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n . Esta invencidn se refierz a compuestos de cefalos

a la estructura bdsica del cefam con un dobles enlace.

- para el tratamisnto de pacientes sensibles a la peniciliina.

tloja nam. 1

-

porina, que poseen valiosas propiedades antibidticas.
Los compuestos de cefalosporina. de esta memoria,
se denominan con referencia. al "cefam", segin J. Amer.

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

Los antibidticos de cefalosporina se nbilizan am-
pliamente para el tratamiento de enfsrmedades provocadaé
por bacterias patdgenas en los seres humanos y en los anima
los, y son especialmente Gtiles para el tratamiento de en=-
fermedades provocadas por bacterias que son resistenies a
otros antibidticos, tales como compuestos de penicilinz, y
En muchos casos, es conveniente emplear un antibioticc Ae
cefalgsporina que muestra actividad contra ambos tipos de
microorganismos, gram—positivos ¥ gram-negativos, ¥y se ba
dirigido 4una importante cantided de investizacidn al desa-
rrollo de diversos tipos de antibiéticos de cefalosporina
de amplio espectro. ‘

Asi, por ejemplo, en la memoria de patente brita~|
nica de la solicitante, n? 1,399,086, se describe una nueva|
clase de antibidticos de cefalosporina que contienen un gru
po 7/3-(oxiimino {~eterificado)~acilamido, teniendo el gru
po oxiimino la configuracidén sin., Esta class de compuestos
entividticos se caracteriza por una alta actividad antibac-
terigna contra una gama de organismos gram-positivos y
gréﬁ~negativos, unida a una estabilidad particularmente elg
vada frente a las ﬁniactamasas producidas por diversos oL
ganismos gram-negativos,

El descubrimisnto de esta clase de compuestos ha
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 Lestimulado la investigacién adicional en el mismo campo, en

un intento de encontrar compuestos que tengan prOpiedades
me joradas, por ejemplo, contra.clases particulares de orga-
nismos, especialmente, organismos gram-negativos,

En la memoria de patente briﬁénica de la solici-
tante, n? 1,496,757, se describen antibidticos de cefalospo

rina que contienen un grupo 7{3-acilamido de la férmuls

R.C.CO.NH-
1 oA
N\ 1 . )
0 (CHy)y € (OHp),COOH (4)
| R? |

‘donde R es un grupo tienilo o furilo; g y RB'pueden Vi

riar ampliamente y pueden ser, por ejemplo, atomos de nidré
geno, y m & n son cada uno de ellos 0 6 1, de tal modo que
la sumg dem y n sea 0 6 1), siendo los compuestos isdmeros
sin o mezelas de isdémeros sin y anti, que contienen por lo
menos tn 90% del isdmero gin, La posicidén 3 de la molécula
de cefalosporina puede estar sin sustituir o puede contener
un sustituyente de una amplia diversidad de posibles‘susti~
tuyentes, incluyendo, por ejemplo, el sustituyente 1-metil-
piridinio~-2-iltiometilo. Se ha encontrado que los compues-
tos deseritos en esta memoria tienen una buena actividad
QOntra los organismos gram-negativos,

Otros compuestos de estructura similar han sido
desarrollados a partir de estos compuestos, en intentos adl
cionales de encontrar antibidticos que tengan una actividad
antibidtica mejorada, de amplio espectro y/0 una gran acti-
vidad contra ios organismos gran~-negativos., Tales desarro-

1los han implicado variaciones, no solamente en el grupo

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

THojn nam. 3

- 7 f-acilamlido de la férmula (A), sino también la introduc-
cién de grupos particulares en la posicidn 3 de la moldcula
‘de cefalogporina.

Asi, por ejemplo, en la memoria de paterte belga
ne 852,427, s describen compuestos antibidticos de cefalos
porina que caen dentro del alcance general de la memoria de
patente briténica n? 1,399,086 de la solicitante y en los
aue el grupo R de la férmula (4) anterior puede estar reem-
plazado por una diversidad de grupos orgdnicos diferentes,

' que incluyen 2-aminotiazol-4-~ilo, y el atomo de oxigeno del
grupo oxiimino estd unido a un grupé higrocarbonado alirati
co,_qﬁe puede, a su vez, estar sustituvido, por ejemplo, por
carbéxi. En tales compuestos, el sustituyente en la'posiciér
3 puede varicr ampliaments y puede ser, entre otras cosus,
un gropo tiometilo heterociclico opcionalmente sustituico.
Se dan en la memoria muchos ejemplos de taleslgrupos, Jue

incluyen aguellos en los que la entidad heterociclica del

tiene de 1 a 4 dtomos de nitrdgeno, por ejemplo, un grupo
piridilo, que puede estar sustituido, por ejemplo, con un.
grupo alconilo inferior.

. Adergs, la memorie de patente belga n® 836,813
describe compuestos de cefalosporina, en los que el grupo R|
de le férmula (4) 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 posicidn 3 de
la molécula de cefalosporina estd sustituida con un grupo
metilo, que puede, a su vez, esbar sustituido opcicnalmente

con cualquiers de wn gran numero de residucs de compuestos
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| nucleéfilo, conteniendo la memoria numerosos ejemplos de ta

Hoja ntim. 4.

/

| nucledfilos alli descfitos. Ejemplos de tales residuos in-
cluyen el grupo mercapto, que puede cstar unido a un aﬁillo
heterociclico de 5 8§ 6 miembros, que puede contener de 1 a
4 heterodtomos, seleccionados de entre oxigeno, azufre y ni
trégeno, por ejemplo, un anillo de piridilo, el cual anillo
puede esgtar sustituido, si se dssea, por ejemplo, por un
gruro alcohile inferior. En la memoria arriba mencionada no
se adscribe ﬁinguna actividad entibidtica a teles compues—
-tos, los ecuales se mencionan solsmente como compuestos in-
termedios para la preparacidén de los antibidticos descritos
en aguells memorig,

Ta memorie de patente sudefricans n? 78/1630 des-
cribe antibiéticos de 3-acetoximetil cefalosporina, en los
que el grupo R de la férmula (4) anterior puede estar feem—
plazado por un grupo 2—aminotiaz0144-ilo, y el dtomo ds oxi
geno del grupo oxiimino estéd unido a un grupo alcohilo 9us-r
tituido por un grupo carboxi (o una sal o éstér alcohilo de
1 a 3 carbonos del mismo), por un grupo nitrilo o por un
grupo carbamoilo,

Ia memoria de patente sudafricana 78/1870 descri-
be antibidticos de cefalosporina, en los que la cadenavlatg
ral 7 4-acilamido es, enire otras cosas, un grupo 2-(2-gmi-
notiazole4=il)~2-(alcoxiimino opcionalmente sustituido)-ace
#amido, vy la posicién 3 puede estar sustituide, por gjemplo,

por‘el rupo ~CH22, en el que Z representa el resto de un

les nucledéfilos, que incluyen nucledfilos de azufre, por
ejemplo, grupos tiometilo heterociclicos. Le memoria contie
ne, entre otros numerosos ejemplos, referencias a compuesw

tos, en los que el grupo alcoxiimino opcionalmente sustitul
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| do, arriba mencionado, es un grupo earboxi-alcoxiimino, por
ejemplo, el grupo carboximetoxiimino.

La solicitante ha descubierto shora que mediante
una apropiada seleccidén del grupo (%)-2-{2-aminotiazol-4-
~il)~2-~(carboximetoxiimino)~acetamido eﬁ la posicién 7[5,
en combinacion con un grupo 1-alcohil-piridinio-tiometilo

en ls posicidn 3, puesden obtenerse compuestos de cefalospo-

| rina que tengan una actividad particularmente ventajosa

(descrite con mis detalle seguidamente) contra unaamplia ga
ma de organismos patdgenos cominmente encentrados.
Ia presente invencidn suministra antibidticos de

cefalosporina de la férmula general:
NH'Z . -

H H
A ' 1

.S N “a '/S\
\J:a[. C.,CO.NH 1
" ,!__cn s-y ®
N 7 N2 (1)
' ~0.CH,.COOH 0 { o
coo° .

(donde'YCD representa un grupo alcohilo de 1 a 4 carbonos-
-piridinio unido al carbono) y sales no t6xicas, ésteres no
téxicos y metabdlicamente lébileé, y 1-6xidos (preferible~
mente el 1S-6xido) de los mismos.

Se apreciarad que el grupo Y @® puede estar unido
al 4tomo de azufre en las posiciones 2, 3 6 4 del anillo pi
ridinico.

Los compuestos.ée acuerdo coﬁ la invencidén son
isémeros sin. Ia forma isémera sin se define por la confizy

racién del grupo-

- OCH2 COCH
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_con resgecto al grupc carboxamido, En esta memoria, la con-

figuracidn sin se indica estructuralmente como
NH2

/\K
S8 N 4 ‘
\—/ __¢.CO.NH——————
n

N s
\ 0. CH2.‘ COOCH
Se entenderd que puesto que los compuestos de
acuerdo con la invencién son isémeros geométricos, puede
ccurrir alguna mezcla con el correspondiente isdmero anti.

la invencidn incluye tambiédn dentro de su alecan-

!

Je, los solvatos (especialmente, los hidratos) de los com-
luestos de le férmula (I). Incluye también dentro de su al-
ance, sales de steres de compuestos de la férmula (I,
T Los compuestos de acuerdo con la presente inven-
cidén pueden existir en formas tautdmeras (por ejemplo, con
relacién al grupo 2-aminotiazolilo) y se entenderd que ta~
les formas tautdmeras, por ejemplo, la forme 2-iminotiazoli
nilo, estdn incluidas dentro del alcance de la invencidn,

Ademéds, los compuestos de la férmula (I) descri-
toa arriba, pueden existir también en formas de ion hibrido
elternativas, por ejemplo, en las que el grupo 4-carboxilo
estd protonizado y el grupo carboxilo de la cadena léteral
7 estd desprotonizado, Estas formas alternativas, asi como
mezelas de tales formas de ion hibrido, estdn incluidas den
tro del alcance de la presente invencién, -

Los comonestos de écuerdo con la invencion mues~
tran una actividad antibidtica de amplio espectro, Frente
a los organismoq gram-negativos, la actividad es desusada-

nente alta, Esta zlta sctividad se extiende o numerosas ce-

v
4
.
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. pas gram-negativas productoras de ﬁ-&actamasa. Los compues
tos poseen también una alba estabilidad frente a las /é-lag
tamasas producidas por una serie de organisnos gram-negati-
vos ¥y gram-positivos, : ’ o o
Se ha encontrado que los compucstos de acuerdo
con la invencidén muestran una actividad desusadamente alta

contra cepas de organismos Pseudomonas, uvor ejemplo, cepas

de Psendomonas asrusinosa, asi como una glia actividad con-

tra diversos miembros de las enterobacteriiceas (por ejem-

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

monella tyohimuriuwm, Shigella sonnei, Znterobacter clozcae,

Serratia mercescens, especies Providence, Proteus mirabilis

¥, espscialmente, organismos Proteus indol-positivos, tales

romo Proteus vulparis y Proteus morsanii) y cepas de Haemo-

philus influenzae.

Laé propiedades antibidticas de los compuesinz de
acuerdo con la invencidn, se comparan favorableamente con
las de los aminozlicésidos, tales como'amikacina o gentami-
cina, En particular, esto s2 aplica a su actividad contra
cepas de diversos organismos Pseudomonas; que no son suscep
tibles a muchos de los compuestos antibidticos que pueden
adquirirse comercislmente, A diferencis de los aminoglicdsi

dos, los antibidticos de cefalosporing muestran normalmente

| una baja toxicidad para el hombre. E1 uso de aminoglicdsi-

dos en la ferapis humana tiende e limitarse o & complicarse
por la toxicidad relativamente alta de estos antibidticos.
Ios antibidticos de cefaIOSporina de la pressnte invencidn
poseen potencialmente, por lo tanto, zrandes ventajas con
relacidn a los aminoglicdsidos.

Ios derivados salinos no t6xicos, que pusden for-

1]
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| marse por reaccién de uno de los grupos carbbxilo, o de am-
bos , presentes en los compuestos de la férmule gﬁneral.(l),
‘incluyen sales de bases inorginicas, tales como sales de me
tgles alealinos (por ejemplo, sales sddicas y potdsicas) y
sales de metales alcalino~-térreos (por ejemplo, sales célc;
cas); sales de aminodcidos (por-ejemplo, sales de lisina y
de arginina); sales de bases orgénicas (por ejemplo, sales
de procaira, de fenetilbencilamina, de dibenciletilendiami~-
na, de etanolamina, de dietanolaming y de N-metilglucosami-
na), Otros derivados sélinos no téxicos incluyen sales de
édicién de dcido, por ejemplo, formadas con dcidos clorni-
driqo; bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosfdrico, férmico
Ng tgifluoroacético. Ias sales pueden estar también en forma
de resinatos, formados, por sjemplo, con una resina de po-
liestireno o resina de copolimero de poliestiren;-divinil-
benceno reticulada, que conticnen grupos amino o amino cua-
ternarios o gfupos de dcido sulfénico, o con una resina que
contiane grupos carboxilo, por ejempld, reginas de poliéci¥
do acrilico, Las sales de bases solubles (por ejemplb, 88~
les de metales alcalinos, tales como la sal sédica) de log
compuestos de la férmula (I) puéden ser utilizadas en apli-
cacionss terapduticas, a causa de la rdpida distribucidn de
tales sales en el organismo, fras su administracién, Sin em
bargo, cuando se desean sales insolubles de compuestos (I)
para une aplicacién particular, por ejemplo, para ser utili
zadas en preparaciones de liberacién retardada, tales sales
‘pueden formarse de una manera convencional, por ejemplo,
con aminas orgdnicas apropiadas, '

Estos & otros derivados salinos, tales como las

sales con acidos para~toluensulfénico y metanosulfénico,
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‘|_pueden emplearse como compuestos intermedios para la prepa-

racidn y/o purificacidén de los presentes compuestos de la
férmula (I), por ejemplo, en los procedimientos descritos a
continuacion. o ‘

Los derivados de éster no t6xicos y metabélicameg.'
te ldbiles que pueden formarse.por esterificacion de cuazl-
quiera de los grupos carboxilo, o de ambos, del compuesto
de procedencia de la férmula (I), incluyen ésteres aciloxi-|
alcohilicos, por ejemplo, ésteres alcanoiloxi inferior-meti
licos o alcanoiloxi inferior-etilicos, tales como’ésteres
acetoxi-metilicos o acetoxi-et{licos o pivaloiloxi-met{li-

f
cos, Ademds de los derivados de éster anteriores, la presen

fe invencién incluye dentro de su alcance, compuestos de la

£érmula (I) en forma de otros equivalentes fisioldgicamente

ceptables, es decir, compuestos fisioldgicemente acepia-.
bles, que, al igual que losvésteres metabélicamente ldbi~
les, se convierten in vivo en el compuesto antibidtico de
procedencia de la férmula (I).

' Los compuestos preferidos de acuerdo con la pre-
gente invencidn, inclu&en aquellos cbmpuestos de la férmuls
(I), en los que el sustituyente alcohilico de 1 a 4 carbo~
nos del grupo v® 88 un grupo metilo, Se expresa también
preferencia por aquellos compuestos, en los que el grupo
T® estd unido al dtomo de azufre en la posicidn 2 § 4 del
anillo piridinico. ’

. Tos compuestos particularmente preferidos de
acuerdo con la invencién incluyen, por lo tanto, los siguieg
tes compuestos de la férmula (I) y sus sales no téxicas y
ésteres no téxicos y metabblicamente labiles: |

(6R, 7R)w7plfz)-2-(2—aminoﬁiazol—4-il)—2—(carboximetoxiimi-
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| no)acetamido/~3~(1-metilpiridinio-2-iltiometil)-cel-3-em-4-

“boximetoxiimino )acetamido/~3-(1-metilpiridinio~4~iltiome-

Hoju nam. 10

~carboxilato; ¥ (6R,7R)n7-4zz)-2-(2—aminotiazol~4-il)-2-(cag

t§1)~-cef-3-em~4-carboxilato y su 1S-6xido.

tros compuestos de acuerdo con ‘a invencidén inw-
cluysn el anélogo de 3~(1-metilpiridinio-3~iltiometilo) de
los dos compuestos anteriores, asi como los tres compuestos
corresponéientes, en los que el sustituyente del atomo de

nitrdgeno del anillo piridinio es un grupo etilo.

Los compuestds de la férmula (I) pueden ser uatili

zados pars el tratamiento de una diversidad de enfermedzdes
provqéadas oor bacterilas paﬁégenas en los seres humsnos y _
en iés animales, tales como infecciones del tracto respira-—
torio e infecciones del tracto urinario.

De acuerdo con otra realizecidn ds la invencidn,
la solicitante proporciona un procedimiento para le prepars
cién de un compuesto antibidtico de la £érmula ganeral (I)
como se ha definido en lo que anteceds, o una sal no téxi--
ca, éster no téxico metabélicamente 14bil o 1-dxide del mig

mo, que comprende alcohilar un compueste de la fdérmula

f;
AN .
s N - i H
\:_Z__.? CO.NH._...___.,'__—)(B \"
N ),WN M 1
. ,~ L __ch.s-
\ NS
\ 2a COOR? (11)
0.CH,COOR

en la que B es >50 DS ——> 0 (=0 f3=); la linea de
puntos que puentea las posiciones 2, 3 ¢ 4 indica que el

compuesto es un compuesto cef-2-em o cef~3-em; R! es un

grupo amino o amino protegido; 7! es m grupo piridilo uni-
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R“® son ambos, en ests caso, grupos

 do al carbono; ¥ R2 y
de blogneo de carboxilo, por ejemplo, los restos de un'alcg

"hol alifdtico o aralifdtico formadores de éster, o de un fe

' nol, silanol o estannanol formedores de éster (conteniendo

dichos alcohol, fenol, silanol o estanancl, preferiblemen-
te, de 1 a 20 4tomos de carbono) con un agente de alecohila-
cién de 1 a 4 carbonos, que sirve para introducir un grupo
glecohilo de 1 a 4 carbonos como sustituyente en el dfomo de
-nitrdgeno del anillo piridina; después de lo cual, si es ng
cegario y/o0 se desea en cada caso, se realizZan cualesquierz
de las siguientes reacéiones, en un’orden de sucesidn apro-
pia@o; »

iifconversién de un isémero A% en el isémero Zx3'desea-
do,

ii) reduccién de- un coﬁpuesto en el que B es 8 —> 0 parg
former un compuesto en el que B es >S,'
1ii) conversidén de un grupo carboxilo en una sal no téxica
0 en una funcidn éster metabélicamente 18bil y no téxica,
iv). oxidacién de un compuesto, en el que B es >S, para
formar wn compuesto en el que B es S —> 0, ¥

v) separacidén de cualesquiera grupos de bloqueo del'carbg

xilo y/o protectores del nitrdgeno.

En los procedimientos arriba descritos, el mate-
rigl de partida de cefalosporina es preferiblemenie un com-

puesto en el que la linea de puntos representa compuestos

cef-3-em,

En el procedimiento anterior, el compuesto de f£ér
mule (II) se hace reaccionar, ventajosemente, con un agente|
de aleohilecién de 1 a 4 carbonos de la férmula R® %', don-

de R® es un grﬁpo alcohilo de 1 a 4 carbonos ¥y Z' es un gru
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po separable, tal como un Atomo de haldgeno (por ejemplo, yodo,
cloro o bromo) o un grupo hidro-carbilsulfonato (por ejemplo, me
silato o tosilato). Alternativamente, ‘se puede emplear como agen
te de alcohilacidn, un sulfato de dialcohilo de 1 a 4 carbonos,
por ejemplo, sulfato de dimetilo. La reaccidn de alcohilacidn
se realiza, preferiblemente, a una temperatura en el margen de
0 a 609C, ventajosamente, de 20 a 302C. La reaccidn puede efec-
tuarse, convenienteménte, en un disolvente inerte, tal como un
éter, por ejemplo, tebrahidrofurano, una amida, por ejemplo dime
tilformamida, o un hidrocarburo halogenado, por ejemplo dicloro-
metano. Alternativamente, cuando el agente de alcohilacion es 1i
quido en las condiciones de reaccidn, este agente puede servir
por si mismo como disolvente. El yodometano es un agentc de al-
cohilacidén preferido.

El compuesto de la férmula (II) utilizado como material
de partida, puede prepararse, por ejemplo, por reaccidén de un
compuesto’correspondiente, que contiene un grupo —CH2X en la
posicidn % (donde X representa un resto desplazable de un nucled
filo, por ejemplo, un grupo acetoxi, un grupo diclorocacetoxi o un
dtomo de halégeno, tal como cloro, bromo o yodo) con un nucledfi-
lo de azufre apropiado, de una manera convencional. ZEste reac-
¢idén se realiza, generalmente, en presencia de un agente de elimi
nacibén de écido, por ejemplo, una base, seleccionada del grupo que
comprende aminas terciarias (por ej. trietilsmina o dimetilanilina
bases inorganicas (por ejemplo, carbonato de caleio o bicarbonato
de sodio), y oxiranos tales como 6xidos de 1,2-alcohileno inferior
(por ejemplo, éxido de etileno u dxido de propileno).

El producto de reaccidén puede separarse de la mezcla
de reaccidn, la cual puéde contener, por ejemplo, material de
partida de cefalosporina inalterado y otras sustancias, medien-

te una diversidad de procedimientos, que incluyen recristalizacidn

n
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mionoforesis, cromatografia en columna y eupleo de resinas
cambiadores de iones (por ejemplo, por cromatografia 80—
bre resinas cambiadoras de iones) o resinas macrorreticu-
lares.

Un derivado éster de Zé&gmcefalosporina obtenido
de acuerdo con el procedimiento de la invencidn, puede con
vertirse en el correspondiente derivado Zﬁxa, mediante, por
ejemplo, tratamiento del éstor Zﬁ&e con una base, tal-ccmo
pridina o trietilamina.

Un producto de reaccidén cef-2-em puede ser oxida-
do, también, para dar el correspondiente l-6xido de cef--3-
-em, por ejemplo, por reaccidén con un pericido, por ejem-
plo 4cido peracético o Acido meta-cloroperbenzoico; el snl
féxido resultante puede ser reducido subsiguientemente, si
se desea, como se describe en lo que sigue, para dar 31
correspondiente sulfuro de cef-3-em.

Ouando se obtiene un compuesto en el que B es

>S —3 0, éste puede convertirse en el sulfuro corres-
pondiente, por ejemplo, por reduccidén de la correspondiente'
sal de aciloxisulfonio o de alcoxisulfonic, preparada in
situ por reaccidn con cloruro de acetilo, por ejemplo, en
el caso de una sal de acetoxisulfonio, efectuidndose la re-
duccidn, por ejemplo, mediante ditionité sddico o mediante
ién yoduro, como en una solucidén de yoduro potasico en un
disolvente miscible con agua, por ejemplo, 4cido acético,
acetona, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida ¢ dimge
tilacetamida. La reaccién puede efectuarse a una temperatu-
ra comprendida entre -20 y + 509C,
Los derivados de éster metabdlicamente lébiles,

de los compuestos de la.férmula (I), pueden prepararse por




FETT.

DO SIS

LI R I

10

20

25

30
27129

| reaccidn de un compuesto de la férmula (I) o de una sal o
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derivado nroteglido del mismo, con un agente. de esterifica-
¢cidén épropiado, tal como un halogenuro ds aciloxialecohilo
(por ejemplo, yoduro), convenientemente en un disolvente or
ganico inerte, tal como dimetilformamida o acetona, segui-
do, cuando es necesario, por separacién de cualesquiers grg'
pos protectores,

Iaes sales de bases de los compuestos de la férmu-
la (I) pueden formarse por resccidn de un deido de la £ érmu
la (I) con la base apropiada., Asi, por ejemplo, las sales
sédicas o potédsicas puaden prepararée‘utilizando la respec-
giva sal 2~-gtilhexenoato o0 hidrdégeno-carbonato. Las ‘saies de

dicién de d4cido pueden prepararse porreacci6n~de un come
uesto de la fdérmula (I) o de un derivado.éster metabdlica-
iente_lébil del mismo, con el dcido apropiado. '

Los 1-6xidos pueden prepararse por oxidacidrn del
correspondiente 1-sulfuro, por ejemplo, con un peracido,

Cuando se obtiene un compuesto de la férmula (I)
como mezcla de isdmeros, el isdmero sin puede obtenerse,
por ejemplo, mediante métodos convencionaies, tales como
eristalizacidén o cromatografia.

Debe apreciarse que, en algunas de lgs transformg
clones anteriores, puede ser necesario proteger duélesquie~
Ta grupos sensibles existentes en la molécula del compuosto
en cuestidén, con el fin de evitar indeseables reacciones ge
cundarias, Zor éjemplo, durante cualquiers de las secuen-
cias de regccién antes mencionadas, puede ser necesario pro
teger el grupo NH2 de la entidad aminotimzolilo, por sjem-
plo, mediante tritilacidon, acilacidén (por ejemplo, cloroace

tilacidn), protonacién u otro mdétode convencional., El grupo

'
‘o
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_protector pueds separarse, despuds, de cualquier manera cbg
veniente que no provoque la descomposicidn del compuesfo de
'seado, por ejemplo, en el caso de un grupo tritilo, utili-
zando un deido carboxilico opcionalme;te halogenado, por
ejemplo, dcido acético, dcido férmico, deide cloroacdtico o
deido trifluoroacético, o utilizando wn 4eido mineral, por
ejemplo, dcido clorhidrico o mezclas de tales 4cidos, prefe

riblemente en presencis de un disolvente prédtico, tal como

' agua 0, en el caso de un grupo cloroacetilo, por tratamien-

10 con tiourea.

| ; Los grupos de bloqueO'del'cérboxilo utilizedos en
la rreparacmén de los compuestos de la férmula (I) o en la.
preparaclon de los materiales de partlda necesarios, son de
seablemente grupos que puedan'ser fécilmenterseparadbs, en
una etapa adecuada de la secuencia de reaccidn, conveniente
-mente en la Ultima etfapa. Sin embargo, puede éervconvenien-
te, en algahos casos, émplear gfupos de bloqueo del carboxi

lo, metabdlicemente labiles y no tdxicos, tales como grupos

| acilcximetilo o eciloxietilo (por ejemplo, acetoximetiio 0

acétoxietilo o pivaloiloximetilo) y conservar éstos en el.
producto final, para daf un erivado éster apropiado de un
compuesto de la férmula (1). ' '

Los grupos de bloqueo del carboxilo adecuados son
mney conocidos en la téenica, incluyéndose una lista de gru-
pos carboxilo bloqueados, representativos, en la patente
britdnica n? 1,399,086, Los grupes carboxilo bloqueados pre
feridos incluyen: grupos asril-alcoxi inferior-cerbonilo, ta
les como para-metoxibenciloxicarbonilo, para-nitrobenciloxi
carbonilo y difenilmetoxicarbonilo; grupos alcoxi inferior-|

~carbonilo, tales como ter-butoxicarbonilo; y grupos halbgg
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. l.noalcoxi inferior-carbonilo, tales como 2,2,2-tricloroaceto
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xicarbonilo, E1 grupo o grupos de bloqueo del carboxilo pug
den separarse, subsiguientemente, mediante cualquiera de
log métodos apropiados descritos en la bibliogrefia; asi,
por ejemplo, en muchos casos es aplicablie la hidrolisis ca-
talizada por dcidos o por bases, asi como las hidrélisis cg.
talizedas enzimdticamente,

Bl siguiente ejemplo ilustra la invencidn. Todas
las temperaturas estan en °C.

Tos espectros de resonancia magnétice proténica
(r.m,p.) se indican cuando es apropiado y se determinaron a
JOO megaherzios, Ias integrales estédn de acverdo con las
isignaciones, y los signos de las constantes de acoplamien-
0, no fueron determinados; s = singulete, d = doblete y

m = multiplete,

Ejemplo 1
a) (6R,7R)~3-bromometil—7-[TZ)~2-(ter«butoxicarboni;

netoxiimino )~2-(2-tritilaminotiazol-4-il)ecetamido/cof-3-

—enm-A-carboxilato de difenilmetilo

Se afiadié dcido (2)-2-(ter-butoxicarbonilmetoxi-
imino )-2-(2-tritilaminotiazol-4~il)acético (1,1 g) (descri-
to en el ejemplo 3 de la memoria de patente sudefricana n®
78/1630) a una solucibn agitada de pentacloruro de fésforo
(0,46 g) en diclorometano (20 ml) a -202, La solucidn se
mantuve & =15 + 52, durante 40 minutos. A1l cabo de 30 minu-
tos, se afiadid mds pentacloruro de fésforo (0,05 g). Ia so-
lucidn se enfrid a -20°C y se afiadieron 0,6 ml de trietil-
amina. Ia solucién se agité a -209C durante 5 minutos y, se
guidamente; s¢ afiadié a una solucion agitada de (62,TR)-T7-

~emino-3-(bromometileef3=em~4~carboxilato de difenilmetilo
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| _sal ciorhiﬂrato (1 g) en 20 ml de diclorometano, que conte-
nien 0,3 ml de trietilemina a -20°C. La temperatura no excg
‘41 de -209C durante la adicidn. Ia mezcla se agitd a -202C
dursyte 10 minutos y, seguidamente, se calenté a 229C, du-~
rante 45 minutos. Ia mezcla se diluyd con 25 ml de agua y
20 m1 de diclorometano, y se sometid a agitacidén por sacudi
das., La fase organica se separd y la fase acuosa se lavd en
contracorriente, una vez, con diclorometano. Ia fase orgdni
ca se lavd con solucidn diluida de bicarbonato sddico Y la
fase acuosz se lavd en'contracorriente. Las soluciones'drgé
nicas combinadas se lavaron con salmuéra dilunids, se seca-
ron sobre sulfato sédico, ¥ se evaporaron hasta dar unz es-
puméf Esta se trituré con éter diisopropilico, se f£iltrd y
se secd a vacio a 6020, durante 2 horas, seguido por una no
che a la temperatura ambiente, para dar el compuesto del

epierafe (1,7 g), 15g7§1 -282 (¢ 1,0 CHCl3); Ninp, (eta-

% % %
nol) 239 nm, Bl 252; 260 mm, Bi7 1965 265,5 nm, EJ7
L o '. 10‘5
193; 273 om, B, 181,
b) 1-6xido de (1S,6R,7R)-3~bromometil-T/(2)-2~(ter~

~butoxicarbonilmetoxiimine)-2-(2~(2~tritilaninotiazol-4~il)-

acetamido/cef-3~em~4~carboxilato de difenilmetilo.

Una solucidn de 0,23 g de dcido metacloroperben-
zoico al 85% en 20 ml de 1,2-dicloroetzno, se afindié a ung
golucién agitada de 0,99 g del producto de la etapa (a) en
30 m1 de 1,2-dicloroetano, mantenidos a -102C, Ia solucidn
se calenté a 20°C durante msa hora. Se aiiadisron 0,02 g
mds de deido metecloroperbenzoico y se sgité la solucidn a
2020, durante media hora. Ta solucion se lavé una vez con

solucidn acuosa de metabisulfito sddico, y se evapord. El
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;
| residuo se combind con un extracto en acetato de ctilo de
la fase acuosa, se lavé con solucidén de metabisulfito sdédi-
co, de nueva aportacidn, con solucidn de bicarbonato sddico
y con salmuera, y se secé sobre sulfato sédico., Ia solucidn
se evapord y el residuo se eluyé a trsvéa de una columma de
gel de silice,;silice 60 (unos 60 gramos) en acetato de eti
lo : éter de petrdleo (60-8092) (1:1). Se recogieron las
fracciones aorovladas, se combinaron y ge evaporaron bara
dar una espuma, la cual se triturd con éter diisopropilico.
21l sélido se recogid por filtracidn y se sscéd a vacio a
509C, para dar el compuesto del episrafe (0,5 z), @_}7%1
-2,29 (¢ 0,9, CHCl3); xnmx. (etanol) 267,5 nm, E}%cm 1693

/A o,
Mpe, 238 2y BTy 2215 e 272,5 nmy B[R 166,
c) 1-6xido de (18,6R,TR)-7-/{2)-2-(ter-butoxicarhonil

metoxiimine )-2-(2-tritilaminotiazol=4~il)acetamido/=3~{ni-
rig-4-iltiometil)~-cef-3~em-4~carboxilato de difenilmetilo,

Una mezcla de 0,36 g del producto de la etapa b)),
0,12 g de carbonato célcicolfinamente dividiéo (Calofort U)/
y 0,06 g de 4~-mercaptopiridina en 12 ml de acetona, se agi-
6 y se sometid a reflujo durante 90 minutos, La mezcla se
recogid y se filtrd, El residuo se lavé con un poco de ace-
tona, El £iltrado y las agués de lavado se evaporaron pare
dar uns espumd, qﬁe se rebartié entre acetato de etilo y
agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo., los
extractos combinados ss iévaron coh agua y con salmuéra, se
secaron y se evaporaron hasta dar una espums. Bste material
se-éromatografid.sobre gel de silice, utilizando cloroformo
que contenia un 2% de etanol y se a%adié de 0 8 5% de meta-

nol, como eluyente. Las fracciones apropiadas se combinaron

¥ Se evaporaron para dar el compuesto del epigrafe (0;12 g)
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| Qara dar 43 mg del compuesto del epigrafe, puyés'propieda-

 conveniente, por analogia con otros antibidticos, por lo
que la invencidn incluye dentro de su alcance, las composi-

' sy P
ciones farmacéuticas que comprenden un compuesto sntibibti-

. nes pueden presentarse para el uso de una manera convencio-
. e

tioji npam. 1 9

LZB£7%1 -2¢ (¢ 0,?6, cloroformo); lmax. (etanol) 255 nm;
of
BiPen 2515 hyye, 265 m, B1%m 2455 Ny, 272,5 ma, BJ

1 em 1 ecm 1 en
2324
a) 1-¢xido de yoduro de (1S,6R,7R)-7-[z2)~2~(ter-bu~

toxicarbonilmetoxiimino)—2»(Z-tritilaminotia201—4—il)aceta—
midg7-3-(1-metilpiridinio—4—il—tiometil)cef—3~emm4~carboxif'

lato de difenilmetilo.

Una solucidén de 55 mg del producto ée la etapa q)
en 0,5 ml de yodometano se dejé en repose a 21%2C, duraﬁte 2
horas. Ia solucidn se evapord y el residuo se triturd con
éter, E1 sblido se recogid pbr filtfaéién, se iavé con un

|

poco de Ster y se secd a vacio, a H02C, durante unz hora,

des espectroscdpicas y cromatogrificas se parecian a las
del producto del ejemplo 4(b) de la solicitud de patente eg
patiola n? 486,023, El compuesto del apigrafe puede desprute
gerse como se describe en el ejemplo 2 (c¢) de la mencionada
solicitud de patente espafiola para dar sal bis-clorhidrato
de (6R,%R)~7-[(Z)-2-(2-aminotiazol~4-il)~2~(carboximetoxiimg
no )-acetanido/=3~(1-metilpiridinio~4-iltiometil )cef-3-cm-4-
~carboxilato.

FORNULACIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos antibidticos de la-invencidn pue-

den formularse para su administracidn de cualguier manera

co de acuerdo con la invencién, destinado para el uso en me

dicing humans o en medicina veterinaria, Tales composicio-
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| .nal, con la ayuda de cualesquisra vehiculos 0 excipientes

servacién affladido. Las composiciones pueden también adop~

de la formulacién acuosa resultante sea fisioldégicamente

Hojx niim. 20

farmacéuticos necesarios.

Los compuestos antibioticos de acuerdo con la in-
véncién, pueden formularse para inyeccidn, y pueden presen—
térbe en formg de dosis unitaria en ampollas o0 en recipien~

tes de dosis miltiples, si es necesario con un agente de O]

LI =4

tar formas tales como suspensiones, soluciones o0 emulsiones
en vehiculos oleosos o acuosos,.y pueden;contener agentes
de formulacién, tales como agentes de suspensidn, de estabi
iizacién y/0 de diépersién. Alternativemente, el ingredien-
te %cfivo puede estar en forma de polvo para su reconstitu-
ciéﬂfcon un vehfculo adecuado, por ejemplo, aguz estéril y
exenta de pirdgenos, antes del uso.

51 se désez, tales formulaciones en polvo puslen
cortener una base no téxica apropiada, con el fin de mejo-
rar la solubilidad en agua del ingrediente activo y/o de ga

rantizar que cuando el polvo se recongtituye con agua, el pr

aceptable, Alternativamente, la base puede estar presente
en el agua con la que se reconstituye el polvo, Ia base pue
de ser, por ejemplo, una base inorgdnica, tal como carbona-
to sbédico, bicarbonato sédico o acetato sddico, o0 una base
organica, tal como lisina o acetato de lisina.,

Los compuestos antibidticos pueden ser formulados;
tembidn, como supositorios, por ejemplo, conteniendo bases
convencionales pars supositorios, tales como manteca de ca~-
cao u otros glicéridos. ‘

' Para medicar los o0jos u oidos, las preparaciones

pueden formularse en forma de cdpsulas individuales, en for
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| ma liquida o semisdélida , 0 pueden ssr utilizades como gofas.

Las composiciones para medieina veterinaria pueden
formularse, por ejemplo, como pregaraciones intramamarias,
en bases de accion prolongada o de liberacidén rdpida.

| Ias composiciones pueden contener de 0,1% en ade-

lante, por ejeﬁplo, de 0,1 a 99%, del material activo, de-
pendiendo del método.dé administracidén, Cuando las composi-
ciones comprenden unidades de dosis, cada unidad debe conte
ner, preferiblemente; de 50 a 1,500 mgrdel ingrediente acti
vo. Ia dosis, tal como se emplea para el tratamiento de se-
res humaﬁos adultos, oscilard preferiblements entre 5V0 y
6.000 mg diarios, dependiendo de la via ¥ frecugncia de ad-
ministracién. Por ejemplo, en el tratamiento de seres huma-
' nos adultos, debe bastar, normalmeate, 1.000 a 3,000 mg dia
rios, administrados por via intravenosa o intramuscular, En
el tretamiento de infecciones por Psendomonas, pusden ser
necesarias dosis diarias mds altas. .'

Tos compuestos antibidticos de acuerdo con la in-
vencidn pueden administrarse en combinacidn con otros agen-
tes terapéuticos, tales como antibidticos, por ejemplo, pe-

niciline w otras cefalosporinas,
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REIVINDICACIONES

Ios ountos de invencidn propia y nueva gue se pre
sentan para gue sean objeto de esta solicitud de patente de
invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los gue se reco-
gen en las reivindicaciones siguisntes:

18, Un procedimiento para la preparacién de anti

bibticos de cefalosporina de la férmula general

2
/)\¢ H B
' S N \
! L clCONH L h SN
" l i .
N ' " &
Ao N - -
O._CHZLCOOH
) e
, coo N

(dondeYO representa un grupo 1-alecohilo de 1 a 4 carbo-
nos-piridinio, unido al carbono, y sales no téxicas, éste-
res metabdélicamente 1ébiles y no téxicos, y 1~6xidos de los

mismos, que comprende alcohilar un compussio de la férmula

\—. / _C.CO.NH. .
N 111 CH S..Y
N 07N A 2"

2
\\ ; COOR

0.CH2C00R2a

(donde B es >50 >SS —y 0; la linsa de puntos que .puen-

i.._
-

{
1
\

(11)

tea las posiciones 2, 3 y 4 indica que el compuesto es un
compuesto cef~2~em 0 cofw3~em; y R1 es un grupo amino o ami
no protegido; R2 N Rga-representan ambos grupos de bloqueo

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

)
s,
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_con un agente de alcohilacidn de 1 a 4 carbonos, que sirve

para introdvcir un grupo alcohilo de 1 a 4 carbonos, como

‘sustituyenie en el dtomo de nitrdgeno del anillo piridini-

! . ’
c0; después de lo cual, si es necesario y/6 se¢ desea en ca~

da caso, se realJ.'ran cvalesquiera de las smgun.entes reaccio

| nes, en cualquler orden de sucesién apropiado: i) conver-

sidn de un isémero Az en el isdmero A" deseado, ii) redug

cién de un compuesto, en el que B es »S —> 0O para formar

.| un compuesto en el que B es DS, iii) conversién de un gro-

po carboxilo en una sai no téxica ¢ en una funcidn ster me
'l;abélluemente 1abil y no tdéxica, iv) Sxidacién de un com~
puesto, en el que B es >S5S para formar un compuesto, en el
que B a8 >8 —» 0; ¥ v) separacion de cualesquiera grupos
de bloguso el ca,rboxilo y/o protectores del N,

28,= Un’ procedimiento de acuerdo con la’ re:.v:mdi-
cacién 12,7 caracterizado porque se recupera un compuestn de
la £érmula (I), en el que Y®represen‘ba wm grupo 1-metilpi |
ridinic unido al ecarbono.

_ 32,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 13, caracterizado porque se recupera un comoueeto de
la férmula (I), en el que Y@, ran“esen’ca vn grupo 1-alcohi
lo de 1 a 4 carbonos-piridinio unido al dtomo de azufre ad-
yacente en la posicién 2 6 4 del anillo piridinico.

42, Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 12, caracterizado porgque se recuvera (GR,‘-YR);'Y-
~[12)~2~(2-aminotiazol-4-1l)~2-carboximetoxiimino Jacetami~
dg7 -3=(1 -metilpiridiniomz-ili:’iometil)-cef-3-em—-4-carb oxila-
to o una s2l no téxica del mismo, B

58,~ Un procedimiento de acusrdo con la reivindi-

cacién 18, caracterizado porque se recupera (6R,TR)~—7-
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;
;ﬂlzz)»2~(2~aminotiazol—4-il)~2—(carboximetoxiiminq)acetami-
a97~3,(1wmetilpiridinio-Lt-il-tiometil)-cef~3-em-4-carbox11§
0 0 una sal no téxica del mismo, -

" 68,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

 cacién 12, caracterizado porque se recupéra 1~6xido de

(1S,6R,;R)5%~[KZ)—2~(2-aminotiazol;4~il)-2~(carb6kimetoxi~
imino )acetamido/-3~(1-metilpiridinio-4~iltiometil)cef=3-emm
-4-carb6xilato. .
” 72,- Un procedimiento para la preparacién de anti
bidticos de cefalosporina.
Tal y como Se ha descrito ‘en la memoria que arte-
cede y para los fines que se han especificado,

Esta memoria consta de veinticuatro hojas esecitas

a mdquing por una sola cara,

Madrid, 13 FE3 1980
P.A.
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