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5 {en la'que R representa o vien un radicals

~CH,-S-K" '
en el cual R' representa blen un grupo acilo que tiens de
2 a 4 dtomos de carbenos bien un radical 2~met11»1,3,u tia
diazolilo, bien un radical l-metil-tetrazolilo o bien R
- 20 | Tepresenta un radical alcohilo que tiene de 1 g 5 dtomos
de carbono o un radical cicloaslcohilo que tiens de Jab
dtomos de carbonos Rl representa un dtomo de hidrdzeno o
un grupo'fécilmente eliminable por hidrélisis deida o por
hidrozenolisiss RZ representa un radical alcohijo saturado
o | © 1nsatnfudo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbenoy, & re-
presenta un dtomo de hidrégeno: wn equivalente de metal
370a11nOa alcalino~térrec: de magnesios de une base organica
aminado 0 A representa wn grupo éster Féeilmente eliminable

Ry

por hidrdlisis 4cida o por hidrozenolisiss entendidndose

que 4 no puede representor grupe ficilmeate eliminshle pow
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hidrélisis 4cida o por hidrogenolisis, cuando R, represen-
ta un 4dtomo de hidrdgenos el trazo ondulado significa gue
el grupo OR2 puede encontrarse en una u otra de las dos
posiciones posibles sin o anti,

_Como grupo acilo que puede estar representado
por R'; se pusden citar los grupos acetilo, propionilo,
N-butirilo o isobutirilo. Entre los radicales aleohilo o
cicloalcohilo representados por Ry se pueden citar los ra-
dicales metilo, etilb, propilos isopropilos butilos isobu-~
tilos terc-butilo, pentilos ciclopropilos ciclobutilo, ci~
clopentilo,

Como grupo fdcilmente eliminable por hidrélisis
deida o por hidrogenolisis que puede representar'ﬁl: se
pueden citar los grupos terc-butoxi-carbonilo, tritilo,
bencilos dibencilos, tricloroetilo, carbobenciloxi, formilo,
triclorostoxicarbonilo o 2-tetrahidropiranilo. .

Entre los valores de Rz: se pueden citar los ra-—
dicales metilo, etilos propilos isopropilos butilo, sec-
butilos terc-butilos vinilo, propenilo, dbutenilo, etinilo
0 propargilo,

Entre los valores de Ay se pueden citar princi-
palmente un equivalente de sodio, potasios litlos caleio o
magnesio; entre las bases orgdnicas que pueden estar repre-
sentadas por Ay se pueden cltar la trimetilaming, trietila-
mina, metilamina, propilaminas NyN-dimetil-ctanol-amina o
la tris(hidroximetil )-amino-metano, argining o lisina;i en-
tre los radicales fédcilmente eliminables por hidnrdlisis
4deide o por hidrogenoclisiss se pueden citer lJesg radicales
benzhidrilo, terc-butilos bencilos parametoxibencilo y tri-

clorcetilo.
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Los compuestos; obtenidos por el procedimiento
segin el inventos; definidos como que tienen la forma isb-
mera sin pueden estar representados por la férmula general

siguiente:

Los compuestoss; obtenidos por el procedimiento .
segin el invento, definidos como Qﬁe tienen la forma iséne-
ra anti pusden estar representados porAla férmula general:

WHR, |

=8

1 CO,A

El invento tiene particularmente por objeto un .
procedimisnto de preparacién de productos de férmula gemeral
I en la que el grupo OR, estd en la posicidn gin.

El invento tiene principalmente por objeto un'prob

cedimientc de preparacién de log productos de férmula I:




a

- 10

15

20

25

30

-5= 04037

Hoja nam.

en la gue A representa un dtomo de hidrdégeno, un equivelent
de metal 2lcalinos alcalino-térreos magnesio o uné base or-
génica aminada,

El invento tiene mds particularmente por objebo
un procedimiento de preparacién:

- do productos de férmula I, en la gue el grupo
fheilmento eliminable por hidrdlisis deida o bor hidroge-
nolisis que pvede representar A se elige en el grupo cons-—
tituido por los radicales benzhidrilo, terc-bubilos benci~
lo, parametoxi-vencilo y triclore-etilo; ‘

~ de productos de férmula Is en la que el grubo
féeilmente eliminable por hidrélisis dcida o por hidroge-
nolisis que puede representar Rl se elige en el érupo cong—
titvido por los grupos terc-butoxi~carbonilo, tritilos di-
bencilos tricloroelilo y carbobenciloxis ,

- de los productos de férmmla I, en la que R re-
presenta un radical: '

~CHp-S-R!
en el que R! representa bien un grupo acilo que tione de
2 a 4 étomos de carbono, bien un radical 2-metil-l;3s4~tia-
diazolilo, bien un radical 1~metil~tetrazoiilo;

-~ de productos Qe férmula I, en la gue R represcn
ta un radical alcohilo que ticne de 1 a 5 dtomos de carbo-
no o un radical cicloaleohilo que tiene de 3 a 5 dtomos
de carbono;

2
L

-~ de productos de férmula I, en la gue 11 repre-

senta un 4dtomo de hidrégeno o un grupo tritilos Ry, repre-

senta un radical metilos R representa un radicalt

mCHzn.S..R!

W
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en el que R' represenbta un redical acebtilo, un radical
2~meﬁ11~1,3,4-tiadiazolild 6 un'radical l-metil-tetrazolilo
¥ A representa un dtomo de hidrbgeno;

- de productos de férmula I, en la que Ry repre~
senta un 4dtomo de hidrdgeno, R, representa un radical me-
$ilos, R representa un radical:

' ~CHmSmR!
en el que R' representa un radigal acetilos un radical
2-metil~l, 3s4~tiadiazolilo o un radical l-metil-tetrazoli-
lo y A representa un 4dtomo de hidrdgenos o un equivalente
de metal alqalino, alcalino~térreo, magnesio o una base or-
génica aminedas |

- de productos de férmula I, en la que R, repre-
senta un dtomo de hidrdgeno o un grupo tritilo, R, repre-
senta un radical metilos R representa un radical metilo
0 isopropilo y & representa un dtomo de hidrdgeno;

~ de productos de férmula I en la que Rl represen
ta un dtomo de hidrdgeno, R2 representa un radical metilos
R representa wn radical:

~CHy—-5-R!
en el que R' representa un radical acilo que tiene de 2 a
4 4dtomos de carbono y A representa un dtomo de hidrdgeno
0 un eguivalente de metal alcalino,

Entre los productos de férmula general I; se pue-—
den citar principalmente los productos descritos a conti-
nuacidén en los ejemplos y particularmente el dcido 7~//2~(2-
amino~4~tiazolil)-ZWéetoxi-imino—acetil/émino/Bu/(lmmetilm
tetrazol-5-ilYtiometil/cef~3-en-d—carboxilico.

El dcido T-//2~(2-amino—4-12201il )~2-meboxi—1imi-

no-acetil/amino/3~/(2-metil~ls 3, 4~tiadiazol-5-i1)-bio-metil/

1




10

15

20

25

30

T
]
{ojn ntw,

04037

cef=3wpm-4~carvoxilico. ‘
" E1 deido 3-acetil~bio-metil-7-//2~(2-zmino~4-tia-
zolil)2~metoxi-imino—acetil/aminb/cef«3~em~4-carbox£lico.

E1 deido 7-//2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxi~imin
acetil/amino/3-isopropil-cef=3~en~4~carboxilico,

El deido 7~//2~(2-8mino-4-t18201il)-2-metoxi-imi~
no~acotil/amino/3_metil—oef~3~em—4—carboxilico.

El foido T-//2-(2-amino~4~tiazolil )-2-metoxi~imi-
nonacetil/émino/3~/(l~metil~tetfazol—5-il)~tiometil/ccf-3—
em-4-carboxilico, isdmero gin, .

El 4cido 7-//2-(2-oenino-4-tiazolil)-2-metoxi~imi~
nonacetil/ém;no/3—(2~metil-l;3:4~tiadiazol~5~il)tiowmetil/
cef-3-em-4-corboxflicos isbmero sin.

| El 4cido 3-acetil-tio-metil-7-//2-(2-amino-4-tia-
201il)2-metozi-imino-acetil/ gmino/cef-3~cm~4~carboxilico,
isémero gin, _ ‘

£l 4eido %-//2—(2~amino—4~tiazolil)~2—metoxi~imi-
no-acetil/anino/3-isopropil-cef-3-en-4—carvoxilicos isbmero

0

gin,

El 4cido 74//2—(2—amino—4«tiazolil)-2~metoxi~imin
acetil/amino/3-metil=cef-3-cn~4~carvox{licos isdémero sin,

1 foido 3-80etiletio-metil-T—//2n(2~cmino—d-
tiazolil )2-metoxi-imino~acetil/emino/cef~3-cn~4~carboxilico
tal como el obtenido segin el procedimiento descrito en el
ejemplo 6,

Ia sal de sodio del deido 7«//24(2~amino~4~ﬁiazo-
1il)2-metoxiimino~acetil/anino/3~/(2-metil-1; 3s 4~tiadiazol~
~Beil)tiometil/cef~3=em~4—carboxilico, isémere gin.

Ia sal de sodio del 4eido 7-//2~(2-smino-4-tiozo-

1il)2-netoxi-imino~acetil/enino/3/ (1+metil~tetirazol~5-1il)
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tiometil/cef-3~em~4-carbox{lico, isémero gin. | _

Ia sl de sodio del dcido 3~acetil—tiometil~§~
//2-(2-anino-4-tiazolil )2-metoxi-imino-acetil/amino/cef -3~
em~4~carboxilicos isbmero gin.

Ia sal Ge sodio cristalizaeda del 4cido 3-acetil-
tiometil-T~//2-(2~anino-4-tiazolil )=2-metoxi~inino-acetil/
amino/cef-3-en~4-carboxilico, isémero sin.

Se entiende gue los productos de férmula I antes
citados pueden existirs ‘

- bien en la forms indicada por dicha férmula 15

- bien en la forme de productos de férrule Iys

- s

jk /
o <N\ ‘ -
N NN,
¢
2 . R

C02A

(Iz)

en la que Ry Rl’ R ¥ A tienen el significado antes citado.
E1l procedimiento de preparacidn de los productos
de férmula Is; objeto del invento, se caracteriza porque se

trata un producto de férmula IT:

HéN‘\\\ 8 ;
EV ;/,-~N /// ';_
i, o/// . o(Ix)
i Co,A!
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en la que R tiene el significado dado inicialmente y A' 1o-

presenta un 4tomo de hidrégeno o wn grupo fdcilmente elimiw

]

nable por hidrélisis dcida o por hidrogenolisiss por un dei

do de férmula III:

NH~R'
| S Q\ﬁ ﬁ -. ;
\ﬁ/ oi (111)

.

) ".‘-': R 110R2

"

0 .por un derivado funcional de este 4dcidos férmula III, en

la que R'l representa un grupo fécilmente elimineble por hi
drélisis 4cida o por hidrogenolisis y R2 tiene el signifi-
cado dado inicizlmente, para obtener un producto de férmula

It
pt
NH=R 1

(1)

gue corresponde & un producto de férmula I en la gue Rl
representa un grupo fécilmente eliminable por hidrédlisis
4cida o por hidrogenolisis y A represents un Atomo de hidrd
geno o un grﬁpo fécilmente eliminable por hidrélisis dcida

0 por hidrogenoclisis, producto de férmula I' que se trate
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eventvalmente por un agente de hidrdlisis dcidas; por un
agente de nidrogenolisis o por dos agentes antes citados
segin los velores de R'l ¥y de A'; parz obtener un producto

de férmule Irt;

H\‘_rs o ()

I
ER ' N

Co.H

que corresponde a un prodﬁcto de férmula I, en la qﬁe Rl
representa un dtomo de hidrégenos A representa un dtomo de
hidrégeno y Ry R, tienen el significado indicado inicial-
mente, productos de férmula It'y y de férmula It en‘la que
At representa wn dtomo de hidrbégeno que se salifica even-
tualmente segin los métodos usuales, para obbtener los pro-
ductos de férmula I, en la que A representa un equivalente
de nmetal alcalino, alcalinomtéfréo: magnesio o0 una base or-
génica aminada. ‘ .

En un modo preferido de ejecucidén del procedimien-
tos se trata el producto de férmula II por un derivado fun-
cional del fdcido de férmuwla III, +tal como anhidrido o clo-
ruro de 4cidos pudiendo Fformarse el anhidrido in gitu por
accibén de cloroformiato de isobutilo o de diciclohexilicarbo-
diimida sobre.el dcide, Igualrente se pueden utiiizar oﬁros

halogenuros © incluso otros enhfdridos formados in giltu
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por accidén de otros cloroformiatos de alcchilo, de un dial-
cohllcarbodiinida o de obra dicicloalecohil-cerbodiimida,
Igualmente se pueden utilizar otros derivades de dcidos,
tales como la azida de dcidos la amida de dcido o un éster
de deido activado formados por ejempIOyrcon la hidroxi-suc-
tinimidasy el para-nitrofenol o el 2-4-di-nitrofenol. En el
caso en el que la reaccién del producto de férmula II se
ofectiio con un halogenuro 8el dcido de Fférmula general IILI
0 con un anhidrido formado con un cloroformiato de isobutil
se procede, preferiblementes en presencia de un agente bé~
sico.

Como agente bdsicos se puede elegir por ejemplos
vn carbonato de metal alcalino o una base orgdnica tercia-
rias; tal como la I-mefil-morfolina, piridira o urna trial-
cohilamina, tal como la trietilamina,

La transformacién eventual de los productos de

plazar el sustituyente R'; por un dtomo de hidrdgenos y
cnando A!' es diferente de un 4tomo de hidrégeno, reemplazar
At por un dtomo de hidrdgeno.,

Para esto, se trata el producto de férmula It
con un agente de hidrélisis dcida cuando Rt representa un
grupo fécilmente elimineble por hidrdlisis 4cida y cuando
At representa un dtomo Ge hidrdgeno o un grupd fdcilmente
eliminable por hidrélisis &cida,

Se trata el producto de £érmula I' con un agente
de hidrogenoligsis cﬁando R'l representa un grupo fdcilrents
eliminable por hidrogenclisis y cuando A' represents un
dtomo de hidrbégeno o un grupo fdeilmente eliminable por hi-

drogenolisis, ,

=

férmula I' en productos de férmula It' tiene por objeto reef

4
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Se trata el producto de férmula It con un agente
de hidrélisis decida o con un agente de hidrogenolisis,
cuando uno de los sustituyentes R'l4° Al ;epresentan un
grupo fdcilmente eliminable por hidrbélisis dcida y el otro
sustituyente representa un grupo fdcilmente eliminable por
hidrogenolisis,

Como agente de hidrdlisis dcida a la que se some-~
ten eventualmente los productos de férmula I!' se puede ci~
tar el 4cido fbrmico, el decido trifluorcacético o el dcido
acético., Estos 4cidos pueden emplearse anhidros o en solu~
cién acvosa. Iguzlmente se puede utilizar el sistema zinc-
dcido acético.

Preferiblemente ge utilize un agente de hidrdlisis
4cida; tal como el £cido trifluorozcético anhidro o los
dcidos férmico o acético acuosos; para eliminar los grupos
terc-butoxi-carbonilo o tritilo que pueden rerpresentar el
radical R'l 0 los grupos benzhidrilo, terc;butilo o} paraﬁe—
toxi~bencilo’que pusde feprasentar At

Preferiblemente se utiliza el sistems zinc-deido
acético, para eliminaf el grupo tricloroetilo gque pueden
representar Rﬁl y A,

Preferiblemente se utiliza un agente de hidroge—

rolisis, tal como hidrdgeno en presencia de un catalizador,

L

parea eliminar los grupos dibemcilo y carbobenciloxi que pue-
de representar R'l y bencilo que puede representar R'l N'g
i i ,

Los productos Qe férmula I' o I'' pueden salifi-
carse segin los méitodus nsuwales. Ia salificacién puede ob-

tenerse, por ejemplo, por accidn sovre estos dcidos de una

base minerals, fal como por ejomplo, hidrbxido de sodio o do
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potasio o el bicarbonato de sodios o una sal de un deido

carboxilico alifético sustituido o no sustituidos fal como

el dcido dietilacédtico, dcido etilhexanoico, o méds especial
mente, el 4cido acético, | |

Las sales preferides de los dcidos anterlormente
éitados son las sales de sodio,

Ia salificacibn puede obtensrse igualmente por
sccibn do una base orginica como la trietilamins o la die-
tilemina,

Para la preparacién de las séles, los solvatos

de los dcidos libres pueden utilizarse igualmente como pro-

L}

ductos de partide en luger de los 4cidos libres.

Esta selificacibn se realiza preferiblemente en
un disolvente o en una mezZcla de disolventes:; tales como
aguas éter etilico, metanol, etanol o acetona,

Tag sales se ootienen en forma amorfa o crista-
lizada segin las condiciones de reaccién empleadas.

Ies sales cristalizadas se preparan preferible-
mente haciendo reaccionar los dcidos libres con una de las
sales de los dcidos carboxilicos alifdticos antes mencio-
nadogs: preferiblemente con el acetato de sodio,

En la preperacién de una sal de sodio, la reac—
cidn se realize en un disolvente orgénico apropiado, tal
como por ejemplo metanol, disolvente que puede conbener
pequefias cantidades de agua.

El invento tiene mds especialmente por objeto un
procedimiento de preparacién de los productos de férmula
I en los cvales el grupo OR2 estd en la posicién sin ca~
racterizado porque se utilizans para la aplicacibn del pro-

cedimiento, productos de férmula III en los gue el 2010
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OR, estd en 1ls posicidn sin.
El presente invento tiene iguslmente por ob-
jeto una varisnte del procedimiento de prevsaracidn de los

productos de féfmula I,

NH2

A, ﬁ

- \:—J\/ NrE
N

[ V (Ixx)

i wz
R Z R

- co

y sus sales, férmu;a I% en la que R ¥ R2 tienen el signi-
ficado antes indicado, y que corresponde a un producto de
Loriruls I en la que Rl y A representan cads uno un atomo
de hidrdgeno y R y Ry tienen el significado indicado snte-
riormente, csracterizado porque o bien se trats con wn Sci-~
do uns sal de un producto de férmula I' en la que R'; re-
presents un grupo ficilmente eliminsble por hidrdlisis dci~
da para obtener un producto de fdédrmula I" o bien se trata
con un agente de hidrogenolisis una sal de un producto de
férmula I' en la que R', represents un grupo facilmente eli
minsble por hidrogenolisis psra obtener uns sal de un pro-
ducto de L£érmuls I'', .
| ‘Bl dcido utilizado psrs hidrolizar las sales
de los productos de férmuls I' en ls que R‘l represents un
grupo ficilmente eliminable por hidrdlisis Scida es profe-~

-

riblemente el dcido férmico. Bin embargo, se puede utilizar
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el 4cido trifluoroacético o ei 4cido ascbtico. Bstos &cidos
pueden emplearse anhidros o en solucién acuosas.

Como agente de hidrogenolisis, a la que se so-
meten lss sales de los productos de formuls I' en la que
R'l representa un grupo ficilmente eliminsble por hidroge-
nolisis, se puede citer ls hidrogenacibn catalitica.

El presente invento tlene iguslmente por obje-~
to una vsriante del procedimiento de prepsrscibdn de. los
productos de férmula I'', ceracterizado porque se trate un

producto de fLéraule II:

H M, r 5

N

Lomsmmarsmere

I\

11

Coght

en lz que R tiene el significado indicsdo enteriormente y
A' tiene izuslmente el significado indicaedo snteriocrmente

con un dcido de férmula IIIA

NHCOCH,CL

IIIA
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o un derivado funcionsl de este 4cido, férmule III, en la
que R2 tienen el significsdo indicado anteriormente para

obtener un producto de fbérmuls VI:

NHCOGH201

VI

producto que se trata por ls fiourea y eventualnents, se-
gén el vslor de A' por un agente de hidrbélisis dcids o de
hidrogenolisis para obtensr un producto de férmula I''.

L resccibn del 4cido de Ldrmuls II con el
bdcido de fdrmula III, se efectha en las mismas condiciones
que las del 4cido de férmula IT con el Acido de férmuls
IrI.

Ls reaccibn dés la tioursa con el producto de
férmuls VI se resliza preferiblemente en medic neutro o
dcido. Hste tipo de reaccibn estd dsscrito por MASAKT
(JAC3,90 4508 (1968)). |

- E1 invento tiene iguélmente por objeto un pro-

cedimiento de preparascidn de los productos de foérmuls Iyt
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en la que Aa represents un dtomo de hidrbdgenc ¢ un equive-

lente de metsl alcalino, alecalino~térreo, magnesio o uns
bsse orgénica aminagda que corresponde a los productos de

férmula genersl I, en la que R representa un radicals
-CH2-3~R'

en el que R' representa bien un grupo acilo gue tiene de
2 a 4 Atomos de carbono, bien un radicsl 2-metil-l,3,4-bia-
diszolilo, bien un radical l-mebil~tetrozolilo y en lo que
A tiene el significado de A'l, carscterizado porque se tra-
ta un producto de formula IV:

NH~R

i RN S

- gR E o¢JFMN A

. C}12-0-c-.c“3

Co,H 0 Iv
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en la que Ry y R, tienen el significedo indicado inicial~-

nente con un producto de férmule:V:
R'-SH 7 ()

en la que R' tiene el significado indicsdo sntes, psrs Ob-

tener los productos de Iérmula I'A:

que se salifica>eventualmente, Dara obtener los productos
de foraula IA’ en las que A'l represents un equivalente de
metal alcalino, alcslinotérreo, megnesio o una base orgi-~
nica awinada. -

Ta accién del producto de férmuls V sobre el
producto de Toérmula IV se realiza preferiblenente, en una
nezcla sgus-acetona, pero se pusde ubilizsr iguslumente otro
disqlvcnte acuoso, Tal como una mezcls sgus-~dioxsno spug-
tetrashidrofursno o sgua-alcohol etilico.

Is reaccidn ée lleva a cabo preferiblemente
gn presencia de un tampdn manteniendo en el wmedio un pH
ligeremente 4cido, tal como una'mezclé de fosfato dcido
de sodio-bicarbonsto de sodio, pero iguslmente se puede Lra;

bajer sin tempodn.
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Ia salificacidn de los productos de foérmula
I'A puede reslizsrse sesin los métodos usualesrdesdritos
anteriornente.

El invento tiene mis especialmente por obje~
to un procedimiento de prgparacién de productos dé £orauls
I,, en los cuales el grupo OR, esté en ls posicién sin,
coracterizsdo porque se utiliza psrs la reslizscibn del
procedimiento productos de foérmuls IV en las cuales el gru-
po OR, ests en le posicidn gin.

Los productos de férmuls genersl I y particu-~
lormente aguellos que estin bajo ls forma sin poseen uns
actiyidad antibidtica nuy buena por una parte sobre las
bacteriss gran (+), tales como los estafilococos, eatrep~
tococos, y principalmente sobre los estsfilococos resisten-
tes a la penicilina y por otra psrite,; sobre las bacteriss
gram (-) principslmente sobre las bacterias coliforazes,
las klebsiella, Ta Salmonells y los Proteus._

Istas propiedades hacen aptos a dichos pro-
ductos farmacéuticamgnte acepbtables psra ser utilizados co-
mo medicamentos en el tratamiento de afeccionss por gérme-
nes sensibles y principalmente en las esfafilococias, ta-
les como septicenias pof eastafilococos, estafilococias ma-
lignss . en ls cars o cutdness, pioderaitis, llsgss sépticss
o supursntes, snbtrax, flemones, arisipelss, estéfilocociss
agudas primitives o post-gripoles, bronconeumonias, supu--
racionses pulmonsres,

Tistos prodﬁctos fesrmacéuticamente aceptsbles,
pueden uéilizarse iguslnente como nedicamentos en el trats-
mientc de.colibacilosis ¢ infecciones asocladss, en los

infeceiones por Trotesus, por Klebsiells y por Szlmonella
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¥ en otras afecciones provocadas por bacteriss gram(-).
Los productos de foérmula I farmacduticaasznte

aceptables pueden emplearse para la prsparacidn de composi=

ciones fsrmacéuticas, que contienen, en calidad de princi-

pio sctiveo, al menos uno de dichos productos 7 principal-
mente uno de los que tieﬁen la estructurs sia.

Entre_estas conposiciones, hay que mencionar
principalamente las que contienen, como principio activo,
al menos uno de los productos farmacéuticamente aceptables
de £6rmuls I en la que A repreéenta un 4tomo de hidrbgeno,
un equivslente de moctal alcalino, slcalino-térreo, de mag-~
nesio o0 una base orgdnics aninads.

Hzy que mencionar mis particularﬁentc les con-
posiciones farmscéuticas que contienen, como principio ac~-
tivé, al menos uno .de los productos Ffarmacéuticamente scep-
tables de Térmula I: -

- en la cusl R represents un radical:
«CH2~S~R'

en la cual R' representa o bien un grupo acilo que tiene
de 2 8 4 Stomos de cerbono, o bien un rsdical 2-metil-
1,3,4~tiadiszolil, o bien un radical l-metil-tetrazolilo;
- en la cusl R representa un redicsl alcohilo que tiene de

1 8 5 étomos de carbono o un radicsl cicloalcohilo que

tiene de 3 & 5 &tomos de carbono,

- en la cusl RJ represents wn atouo de hidrdgeno o un gru-
po tritilo, Ra represontas un radical wetilo, R reprasents
un radicsl metilo o iscpropilo y A represents un dtono

de hidrbgeno, y principelmente los produchtos farmecédutica-
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mente aceplasbles de Lfbérmulo I, en la cual Rl representsa un
dtomo de hidrdzeno, R2 represents un redical metilo, R re~

presents un rsdicsl:
-CH2-S—R‘

en la cual R'-representa un radical scetilo, un radicel
2-metil-l,s,A~tiadiazolilo o vn radicsl l-netil-~betrazoli-
1o‘y A represente un dtomo de hidrdgeno o un equivalente
de mets) slcslino, alcslino-térreo, de mognesio o de uns
bsse orgdnica swinsdas.

Entre estos Qltimos, hay que citar nds psrti-
cularaents los productos en los cusles el grﬁpo 032 estd
en ls posicida sin,

Especialmente hay que mencionsr las couposi-
ciones farnscéduticss que contienen como principio sctivo
al menos uno de los productos de fédraula I en la cusl Rl
repreéenta un §tomo de hidrbdzeno, R, representa un redical

wetilo, R representa un rodical:
~Clly=3-R'

en la cusl R' represents un radical scilo que tiene de 2 a
4 tonos Qe carbono y L representa un dtomo de hidrbdzeno

0 uﬁ equivalente de metal sleslino y mas particulsrmente
entre aquellos los productos en los cuales el grupo Ra es~
5 en ls posicidbn sin. '

! 3e pueden citer lss coaposiciones formacéuti-~
cas que contienen’como principio activo 8l menos uno dé los

productos sizuvientea:
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El 4cido 7~//2=(2-smino-4~tiazolil)2-netoxii~
mino.ecetil/amino/5-/(1-metil-tetrazol»5—11)~tio—metil/
cef-3-gm~4~carboxilico. | . '

El 4cido ?—//2~(2~amino—4~tiazolil)—B—metoxif
imino-acetil/amino/3~/(2~metil=l, 3, 4~tiadis201-5-11)~t3 0~
metil/-cef-3-em=lmcarboxilico.

El 4cido 3-scetil-tio~metil~7-//2-(2-omino-li-
tiazolil)2-netoxi-imino-scetil/~smino/~cef~3~em~l~carboxi~
lico, A

El 4cido 7~//2—(2~amino—4—tiazolil);E-metoxi—
imino.scetil~/znino/%~isopropil~cef-3~en~lb~carboxilico,

El dcido 7-//2-(2~anino~t-tizzolil)~2-netoxi-
imino~-scetil/snino/-3-metil~cef~3-en—li~carboxilico.

El &cido 7=//2-(2-amino-4-tiazolil)=-2-netoxi~
imino-acetil/amino/;—/(1~metil-tetrazol~5~il)-tio—metil/.
cef-3-em-4~carboxilico, isdmero sin.

Bl 4cido 7-//2-(2-amino-fi~tiazolil)~2-netoxi-
imino-acetil/anino/3~/(2-metil~l,3,4-tiadiszol~5~il)-tio~-
netil/cef-3-em-4~coarboxilico, isénero gin.

El 4cido F-scetil-tio-metil-7-//2-(2-amino-4-
tiazolil)~2-metoxi-inino-acetil/amino/cef~3-em~4~carboxili-
co, isdmero sin. _

El 4cido 7~//2-(2-amino-4~tiazolil)-2-netoxi-
imino-scetil/anino/3-isopropil~cef-3%-em~4-carboxilico, isé-
meravgig.

El 5cido 7-//2-(2-amino-4~tiszolil)~2-met oxi-~

imino-scetil/amino/3-netil-cef=~3~cm~t~carboxilico, isbuero

El Scido 3-scetil-tio-metil~-7-~//2-(2-anino--t-

tiszolil)-2-netoxi-inino-acetil/-snino/~cef-3~gu-Lucarvo~
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x{lico, ts8l como el obteﬁido segln ol procédimiento deg--
crito en el Ejemplo 6, S -

Ls sel de sodio del écido 7-//2~(2—amin0~4—
tiazolil)~21metoxiimino—acetil/amino/%—//(E-metilal,3,4~
tiédiazol—5~il)~tiometil/cef«}-en~4~carboxilico isdnero
sin.

Ta sal de sodio del 4cido 7-//2~(2~-gmino-f-
tiazolil)2~metoxi~imino-aceti1/gmino/5~(1-metil~tetrazol~5-
il)tiometil/cef~3-em-t-carboxilico, isbmero gin. ‘

La sal de sodio del 4cido 3-zcetil-tiometil-~
D=/ /2~(2-~anino~lt~tiszolil)2-metoxi-inino~acetil/emino/
cef~%-en-4~carboxilico, isdémero sin.

Ta sal de sodio eristslizsda del 4cido 3-sce-
til-tiometil-7-//2~(2~amino~4~tigz0lil)2~metoxi~inino~-ace~
til/amino/cef-3-em-4~carboxilico isbzero sin.

Bstss composiciones vueden ser adninistradss
por via buecsl, rectal, parentersl, intranusculsr o por via
local en explicscién tbépica sobre ls piel y las mucosas.

Tsmbién pueden ser sbdlidss o liquides y pre-
sentarse en lss formes fermscéubticas corrientemente, utili-
zadas en medicing humsna, como por ejemplo, 1los comprimi-
dos, sencillos o grageificsdos, lss bépsulas de gelatina,
los grénulos, supositorios, prepsraciones inyectadbles, po-
madss, cremss, geles; dichas composiciones se »drersrsn sc-
gﬁn.los nétodos usuales., Bl o los principios asctivos pueden
incdrporarse a los excipientes habituslmente eaplesdos en
estas composiciones fasrmacéubicas, tsles como el talco,
le goma srdbigs, la lactosa, ¢l almiddn, el estesrato de
megnesio, la mantecs de cscoso, los vehiculos acuosos o no,

los cuernos grasos de origen snimel o vesetsl, los dewivo-
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dos parafinicos,; los glicoles, los diversos agentes humec-

tantes, dispersasntes o emulsif%cantes, los conservadores.
Ls dosis sdministrsda es varisble segin la
afeccidn trstads, el individuo bajo sdministracibn, ls via
de gdministracibn 7 el producto considerado. Puede estsr,
por ejemplo, comprendids entre 0,250 g y 4 g por dis, por
vis orsl en el hombre con el producto descrito en el Ejem~
plo 4,.6 o 10, o incluso comprendids entre 0,500 g ¥y 1 &,
tres veces por dla, por vis intromuscular o intravenosa.
Fl invento pernite iguslmente obtener, en ca-

lidad de productos industrisles nuevos, los productos de

férmula:
‘JHOOCHQC].
7 g '

en la cusl R tiene la defihicién indicada snteriormente,
Atiles psrs la preparacidn de los productos de férmulas I"
tal como la definids snbteriormente.

Los productos de Lbébrmuls II, en las cuales

R represcents un radical
“CHZ"'S"R !

¥ gue no son conocidos, pueden prepsrarse por rezccibn de
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"psrs obtener un producto de la formuls:
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intercsmbio a partir del dcido 7-amino~cefalosporinico.
Un ejemplo de tal preparscibén se ds mbs edelante en la psr-
te experimentsl.

Tos productos de férmuls IIT se preparsn ha-

ls B:
C1CH. ~CmC=CO. alc
R

2
I\MOR2

en lo cusl R, tiene el significado sntes citado y alc ro-
presenta un radical alcohilo que tisne de 1 a 4 Atomos de
carbono, para obtener, después de un tratsmiento por uns

base, un producto de la fbérmula:

(¢)

que se trato por un derivado funcionsl de un grupo ficil-

mente eliminsdble por hidrdlisis Scids o por hidregenolisis,

S
,NHRl

(m
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en la cusl R'l, R2 ¥y alc tienen el significado indicado an-
teriormente, producto que se trata con uns base, y después
por un adcido, psrs obtener los productos de foérmula II bus~
cados. Un ejemplo de tal prepsracibdn se d8 mas adelsnte

en la parte experimental.

Se obtienen los productos de formula III que
tienen la - configurscidén gin cusndo la sccién de ls tiou-
rea sobre los productos de férmqla 2 se reslliza, bien en
un disolvente acuoso tzl como la ascetbons scuoss © el eta-
nol acuoso, bien a la tempersture amdbiente, haciendo resc~
cionsr una centidad sensiblemente esbequiométrics de ftiou-
res y durante un tieméo bastante corto del orden de 1 s 3.
horas, bien cusnio se cuaplen todas lss condiciones orace-—
dentes.

La configurscibn sin de los productos (C) ob-
tenidos vuede »a céntinﬁ;oién ser conservada psra los pro-
ductos (D) y III.

Los productos de férmuls B se prepafan por
accidn de diszometano o0 halogenuros o sulfabos de alcohi-
los correspondientes sobre 2§—oloro~<3(—oxiimino~acetil-
acetato de etilo descrito en J. of ifedicinal Chemistry
1973, 16 ©), 978.

Lios productos de formula IV se prepsran por

accibén de un scido de f£érmula:

I I-=R1
NH-R 1
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lante en la parte experimental.

1%trs con suceibn ls diciclohexilures fornsda, se enfria o

Hojn HI'IHI-“27“ - ) 011'057 N

en la cual R'y ¥ Ry tienen la sipgnificacibn indicada snte-
riormente sobre el Acido P-amino-cefalospordnico, reaccidn
seguids eventuslmente de una hidrdlisis dcida o de una hi-

drogenolisis. Un ejemplo de tal preparacidén se ds mds ade-

Del‘mismo nodo que enberiormente, los produc—
tos de férmula IV de configurscidén gin se obtienen por ac-
eibén del Scido 7-smino-cefalosporénico de los productos de
féraula IIT de confizurscidn gin obtenidos de la forama des-
crits procedentenmente.

Los productos de férmula :EIIA se preparen ha-
ciendo recaccionsr un derivaedo funcilonal del grupo cloros-
cetilec de preferenciz el anhidrido clorcacético o un halo-
genuro sobre el producto {C), reaccidn seguida por wn trs-

un 3cido.

k4

tamiento por uns base ¥y después po
Los ejenplos siguientes ilustran el invento

N . . ¢ ’ . s N
aungue sin coaferirle ningin caracter limitstivo.

Biemplo 1: Acido 7-//2-{2- tritilaming,-4-t£iszolil)~2-neto~

Xi-imino-scetil /zuinoe/3~/(2-netil-1l,3,4~tiodiszol-5-11)~

tiouetil/cef-3-en~ld~corboxilico.

Se mezclan 2,5 pramos de ls ssal de sodio del
bcido 2-(2~tritilauino-4-tiazolil)~2-netoxi~imino-acético
con 40 cma de cloruro de wmetileno y 5 cm5 de 4cido clorhi-
drico 2N. 3e decants, lava con agus, seca y concentra.

EL 4cido bruto se disuelve en 30 cma de tetra«
hidrofurano seco. Se ailaden 0,7 g de diciclohexilcarbodii--
mida, sé agita 45 minutos a temperslburs smbientc, se fil-

~59C y se sfiade 1a solucidn de 0,895 g de dcido P-pmino-%-

<
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/(2-metil-l,3,4-tiadisz0l-5~i1)~tionetil/cef~3~en~4~corbo-
xilico en 10 cm5 de aguas y 0,9 cm3 de triétilamina (previa-
mente enfrisds a 02C). Se &eja volver a la bemperaturs am-—
biente dursnbte uns hors y media, se expulss el tetrshidro-
fursno, se aifladen 40 cm3 de cloruro de metileno, se lavs
con Scido clorhidrico diluvido y luego con agua, se seca ¥
se concentrs haste sequedad. ‘

B) residuo se disuvelve en 8 cm5 de dioxano Y
se siiaden gots 8 gota, 3 cn? de solucién satursda de bicar-
bonato de sodio, se agita dursnte 70 minutos, se filtra,
se lava con éter, se recuperan 0,554 g de producto de par-
tids en forma de sa2) de sodio, se expulsa el dioxeno, se
recoge con cloruro ds metileno, se lava con 4cido clorni-
drico M, 7 luego con sgus, se seca y se concentra hasta
sequedad. 3¢ tritura en éter, se filitra con succidn, se la-
va y se obtienen 1,9 g del producto bruto.

3

Este producto se agita en 5 c¢m” de acetato de

3

etilo, s¢ atiaden 5 cn’ de &ter, se agits, se filtrs con
succidn, se lsva. 3e odvtienen 1,47 g de producto parcisl-
maente purificado gue se disuclve en 2 cm3 de cloruro ds
netileno y se precipits con 25 cn® de ver. Después de fil-

trado con succidn y lavado, se obbienen 1,4 g de producto

"espersdo.

Asi se obtienc el &cido 7-//2-(2-tritilanino-
~lU=tiazolil)~2~-netoxiinino-acetil/amino/3=/(2-netil~1, 3,4~
tiadiazol»B-il)ﬁiometil/cef~3~emu4ucarboxilico que tiene
la configuracidn gin.

‘ La sal de sodio del dcido 2~(2-tritilamino-4~
tiszolil)2~netoxi~imino-zcético, isdumero sin, utilizado co-

no producto de psrtida del ejemplo 1 anterior, se hs pre-
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parado como sigue:
Gtapp A : Y=cloros tl =metoxi-iming-scetil-agetoto_de ebi-
lo_:
Se colocsn 22,5 g de < -~cloro~pf ~oxiimino-
acebil-acetato de etilo en 100 om5 de cloruro dz metileno,
Be colocs sobre un bafio de hielo y se afade
lentenente con agitacién.una solucibn reciente de diazome-
tano (en 21,6 g/l) es decir 275 cu’. Se deja 9 minutos en
contacto y se destruye el exceso de didzometano con un po-
¢o de sliminas., 3e conceatrz y luego se purifico por elu-
cibn sobre sfilice en cloruro de metileno. Se obtienen
11,93 g del -producto esperado.
Btgpg Bi_2-(2-gming-i-tigazolil)-2mnetori-iming-gcetaty de

etilo

{

Se coloca 1 g de xg~cloro-okjmetoxi~imino~
acetil-acetato de etilo, 3 cm? de etanol absolubo y 0,42 g
de tiourea tritursda. 3e égita & la temperaturs anbiente
duronte sproximadanente 2 horas. Se diluye con 60 c:n5 de
éter, el clorhidrato obtenido se cristaliza, se apits, sc
filtrs con suceibn, ée lavs, se seca y gse obtienen 685 ng
de clorhidrato. 3e disuelven en 4 cm? do agua a 5020, se
ailade el acetato de potasio hests pil 6, y crigtalizs la
smina liberuds. 3e enfria, se filtrs con succién, se lava
con agus, Se seca y se obtienen 270 ng del producﬁo espe-
rado., P. de ¥, = 1512C,

El producto obtenido tiene la configurscifn
RSN (cD():L3 601Hz) Papeme: 4,0 (H- CHB), 6,7 (protdn del

ciclo. tiaublico).
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Etapg C:_2-(2-tritilomino-A4-tigzolil)~2-actoxi-inino-ace—

tato de ebilo

e e wim S ms e

4,6 g del producto prepsrasdo segln la ebape
anterior se disueiven a 3020 en 92 cm3 de cloruro de meti~
leno. 3e enfris a -109C, se sfiaden 2,9 cm3 de triebtilsmi-
ns, se enfris incluso hasta =352C, se afisden en 15 minubtos

6,1 ¢ de cloruro de tritilo, se dejs volver a ls bteapera-

y luego con dcido clorhidrico 0,5 ¥ y con acetato do sodio
en agua. Se secs, se concentra, se recoge con éter, se con-
centrs de nuevo, se disuelvé en metsnol, se afiade agus ¥y
éter, se deja cristalizar, se filtra con succidn, se lava
con éter y se obtienen 6,15 g del producto esperado. D.
de f. = 1209C.

El producto obtenido tiene la configuracidn

de godig del Scido 2-(2-tritilaamino-4

— - e

7,0l g del éster obtenido en la Ztapa B se di-
suelven en 35 cm3 de dioxano. Se lleva a liOQ en un bailo
de aceite y se silade en 5 minutos, 9 cm? de sosa 2N, se de-
da 30 minutos & reflujo con agitacidn. Ie sal de sodio cris
taliza. 3e enfris, se filtrs con succidn, se lava con dio-
Xano, y luego con éter y se obtiene una primera cosecche
de 5,757 g de sal. Ls solucidn msdre se conceantrs ¥y se ob-
tiene una segunda cosecha de 1,017 g, es decir en total

6,784 g de 1ls sal de so0dio.

El producto obtenido tienc ls confisuracidn

tisazolil)

s
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Bjenplo 2: Acido 7-//2-(2-anino-tetisgolil)~2=netoxi~inino

acetil/amino/5~/2—metil-l,5,4~tiadiazol~5~il)-tiémetil/

cel-%-en-ft—carboxilico.

Los 1,4 g del producto ovtenido en el Zjemplo

1 se llevan con agitocidn en 5 cm? de 4cido férmico acuoso
al 507, a 57¢C durante 15 minutos., 3Je afiaden 5 on? de aguo,
se enfria s la tenperaturs smbiente, se filtrs con succidn,
ge ofiaden 5 cm5 de ctanol, se concentrs' hasta sequedad,
se triturs el residuo en 5 cm3 de etanol, se filtra con
succién,.se lava con etanol y con &ter y se obtienen
0,637 ng del producto dbruto. 7

. EL producto se disuelve en 7 cm3 de agno ¥y
0,2 cm3 de trietilemins, se filtra con succidn, se enjuagsz
y se acidifics con 0,2 cn’ de 5cido fbraico 8l 50%. 3e agid
ts, se filtfa con suceidn, se lava con alconol y éter. 3e
obtiene una primers cosecha de 0,275 g.
Anéli§g§:017ﬁl705N7S4 (0,5 Et0H)
Calculado: C3% %9,25 Hi 3,66 N% 17,80 3% 23,28
%ncontredo: 39,3 3,5 17,9 23,1

£l producto obtenido tiene la configuracién
in. '

[ o=ty

i (DHSO, 60 Hilz) P.p.m.: 3,85 (H-OCHB) 6,76 (protbén del

{2

s

ciclo tiazdlico).

Ejenplo 3: Acido 7-//2~(2-tritilemino-d-tiazolil)~2-nctoxi-

(2]

imino~acetil/anino/?%~/(l=netil-tetrozol=5-il=tiomnetil /cef~

~F-en~d-corboxilico.

Se utilizen 2,%% g de 1la sal de¢ sodioc del bci-
do e-(2~tritilamino~4-tiazolil)-2-metoxi~-imino~acético y,
trabajando como en el Ejemplo 1, se obticne el scido bruto

3 ’ 4 [l CAGIR.(
que sc¢ disuelve en 30 e’ de cloruro de metileno. Se sfaden
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0,7 g de diclohexil—carbodiimida y se dejs 50 minubos z
temperatura ambiente con sgitacibn y bajo un gas inerte,
Ta diciclohexilurea formade se filtra con succién, se en--
fria a ~52C y aﬁade de uns vez la solucidn de 0,8%4 g de
fcido 7-anino-3-~/(l-metil-tebrazol-5-il)~tiocuetil/cef=5-

3

~em~l4~corvboxilico en 10 cm” de cloruro de metileno y 0,75

FA
cnn’ de trietilemine. 3e dejs volver s la tempersturs an-

3

biente, se ofisde 1 cm’ de cido acético, se filtrs con suc-
cibn despuds de 10 minutos, se¢ lava con agus sdicionsda de
dcido clorhidrico, se seca, se concentrs, Se recopge con
e] cm3 de dioxeno, se alhiaden 2,5 cm5 de solucidn saturads
de bicarbonsto de sodio. 3e filtrz con succidn 1z z3l de
sbdio del $cido tritilado inicial, se enjuags con uns nez-
cls dc éter—dioxano (1-1), 7 luezo con éter. Se expulsa
el dioxsno, se recoge en cloruro de zetileno, se lava con
agua adicionsda de 3cido clorhidrico, se seca y se coacen~
tras. 8e tritura en éter, se filtra con succidn, se lava
con éter y se obtiensn 2,29 g del producto dbruto. A conbi-
nuacidn se agité el producto una hora a 1020 en etanol, se
filtrs con succidn, se lave con éter y se obtienen 1,42
de producto purificado.

Zl producto obtenido tiene la coafigurscibn

in.

o r————

@

Biemplo 4: Acido 7-//2~(2-gnino-4-tiszolil)~2-netoxi-inino-

aceéil/-amino/~5—/(1—metil«tétrazol»S-il)~tiometil/ncef-3~

~em—4-carboxilico

3e colocan 1,4 g del producto preparado en el
. 2 4 . ) ' . - Py - [
Ejemplo % en 5 cm” de 4cido férmico scuoso a 507% en un baii
'3 oooa %
de agus a 552C. Despuds de 15 minutos, sc¢ sfisden 5 ca” de

egus, se enfris, se filtra con succibn, se concenbra el
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filtredo después de haber anadldo 5 cm3 de ebtanol. 3e reco-~
ge con 5 en’ de alcohol, se triturs, se filbtras con sucecidn,
se lava con etsnol, y luego con éter, se filtra con succiln
se seca, se enpasts en una mezcls de cloruro devmetilenon
&ter (1-1), se filtra con succibn se lava y se obbticnen
0;557 g del producto puro.

Anélisis:Cl6H170rN983 (0,5 RHOH)
Calculsdo: C% 38,19 HY 7,77 N¥ 23%,58 3% 18,00
Encontrsdo: 38,1 5,9 22,° 17,7

El producto obtenido tiene la confizguracibn

gine.

RMH CDKS B0 Hliz) DeDela: 5,85}(&~OOH5) 6,73 (protdn del
ciclo tiazblico.

Ejemplo 5: Acido F-acetil-tio-metil—7-//2-(2-tritilanino~i—

tiaz0lil)=2-nstoxi-imino/acetil-anino/~cof~3—en~liccsrhoxi-

lico

A partir de 3,1 g de la sal de sodio del Acido
2= (2-tritilanino-4-tiazolil)~2-metoxi~inino acédtico on

3

40 cm3 de cloruro de nebtileno, 6,5 cm” de écido clorhidri-~
co 2N, se prepsns cowo en el ijemplo 1, el 4cido correspon-
dionte. Bste dcido se disuelve on 30 cm) de cloruro dc noe-
tileno.3e ofladen 0,8 g de diciclohexil-corbodiinids y se
agits una hors y media en un befio de-agua y hielo. La di-
ciclohexilures formads se filtra con sﬁccién, se enfria é

-520 y sc afiade de una vez uns solucidn de 1,1 g de dcido

\.‘J

7~anino~3~gcetil-tio-netil~cef~3~en~d=corbox LllCO en 13 ¢n
de cloruro de metileno y 0,9 cn’ de trietilening (2 020).
Be dejo volver hasta ls tomperatura enbiente, se ailade

3

1 cm” de dcido acdtico, se filtra con guccidn el shHlido in-

soluble, se lava con pgue adicionsds de dcido clorhidrico,
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luego con agua, se concentra, se recoge el residuo en dio-

¥8no, se afnaden 3,5 cm3 de una solucidn de bicsrbonsto de

sodio saturads, se filtra con succidn después de %0 minu-

tos, se lava con la mezcla dioxsno-éter y se recuperan

0,64 g ds ls sal de sodio del 4cido tritilsdo inicisl. Je

2
expulss el dioxsno, se recoge con 30 cw”’ de cloruro de me-

tileno, s¢ lova con asgus sdicionsds de 3cido clorhidrico

3 5 V4 » N . -
(10 em” de agus y 10 cm” de §cido clornidrico 2), con

- A
Bgus ¥y se concentra. Se tritura con 25 cm” de éter, se fild

tre con succidn, se lavs y se obbtienen 1,89 g del producto
brutos.

Be reprecipvita dos veces con disolucidn en
3 cwa de acetato de etilo y adicidn de 25 cn? de éter. 3e
obtienen 0,89 g del producto esperado.

El producto obtenido tiene la configurscida

sin.

1L 4eido 7—3*1no~p~acetll—tlo~mbt11—cb1~9~cz—
~f-carboxilico utilizads como producto de partvida del Zjen

plo 5, se hs preovsrsdo como sigue:

3e colocan 5,44 g del Scido 7-amino-cefalos-
pordnico y 50 e de agua 2l 1% de hidroquinons c¢n un gas
inerte. Sc agits y se aflsden 1,7 g de bicarbonﬂto de sodic,
y luego se afiaden despuds de- Aisolucidn % g de tioacebato
de potasio. 3e agits 3 horss a o020, se enfris j ge acidi-
fica con écido'acético. Se avlta a la temperatura subiente,
se filtra con succidn, se lavas, se seca y se obtienen 4,9
g del producto esperado.
~acebil-tio-metil~7-//2~(2-~snino~I=tig~

ol emplo 6: Acido %-

701il)—2—nztoxi-imino-acetil//anin o/cVL-q,Cﬂ,Am Vrboxnl*cc

31 producto obtenido en el Zjemnlo 5 se giita
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15 minutos en un bailo 3 5520 con 5 cm5 de dcido férmico

3

acuoso al 5075, 3e afiaden 5 cm” de szus, se¢ enfria a la ten-
peratura smbiente, se filtra coﬁ succibn, se siiaden H cma
de alcohol en el filtrado y se concentrs hasta sequedad.
Je disgregs en 5 cm3 de alcohol y se obtienen en dos cose-
chas, 440 ng del producto que se disuelven en 6 cm3 de ace-~
tona acuoss al 50%. Se afiaden 20 mg de .carbano activo, se
filtrs con succidn y se expuléa parcialmente la acetons.
Be obtienen, después de filtracién con sucelbdn, 0,265 g
del producto puro.
Andlisis: 016}117061\1535 (0,25 CH,COCH,)
Calculado: C3 41,39 HY 3,83 W5 14,40 3% 19,78
Encontrsdo: 41,2 3,8 14,4 19,8

Rl producto obtenido tiene la configurscidn
sin.
RME (DM30 60 iHz) 3,83 (I-I-.OCH3); 5,73 (protdn del ciclo
tiazblico).

Ejemplo 7: 7-//2~(2-tritilanino~4-tizzolil)~2-netoxi~imino~

| ruro de metileono seco. 3¢ afiaden 0,71 g de diciclohexil-

-gcetil/anino/3~isooropil-cef=3-g-ttecarboxilato de terc-

butilo.

Se despleazan 1,65 g de la sal de sodio’del
bcido /(2-tritilsmino=A-tiszolil)~2-metoxi~imino/acético
coiio se indicsa én el Bjemplo 1.

3

Bl dcido residual se disuelve en 25 cm” de clo:

carbodiimida, se agita 10 minutos en un baiio de sgus hela-
da y se afioden 0,965 g de éstor terc-bubtilico del deido
Pmgmino=3~isopropil~cef=3-ciu~t-corboxilico. e dejs 2 ho-~

ras con agitecidn s temperoturs ombiente, se filtrs con

7
succién ls diciclohexilurea, se lavs con agus (10 cm”)
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conteniendo 2 cma de 4cido clorhidrico 21, luego con agus,
luego con 10 cm5 de 8gua que contiens 5 an de solucidn sa-
turgds de bicarbonasto de sodio. 3e seca y se concentra has-
te sequedad. EL residuc se disuelve en éter, se filitrs con
succién, se lovs con éter isopropilico y se obbtienen 1,55

3 del producto esperado.

El producto obtenido tiene ls configurscibn sin.

ajemplo 8: Acido 7=//2-(2-smino~l-tiszolil)-2-metoxi~inino-~

‘beetil/anino/3-igooropil~cef-3-on-4-carvoxilico.

Los 1,56 g del producto obtenido en el Ejemplo
7 se agitan 15 minutos a temperstura asmbiente con & cm3 de
heido trifluorozcético. 3e afiaden 60 cm3 de éter isopropi-
lico, se filtra con succidn, se lava con éter isopropilico
y se obtienen 0,825 g del producto en forma de ssl de 3cido
trifluoroscético.
Este producto sé disuelve en 6 cm’ de agus y
+ cm3 de acetons. Se afladen 0,2 o’ de piridina, se expul-
5a 1la scetona. 3e obbtlens uns primera cosechs de 0,232 g.
El filtrado se concentra, se recoge en 3 cm3
ie sagua y se sislan todsvia 0,194 g del mismo producto, es
lecir en tdtal 0,426 g.
\ndlisig: 016H1905N582 (0,25 CH3003H3)_
Calculado: C% 46,2% H$ 4,88 N7 15,41 3% 14,10
Tncontrado: 48,1 4.,7 15,5 14,1

' El producto obtenido tiene la configurscidén sin.
WN (DH30 60 FHz) D.p.m. : 3,83 (-0CH;) 6,78 (protén del

biclo tiszdlico.

ol

Jjemnlo 9: 7-//2-(2-tritilanino-4-tizzolil)--2-mztoxi-imino-

beetil/snino/3-iebilecelvi~enall-carboxiloto de Gerc-bubilc.

3e desplozan 2,% g de lo sal de sodio del
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3

dcido 2~/(2-tfiti}amino~4—tiazolii)—Enmetoxi—imino/acético
sepn el método indicado en el Ejemplo 1.

El dcido bruto residual se disuelve én 20 cm”
de cloruro de metileno, se afladen 1,1 g de diciclohexil-
carbodiimida y luego después de 5 minutos, 1,35 g de éster
terc~-butilico del dcido 7-amino-desacetoxi~cefalospordnico.
Se apgita durante 2 horas, se filtra con succidn, se lava
con sgua, con agua acidificacda, con écido clorhidrico, con
spus. y por fin con una solucidn saturada de bicarbonato de
sodio, e seca, se concentra, se recoge con éter, se filtre
con succidn, se concentra hasta sequedad y se obtisnen
2,8 g del producto puro.

El producto obtenido tiene la configuracién

Ejemplo 10: Acide 7-//2-(2~amino~4-tiazolil)~2~metoxi-imi-

no acetil/amino/3-metil-cef-3-en-L-carboxilico.

A ?;3 g del producto preparado en el Ejemplo
9 se les afiaden 8 cm5 de &cido trifluoro-acétice. Se agi-
ta 15 minutos a temperatura ambiente y se afladen 80 cma
de éter isopropilico. Se agita, se filtra con succidn y se
lava con éter isopro?ilico. Se obtienen 1,12 g del produc
to en forma de sal del &cido trifluoro-acético. Se recogen
en 10 cn’ de etanol a 402C. Se completa la cristalizacién
con adicidn de 0,2 cm3 de piridina, se enfria a + 100G,
se filtra con succidn, se lava con etanol y éter y se ob-
tienen 0,521 g del producto puro,

;

Calculedo: Ci 42,6 H% 4,06 M6 17,13 5% 15,68
Encontrado: 42,2 5,9 16,6 15,5

£l produvcto ebtenido ticne la configuracidn

%]

HWR

s
L
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ciclo’ti'"’“ico)

Ejemplo 11: Acido 7-//2-(2~-tritilanino-i~tigzolil)=-2~-n3bo-

xiimino-acetil/amino/3~/(l-netil-t2bragol-5-il)-tio~natil«

cefm3men~t-carboxilico.

3e colocan 2,7 de écido J~acetoxi-metil-7-
//2~(2~tritilenino~t-tiszolil)-2-netoxiinino~acetil/anino/
cof-3-en-4~corboxilico, 0,624 g de fos fat0 monos bdico,
1,51  de bicarbonsto de sodio, 1,32 g de l~metil-S-uercsy-
bo-tetrazol, 40 cm’ de szus 7 20 cn? de scetons. 3e deja
una noche s 482C y una hors a 602C. Jespués de purificacidn
se obbiene el producto espersdo, isbmero sin, idéntico sl
descrito en el Zjenplo 3.

Ejemplo 12: icido 7-//2-(2-31ino-l~tiz zolll) 2-natori-inind

acetil/anino/3-/{1l-netil~tetryzol-8-il/tio~netil /cef—3—a1~

wliecarboxilico.

8in, utilizado como psrtida del Bjemplo 12, s han PRSI

Partiendo de 1,7 g del acido %-acetoxi-metil-
7-//2-(2-agnino-U~tiszzolil)-2~metoxiinino-acetil/anino/cef~
~3~em~l=carboxilico, 0,524 g de fosfato monosddico, 1,51
de bicarbonsto de sédio, 1,32 g de l-metil«5-mercapto-te-
trazol, 40 cm5 de agua y 20 cm5 de acetona y dejsndo unas
noche s A482C y uns hora a 6020, se obtiene el producto es—
perado, isbmero, sin, idéntico sl descrite en el Ejemnlo
4,

Los 4cidos 3-scetoxi-motil~7-~//2-(2-tritils-
nino-A-tiazolil)-2-metoxiinino-acetil/amino/cel~3~ast—~car—

boxilico, iséuero gin, utilizado como producto de psrtids

N~

Veor

del ejemplo 11 7 %~-acetox 1~meLLlw7—//2—(2—awano~u~ulazolLl

(s

2-uetoxiimino-scetil/anino/~cef~3~cn~t-csrborilico, isduer
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do como sigue:

--..—.—m—-..-..—-......——....._

Se colocan 3;05 g de lo sal de sodio del &ci-
do 2~(2~tritilsnino-f-tiszolil)~2=netoxiimino~scético en
65 cm’ de cloruro de metileno 7 6,5 en? de bcido clorhi-
drico 21, se lavs con szus, se secs ¥ ge concentrs haste
sequedsad, pars obtener cusntitastivanmente el Scido libre.

Bl fcido libre obtenido se disuelve en 30 ca?
de cloruro demetileno seco. Je afladen 0,78 g de diciclohe-
xil-corbodiimida 7 se agita uns hors a temperaturs ambien-
te. 3e filtra con succidn la diciclohexzilurzs Iormada, se

enfris a ~102C, se afiade una solucidn de 1,01 g de dcido

3

P4

smino-cefzlosvoranico en 15 cm” de cloruro de nmebtileno y
0,9 cm3 de trietilanina. Se deja volver a3 1ls temveraturs
ambiente, se afisden 1 cm’ de 4cido acébico, se filtra con
succidn, se lova con agua adicionads con Scido clorhidrico

con agua, se secs, se concentra hasta sequedsd, se recoje

N

con 10 ml de dioxsno, se siladen 1 cm” de apgua y 3 cm3 de
solucién ssturads de carbonato scido de sodio. 3e agita,
se filtrs con succidn, se lava y concentrs hasta sequedud.
3¢ recoge con cloruro de netileno, se lava con 10 cm3 de
sgus ¥y 5 em? de fcido clorhidrico noxnal, se decanta, se
le&a con agua, se ssce, se disgregs en éber y se obtienen
1,747 g del producto bruto que se purifics por disolucidn
en acetato de ebilo seguido de precipitacidn en éter. 30
obtienen 1,255 g del producto puro.

Bl producto obtenido tiene le configurscidn
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xinetil=7-//2-(2-gming-4-tig~

zolil)-2-metoxiimino-acetilfamino/cef-3~en~t~csrboxilico;

0,975 g del producto obtenido snteriormente

3

se azitan 10 minutos s 5520 en 4 cm” de scido foramico acuo;

so 3l 507. Se sfisden & cma’de sgus, se¢ Tiltrs con succidn,

se concenbrs hasts sequedad bajo vacio. Je disgrezs en

2 cm§ de etanol, se £iltrs con succibn, se lavs con etanol,

y luego con étar y se obtiemen 0,428 g del producto puro.
El producto obtenido tiene ls confipurscibn

sin .

RIST (D30, 60 [Hz) p.p.n.: 2,03 ~(§~CH,), doblete 9,58,

Y

J = 8z (CowA); 6,75 (protdn del ciclo tiszhlico).

Bjemolo 13%: scido 7-//2-(2-fritilanino-i-tinzolil)-2-ieto~

xiimino-scetil/zaino/3-13%il-cef~3=en-l-carboxilico, isd-

de
nero ancl.
———

Se colocon en atnbdsfera de argdn 2,44 g del
$cido 2-(2-tritilamino-4-~5iszolil)~-2-netoxiinino-scético,

somero anbi, en 25 om3 de tebrsnidrofurano couscrvsdo en

P.

argén. A ests solucidn se sisden 0,56 ¢’ de N-mebilmorfo-
lina.

3e enfria a -1520 y se safizde de uns sola vesz
O,?l'cm3 de cloroformisto de isobutilo. 3e aglits 5 minﬁtos
a 159C,

Is solucibn anterior se enfris a'mBOQC-y se
aﬁéde de wns vez una solucibén enfriads C2C de 1,07 g de
dcido 7—emino—desécetoxicefalosporénico'en 8 cm5 de solu~
ciba acuosa salbursda de bicsrbonato de sodio.

Se agita uns hora y medis en atmdsiers de ar-
gén dejondo volver a la temperatura embionte. B¢ concentrs

g presidn reducids, se recoge con cloruro de mebileno, so
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lava con jcido clorhidrico normal & luego con agua..Je
vuelven s extrser las sguss de lavado con cloruro de nmebi-
leno. 3¢ seca la fase orgdnics, se concentra a presidn re-
ducids y se obtienen 3%,45 g del producto bruto,

Bl 4cido 2~(2-tritilanino-4-tiazolil)~2-meto-
ziimino-scético, isdmero anti, wbilizado coio partids del
Bjemplo 13 se hg prepsrado cono sigue:

8) 2~/2-~anino-4-tiszolil/2-/metoxiinino/sce—
tato de etilo, isbaero anti.

Se mezclsn 1156 g de 4~clor6~2~oxiimino~aceto-
acetato de etilo, 2860 cm3 de acetona anhidrs y 65 cm5 de
sulfato de metilo.

3e enfria y afizden en una hors 330 en? de so-
sa 2, se agita uns hora y 45 ninutos y luezo se zfiaden
45,6 g de tiourea. 3e llevsn 25 minutos a 5398, se desti-

4

la ls scetona, se afiaden 180 cm5 de éter isopropilico, se

S0
azita y se alioden 41,3 g de corvonsto de potasio, Crista~

lizo el producto sin -(se obtienen 21,1 g de sin).

E1l filtrsdo se decants, se vuelve a extraer

3

con 100 cm” de éter isopropilico, se secs la fase ovrgdnica)
se filtra con succidn, se sfiaden 13 cmB de etanol clorhi-~
drico 1O0H, se dejs cristalizor sl clorhidrsto, se filbrs
con succidn, se enjusgs con éter isopropilico, se seca ¥
se obtiencn %2 g de clorhidrsto del producto snti.

55,85 g del clorhidrato del droducto snti ob-
tenidos cowo se ha dicho asnteriormente se disuelven. en
275 cm? de metsnol sl 203 de agua. 3e llevan a reflujo,
se enfria, se dejs cristalizar, se diluye con 550 cm5

de éter, se agits medis hora, se enjuags con una nezcla de

metanol~tter (2/3-1/3), se sece y se asislan 34,85 g ce
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clorhidrato del producto anbi puro. Se mezelan 29,3 g de
clorhidratoe tal como se ha descrito antes, 110 cm5 de clo-
ruro de metileno, 110 cm5 de agua, 110 cm3 dé carbonato &cis
do de sodio al 10% scuoso, se agibts, decanta, vuelve a ex-
traer con cloruro de metileno, se seca, se concentra hasta
sequedsd, se recoge con éter, se agite, se filtrs con suc~
cibn, se enjusga con éter, se seca y se obtienen finslmente
20,4 g del producto espersdo. P._de F, = 1159C,
RMN (OD013 60 HMHz) 4,08 p.pem. (N»OnCHa; 7,5 (protén del
ciclo tiszblico). .

b) 2/2.tritilsmino~4-~tiazolil/~2~/metoxriinino/~
acetato de etilo, igbmero gnti.
Se mezclan 11;45 g del producto obtenido en 2),
23 cm” de dimetilformamida seca, 45 em’ de cloruro de me-~

3

tileno seco y 7 cw” de trietilsmina. Se enfrisn y sfaden

20 minutos 15,1 g de cloruro de tritilo, continuzndo la agi-~

5 de &cido clorhidrico, se agita,

tacibn, se ailaden 50 cm
se decantg, se vuelven a extraer con cloruro de metileno,
se lava con agua, se vuslve a extraer, se séca, se filtra
con succidn, se concentra hasta sdquedad y se obtienen
30,1 g de residuo dbruto.

¢) Acido 2~/2~tritilamino-id-tiazolil/2«/metoxii=
mino-acético, isbmero anti.
Se mezclan 30,1 g del producto obltenido snterior-
menté, 150 cm3 de dioxano, 5 cm3 de sosa 2N, se agita en
el beflo-msria y se afisden 25 en? de sosa 2N. Se agita du-~
rente 1l hors, se deja cristslizar 15 minubtos la sal de so-
dio formdda, se Ifiltrs con sueccidn, se lsva con una meszcla
de dioxano-&ter l-1 y luego con éter y se seca. |

Se sislsen 18,4 g de 1o sal de sodio. Fstos 18,4
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g se colocan en ?50 em? de cloruro de metileno, 100 cm’

de sgue y 50 cn” de dcido clorhidrico normal. 3e aglta 10
minutos, se decsnta, se vuelve a extrser con cloruro de me-
tileno, se lavs dos veces con agﬁa, se vuelve a extrser,

se seca, se Tiltrs con succién,‘el riltrado se concentra
hosts sequedad, se recoge en éter, se disgregs, se filtré
con succibn, se enjusgs con éter 7 se secs. Finalmenbe se

obtienen 13,85 g del producto egpersdo, p. de f. = 2202

REN (C)Cl3 60 MHz); 4,2 (Owuﬂ,) 7,)? (protbén del c:clo

tiazbdlico).

mijemnlo 14: 2l de dietilanming del feido 7-//2-(2-tritile~

nino~l-tinzolil)=2-natoxiinino~scetil/anino/3-natil-cof~3-

—en—~ld-carhoxilice, isdnero aati.

"Bl dcido obtenido en el ejemplo 13 se disuelve
en sproximadsmente 7 ca’ de diexsno con agitscidn y atmés;
fera de argbdn. A ls temperatura ambiente, se afisden 0,55
cm” de dietilsmina. Te cristslizacidn se ceba lentamente,
se dejs agitar 20 ninvtos s la teaperaturs ambiente, luego
se filtrs con succidn la sal de dietilsmina cristolizsds.,
3¢ lave dos veces coﬁ 2 cm3 de dioxsno., La solucidn de 1a
sal se diluye en dioxano y precipita ahadiendo 110 cm3 de
éter isopropilico. 3e agita lentamente durante 1 hora, se
lavs con éter isopropilico y se seca. e oblienen 1,94 g
de 1a sl prdcticamente puras.

Bienplo 15: Acido 9=//2=(2-amino-4-tiazolil)—-2-netoxiimino-

gcetil/snino/~3-netil-cef-3-ein~4-carboxilico, igdumero unti

a) Lo sal de dietilanina obtenids en el ejemplo
14 se disuvelve en 50 nm de cloruro de mebtileno. 36 lava
dos veees con 25 cn? de 4cido olorhidrico nornmal ¥y uns ves

con 25 on de spue. Las fases acuosas se extrsen con clo-
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ruro de metileno. Las fasés orginicas se rsunen, se gecan.
Se concentrsn g presidn reducida y se obtienen 1,72 g del
jeido 7-//2~(2-tritilomino-l~tiszolil)~2-metoxiinino-ace~
til/smino/-3-metil-cef~3-en-4-corboxilico, isbmero anti.
Bstos 1,72 g se colocen en afgén con 8,5 on” de
jcido formico sl 507 en agus. Ze coloca en un bafio de ascei-
te 8 6020 y se ozits dursnte 20 minutos. Bl trifenil-csroi-
nol formsdo se f£iltrs con succidn, se lsva con una uezcls
de 4cido férmico 7 szus y luegzo con agus. e shsden 10 cn?
de etonol a ls solucibn acuosa, se concentrs s presién muy
reducids sin caientar 8 més de 3520 y sin llegsr hasts se-
quedsd, se recoge tres veces con una mexcla de 5 m5 de
etanblwagua 1/1, cfistaliza el producto, se concentrs nes-—
ta sequedad, se recoge con etanol, se agitsz, se filvra con
succidn, se lsva con etanol y lusgo con éter, se seca y se
obtienen 430 mz del producto. 3e énpasta 3 la temperabura
smbiente en etsnol, se filtra con succibn, se enjusss con
etanol y luego con éter, se seca y se obtienen 400 03 del
producto. )
RME (DH30, 50 MHz) p.p.m. 93,96 (8-0CH,); 7,48 (protén del
ciclo tiszblico) '
;:_\_1_1;’1_1_-‘._51.:3:0141{15051%32 (0,5 H,0)
Galeulado: C7% 41,1 H? 3,9 WY 17,2 8% 15,7
Zncontrado: 40,9 3,9 17,5 15,7

Bjemplo 16: Acido 3-acetiltio-metil~7-//2-(2-tritilanino-t-

0y _‘f._
tiszolil)-2-nztoxi —inino-acetil/amino/cef =3~en—A-C8LN0XL

lico, isdanero anti.

Se mezclan en atndsfers de srgbn 2,22 g de
P e frap
2-(2~tritilamino-4-tigzplil)-2-motoxiimino-acdtico, 180CTO

. 3 ' .
onti, 20 ecm” de tetrohidrofurono seco, L5 cm
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de metileno y 0,55 Gm3 de N-metil-morfolins. 3e enfris a
-208C y se sfiaden 6,65 o’ de cloroforiisto de isobunbtilo,
se agits y se enfris a -352¢., fntonces se afisde uns solu-
cibn que comprende 1,44 g de écidb 7~amnino-%-acetil-~tio—
metil-cef-3-~en~4-carboxilico, 25 cn’ de clornro de metile—
no y 1,4 cm3 de triebilsmina snhidra. 3e dejs recslentar
espoﬂténeamcﬂte, se separan los disoliventes, se recoge cl
residuo con cloruro de netileno y 7 cma.de $cido clorhidri-
co nornsl. 38 filtrs con succidn, se deconta, se vuelve g
extroer con cloruroc de metileno se lava con agua; se seca,

se filtrs con sguccidn, se enjuszs y se concontrs hasts se-

quedad. 3c recogen 4,58 g del producto bruto espersdo.

Bjemnlo 17: icido 3-scetil-tio-metil-7~//2-/2-anino-A-tig-

zolil)2-metoxiinino-acetil/anine/cef~3~2n~4-cordoxilico,

isbmero anti

Se mezclsn las 4,58 g del producto obtenido en
el ejemplo 16 7 30 e’ de dcido féraico scuoso al 5G5. La
mezcla sellsva a 552C durgnte 20 minutos, cristsalizs el
trifenil-carbinol formado, se enfris, se diluye con sgua,
se agita, se filtrs con suceidn, se enjuago con agua, se
seca y sc obtienen 1,257 g de trifenilcarbinol. 3e concen-
tra hasto sequedzd el filtrado bajo vaecio. 3¢ recoge con
agus el producto espersdo cristzlizado. Je agits uns nedia
hors, se filtra con succibn, se enjusga, se seca y se sis-
lan 1,68 g del produﬁto bruto.

E1l produecto se purifics como sigue:

Los 1,68 g del producto obtenido anteriormente
e disuclven en 4 cm’ de una solucidn molsr de carbonato
dcido de sodio. &L producto insoluble se pulverizs, se £il-

(Wi

tra con sucecibn, se enjuage con azue, se siaden al filtredo
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Calculado: CJ5 40,76 N¥¥ 14,85 3% 20,40 -
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0,24 cm? de dcido acético, el precipitado se filtrs con
suceidn, se enjuaéa con agua, se seca y se ovtienen 425 mg
del. producto purificado., 3e afiaden al filtrado 0,15 CJB

de Scido férmico, se observs uns cristslizacién, se filtra
con succidn, se enjuasgs con agus y se aislan 505 mg del
producto mds puro., Fusibn pastosa = 19090,

.

Anblisis: 3

Bncontrado: 41,3 14,4 19,2
Ultra~Violeta (ZtOH, HC1 N/10)

Mex 239 nm  Ey = 383 £ = 18 000
Héx 254 na  Er = 384 £ - 18 100

Infl.280 nu  ®

i

249
RIll (DHi30, 60 iHz) 3,95 (N-0CH); 7,45 (protén del ciclo’
tiszbdlico).

iZjenplo 18: Acido B~acetiletio-metil-P-//2-(2-snino-f-tis-

zolil)2-n2toxi-imino-scetil/snino/cef—3—gn—-4-czrhoxilico,

isbrero sin )

: 3e ponen en solucibn 4,55 g de dcido 3-acetoxi-

metil~7~//2 (2-smino-4-tiagolil)2-netoxi-~imino-acetil/aninot

caL~)—om—q~carbOXLl¢oo, isomero sin, 1,7 g de tioscetzto
/1.,05g Carbonato de godia/ 3
de potssio, 2 g de fosfsto monosddico &csnmdracst/b 20 ¢cn

de agus destilads, 3e llsvs a 7020 dursnte wng hors ¥ new-
dis. 3e scidifics con 2 cu’ de 4cido férmico y se cxbroe
cuatro veces con 60 cm3 de acetato de mebtilo (el producto
insoluble se filbtra con succidn).

I3 solucidn orgénics se lava con a2gus, se secs

7 econcentrs hagts sequedsd. B1 residuo obtenido sc disuelvs
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sn 20 cn” de scetons sl ioﬂ de agua. 3e afisden O,S.g de
carbono activo. 3e sgzita 5 minutos, se filtre con succidn
=1 materisl negro, se losvas con acetona sl 107 de agus y se
concentrs ‘el filtrado haste sequedsd. LL residuo se trata
bon ctenol sbsoluto, se filtra con succidn, se lsva con al-
cohol y luego con éter. 3¢ obbiene 1,9 g del productd puro
en CCii.

2N (DHs0, 60 KHz) 3,85 (d~0u'5) 6,75 (proton del ciclo
tiazélico);

El producto es idéntico sl obtenido en el ejen-

ﬁlo 6.

Bjemplo 19: 33l de godio del 4eido =//2=(2~3nino~4~4192011i)

~2=netoxi-inino-scetil/snino/3~/(2-12ti1,1,3,4~tiadiszol~

~5-1i1) tiometil/cef-~3-em~f-carboxilico, isdnero sin.

An3lisis: Na: Calculsdo: 4,183%: Sncontrado: 4,70

A una solucidn de 2,3 g de 8cidos 7~//2-(2-amino-
~d-tisnolil)~2-netoxi~inino-scetil/snino/3~/(2-netil-1,%, 4~
tiadiszol-5-il)~-tiometil/wcef-3~en-d~carboxilico, isbmero
sin, preparedo sezlin el ejemplo 2 en 5 cm5 de acetona, se
ailade uns solucibn scuosa de carbonato dcido de sodio de
forma que se obtenza un pH de 7. 3¢ afladen 0,4 g de negro
snimal, se agita 5 ninutos, se filtrs con succidn el mate-
risl negro y se lave con acctons scuosa l~l.

Al filtrado decolorado se aiiaden 50 om5 de eta-
nol y se concentrs hasts sequedad bajo vacio a 302C., Je re-

S

L:-

coge €l residuo con 5 cm3 de ebanol, se trituran los cri
tales, se filtrs con succibn, se lsvs con otanol y luego

con ébter. 3e obbtiene 1,3 g de producto espersdo.

Ultra~violeta en etanol:
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Méx 235 nm 360 £ = 19 800 .

l_l

265 nm By =322 ¢ =17 700

fl

Tnflexién 260 ma By = 295

en etanol s /10 de 3cido clorhidrico.
Inflexidn 218 nn E% = 244

wet ey e =l .

bk 266-267 mm E] = 406 €= 22 300
Inflexibn 28C nm Ei = 36%

2

Biemplo 2C: 331 42 sodio del scido 7-//2~(2-zaino-i~tizzo-

1il)2-netoxzi-inino-acetil/snino/3~/{1-netil~tetrsz0l-5-il)-

tionatil/cef-3-g3-ft~corboxilico, isdmero gin.

3e colocan 3,35 g de 3cido 7-//2-(2-smino~fi~tia~-
z0lil)-2-metoxi-imino-acetil/amino/~3~/(l-netil~tetrazol-5-
il)-tiometil/cef-3-en-4-carboxilico, isduwero gin, preparsdo
seglin el ejemplo 4 en 7 cm3 de metanol y 7 cm3 de solucidn
molsr acuoss de csrbonato de &cido de sodio. 3e sgits 5
minutos s temperatura smbiente, se filtran con succiln las
partes insolubles, se enjuagan dos veces con una mezcls
netanol-azua 1:1.

3e silede agitendo, primero 85 cn? de etanol,
cristaliza la sal de éodio, & continuacidn se sitaden 170
e de éter, se agita 10 minutos, se filtrs con succidn,
se lave con etenol-éter 1l-1, y luego con éter y se seca.
3& obliencn 3,26 g del producto esperado.

2l producto se purifica cémo gisue:

Se disuelve ls sal anterior en 40 Cm3 de 8$Uéw

A

se ofiaden 0,6 cm” de 4cido acdtico para volver @ un pil. de




5,8~7, se diluye con etanol, se
oresidn reducids a una temperstura inferior g 359

coge con etsnol para eliminar el agus y se lleva hasta se-

guedad,

10

[4

~

18
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Tl residuo se recoge en 16 c.m3 de nmetsnol ¥y lue-

4 . . R
go se diluye con 156C cm” de acetona, cristsliza la sal. 3Je
3gits Qurente 5 minutos, se filtra con succidn, se lave
con gcetona y luezo con éter,

3e obtienen 2,3 g del producto esperodo.

/DL~/20 = 13,52 + 1 (a2l 17, en sgua).
D

Andlis

a: Calculado #,313%; Zacontrado: 4,8%.

Tienplo 21: 331 de so0dio del-écido F~gcebil-tio
/32 :

5 a

ot M
Ve I

cparan los disolvente
re-

w

228117~/ /2..

gt
v1270

1i1)~-2-netoxi-inino-scetil

-

15 [(2-3aino-t-
~deparhorilico, isbnero sin.

oiente 4,5 g del

20

con succibn las partes
cla de etenol y agua (1-1)., Se afisden con agitacibn 110 cm
{4

30

Scido F-acetil-netil-7~//2-(2-smino-4~tiszolil)~2-netoxiini .|
no-acetil/onino/cef-3-en-t-carvboxilico, isbdmero sin, preps
3

rado seglin el 3Zjemplo 6 en 9 cm5 de metanol y 9 em” de una

solucibn molar de corbonato dcido de sodio en agua.-3e aziw

de etanol, cristeliza ls sal de sodio. de diluye con 220 cu
de éter etilico, se agita, se filtre con sucecidn, se lava
3e seca

3e coloc3 8 la temperaturs am

con una uezcla etanol-éter 1l-l y luego con éter.

se obtiene el producto deseado.

nsolubles, se enjusga con una mez-

e

to dursnte 5 minutos 8 ls tempcrstura aabientz, se filtran
3

~r
Y

L+
odio obtenids se purifico como sigue:
3 > [ e (23
de sgus, se

S

Lo gal de
Se disuelve el producto en 40 cm
i
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lleva el pi 2 6,8-7 por adicidn de slzunas gotaé de Scido
acético. 32 diluye con 100 cm3 de etanol y luego se separan
los disolvenﬁes 8 presidn reducida 3 uns texperaturs ilafe-
rior g 35°C, @l conceﬁtrado se recose, se disgrega dos ve-
ces con 50 cm3 de etanol, se llava hasts sequedad la sezun~
da vez., Bl residuo se disuslve en 15 cm3 de metsnol, se fil~
tro el producto insoludle, 7 luepo la solucidn metsndlics
gse diluyoe con 150 cm3 de acetoha.

Cristeliza ls sal de sodio, se¢ sgits 5 winutos

7 luego se f£iltrs con succidn, se lsva con scetona y luezo
con éter. 3e seca 2 presibn reducids. 3e obtienen 1,8 g

del producto esperado.

/o /20 =312 £ 2 (a1 0,53, en agua).

;F'
\O
(12
£ ]

anflisis: IMa: Galculado: %,6573; Encontraio:

Ultra~viclata:

Sn o etsnol:

“Adx 235 nal Ei = 419
Inflexibdn 260 na El =

Tnflexidn 300 nm4E% = 122
an ctanol-dcido clorhidrico K/10
[nflexibn 250 na E; = 280

$4x% 26% nm El

1

i

291 ¢ = 19 00

sijemplo 22: 321 de godio microeristelizads del 3cido 3-aco-

bil~tionetil=P~//2w(2-gnino~l-tia7011i1l)~2-notoxi~inino-acs -

bil/emino/cef-3-em-"t-corboxilico, isduero sin.

t W Lo e

Se agitan 4Y1,5 ng del &Scido 3-scetvil-tionetil-
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~7~//2~(2-amino—4~tiazolil)—Z—metoxi—imino—scetilfamino/

ejemplo 6 con 1,5 cm de soluoson molar de scetsuo de go-
dio anhidro en metanol snhidro. 3e afladen 0,5 cn de ebg,
nol, se filtra con succidn un producto insoluble 11gero,
se siigden 2 cmB de etsnol, y cristalizs la sal de sodio,
Se £iltrs con succidn, se lava con metsnol y luego se secs
en ls estufs s 452C bajo vacio. :

Se obtienen 0,25 g de Lls ssl no higroscbpica.,
Andlisis: Ha: Calculado: 4,66%

Encontrado: 4,67

njemvlo 2%: icido 3-gcetil-bio-natil~P-//2=(2-anino-4-tis~

20lil)~2~natoxi~inino-scatil/anino/cef~3~2n 4-carbozilico,

isbnero sin

._.,-..—.....—..—..-__._-—«._—-q—.n—.——-..—.

3e colocan 15,3 g de feido 2-(2-cloroscetsnido-
~l~10201il)~2-metoxi-inino-seético, isbnero sin, en 80 en?
de cloruro de metileﬁo. A 52C ge afiaden 8§ cm3 de trietilo-
mina. A 020 basjo nitrdgeno, se introducen 3,8 cm de clo-
ruro de tionilo y 26 cm5 de cloruro de metileno. 3¢ deJja
15 minutos a 0920 y 1u“"o se sfigden 7 cm de trietilamins.
38 introducen g 00§ baao nitrbégeno, 14,4 g de Secido 7~amino-
~)»aceLllmtlo~mutllwcor~;~em~#mcawboALWico en 100 cm5 de clg-
ruro de netileno y 14 cm) de trietilamins, 3e dejs volver
a 2020, y luego se ozita una hors. ©sta solucidn sc destils
hasts seqQuedad bsjo vacio elrededor de 30-352¢, 1 residuo
se disuelve en 250 cm5 de ozus, se vuelve nepro, se aflpde

50 cn? de deido clorhidrico 2N, Wi precivitado se filtrs
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con succibns y se lava con agua. El producto bruto obbtenidc
gse pone en suspensibén en 80 emd de ebanol, A 4+ 5°C, se afia-
den. 7 cm3 de trietilanina, Se afiade de un2 sola vez con
agitacibén a + 52C, 15 em3
to cristaliza despuds de 15 minvtos, Se Ffiltra con succidns
se lava con etanol para empastado y luego con éter; se se-
co bajo vaclo y so obtiene el producto esperado,

Ltapa B: Acido 3~acetil—tio~metil~7~//2~(2~aminbé4-tiazo—

111)-2-metoxizimino-agetil/aming/cef-3-gm-4=carhoxilico,

isbmero sin.

Se ponen en suspensidn 5,48 g del 4cido obtenido
en la Etapa anterior en 2056 em3 de agua y 912 ng de tio-
urea, 4 208C se afiaden 1 g de carbonato 4cido de potasio.
Despuéds de disolucidns se agita 6 horas & unos 20°8C dejo
nitrézeno., Ia precipitacibn gomosa comienza después de
aproximadamente hora y media, Entonces se aliaden 30 cm3 de
agua y 3 emd de dcido férmico. Se.enfria a 5°C, Se filtre
con succidn, se lava con agua que contiene 107 de 4cido
férmico, El residuo se disuelve & unos 5°C en 30 om3 que
contiene trietilamina., A 58C, se afinden 3 o’ de dcido £érd
nicos el precipitado se filtra con succibdn; se lava pare
enpastado con agua que contiene dcido £érmico, La gome pard

se elimina. las fases acuosas se reunen y tratan con negro

tura con sulfato de amonio., ELl precipitado se fillra con
.

succibn, se empasta con aguas se filtra con succidn; se la-

ve con agua ¥y se obtiene un precipitedo A,

Las aguvas nadrss se satursn con sulfato de amonic

3

lo que éa un precipitadc qQue se filtra con succidns; ss leva

tres veces con agua y se obtiene ol precipitado B.

de dcido sulfurico 4F; el produc-t .

(&

.
@)

Y
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Se reunen los precipitados A y B. Se recogen con
ebtanol, se agita 1 hora a 200C y se deja 16 horas a 09¢,
Se filtra con succidn, se lava con etanols con étersy se se-
ca bajo vacio y se obtiene el producto esperado, isémeco
gin, Bl producto os idéntico al obbtenido en los ejemplos
6y 18.

El 4cido 2~(2-cloroacetamido~4-tiazolil )=2-mato-
%i~imino~acético isbmero gin, utilizedo como partida del
ejemplo 23 se ha preparado como siguet | ‘

acotatio de efilo) lsdmero sin

Se. colocan 45:8 g de 2-(2-amino-4-ti2z01il )=2-
metoxi~imino-acetato de etilor isbmero gin, en 200 cnd de
cloruro de metileno. Se destilan 20 cm? para secars se en-—
fria a 102C y se afieden 50 cn3 de piridina. Se afiaden 41 5
de anhfdrido monocloroacético y se calienta ligeramente
hasta disolucidn., Se deja & horas a 202C bajo nitrdégeno.
Se afiaden 5 cm3 de aguas se agita y se vierte en 300 cm3
de 4dcido clorhidrico 2N congelado. Se Qecanta. se exlrae co
cloruro de metilenos se lava con agué; con carbonato dcido
de sodio,tcon agras se sechs se puss sobre carbono activo,
se concentra y se afiaden 300 owd de &ter isopropilico,
Criétaliza el producto., Se concentra hasta oﬁ%encién de
una paste espess, se congelar se filtra con succidn, se lo-
va con &ter isopropilicos se seca y se obtienen 45,4 g del
producto, p. de £. = 113¢C,

Se obtiene una muestra pura por recristalizaciln
én una mezcla de cloruro de metileno y &ter isopropflico.

p. de.f, = 118°C,

ks
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~zar y luego el medio coge masa, Después de 16 horas, se fill

tlofo ndam. ,“‘54“‘" 04'.(237:

9 (&)
ReMs m (ch.., GO Mhz) L,u\ymcugu ¢l

SER - (£) /l\

o ) :
K (e} (a)
K .

1
oty (b)

(a) triplete centrado en 1,38 p.p.m. J = Thz

(b) singulete 4;05 p.p.m,

(¢) cuadruplete centrado en 4544 p.p.m. J =7 hz
(a) singulete 4:33 p.p.m.

(e) singulete 7,27 p.p.nm.

(£) singulete 9,95 p.p.m.

b) Acido 2-(2-clorozcet mloo—4—tnaz0111) 2~meuo~

xi-imino-acético, isbmero sin.

Se colocan 46 g del + producto obtenido en la
etapa a) anterior en 230 emd de etanol absoluto. Se afiaden
a 202C bvajo nltréaen09 30 e de lejia de sose pura, EL

producto se disuelve, la sal de sodio comienza a cristali-

tra con succibén y se lave., Ia sal obtenide se disuelve en
agvas se congelas se aifaden 100 em3 de deido clornfdrico
2i; se satura con cloxuro de sodio; se extrae con acetato
de etilo que contiene 10% de etenol., Se sccas se pasa ne-
gro de humo se destile bajo vacio: se errastra ol agua con
benceno; se recoge con cloruro de metilenos se degstila has~

ta. sequedad, se recoge con cloruro de metileno, se congels:

so filtra con succidn, se lavas se seca ¥y se obtienen

bas
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34:5 g del producto esperado, P, de T, aproximadamente
2002C¢, El producto se purifica por recristalizacidn en una

mezcls de acetona-éter isopropilico,

Calculado : C% 34,60 Hp 2,90 W§ 15,13 C1% 12,77 S% 11,55
Encontrados 34,8 2,8 14,8 1256 11,5
R’y (DiS0 60 lMhz)

0, (b).

(o) ngmcwc3201 |
57N g
ki YA CoN ()

n A

(a). |

11
\o«n3 (a)

(a) singulete 3:52 p.p.m.
(b) singulete 4538 p.p.m.
(¢) singulete aproximadamente 5 p.p.m,
(@) sinsulete 7558 p.p.m.
(e) singulete 1256 p.p.m.

Se ha obtenido una preparacidn para inyeccién
de férmulas

- Acido 7~/72~(E—amino~4mtiaéolil)menmetoxiimino~
ace#il/amino/~3~/~(l—metilwtetrazoi~5—il)ntiometil/bef—3—
e10-AmcarbOx 1iC0e o « o v o o o s a'e w u . . . 50O mg

-~ Excipiente acuoso estéril c,s.p. » » 5 cm3

Ejemplo 25:
Se ha obtenido una preparacién pzra inyeccidn de

£rmula
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201il )-2-metoxiimino-acetil~/enino/cef~3=6m=4—carho-.

11ajie uGm, ”'56” 04'037 —

- Acido 3~acetil-tio-netil-7—//2~(2-amino~f~tig—

XL1iCO 4 ¢ 4 o W o 4 6 o 4 4 o e e e e o v 0 v s . 500 mg
- Excipienﬁe acuoso estéril ¢.s.p, . . » 5 omd
Ejemplo 26:
Se ha obtenido una preparacibén para inyeccién
de férmulas »
~ Sal de sodio del 4cido 3-acetil~tio-metil—
~T~//2~(2~amino-4-4iazolil )~2-netoxi~imino~acesil/amino/
Cof~3~0m=-4~CarDOZiLiCo o v o o o o« v o ¢ ¢ o + o « o 9200 nG

e

~ Excipiente acuoso estéril ¢.%.p. « » . o+ 5 Ci

Ejemplo 27
‘ Se hzn obtenido cdpsulas de gelatina que respon-

den a la férmula: |

- Acido 7-//2-(2-2mino-4-tiazolil)~2-metoxi-
imino—acetil/émino/—3—/(1nmetilptefrazol—5~il)-tio-metil
/60E=3memmd-carboxf1ico « + « « « ¢ o ¢« o s ¢ o o . 250 ng

-~ Excipiente c.s.p. parae una capsula de

gelatina terminada & o+ o o v ¢ v 0 ¢ o e ¢ o s o« o 400 mg

Bjemplo 28
Se han obtenido cédpsulas de gelatina que respondey

8 ls férmula; , _

~ Acido 3~acetil~tio—metil~7~//2u(2~amino~4~

tiazélil)menmatoxiimino—acetil/émino/cef~3~em—4-caroo—

XLLICO o 4 o o 6 6 0 o 0 4 ot b e b 0 e e s a4 o 250mg
~ Excipiente c¢.s. pare una cépsula de ge- |

Jatinag terminads @ o o o o ¢ ¢ ¢ ¢ 6 ¢ o o o o « o 400 mg

3
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~ REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencién propia y nueva que se pre—
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

le,~ Procedimiento de preparacidén de nuevas alco-
hiloximas derivadas del fcido 7-amino~tiazolil-acetamido-ce

falospordnico de la f£férmula general I:
NH2

i f
\::k(}/c\'ma s N
N

N\ o LN

OR2

002A
en la cual R representa o bien un radical:
-CHQ-S-R'

en el cual R' representa o bien un grupo acilo que tiene
de 2 a 4 ftomos de carbono, o bien un radical 2-metil-1,3,-
4-tiadiazolilo, o bien un radicel l-metil-tetrazolilo, o
bien R representa un radical alcohilo que tiene de 1 a §
&tomos de carbono o un radical cicloalcohilo que tiene de
3 a 5 &tomos de carbono, R, representa un radical alcohilo

saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono,
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A representa un &bomo de hidrégeno, un equivalente de me-
[ tal alcalino, alcalino-térreo, de magnesio o de una base
orgénica eminada, encontréndose el grupo OR, en la posicidn

sin, caracterizado porque se trata de un producto de la fér

mulg II:

044;““‘N F

R (11)

CO2A '

en la cual R tiene el significado dado anteriormente y A'
representa un atdmo de hidrégeno o un grupo ficilmente elim
minable por hidrélisis 4cida o por hidrogenolisis, por un
fcido de la férmula III:

T

S N ﬁ | (III)
\—-4\\c,/"c\\\~og .

o por un derivado funcional de este 4cido, fémmula III en
la cual R'j representa un grupo fécilmente eliminable por
hidrélisis deida o por un hidrogenolisis o un grupo cloroace
tilo ¥y R2 tiene el significado dado anteriommente, para ob-

tener un producto de la férmula IV:
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CO A"

isémero sin, en la cual R'y, R, ¥ A' tienen el significado
precedente, producto de férmula IV que se trata por tiourea
por un agente de hidrélisis 4cida, por un agente de hidroge
nolisis o por dos de los agentes antes citados, segin los

valores de R'y ¥y de A', para obtener un producto de la fér-

mula IY:

NH2

§ Yy c,’l

— c (v
ﬁ/ \NH\ s (")
N
\0R2 o~

002H

isémero sin, correspondiente a un producto de la férmula I,
en la cual A representa wn &tomo de hidrégeno y Ry R2 tie-
nen el significado indicado anteriormente, producto de fér-
mula I" que se salifica, si viene al caso, para obtener los
productos de férmula I, en la cual A representa un equiva-
lente de metal alcalino, alealino-térreo, de magnesio o de

wa base orgénica aminada.
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22,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca~-
recterizado porque cuando R'l representa un grupo ficilmen-—
te eliminable por hidrélisis dcida y A' representa un 4bomo
de hidrégeno, el producto de la férmula IV es salificado se—
gin los métodos usuales e hidrolizado en medio 4cido para
obtener un producto de la férmula I", que se salifice si se |
‘desea.

‘ 38,- Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porque cuando R'l representa un grupo ficilmen-
te eliminable por hidrogenolisis y A' representa un &btomo
de hidrégeno, el producto de la férmula IV es salificado se
gin los métodos usuales e hidrogenolizado para obtener una
sal de un producto de la férmula I correspondiente a un
producto de la flrmula I en la que A representa wn equiva-
lente de metal alcalino, alcalino-térreo, de magnesio o de
una base orgénica aminada,

8,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizado porgque cuando R'l representa un grupo ficilmente
eliminable por hidrélisis 4cida o por h:i.drogenolisis, el
producto de la férmula IV es tratado por un agente de hidrg
lisis 4cida o por un agente de hidrogenolisis o por los dos
agentes anteriormente citados, segin los valores de R'y ¥
A', para obtener un producto de la férmula I, que se sali-
fica si se desea.

8,~ Procedimiento de preparacién de nuevas al-
cohiloximas derivadas del 4cido T-amino-tiazolil-acetamido-
—-cefalospordnico.

' Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de SESENTA Y UNA hojas escri-
“tas a méquina por una sola card.
Medrid, 254311978

P.A,

Alberto de Elzah:
Por B
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