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Estn invencila se raficre 2 nuevos compues-
tos de cefalosporina.
Los compucstos de cefelosporins en ests memo-~

ris descriptiva se denominon sistemdticsmente haciendo re

ferencis a "cefsm" segin J. Amer. Chem. Soc., 1962, 84,
24004 ia expresidén "cefam" dse refiere 3 la estructurs ce-
fam bdsica con un enlace doble.
Se conoccen en la técnica muchoé compuestos

de cefslosporina que fienen un grado de actividad antibag
terisna. Estos compuestos contienen inssturaciébn lla ¥y
ordinsrismente estdn sustituidos en posicidn 3- por un
grupo metilo o metilo sustituldo, en ls posicidn 4- por
un grupo carboxilo, y en posicidn 7(3 por un grupo acila-
mido. En algunos casos los compuestos pueden estar susti-
tuidps ademds en otras posiciones, por ejemplo en posi-
cién 2 (por ej. por uno o dos grupos metilo o un grupo me
tileno) y/o en 1la posicidén 74 (por ej. por un grupo alco-
hilo, slcoxi o slcohiltio inferior).

- Asi pues, segin un aspecto de la invencidm,
se proporcionsn compuestos de 3-fosfonocarbsmoiloximetilce

falosporine de foérmula
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(donde Rl represents un grupo acilsmido, convenientemente
uno que contiene 1 a 40, por ej. 1 8 25 Stomos de carbo-
no, y R representa hidrdgeno o un grupo alcohilo, slco-

hiltio o alcoxi inferior (por ej. de Cl~4 por ej. un gru
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L po metoxi) y sus decivedos no téxices.

" bless en les dosis 8 las que se administrsn. Tales derivs-~

_dos pueden incluir, por ejemplo, ssles, ésteres fisiold-

‘tos, de los compuestos de férmula (I), y, si es apropis-

Hoja ntim. 2

Se sdvertird que la féwuuls (T) es una férmu-

le esqueletal, y se pretende que comprends endlogos estreg
|

- i
Ls expresibn "no tbxico" aplicasds a los derir

chemente relacionsdos tsles como 2~metil, 2-metilen- y

24y2-dimetilcefalosporinas.

vedos de los compuestos de férmuls (I) de la invencién ‘

significa los derivsdos que son fisioldbgicamente acepta-

gicamente sceptables, l-6xidos y solvatos, por ej. hidra-

do, sus combinaciones.

Los compuestos de [érmuls (I) de ls invencidn,
incluyendo sus. derivedos no téxicos, se caracterizesn in vi
tro por su actividad sntibacterisns contrs uns gems de or-
ganismos gram-positivos y gram-negstivos. |

Las propiedades que posecn los compuestos de
foérmula (I) segin ls invencidén los hscen Gtiles en el trg
tamiento de uns veriedsd de enfermedsdes csussdss por bag
teriss potdgenss en geres humonos y en enimsles.

Los compugstos de [drmula (I) que formen sg-
les que tienen buens solubilidod en ogua se prefieren es-
pecislmente, ys que toles soles son psrticularmente valip
sos en los c¢asos en los que se desea sdministrsr eltss
dosis en disolucién de antibidético, por ejemplo en pacien
tes que sufren una infeccidn bactefiana grave., .

Los compuestos de férmule (I) snteriores son:
capaces de formsr ssles con bsses, tales como sales con

metales alcslinos, por ej. sodio o potsgic, metsles alcs=~
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_ linotérreos, por ej. colecio, y sminss orgdnicss, por €Je

procaina, 1-amiaoadamantaho; fenilétilbenoilamina, diben-
ciletilendiamina, etsnolsnins, dietanolamina, trietsnols-
mina, H-metilglucossmina y sminodcidos (por ej sales de
lisina, sarginina, ornitins ¢ histidins en las formss d-,
1- y d1): '

Un compuesﬁo particularmente preferido de fér
mula (I) que contiene un grupo (oximino A-cterificado)-
~scilemido- en la posicibén 7 es el 5cido (6R,7R)—3—fosfo¥
nocarbamoiloximetil—?-[faa-(fuﬁ;é~il)—E-ﬁétoxiiminosceta—
mido/cef-3~em-lt-carboxilico y sus derivados no téxicos.

En ensayos in vitro e in vivo que se han efectuasdo en ls

invencidn, se encontrd que este compuesto mostrabs activi
dad sntibacteriana que ers sustsncislmente la misms que
1a de su andlogo de 3-carbsmoiloximetilo, que btiene el
nombre sprobado de cefuroxime y que se hs encontrsdo que
tiene un amplio espectro antibidtico. Cusndo se adminis-
tra 8 ratones y ratss por inyeccidn, se encontrd que el
compuesto antedicho era casi completamente metabolizadq
a cefuroxims. El compuesto posee por tsnto sustancislmen-
te la misms activided antibacteriana que la cefuroxims
in vivo y tiene la ventajs de que puede convertirse facil
mente en sales que tienen slta solubilidad en agua. A es—-
te respecto, la sal trisddics del compuesto antedicho se
prefiere particularmente teniendo en cuents su buena so-
lubilidad en agus.

Lbs compuestos de la foérmula I anterior pue-
den prepsrarse por ejemplo, (A) sémetiendo un compuesto

de férmula

o
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il =2

R

(11)

[Eonde Rl representa un grupo émino protegido (por ej.
un grubo scilsmido, que convenientemente contiene 1—40,i
por e¢j. 1-20, étomos.de‘carbono), R? represents hidrégeno
o un grupo bloquesnte de carboxilo, pﬁr ejs el redical de
un slecohol, fenol, silsnol o estsnonol, siendo el radicsl

preferiblemente uno que pueds sepsrsrse por escisidén fé-

“cilmente en una etaps posterior, R3 es como se ha defini-

7
de trszos que une lss posiciones 2-, 3- y 4~ de ls molé-~

nido sntes, 7 es > 8 6 7 S—0 (- o‘(a-), 1ls lines

culs indices que los compuestos son cef-2-em 0 cef-3-em/
8 une reaccidén de carbsmoilacién con lo que se forma un
grupo dihidroxifosforil-cerbsmoiloximetilo en la posicibn

%=-3; 6 (B) condenssndo un compuesto dc férmuls

(11I)

2

(donde R-, Ra, Z y la linea de trazos son como se han de-
finido sntes) o un derivado del mismo (por ej. uns sal de
sdicién de dcido o un derivedo de N-sililo o un derivsdo
protegido por hidroxilo) con un dcido correépondiente sl
grupo acilo del grupo acilamido Rl o un derivado resctiQ

vo del mismo. En le prepsrscidén de los compuestos de fér-

mula (I) por cualquiers de los dos métodos snteriores,
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. puede efectuarsg cuslquiers de las rcedcciones que siguen

mero A deseado,

b4

y finalmente recuperacidén del compuesto desesdo de foér-
muls (V), si es necesario después de la sepsracidn de

compuesto de un derivado no toéxico del mismo.

modo conveniente, por ejemplo segin los métodos conoci-

. con un dihaslofosfinil isocianato, e hidrolizando después

. : Hojg\ nam. 5
f .

en cuslquier éecuénoia spropiasds, si os necesario y/o se
deses:

(i) conversidn de un precﬁrsor del grupo sci-
lamido deseado en dicho grupo, por ej. por scparscidn de un
grupo protector, |

.« o - - 4 2 - 3
(ii) conversidén de un isbmero A~ en el isb-

(iii) separacidén de cuslquier grupo bloquean-

te de carboxilo o cuslquier grupe protector de hidroxilo,

(iv) reduccién de un producto de sulfdxido de

cefslosporina psrs producir el correspondiente sulfurg,

cuslquicr isémero, y si se desea traos las conversidm del

Pueden formarse sales, particularmente ssles

no tbéxicss, de 1los compﬁestos de. férmuls (I) de cuslquier

dos en la técnice. La formocidn de sales puede tener lu-
geT sin previo aislamiento del dcido correspondiente, por
reaccidén con un feaccionénte adecuado, por ej. un bicar-
bonato o 2-etilhexanoato de metsl alcalino.

Los compuestos de férmula (I) pueden preps-
rarse segun el procedimiento (A) anterior, por ejemplo,

haciendo reaccionsr el anterior compuesto de férmula (II)

el producto de reaccidn resultsnte. El dihslofosfinil

isociansto empleado en este procedimiento es conveniente-
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r.mente diclorofosfiril isocianato, dsds su fécil disponibi
lidad.

Es conveniente cmplesr ceantidades sustsnciala.
mente equimolares de ls 3-dihidroximetilecefslosporins yﬁ
el dihslofosfinilisocionato; sin embergo, el uso de un pe

'Y

quefio exceso (por eJ. hosts 0,5 moles) de dihslofosfinil

dsrias entre este rescciononte y las impurezss hidroxili-
ces (por ej. sgua) en el sistems de resccidn. Dads la sug
ceptibilided de los dihalofosfinilisocisnatos & ls resc-
cibén con sgus, es deseable efectusr la reaccién con ls
'3-hidroximetilcefslosporina en condiciones anhidrss; asi;
por ejemplo, las rescciones pueden efectusrse bajo un
desecante sdecusdo, o el sistema de resccibén puede mante-
nerse seco por psso de uns corriente de un ges inerte sn-
hidro tsl como nitrdgeno.

Le resccién del compuesto de 3-hidroximetilce
felosporing con el dihslofosfinilisocisnsto se efectia
convenientemente en disolucidn, por ejemplo en un disol-
vente orgénico sustsncialmente inerte, ys que ésto faci-
lits el control de las condiciones de resccidébn tsles co=-
mo ls tempersturs. Los disolventes que pueden ussrse in-
¢luyen los hidrocsrburos clorsdos tsles como el cloruro
de metileno 6 1,2-dicloroetsno; éteres tales como tetre-
hidrofursno, dioxano o éter dimetilico de dietilenglicol
(diglimas); ésteres teles como acetato de etiloj cetonas
tsles como acetona, e hidrocsrburos tales como benceno
o ciclohexono. Pueden ussrse tombién mezclas de disolven;
tes, que comprenden por ej. dos o mdg de los disolventes

sntes descritos. Como se hs indicsdo sntes, es deseable

. . . . ‘
isocisnsto puede ser ventsjoso psra. prever reacciones secup
!
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—que el disolveate esté sustancislmente exento de impurc-
z3s hidroxilicéb}’ﬁars evibar reécclénes Suéundarias no
deseadas que impliquen sl dihslofosfinilisocianato.

Ls temperaturs empleada en 1la reaccién de la
3-hidroximetilcefalosporina y el dihalofosfinilisocisnato
puede varisr dependiendo del—diéolvente ussdo, pero puede
estar, por ejemplo, en el intervslo de -502 a +41059C, por
ej. =202 g 4509C. La Teaccidén es exotérmica, de modo que
puede ser desesble enfrisr el sistema.de réaccién para :
mantener una tempersturs constante. .

Is B—Kidroximetilcefa105porina y el dihslofos-
finilisocisnato pueden ponerse en contscto de cuslquier
modo adecuado. Preferiblemente, puede siadirse una diso-
lucién 0 suspensidén de la 3-hidroximetilcefslosporina al
diha;ofosfinilisociénato 0 una disolucidén del mismo. E1
dihslofosfinilisocisnato puede formsrse convenientemente
sin aislamiento, como se describe con mayor detalle mds
adelante.

Ls resccibn puede controlérse, por ejemplo,
por cromatografis, por e¢j. psrs determinsr el grado de
consuncidén de ls 3-hidroximetil cefslosporins.

La conversién del compuesto intermedio de
3-dihslofosforilcarbasmoiloximetilcefalosporinag en 1la ce-
falosporins de férmula (I) puede inicisrse por resccidn
con sgua, por ej. por adicidn del sistems de reaccidn s
agua., ‘

Is hidrdélisis se reslizs convenientemente a
un pH de 10 o menos, desesblemente a un pH de 5 8 10, ¥
preferiblemente de 7 8 9. Como la hidrdlisis ve acompsiia-

do de 1la formscidén de 4cido hidrdcido, puede- ser desesble
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— eiladir uns bsce que sctlie como fijsdor del Scido. Este

buede ser el caso particularmente si el 00m§uesto de foér

mula (I) producido es insoluble & un pH bajo o si la ce-

falosporina contiene algin grupo suscepltible s los écidos.
En la resccidén de hidrbdlisis, puede ser de-

seable tamponsr el sistems acuoso, por ej. con carbonsto

"de sodio, bicarbonsto de sodio, scetsto de sodio, fosfa-

to de sodio, cerbonato de calcio o hidrdxido de calciot
) aﬁaqir un 4cido o uns base tal como'hidréxido de sodib
en el curso.de la hidrblisis, pars manteher el pH dentro
de los limites deseados.

En genersl es importante no aejar descender
el pH de la hidrblisis por debsjo de valores de alrededor
de 5. El uso de bicarbonsto de sodio acuoso de este modo
hs demostrsdo ser psrticularmente conveniente cusndo se
efecfﬁa ls hidrblisis.

Ls hidrdélisis puede efectusrse, por ejemplo
a uns temppretura en el intervalo de =52 a 41052C, por
ej. +15C 8 460eC, y puede controlarsé, cusndo es necese-
rio, por ejemplo por cromstografia,

8i los compuestos de f6érmuls genersl (I) se
prepsran @ partir de un meterisl de psrtids de férmuls
(III), ls condensacién puede efectuarse, pbr ejemplo, de
modo andlogo sl descrito en la Patente Britdnices no
1,453,049,

Los snteriores compuestos de férmula (III)
pueden prepsrarse por ejemplo s pertir de snélogos de
7-acilsmidocefslosporina que contienen un grupo fosfono-
carbamoiloximetilo en posicidn 3, por ejemplo ussndo ls

téenica descrits en ls Memoris descriptive de ls pstente
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| Briténica n 12041.085, rrepasrdidese dicho andlogo a psk
tir del correéfdndiente compuesto de Z-hidroximetilo, de
modo similor a8 la preparacidn de compuestos de férmuls
(I) descritos antes. -

Los compuestos de férmuls (I) o uns ssl bisi-
¢cs de los mismos formados en loé procesos anteriores,
por ejemplo, cuando se mezcla una bsse con el medio de
reaccidén trss 1s operacién inicisl de fosforilscidn, pue-
den sislarse de ls mezcla de resccidén de modo convencionsl
por ej. por cambio de¢ iones, trastsmiento con resinas de
adsorcidén, filtrscibén con gel, didlisis o precipitacién
en forms de sal ingoluble. Los compuestos de férmuls (I)
pueden sislarse también en forms de 3cido libre por ex-
trsccibén con disolventes s psrtir de unas disolucidn acuo-
s8 8 bajo pH, por ej g un pH inferior a 2.

El dihalofosfinilisocisnato empleado en el
procedimiento (A) de ls invencidn puede prepsrerse fécil-
mente, por ejemplo, por reasccidn del pentshalogenuro de
fbésforo apropiasdo, por ej. pentaclorurd de fésforo, con
un éster de dcido carbémiéo; por ejemplo un carbsmato de
alcohilo inferior (Qi no se indics otrs cosa, ls denomi-
nacidn "inferior" se uss en ests memoris psrs indicsr el
grupo que contiene hasta 8, por ej. de 1 a 6 dtomos de
carbono). EL uso de carbsmato de metilo es particulsrmen-
te ventajoso, ya que es un reactivo barato disponible en
el comercio. Ls reaccién puede efectusrse convenlentemente
mezclando los resccionsntes en presencis de un diluyente,
por ej. dioxsno, cloruro de metileno o 1l,2-dicloroetsno,
Y ve acompaifisds de la formacidn de halogenuro de hidrdge-

no y hologenuro de slcohilo. Cuando se emples pentscloruro
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"de fovorecer reascciones secunderiss indsseables tsles co-

Hoja nGm, 10

se in situ si se deses haciendo intercctuse tricloruro de

fésforo y cloro, si se descs en presencis de un diluyente.
Conveniegntemente, los dihaiofosfinilisociané~

tos brutos prapsrsdos por téenicas tsles como lss descri-

tes enteriormente, pueden hsccerse reaccionsar directamen-

te, sin destilscidn, con la 3~hidroximetilcefslosporins;
en tsles casoé puede ser ventsjoso aséguraf unsg sepsra-
cién sustancislmente complets del halégenuro de hidrégeno
del dihslofosfinilisocianato bruto, ys que 1la presencis

de hslogenuro de hidrdgeno durante -lz corbsmoilacién pue-

mo ls lactonizacidn de ls 3~hidroximetilcefslosporina,
Los grupos acilamido que puede haber presen-
tes en 18 posicidén 7 de los materiasles de psrtids y los
productos de cefslosporine en el procedimiento de ls in-
vencibén /por ej. como grupo r! en lss f6rmulss (I) y (117,
pueden seleccionsrse, por ejemplo de une smplie variedad
de grupos ascilsmido de cadena lstersl conocidos en la téc
nics de entibibticos de (3-lectoms. Se sdvertird que cusp
do el grupo scilsmido llevs sustituyentes tsles como gru-
pos emino, hidroxilo o mercspto que son susceptibles de
resccionar con losg dihalofosfinil isocisnastos, estos sus-
tituyentes han de protegerse por sustitucidn con un gru-
po sdecusdo, @ no ser que tol reaccidn adicionsl se de~
see en un csso psrticular. Asi, por ejemplo, pueden pro=-
tegerse grupos smino por sustitucidén con un grupo bloques]
te mono~ o divalente, incluyendo los grupos sdecunados los
grupos acilo, por ecjemplo slcenoilo inferior tsl como sce

tilo, slcenoilo inferior sustituido tel como fenilacetbi-
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L lo, y aroilo tsl como benzoilo o ftaloilo; grupos alcoxi-

bonilo inferiof sustituidos, por ej. haloalcoxicarbonil?

"benzaldehido, salicilaldehido o scetoacetsto de etiloj

Hoja ntim, ll

carbonilo inferiores tales cono etoxicarbonilo, isobuti-

loxicarbonilo o terc~butoxicorbonilo, y grupos alcoxicar-

inferior, tal como 2,2,2-tricloroctoxicarbonilo; grupos’
aril-alcoxicarbonilo inferior tales como benciloxicarboqi~
lo; grupos sulfonilo, por ejemplo alcohilsulfonilo infe%
rior tal como metsnosulfonilo, ¥y arilsulfounilo tsl como
bencenosulfonilo o p-toluensulfonilo; grupos ilideno for-
mados por reaccidn con un sldehido o cetons gue forms

uns base de Schiff, por ejemplo scetons, metiletilcetona,

¥ grupos divalentes tsles que el dtomo de nitrbgeno for-
me parte de un anillo de dihidropiridinas (obteniéndose
grupos protectores de ests Gltims clase, por ejemplo,

por reaccidén con formeldehido y un (-cetoéster, por ej.
éster acetoacético, como se describe en la pstente Belga
ne 771.694, de los mismos autores qus ls presente, Los
grupos hidroxilo y mercapto pueden proteéerse, por ejem~
plo, por sustitucidén con grupos acilo carboxilicos o sul
fdnicos de modo similar a los grupos swino, o, cusndo es
adecusado, por eterificscibén o tioeterificacidn (por ej.
pars intréducir un grupo alcohilo inferior ramificsdo tal
como isopropilo o terc~butilo o un grupo srslcohilo tsl
coﬁo bencilo, bencilo sustituido por uno o mds grupos
metoxilo, difenilmetilo o trifenilmetilo). Los grupos pro
tectores pueden separsrse despuds del produéto de cefa-
losporins por métodos muy conocidos en ls téecnica, por
ejemplo por escisidn hidrolitica, reductors o inducids

por 4cido, seghn sea adecuado.
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Si el grupo auilsmido ¢ctd sustituido por un
grupo csrboxilo, puede ser ventajoso tsmbién protegerlo
en el curso de la recaccidn, por ejemplo por eterificacidn
pera introducir un grupo ésier como se hs descrito squi
en relacibén con el grupo R2.

/ Se ilustren grupos acilo que puede hsber pre-

" sentes en los grupos scilawido R1 en la lists siguiente,

que no se pretende que ses exhaustiva:

(1) Ruan2nCO-, donde il és arilo (carboci;'
¢lico o heteroeiclico), cicloslcohilo, arilo sustituido,
ciclosleohilo sustituido, cicloslcadienilo, o un grupo
no sromético o mesidnico, y n es un nimaro entero de 1
8 4, Los ejemplos de este grupo incluyen el fenilscetiio,
en que el grupc fenilo puede estar sustituido, si se‘de-
ses, ¥y por ejemplo,'por un -grupo o mds grupos fluoro, ni-
tro, smino protegido, hidroxilo protegido. (por ej. hidrxi
lo esterificado tsl como acetoxi), metoxi, metiltio o me-
tiloj N,N~bis-(2-clorcetil)eminofenilpropionilo; tien-2-
¥y -3~ilacetilo; 3~ y 4-isoxszolilacetilo, sustituido o
no sustituido; piridilscetiloj tetrszolilscetilo; cicio~
hexadienilacetiloj o sidnonscetilo. Cuando n es distinto
de O, especislmente cusndo n es 1, a8l 4%tomo de carbono al
fa del grupo scilo puede estsr sustituido por ejemplo por
un grupo hidroxilo esterificsdo (por ej. sciloxi tsl co=~
mo formiloxi o slcenoiloxi inferior), hidroxilo eterifi-
cado (por ej. metoxi), smino protegido (por ej. como se
he descrito snteriormente), csrboxilo, carboxilo esteriw
ficado, triszolilo, tetrszolilo o ciano, o un dtomo de
helégeno; los ejemplos de tsles grupos scilo A-sustitui

dos incluyen 2-hidroxi-2~-fenilscetilo esterificedo, 2-emi

"
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= no—2-£enllacctllo, 2-carboxi-2- feallacptllo N-bloquesdos,
¥y 2~csrbox1—g-fenllacetllo esterlflcado. i

(ii) ¢ aHop41@0-, donde n es 0 o un nlmero en-
tero de 1 3 7. El grupo alcohilo puede ser recto o rami~
ficado, y si se deses puedé interrumpirse por un 4tomo de
oxigeno o azufre, y/o puede-esfar sustituido, por ejem-
plo, por un grupo cianb, un gfupo carboxilo o carboxilo
esterificado (por ej. un grupo slcoxicarbonilo), un gru-
po hidroxilp esterificado, un grupo émino blogueado o un
grupo carboxicarbonilo (-C0.COOH) o carboxicarbonilo es-

terificado. Los ejemplos de tales grupos incluyen formi-

no-5-carboxipentsnoilo N-bloqueado (por ej. N~etoxicarbo-
nilo o N-benzoilo) y opcionslmente esterificado (por ej.
R-5-benzemido-5-difenilmetoxicarbonilpentanoilo 6 R-5-di
fenilmetoxicsrbonil~-5-isobutoxicarbonilaminopentanoilo).

R'V'

] A
(iii) R¥2C~-CO- donde R tiene el significado
&Y
definido en (i) y ademés puede ser bencilo, R v R" (que
pueden ser igusles o diferentes) representsn individusl-
mente hidroégeno, fenilo, béncilo, fenetilo o alcohile in-
ferior, y Z es un dtomo de oxigeno o azufre. Ejemplos de

tales grupos incluyen fenoxiacetilo, 2-fenoxi-2-fenilace~

nilo, 2-fenoxipropionilo, 2-fenoxibutirilo, metiltiofeno-
xiscetilo, feniltioacetilo, cloro- y fluoro-feniltiocace-

tilo, piridiltioascetilo y benciltioacetilo.

lo, cisnoscetilo, butiltioscetilo, hexanoilo, heptanoilo, |

octanoilo, glutaroilo, glutaroilo esterificado, y R-5-smi

tilo, fenoxipropionilo, 2-fenoxibutirilo, benciloxicarbo-
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(iv) Grupos glioxililo sustituidos de férmuls
RY.00.CO-, donde R¥ es un grupo slifftico, sralifético o
srombtico, por ejemplo fenilo, tienilo, furilo, o un eni-
1lo de benceno condenssde. También se encuentrsn en estﬁ
clase log derivsdos de c{~carbonilo de los grupos glioxi—
lilo sustituidos anteriorcs, por ej. los derivsdos de ;
A ~glcoxiimino, o\ =sriloxiimino y ch~aciloxiimino, espe%

cislmente los que tienen configuracidn sin con respecto

8l grupo 7-carboxomido. En las pstentes Belgss Nos.

778.630, 783,449, 801.997, 806,450, 8232.651 y 843.152 se

describen con més detaslle grupos de este tipo, de los que

‘un ejemplo es el grupo Z-2-(fur-2-il)-2-metoxiiminocsceti-

lo, y que pueden representsrse por la férmulas

/donde R’ represents hidrbégeno o un grupo orgdnico (espe-
cielmente un grupo aromdtlico carbociclico‘o heterociclico
tsl como fenilo, naftilo, tienilo, tiszolilo, por ej emi-
notigzolilo o furilo) ¥y R4 representa hidrdgeno, un grupo
scilo (por ej. un grups elcenoilo inferior, alquenoilo,
slquinoilo, hsloslcanoilo, slcoxicarbonilo, haloslcoxicar
bonilo, slcohiltiocarbonilo o sralcohiloxicsrbonilo, o un
grupo aroilo o cérbamoilo), o un grupo eterificente (por
ej. un grupo slcohilo, elquenilo, glquinilo, cicloslcohi~
lo, cicleoslquenilo o srslecohilo inferior o un grupo ari-
lo carbociclico o heterociclico, o éualquiera de estos h
grupos sustituido por un grupo carboxilo, carboxilo este-

rificedo, sminocorbonilo, o sminocarbonilo N-sustituido)/.
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n si R?

en la formula (IL) represents un grupo
esterificante;‘ésée puede'estar'seleccionédo, por ejemplo,
de laz amplia gama de grupos esterificsntes conocidos en
la técnics de cefslosporinas. Se describe una gsma de grP»
pos de este tipo, Jjunto con métodos-para su introduccidén
¥y posterior sepsracidn, en la Potente Briténics no
1.342,241, Asi pues, los grupos esterificantes represen—a
tativos incluyen los grupos aril-slcohilo inferior tales
“como p-metoxibencilo, p-nitrobencilo & difenilmetilo;
grupos slcohile inferior, tsl como terc-butilo; y grupos
haloalcohilo inferior, tales como 2,2,2-tricloroetilo, Se
‘advertird naturalmente que R puede representar un grupo
éster en un compuesto que ha de usarse en medicina, en
cuyo ¢aso este grupo ha de ser fisioldgicomente aceptable.
Cuando se emplea tal grupo éster, puede no ser necessrio
ni deseable efectusr la desprotsccidn del grupo carboxi-
lo., A
Si 8l finsl de uns secuencis peparstoris dads
se obtiene el andlogo de sulfdxido del compuesto deseado,
la conversidn en el correspondiente sulfuro puede efec-
tusrse, por ejemplo, por reduccidén de 1ls correspondiente
sal de sciloxisulfonio o slcohiloxisulfonic prepsrads in
situ por un método conocido,.tal como se describe en la
Memoris descriptive de la patente Britdnics n2 1453049,
Como también se describe en ls Memoris des-
criptive de ls pstente Briténics n2 1452049, un éster cef-
-2-em-U~carboxilico puede convertirse en un compuesto de
cef-3-em deseado por trotamiento del primero con uns base.
Los compuestos antibidticos de férmuls (I)

seglin ls invencidn pueden formulsrse psra su sdministra-—




10

15

20

25

30

Jtofn nam. 16

—cidn de cuslquier modo conveniente, por anzlogls con otros
antibidticos, y ls invencidén incluye por lo tanto en su ob
Jeto una composicidn ferwscéutica que comprende un compues
to de fbérmuls (I), o un derivado no téxico del mismo, sdapH
tado psra uso en medicins humsns o veterinaris. Taeles con-
posiciones pueden prescntarse péra uso del modo convencio-
el con ayuda de cualquier vehiculo o excipiente farmscéu-
tico necesario. - N

Los ‘compuestos antibiéticds de férmuls (I) se-
gin la invencién pueden formulsrse de nodo particularmen—
te ventsjoso pars inyeccibn, y pueden presentsrse en for-
mas de dosificseidén unitaria en smpollss, 0 en recipientes
de dosis mlltiples con agente de conservacibn adicional.
El ingrediente sctivo puede estsr en forms de polvo psrs
su reconstitucibn con un vehiculo sdecuvado, por ej. agus
estéril, exents de pirbgenos, entes de su uso, Alternsti-
vamente, las composiciones pueden tomsr formos tsles como
suspensiongs, disoluciones y emulsiones en vehiculos oleo~
508 0 8cuosos, y pueden contener agentes de formulacién
tales como apgentes de suspensidn, estsbilizantes y/o dis-
persantes.

Pars medicing veterinaris, las composiciones
pueden formularse, por ¢ Jjemplo, en forms de prepsraciones
intremsmsriss, bien en bases de largo efecto o de despren
dimiento répido.

En genersl, ias composiciones pueden contener
de 0,1% en sdelante, por ej. 0,1-99% y preferiblemente
de 10-60%, del materisl activo, dependiendo del método
de administracién. Cusndo lss composiciones comprenden

unidedes de dosificacién, codo unidad contendré preferi-
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| blemente 50-1500 mz del ingrediente .sciivo. La dosifica~

cién emplosds pera tratomiento de pérSOnas adultas esta~
rd comprendids preferiblemenke entre 100 y 4000 mg por dis
por ejemplo 1500 mz por dia, dependiendo de la vis y fre-
cuencis de 1s sdministracién.

Los compu:stos segﬁh 1s invencidn pueden ad-
ministrarse en combinscién con otros sgentes terapéuticos
compatibles, tales como antibibdticos, por ejemplo penici-
linas u otras cefalosporinss. '

ios Ejemplos siguientes sirven psra ilustrsr
la invencidén. Todas las temperaturas son en °C.

Ls cromstografia de caps delgsda (CCD) usando
plagas Merck Kieselgel 60 F254, se hizo en los sistemas
disolventes indicados; la deteccidén de manchas se hizo
por pulverizscidén con uninhidrina en n-butanol y calentan-
do, o por exposicién s veporcs de yodo, o por irradiscibn
con Juz ultraviolets a 254 nm. Se ussron disolventes se-
cosS, ¥ usuglmente contenisn menos de 0,1% (peso/vol.) de
agua; las cefalosporinss de psrtida se secsron, si fué
necesario, en vacio s 40-509C y usuelmente contenisn me-
nos de 1% de sgus. Tos espectros ultrsviolestas se hicie-
ron en tampdén de fosfato de pH 6, sino se especifica otre
cosa,

En los Ejemplos se-han emplesdo las abrevistu-
ras siguientes;

El bicarbonato de sodio se representa por

NaHCOB; el sulfato de magnesioc por Mg804; el pentacioruro

-de fésforo por PClB; tetrshidrofursno por THF; y el sulfd

xido de dimetilo por DM3O.

La resina Amberlite XAD-2 consts de un. polime
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unidos . Se suministrs en un estsdo completsmente hidrs-

tasdo en forms de perlss de 0,3 a 0,5 mm de didmetro.

Ejenplo 1

Sal trisbdica de dcido (6R,7R)~3-fosfonocarbomoiloximetil-~

~7~/2;2~(fur~2~i1)aE—metoxi-iminoacetomido7cef—5-em—4-ca%—

Se sfiadib diclorofosfinilisocianeto (1,76 &)
8 uns disolucién de Scido (6R,7R)-3~hidroximetil=7-/Z-2-
(fur-2-il)-2-metoxiiminoscetanido/cof-3~em-t4~carboxilico
(3,81 ) en dioxano (50 ml) a 239C, Al cabo de 5 minutos
se sfiadid disolucidn scuosa de NaHCO5 al 3% (135 ml) psrs
ajuster al pll 2 5,0, Al cobo de 20 minutos, la disolucién
se concentrd s presidén reducids, y desppés se lavd con
acetato de etilo (4 x 100 ml). X1l secado por congglacién
did un sélido blenco (5,91 g), del que una psrte (3,50 g)
se disolvid en sgus (50 ml) y se cromstografib sobre re-
sing Amberlite XAD-2 LSOO g, Prevismente lavados por sus-
pensibén con metanol (2;5.1) ¥y sgus (10 1.)7. Le columns
se eluyé con sgua, y se¢ recogieron 75 frscciones, cads una
de 25 a 30 ml. Los fracciones 20 a 29 se combinasron y se
liofilizaron dando un sélido-blanco que se triturd con
éter (50 ml) dsndo el compuesto nominsl buscado (0,74 g);
1557250 + 41,50 (¢ 1,03 en agua);/( 273 nm (€ 17 050)
y/\li)"nf 238 mn ( €10 400).

max

Ejemplo 2

Acido (6R,7R)-3-fosfonocarbrmoiloximetil—7—/Z=2=(fur—2~il)

2-motoxiiminoacetomido/cef~3—emn—twmcarboxilico.
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Se -0findid diclorofosfinil isocianato (5,28 g)
en dioxsno (20 ml) a une suspenéiéa déitada de 4cido
(6R,7R)-3-hidroximetil-7~/Fm2n( fur-2-il)-2-metoxiimino—
acetamido/cef-3-em~b-carboxilico (11,44 g) en dioxano
(80 ml) @ 169C en un bafio de ogus; tras la sdicidén inicisl
del isocionato, le tempersturs se elevd a 249C y finslmen
te descendid a 179C, A1 cabo de 10 minutos, la disolucién
se filtrd bajo nitrégeno y se siiodid disolucidn scuosa 1
molar de NaECO3 (192 ml) para dsr un fH de 7,1. La diso~
lucién se extrajo con scetato de etilo (2x150 ml) pars sg

parar la impurezs de lactons. Se asfiadid después scetato

de etilo (150 ml) o 1ls f3se scuoss (pH 8,2) y el pH se sjug

té'a 0,5 por adicidén de dcido clorhidrico concentrado. Se
separd ls suspensidén en dos fases resultente y la suspen-
sidn scuosa se extrsjo con n-butsnol (3x250 ml). Se sfia-
di6é agus (30 ml) 8l extrscto de butsnol, y.ls caps scuoss
se hizo rebosar. Le fase orgdnica se sepsrd en vscio has-
ts former uno suspensidén espesa. Lo filtracidn de ests
suspengién did un séiido que se lavd con éter (3x50 ml)

¥ se secé en vacio dursnte 20 horss, dando el compuesto
nominal buscado sélvatado con alrededor de 1 mol de n-bu
tanol (5,54 g); /7 20 4 45e (¢ 0,93, tampén de fosfato

D o
de pH 7); A 273 um (E:{"’cm 298).

nax
Ls suspensidn scuoss se filtrd dando un sbdli-
do que se 1av6 con n-butenol (30 ml) y éter (100 ml) y

se secd en vacio dando el compuesto nominal buscado

(4,37 &); £5£721 + 449 (¢ 0,96, tampdn de fosfato de pH 7};

D o
A méx 275 m (Eipcm 517)

Ejemplo 3

Sal trisédica de 4cido (6R,7R)-3-~fosfonocarbamoiloximetil

-
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xilico,

congelecidn dsndo un meterisl sblide (3,15 gy 2,80 g).

Unas porciones (5,04 g y 5,73 @) del primer
producto obtenido en el Ejemplo 2 se disolvieron en disoi
luciones de NaHCO5 (2,52 y 2,86‘g) en agus (35 ml). Las

disoluciones (pH 6,7) se splicaron a columnas que conte-l

nisn resine Amberlite XAD-2 /T kg previemente lsvado con%
metanol (5 litros) y agus (20 listrogi7. Las columnas se'
eluyeron.con sgus y se recogieron fracciones (unos 50 ml)
Yy se exsminaron por TLC. Las frascciones 15 s 20 de cada

producto se combinsron (pH 8,3 y 7,5) y se secaron por

Los dos sblidos se combinaron, se disolvieron
en ague (50 ml) y se cromstografisron de nueve sobre la
misme columns (después de lsvsrle bien con sgus (2 litros)
Se recogieron fracciones (unos 50 ml) y se exsminaron por

CCD. Las frascciones 22 a8 30 se combinsron y se liofilizs-

ron dendo el compuesto nominal buscado (1,02 g). [§$721
’ D

441,80 (g 1,057, Hy0); N .0 275 nm (BY°,, 297).

max 1l cm

Ejemplo de farmacis

toxiiminoscetamido/cef-3-em-4~carboxilico en visles de

Polvo.seco para inyeccidn

Se introduce sal trisbdica estéril de Scido

(6R,7R)~5—fosfonocarbamoiloximetil—7~ZZL2-(fur-2-il)42-mg

vidrio en uns centidad equivslente s 500 mg del écido co-
rrespondiente. El llenodo se efectla asépticsmente bsjo

una afmésfera de nitrbgeno estéril. Los vialés se cierran
ussndo discos o tepones de csucho fijedos por medio de .
sanillos obturadores de sluminio, impidiendo asi el inter-

camblo geseoso o la entrsds de microorgsnismos. El pro-
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inyececidn.
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RELVINDTCAL IS

Los puntos de invencidén propis y nueva, que
se presentsn psra que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Esgpsfia, por VEINTE sfios, son los
gue se recogen en las rcivindicaciones siguientes:

| 12,~ Un procedimicnto pars ls preparscidén de

compuestos de cefalosporina de férmuls general

| Y
z S (1)
le:‘____( .
— N CHZOCONH~ﬁ(OII) .
0
| COOH

(donde Rl represents un grupo ecilsmido y R3 represents
hidrégeno o un grupo alcohilo, alcohiltio o alcoxi infe-
rior) y derivedos no téxicos del mismo, que comprende

‘someter un compuesto de férmula

(1)

(donde Rl representa un grupo amino protegido, R2 repre-
sents hidrdgeno o un grupo bloquesnte de carboxilo, R3
\ N\

S 8- 0 -
/ 6 ) 3-70 (A

6 (3~) y la 1lincs de trszos que une las posicioneg 2-, 3~

es como se ha definido sntes, 2 es

¥y 4= de la molécula indics que los cowpucstos son come
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moilacién,fcbnzlo que se forma un grupo dihidroxifosforil—
carbamoiloximetilo en la posicidén 3%-, y después, si es ne—|
cesario y/o se desea, efectuar cualquiera de las siguien-
tes reacciones en cualquier secuencia apropiada: (i) con~
versién de un precursor del grupo acilamido deseado en di-
cho grupo, (ii) conversibén de un isdémero ‘42 es el isbmero
Al deseado, (iii) separacién de cualquier grupo bloguean
te de carboxilo o cualquier grupo protector de hidroxilo,
y (iv) reduccién de un producto de sulféxido de cefalospo
rina para producir el sulfuro correspondiente, y finalment:

recuperar el compuesto deseado- de férmula (I), si es nece-

sario tras la separacién de cualgquier isbmero, y, si se de|

sea, tras la couversidn del compuesto en una sal no téxica
del mismo.

22.~ Un procedimiento segln la reiﬁiudicacién
1%, en el que el compuesto de férmula II se hace reaccio-
nar en una primera etapa con un dikalofosfinilisocianato
Y el producto de la primera etapa se somete en una segunda
etapa a hidrélisis aun pH de 5 a 10,

38.- Un procedimiento segfin la reivindicacién
2a, en el que el dihalofosfinilisocianato es diclorofosfi-
nilisociaﬁéto. |

42,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1% a 3a, en el gque se prepara el nuevo
compuesto &cido (6R,7R)-3-fosfonocarbamoiloximetil-7-/ %-2;
-(fur~2—il)~2~metoxiiminoacetamidg7~oef~5éem-4—carboxilico
y sus derivados no tdxicos, y en el que el compuesto de

férmula II es acido (GR,7R)~§—hidroximeti1~7ng—2~(fur—2-

-il)-2-metoxiiminoacetamido/-cef~3-en-L~carboxilico o un dg

&

T

2]
7
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| rivado funcional del mjiomo.
52.- Un procedimiento ﬁara 1z preparacidn de
compuestos de.cefalosporiha. ’ . \
Tal y como se ha'déscrito en la Memoria que an
-tecede y coﬁ los fines que se han especificado. |

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas es-|

critas a mAquina por una sola cara.
. Madrid, 160071879

P.A.
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