPLO 4

Preparación del 3-piridiniometil-7alfa-metoxi-7beta-¿D-2--(4- 
hidroxi-1 ,5-naftiridina-3-*carbonamido)-2-fenilacetamido/-3-
cefem-4-carboxilato

Una disolución de 0,63 g de 3"-acetoximetil-7alfa- 
metoxi-7beta-^-2-( 4-hidroxi-1,5-naftiridina-3-carbonamido)- 
2-fenilacetamido/-3-cefem-4-carboxilato de sodio, 1,9 g de 
tiocianato potásico y 0,13 6 de piridina disuelto en 2 mi de 
agua se ajustó a un pH de 6,5 con ácido fosfórico y se dejó 
reaccionar durante 15 horas a una temperatura de 60*0. La 
mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente 
(unos 20-3 0*0 ) y se diluyó con agua a un volumen de 15 mi.
La mezcla se lavó entonces 5 veces con porciones de 5 mi de 
cloroformo. La capa acuosa se enfrió a 0*C y se ajustó a un 
pH de 2,0 con ácido clorhídrico 6N. Despuós de agitar la mez 
cía durante 1 hora, los cristales precipitados se separaron 
por filtración y se secaron sobre pentóxido de fósforo anhi­
dro para obtener 0,48 g del producto deseado, como sal hidro 
tiocianato.------------- - - -  - - - - -



EJEMPLO 5

Preparación del ácido l-carbamoiloximetil-7alfa-nietoxi-7beta- 
/D-2-(4-hidroxi-1,5-naft iridina-3-carbonamido)-2-(p-hidroxi- 
fenil)-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 
sal de ácido trifluoacético de ácido 3-carbamoiloxiEctil-7al 
fa-metoxi-7beta-^S-2-amino-2-( p-hidroxif enil) ace tamido/L-3- 
cefem-4-carboxilico como compuesto de partida.------- - - -

E.TEMPLO 6

Preparación del ácido 7alfa-metoxi-7beta.-/?-( 4-hidroxipiridi 
na-3-carboxiamido)-2-fenil7acetamidocefalosporánico

Una mezcla de 0,27 g de ácido 2-(4-hidroxipiridina- 
3-carboxiamido)-2-fenilacético, 0,20 g de trietilamina y 20 
mi de acetona se enfrió a -203C y se le añadieron 0,22 g de 
clorocarbonato de etilo. La mezcla resultante se dejó reac­
cionar entonces durante 1 hora mientras se agitaba y se aña­
dió a la mezcla de reacción una disolución de 0,47 g de ben-
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cihidriléster de ácido 7alfa-metoxicefalosporánico disuelto 
en 10 mi de acetona. La mezcla se dejó entonces reaccionar 
mientras se agitaba durante 1 hora entre -20SC y -103C, du­
rante 1,5 horas entre -10*C y OSO y finalmente durante 1 ho­
ra entre 0 y 20*0. La mezcla de reacción se concentró bajo 
presión reducida y el concentrado se purificó por cromatogra 
fia en gel de sílice para obtener 0,3 g del becihidrilóster 
de ácido 7alfa-metoxi-7beta-¿2-(4-hidroxipiridina-3-c arboxa- 
mido)-2-feniiJ7a.cetamidocefalosporánico. - -----------------

El bencihidrilóster así obtenido se agitó entonces 
en ácido trifluoacético refrigerado con hielo durante 30 mi­
nutos y entonces se vertió en dietiláter para eliminar la 
porción de bencihidrilóster. -------------------------------

EJEMPLOS 7 A 53

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

Ejemplo

7

8

OCH.

HO-A-CONH-CH-CONH
iR

' " r f  i

COONa
Punto de 
fusión

-X (dése.) se

-OCOCH^
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Ejemplo HO-A- -R ____
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Ejemplo - HO-A- -R '__ -X
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B.i ampio
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Ejemplo HO-A-__  -R
Punto de 
fusión

zZ_____ (dése.) se

-OCONHg

-OCONHg

-S

N — N

CH3

OH

-OCONHg ^ 270

220-229

N __N

[
CH

225-232
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B.iempl

57

58

Punto de
H0--A- -R -X fusión 

(dése.) 9C

CH,S(L

f
CHj^^

OH

N — N 218-226

OH CH^
OHi

¡f
O H ^ -OCONHg 220-228

OH

EJEMPLO 1 DE REFERENCIA

Preparación del hidrocloruro de bencilhidrilésten de ácido
^-acetoximetil-7alfa-metoxi-7beta-(2-aJnino-?-fenil)-aceta-
mido-3-cefem-4-óarboxÍlico

OCH-

Se añadió 1,0 g de bicarbonato sódico a una suspen
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sión de 2,34 g de bencilhidriléster de ácido 3-acetoximetil- 
7alfa-metoxi-7beta-amino-3-cefem-4-carboxilico, 1,28 g de hi 
drocloruro de cloruro de D-fenilglicilo y 20 mi de diclorome 
taño y la mezcla se agitó vigorosamente durante 6 horas míen 
tras se refrigeraba con hielo. La mezcla de reacción se fil­
tró 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. ---------

Preparación del bencihidriléster del ácido 3-acetoximetil-
7alfa-metoxi-7beta-/(2-N-t-butoxicarbonilamino-2-fenil)aceta-
mido7"3-cefem-4-carboxílico

C00CH(CgH^)g

Una disolución de 2,52 g de D-alfa-t-butoxicarbonil^ 
aminofenilglicina, 1,01 g de trietilamina y 40 mi de netrahi 
drofurano se enfrió a -106C 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 minutos. A la mejz 
cía resultante de la reacción se le añadió entonces una diso

EJEMPLO 2 DE REFERENCIA

OCH



lución de 4,68 g de bencilhidriléster de ácido 3-acetoximetil- 
7alfa-mctoxi-7beta-arnino-3-cefem-4-carboxílico disueltos en 
tetrahidrofurano y la mezcla se dejó reaccionar durante 1,5 
horas entre -10BC y -53C mientras se agitaba. La mezcla de 
reacción se concentró entonces hasta la sequedad bajo presión 
reducida y el residuo se disolvió en 50 mi de acetato de eti­
lo. La capa de acetato de etilo se lavó con una disolución 
acuosa diluida y enfriada de bicarbonato sódico, se secó sjs 
bre sulfato magnésico anhidro y se concentró bajo presión rê  
ducida para obtener 5,2 g del producto deseado. -----------

EJEMPLO 3 DE REFERENCIA

Preparación del trifluoacetato del ácido 3-acetoximetil-7al- 
fa-metoxi-7beta-/Ib-2-amino-2-fenil)ace tamido?-3-cefem-4- 
carboxilico

HpOCOCH.

Se añadió 1,0 g de bencihidriléster de ácido 3-ace 
toximetil-7alfa-metoxi-7beta-/l2-N-t-butoxicarbonilamino-2- 
fenil)acetamido?-3-cefem-4-carboxIlico a una disolución en­
friada de 5 mi de ácido trifluoacético y 1 mi de anisol, a 
lo que siguió la agitación durante 30 minutos. La mezcla de 
reacción se virtió entonces en 200 mi de dietiléter y los
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cristales precipitados se filtraron, se lavaron con dietil- 
éter y se secaron sobre pentóxido de fósforo anhidro, bajo 
presión reducida, para obtener 0,45 g del producto deseado.

EJEMPLO 4 DE REFERENCIA

Preparación del bencihidrilóster del ácido 3-acetoximetil- 
7alfa-metoxi-7beta-¿l2-(N-p-metoxibenciloxicarbonilamino)-
2-(p-hidroxifenil)acetamido7**3-cefe:n-4-carboxilico

Una disolución de 3,31 g de D-alfa-p-metoxibencil 
oxicarbonilamino-p-hidroxifenilglicina, 1,01 g de N-metilmor 
felina y 30 mi de acetonitrilo se enfrió a -10SC y se añadió 
a la misma, gota a gota, una disolución de 1,36 g de cloro- 
formato de isobutilo en 5 mi de acetonitrilo y luego se de­
jó que la mezcla reaccionara durante 40 minutos a -1Cac, 
mientras se agitaba. Se añadió a la mezcla de reacción una 
disolución de 4,68 g de bencihidrilóster de ácido 3-acetox^ 
metil-7alfa-metoxi-7beta-amino-3-cefem-4-carboxilico en ace 
tonitrilo y la mezcla resultante se dejó reaccionar durante 
1,5 horas a una temperatura de -109C a-29C. El disolvente se 
eliminó entonces por destilación bajo presión reducida y el



residuo se disolvió en diclorometano. La cana de diclorometa 
no se lavó con una disolución acuosa diluida y enfriada de 
bicarbonato sódico, se secó sobre sulfato magnésico anhidro 
y se concentró bajo presión reducida para obtener 6 , 2  g del 
producto deseado. ------- ------------------------ - - - -

EJEMPLO 5 DE REFERENCIA

Preparación del trifluoacetato de ácido 3-acetoximetil-7al- 
fa-metoxi-7beta-AD"2-amino-2-o-hidroxif enil) acetamido7 *3** 
cefem-4-carboxilico

CHgOCOCH^

Se preparó 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 loe Ejem­
plos 1 a 5 de Referencia se prepararon los siguientes com­
puestos: -------------------------------------------------

hidrocloruro de bencihidriléster de ácido 3-/Il-me 
tiltetrazol-5-il)tiometil77alfa-metoxi-7beta-/ÍD-2-amino-2-
fenil)acetamido7**3-cefem-4-carboxilico;-- --------------

hidrocloruro de bencihidriléster de ácido 3-carba
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moiloximetil-7alfa-metoxi-7beta-/fD-2-amino-2-fenil)acetaiBÍ- 
áo7-3-cefem-4-carboxilico; ------------ - - ----------- - '

hidrocloruro de tricloroetiléster de ácido 3-carba 
moiloximetil-7alfa-metoxi-7beta-/lD-2-amino-2-fenil)acetami- 
do7 -3-cefem-4-carboxilico; --------- - ---------------------

hidrocloruro de bencihidriléster de ácido 3-carba- 
moiloximetil-7alfa-metoxi-7beta-/lD-2-amino-2-p-hidroxifenil) 
acetamido/-3"Cefem-4-carboxilico; --------------------------

hidrocloruro de benxihidriléster de ácido 3-¿fl-me 
tiltetrazol-5-il)tiometil7**7alfa-metoxi-7beta-/lD-2-amino-2- 
p-hidroxifenil)acetamido7*3*cefem-4-carboxilico; - - - --

hidrocloruro de p-nitrobenciléster de ácido 3-¿Í5- 
metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil7-7alfa-metoxi-7beta- 
/^D-2-amino-2-p-hidroxifenil)acetamido7-3*cefem-4-carboxili- 
co; -------------------------------------------------------

hidrocloruro de bencihidriléster de ácido 3-carba 
moiloximetil-7 alfa-metoxi-7 beta-/D-2-amino-2-(2-tienil)ace- 
tamidg7-3-cefem-4-carboxIlico; - - ------- ---------------

hidrocloruro de tricloroetiléster de ácido 3-/Í1- 
metiltetrazol-5-il)tiometil7*7alfa-metoxi-7beta-/r2-amino-2- 
furil)acetamido7*3-cefem-4-*carboxilico;-- - '----- - - - -

hidrocloruro de bencihidriléster de ácido 3-aceto-



ximetil-7alfa-metoxi-7beta-/?D-2-amino-?-ciclohexadienil)ace 
tamido7**3**cefem-4**carboxÍlico; - ------------------ -

trifluoacetato de ácido 3-*Zll-metiltetrazol-5-il) 
tiometil7**7alfa-metoxi-7beta-/lD-2-amino-2-fenil)acetamido7*

3- cefem-4-carboxilico;  -- --------------------- - - - -

trifluoacetato de ácido 3-/?1**metiltetrazol-5-il)

tiometil7-7alfa-metoxi-7beta-/lD-2-amino-2-p-hidroxifeKil)
acetamido7"3"Cefem-4-carboxilico; ----- - - - - - - - - - -

trifluoacetato de ácido 3-carba!noiloximetil-7alfa- 
metoxi-7beta-/lD-2-amino-2-p-hidroxifenil)acetamido7'*'3-cefem-
4- carboxilico;--- ------------ ------ -----------------------

trifluoacetato de ácido 3-acetoximetil-7 alfa-nieto 
xi-7b e t a-/D- 2-p-hi dro xi-m- el o r o f enil) acetamido7**3-cef em-4- 
carboxilico; - - ------ -------------- —  ----------------

trifluoacetato de ácido 3-/ttriazol-5-il)tiM¡etil7-

7alfa-metoxi-7beta-/ÍD-2-aMno-2-p-hidroxifenil)acetamido7**3- 
cefem-4-carboxilico; ----------------- ---------------------

trifluoacetato de ácido 3-acetoxirnGtíl-7alfa-meto- 
xi-7beta-/D-2-amino-2-(2-tienil)-acetamido7-3-cefem-4-carbo- 
xilico; y -- ----------------------------------------------
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trifluoacetato de ácido 3-a.c<?toximetil-7alfa-meto- 
xi-7 beta-/D-2-amino-2-(2-furil)-acetamido7 -3-cefem-4-carbo- 
xílico. ---------------------------------------------------

Las actividades antimicrobianas de los compuestos 
5. ' 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 deyUg/ml). —  -

TABLA

Concentración inhibitoria mínima ^ug/ml)

Compuestos
(Ejemplo N9) Escherichia 

coli NIHJ *
Proteus 
vulgaris 

HX 19
Pseudomonas 
aeruginosa 
IIB 5142

Serratia 
N9 115

Enterobacter 
aerogeaes 
N9 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 6 ,25
4 3,13 0 , 7 8 6,25 25 12,5
5 3,13 0,39 3,13 50 6.25
7 6,25 0 , 7 8 6,25 12,5 6,25
8 12,5 0,39 6,25 100 25
9 12,5 0,39 6,25 50 <2,5

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
16 12,5 1,56 6,25 50 25
17 3,13 0 , 2 3,13 6,25 6,25
18 12,5 0,78 6,25 50 12,5
19 6,25 0 , 7 8 3,13 25 12,5
20 3,13 0,39 3,13 6,25 6,25



21
22

23
24
25
26

27
28

29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

Proteus Pseudomonas
Escherichia 
col i dIHJ

vulgaris
HX19

aeruginosa 
IID 5142

Serratia

1,56 0,39 3,13 12,5
3,13 0,39 3,13 25
12,5 0,78 12,5 100
12,5 0,78 12,5 50
12,5 0,78 6,25 50

' 6,25 0,39 6,25 12,5
25 1,56 25 50
1,56 0,39 3,13 6,25

12,5 - 0,78 6,25 12,5
6,25 0,39 6,25 12,5
3,13 0,39 3,13 25
3,13 0,39 3,13 25
12,5 0,39 12,5 100
12,5 0,39 6,25 50
1,56 0,39 3,13 6,25
3,13 0,39 3,13 50
6,25 0,78 12,5 50
12,5 0,78 12,5 25
3,13 0,78 3,13 50
6,25 0,78 3,13 12,5
12,5 0,39 6,25 50
12,5 0,78 12,5 50
12,5 1,56 12,5 50
12,5 0,78 12,5 100
3,13 0,78 6,25 12,5
1,56 0,39 6,25 6,25
3,13 0,39 6,25 12,5
3,13 0,39 3,13 25
25 ' 1,56 25 100
12,5 1,56 12,5 50
25 1,56 25 100
25 1,56 25 100
25 1,56 25 100
6,25 0,78 6,25' 100

Enterobacter 
aerogenes NS 1Q1

6.25
6.25 

50
25
25
12.5 
50
6.25
12.5
12.5
6.25
6.25 

50
12.5 
3.13
12.5
6.25 
<2,5
12.5
6.25
12.5 
25 
25 

50
12.5
6.25
6.25
6.25 

50
25
50
50
50
6.25

- 58 -
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Compuestos 
(Ejemplo NS) Escherichia 

coli NlHJ
Proteus 
vulgaris 

HX 19
Pseudomonas 
aeruginosa 
IID 5142

Serratia 
Ñ9 115

Enterobacter 
aerogenes 
Na 101

55 6,25 0,39 6,25 25 12,5
56 6,25 0,39 6,25 25 12,5
57 6,25 0,39 6,25 25 12,5
58 12,5 0,78 12,5 100 25

Si bien la invención se ha descrito en detalle y 
con referencia a realizaciones especificas de la misma, resul 
tara evidente para los entendidos en la técnica que pueden 
realizarse en ella varios cambios y modificaciones sin salir 

5. de su espíritu y alcance. ---------------------------------

A los efectos consiguientes se declaran de novedad 
y propiedad para España, sus territorios y plazas de sobera 
nia las reivindicaciones que siguen. -------------------
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R E I V I N D I C A C I O N E S

5.

10.

15.

' 1.- Método para producir cefalosporinas y simila­
res, de la fórmula (la):---------:------------------------

CHg-S-Het
(la)

en que A es un anillo heteroaromático mono- o policiclico 
que contiene por lo menos un átomo de nitrógeno como hetero- 
átomo que puede ser insubstituido o estar substituido con 
uno o más substituyentes; R es un grupo fenilo que puede ser
insubstituido o estar substituido, un grupo tienilc, un gru-
t
po furilo, un grupo ciclohexadienilo o un grupo ciclohexeni- 
lo; Het es un anillo heterociclico que contiene de 1 a 5 áto 
mos de oxígeno, nitrógeno y azufre, en que el sistema del 
anillo puede ser policiclico o monocíclico de 5 ó 6 miembros 
y que puede ser insubstituido o estar substituido y M es un 
átomo de hidrógeno o un grupo protector de carboxilo biológi 
cemente activo, y sus sales farmacéuticamente aceptables, ca 
racterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto 
de la fórmula (IV): ------------------------------------ -

(IV)



en que A, R y M son como se ha definido anteriormente, con 
un compuesto de la fórmula (V):---------------------------

HS-Het (V)
i
t
en que Het es como se ha definido anteriormente. -----—  -

2.- "METODO PARA PRODUCIR CEFALOSPORINAS Y SIMILA 
RES". -----------------------------------------------------

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

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