
M!N!STER!0 DE )NDUSTfHA
REGISTRO O E LA  PROPIEDAD INDUSTRIAL

ESPAÑA

O  ES O  
Concedido e! Registro de acuerdo ̂
con tos datos que figuran en ia pre-0
sente (brandan y sô üts o! con­
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La invención se refiere a nuevas lactamas de 
fórmula general I

Z-CH-CO-NH B
\

-i

donde Z significa fenilo, RO-fenilo, ciciohexen-l-ilo, ciclo-
hexa-1,4-dienilo o tienilo, R y R.\ en cada caso, significan

P 3H ó alquilo-(0)^-C0-, n representa 0 ó 1, R y R , en cada ca­
so, significan H, halógeno, NOg, NEg, alquilamino,dialquilami 
no o acilamino, ó juntos significan -CE=CH-CH=CE-, donde en el 
resto.mencionado en.último.lugar también un grupo CU puede
estar ..sustituido por N y/o un^átomo de H por R^, o dos-átomos 

4 S 4 5de E por R y R , R y R , en cada caso, significan alquilo, 
alcoxi, dialquilamino ó halógeno o juntos -CH=CE-CE^CE-, donde 
en este resto mencionado en ultimo lugar también un. grupo CE 
puede estar sustituido por N, W significa E, OE o alquilo, X 
significa 0,.ó S, B representa E ó metoxi, ¿.representa 
-C(CE^)2-CEQ-,.-CE2-CE=CQ- ó -CBg-CÍCEgY^CQ-, Q significa 
-C00E, tetrazol-5-ilo .ó en el caso de que Y signifique -N^, 
representa, COO^, E significa halógeno o alcoxi, Y significa'
E,; OE, -OCOCE^, -O-COEHg, ó -S-Eet, R° significa E. 6

C0NE2 : Het representa 3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-ilo, 5-metil- 
1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 5-netil-l,3,4-tiá 
diazol-2-i.lo, tetrazol-5-ilo, l-metil-tetrazol-5-ilo, 1 ,2 ,3- 
triazol-4-ilo, 4-metil-oxazol-2-ilo ó l-oxido-2-piridinio, don

y
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de los grupos^alquilo, acilo y alcoxi poseen en cada caso 
1 - 4  átomos.de carbono, donde sin embargo, en el caso de que 
A signifique -C^H^^-C^COOH)- simultáneamente o bien Z. sig­
nifica o- 6  m-RO-fenilo, p-alquilr(0)^-C0-fenilo, ciclohexen- 
1-ilo 6 tienilo y/o W significa hidroxi y/o 6 significan 
halógeno, NOg, NHg' alquilamino,:dialquilamino ó acilamino y/o 
B significa metoxi, asi como sus,ásteres fácilmente disocia­
bles y las sales fisiológicamente compatibles de estos compues 
tos.

La. invención tenia por cometido hallar nuevos 
compuestos:que se pudiesen emplear para la obtención de medi­
camentos. Este cometido se solucionó mediante la puesta a:dis­
posición de las lactamas. de fórmula I.

Se ha descubierto qué los mencionados compuesto^, 
con buena compatibilidad,poseen valiosas ..propiedades farmaco­
lógicas. Muestran, por ejemplo, in vitro e in vivo,contra los 
microroganismos perjudiciales, por ejemplo, las bacterias 
grampositivas y gramnegativas, una buena eficacia y se desta­
can especialmente por un amplio espectro de eficacia. Los com­
puestos son especialmente eficaces contra los microroganismos 
de la clase Pseudomonas, por ejemplo, pseudomonas aeruginosa, 
y Proteus, por ejemplo, Proteus mirabilis. Además se observa­
ron efectos,.por ejemplo, contra Escherichia coli y contra 
Klebsiella 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 antibióticos de cefaloesporina y peni 
cilina.

La eficacia quito icoterapéutica in vivo se deter 
mina preferentemente en los ratones. Los ensayos farmacocinéti
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eos, por ejemplo, las determinaciones de las concentraciones 
de las sustancias activas en el suero, de las cuales se pue­
den calcular los tiempos de medio valor biológicos, se reali­
zan además convenientemente en los perros. También son posi­
bles ensayos en ratones, ratas, conejos y otros mamíferos.

Los compuestos se pueden emplear por lo tanto 
como medicamentos en la medicina humana y veterinaria,, en es­
pecial* para combatir las infecciones bacteriales. Además se 
pueden emplear como productos intermedios para la obtención 
de otros medicamentos.

Objeto de la invención son las lactamas de fór­
mula I, sus ásteres fácilmente disociables y las sales fisio­
lógicamente compatibles de estos compuestos.

Bajo "ásteres fácilmente disociables" se entien 
den aquí especialmente los ásteres con grupo ásten farmacológi 
camente compatible,in vivo fácilmente hidrolizable. Tales ás­
teres san usuales en la química de las penicilinas y cefaloes- 
porinas y el especialista sabe que grupos áster son estos.

Los ásteres fácilmente disociables preferentes 
corresponden a la fórmula I donde Q significa un grupo COOR^ 
y R' significa tere.alquilo, alcoxialquilo, alcanoiloxialqui- 
lo, alcanoilamidoálquilo, N-alquil-alcanoilamidoalquilo, alco- 
xicarboniloxialquilo, ftalidilo (= 2-oxo-3,4—benzo-2,5-dihi- 
dro-5-furilo), 2-oxo-tetrahidro-5-furilo, 2-oxo-3-elquil-te- 
trahidro-5-furilo, trialquilsililo, arilalquilo, alcoxiaril- 
alquilo, benzhidrilo, tricloroetilo o aroilalquilo, teniendo 
los grupos alquilo, alcoxi y alcanoilo en cada caso 1 - 6 , 
los grupos arilo en cada caso 6 - 10 y los grupos aroilo 7 - 
11 átomos de carbono.

Por lo tanto, R' está preferentemente por alca-
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noiloximetilo (por ejemplo, acetoximetilo, propioniloximetilo, 
isobutiriloximetilo, pivaloiloximetilo), 1-alcanoiloxietilo 
(por ejemplo, 1-acetoxietilo, 1-propioniloxietilo, 1-isobuti- 
riloxietilo, 1-pivaloiloxietilo), alcanoilamidometilo (por 
ejemplo, pivaloilamidometilo$, N-alquil-alcanoilamidometilo 
(por..e jemplo, N-metil-pivaloilamidometilo), .alcoxicarboniioxi- 
metilo (por ejemplo, etoxicarboniloximetilo), 1-alcoxicarbo- 
niloxietilo (por ejemplo, 1-etoxicarboniloxi-etilo, 1-terc.bu- 
toxicarboniloxietilo), además, preferentemente por tero.butilo), 
metoximetilo, ftalidilo, 2-oxo-3-metiltetrahidro-5-furilo, 
trimetilsililo, bencilo, metoxibencilo, tal como p-metoxiben- 
oilo, benzhidrilo, tricloroetilo o benzoilmetilo.

Por lo demás, los grupos alquilo, acilo y aloo- 
xi en los compuestos de fórmula I poseen 1 - 4 ,  preferente­
mente 1. 6 2 átomos de carbono. Alquilo está, por lo tantoppref^e 
rentemente por metilo, en segundo lugar por etilo, además, por 
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, seo.butilo 6 tere, 
butilo. Acilo puede significar, por ejemplo, alcanoilo o al- 
quilsulfonilo; preferentemente es acetilo o metilsulfonilo, 
además, por ejemplo, formilo, propionilo, butirilo, isobutiri- 
lo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-bu- 
tilsulfonilo, isobutilsulfonilo, además, también alcanoilo 
sustituido o alquilsulfonilo, tal como cloroacetilo ó metoxi- 
aoetilo. Alcoxi significa preferentemente metoxi, en segundo 
lugar etoxi, además, n-propoxi, isopropoxi, n-rbutoxi, isobuto- 
xi, sec.butoxi ó terc.butoxi. Dialquilamino está preferente­
mente por dimetilamino, además, por ejemplo, por metiletilami- 
no, dietilamino, di-n-propilamino, diisopropilamino, di-n-bu- 
tilamino, acilamino puede significar, por ejemplo, alcanoil- 
amino o alquilsulfonilamino; preferentemente es acetilamino ó '
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metilsulfonilamino, además, por ejemplo, formilamino, propio- 
nilamino, butirilamino, isobutirilamino, etilsulfonilamino, 
propilsulfonilamino $ n-butilsulfonilamino. Halógeno es prefe­
rentemente Cl, en segundo luggr Br, además, F $ I.

El resto Z significa preferentemente fenilo, 
los restos R y R̂ * significan preferentemente H. En caso de que 
Z sea un grupo RO-fenilo, entonces está el sustituyente RO pre 
ferentemente en la posición p del anillo fenilico; por lo tan­
to Z puede significar además preferentemente p-hidroxifenilo, 
pero también o- ó m-hidroxifenilo. Tienilo está preferentemen­
te por 3-tienilo, pero también puede ser 2-tienilo.

El parámetro n es preferentemente 1.
2El resto R es preferentemente H, Cl ó Br, el

3 , 2 5resto R^ es preferentemente H; ademas, los restos R y R jun­
tos son preferentemente -CH=CH-CE=CH- donde uno de los grupos 
CH puede estar sustituido por N. Estos forman por lo tanto jun 
to..con el anillo piridina pn sistema piridina, quinolina, 1 ,5- 
1 ,6-, 1 ,7- ó 1 ,8-naftiridina que preferentemente, aparte del 
grupo ureido sustituido en la posición 3 y el grupo hidroxi 
en la posición 4) no lleva ulteriores sustituyentes. De las 
naftiridinas tienen preferencia las 1,5-naftiridinas. El resto 
R.̂  es preferentemente CH^, OCH^, N Í C H ^  ó Cl; el resto es 
preferentemente CH^ ó Cl. En caso de que R y R*' juntos signifi 
quen -CE=CE-CE=CE- estará presente un sistema benzo¿f*f_7quino- 
lina, benzo¿"gJ7quinolina ó benzo¿"hJ7quinolina. En caso de qu< 
estos restos juntos signifiquen un grupo aza-l,3-butadienilo 
estará presente un sistema fenantrolino o un siatema pirido- 
naftiridino; entre las fenantrolinas tienen preferencia las 
1 ,10-fenantrolinas.

El resto W significa preferentemente H u OH; el
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resto X es preferentemente 0; el resto B es preferentemente H.
El resto Q es preferentemente un grupo COOH. Po: 

lo tanto, el resto A es preferentemente -0(CH^)2-CH(000H)- 6 

-CHg-CCCHgY^CÍCOOH)-.
El resto Y es preferentemente H, -OOOCH^, 5-me- 

til-l,3 ,4-tiadiazol-2-ilo-mercapto 6 l-metil-tetrazol-5-ilo- 
mercapto.

Por lo tanto, son objeto de la invención espe­
cialmente aquellos compuestos de fórmula I en los cuales como 
mínimo uno de los restos mencionados tiene uno de los signifi­
cados preferentes anteriormente indicados. Alguno de los gru­
pos preferentes de compuestos se pueden expresar por las si­
guientes fórmulas parciales la hasta If que corresponden a la 
fórmula I y donde los restos no designado con más detalle tie­
nen los significados indicados en la fórmula I, pero donde, 
sin embargo,
en la A significa -CHg-CE^Q- ó -CE^-C^CEgY^CQ-; 
en Ib Z significa fenilo, p-hidroxifenilo ó ciclohexa-

1,4-dienilo,
R^ significa H

y R^ en cada caso significan H ó juntos signifi- 
' can -CH=CH-CH==CH-, donde en el resto mencio­
nado en último lugar un grupo CH puede estar
sustituido por N y/o un átomo de H por R ó

4 5dos átomos de H por R y R ,
W significa H,
X significa 0,
B significa H,
A significa -CH2-C(CH2Y)=C(C00H) y 
Y significa H, -OCOCH^ ó -S-Het; '
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en lo Z significa fenilo o p-RO-fenilo,
R^ significa H, C1 6 Br
R^ significa E,
2 3 .R y R^ juntos también significan -CH=CH-CH=CH-, 

-N=CE-CH=CH-, -CH=C(C1)-CH=CH-, 
-CH=CH-C(CH^)=CH-, -CH=CH-C(0C2H^)=CH- 6 

-CH=CH-CC1=CH-,
W significa 3 6 OH,
X significa O,
B significa H,
A significa -C(CH^)^-CH(COOH)- 6 -CHg-C^CHgY^C^COOB)-

e Y significa E, -OCOCE^, 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-ilo-
mercapto 6ll-metil-tetrazol-5-ilo-mercapto 
donde, sin embargo, en el ceso de que A sig

. nifique -C(CH^)2"CH(C00H)- simultáneamente
o bien Z significa o-' ó m-RO-fenilo, o-al- 
quil-(0)^-C0-fenilo y/o W significa hidro- 
xi y/o ^

2R significa C1 ó Br ;
2en Id R significa halógeno o acilamino y 

A significa -C(CH^)2-CH(C00H)-; 
en le Z significa fenilo o p-hidroxifenilo,

R^significa H,
significa 01, Br 6 CH^SOgNR-,

R^ significa E,
W significa H 6 OH,
X significa 0,
B significa H y 
A significa -(¡(CH^-CHÍCOOE)-; 

en If Z significa fenilo o p-hidroxifenilo
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1R significa H
2R significa H, 01 6 Br, 
xR*̂  significa H,

R^ y R^ juntos también significan -CH=CH-CH-CH- 6 

-N-CH-OH.OH-,
W significa H 6 OH,
X significa O,
B significa H,
A significa -CHg-CÍ] CHgY )=C ( COOH )- y
Y significa H, -OCOCH^, 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-ilo- 

mercapto 6 l-metil-tetrazol-5-ilo-mercaptoí 
asi como los ásteres fácilmente disociables y las sales fisio­
lógicamente compatibles de estos compuestos.

Los compuestos de fórmula I poseen varios cen­
tros de asimetría, entre ellos un átomo de carbono asimétri­
co que está adyacente al grupo Z. Las denominaciones "D", "L" 
y "DL" se refieren a este centro de asimetrías Por lo tanto, 
la fórmula I comprende tanto los "racematos" como también 
las fórmas ópticamente activas de estos compuestos. Tienen pre 
ferencia las formas D de los compuestos de fórmulas I, asi 
como la hasta'if derivadas por ejemplo, de la ampicilina, pi- 
vampicilina, amoxicilina, cefaloglicina, cefalexina o cefa- 
trizina.

Objeto de la invención es, ademáŝ , un procedi­
miento para la obtención de las laotamas de fórmula I, asi 
como sus ásteres fácilmente disociables y de las sales fisioT 
lógicamente compatibles de estos compuestos, que se caracteri­
za porque una lactama de fórmula general II
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Z-CH-CO-NH. B
]
NHp

0^- N- A
II

donde A, B y Z*¡:íenen los significados arriba indicados, o un 
derivado funcional de un compuesto de estos, se hace reaccio­
nar con un compuesto de fórmula III

NH-CXOH

R^O

donde R^, R^, R̂ ', W y X tienen los significados arriba indicados 
o un derivado funcional de un compuesto de estos, o porque una 
amino-lactama de fórmula general IV

^....S
---- N ---A

IV

donde A y B tienen los significados arriba indicados, o uno 
de sus derivados funcionales, se hace reaccionar con un com­
puesto de fórmula general V

Z-CH-COOH
!NH
t
CX
!NH V
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donde Z, n \  R^, R^, W,y X tienen los significados a^rriba indi 
cados, o un derivado funcional de un compuesto de estos, o 
porque un compuesto que por lo demás corresponde a la fórmula 
I, pero donde sin embargo como mínimo un grupo funcional está 
presente en forma funcionalmente modificada, se trata con un 
medio solvolizante o hidrogenolizante, y porque, en caso dado, 
en un producto obtenido de fórmula I el resto Y = -OOOCH^ se 
reduce por tratamiento con un agente reductor al resto Y = H, 
o por tratamiento con un tiol de fórmula 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 fórmula general R -Py (donde

6Py significa piridilo y R tiene el significado arriba indica-/=-\ *R̂
do) se transforma en el resto Y = -N^Oy* , y/o un áster ob­
tenido se disocia y/o un compuesto obtenido de fórmula I me­
diante tratamiento con un medio esterificador se transforma 
en uno de sus ásteres y/o un compuesto obtenido de fórmula I 
por tratamiento con un ácido o base se transforma en una de 
sus sales fisiológicamente compatibles.

La obtención de los compuestos de fórmula I 
se realiza por lo demás según métodos conocidos, tal y como 
se describen en la literatura (por ejemplo, en la obra stan­
dard Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, ^eorg-Thie- 
me-Verlag, Stuttgart) especialmente, sin embargo, en la lite­
ratura para la síntesis de derivados de penicilina y cefaloes- 
porina, asi como en la publicación alemana DOS 24 50 668, y 
esto bajo las condiciones de reacción conocidas y adecuadas pa 
ra tales reacciones.

Todos los productos de partida para la obten­
ción de los compuestos de fórmula I se pueden, si se desea,-
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formar también in situ y esto no aislándolos de la mezcla de 
reacción sino haciéndolos reaccionar directamente a continua­
ción a los compuestos de fórmula I. Esto vale especialmente 
para los ácidos carbámicos III inestables y sus derivados.

En la obtención de las lactamas de fórmula I 
entran en consideración como derivados de los productos de 
partida II, III, IV y en primer lugar, los derivados capa­
ces de reacción. Los ácidos carboxilicos II, IV y V se pueden 
emplear en forma de sus sales, por ejemplo, de sus sales de 
sodio, potasio o trietilamina, o en forma de sus ásteres fácil 
mente disociables, por ejemplo, de sus ásteres de trialquilsi- 
lilo (donde el grupo alquilo posee preferentemente hasta 4 
átomos de carbono). Además se pueden emplear los derivados 
amímicos II y IV en forma de sus derivados de N-trialquilsili- 
lo (donde el grupo alquilo posee preferentemente hasta 4 áto­
mos de carbono), los ácidos carbaminicos III preferentemente 
en forma de sus "lactonas" (2,3-dihidro-oxazolo-¿['4,5-c_7piri- 
din-2-onas).

Como derivados funcionales de los ácidos de fór 
muía V son especialmente adecuados los haluros, preferente­
mente los cloruros, o bromuros, anhídridos y anhídridos mix­
tos asi como los ázidas y ásteres activados, por ejemplo, ás­
ter- de. p-nltrofenilo, tioáster de p-nitrofenilo ó áster de 
cianmetilo. Como anhídridos mixtos de los ácidos de fórmula V 
son adecuados, por ejemplo, por una parte aquellos con ácidos 
alcánicos, especialmente con ácido acético y ácidos acéticos 
sustituidos, por ejemplo, con ácido pivalínicp^, por otra par­
te, anhídridos con semi-ésteres de ácido carbónico, tal y co­
mo se obtienen, por ejemplo, por reacción de los ácidos de fór 
muía V con cloroformiato de bencilo, de-p-nitrobencilo, de iso
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butilo, de etilo ó de alilo.
Los productos de partida de fórmula II (por 

ejemplo, ampicilina, amoxicilina, epicilina, cefaloglicina, 
cefalexina asi como sus ásteres fácilmente disociables in vi­
vo) son conocidos o se pueden obtener en analogía a las sus­
tancias conocidas según métodos en si conocidos, por ejemplo, 
por acilación de las amino-lactamas ampliamente conocidas de 
fórmula*TV y, si se desea, reacción a continuación de los de­
rivados del ácido cefaloesporánico de fórmula II (Y = -OCOCE^) 
con tioles de fórmula Het-SE (o con agentes de reducción o con

¿r
compuestos de fórmula R -Py) a compuestos de fórmula II (Y = 
-S-Het, E ó -N^%) ); aquí es conveniente bloquear interme^
diariamente los grupos reactivos.

Los productos de partida de fórmula III y sus 
derivadas, especialmente sus "lactonas" mas arriba definidas 
con detalle, son en su mayoría conocidas por la publicación 
alemana DOS 24 50 668. -*-*as 'lactonaá?'se obtienen fácilmente 
por reacción de las correspondientes 3-an*íRo-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 fórmula V se pueden obtener 
por reacción de los compuestos de fórmula III ó sus "lactonas" 
con ácidos de fórmula Z-CE(NE2 )-C00E (por ejemplo, ácido C(.- 
amino-fenilacético). En forma análoga se obtienen los productos 
de partida para la solvólisis según la presente invención,o 
hidrogenólisis, existiendo sin embargo grupos funcionales adi­
cionales en la molécula.

Los compuestos de fórmula I se obtienen prefe­
rentemente por reacción de los compuestos de fórmulas II y III
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o de sus derivados funcionales. Ésta reacción se efectúa con­
venientemente en presencia de como mínimo un disolvente iner­
te a temperaturas entre unos -2 0 y unos 4-35°,-preferentemente 
entre 0 y 25°. Como disolventes inertes son adecuados, prefe­
rentemente los hidrocarburos clorados, especialmente diclorome 
taño, pero también cloroformo, 1 ,2-dicloroetano, tricloroeti- 
íénó, tetraclorometano; además los éteres, tales como tetra- 
hidrofurano o dioxgno, las cetonas, tal como acetona, las ami­
das, tal como dimetilformamida (DMF), los sulfóxidos, tal como 
sulfóxido dimetilico, los nitrilos, tal como acetonitrilo. En 
caso tde que los productos de fórmula II se empleen en forma 
de sus sales es conveniente producir la sal in situ con la ba­
se correspondiente, por ejemplo, trietilamina, piridina o le­
jía sódica acuosa. En esta caso puede servir un exceso de la 
base también como disolvente.

Los compuestos de fórmula I se obtienen además 
por reacción de amino-lactamas de fórmula IV (o de sus sales 
o ásteres) con ácidos de fórmula V (o con sus derivados funció 
nales). Esta reacción se efectúa convenientemente asimismo en 
presencia de como mínimo uno de los disolventes inertes mencio 
nados/en el margen de temperaturas indicado. En caso de emple­
arse una sal del ácido IV puede servir tambi^n^-aquí un exceso 
de la base, que sirve para la formación de esta sal, tal como 
trietilamina, piridina o lejía sódica acuosa, como disolvente.

También es posible hacer reaccionar un compues­
to de fórmula IV ó (preferentemente) un áster fácilmente diso­
ciable con un ácido de fórmula V en presencia de un agente di- 
sociador de agua, por ejemplo, de una carbodiimida, tal como 
diciclohexilcarbodiimida, a un compuesto de fórmula I ó (pre­
ferentemente) a un áster fácilmente disociable de I, conve-
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nientemente en presencia de como mínimo uno de los disolven­
tes inertes mencionados en el margen de temperaturas indicado.

Las lactamas de fórmula I se obtienen además 
tratando un compuesto que por lo demás corresponde a la fórmu­
la I, pero donde sin embargo como mínimo un grupo funcional 
se encuentra en forma funcionalmente modificada, con un medio 
solvolizante o hidrogenolizante.

Grupos funcionalmente modificados solvolítica, 
preferentemente hidrolíticamente disociables son, por ejemplo, 
los ásteres fácilmente disociables, por ejemplo, los ásteres 
de trimetilsililo de los compuestos de fórmula I. La solvóli^ 
sis se efectúa convenientemente bajo condiciones muy benignas 
para no poner en peligro los demás grupos solvolíticamenta .di­
sociables que se encuentran en la molécula. Por regla general 
se trabaja en medio acuoso o parcialmente acusso a valores pH 
entre 3 y 10 y temperaturas entre 0 y 3 0, preferentemente 15 y 
30°. Los mencionados ásteres de trimetilsililo se puede diso­
ciar, por ejemplo, ya con $$ua o un alcohol, tal como metanol 
ó etanol, a temperatura ambiente.

-Derivados de los compuestos de fórmula I, hidro

genolíticamente disociables son, por ejemplo, los ásteres de 
bencilo y los éteres de bencilo. Una disociación hidrogenoliti 
ca se logra, por ejemplo, por tratamiento con hidrógeno en 
presencia de un catalizador de metal pesado, preferentemente 
de un catalizador de metal noble, tal como platino o paladio

tura ambiente y a presiones entre 1 y 100 atmósferas, prefe­
rentemente entre 1 y 5 atmósferas, en presencia de .un disolvbn 
te inerte,,por ejemplo, de un alcohol tal como metanol ó etanol 
de un éter, tal como tetrahidrofurano ó dioxano o de un ácido
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carboxilico, tal como ácido acético. Los tiempos de reacción 
se encuentran preferentemente entre 10 minutos y 2 horas.

En un producto de fórmula I obtenido (Y = 
-OCOCE^) se puede reducir el grupo acetoximetilo a un grupo 
metilo, por ejemplo, por hidrogenación en catalizadores de me­
tal noble bajo las condiciones anteriormente mencionadas, pre­
ferentemente en un catalizador de paladio a unos 20 - 30° y 
2 - 10 átmósferas.

Además, un derivado de ácido cefaloesporánico 
obtenido de fórmula I (Y - -OCOCE^) se puede transformar por 
reacción con un mercaptano de fórmula Het-SE en el correspon­

diente tioéter de fórmula I (R = -SEet). Convenientemente se 
hace reaccionar una sal del ácido cefaloesporánico con una sal 
del tiol en agua o acetona acuosa a temperaturas entre unos 20 

y unos 100° y un pH entre unos 4 y unos 8 . Como sales son es­
pecialmente adecuadas las sales de metal alcalino, ante todo 
las sales sódicas.

* ' Un derivado de ácido cefaloesporánico obte­
nido, de fórmula I (Y = -OCOCB^) se puede transformar además 
por tratamiento con un compuesto de fórmula R -Py (piridina, 
picolinamida, nicotinamida o isonicotiamida) en la correspon-

/=*v,g6 .
diente sal de piridinio interna (Y - , Q = C00 ̂  ) con
venientemente en presencia de un exceso de KSCN y agua a tem­
peraturas entre unos 20 y 70, preferentemenre alrededor de 50°

Además, un derivado de ácido cefaloesporánico 
obtenido, de fórmula I (Y = -OCOCE^) se puede disociar al co- 
rrespindiente derivado de ácido desacetilcefaloesporánico de 
fórmula I (Y = OH), convenientemente en solución tampon acuosa 
débilmente ácida, por vía enzimática.

Un ácido carboxilico obtenido, de fórmula I, se
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puede, si se desea, transformar por reacción un medio esteri- 
ficador en uno de sus ásteres fácilmente disociábaos. Por ejem 
pío es posible transformar una sal, por ejemplo, una sal tri- 
etilaminica, de un ácido carboxilico de fórmula I con un halu- 
ro de fórmula R^-Cl ó R^-Br (donde R^ tiene el significado 
arriba indicado), por ejemplo, con cloruro pivaloiloximetili- 
co, en el áster correspondiente. Esta esterificación se logra 
convenientemente en presencia de uno o de varios disolventes 
inertes a temperaturas entre unos 0 y 30°, preferentemente a 

10 temperatura ambiente. Especialmente adecuado es el empleo de 
una mezcla de un hidrocarburo halogenado, tal como diclorome- 
tano, y DMF como disolvente.

Además es posible transformar un compuesto bi-- 
droxi obtenido, (ELe fórmula Y (Z = HO-fenilo y/o R = H) por 

15 esterificación con un derivado reactivo de un ácido de fór­
mula general alquilo-(0)^-C00H en los correspondientes deri- 
vados de alcanoilo (I, R y/o R = alquilo-CO-) o derivados de 
alcoxicarbonilo (I, R y/o R^ = alquilo-O-CO-). Rsta esterifi­
cación se logra preferentemente bajo las condiciones anterior- 

20 mente indicadas. Como derivados reactivos son adecuados, por 
ejemplo, los cloruros (por ejemplo, cloruro acetílico o cloro- 
formiato de etilo).

Una esterificación de los derivados de ácido 
desacetilcefaloesporánico obtenidos, de fórmula I (Y = OH) a 

25 los correspondientes carbamatos de fórmula I (Y = -OCONHg) se 
logra según métodos en si conocidos, por ejemplo, por reac­
ción con clorosulfonilisocianato e hidrólisis a continuación 
en solución tampón de fosfato acuosa fuertemente acida.

Un compuesto obtenido, de fórmula I, se puede 
30 transforma^ además, por tratamiento con un ácido, en la corres
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pondieñte sal de adición de ácido. Para ello son preferente­
mente adecuados los ácidos fuertes que suministran sales fi­
siológicamente compatibles, por ejemplo, los ácidos minerales 
tales como ácido clorhídrico, ácido bromhidrico, ácido sulfú­
rico, ácido fosfórico, ó ácidos carboxilicos, sulfónicos o 
sulfúricos orgánicos fuertes, tales como el ácido fórmico, 
ácido metan-?, etan-, benceno-, p-tolueno-, dodecilbenceno- 6 

2-hidroxietansulfúnico ó el ácido laurilsulfúrico.
Un ácido obtenido, de fórmula I, se puede trans 

formar además por tratamiento con una base en la correspondien 
te sal metálica o amónica. Las sales sódicas y potásicas.se 
obtienen, por ejemplo, disolviendo el ácido de fórmula I en 
la cantidad calculada de lejía sódica o potásica calculada 
y evaporando a continuación la solución. Las sales con bases 
orgánicas, tales como dietilamina, trietilamina, dietanolami- 
na, trietanolamina,-N-etil-dietanolamina, pirrolidina, piperi- 
dina, N-etil-piperidina, l-(2-hidroxietil)-piperidina, morfo- 
lina, procaina, bencilamina, dibencilamina, l-fenilpropil-2- 
amina se obtienen, por ejemplo, por reacción con las corres- 
podientes aminas en un disolvente inerte, por ejemplo, diclo- 
rometano-.

Las.sales de metal alcalino de los compuestos 
de fórmula I se obtienen además, por ejemplo, mezclando una 
solución alcohólica, preferentemente metanólica, de un ácido 
de fórmula I con una sal de metal alcalino (por ejemplo, la 
sal potásica), del ácido dietilacático y precipitando la sal 
deseada por adición de un disolvente orgánico, tal como éter.

Objeto de la invención es, además, el empleo 
de los compuestos de fórmula I y/o de sus ásteres fácilmente 
disociables y/o de sus sales fisiológicamente compatibles para
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la obtención de preparados farmacéuticos, especialmente por 
vía no química. Así se pueden llevar, por..ejemplo junto con 
como mínimo un excipiente o material auxiliar sólido, liquido 
y/o semiliquido y, si se desean junto con una o varias otras 
sustancias activas, a una forma de dosificación adecuada.

Objeto de la invención son además los medios, 
especialmente los preparados farmacéuticos, conteniendo un com 
puesto de fórmula I y/o uno de sus ásteres fácilmente disocia­
bles y/o una de. sus sales fisiológicamente compatibles.

Estos preparados se pueden emplear como medica­
mentos en la medicina humana y veterinaria. Como sustancias 
excipiente entran en consideración las sustancias orgánicas c 
inorgánicas que sean adecuadas para la aplicación enteral (por 
ejemplo, oral), parenteral o topical y que no reaccionen con 
los nuevos compuestos, por ejemplo, agua, aceites vegetales, 
alcoholes bencílicos, polietilenglicoles, triacetato de glice- 
rina, gelatina, carbohidratos, tales como lactosa ó féculas, 
estearato de magnesio, talco, vaselina, colesterina.
Para la aplicación oral sirven especialmente las tabletas, 
grageas, cápsulas, jarabes, zumos o gotas, para la aplicación 
rectal los supositorios, para la aplicación parenteral las 
soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas o acuo­
sas, además, las suspensiones, emulsiones o implantados, para 
la aplicación topical los ungüentos, cremas o polvos. 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 cápsulas de papel/excipientes ade­
cuados. Los nuevos compuestos se también liofilizar y emplear 
los liofilizados obtenidos, por ejemplo, para la obtención de 
preparados inyectables. Estos preparados pueden estar esterili
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zados y/o contener adyuvantes, tales como agentes de lubrifi­
cación, de conservación, de estabilización y/o de humectación,
emulsionantes, sales para influenciar la presión osmótica, 
sustancias tampón, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes. 
Los preparados pueden contener, si se desea, ulteriores dis­
tancias activas, por ejemplo, otros antibióticos (tales como 
antibióticos de aminoglicósidos, por ejemplo, gentamicina, 
tobramicina o amicacina) para ampliar el espectro de eficacia, 
-antiflogísticos, antimicóticos y/o vitaminas. Las soluciones 
de aplicación intramuscular se pueden adeministrar, por ejem­
plo junto con analgéticos.

Los nuevos compuestos se aplican por regla gene 
ral en analogía a los antibióticos de lactama conocidos, ta­
les como, por ejemplo, ampicilina, carbenicilina, pivampicili- 
na, cefalotina o cefazolina, preferentemente en dosificaciones 
entre uhos 20 y 10000, especialmente entre 100 y 1000 mg por 
unidad de dosificación. La dosificación 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 eficacia 
de los compuestos especiales empleados, de la edad, del peso 
corporal, del estado general de salud, del sexo, de la alimen­
tación, del momento y de lá vía de administración, de la velo­
cidad de segregación, de la combinación de medicamentos y de 
la gravedad de le enfermedad en cuestión para la que valga la 
terapia. Tiene preferencia la aplicación parenteral.

Cada uno de los compuestos de fórmula I mencio­
nado en los ejemplos a continuación es especialmente adecuado 
para la obtención de preparados farmacéuticos.

En los ejemplos a continuación se indican los 
espectros infrarrojo ("IR") en KBr. Los valores Rf se determi-
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naron en gel de sílice con dioxano - agua 85 : 15; las man­
chas se vuelven claras después de pulverizar con HgPtClg/KI. 
ACS = ácido 7-aminocefaloesporánico 
DMN = dimetilformamidá 
DHSO = sulfóxido dimetilico

Los compuestos con grupo COOH*libre se obtienen 
por regla general en forma hidratada, en la mayoría de los 
casos como dihidratos, más raramente como trihidratos.

Ejemplo 1
10

15

20

4,05 S de cefaloglicina (Rf 1,35) se disuelven 
en una mezcla de 225 ce de diclorometano, 25 ce de DMF y 10 cc 
de trietilamina y a continuación se agregan, a 0°, 1 ,3 6 g de
2,3-dihidro-oxazolo¿*4,5-cJ7piridin-2-ona. La mezcla se agita 
durante 1 hora a 20° y después se extrae varias veces con 
agua. Se lava primeramente a un pH de 9, después a un pH de 7 
con acetato de etilo y se agrega ácido clorhídrico diluido 
hasta un pH dé 2. El ácido D-7-/"<^-(N'-4-hidroxi-3-piridil- 
ureido)-c(-fenil-acetamido_7-cefáloesporánico ( acido ..D-3-ace- 
toxi-7-¿<X -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- -fenil-acetamido/-
8-oxo-5-tia-l-aza-biciclo/J*4,2,0_yocten-(2)-carboxílico-(2) )
en bruto precipitado se separa por succién, se lava con agua 
y se seca sobre PgO^; sal sódica, IR 3280, 1760 y 1666 cm"***;
Rf 0,40.

Ejemplos 2 a 73
25 Análogo al ejemplo 1 se obtienen con

2 ,3-dihidro-oxazolo¿4,5-c7quinolin-2-ona
9-metil-2,3-dihidro-oxazolo¿4,5-c7quinolin-2-ona 
9-etil-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c7quinolin-2-ona
9-metoxi-2,3-dihidro-oxazolo/4,5'^ui.nolin-2-ona
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9—etoxi-2 ,3-dihidro-oxazolo/J* 4,5—c_7quinolin-2-ona 
9-oloro-2,3-dihidro-oxazolo/T 4,5-cJ7 quinolin-2-ona 
9-bromo-2,3-dihidro-oxazolo/T 4,5-cJ7quinolin-2-ona 
8-metil-2,3-dihidro-oxazolo/T4,5-c_7quinolin-2-ona 
8-etil-2,3-dihidro-oxazolo^/ 4, $—c_yquinolin-2-ona 
8-metoxi-2^3-dihidro-oxazolo/_ 4,5-c_yquinolin-2-ona 
8-etoxi-2,3-dihidro-oxazolo/J*4,5-c_7quinolin-2-ona 
8-cíoro-2 ,3-dihidro-oxazolo/J*4,5-c_yquinolin-2-ona 
8-bromo-2,3-dihidro-oxazolo¿J*4,5-c_yquinolin-2-ona 
8-dimetilamino-2,3-dihidro-oxazolo/j4,5-o yquinolin-2-ona 
8-cLi e t il amino-2 ,3-dihidro-oxa zo lo/J4,5-cJ7 quino lin-2-ona 
7-metil-2,3-dihidro-oxa zolo/J*4,5-c_yquinolin-2-ona 
7-etil-2 ,3-dihidro-oxa zolo/J* 4,5-c_y quinolin-2-ona 
7-isobutil-2 ,3-dihidro-oxazolo/j4,5-oJ/quinoiin-2-ona 
7-metoxi-2,3-dihidro-oxazolo/T4,5-cJ7quinolin-2-ona 
7-etoxi-2,3-dihidho-oxazolo/4,5-c_7quinolin-2-ona 
7-f luor-2 ,3-dihidro-oxazolo/J* 4,5-cJ7quinolin-2-ona 
7-cloro-2,3-dihidro-oxazolo/T4,5-cJ7quinolin-2-ona 
7-bromo-2,3-dihidro-oxazolo/r 4,5-cJ7quinolin-2-ona 
7-iodo-2,3-dihidro-oxazolo/T 4,5-c_7quinolin-2-ona 
6-metil-2,3-dihidro-oxazolo/74,5-cjy quinolin-2-ona 
6-etil-2 ,3-dihidro-oxazolo/T4,5-cJ7quinolin-2-ona 
6-metoxi-2,3-dihidr o-oxa zolo/J*4,5-c_/quinolin-2-ona 
6-etoxi-2 ,3-dihidro-oxa zolo/J4,5-c_7 quinolin-2-ona 
6-cloro-2 ,3-dihidro-oxazolo/T4 ,5-cJ7quinolin-2-ona
6- bromo-2,3-dihidro-oxa zo lo/f*4,5-c_7 quinolin-2-ona
7 .8- dimetil-2,3-dihidro-oxa zolo¿f 4,5-c_J quinolin-2-ona
7 .8- dicloro-2 ,3-dihidro-oxa zolo/J 4,5-cJ7 quinolin-2-ons
7- cloro-8-metil-2 ,3-dihidro-oxa zolo¿"4,5-cJ7quinolin-2-ona
2 ,3-dihidro-oxa zolo¿74,5-cy-l,5-^aftiridin-2-ona
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6—tnetil—2,3—dihidro—oxazolo/7 4) 5-c_7-l, 5-M-^^d^ddin-2-ona 
6-etil-2 ,3-dihidro-oxazolo/**4, $-c_/-l, 5-naftiridin-2-ona 
6-metoxi-2,3-dihidro-oxazoloTT 4,5-<L7-l,5-naftitidin-2-ona 
6-etoxi-2,3-dihidro-oxazoloZ* 4,5-cJ7-l,5-naftiridin-2-ona 

3 2,3-dihidro-oxazolo¿7 4,5-cJ7-I . 6-ns^f tiridin-2-ona
$-metil-2 ,3-dihidro-oxazolo/74! $-c_7 -l, 6-naftiridin-2-ona 
6-metoxi-2,3-dihidro-oxazolo/T4,5-c J7-1,6-naftiridin-2-ona 
6-cloro-2,3-dihidro-oxazolo¿T4 !5-c_7-l,6-naftiridin-2-ona 
6-bromo-2,3-dihidro-oxazolo/T4,5-C.7-1,5-naftiridin-2-ona 

10 2,3-dihidro-oxazolo¿^4,5-c_7-l,7-naftiridin-2-ona
6-cloro-2 ,3-dihidro-oxa zolo/"* 4,5-c J^L, 7-naftiridin-2-ona 
6-bromp-2,3-dihidro-oxazolo/" 4,5-c_7-l,7-naftiridin-2-ona

1$

2 .3- dihidro-oxazolo/T4,5-c_7-l,S-naftiridin-2-ona 
7-metil-2 ,3-dihidro-oxa zolo/***4,5-c _7-l, 8-naf tiridin-2-ona
2.3- dihidro-oxa zolo¿" 4,5-c_7-benzo/* g_7quinolin-2-ona
2.3- dihidro-oxazolo/* 4,5-c_7-l;10-fenantrolin-2-ona 
4-hidroxi-2,3-dihidro-oxazolo/. 4,5-c_7piridin-2-ona

20

4-metil-2,3-dihidro-oxazoloZ"4,5-c_7piridin-2-ona - 
4^-n-butil-2,3-dihidro-oxazolo¿7 4,5-c_7piridin-2-ona 
6-fluor-2 ,3-dihidro-oxazolo¿74)5-c_7piridin-2-ona 
7 -̂f luor-2 , 3-dihidro-oxa zo lo/"4,5-c _7piridin-2-ona 
6-clor o-2 ,3-dihidro^-oxazolo774,5-9-7piridin-2-ona 
y-oloro-2 ,3-dihidro-oxazolo/"4 ,5-0-7piridin-2-ona
6- b3?omo-2 ,3-dihidro-oxazolo/^*4,5-c_7piridin-2-ona
7- rbromo-2,3-dihidro-oxa zolo/"4,5-c_7pii*idin-2-ona
7-iodo-2,3-dihidro-oxazolo¿7 4,5-c J^piridin-2-ona
7-nitro-2,3-dihidro-oxazolo/74,5-c_7piridin-2-ona 
7-amino-2,3-dihidro-oxa zoloT"4,5-c _7piridin-2-ona 
7-metilamino-2 ,3-dihidro-oxazolo/*"4,5-c _7piridin-2-ona 
7-n-butilamino-2 ,3-dihidro-oxazolo/"4,5-c _7piridin-2-ona30
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7-dimetilamino-2,3-dihidro-oxa zolo/f4,5-c_/piridin-2-ona 
7-dietilamino-2i3**dihidro-oxazolo/. 4,5-c_ypiridin-2-ona 
7-di-n-butilamino-2,3-dihidro-oxazolo/"4,5-c_7piridin-2-ona 
7-formamido-2 ,3-dihidro-oxazolo/"4,5-c_7piridin-2-ona 
7-acetamido_2,3-dihidro-oxazolo/"4,5-c J7piridin-2-ona 
7-butiroamido-2,3-dihidro-oxazolo/T4,3-c_7piridin-2-ona 
7-metilsulfonamido-2,3-dihidro-oxazolo/** 4,5-c_7piridin-2-ona 
¿^obtenible por reducción de 3 ,5-dihitro-4-hidroxipiridina a 
3,5-diamino-4-hidroxipiridina, reacción con 1 mol de cloruro 
metanosulfonílico en piridina a 3-amino-4-hidroxi-5-metilsul- 
fonamidopiridina (Rf 0 ,52) y reacción con fosgeno en piridinaj 
4-hidroxi-7-cloro-2,3-dihidro-oxazolo¿f 4,5-c_7piridin-2-ona 
4-hidroxi-7-bromo-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c_7piridin-2-ona 
por reacción con trifluoracetato de cefaloglicina los compues­
tos siguientes:
2..--Acido D-7-¿c¿-(N*-4-hidroxi-3-quinolil-ureido)-0(-fenil- 

acetamidoy-cefaloesporánico; sal sódico,
IR: 3300, 1762 y 1660 cm"***; Rf 0,54

3. Acido D-7-/c(-(N'-4-hidroxi-5-metil-3-quinolil-ureido)- 
C(-fenil*-acetamido7-cefaloesporánico

4. Acido D-7-/c(-(N'-4-hidroxi-5-etil-3-quinolil-ureido)- 
o(. -fenil-acetamido^-cefaloesporánico

5. Acido D-7-¿ó(-(N'-4-hidroxi-5-metoxi-3-quinolil-ureido)- 
o(rfenil-acetamido7 -cefaloesporánico

6 . Acido D-7-¿c<-(N'-4-hidroxi-5-etoxi-3-quinolil-ureido)- 
o(-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico

7. Acido D-7-/l/-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-quinolil-ureido)- 
(í/-f enil-acetamidoy-cef aloesporánico

8 . Acido D-7-/o<-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-quinolil-ureido)- 
c(-fenil-acetamido/-cefaloesporánico
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9. Acido D-7-/c^-(N'-4-hidroxi-6-metil-3-quinoiil-ureido)- 
(X-fenil-acetamido/-cefaloesporánico

10. Acido D-7-/°('-(N'-4-hidroxi-6-etil-3-quinolil-ureido)- 
o(-fenil-acetamido7-cefaloesporénico

11. Acido D-7-/c^-(N'-4-hidroxi-6-metoxi-3-quinolil-ureido)- 
o(-.fenil-acetamidqj7-cefaloesporáoico

12. Acido D-7-/í^-(N'-4-hidrcxi-6-etoxi-3-quinolil-ureido)-
o^-fenil-acetamidg^-cefaloesporánico

13. Acido D-7-¿^-(N'-4-hidroxi-6-cloro-3-quinolil-ureido)- 
0̂ -fenil-acetamidq7-cefaloesporánico,
sal sódica, IR: 3380, 1760, 1668 cm*^; Rf 0,60

14. Acido D-7-/(^-(N'-4-hidroxi-6-bromo-3-qui:nolil-ureido)- 
c/-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico

15. Acido D-7-/2(-(N'-^-hidroxi-6-dimetilamino-3-quinolil- 
ureido)-o(-fenil-acetamidoy-cefaloesporánico

16. Acido D-7-/7/-(N*-4-hidroxi-6-dietilamino-3-quinolil- 
ureido)-^-fenil-acetamido/-cefaloesporánico

17. Acido D-7-^-(N'-4-hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)-
0̂  -fenil-acetamido7-cefaloesporánico 
sal sódica, IR: 3400, 1762, 1662 cm"'**; Rf 0,67 
en dioxano-agua 70 y^30)

18. Acido D-7-¿^-(N'-4-hidroxi-7-etil-3-quinolil-ureido)- 
c/-fenil-acetamidoy-cefaloesporánico

19. Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-7-isobutil-3-quinolil-ureido) 
o(-fenil-acetamido^-cefaloesporánico

20. Acido D-7-/o(-(N*-4-hidroxi-7-metoxi-3-quinolil-ureido)-
ĉ -fenil-acetamidq/-cefaloesporánico

21. Acido D-7-^c{-(N'-4-hidroxi-7-etoxi-3-quinolil-ureido)- 
c^-fenil-acetamidq/-cefaloesporánico
sal sódica, IR= 3400, 1755, 1660 cm"*̂ ; Rf 0,57
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Acido D-7-Zó^ -(N'-4-hidroxi-7-fluor-3-quinolil-ureido)- 
-f enil-acetamido/'-cefaloesporánico 

Acido D-7-/o^-(N'-4-hidroxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)- 
<^-fenil-acetamidg7 -cefaloesporánico 
sal sódica, IR: 3400, 1765, 1670 cm"'*'; Rf 0,62 
Acido D-7-Z°C-(N'-4-hidroxi-7-bromo-3-quinolil-ureido)- 
^-f enil-acetamido/'-cef aloesporánico 
Acido D-7-/5^-(N'-4-hidroxi-7-iodo-3-quinolil-ureido)- 
<^-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico
Acido D-7-/c^ -(N'-4-hidroxi-8-metil-3-quinolil-ureido)- 
c^-fenil-acetamido^-cefaloesporánico 
Acido D-7-Z^V-(N'-4-hidroxi-8-etil-3-quinolil-ureido9- 

-fenil-acetamido7-cefaloesporánico 
Acido D-7-/c^ -(N'-4-hidroxi-8-metoxi-3-quinolil-ureido)- 
^-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico
Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-8-etoxi-3-quinolil-ureido)- 

-fenil-acetamido7-cefaloesporánico 
Acido D-7-/[o^-(N' "4-hidroxi-8-cloro-3-quinolil-ureido)- 
^ -f enil-acetamidop'-cef aloesporánico
Acido D-7-^54-(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-quinolil-ureido)- 
c(-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico
Acido D-7-/p{-(N'-4-hidroxi-6 ,7-dimetil-3-quinolil-urei-
do)--fenil-acetamido7-cefaloesporánico
Acido D-7-Zc{-(N '-4-hidroxi-6 ,7-dicloro-3-quinolil-urei-
do)- ó/-fenil-acetamido/-cefaloesporánico
Acido D-7-/o^-(N'-4-hidroxi-6-metil-7-cloro-3-quinolil-
ureido)-<?( -fenil-acetamido7 -cefaloesporánico
Acido D-7-X¡?( -(N'-4-hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-ureido)-
C^-fenil-acetamido/-cef aloesporánico^.
sal sódica, IR: 3430, 1760, 1678 cm"***; Rf 0,2030
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36. Acido D-7-/o{-(N'-4-hidEoxi-8-metil-3-(l,5-Bsft;iridil)- 
ureido)-^-fenil-acetamido7 -cef aloesporánico

37. Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-8-etil-*3-(l,5-naftiridil)- 
ureido)-o(-fenil-acetatBÍdo7-cefaloespóránico

38. Acido D-7-/o<-(N'-4-hidroxi-8-tDetoxi-3-(l,5-Baftiridil)- 
ureido) - -fenil-acetamido7-cefaloesporánico

39* Acido D-7-.7^-(N'-4-hidroxi-8-atoxi-3-(l,5-naftiridil)- 
ureido)- c( -fenil-acetamido7 -cefaloesporánico

40. Acido D-7-ZÓ¿-(N'-4-hidroxi-3-(l,6-naftiridil)-ureido)- 
c(-fenil-acetamido7-*cef aloesporánico

41. Acido &-7-¿fó(-(N'-4-hidroxi-8-metil-3-(l,6-naftipidil)- 
ureido)- c^-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico

42. Acido D-7-/o¿-(N' -4-hidroxi-8-¡Detoxi-3-( 1,6-naftiridil)- 
ureido)- o(-fenil-acetamido7 -cefaloesporánico

43. Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-(l,6-naftil?idil)- 
ureido)- &(-fenil-acetamidq7-cef aloesporánico

44. Acido D-7-¿o/-(N'-4-hidroxi-8-.bromo-3-(l,6-naftiridil)- 
ureido)- o(-fenil-acetamido7-cefaloesporánico

45. Acido D-7-¿^-(N'-4-hidroxi-.3-(l,7-naftiridil)-ureido)- 
o(-fenil-acetaaido7-cefaloesporánico

46. Acido D-7-^-(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-(lt7-naftiridil)- 
ureido]) - ̂  -f enil-acetamidq7-cef aloesporánico

47. Acido D-7-Zc^-(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-(l,7-Baftiridil)- 
ureido)-o(-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico

48. Acido D-7-/c(-(N'-4-hidroxi-3-(1^8-naftiridil)-ureido)- 
o(-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico

49. Acido D-7i/o(-(N'-4-hidroxi-7-metil-3-(l,8-naftiridil)-
ureido)-o{ -f enil-acetamidc¡7-cefaloesporánico

50. Acido D-7-/o<-(N'-4-hidroxi-3-(benzo7^/quinolil)-ureido)- 
c^-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico

50a. Acido D-7-/c¿-(N'-4-hidroxi-3-(l,10--fenantroil(-ureido)- 
^-fenil-acetatnido/-cef aloesporánico
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51. Acido D-7-^-^N'-2,4-dihidroxi-3-piridil-ureido)- 
<s(-fenil-acetamidq/-cefaloesporánico

52. Acido D-7-/<^-(N'-2-metil-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- 
o( -fenil-acetamidq/Lcefaloesporánico

53. Acido D-7-/^,(N'-2-n-butil-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- 
c(-fenil-acetamido/-cefaloesporánico

54. Acido D-7-Z^-(N'-4-hidroxi-5-fluor-.3-piridil-ureidO/- 
o(-fenil-acetqmidg7-cefaloesporánico

55. Acido D-7-/ó^-(N'-4-hidroxi-6-fluor-3-piridil-ureido)- 
c(-fenil-acetamido/-cefaloesporánico

56. Acido D-7-Z^-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)- 
o^-fenil-acetamidg/-cefaloesporánico,

. * sal sódica, IR 3300, 1765 y 1670 cm**̂ ; Rf 0,53.
57. Acido D-7-/o(-(N'-4-hidroxi-6-cloro-3-piridiI-ureido)- 

o(-fenil-acetatnidq7-cefaloesporánico
58. Acido D-7-/*o(-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)- 

c(-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico,
sal sódica, IR 3300, 1766 y 1670 cm"^; Rf 0,54

59. Acido D-7*Zc(-(N'-4-hidroxi-6-bromo-3-pi^idil-ureido)- 
c(-f enil-acetamido]7-cefaloesporánico

'60. Acido' U-7-/c( -(N* -4-hidroxi-5-lo<lo-3-piI'idil-ureido)- 
o(-f enil-acetamidq]7-cefaloesporánico

61. Acido D-7r^°(-(N'-4-hidroxi-5-nitro-3-piridil-ureido)-
o(-fenil-acetamido7-cefaloesporánico

62. Acido D-7-/o(-(N'-4-hidroxi-5-amino-3-piridil-ureido)- 
o(-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico

63. Acido D-7-Zo(-(N'-4-hidroxi-5-metilamino-3-piridil-urei- 
do)-o(-fenil-acetamidq7-cefaloasporánico

64. Acido D-7-¿fc¿-(N'-4-hidroxi-5-n-butilaaino-3-piridil- 
ureido)- o(-fenil-acetamidoZ-cefaloespáránico
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65. Acido D-7-¿p(-(N'-4-hidroxi-5-dimetilamino-3-piridil- 
ureido)- o( -fenil-acetamidq7-cefaloesporánico

66. Acido D-7-^-(N'-4-hidroxi-5-dietilamino-3-piridil-
ureido)- ¡^-fenil-acetamido^-cefaloesporánico

67. Acido D-7-/^(-(N '-4-hidroxi-5-di-n-butilamino-3-piridil- 
ureido)-c{-fenil-acetamidq/-cefaloesporáaico

6 8. Acido D-7-r/o( -(N ' -4-hidroxi-5-fórmamido-3-piridil-urei- 
do )- -f enil-acetamido7-cefaloesporánico

69. Acido D-7-Zc{-(N'-4-hidroxi-5-acetamido-3-piridil-urei- 
do)-<^-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico

70. Acido D-7-/^'-(N'-4-&idroxi-5-butiroamido-3-pii'icLil- 
ureido)-^( -fenil-acetamidqTlcefaloesporánico

71. Acido D-7-/c{-(N'-4-hidroxi-5-metilsulfonamido-3-piri- 
dil-ureido)-c( -fenil-acetamidq7-cefaloesporánico

72. Acido D-7-/^-(N'-2,4-dihidroxi-5-cloro-3-piridil- 
ureido)-<^-fenil-acetamido/-cefaloesporánico
sal sádica, IR 3350, 1755 y 1610 cm"^.

73. Acido D-7-Z^-(N'-2,4-dihidroxi-5-bromo-3-piridil- 
ureido)- c(-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico,
sal sádica, IR 3350, 1755 y 1605 cm"**'.

Ejemplo 74
4,04 g de trihidrato de ampicilina (Rf 0,35) 

se disuelven en una mezcla de 100 cc de diclorometano, 5 cc de 
DMF y 7 cc de trietilamina, se agregan a continuacián 1,7 g 
de 7-cloro-2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c7piridin-2-ona (obtenible 
de 3-cloro-4-hidroxi-5-aminopiridina y fosgeno en piridina), 
se agita durante 2 horqs a 20^ y se extrae varias veces con 
agua, -̂ a fase acuosa débilmente alcalina se acidifica lenta­
mente y a distintos valores pH se extrae con acetato de etilo.



5

10

15

20

25

30

Los extractos obtenidos a un pE de 3 - 4* se secan sobre MgSO^ 
y se evaporan. Después de frotar el residuo con éter se obtie­
ne la D-d-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-bencil-pe-
nidilina. Sal sódica, IR 3300, 1768 y 1665 cm^; Rf 0,51. . 

Ejemplos 75 hasta 178
Análogo al ejemplo-.. 74 se obtienen de los corres 

pendientes derivados de penicilina y las correspondientes 
"lactonas" de los ácidos carbam'inicos de fórmula III:
75. D-o(-(N'-2,4-dihidroxi-3-piridil-ureido)-bencil- 

penicilina; sal sódica, IR 3400, 1765 y 1605 cm**̂*
76. D-<j(-(N' -2-metil-4-hidroxi-3-pii'idil-ureido)-bencil- 

penicilina
77. D- -(N* -R-n-butil-^—hidroxi^-piridil-ureido^bencil-

penicilina
78. D-^-(N*-4-hidroxi-5-fluor-3-piridil-ureido)-bencil-

penicilina
79. - D-d-(N'-4-hidroxi-6-fluor-3-piridil-ureido)-bencil-

penicilina
80. D- c(-(N'-4-hidroxi-6-cloro-3-piridil-ureido)-bencil- 

penicilina
81. D - d -(N'-4-hídroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-b encil- 

penicilina; sal sódica, IR 3300, 1770 y 1664 cm**\
Rf 0,51

82. D- (^-(N'-i-hidroxi-e-bromo-p-piridil-ureido^bencil- 
penicilina

8 3. D- c(-(N'-4-hidroxi-5-iodo-3-pii'idil-ureido)-bencil- 
penicilina

84. D- ̂ -(N'-4-hidroxi-5-nitro-3-piridil-ureido)-bencil- 
penicilina
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8$. D-(^ -(N'-4-hidroxi-5-amino-3-piridil-ureido)-bencil-
penicilina

8 6. D- -(N* -^hidroxi^-metilamino^-piridil-ureidc^-beiicil- 
penicilina

87. D- c(-(N'-4-hidroxi-5-n-butilamino-3-piridil-ureido)- 
bencilpenicilina

8 8. D- -(N'-4-hidroxi-5-dimetilamino-3-piridil-ureido)- 
bencilpenicilina

89. D- ̂ -(N'-4-hidroxi-5-dietilamino-3-pii'idil-ui'eido)- 
bencilp eni cilina

90. D- ̂ -(N*-4-hidroxi-5-di-n-butilamino-3-piridil-ureido)- 
benóilpenicilina

91. D- c( -(N'-4-hidroxi-5-formamido-3-pii'idil-ureido)-
bencilpenicilina

92. D- ̂  -(N' -4-hidjroxi-5-acetamido-3-pii'idil-ur eido )- 
bencilpenicilina

93. D- d-(N*-4-hidroxi-3-butiroamido-3-piridil-ureido)- 
bencilpenicilina

94. D- ̂ -(N'-4-hidroxi-5-metilaulfonamido-3-pii'idil-ureido)- 
bencilpenicilina

95. D-d-(N'-4-hidroxi-5-etilsulfonamido-3-piridil-ureido)- 
b encilp enicilina

96. D-dt-(N'-4-hidroxi-3-n-butilsulfonamido-3-piridil^urei- 
do)-bencilpenicilina

97. D-^-(N'-2,4-diMdroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-ben- 
cilpenicilina; sal sódica, IR 3400, 1770 y 1590 cm**̂ *

98. D-c^-(N'-2,4-dihidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-bencil- 
penicilina; sal sódica, IR 3400, 1770 y 1590 cm"***

99. D- d\-(N'-2,4-dihidroxi-3-piridil-ureido)-p-hidroxi- 
bencilpenicilina
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100. D- <Á -(N'-2-metil-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-p-hidroxi- 
bencilpenicilina

101. D - - ( N '-4-hidroxi-5-fluor-3-piridil-ureido)-p-hidroxi- 
bencilpenicilina

102. D- - (N'-4-hidroxi-5-oloro-3-pi^idil-ureido)-p-hidroxi- 
bencíLpenicilina; sal sódica, IR 3300, 1768 y 1665 cm

. . Rf 0^43
103* D- ̂ -(N'-4-hidroxi-3-broao-3-piridil-ureido)-p-hidroxi- 

bencilpenicilina; sal sódica, IR 3300, 1768 y 1663 
Rf 0,45

104. D- <yt-(N'-4-hidrox±-5-iodo-3-piridil-ureido)-p-hidroxi- 
bencilpenicilina

105. D-c(-(N'-4-hidroxi-5-nitro-3-piridil-ureido)-p-hidroxi- 
bencipenicilina

106. D-d, -(N' -4-hidroxi-5-amino-3-pii'idil-ureido)-p-hidroxi-. 
bencilpenicilina

107. D- ̂ -(N'-4-hidroxi-5-metilamiao-3-piridil-ureido)-p- 
hidroxib encilp enicilina

108. D-c\-(N'-4—hidroxi-5-dimetilamino-3-piridil-ureido)-p- 
hidroxibeiicilpenicilina

109. D-^^-(N'-4-hidroxi-5-dietila^^ino-3-piridil-ureido)-p- 
hidroxibencilpenicilina

110. D- ̂ -(N'-4-hidroxi-5-formsmido-3-piridil-ureido)-p- 
hidroxibencilpenicilina

111. D- <^-(N'-4-hidroxi-5-acetamido-3-pi^idil-ureido)-p-
hidroxibencilpeniciliI^a

112. D- ̂ -(N'-4-hidroxi-5-tnetilsulfonamido-3-pii'idil-ureido)- 
p-hidroxibencilpenicilina; sal sódica, IR 3400, 1765 y 
1670 cm'"^; Rf 0,47
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113 * D-o(-(N'-4-hidroxi-5-etilsulfonamido-3-piridil-ureido)
p-*hidroxibencilpenicilina

5

114. D- -2,4-dihidroxi-5-cloro-3-piI'idil-ureido)-p-hi-
draxibencilpenici^ina; sal sódica, IR 3335. 1760 y 1600 
cm**̂ *

113. D- -(N'-2,4-dihidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-p-hi- 
droxibencilpenicilina; sal sódica, IR 3400, 1765, 1650 y 
1610 cm

116. D--(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-o-hidroxibencil-
10 penicilina

117. D- -(N' -4-hidroxi-5-cloro-3-pii'idil-ureido)-o-hidroxi- 
bencilpenicilina

118. D- c( -(N* -4-hidroxi-5-bromo-3-pii'idil-ureido)-o-hidroxi-

15
b encilp eni cilina

119. D- (( '-4-hidroxi-3-(l,5-Qaftiridil)-ureidq/-o-hidroxi-
bencilpenicilina

120. D - - ( N '-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-m-hidroxibencil- 
penicilina

20

121. -(N'-4-hidI-oxi-5-cloI'0-3-piTidil-UI'eido)-¡Î -hidyoxi-
hencilpenicilina

122. D-o( -(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-pii'idil-ureido)-m-hidroxi- 
bencilpénicilina

123. D-<^ -/Ñ'-4-hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-ureido7-m-hidroxi-
bencilpanicilina 

25 124. D- -(N' -4-hidroxi-3-pii'idil-ureido)-p-acetoxibencil- 
penicilina

125. D-^-(N'-4-hidroxi-5-oloro-3-pii'idil-ureido)-p-acetoxi-
bencilpenicilina

126. D- d^-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-pi:ridil-ureido)-p-acetoxi-
bencilpenicilina30
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12?. D-o( -/Ñ' -4-hidroxi-3-(l, 5-neftiridil)-urei^lo7-p-acetoxi- 
bencílpéniciliha

128. D-c(-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-p-isobutiriloxi- 
bencilpenicilina; sal sódica, IR 1785, 1760 y 1680

5 Rí 0,58
129. D-c{-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-p-isobuti- 

riloxi-b en c ilp eni cilina
130. D-C\-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-p-isobuti-

riloxi-bencilpenicilina
10 131. D-o(-^'-4-hidroxi-3-(l,5-Dafbiridil)-ureido7-p-isobu-

tiriloxi-bencilpenicilina
132. D-c(-(N*-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-p-metoxicarbonilcxi- 

bencilpenicilina
133' D-o(-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-p-etoxicarbonil- 

15 oxi-bencilpenicilina
134. D- -(N' -4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-p-etoxi-

carboniloxi-bencilpenicilina
135. D- <^-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-pii'idil-ureido)-p-etoxi- 

carboniloxi-bencilpenicilina
20 136. D-C^ -/Ñ'-4-hidroxi-3-( 1,5-naftiridil)-ureidg7-P-etoxi.

carboniloxi-bencilpenicilina 
137- D-^-(N*-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-p-n-propoxi- 

carboniloxi-bencilpenicilina
138. D- -(N' -4-hidroxi-3-piridil-ureido)-p-isopropoxi-

25 carboniloxi-bencilpenicilina
139. D-<^-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-p-isobutoxi-

carboniloxi-bencilpenicilina
140. D- (j[ -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-ciclohex-l-enil- 

metil-penicilina
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141. D-o(-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-ciclohex- 
1-enilmetil-penicilina

142. D- o(-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-ciclohex- 
1-enilmetil-penicilina

143. D - - 4 - h i d r o x i - 3 - ( l , 5-Daftiridil)-ureido/-ciclohex-.
l-enil̂ netil-p9nicilina

144. D-c^ -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-tien-2-ilmetil- 
penicilina

145. D- -(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-tien-2-il- 
metil-penicilina

146. D - - ( N '-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-tien-2-il- 
metil-penicilina

147. D- J '-4-hidroxi-3-(1,5-naftiridil)-ureido7-ti en-2-il- 
metil-peñicilina

148. D- o( -(N'-4-hidroxi-3-pii*idil-ureido)-tien-3-il-!i]etil-. 
penicilina

149. D-<^ -(N'-4-hidroxi-5-oloro-3-pii'idil-ureido)-tien-3-il- 
metil-penicilina

150. D-cH-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-tien-3-il- 
n̂ etil-penicilina

151. D- dj-/Ñ'-4-hidi'oxi-3-(ls5-aaftiridil)-ureido7-tien-3-il- 
metilp enicilina

152. D- -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-bencil-6-metoxi- 
penicilina

153. Ester de pivaloiloximetilo de -4-Ridroxi-5-cloro-
3-piridil-ureido)-bencilpenicilina; IR 3260, 2960, 1785) 
1760 y 1660 cm"***; Rf 0,80

134. Ester de pivaloiloximetilo de D-d,-(N'-4-hidroxi-5-bromo- 
3-piridil-ureido)-bencilpenicilina

135* Ester de pivaloiloximetilo de D-({-(N'-4-hidroxi-5-cloro-
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3-piridil-ureido)-p-hidroxibencilpenicilina
156. Ester de pivaloiloximetilo de D-c(-(N'-4-hidroxi-5-bro- 

mo-3-piridil-ureido)-p-hidroxibencilpenicilina
157. Ester de pivaloiloximetilo de D-c(-(N'-4-hidroxi-3-piri- 

dil-ureido)-p-acetoxibencilpenicilina
158. ^s-ter de pivaloiloximetilo de D-(A-(N'-4-hidroxi-5-clo- 

ro-3-piridil-ureido)-p-acetoxi-bencilpenicilina
159. Ester de pivaloiloximetilo de D-<^-(N'-4-hidroxi-5-bro- 

mo-3-piridil-ureido)-p-acetoxi-bencipenicilina
160. Ester de pivaloiloximetilo de D-<^-¿(Ñ'-^hidroxi-3-(1.5- 

naftiridil)-ureido7-p-acetoxi-bencilpenicilina
161. Ester de pivaloiloximetilo de D-<^-(N'-4-hidroxi-3-piri'- 

dil-ureido)-p-etoxi-carboniloxi-bencilpenicilina .
162. Ester de pivaloiloximetilo de D-o(-(N'-4-bidroxi-5-cloro- 

3-piridil-ureido)-p-etoxicarboniloxi-bencilpenicilina
163. Ester de pivaloiloximetilo de D-d^-(N'-4-hidroxi-5-bro- 

mo-3-piridil-ureido)-p-etoxicarboniloxi-bencilpeáicilina
164. Ester de pivaloiloximetilo de D-c(-/N'-4-hidroxi-3-(l,5- 

naftiridil)-ureidoy-p-etoxicarboniloxi-bencilpeaicilina
165. Ester de 1-pivaloiloxietilo de D-c(-(M'-4-hidroxi-5- 

cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina
166. Ester de isobutiriloximetilo de D-c(-(N'-4-.hidroxi-5- 

cloro-3-pii'idil-ureido)-bencilpenicilina
167. Ester de 1-isobutiriloxietilo de D-ct.-(N'-4-&idroxi- 

5-cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina
168. Ester de acetoximetilo de D-<^-(N'-4-hidroxi-5-clóro-3- 

piridil-ureido)-bencilpenicilina
169* Ester de 1-acetoxietilo de D-^-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3- 

piridil-ureido)-bencilpenicilina



5

10

15

20

25

37

1?0. Est'er de propioniloximetilo de D-o(-(N'-4-hidroxi-5-clo- 
ro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina 

íyi. Ester de 1-propioniloxietilo de D-o(-(N'-4-hidroxi-3- 
cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenioilina

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

173. Ester de N-metil-2,2-dimetilpropionamidometilo de 
D-^-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-bencilpe- * 
nicilina

174. Ester de etoxicarboniloximetilo de D-c(-(N'-4-hidroxi- 
5-cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina

173. Ester de 1-etoxicarboniloxietilo de D-¿(-(N'-4-hidroxi^ 
5-cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina

176. Ester de 1-terc.butiloxioarboniloxietilo de D-{^-(N'- 
4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina

177. Ester de ftalidilc(áster de 2-oxo-3)4-benzo-2,5-dihi- 
dro-5-furilo) de D- c(-N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil- 
ureido)-bencilpenicilina

178. Ester de 2-oxo-3-metiltetrahidro-5-furilo de D-g(-(N'- 
4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina

Ejemplo 179
Análogo al ejemplo 1 se obtiene de cefalexina 

(Rf 0,30) y 2,3-dihidro-oxazolo¿f4,5-c_ypiridin-2-ona el 
ácido D-7-/c¿ -(N' -4-hidroxi-3-piridil-ureido)- o( -fenil-ace- 
tamido]7-desacetoxicefaloesporánico. Sal sódica, IR: 3400,
1768, 1662 cm*****; Rf 0,35

Ejemplos 180 hasta-'226
En forma anáíoga se obtiene de cefalexina y los
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correspondientes carbamatos cíclicos:
180. Acido.D-7-^/^-(N'-4-hidroxi-3-cloro-3-piridil-ureido)- 

c^-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporánico
181. Acido D-7-¿3(-(N'-4-hidroxi-5-broaio-3-piridil-ureido)- 

o(-fenil-acetamidq/-desacetoxicefaloesporánico
182. Acido D-7-/o(-(N— 4-hidroxi-3-quinolil-ureido)- <9̂ -fenil 

acetamido^-desacetoxicefaloesporánico; sal áodica,
J / IR: 3300, 1760, 1660 cm'***; Rf 0,50
18 3. Acido D-7-¿^-(N'-4-hidroxi-5-metil-3-quinolil-ureido)- 

*=(-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporánico
184. Acido D-7-/l?(-(N'-4-hidroxi-5-etil-3-quinolil-ureido)- 

c(-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporánico
18 5. Acido D-7-/o^-(N'-4-hidroxi-5-metoxi-3-quinolil-ureido)- 

o(-fenil-acetamidq/-desacetoxicefaloesporánico
186. Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-5-etoxi-3-quinolil-ureido)- 

c(-fenil-acetamidq7-desacetoxicelafoesporánico
187. Acido D-7-/c^-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-quinolil-ureido)- 

c{-fenil-acetamidq7-desaoetoxicefaloesporánÍco
188. Acido D-7-/oíf-(N'-4-hiídc-oxi-5-bromo-3-quinolil-ureido)- 

c(-fenil-acetamidq/-desacetoxicefaloesporánico
189. Acido D-7"/^-(N'-4-hidroxi-6-metil-3-quinolil-ureido)- 

o(-fenil-acetamidq7-desacetoxicefaloesporánico
190. Acido D-7-rZc^-(N'-4-hidroxi-6-etil-3-^uinolil-ureido)- 

c^-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporánico
191. Acido D-7-T^**(N'-4-hidroxi-6-metoxi-3-quinolil-ureido)- 

o(-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporánico
192. Acido D-7-/c{-(N'-4-hidroxi-6-etoxi-3-quinolil-ureido)- 

c{-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporénico
193. Acido D-7-./o(-(N'-4-&idroxi-6-cloro-3-quiüolil-ureido)- 

<^-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporánico, sal
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sódica, IR: 3400, 1758, 1670 cm"^; Rf 0,36
194. Acido D-7-¿^( -(N'-4-hidroxi-6-bromo-3-quinolil-ureido)- 

Ĉ. -fenil-acetamido7-desacet;oxicef aloesporénico 
195* Acido D-7-^-(N'-4-hidroxi-6-dimetilamino-3-quinolil- 

ureido)- c( -fenil-acetamidq/-desa cetoxicefaloesporénico 
196. Acido D-7-/c( -(N'-4-hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)-' 

o(-fenil-acetamidq7-desacetoxicefaloesporánico, sal 
sódica, IR: 3350, 1763, 1670 cm"**'*; Rf 0,50 

197* Acido D-7-/?f-(N'-4-hidroxi-7-etil-3-quinolil-ureido)-
10

15

20

c(-fenil-acetamidq7-desacetoxicefaloesporénico
198. Acido D-7-/c{-(N'-4-hidroxi-7-tnetoxi-3-quinolil-ureido)- 

o( -fenil-acetatnidq7-desacetoxicefaloesporánico
199. Acido D-7-/c{-(N'-4-hidi-oxi-7-etoxi-3-quinolil-ureido)- 

!?(-fenil-acetamidoZ-desacetoxicefaloesporénico, sal
* ' ' sódica, IR: 3400, 1756, 1670 cm^í Rf 0,55
200. Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-7-oloro-3-quinolil-ureido)- 

^-fenil-ácetamidoy-desacetoxicefaloesporénico, sal 
sódica, IR: 3300, 1759, 1660 cm"'**; Rf 0,58

201. Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-7-bromo-3-quinolil-ureido)- 
o(-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporénico

202. Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-8-metil-5-quinolil-ureido)- 
o^-fenil-acetamidq/-desacetoxicefaloesporénico

203. Acido D-7-¿?(-(N'-4-hidroxi-8-etiÍ-3-quinolil-ureido)- 
o(-fenil-acetamidq7-desacetoxicefaloesporénico

204. Acido D-7-Zo(-(N'-4-hidroxi.-8-metoxi-3-quinolil-ureido)_ 
o(-fenil-acetamidq7-desacetoxicefaloesporénico

205. Acido D-7-/c(-(N'-4-hidroxi-r8-etoxi-3-quinolil-ureido)- 
c(-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporénico

206. Acido D-7-Z^**(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-quinolil-ureido)- 
c(-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporénico30
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207* Acido D-7-Z^-(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-qninolil-ureido)- 
o(-fenil-acetamidq7-desacetoxicefaloesporánico

208. Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-6,7-dimetil-3-quinolil-urei- 
do)- 4-fenil-acetamidq7-desacetoxicefaloesporánico

209* Acido D-7-¿a¿ -(N'-4-hidroxi-6,7-dicloro-3-quinolil-urei- 
do)- <?(-fenil-acetamidq7-desacetoxicefaloesporánico

210. Acido D-7-/o(-(N'-4-hidroxi-6-metil-7-cloro-3-quinolil- 
ureido)-^-fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporánico

211. Acido D-7-¿j3,-(N'-4-hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-ureido)- 
o(-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporánico .

212. Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-8-metil-3-(l,5-Daftiridil)- 
ureido)--fenil-acetamidq7-desacetoxicefaloesporánico

213* Acido. D-7-¿^ -(N'-4-hidroxi-8-etil-3-(1,5-naftiridil)- 
ureido)- ̂ -fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporánico

214. Acido,D-7-/!o( -(N'-4-hidroxi-8-metoxi-3-(l,5-naftiridil)- 
ureido)- o(-fenil-aCetamidq7-desacetoxicefaloesporánico

215* Acido D-7-/^-(N'-4-hidroxi-S-etoxi-3-(1^5-naftiridil)- 
ureido)- o^-fenil-acetatnidq7-desacetoxicefaloesporánico

216. Acido D-7-Zó(-(N'-4-hidroxi-3-(l,6-naftiridil)-ureido)- 
c(-fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporánico

217. Acido D-7-/o(-(N'-4-hidroxi-8-metil-3-(l,6-naftiridil)-
ureido)- c(-fenil-acetamido/-d&sacetoxicefaloesporánico

218. Acido D-7-/c(-(ir-4-hidroxi-8-metoxi-3-(l,6-naf$iridil)-
ureudo)- c/ -fenil-acetamidd^-desacetoxicefaloesporánico

219. Acido D-7-/of-(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-(l,6-naftiridil)- 
ureido)-c(-fenil-acetamidg7-desacetoxicefaloesporánico

220. Acido D-7-/c{ -(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-(l,6-naftiridil)- 
ureido)- of-fenil-acetamido]7-desacetoxicef aloesporánico

221. Acido D-7-Z^ -(N'-4-hidroxi-3-(l,7-naitiridil)-ureido)-
-fenil-acetamido7-desacetoxicefaloesporánico
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222. Acido D-7-/ó¿-(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-(l,7-naftiridil)- 
ureido)-o(-fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporáñico

223. Acido D-7-¿l<-(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-(l,7-naftiridil)- 
ureido)-c(-fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporánico

224. Acido D-7-/c{ -(N'-4-hidroxi-3-(l,8-naftiridil)-ureido)- 
o(-fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporánico

225. Acido D-7-/o(-(N'-4-hidroxi-7-metil-3-(1,8-naftiridil)- 
ureido)- c( -fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporánico

226. Acido D-7-/^(-(N'-4-hidroxi-3-(l,10-fenantrolil)-ureido) 
c(-fenil-acetamido/-desacetoxicefaloesporánico

Ejemplos 227 hasta 252
Análogo al ejemplo 1 se obtienen de

15

ácido D-7-(^ -amino- <^-p-bidroxifenil-acetamido)-cefaloesporá 
nico,
ácido D-7-(o^ -amino-o^-ciclohexa-1,4-dienil-acetamido)-ce-
faloesporánico,
cefatrizina,
ácido D-3-fluor-7-(o(-aminofenilacetamido)-3-cefem-4-carbo- 
xilico,
ácido D-3-cloro-7-(c( -aminofenilacetamido)-3-cefem-4-carbo- 
xrln-00, *
ácido D-3-bromo-7-(o(-aminofenilacetamido)-3-cefem-4-carbo- 
xilico,

25
ácido D-3-iodo-7-(^ -aminofenilacetamido)-3-cefem-4-carbo- 
xilico,
ácido D-3-metoxi-7-(0̂ -aminofenilacetamido)-3-cefem-4-car- 
boxílico,
ácido D-3-etoxi-7-(d) -aminofenilacetamido)-3-cefem-4-car- 
boxilico,
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ácido D-3-n-butoxi-7-(o( -aminofenilacetamido)-3-cefem-4- 
carboxílico,
ácido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-(c( -amino- 
c(-p-hidroxif enil-acetamido)-3*-cefem-4-carboxílico, 
ácido D-3-( 5-me,til-l, 3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7- 
(c( -amino-c(-p-hidroxifenil-acetamido)-3-cefem-4-carboxílico 
(cefaparol),
])-3-piricLiniummetil-7-(c( -amino- o(-p-hidroxifenil-acetamido)- 
3-cefem-4-carboxilato
con los correspondientes carbamatos cíclicos:
227. Acido D-7-¿ck -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-c(-p-hidro- 

xifenil-ecetamidq7-cefaloesporánico
228. Acido D-7-Z^-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)- 

o( -p-hidroxif enil-acetamido/'-cefaloesporánico
229. Acido D-7-Z^-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)- 

{^-p-hidroxifenil-acetamido/-cefaloesporánico
230. Acido D-7-¿^-(N'-4-hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-ureido)- 

^-p-hidroxifenil-acetamidq7-cefaloesporánico
*231. Acido D-7-/<^-(N'-4-hidroxi-5-piridil-ureido)-c^-ciclo- 

hexa-1,4—dienil-acetamido/^-cef aloesporánico
232. Acido D-3-(l,2,3-triazol-4-il-mercaptometil)-7-/o<-(N'- 

4-hidroxi-3-pii'idil-ureido)- -p-l;idr oxi-f enil-acetami- 
dq/l-3-cef em-4-carboxílico

233. Acido D-3-(l,2,3-triazol-4-il-mercaptometil)-7-/c^-(N'- 
4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-o(-p-hidroxifenil-
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

234. Acido D-3-fluor-7-/á¡-(N— 4-hidroxi-3-piridil-ureido)- 
c(-f enilacetamido/-3-*c ef em-4-cs rboxílico

235. Acido D-3-cloro-7-¿$4 -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- 
p(-fenilacetamido7-3-cefem-4-carboxílico
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236. Acido D-3-brcmo-7-jA-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- 
o(-fenilacetamido7-3-cefem-4-carboxilico 

237* Acido D-3-iodo-7-/^ -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- .
-fenilacetamido7-3-cefem-4-carboxilico 

233. Acido D-3-metoxi-7-/^-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- 
-fenilacetamido7-3-cefem-4-carboxilico

239. Acido D-3-etoxi-7-/o(. -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- 
o(-feailacetamido7-3-cefem-4-carboxilico !

240. Acido D-3-n-butoxi-7-Zc^-(N'-4-hidToxi-3-piridil-urei- [
tdo)-c(-fenilacetamido7-3-cefem-4-carboxílico ]

^ !
241. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/ó¿- 

(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-d-p-hidroxifenilaceta- 
midq/L3-cefem-4— carboxílico

242. Acido D-3-(l-metil-t.etrazol-5-il-mercaptometil)-7-
-(N' -4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-'Rr-p-hidroxi- 

f enilacetamido7-3-cefen]-4-carboxílico
243. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-*il*-^ercaptometil^-7-/o<,- 

(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-t^-p-hidroxife- 
nilacetamido7-3-cefem-4-carboxilico

244. Adido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-Zc<"*
(N'-4-hidroxi-3-(1,5-naftiridil)-ureido)-^-p-hidroxi- 
fenilgcetatnido7-.3-cefem-4-carboxilico

245. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-Z^{-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-d -p-hidroxi-
fenilacetamidq7-3-cefem-4-carboxilico

246. Acido D-3-($-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-Z<A -(N*-4-hidroxi-5"Cloro-3-pii'idil-ureido)- c(-p-hi- 
droxifenilacetamidq7-3-cefem-4-carooxilico

247. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-7c(-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)- ̂ -p-hidro-'
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xifenilacetamido7-3-cefem-4--carboxílico
248. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometi3)- 

7-/o( -(N* -4-hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-ureidLo)-c^ -p-hi- 
droxifenilacetamido7-3-cefem-4-carboxilioo

249. D-3-piridiniummetil-7-/o(-(N'-4-hidroxi-3-piridil- 
ur.eido)- o(-p-hidroxifenilacetamidq7-3-cefem-4-carboxilato

250. D-3-piridiniummetil-7-/o(-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piri- 
dil-ureido)- o( -p-hidroxifenilacetamidoy-3-cefem-4-carbo- 
xilato

10 251. D-3-piridiniummetil-7-=Z^< -( N ' -4-hidroxi-5-bromo-3-piridily
ureido)-c^-p-hidroxifenilacetamidq7-3-cefem-4-carboxilato

252. D-3-piridiniummetil-7-/ó(-(N'-4-hidroxi-3-(l!5-naftiridiJ)- 
ureido)-o(-p-hidroxifenil-acetamidq7-3-cefem-4-carboxila-
to

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

no-2-fenilacetamido)-2,2-dimetil-3-(tetrazol-5-il)-penam y 
2,3-dihidro-oxazolo/.4,5-c_ypiridin-2-ona el D-6-/c(-(N'-4- 
hidroxi-3-piridil-ureido)- o(-f enil-acetamido7-2,2-di!^^etil-3-. 

20 (tetrazol-5-il)-penam.

Ejemplos 254 hasta 260
Análogo al ejemplo 253 se obtienen de los corres 

pondientes 3-(tetrazol-5-il)-penamenos:
'254. D-6-/o<( -(N' -4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)- p{ -fe-

25 nil-acetamido7--2^2-dimetil-3"(t;etrazol-5-il)-penam
255. D-6-/o(-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-c(-fe- 

nil-acetamido7-2,2-dimetil-^-tetrazol-5-il)-penam
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256. D - 6 - ^  -(N ̂ -4-hidroxi-3-(1,5-naftiridil)-ureido )- c(-fe- 
nil-acetamido/-2,2-dimetil-3-(teti'azol-5-il)-penam

257. b-6-¿o¿-(N''-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-(^ -p-hidroxife- 
nil-acetamido7-2,2-dimetil-3-(tetrazol-5-il)-penam

5 258. D-6-/&f-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-c(-(2-tienil)- 
aoetamido/'-.2,2-dimetil^3-(tetrazol-5-il*)-penam 

259. D-6-/c^ -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-c(-(3-t?ienil)- 
acetamidg7-2,2-dimetil-3-(tetrazol-5-il)-penam 

260^ D-6-/ -(N'-4-hidroxi-3-piridil-uréidO')- "-(ciclohexa-l,4-L 
10 dienil)-acetamido/-2,2-dimetil-3-(tetrazol-5-il)-penam. i

Ejemplos 261 hasta 266
Análogo al ejemplo 1, se obtienen de ampicili- 

cefaloglicina con 4-hidroxi-5-cloro-piridil-3-isotiocia- 
6 los correspondientes 4-hidroxi-3-isotiocianatos:
D-o(-(N*-4-hidroxi-5-cloro-3-pi^idil-tioureido)-bencil- 
penicilina
D- c(-(N' -4-hidroxi-5-*bromo-3-piridil-tioureido)-bencil- 
penicilina
Acido D-7-/ó( -(N'-4-hidroxi-3-piridil-tioureido) - -fenil 
acetamido^-cefaloesporánico
Acido D-7-Zc< -(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-tioureido)- 
o(-fenilacetamido7-cefaloesporánico
Acido D-7-Zóf -(N'-4-hidroxi-5-l'^omo-3-piridil-tioureido)-. 
c/-fenilacetamido7-cefaloesporánico
Acido D-7-Z^-(N*-4-hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-tiourei- 
do)- C^-fenilacetamidg7-cefaloesporánico.

Ejemplo 267
a) A una suspensión de 28,7 g de ácido DL-2-(N'-4-

15

20

25

na o 
nato 
261.

262.

263.

264.

265.

266.
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hidroxi-3-piridil-ureido)-fenilacético (obtenible por reac­
ción de la sal trietilamínica del ácido c(-aminofenilacético 
con 2,3-dihidro-oxazolo^4,5-cJ7pii-idin-2-ona) en 500 cc de 
cloroformo se agregan 22,9 S de pentacloruro de fósforo y 
la mezcla se agita a 20° durante la noche. Después-se evapora, 
el residuo se disuelve en benceno y se vuelve a evaporar.
Este proceso se repite en total 3 veces y el cloruro de ácido, 
en bruto,asi obtenido,se emplea para la reacción siguiente.

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

tan en 220 cc de cloruro metilénico durante una hora a 20°. }i
A esta solución se gotea bajo agitación y enfriamiento el clo­
ruro de ácido disuelto en 70 cc de cloruro metilénico y la 
mezcla se agita aún durante una hora a 20°. Se extrae varias 
veces con agua, los extractos acuosos reunidos se lavan con 
éter, se ajusta con ácido clorhídrico bajo agitación a un pE 
de 2. El ácido DL-7-¿c^-(N'-(4-hidroxi-3-piridil-ureido)-c(- 
fenilacetamido/-cefaloesporánico precipitado se seca a 20°. 
b) Para la obtención de las sal potásica se di­
suelve el ácido cefaloesporánico obtenido según a) a 0° en 
la cantidad calculada de lejía potásica acuosa 0,5-n, se fil­
tra y el filtra^o-se concentra a 20 - 30° hasta sequedad.

Análogo a a) se obtiene con ácido 6-aminopeni- 
cilánico la DL-o(-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)- 
bencilpenicilina y de ésta, análogo a b) la correspondiente 
sal potásica.

Ejemplo 268
A una solución de 28,7 g de ácido D-2-(N'-4-hi- 

droxi-3-piridil-ureido)-fenilacético en 500 cc de DMF se go­
tean bajo enfriamiento 25 cc de cloruro tionilico. Se agita
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durante dos horas a 20° y se evapora bajo presión mas reduci­
da. El cloruro de ácido asi obtenido se hace, reaccionar aná­
logo el ejemplo 267 con AOS obteniéndose el ácido D-7-/o( -(N-*—  
4-hidroxi-3-piridil-ureido)-o(-fenil-acetamidq7-cefaloesporá- 
nico.

Ejemplo 269
3,25 g de la sal sádica del ácido DL-2-(N'-4- 

hidroxi-3-piridil-ureido)-2-p-hidroxifenilacético en 50 cc de 
acetona seca se mezclan a -8 hasta -10° con 1 cc de clorofor- 
miato de etilo y la mezcla se agita durante una hora a -8 has­
ta -#10°. Se separa entonces por filtración de la sal común y 
el filtrado se agrega a una solución agitada de 3,1 g de sal 
potásica 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 fil­
tración de lo insoluble y del filtrado se precipita por adi­
ción de éter la sal potásica del ácido DL-7-/c(-(N'-4-hidro- 
xi-3-piridil-ureido)-o(-p-hidroxifenil-acetamido7-cefaloespo- 
ránico.

Ejemplo 270
Una suspensión de 40,8 g de DL-o(-(N'-4-hidro- 

xi-3-piridil-ureido)-..fenilacetato de p-nitrofenilo (obtenible 
del cloruro de ácido y p-nitrofenol) en 300 cc de cloroformo 
se gotea a 0° a una solución de 35,4 g de sal ACS-trietilamó- 
nica y 11,2 cc de trietilamina y 450 cc de cloroformo y a con­
tinuación se agita durante 2 horas a 20°. Después se evapora 
a 30°, el residuo se recoge en agua/metilisobutilcetona, se 
ajusta con ácido sulfúrico a un pE de 2,1, se separa y la capa
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acuosa se vuelve a extraer con metilisobutilcetona. Los ex­
tractos orgánicos se reúnen, se lava con agua y se extrae va­
rias veces con solución de bicarbonato sódico de manera que 
la parte acuosa alcance el pH 6,8 - 7)0. Las fases se separan, 
la fase orgánica se extrae nuevamente con agua, las fases acuo 
sasrrepnidas se lavan-varias veces con éter, se evapora a 20° 
y se obtiene la sal sódica del ácido DL-7-/5(-N'-(4-hidroxi- 
3-piridil-ureido )- d, -feniL?acetamidq/-cefaloesporánico.

Ejemplo 271
Una solución de 38,6 g de áster de pivaloiloxi- 

métíló de' ACS 20,6 g de diciclohexilcarbodiimida y 28,7 g 
de ácido D-c(-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-fenilacético se 
agita en una mezcla de 150 cc de DMF y 150 cc de diclorometá- 
no durante 2 horas a 20°. La diciclohexilúrea formada se sepa­
ra por filtración y el filtrado se filtra a través de gel de 
sílice. Se evapora y se obtiene el áster de pivaloiloximetilo 
del ácido D-7-/R-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-o(-fenil- 
acetamido/-cefaloesporánico.

Ejemplo 272
a) 1 g de áster de trimetilsililo de ácido D-7- 
/o(-(N*-4-hidroxi-3-piridil-ureido)--fenil-acetamido^-cefa- 
loesporánico (obtenible por reacción consecutiva de cefalogli- 
cina con hexametildisilazano y con 2,3-dihidrooxazolo/^*4,5-c/- 
piridin-2-ona) se agita con 5 cc de agua durante 30 minutos
a 20° y por filtración se separa el ácido D-7-Zc/-(N'-4-hidro- 
xi-3-piridil-ureido)- o( -fenil-acetamido^-cefaloesporánico.
b) 5)86 g de la sal trietilamínica del ácido 
D-7-/ÓÍ. -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-c(-fenil-acetamido/-
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cefaloesporánico se disuelven en 100 cc de diclorometano y 20 
cc de DMF, se gotea bajo agitación una solución de 1,51 g de 
cloruro pivaloiloximetilico en 5 cc de diclorometano a 20**, 
se agita aún durante 2 horas a 20** y se lava con agua. Después 
de secar y evaporar se obtiene el áster de pivaloiloximetilo 
del ácido D-7-Z^-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-cA-fenil- 
acetamido/-cefaloesporánico.

Ejemplo.,223
Una suspensión de 1 g de áster de bencilo del 

ácido D-7-Zó<-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-c(-fenil-aceta- 
mido/-cefaloesporánico (obtenible de áster de bencilo de cefa- 
loglicina y 2,3-dihidro-oxazolo/4,5-c7pii'idin-2-ona), 0,2 g de 
Pd-carbón al 10 % y 100 cc de metanol se agita durante una ho­
ra a 20° y presión normal, se filtra, se evapora y se obtiene 
el ácido D-7-/o<-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-c(-fenil-ace- 
támido/-cefaloesporánico.

Ejemplo 274
Una solución de 1 g de ácido D-7-/o(-(N'-4-hi- 

droxi-3-piridil-ureido)-c(-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico 
y 1 g de hidrogenocarbonato amónico en 15 cc de agua se^hidro- 
gena en 80 mg de hidrato de óxido de paladio a 0° y 3*5 atmós­
feras. Se filtra, se evapora, se purifica cromatográficamente 
y se obtiene el ácido D-7-/o(-(N'-4-hidroxi-3-?iridil-ureido)- 
c(-fenil-acetamidq2-desacetoxicefaloesporánico.

Ejemplo 275
3,41 g de ácido D-7-/^(-(N'-4-hidroxi-3-piridil- 

ureido)-o(-fenil-acetamidq7-cefaloesporánico y 1,16 g de 1-
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metil-tetrazol-5-tiol se introducen bajo agitaci6n en 100 cc 
de agua calentada a 75° i se ajusta con NaHCO^ a un pH de 4,3 
y se calienta durante 2 horas a 80°. Después se. enfria, se 
vierte sobre hielo y se agrega ácido clorhídrico hasta un pH 
de 2. El ácido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7- 

-(Nj-4-hidroxi-3-piridil-ureidq)- o(-fenil-acetamidq7-3-ce- 
fem-4-carboxilico obtenido se separa por filtración, se lava 
con agua y se seca sobre PgO^. Sal sódica, IR: 3270, 1758,
1658 cm'^; Rf 0,38.

Ejemplos 276 hasta 343
Análogo al ejemplo 275 se obtienen de los 

correspondientes ácidos cefaloesporánicos con 1-metil-tetra- 
zol-5-tiol:
276, Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-Z^-(N'-- 

4-hidroxi-3-quinolil-ureido)--fenil-acetamidq7-3-cefem- 
-4-carboxílico, sal sódica, IR: 3330, 1765; 1668 cm**̂ ;
Rf 0,53

277* Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/p< - 
(N'-4-hidroxi-5-metil-.3-quinolil-ureido-fenil-aceta- 
midq7-3-cefem-4-carboxilico

278. Acido D-3-(Í-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/cC - 
(N'-4-hidroxi-5-etil-3-quinolil-ureido)- c(-fenil-aceta- 
midq7-3-*cefem-4-carboxílico

279. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/ó^ - 
(N'-4-hidroxi-5-metoxi-3-quinolil-ureido)- q'-fenil-aceta- 
midq7-3-cefem-4-cerboxílico

280. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/^- 
(N'-4-hidroxi-5-etoxi-3-quinolil-ureido)-c/-fenil-aceta- 
midq7-3-cefem-4-carooxílico



5

10

15

20

25

30

51

281. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-Zó( -
(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-qoiDolil-ureido)-c(-fenil-aceta- 
mido7-3-cefem-4-carboxilico

282. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-niei-captometil)-7-/o¿- 
(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-quinolil-ureido)- <% -fenil-aceta- 
midq7-3-cefem-4-carboxílico

283. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-.7-¿S( -
(N'-4-hidroxi-6-me6il-3-quinolil-ureido)-<?f -fenil-ácéta- 
midq7-3-cefem-4-carboxilico

284. 'Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-^- 
(N* -4-hidi'oxi-6-etil-3-quinolil-ureido)- cí'-f enil-aceta- 
midq7-3-cefem-4-carboxilico

285. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil-7-/c< - 
(N'-4-hidroxi-6-metoxi-3-quinolil-ureido)- -fenil-aceta- 
mido7-3-cefem-4-carboxílico

286. Acido D-3-(l-!Detil-tetrazol-5-il-i!iercaptometil)-7-Zó{ - 
(N'-4-hidroxi-6-etoxi-3-qúinolil-ureido)-c(-fenil-aceta- 
midq/-3-cefem-4-carboxílico

287. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7--/Ó('- 
(N* -4-hidroxi-6-cloro-3-quinolíl-ureido)- ¡)( -fenil-aceta- 
mido7-3-"Cefem-4-carboxilico, sal sódica, IR: 3400, 1763 
1668 cm 3f 0,56

288. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-m3i'c^ptometil)-7-Zó^- 
(N'-4-h^droxi-6-bromo-3-quinolil-ureido) - -fenil-aceta- 
midq7-3*cef em-4-carboxílico

289. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-Zc^- 
(N'-4-hidroxi-6-dimetilamino-3-quinolil-ureido)-c^-fenil- 
acetamido/^-3-cefem-4-carboxílico

290. Aci-io D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptotnetil)-7-/^ - 
(N*-4-hidroxi-7-matil-3-quinolil-ureido)-o(-fenil-aceta-
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midq/-3-cefem-4-carboxílico
291. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-3-il-mercaptometil)-7-/o(' - 

(N'-4-hidroxi-7-etil-3-quinolil-ureido)-c<-fenil-aceta- 
midoJ7-3-cefem-4-carboxílico

292. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-'.,¿Ó¿- 
(N'-4-hidroxi-7-tnetoxi-3-quinolil-ureido)-c( -fenil-aceta- 
midq7-3-cefem-4-carboxilico

293* Acido D-3-(l-metil-tetrazol--5-il-mercaptometil)-7-.¿p<-
( N ' —  hidroxi-7-etoxi-3-quinolil-ureido)-c/-fenil-aceta- 
mido]7-3-cefem-4-carboxílico, sal sódica, IR: 3330, 1768,. 
1668 cm*****{ Rf 0,56

294. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-^p(- . 
(N* -4-did*coxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)- o^-fenil-aceta- 
mido/-3-cefem-4-carboxilico, sal sódica, IR: 3400, 1765, 
1670 Rf 0,57

295* Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/^ - 
(N* -4-hidroxi-7-bromo-3-quinolil-ureido )-<?['-fenil-aceta- 
midq7-3-cefem-4-carboxilico

296* Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptomet.il)-7-/Ó^ - 
(N'-4-hidroxi-8-metil-3-quinolil-ureido)- c(-fenil-aceta- 
midq/-3-cefem-4-carboxilico

297* Acido D-3-(l-metil-tetrazol-3-il-mercaptometil)-7-/^- 
(N*-4-hid^oxi-8-etil-3-quinolil-ureido)-c(-fenil-aceta- 
mido7-3-cefem-4-carboxílico

298. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5"il-mercaptometil)-7-/^ -
(N'-4-hidroxi-8-metoxi-3-quinolil-ureido)- -fenil- aceta 
mido7-3-cefem-4-carboxílico

299* Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/c<- 
(N' -4-hidroxi-8_etoxi-3-quinolil-ureido)-o}'-fenil-aceta- 
midq/-3-cefem-4-carboxilico
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300. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-merc8ptometil)-7-/o( - 
(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-quinolil-ureido)-o(-fenil-aceta- 
mido7-3-cefem-4-carboxilico

301. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptOB3etil)-7-/ó< - 
(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-quinolil-ureido)-o(-fenil-pceta- 
mido7-3-cefem-4-carboxilico

302. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-r/c^- 
(N'-4-hidroxi-6,7-dimetil-3-quinolil-ureido)- c(-fenil- 
acetamidq7-3-cefem-4-carboxilico

303. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-^ó< - 
(N'-4-hidroxi-6,7-d.icloro-3-quinolil-ureido)-p( -f enil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

304. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/&(' - 
(N'-4-hidroxi-6-metil-7-cloro-3-*quinolil-ureido)-<{ -fe- 
nil-acetamido/-3-oefem-4-carboxilico-

305. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-3-il-mercaptometil)-7-zS['- 
(N'-4-hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-ureido)- 0]*-fenil- 
acetamidgy-3-cefem-4-carboxilico

306. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/^ - 
(N'-4-hidroxi-8-metil-3-(l,5-neftiridil)-ureido)-oi, -fe- 
nil-acetamidcy-3-cefem-4-carboxilico

30?. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mer!C!aptometil)-7-/^- 
N '-4-hidroxi-8-etil-3-(1$ 5-n a ftiridil)-ur e ido)-o^-fe- 
nil-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

308. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/o{- 
N '-4-hidroxi-8-metoxi-3-(1,5-naftiridil)-ureido)- o(-f e- 
nil-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

309. Acido D-3-(l-metil-tetrazal-5-il-mercaptometil)-7-^ - 
N'-4-hidroxi-8-etoxi-3-(l, 5-naf tiridil )-ureido)-s<( -fe- 
nil-acetamido/?-3-cefem-4-carboxílico30
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* 310. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil-7-/5 - 
(N'-4-hidroxi-3-(1,6-na ftiridil)-ureido)-o(-f enil- 
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

311. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/ó^ - 
(N' -4-hidroxi-8-metil-3-( 1,6-na.f tiridil )-ure$do)- -fe- 
nil-acetamido7-3-oefem-4-carboxilico

312. Acido D-3-(l-metil-tetrazil-5-il-niercaptotnetil)-7-^ó( - 
(N'-4-hidroxi-8-metoxi-3-(l,6-naftiridil)-ureido)- oiLfe- 
nil-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

313* Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/.cf - 
(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-(1,6-naftiridil)-ureido)- o^-fe- 
nil-acetamido7-3-cef em-4-.carboxílico

314. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil).-7r/x - 
(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-(1,6-nsftiridil)-ureido) - -fe- 
nil-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

315. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-niercaptometil)-.7-¿o(- 
(N*-4-hidroxi-3-(l,7-naftiridil)-ureido)--fenil-aceta- 
midg7-3-cefem-4-carboxilico

316. Acido D-3-(l-metil-tetr8zol-5-il-mercaptometil)-7-/á!' - 
(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-(l,7-n3ítiridil)-ureido)- o( -fe- 
nil-acetamido7-3-cefem-4-carbo:íílico

317. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-niercaptometil)-7-¿.o(- 
(N' -4-hidroxi-8-brotno-3-( 1,7-naftiridil)-ureido)- o/ -fe- 
nil-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

318. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/^ - 
(N'-4-hidroxi-3-(l,8-naftiridil3-ureido)-c(-fenil-ace- 
tamido7-3-cefem-4-carboxílico.

319. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-,/c(-
(N'-4-hidroxi-7-metil-3-(l,8-naftiridil)-ureido)- -fe- 
nil-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico
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320. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercsptometil)-7-/5¡ - 
(N'-4-hidroxi-3-(1,10-fenantrolil)-ureido)-c/-fenil- 
acetamido/-.3-cefem-4-carboxilico

321. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/c/ - 
(N'-2¡4-dihidroxi-3-piridil-ureido)- o( -fenil-acetamido/- 
3-cefem-4-carboxilico

322. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/5^ - 
(N*-2-metil-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-^ -fenil-aceta- 
mid¿7-3-cefem-4-carboxilico

323. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/^ - 
(N'-2-n-butil-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-</ -fenil-aceta- 
mido¡7-3-cefem-4-carboxílico

324. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/ó(' - 
(N'-4-hidroxi-5-fluor-3-piridil-ureido)--fenil-aceta-
mido7-3-cefem-4-carboxilico

325. Acido D-3-(l-metil-tetrazol^-5-ilmercaptometil)-7r/o( - 
(N'-4-hidroxi-6-fluor-3-pii'idil-ureido)-of -fenil-aceta- 
mido7-3-cefem-4-carboxilico

326. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-¿o< - 
(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-o(-fenil-aceta- 
mido7-.3-cefem-4-.carboxilico

327. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-.5-il-mercaptometil)-7-Z^ - 
(N'-4-hidroxi-6-cloro-3-piridil-ure$do)- -fenil-aceta- 
mido7-3-cefem-4-carboxílico

.328. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/^/-
(N*-4-hidroxi-3-bromo-3-piridil-ureido) - -fenil-acetami- 
dq7-3-cefem-4-carboxílico

329. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5"il-mercaptometil)-7-/^- 
(N' -4-hidroxi-6-bromo-3-pii'idil-ureido)- c/-f enil-aceta- 
midg7-3-cefem-4-carboxilico
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340. Acido D-3-(l-netil-tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-Z^. - 
(N' -4-hidroxi-5-butiramido-3-piridil-ureido)- <X-f enil- 
acetamido/'-3-cefem-4-carboxilico

341. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-il-mercáptometil)-7-/c<[ - 
(N'-4-hidroxi-5-metilsulfonamido-3-piridil-ureido)-o( - 
fenil-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

342. Acido D-3-(l-metil-tetrazol-5-iI-mercaptometil)-7-/pe - 
(N'-2,4-dihidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)- o(-fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxílico, sal sódica, IR 3400,
1765 y 1610 cm"^

343. Acido D-3-(I-Netil-tetrazol-5-il-nie'rcaptonietil)-7'=/ó¿ -
(N' - 2 , dihidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-^-fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

Ejemplos 344 hasta 412
Análogo ál ejemplo 275 se obtienen de los corresT

pondientes ácidos cefaloesporánicos con 5-Metil-l,3,4-tiadia-
zol-2-tiol:
344. Acido D-3-(5-Netil-l,3,4-tiadiazol-2-ál-:nercaptometil)- 

7-/$^-(N*-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-o(-fenil-acetamido/Y 
3-cefem-4-carboxílico, sal sádica, IR 3270, 1765, 1670 
cnr\ Rf 0,40

345. Acido D-3-r(5-metil-l,3s4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-
^-.(N'-4-.hidroxi-3-quinolil-ureido)-!X-fenil-acetamido/-3- 
cefem-4-carboxilico, sal sódica, IR: 3350, 1770, 1665 
cm**̂ ; Rf 0,55

346. Acido D-3-(5-metil-l,3!4-tiadiezol-2-il-mercaptometil)- 
7-^k -(N'-4-hidroxi-5-inetil-3-quinolil-ureido)- <x-fenil-
acetamido7-3-cefem-4-carboxílico

347. Acido D-3-(5-iostil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
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-(N'-4-hidroxi-5-etil-3-quinolil-ureido)- c(-fenil- 
acetamido/-.3-cefem-4-carboxilico

348. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
-(N'-4-hidroxi-5-metoxi-3-quinolil-ureido)- c(-fenil- 

acetamidQ7-3-cefem-4-carboxilico
349. Acido D-3-(5-Metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 

7-/3. -(N'-4-hidroxi-5-etoxi-3-quiaolil-ureido)-p( -fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

350. Acido D-3-(5-netil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-¿Ñ -(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-quinolil-ureido)-c\-fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

351. Acido D-3-(5-metil-l,.3<y4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/5̂  -(N'-4-hicLroxi-5-bromo-3-quinolil-ureido)- c( -fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

352. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/A -(N*-4-hidroxi-6-metil-3-quinolil-ureido)-o(-fenil- 
acetamidq7-3-cefem-4-carboxilico

353. Acido D-3-(5-metil-l,3}4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/p( -(N'-4-hidroxi-6-etil-3-quinolii-ureido)--fenil- 
acetemidq7-3-oefem-4-carboxilico

354. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-Zdk̂  -(N* -4-hidroxi-6-metoxi-3-quinolil-ureido)- o( -f enil- 
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

355* Acido D-3-(5-inetil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7- ^  -(N'-4-hidroxi-6-etoxi-3-quinolil-ureido)- c(-fenil- 
acetamidq7-3-cefem-4-carboxilico

356. Acido D-3-(5-tnet;il-.l,3)4-t;iadiazol*-2-il-!nercaptonietil)- 
7-/S( -(N'-4-hidroxi-6-cloi'o-3-quÍDOlil-ureido)- ̂  -fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxílico, sal sódica, IR: 3350, 
1763, 1670 cm**-**; Rf 0,57 '
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357. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)--
-(N*-4— hidroxi-6-bromo-3-quinolil-ureido)-o(-fenil- 

acetamidq7-3-cefem-4-carboxilico
358. Acido J)-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 

7-f$( -(N*-4-hidroxi-6-dimetilamino-3-quinolil-ureido)- 
c(;-fenil-acetamidq7-3-cefem-4-carboxílico

359. Acido D-3-(5-metil-1^3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/^ -(N'-4-hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)-<?{ -fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

360. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/c{ -NA-4—hidíoxi-7-etil-3-qninolil-ureido)-c^ -fenil- 
acetamido7-3-cef eqt-4-carboxílico

361. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-merc8ptometil)- 
7-/^-(N'-4-hidroxi-7-metoxi-3-quinolil-ureido)-o(-fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxílico

362. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-.tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/^( -(N'-4-hidroxi-7-etoxi-3-quinolil-ureido)-c<-fenil- 
acetamidq7-3-cefem-4—carboxilico, sal sódica, IR: 3^00, 
1763, 1672 cm Rf 0,56

363. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/^ -.(N'-4-hidroxi-7-cloro-3-qcinolil-ureido)-0{ -fenil- 
acetamido¡7-3-cefem-4-carboxílico, sal sódica, IR: 3^00, 
1765, 1670 cnT^ Rf 0,57

364. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-aarcaptometil)- 
7-¿^(-(N*-4-hidroxi-7-bromo-3-quinolil-ureido)-o{ -fenili 
acetamido^-p-cefem-4-carboxilico

365. Acido-D-3-(5-metil-l,3,^-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- ' 
7 - ^  -(N' -4-hidroxi-8-metil-3-quinolil-ureido )-c¿-fenil- 
acetamidg7-3-cefem-4-carboxilico
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366. Acido D-3-(5-:netil-i,3!4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
- (N ' -4-hidroxi-8-etil-3-quinolil-ureido)- c?-f enil- 

acetamidg7-3-cefem-4-carboxilico
367. Acido D-3-(5-met;il-l,3!4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 

7-/c(-(N'-4-hidroxi-8-metoxi-3-quinolil-ureido)-c^-fe- 
nil-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

368. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/c( -(N'-4-hidroxi-8-etoxi-3-quinolil-ureido)-qf -fenil- 
acetamidq/-3-cefem-4-carboxilico

369. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/Ó^ -(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-quinolil-ureido)-(/ -fenil- 
acetanidq7-3-cefem-4-carboxilico

370. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-'&i.adiazol-2-il-mei'cap-t;ometil)- 
7-/o{-(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-quÍDolil-ureido)-c^ -fenil- 
acetamidq/-3-cefem-4-carboxilico

371. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadipzol-2-il-.msrcaptometil)- 
7-/p(-(N'-4-hicLcoxi-6,7-dimetil-3-quinolil-ureido)-.<3(- ] 
fenil-acetamidq7-3-cefem-4-carboxilico

372. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/o( -(N'-4-hidroxi-6,7-dicloro-3-quinolil-ureido)-<^ - 
fenil-acetqmido7-3-cefem-4-carboxílico.

373. Acido D-3-(3-!netil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/o( -(N'-4-hidroxi-6-metil-7-cloro-3-quinolil-:Ureido)- 
c/-fenil-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

374. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadia¿ol-2-il-mercaptometil^-.
7-/^ -(N'-4-hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-ureido)-c(-fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxílico

373. Acido D-3-(3-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/c( -(N'-4-hidroxi-8-métil-3-(l,5-aaft;iridil)-ureido-
0^.-fenil-acetamido/-3-cafem-4-carboxilico30
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376. Acido D-3-(5-metil-l,3;4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7**/̂ / -(N' -4— hidroxi-8-etil-3-(l* 5-naftiridil)-ureido )- 
^-fenil-acetamidq7-3-cefem-4— carboxílico

377. Acido D-3-(5-metil-l,3,4— tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/o( -(N' -4—hidroxi-8-metoxi-3-(1 ? 5-*naftiridil)-ureido)- 
c(-fenil-acetamidq7-3--cefem-4-carboxilico

378. - Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7-/^ -(N'-4-hidroxi-8-etoxi-3-(l,5-naftiridil)-ursido)- 
o{ -fenil-acetamido7-3-cefem-4— carboxílico

379. Acido D-3-(5-Netil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/c<-(N'-4— hidroxi-3-(1,6-naftiridil)-ureido)-o(-fenil- 
acetamido7-3-cefem-4— carboxílico

380. Acido D-3-(5-metil-l,3,4—tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7r/c^ - (N' -4-hidroxi-8-metil-3- (1,6-naftiridil)-ureido )- 
a/-fenil-acetamido7-3-cefem-4-carboxílico

381. Acido D-3-(5-*detil-l,3!4—tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/p( -(N '-4-hidroxi-8-metoxi-3-(1,6-naftiridil)-ureido)- 
S)(-fenil-acetamidq7-3-cefem-4-carboxilico

382. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/o^ -(N'-4-hidroxi-8-cloro-3-(l)6-naftiridil)-ureido)-

-fenil-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico
383. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 

7-^$( -(N '-4-hidroxi-8-bromo-3-(1)6-naftiridil)-ureido)- 
C^-fenil-acetamido7-3-cefem-4-carbóxilico

384. Acido D-3-(5-netil-l,3,4— tiadÍ3ZOl-2-il-.mercaptometil)- 
7-Tc/ -(N*-4-hidroxi-3-(l,7-naftiridil)-ureido)- t(-fenil- 
acetamidq7-3-cefem-4— carboxilico

385. Acido D-3-(5-Metil-l,3,4— tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7 - ^  -(N'-4—hidroxi-8-cloro-3-(l)7-n3ftiridil)-ureido)- 
<3¿-fenil-acetamido7-3-ceíem-4-carboxilico
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386. Acido D-3-(5-cetil-l,3)^— tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-¿9( -(N'-4-hidroxi-8-bromo-3-(1,7-naftiridil)-ureido)-

-fenil-aoetamido¡7-3-cefem-4-carboxilico
387. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-meroaptometil)- 

7-/Q -(N'-4-hidroxi-3-(l!8-naftiridil)-ureido)-c('-fenil- 
acetamidg7-3-cefem-4-carboxilico

388. Acido D-3-(5-Metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7*-̂ $¡f -(N*-4-hidroxi-7-!natil-3-(l, 8-naf tiridil )-ureido)-

-fenil-acetamido/-3-cefem-4-carboxilico
389. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptonietil)- 

7-Zc¡[ -(N'-4-hidroxi-3-(l,10-fenantrolil)-ureido)-c{-fe - 
nil-a c etamido7-3-c efem-4-carboxili co.

390. Acido D-3-(5-metil-l,3)4— tiadiazol-2-il-mercaptonietil)- 
7-̂ ¡Sf -(N*-2,4-dihidroxi-3-piridil-ureido )-^( -fenil-ace- 
tamidg7-3-cefem-4-carboxílico

391. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7-rZ=̂  -(N'-4-hidroxi-3"PÍi'iül**ureido)-C{ -fenil-acetami-
do7-3-*cefem-4-carboxilico

392. Acido D-3-(5-metil-l,3T4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-̂ /$( -(N'-2-n-butil-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- 0^-fe- 
nil-a c etamido7-3-c ef em-4-carboxilico

393. Acido D-3-(5-inetil-l,3,4-tiadiazol-2-il-!nercaptometil)- 
7-Z^ -(N-'— 4-hidroxi-3-fluor-3-pi-idil-ureido ) - enil-

23
acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

394. Acido D-3-(5-netil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7 - ^  -(N'-4-hidroxi-6-fluor-3-pii*idil-ureido)- o{-fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxílico

395. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-¡percaptometil)-
7-/^( -(N' -4-hidroxi-5-cloro-3-pii'iiil-ureido)- -fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxílico30
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396. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7**¿%- j(N' -4-hidroxi-6-cloro-3-piridil-ureido )-d -fenil- 
acetamidq7-3-cefem-4-carboxilico

397. Acido D-3-(5-metil-l,3;4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
y-/c^-(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-o(-fenil- 
acetamido¡7-3-cefem-4-carboxilico

398. Acido D-3-*(5**cietil-l,3!^"biadiazol-2-il-mercaptO!Qetil)- 
7-/c< -(N' -4-hidroxi-6-bromo-3-pi^idil-ureido)- d  -fenil- 
acetaaido/-3**cef em-4-carboxilico

399. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
*¡7-/c<-(N' -4-hidroxi-5-iodo-3-piridil-ureido)- c(-fenil- 
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico.

400. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil- 
7-/c{ -(N'-4-hidroxi-5-nitro-3-pii'idil-ureido)- o(-fenil- 
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

401. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mei-captometil)-
- N ' -4-hidroxi-5-amino-3-piridil-ureido )- d -fenil-
acetamido/-3-cefem-4-carboxílico

0̂2. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7-^o(-N'-4-hidroxi-5-metilamiiio-3-piridil-ureido)- o( -fe- 
nil-acetamido/-3'-cef em-4-carboxilico

403. Acido D-3-(5!metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-^-.(N'-4—hidroxi-5-n-butilamino-3-piridil-ureido)- d - 
fenil-acetamido/-3-cefem-4-carbcxílico

404. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercapto!3etil)- 
7-/^(-(N'-4-hidroxi-5-dimetilamino-3-piridil-ureido)- d - 
íenil-3c.ta.ids7-3-ceíe.-4-c.rb.xilia.

405. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercap.tometil)- 
7-¿$(-(N'-4-hidroxi-5-dietilamino-3-piridil-ureido)- d -- 
fenil-acetamido/'-3-cefem-4-carboxilico
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406. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/c^ -(N'-4-hidroxi-5-di-n-butilamino-3-piridil-ureido)- 
o(-fenil-ac etamido/-3-cefem-4-ca rboxilico

407. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-Zp^ -(Ni-4-hidroxi-5-formamido-3-pitidil-ureido)- o(- 
fenil-acetamido7-3**cefem-4-carboxilico .

-408. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/ó^-(N*-4-hidroxi-5-acetamido-3-piridil-ureido)-o(- 
fenil-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

409. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-tiadiazol-2-il-.mercaptonietil)- 
7-/c^ -(N' -4-hidroxi-5-butiroamido-3-piridil-u:reido)- 
fenil-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico

410. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/c( -(N'-4-hidroxi-5-metilsulfonamido-3-piridil-ureido)- 
o¿-fenil-acetamidq7-3-cefem-4-carboxilico

411. Acido D-3-(5-Mtil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-
7-7ó( -.(N'-2,4-dihidroxi-5-cloro-3-piri^il-ureido)- $4 - 

fenil-acetatnido/-3-cefem-4-carboxilico, sal sódica,
IR-3400,< *1765 y 1610 cm"^ - . r.: - .. .r' .

412. Acido D-3-(5-'netil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/c^-(N'-2,4-dihidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)- c(-
fenil-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico; sal sódica,
IR 3400, 1760 y 1610 cm"***

Ejemplos 413 hasta 468
Análogo al ejemplo 275 se obtienen de los corres 

pondientes ácidos cefaloesporánicos con 3-metil-l,2,4-tiadiq- 
zol-5-üol, 5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-tiol, l,3,4-tiadiazol-2- 
tiol, tetrazol-5-tiol, l,2,3-triazol-4-tiol, 4-metil-oxazol-
2-tiol ó l-oxido-piridinio-2-tiol:
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413. Acido D-3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-mercaptometil)- 
7-^ -(N*-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-(Á -fenil-acetami- 
dô 7-3-cef em-4—carboxilico

414. Acido D-3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-mercaptometil)- 
7-/^ -(n'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)- o{ -fenil-
acetamido/7—3—cefem-4—carboxilico

415. Acido D-3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-mercaptometil)- 
7-^"^-(N'-4-hidroxi-3-quinolil-ureido)-o(-fenil-aceta- 
mido/-3-cefem-4-carb oxili co

416. Acido D-3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-!nercaptometil)- 
7-/c( Jb(N' -4-hidroxi-6-cloro-3-quinolil-ureido)- ĉ -fenil- 
acetamido/-3-cef em-4-carboxilico

417. Acido D-3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-mercaptometil)-
7-^-(N'-4-hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)- c(-fenil- 
acetamido/-3-cefem-4-carboxílico - ̂

418. Acido D-3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-mercap-t:omebil)- 
7-^(-(N' -4-hidroxi-7-etoxi-3-qBinolil-ureido)- c(-f enil- 
acetamidoJ7-3-cef em-4-carboxílico

419. Acido D-3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-mercaptometil)- 
7-/o(-(N'-4-hidroxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)- of -fenil- 
acetamido/-3-cefem-4-carboxílico

420. Acido D-3-(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-mercaptometil)- 
7-/oí-(N*-4-hicLroxi-3-(li5-D3ftiridil)-ureido)- c(-fenil- 
acetamidoy-3-cefem-4-carboxilico

421. Acido D-3-(5-!netil-l,3)4*"Oxadiazol-2-il-mercaptometil̂ - 
7-¿fc/-(N'-4-hidroxi-3-pii'idil-ureido)- o( -fenil-aceta- 
mido/-3-cefem-4-carboxilico

422. Acido D-3-(5-tQetil-1̂ 3,4—oxadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/c< -(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-pii'idil-ureido)-o( -fenil- 
acetamido7-3-cefem-4-carboxílico
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423. Acido B-3-(5-metil-i,3,4-oxadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-¿% -(N '-4-hidroxi-3-quinolil-ureido) - (Á -fenil-a c etami- 
do7-3-cefem-4-carboxilico

424. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-oxadiazol-2-il-mercaptO!netil)- 
7-/0^ -(N' -4-hidroxi-6-cloro-3-quinolil-ur eido )-c(-f enil- 
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

423. Acido D-3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il-mercaptonietil)- 
7-/ó( -(N'-4-hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)-7) -fenil- 
acetamido/'-3-cefem-.4-carboxilico

426. Acido D-3-(5-metil-l,3)4-oxadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/¡p( -(N* -4-hidroxi-7-etoxi-3-quinolil-.ureido)- p( -fenil- 
acetamidq/-3-oefem-4—carboxilico

427. Acido D-3-(3-metil-l,3!4-oxadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/ó( -(N' -4-hidroxi-7-cloro-3-quinolil-ureido )- o{ -f enil- 
acetamido/-3-cefem-4-carboxilico

428. Acido D-3-(5-*netil-l,3!4-oxadiazol-2-il-mercaptometil)- 
7-/c< A(N'-4-hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-ureido)- c^-fenil- 
acetamidq7-3-cefem-4-car'ooxilico

429. Acido D-3-(l,3!4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-/ó(-(N'- 
4-hidroxi-3-pii'idil-ureido)- -fenil-acetamido7-3-cefem- 
4-carboxílico

430. Acido D-3-(l;3)4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-r/ó<'-(N'- 
4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ui'eido)- c( -fenil-acetamido^-
3- cefem-4-carboxílico

431. Acido D-3-(1^3!4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-/c( -(N'-
4- hidroxi-3-quinolil-ureido)-c(-fenil-acetamido7-3-cefem- 
4-carboxilico

432. Acido D-3-(l,3!4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-¿c^-(N'- 
4-hid?oxi-6-cloro-3-quinolil-ureido)- -f enil.-acetamido7- 
3-cefem-4-carboxilico
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433* Acido D-3-(lt3!4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-/o(-(N'- 
4-hidroxi-7-!iietil-3-quÍDolil-ureido)- c{ -f enil-acetamido/-
3- cefem-4-carboxilico

434. Acido D-3-(l)3!4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-/c¿-(N''-
4- hidroxi-7-etoxi-3-quinoÍil-ureido)-(/ -fenil-acetamido?-
3- cefem-4-carboxílico

435. Acido D-3-(Ii3t4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-Z<y(-(N'-
4- hidroxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)-c(-fenil-acetamidq7-
3- cefem-4-carboxilico

436. Acido D-3-(l13,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-/c(' -(N' -
4- hidroxi^-3-(l! 5-naf tiridil )-ureido )- -fenil-acetamido7-
3- cefem-4-carboxilico

437. Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-¿c( -(N'-4-hidro 
xi-3-pii'idil-ureido)-g(-fenil-acetamido/-3-cefem-4-carbo<- 
xilico

438. Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/o(-(N'-4-hi- 
droxi-5-cloro-3-piridil-ureido )- o( -f enil-acetamido]7-3- 
cefem-4-carboxílico

439. Acido D-3-(tetrazol-5-il-mer¿aptometil)-7-/!ó(-(N'-4-hi^ 
droxi-3-quinolil-ureido)- o^-fenil-acetamido7-3-cefem-
4- carboxilico

440. Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/$<-(N'-4-hi- 
droxi-6-cloro-3-quinolil-ureido)- o( -fenil-acetamidq7-3- 
cefem-4-carboxilico

441. Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-.¿ó(-(N'-4-hi- 
droxi-7-metil-3-quinolil-ureido)- (^-fenil-acetamido7-3- 
cefem-4-carboxílico
Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-Zc<-(N'-4—hi- 
droxi-7-etoxi-3-quinolil-ureido)- c{-fenil-.acetamido/-3- 
ceiem-4-carboxilico

442.
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443. Acido D-3-(tetr3zol-5-il-mercaptometil)-7-/o(-(N'-4-hi- 
droxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)- -fenil-acetamido/-3- 
cefem-4-carboxilico

444. Acido D-3-(tetrazol-5-il-mercaptometil)-7-/S^ -(N'-4-hi- 
droxi-3-( 1,5-naf tiridil )-uraido)- -f enil-acetamidq7-3-- 
cefem-4-carboxílico.

445. Acido D-3-(l,2,3-triazol-4-il-mercaptometil)-7-/p(-(N'- 
4-bidroxi-3-piridil-ureido)-o(' -fenil-acetamido^-3-cefem- 
4-carboxilico

446. Acido D-3-(l,2,3-triazol-4-il-mercaptometil)-7-/pí-(N*- 
4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-o(-fenil-acetamido/-
3- cefem-4-carboxílioo

447. Acido D-3-(l)2,3-triazol-4-il-mercaptometil)-7-/c>(--(N'-
4- hidroxi-3-quinolil-ureido)-o(-fenil-acetamidg7-3-cefem- 
4-carboxílico

448. Acido D-3-(l)2,3-triazol-4-il-mercaptometil)-7--¿c<'-(N'- 
4-hidroxi-6-cloro-3-qúinolil-ureido)- -fenil-acetamido/-
3- cefem-4-carboxilico

449. Acido D-3-(l)2,3-briazol-4-il-mercaptometil)-7-Zc^-(N'-
4- hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)- p(-fenil-acetamidpK-
3- cefem-4-carboxilico

450. Acido D-3-(l!2,3-triazol-4-il-mercaptometil)-7-/o^-(N'-
4- hidroxi-7-etoxi-3-qninolil-ureido)-c(-fenil-acetamido/-
3- cefem-4-carboxilico

451. Acido D-3-(l)2,3-*6riazol-4-il-mercaptometil)-7-/c('-(N'-
4- hidroxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)- (/-fenil-acetamido/-
3- cefem-4-carboxílico

452. Acido D-3-(l;2,3-triazol-4-il-mercaptometil)-7*-/c<f'-(N'-
4- hidroxi-3-(l;5-naftiridil)-.ureido)- cf-fenil-acetamido/'-

30 3-cefem-4-carboxílico
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453. Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil)-7-/o^-(N'-
4-hidroxi-3-piridil-ureido)- c(-f enil-anetamido]7-3-cefem-
4-carboxilico

454. Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil)-7-/c'f-(N'-
4-hidroxi-5-cloi'o-3-piridil-ureido )- c( -fenil-acetamido/-
3- cefem-4-carboxílico

453* Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil)-7-/o^-(N'-
4- hidroxi-3-quinolil-ureido)- <X -fenil-acetamido7-3-cefem- 
4—carboxilico

4$6. Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil)-7-/c('-(N'- 
4-hidroxi-6-cloro-3-quinolil-ureido)- p( -fenil-acetamido^-
3- cefem-4-carboxilico

457. Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil)-7-^*(N'-
4- hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido)- <?( -fenil-acetamido/-
3- cefem-4-carboxilico

458. Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil)-7-/lóc-(N'-
4- hidroxi-7-etoxi-3-quinolil-ureido)- cf-fenil-acetamidq7-
3- cefem-4-carboxilico

439. Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil)-7-/o{-(N'-
4— hidroxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)--fenil-acetamido^-
3- cefem-4-carboxílico

460. Acido D-3-(4-metil-oxazol-2-il-mercaptometil)-7-Zó(-(N'-
4- hidroxir3-(1^5-Daftiridil)-ureido)- Cf-fenil-acetamid^- 
3-cefem-4-carboxilico

461. Acido D-3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)-7-/C('- 
(N̂ -4-hidroxi-3-pii'idil-.ureido)- -fenil-acetamidg7-3- 
cef em-4-carboxílico

462. Acido D-3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)-7-/p('-
(N*-4-hidroxi-3-cloro-3-piridil-ureido)- -fenil-aceta
mido7-3-cefeB-4-carboxílico30
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463. Acido D-3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)-7-/o¿ - 
(N' -4-hidroxi-3-quinolil-ureido )- -fenil-acetamido7-3- 
cefem-4-carboxílico

464. Acido D-3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)-7-/c<'- 
(N'-4-hidroxi-6-cloro-3-quinolil-ureido)-o(-fenil-aceta- 
mido7-3-cefem-4-carboxílico

465. Acido D-3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)-7-Z^"
(N'-4-hidroxi-7-metil-3-quinolil-ureido) - -fenil-aceta- 
mido7-3-cefem-4-carboxilico

466. Acido D-3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)-7-Zó(- 
(N* -A-hidroxl^-etoxi^-quinolil-ureido^c^-fenil-aceta- 
mido/^-cefem-A-carboxilico

467. Acido D-3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)-7-/^- 
(N'-4-hidroxi-7-cloro-3-quinolil-ureido)-cC-fenil-aceta- 
mido7-3-cefem-4-carboxilico

468. Acido D-3-(l-oxido-piridinio-2-il-mercaptometil)-7-/cf "* 
(N'-4-hidroxi-3-(l,5-ncftiridil)-ureido)- -fenil-aceta^ 
mido7-3-*cefem-4-carboxílico

Ejemplo 469
20 Una mezcla de 563 mg de sal sódica del acido

D-7-.Zc( -(N*-4-hidroxi-4-piridil-ureido)- -fenil-acetamido7- 
cefaloesporánico, 2,4 g de KSCN, 120 mg de piridina y 0,6 cc 
de agua se mantiene durante 25 horas a 50°. 3e cromatografía 
en intercambiador de poliestireno de amplia retícula (eluyen-

25 te: agua), se evapora y se obtiene el D-7-Zc^-(N'-hidroxi-3- 
piridil-ureido)-o(-fenil-acetamido7-3-piridinimpmetil-3-cefem- 
4-carboxilato.
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Ejemplos 470 hasta 472
Análogo al ejemplo 469 se obtienen:

470. D-7-^o( -(N'-4— hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)- %-fenil- 
acetamido7-3-piridiniummetil-3-cefem-4— carboxilato

471. D-7-^p< -(N'-4—hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-c(-fe- 
nil-acetamidq7-3-piridiniummetil-3-cefem-4-carboxilato

472. D-7-/o{ -(N'-4-.hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-ureido-í^-fe- 
nil-acetamido]7-3-pii'idiniummetil-3-cefem-4— carboxilato.

Ejemplo 475
Análogo al ejemplo 469 se obtiene con amida de 

ácido nicotinico el D-7-/o¿-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)- 
c(-fenil-acetamido7-3-(3-carbamoilpiridiniummetil)-3-cefem- 
4-carboxilato

Ejemplos 474 hasta 478
Análogo al ejemplo 473 se obtienen con amida 

de ácido nicotinico, ámida de ácido picolínico $ amida de áci­
do isonicotínico:
474. D-7-/% -(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)--fenil- 

acetamidg7-3-(3-carbamoilpiridiniummetil)-3-cefem-4-car- 
boxilato

475* D - 7 - ^  -(N'-4-hidroxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-c^-fenil- 
acetamido7-3-(3-carbamoilpiridiniummetil)-3-cefem-4-carbo 
xilato

476. D-7-/o( -(N'-4-hidroxi-3-(l,5-naftiridil)-ureido-o(-fpnil- 
acetamido7-3-(3-carbamoilpiridiniummetil)-3-cefem-4-car- 
boxilato

477. D-7-/c( -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-c^-fenil-aceta- 
mido7-3-cefem-3-(2-carbamoilpiridiniummetil)-4-carboxilat^
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4?8. D-7-¿ó( -(N' -4-hidroxi-3-piridilureido)- o( -fenilvacetami- 
do7-3-cefem-3-(4-carbamoilpiridiniummetil)-4-carboxilato.

Ejemplo 479
a) 5)41 g de sal potásica del ácido D-7-/c(-(N'- 
4-hidroxi-3-piridil-ureido )- c^-fenil-acetamido/'-cefaloesporá- 
nico (obtenible del ácido libre por adición de la cantidad cal 
culada de KOH acuoso y liofilización de la solución de sal 
potásica ohtenida) se ponen en contacto con acetilesterasa 
cítrica en tampón de fosfato acuoso a un pE de 6,3 durante
15 horas y se aísla (véase Biochem. J. 81, 591 /Í963^ ) la 
sal potásica del ácido D-3-hidroxi-metil-7-fó!'"(N'-4-hidroxi- 
3-piridil-ureido)- o( -f enil-acetamidq7-3-cef. em-4-carboxilico.
b) 523 mg de sal potásica del ácido 3-hidroxime- 
til-7-/o( -(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido).-c( -fenil-acetamido7- 
3-cefem-4-carboxílico se suspenden en 10 cc de acetonitrilo. 
Bajo nitrógeno y agitando se agregan a 0° 0,2 cc de isocianato 
clorosulfonílico. *̂a mezcla se agita durante 1,5 horas. El di-" 
solvente se separa por destilación, el residuo obtenido se re­
coge en 15 cc de tampón de fosfato 0,1-n y se recubre con
15 cc de acetato de etilo. El pE de la capa acuosa se ajusta 
a 1,6 y la mezcla se agita durante 2,5 horas a temperatura 
ambiente. A continuación se ajusta con fosfato tripotásico . 
a un pH de 8. ^a fase orgánica se vuelve a extraer con tampón 
de fosfato (pH = 8). Los extractos acuosos reunidos se acidi­
fican a 0° con HC1 acuoso a un pH de 2 y se extrae con aceta­
to de etilo. Los extractos se secan sobre NagSO^. Después se 
separa el disolvente por destilación y se obtiene el ácido 
D-3-carbamoiloximetil-7-/c*! -%N' -4-hidroxi-3-piridil-ureido)- 
-fenil-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico.
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Ejemplos 480 hasta 482
Análogo al ejemplo 479 se obtienen por disocia­

ción enzimática del áster y ulterior reacción con isocianato 
clorosulfonílico de los ácidos cefaloesporánicos correspondían 
tes:
430. Acido D-3-carbamoiloximetil-7-/o<-(N'-4-hidroxi-5-cloro-

3-piridil-ureido)-o(-fenilacetamido]7-3-cefem-4-carboxi- 
- lico

481. -Acido D-3-carbamoiloximetil-7-/c{-(N'-4-hidroxi-5-bromo-
3-piridil-ureido)- o( -fenilacetamidqy-3-cefem-4-carboxí- 
lico

482. Acido D-3-carbamoiloximetil-7-/c{-(N'-4-hidroxi-3-(l,5- 
naftiridil)-ureido)- o(-fenilacetamido/-3-cefem-4-carboxi- 
lico

Ejemplo 483
535 mg de D-(/-(N'-4-hidroxi-5-cloro-3-pi^i<iil- 

ureido)-p-hidroxibencilpenicilina se disuelven en 10 cc de DMF 
se agrega 1 cc de trietilamina y a 0° se gotea bajo agitación 
una solución de 327 mg de cloroformiato de etilo en 3 cc de 
dioxano. Se agita aún durante 20 minutos a 0°, se vierte en 
agua de hielo, se*agita durante 10 minutos, se acidifica con 
ácido clorhídrico a un pH de 3 y la D-(/-(N'-4-etoxicarbonil- 
oxi-3-cloro-3-piridil-ureido)-p-etoxicarboniloxi-bencilpenici- 
lina se separa por filtración.

Ejemplos 484 hasta 498
Análogo al ejemplo 483 se obtienen de las 

correspondientes p-hidroxibencilpenicilinas por esterificación:
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464. D- o(-(N' -4-etoxicarboniloxi-3-pii'idil-ureido)-p-etoxi- 
carboniloxi-bencilpenicilina

48$. D- o(-(N'-4-etoxicarboniloxi-5-bromo-3-piridil-ureido)- 
p-etoxicarboniloxi-bencilpenicilina

486. D-o( -/Ñ'-4-etoxicarbonilaxár3-(l^-naftiridil)-ureidq/-p- 
etoxicarboniloxi-bencilpenicilina

487. D-^-(N'-4-acetoxi-3-piridil-ureido)-p-acetoxi-bencil- 
penicilina

488. D-c(-(N'-4-acetoxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-p-acetoxi- 
bencilpenicilina

489. D-o( -(N'-4-acetoxi-5-bromo-3-piridil-ui'eido)-p-acetoxi- 
bencilpenicilina

490. D- ̂  -¿¡Ñ'-4-acetoxi-3-(l,5-Daftiridil)-ureido7-p-acetoxi- 
bencilpenicilina

491  ̂D- -(N'-4-etoxicarboniloxi-3-piridil-ureido)-p-etoxi- 
carboniloxi-bencilpenicilin-pivaloiloxi-metiléster

492. D- -(N'-4-etoxicarboniloxi-5-cloi'o-3--piridil-uréid&)-p- 
etoxicarboniloxi-bencilpenicilin-pivaloiloxi-metiléster

493. D- -(N'-4-etoxicarboniloxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-p- 
etoxicarboniloxi-bencilpenicilin-pivaloiloxi-metiléster

494. D-c(-/Ñ'-4-etoxicarboniloxi-3-(1,5-naftiridil)-ureido/- 
p-etoxicarboniloxi-bénoilpenicilin-pivaloiloximetiléster

495. D- o(-(N*-4-acetoxi-3-piridil-ureido)-p-acetoxi-bencilpe- 
nicilin-pivaloiloximetiléatei'

496. D-o(-(N'-4-acetoxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-p-acetoxi- 
bencilpenicilin-pivaloiloximetiléster

497. D-g(-(N'-4-acetoxi-5-bromo-3-piridil-ureido)-p-acetoxi- 
3-bencilpenicilin-piveloiloximetiláster

498. D- ̂ -/Ñ'-4-acetoxi-3-(l,5-Baftiridil)-ureido¡7-p-acetoxi- 
bencilpenicilin-pivaloiloximetiléster
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Ejemplo 499
1 g de ácido D-7-/c( -(N*-4—hidroxi-3-piridil- 

ureido)-o(-fenil-acetamidq/-cefgloesporánico se disuelve en 5 
cc de diclorometano y 5 cc de trietilamina, se evapora a 
20 - 25° y se obtiene la correspondiente sal trietilamiñica.

Los ejemplos a continuación, se refieren a pre­
parados farmacéuticos que contienen compuestos de la fórmula 
general I:

!
Ejemplo A : Tabletas

Úna mezcla, compuesta de 2 kg de la sal sódica 
del ácido D-7-Zóf-(N'-4-hidroxi-3-piridil-ureido)-o(-fenil- 
acetamidq7-cefaloesporánico ¿  ó de la sal sódica de D-t=(-(N'-
4-hidroxi-5-cloro-3-piridil-ureido)-bencilpenicilina7, 5 kg de
lactosa, 1,8 kg de fácula de patata, 0,1 kg de estearato de 
magnesio y 0,1 kg de talco se prensa en la forma usual a tab3e 
tas de manera que cada tableta contanga 200 mg de sustancia ac­
tiva .

Ejemplo B : Grageas
Análogo al ejemplo A se prensan tabletas que 

a continuación se dotan en la forma usual de un revestimiento 
compuesto de azúcar, fácula de patata, talco y tragante.

Ejemplo 0 : Cápsulas
5 kg de sal sódica del ácido D-7-/c(-.(N'-4-hi- 

droxi-3-quinolil-ureido)-o{-fenil-acetamid^-cefaloesporánico 
¿.ó de la sal sódica de la D-c(-(N'-4-hidroxi-5-*cloro-3-piri- 
dil-ureido)-bencilpenicilina_J7 se llena en la forma usual en
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cápsulas de gelatina dura de manera que cada cápsula contenga 
$00 mg de sustancia activa

Ejemplo D : Ampollas
Una solución de 500 g de sal sódica del ácido 

D-3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il-mercaptometil)-7-¿?o( -(N'- 
4-hidroxi-3-quinolil-ureido)-o(-fenil-acetamidg7-3-cefem-4- 
carboxilico ¿fo sal sódica de D-cf -(N'-4-hidroxi-$-cloro-3- 
piridil-ureido)-bencilpenicilina¡7 se disuelve en 3 litros de 
agua dos veces destilada, se filtra en forma estéril, se lle-

tna en ampollas, se liofiliza bajo condiciones estériles y se 
cierra en forma estéril. Cada ampolla contiene 500 mg de sus­
tancia activa.

Ejemplo E : Ampollas
Análogo al ejemplo D se preparan ampollas con­

teniendo cada una 300 mg de ácido D-7-^-(N'-4-hidroxi-3- 
quinolil-ureido)-<^-fenil-acetamido7-cefaloesporánico como 
sal sódica /̂ *ó sal sódica de D-c(-(N'-4-bidroxi-5-cloro-3- 
piridil-ureido)-bencilpenicilina/.

En'forma análoga se obtienen tabletas, grageas, 
cápsulas y ampollas que contienen una o varias de las demás 
sustancias activas de fórmula I, de sus ásteres fácilmente 
disociables o de las sales fisiológicamente compatibles de 
estos compuestos.

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 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

I*** Procedimiento para la obtención de lactamas
de fórmula general:

I

NH-

R1

halógeno, NO^, NH^, alquilamino, dialquilamino o acilamino, ó juntos 
significan -CH=CH-CH=CH—, donde en el resto mencionado en último lu­

gar también un grupo CH puede estar sustituido por N y/o un átomo de

nifican alquilo, alcoxi, dialquilamino ó halógeno o juntos -CH=CH-CH= 
CH-, donde en este resto mencionado en ultimo lugar también un grupo 
CH puede estar sustituido por N, W significa H, OH o alquilo, X signi-j

-CH^-CE=CQ- ó -CH^-C(CH^Y),CQ-, Q significa -COOH, tetrazol-5-ilo Ó

ca halógeno o alcoxi, Y significa H, OH, -OCOCH , -O-CONH ^
6-N^y ó -S-Het, R significa H ó CONH^, Het representa 3-metil-l, 

2,4-tiadiazol-5-ilo, 5-metil-l,3t4-oxadiazol-2-ilo, 1,3,4-tiadiazol- 
2-ilo, 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-ilo, tetrazol-5-ilo, 1-metil-tetra- 
zol-3-ilo, l,2,3-triazol-4-ilo, 4-metil-oxazol-2-ilo ó l-oxido-2-piri-

4 4 5 4 5H por R , o dos átomos de H por R y R , R y R , en cada caso, sig-

en el caso de que Y signifique - representa C00 , E signifi-

dinio, donde los grupos alquilo, acilo y alcoxi poseen en cada caso 
1 - 4  átomos de carbono, donde sin embargo, en el caso de que A sig-
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nifique -C(CH^)^-CH(COOH)- simultáneamente o bien Z significa -o 6 m 
-RO-fenilo, p-alquil-(0)^-CO-fenilo, ciclohexen-1-ilo 6 tienilo y/o V 

significa hidroxi y/o R^ $ R*̂  significan halógeno, NO^, NH^, alquil ami 
no, dialquilamino 6 acilamino y/o B significa metoxi, asi como sus ás­

teres fácilmente disociables y las sales fisiológicamente compatibles 
de estos compuestos, caracterizado porque una lactama de fórmula gene­
ral II '

Z-CH-CO-NH B
]
NHp

0^*
II

donde A, 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 fórmula III

NH-CXOH 
V

Río III

1 2  3donde R , R , R , W y X tienen los significados arriba indicados o un 

derivado funcional de un compuesto de estos, o porque una amino-lacta­

ma de fórmula general IV
B

0 ^ -N
-S
)-A

IV

donde A y B tienen los significados arriba indicados, o uno de sus de­
rivados funcionales, se hace reaccionar con un compuesto de fórmula
general V
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Z-CH-COOH
!NH
[
CX
)NH

donde Z, R^, R^, R^, W y X tienen los significados arriba indicados, 

o Am derivado funcional de un compuesto de estos, o porque un compues­
to que por lo demás corresponde a la fórmula I, pero donde sin embargo 
como mínimo un grupo funcional está presente en forma funcionalmente 
modificada, se trata con un medio solvolizante o hidrogenolizante, y 
porque, en caso dado, en un producto obtenido de fórmula I el resto
Y = -OCOCH^ se reduce por tratamiento con un agente reductor al resto
Y = H, o por tratamiento con un tiol de fórmula general Het-SH (donde 
Het tiene el significado arriba indicado) o un mercáptido correspon -
diente se transforma en el resto Y = -S-Het, o por tratamiento con un

6 6compuesto de fórmula general R -Py (donde Py significa piridilo y R°
tiene el significado arriba indicado) se transforma en el resto Y =

, y/o un áster obtenido se disocia y/o un compuesto obteni­
do de fórmula I mediante tratamiento con un medio esterificador se 
transforma en uno de sus ásteres y/o un compuesto obtenido de fórmula 
I por tratamiento con un ácido o base se transforma en una de sus sa­
les fisiológicamente compatibles.

2.- Procedimiento para la obtención 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 máquina por una sola cara.

Madrid,

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT 
BESCHRANKTER HAFTUNG.
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