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Bl presente lunveuto tiene por objeto un procedi-
niento de preparucién de nusves oximes derivodss del deido
T=gminc-tlocazolil—~

ral It:

acetanido-cefalospordnico de férmula geng

NH~Rc

(1)

. CO A o

2

en la Que R representz un dtome de hidrdgeno, wn grupo f£i-
cilmente eliminghle por hidrdlisie dcids o por hidrogenoli~
sis o wn grupo cloroacotato, R' represexte un dtomo de hi-~
dréweno, un grupo fécilmente eﬁlmlnab e por hidrdlisis dci~
da 0 por hidrogenolisigs, un grupo cloroacetile o wn radicel
elecohilo saturado o insaturado que tiens 'de 1 & 4 dtomos de
carbono, A represents blen un 4dtomo de hidrdgenc ¢ bian un
squivelente de model elcalino, alcolino-térreo, do ma
0 dé une bese orgénica gminada, el trazo ondwlado iy
que cl grupo OR', puede encordrarse en una w otra de las
dos posiciones posibles gin o antl, entend

o R'

iéndoze que cuan-
representa uwn grupo féciluonte elimingble por hidré-

representa VA grupo 7

.
%...~

c

cilmente ellmlnable por hidrdlicis deida ¢ por hidrogenoli-

gleg, que cuendo R'c repv senta un grupo cloroaceblilo, R,

ot ~
L

presenta Wi grupo cloroacetilo y que cuando R, represa

wn ghemo de hidrézenovs R, represonts un tome de hidrbgeno.

Bl peesente invento ftilane por objeto princivalmen

- o

te wa procedimionto de prevavneldn de puoves OXANQS Gerdyvie

Aasolil-gcetomldc~cafalospordnies de

Gas del dcifdo T-pmino-tis

Qryg o -
[ [ NEAS
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férmula general I:
RHI-R

LJ% ﬁ\ P W

Lel2 .\ /S
, 3R' Q" ‘]‘I AN CH 2..0..@ CKS
: CO 4

en la que R representa un &tomo de hidrégeno o wn grupo fa-
cilmente eliminable por hidrélisis dcida o por hidrogenoli-
sis, R' representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo ficilumen
te eliminable por hidrdélisis delda o por hidrogeunolisis o
ua radical alcohilo satursdo o insatuwrado que tlene de 1 a
4 dtomos de carbono, A representa bien un dtomo de hidrdge-
no ofyggg w1 equivalente de metel alcalino, elcalinobérreo,
de magnesio o do wna base orgdnica sminada, el trazo ondulg
do slgnifica que el grupo OR' puede oncontrarse en una 1
otra de las dos posiclones posibles sin o anti, entendiéndg
se que cuando R!' represents un grupo facilmente eliminable
por hidrdélisis dcida o por hidrogenolisis, R represente un
grupo féciluente eliminsble por hidrdlisis 4cida o por hi-
drogenolisis y cuando R' representa un atomo de hidrdgeno,
R represents lgualmente un Atomo de hidrdgenoc.

Como grupo fécilmente eliminable por hidrdlisis
gelda o por hidrogenolisis que pueden representar R, R'c}
Ry R', se pueden cltar los grupos tere~butoxl-carboniloe,
tritilo, bencilo, dibencilo, tricloroetilo, carbobencilosxi,
formilo, tricloroetoxicarbonilo o 2-tefrshidropirenilo.

Entre Los otrog valbréa de R', y R', se pueden

oltar los radicales metllo, etllo, proleo, ie oprqpilb, o
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tilo, sec~butilo, erc-butilo, vinile, propenilo, butenilo,
etinilo y propargilo. A

‘Entre los valores de A, se pueden cltar prineclpal
mente un equiVaiente de sodié, de potaesio, de litio, de cal
cio o de magnesio; entre les bases orgdnicas que pueden es-
ter ropresentadas por A, se pueden citer la trimetilaminé,
le trietiloming, la metilening, la propilenina, le N,N-dins
tiletanolsmina, el tris(hidroxinmetil)eminometeno, le argini
ng ¢ la lisine.

El-invento tlens por objeto principalmente un pro
cedimiento de preparacién de productos de férmula I' y de
férmula I en las que los grupos fdcilmente eliminzbles por
hidrélisis dclda o por hidrogenolisis se eligen enr el grupo
congtituido por los grupos terc~butoxicarbonilo, tritilo,
éibenoilo, triclorcetilo y cerbobenciloxi.

' Los compuestos de L£émmule I' y de férmula I,defi-~
nidos y que tienen la forma isémera sin, pueden estar repre

gsentados esquemdticemente por la férmula general siguiento:

A

N 0 ' -
11\1(/JL\\‘NH‘\\\ S
. N

S|

, \\WO . ()¢¢% 7 CH,,0CCH,

4

COZA

Los compuestos de férmula I' ¥y de férmula I, defi
nldos y que tienen le formm isdmera il puedon también co~

tar representados esquonmdtlcamonte por la Loérmula gencral:
~a% TOprese

e s
Siminl o S,
o Sr——vnoan
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. ELl invento tiene por objeto particularmente un
procedimiento de preperacién de productos de férmula I' y
de férmula I, en las que los grupos OR' ¥y OR' estin en la
posicién sin.

' El invento tiene nds pertloulermente por objoko
ﬁn procedimiento de preparaciin de productos de f£érmula It
y de férmula I, en las que R, ¥ R representan un dtomo de
hidrégeno o wn grupo tritilo, R', y R' representan wn &tomo
de hidrégeno, un grupo tritilo o un radical alcohilo, satu~
rado o insaturado, que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono y
A representa un &tomo de hidrégenc, un atomo Ge sodio o ua
equivalente de dietilamins,

Entre loa productos de £érmule I ¥y de féraula I,

continuscidn en los ejemplos y particularmente:
' ~ EL 40ido 3-acotoximetidl-T=/2=(2~amino~4=tiazom
111)~2~metoxinimino-aceééniao/cef~3~em~4—carbox111co;

- La sal de sodlo del deido 3-acetoximebil~T=/2-
-(2~gmino~4-tiazolil })~2-nstoxi~imino-acebanido/cefm3=omm4-
~carboxilico; .

~ Ll écido 3-pcetoximetileTm/2~(2~amino~-4~tiazo~
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11ico, isdmero sin y sus sales con meteles alecalinos, gleali
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1il)~2-metoxi~imino-scetanido/~cof-3-om-4~carboxilico; isd-
mero sin;

- La sel de sodio dol dcido 3~acetoximstil-%~/kzn
-(2~amino~4~tiazolil)-2~me£oxinimino~acetamido/kcef~3~emr4~
-carboxilico, isdmerc gin; .

- EL 40130 3~acet0xinetil~Te/2n(2-gmino=4=tiaz0-

1il)-2~-motoxi~imino-acetanido/~cef-3~em-4~carboxilico, ‘tal

ejemplo 4;
= Ia gal de sodio del dcido 3~acetoximetil~T-/2~-
~(2~amino—4~tiezollil )-2-netoxi~imino-pcetanido/~cof=3~emn-q-

—-carboxilico, tal como se ha obtenido por el procedimlento

| - Ia sel de sodio oristalizeda del dcldo 3-aceto-
ximétil~7—/2-(2~amino—4-tiazolil)-2—metoxi—imino»acetamido/
cof~3-em~4-carboxilico, isdmero gin; _

- ELl deddo 3-aoetoximetil~%§/2—(2~amin0w4~%iazo-
1il)~2-etoxi-imino-~acetamido/cef=3~em~4~carboxilico, isbme-
ro gin y sus sales con metales alcslinos, alcalino—térreos,
megnesio o bases organicas sminades; '

- Fl dcido 3~acetoximatil—f—/2~(2—amino~4~tiazo—

111 )-2-((2-propenil )~oximino )~acetanido/=cef~3~emn=1~carboxi

no-térreos, magnesio o las bases orgdnicas aminadas.

~ El doido 3-acetoximetil~T—/2~(2-znino~4-tiazo--
141)=2-( ( 1~metil-etoxi )~1nino J=acetamnido/=ce - 3mem=-d-carbo-
xilico, isdémero gin y sus sales con meteles alcalinos, salea
lino-térreos, magnesio o bases orgdnicas aminades.

Se entlende que los productos de férmula T snte-~

riormente citados pueden existir:




10

15

20

25

30

, r
Hoja nam. Z
,

- bien en la forma indicada por dicha Lérmula I
-~ bien en la forma de productos de férmula I,:
R ' T

$

N
i

. SR
B S

om O/--“N\L/ 2913
. . ¢ 2A )

en la que R, R' y A {ienen los significados anberiores.

Igualmente se entieonde gque los productosg de £érmu
la i', snteriormente citados pueden existir en las dos for—
nas indicadas antes para los productos de férmula I.

El procedimiento de preperacidén de los productos
de f£érmula I', tal como se ha definido anteriormente, obje-
to del invento, se caractberlza porglue se hace reaccionar el

deido 7-smino~cefalosporinico de férmulat

HoNy 5
N
07— NF CHy=0~C~CHy
. COH 0

con un geldo de férmula Ilct

* NH-RJ

A

S N

-COH (IIc)

N . .
OR'd

o un derivedo funcional de este gcido, férmula IIc, en la

que Ry represente wu grupo facllmente ellminsble por hidxd-
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lisis decida o por hidrogenolisis o wa grupo cloroscetile y

R' s representa un grupo fécilmente eliminables por hidréli-

|eis dcide 0 por hidrogenolisis, un grupo cleroacetilo o un

radical alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4
dlomos de carbono, entendldndese cuando R'd representa un
grupoe cloroacetilo, es Lo mismo para Rd, parg obtener un

producto de férmule Ic:
NH-Rd . S L
A oo (3e)
S Q : . -
\ZL./J SN S ’
$ o 0¢L-N £/ CHy-0-C0-CHg
COLH -

en la que Ry ¥ R'd tienen el significado antes dndicado y
que corresponde a un producto de férmula I' en la que R, re
presenta un grupo facilmente elimingble por hidrél;sis dci~
da 0 por hidrogenolisls o un grupo cloroacetilo y R'c repre
senta wa grupo ficilmente elimineble por hidrélisis dcida o
por hidrogenolisis,_un grupo cloroacetilo o wn radical aleo
hilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4 4ftomos de car
bono, producto de Tdrmula le que se hidroliza eventualmente
en medio fcido o se hidrogenoliza,o se trata por %iourea 5gw
gun los velores de Rg ¥ R'y para obiener wn producto de f£ér
mula Ib:

§/&§R ? ' S
\=LrH\'°“ S (1v)
? ] | -
W -~ P g
- OR" 0,/*-h £~ CHy~0-C0-CHig
CO,H

en la que R"1 reprosenta wi ftomo de hidrdégenc 0 un radicul
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alcohilo saturado o insgturado que tieme de 1 a 4 &tomos de
carbono y que corresponde a un producto de férmula I' en la
gue Rc Yy 4 representan cade uno un dtomo de hidrdgeno y R'c
represente un dtomo de hidrdgeno o un. radical alcohilo, sa-
turado o insatwrado, que tiene de 1 & 4 dlomos de carbono,
producto de férmula I, o I, que se salifiocs eventualmente
segun los métodos uvsuales. o

El procedimiento de preparacidén de los productos
de férmula I, tal como se ha definido snteriormente, igual-~
mente objeto del invento,; se caracteriza porque se hace rea;

clonar el dcido T-amino-cefalosporénico de f£érmula:

HoN. S

[ S |\ .
07 Z CH2~O~ﬁ~Ch3

CO,H 0

con vn 4eoido de férmule II:
s TN ' (1)

0 un @Gerivado funcional de este écido, férmula II en la que
R1.representa w grupoe facilmente elimlnable por hidrélisis
dcids 0 por hidrogenolisis y ', representa wa grupo fcdl-
mente eliminagble por hidrdlisis dclda o por hidrogenolisis
0 wn radical elcohilo saturado o insatwrado que tiene de 1
a 4 &tomos de carbono, para obbtener wn producto de fémmule
— :

W
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NHR4
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ﬁ-ﬁ-NiJ:rI’ o (Ta)
N O Lo
cnz-o--c--cn3 |

COZH

é

en la que R, y Rf fienen el significado indicsdo anterior-

mente y que1corre;ponde a wn producto de férmula I en la qw
R representa un grupo ficilmente elimineble por hidriélisis
édcida o por hidrogenolisis y R! representa wn grupo fdcilue:
te eliminable por hidr6lisis dcida o por hidrogenolisis o
vn radieal alcohilo saturado o insazturado que tiene de 1 a

4 gtomos de carbono, producto de férnuls Ia que se hidroli-

za eventualmente en medlo feido o “se hidrogenoliza para obte-

|
ner un producto de férmuls Ib:

TR - , S
/A§>N L o o

ﬁjﬁ—NH 5 (1b)
A0 0PN A oy-0-c-cug
OR% *COH 0 e
L. @
en la que R”1
mog de carbono, y que corresponde a un producto de férmula
I, en la que R y A representan cada uno un gtomo de hidrd-
geno y R representa wn dtomo de hidrdgeno o un radical gl-
cohilo, sgturado o inseturcdo, que tiene do 1 a 4 éxcmos Ge
carbono,; producto de £érmula Ia y It que se salifica even-
tuelmente segiin los métodoy usueles.

En un modo preferido de ejecucidn del procodzmien

represente un &tomc de hidrdégeno o un radi~ |

W

1353
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to de preparacién de los productos de férmula I' o de Férmu
la I,.se trata el dcido %«amino~cefalosporénico con un deri
vado funcional del deido de férmula Ilc o IT, tal como un
enhidrido o el cloruro de deido, pudiendo formarse el anhf-{
drido in gitu por acciln de cloroformiabo de isobutilo o de
dleiclohexilcarbodiimida sobre el écido. Igualmente so pue-~
den utilizer otros halogenuros o incluso otrog anhidridos
formados in situ por accidn de otros cloroformiatos de alco
hilo, un dialcohilecarbodiimida u otra dicicloalcohil-carbo~
diimida. JIgualmente se pueden utiliszar otros derivados de
doldos tales como la azlida del dcido, la amida activada del
doido o un dster del deido activado formado por ejemplo con
hidroxi-succinimida, paranitrofenél 0 2=4-di-nitrofenol. In
ol caso en que la reaccidén del dcido 7-amino~cefalosporéni~
co se efectis con un halogenuro de écido de férmule general
IIc o IT o con un anhidrido formado con v cloroformiato de
isobutilo, se procede preferiblemente.en presencia de un
agente basico.

Como sgente bagico, se puede elegir por ejomplo
un carbonoto de metal mlcalino o una base orgdnics torcis—
ria tal como lg N-metil-morfolina, la piridins o wna trial-
cohilaming tel como trietilamina. |

Como agente de hidrdlisis deida a la que se some~
ten, si liega el caso, los productos de L£ormuls Ic o Iz, g€
pueds citar el gcido férmico, el écido trifluoroacético o
el fcido sedtico. Eetos dcidos pusden emploarse anhldros o
en soluclén acuosa. Gomo sgente de hidrdlisie, se puede i~
tar principalmente el sistema zinc-doldo sedtico.

Preferiblemente se utiliza wa agente de hidrdli~

sis dcida 48l como Acido triflucroacdtico anhidro o loa ded]
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dos férmico o acético acuoso para eliminar los grupos terce
~butoxi-carbonilo o tritilo.

Preferiblemente se utiliza el sistenms zinc~icido

aeético para eliminar el grupe triclorocetilo y la hidrogena |

clén catalitica para eliminsr Jos grupos bencilos, dibenci-
los y cerbobenciloxi.
Lo reaccidn de la tiourca con el producto de Tér-

mula Ic, en la que R; representa un grupo cleroacetilo y R'

represents un grupo cloroacetilo o un radicsl alcohilo, satu

redo o insaturado, que tiene de 1 a 4 &lomos de carbono, se
realiza preferiblemente en medio neutro o dcido. Bste tiem—
po de reaccidn estd deserito por Mesaki/J.A.C.S., 90, 4508
(1968).

o Los productog de fdérmule Ic, Ia o Ib pueden sali~
ficarese sepglin los métodos vsueles., Da salificacidén puede
por e jemplo obtenorse por accidn sobre estos deidos de ung
base miversl tal como por ejemplo hidrdéxido de sodio o de
potasio o bicarbonato de sodlo, o una sal de un dcido carbe
xilico alifdtico sustituldo o no sustituido, +al como el
éeido dietilacético; deido etllhexanolco o més especialmente
el dcido acdtico. V

Las sales preferides de los dcidos gnterdormente
cltados son las salcsg de sodlo. .

_Ta salificacidn puede obtenerse iguelmente por ac
ceidén de una base orgénlca como la trietilaming,

Para la preparacidn de lus salas, los solvatos do
gcidos libres puéden vtilizerse lguvalmente como productos
de paritide en lugar de los acldos libres. Se pucden citar
por e jemplo los solvatos obtenidos con aguva, deido férmico

o un glcohol.

e

Y

¢
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Los solvatos con wn alcohol, mgs particulermente
etancl, pueden tambidn obtenerse bor egjeuplo tratando con
ung mezela de aleohol y agua el sSIVaﬁo formado con acido
férmico, siguiéndose este tratemiento por una concenbracidén
do la solucidn. '

Esta salificacién se reallza preferiblemente en
un disolvente o una mezcle de dlsolventes, tales como agua,
éter otilico, metanol, etanol o ecetona.

Las sales se obtienen en forums gmorfa o cristali-
na segun las condiciones de reacciln empleadas.

Las sgles cristelizadas se preparsn preferiblemen
te haciendo reaccionar Los écidos libres o sus solvatos for
nadog, por ejJemplo con dcido L£érmico o etanol con una de las
pales de 1os doidos carboxilicos aliféticos antes menciona-
dosJ preferiblenente con acetato de sodio;

En la preparecidén de wuna sal do godio, la reaccidn
se regliza en un diSOIVente orgénico epropiado, tal como poi
e jemplo metanol; disolvente que puede contener pequeiias capn
tidades de agua.

AGendgs es posible trensformar seles smorfas en su
forme cristelizada. Para este efecto; wia sal smoxfa de so-

dio, que puede estar en forma de un s0lvaio-con, por ejemplq

-

te orgénico apropiado, preferiblemente un slcohol de bzjo
peso moleculsr, tal como metenol; la cristalizecidn puede
entonces efectuarse directamente o por adiclén de otros di-
solventes, por ejemplo etanol, isopropancl, n-butanol, ace~
tona, éterevs y en gencral disolventes orgdnicos miscibles en
el motancl.

Si el producto de partide, el dlsolvente o los dog-
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|insaturado que ticrs de 1 a 4 Atomos de carbono para obto-
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constituyentes contienen egua, le sal cristalizada puede‘ob
tenerse en forma de hidrato. Por ejemplo, la sgl de sodlo |
cristelizada del 40180 3~acetoximetil~T-/2-(-2-amino-4-tinzs
1il)-2-metoxiimino-acetanido/~cef-3~em~4~carboxilico inbne—
ro gin ha podido alslarse con por ejemplo, 0,5, 1 6 1,5 mo~
les de agua. -

El invento tiene igualmente por objeto wna varian
te de procedimiento de preparacién de los productos de férm:
la Jb:

L Eod

. NHy ' . . T .
¢ N o .
N/ - Lo (1)
\,KU\NH\ s T
_ N ‘ﬁ-T/ i
: gﬁnl 07NN ey-0-c-cny

.
CO,H o

y sus saleé, férmvla Ib en la que R"1 representa un atomo
de hildrégeno o uwn radicel szlcohilo saturado o insaturedo
gue tiene de 1 a 4 Atomos de carbono y que corresponds a un
producio de fdrmula'I‘ en la que R, y A representan cada
wno vn dtomo de hidrdgeno y R', representa un gtomo de higxs
geno o wn radical alcobilo saturado o insaturado que tiene
de 1 a 4 4dtomos de carboﬁo, éaracterizado pordue 0 bien se
trata con m dcido una sal de un producto de férmula Ic
en la que Ry representa un grupo fdcllmente eliminsble por
hidrdélisis decida y Ry represento un grupo fédcilmente elimi

ngble por hidrdélisis dcida o wn radicz) aleohilo saturads of

ner vn producto de f£érmula Ib o blen se trata con un -ggento

de hidrogenolisis uns szl de un producho de Tédruula Yo en.
& b




10

15

20

25

30 L

| producto de férmula I, en la que R y A representen cadp wio
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Haofn s,

la que Ry represenia un grupo ficiluente eliminable por hi-
drogenolisis y R'a representa un grupo facilmente elininabls
por hidrogenollsis o ﬁn radlical alcohilo saturado o insatu-
rado que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono para obtener una
ssl de un producto de férnula Ib o bien se trata con tiource
una sal de wa produoto de férmula Ic en la que Ry represen-
ta un grupo cloroacetilo y R'd representa un grupo cloroace
tilo o un radical alcohilo saturado o inmaturado que tiene
de 1 @ 4 dtomos de carbono para obtencr una sal de un pro-
ducto de férmula Ib.

Il invento tieme lguslmente por objeto una varian
te do procedimiento de preparacidén de Los productos de f£ér—

muleg Ibs

- (Iv)

' B B ‘ N
- ' N CHy—~OC~CHy
i T

., COH .0

A

¥y sug gales, £érmula Ib, .en le.que R"1 representa un &tomo
de hidrdgeno o un radical alcohilo satursdo o insaturado,

que tiene de 1 g 4 &tomos de carbono y que corresponde a un

un étomo de hidrdgeno y R!' representa un 4tomo do hidrdgeno

0 un radical glcohilo, satursdo o insaturado, que tiene de

A

1 & 4 étomos de carbono, caracterizedo porgue, ¢ bien se trg
ta con un dcido una sal de un producto de fémula Ia, en la
que Rq represenia un grupo fécilmente oliminable por hidrd-

lisls acida y RY4 represente un grupo fdicilmente elimineble

por hidrélisis deida o un radicel elcohilo, saturado o lnsg
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turado, que.fiene de 1 a 4 dtomos de carbono, para obtener

un producto de f£érmula Ib, o bien se trata com wn sgente de

que R4 representa vn grupo Técilmente eliminablé por hidro-
genolisis y Rf1 representa vn grupo fécilmente eliminable
por hidrogenolisis o wn radicel elcohilo saturado o insatie
rado, que tiene de 1 e 4 dtomos de cerbono, pare objener
ung sal de un producto de férmula Ib.

El dcido ubtilizado para hidrolizer las sales de
loé productos de f£érmule Ic o de férmula Ia, en las que Ry
¥y Ry representan un grupo fécilmente eliminable por hidréi;
sis delda y R'y y R'4 representan un grupo fdacilmente elimi
ngble por hidrélisis dcida o un radical alcohilo, saturado
o insaturado, que tlene de 1 a 4 é%omos de carbono, es pre~
foriblemente el dcido férmlco. Sin embargo, se puede ubili-|
zar el acldo trifluoroacético o el dcide acétiCO._ESfOS aci
dos pueden emplearse anhidros o en solucidén acuosa.

Como ggentes de hidrogenolisis, & la que s6 some-
ten les seles de los productos de férmula Ic o de f£érmuls
Ia, en las que Ry y R4 representan un grupo fécilmente eli-
ninable por hidrogenolisis y Rtg ¥ RJ1 representen un grupo
féeilmente eliminable por hidrogenolisie o wn radical alco-
nilo, saburado o insaturado, que ticne de 1 a 4 dtomos de
carbono, se puede citar la hidrogenacidn catalitica.

El invento tiene lgualmente por objeto un procedi
miento de preparacidn de los productos de f£érmulg IXc, tal

como se ha definido anteriormente, caracterizado porque ge

M—.
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en la gque R' represents un dtomo de hldrdgeno, un grupo fi-
cilmente elimingble por hidrdlisis dcida o por hidrogenoli-—
Bis o w radical glecohilo, satuya&o 0 insaturado, que tiens
de 1 a 4 atomos de carbono y Alc ropresents un radical slco
hilo que tiene de 1 a 4 &tomwos de carbono, bien con un deri
vado funcional de un grupo fécllrente eliminable por hidrd-
lisis dcida o por hidrogenolisis, bien, cusndo R' represent::
un atome de hidrdgeno o un redical aleohilo saturado o ingg
turade que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono con un derivado

funciongl del grupo cloroacetilo para obtener un producto

de fdérmula Ve: L
. NH-Rd o
)\\ L
s.i -
. \uscuz\r/,cozdc (Ve)
R -
o %

ORd o .

en la que Ry representa un grupo facilmente eliminable por
hidrdélisis dolda por. hidrogenolisis o un grupo cloroscetilo
y R'y representa un grupo facilmente eliminable por hidréli

sig fcida o por hidrogenolisis; uwn grupo clorocacetilo o un

dtomos de carbono, entendidndose que ouando R'd representa
wn grupo cloroacetilo; es lo mlsmo para Ry, treténdose el
producto de férmula Ve con una base y luego con un dcido pa

re obteoner el producto de férmula IIc:
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"~ (I1c)
CO,H
]
OR'd
e la que Ry ¥ R'y ¥tlenen el significado indicado anterior-
mente,

El invento tiene igualmente por objeto un procedi
niento de preparacién de productos de férmuls II, tal cono
8¢ ha definido anteriormente, caracterizado porgue se trate
un produeto de férmula IV:

NH,,
N )
/C02alc
xy’
i
OR’

'tIV)

én la que R' represemba un atomo de hidrdgeno, un.grupo £é-
cilmente elimingble por hidrdélisis decida o por hidrogenoli-
sis 0 vn radicel elcohilo saturado o insatuvrado que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono y glec representa uvn radicél alco
hilé que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, con un derivado
funcional de un grupo féc}ilmente elimingble por hidrdlisis
éeida o por hidrogenolisis para obiener un»produoto.de Lér—
mulg Ve

| NH-R,

o N e
COZMc

)
|
N

- t )
OR'y

en la que Rq represemta un grupo fécilmente elimineble por
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hidrélisis deids o por hidrogenolisis y R'; representa un
grupo ficilmente eliminable por hidvélisis deida o por hi-
drogenolisis o un radical alcohlilo satﬁrado o insagluredo,
que ‘ticne de 1 a 4 4&tomos de carbono, tratdndose el produc—
to de férmuls V con wna base, y luego con un dcido para ob-

Yener un producio de £érmula IIL:

AN
S N,
[ (11)
N
§
OR"
en la que Ry y R'y ticuen el significado indicado anterior-
nente.

7 En un modo de ejecucidén del procedimiento de pre-
pargoién de los productos de férmula IIc o de los productos
de férmula II, el derivedo funcional de un grupo facilmente
eliminable por hidrdlisis delda o por hidrogenolisis cs Pre
feriblemente el cloruro de tritilo utilizado en prescncia
de trietilemine, u otras bases eminades terclarias, tales
como otras trislcohilemings, metlilworfolina o piridina.

Tgualuente se pubden utilizer otros derivados fun

ciongles de grupos féeilmente eliminables por hidrdlisls
citar el cloroformiato de terc~butilo preparsdo in sifu o

roetilo o de bencilo, el anhidrico mixto formil-acético pre

parsdo in gitu, cloruro u otro halogenuro de bencilo o de

dibencilo, el anhidrido ftdlico ¢ la Ne~carbetoxi~ftalimida.
El derivado funclonegl del giupo clorogcaetilo es

preferiblemente enhidrico cloroacético o un halogenuro, tal
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como ol cloruro de monocloroacetilos.

En el caso en que ls reaociép con objeto de obte~
ner un producto de £érmula Ve ée efectia con un halogenuro
de cloroacetilo, se trabaje preferidlemente en presencia ds
un agente bdsico idéntico a los menclonados anteriormente.

_ La base que se ubilizao pera saponificar el produc-
to @e férmula V o de f£éxmula Ve es preferibloments, la sosal
pero igualmente se pueden ubillizar otras bases, taléé comro
1la potasa o la barita.

El dcido que se utiliza para aislar el dcido de
féravle II o de £érmula IIc es preferiblemente dcldo clorhi
drico diluido, pero igualmente se puede wtilizar doldo gsod-
tico o deldo férmico. '

Igvalmente el invento tiene por objeto un procedi
miento de preparacidn de productos de férmula Iv, =l come

el definido enteriormente, caracterizado porque se hace resl

Cl-CH,~C~C~CO,al
T e (III)

bre

en la que R' represente vn &tomo de hidrdgeno, un grupo f£é-
cilmente eliminable por hidrdélisis deida o por hidrogenoliw
gis o0 un radical alcohllo satvrade o insaturndo que tiene
de 1 a 4 dtomos de cerbono y ele represents un redlcal alco
hilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, pare obtener des
pués de tratamiento con une base, un preducto de férmulé
Iv:
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KH,,
sy

\“2211\\T//«c02mc | -
’ & L

" OR’
en la que R' ¥ mlc tienen el significado autes citado.

. En wn modo preferido de ejebucién de ogte procedl
miento, la base que se ubtiliza pars obtener el producto de
formula IV es el acetato de potasio. Sin embargo se pueden
utilizar los carbonatos y cerbonatos dcidos de meteles aloas
linos, la sgosa o lg potass diluides.

El lnvento tiene igualuwente por objeto umna varian
te del procedimicnto de preparacidén de los. productos de f£éx
mulg V, descrito enteriormente.

- Este variante para ls preparacién de los productos

de férmula Vb

" o T
\;";"‘“%/C()Za!c SR
- o (W)
. N : : _
b

en la que R4 representa un grupo facllmente eliminable por
hidrélisis dcida o por hidrogenolisis, R"b represents un
radicel glcohilo caturado ¢ insabwrado, que ticne de 1 a 4
éatomos de carbono y aio representa un radicgl -aleohilo que
tiene de 1 a 4 stowos de carbono, y que corresponde & wn prg
ducto de férmula V, tal como el definido anteriormente, en
la que ﬁ1 represents un grupo facllmente elimineble por hi--

drélisis dcida o por hidrogenolisis y R'4 ropregenta un rg-
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dical aleohilo, sgturado 0 insaturado, que tiene de 1 a 4

dtomos de carbono, se caracteriza porque se trata un produc-
o de férmula IV'': ‘

NHy

/R
N

\-.:'Q/COQa le

L‘
b

con un equivalente de uwa derivedo funcional de wn grupo fé-

o .(:[v")

cilmente elimingble por hidrdélisis deida o por hidrogenoli-
sls, para obtener un producto de fdérmulas X

NHR

L

(3

que se trata con un agente de elcohilacidn, pera obtensoy el
producto de f£érmuls Vb deseados
In un modo de ejecucién de-este procedimiento, el

derivado funcional de un grupo fdacilmente eliminabdle por hi

cloruro de tritilo. Entonces se trebsja en presencia de una
base preferiblemente la trietilamina. Igualmente se pueden’
utllizar otres bases, tales como otras trialcohilaminas, la
petilmorfoling o la piridina.

Tguelmente se pueden utilizar otros derivados fun
clonales de grupos fdollmente eliminables por hidrdélisis doi

da o hidrogenoligis, tales como cloroformiato ¢ azidoformia-
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A

t0 de terc-butilo, clorof&rmiato de tricloro~etilo o diboﬁw
cilo, enhfdride mixto formil-acético preparado in gitu, clo
ruro u obro halogenuroc de benello o de dibencilo, anh{drido
ftélico o la N-carbetoxi-ftalimida.

El agente de alcohilacifn que se¢ ubiliza para pro
parar los productos de férmula Vb es preferiblemente un ha~
logenuro de alcohilo, tel como yoduro de alcohilo o un sul-~
fato de alcohilo.

El invento tiene igualmente por objeto una vavian-

te del procedimiento de preparacién de productos de £émmula

Esta variante pare lea preparacidn de los producios

de férmuls IVa:

(1va)

b
‘éR‘a

en la que ale representa un radicsl slcohilo que tiene de 1

a 4 dtomos de carbono y RY, representa un radicel elcohilo
satwredo, que tliene de 1 a 4 &tomos de carbono, y que correg
ponde a vn producto de Lérmule IV, tal como el definido antg
riormente, en la qﬁe R' reprecenta uwn radical elcohilo sabu~
rado que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, se caracteriza
porque se trats un producto de foérmula VI
:CH3~C~%—CQZ~a1c N )
N . s (vI)
H o
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en la que alc tiene el significado anterior, con un agente

de elcohilacidn, para obtener wn producto de fdérmula VIL:

CH,~C-C-CO,alc
3 g i 2 —_— o
N (Vi)
R'a
tratandose el producte con wn agente de bromacién, para ob-

tener un producto de fdrmule VIII:

" BxCH

2—C-?~C02alc

éR'a

haclendo regccionar sobre dicho producto la tlourea, y lue-

" vIrn

o mmass e e

£0 une base, para obtener un producto de férmula IVa.

En un modo de ejecvcién de este procedimiento, el
agente de alcohilacidn que se utiliza pera trensformar log
pro&uctos de férmula VI en productos de £érnvle VII es pre-
feriblemente un halogenuro de alcohilo tal como cloruro,
bromuro ¢ yoduro de slcohilo o un sulfato de alcohllo qua
tiene de 1 a 4 atomos ds carbono. _

El agente de bromacidn que se utiliza preferible-
nente para transformer los productos &e £ormula VI en pio-
duetes de fédrmula VIIT s ol bromo,. .

La base que se ubiliza despvés de la acclén del

| producto de férmula VIII sobre la tiouroa es preferiblemen-

{e wn carbonato o un carbongto dcido de metal alcalino. Sin
embargo, se puede ubtilizer la sosa o potesa diluidas o el
acetato de potasio.

Se ba observedo que la configuracibn sin o gntl

de loz productos de férmula I' y de férmula I estaba esociy

de a la configuracidn de log productos de £ormula IV, por~

gve la configuracidén de los productos obienidos g partir de
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los productos de férmula IV puede mantensrse em ¢l curso de
la sintesis.

Por supuesto ocwrre lo mismo, quede bien entendi-
do, para log productos obtenidos g partir de los productos
de Lémauvlas IVa y IV'Y, puesto que estos Ultimos estdn com-
prendidos en la férmula IV. _

La configuracidn de los productos de fbrmula IV
depende de un cierto nimero de pardmetros empleados en la
preparacidn de estos productos.

As{ pues se ha observado que cuando lg accldn de
la tlourea sobre los productos de férmula ITI se resliza
blen en un disolvente acuogo, tal como acetona acuosa 0 ety
nol écuoso, bien a temperatura amblente, haclendo reaccio-
nar una centidad sensiblemente estequiométrica de tiourea y
durgnte un tiempo bastante corto del orden de 1 a 3 horas,
bien en fin cuando todas las condiclones anteriores estén
reunidas, se obtiene el isdmero gin.

Il presente invento tiene igualmente por objeto
un procedimiento de preparacién de productos de foérmula IV,
b2l como el definido anteriormente, en la forma gin, caragc-

terizado porque se hace reacclonar la tloureca, y luego una

' X-CH,~C-CwC0,alc )
e2qpa e .
O R o C o (ITIY)
6R‘b
en la que X representa un dtomo de cloro o de bromo y RYy
representas un dtome de hidrégeno, un grupo fécilmente elimi
nable por hidrdlisis dcida o por hidrogenolisis o un radical
élcohilo, saturado o insaturedo, que tiene de 1 a 4 dtomos

de carbono cuando X represents vn dtomo de cloro, o Rty v’




10

15

20

25

30

lesfae o, 26 27126

presenta un dtomo de hidfégeno 0 un redical alcohilo saturg
do que tiene de 1 a 4 4bomos de carbono cvando X represente
un dtomo de bromo y en el que, para'la reaccidn de la tiour
bien se trabaja en un disolvente acuoso, bien sé trabaja a
temperaturs smbiente, en presencla de una contidad sensiblg
mente estequiométrica de tiourea y llevendo a cabo la reace
-cién en un tiempo limitado a algunas horas, o bien se troba
Ja reuwnlendo todas las condiciones antes enunciadas.

El invento tiene iguelmente por objeto un procedi
miento de preparacidn de productos de £érmula IV, tal como

la definlida enteriormente, en la forma sgin, que consiste en

hacer reaccionar la tiourea con un producto de férmule IIX,

tal_éomo el definido anteriormente y se carsciteriza perque,
bilen se trebale en un disolvente acuoso, bien se trabaja s
temperature ambiente, en presencia de una centidad sensiblg
mente estequiondtrica de tlourea y llevando a cabo la reac—
cidn en un tiempo limltedo de slgunas horas, o blen se tra-
baja remwniendo tédas las condlciones antes cltedas.

Finglmente el imvento tiene por objeto un procedi
miento de preporacidén de productos de f£érmula IVa, tal como
la definide anteriormente, que conslgte en hacer reesccionar
la tiourea con un producto de férmula VIII, tal como la de-
finide anteriormente, y se caracteriza porque, Qigg ge bra-
baja en un disolvente acuoso, blen se trebaja a temperaturel
amblente, en presencia de una cantldasd senslblemente este—
guiondétrica de tiourea y llevande a cabo la reaceidn en wn
tiempo limitado de elgunas horas, o blen s¢ trabaja reunien
do ‘todas las condiclones entes envnciledas.

Es por egto porgue Los productos de férmula IV obi

tenidos en los ejemplos 3, &, 10, 12 y 21 tiencn la configuy

”

A
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reclén sin.

Log productos de férmula generel I' principalmente

los de férmula genersl I y particulermente los que estdn en
lo forma pin, posecen wna actividad antibildtice muy buena pop
una parte sobre las bacterlas grem (+), tales como los estn
filococos, éstroptococos, principaluente los estafllococos
resistentes a las penicilinas, y por otre parte, sobre las
bacterias grém (-), vprincipalmente les bacterias coliformes)
las Klebsiella, laes Salmonella y loz Proieus.

Estaos propledades hacen que dichos productos far-

ngcéuticamente aceptsbles sean aptos para ser ubtilizaedos co

Uz

mo medicauentos en el tratamiento de afecclomes por gérmens
senslbles y principalmente en las estafilococlas, tales comp
septicemlas de estafilococos, estafilococius melignes de la
car% o cutdneas, piodermitis, heridas sépticas o supurantes]
éntrax, flemones, erlsipeles, estafilococias agudes primiti
vag 0 poatgripales, bronconsumonias, éupuraciones pulmona-
reg, .

Estos productos farmacéuticamente aceptables pue-
den utilizarse igualmente ocno medicementos en el tratanien
%0 de colibgellosls e infecclones asociadas, en las infec-
ciones de Proteus, de Klebsiella y de Saluonella y en otras
afoecciones provocedas por bacterias grem (-). -

' Los productos de £iérmuls I farmecéduticsmente abeﬂ‘
taﬁles pucden emplearse para la preparscidén de comwposicio-
nos farmacéubicas que contienen, como principio activo, uno
gl menos de dichos productos y principaimente wno de ellog
de estructura gln descritos en los ejemplos.

Entre estas composiciones, es preciso mencionar

nds partioularmente las ocomposiciones farmacéuticas que con
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tienen, como principio activo, uno al menos de los produc-
tos de férmula general I, en la que R representa un &bomo
de hidrdégeno, R! representa un 4tomo do hidrégeno o un radi
cal alcohilo, saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4 &fg
mos de carbono y A representa un dtomo de hidrdgeno o de so
dio. | | |

Tgualmente es preciso mencionar las composiciones
farmacéuticas que contienen, como principio activo:

~ Bl 4cido 3-acetoximetil—§~/é-(2~amino~4-tiazo-
1il)-2-metoxi-imino-acetanido/~cef=3~em~4~corbozilico, isd-
mero sin; este producio estid principalmente‘descrito en ol
Ejemplo 4, 6, 20 o 22,

- 0 la sal de sodio con el gecido 3—acetoy1metil~
-7~/2-(2~am1no-4 tlazolil)~2—metox1~xmino—acebamido/kcefnju
—eml4~carbox1llco, isémero sin; este producto estd descrito
principalmente en el Ejemplo é, .

- 0 la sal do sodio cristalizada del fdcido 3-ace-
toximetil-~T-/2~(2-amino-4~tiaz0lil )-2-metoxi~inino-acetani-
do/-cef-3~en-4~carboxilicio, isémero sin,

0 wo gl menos de los productos siguientoes:

-~ Bl dcido 3~acetox1metll*7n/2—(2-anino-4-tlazo~

111 )-2~etoxi-imino-acetamido/~cef-3mem-4-~carboxilico, izéme

Tro gln y sug sales con los metales alcalinos, slcalino-ité-

rreos, magnesio o bases oxgénicas aminadas, farmacéuticenen
te aceptables,
- Acido 3-acetoximetil-T7-/2-(2~-amino-4~tigzolil )~

~2~((2~propenil)woximino)acetamido/Lcefw3u9m~4—corboyil*oo,

- islmoro sin y sus sgles con i tales alcalinos, alcalino~ié-

rreos; megnesio o las hases organicas aningdas, farmacéuil~

camente acepkobles,
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- Acido 3~acetoximetil-T-/2~(2~amino-4~tigz0lil )~
w2=((1-metil~stoxl )~imino )acetamido/-cef~3~om~4~carboxilico
isémero gin y sus sales con metales alcalinos, alcalino-té-
rreos, masgnesio o las bases orgdnicos aminedes farmacéuticg
rente aceptables. '

Estas composicionss pueden administravse por via
buéal, rectal, parenteral o por via locel en aplicacida t6~
pilca sobre la piel o las mvcosas.

Pueden ser sdlidas o liguidas y presentarse en
les formas farmacéuticas corrientemente utilizadas en medi-
cina humgna, como por ejemplo comprimidos, sencillos o0 en
grageas, cépsulas de gelatina, greuvledos, supositorios,
preparaciones inyectablom, pomadas, cremas, geles; se prepg
ran segln los métodos usuales. El o los principios activos
puéden estar'incorporados en los exciplentes habitualmente
empleados en estas composiciones farmacéuticas, tales como
talco, goma ardbiga, lactosa, eluiddn, estearato de magne-
plo, manteca de cacao, vehiculos acuosos 0 no, CRerpos gra-
pos de origen animal o vegetel, derivedos perefinicos, gli-
coles, diversos egentes humectantes, dispersontes o emulsi~
Licantes, congervadores. '

Lg dogls administrada es varisble segun le afec~
cidn tratada, el paclente, le via de administracién y el
producto considerado. Por ejemplo puvede éstar'comprendida
enbre 0,250 g ¥ 4 g al dia, por vis oral en el hombre con
el producto descrito en el Bjemplo 4 6 7 ¢ inclugo compren-
dida entre 0,500 g y 1'g, tres veces el dia, por via intra-
mugcular. '

El invento permite obtener; como productos indus-

4riales nuevos log productos de férmula general:
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NH-RZ

\f”#kc/COzﬂ

en la que R2 reprosenta un abtomo de hidrdgeno o un grupo f£i
cilmente eliminable por hidrélisis dcida o por hidpogenoli-
sis y R', representa un &tomo de hidrdégeno, un grupo fécil-
mente eliminable por hidrdlisis dcida o por hidrogenolisis
o un radical alcohilo, éaiurado ¢ ilnsaturedo, que tiene de
1 a 4 &tomos de carbono, entendiéndose que R'2 no puede re-
presentar un dtomo de hidrdégeno, cuando R, representa un
grupo facilmente elimingble por hidrélisis dcida o por hi-
drogenolisis, asi como los productos Qe férnule general:
01—c£12-i;§-c02'a1c

4
6Rl

en la que R', representa un grupo facilmente eliminable por

1
hidrélisis dcida o por hidrogenolisis o wa radical elcohilo
sgturedo o insgturado, que tiene de 1 a 4_éﬁomos_de esrbono
¥y @lc representa un radicael alcohilo que tiene de 1 a 4 4o
mos de carbono. |

Il invento permite igualmente obtoner cnmé proéug
tos industriales nuevos, los productos de formule Ic, tal
como la definida anteriormento; Utiles para la preparacidn
de productos de férmula Ib, tal como la definide antericrmen .

te.
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Log productos de féumle III que no son conocidos
puedqn prepavarse g partir de 8’~cloro~0(—0xiiminoaco%il&~
cetato de etilo descrito en J. of., Hedlelnal Chemistry 1973
vol. 16, n? 9, como se indics a continuacidn. _

Se oblienen los prdductos en los cuales R' repre-
senta un grupo fécilmente eliminable por hidrdlisis dcida ¢
pof hidrogenolisis por las reacciones clésicas que utilizan
derivedos funclonales de estos grupos. :

" Se obtienen los productos en los cusles R' repre-~
senta un radical alcohilo, sgturado o inseaturado, que tiene
de 1 a 4 &btomos de cerbono por accidén sobre el X’—cloro—0<-
~oxiiminoacetilacetato de etilo de los halogenuros o sulfa-
tos de alcohilo correspondientes.

Los productos de férmula III' en la que X repre-~
senta un dtomo de bromo ¥ R'y representa wn dtomo de hidré-
geno pueden obtenerse por tratemiento con wn ggente de bro~

macién de los productos de Férmula VI:

-

CH3-§—

on

~L02alc

===

" (vx)

NN

2

en condiciones idénticas a las descritas para el tratamien-
to de los productos de formule VII.

Ademds de los productos Gescritos en los ojemplos
los productos sigulentes constituyen sustencias suplementa-~
rias que pueden obtenerge'por el‘invento:

‘ - Aeido 3-~acetoximetil~7-/2-(2~anino~4-tiazolild )-
~2-propll~oxiimino-acetsmido/~cef=3~cn~4~carboxilico, igé-

mero pin y sus sales con metbales, eleallnos, alcalino-ié—

- Acido 3~acetoxi~metil~7—/2~(2~amino—4~tiazolil)r

-
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-2-butiloxi-imino~acetamido/-cef-3~em—4-carboxilico, isdme—
ro gin y sus seles con los metales slecalinos, alcalino—té-
rreog, el magnesio 0 hases orgénicas—aminadas;

.= Acido 3~acetoximetil~§~/2ﬂ(2—amino—4—tiazolil)«
~2~(2-metil-propiloxi~imino )~aceiamnido/~cef«3~cm~4~carboxi-

lico, isdmero sin y sus sales con metales alcalinos, aleali

- Acido 3-acetoximetil-7-/2~(2-amino~4-$igzolil )~
-2~(1,1-dimetil~etoxi-imino )~acetenido/-cef-3~en-4~carboxi~
lico, isdmoro gin y sus sales con meteles alcalinos, alcall
no-térreos, magnesio o las bases orgdnicas aminadas;

- hcido 3-acetoximet11-7~/2-(2-amino-4-tiaz0111)-
-2-(2~buteniloxi~-imino )~acetenido/~cef-3~cu-4~carboxilico,
isémero sin y sus sales con mefales alcalinos, alealino-té-
rreos, lagnesio o las bases orgdnicas eminadas;

~ Acido 3-acetoximetil~T-/2~(2-amino-4-tigzolil )~
~-2-(3-buteniloxi~imino )-acetamido/~cef~3-em~4~carboxilico,
isdémero sin y sus sales con meteles alcelinos, eleslino-~té-
rreos, magneslo o las bases organicas aminadas;

" = Acido 3¥acetoximet11—7~/2~(2—am1no-4~tiazolil)~
=2~(2-butiniloxi-~inmino)-acetemido/-cef-3~cm~4~carboxilico,
lsémero gin y suy sales con metales alcalinos, alcalino-44-
rreos, magneslo o las bases organicas aminedas;

- Acido 3~acetoximetil~7—/2~(2~amino—4—tiazolil)—
~2~(3~butiniloxi-inino)~acetemido/~cef-3~en-4~carboxilico, -
isémero gin y sus seles con meteles alcalinos, alcaling-té-
rreos, megnesio o las bases orgdnicas eminadas;

- Acido 3~acetoximetil-7-/2~(2-amino-4~tiazolil. )~
~2-(viniloxilmino )~acetemido/~cef-3=em~4~carborilico, isdmg

ro gin y sus sales con netales alculines; alealino-térreos,
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mpgnesio o lasg bages orgénicas avinadas;

~ Acido 3-acetoximetil~T-/2~(2-smino-4-tiazolil )=
~2~( 1~propeniloxi~inino )-acetomido/~cof-3-ein-4-carboxilico,
isbmero gin y sus sales con metales alcallnos, alcalino-té-
rreos, negnesio o las bases orgdnicas sminadas;

-~ Acido 3-acetoximefil-7ﬁ/2~(2~amino—4~tiazolil)~
~2~(1~propiniloxi~iwino )-acetamido/~cef=3-cu~4~carboxilico,
igdmero sip y sus sales con ﬁetales alcalinos, alcalino~té-
rreos, megnesio oilas bases orgdnicas eminades;

- Acido 3-acetonimetil=T~/2~(2~unlno-4~tinzolil )=
-2-( 1~buteniloxi-imino )~acetamido/~cef=3~cu-4~carboxilico,
isdmero sin y sus sales con metales alecalinos, alcalino~td-
rre&s, mognesio ¢ las bases orgdnicas sminadas;

- Acido 3-acetoximetil~T7-/2-(2~emino-4~4iazolil )~
~2=(1-etiniloxi~imino)~acetamido/~cof~3~em-4~carboxilico,
isémero gin y sus sales con metales alcalinos, alcalino-té-
rreos, megnesio o las bases orgdnices aminsdas;

- Acido 3~acetoximetil~7“/2~(2—amino~4~tiazolil)—
~2~(2~propiniloxi-imine )~acetanido/~cef=3~euw~4~carboxilico,
isémero gin y sus sales con metales slcalinos, slcalino-té-
rreos, megnesio o las bases orgénlcas aminsdes;

- Acido 3-acotoximetil=T~/2-(2-maino-4~tiazolil )~
~2~( 1-butiniloxi-inine )~acetanido/~cef=3~en~4~carboxilico,
isomero gin y sus sales con metales alcslinos, alcalino-té-
rreos, maguesio o bases organlcas aminadas.

Los ejemplos sigulentes 1lustran este invento aun)

gque sin linitarla.

1
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Ejemplo 1: Acido 3-pcetoximetil-7 [2-(2-tirifilamino-~4-4ia-

201il) 2-tritithidroxiimino-acetamidol cef-3-em—4~ocarboxili-

€9,

Btana A: 2-(2-amino4-tiazolil)--2-hidroxiiminoacetato ds

evilo |

) Se ponen 2 g de ‘-clorb«ckwoximinoacétilacetato
de etilo en 5 cmB de etancl y 0,76 g de tiourea y se agito
a la temperaturs smblents durante dicciséis horss en total
con lo que cristaliza el clorhidrato, que gse diluye con 5
cm3 de éter,.se filtre con sucecidn, se enjuaga con etanol-
dver (L:L) y a contiavecidn con éter, y se obbienen 1,55 g
de clorhidrato. -

Se disvelven 1os 1,55 g de clorhidrazio chbeni-
dog a 40-50¢C en 8_cm3 de agva y a continuacidn se neutra-
liza bhasta pH 5~6 por adicidn de acetato de sodio., Crisia-
liza le amina libre. Se enfria en hielo y luego se Filtra
con succidn, se lava con égua, se seca'y se obtienen 1,22
g del isdmero anii, punto de fusidn: 1540C, ‘

Se rednen las aguszs madres y de lavado de veric
ensayos, §e concentran, se toman de nuevo en agua, se lava
con éter, se aflade carbonalo dcido de sodio, se filira con
svecldn, se lava con agua ¥ se obtienen 1,2 g de un produg
t0 que da lugar a dos manchas en cromatografia de capa del-
gada, y oue se purifice por cromatografia sobre silice, ciy
e¢lucidn por éter. Se revnen las fracciones puras del isd.-
ro sin,se concentrada, se empasts con dter, se Lfilira con
suceidn, se seca y se obbtienen 50 mg de este isdmero.

Etapa B: 2-{2~tritilemino~4-tiazolil)-2-tritii-hidroxiiming

gcetato de etilo.

& una solucién de 5,4 ‘g del produvcto prepa-
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3

rado en la Btapa A en 54 cm” de cloroformo y 7,5 cm3 de

trietilamina, se afiade a L 102C una solucidn de 15 g de
3

de cloroformo. Después de

3 3

cloruro de tritilo en 30 cm
de

de 4dcido clornfdrico normal, se

una hora de reposo, se lava con 40 cm” de agua, 20 cm

agua gue contienen 4 cm3
decanta, se seca y se concentra a sequedad.
El residuo se toma de nuevo con 10 cm3‘de -

3 de metanol, se agita, se filtra con

éter, se afiaden 50 cm
suceidn, se lava con metanol y se obtienen en dos porcio-
nes 14,2 g del producto esperado.

Etapa C: Acido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-tritilhidro-~

riiminoacttico

10,5 g del éster obtenido en la Etapa B se pof
nen en suspensidn en condiciones préximas a las de reflujo
en 55 cm3 de dioxano. Se afiaden lentamente 17 cm3 de sosa
2N. Se efectia a continuacidén un ligero iratamiento a re-
flujo, se deja enfriar y se filtra con succidén la sal. Se

{oma de muevo la sal con 60 cm3 de cioruro de metileno, 20

3 3

cm” de agua y 2 cem” de dcido acético. Se filtra con suc~

cidn el 4cido, se lava con agua y se obtiene una primera
porcidn de 7 g de 4cido.
Se evapora el dioxano de las aguas madres, se

3

afiaden 20 cm™ de cloruro de metileno, 10 cm3 de agua y 1
cm3 de deido acético. Se aisla una segunda porcidn de 1,5
g del mismo producto; o sea, en total, 8,5 g.

Andligig: ¢, .H..O.N S.0,5H20

437337373
Celculado: C 75,85; H 5,03; N 6,17; S 4,7
Encontrado:’ 75,8 4,9 5,9 4,6

1]
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ntapa D° Acldo 3~ﬂontoximeuij~7 2~L_ytr3tnlam1no-4 ¥inpo~

111)—2-tritilhidroxiimino-acetamidolcef—3-em—4—carboxilica

. miato de isobutilo en cloruro de metileno, Se deja duran-

“los insolubles y se enjuaga con cloruro de metileno. Se

Se agita una suspensidn de 8,5 g de deido pre-

parado en lg ctapa C en 50 cm3
cm3 de Nemetilmorfolina. Se agita diez minutos a 30°C, sg
afinden 30 om’

den 100 cm3

de metanol y se afiaden 5

de éter, se tritura, se filtra con suceidn, se
lava con éter, se seca ¥y se obtiene una primera porcidn de
7+2 g de sal. Se concentra a sequedad, se toma de nuwevo
en éter y se obtiene una segunda porcidn del mismo produc-
to. ,
Se ponen en suspensidn con agitacidén en atmés-
fera de gas inerte 4,24 g de la sal de morfolina arriba
indicada en 60 cm3 de cloruro de metileno.
Se agita durante cinco minutos, se deja enfria

a ~52C y se afiaden 6 em3 de una solucidn molar de clorofoy

te quince minutos en agitacidn a -5§C, se enfria a -202C y

se aflade una solucidn de 1,36 g de decido 7-amino cefalos--
3 3
de -

trietilamina. Se deja una hora a la temperatura ambien~

3 3

de agua que contienen 10 cm” de dci

porénico en 25 cm” de cloruro de metileno y 1,4 em

te, se lava con 50 cm

do clorhfdrico N, se filtra con succidn, se decanta, so -

leva con agua y se concentra a sequedad, Se tritura en -

éter, se filtra con succidn, se lava con éter y se obvtie-
nen 4,5 g de producto bruto.
Se agita el producto bruto una hora a :102C

en 10 cm3 de cloruro de metileno., Se filtran con sueeidn -

afladen 50 em3 de éter al filtrado, se agita, se filtra con

de cloruro de metileno, se concentra, se afig-
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suceidn el precipitado, se lava con éter y =e obtienen
2,29 g del producto esperado.

Se obtiene todavia una segunda porcidn de 0,85
gy 0 sea un total de 3,146 g del producto esperado.
Eijemplo 2: Acido 3—acetoximetil~7—f2~(2uamino—4«tiazolil)"

[o3Y

~2-hidroxiiminoacetamido)»cef—3—em«4-ca;§g§£l}gg.

Se ponen en suspensidén 2,29 g del producto ob-
terido en el e¢jemplo 1 en 18,4 cm3 de dcido fdrmico acuoso
al 50%. Se manbiene bajo agitacidén enérgica durante quin-
ce minutos a 5590,

Se deja enfriar, se afiaden 10 cm3 de agua, se A
filtra con succidén, se lava con agua, se concentra a vacio,
se afiade acetona, se filtra con succidn, se afiaden 30 cm3
de éter, se agita, se filtra con succién, se lava con éter
¥y se obltiensn 0,665 g del producte. Se obticnen todavia
0,)23g del producto que cristaliza, o seé un total de 0,788
8e '

Se disuelven 0,735 g del producto en 7,5 cm3

de etanol y 7,5 cm3

de acetona. Se afladen 70 mg de carboni
activo , se filtra con succidn, se expulsan los disolven-
tes, se tritura en etanol, se lava con etanol ¥y se obtic~
nen 0,450 g de una primera porcién y luego 0,105 g en una
segunda porcidn.

Infrarrojo: >Cz0 1774 em (/>-Lactams.)
1740 om™*

1676 om™>
0=C NH, 1630 em~t
N 1520 em
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Ejemplo 3¢ Acido 3—acetoximetil—7[(2-(2-tritilamino-4—tiazo-

111)~2-metoxiiminoacetamido ) cefmI-em-d-carboxilico,

Etapa A: 2-{2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoacetato de
Se introduce 1 g de ¥ ~eloro— of -metogéig%gggg;til@
ﬁrea molida. Se agita a la temperatura ambiente durante
dos horas aproximadamente., Se diluye con 60 cm3 de éter,
el élorhidrato obtenido cristaliza, se agita, se filtra

con succidn, se lava, se seca y se obitienen 685 mg de clow
3

hidrato. Se disuelven en 4 cm” de agua 2 508C, se afiade
acetato de potasio hasta pH 6, y cristaliza la amina libe-
rada. Se deja enfriar, se filtre con succidn, se lava con
agua, se scca y se obtienen 270 mg del producto esperadoc.
Punto de fusién, 1612C. EL producto obtenido tiene la con
figuracidn sin,

RMN (CD013, 60 MHZ), partes por millén: 4 (N—OCH3), 6,7
(protdén del anillo tiazdlico). '

Etapa B: 2-(2-tritilamino-4-4iazolil )-2-metoxiiminczecetalo

de etilo.

4,6 g del producto preparzdo segin la ctapa pr

cedente se disuelven a 302C en 92 cm3 de cloruro de metile

e
ke

3

no. Se enfria a -10°C, se afiaden 2,9 en’ de trietilamina,
se¢ enfria todavia hasta -352C¢, se afiaden en 15 minmutos 6,1
g de cloruro de tritilo, se deja volver a la temperatura
ambiente; todo lo cual tiene, por tanto, una duracidn de
dos horas y media. Se lava con agua; y a continuaéién con
dcido clorhidrico 0,5N y con acelato sédico en agua. Sc
seca, se concentra, se toma dc nuevo en ¢ter, se concentra

nvevanente, se disuelve en metanol, se afiade agua y éter,




10

15

20

25

30

Holn nam, *59" 041‘?6

se deja crhigtalizar, se filtra con succidn, se lava con
éter y se obtienen 6,15 g del producto esperado; punto de
fusidn: 12000,

El producto obtenido tienc la configuracidn

4]
[N

7.
Etapa C: Acido 2-(2-tritilamino-4--tinzolil)-2-metoxiimino-

!

acético.

7,01 g del éster obtenido en la etapa B se
3

de dioxano. S8e lleva a 110¥ en bhafio
3

disuelven en 35 cm
de acoite y se efladen en 5 minutos 9 em” de sosa 2N, se de
ja 30 minutos a reflujo con agitacidén., Cristaliza la sal
de sodio. Se enfrias, se filtra con succidn, se lava con
dioxano y a continuacidén con éter, y se obtiene una prime-
ra porcidn de 5,767 g de sal. Se concentran las aguas ma-
dres y se obtiene una segunda porcidn de 1;017 g, ¢ sea uxn
total de 6,784 g de sal. |

Se ponen 3,06 g de sal en 65 cm3 de cioruro
de metileno y 6,5 cm3 de 4eido clorhidrico 2N, se lava cenl
agua, se seca y se concentra a sequedad para obtener cuan-
titativamente el deido libre.

El producto obtenido tiene la configuracidén
RMN (SODM, 60 NHZ), partes por milldén: 3,68 (N—OGH3) 6,6
(protén del anillo tiazélico).
Btapa D: Acido 3—acetoximetil—7r2m(2~tritilamino—4-tiazol-

il)~2mme%oxiiminoacetamidoi—cef—3~em~4—carboxi1ico.

El 4c¢ido seco obtenido en la Etapa C se di-~
3

puelve en 30 cm” de cloruro de metileno seco. Se afiaden
0,8g.de. diciclohexilcarbodiimida y se agita durante 1 horg

a la temperatura ambiente. Se filtra con succién la -
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diciclohexilurea formada, se enfria a -102C, se afiade una
solucidn de 1,01 g de dcido T-aminocefalospordnico en 13

3 de cloruro de metileno y 0,9 em de trietilamina, Se

em
deja volver a la temperatura ambiente, se aﬁa&ell cm3 de
goido acético, se filtra con suceidn, se lava con agua adi
cionada de dcido clorhidrico y a continuacién con agua,

se seca, se concentra a sequedad, se tomg de nuevo con 10

3 3

cién saturada de carbonato dcido de sodio. Se agita, se

ml de dioxano, se afiade 1 cm de solu-

de agua y 3 cm
filtra con suceidn, se lava y se concentra z sequedad.
Se toma de nuevo en cloruro de metileno, se lava con 10
cm3 de agua y con § cm3 de dcido clorhidrico normel, se
decanta, se lava con agua, se seca, se tritura en éter y
se obtienen 1,747 g de producto bruto que se purifica por
disolucidn en acetato de etilo seguido por precipitacién
en éter. Se obiienen 1,255 g de producto puro.
El producto obtenido tiene la configuracidn
El-feloro- W -metoxiiminoacetilacetato de etil

utilizado al principio del ejemplo 3 se ha preparado como
sigue:

C

Se ponen 22,5 g de 1{~cloro-:£ ~oxiiminoacetil
acetato de etilo en 100 cm3 de cloruro de metileno.

Se introduce en un bafio de hielo y se afiade
lentamente, con agitacidn, una solucidn fresca de diazo-
metane (de 21,6 g/1), en una cantidad total de 275 Cms:
Se deja 5 minutos en contacto y se destruye el exceso de
diazometano con un poco de aldmina. Se concenira, y a conl
tinuacién se purifica por elucidn sobre sflice con clorurec

de metileno. Se obtienen 11,93 g del producto esperado.
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El 2~(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoaceta~
To de etilo utilizado en el ejemplo 3 se ha preparado iguall
mente como sigue: |
Etapa ¢ 1 2-acetil-2-metoxiiminoacetato de etilo.

Se introducen 180 g de 2-acetil-2-hidroxiimi-

noacetato de etilo brubto en 900 cm3

de acetona pura. A
10¢C en atmésfera de nitrdgeno, se afiaden 234 g de carbong
t0 de potasio; se introducen a continuacién 103 cm> de su)
fato de dimetilo. Se agita durante 3 horas a la tempera-
tura ambiente, ses afiade hielo, se vierte en 4 litros de
agva, se extrae con cloruro de metileno, se lava con agua,
se seca y se destilan los disolventes. Se obtienen 1865 g
del producto esperado.

Etapa/% : 4-bromo.--2-metoxiiminosacetilacetato de ekilo.

Se ponen 197 g del producto obtenido como en)
la etapa« en 1 litro de cloruro de metileno y se afiaden
200 mg de dcido paratoluensulfdnico. A 20¢eC, serintroduce
la décima parte de la solucidn de 191 g de bromo puro en

200 cm3
cidn, se introduce el resto de la solucidn de bromo en el

de cloruro de metileno. Cuando se inicia la reac-

transcurso de 1 hora, aproximadamentie a 202C. Se deja lue
go que la temperatura ascienda a 252C para terminar la -
reaccidn, se lava con agua de hielo, se extrae

con cloruro de metileno, se seca y se destila el disolven

te. Se obtienen 268 g del producto esperado.

Etapa"y : 2-(2-amino—-4--tiazolil) -2-metoxiiminoacetato de
etilo.

Se introducen 80 g de tiourea en 270 cm3 de
etanol y'540 cm3 de agua. Se introducen, en atmésfera de

nitrégeno, en el transcurso de media hora, 268 g del pro
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ducto obtenido en 1la etapafg en 270 cm3 de etanol. BSe agl
ta durante una hora hacia 209C. Se deja enfriar a aproxi-
madamente 152C y se introduce, en pequefias porciones, car-
bonato dcido de potasio hasta pH 5. Se filtra con succidn
se lava ¢on agua, se séca y se obtienen 133,8 g del produc
to esperado. El producto obtenido es idéntico al que se
obbuvo en la etapa A, '

Ejemplo 4: Acido 3~acetoximetil~7[éu(zwaminonamtiazoliﬁ~2m

—metoxiiminoacetamidol~cef—3—em—4~cggboxiligg.

Se agitan 0,975 g del producto obbtenido en el

3 de dcido fér-

ejemplo 3 durante 10 minutos a 552C en 4 em
mico acuoso al 50%. Se afiaden 4 om® de agua, se filtra
con suceidn, y se concentra a sequedad a vacfo. Se trituy

en 2 cm3 de etanol, se filtra con succidn, se lava con etg

nol y luego con éter, y se obtienen 0,428 g de producto pu

o,
Andlisis: 016H17O7N552 .
Caloulado: € % 42,19 H% 3,76 N% 15,37 S¢ 14,08
Encontrado: 42,3 4,1 15,2 13,8
El producto obtenido tiene la configuracidn
sin. .
RMN (SODHM, 60 MHZ) p.p.m. 2,03 (-¢ CH3), do-
blete 9,58 ¢
J = 8 HZ (CONH) 6,76 (protén del anillo tig-
z6lico).

Ejemplo 5: Sal de dietilamina del dcido 3-acetoximetil—T-

- (2~(2-tritilamino-4-tiaz0111) 2~ (metoxiimino ) acetanido) ~
~cef=3-en~4~carboxilico,
El 4cido 3~acetoximetil—7~[?a(thritilamino—

ﬂ4-tiazblil)-2-(metoxiimino)acetamidojncef~3~em~4~carboxiw

o
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lico bruto obbtenido como se ha indicado en el ejemplo 3 a
partir de la condensacidn del dcido 2~(2-tritilamino-4-

~tiazolil)~-2-metoxiiminoacético en forma de anhidrido pre
parado con ayuda de diciclohexilcarbodiimida y de 40,8 g

de dcido T-aminocefalospordnico, se pone en solucién en

3
3

de dioxano, Se afiaden lentamente, con agitacidn,

3

350 em
350 em
tilamina. Se agita durante 20 minutos, y se fillra con

succidn la sal de dietilamina del deido 2-(2-tritilamino-

de dter sulfdrico y a continumcidén 33 em” de die-

~4-tiazolil)-2-metoxiiminoacético que ha oristalizado. Se
lava esta sal dos veces con 30 cm3 de la megzcla dloxano-

éter enterior y se obtienen 62,6 g. Se concentra el fil-
trado hasta consistencia siruposa y se afladen aproximada-
mente 2 litros y medio de éter sulfirico. Se agita y se

filtra con suceidn. Se obtienen 110,3 g de la sal de die-
tilamina buscada. Bl producto obtenido tiene la configu-
racién sin. o

Ejemplo 6: Acido 3-acetoximetil-T= (2= (2-amino~t-tiazo1il)-

~2~(metoxiimino )acetamido~-cef-3-em~4-carboxilico.

Se afiaden 36 g del producto obtenido en el
3

ejemplo 5 en 180 cm” de 4cido férmico acwoso al 50% man-

tenido a 502C, BSe agita durante 20 minutos a 502C, se fi)
tra con succidn el trifenilcarbinol formado. Se afiaden
3

180 cm” de etanol, se concentra a sequedad a presidn redu-

cida. Se toma de nuevo el residuo con una mezcla de 100
cm3 de agua y 20 cm3 de etanol y se concentra de nuevo. Se

3 de agua, se agita 15 minutos

toma nuevamente con 100 cm
a 152C, se filtra con succién, se lava con agua y a conbi-
nuecibén con éier y se obtienen 15,6 g del producto espera-

doe.
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El producto es idéntico al obtenido en el ejex
plo 4.

Ejemplo 7: Sal de sodio del Zcido 3—acetoximetil—7—[2—(2-

~amino~4~tiazolil)~2-(metoxiimino)acetamido-cef--3—em-4-

~carboxilico.

45,55 g de 4cido 3-acetoximetil~T-[2-(2-amino-
~4-tiazolil)-2~(metoxiimino)acetamido)~cef-3~em-4~carboxil

co puro obtenidos segun los procedimientos de los ejemplos

3

4 6 6 se adicionan a 100 em” de agua destilada. Se afiaden

progresivamente 8 g de carbonato decido de sodioe, afiadiends
3

aproximadamente 20 cm” de etanol.

3

Se afiaden ~ 80 cm” de etanol y 4,5 g

de carbdén activo, se agita 5 minutos, se filtra, se enjuan

£a con etanol y se concentra a sequedad a vacio. Se toma

3

de nueve con 100 cm” de etanol, se concentra a sequedad

Y se disuelve el residuo en 100 cm3
2 litros de acetona, se agita enérgicamente, se filtra con

succidn, se enjuzga con .acetona, y a continuacidn con &tex

<

Se obtienen, después de secado a vacio, 43,7 g de un pro-

ducto blanco que se rehidrata 2l aire para alcanzar un ve-
so final de 45,2 g. Eog%?: $55¢ 4 20 (con 0,8% de agua).

Andlisis:
Calcuwlado: C% 40,24 H& 3,38 N& 14,67 S% 13,43 Nah 4,5
Encontrado: 40,3 3,8 14,4. 13,3 4,8

El producto obtenido tiene la confi acidn
b

RMN (60 MHZ, DZO) p.p.m., : 2,01 (COCH3), do
blete de 9,53 )
J = & HZ (NHCO) 6,75 (protdn tiszblico).

T

de metanol. Se afizden

[}
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Ejenplo 8: Acido 3—acetoximeti1—7[2-(2—tritilamino—4—tiar

201.11) -2 ({2-pronenil)oxiimino)acetamido lcef-3-em-4-carbo-

x{lico.,

Etapa A; 2~(2-amino-4-tiazolil)~2-((2~propenil)oxiimino)act-~

tato de etilo:

a) 9,7 g de 2-hidroxiimino-4-cloroacetilacets

3 de 3-yodopreno

to de etilo, 30 cm3 de acetona y 9,15 cm
se enfrfan en hieclo y se afiaden 27,5 cm3 de sosa 2N, y se

deja una hora a la temperatura ambiente.

b) Sediaden al medio de reaccidn 3,8 g de tios
urea, se lleva a 602C durante 15 minutos, y luego 45 minu-
tos a la temperatura ambiente, se expulsa la acetona, se
afiade cloruro de metileno, agua, y carbénato de potasio,

se agita, se decanta, se exirae - con clorurc de

9,75 g de residuo que se somete a cromatografia sobre sfli
ce eluyendo con éter; se aislan 2,7 g de un producto que
se toma de nuevo con éter isopropilico, se filtran con suc
cién los cristales, sé enjuaga, y se seca. Se obtienen
783 mg del producto esperado. Punto de fusidn: 1002C, El
producto obtenido tiene la configuracidén sin,

Btapa B: 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-4(2-provenil)oxiimi-

no)acetato de etilo:

Se mezclan 511 mg del producto preparado en ld
3

etapa A, 0,92 cm” de dimetilformamida, 1,8 cm3 de cloruro

de metileno y 0,29 cm® de trietilamina. Se enfria a -150¢

¥y se afiaden 615 mg de cloruro de tritile. Se deja a la ten
3

peratura ambiente una hora y media, se afiaden 2 cm” de dci-

3

do clorafdrico 1 N, ¥y a continuacidn 5 cm” de agua, se de-

canta, se seca, se concentra a sequedad y se obbtienen 1,28 g
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de producto bruto.

El producto obtenido tiene la configuracidn
sin.
Etapa C: Acido 2—(2-tritilamino-4-tiazolil)—2;((2-nerenil -

~oxiiminoacédtico,

Se calienta a 120°C una mezcla de 1,28 g del
producto obtenido en la etspa B, de 6,2cm3 ‘de dioxano y de
3cm3 de sosa 2 N. Se lleva a reflujo durante una hora, con lo
Qque cristaliza la sal de sodio, que se filtra con succidn,
se enjuaga en una mezcla éter-dioxano, se seca y se aislan
805 mg del producto.

3

Se toma de nuevo en 10 cm” de cloruro de me-~

3

tileno y 3 cm” de deido clorhidrico 1 N, se agita hasta di
solucidn, se decanta, se seca, se concenlra a sequedad, se
toma de nuevo en éter, se filtra con sucecién y se obtiencn
715 mg del producto esperado; punto de fusidn: 17020,

El producto obienido tiene la configuracidn

Etapa D: Acido 3—acetoximetil—7—[2—(2-tritilamino-4~tiazoW

i1)-2-((2-propenil)oxriimino)acetamido cef-2-em-A~carbox{l -

cO.
Se mezclan 470 mg de producto preparado en la

3

etapa C, 5 cm™ de cloruro de metileno y 130 mg de diecicle-
hexilcarbodiimida, se enjuaga con un poco de cloruro de
metileno y se deja en agitacidn durante 1 hora a la tempe-
ratura ambiente; se filtra con succidn la diciclohexilurea
formada, se enfria de nuevo el filtrado y se afiaden, en at-
mésfera de gas inerte, 136 mg de dcido T-aminocefalospordni

3

co en so;ucidn en 2,4 em” de cloruro de metileno y.0,14 cm3

de trietilamina., Se deja uma hora y media & la temperatu-
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ra ambiente, se afiaden 2 cm3 de dcido clorhfdrico 1 N y
agua, se agita, se decanta, se lava con agua, se seca, se
concentra y se obtienen 610 mg del producto brute. EL pro
ducto obtenido tiene la configuacidn sin.

Bjemplo_9: Acido 3-acetoximetil~7-[2-(2-amino-4-tiazolil)-

=2~ ((2-propenil)oxiiming)acetamido }-cef~3-em-A4~carboxilicol

Se llevan los 610 mg del producto oblenido en

3 e 4cido férmico acuoso al 50%, =

el ejemplo 8 y 3 cnm
3

602C durante 15 minutos, se afiaden 4 cm” de agua, se agi-
ta, se filtra con succidn el trifenilcarbinol, se enjuaga
con agua, se concentra a sequedad a vacio, se tomz de nue
vo en agua, se tritura, se filtra con succidn, se enjuaga
¥ se obtienen 120 mg del dcido buscado. Punto de fusidn:
160¢¢. ‘
Espectro Ultravioleta:
En etanol: mdx 236 nm Ei = 375 £ = 18000

inflexidn 252 nm Ei = 316

inflexién 205 nm T = 138 &= 6600
En una mezcla elanol-dcido clorhidrico N/10:

méx 263 m By = 380 & = 18300

infloxién 260 mm B = 317,

RMN (SODM, 90 MHZ) p.w.m. : 2,02 (OAc) 6,68 (protén tiz-

zélico).
El ejemplo tiene, por consiguiente, la configu-

racién sin.
Ejemplo 10: Acide 3-aceboximetil—7 (2-(2-tritilamino—d-

~tiazolil)-2-(ctoxiimino)acetanido}—cef-3~em-4-carboxilicd.

Etapa A: 2~(2-amino-4-tiazolil)-2-etoxiiminoacetato de

etilo:

- ol L.
a) Se¢ ponen 19,4 g de °§-clor0» D\ ~oxiiminoaceto-




10

15

20

25

30

1ojn ndm. "'48"' o 4:] 2‘5

acetato de etilo en 60 cm3

de acetona y 14,3 cm3 de sul-
fato de dietilo. Se enfria 10 minuteos en bafio de hielo y
se afiaden en 30 minutos 55 em’ de sosa 2N, después de lo
cual se agita durante 40 minutos; '

b) se afiaden al medio de reaccién 7,6 g de
tiourea, se lleva a 552C durante 20 minutos, se expulsa lg
acebtona, se toma de nuevo con acetato de etilo, se afiaden
6,9 g de carbonato de potasio, se agita, se decanta, se
extrae con acetato dé etilo, se seca y se concen
tra a sequedad. Se aislan 17,4 g de residuo que se somete
a cromatografia sobre silice eluyendo con éter. Se reco-
ge el producto esperado, se toma de nuevo con éter isopro-
pllico, se filtra con sucecidn, se enjuéga, se seca y se
obtienen 2,8 g del productovesperado. Punto de fusidn:
1292C, E1 producto obtenido tiene la configuracién sin.

Etapa B: 2-(2-tritilemino-4-timzolil)-2-etoxiimincacetato

de etilo:
Se disponen bajo gas inerte, 3,16 g del pro-

3

ducto obtenido en la etapa A, 6 cm” de dimetilformemida

3 de cloruro de metileno y 1,89 cm3 de trietil-

seca, 12 cm
amina., Se enfria a -152C y se afiaden lentamente 3,98 g de
cloruro de tritilo. Se deja en reposo durante media hora,
se eleva la températura a 4102C, y se mantiene luego du-
rante 3 horas y media a2 la femperatura ambiente, Se afia-
den 13 cm3 de deido clorhidrico 1 N, se agita, se decanta,
se lava con dcido clorhidrico 1 N, y a continuacidn con
agua. ©Se extrae con cloruro de metileno, se seca, se con-
centra a sequedad, ¥y se obtienen 7,869 g de residuvo bruto.

El producto obtenido tiene la configuracidn
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fitapa C: Acido 2-)2-tritilamino-4-tiazolil)-2-etoxiiminoacé-

tico:

-

Se calienta & 1102C, 7,89 g del producto obtenido
3 3

en la etapa B, 40 cm” de dioxano y 19,5 cm” de sosa 2N du-

rante 1 hora. Se filtra con sucecidn, se enjuaga con una
mezcla de éter-dioxano, y a continuacidén con éter solamen-

te, y se seca. Se obtienen 6,25 g de sal de sodio que se

toma de nuevo en 60 cm3 de cloruro de metileno y 20 cm3

de dcido clorhidrico 1N, se agitan las dos fases, se afia-

3

den 20 cm” de metanol, se decanta, se lava con

agua, se extrae - ©econ la mezela de cloruro de metil
eno-metanol, se seca, se concentra y se aislan 5,85 g de
deido 2-(2-tritilemino-4-tiazolil)-2-ctoxiiminoacétice pu-
TO. :

E1l producto obtenido tiene la configuracidn

Etapa D: Acido 3-acetoximetil-T-!2-(2-tritilamino-4-tia-~

%01i1)-2-{etoxiimino)acetamido -cef-3-emw4~o arboxilico.
Se introducen 3,43 g de 4dcido 2-(2-%ritilamino

~4~tigzolil)~2-etoxiiminoacético preparaio en la etapa C

3 e clorurc de metileno, se enfria la suspensidn

en 34 cm
Yy se afladen 970 mg de diciclohexilcarbodiimida, se enjuage
con cloruro de métileno y se agita una hora a la tempera-
tura ambiente. Se filtra con succidn la diciclohexilurea.
Se enfria el flltgado a ~202C y se afiade, en
una sola vez, una QOTuclén/E”fﬁﬁﬁﬁ"ée 1,02 g de dcido -~
T-aminocefalosporinico en 18 cm3 de cloruro de metileno y
1,06 cn de trietilamina. ‘
A - Se deja que se caliente la mezcla durante una

~

hora y media, se afaden 1,8 cm3 de Scido acético, se aifaden
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3 de dcido clorhidrico 1N, se agita, se decanta, se lg

9 cm
va con agua, se extrae con clorure de metilemo, se séca,
se concentra y se obitienen 4,56 g del producto esperado.

El producto obtenido tiene la configuracién
§i£~ .

Ejemplo 11: Acido 3-2cetoximetil-T-[2-(2~emino-4—tiez0lil)

i

-2-{etoxiimino)acetamnidolcef-3-em-4-carboxilico.

Se introducen los 4,56 g del producto obtenido

en el ejemplo 10 en 23 cm3

de dcido férmico acuoso al 50%,
se lleva durante 15 minmmtos a 552C, se diluye con agua (30
cm3), y se filtra con succidn el trifenilcarbinol, Se coyl
centra el filtrado a sequedad, se toma de nuevo con agua,
se agita, se filtra con succidn, se enjuaga, se seca y se
obtienen 116 mg de producto impuro., Se obtiene una segun-
da porcidn de €74 mg de producto cristalizado por concen-
tracidn del filtrado, es decir un total de 790 mg.

Se efectda la purificacidn siguientes
3

Se empastan en 5 cm” de agua 1,063 g del pro
dueto bruto, se lleva a 702C durante 5 minutos, se enfria,
se agita durante media hora, se filtra con suceidn, se en-
juaga, se seca y se alslan 815 mg de producto purificado.

3 de
acetona, se calienta ligeramentg, se filtra con succidn la

parte insoluble, se afiaden 3 cm” de agua, se calientz a

Estos 815 mg se toman de nuevo en 2 cm3 de agua y 3 cm

602C y se expulsa la acetona por borboteo de nitrégenc, se
filtran con suééién los granos formados, se enjuaga con
agua, a continvacién con éter, y se aislan 438 mg del pro
ducto esperado. .

P o .S: o o)
Analisi Cl7H19 7N502
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Calculado: C% 43,49 H% 4,08 N% 14,92 s% 13,66

E1l producto tiene la configuracidn sin.

RMN (GO MHZ,SODH) p.p.m.: 2,05 (OAc) 6,75 (protén del
anillo tiazdlico).
Eiemplo 12: Acido 3-gcetoximetil=T 0= (2-tritilamino~4~tia-

20111)=-2-(1~metiletoxiimino)acetemidol ~cef-3-cm~4—carboxil

ico.
Etapa A: 2-gcetil—-2-(l-metiletoxiimine)acetato de etilo.

Se ponen 39,8 g de 2-acetil-2-hidroxiiminoace-
3

tato de etilo en 200 cm” de acetona purz. Se enfria el ba-

fio de hielo y se afiaden 52 g de carbonato de potasio, y 2

3 de.z-yodopropano. Se

3

continuacidn, en media hora, 25 cm
agita luego durante 2 horas, se afiaden 800 cm” de agua y

extrae . con cloruro de metileno, se seca, se fil-
tra con succidn, se concentrz y se-aislan 41,5 g del pro-

ducte egperado.
Etapa B: 4-~bromo-2-{l-metiletoxiimino)acetilacetato de

etila.

Se ponen los 41,5 g del producto obtenido en
la etapa anterior en 190 cm3 de cloruro de metileno con
trazas de Acido ﬁaratoluensulfénico. Se agita y se intro-
duce, en una hora, a lg temperatura ambiente, una solucid:
de 11,9 cm3 de bromo en 50 em3 de cloruro de metileno. Se
agita, se afiade agua de hielo, se decanta, se exirae’ -
~ con cloruro de metileno, se lava con agua de
hielo, se seca, se concentrs y se afslan 55 g del derivado
esperado.

Etapa C: 2-(2-amino-d-tiazolil)-2-(l-mebiletoxiimino)acetatd
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de etilo.

de agua, y se aflade en 40 minutos una

Se ponen 14,9 g de tiourea en 55 em
etanol y 105 cm3
solucidn de los 55 g del producto preparado en la etapa

B en 55 cm3 de etanol, Se agita durante 2 horas y media

3

a la temperatura ambiente, se afiaden 220 cm~ de carbonato
dcido de sodio al 10% en agua, Se agita, se filtra con
suceidn, se enjuaga, se seca y se afslan 42,15 g de pro~

ducto bruto gue se somete a cromatografia sobre silice elu

ducto esperado, se concentra, se toman de nvewvo los cris-
tales en éter isopropilico, se filira con succibn, se en-
juaga y se obtienen 10,75 gdel producto esperado.

Bl producto obtenido tiene la configuracidn

sin.

Etapa D: 2-(2-tritilamino-4-~tiaz01il)-2~(1l-metiletoxiimino:

acetato de etilo.

Se ponen 1l g del producto obtenido en la

3 3

ebapa C en 20 cm™ de dimetilformamide seca, 40 cm

3

de clo~
ruro de metileno y 6,2 cm” de trietilamina. Se enfrfa la

mezcla y se afiaden lentamente 13,2 g de cloruro de tritilo

3

se agita durante 2 horas y media, se¢ afiaden 43 em” de dci-

do clorhidrico normal, se agita, se decanta, se lava

con 40 cm 3

de agua, se extrae con cloruro de meti)--
eno, se seca, se filtra con succidn, se concentra a seque-
dad y se obtienen 27,7 g del producto esperado.

El producto obtenido tiene 1a'configuracién.

sin.

Etapa B: Acido 2-(2-tritilomino-4-tiazolil)~2-(l-metiletoxi.

1

imino)aéético.
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Se lleva una mezcla de 27,7 g del producto ob-

3 3 de so08a

tenido en la etapa D, 150 m~ de dioxano y 65 cm
2N a reflujo durante dos horas. Cristaliza la sal de so-
dio, se deja enfriar, se filtra con succién, se enjuaga cohn
la mezcla éter-dioxano (1:1), se seca, ¥y se obtienen 16,85
g de sal de sodio bruta, Se disuelven 15,9 g de esta sal
de sodio en 15,9 g de dimetilformamida, 100 cm3 de agua y
aproximadamente 500 cm3 de metanol. Se afiaden 30 cm3 de
dcido clorhidrico 2N, se expulsa el metanol, se diluye con
agua, se filtra con succidn, se enjuaga, se seca, se toman
de nuevo los 9,8 g del producto viscoso obtenido en 220
cm3 de una meszcla de cloruro de metileno-metanol (50-50),
se concentra 2 sequedad, se toma de nuevo en éter, se tri-
tura, se filtran con succidn los cristales, sec enjuaga y
se seca. Se obtienen 4,9 g del dcido buscado., Punto de fu
sidn: 170¢C,

Se obtiene una muestra analltice disolviendo

3

300 mg del producto bruto en 2 cm” de cloruro de metileno
yl cm3 de metanol, se diluye con agua y con cloruro de

metileno, se agita, se filtran con succidn los cristales,
se enjuaga con cloruro de metileno y con agua, se seca y

se afslan 230 mg de producto puro para andlisis.

Caleuwlado: C% 68,77 H% 5,34 N% 8,91 S% 6,8
Encontrados 68,6 545 8,8 6,8
El producto obtenido tiene la configuracidn

£

i
tepa 1 Acldo 3-acetoximetil—7~L2~(gfﬁri@i}am;nonqﬁtigqql:

=

.

=

31)m2=(l-metiletoxiimino)acetamido l~cefw3~en~4-carvoxilico

Se ponen en atmésfera de argén 4,89 gd&licido
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obtenido en la etapa E en 13,5 cm3 de dimetilformamida.
Después de la disolucidn, se deja enfriar en un batio de

hielo y se afiaden 1,62 g de diciclohexilecarbodiimida en
16 cm3

de cloruro de metileno., Cristaliza la diciclohexil
urea. Se agita en un bafic de hielo, se filtra con succidni
se enjuaga con cloruro de metileno, se seca y se aislan

1,424 g de diciclohexilurea. Se enfria en un bafio metanol

hielo y se afiade una solucidén de 1,41 g de 4cido 7-amino-
3 )

cefalospordnico en 30 cm

3

cm” de trietilamina. Se agita durante 3 horas a la tem-

de cloruro de metileno y 1,45

peratura ambiente, se afladen 20 en> de deido clorhidrico

normal, se agita, se decanta, se extrae - con clo-

tienen 9,05 g de mezcla producto esperado-producto iniciall

Se toma de nuevo en cloruro de metilemo, se ceba, se deja

tales, se enjuaga, se seca, y se obtienen 1,6 g de produc~|-
t0 inicial puro, se concentra a sequedad, se toma de nuevo
el residuo en dter isopropilico agitando endrgicamente, y
se aislan 4,91 g de producto viscoso insoluble que es el

producto esperado. EL producto obtenido tiene la configu-
racidn sin, .

Ejemplo 13: Acido 3-acetoximetil.-Te-(2-(2-omino~A-tiazolil).d

»2—(1~metiletoxiimino)acetamidoj—cef-3—em-4-carboxilico.

Se ponen 4,91 g del producto bruto obtenido
en el ejemplo 12 en 30 cm’ de dcido férmico acuoso al 50%,
Se agita en un bafio de agua a 602C, se diliuye con agua, se
filtra con succidn el trifenilcarbinel formado, se enjuaga
con agua, se seca y se aiglan 1,39 g de trifenilearbinol.
Se concentra a sequedad, se toma de nueve con agua, se tri-
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tura, se filtra con succidn, se enjuaga con agua, se seca

y se obtienen 800 mg del producto esperado.

g

Se obtiene una muestra para anilisis disolvie;

do 972 mg del producto bruto en 4 cm3
3

de metanol, se dilu-
ye con 20 cm” de éter, se filtren con succidn las méterias
insolubles, se enjuaga, se seca y se obtienen 404 mg del

deido puro esperado. Punto de fusidn, aproximadamente

200¢9C,

Andlisis:
Calowlado: C% 44,7L; H# 4,38; N 14,48; S% 13,26
Encontrado: 44,5 4,5 14,1 13,2

El producto tiene la configuracidn gin.
RMN (60 MHZ, SODN) pe.p.m.:2,01 (0H3co); dovlete en 9,46
J = 8 HZ (CONH); 6,7 (protdn del anillo tiazdlice).

~tiaz01il)~2-c¢toxiiminoacetamido '=cef=3~em-d~carboxilico.

Btapa A: 2-(2-tritilamino~4-tiazolil)-2-hidroxiiminozcetatn

de etilo, isdmero anti:
Se mezclan "3272 g de 2~(2~amino-4-tiazolil)-2~

~hidroxiiminoacetato de etilo, isdémero anti, preparado de
de dimetilf?“—

acuerdo con la etapa A del ejemplo 1, 90 cm3 3
3 Se enfria a -3%0°C,

de trietileamina,./ ge introducen luego

mamida seca y 24 cm
por pequeidas porciones en el transcurso de media hora -

aproximadamente, 47,6 g de cloruro de tritilo, se deja que
la mezcla se caliente- espontfneamente durante dos horas y

3

media, se afladen 150 em” de 4dcido clorhidrogco 2N y 600 cm3

se filtra con succion,/

de agun. Se agita durante 15 minutos, /se empasia 3 veces
con éter, se tome de nuevo con una mezcla de metanol, trie-
tilamine. y agua, se agita, se filtra con succidn, se enjua-
gagg%%J%%%§“§Lé¥%§¥§¥;n 60,2 g del producto esperado, Se
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recristalizan 3,4 g de producto bruto en una mezela eloruro
de metileno-metanol, y se obtienen 3 g de producto puro.
Punto de fusidn: 2609°C.

Etapa B: 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-etoxiiminoacetato

de _etilo, isdmero anti:

Se meze¢lan 11,5 g del producto obtenido en leg

ebapa A precedente, 5,85 g de carbonato de potesio y 25
3

em” de dimetilformamida seca. Se enfrfa a 15°C y se afia~
den 16,7 cm3 de sulfato de etilo, se deja durante 4 horas
a la temperatura ambiente, se afiaden 420 cm3 de agua y

250 cm3 de acetato de etilo, se agita, se decanta, se lave

con agua, se extrae con acetato de etilo, se seca, se
filtra con succidn, se concentra a sequedad, se toma de
nuevo con etanol, se deja cristalizar, se enjuaga con etanol
se empasta con eter de petroleo, se seca y se obtienen
6,6 g del producto esperado. Punto de fusidn : 165°C. Este
producto se puede recristalizar como sigue : .

Se disuelven797 mg en vna mezcla 50-50 de

cloruro de metileno y etanol, se filtra con succidn, se
concentra para evaporar el clorurc de metileno y se deja

recristalizar el producto, se filtra con succidn, se enjua
4
ga.con etanol, se seca y se aislan 596 mg de producto puro.

Etapa C: Acido 2-(2-tritilamino~4-tinzolil)-2-ectoxiiminosnd~

?

=

tico, isdmero anti:

Se introducen 7,29 g del producto preparado en

la etapa B precedente en 45 cm3 3

de dioxano y 9 cm” de sosa
2N. Se deja en el bafic de agua a 502C con agitacidén duran
te 1 hora y 50 minutos, se deja enfriar, se ceba la cris-

talizacidn en sgua de hielo, se filtra con suecidn, se en-

con eter/
Juaga/y se obtienen 4,2 g de sal de zodic. BSe toma de rmg
‘ 3 3

vo la sal en 50 em” de cloruro de metilends, 40 cm” de agua
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3

¥ 11 em” de dcido clorhidrico normal, se agita, se decanti
se extrae con cloruro de metileno,se lava con agua,se seca,
se filtra con/
/succion, se concénlra a sequedad, se toma de nuevo el re-
siduo con 50 cm3 de éter, se agita, se Ffiltran los cris~
tales con suceidn, se enjuaga con éter y se obtienen 3,27

g del producto esperado., Punto de fusidn: 2002C aproxime-

damente, con descomposicidn.

RMN (60 MHZ, CDGlB) pep.m, = 7,66 (protdén del anillo tia-
z6lico); 7,36 (protones del grupo tri-
tilo).

Etapa D: Acido 3-zcetoximetil-T—: 2—(2-tritilaming—A~tizzol-

il)~2-etoxiininoscetamido \~cef-3~sm-4-carboxilico, isdmero

anti:

. Be mezclan en atmésfera de argdu 4,1 g del
dcido obtenido en la etapa C precedente, 36 cm3 de tetra-
hidrofureno, 27 on’ de cloruro de metileno y 0,99 em> de
N-metilmorfolina. Se enfria a -202C y se introduce, goia

3

8 gota, 1,17 cm”™ de cloroformiato de isobutilo. Se dejs
3 minutos a esta temperatura, se enfria a -35¢C y se afiade
vna solucidn de 2,45 g de deido 7-aminocefalospordnico en

3 de trietilamina.

45 om> de cloruro de metileno ¥y 2,52 em
Se deja que la mezcla se caliente espontdneamente durante
2 horas y media, se expulsan- los disolventes, se toma de
nuevo con una mezc¢la de cloruro de metileno, de agua y de
dcido clorhidrico normal %ﬁﬁf% E% 1-2. BSe exlrae con c¢lo-
ruro de metileno, se lava, se seca, se filtra con succidn,
se concentra, se toma de nuevo con acetato de etilo, se
diluye con éter isopropilico, se.agit%, se filtra con suc

con eter isopropilico
cidn, se enjuaga; se seca y se obsienen 4,87 g del produc-

to esperado, isdmero anti. ILa purificacidn se obtiene co-
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mo sigue:

Se disuelven los 4,87 g del producto anterior
en 10 cm3 de acetato de etilo calentando; se diluye lente-
mente cen éber isopropilico, se agita, se filfra con suc~-

. con eter isopropilico
cidn, se enjuags, s¢ scca y se obtienen 4,53 g de producto

purificado.

. . , = . . .
Bjemplo 15: Acido 3-acetoximetil-7-:2-(2-amino-4-tinzolil)-

-2-etoxiiminoacetamido]—cef—3-em~4-carboxilico, isdmero

anti.
Se ponen los 4,27 g del producto purificado, ob-
3

de dcido férmico acuoso
(50-50). Se 1lleva la mezcla en el baiio de agna a 60°C, se
agita durante 20 minutos, sge deja enfriar y se diluye con
agua, se agita durante 10 minutos, se filtra con succidn
el trifenilecartino se_enjuag 1 agua y se obtienen /
lea 1'éi U?%?f%&% 803 Yy s i X, 44

liguid ra
£« Se afiade etanol y se concentra a vacio. Se toma de

nievo el residuo en etanol, se expulsa 'de nuevo el disol-

vente a vacio, se afiaden al residuo 30 em

de agua, se agl
ta durante una hora la mezecla formada en un bailo de agua
enfriada con hielo, se filtra con sucecidn, se enjuaga con
agua, se seca y se obiienen 2,06 g del producto esperado.
La purificadidn se realiza como sigue:

Se disuelven Jos, 2,06 g arriba obtenidos en

3 ] de_sodio 3

5 cm” de bicarbonato/acuoso al 10% y 5 em” de agua. Se
filtra con succidn la mezela-turbia,se enjuaga con agua,
se aflade, gota a gota, dcido férmico puro hasta pH 3-4,'se
filtran con suceidn los cristales obtenidos al cabo Be 12
horas a2 la temperatura smhiente, se enjuage con agua, se
seca, y se obtienen 1,73 g de producto puro., Punto de fu-

sidn: 2009C aproximadamente, con descomposicidn.
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R (60 MHZ, SODM) p.p.m. = 2,04 (CH3CO); 7,5 (protén del
anille tiazdlico).

Ejemplo 16: Acido 3-acetoximetil-T—12-(fwtritilamino—d—

~t32201i1)~2-(l~metiletoxiimino)acetamido |~cef-3-cm-A4-car-

bhoxilico, isdmero anti.

Btapa A: 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)=2-(l-metiletoxiinino

acetato de ebilo, isdémero anti:

Se mezclan en atmésfera de argén 6,86 g de 2-(2-
-tritilamino-4-tiazolil)-2-hidroxiinincacetato de etilo,

isdmero anti, preparado segin la etapa A del ejemplo 14,

3,51 g de carbonato de potasio en 15 cm3 de dimetilformamidsn

3 de yoduro de isopropilo. Se agita 4 horas y me-

3

¥y 7,7 cm

dia, se afiaden 250 cm3 de agua destilada y 150 cm” de ace—~

3

tato de etilo, se agita, se decanta, se lava con agua,se extrae

con acetate de etilo, se seca, se filtra con suceidn,

se concentra a sequedad, se toma de nuevo en etanol, sc ded-:

ja cristalizar después de cebado, se filtra con succidn,
se enjuaga con etanol, se empasts con eter de petroleo y se

obtienen 3,26 g del producto esperado. Punto de fusidn, 182
Etapa B: Aeido 2-(2-tritilamino~4-tiazolil)-2-{(l-metil-

etoxiimino)acético, isdmero anti:

Se mezclan(,8 g del producto obtenido en la
3 3 .

etapa A precedente, 41 cm” de dioxano y 8,15 em” de sosz

2N, Se lleva en baflo de agua a 552C durante 2 horas, se

3 de dcido elorhidrico 2N,

deja enfriar, se afiaden 9,5 cn
obteniéndose un pH de 2-3; se expulsa el dioxano, se deja

eristalizar, se diluye con agua, se agita, se filtra con-
succidn; se enjuaga con agua, se empasta con éter, se seca

y se obtienen 5,87 g del producto esperado.

Punto de fusidn, 2409C, con descomposicidn.
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RMN (CbCls, 60 VMHZ) p.p.m. = 7,66 (protén del anillo tio-
z6lico); 7,31 (grupo tritilo).
Etapa C: Acido 3-pcetoximetil-T-|2~(2-tritilamino-4-tiazol

i1l) w2 (1-metiletoxiimino )acetamido ! ~cef-3-em~4~carboxilico

igdmero anti:

Se introducen 5,66 g del dcido obienido en la etape,

B precedente en una mezcla de 48 cm3

de tetrahidrofurano,
48 cm3 de cloruro de metileno y 1,32 cm de N-metilmorfoli
na. Se calienta hasta disolucidn, se enfria a -200C, y se

3

afiaden 1,56 cm” de cloroformiato de isobutilo; se deja 10
minutos entre -202C y -109C, se enfria a continuacidn a
~352C y se introduzen de una vez 3,26 g de dcido T-aminoce

3 de cloruro de metileno y 3,36 cm3

falogpordnico en 60 cm
de trietilamina seca. Se deja czlentar y se agita durante
3‘horas ¥y 1Y minutos; se expulsan los disolventes, se toma
de nuevo con acetato de etilo, se observa una disolucidn
total, se diluye con 4ter isopropilico, se agita, se fil-

tra con succidn, se enjuaga con eter isopropilico, se seca

Se pufifica el prodﬁcto disolviendo en ca-
liente 5,82 g del producto obtenido segin el procedimisnto
anterior en 20 cms de acetato de etilo ¢ se diluye con 200
cm3 de éter isopropilico, se filtra con'succién; se seca.y
se aislan 4,82 g del producto esperado.

Eiemplo 17: Acido 3—acetoximeti1~7-té—(2—amino»4-tiazolil)

—2—(1~meti].etoxiimino)acetamido)—cef—’j-—em--4—-carhox3'.licqJ

isémero anti

Se mezclan 3,62 g del producto obtenido en el

3

ejemplo 16 y 16 cm” de dcide férmico acuoso 50-50. Se 1llg

va la mezcla a 602C durante 20 minutes, se deja énfriar a &

0°C.
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se afinden 16 cm3 de agua, se agita, se filtra con suceidn,
el trifenilcarbinol formado, se enjuaga con agua, ge seca
y se obtiensn 1,23 g del mismo,
Se concentra a sequedad a vacio, se toma despues
en etanol, el cual se expulsa nuevamente a vacio, se to
ma de nuevo con agua, se agita, se ceba la eristalizacidn

al mismo tiempo que se enfria, se filtra con succién la -

ca y se afslan 1,68 g del productc bruto esperado.

Se obtiene una muestra pura operando como siguet

3 de bicar

Se_disuelven 2 g del producto en 5 cm
sodio acuoso/ 3 )
bonato de /- al 10% y 5 cm” de agua, se agita 10 minutos,

se filtra con suceidn, ge enjuaga con agua, se afiade dci-
al liquido filtrado
do férmico/ hasta pil = 3, se agita durante 1 hora en bafio

de hielo, se filtra con succidn, se enjuaga con aguz, se
disuelve la goma en 10 cm3 de etanol con calentamiento,

se enfria en agua de hielo, se filtra con succidn, se en-

748 mg del producto purificado. Se observa ademds la for-
macién de un producto cristalizado en depdsito en el fil-
trado, se diluye con éter sin precipitar, se f£iltran con
guccidn los eristales, se enjuaga con una mezcla de eta-
nol-éter, y a continuacidén con éter. Se obtienen asi 177
mg de producto puro cristalizado, isdmero anti. Punto de
fusidn, 200°C aproximedamente, con descomposicién.
RMN (SODM, 60 NMHZ) p.p.m. = 7,46 (protén del anillo tia-
' ~ z6lico);

4,43 (protén terciario del gry

po isopropilo).
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Ejemplo 13: kcido B-acetoyimetil—7—r2—(2~tritilamino-4~

=tiaz01il)-2-(2-propenilo: riimino)acetsmido] —cef-3—cm=d-

~carboxilico, isémero anti

Etapa A: 2—(2~tr1t11am1no—4~t1azolll)—?~(2-propenilox11m1-

no)acetato de etilo, isdémero anti:

Se mezclan en atmdésfera de-argén 6,86 g de 2-(2
-tritilamino-4-tiazolil)-2-hidroxiiminoacetato de etilo,

isémero anti, preparado segin la etapa A del ejemplo 14,

3

3:51 g de carbonato de potasio, 15 cm” de dimetilformamida

3

Yy 7 cm™ de yoduro de alilo. Se agita dvrante 5 horas a 1zl

3 3

temperatura ambiente, se afiaden 250 cm” de agua y 150 em
de acetato de etilo, se agita, se decanta, se lava con agu:
. se extrae : con acetato de etilo, se seca, se filtra con

succién, se concentra & sequedad, se toma de muevo con etz

se deja cristalizar con agitacidn duranbe media hora, se
filtra con sucecidn, se enjuagan los crlstales con etanol 'y
8e .obtienen 4,72 g del producto esperado.

El producto se purifica de la manera siguien-
te: ' '
V Se disuelven 215 mg del producto obtenido arr

3 3

ba en 2 cm™ de etanol y 2 em” de cloruro de metileno. Se

concentra el filtrado, se diluye con etanol y se deja crig

talizar en fua de hielo, se filtra con succién, se enjus
con etano

ga4 se seca y se obtienen 70 mg del producto purificado.

Punto de fusidn, 902C (pastosa); punto de fusidn, 1602C

(franca). '

Etapa B: Acido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-(2-provenil-

I

oxiimino)acético, isdmero anti:

Se introducax3;7l g del producto obtenido semin 1=
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3

etapa A precedente en 22 cm™ de dioxano y 4,5 cm3 de sosa

2N. Se lleva en bafio de agua a 559C durante 1 hora y 50

minutos, se deja enfriar, se afiaden 5,25 em’ de dcido clon
hidrico 2N hasta pH = 2, se expulsa el dioxano, se obtiene
una goma que se diluye con agua, se enfria en agua de hielb,
se Tiltras con succidn, se enjuaga con afua, y se empasta &
continuacidn con éter 3 veces. Se obtienen 2,85 g del pro
ducto esperado. Punto de fusidn, 19890-(descomposicién).
RISN (cpc13, 90 MH7%) p.p.m. = 7,64 (protdn del anillo tia-
z6lico); 7,27 (protones del tritilo).

Etapa C: Acido 3~acetoximetil—7—[é(2-ﬁritilam§ng:4:§i§ggl-

il)~2~(prroneniloxiimino)acetamido\~cef-3-em-4—carboxili~

co, indmero anti:
Se megclan 2,82 g del dcido obtenido en la eta

3 3

pa B anterior, 24 cm” de tetrahidrofurano seco y 24 cm

de cloruro de metileno, y luego, después de producirse la

3 de N-metilmorfolina. Se exn!

3

disolucidn, se afiaden 0,66 cm
fria a -20°C y sc afiaden 0,78 cm” de cloroformiato de iso-
butilo. )

Se agita durante 3 minutos a -202C, se enfrial
luego a -359C y se introduce una solucidn de 1,63 g de 4ci
3

do T-aminocefalospordnico en 30 cm” de clorurc de metileno

y 1,68 cm3 de trietilamina. Se deja que se caliente la

mezcla durante 3 horas, se expulsan los disolventes, se
toma de nuevo con cloruro de metileno, se anaden 50cm3 de

agua y 15cm3 de acido clorhidrico normal. Se agita, se decanta,

se lava con agua, se reextrae con cloruro de mebtileno, se
seca, se filtra con succién, se enjuaga con cloruro de meti--
leno, se concentra a sequedad, se toma de nuevo con acetatd
de etilo, se diluye con eter isopropilico, se agita,se filtra

3,08 g del producto esperado.
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La purificacidn se lleva a cazbo como sigue:
Se disuelven 3,59 g del producto obtenido co-
3

mo se ha indicado arriba en 15 cm” de acetato de etilo, se
diluye con éter isopropilico, se agita, se filtra con suc-
cidn el precipitado, se enjuaga con dter isopropilico y se
afslan 3,33 g de producto purificado.

Ljempla 19: Acido 3~aoet0ximetil-7—L2~L2~amino-4~tiazolil)n

mezcla etanol-éter 1-1, se seca, y, se aislan 97 mg de una:

~2~(2-nropeniloxiimino)acetamido]-cef-3-omu4~carboxilico,

isdémero anti

Se introducen 2,53 g del producto obtenido en
el ejemplo 18 en 11,5 o> de deido férmico mcuoso 5050,

Se lleva lz mezcla a 602C durante 20 minutos,
se diluye con agua, se enfria a la temperatura ambiente, sg
filtra con succidn, se enjuaga con agua, se seca el trife-
nilcarbinol formado y se obtienen 963 g del mismo.

Se concentran las aguas madres a sequedad bajo
vacio, se afiade etanol, se expulsa luego el mismo, se toma

3

de nuevo laz goma en 15 cm” de agua, se tritura, se filira
con sucecidn, se enjuaga con agua, se seca y se obtienen
1,275 g del producto esperado.

El producto se purifica como sigue:

Se ponen en suspension 1,63 g del producto bruto en 15

cm3 de etanol, se lleva a reflujo, se filtra con suceidn,

se enjuaga con ebtanoly, y se recuperan 877 mg de producto
insoluble. Se afiaden al filtrade 20 cu® de &ter, se il-

tra con succidn la materia insoluble, se enjuaga con una

seguna parte insoluble., Se concentra el filtrado a la mi-
tad de sv. volumen, se observa la cristalizacidn del produc
to, se filtra con suceidn, =e enjuags con etanol y a -
continuacion con eter, se seca y se aislan
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162 mg de producto puro, isémero anti, Punto de fusidn,
1802C (pastosa). '
RMN (SODM, 60 MHZ) p.p.m. = 7,48 (protén del anillo de
tiazol);
2,04 (protones del grupo ace-
tilo).

Ticmplo 20: Acido 3~acetoximetil—7~l2~(2~amino~4wtiazolil)

~2-metoxiiminoacetanide \-cef~3-em~4-carboxflico, isdmero

sin.

Etapa A: 2-(2-cloroacetzmido~4-tiazolil)-2-metoxiiminoace-

tato de etilo, isdmero sing

Se introducen 45,8 g de 2-(2-amino-4-tiazolil)-

- ~2-mefoxiiminoacetato de etile, isdmero sin, preparado se-

gin la etapa A del ejemplo 3, en 200 cm3 de cloruroc de me-

tileno, Se destilan 20 cm3 de éste, y a continuacidn se

3

seca, se enfrifa a 102C y se afiaden 50 cin” de piridina. Se

afiaden 41 g de anhidrido monocloroacético y se calienta

ligeramente hasta disolucién., Se deja durante 6 horas a

202C en atmésfera de nitrdgeno, se afladen 5 cm3

3

.de agua,

se aglta y se vierte en 300 cm” de decido clorhidrico 2N

enfriado con hielo., Se decanta, se extrae con cloruro de

metileno, se lava con %§ua y.a conbinuacidn con carbonato
v a continuacion con agua/ ,

dcido de sodio/gse ceca, se pasa a través de carbon activo)
y p 7

3

se concentra, y se afiaden 300 cm” de étex isoproplli~

co. Eate produvcto cristaliza. Se concentra hasta obten~
c¢ién de una paste espesa, se enfria en hielo, se filtra

con eter isopropilico,/
con succidn, se lava/ se seca y se obtienen 45,4 g del

producto; punto de fusidn, 1130C.
Se obtiene unes musstra pura por recristalizz-

cidn en una mezcla de cloruro de metileno y éter isopropil

i

1120
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co. Punto de fusidn, 118¢C.

RMN (013013, 60 MHZ) .
ﬁ (a)
(g) HN-C-CH,CL
§ >y 0 !
//>”==IL\\ ’//ﬂ\\\ (c) (a)
I CI’ 0-Ch,=CH, |
. (e) A ' .
- \ocn3 (b) " '

(a) triplete centrado sobre 1,38 p.p.m. J = 7'hZ;
(b) singulete, 4,05 p.p.m.;

(c) cuadruplete centrado sobre 4,44 Popem, d = T H2;
(&) singulete, 4, 33 p.p.m,.;

(e) singulete, 7,27 p.p.m.;

Etapa B: Acide 2~-(2-cloroacetamido-4-tiazolil)-2-metoxi-

iminocacético, isdmero sing .
Se introducen 46 g del producto obtenido en la

3 de etanol absuluto. Se afiaden
3

etapa A snterior en 230 cm
a 202C en atmdsfera de nitrdgeno, 30 cm” de lejia de sosa
purra. Se disuelve el producto, y comienza a cristalizar

la sal de sodio, despuds de lo cual el medio se convierte
en una masa. Al cabo de 16 horas, se filtra con succldén

con etanol

Y se lava / Lp sal obtenida se disuelve enzua, se enfria
en hielo, se gfiaden 100 cm3 de dcido clorhidrico 2N, se sa-

tura con clorurs de sodio, se extrae con acetato de etilo

que contienc 10% de etanol . Se seca, pasa a través de .cob

bon activo , ze destila a vacfo, se arrastra el agua por -
medio de benceno, se toma d@ nuevo con cloruro de metileno,

se destiia a sequedad, se toma de nuevo con cloruro de -
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metileno, se enfria en hielo, se filira con succidn, se 14
con cloruro de metileno/

va/y5e seca y 8¢ obtionen 34,5 g del producto esperado.

Punto de fusidn, 2009C aproximadamente. Se purifica el -

producto por reecristalizacidn en una mezcla acetona~éter

igoprop{lico.
Andlisis: Cgg0 N,018 = 277,68
Calculado: C% 34,60 H$ 2,90 N# 15,13 €1% 12,77 S% 11,5
Encontrados 34,8 . 2,8 14,8 12,6 11,5
RMN (SODM, 60 MHZ) ? (b) '
: (@) H-N~J.~CHZC1
s .
‘//B*’“ coH ()
(@
N .
(a) singulete 3,92 pep.m.; \\\OCH3' (a)

(b) singulete 4,38 p.p.m.;
(¢) singulete aproximadamente 5 p.p.m.;
(a) singulete 7,58 p.p.m.;
(e) singulete 12,6 p.p.m.

Etapa C: Acido 3—acetoximetil-7~?b—(2—cloroacetqmido—4~

L3 3 3 * “ 3
~t1220111) -2-metoxiininoace tanido -cef-3-en-d-carboxilico
isdmero sin:

Se introducen 15,3 g del producto obtenido en

la etapa B anterior en 80 cm3 de cloruro de metileno. A

3 de trictilamina. A 02C y en stmisfor

ra de nitrégeno, se introducen 3,8 cm3 de cloruro de tio-

3 de clorure de metileno. Se deja durante 15

3

nilo y 26 cm
minutos a 09C, después de lo cual se afiaden 7 em” de tri-

etilamina. Se introducen a 02C en atméfera de nitrdgeno,
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13,6 g de dcido T-aminocefalosporinico en 100 cm3 de clo-
ruro de metileno y 14 cm3 de trietilamina. Se deja que lo
temperatura ascienda a 20°C, después de 1o cual se agita
durante una hora. Se destila esta solucién a sequedad a

vacio, aproximadamente a 30-352C. Se disuelve el residuo

3

en 250 em” de agua, se pasa a través de- carbon activo, se

3

afizden 50 cm” de dcido clorhidrico 2W. Se filtra con sue-

cién el precipitado, y se lava con agua. El producto bru-

3

to obtenido se pone en suspensidn en 80 cm
3

de etanol. A
4520, se afiaden 7 cm~ de trietilamina. Se afiaden de una
sola vez, con agitecién y a $52C, 15 em de dcido sulfiri-
co 4N, con lo que cristaliza el producto. Al cabo de 15 mi-
nutos, se filtra con succidn, se lzva con etanol por em-
pastado, y a continuacidn con éter, se seca a vaclo y se
obtienen 18,6 g del producto esperado.

[}4]23 = 262 (i 12) al 1% en dimetilformamida.

RMN (SODM, 60 MHZ)

ﬁ (c)

H=N~C-CH,Cl ) . -
(e)

@

: S N

(a)
CH ~0@—cn3

SR\
CHgy 4¢%
- () © 2
(a) singulete 2,03 p.epom.;
{b) singulete 3,90 p.p.m.;
(c¢) singulete 4,38 p.pom.;
(8) singulete 7,45 p.p.m.;

Btapa D: Acido 3-acetoximetil-T-'2-(2-amino-d-tiazolil)-2-

-metoxiiminoacetamido ~cefl-3-em-4-carboxilico, isdmero sin
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Se ponen en suspensidn 5,32 g del dcido obte-
nido en.la etapa C precedente en 10,6 cm3 de agua y 912 mg
de tiourea. A 202C, se afiade 1 g de carbonato deido de po
tagio, Después de la disolucidn, se agita durante 6 horas
aproximadamente a 20°C, en atmdésfera de nitrégeno. Ia pre

cipitacidn gomosa comienza después de una bhora y media

3 3

aproximadamente. Se afiaden luego 30 cm” de agua y 3 cm
de dcido férmico. Se enfria a 5¢C. Se filtra con succidnl,
se lava con agua que contiene 10% de deido féymico. Se di
suelve el residuo hacia 52C en 30 cm3 de agua gque conticene
trietilamina, A 52C, se afiaden 3 cm3 de dcido férmico, se
filtra con succidn el precipitado, se lava por empastado
con agua que contlene dcido férmico. Se elimina la gema
de color pardo oscuro. Se reunen las fases acuosas y se
tratan con carbon activo. Se obtiene una solucidn de eolor
amarillo claro que se satura con sulfato aménico. Se fil-
tra con succidn el precipitado, se empasta con agua, se -
filtra con succidn, se lava con agua y se obtiene un Pre-
cipitado A.

Lag aguas madres se saturan con sailfato amdnico
1o que da un precipitado que se filtra con suceidn, se lavy
3 veces con uno minimum de agua y se obtiene el precipitado

Se reldnen los precipitados A y B. Se toma de
nuevo con etanol, se agita 1 hora a 202C y ge deja durante
16 horas a 02C, Se filtra con succidn, se lava con etanol
y a continuacién con éter, ge seca a vacio y se obtienen

3,47 g del producto esperado, isdémero gin.

B
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NH,
Ny 0 )
e ' . g (o)
' t 1
e N“\_..I/S (b)
(@) N\\
' 3
' : (b) o¢¢% CH,~0C~Cl1

3
Co,H '
RMN- ( SODM, 60 MHZ):

(2)
(b)
(c)
(a)

singulete 2,03 p.p.m.;
gingulete 3,59 Pep.m.;
doblete 5,19 pep.m. J
singulete 6;8 p.p.m.

Este producto es idéntico al obtenido en los
cjemplos 4 y 6.

- Ejemplo 2): Sal de dietilemina del Acido 3-~acetoximetil-7-|

-Cz—(2~tritilamino~4~tiazolil)-Z—m&toxiiminOacetamido?—cef

~3-gm-4-carboxilico, isémero sin

Etapa A: 2~-acetil-2-metoxiiminoacetato de etilo:

Se introducen 4,69%g de 2-acetil-~-2-hidroxiimine
acetilacetato de etilo, correspondientes a 4,21 kg del pro

ducto puro, en 21 litros de acétona pura anhidra. A 20-25¢

se afladen 6,1 kg de carbonato de potasio. Se agita 10 mi-
nutos la suspensién, y se afiaden luego, a 20-252C, 3,72 kg
de sulfato de dimetilo, Se agita durante 3 horas a 20425¢
Se vierte después en 126 litros de agua desmincralizada,

se extrae con ayuda de 4 veces 5 litros, y después 2 litro
de cloruro de metileno. Se lava con 10 litros de agua degl
mineraliza. Se seca, se Filtra con suceidn, se enjuaga co
2 litros de cloruro de metileno. Se destils a vacio y se

obtienen 4,88 kg del producto esperado.

9!




10

15

20

25

30

. Ga enfriada con hielo, Se extraen

=71~ 04124

1ojn ndun.

Rf = 0,7 (en cromatograffa sobre capa delgada de silice;
eluyente: cloruro de ﬁetilenqacetato de etilo: 9-1).

El producto es idéntico al obtenido en la etz
pa A del ejemplo 3.

Btapa B: 4~bromo-2-metoxiininoacetilacetato de etilo:

Se introducen 3,53 kg del producto obtenido
en la ctapa A precedente en 18,6 1litros de cloruro de me-
tileno y 3,5 kg de dcido paratoluensulfénico. Se afiade a
la solucidn anterior, en 30 minutos y manteniendo la tempe
ratura a 222C i 1¢C, una solucidn de 2,96 kg de bromo en
3,5 litros de cloruro de metileno. Se observa un despren~
dimiento de écido bromhidrico despuds de 15 minutos da la

adicidén., Se agita 45 minutos a 229G,

Y se lava con 2 veces 14 litros de agua desmineraliza-

~ los lavadosy con

2 veces 3,5 litros de cloruro de metileno. Se seca, se fil
tra, se enjuagﬁqon cloruro de metileno, y se destila a
vacio. Se obtienen 4,73 kg del producto esperado.

Este producto es idéntico 2l oblenido en la
etapa.f% del ejemplo 3.

Etapa C: 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiimincacetato de

etilo, isdmero sin: A
Se introducen 1,43 kg de tiourea en 3,55 litra

de etanol y 7,1 litros de agua desmineralizada. Se agita

1]

durante 10 minutos a 202C, y después se afiaden a 20-252C
4,730 kg del producto preparado en la etapa B anterior en
3,55 litros de etanol, Se agite durante 3 horas a 20-2527,
Se enfria a 15-202C y se neutraliza a pH 7 con aproximada-
mente 1,6 litros de amonfaco de 222 Bé.

Se agita todavia durante 15 minutos a 20-25¢Q,
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Se filtra con suceidn, se lava con 5 veces 1,8 litros de
agua desmineralizada,/§§§§§%%E§£en 2,947 kg del producto
esperado. Punto de fusidén, 1622C, o

El producto es idéntico al obtenido en las eta-
pas A y Y del ejemplo 3.

v

Etang Dt 2-{2-tritilsmino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoacetato

de etilo, isdmero sin:

Se introducen 3,41 kg del producto chitenido en
la etapa T anterior en 17 litros de cloruro de metileno y
2,275 litros de {rietilamina. Se agita durante 15 minutos
y se afiaden en 1 'hora bajo agitacidn y en atmdsfera de ni-
trdgeno a 20-252C, 4,55 kg de dbruro de tritilo. Se agita
20 noras a 20-252C en atmdsfera deAnitrégeno, ¥y se produce
cristalizacidn de clorhidrato de trietilamina.

Se lava con 10,2 litros de

dcido clorhidrico 0,5N enfriado con hielo y 2 veces 10,2
litros de agua desmineralizada enfrisda con hielo. Se ex-
tracn los lavados .. con 1,7 litros de clorwuro de me
tileno. Se seca, se filtra, se enjuaga con 1,7 litros de
cloruro de metileno. Se destila a sequedad bajo vacio a
ung temperatura inferior a 502C,

Se obtienen 8,425 kg de producto bruto,

Este producto se redisuelve a 20-252C en 8,4
litros de metanol, se afiaden en 1 hora a 20-252C bajo agi-
tacidn y cebando la cristalizacidn, 2,8 litros de agua des
mineralizada. Se agitae todavia durante 1 hora, se fillra
con suceidn, se empasta con 2 veces 1,7 litros de metanol
que conbiene 25% de agua, Se seca a 402C y se obtienen
75165 kg del producto esperado.

El producto es idéntico al obtenido en la eta

4

D2,
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B del ejemplo 3. |
‘Etapa E: Sal de sodic del dcido 2-(2~-tritilamined-tiazolil)-

~2-metoxiiminoacetamido, isdémero sin:
Se- introducen 4,175 kg del producto obtenido

en la etapa D precedente en 20,2 litros de etanol, Se lle

va a reflujo con agitacidn y en atmdsfera de nitrdgeno, Se
obticne una disolucidn total a partir de 55¢C,

So introducen o reflujo on atméalora de nitydl
geno, 5,235 iitros de sosa aproximadamente 2N. Se produce
una cristalizecidn rdpida. Se agita una hora a reflujo en
atmésfera de nitrdgeno. Se lleva a 20-252C y se mantiene
durante 2 horas a esta temperatufa. Se filtra con succidn
se lava con 4 veces 2,1 litros de etanol, se seca y se ob-
tienen 4,02 kg del producto esperado.

Etapa F: Acido 2-(2-tritilamino-d~tiaz0lil)-2~metoxiimino-

acético, isémero sin:

Se introducen 500 g del ﬁroductokobtenido en
la etapa B anterior, que corresponden a 440 g de producto
seco, en 2,5 litros de cloruro de metileno. Se afiaden en
2 minutos a 20-25°C, con agitacidn y en atmdsfera de nitrd-
geno, 2 litros de deido clorhidrico éprokimadamente normal.
Se agita durante 2 horas a 20-252C en atmdsfera de nitrd-

geno. Se decanta la fase clorometilénica y se lava con

3 veces 2 litros de agua desmineralizada. Se extrae las aguas

de lavado , con 1 litro de cloruro de metileno, Se secs,

se afiaden 2% g de cgrbon activg ge filtra con sucecidn, se
. con cloruro de metilano

enjuagy, sc¢ destile a sequedad y se obtienen 481 g de pro-

ducto bruto. Se toman de nueve con 2,1 litros de éter iso-
propilico. Se filtra con succidn, se lava con 2 veces 420

cm3 de éter isopropilico. Se seca a vacio hagta peso cons-
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tante y se obtienen 424,6 g del producto esperado.
E1l producto es idéntico al obtenido en la dapa
C del ejemplo 3.

Ttapa G: Sal de dietilamina del deido 3-acetoximetil-~7-

[ 2o (2 tritid amino~A-t1a2011] ) -2-metoxiiminoace tamido} ~co

~3mgm-d-carboxilico, isémero sin:

. ) " Se introducen200 g de

deido ?-(2—triti1amino~4~tiazolil)-2~metoxiiminoacético ol
tenido en la etapa F precedente - en 1200 cm3 de clo
rure de metileno, Se lleva la suspensidn a reflujo bajo
agitacidn y en atmésfera de argdn, y sc destilan luego a

3

presién ordinaria 600 em” de cloruro de metileno. Se lle

ve a 18-202C, y se introducen después, mantenieado a esle
temperaturs, 54 g de diciclohexilcarbodiimida en 54 cm3

de cloruro ée metileno. Se agita durante 1 hora a 18-202(
en atmésfera de argén, y se afiade después en 15 minutos o

esta temperatura unz solucidén preparada en el momento de

61,4 g de dcido T-aminocefalosvorinico en 900 cm3 de clo-
3

ruro de metileno y 63 cm” de trietilamina. Se agita duran

te 1 hora y 30 minutos a 202C (pll = 6,5-7). Se afiaden a

continuacidn 50 cm3

de dcido acético, se deja 15 minutos

en agitacidn a 209C, y seguidamente se filtra con succién’
para eliminar el deido 7-amino cefalospordnico de partida.
Se enjuaga con 4 veces 200 cm3 de cloruro de metileno. La
solucidén orgdénica se lava con 3 veces 400 cm3 de agua des-
mineralizada, ¥y a continuacidn se seca sobre sulfato de

magnesio. Se filtra con succidn, se enjuaga con 2 veces.

200 cm3 de cloruro de metilgno, y se destila a sequedad

bajo vacio y en atmésfera de argén. EL extracto seco acei
toso se disuelve a 20-252C, con agitacidn y en atméslers &

0l
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argén, en 700 cm3

de dioxano. Se destilan a vacifo y en
atmésfera de argén, 2 una tomperatura inferior a 309C, 30C
cm3 de una mezcla dioxano-cloruro de metileno. Se lleva
a 209C 4 2°C, y se afinden luego 500 cm3 de éter sulfirico.
Be afiaden Sa.cm3 de dietilamina. Despuds de 10 minutos

aproximadamente, la sal de dietilamina del dcido 2-(2-

~tritilamino~4-tiazolil)-2-metoxiiminoacético cristaliza,
Se deje 1 hora en atmdsfera de argdén a3209c. Se filtra coiy

succibn, se enjuaga con 3 veces 100 cm” de una solucidn

de dioxano-éfer , " se seca la sal de dietilamina
recuperada y se obtienen 113,6 g. ILa solucién orginica
se precipita en 30 minutos con agitacidn en 3,25 litros
de éter isopropllico. Se deja 15 minutos en agitacidn,

y después se filtra con succidn a vacfo. Se enjuaga con
2 veces 400 om3 de éver isopropilico, se seeca a vacfo ¥y
sc obtienen 182 g de un producto idéntico al obtenido en
el ejemplo 5.

Ejemplo 22: Acido_3-acetoximetil=7-[2-(2-amino4 -tiazolil

2-metoxiiminoacetamidol-cef-3-am-4-carboxilico,_isémero

sin

182 g del producto obtenido en el ejemplo 21
precefente se introducen, con sgitecidn y en atmdésferz de
argén, a 28-302C, en 347 om3 de 4ecido férumico y 87 cm3 de

agua desmineralizada. Se produce uwna disolucidn total y

cibén, en atmésfera de argén, durante 2 horas y30 minutos,

a 28-309C, y luegn se precipita en 15 minutos con agita~

eidn en 1740 cm3 de agua desmineralizada y 847 g de sulfa

to aménico, Se deja 30 minutos en agitacidn, Se Ffiltra

3

con succibn, se enjuaga con 2 veces 174 em” de agua des-
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147 g de una mezcla del producto esperado y de trifenil-
carbinol. Se empasta el producto brulo una hora a 18-20¢eC
en 735 cm3 de_étér & Se filtra con succidn, se
enjuags con 2 veces 147 cm3 de éter , © ° . se seca a
25-302C y se obtienen 89 g del producto esperado.

Este producto se empasta con agitacidn y en at-

nésfera de nitrdgeno en 445cm? de etanol.la suspensidn se

lleva a 45-502C con agitacidén y se mantiene durante una

hora en estas condiciones. Se agita seguidamente durante

1 hora a 18-202C, Se filltra con succidn, se enjuaga con 3
3 de etanol/ ‘ e

veces 45 cm” /,se seca & vac{o a 202C y se obtienen 76,85

g del producio esperado.

Este producto se pone cn presencia de 230 cm3
de dcido acético. Se agita 15 minutos en atmdsfera de ni-
trdgeno, después de lo cuval se afiaden 77 cm3 de agua desmil
neralizada. Se afladen a continuacidn a esta solucidn apffa
ximadamente T00 cm3 de agua. Se deja una hora en agita-
cién a 18-202C, se afiaden luego en 10 minutos aproximada-
mente 263 g de sulfato aménico, se deja 15 minutos, se afia
den despuds 3,85 g de carbon activo Se deja 15 minutos en
agitocidén, se filtra con succidn, y se enjvaga con 77 cm3
de agua desmineralizada que contiene 25% de dcido acético.
Se afiaden a 18-20°2C bajo agitacidén, 154 om3 de deido férmi

co, se afiade una pizca de produveto final para cebado, y se

favorece luego la cristalizacidn por rascado. Se deja du-|

rante 2 horas en agitacidn a 18-202C, y luego durante dos
horas a 02452C. Se filtra con succidn, y se lava con 4 vec
Yl cm3 de agua desmineralizada gque coniiene 5% de 4cidc fé

mico. Se seca a 20-252C a vacio. Se obtienen 49,45 g de pr

1> 3

(3]




Y]

D518

17220 F.

10

15

20

25

30

cién en bafio de agua helada, se filtra con succién, se 1z

va dos veces con ayuda de 10 cm

Hoju nim. ; i RS

ducto en forma de formiato.

El Hrmiato obtenido se empastéugéjo agitacidn
durante 1 hora a 45-502C en 250 om> de etanol, después de
lo cual se deja 1 hora a 18-209C, Se filira con suceién,

3

se enjuaga con 2 veces 50 cm” de etanol. Se seca a 202C
a vacfo, y después durante 10 a 15 boras a 35-402C, Se
obtienen 45,45 g del producto esperado. Eo{]%oz 164,59,
al 0,5% en agua con 0,5% de NaHCO3., .

El producto es idéntico al obtenido en los -
ejemplos 4, 6 y 20.

Ejemplo 23: Sal de sodio del deido 3-acetoximetil~T— | 2-(2-

~amino~4-tiag01il)-2--metoxiininoacetanido |~cef-3-omd-car-

boxilico eristalizsdo, isdmero sin

Se disuelven 19,8 g de Zcido 3-acetoximetil-
~7-{é~(2—amin0v4-tiazolil)~2~metaxiiminoaoetamidq}~cef»3~
~em~4-carboxflico, isémero sin, obtenido segin el ejemple
4, 6, 20 & 22, en 65 cm’
sodio en metanol. Se deja cristalizar 35 nminutos a laz

3

temperatura ambiente, se afiaden en 1 hora 40 cm” de eta-

de solucién molar de acetzto de

nol, se continda durante 2 horas y 30 minutos la agita-
3 de una mezcla metunol-
~etanol (1-1); otras dos veces con ayuda de 10 cm3 de ~

3 de éter.

etanol, y después dos veces con ayuda de 20 cm
Después de secar, durante 2 horas a 45°C bajo vacio y 48
resencila de
horas debajo vacio en/ 4cido suliurico, se obiienen 16,19L
g de producto cristalisado.
Operando de tal modo que se evite todo con-
tacto con la humedad atmosférica, se obbtiene un producto

uyas constantes figicas se dan a continuacidn:
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- Andlisis: 016H1607N532Na = 477,5 - ,
Calewlado: C% 40,24 Hé 3,38 N& 14,67 S% 13,43 Nap 4,81
Encontrado: 39,9 3:5 14,5 13,1 4,8

cfo hasta.que se forma un precipitado. Se afiaden 200 cm3

-de etanol anhidro, se enfria con hielo, se filtra, se lavg

Hoju nan. Lo~ -78—- ‘ 18 12 .6_

H,0 (Xarl Fischer) = 0,2%
Metanol ¥ 0,1% ( Determinacidén por cromatografia en fase

Etanol : 0,45% ( de vapor

El producto, dejado al aire, se rehidrata.

El espectro de rayos X (Debye Scherrer) ha per
mitido confirmar la naturaleza cristalina del producto ogr
tenido.

Igvalmente, puede untilizarse el isopropanol en
luger del etanol para obtener la cristalizacidén del produgc

to esperado. .

-Ejemplo 24: Sal de sodio del dcido 3-acetoximetil-7-I2-(2:

~amino—4—tiazolil)-2—metoxiiminoacetamidd?~cef~3-em~4~car—

boxilico eristalizado, isdmero sin

Etapa A : Solvato entre el dcido 3-acetoximetil—7—[2~(2~

. . B e « g™
~amino-4-tigz0lil)-2-metoxiiminoacetamidol ~cefm3—en=4~car.

boxilico, isémero sin, y el dcido fdérmico

Se afiaden en pequefias porciones y con agita-
eidén 87,2 g de sal de dietilamina del dcido 3-acetoximetil
~7-{2-(2-tritilemino-4~tiazolil)-2-metoxiiminoacetamido)~
~cef-3-em—-4-carboxilico, preparada segin el ejemple 5, a
una mezcla de 220 cm3 de dcido férmico pure y 220 cm3 de
agua. Se agita 30 minutos a 509C, se deja enfriar, y se
eliminan por filtracién 30,1 g de trifenilcarbinol. Se
vierten en el filirado 450 em’ de agua, se elimina con -

carbén un ligero precipitado y se concentra a 40°C y a va
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' -amino-4»tiazolil)—2—metoxiiminoaceﬁamido\—oef—3«em-4«car~

Hoju adn, . -79-— . 18126-

con etanol y con éter y se seca a vacio.

' Se obtienen 31,1 g del producto esperado.
lisig: © | S ., Y 1. i~

Andlisis: 016H17N507u2 HCOZH H20 541.,5

Calculado: C#% 39,3 H® 4,08 N% 13,48 S% 12,34 H,0% 3,46
Encontrado: 39,2 4,1 13,2 12,8 4,15

Etaps B: Sal de sodio eristslizada

15 g del solvato recientemente preparado obhe

nido en laBEtapa A se disuelven en 7% cm3

de metanol, se
trata la solucién con 4,5 g de acetato de sodio -y 3 g
3

de

isopropancl, agitando. Al cabo de 16 horas a 0¢, se ais-

de carbdn activo. Despuéds de filtrar, se afladen 5 em

lan los cristales, se lava con etanol v con éter y se se-
ca durante dos horas az un vacio extremado, a 50¢C.

Se obtienen 7,95 g del producto esperado.

Bl producto permanece a conbtinugcidén brevemen
te al aire libre. Se obticne el andlisis siguiente:

\f ) - (3
016H16N5La0752. H20 = 495,5

Caleulado: C% 38,78 H 3,66 N% 14,14 Na® 4,64 S% 12,94
Encontrado: 38,6 3,7 13,8 4,6 13,2

Ejemplo 25: Sal de so0dio del dcido 3-acetoximetil—T- 2-(2-

voxflico, amorfa, isdmero sin

Etapa A: Solvato entre el dcido 3-acetoximetil-7—r2~(2~

—amino-4~tinzolil)-2-metoxiiminozcetamido lege fm3m=oi-d=nar

box{lico, isémero sin, y el etancl

Se disuelven 52 g de solvato con el 4cido {dr-
mico obtenido en la Etapa A del ejemplo 24, en una mezcla

de 3 litros de ctanol al 96% y 350 en> de agua. Se con-
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agitacién, 0,504 g de carbonalo Acido de sodio disueltos

Hoje nam. -80- 1‘812_6‘.

centra a vacio hasta la obtencidn de un volumen de 300 cm3
aproximadamente. El solvato comienza a cristalizar en el
curso de la concentraéién. Se enfria duvrante una hora g1
bafio de hielo, se filtra, se lava con un poco- de etansl y
se seca a vacfo a la temperatura ambiente en presencis de
dcido sulfdrico concentrado.

Se obtienen 44 g del producto esperado.

Andlisis: 016H17N50732, con 0,8 moles de 02H50H = 492,3
Calculado: C% 42,94 H% 4,46 N# 14,23 S¢% 13,02
Encontrado: 43,0 4,4 14,1 12,9

Etapa B: Sal de sodio amorfa

Se ponen 3 g del solvato con etanol obienido
en la Etapa A en 60 cm3

de agua g 0°C y se afiaden, con -
en 6 cm3 de agua. Se filtra la solucidn neutra y se liofj
liza inmediatamente. El producto permaznece a continuascidn|’
brevemente al aire l1libre.
Se obtiene el zndlisis siguilente:
016H16N Na0,,S .1,5H20 = 504,47

5 T2
Calculado: Cg% 38,09 H#% 3,8 N#% 13,88

Encontrado: 38,2 3,9 13,6
Ejemplo 26: Sal de sodio del Acido 3-acetoximetil-7- 2~ 2-

-amino-4—tiazolil)~2~metoxiiminoacetamido]—cef—3»em-4-car—

boxilico cristalizado, isdmero sin

Se afiaden a 4,95 g de dcido 3-acetoximetil-T-
~2-(2-amino~4~tiazolil)~2-metoxiiminoacetanido~cef=3-em—4-
~carbox{lico, isémero sin, obtenido segin el ejemplo 4, 4,
6, 20 6 22, 5 cm3 de etanol, y despuds, con agitacidn y

en bafio de ague helada, 10 cm3 de una solucién molar acuc-
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~se afladen 15 cm

- Calculado: C% 38,09 H% 3,8 N% 13,88 0% 26,96

'y 1 mol de metanol.

ftofu nam.

-81- 16126

sa de carbonato 4cido de sodio. Después de la disoluecidn,

3 de etanol, se concentra a 302C bajo va-

clo, se toma de nuevo en etanol, y se seca hasta peso cong

}

(XY

tante. Se obtiene un polvo que se toma de nuevo en 15 cm
de metanol. Se ceba la eristalizacién y se deja durante
wna noche en el frigorifico. Se aislan 3,407 g de pro-
ducto cristalizado.

Ejemplo 27: Sal de sodio_del deido 3—acetoximetil~7~z2~(2-

—amino4—tiazolil)~2~metoxiim§poacetamido}-cef—3—em~4-car«

box{lico, cristalizada, isdmero sin
Se disuelven 0,5 g de sal de sodio emorfa

obtenida segin el ejemplo 25, en 2 cm3
35
é

de metanol, se alig
den lentamente con agitacidén 0,25 cm” de n-bubancl y se
enfris dursnte 48 horas en el refrigerador a aproximada-
mente 62C, Los cristales se lavan con un peco de metanol
frio y se secan durante 3 horas a vacio a 40°C en presen
cia de deido sulfirico concentrado.

Se obtienen 0,2 g de producto cristalizsdo.

ELl produc’io permanece a continuacidn breve-
mente al aire libre.

Anglisis: 016H16N5Na0782. 1,5 H20 = 504,47.

Encontrado: 38,4 3,8 13,8 27,1
Operando con condiciones operatoriazs anilo-
gas{ se obtienen formas cristalinas poco diferentes que

contienen, por ejemplo, 0,5 moles de agua 6 1 mol de agua

' Tos espectros de rayos X (Debye Scherrer) e
los productos obtenidos arriba confirman la naturaleza
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Ejemplo 31:

1loja nam. . _82_ 181.? C‘._

¢ristalina de dichos prbductos.

Ejemplo 28: .
Se ha realizado una prepéracién para inyeccidn
de férmula: ‘ '

- Acido 3~acetoximetil—7~!?—(2—amino~4-
~tiazolil)~2—hidroxiiminoacetamid@]~
~cef—3nem—4~carboxilico secransssnees 500 mg;

- Excipiente acuoso estéril ... canti- k

3

dad suficiente Para sieeiieceseeseeee 5 Cm
Ejemplo 29:
Se ha realizado vne preparacidn para inyeccidn
de férmulas
~ Acido 3-acetoximetil-7~[2~(2—amino—
. -4—tiazolil)~2~metoxiiminoacetamidq -
~cef=3-em—~4~carvbXilico siieerscecssss 500 mg;
- Excipiente acuoso estéril .... canti-
dad suficiente PEr2 cecevesseccscaces D cm3
Ejemplo 30:
Se ha realizado una preparacidn para inyeccidn
de férmuia:
~ Sal de sodio del 4cido 3-acetoximetil-
~7-] 2-(2~anino-4-tiaz01il)-2-netoxi -
iminoacetamido]~cef—3-em~4—carboxilico. 500 mg;
-~ Excipiente adcuoso estéril ... canti-

3

dad suficiente para cveeeieeveeocesscs 5 em

Se ha realizade una preparacién para inyeccidn
de férmula:
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~ Acido 3~acetoximetil~7~{2*(2-amino~4~
~tiazolil)-2-(l-metiletoxiimino)aceta
midq]»cef»3~em~4~carbogilico ceeseses 500 mg;

- Bxcipiente acuoso estéril .... canti-
dad suficiente PATE cesecreovcssssone 5 cn”.

Ejemplo 32:
' Se han preparado cdpsulas gelatinosas gue respon-
den a la férmula:

-~ Acido 3—acetoximetil~7n[2~(2—amino~4—
~tiazolil)-2—metoxiiminoacetamidé}—'
=@ fm3mem-4-carboxilico (vivereeessee. 250 mg;

~ Excipiente, cantidad suficiente para
una cdpsula gelatinosa terminada de. 400 mg.

Ejemplo 33:

Se han preparado cédpsulas gelatinosssS que respon-

den a la férmula:

-~ 8al de sodio del 4cido 3-acetoximetil-
—7w[é-(2—amino~4~tiazolil)u2~metoxiimg
noacetamidé}~cef—3—em-4wcarboxilico s 250 mg;

- Excipiente, cantidad suficiente para
una cdpsula gelatinosa bterminada de .. 400 mg.

Ejemplo 34:

Se han preparadb cépsulas gelabinosas Gue respon-

den a la férmula:

- Acido 3—acetoximetil~7—[2—(2~amino-4—
~tiazolil)=2-(1-metiletoxiimine)acetz
midé];cef~3~em-4-carboxilico veeresses 250 mg;

~ Bxcipiente, cantidad suficiente para

wna cdpsuls gelatinosa terminada de.. 400 mg,
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Ejemplo 35 : Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiimi |

no-acetamido/-3-acetoxi-metil-cef-3-em—4—carboxilico, isd

mero sin.

Ltapa A: 2-(2—amino-4—tiazolil)—2—hidroxiimino—ace4

tato de etilo, isbmero sin,

3

Se disuelve 0,8 g de tiourea en 2,4 cm” de etano] b

4,8 em’ de agua. 5S¢ afladen en cinco minutos, la solucwon

de 2 g de 4—01oro—2—h1drox11m1no-acet11~acetato de etllo

¥ se agita una hora a temperatura amolenue. Se expulsc la_
mayor parte del etanol bajo vacio.parcial y se neutral1za
a8 pH 6 afiadiendo carbonato &cido de sodio SOlldO. be .en—
fria con hielo, se filtra con succibn, se lava con aguaﬁ

se seca bajo vacio a 409C. Se obtienen 1,32 g del produc-

to esperado p. de f. = 2329C,

. Andlisis : C5 H9 O3 N5 s

Calculado :0% : 39,06 H % : 4,21 N4 : 19,52 S %: 14,9
Encontrado: 28,9 4,4 19,7 14,6

RN (DMSO, 60 MHz)

/,/Jﬁii @)
AN

. : (») (a)
g COZ-CH2~CH3

OH
(e)

(a) triplete centrado en 1,25 opm J = 7 Hz
(b) cuadruplete centrado en 4,27 pom J = 7 Hz
Cc) singulete a 6,83 ppm

(d) eingulete a 7,11 popm

(e) singulete a 11,4 ppm.

Etepa B : Acido 2-(2-amino-4-tiazolil )-2-hidroxiimine

.
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‘lacético, 1somero sin.

a pH 6 por &cido acético. Se observa una precipitaciéng‘Se

filtra con succidn, se lava con etamol al 50% de agua'ﬁqug

.tlazolll)-Z-trltll-h1drox11m1no-acet1co, isémero sin.

Hoji 1. 85 . : . D e

" Be. 1ntroducen 21,5 g del producto preparado segin la
etapa A en 200 cm3 de etanol absoluto y 55 cm de sosa 2N.
Se agita en un bafio de agua a 452C, Después de 30 minutos,

se coloca en un bafio de agua congelada y después se lleva

pués con bter. Después de secado, se obtiene 16,9 g dei;ﬁng

ducto esperado.
Rf = 0,05 (eluyente : acetato de etilo - metanol -

s

agua 70-20-10).
Etapa C : Sal de sodio del 4cido 2-(2-tritilemino-t-

Se mezclan 16,9 g del acido separado en la etapa B,
50 em® de dimetilformamida y 42 cm’ de trietilamina. Se agi
ta 15 minutos a temperatura’ambiente Yy se observa una diso
lucibn total. _
Se enfria a -209C, la sal de trietilamina cristaliza
parcialmente. Se introduce en 15 minutos a -202C, 54 g de
¢cloruro de tritilo en 100‘cm5 de cloroformo. Se agita una
hora y se deja volvér a la temperatura ambiente. Se vie;te
en 200 cm’ de agua que contienen 40 om’ de Acido clorhidri
co 2N, _

~ Se decanta, se lava la fase orgénica con dos veces

200 cm’ de égﬁa, se seca, se filtra con succidn, se expul-
san los disolventes bajo presibén reducida, y se recoge en
aceta?o de etilo. |

Se afiaden 100 cm’ dé solucién saturada de carbonato
4cido de sodio, se agita, se decanta. La sal de sodio, cris

taliza. Se cbngela 30 minutos, se filtra con succibén y se .

Nl s e
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lava con acetato de etilo. Se obtienen 27 g de sal de so-
dio esperada. Rf = 0,33 (éter). ' , |
Etapa D 7-[@—(2~tr1tllam1no—4 tlazolll)-2-tr1t11—

hidrox1xm1no—acetam1d97—3—acetox1~met11-cef-)~em~4~carbg

%ilato de terc-butllo isdmero sins ,

Se mezclan 17,2 g de sal de sodio del a01do 2-(a~tr1
til—am1no-4-t1azolll)-2—tr1t1l—hldrox11m1no—acetlco, 1so-
meros sin obtenido en la etapa. C en 170 cm3 de cloro‘armo,
y 170 cm’ de 4cido clorhidrico N. Se decanta, se lava ¢in-
co veces con agua. Se seca, se flltra con succibdn, se ex—
pulsa el disolvente.

El residuo se recoge en 170 en? de cloruro de métile

no. Se afiade 2,8 g de diciclohexil-carbodiimida. Se agita

2 una hora y después se filtran con succién 1,9 g de di-

ciclohexilurea,

AL flltrado, se afiaden 3,66 g de 7-am1n0*3—acetox1—
pmetil-cef-3-em-L4-carboxilato de tert-butilo.

Se agita dos horas a la temperatura ambiente, se lg

va con &cido clorhidrico normal, después con agua, con una

solucidn acuosa de carbonato Acido de sodio al 5% y des-

pués con agua. ,

Se seca la fase orgénica, se filtré con sﬁccién, se
expulsa el disolvente, se recoge en cloruro de metileno y
se eluye en una columna de silice con una mezcla de cloru-
ro de metileno al 5% de éter.

Las fracciones interesantes (Rf = 0,78 en éter) se
reungn.,Se expulsa el disolvenée bajo presién reducida y
se recoge en éter isopropilico.

Se disgrega, se filtra con succidn y se lava con

éter isopropilicoe.
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"(a) : singulete ®'1l,55 ppm~~ - T T

Hojn nGm. 87 - - [

Se obtienen 5,8 g del producto esperado.

Andlisis : 057 H51 07 N5 82
Caleculado: C % : 69,7 HSH :5,2 N%:7,1 8% : 6,5

Eanconbrado: - 70,4 5,6 6,5 5,9
R (CDO1; 60 MMiz)
(a) {)35 C

NH

by

i cn2~o~ﬁ-cu3

: i ) . ‘ ' . - 0 '
1 . . ‘ ) . COztBu -
' 05@3 . (a)
@ ; '

()
(¢) : singulete a 6,45 ppm

singulete a 2,06 ppm

(d) : singulete a 7,31 ppm ‘
Etapa E: Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiji.
mino—acetamidq/;3~acetoxi-metil—cef—5~em-4-carboxiiico,
isbmero, gin. .
Se coloca 1 g del producto obtenido en la etapa D en
'3 cn? de 4cido triflucroacético. Se agita 30 minutos a tem

peratura ambiente, y después ‘se afiaden 30 cm3 de éter iso-

propilico. La sal precipita. Se filtra con succibn y se lal

va con &ter isopropilico. Se obtienen asi 0,652 g de sal
de &cido trifiuoroacético del Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazo
1il)-2-tritil-hidroxiiminoacetamidg/3-acetoxi-metil~cef~3-

en-4~carboxilico. , ‘ ‘
Este producto se disuelve en 6 em® de tetrahidrofura

N P it i
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no, se anaden 5 cm3 de écmdo f6rm1co acuoso al 50%. Se agi

ta 15 mlnutos a 50eC, se expulsan los dlsolventes, se ‘re-.

coge en eber se,flltra con su0016n ¥y se lava con &ter. Se

‘obtienen -asi 0 441 g de formlato del producto esnerado. La

5 de agua que contiene tres gotas de

-

sal se trltura en 2 cm

_piridina (pH %6). Se filtra con succidn, se lava con»agua

se seca y se obtienen 0,136 mg del producto esperado. £l

- filtrado- se 11eva a sequedad, y después se recoge en'été—

nol. Se filtra con succidn, se lava con etanol y se Obole~

nen 0,04 g de producto suplementario.

.RLN (DMSO 60 MHz)

~{c)

(a) : singulete a 2,01 ppm.

(v) ;-éingulete a 6,67 ppm

(¢) : singulete a 7,08 ppm
(a) : singulete'a 11,3 ppm

bgemplo 26: Acido 7-[?—(2—am1no—4-t1azolll)-2—h1drox11m1-

o—qcetamldq]—3~acetOxl-metll-cef-3~em—4~carboxflléo, 156
mero‘sin.
Etapa A : 2-(2-tritilamino~4-tiazolil)=-2-hidroxii-

minoacetato de etilo, isdmero sin .

. et o &
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| 56 :

| succidn, se lava con &cido clorhidrico normal, y se empas~

 RMN (CDCIE, 60 MHz)

1o} nGm. 89 - R . . v .

Se introducen 4%,2 g de 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hi
droxiimino-acetato de étilo isbmero sin prebarado en la
etgpa A del ejemplo 35 én 120 cm3'de dimefil~formamida se~
cae | ‘ |

Se enfria a -352C, se introducenk32 cma-de triétilami
na, y después en %0 minutos por fracciones, 60 g de élofh-
ro de tritileo. Se deja que la temperatura suba, se obsérva
una disolucian total, ¥ desbués un calentamiento hastafﬁogc.
Después de una hora, se vierte sobre 1,2 litros de agué‘col
gelada que contiene 40 cm? de &cido clorhidrico de 222 d¢

Se'agita en un bafio de agua congelada, se filtra ccn

ta con éter.

Se obtienen 69;3 g de clorhidrato. -

La base libre se obtiene disolviendo el producto en
5 volimenes de metanol a los que se han afladido 120% de »
trietilamina y después se precipita suavaﬁente por 5 voll-

menes de agua,. ' .

£ % . H
Anialisis : 026 H23 03 NBvS’ 1/4 H20

Caleulado: C % : 67,6 H% : 5,1 N%:9,18% : 6,9
Encontrado : 67,5 5,1 8,8 6,8

@ §,z=c-n

‘s/_\\“'N (@

e ‘/ B

@ N . e
R ,\\ R
...—-:: OH R A -
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piran11—ox11m1no~acetato de etllo, isémero Sin.

{ benceno, 100 cm

Hoja ntu. 90 . ¢ e— 1

[
(a) : tripleté centrado en 1,31 ppm J = 7 Hz
(b) éuadruplete.centrado en 4,37'ppm J= 9 Hz
(e) : singulete a 6,37 ppm. |
(a) : siﬁgulete a 7,28 ppm.
Etapa B: 2—(2-tr1tllam1no-4—t1azolll)-2~tetrah1dro-

\.’
v
R

, Se colocan 5,6 g del producto preparado en la etapa
A en 56 cm3 de dihidropirano redestllado. Se coloca er + .
bafio de agus congelada, después se anaden 2,4 g de écldo
para~toluen-sulfénico.

Se agita una hora y media dejando que suba a la téﬁ?

2 .
| peratura smbiente. Se vierte en una mezela de 100 em” de

3 3

de agua y 2 cm” de trietilamina.

Se decanta, se lava con agua, se seca, se filtra con

f .
suceidn, se lava con benceno, y después se expulsa el disol]
{ vente. Se recoge con éter isopropilico, se ceba la crista-

{lizacibén se deja una noche en refrigerador, se filtra con

suceidén y se lava con éter isopropilico. Se obtienen 4,42 g
del producto. p. de f. = 1842C, .

--: s _ - ] H ONS
Andlisis: Sal del Acido para-toluensulfdnico 038 3900135,

Calculado: C % : 63,9H% : 5,5N%: 59 S% :9,0

Encontrado: 63,7 5,5 - 5,8 ' 8,9

RUN (CDOL, 60 Miz)

(e) {) 3':'.C-NH @

Sy (b) (a)

. COZ-CI‘I2 -CH 3
n '
(c)

s p——r
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a) : Triplete centrado en 1;56 ppm
b) : Cuadruplete centrado en 4,39 ppm
c) Singulete,en 6,60 ppm .
d) : Singulete en 6,91 ppm
e) : Sinéulete en 7,28 ppm
.. Btapa C : Acido 2-(2-tritilamino-a-tiazolil)-2-%8§£a-

-
A

hidropanil-oxiimino-acético, isémero sin.
Se colocan 4,56 g del producto preparado en la etépa
B en 45 cm’ de dioxano y 8,4 cm? de sosa 2N. Se lleva a%re—
flujo durante una hora y media. Se enfria el bafio de agua -
helada, precipitando la sal. Se filtra con succidn, se‘la;
va con dioxano acuoso y después con éter, y se obbienen .
4,66 g-de sal de sodio.
>

Se obtiene el Acido disolviendo el producto en 50 cm

de dioxano, se acidifica con &cido férmico (pH 5) y precipi

ta por 9O‘cm3 de agua. p. de f. 1802C.

RUN (CDClB, 60 Miz) 6,69 ppm (protén del ciclotiazé-
lico); 7,31 (aromético).

Etapa D : 7-/2-(2-tritilamino-4~tiazolil)=-2-tetrahi-
dropiranil-oxiimino-acetamido/~3-acetoxi-metil~cef~3=-em~—Li-
carboxilato de terc-butilo, isdémero sin.

Se introducen 0,362 g del producto preparado en la e-

’tapa C, 0,244 g de 7-amino-3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-~carbo

xilato de terc-butilo y 0,280 g de diclohexilcarbodiimida

en 4 cm3 de cloroformo seco. Se agita dos horas a la tempe-

~|ratura ambiente. Se filtra con succién la diciclohexilurea

formada y se lava con cloroformo.

Se.expulsa el disolvente del filtrado a presidn redu-
cida, se disuelve en 1 cn’ de éter y después se cromatogra-

fia sobre columna de silice eluyendo con’éter.
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el disolvente bajo presidn reducida, se recoge con éter

) isppropilico, se disgrega, se filtra con succibén se lava

‘Caleulado : C % : 62,7 H% : 5,5 N% : 8,5 8% : 7.8

.tan 15 minutos a temperatura ambiente en 1,8 cnm

ﬁoju nim. 92 : . ———
Se reunen las fracciones de Rf 0,28, se expulsa

con éter'isopropilico. Se obtienen 0,184 g del ﬁroducto

esperado.
Py e A
Andlisis ..043 345'08 N5 52

LI
Y

Encontrado: . 62,8 . 59 . 8,1 -~ Ps5
RMN (CDClB, 60 Miz) '

S/KN o

e

te) §y=c-n

H
) N

CHZ—O-r-CH3 (b)

[e —

(a) : 1,53 ppm
(b) : 2,07 ppm
(¢) : 5,46 ppn
() : 6,76 ppm
(e) : 7,28 bbm

Etapa E : Acido 7-[?-(2-amino-4-tiazblil)-2—hidr0x;i
mino-acetamido/~3-acetoxi~metil-cef-3-em~4-carboxilico,
isémqfo_gig. }

678 mg dél producto obtenido segin la etapa D se égi—
3

de &cido

trifluéroacético. Se afiaden 18 cm’ de &ver isopropilico y
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Hofn nGm. 9 5 . PO

!

se filtran coﬁ succidn 404 mg del producto que ha precipi-
tado. Estos 404 mé se recogen y agitan 15 minqtos a 50eC
con 2 cm3 de 4cido férmico acuoso al 50%. Se concentra 2
sequedad bajo vacio a %02C, se recoge con 1 cm3 de etanol,
se aflade una gota de piridina y se filtra con succién'el
producto esperado. - 4

Este producto es idéntico al obtenido en el eaemplo

35. , - .
Ejemplo 37: Acido 7-/2-(2-tritilamino-4-tiazolil) 2-
tritil-hidroxiimino—acetamidg?—ﬁ-acetoxiumetil-ceffawem~4-
carboxilico, isbmero sin. . | >f
Etapa A : 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)~2-tritil-hi-
droxiimino-acetato de etmlo, isémero gin.
Se disuelven 1,08 g de 2—(2-am1no-4-t1azolll)»2—h1-

|
droxiimino-acetato de etilo, isdmero sin, preparado en la

- etapa A del ejemplo 35 en 8 cm3 de cloroformo. Se afiaden

1,5 e de trietilamina, y después-se afiaden a + 592C en
25 minutos, la solucidén de 3 g de cloruro de tritilo en
6 cm3 de cloroformo, y se agita una hora a la temperatura
ambiente. Se lava con 18 cn’ de agua, 8 cm’ de 4cido clor
~hidrico normal y 3 veces 20 cm’ de agué. Se seca, se fil-
tra con sqccién ¥y se concentra hasta sequedad. El producto
se recoge con isopropancl en el cual cristaliza. Se obtie-
nen 2 3 g de producto esperado. p. de f. 1409C.

Etaga B : Sal de sodio del &cido 2-(2-tritilamino-t-
tiazolil)-2~tritil-hidroxiimino-acético, isémero gin.

Sg disuelven 0,7 g del producto pbtenido en la eta-
pa A én'3,5 cm3 de dioxanp caliente. Se calienta a 1109C y
se afiade bajo agitacién pgota a gota, lAém5 de sosa 2H. Se

continfia agitando una hora y cincuenta minutos a tempera-
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tura préxima a 1g del reflujo; se énfria y se filtra con

1 boxilico, isbmero sin. _ - : .

| succidn y se concentran hasta sequedad. Se obtiene asi el
| 8cido 2-(2-tritilamino~4-tiazolil)-2-tritil-hidroxiimino~

acético, isémero sin.

- . Hofs ntm. 94 _ ) o o

!

succién'la sal de sodio que ha pfecipitado; Este producto
es idéntico al obtenido en la etapa C del ejemplo 35.
Etapa C: Acido 7-/2-(2~tritilamino-4-tiazolil-2-tri-

til-hidroxiimino-acetamido/-3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-car

I

w Iy -

'Se ponen 5,12 g de la sal de sodio obtenida en la e~

7, o o~ ot
tapa B en suspensibn en 50 cm” de cloroformo. Se afiaden, 50

3

z 3 . 3 . :
cm” de &cido clorhidrico normal. Se agita, se decanta, y=sﬁ

lava tres veces con 50 cm? de agua. Se seca, se filtra con

. El &cido obtenido ée disuelve en 50'cm5 de cloruro
de ﬁetileno. Se afiaden 1,6 g de diciclohgxil—carbodiimida,
se agita una hera a temperatura ambiente, se filtra con sug
cién la diciclohexilurea, se enfria a -109C la solucién,

v se afiaden 1,1 g de &cido 7-amino-cefalosporinico en solu
cién en 10 cm’ de cloruro de metileno y 1,2 en’ de trietil
amina., Se agita 2 horas a temperatura ambiente, se afiaden
50 e’ de fcido clorhidrico normal, se agita, se decanta,
se lava con tres veces 50 cm3 de aéua, se seca, se filtra
con succidn y se concentra hasta sequedad.

Se disgrega en ebanol, se filtran con succidn 2,%6 g
de condensédo bruto. Este producto se transforma en sal de
dietilamina del &cido 7-/2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-
tritil-hidroxiimino-acetamido/-3-acetoxi-metil-cef~3-em~4-
carboxilicd, isémero sin,.por accidén de la dietilamina en
el éter.

La sal obtenida se desplaza por Acido clorhidrico nor
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-no-acetamido/-3-acetoxi-metil-cef~3-em-4-carboxilico, isé-

| esperado que es idéntico al obtenido en los ejemplos 35 y

] %6.

{ quedad-bajo vacio a 302C, se recogen en etanol y se obtie-

Hc;ju nOm, 95 A P
L ’

nal en presencia de clorura de metileno hasﬁa la obtencidn
de un pH acido. La solucién se ;ava con agué; se seca y se
lleva hasta sqquedad. Se obtienen 0,75 g del producto espe-
rado, purificédo.

Ejemplo 38 : Acido 7-/2-(2-amino-k-tiazolil)-2-hidroxiimi-

mero sin.

El producto ditritilado qbtenido en el ejemplo 3 se
disuelve en 5 cm-5 de Acido férmico acuoso al 50%. Se agits
15 minutos a 509C, se expulsan los disolventes, se recogen
en éter, se filtra con succidén y se lava con éter. Se obtig
ne asi el producto en forma de formiato.

Este formiato se tritura en 3 e’ de agua que contie
ne algunas gotas de piridina (pH — 6). Se filtra con sucH

cién, se lava con agua, se seca ¥ se obtiene el producto

Ejemplo 39 : Sal de sodio del acido 7-/2-(2-amino-4-tiazo
1il)~2~hidroxiimino-acetanido/=3-acetoxi-metil-cef-3~emn-4-
carboxilico, isémero sin.

Se disuelven 0,613 g del dcido obfenido en los ejen-
plos 1, 2 6 4 en una mezcla de 2 em’ de agua destilada,
y 2 cn? de una solucién molar de acetato de sodio en el me
tanol. Se afiaden 60 mg de carbdn éctivo, se filtra con suc

cion, se lava con 2 cm3 de metanol, se concentra hasta se-

ne, después del filtrado con succidn y secado, 0,432 g de
la sal de sodio esperada. )
Ejemplo 40 : Sal de sodio cristalizada del acido 7-/2-(2-

anino-4~tiazolil)~2~hidroxiimino~acetamido/~%~acetoxi~metil
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| agita 15 minutos para completar la transformacién, se £il-

Hdjn ném. 96 : -

cef—3-em—4-carbbxilico, isémero sin. _
' Be ponen en suspensién en 8 em’ de metanol, 1,78 g
del 4cido obtenido en los ejemplos 1, 2 6 4. Se afiaden

3

8 cm”’ de solucidén molar de acetato de sodio en el metanol,

cristalizando inmediatamente la sal de sodio esperada. Se

tra con succidn, se lava con etanol, después con éter. Se
obtienen 1,53 g de producto blanco cristalizado.
Andlisis : 015 Hyy 07 NS 8, Na
Calculado : C % : 28,88 H % : 3,00 N % : 15,11 S % 13,84
Na % 4,96,
Encontrado : 38,8 2,1 - 15,1 13,8
4,85,

Infrarrojo (nujol)

C == 0 1753, 1724, 1683 cn”
NH, OH, 3597 cm™!
RHN (DMSO, 60 MHz)

1

Singulete a 2,01 ppm -C-CH3

T
Singulete a 6,65 ppm (proton del ciclo tiazol)
Singulete a 7,16 ppm (agrupacién amina NHE)
Ejemplo 41 : Se ha obtenido una preparacidén para inyeccién
de férmula:
Acido 7-/2-(amino-4-tiazolil)~-2-hidroxiimino-acetamido/-
3-acetoxi-metil-cef~3-em~4~carboxilico, isémero sin ....
cecvossesessestscstactccscscccssorsarssassncsesess D00 Mg
Excipiebte 8cu080 eSteril ...cceerecececcccscesCeS.De 5 em’
Ejemplo 42 : Se han preparado cépsulas de gelatina que res
ponden a la férmula: '

Acido 7-[2«(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiimino-acetamido/~
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3~acetoxi-metil-cef-3-em-4-carboxilico, isbémero gin ......
‘I.l.‘.“........‘......?.I'....l...“l...‘..'.v.‘. 250 mg

Excipiente c.s.'para una capsula terminada 8 ...... 400 mg
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- ~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidntpropia ¥ nueva que se
 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invéncidén en Espafia, por VEINTE afios, son los quese reco|
gen en lag reivindicaclones siguientes:

l2,~ Procedimiento de preparacién de nuevas
oximas derivadas del dcido 7-emino-tiazolil-acetamido-cefga
losporémico de férmula I
[

/\'\I |
uﬁ g /S . ) (1)
TR e

T

AN

&__ﬁmN = \\CH2'O"ﬁ”CH3

OR ¢ 0
COp A 0

en la que Rc representa un 4dtomo de hidrégeno o un radical
alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4 dtomos de
carbond, y A representa bien un dtomo de hidrdgeno bien un
equivalente de metal alcaliho, alealino~térreo, magnesio o
ung bage orgdnica aminada, encontrdndose el grupo ORc en la
posicidn 8in, caracterizado porque se hace reaccionar el

4dcido T-amino-cefalospordnico de férmula:
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N s
07— N cnz-o-ﬁ-cn3
0
COZH
con un Acido de férmula IIlc:
NH-Rd

AN

S j

N\
OR'd
isémero gin o un derivade funcional de este dcido, férmula
IIc en la que Rd representa un grupo fdcilmente eliminable
por hidrdlisis dcida o por hidrogenolisis o un grupo cloro-
acetilo y Ra'representa un grupo facilmente eliminable por
hidrdlisis dcida o por hidrogenolisis, un grupo cloroaceti.
lo 0 un radical aleohilo saturado o insaturado que tienc de
1 a 4 4tomos de carbono, entendidndose que cuando R'd re-
presenta un grupd cloroacetilo, es 1lo mismo pars Rd, pars

obtener un producto de férmula IVG:

NH-Rd
8 N o
o I ) (1ve)

‘( \\IH \,\__,,_....,'/ 01

N

N . N

OR'd N ~# , .
o ‘xr” CH,~0~CO=CH;
Co,H
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<sdmero sin, en la que Rd y R'd tienen el significado antes
indicado, producto de férmula IVe que se hidroliza en medio
‘4cido o se hidrogenoliza, 0 se trata con tiourea, segin los

valores de Rdry R'd, para obtener un producto de férmula Ibt

NH,
\\N 0
Ne= \\ﬂ//n\\j S ‘ | (2p)
N
N~ 4 '
“ore i CH,~0~C0-CH
COLH

isémerc sin, en la que Rc representa un 4dtomo de hidrdgeno
o un radieal alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1
a 4 4dtomos de carbono y que corresponde a un producto de
férmula I en la que A representa un dtomo de hidrégeno, »ro
ducto de férmula Ib que se salifica si se desea.

2&,- Procedimiento segin la reivindicacién 218,
caracterizado porque cuando Rd representa un grupo fécilumen
te eliminable por hidrogenolisis o un grupo cloroacetilo y
R'd representa un grupo fdcilmente eliminable por hidrogenod
lisis, un grupo cloroadetilo o un radical aleohild saturado
0 insaturaedo que tiene de 1 & 4 dtomop de ocarbvone, enten-
diéndose que cuando R'd representa un grupo cloroacetilo,
es 10 mismo para Rgs ol producto de férmula IVe se salificu
scgun los métodos usuales y se hidrogenoliza o se trata con
tiourea, segin los valores de Rd y R’d, para obtener unas
sal de un producto de fdérmula Ib correspondiente a un pro-
ducto de fdfmula I, en la que Rc tiene el significndo indi

cado anteriormente y A representa un equivalente de metal
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| alcalino, alealino-térreo, magnesio o una base orgdnica ami

s

nada.
32.- Procedimiento segin la reivindicacidén 18,

caracterizado porque cuando R, representa un grupo ficilmen

te eliminable por hidrélisis gcida o por hidrogenolisis y
R'd representa un grupo fAcilmente éliminable por hidrdéli-
sig deida o por hidrogenolisis o un radical alcohilo satura
do o insaturado que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, el
producto de férmula IVe se hidroliza en medio 4cido o se
hidrogenoliza para obtener un producto de férmula IB, en la
que Rc tiene el significado dado anteriormente, producto de
férmula Ib que se salifica si se desea.

48,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porgue cuando Rd representa un grupo fdcil-

mente eliminable por hidrélisis dcida y R, representa un

grupo fdcilmente eliminable por hidrdlisisdécidavo un radi-
cal aloohiio paturedo o insaturado que tiene de 1 a 4 Fto~
mos de carbono, el producto de férmula IVe se salifica G
gin los métodos usunles y se hidrolize en medio 4cido para
obtener un producto de férmula Ib, en la que R tiene el
significado indicado anteriormente, producto de férmula Ib
gue se salifica si sc desea.

58,~ Procedimiento segin la reivindioncidn 14,
caracterizado porque cuando Rd representa un grupo fdeilimen
te eliminable por hidrogenolisis y R'd represents un grupo
facilmente eliminable por hidrogenolisis ¢ un radical al-
cohilo saturado o ingnturado que tiene de 1 a 4 dtomos de
carbono, ol produecto de férmula IVe s0 salifice por loc mé-
todos usuales y se hidrogenoliza parsa obtener una sal de wn

producto de férmula Ib correspondiente z un producto de fég
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calino-térreo, magnesio o una hase orgdnica aminada.
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q-mula I, en la que Rc tiene el significado indicado anterioy

mente y A representa un equivalente de metal alcalino, al-

62,.- Procedimiento de preparacidn de nuevas oximgs
derivadas del dcido 7-amino-tioazolil-acetamido-cefalospord
nico, ‘

Tal y como se ha deserito en la Memoria que ante-
cede, y para 1los fines que se han egpecificado.

Esta Memdria consta de ciento dos hojas escritas
a miquina por una sola cara.

Madrid, 1.FE.1978
P.A.

erto de Elzaburu

’
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