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La presente invención se refiere a un prooedimien 

T;o para preparar nuevo s. * compuesto s de ácido 3-cefem-4-carbo 

xilico disustituido en 3*,7 ¡* y sales de los mismos aceptables 

en farmacia. Más en particular, se refiere a la  preparación 

de nuevos compuestos de ácido 3-cefem-4-carboxilico disusti 

tuido en 3 ,7 , y sales de los mismos aceptables en farmacia, 

que tienen actividades antibacterianas y que pueden usarse 

terapéuticamente en el tratamiento de enfermedades infeccio 

sas en seres humanos y animales.-

Por tanto, un objeto de la  presente invención es 

proporcionar compuestos de ácido 3-cefem-4-carboxilico di­

sustituí do en 3 ,7 , y sales de los mismhs aceptables en far­

macia, que son muy activos contra un cierto número de bac­

terias patógenas.

Otro objeto de la  presente invención es propor­

cionar procedimientos para preparar compuestos de ácido 3-  

-cefem-4-carboxilico disustituido en 3, 7, y sus sales acep­

tables en farmacia.

Otro objeto de la  presente invención es propor­

cionar una composición farmacéutica que comprende como in­

gredientes activos dichos compuestos de ácido 3-cefem-4-  

-carboxllico disustituido en 3, 7, y sus sales aceptables en 

farmacia.

Aún otro objeto de la  presente invención es pro­

porcionar un método para tra ta r enfermedades infecciosas 

causadas por bacterias patógenas, en seres humanos y animar­

les . -

Los compuestos de ácido 3-cefem-4-carboxílico di­

sustituido en 3,7 en cuestión son nuevos, y pueden ser re-

UojMaátth 1
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-Presentados por la  siguiente fórmula (I ) !

( I )

!
!

donde R  ̂ es amino o un grupo amino protegido;

R2 y R3 son, cada uno, carboxilo o un grupo carboxi 

lo protegido;

A es alcohileno inferior; y

R4 es hidrógeno, isopropilo, hexilo, alquenilo infe 

rio r, alquinilo inferior o aralcohilo inferior; 

y sus sales aceptables en farmacia.

Los compuestos (I) objeto de la  presente inven­

ción son nuevos, y se pueden preparar según los Procedi­

mientos 1 a 3 , como se expone a continuación.

Procedimiento 1

o sus derivados reactivos 

en el grupo amino o una 

sal del mismo

o sus derivados reactivos 

en el grupo carboxilo o 

una sal del mismo
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Procedimiento 2
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A-R'
(i)

o una sal del mismo 

donde R^, R^, R^, R  ̂ y A son, cada uno, según se han defi­

nido antes,

Rl es un grupo amino protegido, a
R5 es un grupo que puede estar sustituido con un 

grupo de fórmula:
N**^

I
A-R'

donde R̂  y A son, cada uno, según se han definido antes.
E l compuesto (IV) de partida se puede preparar 

haciendo reaccionar un compuesto de fórmula:

NH„-— ^S-
Ĥ -R̂

R̂

donde R2 y R̂  son, cada uno, según se han definido antes, 

con un compuesto de fórmula:

-N
R^-//

-C00H
N

(III)

0-R"

donde R y R  ̂ son, cada uno, según se han definido antes, 

de manera similar a la  del Procedimiento 1 .

Las sales adecuadas aceptables en farmacia de
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-loa compuestos (I) en cuestión son sales no tóxicas usua­

les , y pueden comprender una sal inorgánica, por ejemplo 
una sal metálica ta l  como una sal de metal alcalino (p .e j. 

sal sódioa, sal potásica, etc) y una sal do metal alcalino 

terreo (p .e j. sal ca lcica , sal do magnesio, e tc ) , sal amó­

nica, e tc u n a  sal orgánica, por ejemplo una sal de amina 

orgánica (p .e j. sal de trimetilamina, sal de trietilam ina, 

sal de etanolamina, sal de dietanolamina, sal de piridina, 

sal de pie olina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N' -dí 

benciletilendiemina, e tc ) , e tc , una sal de ácido orgánico 

(p .e j. acetato, maleato, ta rtra to , metanosulfonato, bence- 

nosulfonato, toluensulfonato, e tc ), una sal de ácido inor­

gánico (p .e j. clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato, 

e tc ) , o una sal con un aminoácido (p .e j. arginina, ácido 

aspártico, ácido glutámico, e tc ) , y similares.

En las descripciones anteriores y subsiguientes- 

de la  presente memoria descriptiva, los ejemplos e ilustra  

clones adecuados de las diversas definiciones que se pre­

tenden incluir en la  presente invención como dentro del ém 

bito de la  misma se explican en detalle como sigue.

Con el término "inferior" se pretende significar 

1 a 6 átomo(s) de carbono, a no ser que se indique otra 

cosa.

Entre los amino protegidos adecuados se puede 

incluir un grupo acilamino y amino sustituido con un gru­

po protector usual distinto del grupo añilo, ta l  como aral 

cohilo inferior, por ejemplo mono(o di o tri)fenilalcohilo  

inferior (p .e j.b e n cilo , t r i f i lo ,  e tc ) ,  o similares.

Entre los grupos imino 'protegido adecuados se 

pueden incluir un grupo acilimino e imino sustituido con
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-un grupo protector usual distinto del grupo acilo , ta l  

como el antes mencionado aralcohilo inferior o similares.

Entre los restos acilo adecuados de los términos 

"acilamino" y "acilimino", según se han mencionado antes, 

pueden incluir el carbamoilo, grupo acilo alifático  y gru­

po acilo ¿Lúe contiene un anillo aromático o heterociclico. 

Y pueden ser ejemplos adecuados de dicho acilo el alcanoi-

lo inferior (p .e j. formilo, acetilo , propionilo, butirilo ,
)

isobutirilo, valerilo , isovalerilo, oxalilo, succinilo, 

pivaloilo, e tc ) , preferiblemente uno que tenga 1 a 4 átq 

mo(s) de carbono, más preferiblemente uno que tenga 1 a 2 

átomo(s) de carbono;
aleoxlcarbonilo inferior que tiene 2 a 7 átomos de carbo-

ne

no (p .e j. metoxlcarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarboni- 

lo , 1-ciclopropiletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo. buto 

xicarbonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, t-pen. 

tiloxicarbonilo, hexilosicarbonilo, e tc ) , preferiblemente 

uno que tenga 3 a 6 átomos de carbono; 

alcanosulfonilo inferior (p .e j. mesilo, etanosulfonilo, 

propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonilo, 

e t c ) ;
arenosulfonilo (p .e j. bencenosulíonilo, tosilo , e tc ) ; 

aroilo (p .e j. benzoílo, toluoílo, naftoílo, f ta lo ílo , in- 
danocarbonilo, e tc ) ;

aralcanoílo inferior (p .e j. fenilacetilo , fenilpropionilo, 

etc) ;

aralcoxicarbonilo inferior (p .e j. benciloxicarbonilo, fe -  

netiloxicarbonilo, e tc ) ; y similares.

El resto ácido, como se ha dicho antes, puede 

tener 1 a 3 sustltuyonte(s) adocuado(s) talos como halé-
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geno (p .e j. cloro, bromo, yodo o flú or), hidroxilo, clano, 

nitro, alcoxilo inferior (p .e j. metoxllo, etoxllo,'propo- 

x ilo , isopropoxilo, oto), alcohilo inferior (p .e j. metilo, 

e tilo , propilo, isopropilo, butilo, oto), alquenilo infe-j 

rio r (p .e j. v in ilo , a lilo , e tc ) , a rilo  (p .e j. fenilo, to li  

lo , e tc ) , o similares. Ejemplos preferibles del acilo que 

tiene dicho(s) sustituyente(s) pueden ser mono(o di o trij) 

haloalcanoflo inferior (p .e j. trifluoroacetilo , triclo ro -  
acetilo , dicloroacetilo, e tc ) , o similares.*

Carboxilos protegidos pueden incluir el carhOxi- 

lo esterificado, donde dicho áster puedo ser ta l como ás­

te r de alcohilo inferior (p .e j. áster m etílico, áster e tí­

lic o , áster propílico, áster isopropílico, áster butílico, 

áster isobutílico, áster t-b u tílico , áster pentílico, ás­

te r  t-pentílico , áster hexílico, áster 1-ciclo p ro p ile tíli-  

co, e tc ) , donde el resto alcohilo inferior puede ser prefe 

riblemente uno que tenga 1 a 4 átomo(s) de carbono; áster 

de alquenilo inferior (p .e j. áster vin ílico , áster a l í l i -  

co, e tc ) ; áster de alquinilo inferior (p .e j. áster de e ti -  

nilo, áster de propinilo, e tc ) ; áster de mono(o di o t r i ) -  

haloalcohilo inferior (p .e j. áster de 2-yodoetilo, áster 

de 2 ,2 ,2-tr ic lo ro e tilo ,* e tc ) ;

áster de alcanoilo(inferior)oxialcohilo(inferior)(p.ej. 

áster de acetoximetilo, áster de propioniloxhmetilo, áster 

de butiriloxim etilo, áster de valeriloxim etilo, áster de 

pivaloiloximetilo, áster de hexanoiloximetilo, áster de 

2-acetoxietilo , áster de 2-propioniloxietilo ,'eto); 

áster de alcano(inferior)sulfonilalcohilo(-inferior)(*p.ej. 

áster de mesilmetilo, áster de 2-m esiletilo, e tc ) ; 

áster de aralcohilo inferior, por ejemplo áster de fenil-

Mojo nftm. Y
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-ale ohilo inferior que puede tener uno o más sustituyentes 

adecuados (p .e j. áster de bencilo, áster de 4-metoxibenci- 

lo , áster de 4-nitrobencilo, áster de fenetilo, áster de 

t r i t i l o ,  áster de difenilmetilo, áster de bis(metoxifanil) 

metilo, áster de 3 , 4-dimetoxibencilo, áster de 4-hidroxi- 

-3,5-di-terc-butilbencilo, e tc ) ; áster da arilo , que puede 

tener uno o más sustituyentes adecuados (p .e j. áster de ije 

nilo, áster de to lilo , áster de terc-butilfenilo, áster de 

x i l i lo , áster de m esitilo, áster de cumenilo, e tc ) ; y simi 

lares . Ejemplo preferible de carhoxilo protegido puedo ser 

alcoxicarbonilo inferior (p .e j. metoxicarbonilo, etoxicar- 

bonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbañi­

lo, t-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc) que tiene 

2 a 7 átomos de carbono, preferiblemente uno que tiene 2 a 

5 átomos de carbono.
Alcohilenos inferiores adecuados pueden incluir 

restos hidrocarburo alifáticos bivalentes, rectos o rami­

ficados, que tienen 1 a 6 átomo(s) de carbono, tales como 

metileno, etileno, metiletileno, propileno, trimetileno, 

2-metiltrimetileno o similares, y preferiblemente uno que 
tenga 1 a 4 átomo(s) de carbono, más preferiblemente uno 

que tenga 1 a 2 átomo(s) de carbono, y siendo el más pre­

ferible uno que tenga 1 átomo de carbono.

Alquenllos inferiores adecuados pueden incluir 

los rectilíneos o ramificados que tienen 2 a 6 átomos de 

carbono, tales como vinilo, a lilo , isopropenilo, 1-prope- 

nilo, 2-butenilo, 3-pentenilo o similares, y preferible­

mente uno que tenga 2 a 4 átomos de carbono.

Alquinilos inferiores adecuados pueden incluir 

los rectos o ramificados que tienen 2 a 6 átomos de carbo-
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no, tales como etin ilo , 2-propinilo, 2-butinilo, 3-pentini 

lo , 3-hexinilo o similares, y preferiblemente uno que ten­

ga 2 a 4 átomos de carbono.

Aralcohilos inferiores adecuados pueden incluir 

los que tienen 7 a 19 átomos de carbono, tales como mono(o 

di o tri)fonílaloohilo inforlor (p .o j. bencilo, fonotiio, 

t r l t i l o ,  oto) o slmllarea, y preferiblemente los que tienen

17 a 19 átomos de carbono. ,,
- 1

Grupos adecuados que pueden estar sustituidos pon

un grupo:

N-N

pueden incluir restos ácidos¡tales como halógeno (p .a j. ele 

ro , bromo, flúor y yodo), asido, aoiloxi o similares, donde 

el resto de acilo en "aciloxi" se puede referir a los ejem­

plificados en la  presente memoria.

Los procedimientos para preparar los compuestos 

objeto de la  presente invención se explican en detalle en 

lo que sigue.

Procedimiento 1

El compuesto (I) en cuestión, o una sal del mis­

mo, se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto (II) 

o su derivado reactivo en el grupo amino, o una sal del -  

mismo, con el compuesto (III)  o su derivado reactivo en el 

grupo carboxilo, o una sal del mismo.

Derivados adecuados, reactivos en el grupo amino, 

del compuesto (II ) pueden incluir los derivados reactivos
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usuales utilizados en amidación, por ejemplo imino del t i ­

po base de Schiff, o su isómero tipo enamina tautómera, 

formado por reacción del compuesto (II )  con un compuesto 

de carbonilo; un derivado de s ililo  formado por reacción 

del compuesto (II) con un compuesto de s ililo  ta l  como -  

bis(trim etilsilil)acetam ida, trim etilsililacetam ida o si­

milares; un derivado formado por reacción del compuesto 

(II )  con trioloruro de fósforo o fosgeno, y similares.

Sales adecuadas del compuesto (II) pueden incluí 

una sal de adición de ácido, ta l como una sal de ácido or­

gánico (p .e j. acetato, maleato, ta rtra to , bencenosulfona­

to , toluenosulfonato, etc) o una sal de ácido inorgánico 

(p .e j. clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato, e tc ) ; 

una sal metálica (p .e j. sal sódica, sal potásica, sal cá¡l 

cica, sal de magnesio, e tc ) ; sal amónica; una sal de amina 

orgánica (p .e j. sal de trletilam ina, sal de diciclohexíl- 

amina, e tc ) , y similares.

Derivados adecuados reactivos en el grupo carbo 

x ilo , del compuesto ( I I I ) ,  pueden incluir un haluro de áci 

do, un anhídrido de ácido, una amida activada, un áster ac 

tivado, y similares. El ejemplo adecuado puede ser un clo­

ruro de ácido; una azida de ácido; un anhídrido mixto de 

ácido con un ácido ta l  como ácido fosfórico sustituido 

(p .e j. ácido dialcohilfosfórico, ácido fenilfoafórico, 

ácido difenilfosfórico, ácido dibancilfosfórico, ácido 

fosfórico halogenado, e tc ) , ácido dialcohilfosforoso, áci 

do sulfuroso, ácido tiosulfúrico, ácido sulfúrico, ácido 

alcohiloarbónico, ácido carboxílico alifático  (p .e j. áci­

do piválico, ácido pentanoico, ácido isopontanolco, ácido 

2-etilbu tírico  o ácido tricloroacético , etc) o ácido car-
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-.boxillco aromático (p .e j.. ácido benzoico, e tc ) ; un ahhidri 

do simétrico de ácido; una amida activada con imidazol, di 

metilpirazol, triazo l o tatrazol; o un áster activado (p. 

e j. áster de cianometilo, áster de metoximetilo, áster de 

dimetiliminometilo ((CH-)-N -  CH-), áster de vinilo, áster 

de propargilo, áster de p-nitrofenilo, áster de 2,4--dini- 

trofenilo, áster dé triclorofen ilo , áster de pentaclorofe 

nilo, áster demesilfenilo, áster de fenilazofenilo, tio -  

áster fen ílico , tioáster p-nitrofenílico, tioáster p-cre- 

s ilico , tioáster carboximetílico, áster de piranilo, áster 

de piridilo, áster de piperidilo, tioáster de 8-quinolilo, 

o un áster con N,N-dimetilhidroxilamina, l-hidroxi-2-(M )- 

-piridona, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalimida o 1- 

-hidroxi-6-cloro-lH-benzotriazol, y similares. Estos derj 

vados reactivos se pueden elegir opcionalmente entre ellos 

según la  clase de compuesto (III)  a usar.

Las sales del compuesto (III)  pueden ser sales 

con una base inorgánica, ta l  como una sal de metal a lca li 

no (p .e j. sal sódica o potásica) o una sal de metal alca- 

linotárreo (p .e j. sal calcica  o de magnesio), una sal con 

una base orgánica tá l  como trimetilamina, trietilam ina, 

piridina, una sal con un ácido (p .e j. ácido clorhídrico o 

ácido bromhídrico), o similares.

La reacción se efectúa usualmente en un disol­

vente usual, ta l  como agua, acetona, dioxano, aceton itri- 

lo , cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de etileno, 

tetrahidrofurano, acetato de e tilo , N,N-dimetilformamida, 
piridina o cualquier otro disolvente orgánico que no in­

fluya adversamente sobre la  reacción. Entre estos disol­

ventes, los disolventes hidrófilos se pueden usar en mez-
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-c ía  con agua. '

Cuando el canpuesto (III)  se usa en la reacción 

en forma de ácido libre o su forma de sal, la  reacción se 

efectúa preferiblemente en presencia de un agente usual de 

condensación, ta l  como N,N-diciclohexilcarbodiimida, N -ci- 

clohexil-N'-morfolinoetilcarbodiimida, N -ciclohexil-N '-(4-  

-dietilaminociclohexil)-carbodiimida, N,N-dietilcarbodiimi- 

da, N,N-diisopropilcarbodiimida, N -etil-N '-(3-dimetilamino- 

propil)-carbodiimida, H,N-carbonil-bis(2-metilimidazol), 

pentametilenc eten-N-c iclohexilimina, difenilc eten-F-ciclo- 

hexilimina, etoxiacetileno, polifosfato de e tilo , polifos- 

fato de isopropilo, fosforocloridito de d ietilo , oxiclora- 

ro de fósforo, tricloruro de fósforo, cloruro de tionilo, 

cloruro de oxalilo, trifenilfosfina, fluoborato de N -etil- 

-7-hidroxibenzisoxazolio, 3 '-sulfonato de N -etil-5-fenijiso  

xazolio, l-(p-clorobencenosulfoniloxi)-6-cloro-lH-benzotria 

zol, el llamado reactivo de Vilsmeier, por ejemplo cloruro 

de (clorometilen)-dimetilamonio producido por la  reacción 

de dimetilformamida con cloruro de tionilo o fosgeno, un 

compuesto producido por la  reacción de dimetilformamida con 

oxicloruro de fósforo, etc; o similares.

La reacción se puede efectuar también en presen­

cia  de una base inorgánica u orgánica, ta l como un hidróxi 

do de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, -  

carbonato de metal alcalino, acetato de metal alcalino, -  

trialcohilo(inferior)amina, plridina, N-alcohilo(inferior) 

morfollna, N,N-dialcohilo(lnferior)bencilamina, N,H-dialco 

hilo(infarlor)anilina según so ha ejemplificado antes, o 

aimiloroo* Cuando la  baos o ol agento da oondonoaoión está 

on forma liquida, tumbión so puodo usar como disolvente.
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-La temperatura de roacoción no es c r ít ic a , y la  reacción 

so cfeotúa usuahnento bajo enfriamiento o a temperatura am 

b lente.

En la presento reacción se puede obtener un isój- 

mero sin del compuesto (I) en cuestión, selectivamente y
i

en gran rendimiento, efectuando la reacción del compuesto 

(II ) con un isómero sin del compuesto (III )  de partida, 

por ejemplo, en presencia de un reactivo de Vilsmeier como 

se ha mencionado antes, e tc , y bajo condiciones aproximada­

mente neutras. —

Procedimiento 2

El compuesto (la) en cuestión, o una sal del mis 

mo, se puede preparar sometiendo el compuesto (Ib ), o una 

sal del mismo, a reacción de eliminación del grupo protec­

tor del amino. .!
Sales adecuadas del compuesto (Ib) pueden incluir 

una sal metálica, sal amónica, sal de amina orgánica y s i­

milares, como se ha mencionado antes.

La presente reacción de eliminación se efectúa 

según un método usual ta l como hidrólisis; reducción; un 

. método que haga reaccionar al compuesto (Ib) en el que el 

grupo protector es acilo con un agente de iminohalogena- 

- ción, y luego con agente de iminoeterificación, y si es 

necesario sometiendo el compuesto resultante a hidrólisis; 

o similares. La hidrólisis puede comprender un método que 
use un ácido o base o hidrazina o similares. Estos métodos 

se pueden elegir dependiendo de la  clase de grupos protec­

tores a eliminar.

Entre estos métodos, la  hidrólisis usando un áci-

! t o j n  n ú m .
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-dO; es uno áe los métodos comunes y preferibles para elimi­

nar el grupo protector ta l  como alcoxicarbonilo sustituido 

o no sustituido (p .e j. t-pentiloxicarbonilo, e tc ), alcanoil 

(p .e j. formilo, e tc ) , cicloalcoxicarbonilo, aralcoxicarbo- 

nilo sustituido o no sustituido (p .e j. benciloxicarbonilo, 

benciloxidarbonilo sustituido, e tc ) , feniltio sustituido, 

aralcohilideno sustituido, alcohilideno sustituido, c ic lo -  

alcohilideno sustituido, aralcohilo inferior (p .e j. benci- 

lo , t r i t i l o ,  e tc ), o similares.

Acidos adecuados pueden incluir un ácido orgáni­

co o inorgánico, por ejemplo ácido fórmico, ácido trifluor 

acético, ácido bencenosulfónico, ácido p-toluensulfónice, 

ácido clorhídrico y similares, y el ácido preferible es un 

ácido que se pueda eliminar fácilmente de la  mezcla de roac 

ción de una manera usual, ta l  como destilación bajo presión 

reducida, por ejemplo ácido fórmico, ácido trifluoroacóti 

co, ácido clorhídrico, e tc . El ácido adecuado para la reac 

ción se puede elegir según la  clase de grupo protector a 

eliminar. Cuando la  reacción de eliminación se efectúa con 

el ácido, se puede efectuar en presencia o ausencia de di­

solvente. Disolventes adecuados pueden incluir un disolven 

te orgánico usual, agua, o una mezcla de ellos. Cuando se 

usa ácido trifluoroacétlco, la  reacción de eliminación se 

puede efectuar preferiblemente en prestancia do anlsol.

La hidrólisis usando hidrazina se aplioa común­

mente para eliminar el grupo protector, por ejemplo succi- 

nilo o fta lo ílo .

La hidrólisis con una base so aplica preferible­

mente para eliminar un grupo acilo , por ejemplo haloalca- 

noilo (p .e j. trifluoroacetilo , e tc ), e tc . Bases adecuadas
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-pueden incluir, por ejemplo, una base orgánica ta l  como 

hidróxido de metal alcalino (p .e j. hidróxido sódico, h i- . 

dróxido potásico, e tc ) , hidróxido de metal alcalinotérreo 

(p .o j. hidróxido de magnesio, hidróxido calcico , e tc ), car 

bonato de metal alcalino (p .e j. carbonato sódico, carbona­

to potásico, e tc ) , carbonato do metal alcalinotérreo (p .e j. 

carbonato de magnesio, carbonato cálcico , e tc ) , bicarbona­

to do metal alcalino (p .e j. bicarbonato sódico, bicarbona-
i

to potásico, e tc ) , acetato do metal alcalino (p .e j. acétate 

sódico, acetato potásico, e tc ) , fosfato da metal alcaliuo- 

térreo (p .e j. fosfato de magnesio, fosfato cálcico, e tc ) , 

hidrogenofosfato de metal alcalino (p .e j. hidrogenofosfa- 

to disódico, hidrogenofosfato dipotásico, e tc ) , o simila­

re s , y una base orgánica ta l  como tríaleohilamina (p .e j. 

trimetilamina, trietiiam ina, e tc ) , pieolina, N-metilpirro- 

lidina, N-metilmorfolina, l , 5-diazabiciclo(4 ,3 ,0)non-5- 9R.a, 

1 ,4-d iazabic ic lo( 2 ,2,2 ) oc t  ano, 1,5 -diazabic ic lo ( 5 , 4 ,0) uñó <3 

ceno-5 o similares. La hidrólisis usando una base se efec­

túa a menudo en agua, un disolvente orgánico usual o una 

mezcla de ellos.

Entre los grupos protectores, el grupo acilo se 

puede eliminar generalmente por hidrólisis como se ha men­

cionado antes, o por la  otra hidrólisis usual. En el caso 

de que el grupo acilo sea alcoxicarbonilo sustituido con 

halógeno, u 8-quinoliloxicarbonilo, se eliminan por tra ta ­
miento con un metal pesado ta l  como cobre, cinc o simila­

res.

La eliminación con reducción se aplica general­

mente para eliminar el grupo protector, por ejemplo halo- 

alooxicarbonilo (p .e j. tricloroetoxicarbonilq, e tc ) , a ra l-
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-coxicarbonilo sustituido o no sustituido (p .e j. benciloxi- 

carbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, e tc), 2-p irid il-  

metoxicarbonilo, e tc. Reducciones adecuadas pueden incluir, 

por ejemplo, la  reducción con un borohidruro de metal alca 

lino (p .e j. borohidruro sódico, e tc ), y similares.

La temperatura de reacción no es c r ític a , y se 

puede elegir adecuadamente según la  clase de grupo protec­

tor del grupo amino y el método de eliminación, según se 

ha mencionado antes, y la  presente reacción se efectúa pre 

feriblemente bajo condiciones suaves, ta l  como bajo enfria 

miento, a temperatura ambiente o temperatura ligeramente 

elevada.

En la  presente invención se incluyen, dentro de 

su ámbito, los casos en que el grupo carboxilo protegido 

para y/o R-3 se transforma en el grupo carboxilo libre, 

y/o el aralcoxiimino inferior para = N*"*OR  ̂ se transforma 

en hidroxiimino en el curso de la reacción de eliminación, 

según se ha mencionado antes, o en el tratamiento posterioi 

de la  mezcla de reacción o producto de reacción.

Procedimiento 3

El compuesto (I) en cuestión, p una sal del mis­

mo, se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto (IV), 

o una oal del mismo, con el compuesto (V) o su derivado -  

reactivo en ol grupo meroapto.
Las salea adecuadas del oompuosto (IV) se pueden 

referir a las ejemplificadas para ol oompuosto ( I I ) .

Derivados adecuados reactivos en ol grupo mercap- 

to , del compuesto (V), pueden incluir una sal metálica ta l  

como una sal de metal alcalino (p .e j. sal sódica, sal pota
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-sica, e tc ) , o similares.

La presente reacción se puede efectuar en un di­

solvente ta l  como agua, acetona, cloroformo, nitrobenceno, 

cloruro de metileno, cloruro de etileno, dimetilformamida'^ 

metanol, etanol, é ter, tetrahidrofurano, sulfóxido de dime. 

t i lo ,  o cualquier otro disolvente orgánico que no afeóte ¡ 

adversamente a la  reacción, preferiblemente en uno que tei^- 

ga fuerte polaridad. Entre los disolventes, los disolventes 

hidrófilos se pueden usar en mezcla con agua. La reacción 

se efectúa preferiblemente en medio aproximadamente neutro. 

Cuando el compuesto (IV) o el compuesto (V) se usa en forma 

lib re , la  reacción so efectúa preferiblemente en presencia 

de una baso, por ejemplo una base inorgánica ta l  cómo h i-  

dróxido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino, bi 

carbonato de metal alcalino, base orgánica ta l como t r i a l -  

cohilamina, y similares. La temperatura de reacción,no es 

c r i t ic a , y la  reacción se efectúa usualmente a temperatura 

ambiente o bajó calentamiento.

E l producto de reacción de los antes mencionados 

Procedimientos 1 a 3 se puede aislar de la  mezcla de reac­

ción por métodos usuales.

En el caso de que el compuesto (I) eh. cuestión 

se obtenga en forma del ácido libre en la  posición 4. y/o 

en la  posición terminal del resto de ale chileno inferior 

unido al grupo tetrazoliltiom etilo en posición 3, y/o en 

caso de que el compuesto (I) en cuestión tenga grupo amino 

líbre, se puede transformar opcionalmente en su sal acepta 

ble en farmacia, como se ha mencionado antes, por un méto­

do usual.

El compuesto (I)  en cuestión y sus sales acepta-
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-bles en farmacia, de la presente invención, son, todos, 

compuestos nuevos que presentan gran actividad antibacte­

riana, inhibiendo el crecimiento de amplia variedad de mi 

croorganismos patógenos, incluyendo bacterias gram-positi 

vas y gram-negativas, y son ú tiles como agentes antibacte- 

rianos. Particularmente, el compuesto (I) en cuestión y 

sus sales aceptables en farmacia, de la  presente invención,

se caracterizan por mostrar niveles superiores en sangre y)
una duración mucho más larga de los niveles en sangre.

Además, se ha de observar que un isómero sin del 

compuesto (I )  en cuestión tiene actividades antibacterianas 

mucho más altas que el correspondiente isómero anti, y, por 

tanto, el isómero sin del compuesto (I) en cuestión se ca­

racteriza por tener mucha superioridad respecto al corres­

pondiente isómero anti, en valor terapéutico.

Ahora, para mostrar la  utilidad del compuesto (I)  

en cuestión, respecto a algunos compuestos representativos 

de la presante invención, se muestran en lo que sigue los 

datos de ensayo de la actividad antibactoriana in v itro .

Compueotos de ensayo
(1) Acido 7-/?-(2-propinil)oxiimino-2-(2-aminotiazol- 

-4-il)acetamidp7-3-(l-carboxim etil-3H-tatrazol-5- 

-il)tio m e til-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin)

(2) Acido 7-^-aliloxilm ino-2-(2-am inotiazol-4-il)-ace  

tam ido/-3-(l-carboxim etil-lH -tetrazol-5-il)-tiom e- 

t i l - 3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)
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-Método de ensayo

La actividad antibacteriana in vitro se determi­

nó por el método de dilución doble en placa de agar, según
, i

se describe a continuación. j

Un bucle lleno de un cultivo, realizado durante !
la  noche, de cada copa de ensayo en caldo de trip ticasa- ¡ 

-soja (10 células viables por mi) se aplicó por rascado ) 

en agar de infusión de corazón (agar IC) que contenía con 

centracionos graduadas de compuestos de ensayo, y la con­

centración inhibidora mínima (CIM) se expresó en términos* 

de ^dg/ml, tra s  incubación a 37 2C durante 20 horas.

Resultados de ensayo

Bacterias de ensayo
CIM. ( jug/ml)

(1 ) ( 2)
Staphylococcus aureus 

209P JC-1 12,5 12,5

Proteus vulgaris 2 0,025 - 0,78

Para administración terapéutica, el compuesto (I) 

objeto de la  presente invención se usa en forma de prepara 

ción farmacéutica usual, que contiene dichos compuestos, 

como ingrediente activo, en mezcla con vehículos acepta­

bles en farmacia tales como un excipiente sólido o líqui­

do, orgánico o inorgánico, que sea adecuado para adminisr 

tracióñ oral, parenteral o externa. Las preparaciones far­

macéuticas pueden estar en forma sólida, ta l  como cápsula,
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-tab leta, gragea, ungüento o supositorio, o en forma líqui­

da ta l  como solución, suspensión o emulsión, si se necesi­

ta , se pueden incluir en las anteriores preparaciones sustí.n 

cías auxiliares, agentes estabilizadores, agentes humectan 

tes o emulgentes, tampones, y los otros aditivos comúnmen­
te usados.

Aunque la  dosificación de los compuestos puede 

variar con y también depende de la  edad, estado del pacien 

te , clase de enfermedad, clase de compuesto (I) a aplicar, 

etc, una dosis única media de aproximadamente 50 mg, 100 ing, 

250 mg y 500 mg del compuesto ( i)  objeto de la presente in 

vención ha resultado ser eficaz para tra ta r enfermedades 

de infección por bacterias patógenas.

En general, se pueden administrar a un paciente 

dosis diarias entre 5 mg y aproximadamente 3.000 mg, o in­
cluso más.

Los siguientes ejemplos se dan con el fin  de ilug 

tra r  la  presente invención.

El reactivo de Vilsmeler se preparó a partir do 

, dlmotllformomlda oooa (0,26 mi), oxloloruro de fósforo -  

(0)31 Mi) y uaetato de etilo  seco (1 mi), sog\in un mótodo 

usual. Se le añadió oloruro de motileno seco (40 mi) y -  

ácido 2-tritiloxilm in o-2-(2-tritilam in otiazol-4-il)-acéti­
co (isómero sin) (2 ,1  g ), a -3SC, y la  mezcla resultante 

se agitó durante 30 minutos a la  misma temperatura. La 

solución resultante se añadió a -lose a una suspensión que 

se preparó agitando y calentando a 402C una mezcla do áci­

do 7-am ino-3-(l-carboxim etil-lH -tetrazol-5-il)-tiom etll-3-
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--cefem-4-carboxilico (1,0 g ), acetato de etilo  seco (40 mi) 

trim etilsililacetamida (2,9 g) yb is(trim etilsilil)acetam i- 

da (1,7 g ) , y la  mezcla resultante se agitó durante 2 horas 

a -10 a -53C. Se añadió agua (30 mi) a la  mezcla de reac- 

oión, y se f iltró  la  mezcla. Se añadió al filtrado cloruro 

de metileno (20 mi), y la  capa orgánica se separó. Se aña­

dió a la  capa orgánica agua (30 mi), y la  mezcla se ajustó

a pH 7 ,0  con bicarbonato sódico. La capa acuosa se separó,)
se lavó con. acetato de etilo  y, tras adición de acetato de 

etilo (100 mi), se ajustó a pH 3*0 bajo agitación, con .áci 

do clorhídrico cono. La capa de acetato de e tilo  se separó, 

se lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio y*se 

concentró a sequedad, dando ácido 7 -^ -tritilo x iim in o -2 -  

(2-tritilam inotiazol-4- i l )  -ac et amidj^-3-(  1-carboximet il-lH- 

- t  e t r  az o l-5- i l ) - t  i  ornet i l - 3-c efem-4-c arb oxílic o (isómero air 

(0,48 g ) . ' .

Ejemplo 2

El reactivo de Vilsmeier se preparó con dimetil- 

formamida seca (0,5 g ), acetato de e tilo  seco (2,0 mi) y 

oxicloruro de fósforo (1 ,0  g ), según un método usual. Se 

le añadieron acetato de etilo  seco (14,0 mi), ácido 2- ( 2-  

-pr opinil) -oxiimino-2-(  2-f  ormamid otiazol-4-Ü ) -acético  

(isómero sin) ( 1,4 g) y tetrahidrofurano seco (14,0 mi), 

y se agitó la  solución resultante. Por otra parte, se aña­

dió acetona (12,0 mi) a una solución de ácido 7-amino-3-  

(1-c arb oximet il-lH - t  e t r  az 0I -5 - i l ) - t  iomet i l -3 **c ef em-4-c ar 

boxílico (2,0 g) y bicarbonato sódico ( 1,36 g) en agua 

(12,0 mi), y la  mezcla resultante se enfrió a O^C. Se aña­
dió a la  mezcla, gota a gota, la  solución obtenida antes,
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-manteniendo la  temperatura a -3 a 3-C, y el pH a 7,5 a 8 ,0 , 

con trietilam ina. La mezcla resultante se agitó durante 30 

minutos a temperatura y pH similares. Se añadió a la  mezcla 

de reacción una mezcla de acetato de etilo  y agua. La capa 

acuosa se separó y se lavó con acetato de etilo  (X3) y lue­

go se sepáró por destilación el acetato de etilo  restante. 

La capa acuosa residual se ajustó a pH 2,0 con ácido clo r­

hídrico a l 10%, y el precipitado se recogió por filtración , 

se lavó con agua y luego se secó sobre pentóxido de fósfo­

ro , bajo presión reducida, dando ácido 7- / [ 2- ( 2-propinil)- 

-oxiimino-2-( 2-f ormamidotiazol-4-il) -acetamido/'-3-( 1-carbo 

xim etil-M -tetrazol-5-il) -tiometil-3-cefem-4-carboxíli? o 

(isómero sin) (2,07 g ) .

I.R . (Nujol) 3250, 1770, 1670 cm"*-*- 

R.M.N. (SOLM-d;, ¿ )O
3,49 (3H, m), 3,70 (2H, m), 4,37 (2H, m),

4,82 (2H, m), 5,18 (3H, d, J.5,0H z),

5,23 (2H, s ) , 5,86 (1H, d,d, J=5,0 y 

8,0Hz), 7,53 (1H, s ) , 8,65 (1H, s ),

9,90 (3H, s, J.8,0Hz)

Ejemplo 3

Una solución de ácido 2-isopropoxiimino-2-(2-ami 

n otiazol-4-il)-acético  (isómero sin) (2 ,0  g ) , en una mez­

cla  de tetrahidrofurano seco (20,0 mi) y agua (0,058 g ), 

se agitó durante 30 minutos a 0 a 3SC, y se le añadió oxi- 

cloruro de fósforo (1,7 g ). La mezcla se agitó durante 15 

minutos, y se le añadió N-trimetilsililacetnmida (1 ,2  g) y 

luego se continuó la  agitación durante otros 15 minutos. 

Tras la  adición de oxicloruro de fósforo (1,7 g) la mezcla
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-se agitó durante 15 minutos, y se le añadió dimetilformami 

da seca (0,9 G-) y luego se*continuó la  agitación durante 

30 minutos. Por otra parte, a una solución de ácido 7-ami- 

no-3-(l-carboxim etil-lH -tetrazol-5-il)-tiom etil-3-cef emr4- 

-carboxílico (3,2 g) y bicarbonato sódico (2,2 g) en agua 

(19,0 mi), se añadió acetona (19,0 mi), y luego la mezcla . 

se enfrió a Ose. A la  mezcla resultante se añadió gota a 

gota la  solución obtenida antes, manteniendo la  temperatu­

ra a -3 a 3se y el pH a 7,5 a 8 ,5 , y luego se agitó la mez 

cía  durante 30 minutos a temperatura y pH similares. 5a -  

añadieron a la  mezcla de reacción acetato de etilo  y agua. 

La capa acuosa se separó y  lavó con acetato de e tilo , y  

luego' se le añadió acetato de e tilo . La mezcla se ajustó 

a pH 2,7 con ácido clorhídrico al 10%, y el precipitado se 

recogió por filtració n , se lavó con agua y luego se secó 

sobre pent óxido de fósforo bajo presión reducida, dando 

áo id o 7 - ^ - i s  opr op oxiimino-2 - ( 2-aminot iaz o l-4 -il)  -ac etami- 

do7"3-(l-carboxim etil-lH -tetrazol-5-il)-tiom etil-3-cafem - 

-4-carboxílico (isómero sin) (2 ,81 g ) .
I.R. (Nujol) 3300, 1760, 1700, 1650 cm"^

R.M.N. (sCDIR-ág/s? )

1,25 (6H, d, J=6,0Hzj, 3,69 (2H, q,
/

M 8,0H z), 3,86-4,69 (3H, m), 5,13 (1H, 

d, J=5,0Hz), 5 ,3 1 '(2H, s ) , 5,81 (1H, dd 

J=5,0 y 8,0Hz), 6,75 (1H, s ) ,  9,56 

(3ñ, d, J=8,0Hz)

Ejemplo 4

Los siguientes compuestos se obtuvieron según 

maneras similares a las de los Ejemplos 1-3.
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-1 ) Acido 7-^?-hidroxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)-acetami 

d¿7- 3- ( 1-c ar b oxime t  il-lH -t et r  az o1-5- i l ) - 1 iome t  i 1- 3-ce
fem-4-carboxílico (isómero sin ).

I.R . (Nujol) 1760, 1655, 1620 cm"-*- j

2) Acido 7-^ ? -(2-propinil)-oxiimino-2- ( 2-aminotiazol-4-  

- i l )  -ac etamid o /-3-(  l-carboxim etil-lH -tetrazol-5- i l )  -  

-tiom etil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin ).

I.R . (Nujol) 3280, 1770, 1660, 1635 cm**l

3) Acido 7-/2-aliloxiimino-2-(2-form amidotiazol-4-il)-ace 

tamidj^7- 3-(l-carboxim etil-lH -tetrazol-5-il)-tio m e til-3-  

-cefem-4-carboxílico (isómero sin)

I.R . (Nujol)

3210, 1775, 1676 cm^

R . M . N .  ( S O D M - d g ,  )

9,72 (1H, d, J=8Hz), 8,51 (1H, s ), 

7,42 (3H, s ) , 5,75-6,25 (3H, m), 

5,83 (1H, d,d, J .5 ,  8Hz),

5,0-5,48 (2H, m), 5,29 (2H, s ), 
5,15 (1H, d, JcSHz), 4,65 (2H, d, 

M i z ) ,  4,35 (211, AD , J*l<Miz), 
3,68 (211, AB , J^l8,5Hz)

4) Clorhidrato del ácido 7-/^-aliloxiimino-2-(2-aminotia 

zol-4-il)-acetam id^7-3-(l-carboximetil-lEi-.tetrazol-5- 
-il)-tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (isómero sin)

I.R . (Nujol) 3300, 3200, 1770, 1730, 1660, 1640
-1cm "**

5) Aoldo 7-^-hoxiloxiimino-2-(2-formamidotinzol-4-il)- 
-ao otojnido7-3-( 1-c arb oximctíl-111-t ctrazo 1- 5- i l )- t i  orno 

til-3-cefem -4-carboxilico (isómero sin)
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6) Acido 7-^-hexiloxiimino-2-(2-aminotiazo 1 -4 -iÍ)-ace ta -  

m id o¡7-j -  (1-c arb oxime t  il-lE  - t  e t  r  az o l-5 - i l ) - t  lome t  il-3  -  

-c ef em-4-c arb oxílie o (isómero sin)

Se suspendió ácido 7-^/2-tritiloxiim ino-2-(2-tri,

tilam inotiazol-4-il)-ac etamid 0/7-3-(1-c arb oximo tií-lH -tetrL

zol-5-il)-tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (isómero sin) -

(0,48 g) en tetráhidrofurano (10 mi), y se le aHadió solu

ción acuosa de ácido fórmico a l 50% (3 ,8  mi). La mezcla- *

resultante so agitó durante 2 horas a 5530. La mezcla de

reacción se f i l t r ó , y el filtrado se concentró a sequedad '

dando ácido 7-¿2*-hidroxiimino-2-(2-eminotiazol-4-i'l)-aceta

mido7-3-(l-carboximetil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-3-C3fem-

-4-carboxílico (isómero sin) (0,13 g ) .

I.R . (Nujol) ' * . . .

1760, 1655, 1620 cm**-*-

R.M.N. (SODM-d̂ , ^  )
6

9,48 (1H, d, J=8Hz), 6,66 (1H, s ) , 5,80 (3H, 

dd, J=5, 8Hz), 5,15 (2H, s ) , 5,00 (1H, d,

J=5Hz), 4,32 (2H, m), 3,65 (2H, m)

' B.lemplo 6
Una solución de ácido 7-/2-(2-propinil)-oxiim i- 

no-2-(2-formamidotiazol-4-il)-acetamido/7-3-(l-carhoximetil- 

-lH -tetrazol-5-il)-ticm etil-3-cefem-4-carboxílico ( isómero 

sin) (2 ,0  g) y ácido clorhídrico conc. (0 ,5  g) en metanol 

(14,0 mi) se agitó durante 4 horas a temperatura ambiente. 

La mezcla de reacción se evaporó, y se añadieron al re s i­

duo acetato de etilo  y agua. La solución se ajustó a PU 7,(
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5

-con bicarbonato sódico, y la  capa acuosa se separó y lue­

go se lavó con acetato de e tilo . Tras haber separado por 

destilación el acetato de etilo  restante, la  solución re ­

sidual se ajustó a pH 2,7 con ácido clorhídrico al 10%.

El precipitado se recogió por filtración , se lavó con -  

agua y se' secó sobre pentóxldo de fósforo bajo presión 

reducida, dando ácido 7-/?-(2-propinil)-oxiimino-2-(2-ami 

not iazo l-4 -il) -ao etamid o¡7-3-( 1-c arb oximet 11-lH-tetrazo 1-,
i

-5-il)-tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (isómero sin) (1,41
10 6 ) .

I.R . (Nujol)

3280, 1770, 1660, 1635 cm*"3- 

R.M.I?. (SODM-dg, <$ )

3,41 (1H, m), 3,64 (2H, m), 4,32 (2H, q,

15 J=12,0Hz), 4,67 (2H, m), 5,08 (1H, d,

J.4,OHz), 5,26 (2H, s ), 5,74 (1H, d,d,

J .4 ,0  y 8,0Hz), 6,75 (1H, s ) , 7,20 (2H, s ancho), 

9,64 (1H, d, J=8,0Hz)

20 a,lepRlo.l
Los siguientes compuestos se obtuvieron según

25

maneras similares a las de los Ejemplos 5-6.

1) Acido 7-¿T?-lsopropoxilmlno-2-(2-aminotiazol-4-il)-ace 

tamido7-3-(l-carboximetil-lH-tetrazol-5 -il)-tio m o til-  

-3-cefem-4-carboxilico (isómero bín)

l.R . (Nujol) 3300, 1760, 1700, 1650 cm^

2) Clorhidrato del ácido 7-/2-aliloxiim ino-2-(2-am inotia- 

z o l-4 -il) -ac et amid -3 - (l**c arboxime t  il-lH -t etrazo1-5- 

-il)-tiom etil-3-cefem -4-carboxilico (isómero sin)

30
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I.R . (Nujol)

* 3300 , 3200, 1770,"-173Q, 1660, 1640 cm*̂
R.M.N. (SOIM-dg, ) *"

9,90 (IR, d, J=8Hz), 6,99 (1H, s ), 5,70-6,30 

(1H, m), 5,80 (lH,d,d, J=5, 8Hz), 5,31 (2H, s ), 

5,00-5,58 (3H, m), 4,71 (2H, d, J=4Hz), 4,38 

(2H, AB̂ , J=15Hz), 3,73 (2H, AB ,̂ J= l8Hz)

3) Acido 7-¿2-hexiloxiimino-2-(2-aminotiazol-4-il)-aceta- 

mido/-3-(l-carboximetil-lH-1:etrazol-5-il)-tio m e til-3-
—cefem-4-carboxIlico (isdmero sin).

30
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5

Loa puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te  de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 

recogen en las reivindicaciones siguientes:
10 l a . -  Oh procedimiento para preparar compuestos 

de ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituldo en las posi­

ciones 3 y 7, de la  fórmula:

15

q N —N N-R— C-COMI-1— A ü
R * - 4 g 3  ^ (i)

0-R* R̂  ' A-R̂

20

1 P  ̂donde R es amino o un grupo amino protegido} R'* y R̂  son,

cada uno, carboxilo o un grupo carboxilo protegido; A es 

alcohileno inferior; y R̂  es hidrógeno, isopropilo, hexi- 

lo , alquenilo inferior, alquinilo inferior o aralcohilo 

inferior; o una sal de los mismos; procedimiento que com­

prende hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

25
" 2 " - r - r ° l  - M

R̂  * 3
A-!r . .

30
210180

donde R^, R̂  y A son, cada uno, segdn se han definido antes, 

o sus derivados reactivos en el grupo amino, o una sal de '
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los mismos, con un compuesto de fórmula:

5

— C-GOÓH

M (111)

á-R<

donde R*** y son, cada uno, según se han definido antes, 

o sus derivados reactivos en el grupo carboxilo, o una sal 

de los mismos; y, si es necesario, someter el compuesto re­

sultante en que R?* es un grupo amino protegido a una reac-
10 ción de eliminación del grupo protector de amino para dar

un compuesto en que R*̂  es amino.

2R.- "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS 

DE ACIDO 3-CEFEM-4-CARBOXILICO DISUSTITUIDO EN LAS POSICIO­

NES 3 Y 7".
15 Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTINUEVE hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.
Madrid, 2 -  1 9 8 0

20 P.A. /

25
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