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Esta invencion se refiere a wejoras o modi-
ficaciones de la invencion descrita en la Solicitud
de Patente espafiola, N? 402.651 en la que se han des-
crito y reivindicndo deicos 7(9-acilamidocef-3-em—-4-
carboxilicos y derivados no toxidos de los mismos en
que dicho grupo acilamino tiene la estructura
R.E.CONH—
N
~ oR®
en la que R es un dtomo de hidrdseno o un grupo orsani-

co ¥y R® es un zrupo orgénico monovalente eterificante

unido al dtomo de oxi.eno a través de un atomo de car-

;- - ) a0 . N . L4 - 3 0
bono, siendo dichos coupucstos isomeros sin o existien-—

do como mezclas que conbienen por lo menos 755 del is0-

“mero sin. (Los compuestos son denominados con referen-

cia a "cefam" segun J.Azer.Chem.Soc. 84, 3400 (1962),

haciendo referencia la cxpresion "cefem" a la estructu~
ra basica cefam con un doble enlace; las configuracio-
nes sin y ggji se asignén sobre la base del trabajo de
Ahmad y Spencer descrito en Can.J.Chem.39, 1340 (1261)).
La precente invencion se refiere a compuestos
que se encuentran comprendiéos dentro de la exteision
de la Solicitud de Patente penuiente antes citada, pe-
ro que no estén especificamente deseritos en ella. Es-

tog nuevos compuestos comprenden
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() deidos 7([h-acilamido-3-acetoxinetilcef-3~em~4~
carboxilicos en donde el grupo acilamido en posicién
’7@-@8 2-ariloxiimino-2-fenilacetamido; 2-ariloxiimi-
no-2-tienilacetamido; 2-ariloxiimino-2-furilacetamido;
2-ciclopentiloxiimino-2-fenilacetamido; 2-ciclopen~
tiloxiimino-2-tienilacetamido; 2-ciclopentiloxiinino-
~2-furilacetamido; 2-3—butoxiimino-2-(benzo[§7fur§n-
~2-11)acetamido; 2-moetoxiinino=2~-(N=metilpirrel-2-il)

acotamido; 2-f-butoxiimino-2-(N-matilpirrol)-2-il)ace-

- tamido; 2~£ienilmetoxiimino—2-(N-metilpirrol-z-iloéce-

~~~~~

, acetamido;'6’2-carboximetoxiimino-z-fenilacetamido;

comprendiendo. la’'porcion ar{lica de dichos grupos ari-

~.-.loxi fenilo, tienilo, furilo o fenilo susbtituido por
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’ \ . )
uno o mas atomos de cloro o grupos nitre, amino, car-

boxi o metoxi; (b) acidos 7(%—acilamido-3~(1-metilte-

trazol—S-iltiometil)-cef-3—em—4-¢arboxilicos y acidos

' 7(;-acilamido-3—(1~eti1tetrazoles~i1tiometil)cef-3-

em-4~carbox{licos en donde el grupo acilamido'en posi-
cion 7&) es un grupo de formula R.C. (:NOR&).CO- en
donde R se selecciona entre fenilo, tienilo y furilo

y R® se selecciona entre metilo, etilo, t-butilo, ci-
clopentilo, fenilo, furilmetilo y trifenilmetilo;

(¢) aecidos 7'(5 -geilamido=3-(5-nitrobenzotiazol-2-il-

tiometil )-cef-3~em-4-carboxilicos y 7G=-aci1amido-3—

-3 -
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(6=nitrovenzotiazol-2-iltiometil )ecef=~3~em~4~carboxili~
cos en donde el grupo acilamido en posicién.7ﬁ? es
un grupo de forumula R.C.(:XOR*).CO- en donde R se se-
gecciona entre fenilo, tienilo y furilo ¥y % se selec-
ciona entre t-butilo, ciclopeutilo y fenilo;

(d). dcidos Tf5-acilamido-3-vinilcef—3-em—4—carqui1i-
cos en donde el grupo acilamido en posicién 767 es
2-t-butoxiimino~2-tienil-acetamido; 2~etoxiimino-~2-fe-

nilacetamido; ¢ 21§—butoxiimino-2—(benzo[ﬁl?%ien-bfil)

acetamido;

(e) deidos 7(7 -acilamido-3-crotoniloximetilcef-3-en-

-4-carboxilicos en donde el grupo acilamido en posicion

7(5 es 2-3-but5xiimino-2-tienilacetamido o 2-t-buto
xiimino-2-(benzo/b_7tien-3-il)acetamido;

(£) deido 7ﬁ;-Z?lszutoiiimino-2—tieni1acetamidg7l3-
(2-fenil-1, 3,4,-0xadiazol-5~iltiometil )cef-3-em—4-car-
box{lico;

(&) écidor3-acetiltiometil-7ﬁ ~(2-ctoxiimino-2-fenil-
acetamido )~cef-3~em-4-carboxilico; y derivades no toxi-
cos de cstos acidos, existiendo los compuestos como
isdmeros sin o mezelas de tales isdmeros sin y los co-
rrespondientes isdmeros anti en los que predomina la
configuracion §ig (por ejemplo mezclas que contienen por
lo menos 7%, de preferencia 90w por lo menos, del iso-

mero sin).




La expresion "no téxico" tal y como se apli-
.ca a los derivados de los compuestos de la invencidn
significa ajuellos derivados que son fisioldgicamente
aceptables a las dosis en que son administrados.

5 Las sales que pueden formarse, si es aplica-
ble, a partir de los compuselos sepun la invencidn
incluyen
(a) gales de bases inorgénicas tales como de metal al-
rcalino, por ejemplo sodio y patasio, metales alcali-

10 . no térreos por ejemplbrcalciq, y sales de bases orgini-
'cas, por ejemplo,,prqcéina, fehiletilbencilamina,'di—
 'benci1etilendiamina, etanolémina, dietaﬁqlamina, iri-
;? ‘etano1amina,y Hgﬁétil~D—51ucamina y (b)sales de adi-
. cion de dcido, por ejemplo con 4cidos élorhidrico,
P15 1 :_br0mhidricd} sulfurico, nitrico, foéférico, toluen-p-
sulfénico,y metanosulfonico. Las sales pueden estar
" taubién en forma de resinatos, formados por ejeumplo
con una resina de poliestireno que contenga grupos
- amino, amino cuaternario o deido sulfénico, 0 una resi-
20 né que contenga grupos carboxilo, por ejemplo una resi-
na de geido poliacrilico. $i se desea, la resina puede
estar reticulada, por ejemplo, puede ser un copolimero
de estireno y divinilbenceno que contenga los grupos
apropiados.

25 Los compuestos de la invencion incluyendo los

29011073 = 5 -



10

derivados no tdxicos de los mismos, se caracterizan
por su elevada actividad antibacteriana contra una
game de organiswos gram-positivos ¥ gram-negativos
asociada con una esbtabilidad particularmente alta a
las -lactamasas producidas por diversos organisuios
estafilocdeicos y gram-negativos.

las propiedades poseidas por los compuestos
conforme & la invencidn les hacen Utiles en el trata-
miento de una diversidad de enfermedades ocasionadas

por bacterias patdgenas en el hombre y los animaieé.

Preparacion

Los compuestos conforme a la invencion pue-

den ser preparados por cualquier método conveniernte,

- por ejemplo,'domo se describe en la Solicitud de Pa-

tente espafiola K¢ 402,651.'
Conforme o una realizacidn de la invencidn se propor-
‘ciona un procedimiento para la preparacién de un com-
puesto segin la invencidn gle tiene la formula
20
b}
nd.lrfx-———-l-——-‘/\
| N &‘_ P
7 \l (1)
0
COUH
25

29.11073 - 6 -




10

15

20

25

29 nll 073

’ Y . e N
ol isdmero sin, correspondiente al acido .- '

s o Amiam a w2

/én le gue . y P tienen significados que corresponden
o los incluicos por (a) - (g) enteriores 7 y sus deri-
vados, que couprende o bien (4) condensar un compuesto

de foruula

HZN

45,___,_N S—r )

COOR1

(en la que P tiene el significado anteriormente defini-

do v R! es hidrdgeno o un grupo’ de bloqueoidélrgrupo

cerboxilo) con un agente de acilacidn, ventajosamente

LT
o 5

C#eow . umm W N

(en la R tiene el gignificado anteriormente'éefinidb);v

o (B) hacer reaccionar un compue sto de férmuls

RO, NK ___m_____T// N -
1

e P
4?r———-N\\\‘/// (IV)

wz

0

ccor’!

(en la que FAy R tienen los significados anteriormente

-7 -
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.. 'mediante resmccidn del deido cefalosporinicu con 2-

definidos ¥ P1 es un precursor del sustituyente P
deseado) con un reactivo © reactivos gue sirven pa-
ra introducir dicho grupo Py y (C) recuperar el com-
puesto de férmula I deseado, si €8 necesario después
de 1la separacidén de isdueros y/o retirada de los
grupos de bloyueo del &Iupo carboxilo y, si se deseca,
después de convertir el compuesto (I) en un derivado
no +toxico.

Pueden formarse mediante cualqﬁier modo

conveniente sales de los compuestos conforme a la

.invencién. Por ejemplo pueden formarse sales de base

.

etil-hexanocato de sodio o de potasio.

Se apreciaré que pueden emplearse asimisuwo-

" en la preparacion de compuestos de formula I conforme

g la invencidn, derivados N-sustituidos (por ejemplo

derivados N-sililo y sales de adicién de dcido forma-
das con scidos tales como clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico, nitrico, fosférico, toluen—p-sulfonico o0
metanosulfénico) de compuestos de férmula II.

En l= préctica es conveniente condensar un
agente de acilacion gue corresponde al scido de for-
mula III con un compuesto aminado de férmula II segun
se ha definido anteriormente en esta Memoria, efec~

’ - . - >
tuandose la condensacion, £i se desea, en presencia

-8 =
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de un agente de condensacion y seguida, si es necesa-
rio, por la eliminacion de un grupo R! de bloqueo

del grupo carboxilo. Cuando R1 en la formula II re-
presenta un grupo que bloguea el grupo carboxilo,
puede ser, por ejeuplo, el resto de un alcohol gue
forma éster (alifstico o aralifetico), fenol, sila-
nol o estannanol, o el resto de un acido.

As{ pues, puedein prepararse compucsios dc
formula I empleando como agente de(acilacién un ha-
luro de acido, en particular un clorure o un brdmuro
de dcido. La acilacion puede ser efectuada a tespera-
turaes comgrendidas entre =50 y‘+ 502C, de preferen-
cia entre =20 y 4 30¢C. ELl agente de acilacion puede

ser preparado haciendo reaccionar el deido (II1) o

una sal del misuo con un agente de halogenacion, por

ejemplo pentacloruro de fosforo, cloruro de tionilo

o cloruroc de oxalilo. Se prefiere el uso de cloruro

de oxalilo con la sal de sodio, potasio o trietilamo-
nio del dcido (II1), dado que bajo estas condiciones
1o isomerizacidn es minima. La acilacidn puede ser
efectuada en medios acuosos o no acuosos y los medios
adecuados incluyen una cetona acuosa, tal como acetona
acuosa, un éster, por ejemplo acetato de etilo, una
amida, por ejemplo dimetilacetamida, o un nitrilo,

por ejemplo acetonitrilo, o suw mezclas.

-0 -
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Ia acilacidn con un haluro de acido puede
ser efectuada en presencia de un agente de fijacion
de écido, por ejemplo, una amina terciaria (por ejem-
plo trietilamins o dimetlilanilina), una base inorgani-
ca (por ejemplo carbonato de calcio o bicarbonato de
sodio) o un oxirano (por sjeuplo éxido de propileno)
que fija el haluro de hidrdgeno liberado en la reaccidn
de acilacidn.

Cuando se usa la forma de acido libre de un

- compuesto de fdrmula I1I, los azgentes de condensacion

) . '

- adecuados para usar en la preparacion de los compuestos
- conforme & la invencion, incluyen carbodiimidas, por

" ejemplo N,N'-dietil-, dipropil~ o diisopropilearbodiimi-

da,QN,N'—diciclohexilcarbodiimida; 0 N-etil-li'-y-ai
metilaminopropilearbodiimida; un compuesto carbonilico
adecuado, ' por ejeuplo carbonildiimidazol; 0 una sal de
isoxazolinio, porrejemplo, N-etil-5~fenilisoxazolinio~
~-3'=-sulfonat o percloratc de N-t-butil-S-metilisoxazo-
linio. La reaccion de condensacidon se efectua deseable-
mente en un medio de reaccion anhiéro, por ejemplo, clo-
ruro de metileno, dim: tilformamica o acetonitrilo.
Alternativamente, la acilacion puede ser efec-
tuada con otros derivados del acido libre que forman
amida tal como, por ejemplo, un anhidrido simétrico o

mixto, iucluyendo los anhidridos mixtos adecuados los

- 10 -




LlO”'

20

25

29.11.73

formados con acido pivalico y haloformiatos tales co-
mo haloformiaios de alcohilo inferior. Los annidridos
mixtos o simétricos pueden ser generados in_ situ.

Si se desea, la transformacion de un grupo
p! en posicidn 3 para dar el sustituyente P deseado,
puede ser llevada a cabo después que la acilacion del

compuesto amino en posicién 7, ha tenido lugar. En ge-~

neral, el sustituyente en posicién 3 o un precurscr

del mismo puede ser introducido mediante métodos des-

~ critos en la bibliografia. Asi pues, si el sustituyen-

te en'posicién-B deseado o el precursor se representa

© como -CHZY, pueden prepararse compuestos en que Y es
. un atomo de halogeno como se dnscrlbe en la Patente

1ﬁBelga N2 719.711. Pueden prepararse compuestos en los

que T es el resto de un nucledfilo mediante la reac-

« ¢idn de un compuesto 3-acetoxiuwetilcefalosporina con

un nucledéfilo, por ejemplo, un nucledfilo que enlace
azufre, como se deseribe en las Patentes Britanlcas
Nos. 1.012.943; 1.059.562; 1.101.423 y 1.206.305, o
medianie la reaccidn de una 3-halometilcefalosporina
con un nucledfilo (por ejemplo un nucledfilo gue enla-
ce agufre) como se describe, por e jenplo, en la Patente

Belga No. 719.711.
Pueden prepararse coupuesios en donde Y es

un grupo hidroxi mediante los métodos descritos en la

- 11 -



Patente Britanica No. 1.121.308.

Pueden obtenerse compuestos que tienen un
grupo vinilo como sustiluyente en posicién 3, mediante
el método descrito en la Patente Belga Mo. T761.897.

5 5i Y en un sustituyente en posicidn 3, -CH,Y
es un haldgeno (es decir cloro, bromo o yodo), pueden
prepararse coupueslos cef-3-em de partida mediante ha-
lpgenacién de un dxido en posicidn 1(5 de un ester
de acido 7r:-acilamido—3-metilcef~3fem~4-carboxilico,

10 -:: ‘seguido de reduccidn del grupo oxido en posicidn 1ﬁ>,
' iifrgmés tarde, en la sucesion descrita en la Patente 3el-
::JZ;Ljflga_No. 755.256.

Tt - Pueden prepararse compuesios de celalospori-

‘f';;f}}ffna que poseen un grupo aciloximetilo como sustituyente
15;ﬁ;':iien bosicién43, meéiante cualquier método convenienie,

) 57.§or'éjemplo; pueden ger preparados a partir de una ce-
;:falosporiﬂa que tengé un grupo —CHZY en posicion 3, en
"donde ¥ = OH o el resto del dcido HY que tiene un pka

' nqrs&perior a 4,0 y de preferencia no supcrior a 3,5

20 (medido én agua a 252C). EL grupo Y en tales materiales
de partida puede ser, por ejemplo, un atomo de clore,
bromo o yodo, un grupo formiloxi, un grupo acetoxi que
tiene por lo menos un sustituyente que separa electrones
sobre el atomo de carbono erch s O un grupo benzoiloxi

25 sustituido con un sustituyente nuclear, cuyo sustituyen-

29.11.73 : . -12 -
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te nuclear es del tipo que separa electrenes, como

se describe en la Patente Britdnica No. 1.241.657,

y la reaccion de desplazamiento nucleofilo para in-

troducir el sustituyente deseado en posicion 3 pue-

de ser llevada a can como se describe en la Patente

Britanica No. 1.241.657 antes citada.
Alternativamente, cuando Y es hidroxi, pue-

de obtenerse una 3-aciloximetil cefalosporina dezeala

por acilacicn como se describe en la Patente Britdni-

ca No. 1.141.293, que describe un procedimiento pé—

ra la preparacién de una zc;3~cefalosporina nve liene

- un sustituyente 3-aciloximetilo, a partir de 'un ans-
logo 3~hidroximetilo correspondiente, que comprende

aralcohilar el grupo carboxi en posicidn 4, aciler

el grupo hidroximetilo en pogiéién 3 del compue sto
protegido, ¥ seguidamente separar el grupo aralcohiln.
La acilacion puede ser llevada a cabo me-~

diante cualquier wétodo conveniente usando, por ejem-

" plo, un cloruro de dcido, un anhidrido de gcido o un

anhidrido de dcido mixto como agente de acilacidn, de
. . Ly
preferencia en presencia de una base organica tal co~-
mo piridina y efectuando la reaccion en solucidn en
un disolvente anhidro inerte, por ejemplo cloruro de
metilenv. Alternativawmenie, la acilacidn puede ser

3 ’ 0
llevada a ca2bo en solucion de acetona acuosaz/bicarbo-

-13 -
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nato sddico. El agente de acilacion preferidc es el
cloruro de acido.

Ia reaccion de acilacicn debe sor cfectuada
tan rapidamente como sea posible, ye gque bajo las
condiciones de la 2cilacion pucde tencr luzar trané—
posicidn al derivado Az.

Cualguier grupo de bloqueo gus sustituye
al grupo carboxilo en posicidn 4 de un compuceto de

formule II o IV se forma, preferiblemente, con un ai-

"cohol (alifitico o aralifdtico), fenol, silanol, eso-

tannapol,o deido que puede desdoblarse fécilmente en
una etapa posferior de la reaccion. Tales grupog de
blogueo contiénen, de preferexncia, no mas de 20 atc-
mos de carbono. |

Aéi pues 1os éstefes adecuados incluyen com-
pucstos que conbienen como grupo éster un grupo Selec~
cionado entre la lista gue sizue gue no se pretende
sea una lista exhéustiva de srupps éster posibles.
(1) -COOCR2RPR® en donde por lo menos uno de RZ, RP y
R® es un donador de electrones, por ejeaplo p- metoxi¥
fenilo, 2,4,6~triwetilfenilo, 9-antrilo, metoxi, ace-
toxi § fur-2~ilo. Los grupos %, RP y R® restantes
pucden ser hidroseno o grupos sustiluyentes organicos.
Los srupos éster de este tipo adecuados incluyen p-
metoxibenciloxicarbonilo y 2,4,6—trimetilbenciloxicar—

-14 -
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bonilo.
(i1) - COOCR®RPR® en donde por lo menos uno de R?,

Rb y R® es un _rupo gue atrae electrones, por € jou-
plo benzoilo, p-nitrofenilo, 4-piridilo, triclorome-

tilo, tribromon tileo, yodow.tilo, cianometilo, ctoxi-
carbonilmetilo, arilsulfonilmetilo, 2-dimetilsulfo-
himetilo, o-nitrofenilo o ciano. los grupos R%, ®

y R® restantes pueden zer hidrdseno o . rupos suwbi-

“tuyentes orgénicos. Tos ¢steres adecuados de este ti-

po incluyen benzoilmetoxicarbonilo, p-nitrobencilo-
xicarbonilo, A=piridilmetoxicarbonilo, 2,2,2-triclo-
roetoxicarbonilo ¥y 2,2,2-tribromoctoxicarbbnild;'
(iii) - COOCRaRbRC en donde por lo meno: dosg de'Ra,
RP y RC® son hidrocarburo tal como alcohilo, pof € jom=
plo metilo o etilo, o arilo pof ejemplo fenilo, y el
L£rupo Ra, RP y R® restante, si cs jue hay al_uno, CS
hidrdgeno. Loe ésteres adecuados de ceste tipo inclu-
yen t-butiloxiecarbonilo, t-amiloxicarbonilo, difenil-
metoxicarbonilo y trifenilmetoxicarbonilo.

(iv) - coor® donde R es adamentilo, 2-benciloxifeni-
lo, 4-metiltiofenilo, tetrahidrofur-2-ilo o tetrahi-
dropiran-2-ilo.

(v) grupos sililoxicarbonilo obtenidos por reacciodn
de un grupo csrboxilo con un derivado de un silanol.
Bl derivado de silanol es conveulentemente un halo-
silano o un silazano de formula R43 51X; R4251X

- 15 -
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4 4

3
NH.SiR43; R4NH.CO.NR4.SiR43; 0 R4c(OSiR43):NSiR4

r*;si.mmt,; RYgsi.mmsirty; R si.ni.cor®; Y si.mm.co.

3

donde X es wun halégeno y los diversos grupos R4, que
pueden ser iguales o diferentes, representan dtomos
de hidrogeno o alconilo, por ejeuplo, metilo, etilo,

nepropilo, iso-propilo; arilo, por ejemplo fenilo; o

“aralcohilo por ejemplo grupos bencilo. Los derivados

preferidos de silanoles son cloruros de sililo talas

como, por ejeuplo, itrimetilelorosilano y dimetildirlo-

‘rosilanoc.

El grupo carboxilo pucde regenerarse a par-

. tir de un éster mediante cualquiera de los métodoe

habituales, por ejemplo hidrdlisis catalizade por gei-
dosry bases que es aplicable en general, asi como ‘tam-
bién hidrdlisis catalizadas enzimaticavente, sin embar-
&0, las hezclas acuosas pueden ser disolventes malos
para estos compucstos y pueden ocasionar isomerizacio-
nes, transposicionss, reaccioncs secundarias y destruc—
cidn general, de modo que pueden zer deseables mdto-
dos especiales.

Cinco wmetodos adecuados de desesterificacidn
son
(1) Reacciones con scidos de Lewis.

Los acidos de Lewis adecusdos para resccionar

4 . L . . .
con los esteres incluyen acido trlfluoroacétlco, acido

- 16 -
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férmico, deido clorkiurico en fcidu acctico, browuro
de zinc en benceno y solucioncs o suspensiones acuo-
sas de coupuestos mercuricos. ILa reaceidn con el “ci-
do de Lewis puede ser facilitada por adicion de un
nucleofilo tal como anisol.

(2) Reduccidn.

Son gistemas adecuados para efectuar rcduc-
cidn zine/deido acélico, zinc/dcido férmico, zinc/al-
cohol inferior, zine/piridina, carbdn vegetal pnladia-
g0 e hidrdgeno, y sodio y amoniaco liguido.

(3) Ataiue nediante nucledfilos.

Son nucledfilos adecuados agucllos que con-
tienen un gtowo de oxizeno o azufre nuclecfilo, por
ejemplo alcoholes, mercapbtanos y agua.

(4) 1dtodus de oxidacion, por ejeuplo, a,uéllos que
llevan consigo el usc de perdxido de hidrdgeno y dci-
do acético.

(5) Irradiacion.

Bl deido (II1) al que corresponde el agente
de acilacion puede ser obtenido usando los metodos
sencrales descritos en la Patente Belga No. T83.444.

Los compucstos antibacteriaros conforme a
la invenecion pueden ser formulados para administra-
cidn de cualguier modo conveniente, por analosia con

0 '.- . -’ . -
otros antibioticos y la invewcion ineluye, por consi-

o
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gulente, dentro de su e xtension una composicién far-

maceutica gque comprende un compucsto antibacteriaino

de férmula I o un derivado no toxico por ejemplo una

de sus sales (cono se define en esta keworiz), adajyta-
5 da al uso en medicina humans o veterinaria. Tales cou-

posiciones pueden ser presentvadas para el uso de uo-

do convencional con ayuda de cualjuier vehiculo o cx-

cipiente farmacéutico necesario.
Los coupuestos autibacterianos conforme a
,lQ' la invencidn pucden formularse para inyeccion y pue-
B »,,i}. den presentarse en forme de dosis unitaria en anpo-
| llaé, o} eﬁfrecipientes_de dosistméltiples con un agen-—
te de cqnservécién afiadido. Las composicioncs pueden
'; o ,rtomar formas tales como suspensiones, soluciones,
f;151if' emulsionas en vekiculos 0leoSoS o acuosos, y pueden
convener agentes de. formulacion tales como sgentes
'T" de suspensidn, estabilizacion y/o agentes dispersantes.
| ',Alternativamente; el ingrediente activo puede estar
en forma de polvo para reconstituir con un vehiculo
20 édecuado, por ejemplo azua estéril exenta de »iroge-
nos, antes del uso.
Las composiciones pueden ser presentadas
en una forma adecuada paras absorcion por el tracto
gastro-intestinal. Las tabletas y capsulas para 2dmi-

25 nistracion por via oral pueden estar en forma de presen~

29-11-73 7 - 18 -




tacidn de dosit unitaria, y pueden contencr excipien=—
tes convencionales tales couo aseuntes aglutinantes,
por ejemplo jarabe, goma arabiga, zelatina, sorbita,
tragacanto o polivinilpirrolidona; cargas, por ejc.i-
5 plo lactosa, azicar, almidén de maiz, fosrato de cal-
cio, sorbita, o glicocola; lubricantes, por ejeuwplio
estearato magnésico, talco, polietilenglicol, s{lice;
desintegrantes, por ejeuplo almidon de patata o asen-
fes humectantes aceptables tales como laurilsuliato
10 sddico. Las tabletas pueden ser recubiertas segun ne-
toddg bien conocidog en la téchicé; Las preparacioncs
liquidas para via oral pueden estar en forma de sus-
pensiones acuosas u oleosas, soluciones,-emulsiones,
’  ': " - jarabzs, elixires, etec, 0 pueden preséntarse come pro-
15 ducto seco, para rcconstitiuir con agua u otro veLicu~
lo adecuzdo antes del uso. Tales preparaciones 1{qui~
das pueden contener aditivos convencionales tales co-
mo agzentes de susPensién, por ejewplo, jarabe de sor-
bita, wmetilcelulosa, jarabe de glucosa/ézdcar, cela—-
20 tina, hidroxictilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel
de eshearato de aluminio o grasas comestibles nidroge-
nadas, agentes emulsionantes, por ejemwplo, lecitina,
monooleato de sorbitan o gouma arabiga; vehiculos no
acuosos gue pueden incluir aceites comestibles, por
25 ejemplo, aceite de aluendras, aceite de coco fracecio-
nado, ésteres oleosus, .ropilenglicol, o alcohol eti-

29.11.73 ' : - 19 -
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lico; agentes de conservacion, por ejemplo, p-hi-
droxibenzoatos de mctilo o propilo, o scido sorbico.
Los supositorios pucden contener bases de suposito-
rios convencionales, por ejewplo manteca de cacao

u otro glicérido.

La composicion puede prepararse también en
formas adecuadas para absorcidn a través de las meun-—
branas mucosas Je la nariz y la gargania o de los te-
jidos bfonquiales y puede tomar la forwa, conveulente-
mente, de polvo o pulverizaclones 1liquidas o inhala-
ciones, trociscos, pinceladas para la garganta, etc.
Para medicacién de Los ojos u oidos, las preparacio-
nes pueden presentarse como cépsulas individuales,
en forma liquida o semi-liquida, o pueden usarse como
gotas etc. Pueden formularse aplicaciones topicas en
bases hidrdfobas o hiarofilas tales como pomadas, cre-~
mes, lociones, pinturas, polvos, et€.

Para medicing veterinaria la composicién
puede formulsrse, por ¢jewplo, como una preparacion
intramamaria en bases tanto de accidn prolongada como
de liberacicn rapida.

Las couposiciones pueden contener desde G, 1k

.en adelante, de preferencia de 10 a 60%, del material

activo, segin el método de adwinistracion. Si las com-

posiciones comprenden unidades de aduinistracion, cada

- 20 -
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unidad contendrs, de preferencia, 50-5CC mg del in-
grediente activo. Ia dosie smpleada para el tratamien—
to del nombre adulto csbara comprendica, de preferen—
cia, entre 1006-300U uz, por ejemple 1500 uz, por dia,
segin la via de administracion y la frecueacia de la
misaa.

Toe coupucstos conforme a la invewcion pue—
den ser administrados en coubinacion con otros agen—
tes terapéuticos tales como antibidticos, por ejouplo
penicilinas, otras cef&iosporinas, o tetraciclinas.

Los ejeuplos siguicntes ilustran la i@ven—
cidn. Todas las teuperaturas estan en 2C.

.’
Prevaracion 1

. (2 Y L) . 1] L3 ’ . 0 ’
Acido 2-fenoxiimino-2-fenil acetico (isome-

Ly
]
0
o]
 d
i3

Una solucidn:de dcido 2-hiuroxiiwmino-2-fenil-
acético sin (33 g) en netanol anhidro (50U ml) fue
tratada con solucidn 1,105 ¥ de metoxido de sodio
(486 ml) y fue agitada durante 15 minutos. A la solu-
cidn se afiadid bromuro ce difexmilyodonio (90 g), ¥y
1a mezcla resultante fue a_itada durante 18 horas ba-
jo mitrdgzenc. Se separd por fillracidn una pequefia
cantidad de so0lido, v el producte filtrado fuc evapora-
do hasta sequedad. Se afiadieron a2l residuo agua (6CO

ml) y éter (600 ml), y el pH de 1la wezcla fue ajustado

- 21 -
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2 7,0 con acido clorufdrico concentrado. La capa aciosa
fue lavada dos veces con éter, ¥ lucygo acidificada a
pH 1,8 bajo eter con dcido clorhidrico concentrago.

Ia mezcla acida fue extraida en éter, y los extractos
combinados fueron lavados (con agua y con salmusra
saturadz), secadog, y evaporados para dar un solido de
color pardo oscuro (aproximadamente 35 g). Este ediido
fue triturade con nitrometano enfriado con hielo. Bl
solido fue recogido, lavado con un poco de nitrometano
frio, y secado en vacio para dar cristales de color de

cervato del gcido del $itulo (24,41 g, 51%), p. de f.

104,8~105,12C,\. 2., (etanol) 267,5, 285 nm (% 11.600;
10.100).
Similarmente se preparsron:

.’
Preparacion 2

Acido 2-fenoxiimino~-2-(tien-2-il)-acético
(isomero gin) (52%) p. de f. 98,3-99,590,7K , (etanol)
ES
267,5, 303 nm (£ 9.900; 12.000); y

Preparacion 3

Acido’2—fenoxiimiﬁo—2—(fur-2-i1)-acético (is0-
mero sin) (344%), p. de f. 100,7-100,990,}\ , (en eta-
maxe.
nol), 270,5, 292,5 nm (4 14.300; 15.700).

Preparacion 4

Acido 2-fenoxiimino-2~(fur-3-il)acético, cal

de ciclcheoxilowina (icdmoro sin) (30%). punto de fusidn

ro
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120-1212, \ ¢ (ctazol) 260 nm (€ 14.500)

14

Preparacion 5

Acido 2-fenoxiimino-2~(tien-3-il)acético
(31%) velores de r2,0-3,0 (multiplete, protoncs de
Ph y tien—s-ilo).

Preparacion 6

Acido 2-ciclopentiloxiimino=2-(fur-2-il)-ncé-

0 0 ’ .
tico (isomaro sin)

Acido fur-2-il-glioxilico (2,80 &) y clorhi-
dratc de ciclopentiloxamina (3,3 &) fueron disueltos
en una mezela de aua (100 ml) y etanol (50 ml), 7 sl
pH de la soluecidn fue ajuctedo a 5,0. La eolucion fue
agitada durante 19 horas, el alcohol fue senarade por
evagoracion, y la solucidn fuc acidificada a oH 1,5 ba-
jo acetato de e¢tilo. ILa mezcla dcida fue extraida en
acetato de etilo, y los extractos combinados fueron la-
vados, secados y evaporados para dar el dcido bruto
(4,33 ). Este gcido fue tratado con carbdn vezetal en
benceno durante 15 minuton, fue filtrado, y el producto
filtrado fue evaporado para dar un solido, que fue re-
cristalizado dos veces en ciclohcxano para dar el zcido
gel t{tulo (2,28 g, 51x), p. de £. 96,6-97,79C,N .
(etanol) 277,5 nn (2115.600).

Preparacion 7-14

Acidos 2-alecoxiivino-2-arilacédtico

-23 =
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Y
kietodos senerales.

Una mezcla del dcido gliox{lico sustituido
¥ un exceso (de 10 a 15%) del clorkidrato de alcoxia~
mins fue suspendida en agua o etanol acuoso, fue agita-
da, y el pH de la mezcla fue ajustado a un valor entre
4 y 5 con solucidn de hidroxido de sodio (desde 1 W
hasta 10 N). Una solucidn transparente a pH 4 a 5 fue
mantenida durante la reaccion mediante mds adiciones
de solucion de hidrdxido de sodio y de etanol, segun

se necesitaba. La mezcla de reaccidn fue nantenids a

‘la temperaturs ambiente hasta que se consumic todo el

ceto-acido (puedé ser necesario afiadir una porciodn
adicional de las alcoxiaminas nds volétiles). L1 pro-
greso de la reaccion fue vigilado por acidificacion

de una poreion alfcuota, extraccidn con acetato de
etilo y cromatodrafia en. capa delgada del extracto so-
bre placas de silice (reveladas con una mezcla de clo-
roformo: metarol: acido acético; 18:2:1). Los dcidos
alcoxiiminoacéticos eran menos polares gue los ceto-
-acidos de partida. Los tiempos de reaccidn fueron de
desde 2 horas hasta 2 dfas. Cuando la reaccidn estuvo
coupleta, el pH de la mezcla fue ajustado a un valor
entre 7 y 8, y el etanol (si lo habia) fue eliminado
por evaporacion. Ia mezcla acuosa fue extraida éon

éter, el extracto fue desechado y la fase acuvosa fue

- 24 -
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acidificada a pH € 2 con @eido clorhidrico diluido.
La mezcla fue extraida con acetato de etilo o0 con
étey, el extracte fue secado y evaporado para dar
el producto bruto que fue purificado por unc de los
siguientes metodos:

(2) Cristalizacidn y recristalizacion (si
se necesitaba) en un disolvente apropiado.

(b) E1 producto bruto disuelto en eéter fue
tratado con un pegquefio exceso de una solucion de
diazometano en éter. El reactivo en exceso fue des-
truido con acido acético y la solucidn fue lavada con
solucion de bicafbonato de sodio.y fue evaporada pa-
ra dar los ésteres met{licos brutos. Los éstéres
fueron separados por cromatograf{a en capa gruesa pre-
parativa o por cromatografia en columna sobre silice,
y luego fueron hidrolizados de modo convencional con
alecali para dar los seidos sin, que fueron purificados
por cristalizacion en un disolvente apropiado.

Estos métodos fueron empleados para prepa-

rar los compuestos intermedios enumerados en la Tabla

1 (isdmeros sin).

-
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vion (di_ De de'“fo
solvente) o

[}
- (B) 71,2
ciclohexa
no)

(2) 1124, 5-
ciclohexa 125,5
no) e

(=) 4~ -
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(2) T46=--..
benceno ) 147

(b) c
eiclohexa 83,3
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uro de
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siclohexs
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/

T

e e s

Ay

T ,
Valores de T (DkS0-46) . ~| N\ mdx.
‘ —— 7 mm . E/

R g% (Et0H)
2,30. 5,25. 291,5 -10.900
2,7"' 7’9_
3,0 8,6
2,1~ 8,66 232,5 6.7003
21%5. ’ 236. 25.400;
2445~ 307,5 23.50C
2,85
2,78
3,03. 6,24 286 16.200
3,77
3,92.
6.16
3,00. 8,66 284 16.000
3,75 '
3,90.
6,16
2,49 5,18 259 14.000

8,0—

2,68 (Ph) 6,14 285 12.400
2,78.
3’62.
3,780
4-’320

5,47
2,47 5,32 (CH,) 253 13.800

8,50 (But)

2,29 5,25 3 261 13.500
2,35 '
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Preparacién 15

Acido 2-(tien-2-ilmetoxiimino )= (1-netilpirrol-2-il)ace-

tico (isomero sin)

Una solucion de acido 1-metilpirrol-2-il-
5 gliox{lico (4,6 g) y clorhidrato de tien-2-ilmetoxamina
(5,46 g) en etanol zcuoso (100 ml, 1:1) fue ajustada a
PH 4,8 con solucidn 10 N de hidrdxido de sodio y se agi-
6 a pH 4,8'durante 24 horas a la temperatura ambiqnte.
Se afiadid una porcidn adicional de tien-2-ilmetoxamiaa
10 (0,5 g) y la solucion fue mantenida a pH 4,8 y a;ia;tem—
peratura ambiente durénte 2 dias mas. Iuego el pH fue
ajustado a:8 con solucion de bicarbonato de sodio .y el
etanol fué eliminado por eVvaporacidn. Elresiduo- acuoso fue
- lavado conréter y la fase acuosa fue acidificada a pH
15 1,5 bajo éter con acido clorhidrico 2 N. Los exiractos
en éter fueron combinagdos y lavados con agua, secados
y evaporados para dar un aceite de color naranja (8,8 g),
La wmezcla bruta de isémeros sin y anti fue esterifica-
da con un pequefio exceso de diazometano en eter.
20 A una solucion de los eésteres metilicos mez-
clados (7,7 ¢) en metanol (100 ml) se afiadid hidrdxi-
do de sodio 1 N (28 ml). La mezcla fue mantenida a la
temperatura ambiente durante 3 horas, despuds de lo
cual la cromatografia en capa delgada de una porcion

K ’ . . .
25 alicuota mostrd sdlo vestigios de éster anti remanente.

29-11073 - 27 =
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Después de 30 minutos adicionales se afiadio acido clor—
hidrico 2 N (14 ml) y el metanol fue eliminado por eva-
poracién. El residuo fue repartido entre eter y bicar-
boﬁato de sodio en exceso en agua. La capa en éter fue
separada, lavada con agua, secada y. evaporada para dar
un aceite de color naranja palido (5,9 g).

Este aceite en metanol (ﬁOO ml) fue traiado
con solucidn 10 N de hidrdxido de sodio (4,5 ml) y man-
fenido a la temperatura ambiente durante 16 horas. Se
afindid una porcidn adicional de solucidn 10 N de hidrd-
xido de sodio (4,5 ml) y despueés de 24 horas a la tem-

peratura ambiente la mezcla fue calentads a 602C duran-

te 30 minutos. El metanol fue eliminado por evaporacicn

y el residuo fue repartido entre éter y solucidn de bi-
carbonato de sodio. Ia fase acuosgfue aciaificada bajo
éter con acido clorhidrico 2N. ios extractos en éter
combinados fueron lavados con agua y secados. La evapo-
racidén del éter proporcionc un aceite de color naranja
pélido (4,8 g) que fue cristalizado en tetracloruro de

carbono para dar el compuesto del t{tulo en forma de

cristales de color pardo palido (1,9 g); p. de £..70-
T19C; N pdg, (ESOH) 235, 287,5 nm (£,11.600 y 17.100);
los valores def};(DMSO-d6) incluyen 4,70 (8, CH2) Vg
6,18 (s, CH3)O

Preparacion 16

- 28 -




10

15

20

25

29.11.73

Acido 2-trifenilmetoxiimino-2-fenilacético (isdmero

sin)

Se agzito a 202 una suspensidn de deido 2-
hidroxiimino-2-fenilacetico (3,3 &) en cloruro de
metileno seco (140 ml),‘y se tratd &0ta a gota duran-
te 10 minutos con una solucidn de trietilamina (14
rl) en cloruro de metileno (15 ml). A esta solucién
se afiadid una solucion de trifenilelorometano (6,69
g) en cloruro de metileno (30 ml) durante un periodo
de 20 minutos. La mezcla de reaccion se agitd dﬁfaﬁfe
16 horas, se lavd luego con acido clorhidrice 2N y
agua, se secd y se evapord en vacio. El residuo se’
tomd en éter y se lavd con solucion de hidrogenocar-
bonato de sodio (50 ml; después 8 x 20 ml). Las capas
acuosas reunidas se acidificaron (pH 2) bajo éter.

Ia fase oféénica se separd, se seco y se evéporé ob-
teniéndose una espuma. Por recristalizacidn en éter
(60 wml) y éter de petrélep (40 wl) se obtuvo el acido
del t{tulo (3,94 g., 48%) en forma de prismas incolo-
ros, punfo de fusidn 180,39 (Mettler):% mdx. 260 nm
(415.700),N ndxl 718 cm™! (COnH).

. ?
Preparacion 17

Acido 2-p-nitrofenoxiiminotien~2-ilacético (isdmero

sin)

. ’ . ! . <2 .
Se neutralizo una solucion de hidroxiimino-



10

20

25

29a11073

tien-2~ilacetatc de metilo (isomero sin) (1,85'g)
en metanol seco (10 ml), con sclucidn metandlica de
metoxido de sodio 1,12 K (9 ml). El disolvente =o eli-

wing a presicn reducida, vy el residuo despues de se-

3

car durante la noche en vacio sobre pentoxido de fds-
foro, se disolvid en benceno-N yH=dimetilformamida
(2:1 v/v, 30 ml) y se tratércgn p-nitrofluorobencenc
(1,41 g). La solucion resultante se agitd durante 24
horas y luego se vertio en azua (150 wl). La mezcls
g¢ axtrajoe con éter (3 x 30 ml), y los extractos reu-
nidos se lavaron (azua, solucién saturada de sal), se
secaron y se evw;o -arcn obtenidndose un sdlido blanco
que se recristalizo en cicl.hexano ¢a.do 2=-p~ nitrs=-
Tfenoxiiminotien-2-ilacetato dc metilo (isdmero uln)
(2,3 g, 75%), agujas lPCC&OIQ», punto de fusidn 110,99
(Mettler),?\ .

285 nm (&, ll 400)

tanol) 321,5 nm (G24.500), ?\ L.

El éster anterior (4,1 &) se suspendid en

metanol (150 ml) y solucidn de hidréxide sddico 2N (13,4
ml). Al calentar se disolvid la umayor parte del sdli-
do. Ia mezcla se agito durante 48 horas a temperutura
ambiente, cuzudo la crematosrafia en capa del;ada uos-
tro la ausencia de material de nartida. EL metanol se
evaooro ¥y el rssiduo se dlluyo con 2gua. DGSpucs de

s

lavar con ¢ter, la fase acuosa se zcidified a pk 2 bajo

- 30 -




¢ter, y se extrajo despuis con mds dter. Los extractos
etéreos reunidos ge lavaron, se seccaron y evaporaron
. 3 . 4 L] .
a sequedad. Por recristalizacion del residuo en ni-
trometano se obtuvo el deido 2-p-nitrofenoxiimino-
5 tien-2-ilacético (isdmero sin) (1,65 g, 42%), punto
de fusidn 137,99 (dettler),\ ,  (etanol) 264, 322,5
lgyx.
nn ({ 9.400; 18.500).

Método seneral para convertir un scido oxiimi-

no-2-arilacético sustitufdo en posicidn 2 en su cloru~

. = . . . 2
10 ro de gcido, sin isomerizacidn.

* Una solucion del #cido oxiimino-2-arilacéti-
co sustituiéo en'posiéién 2 sin puro (1 equivalente)
en metanol (aproximadauente 2~4 ml /milimol) fﬁcJtra—
tada con metdxido de sodio (1 equivalente) en metanol
15 a 0-25%2C, y 1ld mezcla fue evaporads para dar la. sal
sodica que puede ser secada tratando azeotropicamente
con varias porciones de benceno y/o secando en vacio
sobre pentdxido de fdsforo.
La sal sodica anhidra (1 equivalente) fue
20 suspendida en benceno anhidro (aproxiwadamente 5 ml/mi-
1limol) gue conienia unas pocas gotas de dimetilforma-
mids anhidra y fue tratada con cloruro de oxalilo re-
cientenente destilado (1-2,5 equivalentes). La mezcla
fue agitada a la temperatura ambiente durante 0-5-1

25 horas y luego fue evaporada para eliminar benceno. Los
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cloruros de acido resultantes no fueron caracteriza-
dos sino que fueron disucltvos en acetona y utilizados
inmediatamente para acilar el nucleo de cefalosporina
apropiado.

Los dcidos descritos en las Preparaciones
1-16 fueron coavertidos en sus cloruros de acido de es-
ta manera. .

Preparacidn 18

Clorhidrato de ciclopentiloxamina.

Una mezcla de bromociclopentano (14,9 g),
N-hidroxiftalinida (16,3 g), trietilamina (15 ml) y di-
metilﬁormamiQai(SO ml) fueragitaﬂawatrante 16 horas, y
luégo fue vertida en agua (500 mi). Ia mezcla olsosa
fue extraida con acetato de etilo yrlos extractos 6qmbi—
nados, despucs de lavar (cbn agua), secar y eliminéf
el disolventé, dieron un solido de>color blanco. Este
silido fue reéristalizado ea etanol para dar N—ciclopen-

tiloxiftalimida (11,37 &, 49%); p. de £. 81-82,59C;V
1

’
naxe.

(CifBry) incluye 1.780, 1.720 cm ' (CO-N-CO), 970 cm™ "
()rN—O-Qg); los valores de ( (DkS0-d6) 2,08 (4 Ar-H),
5,12 (ciclopentilo 1-H), 8,18 (4-CH,).

Una mezcla de N-ciclopeutiloxiftalimida (11 3),
hidrato de hidrazina al 100. (2,6 g), y etanocl (30 ml)
fue calentada bajo reflujo durante 5 minutos. Se afiadio
acido clorhidrico concentrado (6 ml) a la mezcla, que

fue calentada bajo reflujo durante 5 minutos mas. Se
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afiadio agua (20 ml) 2 la mezcla, gue fue enfriada a

la temperatura ambiente, y filtrada. Bl producto fil-
trado fue evaporado hasta sequedad, se afiadio etanol
(50 ml) al residuo, y una pequefia cantidad de maierial
insoluble fue separada por filtracion. El producto
filtrado fue evaporado hasta sequedad, y el residuo fue

recristalizado en etanol/éter para dar clorhidrato -de

cidopentiloxamina, (6,28 g, 96%), p. de £. 156,99C.

Preparacién 19

Ter-butoxicarbonilmetoxamina

Cloroacetato de ter-butilo (13,0 g, ppgpara-

" do de acuerdo con Qrg. Synth, Coll. Vol. 4, 263) Lfue

afiadido gota a gota a una mezcla agitada de K-~hidroxi-

ftalimida (14,2 g), trietilamina (23,0 g) y dimetilfor-

"mamida (30 ml), y la mezcla resultante fue agitada

durante 4 horas. Ia mezcla fue vertida en agua (500
ml), y el solido precipitado fue recogido, lavado con
agua, y secado. La recristalizacion en etanol propor-

ciond N-ter-butoxicarbonilumetoxifialimwida (17,26 g,

72%); p. de £. 145,69C; valdres de “T;(Dmso-d6), 2,09
(4 Av-1), 5,28 (0H)), 8,56 (Bu®).

Una solucion de li~ter-butoxicarbonilmetoxifta~
limida (21 g) en cloruro de metileno (250 ml) fue tra-
tada con hidrato de hidrazina al 100y (7,6 ml) en me-

tanol (15 ml), y la mezcla fue agitada durante 1,5 ho-
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ras. Se afindid solucidn 5 I de amonfaco pars disolver
el solido precipitado. La capa orgdnica fue separada,
¥ la capa acuosa fue extraida adicionalmente con clo-
rvro de metileno. Los extractos combinados fgeron la-
vados con agua, sscados, y evaporados para dar un so-
lido de color amarillo palido. A eslo se afiadid dier,
la mezela fue filtrada, y el producto filtrado fue

evaporado para dar ter-butoxicarbonilmetoxamida en for—

ma de un liguido de color amarillo pdlido (8,86 g,
COF);QHPX (Nujol) incluye 3.330, 3.260 em™1 (ﬂH Yy
1.742 cm ( OOOBut), valores de ‘Z: (DES0-d6) son
3,75 (-KH, ), 5,96 (CH, ), 8,55. (Bu ).

Preparacidn 20

N-benciloximetilpirrol-2-ilglioxilato de metilo

Pirrol-2-ilglioxilato de metilo (306 mg) en

© diglicoldimetiléter fue tratado con hidriro de sodio

(63 mg) y fue agitado a la temperatura ambiente duran-
te 3 horas. Se afiadid cloruro de benciloximetilo (376
ng) y la mezcla fue agitada a la tenperaturg ambiente
durante 3 horas mds. La suSpensién fue filtrada y el
producto filtrado fue evaporado. El residuo en eter
fue lavado con solucion de bicarbonato de sodio, con
- = 7 . ’
agua, y fue secado. La evaporacion proporciono el pro-

ducto bruto en forma de un aceite de color pardo (530

...34..
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mg). Ia purificacidn por cromatografia en capa delga-
da preparativa proporcion6 el compuesto del titulo

en forma de un aceite.incoloro. (250 mg, 46%); valo-
res derpt (Liws0-dé ) incluyew 6,10 (—CH3), 4,20

(;>N-CH2-), 5,47 (-0CH,=), 2,70 (=Pha).

Preparacion 21

Acido N-benciloxiw2tilpirrol-2-ilglioxilico

N-benciloximetilpirrol-<-ilglioxilata de

‘wetilo bruto (10 g) en metanol (150 ml) fue $ratado

con solucion de'hidrékido de sodio (1N; 40 wl) a la
temperatura'ambiénte durante 1 hora. Ia cromztﬁgrafia
en capa delgada mostrd una hidrdlisis completa. Se 7
afindid deido ,clorhidrico (2 N3 20 ml) y el metanol fue
eliminado por evaporacion. El residuo fue agitadou con
solucidn de bicarbonato de sodio y con ¢ter. La capa
acuosa fue acidificada bajo éter y el extracto en éter
fue lavado con égua y secado. La evaporacién propor-
ciond el dcido en forma de un aceite de color naranja
(4,5 g, 55%); este material fue utilizado directamen-
te para preparar la uetoxima sin descrita en la Prepa-
racion 12.

Ejemplo 1

3—acetuxiggtil-7(5-(2—fenoxiimino-2—fenil%acetamido)—

cef-3-em=-4-carboxilato ve sodio (isomero sin)
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Una solucidn de aciuo 2-fenoxiiwmino-2-fe-
nilacético sin (8,6 &) en metanol anhidro (30 ml) fue
neutralizada con solucidn 1,109 N de metoxido de so-
dio en metanol (32,3 ml). El metanol fue evaporado,
¥y 12 sel sodica resiital (secada durante 40 horas en
vacio sobre pentoxido de fosforo) fue suspendida en

benceno anhidro (75 wl) que conten{a una ;ota de N,N-

dimetilformamida. insta suspension fue tratada con clo-

~ruro de oxalilo (4,5 ml), la mezcla fue agitada duran-

te una hora, y luego el disolvente y el reactivo en

exceso fueron evaporados. Una-solucién del cloruro de

—,a01do rcs1dual ell acetona (250 ml% fue anadlaa en el

= -

espaclo de 30 mlnuios a una solu01on enfriada con hlelo

' agltada de ac1do 7ﬂ>-au1nocefa103poraulco (9,71 &)

en agua (500 wl) 'y acetona (250 ‘ml), que contenia bi-

carbonato de .sodio (6,5 &) Cuando estaba completa la

" adicion, la mezcla fue agitada durante dos horas mas,

luego la acetona fue evaporada bajo presion reducida.

La mezcla acuosa fue cubierta pon eter (500 ml) y aci-
dificada a pH 1,0; la capa écida fue exlraida adicional-
mente con éter. Los extractos en éter combinados fue-
ron lavados (con agga y con salauera saturada), fueron
secados y evaporados hasta sequedad para dar gcido 3-
acetoximetil—?(B—(2—fenoxiimino—2~fenilacetamido)—cef-

3-eu~4~carboxilico sin en forma de una espuma de color
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amarillo palido (15,006 g).

A una solucidn a_itada del anterior acido
(14,5 &) en acetona (150 ml) se afiadid (en el espacio
de 15 minutos) una soluc;én de 2-etilnexanoato de go-

dio (5,5 g) en acetena (50 ml). ELl solido precipitado

. !/
fue recogido, lavado con acetona, y secado en vacio

: )
para dar el compuesto del titulo (12,92 g); /OA/ Bé +

111¢ (c 1,13, DmSO);»Nmax. (tampon pH 6) 260 nm

($,12.400),\ infl. 205 nm ({«,12.000);Q .

(Fujol)
lax. R

3.270 (NE) 1752 cm—1 (ﬁb ~lactama); los vajores de ‘7

(DHSO-36) incluyen -0,05 (a) (Nm), 4,16 (dd) (7-1),

4,82 (a), (6-H), 7,97 () (-0.c00H,).

Bjemplos 2-14

o .’ ., ’r L.
Metodos wenerales para la preparacion de acidos 3-zce-

toximetil-?fS-(B—oxiimino sugtituido~2-arilacetamido)-

cef-3-em~4-carboxilicos.

Metodo A.
Una solucicn del apropiado cloruro de oxiimi-
no-2-arilaceiilo surtituido en posicidn 2 sin (prepara-
do a partir de 1 equivalente de la correspondicnte sal
sodica con cloruro de oxalilo) fue disuelta en acetona
v la solucidn fue afindiua gota a gota a una solucidn
fria (0,-5°C) agitada de gcido 7f5—aminocefaloSpurénico

(1 equivalente) en a_ua gque contdnia bicarbonato de so-

=37 -
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dio (2-2,5 equivalentes). La mezcla fue agitada du-
rante 0,5-2,5 horas dejando que la temperatura su-
biese hasta la tewperatura ambiente. Se eliminé ace-
tona por evagoracién bajo prcsién reducida, se afiadio
acetato de etilo, el pH fue ajustado 3 1,5-2,0 y el
producto fue extraido en acetato de etilo. Los extirac-
tos fueron lavados con agpua y saluuera saturada, fﬁe—
ron secados y cvaporados para formar una espuna Qrgn

sélido.

létodo B.

Igual que en cl meétodo A, pero el produ.to

fue extraido en éter.

: Lotz derivados de cefalosporina preparadoé

' de cste modo estan enumerados en la Tabla 2.

-3 -
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Tabla 2
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\n/bm"l (¥) s
N | l P
or? 07T CH,0AC
o~ : . COH
EJ,]:eg ': K R gie’tp_ {'g’\/ p | PH 6 P -lac
pLo, : a (o} ’ loxa~- e ’
Ne % R| R o) | hEARe | & §Tﬁi‘so
nm te)
2 .1 | A |+ 720 | 270,5 | 14.750 1783
0 296’ | 13.300 (ko
3 E;J Ph A 1 R0 263,5 | 16.200 1778
305 10.700 (Nug
4 JLOl '<:] A |+ 698 | 275 16.000 1792
(M)
5 ] "G A | +sse | oa2sz,s ] zs.7o0 n7ne
A 294" | 12.300 (v
5 | LT -olcugly B |+ 52,58 235,5] 13.100 | 1780
273 17.000 | (CHBry
301,5| 24.300 *
7 | Pn __<<;_} 5 | +9ee | 260 | 19.800 | 175¢
(sal so- (Buj
dica en (sal s
DESC)
8 N | oHy | B | +eee | 267 | 13.000 1790
| 293 12. 300 (CHBr
CHy
9 | 1| c(cE,), B | + 56,59 270 15.300 179¢C
[—{;\ 373 ’ (CHBr
Ci
10 [33\\ T B | + 39,59 237 17.500 178€
v a8 266 13.400 (cuBrx
Cti 5 Vip 205,5 14.700
i1 ] CH 5 | ¢ 30,59 269,5 13.200 1792
L%J\ 3 7 289’ 12.900 (CHR1
CH,
o
- OCHPh, .
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“CH,0Ac
COZH‘
b—lactam?
r cu—
%3 §Té?féolven-—
te)
4.750 1780 :-.
3.300 (Kugold
6.200 1778
0.700 (NujoT:)
6.800 1782°"
. (fufal)
5,70 LR
2.300 (Nujoi)
3.100 | 178D
7.000 (CHBr3)
4.300 R
9.800 175S
(Nujol)
(sal sodica)
3.000 1790
2.300 (CHBr |
3
5.300 1790
(CHBry)
7.500 1786
3.400 (CHBr3)
4.700
3.200 1792

i

Valores de Y para fRendimiento
Diis0-d, a 100 MHz -, : c
1 . ~
x| ik y i
=0,14 2,6-2,8 4,04 98
_0,14 2:4,4:-2,8 4;01 96
0,33 5,28;8,0-8,6| 4,16 96
, 0,26 72538’0‘8,6 4,10 95
0,20 | 8,62 4,04 93
|
0,30 5,20;&’0"8,6 4,09 92
i
0,40 6,14 4,18 75
i
0,56 8,69 4,15 79
0,34 4,75
2,36;2,81-2,96 4,18 79
| 0,30 6,18 4,15 76




Ejemplo 15
Acido 3—(1-mctiltetrazol-5—iltiometil)-7(3-/?¥fenoxiimi—

no-2-fenilacetanidoycef-3-en—-4-carboxilico (isdmaro

sin)

5 Una suSpénsién de decido 2-fenoxiimino-2-fe-

nilacdtico (464 mg) en dicloruro de metileno anhiéré
(25 ml) fue afiadiua, en el espacio de 5 minutos, a una
solucidn agitada de 7(3 —aminof3-(1-metiltetrazoi¥5¥il—
tiometil )-cef-3-em~4-carboxilato de difenilmetii§)(9b9

10 o mg)y dlClclohex1lcarbodllnlda (454 mg) en dlcloruro
de mcblleno (25 ml). Daspucs de abltar durante 2 noras
mas, el dlsolvente fue evaporado en vacio; ol we51duo
‘fue SquenleO en acetato de etilo (60 ml); el mate—
rial insOluble fue separado por filtracion, y el pro-

15 i ducto flltrado fue lavado con bicarbonato de scdio sa-
turado agug = 1:1, con agua, y con balmuera (30 ml
de cada una), fue secada y evaporada para formar una
espuma (1,56 &)« Una solucion de esta espuma en benceno
(L0 ml) fue purificada por cromatografia sobre gel de

20 silice (60 g), con benceno: acetato de etilo = 10:1
como eluyente. Fracciones apropiadas fueron combinadas

y evaporadas hasta sequedad en vacio para proporcionar

3-(1-metiltetrazol—5—i1tiometil)—7f%—/?;fenoxiimino-Z—

fenilacetamido/-cef-3-emed-carboxilato de difenilmetilo

25 (isomero sin) en forma de una espuma de color naranja

29.11.73 - 41 -
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(1,16 g, 87%). Una solucidon de esta espuma en una mez-
cla de acido trifluoroacético'(4 ml) y anisol (1 ml)
fue mantenida a 23°C durante 5 minutos, y los disolvenu-
tes fueron eliminados a 408C (2 mm). Bl residuo fue
suspendido en éter (s0 ml), se afiadio bicarbonato de
sodio saturado : agua = 1:3 (120 ml), y la mezcla fue
agitads hasta que se hubo disuelto la totalidad del
s6lido (zproximadamente 10 minutos). La fase aCuééé;

fue separada, cubierta con acetato de etilo (150 ml)

Yy acidifiéada;a pH 2 con écido clorhidrico 2 N. la fa-
'Vf;sé‘orgénicé fqg'separéda{ 1avada con agua y con sal-
!'?  muers (50;61155 cada una):y'el disolvente fue evapﬁra—
ﬁ:’do en %acio: El'feéidao fug disuelto en acetona (50
Jﬁl),jla'sglucién fué:agitadé durénte-S minutos con car-
f},bén vegetél'(apfoximadamehte 1 g), y la mezcla fue fil-
trada & través de una almohadilla aé'kieselguhr. El .

'jproducto,filfradorfue secado y evaporado pars formar

una espuma (780 mg) que fue disuelta en'acetato de eti-
lo, y la solucion fue hecha pesar a éter de petrdleo

para dar el scido del titulo en forme de un s6lido amor-

fo incoloro (640 mg, 63,3%); /b(/ %3- 642 (c 1,01, ace-
tona;}\max (tampon de fosfato pH 6 0,1 M) 261 mm

(€i19.200); los valores de 7, (DiiS0~d6) incluyen -0,11

' (NH, 4, J 8 Hz), 4,00 (7-H, dé, § 5 y 8 Hz.), 4,70

(6-H, d, J 5 Hz) y 6,04 (C3-).

29.11.73 - 42 -
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Ejeumplos 16 a 36

. . [
Letodos generalcs para la prepar3016n de aclidos 7{5—(2-
1

oxiimino sustituido-2-arilacetauido)=-3-(sustituido)=

cef—3-em9¢-carhoxilicos utilizando diciclohexilcarbo-

(i) A uno solucidn de éster ter—butilicbi
(Ejemplos 31 y 32) o éster difeniimetilico de acido
7fb-amino-B-(sustituido)—cef—3—em—4—carboxilico fun -
equivalente) y diciclohexilearbodiimida (1-1,2 equiva-

lentes) en cloruro de metileno anhidro se afiadid a

0-202¢, una solucién del doido 2~aleoxi- o 2-ariloxi-

" _imino-2-arilacético sin (1 equivalente) en cloruro- de

. metileno enhidro. Despugs de afitar durante 45 mihu-

15

20

29.11.73

tos ~ 3 horas a la temperatura ambienbte, la mezcle fue

filtrada'y el producto filtrado fue evaporado hasta

- sequedad. E1 residuo en acetato de etilo fue lavado su-

cesivamente con solucidn de bicarbonato de sodio, con
agua y con salmuera. La fase orgénica fue secada y
evaporada para formar una espuma o solido. El éster
resultante fue purificado por cristalizacion o por cro-
matografia sobre silice y fue caracterizado por r.m.p.
y por cromatosrafia en capa delgada.

VCuando el material de partida 7cs-aminico cg=-
taba disponivle en forma de su sal de acido para-toluen-

sulfonico (Ejemplo 92) la base libre fue puesta en li-

- 43 -
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bertad por asitacién con acetato de etilo y con un
exceso de solucion saturada de bicarbonato de sodio.
Después de lavar con agua y con salmuers, la capa or-
génica fue evaporada hastza sequedad y la amina libre
fue disuelta de nuevo en clorurc de metileno.

(ii) Los ésteres intermcdios asi obtenidos
fueron desprovistos de proteccion disolviendo en una
mezcla de gcido trifluoroacético (3-10 ml/1§de'éster)
y anisol (1-5 wl/1 g de dster) y fueron dejados & la

temperatura aumbiente durante 5-10 minutos, desﬁués de

.1lo cual los disolventes fueron eliminsdos por evapora-

cién bajo presién reducida. E1 éﬁido bruto [ue agitado

1

con éter 0 con acet ato de ctilo y con un exceso de bi-

carbonato.de,sodlo acuoso y la capa gcuosa fue lavada

. con acétato de etilo. Ia fase acuosa fue separada, Cu-

blerta con acetato de etilo y ac1u1ilcada a pH 1-2

;con acldo clorhidrico 2 N. La capa organica fue lavada,

,secada y evaporada para dar el requerldo geido 7 ~(2~

‘elcoxi- o 2-ariloxi-2-arilacetamido )-3-(sustituido)-

cef-3-em—~4~carboxilico sin, estando enumerados en la

Pabla 3 los coupuestos asi oblenidos.

(iii) 7fb —amino-3-(1-etiltetrazol-5-il-tio-

metil )-cef-3—en=-4-carboxilato de difenilmetilo (utili-

zado como materisl de partida para el Ejemplo 79).

(a) 3={(1-otiltetrazol-5-.1tiometil )=7[> - (2~
B \
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tienilzcetanido )-cef-3~em~4—-corboxilato de difenil-

metilo.

Una solucidn de 3-bromometil—7{g -(2-tie-
nilacetamido )-cef-3-8m-4—-carboxilato de difenilmetilo
(11,67 g) y 1-etiltctrazolin-5-tiona (2,6 g) en te-
trehidrofurano anhidro (150 ml), fue agitada a '0%C
y se afiadio gota a gota, en el espncio de 5 minutos,
una solqcién de trietilamina (2,8 ml) en tetrahidvo-
furano (25 ml). La suspensién resultante fue a;ltada

durante 25 minutos mas, tiempo durante el cual»ée de~

jo que 1a tenperatufa subiese a aproximadwmente 209C,

>y luego fue afiadiéa, en el espacio de 5 mlnuto , a

upa mezcla 51Lada de acldo clorhldrlco 2 | (bO nl),
agua (356 ml), salmuera (350 ml), y acetato ds etilo
(COO ml). La ‘fase org “Anica fuc separada, y lavada con
decido elorhidrico 2 N, con bicarbonato de sodio sa-
turado, con azua, y con salmuera, y fue secada y eva-
porada para formar una espuma (11,71 ). Una solucidn
de eéta‘eSpuma en benceno (25 ml) fue purificada por
cromatografia sobre el de silice (200 g), con bence-
no: acetato de etilo = 5:1 en calidad de eluyente.
Fracclones aprdpiadas fueron combinadas y los disol-
ventes fueronuevaporados el vacio. E1 residuo fue di-
suelto en dicloruro de metileno, y la solucion fue

hecha pasar a dter de petréleo para dar el ¢ster en

- 45 -
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forma de un solido aworfo de color amarillo palido
(6,505 &, 68%); /QV 53— 131¢ (c 0,97, CH013);>\max
(EtOH) 264 na (£.7.300), los valores de L (CDCIB)
incluyen 4,12 (7-H, éa, J 5 y 9 Hz), 5,04 (6-I, @,
J 5 Hz), 5,83 (cu3cg2, q, J 7 Hz), ¥ 8,57 (033032-,
ty J 7 Ha)s |
(b) Una solucidn de piridina (2,13 ul) en
dicloruro de metileno anhicro (1u ml) fue afadida, en

el espacio de 5 minutos, a una suspensién agitada de

" pentacloruro de fdstforo (5,47 g) en dicloruro de me-

+$ileno (20:m1). Despucs de 10 minutos, la_suSpensién

L
-

' .fue enfriada a Q¢C, y se afladid, gota a gota, en el

- - espacio dé,;o minutos, una golucion de 3~(1-etiltetra-—

. gol-5-iltiometil)~7 -(2-tienilacetamido)-cef-3-em—4-

15

20

25

29.11.73

" carboxilato de difeniluetilo (8,3 .g) en dicloruro de

metileno (40 ml). Ia solucion rcsultante fue agitada

" durante 1 hora mas, tiempo durante el cual la tempera- -

- tura fue dejada subir a aproximadamente 23¢C, y luego

fue afiadida, en el espacio de 10 minutos, a una mezcla
agiteda y enfriada (n 4¢C) de metanol (30 ml) y diclo-
ruro de metileno (60 ml). Después de 1% minutos se
afiadid deido clorhidrico 1 & (50 ml), y se continud

la agitacidn duramte 10 minutos mis. La fase organica
fue separada, agitada durante 30 minutod con bicarbona-

to de sodio saturado J200 ml), y lavada con bicarbonato
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de sodio satursdo y con salmuera y fue tratada con
algo de carbdn vegetal. La suspension fue filtrada
a través de una almohadilla de kieselguhr, el produc-
to filtrado fue secado y evaporado para dar un solido
oleoso (7,47 &). Bste material fue triturado con ace-
tato de ctilo (15 ml) para dar la amins en forua de
un sélido de color amarillo palido (3,854 g, 50u)f
A/ %3_ 2132 (g,1,14, CH013);7\max (CHC1,) 255'nm
(¢.7.900); 26u,5 nm. (€7.900), y 279,5 nm (£ 7.800);
los valore sde (¥, (Dis0-d6) incluyen 4,92 (d,-J 5 Hz)

y 5,11 (&, J 5 Hz), (6= y TH), ¥ 5,72 (g, J 7 Hz)

.y 8,61 It, J 7 Ha), (CHyCHp=).

(iv) Clorhidrato de 7 —amino=3-(6-nitroben-

zotiazol-2—iltiometil )-cef=3—en-4-carboxilato de dife-

nilmetilo (utilizado como maberial de partida bara los

"Ejemplos 81 y 85).

Una solucion de 3—-bromomr:~'til—7(3-formamido-
cef-3-em~4-carboxilato de difenilmetilo, 1(b—6xido
(10,068 g) y 2-mercapto-6-nitrobenzotiazol (4,244 g)
en N,N-dimetilforma.ida anhidra (125 ml) fue apitada
a 08C; una solucion de trietilamina (3,2 ml) en K,N-
dimetilformamids (2% ml) fue afindida gota a gota, en
el espacio de b minutos, y se conbtinud la agillacion
durante 2 horas mas, tiewpo durante el cual la tempe-

ratura fuc dejada subir a aproximadauente 2392C, k1 di-
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solvente fue elimin:do a 4C¢C (2 wm); cl residuo fue
repartido entre diclorurc de ret: leuo (300 ml) y scua
(300 ®1) y la taose orgénica fue lavada con fcido clor-
hidrico 2 K, con agua y con salmuera, y fue secada y
evaporada para dar una cspuma (14,35 g). Una solucion
de esta espuma en dicloruro de metileno anhidro (200
ml) fue agitada a =-20¢C, se afindid, gota n gota, eu el
espacio de 5 minu%o:r, una solucion dc tribromurc de
fésforo (2,5 ml), sproximcdamente 1,5 eguivalentes) .

en dicloruro de metileno (25 ml), y se continud la azi-~

tacion duranter30 minutos mde a -10 hasta =152, La so-
'?Tiucién resultante -fue a@itédarduggnte 30 minubos con
3'bica;bonatoiéé:éodio safuraéo (§5é wl); la fase orgini-
'L?'¢a,fue seﬁéraéa; ¥ lavada'con:bi¢afbonato de sodio
i saturddo y don salﬁuefa; & fue trétada cohralgo de car-r
bén vegetal. Ia suspensidn fue filtrada a través de

una almohadilla de kizselzuhr y el producto filtrado

fuc secado y avanorado nara former upa espuma (10,71 &).
Una suspension Ge csta espuma en metanol (200 ml) fue

agitads a C9C; sc afieGid oxicloruro de fosforo (3,66

m

ml - 2 equivalentes), en ¢l sapecic de 2 minubos, ¥

se continud la scitacion durante 2 horas mas a aproxi-
nademente 239C, tiempo durante el cual se disolvié la
totalidad del sdlidc. Bl disolvente fue separsdc por

evaporacidn; se afiadio acetato de etilo (100 ml), y la

- 48 -




suspension resultante fue evaporada hasta sequedad

7/ . , .
» vacf{o. la goma residval fue disuelta en dicloru-

ro de metileno (100 ml); la solveion fue ngitngdn 2
08¢ ¥ ue. afiedid JCler (300 1 1) cn el espacic de D mi-

5 autos. El prceipitado fue separado por filtracion y
lavado cecr Star (107 m1), » fuc secado en vacic para
dar el clorhidrato en foruam de escam?s de cclor amari-
1lo palido (2,744 =, 785 ); /D(/ ;3_ 942 (¢ 1,0, B.i0);
‘}‘max (E4OH) 329 mm. (£13.40C); Loz valores ﬁefﬁ:

10 . (DhéoédS) incigyen 4,72 (6H y 7-&),75,10 ¥ 5,?7%(3-332,'

3,148 5 6,20 (2 CH). |

e

o YY) 7(5-amino-3-(6-hitro enzotiazol-2-iltioc-

metil )=¢ef~3-cu~4-carboxilato de difenilmetilo.

715 : ,i Una solucidn del clophidrato arriba descri-
to (910 mg) en dicloruro de meﬁileno (50 ul) fue agi-
N Vtada duraute 30 minutos con hicarbenntc de sodio sa-
turado (5C ml). ia fase organica fue separada, y la-
vada con bicarbonato de sodio szturado y con saluucra

v fuc tratada con 2l_o de carwon vesetal. La suspen-

=0
widn fuc filirada 2 través de una almohsdilla de kie-
selguhr, y el producto filtrado fue secado ¥ avaporado
para dar una cspuna (600 n3). Sste material fue di_e-
) rigo con metanol (L0 wl) para dar la amina en forua de
25 un sélido de color auarillo palido (432 my, L0.); /A/ %u

29.11.73 - 49 -
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- 1952 (g 1,01, OHCLy); (N, (HCL3) 251 am (€ 14.500)
¥ 334 nm (@©16.000); loe valores de 7~ (CiCl3) in-

cluyen 5,04 7 5,22 (Gobletes, J§ 5 Hi, 6-H y T-H) ¥

,96 (I\’.H2 ).




Ammo H “
o 09 Lz'gfze‘s 620
i
( mov
64 00°* 9 MthmNN.m of ‘o w
(€ug)
s 509 698 Ll
(av)
LESTELO T ;
3 €60 ceco|
~ (ud) | : _A
€ 9f¢giote oL%g Lz%0 |
|
(5u0) . V
et 95849914 Lofg"’f  9tto |
€ . ~
Ls (THD) 609 69¢g 920 |
X mm x
- ONTTaT By JOH .m T Qp-0Q:7
AR BIBd ), ©p SOIOTBA !

-t

Tk €110
g €L°TTI*62
(tofny W /__\
0RLT [00€°22 6Lz |s00- o n ﬁv; NP 22
€10
Y
(Tofnyy .
zglLt |0OT et LLE a8l __gll b ﬂ/\ _md . Lz
€up
A 5%
Y
ooz Tz [¢ilz |ss6- [N © “CmyoOy | oz
hwmno.nhae:d (tT) £ (7)
mdcruFN uotoo8j0ad BT 8p ﬂo.aoﬁ.:,ns,nﬁm £ uoroe(ndoo Bp SBUOTOOBAI
sBT BICU S8TBOOTY sojustwmtpiiaxl omoeo sopen’ uLtse S03ULTUTPUST uoH 3
. 2
AHOTSC (HO2:) ol - m/__ww HO :
oRLT j00z2'0 ‘ aLL- € 6L
am .ﬂu ¢ jgc6e 53/ (@] I . AmmOvO l.mlma
oy s%uo
Sormmw 008° T€ s N /m\ - .
< s { 6L2 .| 50TT~ I €(€m0)0 . ‘ol
_ (il
o S
A ovMe Lw »W mNﬂuo
HO Sz .Z\
g3LT [p02*8T jgtp - /ﬁ £,€ S
9z 396 mlllz ("HO)0 /m_ d L
N € .
2" °Ho
(Tolnu) M
99LT [006°ST | § ‘g9z 569~ e B Emoyo | ~sy ot
b__x L
(®1u2a .
-To=1R) wa (euosy
TXEIN 3 | xen\, For ua) X i it sl
‘ a otd
BHBYOU Hlnb 9 Hda \MQ\ _ ..Emnmm
%00
ot
177 _zlﬂ\o N
A : £ 148
s (5 z.SoLF




(x)

o, (y) s
Tabla 3 N |
N e oo— ¥
CCoH
] ;
Ejem- g -
e R Re Y (en acy (?\:.zax 6 ~
tona) o (di'
16 NS | C(CH4) 4 H Ly N -892 | 268,5] 15.90¢ 1
CH2.2 (
(..r13
[ N—1
17 Es' C(CH3)3 l ﬂ -06% 264,51 18.200 1
/N (j
Cliy® ]\\{ .
. | T —
18, | C(CH3)3 )‘[7 ﬁ‘ -110¢ - 279 31.500 1
w07 ph " |G
CHZS
' N )
19 . @\ C(CH3)3 ’n\-sjicg\ L =1782 | 293,31 20.200] 1
Loc rendizientos estan ,dadoe cowo repdimientos globales pa:
reacciones de copulqcmn N eliminacion de la proteccion [E‘
(i) vy (ii) anteriores/.
NIRETG: ————N 958 i 21.200( 1’
. N
(mz.b
ul3
21 £ 'G i——j| -189 271 | Le.200] ¥
| N '
T i
112,0 l
unB
22 @\L@ Ii‘ —‘ﬂ -50¢{ 279 22.300 1
I ) (
!
29.11.73 | -
CH3 - 51 -



Valores de ¢C
DESO-E6 . a 100 LiHs.

para

[

Rendimiento s

pH 6 -Grlnctama
(}\méx 6 NVeax,
(dizel-
nm * vente )
268,5 | 15.900 1766
(ujol)
268,5| 18,200 17862
(Nujol)
279 | 31.800] 1785
| (B¥agol)
293,51 20,200/ ‘1780 -
(BEtOH) «(ujol)
mtos globales para las
la proteccion /fetapas
277,5| 21.200} 1750
Lujol)
274 1s.100} 1782
T IKujol)
279 22.30C, 1780

x R Y
. 0,26 8,69 6,05 (CH,) 57
} 0936 . .8967 5’66;8,56 19
. (CQHS)
.
i 0,27 8,70 2,032,36 31
D | (Ph) _
10,33 8,72 0,93 32
i 1367§ls97
(Ar)
s .
. 0,32 8,69 6,05 35
(CH3)
; 0,30 5,22;8,25 6,00 59
(CH,)
3
0329 5322;8$27 6’0 46
¢ (CH3) ‘

(liujol)
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<.

Ejem— ’ /OK/ pd 6
a e ace- s
plo R R v tona) Naax 6
Ne na
L] T ;‘ T
23 — i -153¢ 1 250,5 17.40.
NI o\ ’
CH, S o
2 i.'02
|
24 P | C,H N—X -952 | 262 | 15.60:
> J
g T
Crl3
' N — 1T -170 :
25 IT;E\ C(cH,)y | Of = CH, 470 (%ESH) 17.20¢
CH = =770 | 2 .
26 PR | CH, (CH = CH, 772 | 276 | 19.20C
27 @ 0| c(ca,),| o= cn 490 | 232 | 24.90¢
"5 S33 2 287,5| 19.30¢
: (297 ) 18.90C
; EtOH
e -
- s f o YO0 KX g LOGC
28 1 C(CH3),| CHpOCOCH u“3?;A (bﬁéO) 260 | 15.00C
291 Ph | CH CH,, SCOCH -642 | 260 | 18.60C
2’5 R (p.50)
B, .
I 1,0C0CHZCHCE 137,52 27 14.50¢
SRCINUR S GEWS 257,35 11.30¢
308 9.30C
[ .(EtoH) |
314 Ph {CH CO,H| CH,OCOCH L40el 257 17.10C
2 2 3
. 2 (dioxa
no)
2| BY | (B0, cry0000m;s 1630 265 | -
‘ =/ e R (Dis0) 325
, . . - I\h i) 30
8\ .
33) %0 CH3 P ~85¢| 278,5| 17.200
CHy
29.11.73 - 52 -




(Fujol)

pH 6 (5—lacta-
}\max 6 - b Moy,
nn (disol-
. vente )
7 Y | : [
| 280,5 17.400 [1780
(Nujol)
262 19.600 |1782
(Nujol)
292 17.20C | 1764
(Etom) |- (chr3)
Pl
276 | 19.200 [i782
- ~ |(CHBr )
7 G -cg 3
232 24.900 4 1764
287,5( 19.800 |{CHBr_)
297 | 18.900) . 37,
(E50H) ' el
260 | 15.0009 1788
(fhujol)
260 18.600( 1780
(Bujol)
277 14.50C{ 1790
297,5 11.300 (Sajol)
1308 9.300
‘Et0H)
257 | 17.100 1780
(Kujol)
265 - 1770
328 (Mujo1)
278,5| 17.20¢] 1770

Velores de ¥ para Rendiciento
Diid0-dE 2 100 Liiz .
x ] Ra Y v
5 o IN a1
0,30 9523309, 30 8:64 v 24
1,395
(Ar)
LCH3)
0,29 6,66 g,gs 54
e ¢t T8 ‘1'-, {j‘
.- 49
' - 4,35
N 4,64
' ' 8,57 2 60
: ' 4,93
0,32 8,770 3,0434,07 50
- 5,14
i
0,27 5,78 7,64 (CH3) 64
G,73
{ 0,28 §,56 3,0;4,05 43
8,12
0,26 5,30 7,96 (CH3) 32
(Cit, )
<0,0 - 1,63.. 4,01 43
2953
0,14 6,01 4,14 70
(6,05)
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Ejem— /AN 16
plo R R® Y (e ¥ 's\méx. (
aceto- ‘

= ha) nn

2 z :
34 | Pn I P ~2152| 260.. | 21

353,5
(BEtOH) | 14

nol
35 @ | Ph CH, S~ A -186%| 274 | 22

NO, 295 | 26
) 355,5 | ©
ll‘ — 4 (Et0E)
N
¥
36 | P CPh CH,S . | -942 | 260,5]| 20
3 Ci g (BtoH) .

KOTA - Las constantes de los Hjewplos 34-36 son para

sales de sodio.

6]
(V]
1

26.11.73 -



i

/A - H 6 ~l~ctaza

2n &méx. %/ - N mAX.

sceto- (diseol-

ha) nn vente)

-2162| 260G,. | 21.500| 1762
333,5 (fujol)
(BtOH) | 14.000

-186%| 274 | 22.100| 1752
295 26.0GO " [Bujol)
355,5| ©.400[ -
(E+0H) .

-94¢ | 26Q,5| 20.700f “1%50
(2t0H) .} (Hujol)

os 34-36 son para 1

P

a a

{0
S

°
a0

-~ a P
n

neo

0N 4y 0

~

<
Paxd

Valores de "X, para Rendimien~-
DiSC—-66 a 100 ifz
) to ';"
% R Y
0,05 | 2,67. 4,08 15
2,90
|
0,06 245 — 4,18 31
5‘3,0
- “0108 - .2_,5 - 4,05 30
. * 23T
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Ejeuplo 37

3—acetoximetil-7(é —(2-fenoxiinino-2~fenilacetamido)-

cef-3-en-4-carboxilato de dietanolamonio (isomero

A una solucidn agitada de zcido 3-acetoxi-
metil-7($-(2—fenoxiimino;Z-fenilacetamido)—cef—}-em—4—
carboxilico sin truto (preparado como en cl Ejemplo
66) (5,94 g),en 2-propenol (30 ml) se afiadié una s¢—-

lucidn de dietanolamina (3,8 ml) en 2-propanol (8-ml).

. Bl sélidolprecipitado'fue recogido, lavado (con 2-pro-

» panol, y luego con ¢ter) y fue secado en vacio pira

~ dar el cdﬁpuésto.del'tftulo‘(3,43 ) p. de f. 139;590;

15

20

25

29.11.73

los vaiores.defzz'(DMSO-d6)'incluyeh ~0,06 (d) (vH),

4,13 (a8) (7-H), 4,76 (d) (6-H), 6,56 y‘7,96'(-cﬁé—

2 €

Ejemplo 38
Acido 7(5-/§Ffurfuriloxiimino-2-(fur—Z—il)acetamido?B—'
\

(1-metiltetrazol—5—iltiometil)cef-3-em—4-carbox{lico

(isdmero sin).

—-“ﬁ*_-—-—é;-aﬁadié sota a gota durante 10 minutos,
wne solucidn de trietilaminz (0,88 ml) en cloruro de
metileno (20 ml) a una suspensidn agitada de acido
o-furfuriloxiimino- (fur~2-il)acético (isdmero sin)

(1,505 g) en cloruro de metileno seco (50 ml). La so-

lucidn se enfrid a 02 y se trato gota a gota, con agi-




tacidn, con una solucion de cloruro de oxalilo (0,66
ml) en clorur_o de metilenc (20 ml). La agitacién se
continuc a 09 durante 90 minutos, despues de lo cual
el disolvente se evaporé en vacio a la misma tempera-
5 tura. E1 residuo, suspendido en acetona (30 ml), se
afiadié durante 15 minutos a 02 a una solucion agitada
de dcido 7(b-amino-s-(1-metiltetrazol-s-iltiometj11)—
_ : »r:cef-3-em44—cé,r’box'nflico (1,64 g) é ﬁidrovenocarboratg
g T' de sodio en ‘una mezcla de agua (25 wl) y acetona

(25 ml) Despues de acr:.tar durante o“cras 2 horas.-

I' i

v «' hasta obtener una espuma (2 09 ) Este produuto en
'. ace‘tato de etllo (5 ml) se 1ntrodu,]o en e‘t;er (200 ml)
20 . obten:l.endose el deido del tltulo (472 mgey 17%),

23
/OL/ - 972 (¢ 0,94 acetona),‘}\méx
guadora de fosfato 0,1 de pH 6) 280 nm (©.22.600),

(solucion amorti=-
Qma’.x. (Bujol) 3270 (NH), 1780 ((’:-lactama), los valo-
res de ZC (DHS0-dg) incluyen 0,14 (NH, doblcte, J 8 Hz)

25 2,27 7 3,48 (furfurilo, protones de anillo), 4,16 (7-H,

29.11.73 - 55 -
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3

doblete doble, J 5y 8 Hz) ¥ 4,84 (furfurilo, grupo
CHz).

Ejeuplo 39
Acido 3-(1—metiltetrazol-S—iltiometil)—7(5—/?¥fenoxi—

imino=2-(fur-2-il)acetanido/-cef-3-cm-4-carboxilico

(2 gotas),

(isdmero sin).

Una suspension de acido 2-fenoxiimino-(fur-

~2-il)acético (isdmero gin) (5,2 g) en cloruro de

N

metileno seco (50 ml) se agitd a 0¢ y se tratd con

'unarsolucién Ge trietilamina (3,12 ml) en cloruro de

Qa

metileno (10 ml) gota a gota durante 5 minutos. Se

afiadid a la soliucién agitada N,N=dimctilformasida

®
1

suguido de una solucion de clorurc de. oxa-

1ilo (1,92 ®l) en cloruro de metileno (20 wl). Se con-

tinud la agitacidn duranie 20 minutos a C¢ y el di-

- solvente se elimind a 02/2 mm de Hg. El residuo se

égité con éter seco (50 ml) y se climind por filtra-
cion el material ineoluble, lavandose con dter. La so-
lucidn etérea y los lavados se reunieron y se evapo-
raron, obtenicéndose clorurc de 2-fenoxiimino-(fur-2-
il)acetilo (isdmero sin) (5,2 g) en forma de una joma.
Eete material en dicloruro de metileno (25 ml) se afia-
did durante 10 winutos a 02 a una solucidn de 7(%-ami-

no-3-(1-metiltetrazol-5-iltiometil )~cef-3-em~4-carboxi-

lato de difenilm.tilo (7,55 g) ¥ oxido de propileno

- 56 -




(7,5 ml) en cloruro de metileno (100 ml); sc couti-
nud la abitaoién Gurante otras 2 horas a (0%, la so~
lucidn se agito durante 10 minutos con metamol (5
ml) y se lavd sucesivamente con #cido clorhidrico
5 29, solucion saturada de hiurcienocarbonato de so-
dio:azua (1:1), agua y solucicn saturada de sal, y
se £iltrd a travis de Kicselguiir, se seco y se @vapo-
ré hasta obbtener una espuma (11,7 &). La espuwa &e
2gitd con éter y se recozid el sélido, se lavo y se
10  secd, obteniéndose 3-(1-metlltetrazol -5-iltiometil)
—7(); -[Z-fenox:.Lmlno-Z (fvr-—z—ll)acemmldo7—cef 3—ex..
°25'i 4~carboxilato de ﬁlfenllmetllo (i=dmero sin) (9,7 &
.91, 5%) /b{/’23 - ild 8e (¢ 0,98 0ﬁc13),1\méx. (Etéﬁ)’
: 274 nm (B

275 ) 292,5 nm (L 264).

1cm 1cm

15 o Se tratd el dster (9,05 g) en anisol (9 wl)
a Og,gcoﬂ deido trifluoroacético frio (36 ml) duran-

te un periodo de 2 minutos y la mezcla se azito a 09

'hasta‘que el sdlidGo se habia disuelto (unos 5 minutoé).

La mezcla se evapord a 362/2 mm de Hg, el residuo se
50 disolvid en acetato de etilo (50 ml) y la solucion

se c¢yapord a sejuedzd. El residuo se sug pendio en
éter (250 ml) v se agitd con solucion saturada de hi-
drogenocarbonatb de sodiotasua (1:2)(250 wl). Se re-

« ! .’
cozio la capa acuosa, sc¢ reunio con un sczundo extrac-

25 to, se lavd con éter, se enfrid a 02 se cubrio con

9.11.73 - 57 -
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acetato de etilo y se acidificd a pH 2 con scide clor-
hidrico 2. Se separd por filtracidn el material in-
soluble, se scpard la fase acuosa y se 1lavd con ace-
tato de etilo. Las capes organicas se reunieror, se
lavaron con ajua y solucidn saturada de sal, se seca-
ron y se evaporaron. El residuo, en acetona, (60 nl)
se azitd con carbdn vegetal (1 &), se filtro y sc
evapord. La espuma se triturd con éter y el solido se

re00ﬂ10, se 12vo con otnr y se seco, obtenlendoqc

el deido del tftulo, (4,96 ¢+ TO7) /b(/b - 77,18

(c 1,24 acotonu) %‘nak : uOlMOlOﬂ amortiguadora de

fosfato 0,1 H de, pH 6) 274 nm (g 21’000)’me§x (Fu- -

"L jol) 3250 (mH), 1781 (éb-laptma) y 1722 cun™? (co,H),

20.11.73

log valores de (U (DiisO-d() incluyen -0,15 (Ni,doLle-

- te, 78 Hz), 2,4 - 2,9 (Ph), 4,03 (C-TH, doblete do-

ble, J 5y 8 Hz). £c obtuvo una scgunda cosecha (630
mng ) /5[/ %3— 732 (¢ 1,34 acetona) del filtrado y los -
lavados,. .

La presernte solicifud gue corresponde a la
presentada en Gran Bretafia, con fecha 25 de Octubre
de 1.972, bajo el Nimoro 49255/72u(provisional) y 8
de Octubre de 1.973 (complcta), se acoge a los bene-

ficios del Arxiticulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

- 58 -




" ram

L.

15

:

.- 'se recogen en las reivindicaciones. sijuiewntes:

- REIVINDICACIOHLG -

C . .2 . -
Los puntos de inveneion, propla y nuava, gue

e
N

'sé presentan para ue sean objeto de este solicitud’
; pr s q ;

.de 1er. Certificado de Adicidn en

i

‘Espaiia, son loz jue
e -

1€.- Mejoras introducidas en el objeto de 1la

1

patente principal n® 402.0651 solicitada el 12 dc [aye
. ¥ - -

de 1.972 por: "Procediwiento de preparacion de deriva-

“dos de'ia cetalosporina sc.in lag cuales cuando dicios

compuestos se seleccionan del ¢rupo que consta des (2)

acidos 7(5-acilamido—B-acetoximetilcef—3-em—4-carboxf—

20

25

29.11.73

licos, en donde 2l .rupo acilamido en posicion WG es
2-ariloxiimino-2-fenilacetamido; 2-ariloxiiwmino-.-tienil
acetamido; 2—ariloxiimino—2;furilacetamido; 2~ciclonen~
tiloxilmino-c-fenilacetanido; 2-ciclopentiloxiininc-2-
tienilacetawido; 2-ciclopentiloxiimino-2~furilacetamidos

2-t-butoxiimino-2-(benzo/b_/luran-2-il )acetawide; 2-wme-
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toziimino-2- (H-mebilpirrol-2-il)acetanido; 2-t-buto-
xiimino=2- (N-metilpirrol-2-il)acetamido; 2-tienilme-
toxiimino-2—(N-metiloirrol-2-il)acetamido; 2~metoxiiwmi-
no-2-(N-benciloximetilpirrol-2-il)acetanido; o 2-car-
boximetoxiimino~2~fenilacetamido; comprendiendo la
parte arflica de dicho grupo ariloxi fenilo, tienilo,
furilo o fenilo sustituido por uno o mas de cloro,
nitro, amino, carboxi y metoxi; (b) acidos 7(5~a¢ila—

mido=3~(1-metiltetrazol-5~iltionctil )cef=3~cu~4~carbo-

“x{licos' y écidos 7(3-acilamido—S-(1-etiltetrazdi{5-

1lt10met11)cef 3-em-4—caroox1llcos en los que él'gru—'

po 3011amldo en ﬁOblclon Tf eo uﬁ Urupo de formula

" i

R. C( NORa) CO— en donde R se. selcc01ona cntre fcnllo,'

:

ltlenxlo, ¥ furllo v Ra se sele001ona entre ret1¢o,

‘1

:etllo, -butllo. 01clopent*lo,_fenllo, furilmetilo y
trifenilmetilo; (c) dciuos 70,-301lam1do—3—(5—nltro-

'benzotiazol—2~iltiometil)cef—3—em~4—carboxilicos ¥

geidos 7(5-9cilamido-3—(6-nitrobenzotiazol—2-iltiome—
t11)cef-3-em-4~carboxilicos en donde el grupm acila-
mido en posicidn 7ﬁ;es un grubo de férmula R.C(:NOR™).CO
er la que R ee selecciona entre fenilo, tienilo y fu-
rilo y R®* se selecciona entre t-butilo, ciclopentilo
y fenilo; (@) acidos 7@>-acilamido-}—vinilcef-B-em—4—
carbox{licos en donde el grupo acilamido en posicion

'“bes 2-t-butoxiimino-2-tienilacetamido; 2-etoxiimino--
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~2-fcnilacetamido; 0 2—£-butoxiimino-2—(benzo[ﬁ;7
tien-3-il)acetanido; (e) 2cidos 7f§—acilamido—3—cro—
toniloximetilcef-3-em-4~-carboxilicos en donde el Lru-
po ascilamido en posicion 7{503'Z-E—butoxiimino;E—tie——
nilacetamido o 2-t-butoxiimino-2-(benzo/U_/-ticn-3-il)
acetamido; (f) gcido 7p>7[Z—t-butoxiimino—2—tienilace—
tamido/-3~(2-fenil-1, 3, 4,~oxndiazol-5-iltiometil )cef-
3-em~4-carboxilico; (g) dcido j—acetiltiometil—’/{é—(2-—
etoxiimino=-2 —IchllaCCuamldO)-CGf ~3-en~4-ca rboYlll“o,
y derivados no téxicos de estos écidos, existiendo'
dlcho compunsto como 1bomcro 5in o una mezclﬂ de un
‘flcomero q1n tal y el isomnero antl correSpondlente, en.
"donde 1a contlguraolon uln Drcaomlna, y que tlenen la

,vformula L,en ral -

R .hH _‘\(

[Eh donde R y P tienen significados apropiados que
corresponden a los englobados por (=) -~ (g) anterio-

res/ dichas mejoras comprenden o bien (4) condensar
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un ceapuesto de formula

S
B0 \\ﬁ\
5 I
‘ p (11)
/’h_——__N\\\\
0
COGR
10 “(en la que P tiene el significadv entes indicado vy,

. Rj representa hidrégeno 0 un Hrupo Ge blogueor dal-
grupo carsoxilo) con.un aseute de acilacion que -co-

[ . e [y
' rresponde al acido

o RON OB - (111)
15
: (en donde,RdK liene el significads antes indicado);
o (8) hacer reaccionzr un compuesto de foruuls
20 RANH |f"s\\\
1
/N A F
0
(1v)
COUR’
25 (en la que RA-y R1 tienen los significados antes in-
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‘
5

h"rreSPOhde al éciéo,(iII).

dicados ¥ P1 es un precursor del sustituyente P de-
seado), con un reactivo o reactivos jue sirven para
introducir dictio prupo P; y (C) recuperar el compues-
to deseado de formula I, si es necesario desPués de
la sepsracion de isomeros y/o eliminacidn de cuales—
quiera grupos de bloyueo del grupo carboxilo y si se
desea después de conversion Gel compuesto (I) en un
derivado no tdéxico.

7 - ’ v . N e
,2§,- ne joras segun la reivindicacion 1%, en

que el deido de formula ILI esta en la-forma isduera
) - , o :

S sin. I

X ‘ R .
38.- Mejoras segun la reivindicacion 1% o

la reivindicacidn 2¢, en que el agente de acilacidn

- ' P S ’ - ’
es un cloruro de aciuo o un bromurc de acido que co-

48,- Fejoras sequn la reivindicaciodn 3%,

- en que el procedimiento es llevado a cabo entre =50

y +508C.

58.- lejoras segun la reivindicacidn 42,

en que el procedimiento es llevado a cabo entre -20

y + 308,

. 6.~ liejoras segun cualquiera de las rei-
vindicaciones 3% - 5%, en que el procediumiento es
llevado a cabc en una cetona acuosa, un éster, una

guida, un nitrilo o uia de sus mezclas.
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7¢.~ lejoras segun cualjuiera de las rei-
vindicaciones 32 - 6% en que el procedimiento es lle-
vado a cabo en presencia de un agente de fijacién de
acido.

88.- hiejoras sezun la reivindicacion T, en
que el azente de fijacidn de acido es una awina ter-
ciaria, una base inorgénica o un oxirano.

9¢,- Hejoras segun cualquiera de'lasﬁfeivin~

dicaciones 32-88 en que el agente de acilncidn se
q . ,

. . . . . ’l .
prepara haciendo rcaccionar un acico de formuls sene-

ral III, segun se ha definido en la reivindicaecidn
A Lo s . . 3

- - . : ,u'-'""’ L o L,
1%, 0 una de sus ssles, con un Tezclivo de cloracion
B ' " ) " L -

. )
0 bromacion.

1

; ioé.— MéJpras segun la reivindicacidu ge,
en Que;se uea comoﬂagén%e de-cloracién pentacloruro
de fésforo, cloruro de tionilé 0 clorurd de OXaliio.
18- lie joras segun la reivindicacidn 104,
en que se hace reacclonar con cloruro de oxalilo la
sal de sodio, potasio o trictilamonio de un acido dc
férmula seneral III. |
12¢,~ lejoras segun la reivindicacion 12
o la reivindicacidn 2¢ en que la acilacion se efec~
tla condensando un compuesto de formula general 11
con un acido de forzula general III en presencia de

un agente de conde.sacion.
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la patente principal n¢ 462.651, solicitada el dfa

138.- fejoras segun la reivindizacion 128,
ea gque el aenbe de condensacion es una carbodiiwida,
um coumpuesto carbonilico o una sal ue isoxazolinio.

14%.- fejoras segun la reivindicacicn 12
0 la reivindicacidn 2%, en que la acilacidn se efectia
con un derivado del acido (II) que forma amida.

15%,.- Lejoras se,un la reivindicacion 142,
en que el derivado gue forma amxida es un anhidrido
del dcido (III) siwmetrico o wmixto.

U 168.- Fejoras sesun cualquiera de las reivin-

‘qicaciones'lé a 16% en que &l compuesto de férmula

 general I .que resilia se convierfe en una sal no toxi-

o

cai
.~ 17%.- Mejoras segun la reivindicacidn 168,
en ‘que-dicha sal es la sal de sodio o de potasio.

7185.- lejoras introducidas en ¢l objeto dé&. {

R

12 de Blayo de 1.972, por: "Procedimiento para la pre-

" paracion de derivados de la cefalosporina.

Tal y couo se ha descrito en la lLemoria gue

antecede y para los fines que se han especificado.
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Esta Lemoria consta de sesenta y sels nojas

. ’ .
escritas a maguina por un2 sola de sus caras.

I

30011 073/-&1‘1:10_
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