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Esta invención se refiere a compuestos de cefalos 

porina, que poseen valiosas propiedades antibióticas.

Los compuestos de cefalosporina- de esta memoria, 
se denominan con referencia, al "cefam", según J. Amer. 

Chem. Soc., 1962, 84, 3400, refiriéndose el término "cefem" 

a la estructura básica del cefam con un doble enlace.

Los antibióticos de cefalosporina se utilizan am­

pliamente para el tratamiento de enfermedades provocadas 

por bacterias patógenas en los seres humanos y en los anima 

les, y son especialmente útiles para el tratamiento de en­

fermedades provocadas por bacterias*qúe son resistentes a 

otros antibióticos, tales como compuestos de penicilina, y 

para el tratamiento de pacientes sensibles a la penicilina. 

En muchos casos, es conveniente emplear un antibióticc de 
cefalosporina que muestra actividad contra ambos tipos de 

microorganismos, gram-positivos y gram-negativos, y se ba 
dirigido una importante cantidad de investigación al desa­

rrollo de diversos tipos de antibióticos de cefalosporina 

de amplio espectro.
Así, por ejemplo, en la memoria de patente britá­

nica de la solicitante, ns 1.399.086, se describe una nueva 

clase de antibióticos de cefalosporina que contienen un gru 

po 7/2-(oxiimiíio ^-eterificado)-acilamido, teniendo el gru 

po oxiimino la configuración sin. Esta clase de compuestos 

antibióticos se caracteriza por una alta actividad antibac­

teriana contra una gama de organismos gram-positivos y 
gram-negativos, unida a una estabilidad particularmente ele 

vada frente a las /6-lactamasas producidas por diversos or­

ganismos gram-negativos.

El descubrimiento de esta clase de compuestos ha
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.estimulado la investigación adicional en el mismo campo, en 

un intento de encontrar compuestos que tengan propiedades 

mejoradas, por ejemplo, contra.clases particulares de orga­

nismos, especialmente, organismos gram-negativos.

En la memoria de patente británica de la solici 

tante, n 8 1.496.757, se describen antibióticos de cefalospo 
riña que contienen un grupo 7 ^-acilamido de la fórmula

R.C.CO.NH-
tt
N

R"
!

O.(CHg)^ C (CHg^COOH (A)

R',B

A B-^donde R es un grupo tienilo o furilo; R y R pueden va­

ciar ampliamente y pueden ser, por ejemplo, átomos de ntdró 
geno, y m y n son cada.uno de ellos 0 ó 1, de tal modo que 
la suma de m y n sea 0 ó 1), siendo los compuestos isómeros 
sin o mezclas de isómeros sjn y anti, que contienen por lo 

menos un 90% del isómero sin. La posición 3 de la molécula 
de cefalosporina puede estar sin sustituir o puede contener 

un sustituyante de una amplia diversidad de posibles susti­

tuyante s, incluyendo, por ejemplo, el sustituyante 1-metil- 

piridinio-2-iltiometilo. Se ha encontrado que los compues­

tos descritos en esta memoria tienen una buena actividad 

contra los organismos gram-negativos.

Otros compuestos de estructura similar han sido 

desarrollados a partir de estos compuestos, en intentos adi 
clónales de encontrar antibióticos que tengan una actividad 

antlbiótica mejorada, de amplio espectro y/o una gran acti­

vidad contra los organismos gran-negativos. Tales desarro­
llos han implicado variaciones, no solamente en el grupo
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- 7 /?-acilamido de la fórmula (A), sino también la introduc­

ción de grupos particulares en la posición 3 de la molécula 

de cefalosporina.

; Así, por ejemplo, en la memoria de patente belga

ns 852.427) se describen compuestos antibióticos de cefalos 

porina que caen dentro del alcance general de la memoria de 

patente británica ns 1.399.086 de la solicitante y en los 

que el grupo R de la fórmula (A) anterior puede estar reem­

plazado por una diversidad de grupos orgánicos diferentes, 

que incluyen 2-aminotiazol-4-ilo, y el átomo de oxígeno del 
grupo oxilmino está unido a un grupo hidrocarbonado alii'áti

co, que ouede, a su vez, estar sustituido, por ejemplo, por 
) i . ,

carboxi. En tales compuestos, el sustituyente en la posición

3 puede variar ampliamente y puede ser, entre otras cosas,

un grupo tiometiló heterociclico opcionalmente sustituido.
Se dan en la memoria muchos ejemplos de tales grupos, que

incluyen aquellos en los que la entidad he terocíclica del

grupo es un anillo heterociclico de 3 a 8 miembros, que con

tiene de 1 a 4 átomos de nitrógeno, por ejemplo, un grupo

piridilo,.que puede estar sustituido, por ejemplo, con un-

grupo aleohilo inferior.

Además, la memoria de patente belga na 836.813 

describe compuestos de cefalosporina, en los que el grupo R 

de la fórmula (A) anterior, puede estar reemplazado, por 

ejemplo, por 2-aminotiazol-4-ilo, y el grupo oxiimino es un 

grupo hidroxiimino o hidroxiimino bloqueado, por ejemplo, 

un grupo metoxiimino. En tales compuestos, la posición 3 de 

la molécula de cefalosporina está sustituida con un grupo 
metilo, que puede, a su vez, estar sustituido opcionalmente 

con cualquiera de un gran número de residuos de compuestos
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_nucleófilos allí descritos. Ejemplos de tales residuos in­

cluyen el grupo mercapto, que puede estar unido a un anillo 

heterocíclico de 5 <5 6 miembros, que puede contener de 1 a 

4 heteroátomos, seleccionados de entre oxigeno, azufre y ni 

trógeno, por ejemplo, un anillo de pirldilo, el cual anillo 

puede estar sustituido, si se desea, por ejemplo, por un 

grupo alcohilo inferior. En la memoria arriba mencionada no 

se adscribe ninguna actividad antibiótica a tales compues­

tos, los cuales se mencionan solamente como compuestos In­

termedios para la preparación de los antibióticos descritos 

en aquella memoria.

La memoria de patente sudafricana nB 78/1630 des­

cribe antibióticos de 3-acetoximetil cefalosporina, en los 
que el grupo R de la fórmula (A) anterior puede estar reem­

plazado por un grupo 2-aminotiazol-4-ilo, y el átomo d9 oxí 
geno del grupo oxiimino está unido a un grupo alcohilo sus­

tituido por un grupo carboxi (o una sal o áster alcohilo de 

1 a 3 carbonos del mismo), por un grupo nitrílo o por un 

grupo carbamoilo.

La memoria de patente sudafricana 78/1870 descri­
be antibióticos de cefalosporina, en los que la cadena late 

ral 7 /%-acilamido es, entre otras cosas, un grupo 2-(2-ami- 

notiazol-4-il/-2-(alcoxiimino opcionalmente sustituido)-ace 
tamido, y la posición 3 puede estar sustituida, por ejemplo, 

por el grupo -CHgZ, en el que Z representa el resto de un 
nucleófilo, conteniendo la memoria numerosos ejemplos de ta 

les nucleófilos, que incluyen nucleófilos de azufre, por 
ejemplo, grupos tiomstilo heterocíclicos. La memoria contie 

' ne, entre otros numerosos ejemplos, referencias a compues­

tos, en los que el grupo alcoxlimino opcíonalmente sustituí
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_do, arriba mencionado, es un grupo carboxi-alcoxi.imino, por 

ejemplo, el grupo carboximetoxiimino.

La solicitante ha descubierto ahora que mediante 

una apropiada selección del grupo (z)-2-(2-aminotiazol-4- 
-il)-2-(carboximetoxiimino)-acetamido en la posición 7^, 

en combinación con un grupo 1-alcohil-piridinio-tiometilo 

en la posición 3, pueden obtenerse compuestos de cefalospo- 

rina que tengan una actividad particularmente ventajosa 

(descrita con más detalle seguidamente) contra unaaaplia ga 

ma de organismos patógenos comúnmente encontrados.

La presente invención suministra antibióticos de 

cefalosporina de la fórmula general:
NH-

A .
S N

H H

C. CO. NH-----—
t

coo'
-- N''O.CHg.COOH

(i)

(donde Y @  representa un grupo alcohilo de 1 a 4 carbonos- 

-piridinio unido al carbono) y sales no tóxicas, esteres no 

tóxicos y metabólicamente lábiles, y 1-óxidos (preferible­

mente el 1S-óxido) de los mismos.
Se apreciará que el grupo Y ̂  puede estar unido 

al átomo de azufre en las posiciones 2, 3 ó 4 del anillo pi 

ridínico.
Los compuestos de acuerdo con la invención son 

isómeros sin. La forma isómera sin se define por la configu 

ración del grupo \

- OCHg COOH

30

27129
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_con respecto al grupo carboxamido. En esta memoria, 

figuración sin se indica estructuralmente como
MM

s N
U=-l----- C.CO.NH

O.CHg. COOH

la con-

Se entenderá que puesto que los compuestos de 
acuerdo con la invención son isómeros geométricos, puede 

ocurrir alguna mezcla con el correspondiente isó&ero anti.

La invención incluye también dentro de su alean-
í
ce, los solvatos (especialmente, los hidratos) de los com­

puestos de la fórmula (I). Incluye también dentro de su al­

cance, sales de ásteres de compuestos de la fórmula (I).

' Los compuestos de acuerdo con la presente inven­

ción pueden existir en formas tautómeras (por ejemplo, con 

relación al grupo 2-aminotiazolilo) y se entenderá que ta­

les formas tautómeras, por ejemplo, la forma 2-lminotiazoli 
nilo, están incluidas dentro del alcance de la invención.

Memas, los compuestos de la fórmula (I) descri­

tos arriba, pueden existir también en formas de ion híbrido 
alternativas, por ejemplo, en las que el grupo 4-carboxilo 

está protonizado y el grupo carboxilo de la cadena lateral 
7 está desprotonizado. Estas formas alternativas, así como 

mezclas de tales formas de ion híbrido, están incluidas den 

tro del alcance de la presente invención.

Los compuestos de acuerdo con la invención mues­

tran una actividad antibiótica de amplio espectro. Frente 
a los organismos gram-negativos, la actividad es desusada­

mente alta. Esta alta actividad se extiende a numerosas ce-
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-pas.gram-negativas productoras de ^-lactamasa. Los compu.es 

tos poseen también una alta estabilidad frente a las /3-lac 
tamasas producidas por una serie de organismos gram-negati- 

vos y gram-positivos. ...
Se ha encontrado que los compuestos de acuerdo 

con la invención muestran una actividad desusadamente alta 

contra cepas de organismos Pseudomonas, por ejemplo, cepas 

de Pseudomonas aernginosa, así como una alta actividad con­

tra diversos miembros de las enterobacteriaceas (por ejem­

plo, cepas de Escherichia coli, Klebsiella penumóniae, Sal- 

monella typhimurium, Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, 

áerratia mareescens, especies Providence, Proteus mirabilis 

3¡í, especialmente, organismos Proteus indol-positivos, tales 
como Proteus vulgaris y Proteus morgañíi) y cepas de Haemo- 

philus influenzae.
Las propiedades antibióticas de los compuestos de 

acuerdo con la invención, se comparan favorablemente con 
las de los aminoglicósidos, tales como amikacina o gentami- 

cina. En particular, esto se aplica a su actividad contra 
cepas de diversos organismos Pseudomonas, que no son susce2 

tibies a muchos de los compuestos antibióticos que pueden 

adquirirse comercialmente. A diferencia de los aminoglicósi 

dos, los antibióticos de cefalosporina muestran normalmente 

una baja toxicidad para el hombre. El uso de aminoglicósi­

dos en la terapia humana tiende a limitarse o a complicarse 

por la toxicidad relativamente alta de estos antibióticos. 

Los antibióticos de cefalosporina de la presente invención 

poseen potencialmente, por lo tanto, grandes ventajas con 

relación a.los aminoglicósidos.

Los derivados salinos no tóxicos, que pueden for-
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1 uñarse por reacción de uno de los grupos carboxilo, o de am­

bos , presentes en los compuestos de la fórmula general (I),

* incluyen sales de bases inorgánicas, tales como sales de me 

tRles alcalinos (por ejemplo, sales sódicas y potásicas) y 

5 sales do metales alcalino-térreos (por ejemplo, sales cálci 

cas); sales de aminoácidos (por-ejemplo, cales de lislna y 

de arginina); sales de bases orgánicas (por ejemplo, sales 
de procaina, de fenetilbencilamina, de dibenciletilendiami- 

na, de etanolamina, de dietanolamlna y de N-metilglucosami- 

10 na). Otros derivados salinos no tóxicos incluyen sales de 

adición de ácido, por ejemplo, formadas con ácidos clorni- 

drico, bromhídrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico, fórmico 

y txiifluoroacetico. Las sales pueden estar también en forma 

de resinatoa, formados, por ejemplo, con una resina de po- 

15 liestireno o resina de copolímero de poliestireno-divinil- 
benceno roticulada, que contienen grupos aminó o amino cua­

ternarios o grupos de ácido sulfónico, o con una resina que t 
contiene grupos carboxilo, por ejemplo, rosinas de poliáci- 

do acrílico. Las sales de bases solubles (por ejemplo, sa- 

20 les de metales alcalinos, tales como la sal sódica) de lo9 

compuestos de la fórmula (I) pueden ser utilizadas en apli­

caciones terapéuticas, a causa de la rápida distribución de 
tales Bales en el organismo, tras su administración. Sin em 

bargo, cuando se desean sales insolubles de compuestos (I)

25 para una aplicación particular, por ejemplo, para ser utili 

zadas en preparaciones de liberación retardada, tales sales 

pueden formarse de una manera convencional, por ejemplo, 
con aminas orgánicas apropiadas.

Estos y otros derivados salinos, tales como las

30 sales con ácidos para-toluensulfónico y metanosulfónico, 
27129
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_pueden emplearse como compuestos intermedios para la prepa­

ración y/o purificación de los presentes compuestos de la 

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

continuación.
Los derivados de áster no tóxicos y metabólicamen 

te lábiles que pueden formarse.por esterificación de cual­

quiera de los grupos carboxilo, o de ambos, del compuesto 

de procedencia de la fórmula (I), incluyen ásteres aciloxi- 

alcohilicos, por ejemplo, ásteres alcanoiloxi inferior-metí 

licos o alcanoiloxi inferior-etílicos,tales como'ásteres 

acetoxi-metílicos o acetoxi-etílicos o pivaloiloxi-metili- 

(jos. Además de los derivados de áster anteriores, la presen 

te invención incluye dentro de su alcance, compuestos de la 

fórmula (I) en forma de otros equivalentes fisiológicamente 

Aceptables, es decir, compuestos fisiológicamente acepta-, 

bles, que, al igual que los ásteres metabólioamente lábi­

les, se convierten in vivo en el compuesto antibiótico de 

procedencia de la fórmula (i).

Los compuestos preferidos de acuerdo con la pre­

sente invención, incluyen aquellos compuestos de la fórmula 

(I), en los que el sustituyante alcohólico de 1 a 4 carbo­
nos del grupo Y ̂  es un grupo metilo. Se expresa también 

preferencia por aquellos compuestos, en los que el grupo 

Y *3) está unido al átomo de azufre en la posición 2 ó 4 del 

anillo piridínico.

Los compuestos particularmente preferidos de 

acuerdo con la invención incluyen, por lo tanto,3os siguien 

tes compuestos de la fórmula (I) y sus sales no tóxicas y 

' ásteres no tóxicos y metabólioamente lábiles:

(6R, 7R)-7-¿[IZ)-2- (2-aminotiazol-4-il )-2-(carboximetoxiimi-
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no)acetamido/-3-(1-metilpiridinio-2-iltiometil)-cef-3-em-4- 

-carboxilato; y (6R,7R)-7-^?2)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(car 

boximetoxiimino)acetamido¡7-3- (1 -met ilpir idinio-4-iltiome- 

t^l)-cef-3-em-4-carboxilato y su 1 S-óxido.

Otros compuestos de acuerdo con la invención in­

cluyen el análogo de 3-(1-metilpiridinio-3-iltiometilo) de 

los dos compuestos anteriores, asi como los tres compuestos 

correspondientes, en los que el sustituyente del átomo de 

nitrógeno del anillo piridinio es un grupo etilo.
Los compuestos de la fórmula (I) pueden ser utili­

zados para el tratamiento de una diversidad de enfermedades 

provocadas por bacterias patógenas en los seres humanos y 

en líos animales, tales como infecciones del tracto respira­

torio e infecciones del tracto urinario.

De acuerdo con otra realización de la invención, 
la solicitante proporciona un procedimiento para la prepara 

ción de un compuesto antibiótico de la fórmula general (I) 

como se ha definido en lo que antecede, o una sal no tóxi­

ca, áster no tóxico metabólicamente lábil o 1-óxido del mis 

mo, que comprende alcohilar un compuesto de la fórmula

\
O.CH^COOR2a COOR (II)

en la que B es > S  o 1>S -..> 0 (o(- o /3-); la linea de
puntos que puentea las posiciones 2, 3 ó 4 indica que el

1compuesto es un compuesto cef-2-em o cef-3-em; R es un
1

grupo amino o amino protegido; Y es un grupo piridilo uni-
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_do al carbono; y R^ y son ambos, en este caso, grupos 

de bloqueo de carboxilo, por ejemplo, los restos de un aleo 
hol alifático o aralifático forjadores de áster, o de un fe 

nól, silanol o estannanol formadores de áster (conteniendo 

dichos alcohol, fenol, silanol o estananol, preferiblemen­

te, de 1 a 20 átomos de carbono) con un agente de alcohila- 

ción de 1 a 4 carbonos, que sirve para introducir un grupo 
aicohilo de 1 a 4 carbonos como sustituyante en el átomo de 

nitrógeno del anillo piridina; después de lo cual, si es ne 

cosario y/o se desea en cada caso, se realizan cualesquiera 
de las siguientes reacciones, en un'ofden de sucesión apro­

piado:
! í 9 Ti) conversión de un isómero A  en el isómero desea­

do,

ii) reducción de- un compuesto en el que B es )S — ^ 0 para 

formar un compuesto en el que B es >3,

iii) conversión de un grupo carboxilo en una sal no tóxica 

o en una función éster metabólicamente lábil y no tóxica,

iv) oxidación de un compuesto, en el que B es )>S, para 

formar un compuesto en el que B es )>S — ^ 0, y

v) separación de cualesquiera grupos de bloqueo del carbo 

xilo y/o protectores del nitrógeno.

En los procedimientos arriba descritos, el mate­

rial de partida de cefalosporina es preferiblemente un com­

puesto en el que la línea de puntos representa compuestos 

cef-3-rem.

En el procedimiento anterior, el compuesto de fór 

muía (II) se hace reaccionar, ventajosamente, con un agente 

de aleohilación de 1 a 4 carbonos de la fórmula R^ Z', don­

de R° es un grupo alcohilo de 1 a 4 carbonos y Z' es un gru
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po separable, tal como un átomo de halógeno (por ejemplo, yodo, 

cloro o bromo) o un grupo hidro-carbilsulfonato (por ejemplo, me 

silato o tooilato). Alternativamente, 'se puede emplear como agen 

te de alcohilación, un sulfato de dialcohilo de 1 a 4 carbonos, 
por ejemplo, sulfato de dimetilo. La reacción de alcohilación 
se realiza, preferiblemente, a una temperatura en el margen de 

0 a 6030, ventajosamente, de 20 a 30sC. La reacción puede efec­

tuarse, convenientemente, en un disolvente inerte, tal como un 

éter, por ejemplo, tetrahidrofurano, una amida, por ejemplo dime 

tilformamida, o un hidrocarburo halogenado, por ejemplo dicloro- 

metano. Alternativamente, cuando el agente de alcohilacióu es lí 

quido en las condiciones de reacción, este agente puede servir 
por sí mismo como disolvente. El yodometano es un agente de al­
cohilación preferido.

El compuesto de la fórmula (II) utilizado como material 

de partida, puede prepararse, por ejemplo, por reacción de un 

compuesto correspondiente, que contiene un grupo -CH^X en la 

posición 3 (donde X representa un resto desplazable de un nuclec? 

filo, por ejemplo, un grupo acetoxi, un grupo dicloroacetoxi o un 
átomo de halógeno, tal como cloro, bromo o yodo) con un nucleófi- 
lo de azufre apropiado, de una manera convencional. Este reac­

ción se realiza, generalmente, en presencia de un agente de elimi 

nación de ácido, por ejemplo, una base, seleccionada del grupo que 
comprende aminas terciarias (por ej. trietilamina o dimetilanilina), 
bases inorgánicas (por ejemplo, carbonato de calcio o bicarbonato 
de sodio), y oxiranos tales como óxidos de 1,2-alcohileno inferior 

(por ejemplo, óxido de etileno u óxido de propileno).

El producto de reacción puede separarse de la mezcla 

de reacción, la cual puede contener, por ejemplo, material de 
partida de cefalosporina inalterado y otras sustancias, median­

te una diversidad de procedimientos, que incluyen recristalización,
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ionoforesis, cromatografía en columna y empleo de resinas 

cambiadores de iones (por ejemplo, por cromatografía so­
bre resinas cambiadoras de iones) o resinas macrorreticu- 

lares.

Un derivado éster de -cefalosporina obtenido

de acuerdo con el procedimiento de la invención, puede con 

vertirse en el correspondiente derivado mediante, por 

ejemplo, tratamiento del áster / \ ^ con una base, tal como 
pridina o trietilamina.

Un producto de reacción cef-2-em puede ser Moda­

do, también, para dar el correspondiente 1-óxido de cef-3- 
-em, por ejemplo, por reacción con un perácido, por ejem­

plo ácido peracético o ácido meta-cloroperbenzoico; el sul 

fóxido resultante puede ser reducido subsiguientemente, si 

se desea, como se describe en lo que sigue, para dar el 
correspondiente sulfuro de cef-3-em.

Cuando se obtiene un compuesto en el que B es 
-.— .9* 0, éste puede convertirse en el sulfuro corres­

pondiente, por ejemplo, por reducción de la correspondiente 

sal de aciloxisulfonio o de alcoxisulfonio, preparada in 

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

el caso de una sal de acetoxisulfonio, efectuándose la re­

ducción, por ejemplo, mediante ditionito sódico o mediante 
ión yoduro, como en una solución de yoduro potásico en un 

disolvente miscible con agua, por ejemplo, ácido acético, 

acetona, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida o dime 
tilacetamida. La reacción puede efectuarse a una temperatu­
ra comprendida entre -20 y + 503C.

Los derivados de éster metabólicamente lábiles, 

de los compuestos de la.fórmula (I), pueden prepararse por30
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^reacción de un compuesto de la fórmula (I) o de una sal o 

derivado protegido del mismo, con un agente.de esteriflca- 

ción apropiado, tal como un halogenuro de aciloxialcohilo 
(por ejemplo, yoduro), convenientemente en un disolvente or 

gánico inerte, tal como dimetilformamida o acetona, segui­

do, cuando es necesario, por separación de cualesquiera gru 

pos protectores.

Las sales de bases de los compuestos de la fórmu­

la (I) pueden formarse por reacción de un ácido de la fórmu 

la (I) con la base apropiada. Asi, por ejemplo, las sales

sódicas o potásicas pueden prepararse utilizando la respec-
¡
tiva sal 2-etilhexanoato o'hidrógeno-carbonato. Las sales de 
adición de ácido pueden prepararse porieacción de un com­
puesto de la fórmula (I) o de un derivado.áster metabólica- 

mente lábil del mismo, con el ácido apropiado.

Los 1-óxidos pueden prepararse por oxidación del 

correspondiente 1-sulfuro, por ejemplo, con un perácido.

Cuando se obtiene un compuesto de la fórmula (I) 
como mezcla de isómeros, el isómero sin puede obtenerse, 

por ejemplo, mediante métodos convencionales, tales como 

cristalización o cromatografía.

Debe apreciarse que, en algunas de las transforma 

clones anteriores, puede ser necesario proteger cualesquie­
ra grupos sensibles existentes en la molécula del compuesto 

en cuestión, con el fin de evitar indeseables reacciones se 

candarías. Por ejemplo, durante cualquiera de las secuen­

cias de reacción antes mencionadas, puede ser necesario pro 

teger el grupo NHg de la entidad aminotlazolilo, por ejem­
plo, mediante tritilación, acilación (por ejemplo, cloroace 

tilaoión), protonación u otro método convencional. El grupo



..protector puede separarse, después, de cualquier marera con 

veniente que no provoque la descomposición del compuesto de 

seado, por ejemplo, en el caso de un grupo tritilo, utili- 

zándo un ácido carboxílico opcionalmente halogenado, por 

ejemplo, ácido acético, ácido fórmico, ácido cloroacético o 

ácido trifluoroacótico, o utilizando un ácido mineral, por 

ejemplo, ácido clorhídrico o mezclas de tales ácidos, prefe 

riblemente en presencia de un disolvente prótico, tal como 

agua o, en el caso de un grupo cloroacetiío, por tratamien­

to con tiourea.

, Los grupos de bloqueo del carboxilo utilizados en

la preparación dé los compuestos de la fórmula (I) o en la
u , *

preparación de los materiales de partida necesarios, son de

seablemente grupos que puedan ser fácilmente separados, en 

una etapa adecuada de la secuencia de reacción, conveniente 

mente en la dltima etapa. Sin embargo, puede ser convenien­

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

lo, metabólicamente lábiles y no tóxicos, tales como grupos 

aciloximetilo o aciloxietilo (por ejemplo, acetoximetilo o 

acetoxietilo o pivaloiloximetilo) y conservar éstos en el. 

producto final, para dar un cérivado áster apropiado de un 

compuesto de la férmula (I).

Los grupos de bloqueo del carboxilo adecuados son 

muy conocidos en la técnica, incluyéndose una lista de gru­

pos carboxilo bloqueados, representativos, en la patente 

británica n- 1.399.086. Los grupos carboxilo bloqueados ere 
feridos incluyen: grupos aril-alcoxi infcrior-carbonilo, ta 

les como para-metoxibenciloxicarbonilo, para-nitrobenciloxi 

' carbonilo y difenilmetoxicarbonilo; grupos alcoxi inferior- 
-carbonilo, tales como ter-butoxicarbonilo; y grupos halóge
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,noalcoxi inferlor-carbonilo, tales como 2,2,2-trícloroaceto 

xicarbonilo. El grupo o grupos de bloqueo del carboxilo pue 

den separarse, subsiguientemente, mediante cualquiera de 
los métodos apropiados descritos en la bibliografía; asi, 

por ejemplo, en muchos casos es aplicable la hidrólisis ca­

talizada por ácidos o por bases, así como las hidrólisis ca 

talizadas enzimáticamente.

El siguiente ejemplo ilustra la invención. Todas 

las temperaturas están en se.
Los espectros de resonancia magnética protónica

(r.m.p.) se indican cuando es apropiado y se determinaron a
i
ijOO megaherzios. Las integrales están de acuerdo con las 
s^signaciones, y los signos de las constantes de acoplamien­

to, no fueron determinados; s.= singulete, d = doblete y 

m ü multiplete.

Ejemplo 1
a) (6R,7R)-3-bromometil-7-¿IZ)-2-(ter-butoxicarbonil

metoxiimino)-2-(2-tritilaminotiazol-4-Íl)acetamido/cef-3- 
-em-4-carboxilato de difenilmetilo

Se añadió ácido (Z)-2-(ter-butoxicarbonilmetoxi- 

imino)-2-(2-tritilaminotiazol-4-il)acático (1,1 g) (descri­

to en el ejemplo 3 de la memoria de patente sudafricana ns 
78/1630) a una solución agitada de pentacloruro de fósforo 
(0,46 g) en diclorometano (20 mi) a -203. La solución se 

mantuvo a -15 + 5^, durante 40 minutos. Al cabo de 30 minu­

tos, se añadió más pentacloruro de fósforo (0,05 g). la so­
lución se enfrió a -20SC y se añadieron 0,6 mi de trietil­

amina. La solución se agitó a -20^0 durante 5 minutos y, se 

guidamente, se añadió a una solución agitada de (6R,7R)-7- 

-amino-3-(brqmometilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo.

U n jw  nt'ms. 1 6
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M oja nt'tnt. i f<?

.sal clorhidrato (1 g) en 20 mi de diclorometano, que conte­

nían 0,3 mi de trietilamina a -20se. la temperatura no exce 

dio de -20SQ durante la adición. La mezcla se agitó a -202C 
durante 10 minutos y, seguidamente, se calentó a 2290, du­

rante 45 minutos. La mezcla se diluyó con 25 mi de agua y 

20 mi de diclorometano, y se sometió a agitación por sacudí 

das. La fase orgánica se separó y la fase acuosa se lavó en 
contracorriente, una vez, con diclorometano. La fase orgáni 

ca se lavó con solución diluida de bicarbonato sódico y la 

fase acuosa se lavó en contracorriente. Las soluciones orgá 

nicas combinadas se lavaron con salmuera diluida, se seca­

ron sobre sulfato sódico, y se evaporaron hasta dar una es­

puma.' Esta se trituró con óter diisopropilico, se filtró y 

se secó a vacío a 6090, durante 2 horas, seguido por una no 

che a la temperatura ambiente, para, dar el compuesto del 
epígrafe (1,7 g), -289 (c 1,0 CHCl^); (eta-

nol) 239 nm, 252; 260 nm, E ^  196;. 265,5 nm, E ^ ^

193? 273 nm, B]%^181.
b) 1-óxido de (1S,6R,7R)-3-bromometil-7"¿[IZ)-2-(ter-
-but oxicarbonilmet oxiimino )-2- (2- (2-tr it ilarainot iazol-4-il) - 
acetamido/cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo.

Una solución de 0,23 g de ácido metacloroperben- 

zoico al 85% en 20 mi de 1,2-dicloroetano, se añadió a una 

solución agitada de 0,99 g del producto de la etapa (a) en 

30 mi de 1,2-dicloroetano, mantenidos a -10SC. La solución 

se calentó a 2090 durante una hora. Se añadieron 0,02 g 

más de ácido metaclóroperbenzoico y se agitó la solución a 

2090, durante media hora. La solución se lavó una vez con 
solución acuosa de metabisulfito sódico, y se evaporó. El
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_residuo se combinó con un extracto en acetato de etilo de 

la fase acuosa, se lavó con solución de metabieulfito sódi­

co, de nueva aportación, con solución de bicarbonato sódico 

y con salmuera, y se secó sobre sulfato sódico. La solución 

se evaporó y el residuo se eluyó a través de una columna de 

gel de sílice, sílice 60 (unos 60 gramos) en acetato de eti 

lo : éter de petróleo (60-809) (1:1). Se recogieron las 

fracciones apropiadas, se combinaron y se evaporaron para 

dar una espuma, la cual se trituró con éter diisópropillco. 

El sólido se recogió por filtración y se secó a vacío a 

5090, para dar el compuesto del epígrafe (0,5 g),

-2,29 (c 0,9, CHCl^);)^^ (etanol) 267,5 nm, E^ni 169} 
238 nm, 221, 272,5 nm, 166.

c) 1-óxido de (1S,6R,7R)-7-/?Z)-2-(ter-butoxicarboni3

metoxiimino)-2-(2-tritilaminotiazol-4-il)acetamido/-3--(pí- 
rid-4-iltiometil)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo.

Una mezcla de 0,36 g del producto dé la etapa b), 
0,12 g de carbonato calcico finamente dividido (Calofort U), 

y 0,06 g de 4-mercaptopiridina en 12 mi de acetona, se agi­

tó y se sometió a reflujo durante 90 minutos. La mezcla se 

recogió y se filtró. El residuo se lavó con un poco de ace­

tona.. El filtrado y las aguas de lavado se evaporaron para 

dar una espuma, que se repartió entre acetato de etilo y 

agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los 
extractos combinados se lavaron con agua y con salmuera, se 

secaron y se evaporaron hasta dar una espuma. Este material 
se cromatografió sobre gel de sílice, utilizando cloroformo 

que contenía un 2% de etanol y se anadió de 0 a 5% de meta- 

' nol, como eluyente. Las fracciones apropiadas se combinaron 

y se evaporaron para dar el compuesto del epígrafe (0,12 g)30
27129
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-2$ (c 0,76, cloroformo); (etanol) 255 nm,

^l^cm ^inf. ^1^cm ^inf. ^1^cm
232.
d) 1-óxido de yoduro de (1S,6R,7R)-7-/?Z)-2-(ter-bu-

toxicarbonilmetoxiimino)-2-(2-tritilaminotiazol-4-il)aceta- 

mido/-3- (1-metilpirídinio-4-il-fíometil)cef-3-em-4-carboxi-

lato de difenilmetilo. ____________ ____________ _

Una solución de 55 mg del producto de la etapa c) 

en 0,5 mi de yodometano se dejó en reposo a 21 BC, durante 2 

horas. La solución se evaporó y el residuo se trituró con
éter. El sólido se recogió por filtración, se lavó con un
!
pjoco de áter y se secó a vacio, a 50^0, durante una hora, 

Ijara dar 43 mg del compuesto del epígrafe, cuyas propieda­

des espectroscópicas y cromatpgráficas se parecían a las 

del producto del ejemplo 4(b) de la solicitad de patente es 

pañola ns 486.023. El compuesto del apígrafe puede desprote 

gerse como se describe en el ejemplo 2 (c) de la mencionada 

solicitud de patente española para dar sal bis-clorhidrato 

de (6R,7R)-7-¿íZ)-2-(2-aminot iazol-4-il)-2-í carboximetoxiimi ̂ 

no) -acetamido/-3- (1 -metilpiridinio-4-iltiomet il) cef -3-em-4- 

-carboxilato.

FORimLACIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos antibióticos de la invención pue­

den formularse para su administración de cualquier manera 

conveniente, por analogía con otros antibióticos, por lo 

que la. invención incluye dentro de su alcance, las composi­
ciones farmacéuticas que comprenden un. compuesto antibióti­

co de acuerdo con la invención, destinado para el uso eñ me 

' dicina humana o en medicina veterinaria. Tale3 composicio­
nes pueden presentarse para el uso de una manera convencio-30

27129
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_nal, con la ayuda de cualesquiera vehículos o excipientes 

farmacéuticos necesarios.

Los compuestos antibióticos de acuerdo con la in­

vención, pueden formularse para inyección, y pueden presen­
tarse en forma de dosis unitaria en ampollas o en recipien­

tes de dosis múltiples, si es necesario con un agente de con 

' servaclón aHadido. Las composiciones pueden también adop­
tar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones 

en vehículos oleosos o acuosos, y pueden.contener agentes 

de formulación, tales como agentes de suspensión, de ostabi 

lización y/o de dispersión. Alternativamente, el ingredien­
te activo puede estar en forma de polvo para su reconstítu- 

, }
ción con un vehículo adecuado, por ejemplo, agua estéril y 

exenta de pirógenos, antes del uso.
Si se désea, tales formulaciones en polvo pueden 

contener una base no tóxica apropiada, con el fin de mejo­

rar la solubilidad en agua del ingrediente activo y/o de ga 

rantizar que cuando el polvo se reconstituye con agua, el pl 

de la formulación acuosa resultante sea fisiológicamente 
aceptable. Alternativamente, la base puede estar presente, 

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

de ser, por ejemplo, una base inorgánica, tal como carbona­

to sódico, bicarbonato sódico o acetato sódico, o una base 

orgánica, tal como Usina o acetato de lisina.

Los compuestos antibióticos pueden ser formulados, 

también, como supositorios, por ejemplo, conteniendo bases 

convencionales para supositorios, tales como manteca de ca­

cao u otros glicéridos.

Para medicar los ojos u oídos, las preparaciones 
pueden formularse en forma de cápsulas individuales, en for30

27129
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ma líquida o semisólida, o pueden ser utilizadas pomo gotas.
Las composiciones para medicina veterinaria oueder 

formularse, por ejemplo, como preparaciones intramamarias, 

en Lases de acción prolongada o de liberación rápida.

Las composiciones pueden contener de 0,1% en ade­

lante, por ejemplo, de 0,1 a 99%, del material activo, de­

pendiendo del método de administración. Cuando las composi­

ciones comprenden unidades de dosis, cada unidad debe conte 

ner, preferiblemente, de 50 a 1.500 mg del ingrediente acti 

vo. La dosis, tal como se emplea para el tratamiento de se­
res humanos adultos, oscilará preferiblemente entre 500 y 

6,000 mg diarios, dependiendo de la vía y frecuencia de ad­

ministración. Por ejemplo, en el tratamiento de seres huma­

nos adultos, debe bastar, normalmente, 1.000 a 3.000 mg dia 
ríos, administrados por vía intravenosa o intramuscular. En 

el tratamiento de infecciones por Pseudomonas, pueden ser 

necesarias dosis diarias más altas.
Los compuestos antibióticos de acuerdo con la in­

vención pueden administrarse en combinación con otros agen­

tes terapéuticos, tales como antibióticos, por ejemplo, pe­

nicilina u otras cefalosporinas.

25
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ttoja nú<n. 22

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de esta solicitud de patente de 

invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para la preparación de anti 

bióticos de cefalosoorina de la fórmula general 
NH^ -

H H *
- : s

-A-
S NL.— J. c.CO.NH

N .. N

O.CH^.COOH
COO

-CHgS-Y (I)

(donde Y ^  representa un grupo 1-alcohilo de 1 a 4 carbo- 

nos-piridinio, unido al carbono, y sales no tóxicas, áste­
res metabólicamente lábiles y no tóxicos, y 1-óxidos de los

mismos, que comprende alcohilar un compuesto de la fórmula 
1 .R

H
t

H 
' B

CH,S-Y (II)

(donde B e s  > S o  > S  — 3? 0; la linea de puntos que puen- 

tea las posiciones 2, 3 y 4 indica que el compuesto es un 
compuesto cef-2-em o cef-3-em; y R es un grupo amino o ami

2 Pano protegido; R y R -representan ambos grupos de bloqueo
i

del carboxilo; e Y es un grupo piridilo unido al carbono),

!
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_con un agente de alcohilación de 1 a 4 carbonos, que sirve 

para introducir un grupo alcohilo de 1 a 4 carbonos, como 
'sustituyante en el átomo de nitrógeno del anillo piridíni- 

cq; despuás de lo cual, si es necesario y/o se desea en ca­

da caso, se realisan cualesquiera de las siguientes reaccio 

nes, en cualquier orden de sucesión apropiado: i) conver­

sión de un isómero en el isómero deseado, ii) reduc 

ción de un compuesto, en el que B es — 3* 0 para formar 

un compuesto en el que B es >S, iii) conversión de un gru­

po carboxilo en una sal no tóxica o en una función áster me 

tabóücamente lábil y no tóxica, iv) oxidación de un com­
puesto, en el que B es !>S para formar un compuesto, en el 

que B es > S  — ^ 0; y v) separación de cualesquiera grupos 

de bloqueo del carboxilo y/o protectores del N.

23,- Un*procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 13, caracterizado porque se recupera u¿ compuesto de 

la fórmula (I), en el que Y ̂ representa un grupo 1-metilpi 

ridinio unido al carbono.

33.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 13, caracterizado porque se recupera un compuesto de 

la fórmula (I), en el que Y ^  representa un grupo 1-alcohi 

lo de 1 a 4 carbonos-piridinio unido al átomo de azufre ad­
yacente en la posición 2 ó 4 del anillo piridínico.

43.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 13, caracterizado porque se recupera (6R,7R)-7- 

Z)-2-(2-aminot iazol-4-il)-2-carb oximetoxiimñio)acetami- 

do/-3-(1-metilpiridinio-2-iltiometil)-cef-3-em-4-carb oxila- 

to o una sal no tóxica del mismo.

53.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 13, caracterizado porque se recupera (6R,7R).—7-30
27129
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^-¿[?Z)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(carboximetoxiimino)acetami- 

do/-3-(1-metilpiridinio-4-il-tiometil)-cef-3-em-4-carboxila 

to o ana sal no tóxica del mismo.

68.- Un procedimiento de acaerdo con la reivindi­

cación 18, caracterizado porque se recapera 1-óxido de 

(1S,6R,7R)-7-/f Z)-2-(2-aminotiazol-4-il)-2-(carboximetoxi- 

imino)acetamido/-3-(l-metllpiridinio-4-iltiometil)cef-3-em- 
-4-carboxilato.

78.- Un procedimiento para la preparación de anti 

bióticos de cefalosporina.

Tal y como se ha descrito eñ la memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta memoria consta de veinticuatro hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

Madrid, 1 3 .F E 3 .1980  
P.A.

Femó]
Por Pod¡

o.de E!zoburu

25
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