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* Esta invención se refiere a compuestos de

cefalosporina que poseen propiedades antibió ticas valio­

sas.
Los compuestos de cefalosporina de esta 

memoria descriptiva se nombran con referencia al "cefam" 

de acuerdo con J.Amer.Chem.Soc., 1962, 84, 3400, haciendo 

referencia al término "cefem" a la estructura básica del 

cefam con un enlace doble.
Los antibióticos de cefalosporina se uti­

lizan ampliamente en el tratamiento de las enfermedades 
causadas por bacterias patógenas en seres humanos y anima 

les, y son especialmente útiles en el tratamiento de en­

fermedades causadas por bacterias que son resistentes a . 
otros antibióticos tales como los compuestos de penicili­
na, y en el tratamiento de pacientes alérgicos a la peni­
cilina. En muchos casos es deseable emplear un antibiótico 
de cefalosporina que exhiba actividad tanto contra micro­

organismos gram-positivos como contra los gram-negativos, 

y se han orientado muchos trabajos do investigación hacia 
el desarrollo de diversos tipos de antibióticos de cefa­

losporina de espectro amplio.
Así, por ejemplo, en la Memoria Descripti 

ya de la Patente Británica Nd 1.399*.086, de los mismos 

autores de la presente invención, se describe una nueva 
clase de antibióticos de cefalosporina que contienen un 

grupo ?jf-(oxiimino eterificado en &()-acilamido, teniendo 

el grupo oxiimino la configuración sin. Esta clase de com 
cuestos antibióticos se caracteriza por una alta activi­
dad antibacteriana contra una gama de organismos gram-po- 

sitivos y gram-negativos unida a una estabilidad particu-
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larmente alta a las j3-lactamasas producidas por diversos 

organismos gram-negativos.

El descubrimiento de esta clase de compues 

tos ha estimulado ulteriores investigaciones en la misma 

área con la intención de encontrar compuestos que tengan 

propiedades mejoradas, por ejemplo contra clases particu­

lares de organismos, especialmente organismos gram-negati 
vos.

En la Memoria Descriptiva de la Patente 

Británica NS 1.496.757) de los mismos autores de la pre­

sente invención, se describen antibióticos de cefalospori 

na que contienen un grupo 70-acilamido de la fórmula * -

15

R. C .CO. NH-
" AN R*

\  , !
0. (CP2)m C (CH,) COOH

(A)
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(en la que R es un grupo tienilo o furilo; R*̂  y R^ pueden 

variar ampliamente y pueden ser, por ejemplo, grupos aleo 
hilo o formar junto con el átomo de carbono al que 

están unidos un grupo cicloalcohilideno C^_y, y m y n son 

cada uno de ellos 0 6 1 tales que la suma de m y n es 0 ó 

1), siendo los compuestos isómeros sin o mezclas de isóme­

ros sin y anti que contienen al menos 90% del isómera sin. 
La posición 3 de la molécula de cefalosporina puede estar 

insustituida o puede contener uno de entre una gran diver­

sidad de sustituyentes posibles. Se ha encontrado que es­

tos compuestos exhiben una actividad particularmente satis 
factoría contra organismos gram-negativos.

Se han desarrollado otros compuesto de es-
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uctura similar a partir de estos compuestos en intentos 
steriores de encontrar antibióticos que posean actividad 

¡.tibiótica de espectro amplio mejorada y/o una gran acti- 

.dad contra organismos gram-negativos. Tales desarrollos 

in implicado variaciones no sólo en el grupo 7 j3-acilami 

) de la fórmula (A), sino también la introducción de gru 

)s particulares en la posición 3 de la molécula de la'ce 

ílosporina.

Así, por ejemplo, la Memoria Descriptiva 

3 la Patente de Africa del Sur 78/ 1870 describe antibió 

Leos de cefalosporina en los que la cadena lateral do - 

-acilamido es, entre otras cosas, un grupo 2-(2-amino- 
Lazol-4-il)-2-(alcoxiimino opcionalmente sustituido)-ace 

amido y la posición 3 puede estar sustituida, por ejem- 
Lo, por el grupo -CI^Y en el que Y representa el resto de 

a nucleófilo. La Memoria Descriptiva contiene, entre nu- 

erosos otros ejemplos, referencias a compuestos en los 
ue el grupo alcoxiimino opcionalmente sustituido arriba 

encionado es un grupo carboxialcoxiimino o carboxiciclo- 

Icoxiimino. Con referencia a la posición 3) se hace refe 

encía a sustituyentes mono- y di-alcohilaminometilo, en­
re numerosas otras posibilidades. La Memoria Descriptiva 
e la Patente de Africa del Sur 78/2168 describe en térmi 
os amplios compuestos de tipo sulfóxido correspondientes 

los sulfures descritos en la Memoria Descriptiva mencio- 

ada en último lugar.

Ulteriormente, la Memoria Descriptiva de 

a Patente de Bélgica NS 836.813 describe compuestos de 
efalosporina en los que el grupo R en la fórmula (A) an- 

;erior puede estar reemplazado, por ejemplo, por 2-amino-
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tiazol-4-ilo, y el grupo oxiimino es un grupo hidroxiimi- 

no o hidroxiimino bloqueado, p.ej. un grupo metoxiimino.

En tales compuestos, la posición 3 de la molécula de ce- 

falosporina está sustituida por un grupo metilo que puede, 

a su vez, estar sustituido opcionalmente por cualquiera 

de un gran número de restos de compuestos nucleófilos que 

se describen en dicha Memoria. Los grupos N-alcohilamiñc- 

metilo se mencionan como posibles sustituyentes en la po - 

sición 3) pero sólo ce identifican específicamente losr* 
grupos mono- y di-alcobilaminometilo. En la Memoria Dcs-- 

criptiva arriba mencionada, no se adscribe actividad antl 

biótica alguna a tales compuestos, los cuales se mencio­

nan únicamente como compuestos intermedios para la prepa­

ración de los antibióticos descritos en dicha Memoria Des 
criptiva.

Se ha descubierto ahora que por una colec­

ción apropiada de un pequeño número de grupos particulares; 

en la posición 7^ en combinación con un grupo trialcohi- 

lamoniometilo en la posición 3) pueden obtenerse compues­
tos de cefalosporina que tienen una actividad particular-' 

mente ventajosa (descrita con mayor detalle a continuación) 
contra una extensa gama de organismos patógenos encontra­

dos comúnmente.
La presente invención proporciona antibió- . 

ticos de cefalosporina de la fórmula general:

R
'O;

CH.N-R
(I )
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& bten la que R y R , que pueden ser iguales o diferentes, 

representan cada uno un grupo alcohilo C.,_̂  (preferible­

mente un grupo alcohilo de cadena recta, esto es, un grupo 

metilo, etilo, n-propilo o n-butilo, y particularmente un 

grupo metilo o etilo), o bien R y R junto con el átomo 
de carbono al que están unidos forman un grupo cicloalco-

hilideno Cy_y, preferiblemente un grupo oicloalcohilideno
1 2  3 . . *C^_^; y R , R y R , que pueden ser iguales o diferentes",'

representan cada uno un. grupo alcohilo p.ej. un gru

po metilo) y sales no tóxicas y esteres metabólicamente.

lábiles no tóxicos de aquéllos. ,

Los compuestos de acuerdo con la invención
son isómeros sin. La forma isómera sin se define por la

configuración del grupo

0.C.C00H 
' ^

20

25

con respecto al grupo carboxamido. En esta Memoria Descrip 
tiva, la configuración sin se identifica estructuralmente' 

como

30
13119
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" Se comprenderá que, dado que los compues­

tos de acuerdo con la invención son isómeros geométricos, 

puede existir alguna mezcla con el correspondiente isóme­

ro anti.

La invención incluye también dentro de su 

alcance los solvatos (especialmente los hidratos) de los 

compuestos de fórmula (I). La invención incluye también 

dentro de su alcance sales de ásteres de compuestos de 1¿. 
fórmula (I). -

Los compuestos do acuerdo con la presente 

invención pueden existir en formas tautómeras (por ejemplo 

con respecto al grupo 2-aminotiazolilo) y se comprenderá 

que tales formas tautómeras, p.ej. la foxino 2-iminotiazo- 
linilo, están incluidas dentro del alcance de la invención. 

Además, los compuestos de fórmula (I) representados arriba 

pueden existir también en formar de ion dipolar alternati­

vas, por ejemplo aquéllas en las que el grupo carboxilo de. 

la posición 4 está protonizado y el grupo carboxilo de la 

cadena lateral de la posición 7 está desprotonizado. Es­

tas formas alternativas, así como las mezclas de formas 

de ion dipolar, están incluidas dentro del alcance de la 

presente invención.

Se apreciará también que cuando R^ y 
en la fórmula anterior representan grupos alcohilo 

diferentes, el átomo de carbono al que están unidos com­

prenderá un centro de asimetría. Estará presente también 

un centro de asimetría cuando R \  y representan to­

los ellos grupos alcohilo diferentes. Tales compuestos 

son diastereoisómeros y la presente invención abarca los 
liastereoisómeros individuales de estos compuestos, así
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^omo las mezclas de los mismos.

Los compuestos do acuerdo con la inven­

ción exhiben actividad antibiótica de espectro amplio. Con 

tra los organismos gram-negativos, la actividad es espe­

cialmente alta. Esta elevada actividad se extiende a mu­

chas cepas gram-negativas productoras de ^-lactamasas.

Los compuestos exhiben también una gran estabilidad a las 

^-lactamasas producidas por una gama de organismos gram- 

-negativos y gram-positivos.

 ̂ Se ha encontrado que los compuestos de -

acuerdo con la invención exhiben una actividad desusada-.-, 

mente alta contra cepas de organismos de Pseudomonas, p. 
ej. cepas de Pseudomonas aeruginosa, así como una gran ac 

tividad contra diversos miembros de las Enterobacteriáceas 
(p.ej. cepas de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Salmonella typhimurium, Shigella sonnei, Enterobacter cloa 
cae, Serratia marcescens, especies de Providence, Proteus 
mirabilis, y especialmente organismos de Proteus indol-po- 

sitivos tales como Proteus vulgaris y Proteus morganii) y 
cepas de Haemophilus influenzae.

Las propiedades antibióticas de los com­
puestos de acuerdo con la invención se comparan muy favo­

rablemente con las de los aminoglicósidos tales como la 

amikacina o la gentamicina. En particular, esto se aplica 

a su actividad contra cepas de diversos organismos de Psou 

domeñas.que no son sensibles a la mayoría de los compues­

tos antibióticos existentes comercialmente asequibles. Al 
contrario que los aminoglicósidos, los antibióticos de ce- 
falosporina exhiben normalmente una escasa toxicidad para 

el hombre. El uso de los aminoglicósidos en la terapia hu-
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Mana tiende a verse limitado o dificultado por la toxici­

dad relativamente alta de estos antibióticos. Los antibió­

ticos de cefalosporina de la presente invención poseen, 

así pues, ventajas potencialmcnte grandes sobre los amino- 

glicósidos.
Los derivados salinos no tóxicos que pue­

den formarse por reacción de uno cualquiera o de ambos 

grupos carboxilo presentes en los compuestos de la fórmu­

la general (I) incluyen* sales de bases inorgánicas tales 
como sales de metales alcalinos (p.ej. sales de sodio y 

de potasio) y sales de metales alcalinotérreos (p.ej. sa­

les de calcio); sales de aminoácidos (p.ej. sales de U s i ­

na y de arginina); sales de bases orgánicas (p.ej. sales 
de procaina, de fenilctilbencilamina, de dibenciletilen- 

diamina, de etanolamina, de dietanolamina y de N-metilgli- 

cosamina). Otros derivados salános no tóxicos incluyen sa­

les de adición de ácido, p.ej. las formadas con los ácidos 

clorhídrico, bromhidrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico, 

fórmico y trifluoroacético. Las sales pueden encontrarse 

también en la forma de resinatos formados con, por ejem­

plo, una resina de poliestireno o una resina de copolímero 

poliestireno-divinilbenceno reticulado que contiene grupos 
amino o amino cuaternario o grupos de ácido sulfónico, o 

con una resina que contiene grupos carboxilo, p.ej. una 

resina de poli(ácido acrílico). Las sales de bases solu­

bles (p.ej. sales de metal alcalino tales como la sal de 

sodio) de los compuestos de fórmula (I) se pueden emplear 

en aplicaciones terapéuticas debido a la rápida distribu­

ción de tales sales en el cuerpo una vez administradas.

Sin embargo, en los casos en que so desean sales insolu-
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bles de los compuestos (I) en una aplicación particular, 

p.ej. para uso en preparaciones de efecto prolongado, ta­

les sales pueden formarse de modo convencional, por ejem­

plo con aminas orgánicas apropiadas.

Estos y otros derivados salinos tales como 
las sales con los ácidos toluen-p-sulfónico y metanosulfó- 

nico pueden emplearse como compuestos intermedios en la 

preparación y/o purificación de los presentes compuestos 

de fórmula (I), por ejemplo en los procedimientos descri­

tos arriba. *
Los derivados de esteres metabólicamente 

lábiles no tóxicos que se pueden formar por esterificación 
de uno o los dos grupos carboxilo en el compuesto origina­

rio de fórmula (I) incluyen ásteres de aciloxialcohilo, p. 

ej. ásteres de alcanoílo inferior-oximetilo u -oxietilo 

tales como ásteres de acetoxi-metilo o acetoxi-etilo o de 

pivaloiloximetilo. Además de los derivados de ásteres an­
teriores, la presente invención incluye dentro de su alcen 
ce compuestos de fórmula (I) en la forma de otros equiva­

lentes fisiológicamente aceptables, esto es, compuestos fi 

Biológicamente aceptables que, al igual que los ásteres me 
babélicamente lábiles, se convierten in vivo en el compues 

to antibiótico originario de fórmula (I).
Los* compuestos preferidos de acuerdo con

La presente invención incluyen aquellos compuestos de fór-
1 2 ?nula (I). en la que R , R y R^ representan todos ellos gru 

pos metilo. Se tiene preferencia también por aquellos com- 
puestos en los que R y R representan ambos grupos metilo 

) junto con el átomo de carbono al que están unidos forman 
m  grupo ciclobutilideno. El (GR,7R)-7"j[(^)*-2-(2-aminotla-
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zol-4-il)-2-(l-carboxiciclobut-l-oxiimino)ocetamido}-3-tri 

metilamoniometil-cef-3-em-4-carboxilato y sus sales no tó­

xicas y esteres metabólicamente lábiles no tóxicos son 

compuestos particularmente preferidos de acuerdo con la 
presente invención. Otros compuestos preferidos incluyen 

el (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino tiazol-4-il)-2-(2-c arboxiprop- 
-2-oxiimino)acetamidoj-3-trimetilamoniomotil-ccf-3-em-4- 

-carboxilato y sus sales no tóxicas y ásteres metabó)dea- 

mente lábiles no tóxicos.
Otros compuestos de acuerdo con la presen­

te invención incluyen, por ejemplo, aquéllos en los que los 

grupos R*\ R^, R***, R^ y R^ en la fórmula (I) son como si­

gue :

R* R^ R-*- R^ R^

a) Grupos alcohilo

-CH, -CgH^ CH^ CH^ ' CH3

-C2H5 -CgH^ OH^ CH^ CH.3
-CH, -011.3 OH^ CH^ '

-CJi,- 2 5 CH^ CH.3
^2^5 2 3 CH, OH.3
-CH^ -CH, CgH, 0̂ CH^ .

-cu, ^2̂ 5 CH^

-°2"5 OgH, °2"5 CĤ -

-CH^ -OH^ OgH^ CgH^

-CH^ . - C ^ CgH^ CgH^

-CgH^ - C ^ "2*3 ^ 5 C2H5

30

15119
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R**.a---- (j-----Rb R*** R^

Grupos cicloalcohilideno

ciclopropilideno -CHx3 -CHx3
ciclopentilideno -CH^ -CI^ - C 3̂
ciclopropilideno -CH^ -CE,
ciclobutilideno -es**? -CHx3 -CR-
ciclopentilideno ' " A -CH, -CH^
ciclopropilideno -0^ -CH^
ciclobutilideno - C ^ -CH,
ciclopentilideno -C2H5 -CE,
ciclopropilideno -CgH, -0^ -CgHr,
ciclobutilideno -OgH^ - c ^ ¿ p
ciclopentilideno 2 5

p ??

Los compuestos de fórmula (I) pueden uti- 
,izarse para el tratamiento de una diversidad de enferme- - 
.ades causadas por bacterias patógenas en seres humanos y 

mímales, tales como infecciones del tracto respiratorio 
¡ infecciones del tracto urinario.

De acuerdo con otra realización de la in­
tención, se proporciona un procedimiento para la prepara­

ron de un compuesto antibiótico de fórmula general (I) co 

ío se define anteriormente en esta memoria o una sal no tó 
rica o áster metabólicamente lábil no tóxico de aquél, que 

comprende acilar ún compuesto de la fórmula:
H H

t

(II)
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1 P 3en la que R , R y R*̂  son como se define arriba; B es ̂  S 

6 ^ S -^0 (^ - ó /)-); y la linea de puntos que puentes las 

posiciones 2-, 3- y 4- indica que el compuesto es un com­

puesto de cef-2-cm ó de cef-3-em) o una sal, p.ej. una 

sal de adición de ácido (formada con, por ejemplo, un áci 

do mineral tal como ácido clorhídrico, bromhidrico, Sulfú 

rico, nítrico o fosfórico o un ácido orgánico tal como los 

ácidos metanosulfónico o toluen-p-sulfónico) o un deriv^ór 

de N-sililo de aquél, o-un compuesto correspondiente que 

tiene un grupo de fórmula -COOR^ en la posición 4 [donde
4 ,R es un átomo de hidrógeno o un grupo bloqueante del car 

boxilo, p.ej. el recto de un alcohol alifático o aralifár­
tico formador de áster o un fenol, silanol o estannanol 

formador de áster (conteniendo dichos alcohol, fenol, si­
lanol o estannanol preferiblemente 1-20 átomos de carbono)] 
y que tiene un anión ^asociado tal como un anión haluro, 

p.ej. cloruro o bromuro, o anión trifluoroacetato, con un . 
ácido de fórmula

20

23 (III)

30

15119

(en la que R^ y R^ son como se define anteriormente; R^ res 

presenta un grupo bloqueante del carboxilo, p.ej. como se' 
describe para R^; y R^ es un grupo amino o amino protegí-
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lo) o con un agente de .acilación correspondiente a aquél; 

iespuás de lo cual, si es necesario y/o deseado en cada 

caso, se llevan a cabo cualesquiera de las reacciones si­

guientes, en cualquier secuencia apropiada:

L) conversión de un isómero en el isómero deseado,
Li) reducción de un compuesto en el que B e s ^ S - ^ O  para 

formar un compuesto en el que B es *^S,

Lii) conversión de un grupo carboxilo en una sal no tc'u. -a 

o una función áster metabólicamente lábil no tóxica, y 

i.y) separación de cualesquiera grupos bloqueantes del car­

boxilo y/o protectores de N.

En el procedimiento (A) arriba descrito,

Bl material de partida de fórmula (II) es preferiblemente 

un compuesto en el que la línea de puntos representa un 
compuesto de cef-3-em.

Los agentes de acilación que se pueden em­
plear en la preparación de los compuestos de fórmula (I) 

incluyen haluros de ácido, particularmente cloruros o bro­
muros de ácido. Tales agentes de acilación se pueden prepa 

par por reacción de un ácido (III) o una sal del mismo con 

an agente de halogenación, p.ej. pentacloruro de fósforo, 

cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo.
Las acilaciones en que se emplean haluros 

le ácido se pueden efectuar en medios de reacción acuosos 
y no acuosos, convenientemente a temperaturas comprendidas 

entre -50 y 4-5090, preferiblemente entre -20 y 4-309C, si 

se desea en presencia de un agente de fijación de ácido. 

Medios de reacción adecuados incluyen cetonas acuosas ta­

les como acetona acuosa, ásteres tales como acetato de etí 

lo, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de motile
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ño, amidas tales como dimetilacetamida, nitrilos tales co­

mo acetonitrilo, o mezclas de dos o más de tales disolven­

tes. Agentes de fijación de ácido adecuados incluyen ami­

nas terciarias (p.ej. trietilamina o dimetilanilina), ba­

ses inorgánicas (p.ej. carbonato de calcio o bicarbonato 

de sodio) y-oxiranos tales como óxidos de 1,2-alcohileno 

inferior (p.ej. óxido de etileno u óxido de propileno), 

los cuales fijan el haluro de hidrógeno liberado en la 

reacción de acilación. '

, Los ácidos de fórmula (III) pueden utili-i
zarse en si mismos como agentes de acilación en la prepa­
ración de compuestos de fórmula (I). Las acilaciones en 

que se emplean ácidos (III) se conducen deseablemente en 

presencia de un agente de condensación, por ejemplo una 

carbodiimida tal como H,N'-diciclohexilcarbodiimida o N-- 

-etil-N'-^-dimetilaminopropilcarbodiimida; un compuesto de 

carbonilo tal como carbonildiimidazol; o una sal de isoxa- 

zolio tal como perclorato de N-etil-5-fenilisoxazolio.

La acilación puede efectuarse también con 

otros derivados formadores de amida de ácidos de fórmula 

(III) tales como, por ejemplo, un áster activado, un anhí 

irido simétrico o un anhídrido mixto (p.ej. formado con 

ácido piválico o con un haloformiato, tal como un halofor- 
niato de alcohilo inferior). Los anhídridos mixtos pueden 

formarse también con ácidos del fósforo (por ejemplo con 

Los ácidos fosfórico o fosforoso), con ácido sulfúrico o 

con ácidos sulfónicos alifáticos o aromáticos (por ejemplo 
el ácido toluen-p-sulfónico). Un éstcr activado se puede 

formar convenientemente in situ utilizando, por ejemplo,

1-hidroxibenzotriazol en presencia de un agento de conden
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sación como se ha indicado arriba. Alternativamente, el 

áster activado puede estar formado previamente.
Las reacciones de acilación en que inter­

vienen los ácidos libres o sos derivados formadores de 

amidas arriba mencionados se efectúan deseablemente en un 

medio de reacción anhidro, p.ej. cloruro de metileno, te- 

tranidrofurano, dimetilformámida o acetonitrilo. !
Si se desea, las reacciones de acilación 

pueden llevarse a cabo en presencia de un catalizador tal 

como 4-dimetilaminopiridina.

Los ácidos de fórmula (III) y los agentes 

de acilación correspondientes a los mismos pueden, si se 
desea, prepararse y emplearse en la forma de sus sales de. 

adición de ácido. Así, por ejemplo, los cloruros de ácido 

pueden emplearse convenientemente como sus sales de clor­
hidrato, y los bromuros de ácido como sus sales de brorahi 

drato.
El producto de reacción se puede separar 

de la mezcla de reacción, la cual puede contener, por ejem 
pío, material de partida de cefalosporina inalterado y 

otras sustancias, por una diversidad de procedimientos que 

incluyen recristalización, ionoforesis, cromatografía en 

columna y el uso de cambiadores de ion (por ejemplo por 

cromatografía sobre resinas cambiadoras de ion) o resinas 

macrorreticulares.
Los derivados de ásteres de ^-ccfalos- 

porina obtenidos de acuerdo con el procedimiento de la in­

vención pueden convertirse en el correspondiente derivado 

por ejemplo, por tratamiento del áster A  con una 

base tal como piridina o trietilamina.
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"** Un producto do reacción del tipo cef-2-em

se puede oxidar también para dar el correspondiente 1-oxí 

do de cef-3-em, por ejemplo por reacción con un perecido, 

p.ej. ácido peracético o m-cloroperbenzoico; el sulfóxido 

resultante puede, si se desea, reducirse subsiguientemen­

te como se describe más adelante en esta memoria para dar 

el correspondiente sulfuro de cef-3-em.

Si se obtiene un compuesto en el que B os.

S 0, éste puede convertirse en el sulfure correspon­

diente mediante, por ejemplo, reducción de la correspon­
diente sal de aciloxisulfonio o alcoxisulfonio preparada 

in situ por reacción con, por ejemplo, cloruro de acetilo 

en el caso de una sal de acetoxisulfonio, efectuándose la 
reducción mediante, por ejemplo, ditionito de sodio o per 
medio del ion yoduro como en una solución de yoduro de po­
tasio en un disolvente miscible con el agua p.ej. ácido 

acético, acetona, tetrahidrofurano, dioxano,-dimetilforma 

mida o dimetilacetamida. La reacción puede efectuarse a una 

temperatura comprendida entre -20a y 4-509C.

Pueden prepararse derivados de ásteres me 

babélicamente lábiles de los compuestos de fórmula (I) 

por reacción de un compuesto de fórmula (I) o una sal o 

derivado protegido del mismo con un agente esterificante 

adecuado tal como un haluro de aciloxialcohilo (p.ej.- yo­

duro) convenientemente en un disolvente orgánico inerte 

tal como dimetilformamida o acetona, seguido, en caso ne­

cesario, por la separación do cualesquiera grupos protec­

tores.

Pueden formarse sales de bases de los com 

puestos do fórmula (I) por reacción de un ácido de fórmula
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XI) con la base apropiada. Así, por ejemplo, se pueden pre 

parar sales de sodio o de potasio utilizando la respecti­

va sal de 2-etilhexanoato o hidrogenocarbonato. Se pueden 

preparar sales de adición de ácido por reacción de un com 

puesto de fórmula (I) o un derivado de áster metabólica- 

mente lábil del mismo con el ácido apropiado.
Si se obtiene un compuesto de fórmula (Ij 

como una mezcla de isómeros, el isómero sin puede obten!?;? 

se mediante, por ejemplo, métodos convencionales tales co 
mo cristalización o cromatografía.

Para uso como materiales de partida para 

la preparación de compuestos de la fórmula general (11 de 

acuerdo con la invención, se utilizan preferiblemente,com 

puestos de la fórmula general (111) y haluros y anhídri­
dos de* ácido correspondientes a ellos en su forma isómera 
sin o en la forma de mezclas de los isómeros sin y los 

isómeros anti correspondientes que contienen'al menos 90% 
del isómero sin.

Los ácidos de fórmula (III) (con la condi 
ción de que R^ y junto con el átomo de carbono al que 
están unidos no formen un grupo ciclopropilideno) pueden 

prepararse por eterificación de un compuesto de fórmula

2$

R
A .
S N

C.COOR
HN

(IV)

'OH

30

13119

(donde es como se ha definido anteriormente en esta me-
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m o n a  y R^ representa un grupo bloqueante del carboxilo). 

por reacción con un compuesto de la fórmula general

R"
) E

T.C.COOR* 
R̂ '

(V)

(donde R^, R^ y R^ son como so define anteriormente en es­

ta memoria y T es un halógeno tal como cloro, bromo o -y''H 

do; sulfato; o suifonato tal como tosilato), seguido per 
la separación del grupo bloqueante del carboxilo R^. La 

separación de isómeros puede efectuarse antes o después 

de tal eterificación. La reacción de eterificación se lie 

va a cabo generalmente en presencia de una base, p.e.i. 
carbonato de potasio o hidruro de sodio, y se conduce pre_ 
feriblemente en un disolvente orgánico, por, ejemplo sulfó 
xido de dimetilo, un éter cíclico tal como tetrahidrofura 

no o dioxano, o una amida disustituida en N,N- tal como 

iimetilformamida. En estas condiciones, la configuración 

iel grupo oxiimino queda sustancialmente inalterada por la 

reacción de eterificación. La reacción debe efectuarse en 

presencia de una base si se utiliza una sal de adición de 

ácido de un compuesto de fórmula (IV). La base debe utili- 
aarse en cantidad suficiente para neutralizar rápidamente 
el ácido en cuestión.

Los ácidos de la fórmula general (III) pue 

ien prepararse también por reacción de un compuesto de 
fórmula

R^

A

CO.COOR

(VI)
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m  la que R^ y R? son como se define anteriormente en es 

i memoria) con un compuesto de fórmula

R"]
M . 0.C.C00R

'bR
(VII)

sn la que R^, y son como se define arriba), sel,ni-
ry

a por la separación del grupo bloqueante de carboxilo R , 

en caso necesario por la separación de los isómeros sin 

anti.

La última reacción mencionada es particu-

armente aplicable a la preparación de ácidos de fórmula
III) en la que R y R junto con el átomo.de carbono el
ue están unidos forman un grupo ciclopropilideno. En arte

aso, los compuestos correspondientes de fórmula (VII) une

en prepararse de manera convencional, p.ej. por medio de
a síntesis descrita en la Memoria Descriptiva de la Paten
e Belga Na 866.422 para la preparación de 1-amino-oxici-

lopropano-carboxilato de tere.butilo.

Los ácidos de fórmula (111) se pueden con

ertir en los correspondientes halaros y anhídridos de

cido y las correspondientes sales de adición de ácido-por
tétodos convencionales, por ejemplo como se describe ante-

iormente en esta memoria.
Los materiales de partida de fórmula (II)

¡on compuestos nuevos. Estos compuestos se pueden preparar
Le manera convencional, por ejemplo, por desprotección de
m  compuesto correspondiente protegido en ? ̂  -amino de :aa*
Lera convencional, p.ej. utilizando POl^.

Debe apreciarse que en algunas de las an-



5

10

15

20

25

30

511

HojA rtám. 20

Heriores transformaciones puede ser necesario proteger 

cualesquiera grupos sensibles en la molécula del compues­

to en cuestión para evitar reacciones secundarias indesea 

bles. Por ejemplo, durante cualquiera de las secuencias 

de reacción a que se hace referencia arriba puede ser ne- 
cesari. proteger el grupo NHg del resto de aminotiazolilo, 

por ejemplo por tritilación, acilación (p.ej. cloroaceti- 

lación), protonación u otro método convencional. .El grupo 

protector puede separarse después de cualquier manera con 

veniente que no cause descomposición del compuesto desea­

do, p.ej. en el caso de un grupo tritilo por empleo de un 

ácido carboxilico opcionalmcnte halogenado, p.ej. ácido 

acético, ácido fórmico, ácido cloroacético. o ácido trifluo 
roacético o mediante utilización de un ácido mineral, p. 

ej. ácido clorhídrico o mezclas de tales ácidos, preferi­

blemente en presencia de un disolvente prótido tal como 
agua o, en el caso de un grupo cloroacetilo,'por tratamien 
to con tiourea.

Los grupos bloqueantes del carboxilo uti­
lizados en la preparación de los compuestos de fórmula (I) 

o en la preparación de los materiales de partida necesa­

rios son deseablemente grupos que pueden escindirse fá­
cilmente en una otapa adecuada de la secuencia de reacción, 
convenientemente en la última etapa. Sin embargo, puede 

ser conveniente en algunos casos emplear grupos bloquean­

tes del-carboxilo no tóxicos metabólicamente lábiles tales 

como grupos aciloxi-metilo o -etilo (p.ej. acetoxi-metilo 

o -etilo o pivaloiloximetilo) y retener éstos en el pro­

ducto final para dar un derivado de áster apropiado de mi 

compuesto de fórmula (I).
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Los grupos bloqueantes de carboxilo adecúa 

dos son bien, conocidos en la técnica, incluyéndose una lis 

ta do grupos carboxilo bloqueados representativos en la 

Patente Británica N3 1.399*086. Grupos carboxilo bloquea­

dos preferidos incluyen grupos aril-alcoxicarbonilo infe­

rior tales como p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenci- 

loxicarbonilo y difcnilmetoxicarbonilo; grupos alcoxicar-; 

bonilo inferior tales como tere.butoxicarbonilo; .y grrpoa 

haloalcoxicarbonilo inferior tales como 2,2,2-tricloroeto- 

xicarbonilo. El o los grupos bloqueímtes del carboxilo pue 

den separarse subsiguientemente por cualquiera de los meto 

dos apropiados descritos en la bibliografía; así, por cjem 
pío, la hidrólisis catalizada por ácidos o.bases es apli­

cable en muchos casos, como lo son las hidrólisis catali­

zadas enzimáticamente.
El Ejemplo siguiente ilustra la invención. 

Todas las temperaturas están en se. "Petróleo" significa 

éter de petróleo (p.eb. 40-60SC).

Preparación 1 .-
( Z )-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(hidroxiiminc)acetato de etilo

A una solución agitada y enfriada con hie­

lo de acetoacetato de etilo (292 g) en ácido acético gla­

cial (296 mi) se añadió una solución de nitrito*de sodio 
(180 g) en agua (400 mi) a una velocidad tal que la tempe­

ratura de reacción se mantuvo por debajo de lO^C. Se con­

tinuaron la agitación y el enfriamiento durante aproxima­

damente 30 minutos, después de lo cual se añadió una solu­
ción de cloruro de potasio (160 g) en agua (800 mi). La 

mezcla resultante se agitó durante 1 hora. Se separó la 

fase aceitosa inferior y so extrajo la fase acuosa'con
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"éter dietílico. El extracto se combinó con el aceite, se 

lavó sucesivamente con agua y con salmuera saturada, se 
secó, y so evaporó. El aceito residual, que solidificó al 

dejarlo en reposo, se lavó con petróleo y se secó a vacío 

sobre hidróxido de potasio, dando (Z(-2-(hidroxiimino)-3- 
-oxobutirato de etilo (309 g).

Una solución agitada y enfriada con hielo 
de (Z)-2-(hidroxiimino)-3'*oxobutirato de etilo (130 g' en 

dicloromotano (400 mi) se trató gota a gota con cloruro 

do sulfurilo (140 g). La solución resultante se mantuvo 

en reposo a la temperatura ambiento durante 3 días, y lúe 

go se evaporó. El residuo se disolvió en éter dietílico, 
se lavó con agua hasta que los lavados fueron casi neutros, 

se secó, y se evaporó. El aceite residual (177 g) se disol 
vio on etanol (300 mi) y se añadieron dimetilanilina (77 

mi) y tiourea (42 g) con agitación. Al cabo de 2 horas, se 

filtró la mezcla y el residuo se lavó con etanol y se secó 

para dar el compuesto del título (73 g); p.f* 1883 (des­
composición).

Preparación 2

Clorhidrato de (Z)-2-hidroxiimino-2-(2-tritilaminotiazol- 

-4-il)acetato de etilo

Se añadió cloruro do tritilo (16,75 g) por 
porciones durante 2 horas a una solución agitada y enfria­
da (-303) del producto de la Preparación 1 (12,91 g) y tri 

etilamina (8,4 mi) en dimotilformamida (28 mi). Se dejó 

que la mezcla se calentara a I52 en el transcurso de 1 ho­

ra, se agitó durante 2 horas más y luego se repartió entre 

agua (500 mi) y acetato de etilo (500 mi). Se separó la fa 
se orgánica, so lavó con agua (2 x 500 mi) y luego se agi-
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) con HG1 1N (500 mi). Se recogió el precipitado, se la- * 

S sucesivamente con agua (100 mi), acetato de etilo (200 

L) y éter (200 mi) y se secó a vacío para proporcionar el 

mpuesto del título en forma de un sólido blanco (16,4 g); 

.f. 184 a 186^ (descomposición), 
ceuaración 3

Z)-2-(2-tere.butoxicarbonilprop-2-oxiimino)-2-(2-tritil-- 
fninotiazol-4-il)acetato de etilo.

Se añadieron carbonato de potasio (34,6 g)

2-bromo-2-metilpropionato de tere.butilo (24,5 g) a una 
elución agitada bajo nitrógeno del producto de la Prepa- 

ación 2 (49,4 g) en sulfóxido de dimetilo (200 mi) y la 

ezcla se agitó a la temperatura ambiente durante 6 horas, 

e vertió la mésela en agua (2 litros), se agitó durante 
0 minutos, y se filtró. El sólido se lavó con agua y se 

isolvió en acetato de etilo (600 mi). Se lavó la solución 

uccsivamente con agua, ácido clorhídrico 2N, agua, y sal­
guera saturada, se secó, y se evaporó. El residuo se re- 
ristalizó en petróleo para dar el compuesto del título 
34 g), p.f. 123,5 a 125S. 

reparación 4
cido (Z)-2-(2-terc.butoxicarbonilprop-2-oxiimino)-2-(2- 

'tritilaminotiaKol-4-il)acético

El producto de la Preparación 3 (2 g) se 

Lisolvió en metanol (20 mi) y se añadió hidróxido de so- 

¡.io 2N (3,3 mi). 1.a mezcla se calentó a reflujo durante 
.,5 horas y -luego se concentró. El residuo se tomó en una 
íezcla de agua (50 mi), ácido clorhídrico 2K (7 mi), y ace 

;ato de etilo (50 mi). Se separó la fase orgánica, y se ex 

;rajo la fase acuosa con acetato de otilo. Se reunieron
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*las soluciones orgánicas, so lavaron sucesivamente con 
agua y salmuera saturada, se secaron y se evaporaron. Se 

recristalizó el residuo en una mezcla de tetracloruro de 

carbono y petróleo para dar el compuesto del título (1 g), 

p.f. 152 a 1563. (descomposición).

Ejemplo '

a) Sal de bromuro de 1-óxido de (lS,6K.7K)-7-formamido-5- 

-trimctilamonioK;etilcef-3-em-4-carboxilato de diferi)- 
metilo

Una solución de 1-oxído de (lS,6R,7R)'-3- . 
-bromometil-7-formamidocef-3-em-4-carboxilato do difenil- 

mctilo (1,01 g) en N,N-dimetilformámida seca (3 mi) se tra 
tó con una solución (0,8 mi) de trimetilamino anhidra en 

tetrahidrofurano (0,155 S áe trimetilamina por mi de solu­

ción) y la solución se agitó a 212 durante 15 minutos. Se 

añadió éter (10 mi) y se desechó la solución sobrenadante.

La trituración del residuo aceitoso con éter*(aproximada­

mente 15 mi) dió un precipitado que se separó por filtra­

ción, se layó con éter y so secó rápidamente a vacío para 

dar el compuesto del título (1,002 g) como un sólido, p.f. 
1402 a 1502 (con descomposición), (Nújol) aproximada

mente 3400 (NH), 1793 (p-lactama), 1680 (C=0 de IICONH),

1732 (COgR), y 1035 cm**̂ * (sulfóxido).
b) Sales de clorhidrato y bromuro de 1-óxido de (1S,6R,7R)- 

-7-amino-3-trimetilamoniometilcef-3-em-4-carboxilato

de difcnilmetilo

Una mezcla del producto de la etapa (a) 

(0,562 g) en metanol (5 mi) se agitó a 02 y ce trató, gota 

a gota, con cloruro de fosforilo (0,28 mi) durante 10 minu 

tos. La mezcla se agitó a 02 durante 2 horas para precipi-
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tar un sólido de color ante. Se añadió éter (15 mi) a la 

mezcla agitada, después de lo cual se separó el precipita­

do por filtración y se lavó sucesivamente con éter y aceta 

to de etilo y se secó a vacío para dar el compuesto del tí- 

tulo (0,479 g) en forma de un sólido, (EtOH) 280 nm

(E^cm ^má x  3700 a 2200 (RH^), 180? (^-lac
tama) y 1734 cm**" (CO2R).
c) Sal de bromuro de 1-óxido de (lS.6R.7R)-7-[(Z)-2-(2-- 

-tere.butoxicarbonilprop-2-oxiímino)-2-(2-tritilamiro- 
¡ tiazol-4-il)acetamidol -3-trimctilamoniometilcef-3-en- 

4-carboxilato de difenilmetilo
Se trató pentacloruro de fósforo (0,11 g), 

en diclorometano seco (10 mi) a OB con el producto de la 

Preparación 4 y la solución se agitó a OB durante 35 miYui- 

tos. Se añadió trietilamina (0,16 mi) y se continuó la agí 

tación a 03 durante 5 minutos. Se anadió luego la solución 

gota a gota, durante 5 minutos, a una suspensión enérgica­
mente agitada del producto de la etapa (b) (0,286 g) en di 

clorometano (15 mi) a Os. La suspensión se agitó a 03 duran 
te 15 minutos, 203 durante 2 horas y se dejó luego en re­
poso a 49 durante una noche.

La mezcla, se repartió entre acetato de cti 

lo (100 mi) y agua. (100 mi) y la. emulsión se clarificó por 
filtración. La fase orgánica se lavó con agua (100 mi), se 

secó después sobre sulfato de sodio y se evaporó para dar 

una espuma. Se añadió gota a gota una solución de esta es­

puma en acetato de etilo (4 mi) a petróleo agitado (120 mi). 

Se separó el precipitado por filtración, se lavó con petro 
leo y se secó a vacío para dar el producto bruto (0,363 g) 

como un sólido. Quedó algo del sólido sobre el filtro sin-30

15H9
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üerizadoj se disolvió éste en acetato de etilo y la solu­

ción se evaporó para dar una goma (0,019 g)< Los produc­

tos anteriores combinados (0,33 g) se agitaron con aceta­
to de etilo (20 mi) durante 15 minutos con trituración del 

precipitado. La mezcla agitada se diluyó lentamente con 

éter (20 mi) y, después de 10 minutos más, se separó el 

sólido por filtración y se lavó con éter y se secó a vacío 

para dar el compuesto del título (0,211 g) como un sólido 

A  inf (RtOII) 240 nm ( E ^ m  214), 260 nm ( E ^  159), 266 
T  ( ^ c m  15°)' 272,5 nm ( E ^  140) y 305 nm ( E ^  68) 

^máx * 585 nm ( E ^  32), ^  (CHBr.) 36?0 (agua), 
3600 a 2500 (NII), 1804 (j$-lactama), 1730 (CO^R), 1680 y 
1513 cnfl (CONH).

El compuesto del título puede convertirse 

en (6R,7R)-7- jj(Z)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(2-carboxiprop- 

-2-oxiimino)acetamidoj -3-trimetilamoniometilcef-3-*em-4-car- 
boxilato do manera convencional, p. ej. como se describo 

en el Ejemplo 1 de la Solicitud de Patente Española N9 - 

485.433 de la firma solicitante.
Los compuestos antibióticos de la inven­

ción pueden formularse para su administración de cualquier 
manera conveniente, por analogía con otros antibióticos y 

la invención incluye, por consiguiente, dentro de su alean 

ce composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto 

antibiótico de acuerdo con la invención adaptado para uso 

en medicina humana o veterinaria. Tales composiciones pue- 

- den presentarse para uso de manera convencional con ayuda 
de cualesquiera vehículos o excipientes farmacéuticos ne­

cesarios.

Los compuestos antibióticos de acuerdo con
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la invención pueden formularse para inyección y pueden pre 

sentarse en forma de dosis unitaria en ampollas, o en en­

vases de dosis múltiples, si es necesario con la adición 

de un agente de conservación. Las composiciones pueden to­

mar también formas tales como suspensiones, soluciones, o 

emulsiones en vehículos aceitosos o acuosos, y pueden con­

tener agentes de formulación tales como agentes suspende- 

dores, estabilizadores y/o dispersantes. Alternativamente, 

el ingrediente activo puede encontrarse en forma de polvo 

para su reconstitución con un vehículo adecuado, p.ej, agua 

estéril, exenta de pirógenos, antes de su empleo.

Si se desea, tales* formulaciones de polvo 
pueden contener una base no tóxica apropiada con objeto de* 

mejorar la solubilidad en agua del ingrediente activo y/o 
asegurar que cuando el polvo se reconstituye con agua, el 

pH de la formulación acuosa resultante es fisiológicamente 

aceptable. Alternativamente, la base puede estar presente 

en el agua con la que se reconstituye el polvo. La base 

puede ser, por ejemplo, una base inorgánica tal como car­
bonato de sodio, bicarbonato de sodio o acetato de sodio, 
o una base orgánica tal como lisina o acetato de lisina.

Los compuestos antibióticos pueden formu­
larse también como supositorios, p.ej. conteniendo bases 

convencionales para supositorios tales como manteca de ca­
cao u otros glicéridos.

Para medicación de los ojos u oídos, las 

preparaciones pueden formularse como cápsulas individuales, 

en forma líquida o semisólida, o pueden utilizarse en for­

na de gotas.

Las composiciones para medicina veterina-
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1-ia pueden, por ejemplo, formularse como preparaciones in- 

tramamarias en bases de acción prolongada o de liberación 

rápida.
Las composiciones pueden contener desde 

0,1% en adelante, p.ej. 0,1-99%; del material activo, de­

pendiendo del método de administración. Cuando las compo­

siciones comprenden unidades de dosificación, cada unidad 

debe contener preferiblemente 50-1500 mg del ingrediente ' 

activo. La dosificación, tal como se emplea para tratamien 

to de adultos humanos, comprenderá preferiblemente desde 

500 a 6000 mg por día, dependiendo de la vía y la frecuen 
cia de administración. Por ejemplo, en el tratamiento de 

adultos humanos, normalmente será suficiente con 1000 a 
3000 mg por día administrados por vía intravenosa o intra­

muscular. En el tratamiento de infecciones por Pseudomonas 

pueden requerirse dosis diarias más altas.

Los compuestos antibióticos de acuerdo con 

la invención pueden administrarse en combinación con otros 

agentes terapéuticos tales como antibióticos, por ejemplo 

penicilinas u otras cefalosporinas.

2$

30
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REIVINDICACIONES

, 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, sen '' 

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes;,

1^.- Un procedimiento para la preparación 

de antibióticos de cefalosporina de fórmula general

NH,

S N
C.C.0.NH-

Ra

0.0.COOH
t
R^

(én la que R^ y R^, que.pueden ser iguales o diferentes, 

representan cada uno un grupo alcohilo C^ o bien R^ y 

R^ junto con el átomo de carbono al que están unidos am- 
bos forman un grupo cicloalcohilideno Ĉ _r,i y R , R y R-̂ , 

que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno 
un grupo alcohilo C^_^) y sales no tóxicas y esteres meta- 

bólicamente lábiles no tóxicos de aquéllos, que comprende 

acilar un compuesto de fórmula
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R^ (II)

1 O x(en la que R ,  R y R^ son como se define en la reivinai-* 

cación 13; B esJ^S S-^-0, y la línea de puntos que 

puentea las posiciones 2-, 3- y 4- indica que el compues­
to es un compuesto de cef-2-em ó cef-3-em), o una sal o 

derivado de N-sililo del mismo o un compuesto correspon-
/f

diente que tenga un grupo de fórmula -C00R en la posi­

ción 4 (donde R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo blo­

queante del carboxilo) y que tenga un anión asociado ¿P, 
como un ácido de fórmula

a
(III)

5i.COOR
,b

(en la que R** y R^ son como se define en la reivindicación 

1&; R^ representa un grupo bloqueante del carboxilo; y R^ 

es un grupo amino o amino protegido) o con un agente de 

acilación correspondiente al mismo; después de lo cual, si 
es necesario y/o deseado en cada caso, se llevan a cabo 

cualesquiera de las reacciones siguientes, en cualquier
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secuencia apropiada:

i) conversión de un isómero en el isómero A ^  desea­
do; ii) reducción de un compuesto on el que R eS / S  —̂ -0 

para formar un compuesto en el que B es S; iii) conver­

sión de un grupo carboxilo en una sal no tóxica o una fun­

ción áster metabólicamente lábil no tóxica, y iv) separa­

ción de cualesquiera grupos bloqueantes del carboxilo y/o 
protectores en N. .

2a.- Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 12 para la preparación de compuestos de la 

fórmula (1) en la que al menos uno de y representa 

un grupo metilo o etilo.

3-*- Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 12 para la preparación de compuestos de la 
fórmula (I) en la que y junto con el átomo de carbo­
no al que están unidos forman un grupo cicloalcohilideno 

C? E.3-5
43.- Un procedimiento de acuerdo con la . 

reivindicación 13 para la preparación de compuestos de la 
fórmula (I) en la que R \  y representan todos ellos 
grupos metilo.

5^.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 13 para la preparación de (6R,7R)-?- 

-2-(2-aminoiiazol-4-il)-2-(2-carboxiprop-2-oxiimino)-aco- 
tamidoj-3-trimetilamoniometil-cef-3-em-4-carboxilato.

62-.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 13 para la preparación de (6R,7R)-7-jj(Z)- 

-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(l-carboxiciclobut-l-oxiimino)- 
-acetamidoj-3-trimetilomoniometil-cef-3-em-4-carboxilato.

RRCGEDIHIRNTO PARA M  PRBT-ARAOXON D

H o ja  rtám .
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YtliTIBlOTKOS DE CEFALOSPORINA".
Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 23, NOY 1979
P.A. .1
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