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La invencién se refiere a nuevas lactamas de

férmula general I

donde Z significa fenilo, RO-fenilo, ciclohexen-l-ilo, ciclo-
hexa-l,4-dienilo o tienilo, Ry Rl, en cada caso, significan
g 6 alquilo-(0),-00-, n representa 0 & 1, R% y R?, en ceda ca-
s0, significen E, heldgeno, NO,, NH,, slquilsmino, dislquilami
no o acilamino, & juntos signifiéan -CH=CH-CH=CH~, donde en el

resto mencionado en Gltimo lugar también un grupo CH puede

estar .sustituido por N y/o un‘btomo de H por R%, o dos-étomos|

4

de H por 34 ¥ Rs,»R y Rs, en cada caso, significen alquilo,

a;coii, dialquilamino 6 haldgeno o juntos ~CH=CH~-CH=CH-, donde|

en este resto mencionado en ultimo luger también unfgrupo_QH

. puede estar sustituido por N, W significe H, OH o slquilo, X

significa 0.6 S, B representa H § metoxi, A .representa

.«C(QH5)2-CHQ-,_-oﬁe-CE=CQ- § ~CH,~C(CH,Y)=0Q~, Q significs

~-COOH, tetrazol-5-ilo & en el caso de que Y signifique -N@L

representa_ GO0 CZ E significa halggeno o alcoxi, Y significa
- - X

Hy OH, -0COCH, =0-CONHy, ~N@) - & -s-Het, B® significs & 6

CONH,, Het represents 3-metil-1,2,4~tiadiazol-5-ilo, 5S-metil-
1,3,4-0xadiazol~2-ilo, 1,3,4-tiadiszol-~2~il0, S5-metil-1l,3,4=~%i;

diazol-2-ilo, tetrazol-3-ilo, l-metil-tetrazol-5~-ile, 1,2,3-

E3%4d

triazol-t4-ilo, 4-metil-oxazol-2-ilo & l-oxido-2-piridinio, don
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de los gruposza%quilo, acilo y alcoxi poseen en cads ¢as50

1l - 4 &tomos. de carbono, donde sin embargo, en el caso de que
A sigg}fique uC(CHB)apOH(CQOH)~ simulténeamente o bien: Z. sig-
nifica o- & m-RO~fenile, p-alquile(o)nnco-fenilo, ciclohexen-
l-ilo 6 tienilo y/o W significa hidroxi y/o R2 6 R3 significan|:
halégeno, NO,, NH,, elquilamino,:dialquilamino 6facilamipo y/0
B significas metoxi, asi como sug &steres facilmente disocia-
bles y las sales fisioldgicamente compatibles de estos compues
tos.

La.invencién tenfa por cometido hallar nueves
pémpuestos;qge se .pudiesen emplear para.la obtencién de medi-
camentos. Egte cometido se soluciond mediante la puesta a-dig-
posicién de las lactamas de férmula I.

_5é“ha«descubiért9_qué los mencionados compuesso
con buena compatibilidad, poseen valiosas_ﬁfopiedades;farmaoé-
légicas. Muestran, por ejemplo,.in vitro e in vivo.contra los
micporoganismos perjudiciales, por ejemplo, las bacterias
grampositivas y gramnegativas, uns buena eficacia y se desta-~
can especislmente por un amplio espectro de eficacia. Los com-
puestos son especialmente eficaces contra los microroganismes
de ls clase Pseudomonas, por ejemple, pseudomonas asruginosa,
vy Proteus, por ejemplo, Proteus mirabilis. Ademés se observa=-
ron efectos,. por ejemplo, contra Escherichia coli y contra

Klebsiells pneumoniae, Estos efectos se pueden demostrar, por

ejemplo, en cultivos de bacterias in vivo en la forma usual.

También se presentan efectos contra gérmenes que son resisten=-
tes con respecto a otros antibidticos de cefsloesporina y peni
¢ilina.

Le eficacia quimicoterapéutice in vivo se deter

mina preferentemente en los ratones. Los ensayos farmacocinéti
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cos, por ejemplo, las determinaciones de las concentraciones
de las sustancias sctivas en el suero, de las cusles se pue-
den calcular los tiempos de medio valor bioldgicos, se reali-
zan ademds convenientemente en los perros. Tambibn son posi-
‘bles ensayos en ratones, ratasg, conejos y otros nmaniferos.

V Los compuestos se pueden emplear por lo tauto

como medicamentos en la medicina humana y veterinaria, en es-

" pecial-pera combatir las infecciones bacterisles. Ademis sz

pueden emplesr como productos intermedios para la obtencién
de otros medicsmentos. )

Objeto de la invencién son las lactamas de £éu-
mula I, sus ésteres facilmente disociables y las sales fisio~
légicamente compatibles de estos compuestos.

Bajo "ésteres facilmente disociables" se entien
den aqui esgecialmente,los'ésteres con grupo éster, farmacoldgi
camente cowpatible, in vivo facilmente hidrolizsble. Tales és-
teres sen usuales en la quimica de las penicilinas y cefaloes-
porinss y el especialista sabe que grupos éster son estos.

Los ésteres facilmente disociables preferentes
corresponden a la férmula I donde Q significa un grupo GOOR‘7
N R7 significa terc.alguilo, alcoxialquilo, alcanoiloxialqui-
lo, alcanoilamidoalquilo, N-alquil-alcanoilamidoalquilo, alco-
xicarboniloxialquilo, ftalidilo (= 2-0x0-3,4-benzo-2,5-dihi-
dro-E-furiloj,'2—oxo-tetrahidro-S—furilo, 2-0x0~3-2lquil-te-~
trahidro-5-furilo, trialquilsililo, arilalquilo, alcoxisril-
alquilo, benzhidrilo, tricloroetilo o aroilalquilo, teniendo
los grupos alguilo, alcoxi y 2lcsnoilo en cada caso 1 = 6,
los grupos arilo en cada caso 6 - lL0 ¥ los grupos aroilo 7 -~

11 &tcmos de carbono,

Por lo tanto, R’ estd preferentemente por alca=-




5

10

15

20

22

30

noiloximetilo (por ejemplo, acetoximetilo, propiomiloximetilo,
isobutiriloximetilo, pivaloiloximetilo), l-alcanoiloxietilo
(por ejemplo, l-gcetoxietilo, l-propioniloxietilo, l-isobuti-
riloxietilo, l-pivaloiloxietilo), alcanoilamidometilo (por
ejemplo, pivaloilamidometilo}, N-alquil-~alcanoilamidometilo
(por..ejemplo, N-metil-pivaloilamidometilo), .slcoxicarboniloxi-
metilo (por ejeﬁplo, etoxicarboniloximetilo), l-alcoxicarbo-
niloxietilo (por ejemplo, l-etoxicarboniloxi-etilo, l-terc.bu-
toxicarboniloxietilo), ademés, preferentemente por terc.butiloj
metoximetilo, ftalidilo, 2~o0xo-3-metiltetrahidro-5-furilo,
trimetilsililo, bencilo, metoxibencilo, tal como p-metoxibern-
c¢ilo, benzhidrilo, tricloroetilo o benzoilmetilo,

Por lo demis, los grupos alquilo, acilo y alco-
xi en los.compuestos de férmula I poseen 1 ~ &, preferenie-
mente 1 6 2 &tomos de carbono. Alquilé est$, por lo tantouprefe
rentemente por metilo, en segundo lugar por etilo, ademds, por
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo & terc.
butile, Acilo puedé significar, por ejemplo, alcanocilo o al- |
quilsulfonilo; preferentemente es acetilo o metilsulfonilo,
adewéds, por ejemplo, formilo, propionilo, butirild, isobutiri-
lo, etilsulfoniio,‘propilsulfonilo, isopropilsulfonile, n-bu-
tilsulfonilo, isobutilsulfonilo, ademés, también alcanoilo
sustituido o alquilsulfonilo, tal como cloroacetilo & metoxi-
acetilo, Alcoxi significe preferentemente metoxi, en segundo
lugar etoxi, ademds, n-propoxi, isopropoxi, n~butoxi, isobuto-
xi, sec.butoxi & terc.butoxi. Dialquilamino esti preferente-
mente por dimetilamino, adembs, por ejemplo, por metiletilami-
no, dietilamino, di-n~propilamino, diisopropilaminq, di~n=-bu-

tilamino, acilamino puede significar, por ejemplo, alcanoil-

amino o alquilsulfonilamino; preferentemente es acetilamino 6
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to.con el anillo piridina un sistema piridina, quinolina, 1,5-

metilsﬁlfonilaminc, ademds, por ejemplo, formilamino, propio~
nilamino, butirilsmine, isobutirilemino, etilsulfonilamino,
propilsulfonilamine § n~butilsulfonilamino, Haldgeno es prefe-
rentemente Cl, en segundo lugsr Br, ademds, F § I.

EL resto 7 significa preferehtemente fenilo,
los restos R ¥ Rl gignifican preferentemente H., En caso de que
Z sea un grupo RO-fenilo, entonces esti el sustituyente RO pre
ferentemente en la posicidén p del anillo fenflico; por lo tan~
to 2 puede significar ademés preferentemente p~hidroxifenilo,
pero también o- & m-hidroxifenilo. Tienilo estéd preferentemen-
te por 3-tienilo, pero también puede ser 2-tienilo,

El parémetro n es preferentemente 1.

El resto B> es preferentemente H, C1 § Br, el

2 y R3 jun-

resto RO es preferentemente H; ademds, los restos R
tos son preferentemente ~CH=CH-CH=CH-~ donde uno de los grupos

CH puede estar sustituido por N. Estos formen por lo tanto jun

l,6-,>l,7— 6 1,8-naftiridina que preferentemente, aparte del
grupo ureido sustituido en ls posicibén 3 y el grupo hidroxi

en la posicidn 4 no lleva ulteriores sustituyentes. De las
naftiridinas tienen preferencis las l,5-naftiridinas. El resto
R* es preferentemente GHy, OCHg, N(CHg), 6 Cl; el resto R es
preferentement? CH56 Cl. En caso de gue RI+ v R5 Juntos signifi
gquen -CH=CH-CH=CH~ estaré presente un sistema benzo/ £_7quino-~
ling, benzo/ g_7quinolina & benzo/ h /quinolina, En caso de que
estos restos Jjuntos signifiquen un grupo aza-l,3-butadienilo
estaréd presente un sisteme fenantrolino o un sistema pirido-
naftiridino; entre las fenantrolinas tienen preferencia las

1,10-fenantrolinas.,

El resto ¥ significa preferentemente B u OH; el
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resto X es preferentemente O; el resto B es preferentemente H.

El resto Q es preferentemente un grupo COQH. Por

lo tanto, el resto A es preferentemente -G(CH3)2~CH(COOH)- 5
~CH,~C(CH,¥)=C(COO0H)~. ‘

El resto Y es preferentemente H, -OCOCH3, S~
$il-1,3,4~tiadiszol~2-ilo-mercapto & l-metil-tetrazol-5~ilo-
mercapto. |

Por lo tanto, son objeto de la invencibn espe-
cialmente aquellos compuestos de férmula I en los cuales como
minimo uno de los restos mencionados tiene uno de los signifi-
cados preferentes anteriormente indicados. Alguno de los gru-
pos preferentes de compuestos se pueden exprésar por las si-
guientes férmulas‘parciales Ia hasta If que corresponden a le
férmula I y donde los restos no designado con mas detalle ticw
nen los significsdos indicados en la f£érmula I, pero donde,
sin embargo,
en Ia A significa -CH,-CE=CQ- 6 -GHQ-C(CHgY)=GQ-;
en Ib Z significa fenilo, p-hidroxifenilo 6 ciclohexa-

1,4-dienilo,

Rl significe H

R? y R’ en cada caso significén H 6 juntos signifi-
‘can ~CH=CH~CH=CH~-, donde en el resto mencio-
nado en Gltimo lugar un grupo CH puede estar
sustituido por N y/o un &tomo de H por R4 )
dos &tomos de H por R y R5,

W significa H,

X significs O,

B significa H,

A significa -CHE-C(CH2Y)=C(COOH) y

¥

T significa H, -0COCH; 6 -S-Hetb; '
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en Ic

en Id

en Ie

en If

‘W significa # 6 OH,

Z significa fenilo o p-RO-~fenilo,
R2
RS

significa H, Cl1 § Br

significa H,

R? v R’ Jjuntos también significan -CH=CH~CH=CH-,
-N=0H-CH=CH-, -CH=C(Cl)=CH=CH~,
-CH:CH-C(CH5)=CH-, —CH=CH—C(002H5)=CH— )
~CH=CH-GCL=CH~,

X significa 0,
B significa H,
A significa -C(CH3)2-CH(COOH)- 6 -CHQQC(CH2Y)=C(COOH)-
Y significa H, -OCOCHa, S5-metil=l,3%,4~tiadiazol=2=il0=-

mercapto 6.l-metil-tetrazol-5-ilo-mercapto

donde, sin embargo, en el ceso de que A sig|

nifigue -C(CHB)a—GH(COOH)f simultdneamente
o bien 2 significa o— é m~RO-fenilo, o-~al-
quil-(o)n-CO-fenilo y/0 W significa hidro-
xi y/o _

R® significa CL & Br ;

R®

significa halégeno o acilamino y
A significa ~C(CH5)2—CH(COOH)—;

Z significa fenilo o p-hidroxifenilo,
1

2

R™significa H,

R® significa Cl, Br é CHasOENH—,
Ravsignifica g,

W significa H 8§ OH,

X significa O,

B significa H y

A significa -C(CH5)2-CH(COOH)—;

Z significa fenilo o p-hidroxifenilo
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RY significe H

R®

gignifica H, 0L § Br,

R’ significa H,

R2 T 33 juntos también significan -CH=CH~GH%GH- 8
~N=aCH~CH=CH~,

significa H & OH,

significa O,

significa H,

significa ~CH,~C(CH,Y)=C(CO0H)~ ¥

significa H, -OCOCHa, S5~-metil-l,3,4-tiadiazol-2-ilo-

H > W W =

mercapto § l-metil-tetrazol-S5-ilo-mercaptoj
asi como los ésteres_facilmente disociables y las sales fisiu-
l6gicamente compatibles de estos compuestos.

Los compuestos-de férmula I boseen varios cen-
tros de asimetria, entre ellos un étoﬁo de carbono asimétri-
co gue estd adyacente al grupo Z, Las denominaciones "D", "L"
y "DL" se refieren a este centro de asimetria: Por lo tanto,
la férmula I comprende tanto los "racematos" como también
las férmes Opticemente activas de estos compuestos., Tienen pre
ferencia las formas D de los compuestos de férmulas I, ssi
como Ia hesta If derivadas por ejempli}kgg la ampiecilina, pi-
vampiciline, amoxicilina, cefaleglicina, cefalexina 6 cefa~
trizina. .

ObJeto de la invencibn es, ademés, un procedi-
miento pe&a la obtencidn de las lactamas de férmula I, asi
como sus &steres ficilmente disociables y de las sales fimio-
logicamente compatibles de estos compuestos, que se caracteri-

za porque una lactams de férmula general II
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Z-CH-CO-BEL\
&H L___T___w? 1T
2 4

0z N—A

donde A, B ¥y 7 tienen los 51gn1f1cados ‘arriba indicados, o un
derivado funcional de un compuesto de estos, se hace reaccio-

nar con un comwpussto de férmula III

TH-CXOQ
4

dondé'Rl, RZ, Ra; W y X tienen los significados eriba indicados
0 un derivado funcional de un compuesto de estos, o porque una

amino~lactamz de férmula general IV

B
HZN

’ [ ? .
AN —4

o//

donde A y B tienen los significados arriba indicados, o uno

de sus derivados funcionsles, se hace reaccionar con un com-

puesto de férmula general V

T Z—-CH-COOH
N
x
il "
rRlo—

R% R
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donde 7, Rl, R2, RB, W,y X tienen los significados axriba indi
cados, o un derivado funcional de un compuesto de estos, o
porgue un compuésto que por lo demés corresponde a la férmula
I, pero donde sin embargo como minimo un grupo funcional esté
presente en formas funcionalmente modificada, se trafa con un
medio solvolizante o hidrogenolizante, y porque, en caso dado,

en un producto obtenido de f£érmula I el resto ¥ = -OGOOH5 s2

reduce por tratamiento con un agente reductor al resto Y = H,

o por tratamiento con un tiol de f£b6rmula general Het-SH (don-

de Het tiene el significado arriba indicado) o un mercéptido
correspondiente se transforma en el resto Y = -S-Het, o por
tratamiento con un compuesto de férmula general R6-Py (donde

Py significa piridile y R6 tiene el signi%%cado arriba indica-
: —_

do) se transforma en el resto Y = »N&ES;_R., v/0 un 8ster ob-
tenido se disocia y/o un compuesto obtenido de férmula I me~
diante trateamiento con un medio esterificador se transforma
en uno de sus ésteres y/o un compuesto obtenido de férmula I
por tratamiento con un &cido o base se transforma en una de
sus sales fisioldgicamente compatibles.,

La.obtencidén de los compuestos de férmula I
se realiza por lo demds segln métodos coﬁocidos, tal y como
se describen en la literstura (por ejemplo, en la obra stan-
dard Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thie-
me-Yerlag, Stuttgart) especialmente, sin embargo, en la lite-
raturs para la sintesis de derivados de penicilina y cefaloes-
porina, asi como en la publicacidbén alemana DOS 24 50 668, ¥y
esto bajo las condiciones de reaccidén conocidas y adecuadas pa
ra tales reacciones.

Todos los productos de partida para la obten-

cidn de los compuestos de féraula I se pueden, si se desea, -
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formar también in situ y esto no aisldndolos de la mezcla de
reaccidbn sino haciéndolos reacclonar directamente a continuae-
¢ibn a los compuestos de férmula I. Esto vale especialmente
para los &cidos carbémicos III inestables y sus derivados.

Fn la obtencidn de las lactauss de f6rmula T
entran en consideracidn como derivados de los productos de
partide II, III, IV y V, en primer lugar, los derivados capa-
ces de reaccidn. Los fcidos carboxilicos II, IV y V se pueden
emplear en forma de susg sales, por ejemplo, de sus sales de
sodio, potasio o trietilamina, o en forma de sus ésteres facil
mente disocisables, por ejemplo, de sug 8steres de trialqﬁilsi-

lilo (donde el grupo alquilo posee preferentemente hasta 4

- §tomos de carbono). Ademés se pueden emplear los derivados

smidicos II y IV en forma de sus derivados de N-trialquilsili-
lo (donde el grupo alquilo posee preferentemente hasta 4 &to-
mos de carbono), los &cidos carbaminicos III preferentemente
en forma de sus "lactonas" (2,3-dihidro-oxazolo-éfh,5-c;7piri~
din-2-onas). )

Como derivades funcionales de los &cidos de fér
mula V son especialmente adecuzdos los haluros, preferente-
mente 1os‘cloruros, o bromuros, anhidridos y anhidridos mixe
tos asi como los azidas y ésteres activados, por ejemplo, ég-
ter de p-nitrofenilo, tiobster de p—nitrofeﬁilo 6 &ster de
cienmetilo. Como anhidrides mixtos de los 8cidos de férmula V
son gdecuados, por ejemplo; por una parte aquellos con &cidos
alcénicos, especislmente con 4cido acético y &cides acéticos
sustituidos, por ejemplo, con fcido pivalinicey, por otra par-
te, anhidridos con semi-ésteres de 4cido carbdmico, tsl y co-
mo se obtienen, por ejemplo, por resccidn de los &cidos de fdr

mula V con cloroformiato de bencilo, de-p-nitrobencilo, de isg
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butilo, de etilo & de alilo.

Los productos de partida de f£érmula II (por
ejemplq, ampicilina, amoxicilina, epicilina, cefsloglicina,
cefslexina asi como sus ésteres facilmente disociables in vi-
vo) son conocidos o ge pueden obtener en analogia a las sus-—
tancias conocidas seglin métodos en si conocidos, por ejemplo,
por acilacidn de laé amino-~lactamas ampliamente conocidas de
férmula IV y, si se desea, reaccidn a continuaciba de los de-
rivados del &cido cefaloesporfnico de férmula IT (Y = -OCOCHB)
con tioles de féruula Het-SH (o con agentes de reduccién o con
compuestos de férmula R6—Py) a compuestos de férmula II (Y =
~S~Het, H § =~ gz;lﬁ ); aqui es conveniente bloquear intermew
diarismente los grupos reactivos.

Los productos de partida de férmula III y sus
derivadas, especialmente sus "lactonas" mas arriba definidas
con detalle, son en su mayoria conocidas por la publicacidn
alemana DOS 24 50 668, Las'lactonas™se obtienen facilmente
por reaccidn de las correspondientes 3-~amino-4-hidroxi-piri-
dinas, 3-amino-4-hidroxi-quinolinas, 3-amino-4-hidroxi-nafti-
ridinas o de las correspondientes benzoquinolinas sustituidas,
fenantrolinas o piridonaftiridinas con fosgeno en piridina.

Los compuestos de férmula V se pueden obtener
p&r reaccidén de los compuestos de férmula III 6 sus "lactonas®
con 8cidos de férmule Z-CH(NH,)-COOH (por ejemplo, fcido o~
amino-fenilacético). En forma sndloza se obtienen los productos
de partida para la solvélisis seglin la presente invencidn, o
hidrogenélisis, existiendo sin embargo grupos funcionales adi-
cionales en la molécula.

Los compuestos de féramula I se obtienen prefe-

rentemente por reaccidén de los compuestos de férmulas II y III
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o de sus derivados funcionales, Este reaccién se efectia con~
venientemente en presencia de como mfnimo un disolvente iner-
te a temperaturas entre unocs -20 y unos +35°,Mpreferentemente
entre 0 y 25°. Como disolventes inertes son adecuados, prefe-
rentemente los hidrocarburos clorados, especialmente diclorome
tano, pero también cloroformo, 1,2-dicloroetano, tricloroeti=
léib, tetraclorometano; sdemés los &teres, tasles como tetra-
hidrofurano o dioxano, las cetonas, tal como acetona, las ami=-
das, tal como dimetilformamida (DMF), los sulfdxidos, tal como
sulféxido dimetilico, los nitrilos, tal como acetonitrilo. #n
caso de que los productos de férmula II se empleen en formaz
de sus sales es conveniente producir la sal in situ con la ba-
se correspondiente, por ejeuwplo, trietilamina, piridina o le-
jia sbédica acucsa. En este caso puede servir un exceso de la
base también como disolvente.

Los compuestos de férmula I se obtienen gdemis
por reaccidn de amino-lactamas de férmula IV (o de sus sales
o &steres) con &cidos de férmula V (o con sus derivsdos funcio
nales). Ests resceidén se efectia convenientemente asimismo en
presencia de como minimo uno de los disolventes inertes mencio
nados,'en el mergen de temperaturas indicado. En caso de emple-
arse una sal del &cido IV puede servir tambiémpaqui un exceso
de la base, que sirve para la formscidn de esta sal, tal como
trietilamina, piridina o lejfe sddica acuosa, como disolvente.

También es posible hacer reaccionsr un compues-
to de férmula IV & (preferentemente) un éster facilmente diso-
ciable con un &cido de férmula V en presencia de un agente di-
éociador de agua, por ejemplo, de uns carbodiimida, tal como
diciclohexilcarbodiimida, a un compuesto de férmulé I 6 (pre-

ferentemente) a un éster facilmente disociable de I, conve-
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nientemente en pregencia de como minimo uno de los disolven-
tes inertes mencionados en el margen de %temperaturas indicado.
© Las lactamss de férmula I se obtienen ademis
tratando un compuesto que por lo demds corresponde a la férmu-
la I, pero donde sin embargo como minimo un grupo funcional
se encuentra en forma funcionalmente modificada, con un medio
sélvwlizante o hidrogenolizante. |
Grupos funcionalmente modificados solvolitica,
preferentemente hidroliticamente disociables son, por ejemplo,
los 8steres facilmente disociebles, por'ejemplo, los ésteres
de trimetilsililo de los compuestos de férmula I. Ls solvOlis
gis se efectlla convenientemente bgjo condiciones muy benignss
para no poner en peligro lcs.demés grupos solvoliticaments Ai-
gsocigbles que se encuentran en la molécula, Por regla general

se trebaje en medio acuoso o parcialmente acuaso a valores pH

| entre 3 y 10 y temperaturas entre O y 30, preferentemente 15 y

300. Los mencionados ésteres de trimetilsililo se puede diso-

cier, por ejemplo, ya con agua o un alcohol, tal como metanol

6 etanol, a temperatura ambiente.

Derivados de los compuestos de férmula I, hidro

genoiiticamente disociables son, por ejemplo, los ésteres de
bencilo y leos éteéés de bencilo. Una disociacibén hidrogenoliti
ca se logra, por ejemplo, por tratsmiento con hidrégeno en
presencia de un catalizador de metal pesado, preferentemente
de un catslizador de metal noble, tal como platino ¢ paladio

a temperaturas entre unos O y 300, preferentemente 8 tempera-
tura smbiente y a presiones entre 1 y 100 atmbésferas, prefe-
rentemente entre 1 y 5 atmbsferas, en presencia de un disolven

te inerte,,por ejemplo, de un alconol tal como metanol & etanol

de un &ter, tal como tetrahidrofursno & dioxano o de un 4cido
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carboxflico, tal como 4cido acético. Los tiewpos de reaccidn
se encuentran preferentemente entre 1O minutos y 2 horas.

En un producto de férmula I obtenido (Y =
-OCOCHB) se puede reducir el grupo acetoximetilo a un grupo
metilo, por ejemplo, por hidrogenacidn en catalizadores de mne-
tal noble bajo las condiciongs anteriormente mencionadss, pre-
ferentemente en un catalizador de paladio a unos 20 - 300 N
2 - 10 é&tmbsferas.

Ademés, un derlvaao de &cido cefaloesporénlco
obtenldo de férmuls I (Y = -OCOCH ) se puede transformsr por
reaccibén con un mercaptanc de férmula Het-SH en el correspon-

diente tioéter de férmula I (R = -SHet). Convenientemente se
hace reaccionar uns sal del &cido cefaloesﬁorénico con una sal
del tiol en agua o acetona acuosa-a temperaturas entre umos 20
¥ unos 100° y un pH entre unos 4 y unos 8. Como gales son es-

pecialmante adecusdas les sales de metal alcalino, ente todo

“las ssles sbdicas.

= » Un derivado de fcido cefaloesporfnico obte-
nido, de férmula I (Y = -OCOCHB) ge puede transformsr ademés
por tratamiento con un compuesto de férmula R6~Py (piridina,
picolinamida, nicotinamida o isonicotiamida) en la correspon-
diente sal de piridinio interna (Y = --N\é/ 'RG, Q = COO@ ) co_i_z_
venientemente en presencia de un exceso de KSCN y agua a tem-
peraturas entre unos 20 y 70, preferentemenre alrededor de 50°

Ademds, un derivedo de &cido céfaloesporénico
obtenido, de férmula I (T = -OCOGHB) se puede disociar al co-
rrespéndiente derivado de 5cido desacetilcefaloesporfnico de
férmula I (¥ = OH), convenientemente en solucidn tampon acuosa
debilmente Acida, por via enzimética,

Un 4cido carbox{lico obtenido, de férmula I, se

T T — —




1o

15

20

30

17

puede, si se desea, transformar por resccién un medio esteri-
ficador en uno de sus 8steres facilmente disociables, Por ejem
Vplo es posible transformar una sal, por ejemplo, una sal tri-
etilaminica, de un &cido cerboxilico de férmula I con un halu-
ro de férmula R'~Cl § R/-Br (donde R’ tiene el significado
arriba indicado), por ejemplo, con clorurc piyaloiloximetili—
co, en el &ster correspondiente. Este esterificacibén se logra
convenientemente en presencia de uno o de varios disolventes
inertes a temperaturas entre unos 0 y 300, preferentemente a
temperatura ambiente, Especizlmente adecuado es el empleo de
una mezcla de un hidrocarburc halogenade, tal como diclorose-
tano, y DMF como disolvente.

Adem8s es posible transformar un compuesto bi--
droxi obtenido, de férmula Y (2 = HO-fenilo y/o R - H) por
esterificacibén con un derivado resctivo de un Scido de fér-
mula general alquilo-(0),-COCH en los correspondientes deri-
vados de alcanoile (I, R y/o R = alquilo-CO-) ¢ derivados de
alcoxicarbonilo-(l, R y/o RY - alquilo=0-C0~). Lgta esterifi~
cacibn se logra preferentemente bajo las condiciones anterior-
mente indicadas, Como derivados reactivos son adecuados, por
ejemplo, los cloruros (por ejemplo, cloruro acetilico o cloro-
formiato de etilo).

Una esterificacibén de los derivedos de 8cido

desacetilcefaloespordnico obtenidos, de férmula I (Y = OH) a

los correspondientes carbamatos de féraula I (Y = ~OCONH2) se
logra segin métodos en si conocidos, por ejemplo, por reac=-
c¢ién con clorosulfonilisocianato e hidrélisis a continuacién
en solucidén tampén de fosfato acuosa fuertemente Acida.

Un compuesto obteuido, de férmula I, se puede

transformaxr, ademds, por tratamiento con un &cido, en la corres
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pondiente ssl de adicibn de fcido., Para ello son preferente-
mente asdecuados los Acidos fuertes que suministrsn sales fi-
sioldgicamente compatibles, por ejemplo, los ficidos winerales
tales como &cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, &cido snlff-
rico, &cido fosfdrico, & Acidos carboxflicos, sulfénicos o
sulfiricos orgénicos fuerfes, tales como el &cido férmico,
5cido metan~, etan-, benceno-, p-tolueno-, dodecilbenceno~ &
2-hidroxietansulfdnico § el Acido laurilsulftrico.

Un 4cido obtenido, de férmula I, se puede twang

formar sdemés per tratamiento con una base en la correspondien

te 'sal metélica o aménica, Las sales s8dicas y pothsicas se
obtienen, por ejemplo, disolviendo el fcido de férmula I en
lz cantided calculada de lejfa sédica o potésica calculada

y evaporando a continuacidén la solucién, Las sales con bases
orgénicas,vtales como dietilamina, trietilamina, dietanolami-
na, trietanolamina,- N-etil-dietsnolamina, pirrolidina, piperi-
dina, N-etil-piperidina, l~(2-hidroxietil)-pipéridina, norfo=-
lina, procsina, bencilamina, dibencilsmina, l-fenilpropil-2-
amina se obtienen, por ejemplo, por reaccidn con las corres-—
podientes aminas en un disélvente inerte, por ejemplo, diclo-
rometano,

.Las.sales de metal alcalino de los compuestos
de férmula I se obtienen ademis, por ejemplo, mezclando una
solucidn alcoﬁBlica, preferentemente metandlica, de un &cido
de férmula I con una sal de metal alcalino (por ejemplo, la
sal potésica) del 4cido dietilacético y precipitando la sal
deseada por adicidén de un disolvente orgénico, tal como éter.

Objeto de la invencidn es, ademds, el empleo

de los compuestos de férmula I y/o de sus ésteres facilmente

disociables y/o de sus sales fisioldgicemente compatibles para
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la obtencién de preparados farmacéduticos, especialmente por
via no quimica. Asi se pueden llevar, por.ejemplo junto con
como minimo un excipiente o materisl suxiliar sélido, lfquido
y/o semiliquido y, si se desea; junto com una o varias otras
sustancias activas, & una forma de dosificacién adecuads.

Objeto de la invencién son a@emés los medios,
especialmente los preparsdos farmacéuticos, conteniendo un com
puesto de fdérmula I y/o uno de sus &steres facilmente disocia-
bles y/o'una de sus sales fisiologicamente compatibles.

Estos preparados se pueden emplear como medica-
mentos en la medicina humana y veterinaria, Como sustancias
excipiente entran en considerscién las sustencias orghnicas c
inorgénicas que sean gdecuadas para la aplicacidén entersl (por
ejemplo, oral), parenteral o topical y que no reaccionen con
los nuevos compuestos, por ejemplo, agua, aceites vegetales,
alcoholes benci{licos, polietilenglicoles, triacetato de glice-
rina, gelatina, carbohidrétos, tales como lactosa & féculss,
estearato de magnesio, talco, vaselina, colesterina.

Para la aplicacidn oral sirven especialmente las tabletas,
grageas, cipsulas, jarabes, zumos o gotas, para la aplicacidn
rectal los supositorios, psra ls aplicacidn parenteral las
soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas 0 acuo-
sas, ademés, las suspensioues, emulsiones o implantados, para
la aplicacidn topical los unglentos, cremas o polvoé. Siempre
que los medicamentos se hayan de administrar en forma de pol-
vos subdivididos son también los materiales de envase, tales
como sobrecitos de papel o cépsulas de papel, excigientes ade-
cuados, Los nuevos compuestos se también liofiligar y emplear
los liofilizados obtenidos, por ejeuplo, para la obtencidn de

preparados inyectables. Estos preparados pueden estar esterili
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zadog y/o contener adyuvantes, tzles como agentes de lubrifi-
cacibén, de conservacibn, de estabilizacién y/o de humectacidn,

emulsionantes, sales psre influenciar la presién osmbtica,
sustancias tampbn, colorantes, sazonantes y/p aromatizantes.
Los preparados pueden contener, si se desea, ulteriores sus-
tancias activas, por ejemplo, otros antibidticeos (tales como
antibibticos de aminoglicésidos, por ejemplo, gentamicina,
tobramicina o amicacina) para ampliar el espectro de eficacia,
-antiflogisticos, antimicdticos y/o vitaminas. Las soluciones
de aplicacibén intramuscular se pueden adeministrar, por ejem-
plo junto con analgéticos.

Los nuevos compuestos se aplican por regla geng'
ral en analogia a los antibidticos de lactama conocidos, ta-
les como, por ejemplo, ampicilina, carbenicilins, pivampicili-
na, cefalotina o cefazolina, preferentemente en dosificaciones

entre uhos 20 y 10000, especialmente entre 10C y 1000 mg por

unidad de dosificacién. La dosificacidn diaria se encuentra

preferentemente entre 0,2 y 100 mg/kg de peso corporal, La do-
sis especial para cada paciente determinado depende sin embar-
go de los mas distintos factores, por ejemplo, de la eficacisa
de los compuestos especiales empleados, de la edad, del peéo
corporal,ldel estsdo general de salud, del sexo, de la alimen-
tacién, del momento y de la via de administracibn, de la velo-
cidad de segregacibn, de la combinacién de medicamentos y de
la gravedad de le enfermedad en cuestidn psra la que valga la
terapia, Tiene preférencia la agplicacidn parenteral,

Cada uno de los compuestos de fdérmula I mencio-
nado en los ejemplos & continuacidn es especialmente adecuado
para la obtencidén de preparados farmacéuticos.

En los ejemplos a continuacidén se indican los

especvros infrarrojo ("IR") en XBr. Los valores Rf se determi-
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naron en gel de silice con dioxsno -~ agua 85 : 15; las man-
chas se vuelven claras despuds de pulverizar con H2Pt016/KI.
ACS = 4cido 7-aminocefaloesporénico
DMN = dimetilformamida
DMSO = sulféxido dimetilico

Los compuestos con grupo COOH libre se obtienen
por reglas general en forma hidratada, en la mayoria de los

casos como dihidratos, mds raramente como trihidratos.

Ejemplo 1
4,05 g de cefaloglicina (Rf I,35) se disuelven

en una mezcla de 225 c¢ de diclorometano, 25 c¢ de DMF y 10 cec
de trietilamina y a continugcidn se agregan, a O°, 1,36 g de
2,3=dihidro-oxaz0lo/ &,5~c_/piridin-2-ona. L& mezcla se agita
durante 1 hora a 20° y despuds se extrae varias veces con
agua. Se lava primerasmente 2 un pH &e 9, después a un pH de 7
con acetato de etilo y se sgrega fcido clorhfidrico diluido
hasta un pH 4é 2. El 4cido D~7-/ A =(N'~4whidroxi-3-piridil-
ureido)- o ~fenil-acetamido_/~-cefsloesporénico ( &ecido.De3-ace-
t0%i=7=/& =(N'=4-hidroxi-3-piridil-ureido)- =-fenil-acetamido/
8-0x0-5-tia~l-aza-biciclo/ 4,2,0 7octen~(2)-carboxilico~(2) )
en bruto precipitado se separa por succién, se lava con agua

¥y se seca sobre P205; sal sbdica, IR 3280, 1760 y 1666 cm-l;

Rf 0,40.

Ejenmplos 2 a 73

7 Andlogo al ejemplo 1 se obtienen con
2,3-dibidro~oxazolo/k,5~¢c/quinolin-2-ona
9~metil-2,3~-dihidro-oxazolo/h,5-¢/quinolin~2-ona
9-etil-2,3-dihidro~oxazolo/%, 5~¢/quinolin-2-ona

9-metoxi-2,3-dinidro-oxazolo/k,5-ghuinolin-2-ona
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9~etoxi~2,3-dihidro-oxazolo/ #,5~c_7quinolin-2-ona
9-cloro-2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5-¢_7quinolin-2-ona
9-browo=-2,3-dihidro~oxazolo/ 4,5~c_7quinolin-2-ona
8;metil-2,5-dihidro~oxazolo[f4,5-0;7quinolin-2-ona
8-etil-2,3-dihidro-oxazolo/ #,5-¢ 7quinolin-2-ona
8-metogi-2,B-dihidro—oxazolo[fu,5—0;7quinolin-2~oﬁa
8-etoxi-2,3-dihidro~oxazolo/ 4,5-c_7quinolin-2-ona
8-cloro-2,3-dihidro-oxazolo/ &,5-c_7quinolin-2-ona
8~bromo-2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5-¢ 7quinolin-2-ona
8-dimetilamino~-2,3-dihidro-oxazolo/ #,5~¢c 7/quinolin-2-ona
8-dietilamino-2,3~dihidro~oxazolo/ 4,5-¢c 7quinolin-2-ona
7-metil—2,5—&ihidro—oxazolo[f4,5-q;7quinolin-2-ona
7-etil-2,3-dihidro-oxszolo/ &,5-¢ 7quinolin-2-ona
7-isobutil—2,5—dihidro-oxazolo[:4,5—c:7qﬁinolin-2-ona
7-metoxi-2,3-dihidro-oxgzolo/ 4,5-c_7quinolin-2-ona
7-etoxi-2, 3-dihidro-oxazolo/%,5-¢_7quinolin-2-ona
7-fluor-2,3-dihidro-oxazolo/ %,5-c_7quinolin-2-ona
7—cloro—2;5—dihidro-oxazolo[f4,5—c;7quinolin-2—ona
7-bromo-2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5-c /quinolin-2-ona
7-io0do-2,3-dihidro-oxazolo/ &,5-¢ 7quinolin-2~ona
6-metil-2,3-dihidro~o0zazolo/ &, 5-c 7quinolin-2-ona
6-etil-2,3~dihidro-oxszolo/ 4,5-¢_7quinolin-2-ona
6-metoxi-2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5-¢ 7quinolin-2-ona
6-etoxi¢2,3-&iﬁidro—oxazolo[f4,5-c;7quinolin_2_ona
6-cloro=2,3-dihidro-oxazolo/ %,5-c_7quinolin-2-ona
6-bTomo~2,3-dihidro-0xazolo/ &,5-¢_7quinolin-2-ona
7,8-dimetil-2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5-¢c 7quinolin-2-ona
7,8-dicloro-2,3-dihidro-oxazolo/ %,5-c 7quinolin-2-ona
7-cloro-8-metil-2,3-dinidro~-oxazolo/ &4, 5-~c_7quinolin-2~ona

2,3-dihidro-oxazolo/ &4, 5-¢c /~1,5-naftiridin-2-ona
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6-metil~2,3-dihidro-oxazolo/ &4,5=c_/-1,5-naftiridin-2-ona
6-otil-2,3~dihidro-oxazolo/ 4, 5=c_7-1,5-naftiridin-2-ona
6-metoxi~2, 3-dihidro-oxazolo/ 4,5-¢_7-1,5-naftitidin-2~-ona
G-et0xi=2, 3-dihidro~oxazolo/ &,5-¢_7-1,5~-naftiridin-2-ona
2,§-dihidro-6xazolo[T4,5-0;7-1,6—naftiridin—2-ona
g-metil-2,3-dihidro-oxa zoio [ 4y5~¢c_7/-1,6-naftiridin~2~ona
6-metoxi-2,3-dihidro-oxazolo/ #,5=c_7-1,6-naitiridin-2-ona
6~cloro-2,3-dihidro~oxazolo/ 4,5-¢_7~1, 6'-na:tiridin-2-ona
G=bromo~2, 3~-dihidro-oxazolo/ %,5-c_7/~1,5=naftiridin-2-ona
2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5-c_7-1,7-naftiridin-2-ona
6-cloro—2,3-dihidro—oxazolo['4,5—c;71,7-naftiridin-2—ona
g~bromp-2, 3~dihidro~oxazolo/ #,5-¢_7-1,7-naftiridin-2-ona
2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5~c_/-1,8-naftiridin-2-ona
7-metil-2,3-dihidro-oxazolo/ %,5-¢ 7/-1,8-naftiridin-2-ona
2,3-dihidro-0xazolo/ 4,5~c_7-benzo/ g _/quinolin-2-ona
2,3~dihidro-oxazolo/ 4,5~c_/-1,10-fenantrolin-2-ona
4-hidroxi-2,3-dihidro-oxazolo/ &,5-c_/piridin-2-ona
4~métil-2,3~dihidro-oxazolo[f4,5—0;7piridina2;6né :
4in-butil-2, 3-dihidro-oxazolo/ &,5-¢_/piridin-2-ona
6—fluor—2,3~dihidro-oxazolo[f4,5—c;7piridin-2~ona

‘ 7vfluor42,5-dihid:o-oxazolq[’4,5-0_7piridin—2-ona

6~cloro-2,5~dihidrd£;;;éoloZ;4,S-Q,7piri&in-2-ona
7-cloro-2,3-dihidro~oxazolo/ 4,5~c_7piridin-2-ona
6-bromo=~2, 3~-dihidro-oxazolo/ 4,5~¢c_7piridin-2-ona
P~bromo-2,3~dihidro~oxgzolo/ 4,5~c_7/piridin~2-ona
7-i0do-2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5=c _/piridin-2-ona
7—nitro-2,5—dihidro—oxazolo[7u,5—c;7piridin—2¥ona
7-gmino-2,3-dihidro-oxazolo/ &4,5-c_/piridin~2-ona
7-metilamino-2,B-dihidro—oxazolo["h,5-c_7piridin—2;ona

7-n-butilamino-2,3~dihidro-oxazolo/ 4,5~c _7piridin-2-ona
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7-dimetilamino-2,3%-dihidro-oxazolo/ &,5-¢_/piridin-2-ona

7-dietilamino-2,;3-dihidro-oxazolo/ 4,5-c 7piridin-2-ona

7-di-n-butilamino-2,3-dihidro~oxazolo/ &,5-¢_7piridin~2-ona

7-formamido-2,3-dihidro-oxazolo/ #,5-c 7piridin-2-ona

7-acetamido_2,3%~dihidro~oxazolo/ 4,5-¢ 7piridin-2-ona

7-butiroamigo-2,3~dihidro-oxazolo/ 4,5-c_7piridin-2-ona

7-metilsulfonamido~2,3~dihidro-oxazolo/ 4,5~c /piridin-2-ona

[/ obtenible por reduccidn de 3,5-dihitro-4-hidroxipiridins a

3,5=-diamino~4-hidroxipiridina, resccidn con 1 mol de cloruro

metanosulfonilico en piridina a 3-amino-i~hidroxi-S-metilsul~

fonsmidopiridina (Rf 0,52) y reaccién con fosgeno en piridina 7

4-nidroxim~7-cloro-2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5-¢_/piridin-2-ona

4ehidroxi-7-bromo-2,3-dihidro-oxazolo/4,5~¢c_7piridin-2-ona

por reaccidén con trifluoracetato de cefaloglicins los compues—

tos

2. ..

3.

siguientes:

Acido D-7-/K =(N'~b=hidroxi~3-quinolil-ureido)~ ~fenil-
acetamido/-cefaloesporinico; sal sédico,

IR: 3300, 1762 y 1660 cu™—; Rf 0,54

Acido D-7-/d ~(N'-4-hidroxi-5-metil-3-quinolil-ureido)-
¢{-fenileacetamido/-cefaloespordnico

Acido D-7-/c{ ~(N'-4-hidroxi-5-etil-3-quinolil-ureido)-
A ~fenil-acetamidg/-cefaloesporinico

Acido D-7-/A ~(N'-4-hidroxi-S-metoxi~3-quinolil-ureido)-
o{=fenil-acetamido/-cefaloespordnico

Acido D-7-/X =(N'-4-hidroxi~S5-etoxi-3-quinolil-ureido)=
A ~fenil-acetemido/~cefaloespordnico

Acido D-7-/o(=(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-quinolil-ureido)-
&/~fenil-acetamido/-cefaloesporinico |

Acido D=7-/ =-(N'-4-hidroxi=-S5-bromo-3~quinolil-ureido)-

A ~fenil-acetsmidp/~cefaloesporénico
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| 12,

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19,

20,

2l.

e
?
o

25

Acido D-7=/K =(N'~t-hidroxi-6-metil-3-quinolil-ureido)-
X -fenil-écetamidg]—c efaloesporénico

Acido D=7~/ -(N'-4-hidroxi-6-etil-3-quinolil-ureido )~

o ~fenil-acetamido/-cefaloesporfnico

Acido D=7-/& =(N'-4~hidroxi-6-metoxi-3-quinolil-ureido}~
o ~fenil-acetamido/-cefaloesporénico

Acido D=7-/X =(N'-=l4-hidroxi-6~-etoxi~3-quinolil-ureido)-
o(-fenil-acetamidg]—éefaloesporénico '

Acido D=7~/ -(N'-4—hidroxi-6-cloro-3-quinolil-ureido )=
« -fenil-acetamido/-cefaloesporinico,
sal sédica, IR: 3380, 1760, 1668 cu ~; Rf 0,60

Acido D-7-/o(-(N'~4-hidroxi-6-bromo-3-quinolil-ureido)-
o/ ~fenil-acetanido/-cefaloesporinico

Acido D=7-/H =~(N'~4=hidroxi-&-dimetilamine-3-quinolil-

ureido)-¢ ~fenil-acetamido7~cefaloesporénico

Acid0 DeP=/H =(N'=4=hidroxi-6-dietilamino-3-quinolil-~

ureido)~if ~fenil-acetamidg/-cefaloesporénico.

Acido D=7~/of =(N'=4-hidroxi-7-metil-3~-quinolil-ureido)-
of -fenil-acetemido/-cefaloesporénico

sal sédica, IR: 3400, 1762, 1662 cm -

3 Rf 0,67

en dioxano~agua 70 :/30)

Acido De?=/of ~(N'-4=hidroxi~7-etil=-3-quinolil-ureido)-
o ~fenil-acetamido/~cefaloesporinico

Acido D~7-/% =(N'-4-hidroxi-7-isobutil=3-quinolil-ureido)«
& -fenil-acetamido/-cefaloespordnico

Acido D=7-/ ~(W' ;-Ll-hidroxi-7-metoxi~3—quinolil-ureido)-—
of-fenil-acetamido/~cefaloespordnico |

Acido D-7-/ ~(N'-4-hidroxi-7-etoxi-3~quinolil-ureido)-
o/-fenil-acetamido/-cefaloespordnico

sal sédica, TR= 3400, 1755, 1660 cu -

; RL 0,57
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22,

23.

24,

25.

26,

27.

28.

29.

30.

31.

32.

53

34,

35

N B

. 26

Acido D-7-/of =(N'~4-hidroxi-7-fluor-3-quinolil-ureido)-
of ~fenil-acetanido/-cefaloesporénico

Acido D=7-/of =(N'=4~hidroxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)-
¢-~fenil-acetamido/~cefaloesporfnico

sal sbdica, IR: 3400, 1765, 1670 cm *; Rf 0,62

Acido D=P=/of =(N'-l-hidroxi-7-bromo-3-quinolil-ureida)-
« =fenil-gcetamido/~cefaloespordnico .
Acido D-7=/K «(N!-4-hidroxi-7-iodo-3-quinolil-ureido)-

o ~fenil-acetamido/-cefaloesporinico

Acido D-7=/A =(N'-4uhidroxi-8-metil-3-quinolil-ureido)~
«-fenil-acetamido/~cefaloespornico

Acido D=7-/of =(W'-U-hidroxi-8-etil-3~quinolil-ureido)~

o ~fenil-acetamidg/-cefaloespordnico -

Acido D=7=/of =(N'=4-hidroxi-8-metoxi-3=-quinolil-ureido)-
¥ ~fenil-acetamido/-cefaloesporénico

4cid0 D7/ ~(W'-l4~hidroxi-8~etoxi-3-quinolil-ureido)-
of -fenil-acetamido/-cefaloespordnico .
Acido D=/ ~(N'~4hidroxi-8-cloro-3—quinolil-ureido)—
of ~fenil-acetamidg/-cefaloesporinico

Acido D-?—[B(——(N" ~4-hidroxi-8-bromo-3-quinolil-ureido)-
o ~fenil-acetemido/~cefsloesporinico

Acido D-7-/B -(N'~4-hidroxi-6,7-dimetil-3-quinolil-urei-
do)-¥ -i’e{lil-ecetamidg-cefaioesporénico

Acido D=7=/2 =(N'-4-hidroxi-6,7-dicloTo-3-quinolil-urei-
do)- o(-fenil-acetamidg-cefaloeéporénico .

Ahcido D-7=/of =(N'~4-hidroxi-6-metil~7-cloro-3-quinolil-
ureido)-¢ -fenil-acetamido/-cefaloesporinico

Acido D=-7-/p{ =(N!'-l-hidroxi-3-(1, 5—naft1r1d11)-ureldo)-
0{ fenil-acetamido/_cefaloesporénico,

sal sédica, IR: 3430, 1760, 1678 cu *; Rf 0,20
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36,

37.

38.

41,
42.

43,

49,

50.

50a.,

27

Acido D-7-/ =(N'<4-hidroxi-8-metil-3-(1,5-naftiridil)-

ureido)~ -fenil-acetamido/-cefalo espordnico

Acido DmPm/X ~(N'-b-hidroxi-8-etil-3-(1,5-naftiridil)-

ureido)~ o ~fenil-acetamido/~cefaloespéranico

Acido D~7-/ =(N'~4~hidroxi-8~metoxi-3=(1,5-naftiridil)=-

ureido)-o -fenil-acetamido/~-cefaloesporinico

Acido D=7~/ ~(N' -4-hidroxi~8-etoxi-3~(i ,5-naftiridil)-

ureido)- ¢ -fenil-acetamido/~cefaloesporénico

Acido D-7-/¥ =(N'-b=hidroxi-3-(1,6-naftiridil)-ureido)~

o(-fenil‘-acetamidg7-cefaloasporénico

Acido D=7-/¢f ~(N'~4-hidroxi-8-metil~3~(1,6-naftipidil)-

ureido)- ¢/ -fenil-acetamido/-cefalossporinico

Acido D-Pm/of ~-(N'-4-hidroxi-8-metoxi=3-(1,6~naftiridil)-

ureido)=- ¢ -fenil-acetamido/~cefaloesporénico

A€ido Dm7-/o(~(N'~4-hidroxi-8-cloro-3~(1,6-naftinidil)-

ureido)- o( ~fenil-acetamidg/-cefaloesporénico

Acido D=P-/o/ ~(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-(l,6-neftiridil)-

ureido)- of~fenil-acetamido/-cefaloespordnico

Acido D-7-/H -(N -4—hidroxi—-3.-(l,?—naftiridil)—ureido)-

o -fenil-acetanidoy-cefaloesporénico

Acido D-7-/y —-(N'~4=hidroxi~-8~cloro-3-(1,7-naftiridil)-

ureido) - -fenil-acetemido/~cefaloespordnico

Acido D-7-/o ~(N'~4-hidroxi-8-bromo-3-(1,7-naftiridil)-

ureido)- o{ -fenil-acetamido/-cefaloespordnico

Acido D=7~/ ~(N'-4-hidroxi-3~(1,8-neftiridil)-ureido)-
o{-fenil-acetemido/-cefaloesporsnico

Acido D=7-/ -(N'-4-hidroxi-7-metil-3-(1l,8-naftiridil)-
ureido)-o| ~fenil-acetanidg/-cefaloesporinico

Acido D-7-/K —(N'-4-hidroxi-%-( penzofg/ guinolil)~-ureido)-
A ~fenil-acetamido/~cefaloespordnico

Acido D=-7-/{ ~(¥!'~Bhidroxi~3-(1,10-fenantroil(~-ureido)-
R -fenil-acetamido/-cefaloespordnico
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51,

52.

53.

54,

55.

S6.

57‘

58.

29.

'60.

el.

62.

63,

64,

28

Acido De7=/«{N'-2,4-dibhidroxi-3-piridil-ureido)-
 ~fenil-acetamido/~cefaloesporénico

Acido D=7~/ —=(N'-2-metil-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-
f -fenil-acetamido/~cefaloesporanico

Acido D=7-/f ~(N'-2-n-butil-4=hidroxi-3-piridil-ureido)-
o{-fenil-acetamido/~cefaloesporénico

Acido D-7w=/o{ =(N'-l-hidroxi-5-fluor~3-piridil-ureido}-
ol ~fenil-acetgmido/~cefaloesporinico

Acido D=f=/o{ ~(N'-t-hidroxi-6-fluor-3-piridil-ureido)-
A ~fenil-acetamido/-cefaloesporinico

Acido D-7-/of=(N'=4=hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-
o(-fenil—acetamidg7-cefaloesporénico,

sal sédica, IR 3300, 1765 y 1670 cu~*; REf 0,53.

Acido D-7-/A=(N'-l4-hidroxi-6-cloro-3-piridil-ureido)-
c{-fenil-acetamiqg7-cefaloésporénico

Acido D=7-/{~(N'-4-hidroxi-S-bromo-3-piridil-ureido)-
o{ -fenil-acetamido/~cefaloesporinico,

sal sédica, IR 3300, 1766 y 1670 cm -3 BRf 0,54

Acido D-7-/o{ -(N'-4-hidroxi-6-bromo-3-piridil-ureido)-
o -fenil-acetamido/-cefaloesporénico

Acido D-7-/¢{ -(N'-4-hidroxi-5-iodo-3-piridil-ureido)-
o -fenil-acetamido/-cefaloesporinico . -
Acido Dw7=/o{ =(¥'-4-hidroxi=5-nitro-3-piridil-ureido)-
o(-fenil-acetamido/~cefaloesporanico

Acido D=-7=/0¢| =(N'=4-hidroxi-5-amino~3-piridil-ureido)-
o{~fenil-acetamido/-cefaloesporinico

Acido D=7=/of =(W'=t=hidroxi-5~netilamino~3-piridil-urei-
do)-o{ -fenil-acetamido/-cefaloesporénico

fcido D-7-/=(N'~4-hidroxi-5-n-butilamino~3~piridil-

ureido)-o{~fenil-acetanido/-cefaloespérénico
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65, Acido Defu/ ~(N'-4~hidroxi-5-dimetilamino-3-piridil-
ureido)- o{ ~fenil-acetamido/~cefaloesporinico

66, Acido D-7m-/o( -(N'~l=hidroxi-S-dietilamino-3-piridil-
ureido)- ¢ -fenil~acetamido/-cefaloesporinico

67. Acido D-7-/o -(N'-4-hidroxi-5-di-n-butilamino-3-piridil-
ureido)-¢{ -fenil-acetamido/-cefaloesporinico

68. Acido D-7-/ -(N'-4-hidroxi-5-farmamido-3-piridil-urei-
do)—c(-fenil—acetamidg]-cefaloesporénico

69. Acido Da7u/K -(N'-4~hidroxi~5-acetamido-3-piridil-urei-
d0)-of =fenil-acetamido/-cefaloesporinico

70, Acido D=7-/o =(N'-4-pidroxi-S-butircamido-3-piridil-
ureido)-¢ ~fenil-acetamideo/-cefaloesporénico

7L. Acido D-7-/of =(N'-4-hidroxi-5-metil sulfonamido-3-piri-
dil-ﬁreido)—cx-fenil-acetamidg7—cefaloesporénico

72, ACido D=7m/3 ~(N'~2,4-dihidroxi-5-cloro-3-piridil-

o ureido)—c(~fenil-aéetamidq7-cefaloésporénico
sal sédica, IR 3350, 1755 x 1610 cu™ .

73, Acido D=7~/of ~(N'-2,4-dihidroxi-5-bromo-3-piridil-
ureido)é-d-fenil-acetamidQ?-cefaloesﬁorénico,
sal sédica, IR 3350, 1755 y 1605 cm o,

St
Ejemplo 74

29

4,04 g de trihidrato de ampicilina (Rf 0,35)

gse disuelven en una mezcla de 100 cc de diclorometano, 5 cc de

DMF y 7 cc de trietilsmina, se agregan a continuacidén 1,7 g

de 7-cloro-2,3-dinidro-oxazolo/l,S5-c/piridin-2-ona (obtenible

de 3-cloro-4-hidroxi-5-aminopiridina y fosgeno en piridina),

se agita durante 2 horas a 20° y se extrase varias veces con

agus, Ya fase acuosa debilmente alcalina se acidifica lenta-

mente y a distintos valores pH se extrae con acetajo de etilo.
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Los extractos obfenidos a un pH de 3 - 4 se secan sobre MgSQ,

y se evaporan. Después de frotar el residuo con éter se obtie-
ne la D-ck-(N'-u.hidroxi-s-c1¢ro-5-piridi1-ureido)-bencil-pe-

nisilina. Sel sbdice, IR 3300, 1768 y 1665 cm™%; Rf 0,5L.

Ejemplqs 75 hasta 178

Anélgso al ejemplo.74 se obtienen de los corres
pondientes derivados de penicilina y las correspondientes
"laetonas”" de los 4cidos carbsmfnicos de férmula III:
75, D-ol =(N'-2,4~dihidroxi-3~piridil~ureidoj-bencil-

_ penicilina; sal sbédica, IR 3400, 1765 y 1605 cu”
76, D-qd ~(N'-2-metil-l4-hidroxi-3-piridil-ureido)-bencil-

1

penicilina

77. D-ci4(N'—2—n—butil—4—hidroxi—5-piridil—ureido)-bencil-
penicilina .

78. D= =(N'-l—hidroxi-S5=fluor-3~piridil-ureido)~bencil-
penicilina

79, D=¢l—-(N'-4-hidroxi-6-fluor-3-piridil-ureido)-bencil-
penicilina ‘ B

80, D= ~(N'-l4-hidroxi~6-cloro-3-piridil-ureido)=bencil-
penicilina

8l. D=k ~(N'-4-hidroxi-5-bromo~3-piridil-ureido)-bencil-
penicilina; sal sédica, IR 3300, 1770 y 1664 cn ™ ’;
Rf 0,51

82, D-0~(N'-4-hidroxi-6-bromo-3-piridil-ureido)-bencil-
penicilina

83, D= =(N'-4-hidroxi-5-iodo~3-piridil-ureido)~bencil-
peniciline

84, D-:*-(N'—4—hidroxi—5—nitro—B—piridil-ureido)—bencil—

penicilina
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85

86.

87.

88.

89.

90.

9l.

92,

93.

94.

95.

%.

97.

98,

29.

31

D (f =(N!~4=hidroxi~5~anino~3-piridil-ureido)~bencil-
penicilina

D=k -(N'-4-hidroxi-5-metilsmino~3-piridil-ureido)-bencil~
penicilina _

D= ¢ =(N' ~4=hidroxi-5-n-butilamino-3-piridil~ureido )~
bencilpenicilina ' -

D= ¢} ~(N'~4~hidroxi-5~-dimetilamino~3-piridil-ureido)-
bencilpenicilina

D- ¢ —(N'-4=hidroxi-5-dietilamino-3-piridil-ureido)-
bencilpenicilina

D=t =(N'~4=hidroxi=5-di-n-butilamino~3-piridil-ureido)~
benéilpenicilina

D= =(N'~4=hidroxi-S-formamido~3~piridil-ureido)-
bencilpenicilina ‘

D- -(N'~4-hidroxi-5-acetamido~3-piridil-ureido)=~
bencilpenicilina '
D-cﬁ-(N'—4¥hidroxi—5-butiroamido-5—piridil-ureido)—
bencilpenicilina
D-‘i-(N'—4~hidroxi«5-metilsﬁlfonamido—3~piridil—ureido)~
bencilpenicilina

D=k ~(N' -4-hidroxi-5-et11sulfonamido'-a-piridil-ureido )~
bencilpenicilina
D-d\-(N'-4—hidroxi~5-n-butilsulfonamido-B-piriQil;urei—
do)-bencilpenicilina _
D-h=(N'-2,4~dihidToxi~5~cloro~3-piridil-ureido)-ben-
cilpenicilina; sal sddics, IR 3400, 1770 y 1590 cm —

D= ¢h~(N'=2, bmdihidroxi-5-bromo~3-piridil-ureido)-bencil—-
penicilina; sal sbdica, IR 3400, 1770 y 1590 cm™t
De =(N'-2,4~dihidroxi=3-piridil-ureido)~-p~hidroxi-

bencilpenicilina
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100,

1l0l.

lo2z.

) ‘ 32

D~ ={¥'-2-metil-4-~hidroxi~3-piridil-ureido)-p-hidroxi-
bencilpenicilina

D~ =(N' -4~hidroxi-S-fluor-3-piridil-ureido )~p~hidroxi~
bencilpenicilina -

D- & —(N'-4—hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-p-~hidroxi-

bencilpenicilina; sal sbédica, IR 3300, 1768 y 1665 cm'l;

" BE 0,43

103.

10,
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.

liz.

D= =(N! =4-nidroxi-5-bromo=3-piridil-ureido)-p-~hidroxi-
bencilpenicilina; ssl sédica, IR 3300, 1768 y 1663 cn ™ ;
Rf 0,45
D-<ﬁ-(N'~4-hidroxi-5~iédo-B-piridil-ureido)-p~hidroxi-
bencilpenicilina

D—d =(N'~4-hidroxi-5-nitro-3-piridil-ureido )-p-hidroxi-
bencipenicilina

D- &\ ~(N' ~4<hidroxi-5-amino-3-piridil-ureido)~p-hidroxi=
bencilpeniciiina .

D- \=-(N'~4=hidroxi-S-metilamino=-3-piridil-ureido)-p~
hidroxibencilpenicilina

D= ¢\ =(N' =4~hidroxi-5~dimetilamino-3-piridil-ureido)~p~
hidroxibencilpenicilina

D= & =(N'=li=hidroxi-5~dietilanino=~3-piridil-ureido)-p=
hidroxibencilpeﬁicilina

D= o\ =(N'=~4-hidroxi-5-formanido-3-piridil-ureido)-p-
hidroxibencilpenicilina

D= ¢ ~(N'=4~hidroxi-5-acetamidow3~piridil~ureido )-p-
hidroxibencilpeniciline
D—<{-(N‘-4—hidroxi-5—metilsulfonamido—5—piridil-ureido)-
p-hidroxibencilpenicilina; sal sbédica, IR 3400, 1765 ¥

1670 co ~*; Bf 0,47




10

15

20

a5

30

L13.

1l4.

115.

116.

1170

118.

119.

120.

121,

122,

123,

124,

125,

126.

33

D~ ol ~(N'=4=hidroxi~5-etilsulfonamido~3-piridil-ureido)-
pvhidroxipencilpenicilina
D-ck-(N'—2,4—dihidroxi—5-cloro~5-piridil-ureido)«p-hi-
droxibencilpenicilina; sal sbdica, IR 3335. 1760 y 16N0
o™t

D A =(N'-2,4~dihidroxi-5-brome~3~piridil-ureido)-p-hi-
droxibencilpenicilina; sal sbdica, IR 3400, 1765, 1650 y
1610 et |

D= o} =(N'~4~hidroxi-3-piridil-ureido)-o-hidroxibencil-
penicilina

D— % ~(N' -4-hidroxi-5~-cloro-3-piridil-ureido)~o~hidroxi-
bencilpenicilina

Do} =(N'-4=~hidroxi~-5-bromo~3-piridil-ureido)-o-hidroxi-
bencilpenicilina

D= =/N' =4~hidroxi=3-(1,5~-naftiridil)-ureido/~o=hidroxi-
bencilpenicilina

D-d ~(n' ~4-hidroxi-3-piridil-ureido)-a-hidroxibencil-
penicilina

D~ =(N'=-4~hidroxi~5~cloro=3-piridil-ureido)~u-hidroxi-
bencilpenicilina

D~g| ~(N'~4-hidToxi=5-bromo=3~piridil=ureido)=-n~hidroxi-
bencilpéniciiina

D~¢ =/N' ~4-hidroxi-3-(1,5-naftiridil)~ureidd7-n~hidroxi-
bencilpenicilina -
Du<X-(N'—4-hidroxi~5—piridil—ureido)~p—acetoxibencil—
penicilina

De A =(N'=4=hidroxi-5~cloro=-3-piridil-ureido)~p-acetoxi-
bencilpenicilina ‘

D= 3\ =(N'~4~hidroxi=5-bromo~3=-piridil-ureido )-p-acetoxi-

bencilpenicilina
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127.

128.

129.
130.
131.
132.
133.
138,
135.
136.
137.
138.
139.

140,

34

Dol =/N'~b~nidroxi-3-(1,5-naftiridil)=ureido/-p-acetoxi-
bencilpenicilina

D-& =(N'~4~hidroxi-3-piridil-ureido)-p~isobutiriloxi~-
bencilpenicilina; sal sédica, IR 1785, 1760 y 1680 ca ™ ;
Rf 0,58

D-of -(N'-~4=hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido )-p-isobuti -
riloxi-bencilpenicilina '
D- 04 -(N' -4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)~p-isobuti-
riloxi~bencilpenicilina .

D- o -/N'-4-hidroxi-3-(1,5-naftiridil )-ureido/-p-isobu~
tiriloxi-bencilpenicilina |

D- o ~(N'-4~hidroxi-3-piridil-ureido)-p-metoxicarboniloxi-~
bencilpenicilina

D~ ¢\ =(N'~4-hidroxi-3-piridil-ureido )-p-etoxicarbonil-
oxi-bencilpenicilina
D-cﬁ-(N'-4—hidroxiA5-cloro-5—piridil-ureido)—p-etoxi—
carboniloxi-bencilpenicilina

D- | -(N'-4—hidroxi-S~bromo-3-piridil-ureido)~-p-etoxi-
¢arboailoxi~bencilpenicilina

D-8 «/N'-4-hidroxi-3-(1l,5-naftiridil)-ureidg/-p-etoxi-
carboniloxi-bencilpenicilina

D~ ¢ =(N' ~4-hidroxi-3~piridil-ureido)-p-n~propoxi-
carboniloxi-bencilpenicilina

D~ ¢} =(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-p-isopropoxi-
carboniloxi-bencilpenicilina

D- d -(N' -4-hidroxi-3-piridil-ureido)-p-isobutoxi-
carboniloxi-bencilpenicilina

D- ¢ -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-ciclohex-l-enil-

metil-penicilina
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154.
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D =(N'=4=hidroxi=S~cloro~3-piridil-ureido)-ciclohex-
l-enilmetil-penicilina

D= A =(N' =4~hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-ciclohex-
l-enilmetil-penicilina

D= ok =/N' ~b=hidroxi-3-(1,5~naftiridil )-ureido/~ciclohexm
l-enilmetil-penicilina '

D-c\ =(N'-4=hidroxi=-3-piridil-ureido)~tien-2-ilmetil-
penicilina

D= ¢\ =(N' »4=hidroxi=-5-cloro~3-piridil~ureido)-tien-2-il~
metil-penicilina .
D—ckf(N'-4—§idroxi-5»bromo-3—piridiluureido)-tien~2~il-
metil-penicilina

Ded /W' =4=hidroxi=3=(1l,5~-naftiridil)-ureido/~tien-2~il=
metil-pericilina
D—cﬂ-(N'-4—hidroxi—3—piridil-ureido)-tien-§~il—metil-
penicilina '

D-d =(N'-4=hidroxi~5-cloro=3=piridil-ureido)~tien-3-il-
metil-penicilina - \
D~ ¢ =(N'=4=hidroxi-5~bromo~3~piridil-ureido)~tien-3=-il=
metil-penicilina

D- ¢ ~/N' «lwhidroxi=3-(1,5~naftiridil )-ureido/=tien=-3-il-
metilpenicilina )

D- o ~(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-bencil-6~metoxi-~
penicilina ‘ L
Ester4de;ﬁivaI§ilbiimgtilq de B—zﬂ&(N!-Qrﬁidioxi-S—cloro-
3-piridil-ureido )~bencilpenicilinaj IR 3260, 2960, 1785,
1760 y 1660 cm™~; Rf 0,80
Ester de piveloiloximefilo de Dw A =(N'~4-hidroxi-S-~bromo-
3-piridil-ureido)-bencilpenicilina

Bster de pivaloiloximetilo de Ded-(N'-4-hidroxi~5-cloro-




10

15

20

25

156,

157.

158,

159.

160.

lel.

le2.

163.

164,
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166.
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3-piridil-ureido)=-p-hidroxibencilpeniciling
Ester de piveloiloximetilo de D=y =(N'-4-hidroxi=-5-bro-
mo~3-piridil-ureido)~p~hidroxibencilpenicilina
Ester de pivaloiloximetilo de D- K ~(N'-4=hidroxi-3-piri-
dil-ureido)~p-acetoxibencilpenicilina
Ester de pivaloiloximetilo de D- A-(N'-4-hidroxi-S5-clo.
r0-3-piridil-ureido)-p-acetoxi~bencilpenicilina
Ester de pivaloiloximétilo de D= ~(N'~4-hidroxi-S~-bro-
mo—B—piridil—ureido)-p—acefoxi-bencipenicilina
Ester de pivaloiloximetilo de D-¢ -/N'-4~hidroxi-3-(1,5-
naftiridil)-ureido/-p~acetoxi-bencilpenicilina |
Ester de pivaloiloximetilo de Dwgf -(N'-4-hidroxi-3-piri-
dil-ureido)-p-etoxi-carboniloxi-bencilpenicilina .
Ester de pivaloiloximetilo de D-d -(N'-#-hidroxi-S5-cloro-
B—piridil-urei&o)—p—etoxicarbohiloxi—bencilpenicilina
Ester de pivaloiloximetilo de b—d\-(N'-4—hidroxi-5~bro-
mo~-3-piridil-ureido)-p-etoxicarboniloxi-bencilpeticilina
Ester de pivaloiloximetilo de D-d —Zﬁ'-4—hidroxi—5—(l,5~
naftiridil)-ureido/~p-etoxicarboniloxi-bencilpenicilina
Ester de l-pivaloiloxietilo de D- &—(N'-4-hidroxi-5-
cloro—p—plrldll—ureldo)-ben01lpen1c111na
Ester de isobutiriloximetilo de D~¢f - (V'-4—h1drox1-5—
cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina
Ester de l-isobutiriloxietilo de D-d —(N'-4-pidroxi-
S-cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina _
Ester de acetoximetilo de D—ck-(N’—4~hidroxi—5—cl¢ro—5~
piridil-ureido)-bencilpenicilina
Ester de l-acetoxietilo de D-g —(N'-4-hidroxi-5~cloro=3-

piridil-ufeido}—bencilpeniéilina
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170, Ester de propioniloximetilo de D=of =(N'-4-hidroxi-5-clo-
ro~3-piridil-ureido)~bencilpenicilina

171. Ester de l-propioniloxietilo de D=c\ =(N'-4-hidroxi-5-
cloro~3-piridil-ureido)~bencilpenicilina

5| 172. Ester de 2,2-dimetilpropionamidometilo de D= p[=(N'~4—
hidroxi-5-cloro~3-piridil-ureido)~bencilpenicilina

17%. Ester de N-~metil-2,2-dimetilpropionamidometilo de
D =(N' =t=hidroxi=5~cloro=3-piridil-ureido)~bencilpe~ -
nicilina

10| 174%. Ester de etoxicarboniloximetile de D= —=(N'-4~hidroxi-
5-cloro~3-piridil-ureido)~bencilpenicilina

175. Ester de l-etoxicarboniloxietilo de D- A=(N'-4-hidroxi-
S—cloro-E-piridil-ureido)-benci}peniciiina

176. Ester de l-terc,butiloxicarboniloxietilo de D-A-(N'~

15 4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina

177. Ester de ftalidilo- (éster de 2-o0x0=3,4-benzo-2,5~dihi-
dro-5-furilo) de D-:k-N'-4—hidroxi-5-c1oro;5—piridil-
ureido)-bencilpenicilina-

178. Ester de 2~oxo-3-metiltetrahidro-5~furilo de De f=(N'-

20 4-hidroxi-S5-cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina

Ejemplo 179

Anflogo al ejemplo 1 se obtiene de cefalexina
(Rf 0,30) y 2,3-dihidro~oxazolo/ &,5-c_7piridin-2-ona el
fcido D-7-/ =(N'~4~hidroxi-3~piridil-ureido)- o -fenil-ace~
25| tamido/-desscetoxicefaloespordnico, Sal sédica, IR: 3400,
1768, 1662 cu ™ ; Rf 0,35

Ejemplos 180 hasta< 226

En forma anéloga se obtiene de cefalexina y los
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correspondientes carbamatos ciclicos:

180.

181.

182.

184,

- 185.

186.
187.
188.
189,
190.
l§l.
192.

193 .

. IR: 3300, 1760, 1660 cm
183,

Acido.D—?gZB(-(N'—4-hidroxi-5-cloro-3-piridil—ureido)- .
A-fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporénico _
A¢id0 Defe/& =(N'wbuhidroxi-5=bromo-3-piridil-ureido)=-
A -fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporinico

Acido D=7Pw/A =(Ne--t-hidroxi-3-quinolil~ureido)- K -fenil-
acetamido/-desacetoxicefaloespordnico; sal $odica,

l; Rf 0,50

ACido D=7=/ =(N'-4-hidroxi-5-metil-3-quinolil-ureido)-
°(-fenil-acetamidg7—desacetoxicefaloesporénico

Acido DmP-/A =(N'-b-hidroxi-5-etil-3-quinolil-ureido)-
oA-fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporinico

Acido D=7-/ol ~(N'-l4-hidroxi=-S-metoxi-3=-quinolil-ureido)-
o -fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporénico

Acido D=7-/ =(N'-l4-Bidroxi-S5-etoxi-3-quinolil-ureido)-
G(-fenil-acetamidgzudesacetoxicelafoesporénico

Acido D-7-/df=(W'=bmhidroxi=5-cloro=3-quinolil-ureido)-
A-fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporinico

Acido D=7~/ =(W!~4-hidroxi-5~bromo-3~quinolil-ureido)-
A ~fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporinico |
Acido D-?»A;(u(N‘-4—hidroxi-6—metil-B—quinolil—ureido)—
0(-fenil-acetamidg?—desacetoxicefaloesporénico

Acido D-7-/o -(N'-4-hidroxi~6-etil-3-§uinolil-ureido)-
0(—fenil—acetamidg?-éesacetoxicefaloesporénico

Acido D-7-/o{ ~(N'~4-hidroxi~&-metoxi-3-quinolil-ureido)-
0(-fenil—acetamidg]—desacetoxicefaloesporénico.

Acido D=7-/o{ -(N'~4-hidroxi-6-etoxi-3-quinolil-ureido)-
<&—fenil—acetamidg?-desacetoxicefaloesporénico

Acido D=7-/of -(l'-4-pidroxi~6-cloro-3-quinolil-ureido)-

A -fenil-acetemido/-desacetoxicefaloesporénico, sal
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195.

196.

197.

lo8.

199.

200,

201.

202,

205.

204,

205,

206.

39

sédica, IR: 3400, 1758, 1670 cm ™ ; Rf 0,56

Acido D-7-/of ~(N'-4=hidroxi~6-bromo-3-quinolil-ureido ).

vy :-i‘enil-acetamid.g?—desa cetoxicefaloesporinico

A4¢id0 D=7-/of —=(N'=4=hidroxi-6-dimetilamino-3-quinolil-
ureido)- ¢ -fenil-acetsmidg/~desacetoxicefaloesporénice
ACid0 DwPm/H <(N'—b-hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)-
o -fenil-acetamido/-desacetoxicelaloesporbnico, sal
sédica, IR: 3350, 1765, 1670 cu ™ ; RE 0,50

Acido D~7-/A ~(N'-b=hidroxi-7-etil-3-quinolil-ureido)-
C(-fenil~acetamidg?-desacetoxicefaloesporénico

Acido D=P</y =(N'~b-hidroxi-7-metoxi-3-quinolil-ureido)-
o -fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporinico

Acido D-—‘?-[o( -(N' -4—hidrox:i;—7«etoxi—a—quinolil-ureido)-

& -fenil-acetamido/~desacetoxicefaloespornico, sal
sédica, IR: 3400, 1756, 1670 cm T ; Rf 0,55

Acido D=7=/4f =(N'-4=hidroxi-7=-clore-3~-quinolil-ureido)-
o{~fenil-dcetemido/-desacetoxicefaloespordnico, sal
sédica, IR: 3300, 1759, 1660 cu *; Rf 0,58

Acido D=7~/ =(l'=~4=hidroxi~7-bromo-3-quinolil-ureido)-
o(-fenil—acetamid97-desacetoxicefaloesporénico

Acido D-7-/ =(N'=4=hidroxi-8-metil-3=~quinolil-ureido)-
<¥-fenil—acetamidg7—desacetoxicefaloésporénico

A0ido D=7/ =(N'-4=hidroxi-8-etil-3-quinolil-ureido)-

o/ ~fenil-acetamido/~-desacetoxicefaloesporénice

Acido D-?-/ -(N'-4~hidroxi-8-metoxi-3-quinolil-ureido)_
A -i‘enil-’acefamidg]—desac'etoxicefaloesporénico

Acido D=P-/of =(N'=4-hidroxiwB-etoxi-3-quinolil-ureido)-
of -:Eenil-écetamidq]—-desacetoxicefaloesporénico

Acido D=7-/of ~(N'=4-hidroxi-8~cloro~3~quinolil-ureido)-

o ~fenil-acetanido/~desacetoxicefaloespordnico
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Acido D=7=/ =(N'-4~hidroxi-8-bromo-3~quinolil-ureido)-
o(—fenil—acetamidq7—desacetoxicefaloesporénico
Acido Dn?—[B(—(N'—4—hidroxi-6,7-dimetil—3~quinolil-urei~
do)- d~fenil-acetamidg/-desacetoxicefaloesporinico
Aeido D—?-[&’—(N‘-4-hidroxi—6,7—dicloro-}-quinolil-ﬁrei-
dc)~¢X-fenil-acetamidg7-desacetoxicefaloesporénico
Acido D-7-/¢| =(N'-4-hidroxi-6-metil-7-cloro-3-quinolil=-
ureido)- o ~-fenil-acetanido/-desacetoxicefaloesporinico
Acido'D;7—[5g-(N'-Q—hidroxi-a-(l,S—naftiridil)-ureido)-
ol -fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporinico
Acido D~7-/«f -(N*~4-hidroxi-8-metil-3~(1,5-naftiridil)-
ureido)- ¢ ~fenil~acetanido/-desacetoxicefaloesporénico
Acido. D=7~/ =(N'=4-hidroxi-8-etil=3-(1,5-naftiridil)-
ureido)-(x-fenil—acetamidé7;desacetoxicefaloesporénico
Acido,D-7~Lg ~(W' -4~hidroxi-8-metoxi-3-(1,5~naftiridil)-
ureido)- ¢{~fenil-acetanido/~desacetoxicefaloesporinico
Acido D=7/ -(N'-4-hidroxi-8-etoxi-3-(1,5-naftiridil)-
ureido)- ¢o{-fenil-acetamido/~desacetoxicefalossporinico
Acido D=7-/p ~(W'-4-hidroxi-3-(1,6~naftiridil)-ureido)-
CX-fenil-acetamidg7—desacetoxicefaloeséorénico v
Acido D-7-/d ~(N'-4-hidroxi-8-metil-3-(l,6-naftiridil)-
ureido)~ci-fenil-acetamidq7-desacetoxicefaloesporénico
Acido D=7-/o =(N'-4=hidroxi-8-metoxi~3-(1l,6-naffiridil)-
ureudo)-of ~fenil-acetanidd/-desscetoxicefaloesporénico
Acido Dw7=/of =(N'-4=hidroxi-8-cloro-3-(1l,6-naftiridil)-
ureido)-¢ ~fenil-acetamido/~desacetoxicefaloesporénico
Acido D-7-/ ~(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-(1,6-naftiridil)-
ureido)-d-fenil~acetamidg7-desacetoxicefaloesporénico
Acido D=7-/4 -(N'-4~hidroxi-3-(1l,7-naftiridil)-ureido)-

d-feﬁil—acetamido7—desacetoxicefaloesporénico
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224,
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Acido D=7~/ =(N'=b~hidroxi=8=cloro~3-{l,7-naftiridil )~
ureidc)-<K—fenil—acetamidq?-desacetoxicefaloesporéﬁico
Acido D-7-/d —(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-(l,7-naftiridil)-
ureido)- o -fenil~acetamido/-desacetoxicefaloesporinico
Acido D~7=/% =(N'=4=hidroxi-3~(1,8-naftiridil)-ureido )=
0(-fenil-acetamidg7-desacetoxicefaloespbrénico

4Cido De7=/o =(N'~behidroxi-7-metilm3~(1,8~-naftiridil)-
ureido)-d -fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporénico
Acido D=7=/¢l =(N'~4=hidroxi~-3-(1,10~fenantrolil )-ureido)-

o ~tenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporénico

4cido D-7-({ —amino- ok -p-hidroxifenil-acetamido )-cefsloespori-
nico, |

jcido D-7-(el ~amino- o ~¢iclohexa~1,4—dienil-acetamido)-ce~
faloesporinico, |

cefatrizina,

bc¢ido D~3-fluor-7-(o ~aminofenilacetanido )-3-cefem-4-carbo-
x{lico, '

fcido D-%=cloro-7-( o ~aminofenilacetamido)-3~cefen-t-carbo-
xilico, - |

fcido D-3-bromo-7-(¢ ~aminofenilacetamido)-3-cefem-t—carbo-
x{lico,

dcido D-3~iodo-7-(¢| ~aminofenilacetamido)-3-cefem-4-carbo-
xilico,

gcido D—3-metoxi—7—(o(—aminofenilacetamido)~5—ce£em-4-car—
boxilico,

dcido D-3-etoxi-7-(d ~aminofenilacetamido)~3~cefem-4=Car=

Anflogo 3l ejemplo 1 se obtienen de

boxilico,
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4cido D~-3-n-butoxi~7-( -aminofenilacetamido)-3-cefem—i—

carbox{lico,

dcido D-3-(l-metil-tetrazol-5~il-mercaptometil)-7-( —amino-

o ~p-hidroxifenil~acetamido)=-3~cefem~4=carboxilico,

fcido D-3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-

(0(-am@no-c{-p—hidroxifenil-acetamido)—3-cefem—4-carboxilico

(cefaparol),

D~3-piridiniummetil-7-( —-amino- & ~p~hidroxifenil-acetamido)-

Z=cefem-4—~carboxilato

con los correspondientes carbamatos ciclicos:

227,

228,

229.

230,

251.

232.

233,

254,

235

4180 De7=/a =(N'=lehidroxi=3-piridil-ureido)-g~p-hidro=
¥ifenil-scetamido/-cefaloesporénico 7

Acido D=7=/d =(N'-4=hidroxi=5~cloro=3-piridil-ureido)-
o =p-hidroxifenil-acetamido/-cefaloesporinico

Acido D=-7-/ol ~(N'=4=hidroxi-5-bromo~3=piridil-ureido)-
o ~-p-hidroxifenil-acetamido/-cefaloesporfnico

Acido D-7-/ol =(N'-4-hidroxi-3~(1l,5-naftiridil)-ureido)~
d-p-hidroxifenil—acetamidq7-cefaloesporénico

Acido D=7-/ —(N'-4-hidroxi~-3-piridil-ureido)= }~ciclo=
hexa-l,4—dienil-acetamido/~-cefaloesporénico

Acido D-3-(1,2,3-triazol-4-il-mercaptometil)=7=/of —-(N'-
L-nidroxi-3-piridil-ureido)- {-p~hidroxi~fenil-acetami~
do/~3-cefen~4—carboxilico

Acido D-3-(1,2,3-triazol-teil-nercaptometil)=7-/ok ~(I' =
4-hidroxi~5-cloro~3~piridil-ureido)~¢{ ~p~hidroxifenil-
acetsmido/-3-cefem—~4-carboxilico

Acido D=3-fluor-7-/gl —(Ne—t~hidroxi-3-piridil-ureido)-
o ~fenilacetamido/-3~cefem~4-carboxilico '

Acido D-3-cloro-7-/ol —(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-

A ~fenilacetamido/-3-cefem~4-carboxilico
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239.
?40.

241,

242,

243,

244,

245,

246,

247,

43

Acido D-B—bromo~7gﬁk‘~(N'-u;hidroxi-B—piridil-ureido)-
A -fenilacetamido/-3-cefem~4—carboxilico

Acido Dw3~iodo~7-/ch =(N'=4-hidroxi-3-piridil-ureido)=- |
¥ ~fenilacetanmido/-3-cefem-4-carboxilico

Acido De3-metoxi=7=/o{ ~(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)=-
o -fenilacetamidoy/~3-cefem~4-carboxilico

Acido D-3-etoxi=7-/K -(N'-4—hidroxi—5-piridil-ureido)-
o ~fenilacetamido/-3-cefen~4—carboxilico .

Acido D=3-n-butoxi=7=/ =(N'-4-hidroxi-3=piridil-urei-
do)-c(-feni1aéetamidg7-3—cefem-#—carboxilico

Acido D=3-(l-metil-tetrazol-5~-il-mercaptometil)=7=/cf =
(V! wlb=hidroxi-3-piridil-ureido)- ¢ -p-hidroxifenilaceta-
mido/-3~cefem—4-carboxibico ‘
Acido D-3-(l-metil-tetrazol-S5-il-mercaptometil)-7-
[B(—(N'-4-hidroxi—5—cloro-5-piridil-u:eido)-qrp-hidroxi—
fenilacetemnido/~3_cefen-4—carboxilico

Atido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-nercaptonetil)-7-/x -
(N'~b—bidroxim5-bromo-3-piridil-ureido )=t -p-hidroxife-
nilacetamidg?-ﬁ—cefem~4—carboxilico

AGido D-3-(l-metil-tetrazol-S-il-mercaptometil)~7-/X~
(N'~4-hidroxi-3-(1,5-naftiridil)~ureido)~g\-p~hidroxi~
fenilgcetamidg7;3-cefem-4tcarboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil )~
P [ = (N =b=hidToxi-3-piridil-ureido)- A ~p~hidroxi=-
fenilacetamidg7~5~cefem-4~carbo£ilico

Acido D=3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
P A = (W mlienidroxi=-5-cloro~3-piridil-ureido )=~  ~p~hi-
droxifenilacetanido/~3-cefem-4-carboxilico

Acido D-3-(5-metil~l,3,4-tiadiazol-2-il-merceptometil)-
7-/{ = (N ~b=hidroxi=5-bromo-3=piridil-ureido)- ¢ -p~hidro=




10

15

20

25

| 2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5-c 7piridin-2-ona el D=6~/ (N'-4-

‘254, D=6~/ ~(W'~l-hidroxi-S5-cloro-3-piridil-ureido)- o} ~fe-

4,

xifenilacetamido/~3~cefem-4-carboxilico
248, Acido D-3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/l =(N' =f=hidroxi-3-(1l,5-naftiridil )~ureido )= ~p-hi=-
droxifenilacetamidg/-3-cefem~t4-carboxilico .
249. . " D-3-piridininmmetil-7-/of =(N'wlb-hidroxi-3-piridil-
ureido)- i ~p~hidroxifenilacetamido/-3-cefem-4—carboxilato
250, D=-3-piridiniummetil-7-/A -(¥'-4-hidroxi-5-cloro~3-piri-
dil-ureido)~ o ~-p-hidroxifenilacetamido/~3~cefem-4~carbo-

xilato

251, D=3-piridiniummetil«P=/x -(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil;
ureido)-¢ -p-hidroxifenilacetamido/-3-cefem-4-carboxilato

252, D-3-piridiniummetil-7-/& —(N'-4-hidroxi-3-(1,5-naftiridil)

ureido )~ ~p~hidroxifenil-acetamido/-3~cefem-4—carboxila-
to

Ejemplo 253
Anflogo al ejemplo 1 se obtiene de 6-(D-2-ami-

no-2-fenilacetamido)-2,2-dimetil-3-(tetrazol~5-il)~penam y

bidroxi-3-piridil-ureido)- X-fenil-acetamido/-2,2~dimetil-3~

(tetrszol=5-il)~penan.

Ejemplog 254 haesta 260

Andiogo al ejemplo 253 se obtienen de los corresg

pondientes 3-(tetrazol-5-il)-penamencs:

nil-acetamido/-2,2~dimetil-3-(tetrazol-5-il)-penanm
255, Db/ A ~(N' ~bebidToXim5mbrono-3-piridil-ureido)—of ~feo-

" nil-acetamido’-2,2-dimetil-{5-tetrazol-5-il)-penan
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Ejemplos 26l hasta 266
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D6/ ~(N? ~lb—hidroxi~-3~(1l,5-naftiridil)-ureido)-of-fe~
nil-acetamido/-2,2-dimetil-3-(tetrazol-5-il)-penan
D-6-/ =(N'=l-hidroxi-3-piridil-ureido)-¢ ~p~hidroxife-
nil-acetamido/-2,2-dimetil~3-(tetrazol-5~1il)-penam
Db/ ~(N' ~l—hidroxim3~piridil-ureido)- =(2=-tienil)-
acetamido/-2,2-dimetil-3-(tetrazol=5-il)~penan

Db /A = (W' ~thidroxi~3-piridil-ureido)- A ~(3~tienil)-

acetamido/-2,2-dimetil=3~(tetrazol=5=il)=~penan |

D=6’/ —(N'-4-hidroxi-3-piridil-uféido)= "-(¢iclohexa-1,4L-

dienil)—acetamido/;z,2~dimetil-5~(tetrezol—E-il)—penam, |

na o

nato

261,

262,

263.

264,

265,

266 .

Zjemplo 267

a)

Anélogo 3l ejemplo 1 se obtienen de ampicili-
cefaloglicina con 4-hidroxi~5-cloro~piridil-3-isotiocia-
8 los corresbondientas 4uhidroxi~3-isotioccianatos:

D=oA =(N'-4-hidroxi-S-cloro~3-piridil-tioureido)~bencil~
penicilina

D= O = (N =lhidroxi-S~bromo-3-piridil-tioureido)-bencil-
penicilina

Acido D—?-Z&(-(N'-4—hidroxi—3-piridil—tioureido)uo(-feni;
acetamido/-cefaloespordnico _

Acido D=%=/o¢ =(N'-4-hidroxi-5-cloro~3-piridil-tioureido)-
o{~fenilacetamido/-cefaloesporénico

Acido D-7-/¢ ~(N'~4-hidroxi-S-bromo-3-piridil-tioureido)-
of -fenilacetamido/~cefaloesporanico

Acido D-7-/x —=(N'-4-hidroxi-3-(1l,5-naftiridil)~-tiourei-

do)- A ~fenilacetamido/-cefaloesporénico,

A uns suspensidn de 28,7 g de scido DI~2~(N'-l4-
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| Turo de Scido disuelto en 70 cc de cloruro metilénico y la

cilénico la DL-d| ~(H'-4~hidroxi-5-cloro-3~piridil-ureido)-

et e e BT o AT, = i vt e oo e b

4g

hidroxi-3-piridil-ureido)-fenilacético (obtenible por reac-
cidn de la sal trietilaminica del &cido o|-aminofenilacético
con 2,3-dihidro-oxazolo/ 4,5-c_/piridin-2-ona) en 500 cc de
cloroformo se agregan 22,9 g de pentacloruro de fdsforo ¥

la mezcla se agita a 20° durante la noche. Después .se evapcra,
el residuo se disuelve en benceno y se vuelve a evaporar.

Este proceso se repite en total 3 veces y el cloruro de 4cido.

en bruto, asi obtenido, se emplea para la reaccién siguiente.

27,2 g de ACS 3y 70 cc de trietilamina se agi-
|

tan en 220 cc de cloruro metilénico durante una hora a 20°. !
|

A esta solucidn se gotea bajo agitacidn y enfrismiento el clo-

mezcls se agita aln durante una hora a 20°. Se extrae varias
veces con agua, los extracfos acuosos reunidos se-lavan con
éter, se ajustas con &cido clorhidrico bajo agitacibén a un pH
de 2, El fcido DL-7-/3(=(N'~(4-hidroxi-3-piridil-ureido)=d -
fenilacetamido/-cefaloesporinico precipitado se seca a 20°,
b) Para le obtencidén de las sal pothsice se Qi=
suelve el 4cidd cefaloespordnico obtenido segin a) a 0° en

la cantidad calculada de lejfs potédsica acuosa 0,5-n, se fil-
tra y el filtrago~se concentra a 20 - 30° hasta sequedad,

Andlogo a a) se obtiene con #cido 6-aminopeni-

bencilpenicilina y de ésta, anélogo a b) la correspondiente

sal potésica.

Ejemplo 268
A una solucidn de 28,7 g de 4cido D-2=(N'w4-hi~

droxi-3-piridil-ureido)-fenilacético en 500 c¢¢ de DMF se go=-

tean bajo enfrismiento 25 cc de cloruro tionilico, Se agita
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el filtrado se agrega a una solucibén agitada de 3,1 g de sal

47

durante dos horas s 20° y se evapora bajo presién mas reduci-
da., E1 cloruro de &cido asi obtenido se hace reaccionar ané-

logo el ejemplo 267 con ACS obteniéndose el Acido D-7-/W -(N*~
4—hidroxi-5-piridil—ureido)-<i-fenil—acetamidq]#cefalqesporé-

nico.

Bjemplo 269
3,25 g de la sal s8dica del Scido DI~2-(N'-iw

hidroxi-3-piridil-ureido)~2~p-hidroxifenilacético en S0 cc de
acetona seca se mezclan a -8 hasta -10° con l.cc de clorofof—
miato de etilo y la mezcla se agita durante una hora a -8 has-

ta +10°. Se separa entonces por filtracidn de la sal comln y

potésica del ACS en 30 cc de agua y 50 cc de acetona. Después
de agitar durante una hora a 20° se evaporan los disolventes.
El residuo se recoge en 50 cc de metanol. Se separa por fii-
tracibén de lo insoluble y del filtrado se precipita por adi-
cién de &éter la sal potésica del 8cido DL~7-/o -(N'-~4-hidro-
¥i=3-piridil-ureido)~ i -p~hidroxifenil-acetamido/-cefaloespo~

rénico,

Ejemplo 270 ,
Una suspensién de 40,8 g de DL o{=(N'=t~hidro=-

xi-3~piridil-ureido)-fenilacetato de p-nitrofenilo (obtenible
del clorurc de &cido y p-nitrofenol) en 300 cc de cloroformo
se gotea a 0° a una solucién de 35,4 g de sal ACS-trietilamé=-
nica y 11,2 cc de trietilamina y 450 cc de cloroforme y a con—
tinuacién se agita durante 2 horas a 20°, Después se evapora

0 - sa e .
a 307, el residuo se recoge en agua/metilisobutilcetona, se

ajusta con &cido sulfirico & un pH de 2,1, se separa y la capa
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acuosa se vuelve a extraer con metilisobutilcetona., Los ex-

tractos orglnicos se reunen, se lava con agua y se extrse va-
rias veces con solucibén de bicarbonato sbdico de maners que

la parte acuosa alcance el pH 6,8 - 7,0. Las fases se separan,
la fase orgénica se extrse nuevamente con agua, las fases 3cug
Ssasrreunidas se lavan varias veces con éfter, se evapora a 20°
¥ se obtiene la sal sédica del &cido DI~7-/ -N'~(4-hidroxi-

3-piridil-ureido)-d -fenilsacetamido/~cefaloesporinico.

Ejemplo 271
Una solucidn de 38,6 g de éster de siVaniloxi—
mé%gibﬂda’ACS'-; 20,6 g de diciclohexilcarbodiimida y 28,7 g
de fcido D—g(—(N'—4—hidroxi-5—piridil—ureido)-fenilacético se
agita en una mezcla de 150 cc de DMF y 150 cc de diclorometa-
no durante 2 horas a 20°. La diciclohexilfirea formada se Sepa=
Tg por filtracidén y el filtrado se filtra a través de gel de
sflice, Se evapora y se obtiene el éster de pivaloiloximetilo
del -8oido D=7-/A =(N'~4-hidroxi-3-piridil-ureido)=« ~fenil-

acetamido/-cefaloesporinico,

Ejemplo 272
a) 1 g de éster de trimetilsililo de &cido D=7-

LA ~(N'=4-hidroxi~3-piridil-ureido)- ¢{ ~fenil-acetanido/~-cefa~
loesporanico (obtenible por reaccidn consecutiva de cefalogli-
¢ina con hexsmetildisilazano y con 2,5-dihidrooxazolo[f4,5-97-
piridin-2-ona) se agita con 5 cc de agua durante 30 minutos

a 20° y por filtracién se separa el 4cido D=7-/{ =(N'-b=hidro=
xi-5-piridil—ureido);c(~fenil-acetamid97—cefaloesporénico.

b) 5,86 g de la sal trietilaminices del Zcido

D=7=/cl =(N'-4=hidroxi-3-piridil-ureide)-c} ~fenil-acetamido/-
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cefaloesporénico se disuelven en 00 cc de diclorometsno y 20
cc de DMF, se gotea bajo agitacibén una solucibén de 1,51 g de
cloruro pivaloiloximet{lico en 5 cc¢ de diclorometanoc a 20°,

se agita aln durante 2 horas a 20° y se lava con agua. Después
de secar y evaporar se obtiene el é&ster de pivaloiloximetilo
del &cido D=7=/K =(N'~4~hidroxi-3-piridil-ureido)-c -fenil-

scetamido/~-cefaloesporénico.,

Ejemplo 273

Una suspensidn de 1 g de éster de bencilo del
80130 Dmm/A =(N'=4=hidroxi=3-piridil-ureido)~ ~fenil-aceta~
midg7;cefaloesporénico (obtenible de éster de bencilo de cefa-~
loglicina y 2,3-dihidro-oxazolo/¥,5~-c/piridin-2-ona), 0,2 g de
Pd-carbén al 10 % y 100 cc de metanol se agita durante uma ho-
ra a 20° y presién normal, ge filtra, se evapora y se obtiene
el fcido D-7~/X =(l!'~4-hidroxi-3-piridil-ureido)- o ~fenil-ace~-

tamido/~cefaloesporénico.

Ejemplo 274

Una solucidn de 1 g de 4cido D-7-/of =(N'~l=hi-
droxi-3-piridil-ureido)-d -fenil-acetamido/~-cefaloesporinico
y 1 g de hidrogenocarbonsto amdnico en 15 cc de sgua se.hidro-
gena en 80 mg de hidrato de 6xido de psladio a 0° Y 3,5 atmds~
feras. Se filtra, se evapora, se purifice cromatogréficaomente
y se obtiene el Scido D~7-/g{ =(N'~4~hidroxi-3-piridil-ureido)-

o(-fenil—acetamidg7-desacetoxicefaloesporénico.

Ejemplo 275

5,41 g de 4cido D-7-/of -(N'-4-hidroxi-3-piridil

ureido)-o{ ~fenil-acetamido/-cefaloespordnico y 1,16 g de 1=
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metil-tetrazol-5-tiol se introducen bajo agitacién en 100 cc
de agua calentada a 75°, se sjusta con NaHCO, a un pH de 4,8
¥ se calienta durante 2 hores s 80°. Después se. enfria, se
vierte sobre hielo y se agrega &cido clorkidrico hasta un pH
de 2, El 4¢ido D=3-(l-metil-tetrazol=5-il-mercaptometil)=7-
LA =(N'=4=hidroxi=3-piridil-ureido) - ~fenil-acetanido/=3-ce-
fem-l4~carboxilico obtenido se separa por filtracibén, se lava
con aguaz y sSe seca sobre P205' Sal sddica, IR: 3270, 1758,

1658 cn™l; Rf 0,38.

Ejemplos 276 hasta 343

Andlogo al ejemple 275 se obtienen de los
correspondientes 4cidos cefaloesporénicos con l-metil-tetra-
z0l-5-tiol:

276, Acido D-3-(l-metil-tetrazol-S5~il-mercaptometil)=7-/of —(N*
4—hidroxi~5—quinoiil-ureido)~c(-fenil—acetamidg7—5~cefem-
Y4mcarboxilico, sal sédicas, IR: 3330, 1765, 1668 cm"l;

Rf 0,53

277, Acido D-3-(l-metil-tetrazol-Seil-mercaptometil)e=7m=/ -
(N!'-4-hidroxi-5-metil-3-quinolil-ureido)-« -fenil-aceta~
nidg/-3~cefem-4-carboxilico

278, Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/ -
(W' =4-hidroxi-5-etil-3~-quinolil-ureido)= of ~-fenil-aceta~
midg?-B-céfem—4—carboxilico _

279. Acido D=3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/ =
(N'-4-hidroxi~5-metoxi-3-quinolil-ureido)- ¢ ~fenil-aceta~
mido/~3-cefen-4-carboxilico

280. Acido D=-3-(l-metil-tetrazol-S5-il-mercaptometil)=-7-Ly ~

(N'~4=hidroxi-5-etoxi-3-quinolil-ureido )= ¢f ~-fenil-aceta~

mido/-3-cefen-4-carvoxilico
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Acido D=3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/«( =
(W' -4-hidroxi-5-cloro~-3-quinolil-ureido)~d ~fenil-aceta~
nido/=3=cefen-4=carboxilico

Acido D=3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil )=7=/of -
(N'<4-hidroxi-5~-bromo=3=duinolil-ureido )~ -fenil-aceta=~
mido/-%-cefem~l4-carboxilico )

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-S5-il-mercaptometil)-7-/X -
(N'~4=hidroxi-6-mefil-3~quinolil~ureido)-¢ ~fenil~aceta~

mido/-3~cefem-4—carboxilico

'Acido De3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/« -

(N' ~4=hidroxi-6-etil-3-quinolil-ureido )~ of ~fenil-aceta~
wido/=3-cefem~4-carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil-7-/o -
(N'~4=hidroxi-6-metoxi-3-quinolil-ureido)- ¢ ~fenil-aceta~
midg7-3-cefam~4-cafboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)~7-/of -
(N'-4—hidroxi-6—etoxi-3-qﬁinolil-ureido)-c{-fenil—aceta;
wido/-3-cefen~4-carboxilico

Acido D=3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7-Lof -
(N'-4=hidroxi-6-cloro-3-quinolil-ureido)- pl ~-fenil-aceta-
nidg/«3~cefen-4~carboxilico, sal sbédics, IR: 3400, 1763
1668 cm ~t; Rf 0,56

Acido D=3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/o( ~
(N'~4~h3droxi—6-bromo—B—quino1il~ureido)-cX—feﬁil-aceta-
mido/~3~cefen~4-carboxilico

Acido De3~(l-metil-tetrazol-5~il-mercaptometil )m7=/of =
(N' =b-hidroxi-6-dimetilanino-3-quinolil-ureido)-of-fenil-|
scetamido/-3-cefen~4-carboxilico

Aciso D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/X -

(N'-4-hidroxi-7-metil-3-quinolil~ureido)~o/ ~fenil-aceta- !
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mido/-3-~cefem-4~carboxilico
Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7-/ =
(N!'-4=hidroxi-7-~etil-3-quinolil-ureido )~ -fenil-aceta-
mido/~3-cefem-4~carboxilico

Acido D=-3~(l-metil-tetrazol-S5-il-mercaptometil)-7+/o( -

AN =4=hidroxi~7-metoxi=-3-quinolil-ureido)-« ~fenil-aceta=

mido/-3-cefem=-4-carboxilico
Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7-/ -

(N'~4—bidroxi~7~etoxi-3-quinolil-ureido)- f ~fenil-aceta-

mido/-3-cefem~4—carbox{lico, sal sédica, IR: 3380, 1768,

1668 cu~Y; RE 0,56

Acido De3-(l-metil-tetrazol-S-il-~mercaptometil)-7-/X - .
(N'-4-HidPoxi-7-cloro~3-quinolil-ureido)- o{-fenil-aceta~
midg7-3—cefem-4-carboxilico, sal sddica, IR: 3400, 1765,
1670 eu™'; RE 0,57 ' '

Acido D-3-(l-metil-tetrszol-5-il-mercaptometil)-7-/ -
(N‘—4—hidroxi—7-bromo—B—quinolil-ureido)—c{-feﬁil—aceta-
ﬁidg?-}—cefem~4-carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7~/c{ -
(N'~4-hidroxi-8-metil-3-quinolil-ureido)- f~fenil-aceta-
mido/-3%-cefem-4-carboxilico

Acido D-;-(1-me£il—tetrazol-s-il-mercaptometil)-7~zz{-
(N'-4-hidroxi-8-etil-3-quinolil-ureido)~¢ ~fenil-aceta~-
mido/~3~cefem-4~carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-merceptometil )=7-/« -
(W'-4-hidroxi-8-metoxi-3-quinolil-ureido)-¢f ~fenil- acets
mido/-3~cefem~i-carboxilico

Acido D=3-(l-metil-tetrrzol-5-il-mercaptometil)=7—/f ~
(N'-4~hidroxi-8,etoxi—}-quinolil_ureido)-c{-fenil-aceta-

mido/~3-cefem~l4-carboxilico
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Acido Dw=3-(l-metil-tetrazol-S-il-mercaptometil )-7-/5 -
(N'~4-hidroxi-8-cloro~-3-quinolil-ureido)~¢| ~fenil-aceta~
mido/-3-cefem-l4—~carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7=/x =
(N' «t=hidroxi~8-bromo=3~quinolil-ureido )=o ~fenil-gceta—
nido/-3-cefem~-t4-carboxilico

Acido D=3-(l-metil-tetrazol-~5-il-mercaptometil)=7=/f
(N'-4whidroxi-6,7—dimetil—§-quinolilnureido)—c{—fenil—
acetamidg/~3~cefem-4=carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/X -
(N'=4-hidroxi~6,7-diclorTo-3-quinolil-ureido )~ ~fenil~-
acetemido/~3~cefen~b4~carboxilico _

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7-/o -
(N*-4-hidroxi-6-metil-7-cloro-3-quinolil-ureido)-o -fe~
nil-acetamidg?LB-cefem—4~carﬁoxilic0w
Aéido.D~5-<l-metilétetrazol~5~il—mercaptometil)-7—&&-—
(N ~4-hidroxi=3-(1,5-naftiridil)~ureido)- o ~fenil-
acetamido/=3-cefem-t-carboxilico

Acido D=3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-L -
(N'=l4-hidroxi-8~metil=3-(1,5~neftiridil)-ureido)=-g -fe~
nil-acetamidg/~3-cefem-4~carboxilico

Acido D—5~(l-metilutetrazolus—ilnmercaptometil)—7—[3g-
N'~4=hidroxi-8-etil-3-(1,5-naftiridil)-ureido)~of -fe~
nil-acetamidg7~3~zefem-4~carboxilico

Acido D-3-(l-metil~tetrazol~5~il-mercsptometil)~7-/ —~
N'~l4—hidroxi-8-metoxi-3-(1,5-naftiridil)=-ureido)~ o{~fe-
nil-acetamidg/-3-cefem~4~carboxilico

Acido D-}-(l~metil—tetrazo1-5-il~mercaptometil)-7142-—
N'-4-hidroxi-8~etoxi-3-(1,5-naftiridil)~ureido )~ ~fe=

ni1~acetamidg7-§-cefem—4—carboxilico
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Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil-7-/o =
(N'-4-hidroxi~3-(1,6-naftiridil)-ureido)-o ~fenil~
acetamidg7-3—cefem-4—carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/d -
(N!'-4-hidroxi-8-metil-3-(1l,6~naftiridil)-urejdo)-o ~fe-
nil-acetamido/-3-cefem~4~carboxilico

Acido D—}—(1~metil—tetrazil—é—il—mercaptometil)-71Zk -
(N'-4-hidroxi-8-metoxi~%-(1,6-naftiridil)-ureido)- & ~fe-
nil-acetamidg7-5~cefem-4—carboxilico

Acido D=3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7-/of =
(N'—4—hidroxi-8-cloro-3-(l,6~naftiridil)—ureido)—tf—fe-
nil-acetamido/=3~cefem~4—carboxilico

Acido D-Be(l—metil-tetrazol—S—il—mercaptometil)-71[& -
(N'-4-hidroxi-8-bromo-3~(1l,6-naftiridil)-ureido)- ¢{ -fe-
nil-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/X -
(N'~4-hidroxi-3-(l,7-naftiridil)-ureido)- ¢/ -fenil-aceta-
mido/=3-cefem-4~carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-Lof —
(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-(1,7-naftiridil )-ureido)~of -fe-
nil-acetamidg/-3-cefem-4—carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-S5-il-mercaptometil)-7-/X -
(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-(1,7-naftiridil)~ureido)=o{ ~fe~
nil-acetamido/.3-cefem-4~carboxilico -
Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-uercaptometil)-7-/ -
(N'-4-hidroxi-3-(1,8-nasftiridil)-ureido)-o{ ~-fenil-ace~
tamidg7—5—cefem-#-cerboxilico.

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7=/x =
(N'-4-hidroxi-7-metil-3-(1,8-naftiridil)-ureido)- -fe-

nil-acetamido/=3-cefem-4~carboxilico
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321.

322,
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324,

325,

326.

327,

328,

329.

)

55

Acido D~3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7=/ =
(N'~4~hidroxi-3-(1,10-fenantrolil)~ureido )= o -fenil-
a6etamidg7-3~cefem-4_carboxilico

Acido D=3-(l-metil-tetrazol-S-il-mercaptometil)-7-/ -
(N'-2,t-dihidroxi-3-piridil-ureido)- of -fenil-acetemidgy-
3-cefem~4—carboxilico '

Acido D-3=(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7-/ -
(N'=2-metil-4-~hidroxi-3-piridil-ureido)- o ~fenil-aceta~
nidg/-3-cefem~4-carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7=/ =
(N'-2-n-butil-4-hidroxi-3~piridil-ureide)-« ~fenil-aceta=|
nido/-3-cefem-4=~carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/o ~
(N'~4-hidroxi-5-fluor-3-piridil-ureido)- & ~fenil-aceta=
nido/=3=cefen=4~carboxilico

Acido D—}-(l-metilétetrazol~5—ilmercaptometi1)-7qZR -

(N =4mhidroxi=bmfluor=3-piridil-ureido)-d -fenil-aceta~
midg/-3-cefem-4-carboxilico

Acido De3-(l-metil-tetrazol-5~il-mercaptometil)-7-/ -
(N'=4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-o ~-fenil-aceta-
nidg/-3-cefem-4~carboxilico S

Acido Dwﬁ—(l—metil—tetrazol—5-il~mercaptometil)—7-[;'-
(N'=l4=hidroxi-6-cloro~3-piridil-urejdo)= ¢ -fenil-aceta-
nide/~3-cefen~i-carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazole5-il-mercaptometil)=7-/of -
(N'=b—hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido )« X ~fenil-acetami~
do/-3-cefen-4-carboxilico

Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)=7=/Lof ~
(W' =4=hidroxi=-6~bromo-3-piridil-ureido)=o/~-fenil-aceta~

mido/~3~cefen-4-carboxilico
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41,

342 L]

343,

Ejemplos %44 hastas 412

57

(N!-4-hidroxi-5-butiramido-3-piridil-ureido)-~fenil-
acetamido/-3-cefem-4~carboxilico

Acido D—3~(l-metil—tetrazol—5—il-hefééptometil)-7—5& -
(N'~4-hidroxi~5-metilsulfonamido~3-piridil-ureido)~-¢ -
fenil—acetamidg7~5~cefem«4~carboxilico

Acido D—3-(l-metil-tetrazol»5~il—mercaptometil)-7-L& -
(N'-2,4—dihidroxi-5=-cloro~3-piridil-ureido)- o{~fenil-
acetamido/~3-cefem-4~carboxilico, sal sédics, IR 3400,
1765 y 1610 en™*

Acido D-3-(l-metil-tetrazol=S-il-mercaptometil)=7=/o( -
(N'-2,4-dihidroxi-S5-bromo-3-piridil-ureido)- ;/-fenil-

acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

pondientes Scidos cefaloesporénicos con S-metil-l,3,4-tiadie-

Z2ol-2~-tiol:

34,

345.

[~(1'«4-hidroxi-3-quinolil-ureide)- A-fenil-acetamido/-3=

346.

347.

=73

Andlogo al ejemplo 275 se obtienen de los corres

e

Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil )~

7=/ =(N' ~4-hidroxi-3-piridil-ureido)-o{ ~fenil-acetanidoy;
3-cefem-4-carboxilico, sal sbdica, IR 3270, 1765, 1670
cm'l, Rf 0,40

Acido D-3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-

cefem-4—carboxilico, sal sédica, IR: 33250, 1770, 1665
en™%; Rf 0,55

Acido D-3-(5-metil-l,3,4~tiadizzol=2-il-mercaptometil)-
7-(A -(N'~4-hidroxi-5-metil-3-quinolil-ureido)~ ~fenil~

acetamido/-3-cefem=-b4—carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)~
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348,

349.

350.

351,

352.

353,

354,

355.

356.

58

D=k _(N'=4ehidroxi=5-etil=3-quinolil~ureido )= ¢{~fenil-
acetamido/~3%-cefem-4—carboxilico

Acido D~3-(5-metil-l,?,4-tiadigzol=2-il-mercaptometil)=
7-[3(-(N'-4~hidfoxi-5-metoxi-5-quinolil-ureido)-c{-fenil—
acetamido/-3~-cefen-4=cgrboxilico _

Acido Dw3-(5-metil-l,3,4~tiadiszol-2-il-mercaptometil )-
P=[A =(N'=t=hidroxi=5Smetoxim3=quinolil-ureido)-y ~fenil=
gcetamido/~3-cefem-4-carboxilico

Acido De3~(5-metil=l,?,4-tisdiazole~2~il-mercaptometil)-
P=/A ~(N'=b=hidroxi=5-cloro-3-quinolil-ureido)- ¢ -fenil-
acetamidg7;5;befem-4-carboxilico

Acido D-3-(5~metil-ly344-tiadiazol~2~il-nercaptometil)-
7={o =(N'~4-hidroxi-5-brome-3-quinolil-ureido)- ¢ ~fenil~
acetamido/~3-cefen~4-carboxilico

Acido DeBw=(S=metile=l,3,4=tiadiazol=2-il-mercaptometil)~
D[k =(N' ~behidroxi~6-netil=3-quinolil-ureido)- o ~fenil-
acetamido/-3-cefem-4—carboxilico

Acido D=3-(5-metil-l,3,4-tiadizzol-2-il~mercaptometil)-
7=/X -(N'-4-hidroxi-6-etil-3-quinolil-ureido)- ¢ ~fenil-
acétemidé?—B-cefem—#—carboxilico

Acido D=3-(5-metil-l,?,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
P=L& ~(N'=4-hidroxi-E-metoxi=3-quinolil-ureido)- (| ~fenil-~
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico '

Acido D=3-(5-metil-l,?,4=tiadiazol=2-il-mercaptometil )=
7-/% =(K'-4-hidroxi-6-etoxi-~3-quinolil-ureido)- o ~fenil-
acetamido/-3~cefem-~4—carboxilico

Acido De3w(5-metil~l,3,4-tiadiezol~—2-il-mercaptometil)-
7=k =(N'=4=hidroxi=6~cloro~3~quinolil~ureids )= ¢ -fenil-

acetamido/-3-cefem-4-carboxilico, sal sbédica, IR: 3350,
1 .

1763, 1670 cm™™; Rf 0,57
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3600

36l.

362,

564o

365,

59

Acido D-3-(5-metil=l,3,4~tiadiszol-2~il-mercaptometil )~
7=/ =(N' -4—hidroxi~6-bromo-3-quinolil-ureido)-¢ ~-fenil-
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico ,
Acido .D-3-(5-metil-1l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/X ~(N'-4-hidroxi-6-dimetilamino-3-quinolil-ureido)-

o ~fenil-acetamido/-3-cefem-4—carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil )-
P=fd =(N' =f~hidroxi-B-metil-3-quinolil-ureido)-4 -fenil-
scetamido/-3~cefem~l4—carboxilico

Acido D-3~(5-metil-l,3,4-tizdiazol-2-il-mercaptometil)-
9= ~N¥limhidroxi-7-etil-3-quinolil-ureido)-o ~fenil-
aéetamidq7-3-cefem-4-carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)-

T /o =(N' =4—hidroxi-7-metoxi-3-quinolil-ureido)-o{ ~fenil-
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

Acido D-3-(5-metil<l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ =(N' -4-hidroxi~7-etoxi-3~quinolil-ureido)-of -fenil- |
acetamido/-3-cefem-4—carboxflico, sal sédica, IR: 3400,

1763, 1672 co ~*

3 Rf 0,56

Acido D=3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)~
7mfoA —(H' ~4=hidroxi-7-cloro~3-quinolil-ureido)-of -fenil-
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico, sal sdédica, IR: 3400,
1765, 1670 cn™ly RE 0,57

Acido D-E-(5—metil-l,5,Q—tiadiazol—2-il—mercaptometii)-
71[EK~(N'—4—hidroxi—7—bromo—B—quinolil-ureido)-d -fenils
acetamidg/-3-cefen-4~carboxilico
Acido-D—B-(B-metil;l,5,4—tiadiazol-Z—il‘mercaptometil)-
Pe/X (! ~l=hidroxi-8-metil=-3-quinolil-ureido)-y -fenil~

acetamidg/-3-cefem~4-carboxilico
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3660

367,

568.

369.

370.

371,

372,

375

374,

375

60

hcido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiszol~2-il-mercaptometil)-
D=l -(N'—4~hidroxi-8-etil-B-quinolil—ureido)nq-fenil—

acetamidg/~3~cefen-4-carboxilico |

Acido D-3-(5-metil-l,?,4~tiadisazol=2~il-mercaptometil)-

D=/l =(H'=b=hidroxi-8-metoxi=3=-quinolil-ureido)-¢{ ~fe~

nil-acetamido/-3-cefem-4~carboxilico -

Acido Dm3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-

7=/ =(N'-4~hidroxi-8-etoxi-3-quinolil-ureido)-q —-fenil-

acetamido/-3-cefem-b4~carboxilico

Acido D=3-(5~metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil )-

P~/ =(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-quinolil-ureido )~ ~fenil=

acetanido/-3-cefem~-4—carboxilico

Acido D-3-(S5-metil-l,3,4-tiadiszol-2-il-mercaptometil)-

7~/ =~(N'=4=hidroxi-8-bromo-3~-quinolil-ureido)-¢{ ~fenil-

acetamido/-3-cefem~4-carboxilico

Acido D-B-(E-metilél;a,4;tiadiazol—2—il-mercaptometil)-

9=/ =(N! ~4-hidroxi~6,7-dimetil-3-quinolil-ureido)-& -

fenile-acetamido/~3~cefem-4~carboxilico

Acido De3~(5-metil-l,3,4-tiadiazol=2-il-mercaptometil)~
P/ =(N' ~b=hidroxi=6,7=dicloro=3-quinolil-ureido)-< -
fenil~-acetgmido/-3-cefem~4-carboxilico.

ACido De3m(5mmetilel,?,4-tiadiazol=2=il-nercaptometil )~
9m [ =( ! ~lehidroXim6-metilm7=cloro=3-quinolil-ureido)=
o -fenil-acetsmidg/-3-cefem-4-carboxilico

Acido D-3-(5~metil-1,3,4~t1adisz0l-2~11~nercaptonetil )-
D[k =(N! ~4=hidroxi~3~(1,5~nsftiridil )-ureido)-o(~-fenil-
acetamido/-3-~cefem-4~carboxilico

Acido D~3~(5~-metil~l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ ~(N'-4-hidroxi-8-metil~3-(1,5-naftiridil)-ureido-

3

R ~fenil-acetamido/~3~cefem~4-carboxilico
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382,

583.,

584,
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Acido D-3-(5-metil-l,3,4=tiadiazol-2-il-merceptometil)=
P/~ =(N' =l=hidroxi-8~etil=3-(1,5-naftiridil)-ureido)-
o ~fenil-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico
Acido D=3~(S5-metil-l,3,4—tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ ~(N'=4—hidroxi-8-metoxi-3-(1l,5-naftiridil)-ureido)-
o ~fenil-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico
- Acido D=3-(5-metil-l,3,4=-tiadiazol~2-il-mercaptometil)-
7=/ =(N'=b-hidroxi-8~etoxi-3-(1,5-naftiridil)~ureido)~
o ~fenil-acetamidg/-3~cefem~t—carboxilico
Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ -(H§'=4=hidroxi-3~(1,6-naftiridil)-ureido)- -fenil-
acetamido/~3-cefem-4—carboxilico
Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2~il-mercaptometil )-
7=/ =(N'=b-hidroxi-8-metil-3-(1,6-naftiridil)-ureido)-
& -fenil-acetamido/-3~cefem-4=carboxilico
Acido D=3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercsptometil )~
9m/X =(N' =lb=hidroxi-8-metoxi-3-(1l,6-naftiridil)-ureido)=
A ~fenil-acetanido/-3-cefem-4~carboxilico
Acido D-3-(S5-metil-l,3,4-tiadiazol-~2-il-mercaptometil)-
7=/ -(N'~4-hidroxi-8-cloro-3~(1,6-naftiridil)-ureido)-
o -fenil-scetamido/-3-cefem-t-carboxilico
Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiszol=-2-il-mercaptometil )~
7~/ (' =4=hidroxi-8-bromo-3-(1,6-naftiridil)-ureido)=
(X-fenil—acetamidg7-3-cefem—4—carbéxilico ‘
Acido D-3-(5-metil-l,3,4~tiadiszzol-2~il_mercaptometil)-
7=/ ~(N' ~b—hidroxi-3-(1,7-naftiridil)-ureido)- K -Lfenil-
acetamido/-3~cefem-4—carboxilico
Acido D-3-(S-metil-l,3,4-tiadiszol-2-il-mercaptometil)-
7-/ (W' -4-hidroxi-8-cloro~3-(1,7-naftiridil )-ureido)-

o ~fenil-zcetamido/~3-cefem-4-carboxilico
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395.

62

Acido D=3~(5-metil-l,3,4=tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ =(N' =b—hidroxi-8-bromo-3-(1,7-naftiridil)~ureido )=
o ~fenil-gcetanido/=3~cefem-tmcarboxilico

Acido De=3=(5-metil=l,?,4~tiasdiszol-~2-il-mercaptometil )~
7=/ -(N'-4-hidroxi~3~(l,8~naftiridil)-ureido)—o(-fenil~
acetanido/-3-cefem-4—carboxilico |
Acido D-3-(S5-metil-1l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil )-

7=/ =(N'~4-hidroxi-7-metil-3-(1,8~naftiridil)-ureido)-

o ~fenil-acetamido/-3-cefen—b—carboxilico

Acido D=3w(5-metil-l,3,4=-tiadiazol-2-il-merceptometil )=
7-/5{ =(N' ~l-hidroxi-3~-(1,l0-fenantrolil )~ureido)-of -fe ~
nil-acetamido/-3-cefem~lt—carboxilico,

Acido D-3~(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ =(N'=2,4~dihidroxi~3-piridil-ureido )= -fenil-ace~

‘$amidg/-3-cefem-4-carboxilico

Acido D=3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2~il-mercaptometil)-
7=/ =(N!'=4-hidroxi-3-piridil-ureido)-¢ -fenil-acetami-
do/-3~cefen-4-carboxilico .
Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadizzol~2-il-mercaptometil)-
7-/X =(N'=2-n-butil-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- & ~-fe-
nil-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

Acido D-3-(5-metil~l,3,4~tiadiazol=-2-il-mercaptometil )=
7=/ =(Nt=f=hidroxi~5~-fluor~3~piridil-ureido )~ X~fenil-
acetamido/~3-cefen~4-carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ =(N'=4-hidroxi-6-fluor-3-piridil-ureido)- (-fenil-
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

Acido D-B—(S—metil-l,5,4-tiadiazol-2—il-mercaptometil)-
7=/ —(N' ~4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)- o ~fenil-

acetamido/~3-cefem-4~carboxilico
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Acido D~-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7-/A ~(N'-l=hidroxi-6~cloro-3-piridil-ureido)- -fenil-
acetamido/~3~cefen-4-carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
D= fA =(N' -4-hidroxi-5-bromo~3-piridil-ureido )= A -fenil-
acetamido/-3-cefem-4—~carboxilico

Acido D=3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ =(N' ~b=bidroxi-6=brono=3-piridil-ureido)=c ~feniln
acetamido/~3-cefem~i-carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4~tisdiazol-2-il-mercaptometil)-
T/ X =(M' =bhidroxi~5-i0d0-3=piridil-ureido)~ X -fenil-

acetamidg/-3-cefem-4—carboxilico.

Acido D=3-(5-metil-l,3,4-tiadiszol-2-il-mercaptometil-

7~ /A -(N' -4-hidroxi-S-nitro-3-piridil-ureido)- of{-fenil-
acetamido/-3-cefem~4—carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-

- 9 AN ~8~hidroxi-5-amino-3-piridil-ureido)-¢{ -fenil-

502,

403,

404,

405.

acetanido/-3-cefem-4-carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7-/ -N'-4-hidroxi-S-metilsmino-3-piridil-ureido)-  —fe=~
nil-gcetamido/-3-cefem=4-carboxilico ‘

Acido D-3-(5-metil-1l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ =(N'=4=hidroxi-5-n~butilamino-3-piridil-ureido)~ o -
fenil-ace%amidg]—;—cefem—4-carboxilico

hcido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
O/ (N ~4=hidroxi-5-dimetilamino-3-piridil-ureido)- d -
fenil-acetamido/~3-cefem-4-cartoxilico

Acido D=3-(5-metil-l,3,4-tiadiszol-2-il-mercaptometil)-
7-&5(;(N'_4.hidroxi-5~dietilamino-5~piridil-ureido)- o -

fenil-acetamido/~3-cefem-4—carboxilico
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Acido D-3-(5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil )=
Dl =(N'wb=hidroxi=5-di-n-butilamino-3-piridil-ureido )=
of -fenil-acetamido/-3-cefem~4—carboxilico

Acido D=3-(S5-metil-l,3,4-tiadiazol-2~il-mercaptometil)-
P f{ = (NAmbmhidroxi=5-formanido~3=-piridil-ureido )= & -
fenil-acetamido/-3~cefem-4~carboxilico .

Aeido D-3-(S5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ (W' ~4=hidroxi-5~acetamido=3-piridil-ureido)-of -
fenil-acetamido/-3~cefem-4—carboxilico

Acido D=3=(S-metil-l,?,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ =(N'-4~hidroxi-S~butiroamido~3-piridil-ureido)-« -
fenil-acetamido/-3-cefem~d=carboxilico

Acido D=3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
T f{ =(N'-4=hidroxi-S-metilsulfonamido=3~piridileureido)=-

o =fenil=-acetamido/~3-cefem=-4—carboxilico

411,

Acido D=3-(5-metil<l,3,4~tiadiszol-2~il-mercaptometil )~
V=fot =(N' =24 4=dihidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)~ -

fenil-acetamido/-3~cefem-l4~carboxilico, sal sbdica,
L o

C IR B3400,°1765 y 1610 ém™ .. - _oGeedloo. o aoxt slle

412,

Acido D=-3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il-mercaptometil )~
Vel of =(N'=2,4=dihidroxi-5-bromo=3-piridil-ureido)- o ~
fenil-acetamido/-3~-cefem-4~carboxilico; sal sédica,

IR 3400, 1760 y 1610 cu ™~

Ejemplos 413 hasta 468

Andlogo al ejemplo 275 se obtienen de los corres

pondientes 4cidos cefaloesporénicos con 3-metil-l,2,4~tiadig-

20l=-5~tiol, 5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-tiol, 1,3,4~tisdiazol-2-

tiol, tetrszol-5-tiol, 1,2,3~triazol-d-tiol, 4-metil-oxazol-

2-tiol 4 l-oxido-piridinio-2-tiol:
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415,

AT

415,

416.

417,

418,

419,

420.

k21,

4e2.

65

Acido D-3-(3-metil-l,2,4=tiadiazol-5-il-mercaptometil )=~
7=/ =(N'=4=hidroxi-3-piridil-ureido)-A -fenil-acetami-
do/-3-cefem-4-carboxilico ‘

Acido D-3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-S-il-mercaptometil )=
7=/l =(N'-4—hidroxi-S5-cloro-3-piridil-ureido)-of ~fenil-

- acetamido/-3~cefem-4—carboxilico

Acido D-3-(3-metil-l,2,4~tiadiazol-5-il-mercaptometil )~
P~/ A =(N'-4-hidroxi-3~quinolil-ureido)- X -fenil-aceta-
nido/-3-cefem~4-carboxilico

Acido D=3=(3-metil-1,2,4~tiadiazol-5-il-mercaptometil)-
7-ZE&L(N'-4-hidroxi-6-cloro-B-quinolil—ﬁreido)—<ﬁ—fenil-
acetamido/~3-cefen-4—carboxilico

Acido D=3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-mercaptometil)-
7-/cA -(N' ~4-hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)- of -fenil-
écetamidg?—}—cefem-4—carboxilico '

Acido D-3-(3-metil-l,2,4~tiadiazol-5-il-mercaptometil)-
7=/ K =(N' ~4=hidroxi-7-etoxi~3-quinolil~-ureido )= ~fenil~
acetamido/-3~cefem-4-carboxilico

Acido D—B-(}—metil—l,2,4-tiadiazol-5—il-mercaptometil)—
P/ X =(§'-4-hidroxi-7-cloro-3~quinolil-ureido)~ g -fenil-
acetamidg7—5-cefem-&-carboxilico

Acido D-3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-mercaptometil)-
7=/ «(N' =4-hidroxi-3-(1,5-naftiridil )~ureido)- {~fenil-
acetamidg?—B-cefem—4—carboxilico

Acido D-3-(5-metil-1,3,4~0xadizzol-2-il-mercaptometil)-
7=/ ~(N'=4-hidroxi-3-piridil-ureido)- o ~-fenil-aceta~
mid97-5-cefem-#—carboxilico

Acido D~3~(S-wmetil-l,3,4—o0xadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ =(§'~4=nidroxi~5-cloro~3-piridil-ureido )= ~fenil-

acetamido/-3-cefem~4-carboxilico
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423,

420,

425,

426.

427,

428,

429,

430.

431,

432,

66

Acido D=3-~(5~metil-1,3,4~o0xadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ =(N'=4-hidroxi-3-quinolil-ureido)~A~fenil-acetami~
do/~3~cefem-l4—carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4~oxadiazol-2-il-mercaptometil )-
V= /K =(N' =b=hidroxi=6-cloro=3-quinolil-ureido)-¢-fenil-
acetamido/-3-cefem~4-carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4~-oxadiazol-2-il-mercaptometil)-
9m /& =(N' =4=hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido )~ -fenil~
acetamido/-3~cefem.4—carboxilico

Acido D-3-(5-metil-l,3,4—oxadiazol-2-il~mercsptometil)-
9=/ ~(N' ~4—-hidroxi-7-etoxi=3~quinolil_ureido)- ¢ ~fenil~
acetamido/-3~-cefem-4~carboxilico

Acido D=3-(S5-metil~l,3,4~oxadiazol-2-il-mercaptometil)-
7=/ =(N' ~t=hidroxi-7-cloro~3-quinolil-ureido)- o ~fenil-
acetamido/=3-cefem=4-~carboxilico

Acido D~§—(S-metilél,5,4—oxadiazol—2—il—mercaptometil)f
7=/ +(N'-4-hidroxi-3-(1,5-naftiridil )-ureido)= {~fenil-
acetamido/~3-cefem-t=carboxilico

Acido D-3-(1,3,4~tisdiazol-2-il-mercaptometil )=7=/of =(N'=
4-hidroxi-3-piridil-ureido)- A -~fenil-acetanido/-3~cefen~
4-carboxilico

Acido D-3=(l,3,U4~tipdiazol-2-il-mercaptonstil }=7=/of —(H' =
4=hidroxi-5-cloro=-3~piridil-ureido)~  ~fenil-acetanido/-
3-cefem-t4-carboxilico .

Acido D-3-(1,3,4—tiadiszol-2-il-mercaptometil )~7-/ =(N'~
4—hidroxi-§-quinolil—ureido)«c(—fenil-acetamidg7—3-cefem—
4-carboxilico

Aeido D-3-(1l,3,4-tiadiazol=2-il-nercaptometil )~7=/cf =(N'=
4=hidroxi-6-cloro-3-quinolil-ureido)- if ~-fenil-acetamnidd/-

3-cefem-4—carboxilico
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433,

434,

435.

436,

437,

438,

439.

441,

67

Acido D-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)=7-/o( -(N'~
4-hidroxi~7-metil-3-quinoclil-ureido)-cf -fenil-acetamido/~
3-cefem-4~carboxilico ’

Acido D-3-(1l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)=7=/K ~(N'=
4-£idroxi—7-etoxi-B-quinolil-ureido)-o(-fenil-acetamidg?- :
3-cefem-4—carboxilico '

Acido D-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil )=F=/cX =(N'=
4-hidroxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)- « ~fenil-acetamido/~
3-gefem-4—carboxilico

Acido D=3-(1,3,4-tiadiazol-2~il-mercaptometil)=P=/ =(N'~
4-hidroxie3-(l,5-naftiridil)~ureido )~ ~fenil-acetamido;/~
3-cefen-4—carboxilico _ v ’
Acido D—B-(tetrazol-s-il—ﬁercaptometil)—7—[5(-(N'-&-hidqg

4xi—5-piridil—ureido)-c{—fenil-acetamidg7-3-cefem-&-carbo—

xilico

Acid6 D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil )=7-/ ~(N'-4~hi~
droxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-o{ -fenil-acetamido/-3-
cefem—-4—-carboxilico

Acido D—5~(tetrazol—5—il-meréa§tometil)-7—[}(-(N'-ﬁ-hi_
droxi-3-quinolil-ureido)- {-fenil-acetamido/-3-cefem—
4—carboxilico

Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil )=7=/x ~(N'=b4=hi-
droxi-6-cloro~3~quinolil-ureido)-of -fenil~acetamido/-3-
cefem-4-carboxilico

Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/o( —(N'-4-hi-
droxi-7-metil-3-quinolil-ureido)~ & ~fenil-acetamido/=3~
cefem-4—carboxilico

Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil)=7-/¢ —(N'=4-hi-
droxi-7-etoxi-3-quinolil-ureido)-  -fenil-acetamido/-3-

cefem-4-carboxilico
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443,

4,

445,

h47.

449,

430,

451.

452,

68

Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil)=7~/o( ~(N'=4-him~
drOxi-?-cloro-a—quinolil—ureido)-a(-fenil-acétamidg7-5-
cefem-4~carboxilico

Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil)=7=/& =(N'~l4=hi-
droxi-3-(1,5-naftiridil)-ureido)-¢{ -fenil-acetamido/-3-~
cefem=-4-carboxilico. '

Acido D-3-(1,2,3~triszol-d=il-mercaptometil)=7=/ -(N'~
4pidroxim3~piridil-ureido)- o -fenil-acetanidoy~3-cefen-
4—carboxilico

Acido D-3-(1,2,3-triazol-l-il-mercaptometil)-7-/5( ~(N'=
4—hidroxi—5-cloro~3-piridil-ufeido)-c(—fenil—acetamidg7;
3-cefemn~4~carboxilico

Acido De3~(1,2,3-triazol-i=il-merceptometil)=7~/of =(N'~
4-hidroxi-3-quinolil-ureido)-§ ~fenil-acetamido/~3~cefen~
becarboxilico

Acido D~3~(1,2,3-triazol-d—il-mercaptometil)=7—/of =(N'~
4-hidroxi-6-cloro=3-giinolil-ureido)-« -fenil-acetamido/-
3~.cefem-4~carboxilico

Acido D-3-{1l,2,3-triazol-4-il-mercsptometil)=7=/of =(N'~
4~hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)- X-fenil-scetamidgt
3-cefem-4—carboxilico

Acido D-3-(1,2,3~tTiazol-b-il-mercaptometil)=7=/of =(N'-
4-hidroxi-7-etoxi=3-quinolil-ureido)-o ~fenil-acetamido/~
3-cefem~4-carboxilico

Acido D-3-(1,2,3-triazol-4~il-mercaptometil)-7-/of ('~
4-hidroxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)- of -fenil-acetamido/~
3-cefem~4~carboxilico ’

Acido D=3%~-(1,2,3~triazol-4-il-mercaptometil)~7-/cf ~(N'=
4-hidroxi-3-(1l,5-naftiridil)~ureido)- f~fenil-acetamido/-

3.cefen-4-carboxilico !
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453,

454,

455.

456.

457.

458,

459,

460,

461,

462,

69

Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil)=7-/of —(N'-
4—hidroxi-§-piridil—ureido)-C{-fenil~acetamidg7F3-cefem-
4-carboxilico }
Acido D=3-(4—metil-oxazol-2-il-mercaptometil)=7=/of ~(N'~

4~hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)- d ~fenil-acetamido/-

' 3-cefem~l4-carboxilico

Acido D-3-(4—metil-oxazol-2-il-mercaptometil)~7-/of = ('~
4-hidroxi-3~quinolil_ureido)=- -fenil-acetamido/-3-cefem—
4-carboxilico

Acido D~3~(4—metil-oxazol-2-il-mercaptometil)~7=/of =(N'~
4-hidroxi-6-cloro-3-quinolil-ureido)—¢ ~fenil-acetamidoy-
3-cefen~lt-caTboxilico

Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil )-7-/-(N'-
4-hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)- o ~fenil-acetamido/~
3-cefen-l4—carboxilico

Acido D-3% (4~metll—oxazol 2-il-mercaptometil)- 7-[&'-(N'
4~hldrox1—7-etox1~5~qu1nolll-ureldo) d-fenll-acetamldo7-
3-cefem~ld-carboxilico

Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil)-7-/of —(N'~
4—hidroxi—7—cloro—5~quinolil—ureido)-JX-fenil-acetamidg7-
3-cefem-i~carboxilico .

Acido D-ﬁ—(4—me€il-oxazol—2—il-mercaptometil)~7—[§{-(N'-
b-hidroxi=3-(1,5-naftiridil)-ureido)- A ~fenil-acetamido/=
3-cefem~4—carboxilico

Acido D—5—(1-oxido—piridinio-2—il—mercaptometil)-?-[%{-

" (W*-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- ¥ -fenil-acetamido/-3-

cefem-4-~carboxilico

Acido D-3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)~7-/¢ -

(N'~4~hidroxi-5-~cloro-3-piridil-ureido)- ¢ -fenil-aceta-

mido/-3-cefen-4-carboxilico
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463, Acido D=3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)-7=/of -
(N'-4—hidroxi—5~quinolil—ureido)—c(-fenil-acetamidg7;5-
cefem-4—~carboxilico

464, Acido D-3-(l-oxido-piridinio~2-il-mercaptometil)-7=/ -
(N'-4~hidroxi«b-cloro-3~quinolil-ureido)-o ~fenil-aceta~=
mid97-§~ce£eﬁ-4—carboxilico

465, Acido D=-3-(l-oxido-piridinio-2-ilemercaptometil )m7=7 =
(N' ~lehidroxi-7-netil-3-quinolil-ureido)-of ~fenil-aceta~
mido/-3-cefem-4-carboxilico

466. Acido D-3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)-7-/of =
(N'~4~hidroxi-7-etoxi-3-quinolil-ureido)-o¢f ~fenil-aceta~
mido/-3~cefen-4-carboxilico

467, Acido D-3-(l-oxido-piridinioc-2-il~mercaptometil)-7-/o~
(N'=4-hidroxi~7-cloro~3-quinolil-ureido)=-¢ =fenil-aceta~
mido/-3-cefen~4—carboxilico

468, Acido D=~3-(l-oxido-piridinio=-2-il-mercaptometil )=7-/of -
(N'~4-hidroxi-3-(1,5~-nsftiridil }~ureido )~ ¢ ~fenil~aceta-
nido/~3-cefem-4-carboxi{lico

Ejeuplo 469
Una mezcla/§§~§63 ng de sal sbdica del 4cido

D-9~-/o{ =(N'~4=hidroxi-4-piridil-ureido)- o/ -fenil-acetamido/~
cefaloesporénico, 2,4 g de KSCN, 120 mg de piridina y 0,6 cc
de agua se mantilens duranté 25 horas g 500. Se cromatografia
en intercambigdor de poliestireno de amplia reticula (eluyen—
te: agua), se evapora ¥ se obtiene el D-7-/¢f -(N'-hidroxi-3-
piridil-ureido)- -fenil-acetamido/-3-piridiniugmetil-3-cefen-

4-carboxilato.
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Ejemplos 470 hasta 472

Anflogo al ejemplo 469 se obtienen:
470. D=7-/o( =(N'~4=hidroxi-5-cloro~3-piridil-ureido)- o -fenil-
acetamido/~3~-piridiniummetil-3-cefen-4—carboxilato
471, D=7-/X ~(N'-4-hidroxi-5-bromo~3-piridil-ureido)=-of -fe~
nil-acetamidq7-3-piridiniummetil-§-cefem-4—carboxilato
472, De=/o =(N'-b=hidroxi-3-(1,5-naftiridil)=ureido~ & -fe~

nil-acetamido/-3-piridiniummetil-3-cefem-4-carboxilato,

Ejemplo 473

An8logo al ejemplo 469 se obtiene con amida de
fcido nicotinico el D-7-/« =(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-
c(~fenil-acetamidg7—5-(5~carbamoilpiridiniummetil)-B-cefem-

4ocarboxilato

Ejemplos 474 hasta 478

Andlogo al ejemplo 473 se obtienen con amida

de &cido nicotinico, fmida de 4cido picolinico § amide de éci-

ao isonicotinico:

474, De7=/{ =(N'=b-hidroxi-5-cloro-3~piridil-ureido)- 4 -fenil~
acetzmido/~3-(3-carbamoilpiridiniummetil )-3-cefem~4—car-
boxilato

475, D-71£R-—(H‘—4-hidroxi—5—bromo—5-piridii—ureido)—oé-fenil—
acetamidﬁ?-}-(3—carbamoilpiridiniummetil)-3-cefem—4-carbg
xilato

476, D-?-[B{-(N'—&-hidroxi-a-(l,5—naftiridil)-ureido—o(-ignil-
acetamidg7—3—(3—carbamoilpiridiniummetil)-5—cefem~4~car~
boxilato .

477, Dem/ef ~(W'-b=hidroxi-3-piridil-ureido)- K ~fenil-sceta-

mido/-3-cefem—3~(2~carbamoilpiridinivmmetil )~4~carboxilato
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498, D-?—[}{~(N‘-4—hidroxi-3~piridilureido)-o(—fenilvacetamié

d97;5-cefem-3-(4—carbamoilpiridiniummetil)-4—carbokilato.

Ejemplo 479
a) 5,41 g de sal potésica del &cido D-7-/of ~(N'-

4-hidroxi=3-piridil-ureido)- o{-fenil-acetamido/-cefaloespori-
nico (obtenible del &cido libre ?or adicibn Qe la cantidad cal
culada de KOH escuoso y liofilizacién de la solucibn de sal
potésica ohtenida) se ponem en contacto con acetilesterasa
citrica en tampén de fosfato acuoso a un pE de 6,5 durante

15 horas y se sisla (véase Biochem. J. 81, 501 /19617 ) la

sal potésica del jcido D-3-hidroxi-metil-7-/o -(N'-4-hidroxi-
F=piridil-ureido)-{ -fenil-acetamido/~3~cefem=t=carboxilico.
b) 52% mg de sal potésica del &cido 3-bidroxime-
41-7=/ =(N'~4=hidroxi-3-piridil-ureido)-o| ~fenil-acetamidoy/~
3~cefem-4—carboxilico se suspenden en 10 cc de acetonitrilo.
Bajo nitrbégeno y agitando se sgregan a 0° 0,2 c¢c de isocianato
clorosulfonilico., “a mezcla se agita durante 1,5 horas. El di-
solvente se separa por destilacibn, el residuo obtenido se ra-
coge en 15 cc de tampén de fosfato 0,l-n y se recubre con

15 cc de acetato de etilo. ¥l pH de la capa acuosa se ajusta

a l,6y ia mezcla se agita durante 2,5 horss a temperatura
ambiente, A continuacién se ajusta con fosfato tripotésico .

a un pH de 8., “a fase orgénica se vuelve a extraer con tampén
de fosfato (pH = 8)., Los extractos acuosos reunidos se acidi-
fican a 0° con HCl acuoso a un pH de 2 y se extrese con aceta-
to de etilo. Los extractos se secan sobre Naasoq. Después se
separa el disolvente por destilacibén y se obtiene el 4cido

| D-3~carbemoiloximetil—7-/ (N’ ~4-hidroxi-3-piridil-ureido)-

| -fenil-acetanido/~3-cefem-4-carboxilico,
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Ejemplos 480 hasta 482

Andlogo al ejemplo 479 se obtienen por disocia-
¢idn enzimftica del éster y ulterior reaccion con isociznato
clorosulfonilico de los &cidos cefaloesporfnicos correspondien
tes:

480. Acido D-3-carbamoiloximetil-7-7( -(N'-4-hidroxi-5~cloro=
3-piridil-ureido)-of =fenilascetemido/-3~-cefemn~t—carboxi~
lico

481, Acido D~3-carbamoiloximetil-7-/of =(N'-L4—hidroxi-5-bromo-
3-piridil-ureido)- {~-fenilacetamido/-3-cefem~4-carboxi-~
lico

482, Acido D-3-carbamoiloximetil-7-/of -(¥'-4-hidroxi-3-(1,5=

‘ naftiridil)-ureido)~  -fenilacetamido/-3-cefem—-4~carboxi-

lico

Ejemplo 483

555 mg de D-of =(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil~
ureido)-p-hidroxibencilpenicilina se disuelven en 10 cc de DMF
se agrega 1 cc de trietilamina y a 0° se gotea bajo agitacibn
una solucidén de 327 mg de cloroformiato de etilo en 3 cc de
dioxano. Se agita alin durante 20 minutos a 0°, se vierte en
agua de hielo, se agita durante 10 minutos, se acidifica con
jcido clérhidrico aun pH de 3 y la D-of -(N'-4—etoxicarbonil-
oxi—s—cloro—}—ﬁiridil—ureido)-p—etoxicarboniloxi-bencilpenici—

lina se separa por filtracidnm.

Rjemplos 484 hasta 498

Anflogo al ejemplo 483 se obtienen de las

correspondientes p~hidroxibencilpenicilinas por esterificacidm

2
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484,

485.

486.

487%.

488.

489.

490.

491,

492,

495.

494,

495.

496,

49? L]

498,

N
.

74

D= o = (N ~4-etoxicarboniloxi~3~piridil-ureido)~p-etoxi-
carboniloxi~bencilpenicilina

D= o{ =(N'-4—etoxicarboniloxi~5-bromo-3~piridil-ureido)-
p-etoxicarboniloxi-bencilpenicilina

Deof =/N'=k—etoxicarbonilaxi-3-(1,5-naftiridil)-ureido/~p~
etoxicarboniloxi-bencilpenicilina
D-a(-(N'-4—8cetoxi-B-piridil—ufeido)—p-acetoxi—bencil—
penicilina

D=l =(N'=l—acetoxi=5~cloro=3-piridil-ureido )~p~acetoxi-
bencilpenicilina

D f =(N* =lmacetoxi=5=bromo=3-piridil-ureido )~p~acetoxi=-
bencilpenicilina 7

D ff =/N' ~thmgcetoxi=3={1,5-naftiridil )-ureido/~p-acetoxi-
bencilpenicilina

D- =(N'-4~etoxicarboniloxi~3-piridil-ureido)-p-etoxi-
carboniloxi~béncilpénicilin-pivalqiloxi—metiléster '
D- =(N'-4-etoxicarboniloxi=-S~cloro-3-piridil-ureido)-p-
etoxicarboniloxi-beneilpenicilin-pivaloiloxi-metiléster
D- -(N'-4—etoxicarboniloxi~5-bromo-3-piridil-ureido)=-p-
etoxicarboniloxi-bencilpenicilin-pivaloiloxi-metiléster
D-of -/N'-#~etoxicarboniloxi-3-(1,5~-naftiridil)~ureido/~
p-etoxicarboniloxi~bencilpenicilin~pivaloiloximetiléster
D= o{ =(N'=l4—gcetoxi~3-piridil-ureido )~-p-~acetoxi~bencilpe~
nicilin-pivaloiloximetiléster

D= { =(N'~4-acetoxi-5-cloro~3~piridil-ureido)-p-acetoxi~
bencilpenicilin-pivaloiloximetiléster
D-d-{N'—4—acetofif5-bromo—5—piridil—ureido)-p-acetoxi-
3-bencilpenicilin~pivaloiloximetiléster
D~ci~Zﬁ'—4—acetoxi~3-(l,5—naftiridil)~ureidg7—p—aoetoxi—

bencilpenicilin-pivaloiloximetiléster
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Ejemplo 499

1 g de &cido D-7-/& =(N'-4-hidroxi-3-piridil-
ureido)-cof ~fenil-acetamido/-cefaloesporinico se disuelve en 5
cc de diclorometano y 5 cc de trietilamina, se evapora a

20 = 250 y se obtiene la correspondiente sal trietilsminica.

Los ejeumplos a continuacidn se refieren a pre-
parados farmacéuticos que contienen compuestos de la férmula

general I:

Ejemplo A: Tabletas

Una mezcla, compuesta de 2 kg de la sal sbdica
del &cido D-7-/o( =(N'-4~hidroxi-3-piridil-ureido)-o -fenil-
acetamido/-cefaloesporfnico / 6 de la sal sbédica de D-o —(N'-
4—hidroxi~5~cloro-}-piridil-ureido)_bencilpeniciling7, 5 kg de
lactosa, 1,8 kg de fécula de patata, 0,1 kg de estearato de
magnesio y 0,1 kg de teslco se prensa en la forma usual a tabig
tas de manera que cada tableta contanga 200 mg de sustancia ac-

tiva.

Ejemplo B: Grageas
Aindlogo al ejemplo A se prensan tabletas que
a continuscibn se dotan en la forma usual de un revestimiento

compuesto de gzucar, fécula de patata, taleco y traganta.

Ejemplo C: Cépsulas
5 kg de sal sddica del 4cido D-7=/ —(N'-4~hi-
droxi-3-quinelil-ureido)- ~fenil-acetanidglcefaloesporénico

L & de la s&l sbdice de la D-& -(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piri-

dil-ureido)-bencilpenicilina_/ se llena en la forma usual en
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cépsulas de gelatina dura de menera que cada cépsula contenga

500 mg de sustancia activa

Ejemplo D: Ampollas
Una solucidn de 500 g de sal sédica del &cido

D-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2~il-mercaptometil )~7-7of —(N'~
4—hidroxi—3—quinolii—ureido)-o(-fenilnacetamidg7>5-cefem-4—
carbox{lico /o sal sbdica de D-of =(N!'~-4-hidroxi-5-cloro=3=
piridil-ureido)-bencilpenicilin§7 se disuelve en 3 litros de
agua dos veces destilada, se filtra en forma estéril, se lle-
na en ampollas, se liofiliza bajo condiciones esteriles y se
cierra en forma esteril, Casda ampolla contiene 500 mg de sus~

tancie activa.

Ejemplo E: Ampollas

Anélogo 2l ejemplo D se preparan ampollas core
teniendo cada una 300 mg de fcido D=7-/o{ —(N'-4—hidroxi-3-
quinolil-ureido)- ¢ -fenil-acetamido/~cefaloespordnico como
sal sbdica / & sal sbédica de D- ¢ =(N'-4-pidroxi-5-cloro-3-

piridil-ureido)-bencilpeniciling/.

En forme sndloga se obtienen tabletas, grsgeas,
cépsulas y ampollas que contienen una o varias de lag demss
sustancias activas de férmula I, de sus ésteres facilmente
disociables o de las sales fisioldgicamente compatibles de

estos compuestos.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-

vento, asi como la msnera de realizarlo en la préctica, debe
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hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de lactamas,

de férmula general: B‘

Z-CH-CO-NH.
| N

I M G
l

donde Z significa fenilo, RO=fenilo, ciclohé;;;;i-ilo, ciclohexa=-1,

Lkedienilo o tienilo, R y Rl, en cada caso, significan H é§ alquilo~
(0), ~CO-, n representa 0 6 1, R? y R3, en cada caso, significan H,

haldégeno, NOZ, NHZ’ alquilamino, dialquilamino o acilamino, & juntos

significan -CH=CH-CH=CH-, donde en el resto mencionado en f{iltimo lu-
gar también un grupo CH puede estar sustituido por N y/o un Atomo de
H por Ré, o dos Atomos de H por R& ¥ R5, RQ ¥y Rs, en cada caso, sig-
nifican alquilo, alcoxi, dialquilamino § halbgeno o juntos -CH=CH-CH=
CH-y donde en este resto mencionado en ultimo lugar también un grupe
CH puede estar sustituido por N, W significa H, OH o alquilo, X signi-
fica 0 6 S, B representa H § metoxi, A representa -C(Cﬁj)z-CHQ-,

-CH2HCE=CQ- 8 -CHZ-C(CHZY)=CQ-, Q significa ~COOH, tetrazol-5-ilo &

. oy R® :
en el caso de que ¥ signifique -N@§>/ representa COOO s B signifi<

ca halégeno o alcoxi, Y significa H, OH, -OCOCHB,'-O-CONHZ,

R®

-N@S, 6 ~S-Het, r® significa H 6 CONHZ, Het representa 3-metil-l,
2y4~tiadiazol-5~ilo, S5-metil~l,3,4-o0xadiazol-~2=ilo, 1l,3,k-tiadiazol~
2~iloy S5-metil-1l,344-tiadiazol~2=ilo, tetrazol-5-ilo, l-metil-tetra=
z0l-5=ilo, 1,2,3-triazol~k-ilo, k=metil=oxazol-2-ilo § l-oxido~2=-piri=
dinio, donde los grupos alquiloy acilo y alcoxi poseen en cada caso

1 -« 4 itomos de carbono, donde sin embargo, en el caso de que A sig-
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nifique 'C(CH3)2'CB(COOH)— simultineamente o bien Z significa ~o § m
-RO-fenilo, p-alquil-(O)n-Coufenilo, ciclohexen-l~ilo § tienilo y/o W
significa hidroxi y/o R® § R’ significan halégeno, NO,, NH,, alquilami
no, dialquilamino 6 acilamino y/o B significa metoxi, asi como sus &s-
teéeres facilmente disociables y las sales fisiolégicamente compatibles

de estos compuestos, caracterizado porque una lactama de fSrmula gene-

ral Il L -
z-CH—co-NH\? :
| %—s I
NH, |
0P——N—1

donde Ay B y Z tienen los significados arriba indicados, o un derivado

funcional de un compuesto de estos, se hace reaccionar con un compues-

to de férmula III

NH-CXOH
W

1 7/

R — III

0

RZ R
donde Rl, R%, R3, Wy X tienen los significados arriba indicados o un
derivado funcional de un compuesto de estos, 0 porque una amino-lacta=

ma de férmula general IV

'HZN

IV

o-—

N
: PN —

donde A y B tienen los significades arriba indicados, o uno de sus de-

rivados funcionales, se hace reaccionar con un compuesto de férmula

general V




10

i5

20

et

8o

Z2-CH-COOH

R RS

1 2 5 . < : s as
donde Z, R™y R, R3, Wy X tienen los significados arriba indicados,

o .un derivado funcional de un compuesto de estos, o porgue un compues-
to que por lo demads corresponde a la férmula I, pero donde sin embargo
como minimo un grupe funcional esti presente en forma funcionalmente
modificada, se trata con un medio solvolizante o hidr;genolizante, Y
porque, en caso dado, en ;n producto obtenido de férmula I el resto

Y ~0COCH,_ se reduce por tratamliento con un agente reductor al resto

3
Y = H, o por tratamiento con un tiol de férmula general Het-SH (donde

Het tiene el significade arriba indicado) o un mercéptido correspon -
diente se transforma en el resto Y = ~S~Het, o por tratamiento con un
compuesto de fé6rmula general R6 ~Py {donde Py significa piridilo y R

tiene el significado arriba indicade) se transforma en el resto ¥ =

= _Ré
~N@§S§’ y y/o un éster obtenido se disocia y/o un compuesto obteni~
do de férmula I mediante tratamiento con un medio esterificador se
transforma en uno de sus &ésteres y/o un compuesto obtenido de férmula
I por tratamiento con un &cido o base se transforma en una de Sus sa-
les fisiolégicamente compatibles.
2.~ Procedimiento para la obtencidn de lactamas,

tal y como queda sustancialmente descrito en la presente memoria.
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Esta Memoria consta de 81 hojas escri

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 3 1 JBL. 1978

MERCKX PATENT GESELLSCHAFT MIT
BESCHRANKTER HAFTUNG.
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