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Esta invención se refiere a nuevos compues­
tos de cefalosporina.

Los compuestos de cefalosporina en esta memo­

ria descriptiva se denominan sistemáticamente haciendo re 
ferencia a "cefam" según J. Amer. Chem. Soc., 1962, 84, 

3400; la expresión "cefam" se refiere a la estructura ce­
fam básica con un enlace doble.

Se conocen en la técnica muchos compuestos 

de cefalosporina que tienen un grado de actividad antibac 

teriana. Estos compuestos contienen insaturación y 

ordinariamente están sustituidos en posición 3- por un 
grupo metilo o metilo sustituido, en la posición 4- por 

un .grupo carboxilo, y en posición 7 0  por un grupo acila- 

mido. En algunos casos los compuestos pueden estar susti­

tuidos además en otras posiciones, por ejemplo en posi­
ción 2 (por ej. por uno o dos grupos metilo q un grupo me 

tileno) y/o en la posición 7x1 (por ej. por un grupo aleo- 
hilo, alcoxi o alcohiltio inferior).

Así pues, según un aspecto de la invención, 

se proporcionan compuestos de 3-fosionocarbamoiloximetilce 
falosporina de fórmula

IT

R
-H —  CH^OCONH-P(OH)^ 

*C00H o

(i)

(donde R̂ * representa un grupo acilamido, convenientemente 

uno que contiene 1 a 40, por ej. l a  25 átomos de carbo­
no, y R^ representa hidrógeno o un grupo alcohilo, alco­
hiltio o alcoxi inferior (por ej. de por ej. un gru
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-po metoxi) y sus derivados no tóxicos.

Se advertirá que la fórmula (1) es una fórmu­

la esqueletal, y se pretende que comprenda análogos estro 

chámente relacionados toles como 2-metil, 2-metilen- y j 

2,2-dimetilcefalosporinas.
La expresión "no tóxico" aplicada a los deri­

vados de los compuestos de fórmula (I) de la invención 

significa los derivados que son fisiológicamente acepta­
bles en las dosis a las que se administran. Tales deriva­

dos pueden incluir, por ejemplo, sales, ásteres fisioló­
gicamente aceptables, 1-óxidos y solvetos, por ej. hidra­
tos, de los compuestos de fórmula (I), y, si es apropia­
do, sus combinaciones.

Los compuestos de fórmula (I) de la invención, 

incluyendo sus derivados no tóxicos, se caracterizan in vi- 

tro por su actividad antibectoriana contra una gama de or­

ganismos gram-positivos y gram-negativos.
Las propiedades que poseen los compuestos de 

fórmula (I) según la invención los hacen útiles en el tra_ 

tamiento de una variedad de enfermedades causadas por bac 
terias patógenas en seres humanos y en animales.

* Los compuestos de fórmula (I) que forman sa­

les que tienen buena solubilidad en agua se prefieren es­
pecialmente, ya que tales sales son particularmente valió 

sas en los casos en los que se desea administrar altas 
dosis en disolución de antibiótico, por ejemplo en pacien 

tes que sufren una infección bacteriana grave..

Los compuestos de fórmula (1)* anteriores son 

capaces de formar sales con bases, tales como sales con 

metales alcalinos, por ej. sodio o potasio, metales alca-
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-linotórreos, por ej. calcio, y aminas orgánicas, por ej. 
procaína, l-aminoadamantano, fenilctilbencilamina, diben- 

cilctilendiamina, etañolamina, dietanolamina, trietanola- 

mina, N-metilglucosamina y aminoácidos (por ej sales de 

lisina, arginina, ornitina c histidina en las formas d-, 
1- y di-) .

Un compuesto particularmente preferido de fór 
muía (I) que contiene un grupo (oximino sA-eterifica do)- 

-acilamido en la posición 7 es el ácido (6R,7R)-3-fosfo- 

nocarbamoiloximetil-7-/Z-2-(fur-2-il)-2-metoxiimino3ceta- 

mid27cef-3-em-4-carboxílico y sus derivados no tóxicos.
En ensayos in vitro e in vivo que se han efectuado en la 

invención, se encontró que este compuesto mostraba activi 

dad antibacteriana que era sustancialmente la misma que 
la de su análogo de 3-carbamoiloximetilo, que tiene el 

nombre aprobado de cefuroxima y que se ha -encontrado que 
tiene un amplio espectro antibiótico. Cuando se adminis­

tra a ratones y ratas por inyección, se encontró que el 

compuesto antedicho era casi completamente metabolizado 
a cefuroxima. El compuesto posee por tanto sustancialmen­

te la misma actividad antibacteriana que la cefuroxima 

in vivo y tiene la ventaja de que puede convertirse fácil 
mente en sales que tienen alta solubilidad en agua. A es­

te respecto, la sal trisódica del compuesto antedicho se 
prefiere particularmente teniendo en cuenta su buena so­

lubilidad en agua.

Los compuestos de la fórmula I anterior pue­

den prepararse por ejemplo, (A) sometiendo un compuesto 

de fórmula
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/donde Ir* represente un grupo amino protegido (por ej.

un grupo acilemido, que convenientemente contiene 1-40,

por ej. 1-20, átomos de carbono), R representa hidrógeno
o un grupo bloqueante do carboxilo, por ej. el radical de

un alcohol, fenol, silanol o estsnonol, siendo el radical

preferiblemente uno que pueda separarse por escisión fá-
5cilmente en una etapa posterior, R es como se ha defini- 

nido antes, Z e s ^ r S ó  ^  S -? O (<̂  - o 3̂ -), la linea 

de trazos que une las posiciones 2-, 3- y 4- de la molé­

cula indica que los compuestos son cef-2-em o cef-3-em/ 
a una reacción de carbamoilacióñ con lo que se forma un 
grupo dihidroxifosforil-carbamoiloximetilo en la posición 

3-; ó (B) condensando un compuesto de fórmula

(III)I

0 ^^^"CH20C0NH-P(0H)^
COOR

(donde R^, R^, Z y la línea de trazos son como se han de­
finido antes) o un derivado del mismo (por ej. uns sal de 
adición de ácido o un derivado de N-sililo o un derivado

protegido por hidroxilo) con un ácido correspondiente al
1grupo acilo del grupo acilamido R o un derivado reacti­

vo del mismo. En la preparación de los compuestos de fór­

mula (I) por cualquiera de los dos métodos anteriores,



- puede efectuarse cualquiera de las reacciones que siguen 

en cualquier secuencia apropiada, si es necesario y/o se 
desea:

(i) conversión de un precursor del grupo aci- 
lamido deseado en dicho grupo, por ej. por separación de u 

grupo protector,

(ii) conversión de un isómero A  en el isó- 
. 3mero A  deseado,

(iii) separación de cualquier grupo bloquean­
te de carboxilo o cualquier grupo protector de hidroxilo,

y
(iv) reducción de un producto de sulfóxido de 

cefalosporina para producir el correspondiente sulfuro,

y finalmente recuperación del compuesto deseado de fór­
mula (V), si es necesario después de la separación de 

cualquier isómero, y si se desea tras la conversión del 
compuesto de un derivado no tóxico del mismo.

Pueden formarse sales, particularmente sales 

no tóxicas, de los compuestos de fórmula (I) de cualquier 
modo conveniente, por ejemplo según los métodos conoci­
dos en la técnica. La formación de sales puede tener lu­
gar sin previo aislamiento del ácido correspondiente, por 
reacción con un reaccionante adecuado, por ej. un bicar­

bonato o 2-etilhexanoato de metal alcalino.
Los compuestos de fórmula (I) pueden prepa­

rarse según el procedimiento (A) anterior, por ejemplo, 

haciendo reaccionar el anterior compuesto de fórmula (II) 
con un dihalofosfinil isocianato, e bidrolizando después 

el producto de reacción resultante. El dihalofosfinil 
isocianato empleado en este procedimiento es conveniente-
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-mente dicloroiosfinil isocianato, dada &u fácil disponibi 
lidad.

Es conveniente emplear cantidades sustancial- 

mente equimolares de la 3-dihidroximetilcefalosporina y j 

el dihalofosfinilisocianato; sin embargo, el uso de un pe 

queño exceso (por ej. hasta 0,5 moles) de dihalofosfinil. 

isocianato puede ser ventajoso p3ra. prever reacciones se'cû _ 
darías entre este reaccionante y las impurezas hidroxili- 

cas (por ej. 8gua) en el sistema de reacción. Dada la sus 

ceptibilidad de los dihalofosfinilisocianatos a la reac­
ción con agua, es deseable efectuar la reacción con la 
3-hidroximetilcefalosporina en condiciones anhidras; ssi, 

por ejemplo, las reacciones pueden efectuarse bajo un 

desecante adecuado, o el sistema de reacción puede mante­
nerse seco por paso de una corriente de un gas inerte an­

hidro tal como nitrógeno.

La reacción del compuesto de 3-hidroximetilce 
falosporina con el dihalofosfinilisocianato se efectúa 
convenientemente en disolución, por ejemplo en un disol­

vente orgánico sustancialmente inerte, ya que ésto faci­
lita el control de las condiciones de reacción tales co­

mo la temperatura. Los'disolventes que pueden usarse in­
cluyen los hidrocarburos clorados tales como el cloruro 
de metileno ó 1,2-dicloroetano; éteres tales como tetra- 

hidrofurano, dioxano o éter dimetílico de dietilenglicol 

(diglims); esteres tales como acetato de etilo; cotonas 
tales como acetona, e hidrocarburos tales como benceno 
o ciclohexono. Pueden usarse también mezclas de disolven­
tes, que comprenden por ej. dos o más de los disolventes 
antes descritos. Como se ha indicado antes, es deseable

Hoja nám. ^
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-que el disolvente esté sustancialmente exento de impure­

zas hidroxílicas', para evibar reacciones secundarias no 
deseadas que impliquen al dihalofosfinilisocianato.

La temperatura empleada en la reacción de la 
3-hidroximetilcefalosporina y el dihalofosfinilisocianato 
puede variar dependiendo del- disolvente usado, pero puede 

estar, por ejemplo, en el intervalo de -$02 a 4-10$BC, por 

ej. -202 a 4$02C. La reacción es exotérmica, de modo que 

puede ser deseable enfriar el sistema de reacción para 
mantener una- temperatura constante.

La 3-liidroximetilcefalosporina y el dihalofos­

finilisocianato pueden ponerse en contacto de cualquier 
modo adecuado. Preferiblemente, puede añadirse una diso­
lución o suspensión de la 3-hidroximetilcefalosporina al 

dihalofosfinilisocianato o una disolución del mismo. El 
dihalofosfinilisocianato puede formarse convenientemente 

sin aislamiento, como se describe con mayor detalle más 
adelante.

La reacción puede controlarse, por ejemplo, 

por cromatografía, por ej. para determinar el grado de 

consunción de la 3-hidroximetil cefalosporina.
La conversión del compuesto intermedio de 

3-dihalofosforilcarbamoiloximetilcefalosporina en la ce­

falosporina de fórmula (1) puede iniciarse por reacción 
con agua, por ej. por adición del sistema de reacción a 

agua.
La hidrólisis se realiza convenientemente a 

un pH de 10 o menos, deseablemente a un pH de 5 a 10, y 
preferiblemente de 7 a 9. Como la hidrólisis va acompaña­
da de la formación de ácido hidrácido, puede-ser deseable
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- añadir una base que actúe como fijador del ácido. Este 
puede ser el caso particularmente si el compuesto de fór 

muía (I) producido es inoolublo a un pH bajo o si la ce- 

falosporina contiene algún grupo susceptible a los ácidos.

En la reacción de hidrólisis, puede ser de­

seable tamponar el sistema acuoso, por ej. con carbonato 
de sodio, bicarbonato de sodio, acetato de sodio, fosfa­

to de sodio, carbonato de calcio o hidróxido de calcio,
!

o añadir un ácido o una base.tal como hidróxido de sodio 

en el curso de la hidrólisis, para mantener el pH dentro 
de los límites deseados.

En general es importante no dejar descender 

el pH de la hidrólisis por debajo de valores de alrededor 

de 5. El uso de bicarbonato do sodio acuoso de este modo 

ha demostrado ser particularmente conveniente cuando se 

efectúa la hidrólisis.
La hidrólisis puede efectuarse, por ejemplo 

a una temperatura en el intervalo de -5& a 4-105^0, por 
ej. 4-15SC a 4-60SC, y puede controlarse, cuando es necesa­
rio, por ejemplo por cromatografía.

Si los compuestos de fórmula general (I) se 

preparan a partir de un material de partida de fórmula 
(III), la condensación puede efectuarse, por ejemplo, de 
modo análogo al descrito en la Patente Británica na 

1.453.049.
Los anteriores compuestos de fórmula (III) 

pueden prepararse por ejemplo a partir de análogos de 
7-acilamidocefalosporina que contienen un grupo fosfono- 

carbamoiloximetilo en posición 3; por ejemplo usando la 
técnica descrita en la Memoria descriptiva de la patente
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_ Británica nS i.041.985, preparándose dicho análogo a par 
tir del correspondiente compuesto de 3-hidroximetilo, de 

modo similar a la preparación de compuestos de fórmula 
(I) descritos antes.

Los compuestos de fórmula (I) o una sal bási­

ca de los mismos formados en los procesos anteriores, 
por ejemplo, cuando se mezcla una base con el medio de 

reacción tras la operación inicial de fosforilación, pue­

den aislarse de la mezcla de reacción de modo convencional, 

por ej. por cambio de iones, tratamiento con resinas de 

adsorción, filtración con gel, diálisis o precipitación 

en forma de sal insoluble. Los compuestos de fórmula (I) 
pueden aislarse también en forma de ácido libre por ex­

tracción con disolventes a partir de una disolución acuo­
sa a bajo pH, por ej a un pH inferior a 2.

El dihalofosfinilisocianato empleado en el 
procedimiento (A) de la invención puede prepararse fácil­
mente, por ejemplo, por reacción del pentahalogenuro de 

fósforo apropiado, por ej. pentacloruro de fósforo, con 

un áster de ácido carbámico, por ejemplo un carbamato de 

alcohilo inferior (si no se indica otra cosa, la denomi­

nación "inferior" se'usa en esta memoria para indicar el 
grupo que contiene hasta 8, por ej. de 1 a 6 átomos de 

carbono). El uso de carbamato de metilo es particularmen­
te ventajoso, ya que es un reactivo barato disponible en 

el comercio. La reacción puede efectuarse convenientemente 

mezclando los reaccionantes en presencia de un diluyante, 
por ej. dioxano, cloruro de metileno o 1,2-dicloroetano, 

y va acompañada de la formación de halogenuro de hidróge­
no y halogenuro de alcohilo. Cuando se emplea pentacloruro
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-de fósforo como ponthalogenuro do fósforo, puede formar­
se in situ si se desea haciendo intercctuar tricloruro de 

fósforo y cloro, si se desea en presencia de un diluyente.

Convenientemente, los dihalofosfinilisociana'- 

tos brutos preparados por técnicas tales como las descri­

tas anteriormente, pueden hacerse reaccionar directamen­

te, sin destilación, con la 3-hidroximetilcefalosporina;¡
t

en tales casos puede ser ventajoso asegurar una separa­

ción sustancialmente completa del halogenuro de hidrógeno 

del dihalofosfinilisocianato bruto, ya que la presencia 

de halogenuro de hidrógeno durante la corbamoilación pue­

de favorecer reacciones secundarias indeseables tales co­

mo la lactonización de la 3-hidroximetilcefalosporina.
Los grupos acilamido que puede haber presen­

tes en la posición 7 do los materiales de partida y los 
productos de cefalosporina en el procedimiento de la in­

vención ¿(por ej. como grupo R*** en las fórmulas (I) y (11)7) 
pueden seleccionarse, por ejemplo de una amplia variedad 
de grupos acilamido de cadena lateral conocidos en la téc 

nica de antibióticos do ^3-lactama. Se advertirá que cusn 
do el grupo acilamido lleva sustituyentes tales como gru­

pos amino, hidroxilo omercapto que son susceptibles de 
reaccionar con los dihalofosfinil isocianatos, estos sus­
tituyentes han de protegerse por sustitución con un gru­

po adecuado, a no ser que tal reacción adicional se de­
see en un caso particular. Así, por ejemplo, pueden pro­

tegerse grupos amino por sustitución con un grupo bloquear 
te mono- o divalente, incluyendo los grupos adecuados los 

grupos seilo, por ejemplo alcanoilo inferior tal como ace 
tilo, alcanoilo inferior sustituido tal como fenilaceti-



- lo, y aroílo tal como bcnzoílo o ftaloílo; grupos alcoxi- 

carbonilo inferiores tales cono etóxicarbonilo, isobuti- 
loxicarbonilo o terc-butoxicarbonilo, y grupos alcoxicar- 

bonilo inferior sustituidos, por ej. haloalcoxicarboniló 

inferior, taü como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo; grupos 
aril-alcoxicarbonilo inferior tales como benciloxicarboni-i
lo; grupos sulfonilo, por ejemplo a.lcohilsulfonilo infe-̂  

rior tal como motanosulfonilo, y arilsulfonilo tal como 

bencenosulfonilo o g-toluensulfonilo; grupos ilideno for­
mados por reacción con un aldehido o cetona que forma 

una base de Schiff, por ejemplo acetona, metiletilcetona, 

benzaldehido, salicilaldehido o acetoacetato de etilo; 

y grupos bivalentes tales que el átomo de nitrógeno for­

me parte de un anillo de dihidropiridina (obteniéndose 

grupos protectores de esta última clase, por ejemplo, 
por reacción con formaldehido y un ^-cetoéster, por ej. 

áster acetoacético, como se describe en la patente Belga 

nR 771*69^.) de los mismos autores que la presente. Los 
grupos hidroxilo y mercapto pueden protegerse, por ejem­

plo, por sustitución con grupos acilo carboxílicos o sul 

fónicos de modo similar a los grupos amino, o, cuando es 
adecuado, por eterificación o tioeterificación (por ej. 
para introducir un grupo alcohilo inferior ramificado tal 

como isopropilo o tere-butilo ó un grupo aralcohilo tal 
como bencilo, bencilo sustituido por uno o más grupos 

metoxilo, difenilmetilo o trifenilmetilo). Los grupos pro 
tectores pueden separarse después del producto de cefa- 

losporina por métodos muy conocidos en lá técnica, por 

ejemplo por escisión hidrolítica, reductora o inducida 
por acido, según sea adecuado.
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Si el grupo acilamido está sustituido por un 

grupo carboxilo, puede ser ventajoso también protegerlo 

en el curso de la reacción, por ejemplo por eterificación 

para introducir un grupo áster como se ha descrito aquí 
en relación con el grupo R .

' Se ilustran grupos acilo que puede haber pre­
sentes en los grupos acilamido R*** en laüista siguiente, 
que no se pretende que sea exhaustiva:

(i) R^C^í^CO-, donde es arilo (carboci- 

clico o heterocíclico), cicloalcohilo, arilo sustituido, 

cicloalcohilo sustituido, cicloalcadienilo, o un grupo 
no aromático o mesiónico, y n es un número entero de 1 

8 4. Los ejemplos de este grupo incluyen el fenilacetiio, 

en que el grupo fenilo puede estar sustituido, si se de­

sea, y por ejemplo, por un grupo o más grupos fluoro, ni­
tro, amino protegido, hidroxilo protegido (por ej. hidrxi 

lo esterificado tal como acetoxi), metoxi, metiltio o me­

tilo; N,N-bis-(2-cloroetil)aminofenilpropionilo; tien-2- 
y -3-ilacetilo; 3** y 4-isoxozolilacetilo, sustituido o 

no sustituido; piridilacetilo; tetrazolilacetilo; ciclo- 
hexadienilacetilo; o sidnonacetilo. Cuando n es distinto 

de 0, especialmente cuando n es 1, al átomo de carbono al 
fa del grupo acilo puede estar sustituido por ejemplo por 
un grupo hidroxilo esterificado (por ej. aciloxi tal co­

mo formiloxi o alcanoiloxi inferior), hidroxilo eterifi­

cado (por ej. metoxi), amino protegido (por ej. como se 

ha descrito anteriormente), carboxilo, carboxilo esteri­
ficado, triazolilo, tetrazolilo o ciano, o un átomo de 
halógeno; los ejemplos de tales grupos acilo ^-sustituí 

dos incluyen 2-hidroxi-2-fenilacetilo estorificado, 2-ami
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- no-2-f enilacc'tilo, 2-carboxi-2-f enila'cetilo N-bloqueados, 
y 2-carboxi-2-fenilacetilo esterificado.*

(ii) C^H2^ ^ C 0-, donde n es 0 o un número en­
tero de 1 a 7* El grupo alcohilo puede ser recto o rami­

ficado, y si se desea puede interrumpirse por un átomo de 
oxígeno o azufre, y/o puede-estar sustituido, por ejem­

plo, por un grupo ciano, un grupo carboxilo o carboxilo 

esterificado (por ej. un grupo alcoxicarbonilo), un gru­

po hidroxilo esterificado, un grupo amino bloqueado o un 

grupo carboxicarbonilo (-C0.C00H) o carboxicarbonilo es­

terificado. Los ejemplos de tales grupos incluyen formi- 

lo, cianoacetilo, butiltioacetilo, hexanoílo, heptanoílo, 
octanoílo, glutaroílo, glutaroílo esterificado, y R-5rami 

no-5-carboxipentanoílo N-bloqueado (por ej. N-etoxicarbo- 
nilo o N-benzoílo) y opcionalmente esterificado (por ej. 

R-5-benzamido-5-difenilmetoxicarbonilpentanoílo ó R-5-di 

fenilmetoxicarbonil-5-isobutoxicarbonilaminopentanoílo).

donde R^ tiene el significado

definido en (i) y además puede ser bencilo, R^ y R^ (que 
pueden ser iguales o diferentes) representan individual­
mente hidrógeno, fenilo, bencilo, fenetilo o alcohilo in­

ferior, y Z es un átomo de oxígeno o azufre. Ejemplos de 

tales grupos incluyen fenoxiacetilo, 2-fenoxi-2-fenilace- 
tilo, fenoxipropionilo, 2-fenoxibutirilo, benciloxicarbo- 

nilo, 2-fenoxipropionilo, 2-fenoxibutirilo, metiltiofeno- 

xiacetilo, feniltioacetilo, cloro- y fluoro-feniltioace- 

tilo, piridiltioacetilo y benciltioacetilo.

R

(iii) R^ZC-CO-

R
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(iv) Grupos glioxililo sustituidos de fórmula 

R^.CO.CO-, donde R^ es un grupo alifático, aralifático o 

aromático, por ejemplo fonilo, tienilo, furilo, o un ani­

llo de benceno condénsalo. También se encuentran en estsj 

clase los derivados de o(-carbonilo de los grupos glioxi- 

lilo sustituidos anteriores, por cj. los derivados de , 
c^-alcoxiimino, e^T-ariloxiimino y (^-aciloxiimino, espe-¡ 

cialmente los que tienen configuración sin con respecto 

al grupo 7-carboxomido. En las patentes Belgas Nos. 

778.630, 783.449, 801.997, 806.450, 823.651 y 843.152 se 
describen con más detallo grupos de este tipo, de los que 

un ejemplo es el grupo Z-2-(fur-2-il)-2-metoxiiminoaceti- 
lo, y que pueden representarse por la fórmula

R^C.CO-

20

25

30

/donde representa hidrógeno o un grupo orgánico (espe­
cialmente un grupo aromático carbocíclico o heterociclico 

tal como fenilo, naftilo, tienilo, tiazolilo, por ej ami- 

notiazolilo o furilo) y R̂ * representa hidrógeno, un grupo 
' acilo (por ej. un grupd alcanoílo inferior, alquenoilo, 

alquinoílo, haloalcanoilo, alcoxicarbonilo, haloalcoxicar 
bonilo, alcohiltiocarbonilo o aralcohiloxicarbonilo, o un 

grupo aroílo o carbamoílo), o un grupo eterificante (por 
ej. un grupo alcohilo, alquenilo, alquinilo, cicloalcohi- 

lo, cicloelquenilo o aralcohilo inferior o un grupo ari­
lo carbocíclico o heterociclico, o cualquiera de estos 

grupos sustituido por un grupo carboxilo, carboxilo este- 
rificado, aminocarbonilo, o aminocarbonilo N-sustituidoJ^7.



H o ja n á t n .

Si _R en la fórmula (II) representa un grupo 

esterilícente, éste puede estar seleccionado, por ejemplo, 

de la amplia gama de grupos esterificantes conocidos en 
la técnica de cefalosporinas. Se describe una gama de grú- 
pos de este tipo, junto con métodos para su introducción 
y posterior separación, en la Patente Británica ns ^

1.342.241. Así pues, los grupos esterificantes represen-'i
tativos incluyen los grupos aril-alcohilo inferior tales

como p-metoxibencilo, g-nitrobencilo y difenilmetilo;

grupos alcohilo inferior, tal como tere-butilo; y grupos

haloalcohilo inferior, tales como 2-,2,2-tricloroetilo. Se
2

'advertirá naturalmente que R puede representar un grupo 
áster en un compuesto que ha de usarse en medicina, en 

cuyo caso este grupo ha de ser fisiológicamente aceptable. 

Cuando se emplea tal grupo áster, puede no ser necesario 

ni deseable efectuar la desprotécción del grupo carboxi- 
lo.

Si al final de una secuencia peparatoria dada 

se obtiene el análogo de sulfóxido del compuesto deseado, 
la conversión en el correspondiente sulfuro puede efec­

tuarse, por ejemplo, por reducción de la correspondiente 
sal de aciloxisulfon'io 'o alcohiloxisulfonio preparada in 
situ por un método conocido, tal como se describe en la 

Memoria descriptiva de la patente Británica na 14$3049.
Como también se describe en la Memoria des­

criptiva de la patente Británica n9 1433049, un áster cef- 

-2-em-4-carboxílico puede convertirse en un compuesto de 

cef-3-em deseado por tratamiento del primero con una base.

Los compuestos antibióticos de fórmula (I) 
según la invención pueden formularse para su administra-

2
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-ción de cualquier modo conveniente, por anelogia con otros 

antibióticos, y la invención incluye por lo tanto en su ob 

jeto una composición farmacéutica que comprende un compue^s 

to de fórmula (I), o un derivado no tóxico del mismo, adap­

tado para uso en medicina humana o veterinaria. Tales com­

posiciones pueden presentarse para uso del modo convencio­

nal con ayuda de cualquier vehículo o excipiente farmacéu­

tico necesario. *

Los compuestos antibióticos de fórmula (I) se­

gún la invención pueden formularse de modo particularmen­

te ventajoso paro inyección, y pueden presentarse en for­

mas de dosificación unitaria en ampollas, o en recipientes 

de dosis múltiples con agente de conservación adicional.
El ingrediente activo puede estar en forma de polvo para 
su reconstitución con un vehículo adecuado, por ej. agua 

estéril, exenta de pirógenos, antes de su uso. Alternati­

vamente, las composiciones pueden tomar formas tales como 

suspensiones, disoluciones y emulsiones en vehículos oleo­
sos o acuosos, y pueden contener agentes de formulación 
tales como agentes de suspensión, estabilizantes y/o dis­

persantes.

Para medicina veterinaria, las composiciones 

pueden formularse, por ejemplo, en forma do preparaciones 
intramamarias, bien en bases de largo efecto o de despren 

dimiento rápido.
En general, las composiciones pueden contener 

de 0,1% en adelante, por ej. 0,1-99% y preferiblemente 
de 10-60%, del material activo, dependiendo del método 

de administración. Cuando las composiciones comprenden 
unidades de dosificación, coda unidad contendrá preferí-



blemente 50-1500 mg del ingrediente.activo. La dosifica­
ción empleada para tratamiento de personas adultas esta­
rá comprendida preferiblemente entre 100 y 4000 mg por día! 
por ejemplo 1500 mg por día, dependiendo de la vía y fre­

cuencia de la administración.
Los compuestos según la invención pueden ad­

ministrarse en combinación con otros agentes terapéuticos 
compatibles, tales como antibióticos, por ejemplo penici­

linas u otras cefalosporinas.

Los Ejemplos siguientes sirven para ilustrar 
la invención. Todas las temperaturas son en se.

La cromatografía de capa delgada (CCD) usando 

placas Merck Kieselgel 60 F254' ^  hizo en los sistemas 
disolventes indicados; la detección de manchas se hizo 

por pulverización con ninhidrina en n-butanol y calentan­
do, o por exposición a vapores de yodo, o por irradiación 

con luz ultravioleta a 254 nm. Se usaron disolventes se­
cos, y usualmente contenían menos de 0,1% (peso/vol.) de 

agua; las cefalosporinas de partida se secaron, si fue 

necesario, en vacío a 40-50SC y usualmente contenían me­

nos de 1% de agua. Los espectros ultraviolestas se hicie­
ron en tampón de fosfato de pH 6, sino se especifica otra 
cosa.

En los Ejemplos*sehan empleado las abreviatu­
ras siguientes:

El bicarbonato de sodio se representa por 

NaHOO^; el sulfato de magnesio por MgSO^; el pentacloruro 

de fósforo por PCl^; tetrahidrofurano por THF; y el sulfó 
xido de dimetilo por DM30.

La resina Amberlite XAD-2 consta de un políme

H o ja  nftm . 1"¡?
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unidos . Se suministra en un estado completamente hidra­

tado en forma de perlas de 0,3 a 0,5 mm de diámetro.

Ejemplo 1 }
¡

Sal trisódica de ácido (6R,7R)-3-fosfonocarbamoiloximetil- 
-7-/Z-2-(fur-2-il)r2-metoxi-iminoacetomido7cof-3-em-4-car-

t
boxilico.

Se añadió diclorofosfinilisocianato (1,76 g) 
a una disolución de ácido (6R,7R)-3-hidroximetil-7-/%-2- 

(fur-2-il)-2-metoxiitninoacetamidoycof-3-em-4-carboxilico 
(3,81 g) en dioxano (50 mi) a 23SC. Al cabo de 5 minutos 

se añadió disolución acuosa de NaHCO^ al 3% (135 mi) pars 
ajustar al pH a 5,0. Al cabo de 20 minutos, la disolución 

se concentró a presión reducida, y después se lavó con 

acetato de etilo (4 x 100 mi). Él secado por congelación 

dió un sólido blanco (5,91 g), del que una parte (3,50 g) 
se disolvió en agua (50 mi) y se cromatografió sobre re­
sina Amborlite XAD-2 ¿?00 previamente lavados por sus­

pensión con metanol (2,5 1) y agua (10 l._)7. La columna 
se eluyó con agua, y se recogieron 75 fracciones, cada una 

de 25 a 30 mi. Las fracciones 20 a 29 se combinaron y se 
liofilizaron dando un sólido blanco que se trituró con 
éter (50 mi) dando el compuesto nominal buscado (0,74 g);

^ ^  X m a x  273 nm (6 17 050)
y 238 nm ( $ 10 400).

Ejemplo 2

30

Acido (6R._?R)-3-fosfonocarbaMoiloyimetil-7-/Z-2-(fur-2-ill 
2-metoxiiminoacetomido7cef-3-em-4-carboxílico.



H o ja  nftm. 19

!

5

! 10

<

. i

ii
!

1

15

20

25

. ! ' Á

30

¡! !
u

Se añadió diclorofosfinil isocianato (5,28 g) 
en dioxano (20 mi) a una suspensión agitada de ácido 

(6R,7R)-3-hidroxime t Í1-7-/Z-2-(fur-2-il)-2-metoxiimino- 

acetamidoycef-3-em-4-carboxílico (11,44 g) en dioxano 
(80 mi) a 1630 en un baño de agua; tras la adición inicial 
del isocianato, la temperatura se elevó a 2430 y finalmen 

te descendió a 17SC. Al cabo de 10 minutos, la disolución 
se filtró bajo nitrógeno y se añadió disolución acuosa 1 

molar de NaHCO^ (192 mi) para dar un pll de 7)1* Le diso­
lución se extrajo con acetato do etilo (2x150 mi) para s<3 

parar la impureza de lactona. Se añadió después acetato 

de etilo (150 mi) a la j&se acuosa (pH 8,2) y el pH se ajus 
tó a 0,5 por adición de ácido clorhídrico concentrado, Se 

separó la suspensión en dos fases resultante y la suspen­

sión acuosa se extrajo con n-butanol (3x250 mi). Se aña­
dió agua (30 mi) al extracto de butanol, y.la capa acuosa 

se hizo rebosar. La fase orgánica se separó en vacío has­
ta formar una suspensión espesa. La filtración de esta 

suspensión dió un sólido que se lavó con éter (3x50 mi) 

y se secó en vacío durante 20 horas, dando el compuesto 
nominal buscado solvatado con alrededor de 1 mol de n-bu 

tanol (5)54- g); /ckJ7 ^  4- 453 (<: 0,93) tampón de fosfato 
de pH 7 )i 273 nS ( E ^  298).

La suspensión acuosa se filtró dando un sóli­
do que se lavó con n-butanol (30 mi) y éter (100 mi) y 

se secó en vacío dando el compuesto nominal buscado 

(4,37 g); ^ 449 (c 0,96, tampón de fosfato de pH 7

X  ' 273 um (E?*% 317).A  max  ̂ 1 cm

Ejemplo 3
Sal trisódica de ácido (6R,7R)-3-fosfonocarbamoiloximetil
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- .7-/Z-2- (fur-2-il) -2-me t oxiiminon ce tamid.f¿7c e ̂ -3-em-4-ca rbo- 

xilico.

Un3s porciones (5,04 g y 5,73 g) del primer 
producto obtenido en el Ejemplo 2 se disolvieron en diso­

luciones de NaHCO^ (2,52 y 2,86 g) en agua (35 ni). Las 

disoluciones (pll 6,7) se aplicaron a columnas que conte-^ 
nian resina Amberlite XAD-2 ¿T kg previamente lsvado con! 

metanol (5 litros) y agua (20 listros¿7. Las columnas se 
eluyeron con agua y se recogieron fracciones (unos 50 mi) 

y se examinaron por TLC. Las fracciones 15 s 20 de cada 

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

congelación dando un material sólido (3,15 g y 2,80 g).
Los dos sólidos se combinaron, se disolvieron 

en agua (50 mi) y se cromatografiaron de nuevo sobre la 
misma columna (después de lavarla bien con agua (2 litrosj7. 
Se recogieron fracciones (unos 50 mi) y se examinaron por 

CCD. Las fracciones 22 a 30 se combinaron y se liofiliza-

ron dando el compuesto nominal buscado (1,02 g).
1 D

4 41,89 (c 1,037, H^O); 275 nm ( E ^  297).
Ejemplo de farmacia 

Polvo seco para inyección
Se introduce sal trisódica estéril de ácido

(6R,7R)-3-fosfonocarbamoiloximetil-7-/Z-2-(fur-2-il)-2-B!e

toxiiminoacetamidc7cef-3-em-4-carboxilico en viales de 

vidrio en una cantidad equivalente a 500 mg del ácido co­

rrespondiente. El llenado se efectúa asépticamente bajo 

una atmósfera de nitrógeno estéril. Los viales se cierran 
usando discos o tapones de caucho fijados' por medio de 

anillos obturadores de aluminio, impidiendo así el inter­
cambio gaseoso o 18 entrada de microorganismos. El pro-
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ducto puede reconstituirse disolviéndolo én agua u otro 

disolvente adecuado poco antes de su administración por 
inyección. .
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Hoja núm. 22 ]

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento para la preparación de 

compuestos de cefalosporina de fórmula general

t

1 x(donde R representa un grupo acilamido y R^ representa
hidrógeno o un grupo alcohilo, 8lcohiltio o alcoxi infe­

rior) y derivados no tóxicos del mismo, que comprende 

someter un compuesto de fórmula ! i

R
(II)

(donde R*̂  representa un grupo amino protegido, R^ repre­

senta hidrógeno o un grupo bloqueante de carboxilo, R^ 
es como se ha definido antes, Z es j)- S ó ^  S-^0 (<s(- 
ó (3-) y la línea de trazos que une las posiciones 2-, 3- 
y 4- de la molécula indico que lo:: compuestos son com-30
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_puestos de.cef-2-sm ó cef-3-em), a una reacción de carba- 

moilación, con lo que se forma un grupo dinidroxifosforil- 
carbamoiloximetilo en la posición 3-, y después, si es ne­

cesario y/o se desea, efectuar cualquiera de las siguien­

tes reacciones en cualquier secuencia apropiada: (i) con­
versión de un precursor del grupo acilamido deseado en di­

cho grupo, (ii) conversión de un isómero es el isómero 

^ deseado, (iii) separación de cualquier grupo bloquean 

te de carboxilo o cualquier grupo protector de hidroxilo, 
y (iv) reducción de un producto de sulfóxido de cefalospt) 
riña para producir el sulfuro correspondiente, y finalmente 

recuperar el compuesto deseado de fórmula (1), si es nece­

sario tras la separación de cualquier isómero, y, si se de 

sea, tras la conversión del compuesto en una sal no tóxica 
del mismo.

2^.- Un procedimiento según lá reivindicación 
l \  en el que el compuesto de fórmula II se hace reaccio­

nar en una primera etapa con undihalofosfinilisocianato 

y el producto de la primera etapa se somete en una segunda 

etapa a hidrólisis a .un pK de 5 a 10.

3^.- Un procedimiento según la reivindicación 
2^, en el que el dihalofosfinilisocianato' es diclorofosfi- 
nilisocianato.

4^.- Un procedimiento según cualquiera de las 

reivindicaciones 1^ a 3 %  en el que se prepara el nuevo 

compuesto ácido (6R,7R)-3-fosfonocarbamoiloximetil-7-/"Z-2'- 

-(fur-2-il)-2-metoxiiminoacetamido7-cef-3-em-4-carboxílico 

, y sus derivados no tóxicos, y en el que el compuesto de 

fórmula II es ácido (GR,7R)-3*"hidroximetil-7-^/z-2-(fur-2- 

- -il)-2-metoxiiminoacetamido7-cef-3-em-4-carboxílico o un dĵ
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rivado funcional deí mismo.
5^.- Un procedimiento para 3a preparación de 

compuestos de cefalosporina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que at 

tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas es- * 

critas a máquina por una sola cara.

Madrid, í 6.0Ct13?9
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