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Esta invención se re fie re  a  compuestos de cefalos 

ponina que poseen propiedades an tib ió ticas v a lio sa s.

Los compuestos de cefalosporina d.e e sta  memoria 

se denominan con referencia a "cefsm", según J .  Aner. Chem. 

Soc., 1962, 84, 3400, refiriéndose e l término "cefem" a l a  

estructura oefam básica con un doble enlace.

Los an tib ió tico s de l a  cefalosporina son amplia­

mente u tilizad o s en e l tratamiento de enfeimedades provoca­

das por bacterias patógenas en lo s  seres humanos y en lo s, 

animales, y son especialmente ú t i le s  para el tratamiento de 

enfermedades provocadas' por bacterias que son resisten te^  a 

otros an tib ió ticos, ta le s  como compuestos de peni c ilio  a,.*.y 

para e l tratamiento de lo s  pacientes sen sib les a l a  penici­

l in a . En muchos casos, es conveniente emplear un an tib ió ti­

co de cefalosporina que muestra actividad contra microorga­

nismos, tanto gram-positivos como gram-negativos, y se ha 

dedicado un sign ifica tiv o  grado de esfuerzo de investiga­

ción s i  desarrollo de diversos tipos de an tib ióticos de ce­

falosporin a de amplio espectro.

Así, por ejemplo, en nuestra memoria de patente 

b ritán ica  número 1.399.086, describimos una nueva clase dé 

an tib ió ticos de cefalosporina que contienen un grupo 7(2)- 

-(M -oxiim ino-etorificado )-acilamido, teniendo e l grupo . 

oxiimino l a  configuración sin . Esta clase  de compuestos an­

tib ió tic o s  se caracteriza  por su a lta  actividad antibacte­

rina contra una gama de organismos gram-positivos y gram-ne 

Sativos, unida a una estab ilidad  particularmente elevada 

frente a l a s  j3 -laota^uasas producidas por diversos orga­

nismos gram-negativos.

El descubrimiento de e sta  clase  de compuestos ha

U nja n ó m .l
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estimulado l a  investigación adicional en e l mismo campo, 

en un intento de encontrar compuestos que tengan propieda­

des mejoradas, por ejemplo, contra c lases particu lares de 

organismos, especialmente, organismos gram-negativos.

En nuestra memoria de patente britán ica número 

1.496.757, describimos an tib ióticos de cefalósporina que 

contienen un grupo 7(S-acilamido de l a  fórmula

R. C .CO. NH-
tt A
N R^ , ,

\  ) (A)
0. C (CH ) COOH. t o ^ "

R^

íáonde R es un gxupo tien ilo  o fu r i lo ; R  ̂ y 3^ pueden VA-

r ia r  ampliamente y pueden ser, por ejemplo, grupos alcobi- 

lo de 1 a 4 átomos de carbono o, junto con el átomo de car­

bono a l cual están unidos, pueden formar un grupo ciclóni­

co hilideno de 3 a 7 átomos de carbono, y m y n-son cada, uno 

de e llo s  0 ó 1 , de ta l  modo que l a  suma de m y n sea 0 ó 1 ), 

siendo lo s  compuestos isómeros sin  o mezclas de isómeros 

sin  y an ti, que contienen por lo menos un 90% del isómero 

sin . La posición 3 de l a  molécula de cefalosporina puede es­

ta r  sin  su b stitu ir  o puede contener un substituyente de en­

tre  una amplia diversidad de substituyentes posib les. Se ha 

encontrado que estos compuestos tienen una actividad p arti­

c u la r  ente buena contra lo s  organismos gram-negativos i

Se han desarrollado a p a r t ir  de estos compuestos 

otros compuestos de estructura sim ilar, en un intento adi­

cional de encontrar an tib ióticos que tengan una mejorada 

actividad an tib ió tica  de amplio espectro y/o una a lta  a c t i­

vidad frente a lo s  organismos gram-negativos. Tales desarro
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l ío s  han implicado variaciones no solamente en e l gruño 

7p-acilam ido de l a  fórmula (A), sino también l a  introduc­

ción de grupos particu lares en l a  posición. 3 de l a  molécu­

l a  do cefolocporina.

Asi, por ejemplo, l a  memoria de patente sudafri­

cana 78/1870 describe an tib ió ticos de cefalosporina, en lo s 

que l a  cadena la te r a l  7[3? -acilamido es, entre o tros, un gru 

po 2-(2-am inotiazol-4-il)-2-(alcoxiim ino opcicnalmente subs 

tituído)-acetam ido, y l a  posición 3 puede e sta r  substitu ida, 

por ejemplo, con el grupo CHgY, en el que Y representa el 

resto de un n u cleófilb , conteniendo l a  memoria numerosos., 

ejemplos de ta1.es n u cleó filo s, incluidos lo s  n u cleó filo s.. 

de nitrógeno. La memoria contiene, 'entre otros numerosos 

ejemplos, referencias a compuestos, en lo s  que el grupo a l­

eo xiimino opcionalmente substituido y anteriormente mencio­

nado es un grupo carboxi alcoxiimino o carboxicicloalcoxiim i- 

no* La memoria de patente sudafricana 78/2168 describe, en 

témanos generales, compuestos de sulfóxido que correspon­

den a lo s  su lfures descritos en l a  memoria últimamente men­

cionada.

Además, l a  memoria de patente belga número 836.813 

describe compuestos de cefalosporina, en lo s  que e l grupo R 

de l a  fórmula (A) anterior puede e star reemplazado, por ejem 

pío , por 2-am inotiazol-4-ilo, y el grupo oxiimino es un gru 

po hi oro xiimino o hidroxiimino bloqueado por ejemplo, -un 

grupo metoxiimino. En ta le s  compuestos, l a  posición 3 de l a  

molécula de cefalosporina está  substitu ida con un grupo me­

t i lo ,  el cual puede e star , a  su vez, substituido opcional­

mente con cualquiera, de un gran número de restos de compues . 

to s n ucleófilos descritos en e lla . Ri l a  memoria anteriormen
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te  mencionada no se atribuye actividad an tib ió tica  a ta le s  

"compuestos, lo s  cuales se mencionan solamente como compues­

tos intermedios para l a  preparación de lo s  an tib ióticos des­

c r ito s  en esa memoria.

La so lic itan te  h& descubierto ahora que mediante 

una selección apropiada de un pequeño número de grupos par­

ticu la re s en l a  posición 7(3, en combinación con un grupo 

3 -a lco h il- l,2 ,3 - tr iaz o lio - l- ilm e tilo  en l a  posición 3? pue­

den obtenerse compuestos de cefalosporina que tienen una ac 

tiv idad  particularmente ventajosa (d escrita  con más detalle 

en lo que sigue) frente a una amplia gama de organismos pa­

tógenos que se encuentran comunmente.

La presente invención proporciona antibióticos de 

cefalosporina de l a  fórmula general:

\ E i /
o )

(donde R  ̂y R^, que pueden ser  iguales o diferentes, repre­

sentan cada uno de e llo s  un grupo alcohllo de 1 a 4 átomos 

de carbono (preferiblemente, un grupo alcohilo do cadena rec 

ta ,  es decir, un grupo m etilo, e t i lo , n-propilo o n-butilo y, 

en p articu lar, un grupo metilo o e t ilo )  o 3^ y R^, junto con 

el átomo de carbono al cual están unidos, forman un grupo 

ciclo  a i cohilidem  de 3 a 7 átomos de carbono, preferiblemen­

te , un grupo cicloalcohilidcno de 3 a 5 átomos de carbono; y 

R*** representa un grupo alcohilo de 1 a  4 átomos de carbono,



< to ja  m'tnn. 5

10

15

20

25

30
31109

por ejemplo un grupo m etilo) y sus sa le s  no tóxicas y sus 

'ásteres no tóxicos y metabólicomente lá b ile s .

Los compuestos de acuerdo con l a  invención son 

isómeros s in . La forma isómera sin  se define por l a  confi­

guración del grupo

---- 0.C.C00H
'b
R . ' - -

con respecto a l grupo carboxamido. En e s ta  memoria, l a  con­

figuración sin  se designa estmctúralmente como —

0.C.C00H
'b

Se entenderá que puesto que lo s  compuestos de 

acuerdo con l a  invención son isómeros geométricos, puede 

darse* alguna mezcla con e l correspondiente isómero a a ti.

La invención incluye también dentro de su alcan­

ce, lo s  solvamos (especialmente lo s  h idratos) de lo s  compues 

tos de l a  fórmula ( I ) .  Incluye también dentro de su alcance, 

l a s  sa le s  de ásteres de compuestos de l a  fórmula ( I ) .  '

Los compuestos de acuerdo con l a  presente inven­

ción pueden e x is t ir  en formas tautómeras (por ejemplo, con 

relación a l grupo 2-am inotiazolilo) y se entenderá que ta­

le s  formas tautómeras, por ejemplo l a  forma 2-im inotiazoli- 

n ilo , están inclu idas dentro del alcance de l a  invención.
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Además, loo compuestos de l a  fórmula (I)  descritos arriba, 

pueden e x is t ir  también en formas a ltern ativas anfóteras, por 

ejemplo, en la s  que el grupo 4-carboxilo está  protonizado, y 

el grupo carboxilo de l a  cadena la te r a l  7, e stá  desprotoni- 

zado. Estas formas a ltern ativ as, a s í  como mezclas de formas 

anfóteras, están incluidas dentro del alcance de l a  presen­

te invención.

So apreciará, también, que cuando R^y en l a  

fórmula anterior representan diferentes grupos alcohilo de 

1 a 4 átomos de carbono, el átomo de carbono al cual están 

unidos, co n sistirá  en uh centro de asim etría. Tales compues­

tos son diastercoicómeros y l a  presente invención abarca 

lo s  di a st  creo i  sóne ro s individuales de estos compuestos, a s í 

como sus mezclas.

Los compuestos de acuerdo con l a  invención mues­

tran una actividad an tib ió tica  de amplio espectro. Frente a 

lo s  organismos gram-negativos, l a  actividad es desusadamen­

te a lta . Esta a l t a  actividad se extiende a numerosas cepas 

gram-negativas productoras de (3-lactamasa. Los compuestos 

poseen también una a lta  estab ilidad  frente a la s  p - la c ta -  

masas producidas por una gama de-organismos gram-negativos* 

y gram-pocitivos.

Se ha encontrado que lo s  compuestos de acuerdo con 

l a  invención muestren una actividad desusadamente a lta  con­

tr a  cepas do organismos pseudomonas, por ejemplo, cepas de 

pseudomonas aeruginosa, a s í como una a lta  actividad contra 

diversos miembros de la s  enterobacteriaceas (por ejemplo, 

cepas de Eschcrichia c o li, K leb sie lla  pneumoniae, Salmonella 

typhimurium, Sh igella Sonnei, Enterobacter cloacae, Serra- 

t i a  marcosccns, especies de l a  Providenoe, Proteus mirabi-30
31109
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l i s  y , especialmente, organismos de Proteus áe Índole posi­

tiv a , ta le s  como Proteus vu lgaris y Proteus morganii) y ce­

pas de Ilaemophilus influenzae.

Las propiedades entibió t i  cas de lo s  compuestos de 

acuerdo con l a  invención^ son favorablemente comparables con 

la s  de lo s  amino gLicósidos, ta le s  como amicacina o gentami- 

cina. En p articu lar , esto es ap licable a su actividad fren­

te  a l a s  cepas de diversos organismos pseudomonas, que no' 

son susceptib les a  l a  mayoría de lo s  compuestos an tib ió ticos 

existentes disponibles en el comercio. A diferencia de lo s  

aminoglicósidos, lo s  an tib ió ticos de cefalosporina muestran 

normalmente una baja  toxicidad para e l  hombre. El uso de. 

aminoglicósidos en l a  te rap ia  humana tiende a lim itarse  y a 

complicarse por l a  toxicidad relativamente a l t a  de estos an­

t ib ió t ic o s . Los an tib ió ticos de cefalosporina de l a  presen­

te  invención poseen, por lo  tanto, grandes ventajas poten­

c ia le s  con relación a lo s  amino gLicósidos.

Los derivados salin os no tóx icos que pueden fo r- . 

marse por reacción de cualquiera de lo s  grupos carboxilo, o 

de ambos, presentes en lo s  compuestos de l a  fórmula general 

(1 ), incluyen sa le s  de bases inorgánicas, ta le s  como sa le s  

de metales a lcalin os (por ejemplo, sa le s  sódicas y potási­

cas) y sa le s  de metales a lcalin otérreos (por ejemplo, sa le s  

c á lc ic a s ) ; sa le s  de aminoácidos (por ejemplo, sa le s  de l i -  

s in a y  de arg in in a); sa le s  de bases orgánicas (por ejemplo, 

sa le s  de pro caima, feniletilbencilam ina, d ibenciletilenodia 

mina, e taño lamina, dietanolamina y N-metilgLicosamina). Otro 

derivados salinos no tóxicos incluyen sa le s  de adición de 

ácido, por ejemplo, l a s  formadas con ácidos clorhídrico, 

bromhídrico,. su lfú rico , n ítr ic o , fo sfórico , fórmico y t r i -
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flu oroacítico . Las salee  pueden e sta r  también en forma de 

"resinatos fonaados, por ejemplo, con una reaina de po lios- 

tireno o con una resina de copolímcro de po liesterin o-d iv i- 

nilbcnccno retículado, que contiene grupos aniño o amino 

cuaternario o grupos de ácido sulfónico, c con una resina 

que contiene grupos carboxilo, por ejemplo, una resina de 

ácido p o lia c r ilic o . En la s  aplicaciones terapéuticas pueden 

utiÜH arse sa le s  de bases solubles (por ejemplo, sa le s  -de­

metales a lca lin o s, ta le s  como l a  sa l  sódica) de compuestos 

de l a  fórmula ( I ) ,  debido a l a  rápida distribución de ta le s  

sa le s  en e l organismo, después de l a  administración. Sin 

embargo, cuando se desean sa le s  insolubles de lo s  compues­

to s (I)  para una aplicación p articu lar , por ejemplo, para 

ser  u tilizad a s en preparaciones de acción retardada, ta le s  

sa le s  pueden formarse de l a  manera convencional, por ejem­

plo , con aminas orgánicas apropiadas.

Estos y otros derivados sa lin o s, ta le s  como la s  

sa le s  con ácidos tolueno-para-sulfónieos y metanosulfónicos, 

pueden emplearse como compuestos intermedios para l a  prepa­

ración y/o purificación  de lo s  presentes compuestos de l a  

fórmula ( I ) ,  por ejemplo, en los-procedimientos descritos 

en lo  que sigue.

Los derivados é star, metabólicamente lá b ile s  y no 

tóxicos, que pueden formarse por e ste rificac ió n  de cualquie­

ra  de lo s  grupos carboxilo, o de ambos, del compuesto de 

procedencia de l a  fórmula ( I ) ,  incluyen esteres ac ilo x ia l-  

coh ilicos, por ejemplo, esteres alcanoiloxi in ferió  r^-metí- 

l ic o s  o alcanoiloxi in fe r io r-e tílic o s , ta le s  como lo s es­

teres acetoxi-m etilico o acetox i-etilico  o p ivalo ilox i me­

t í l i c o .  Además do lo s  derivados é ster anteriores, l a  pre­
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senté invención incluye dentro de su alcance, compuestos de 

l a  fórmula (I) en forma de otros equivalentes fis io ló g ic a ­

mente aceptables, es decir, compuestos fisiológicam ente 

aceptables, lo s  cuales, a l igual que lo s  esteres metabóli- 

cámente lá b ile s ,  se convierten in  vivo en e l compuesto an­

tib ió tico  de procedencia de l a  fórmula ( I ) .

Los compuestos preferidos de acuerdo con l a  pre­

sente invención, incluyen aquellos compuestos de l a  fÓMáu- 

l a  (1 ), en lo s  que I r  representa un grupo m etilo. Se indir 

ca preferencia, también, por aquellos compuestos en lo s  que
ELR y E representar ambos grupos metilo o, junto con el-áto 

rao de carbono s i  cual estén unidos, forman un grupo ciclo bu 

tilid en o , Los compuestos particularmente preferidos de acuei 

do con l a  invención, incluyen lo s  sigu ientes compuestos de 

l a  fórmula (I) y sus se le s  no tóxicas y sus esteres metabó- 

licántente lá b ile s  y no tóxicos : (6R,7R)-7-¿^Z)-2-(2-amino- 

t ia z o l-4 - i l  )-2- (2- carbo xiprop- 2-o xiimino) acetartiido/L3-( 3- 

-m etil-1 ,2 ,3 - tr ia z o lio - l- i l  )-m etil-cef-3-cm -4-carboxilato; - 

y (6R, 7R)-7-¿^TZ)-2-(2-am inotia¡sol-4-il)-2-(l-carboxiciclo- 

but-l-oxi imino) acetamido/-3- (3-m etil-l, 2 ,3 - tr ia z o lio - l- i l  )- 

me t i l -  c ef- 3- em- 4- carbo x i la to . - -

Otros compuestos de acuerdo con l a  presente in­

vención, incluyen aquellos en lo s  que, por ejemplo, lo s  gru 

pos R% y R̂* son lo s  sigu ien tes:'

31109
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Los compuestos de l a  fórmula (1) pueden u t i l iz a r ­

se para el tratamiento de una diversidad de enfermedades

provocadas por bacterias patógenas en lo s  seres humanos y 

en lo s  animales, ta le s  como la s  infecciones del tracto res­

p iratorio  y l a s  infecciones del tracto urinario .

De acuerdo con o tra  realización  de l a  invención, 

l a  so lic itan te  suministra un procedimiento para l a  prepara­

ción de un compuesto antibiótico de l a  fórmula general (I) 

t a l  como so ha definido en lo que antecede, o de una sa l no 

tóxica o un ín ter no tóxico y metabólicamento lá b il  del mis­

mo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de l a  fór­

mula:
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H oja nánn.'

R-

S N
H H

CĤ X

(II)

(donde R y R son como se han definido a i lo  que antecede

es un grupo amino o amino protegido; B es )> S o S-

O.(o(-. o (3 - ) ; l a  lin ea  de puntos que puentea la s  posiciones 

2, 3 y 4 indica que el compuesto es un compuesto cef-2-em,o 

cef-3--em; R  ̂ y pueden representar independientemente hi 

drógeno o un grupo de bloqueo del carboxilo, por ejemplo, el 

resto de un aleo bol alif& tico  o a ra lifá tic o  formado r  de ás­

te r  o de un fenol, silan o l o estannanol formadores de á ste r  

(conteniendo dicho alcohol, fenol, silan o l o estananol pre­

feriblemente de 1 a 20 átomos de carbono); y X es un resto 

reemplazable de un n ucleófilo , por ejemplo, un grupo aceto- 

x i  o dicloroacetoxi o un átomo de halógeno, t a l  como cloro, 

bromo, o yodo) o una sa l del mismo, con un compuesto de l a  

fórmula

N
^  \ ( I I I )

*L(donde R* es como se ha definido a rrib a ), después de lo cual, 

s i  es necesario y/o se desea en algún caso, se rea lisán  cua­

le sq u iera  d e .la s  sigu ientes reacciones, en cualquier secuen­

c ia  apropiada:

i )  con versión de un isómero en el deseado isómero
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i i )  reducción de un compuesto donde B es S —o- 0 para 

form ar un compuesto donde B es >  S,

i i i )  conversión de un grupd carboxilo en una sa l no tóxica 

o en una función á ste r  no tóxica y metabólicamente lá b i l ,  y

iv )  separación de cualesquiera grupos de bloqueo del carbo­

x ilo  y/o protectores del N.

El compuesto de l a  fórmula ( I I I )  puede actuar co­

mo nucleófilo para desplazar a  una amplia diversidad de subs 

tituyentes X de l a  cefalosporina de l a  fórmula ( I I ) .  Hasca 

cierto  punto, l a  fa c ilid ad  del desplazamiento está  re lac io ­

nada con el pK^ del ácido HX del que deriva el substituyen- 

te . Asi, lo s  átomos o grupos X derivados de ácidos fuertes 

tienden, en general., a ser más fácilmente desplazados que 

lo s  átomos o grupos derivados de ácidos más débiles. La fa­

c ilidad  del desplazamiento está  relacionada también, hasba 

cierto punto, con l a  p recisa  identidad del grupo alcohilo 

en e l compuesto de l a  fórmula ( I I I ).

El desplazamiento de X por e l compuesto de l a  for­

mula ( I I I )  puede efectuarse, convenientemente, manteniendo a 

lo s  reaccionantes en solución o suspensión. La reacción se 

l le v a  a efecto ventajosamente, utilizando de 1 a 20, prefe­

riblemente de 1 a 4, moles del compuesto ( I I I ) .

Las reacciones de desplazamiento n u cleófilico  pue­

den rea lizarse , convenientemente, sobre aquellos compuestos 

de l a  fórmula (II)  en lo s  que el substituyante X es un áto­

mo de halógeno o un grupo ac ilo x i, por ejemplo, cono se ex­

pone en lo que sigue.

Grupos acilox i

Los compuestos de l a  fónaula (II )  donde X es un 

grupo acetoxi son m ateriales de partida convenientes para
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se r  u tilizad o s en l a  reacción de desplazamiento n u c leo fili-  

co con el compuesto de l a  fónnula ( I I I ) .  Los m ateriales de 

p artid a  altern ativos de e sta  clase incluyen, compuestos de 

l a  fórmula ( I I ) ,  en lo s  que X es e l resto de un ácido acé­

tico  substitu ido , por ejemplo, ácido cloro acético, ácido di 

cloroacético y ácido tr iflu o ro acético . ' -

Las reacciones de desplazamiento sobre compuestos 

( I I )  que poseen substituyentes X de esta  c lase , en particu­

la r ,  en* e l caso en que X es un grupo acetoxi, pueden f a c i l i  

ta rse  por l a  presencia en el medio de reacción de iones yodu 

ro o tiocian ato .

El substituy ente X puede derivarse también del áci 

do fórmico, de un ácido haló geno fó m i co, t a l  como ácido clo­

ro fórmico, o de un ácido carbámico.

Cuando se u t i l iz a  un'compuesto de l a  fórmula ( I I ) ,  

en el que X representa un grupo acetoxi o acetoxi su b stitu i­

do, es deseable, generalmente, que el grupo de la  fórmu­

l a  ( I I )  sea un átomo de hidrógeno, y que B represente S. 

En este  caso, l a  reacción se lleve, a efecto ventajosamente 

en un medio acuoso, preferiblemente, a un pH de 5 a 8, par­

ticularmente de 5,5 a  7.

El procedimiento arriba descrito , qué emplea com­

puestos de l a  fórmula ( I I ) ,  en l a  que X es e l resto de un 

ácido acético substitu ido, puede rea liza rse  como se descri­

be en l a  memoria de patente britán ica número 1.241.657.

Cuando se u tilizan  compuestos de l a  fórmula ( I I ) ,  

en l a  que X es un grupo acetoxi, l a  reacción se lle v a  a efec 

to , convenientemente, a una temperatura de 30 a. llOSC, pre­

feriblemente, de 50 a  80SC.
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lo s  compuestos de l a  fám ula  (II)  en l a  que X es 

un átomo de cloro, bromo o yodo, pueden ser u tilizad os tam­

bién, convenientemente, como m ateriales de partida en l a  

reacción de desplazamiento nucíeof11ico con el compuesto 

de l a  fórmula ( I I ) .  Cuando se u tilizan  compuestos de l a  fó r ­

mula ( I I )  de e sta  c lase , B puede representar >  S —-+*0, y 

R puede representar un grupo de bloqueo del carboxilo. l a  

reacción se lle v a  a efecto , convenientemente, en un medio, 

no acuoso, que comprende preferiblemente uno o más disolven­

te s  orgánicos, ventajosamente de naturaleza polar, ta le s  co­

mo éteres, por ejemplo, dioxano o tetrahidrofurano, e steres, 

por ejemplo acetato de e t i lo , amidas, por ejemplo formamidas 

y N,K-dimetilfomamida, y cetonas, por ejemplo, acetona. 

Otros disolventes orgánicos adecuados se describen con más 

d eta lle  en l a  memoria de patente b ritán ica  número 1.326.531. 

EL medio de reacción no debe se r  n i extremadamente ácido ni 

extremadamente básico. Bh e l caso de reacciones realizadas 

con compuestos de l a  fórmula (II )  en lo s  que y R-^ son

grupos de bloqueo del carboxilo, e l producto 3-(3-alcoh il- 

- l,2 ,3 -tr iaz o lio )-m e tilo  se foimará como l a  sa l  halogenuro 

correspondiente, l a  cual, s i  se desea, puede ser sometida a ' 

una o más reacciones de intercambio de iones para obtener 

una sa l  que tenga e l anión deseado.

Cuando se u tilizan  compuestos de l a  fónnula ( I I ) ,  

en lo s  que X es un átomo de halógeno como se ha descrito 

arriba , l a  reacción se lle v a  a efecto, convenientemente, a 

una temperatura de -1Ó a +50ec, preferiblemente de + 10 a 

+ 30SC.

EL producto de reacción puede separarse desde l a
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mezcla de reacción, l a  cual puede contener, por ejemplo, ma 

* t e r i a l  de p artid a  de cefalosporina inalterado y o tras subs­

tan cias, mediante una diversidad de procedimientos, que in­

cluyen l a  recr ista lizac ió n , l a  ion oforesis, l a  cromatogra­

f í a  en columia y el uso de resinas cambiadores de iones (pox 

ejemplo, por cromatografía con resinas cambiadoras de io­

nes) o resinas m acrorreticulares.

Los derivados de á ste r  ^-cefalosporina obteni­

dos de acuerdo con e l procedimiento de l a  invención, pueden 

convertirse en e l correspondiente derivado por ejemplo,

por tratamiento del á ste r   ̂ con una base, t a l  como p i- 

rid in a o t r ie t  ilamina.

También puede oxidarse un producto de reacción 

cef-2-em, para dar el correspondiente 1-óxido de cef-3-em, 

por ejemplo, por reacción con un perácido, por ejemplo, áci­

do peracético o ácido meta-cloroperbensoico; s i  se desea, el 

sulfóxido resultante puede reducirse subsiguientemente, co­

mo se describe en lo que sigue, para dar el correspondiente 

sulfuro de cef-3-em.

Cuando se obtiene un compuesto en el que B e s '

>  S — as- 0, éste puede convertirse en e l  sulfuro correspon­

diente, por ejemplo, por reducción de l a  correspondiente sa l  . 

de aciloxisu lfon io  o de alcoxisu lfonio, preparada in s itu  

por reacción, por ejemplo, con cloruro de acetilo  en e l car- 

so de una sa l  de acetoxisulfonic, efectuándose l a  reducción, 

por ejemplo, mediante d ition ito  sódico o mediante ión yodu­

ro, como en una solución de yoduro potásico, en un disolven­

te  m iscible con el agua, por ejemplo, ácido acético, aceto­

na, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilfoimamida o dim etil- 

acetamida. La reacción puede efectuarse a una temperatura

Hoja n<\m!5
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entre -20 y +50CC.

Los derivados áster metabóliesmente lá b ile s , de . 

lo s  compuestos de l a  fám u la  (I) pueden prepararse por reac­

ción de un compuesto de l a  fórmula (I) o de una sa l o deri­

vado protegido del mimo, con un agente de estorificación  

apropiado, t a l  como un halogenuro de aciloxialcoh ilo  (por 

ejemplo, yoduros), convenientemente, en un disolvente orgá­

nico in erte , t a l  como dimetilformamida o acetona, seguida, 

s i  es necesario, por l a  separación de cualesquiera grupos 

protectores.

Las sa le s  db bases de lo s  compuestos de l a  fámu­

l a  (I) pueden formarse por reacción de un ácido de l a  fór­

mula (I) con l a  base apropiada. Asi, por ejemplo, la s  sa le s  

sódicas o potásicas pueden prepararse utilizando l a  respec­

tiv a  sa l  2-ctilhexanoato o'bicarbonato. Las sa le s  de adi-' 

ción de ácido pueden prepararse por reacción de un compues­

to de l a  fórmula (I) o de un derivado á ste r  metabólicamente 

lá b il  del mismo, con el ácido apropiado.

Cuando se obtiene un compuesto de l a  fórmula (1) 

como una mezcla de isómeros, el isómero sin  puede obtener­

se, por ejemplo, por métodos convencionales, ta le s  como c r i s ­

ta lizac ión  o cromatografía.

Cuando X es un átomo de halógeno (es decir, cío-, 

ro, bromo o yodo) en l a  fórmula ( I I ) ,  lo s  compuestos de par­

t id a  cef-3-em pueden prepararse de l a  manera convencional, 

por ejemplo, por halogenaoión de un ij^-óxido de áster del 

ácido 7 ^ -amino protegido-3-cef-3-cm-4-carboxílico, separa- . 

ción del grupo protector 7 ^ ,  acilación  del compuesto 7^?- 

-amino resultante de l a  manera convencional, para formar el 

grupo deseado 7^-acilam ido, seguida por reducción del gru-
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po 1&-óxido posteriormente en l a  secuí&icia. Esto se descri­

be en l a  patente b ritán ica  número 1.326.531. Los correspon­

dientes compuestos cef-2-em pueden prepararse por el méto­

do de l a  so lic itu d  de patente holandesa publicada número 

6.902.013, por reacción de un compuesto 3-nie t i l -  cef-2-em con 

N-bromosuccinimida, para dar el correspondiente compuesto 3- 

-bromometil-cef-2-em.

Cuando X en l a  fórmula (II )  es un grupo acetoxi, 

ta le s  m ateriales de partida pueden prepararse, por ejemplo, 

por acilación  de una manera convencional, del ácido 7-ajaino- 

cefa3.osporánico. Los compuestos de l a  fóxmula ( I I ) ,  en lo s 

que X representa otros grupos ac ilo x i pueden prepararse por 

acilación  de lo s  correspondientes compuestos 3-hidroximeti- 

l i c c s ,  que pueden prepararse, por ejemplo, por h id ró lis is  de 

lo s  apropiados compuestos 3-acetoxim etilicos, por ejemplo, 

como se describe en l a s  memo r ía s  de patente britán icas núme­

ros 1.474.519 y 1.531212.

Se apreciará que en algunas de l a s  transformacio­

nes anteriores, puede ser necesario proteger cualesquiera 

grupos sen sib les de l a  molécula del compuesto en cuestión, 

con e l f in  de ev itar reacciones secundarias indeseables. Por 

ejemplo, durante cualesquiera de l a s  secuencias de reacción 

a que se hace referencia arriba , püede se r  necesario prote­

ger el grupo NHg de l a  entidad am inotiazolilo, por ejemplo, 

por t r i t i la c ió n , acilación  (por ejemplo, c loroacetilación), 

protonización u otro método convencional!.. El grupo protector 

puede separarse, después, de cualquier manera conveniente 

que no provoque l a  destrucción del compuesto deseado, por 

ejemplo, en el caso de un grupo t r i t i l o ,  utilizando un áci­

do carboxilico "opcionalmente halogenado, por ejemplo, ácido



acético , ácido fó m ico , ácido cloro acético o ácido tr if lu o -  

"*ro acético, o utilizando un ácido mineral, por ejemplo, ác i­

do clorhídrico o mezclas de ta lo s ácidos, preferiblemente, 

en presencia de un disolvente prótico , t a l  como agua o, en 

el caso de un grupo cloroacotilo , por tratamiento con tiou- 

rea.

lo s  grupos de bloqueo del carboxilo u tilizad os en 

l a  preparación de compuestos de la  fám u la  (I) o en l a  pre­

paración de lo s  m ateriales de partida necesarios, son, de­

seablemente, grupos que puedan ser  fácilmente separados en' 

una etapa adecuada de l a  secuencia de reacción, conveniente­

mente, en l a  última etapa. Sin embargo, puede ser convenien­

te , en algunos casos, emplear grupos de bloqueo del carboxi­

lo , metabólicamehte lá b ile s  y no tóxicos, ta le s  como grupos 

aciloxi-m etilo o ac ilo x i-e tilo  (por ejemplo, acetoximetilo 

o acetoxi e tilo  o p ivaloiloxim etilo) y conservar éstos er el 

producto f in a l , para obtener un derivado éster apropiado de 

un compuesto de l a  fórmula ( I ) .

Los grupos de bloqueo del carboxilo adecuados son 

muy conocidos en l a  técnica, incluyéndose una l i s t a  de gru­

pos carboxilo bloqueados representativos, en l a  patente b r i - . 

tán ica número 1.399.086. Los grupos carboxilo bloqueados pre 

feridos incluyen grupos ariloa lcox i in feriór-carbon ilo , ta ­

le s  como para-metoxibenciloxicarbonilo, para-nitrobencilo- 

xicarbonilo y difenilm etoxicarbonilo; grupos alcoxi in fe- 

rior-carbonilo, ta3.es como ter-butoxicarbonilo; y grupos 

halógeno alcoxi in ferior-carbonilo , ta le s  como 2 ,2 ,2 - tr i-  

cloroetoxicarbonilo. El grupo o grupos de bloqueo del car­

boxilo pueden separarse, subsiguientemente, mediante cual­

quiera de lo s  métodos apropiados descritos en l a  b ib liogra-

18
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f ia *  a s i ,  por ejemplo, en muchos casos es aplicable l a  hi­

d r ó l i s i s  catalizad a por ácido o por base, a s í  como la s  hi­

d r ó lis is  catalizadas enzimáticamente.

El siguiente ejemplo i lu s t r a  l a  invención. Todas 

l a s  temperaturas están en grados ccntrlgrados. KL éter de 

petróleo u tilizado  es de un punto de ebullición comprendido 

entre 40 y 60CC.

5 ,1 .c, es cromatografía, de capa delgada, utilizando placas
 ̂ - - -

recubiertas prov iden te  (Merck E254, recubrimiento de 0,25 

MR de espesor), que se examinaron a . l a  luz u ltrav io le ta  a 

254 nm y fueron reveladas con yodo.

Se incluyen espectros de resonancia magnética pro­

tónica (r . m. p .)  cuando es apropiado y se detenninaron a 

100 megaÍTLcrzios. Las in tegrales estén de acuerdo con la s  

asignaciones, l a s  constantes de acoplamiento, J .  están en 

herzios, no estando detemiinados lo s  signos; s = singlóte , 

d = doblete, dd s  doble doblete, m -  m ultiplete y AB̂  = euar 

tete  AB.

Preparación 1 .

(Z)-2-(2-aminotiasol-4-il)-2-(hidroxiim :m o)acetato de e tilo  

A una solución, enfriada con hielo y agitada, de* - 

292 g de aceto acetato de e tilo  en 296 mi de ácido acético 

g la c ia l ,  se añadió una solución de 180 g de n itr i lo  sódico 

en 400 mi de agua, a una velocidad t a l  que l a  temperatura 

de reacción se mantuvo por debajo de lo s  10BC. Se continuó 

l a  agitación  y el enfriamiento durante .unos 30 minutos, mo­

mento en el cual se añadió una solución de 160 g de cloruro ' 

potásico en 300 mi de agua. La mezcla resultante se agitó 

durante una hora. La fase oleosa in fe r io r  se separó, y l a  fa­

se acuosa se extrajo  con éter d ic t í l ic o . El extracto se com-
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binó con el ace ite , se lavó sucesivamente con agua y con 

"salmuera saturada, se secó y se evaporó. El aceite resid u al, 

que so l if io ió  por reposo, se lavó con óter de petróleo y se 

secó a vacio sobre hidróxido potásico , para dar (Z)-2-(hi- 

droxiimino)-3-oxobutirato do e tilo  (309 g ) .

Una solución, agitada y enfriada con h ie lo , de 

150 g de (Z)-2-(hidroxiimino)-3-oxobutirato de e tilo  en 400 

mi de diclorometano, se tra tó , gota a gota, con 140 g de 

cloruro de su lfu r ilo . La solución resu ltan te se mantuvo ,a 

l a  temperatura ambiente durante 3 d ías y, deopuós, se evapo­

ró. El residuo se d iso lv ió  en óter d ie t i l ic o , se lavó con 

agua hasta que la s  aguas de lavado fueron casi neutras, se 

socó y se evaporó. Los 177 g del ace ite  residual se disolví-a 

ron en $00 mi do etanol, 77 mi de d im ctilan ilina, y so aña­

dieron, con agitación , 42 g de tiourca. Al cabo de 2 horas 

se f i l t r ó  l a  mezcla y se lavó e l residuo con etanol, y se 

secó para dar e l  compuesto del t ítu lo  (73 g ) ; punto de fu­

sión 188a (descomposición). , ^

Preparación 2

Clorhidrato de (Z)-2-hidroxiim ino-2-(2-tritilam inotiazol-4-

il)-a c e ta to  de e tilo .

Se añadieron, en porciones, a lo  largo de 2 horas, 

16,75 g de cloruro de t r i t i l o  a una solución agitada y en­

fr iad a  (-30SC) de 12,91 g. del producto de la  preparación 

1 y 8,4 mi de trietilam in a en 28 mi de dimetilformamida.

La mezcla se dejó calentar a 15-C durante una hora, se ag i­

tó durante 2 horas más y, después, se repartió  entre 500 m i' 

de agua y 500 mi do acetato de e t i lo . La fa se  orgánica se 

separó, se lavó con agua (2 x 500 mi) y, después, so ag itó  

mediante sacudidas con 500.mi de ácido clorhídrico 1 N. Se
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recogió e l precipitado, se lavó sucesivamente con 100 mi 

de agua, 200 mi de acetato de e t ilo  y 200 mi de óter, y se 

secó a vacio para dar e l compuesto del t ítu lo  en forma de 

só lido  blanco (16,4- g ; punto de fusión  184 a 186B (descom­

p osic ión ).

Preparación 3

(Z) -2- (2-t-butoxicarbonilprop-2-oxiimino)-2- (2-tritilam ino- 

tiaso l-4 --il)ace tato  de e t i lo . ;

34,6 g de carbonato potásico y 24,5 g de 2-bromo- 

-2-metilpropionato de ter-bu tllo  se-añadieron a una solu­

ción agitada, bajo nitrógeno, de 49,4 g del producto de la  

Preparación 2 en 200 mi de sulfóxido de dim etilo, y se ag i­

tó l a  mezcla a l a  temperatura ambiente, durante 6 horas. La 

mezcla se vertió  en 2 l i t r o s  de agua, se agitó  durante 10 

minutos y se f i l t r ó .  E l sólido* se lavó con agua y se d iso l­

vió eñ 600 mi de acetato de e t i lo . La solución se lavó su­

cesivamente con agua, con ácido clorhídrico 2 N, con agua 

y con salmuera saturada, se. secó y se evaporó. El residuo 

se r e c r is ta l iz ó  en áter de petróleo para dar e l compuesto 

del t ítu lo  (34 g , punto de fusión 123,5 a 125°). 

Preparación 4-

Acido (% )-?-(2-ter-butoxicarbonilprop-2-oxiimino)-2 -(2 - tr i-  

tilam in otiazo l-4 -il)acó tico

Los 2 g del producto de l a  preparación 3 se d i­

solvieron en 20 mi de metanol y se añadieron 3,3 mi de h i- 

dróxido sódico 2 N. La mezcla se sometió a re flu jo  durante 

1,5 horas y, seguidamente, se concentró. El residuo se re­

cogió en una mezcla de 50 mi de agua, 7 mi de ácido clor­

hídrico 2 N y 50 mi de acetato de e t i lo .  La fase  orgánica 

se separó y l a 'f a s e  acuosa se extrajo con acetato de e t ilo .
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Las solucionas orgánicas se mezclaron, se lavaron sucesiva- 

"mente con agua y con salmuera saturada, se secaron y se ova 

poraron. El residuo se re c r is ta liz ó  en una. mezcla de tre tra  

cloruro de carbono y éter de petróleo, para dar e l compues­

to del t ítu lo  (1 g ) , punto de fusión 152 a 1562 (descompo­

sición ) .

Preparación 5

(Z )-2-(2-tritilam in otiazo l-4-il)-2-(l-ter--butoxicarbon il- 

ciclobut-l-oxíim ino)acetato de e t i lo .

55,8 g del producto de la.preparación  2 se ag ita­

ron, bajo nitrógeno, en- 400 mi de aulfóxido de dimctilo'con 

31,2 g de carbonato potásico finamente molidos, a l a  tempe­

ratura ambiente. Al cabo de 30 minutos, se añadieron 2$¡2 'g 

de 1-bromociclobutano-carboxilato de tc r-b u tilo . Al cabo*de 

8 horas so añadieron otros 31,2 g de carbonato potásico^ 'Se 

añadió más carbonato potásico (6 porciones de 16 g) duran­

te  lo s  3 d ías sigu ientes y, despuós, se añadieron, a l  cá-̂  

bo de 3 d ías, 3,45 g de 1-bromociclobutanocarboxilato de 

to r-bu tilo . Al cabo do 4 días en to ta l,  l a  mezcla se vertió  

en agua helada (aproximadamente 3 l i t r o s )  y se recogió e l 

só lido  por f i lt ra c ió n  y se lavó a fondo con agua y óter de * 

petróleo. El sólido se d iso lv ió  en acetato de e t i lo  y la  so­

lución se lavó con salmuera (2 veces), se secó con su lfato  

magnósico y se evaporó hasta dar una espuma. E sta  espuma 

se d iso lv ió  en acetato de e tilo -á te r  de petróleo (1:2) y 

se f i l t r ó  a través de 500 g de gel de s í l i c e .  La evaporación 

dió 60 g del compuesto d e l t ítu lo , en forma de una espuma 

am arilla , ^^(CHBr^) 3400 (Mi) y 1730 cm"*** (á ste r ) . 

Preparación 6.

Acido (Z)-2-(l-tor-butoxic3rbonilciclobut-l-oxiim ino)-2-30

31109
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-  (2-ty itilam  in oti az o l-4 - i l )  ac é tico .

Una mesóla de 3)2 g áe l producto de la  preparación 

5 y .1,65 g de carbonato potásico se sometió a re flu jo  en 180 

mi de mctanol y 20 mi de agua, durante 9 horas, y se enfrió 

l a  mésela hasta l a  temperatura ambiente. La mezcla se con­

centró y e l residuo se repartió  entre acetato de e t ilo  y 

agua, a l a  que se habían añadido 12,2 mi de ácido clorh ídri 

co 2 N. La fa se  orgánica se separó y l a  fa se  acuosa se ex­

tra jo  con acetato de e t i lo .  Los extractos orgánicos mezcla-

10 dos se lavaron con salmuera saturada, se secaron y se eva-

15

poraron para dar 2,3 g del compuesto del t itu lo ;

(etanol) 265 rm (sg ^ 2 4 3 ).

Ejemplo 1 . . .  

a) 1-óxido do (1S, 6R, 7R )-3-bromomctil-7-/Tz)-2-(2-ter-bu- 

toxicarbonilprop-2-oxlim i¿o)-2-(2-tritílam in otiazo l-4-iÍ)-

acotamido7cef-l-em-4-csrboxilato de d ifcn ilm etilo .

Una solución de 0,526 g del producto, de la  pre­

paración 4 en 6 mi de tetrahidrofurano anhidro se trató-su­

cesivamente con 0,141 g de 1-hidroxibensotriazol monoliidra-

20 to y 0,198 g de N ,N '-diciclohexilcarbodiim ida en 4 mi de 

tetrahidrofurano. La suspensión en desarrollo  se agitó du­

rante 30 minutos a 23a y, seguidamente, so f i l t r ó .  Una so­

lución de 0,427 g de 1-óxido de (1S, 6R, 7R)-7-amino-3-br0- 

mometil-cef-3-em-4-carboxilato de d ifenilm etilo  en 260 mi

25 de diclorometano se trató  a 23a con e l  f iltra d o  anterior. 

La solución se ag itó  durante 18 horas a 20-25a, ge evaporó 

hasta sequedad y, seguidamente, se d iso lv ió  e l residuo en 

diclorometano y so lavó sucesivamente con bicarbonato só- 

dico acuoso saturado, con agua, con salmuera, a continua-

30
31109

ción se secó y so evaporó a vacío para dar 1,01 g de una es-
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puma.

Esta espuma se pu rificó  por cromatografía sobre 

p lacas de s í l ic e  para preparación, utilizando tolueno: ace­

tato  de e t i lo :  ácido acótico = 190:50:2 ,5 , como eluyonte.

El producto purificado se a is ló  en forma de espuma, l a  cual 

se d iso lv ió  en 5 mi de acetato de e t ilo  y se precip itó  en 

200 mi de óter do petróleo para dar 0,69 g del compuesto 

del t í tu lo , en forma de un polvo incoloro; ^max(EtOH) ^  

nm (E^m 182) con una in flexión  a 242 nm (E ^ ^  230),

Rfujol) 3375 (rn-1), 1805 (^ -lac tam a), 1730 (CO^R) y 1688 y ' 

1515 cm**-** (CONH).

b) Sa l bromuro de 1-óxido de (lS ,6R .7R )-3-(3-m etil-1.2,3- 

-triazo liu m -l-il)m etil-7 -/ ÍZ )-2 -(2-ter-butoxicarbonilprópL 

-2-ox iim in o)-2-(2-tritilam in otiazo l-4-il)acetamido7-cef-̂ 3- 

-em-4-carboxilato.

Una mezcla de 1,05 g de 1-óxido de (lS,6R,7R)-3"- 

-bromometil-7-^Tz )-2- (2-ter-butoxicarbonilprop-2-oxiimiño')- 

-2- (2 - tr i tilam in otiazo l-4-il) acotamid o/ccf-3-em-4-carboxi'- 

la to  y 1,19 g de l-m e t il- l ,2 ,3 - tr ia so l  en 15 mi de te tra -  

liidrofurano,, se ag itó  a 22-303C, durante 4,7 d ías, en au­

sencia de l a  lu z. La mezcla se evaporó y e l residuo se t r i -  ' 

turó con óter y aoetato de e tilo  para dar 1 g del compues­

to del t í tu lo , en forma de un só lido ; ^ in f le x ió n  (CHC-I-3) 

267 nm ( E ^  155 e  .17,300) y (Nujol) 3600 a 2500

(NH y agua), 1798 (^ -lactam a, 1725 (CO^R) y 1678 y 1515 

cm"**- (COKH). '

c) Sa les bromuro y yoduro de (6R .7R ')-3-(3-m etil-1 .2 .3-tria-' 

z o l io - l- i l  )-m ctil-7-/ I  Z) -2- (2-ter-butoxi carbomlo-2-oxiimi- 

no)-2-(2-tritilam inotiaz  o l-4 - i l ) acetamido7cef - 3-em-4-carbo- 

x ila to  de dife'nilm etilo.
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C,8 g del producto de la  etapa b) en 5 mi de 

acetona a  -103C, se trataron  con 0,427 g de yoduro p o tási­

co y se agitaron durante 10 minutos.

Se añadió una porción adicional de 0,427 g de yo­

duro potásico y 0,11 mi de cloruro de ace tilo  y se ag itó  l a  

mésela vigorosamente a -10-OSC, a lo  largo de 30 minutos.

La mezcla so añadió, gota a gota, a una solución de 0,35 g 

de m otabisulfito  sódico en 20 mi de agua, para dar un s ó l i­

do gomoso. La mezcla se extrajo  con diclorometano y salmue­

ra  y da fa se  orgánica se lavó con salmuera y, seguidamente, 

se secó y se evaporó para dar una espuma ( la  cromatografía 

de cepa delgada indicó algo do m aterial de partida in a lte ­

rado).

Se re p itió  l a  secuencia de reducción anterior, 

u tilizando yoduro potásico y cloruro de a ce tilo , exactamen­

te  como se ha descrito  arriba , pera dar 0,6 g del compuesto 

del t í tu lo , principalmente en forma de s a l  yoduro, cromato­

g r a f ía  de capa delgada, 0,7 (cloroformo : metanol : ác i­

do acético  = 90:16:20), y  (DHSO-d )̂ 1,08 y 1,15 (2s, t r ia -  

so l 4 y 5-H), 3,22 ( s ,  protón t i a s o l - 5 - i l ) ,  4,03 (dd, J  9 y 

5Hg, 7-H), 5,70 ( s ,  ÉNe), y 8,60 (s ancho, CMog y t - b u t i lo ) . '

d) (6R,7R)-7-/ ( 2 )-2 -(am in otiazo l-4-il)-2-(2-carboxiprop-2- 

-oxi imino) aoetamido7-3- (3-m etil-l. 2 .3-trian  o lio -l-il)-m e-  

tilcef-3-em -4-carboxilato .

1,72 g del producto de l a  etapa c) se suspendieron 

en una mezcla de 1 ,7  mi de an iso l y 7 mi de ácido tr if lu o -  

roacótico, a  22SC, durante 1 minuto. La mezcla se aveporó ' 

a vacío h asta  dar un aceite  que, seguidamente, se mezcló 

azeotrópicamente con tolueno. El tolueno se separó a vacío 

y e l  ace ite  resu ltan te  se tr itu ró  oon éter para dar 1,3 g30

31109
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do un sd iido .

So ag itó , durante 15 minutos, una suspensión del 

sólido anterior en 1,3 mi de an iso l y 15 mi de ácido tr if lu o  

roacótico. E l líquido sobrenadante se separó por decanta­

ción y e l sólido se lavó con 10 mi de ácido trifluoroacó- 

t ic o . Las soluciones en ácido triflu oroacótico  mezcladas 

so concentraron a vacío para dar un ace ite , e l cual, por

tritu ración  con óter, dió 0,9 g do un só lido .
\ - 'Í!<"

Una porción de 0,85 g de esto sólido se agitó.du­

rante 10 minutos con una mezcla de 4 mi de ácido tr ifiu o ro - 

acótico y 150 mi de agua, y l a  mezcla se extrajo  sucesiva­

mente con acetato de e t i lo  y óter. La capa acuosa se socó 

por congelación para dar 0,75 g dol compuesto dol t í t u l o ' 

en forma de un só lido , asociado con 1,3 moles de ácido <tri- 

fluoroacótico. -17 ,9 s (c 0,56, DMSO), ^ ¿ ^ (p l l  6 "

fo sfa to ) 235 nm (3^^224) con inflexiones adicionales a -255 

nm ÍE ^ 2 0 7 )  y 300 nm ( E ^ 8 2 ) .

Ejemplo 2

a) 1-óxióo de (lS.6R.7H)-3-bromomctil-7-/flZ)*-2-(l-ter-bu- 

toxicarbonilciclobut-l-oxiim ino)-2-(2-tritilam inotiazol-4- 

-il)acotam ido7cef-3-em-4-carboxilato de d ifen ilm etilo .

Una solución agitada de 1,167 g del producto de 

l a  preparación 6 en 15 mi de tetrahidrofurano se ,tra tó  su­

cesivamente con 0,337 g de 1-hidroxibenzotriazol hidrato 

y 0,495 g de N,N '-diciclohexilcarbodiim ida, durante 30 mi­

nutos a 223, *

La f i lt ra c ió n  proporcionó una solución del áster 

activado, que se aHadió a una solución de 0,95 g de 1-óxi- 

do de .(lSy6R,7R)-7-aKdno-3-bromoi)ietil-cof-3-em-4-carboxila- 

to de difenilm etilo  en 550 mi de diclorometano. La* solución
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so ag itó  durante 16 horas y, seguidamente, ce evaporó a se­

quedad. Una solución del residuo en diclorometano se lavó 

sucesivamente con bicarbonato sódico acuoso y con salmuera 

y, seguidamente, se secó y se evaporó para dar 2,2 g de una 

espuma, l a  cual se p u rificó  por cromatografía de capa del­

gada preparativa (utilizando tolueno : acetato de e t i lo  : 

ácido acótico = 40:10:1 para e l revelado) para dar 1 ,4  g 

del compuesto del t ítu lo  con (EtOH) 266 nm (E^^192)

y una in flex ión  a 242,5 nm (E^^224), ^ ^^(N u jo l) 3360,

(HH), 1805 (^ -lac tam a), 1730 (CO^R) y 1689 y 1520 cm*""\ 

(CONH). *

b ) Sal bromuro de 1-óxido de (lS ,6H ,7R )-3-(3-m etjl-l,2,3- 

- tr ia so lio - l- í l)m e t i l-7 - / ÍZ )-2-(l-ter-bu toxicarbon ilciclo l 

but-l-oxiíjnino )-2 -(2 - t r itilam in o tiazo l-4 -il)acetamido7oef-

-3-am-4-carboxilato de d ifon ilm etilo .

Una. mezcla de 1,04 g de 1-óxido de (1S,6R,7R) '3' -bromo

m etil-7-,^  2 )-2- (1-ter-butoxicarboniloicl obut-l-oxiimino )u2- 

-  ( 2 -tritllam in otiazo l-4 - il)  acetamidc/oef-3-em.-4-oarbox:ü a- .

to de difonilm etilo  y 1,240 g de 1 -m etil- l,2 ,3-triaz  ol en 

8 mi de tetrsdiidrofurano, se agitó  a unos 21 se, durante 50

horas. - *

La solución so evaporó hasta dar un aceite  que, 

por lix iv iac ió n  v aria s veces con óter, proporcionó e l com­

puesto del t itu lo  (0,910 g ) , en forma de un só lido  amorfo. 

¿ R / f - S a  (c 0 ,9 , DMSO), A ^qÍEtC H ) 243 nm (E ^ 2 0 7 , e  

23,270) con in flexiones adicionales 265 nm (E j^ l7 0  19,11C),

y 310 nm ( E ^ 5 0 ,  ^  5,620) y < ^ 3 9 0  ^  ( E ^ 3 1 ,  e  3,485)1

c) Sa l yoduro de (6R,7R)-3-(3-m otil-l,2 .3 -tr iazo li o - l- í1 )- 

m.etil--7--/I z ) -2- (1 -t er-butoxicarbonilcicl obut-l-oxi imino )-2- 

- ( 2 -tritilan m io tiazo l- 4 - i l ) acetomido7-3-em-4-carbcxilato de
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difonilm etilo .

0,481 g de yoduro potásico se añadieron a una mez­

c la  enfriada a -10SC, de 0,816 g del producto de la  etapa 

b) y l a  mezcla se agitó durante 10 minutos a - lü sc . Se aña­

dió una porción adicional de 0,481 g de yoduro potásico, 

seguida por 0,12 mi de cloruro de a c e t ilo , y l a  suspensión 

resu ltan te se agitó durante 30 minutos a -10 a 03C. La mez­

cla  se vertió  en una solución agitada do 0,36 g de metahi- 

su lf ito  sódico en 20 mi de agua, y e l só lido  gomoso se ex­

tra jo  con dicloromotano. La capa orgánica se lavó con s a l ­

muera, se secó y so evaporó hasta dar una espuma ( la  croma­

to g ra fía  de capa delgada indicó algo de m aterial de p a r t i­

da) .

El producto anterior so sometió a una secuencia 

de reducción sim ilar (utilizando yoduro potásico y cloruro 

de ace tilo  como se describe arriba) para dar 0,713 g del, 

compuesto del t itu lo  en forma de una espuma, cromatografía 

de capa delgada R  ̂ 0,45 (cloroformo : metanol : ácido asó- 

tico  = 90:16:20), y ?  (DMSO-d )̂ 1,06 y 1,12 (2s, tr ia z o l

4 y 5-H)t 3,22 (s , protón t ia z o l- 5 - i l ) ,  4,05 (dd, J  9 y

5 Hz, 7-H), 5,70 ( s ,  ^¡Me), 7,2 a 7 ,8  (m, protones c ic lo - 

bu t-2-ilo ) y 7,8 a 8,4 (m, protones c ic lo b u t-3 -ilo ).

d) (6R,7R)-7-/IZ.)-2-(2-aminotiazol-4-il ) -2 -(l-carb ox i-c i-  

clobnt-l-oxiimino) ace tamido7-3- (3-m et.il-l, 2 - 3-triaz  o li o -l-  

-il)m etilcef-3-cm -4-carboxilato .

0,65 g del producto do l a  etapa c) en 0,6 mi do 

an iso l y 2,4 mi de ácido tr iflu oroacético , se agitaron a 

20SC, durante 1 minuto, y se concentraron a vacio, para 

dar un ace ite .

La tritu ración  de este aceite  con éter proporcionó
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un polvo que se trató  con 0,6 mi de a r iso l  y 12 mi de ác i­

do triflu o ro acó tico . Después de ag itar  durante 15 minutos, 

se decantó l a  solución para dejar una pasta  amorfa negra, 

que se l ix iv ió  con ácido triflu oroacó tico .

la s  soluciones en ácido .acético  mezcladas se con­

centraron a vacío para dar un ace ite , que, por tratamiento 

con é te r, proporcionó 0,35 g de sólido incoloro, Una por­

ción de 0,32 g de e ste  sólido se trató  con una mezcla de. 

0,6 mi de an iso !, 10 mi de ácido triflu oroacótico  y 10.go­

ta s  de agua, a 22^0, durante 15 minutos. '*

La mezcla se concentró hasta unos 3 mi,y, seguida­

mente, se vertió  en 100 mi de benceno. Se añadieron acetato 

de e t i lo  y tetrahidrofurano para dar una solución. E stá 'so ­

lución se concentró a vacio hasta dar un aceite , e l cual se 

agitó  con éter'para  dar 0,31 g de un polvo.

Una porción de 0,1 g de este polvo se agitó  con 

50 mi de agua y 1 mi de ácido-trifluoroacótico , durante ÍO 

minutos. La mezcla se lavó con acetato de e t ilo  y éter/, .y

l a  fa se  acuosa se secó por congelación, para dar 0,09 g del

compuesto del t itu lo  asociado con 1 ,2  moles de ácido t r i ­

fluoroacótico ; ¿ *^ 2 3 - 1 3 ,2a (c 0,49 DMSO), (fo sfato

pH6) 243,5 nm (E ^ 2 2 1 , a  16.050) con inflexiones a 243 

n m *(E ^221 , g  16.000) y 296 nm- (Eq^.93, E 6.860).

Ejemplo 3

a) (6R.73)-3-acetoxim etil-7-/ ?%)-2-(2-tcr-butoxioarbonil-

pr op-2- oxi imino) -2- (2 - tr i t  ila n in o tia z o l-4 r il) acetpmido/c e f-

-3-cm-4-carboxilato de te rb u tilo .

Una solución agitada de 572 mg del producto de la  

preparación 4 y 328 mg de (6R,7R)-3-acetoximetil-7-amino- 

cef-3-cm-4-carboxilato de ter-bu tilo  en 10 mi. de dim etil-
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formamida, se enfrió a 08C y se añadieron 150 mg de 1-hi- 

droxibcnzotriazol, seguido por 225 mg de diciclohexilcarbo- 

diimida. La mezcla so calentó a l a  temperatura ambienta, se 

agitó  durante 5 horas y se dejó en reposo durante l a  noche. 

La mezcla so f i l t r ó  y e l sólido blanco so lavó con un poco 

de óter. El filtra d o  y la s  aguas de lavado se diluyeron con 

50 mi de agua y se oxtrajeron con acetato do o tiló . Los ex­

tractos orgánicos so mezclaron, se lavaron sucesivamente 

con agua, con ácido clorhídrico 2 N, con agua, con solución 

de bicarbonato sódico y con salmuera saturada, se secaron-y 

so evaporaron. El residuo so eluyó a través de una columna 

de gel de s í l i c e ,  con áter. El eluato que contenía e l pro­

ducto se recogió y se concentró para dar 533 mg del compres 

to del t ítu lo . Una porción se re c r is ta liz ó  en éter d iiso -  

propílioo , punto de fusión 103 a 113-C (descomposición); 

¿%7p^ + S'5S (c, 1 ,0 , DMSO).

b) Clorhidrato del ácido (6R.7R)*-3-aca.toxim ctil-7-/ rz)-2'r 

-  (2-aminot ia so l-4 - il)  -2- (.2-carboxipr op-2-oxiimino)-acé támi-  

do7-cef-3-cn-4-carboxílico.

200 g del producto do la  etapa a) se disolvieron 

en 300 mi de ácido fórmico enfriados previamente a + 10SC y 

se añadieron 60 mi de ácido clorhídrico concentrado, a lo  

largo de 5 minutos, a l a  mezcla ag itada. Se continuó la  

agitación  a 20-228C, durante hora y cuarto, antes de en­

f r ia r  hasta +10BC y de f i l t r a r .  El lecho se lavó con 30 mi 

de ácido fórmico. El f i lt ra d o  y la s  aguas de lavado mezcla­

das se concentraron por evaporación a 208C, para dar una e s ­

puma am arilla que ce tr itu ró  con SCO mi de acetato de e t i ­

lo . El sólido que se depositó se recogió por f i lt ra c ió n , se 

lavó con 200 mi de acetato de e t ilo  y se secó a vacío a la

30
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itojanúm,
temperatura ambiente, durante l a  noche, para dar 124,.6 g 

del compuesto del t itu lo  < A ^ (e ta u o l)  234,5 nm d q ^ S U ) .  

c) (CíJ. sád ica de (6R ,7R )-7-/I^)-2-(2-am iuotiazol-4-il)-2-

31

- (2- enrbo nip ro p- 2-o xiimino) acctani d o /lj-  (3-m etil-l, 2 ,3-tria-

z o l i o - l - i l ) m o t  i l -  c c f-  3- em- 4- c ar bo x i l  ato .

0,564 a de s a l  clorhidrato del ácido (6R,7R)-3-ací 

toximetil--7-¿j(*2 )-2- (2-amino t ia z o l-4 - il  )-2- (2-carboxiprop- 2- 

-oxiimin.o)acetamido/cef-3-em-4-carboxílico, 0,27 g de bi­

carbonato sád ico, 1 ,8  g de yoduro sádico, 0,30 mi de agua 

y 0,25 mi de l-m e t il- l ,2 ,3 - tr ia so l , se calentaron a 80S*C,, 

durante hora y cuarto, y se dejó en friar l a  solución. El só

lido resultante se tritu ró  con 10 mi de acetona y el produc 

to se separó por f i lt ra c ió n , se lavó con acetona y con éter, 

y se secó rápidamente a  vacío para dar 0,66 g de un só lido . 

Este producto se purificó  en una columna do resina Ambcrli- 

te  XAD-2 (100 g) que se cluyó sucesivamente con agua y , des 

pués, con agua:etan.ol (4 :1 ). Las fracciones apropiadas sé 

mezclaron, se evaporaron hasta unos 150 mi y , seguidamente, 

se secaron per congelación para dar 0,203 g del compuesto' 

del t ítu lo  en forma de espuma; con: .A ,,^(tampón pH6) 238 

nm (ñ'^,295) pon inflexiones a 256 mn (hr^270) y 295 nm 

(3^^141) y ? * (D^O) 1,39 y 1,49 (2 s ancho, protones de 

tr ia z o l) , .  3,00 (s ancho, t ia z o l 5-H), 5,69 (s , I;CH^), 6,29 

y 6,62 (AB^, J  aprox. 18 Hz, 2-Hg) y 8,52 (s , CEeg).

Los compuestos an tib ióticos de l a  invención pue­

den ser  formulados para su administración de cualquier ma­

ñera conveniente, por analogía con otros an tib ió ticos, por 

lo que l a  invención incluye dentro de su alcance, composi­

ciones farmacéuticas que comprenden un. compuesto an tib ió ti­

co de acuerdo con l a  invención, destinado a l uso en medici­

na humana y veterin aria . Tales composiciones pueden presen-
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tarso  para e l uno de una manera convencional, con ayuda 

do cualesquiera vehículos o excipientes farmacéuticos ne­

cesario s.

.Los compuestos an tib ióticos de acuerdo con la  in­

vención pueden formularse para inyección y pueden presen­

tarse  en forma de dosis u n itaria , en ampollas, o en rec i­

pientes de dosis m últiples, s i  es necesario, con un agente 

de conservación añadido. Las composiciones pueden adoptar 

también formas ta lo s como suspensiones, soluciones o emul­

siones en vehículos oleosos o acuosos, y pueden contener * 

agentes de formulación 'ta le s  como agentes de suspensión*; do 

estab ilizac ión  y/o de dispersión. Alternativamente, e l * in­

grediente activo puede estar en forma de polvo para, su re­

constitución con un vehículo adecuado, por ejemplo, agua' 

e s té r i l  y exenta de pirógenos, antes de su uso.

S i se desea, ta le s  formulaciones en polvo pueden 

contener una base apropiada y no tóxica, con e l f in  dé'me­

jorar la  solubilidad en agua del ingrediente activo y/o de . 

garantizar que cuando e l  polvo se reconstituye con agua, el 

pH de la  formulación acuosa resultante es fisiológicam ente 

aceptable. Alternativamente, la  base puede e star presente 

on e l  agua con l a  que se reconstituyo e l polvo. La base púa 

de ser , por ejemplo, una base inorgánica, t a l  como carbo­

nato sódico, bicarbonato sódico o acetato sódico, o una ba­

se orgánica, t a l  como l i s in a  o acetato de l i s in a .

Los compuestos an tib ióticos pueden formularse tam­

bién en forma de supositorios, por ejemplo, conteniendo la s *  

bases convencionales para supositorios, ta le s  como manteca 

de cacao u otros g licó rid o s.

P a ra 'la  medicación de lo s  o jos u oidos, l a s  pre-
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paraciones pueden formularse en forma de cápsulas in d iv i­

d u a le s ,  en forma líq u id a  o semisólida, o bien pueden u t i­

l iz a r se  como gotas.

Las composiciones para medicina veterin aria pueden 

formularse, por ejemplo, como preparaciones intramamarias 

en bases bien sea do acción prolongada o deliberación ráp i­

da.

Las composiciones pueden contener de 0,1% en ade­

lan te , por ejemplo, de 0,1 a  99%; de m aterial activo, depon 

diendo del método de administración. Cuando la s  composicio­

nes comprenden unidades de d osis, cada unidad debe contener, 

preferiblemente, de 50 a 1500 mg del ingrediente activo ; La 

dosis t a l  como se emplea para e l  tratamiento de seres huma­

nos adultos, o sc ila rá  preferiblemente entre 500 y 6000 spg 

d ia r io s , dependiendo de l a  v ía  y de l a  frecuencia de admi-, 

n istrac ión  . Por ejemplo, en e l tratamiento de seres humanos 

adultos, bastará normalmente con entre 1.000 y 3.000 mg,día 

r ío s  administrados por v ía  intravenosa o intramuscular., Bn 

e l  tratamiento de la s  infecciones por Pseudomonas, pueden 

requerirse d osis d ia r ia s  más a lta s .

Los compuestos an tib ió ticos de acuerdo con l a  in­

vención pueden administrarse en combinación con otros agen­

te s  terapéuticos, ta lo s  como an tib ió tico s, por ejemplo pe­

n ic ilin a s  u otras cefalosporinas.
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REIVBSIC ACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE anos, son lo s  que se recogen 

en la s  reivindicaciones siguientes: *

IB ,-  Un procedimiento para l a  preparación de anti­

b ió ticos de cefalosporina do la  fórmula general " *̂

(donde y n \  que pueden ser iguales o d iferentes, repre­

sentan cada uno de e llo s  un grupo alcohilo  de 1 a 4 átomos 

de carbono, o bien R^ y n \  junto con e l átomo de carbono 

a l cual están unidos, forman un grupo cicloalcohilideno de 

3 a 7 átomos do carbono; y R representa un grupo alcohilo 

de 1 a  4 átomos de carbono) y la s  sa le s  no tóxicas y lo s  ' 

e steres no tóxicos y metabólicamente lá b ile s  de lo s  mismos, 

que comprende hacer reaccionar uh compuesto de la  fórmula
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ttoja nt'nn-

R  ̂

S
\^ = J-

H H

N

(¿onde y son como se han definido en lo  que antece-- 

de; R es.un grupo amino o amino protegido; B es >  S o 

>  S —̂ 0 ; l a  lín ea  de-puntos que puentea l a s  posiciones 2,' 

3 y 4 indica que e l 'compuesto es un compuesto cof-2-em o- = 

cof-3-om; y pueden representar independientemente A 

hidrógeno o un grupo de "bloqueo del oarboxilo; y X es un- 

re sto  reemplazable de un nuclófilo) o una. s a l  del mismo; . 

con un a lc o h iltr ia so l de l a  fórmula

N
(II I )

(donde R" es como se ha definido a r r ib a ) ; d.espuds de lo  

cual, s i  os necesario y/o se desea en cualquier caso, se 

rea lizan  cualesquiera de la s  sigu ientes reacciones, en cual 

quier secuencia apropiada: i )  conversión de un isómero  ̂

en e l deseado isómero / \  *̂ , i i )  reducción de un compuesto 

dónde B es >  S-— a* 0, para formar un compuesto donde B os 

>  S, i i i )  conversión de un grupo oarboxilo en una sa l  no 

tóx ica o en una función áster no tóxica y metabólicamento 

lá b i l ,  y. iv ) separación de cualesquiera grupos de bloqueo 

del carboxilo y/o protectores del N.
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28.- Un procedimiento como se reivindica en la  re i 

vindicación 18, para l a  preparación do compuestos de la  fór 

muía ( I ) ,  donde por lo  monos uno de lo s  R̂ . y R  ̂ representa 

un grupo motilo o e t i lo .

3s .-  Un procedimiento como so reivindica en la  

reivindicación 18, para l a  preparación de compuestos de la  

fórmula ( i ) ,  donde R^ y R^, junto con o l átomo de carbono 

a l  cual están unidos, forman un grupo cicloalcohilideno de 

3 a 5 átomos de carbono.

43.- Un procedimiento como se reivindica en la  rei, 

vindicación 18 para la  preparación de compuestos de la  fó r­

mula ( i ) ,  donde R*̂  representa un grupo motilo.

58.- Un procedimiento como se reivindica en l a  ro í 

vindicación 18, para l a  preparación de (6R,7R)-7-/TZ)-2-(2- 

-am inotiaaol-4-il)-2-(2-c¿rboxi-prop-2-oxiimino)-acetami- 

d o /-3-(3-m etil-l,2 ,3-triazolio-l-il)m etil-cef-3-em -4-car- 

boxilato .

68.- Un procedimiento como se reiv indica en l a  re i 

vindicación 18, para l a  preparación do (6R,7R)-7-^Z)-2-(2- 

-am inotiazol-4-il)-2-(l-oarboxi-ciclobut-l-rO xiim ino)-aceta- 

m ido/L 3-(3-n etil-l,2 ,3-triazo lio-l-il)m etil-cef-3-em -4-car- 

boxilato .

78 .- Un procedimiento para l a  preparación de an­

tib ió tic o s  de cofalosporina.

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que Unté ce, 

de y con lo s  fin es que so han especificado.
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Beta Memoria consta do TREINTA Y SIETE hojas es­

c r ita s  a máquina por una. so la cara.

Madrid, 0 6. NQV1979 .
. . ?.A . .
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