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La presente invencién se refisre a un nuevo &cido 7~(acetaMiﬁ
;x . 0L —dlsustltuido)-3—sust1tu1do—3—cefem-4—carboxillco, susg derivados
en el grupo carboxi, y sus sales farmacéduticamente aceptables gue poseen
actividad antibacteriana, y procedimientos para su preparacién.

El nuevo 4cido 7~(acetamido'ct,qx ~disustitufdo)=3~sustituide—~
3-cefem—4-carhoxIlico de la presente invencidn se representa por 1# Tor—

rmula siguiente:

- HO,

R]@_ -CONH Ir

N~ CH,-R’
E’m
COOH

donde

R; es hidrégeno, haldgeno, hidroxilo, nitro, alcoxi inferior o acilamino,

2

R™ es hidrégeno o acilo, y

R3 es aléﬁnoiloxi inferior, carbamoiloxi que puéde tener alcohilo inferiny,
arllo o un grupo protector de amino, o un heterociclicotio qua puede Tgm.
ner aléohilo inferiof.

Respacto al compuesto deseado de la invencidn, se ha de enten-
der que en el compuesto de férmula (I) se {ncluyen el isbmero sin, isémerc
anti, y una mezcla de ellos,

Bn este meroria descriptiva se ha de entender que con el térmi.
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no “inferior" usado en relacibén con los restos derivados de alczno, al-
queno o alguilo se pretende significar un grupo que tiene 1 a 6 &tomo(s)

de carbono, & no ser que se indique otra cosa.

Ademds, en osta memoria &escriptiva, ismero sin significa un
igémero geométrico quo tiene el grupo representado por la siguiente fir—

mulas

HO,,
1 Q—c ~CONH~
R 0

N-OR
e isémero anti significa el otro isémero geométrico, que tiene el grupo de
férmulas |

EO

' 1§§:3L”C”C°NH”
R i

REO-N

Como ojemplo adecuado de haldgono se puede incluir el cloros

bromo, fluor y yodo.

-

Como ejemplo adecuado de alcoxi inferior se puede incluir
uno que tenga 1 a 6 4tomo(s) de carbono, quo pueden estar ramificados, poT
ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butexi,

pentiloxi o hexiloxi, y preferiblemente uno que tenga 1 a 4 4tomo(s) de
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carbono, y mds preferiblemente uno que tenga 1 a 2 &tomo(s) de carbono.
Gomosejemplo adecuado de ;cilamino se puede incluir un grunpc
amino que tenga ;ciio seglin se menciona mds adelante, y preferiblemente
alcanosulfonamido inferior que tenga 1 a 6 4tomo(s) de carbono, tal como
nesilamino, etanosulfonamldo, pmopanosulfonam1do, butanosulfOnamldo o hets—‘
nosulfonamido, y més preferlblemente uno que tenga 1 a 4 &tomo(s) de carhe~
no, y lo mds preferible uno que tenga 1 a 2 dtomo(s) de carbono. -
Como ejemplo adecuado de acilo se puedon incluirs
alcanoflo inferior que tenga 1 a 6 &tomo(s) de carbono (p.ej. formilo,
acaetilo, propionile, butirilo, isobutirilo, valerilo, pivalollo, hexanoilo,

ete), ¥y preferiblemente uno que tenga 2 a 5 &tomos de carbonoj ciclonlcanc

(inferior)carbonilo (p.ej. ciclopropanccarbonilo, ciclobutanocarbonilo,

ciclopentanocarbonilo, ciclohexanocarbonilo, etc);

alquenoflo inferior (p.ej. acriloflo, crotonoflo, etc)s

aroflo que tenga 7 a 11 &tomos d¢ carbono (p.ej. benzoflo, tolxile, xiloi-
lo, naftoflo, 4-isorropilbenzoflo, etc), y preferiblemente uno que tenga'
7 a 8 &tomos de carbono; ,

alcoxicarbonilo‘infarior que tenga 2 a T 4tomos de carbono (p.ej. metoxi-
carbonilé, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxi-
carbonilo, isobutoxicarbonilo, 1,l-dimetilpropoxicerbonilo, terc-butoxicarw
bonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc), y preferiblemente uno
que tenga 3 a 5 dtomos de carbono;

ariloxicarbonilo (p.ej. fenoxicarbonilo, toliloxicarbonilo, xililoricarbc—
nilo, etc);

alcanosulfonilo inferior (p.ej. mesilo, etanosulfonilo, propancsulfonilo,
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butanosulfonilo, "hexanosulfonilo, atc);
arenosulfonilo (p.eje bencphosulfonilo, tosilo, etc);
heterociclicoxicerbonilo (peeje 8-quinoliloxicarbonilo, piridiloxicarbo-

nilo, etc);

heterociclicocarbonilo (p.ej. tenoflo, furoflo, nicotinoflo, isonicotinof-

lo, etcj;

carbamollo; arilcarbamoflo (p.eje fonilcarbamoilo, tolilcdrbamoilo, elie);
alcohiloarbamoflo inferior (p.ej. metilcarbamoflo, etilcarbamoflo, eic);
alcohiltiocarbamoflo inferior (p.ej. metiltiocarbamoflo, etiltiocarbanoflc,
otc);

y ariltiocarbamoflo (p.ej. feniltiocarbamoflo, toliltiocarvamoilo, etc).

' Ios grupos acilo antes mencionados pueden tener en su pogi-~
cién opcional al menos un sustitiyente(s) tal como arilo (p.ej. fenilo, tc-
lile, eto), el aroIio antes mencionado, halSgeno, ciano, cicloalcohilo(in~
ferior) (pe.ej. ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc), el alcoxi
inferior antes mencionsdo, alcohiltio inferior (p.ej. metiltio, etiltio,
propiltio, isopropiltio, butiltio, pentiltio, hexiltio, etc), el alcoxicar—
bonilo inferior antes mencionado, amino, hidroxilo, aloanoiloxi infarior
(peej. acetoxi, propioniloxi, etc), ariloxi (pe.ej. fenoxi, toliloxi, xilil-
oxi, etc), ariltio (p.eje feniltio, toliltio, xililtio, otc), grupo heterc—
cfclico (p.ej. tienilo, tiadiazolilo, ‘tetrazolilo, piridilo, oxadiazolilo,
benzotia%olon~3~ilo, eto), hoterociclicond. (p.ej. piridiloxi, eto), hete-
rociclicétio (peej. tiadiazoliltio, etc), alcohilo inferior (p.ej. metilo,
etilo, propilo; isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, etc), nitro, fenilacc,

el alcanosulfonilo inferior antes mencionado, alcanosulfonamido inferior
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o aloencilamino inferior (peej. aéetamido, propionamido, ete).

En el caso de que los grupos acilo tengan més de dos sustitu-—
yentes,rlos sustituyentes pueden ser igusles o diferentes.

Bn logs anteriores sustituyentes, el arilo, ariloxi, ariltio

s

¥y grupo hetercelclico pueden tener ademds, en sus posiciones opcionales,

_uno o mis de los sustituyentes antes mencionados, tal como alcoxi infe-

rior, haldgzeno, alcohilo inferior o nitro. -

Como ojemplo preferible de acilo que tiene el(los) sustitu-

_ yente(s) antes mencionado(s) se puede incluir el mono(o di o tri)haloal-

canoflo(inferior) que tiene 1 a 6 4tomo{s) de carbeno (p.ej. cloroacetli-
lo; cloropropionilo, clorobutirilo, dicloroacetilo, difluoroacstilo, di~-
clorohexanoflo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, etc), o alcanoflo in- -
ferior éustituido con un 4dtomo de azufre que contiene un grupo heteromo-
noc&qlico de 5 mieméros insaturado, por ejomplo alcanoile inferior susti-
tufdo con tienilo (p.ej. tienilacetilo, tienilpiopionilo, tienilhexanoilo,
etc), y en este caso el alocanoflo inferior puede ser preferiblomente uno
que tenga 1 a 3 4tomo(s) de carbono. |
Como ejemplo adecuado de alcanoiloxi infeiior se puede in-

cluir uno que tenga 1 a 6 4tomo(s) dé carbono, tal como formiloxi, acetciti-
propioniloxi, butiriloxi, isobutiriloxi, valeriloxi, pivaloiioxi o hexa~
noiloxi, y preferiblemente uno que tenga 1 a 4 £tomo(s) de carbono, ¥y
més pfeferibleme;te wo que tenga 1 a 2 &tomo(s) de carbono.

» Como ejemplo adecuado de carbamoiloxilo que tiene alcohilo

inferior se puede incluir el alcobilearbamoiloxi inferior que tiens 2 & T

4tomos Ge carbono, tal como metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi, propil-
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carbamoiloxi o hexilearbamoiloxi, y prefcribleﬁente uno que tenga 2 a

4 4tomos de carbono.

Como ejemplo adecuado de carbamoiloxi que tisne arilo se

puede incluir el arilcarbamoiloxi que tiene T a 8 4tomos de carbono, tal

~cono fenilcarbamoiloxi o tolilcarbamoiloxi.

Como ojeuplo adecuado de grupo protector de amino en el carba-
moiloxi se puede incluir el acilo tal como haloalcanoilo(inferior) que
ticne 2 a 3 4dtomos de carbono {p.ej. cloroacetilo, dicloroaéetilo, triclo-
roacotilo, trifluoroacstilo, etc), o similarez.

Como heterociclicotio adecuado se puede incluir un grupo hetete-
ciclicotio saturado o ingaturado, monocfelico o policfelico, que contiene
2l menos wn hoterodtomo elegido de entre oxigeno, azufre, nitrdgeno o simi-
laresg.

Un ejomplo adecualo del heterociclicotio pucde ser uno que
tenga un grupo heterocfclico tal como:
wn hetoromonociclico insaturado de 5 miembros que contiene wn dtome de azu— ~
fre y i a % &tomo(s) de nitr@geno, por ejemplo tiazolilo, isotiazolilo,

tiadiazolilo (p.ej. 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4--tiadiazolilo, 1,2,5~tiadiazo~

lilo, ete), eto,

un heteromonociclico insaturado de 5 miembros que contiene un dtomo de oxi-~

geno y 1 a 3 4tomo(s) de nitrégeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilo,

~ oxadiazolilo (p.ej. 1,2,4—oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazo-

lilo, etc), etc,
un heteromenociclico insaturado de 5 mlembros que contiene 2 & 4 dtowos de

nitrégeno, por ejemplo imidezolilo, pirazolilo, triazolilo (p.ej. 4H~1,2,d~
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triazolilo, 1H-1,2,3~triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc), tetrazolile
(p.ejo lH~tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc), etoj

un benceno-hete;ociclico fundidos insaturado que sontiene 4tomo(s) de
nitrbgeno, azufre y/h oxfgeno, por ejemplo benzotiazolilo, bencimidazolils
é benzozazolilo;

o ut resto de un N-dzido heteroﬁonociclico insaturado de 6 miembros qus
contiéne 1 a 3 4tomo(s) de nitrdgeng (p.ej. 1~6xido de piridina, etc).

Y estos grupos hoterocfelicos pueden estar opcionalmente sﬁstituidos con
alcohilo inferior que tiene 1 a 6 4tomo(s) de carbono (p.ej._metilo,
etilo, propilo, isopropilo, bﬁtilo, isobutilo, térc«butilo, pentilo, hexi-

lo, ete),y ¥ preferiblemente uno gque tenga 1 a 4 &tomo(s) de carbono, y wfs

" preferiblemente uno qus tenga 1 a 2 4tomo(s) de carbono.

Como ejemplo adecusdo de derivado en el grupo carboxi se
puede incluir un éster usual, por ejemplo:
éster da alcohilo inferior (p.ej. éster metflico, &ster etilico, éster vro~
pilico, éster isopropilico, éster butflico, Sster isobutflico, éster tere— -
butflico, §ster terc-pentilico, etc);
éstor de alcago inferior—sulfonilalcohilo(inferior) (pee3e Estor 2~mosils—~
tflico, éster 3-mesilpropflico, etc); 7
éster de haloalcohilo(inferior) (p.ej. dster triclorometilico, éstor 2-yc—

doetflico, éster 2,2,2~triclorcetflico, etc);

 &ster de araloohilo(inferior) que puede tener alcoxilo inferior, nitrc ¢

hidroxilo (p.ej. éster bencllico, éster 4-metoxibvencflico, &ster 4-nitro-
bencilico, éster fenetilico, éster tritilico, éster difenilmetflico, &sier

bis(metoxifenil)metflico, éster 3,4-dimetoxibencilico, éster 4-hidroxi~3,s.

8
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di—teré—butilbenéilico,'etc);

éster de aroilaleohilo(inferior) (p.ej. &ster fenacflico, &ster toluoilme—
tflico, etc)s

éster de alcoxi inferior-alcohilo(inferior) (p.ej. éster metoximetflice,
éster etoximetflico, etc); ’

éster de alcanoflo inferior-alcohilo(infbriér) (p.cje. bster aceionilico,
éster propionilmetflico, etc); 7

éster do cicloaleohilo(inforior)alcohilo(inferior) (p.ej. ster l-ciclonre—
piletflico, Oster 2-ciclopropilpropflico, etc);

éster do alquenilo inferior (p.ej. éstor alflico, éster isopropenflico,
ete);

éster de alquinilo inferior (p.ej. éster etinflico, éster propinilico,
ete) ; o

éster de alc#noilo ihferior—oxialcohilo(inferior) que tiene 2 a 12 dtomos
de carbono (p.oj. éster acetoximetilico; éster propioniloximetfIlico, éster
butiriloxietflico, éster pivalofloximetfiico, éster hexanoiloxihexflico,
etc), y proferiblomente uno que tenga 2 a 7 4tomos de carbono.

Un ejemplo adecuado de sales farmacéuticamente aceptadles pue-—
de ser una sal inorgdnica tal como una sal de metal alcalino (p.eje sal st
dica o sil potdsica), una sal de metal aloalinotérreo (peej. sal cdlcica o
sal de m;gnesio) o una sal con wna base orginica tal como trimetilamina,
trietilanina, diciclohexilamina, arginina o_similaras.

" Todos o algunos do los compusstos (I) buscados, sus derivados

en el grupo carboxilo, y sus sales farmacéuticamente aceptables, de la rre-

sente invencién, se pueden preparar por diversos métodos, y alszunos de



ellos, tipicos, se ilustran como sigue:
(1) Un método tipico para preparar el compuesto (I) buscado, sus
derivados en el grupo carboxi, y sus sales farmacéuticamente aceptables,

se representa por el siguiente esquemat

5 ' Lo
N J-CH,-R®  + 'L5§~1§ C-C
07 N 2 2 _ OOH
: R -—.)_H
COOH N
_ § 5
OR
.10 II
. (11) (IT1)
H
1 —COFHI
R H
N oH-r3
2
COOH
15
(1)
donde Rl, R2 Yy R3 son, cada uno, como se han definido antes.
‘Ia presente reaccién se efectda haciendo reaccionar gcido
20 7-amino-3-sustituido~3—cefen~4-carboxflico (I1), o sus derivados en el pru-
po amino y/b carboxi, o sus sales, con dcido acético o , A-disustitufdo
(IIT) o mus derivados reactivos en el grupo carboxi, o sus sales, y, si
es necesario, sometiendo el rssultante compuesto, donde R2 es aciloy a
uns reaccion de eliminacién del grupe acilo.
25 Entre los 4cidos acSticos <t 4 (h-disustitufdos (TII) usados co-

13275 : -10~
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wo compuesto de partide en la presente reaccibn, por ejemplo, el &cido

2-hidroximino-2-{3-mesilamino~4-hidroxifenil)acético (isbmerc sin) se pusds

preparar reduciendo 3-nitro-4-benciloxiacetofenona, haciende reaccionar
la resultante 3-amino-4-beneiloxiacetofenona con cloruro de mesilo, oxi~
dando la resuliante 3-nesilamino-4~-benciloxiacetoferiona, haciendo reaceio—

nar el resultante 4cido 3-~mesilamino-4-benciloxifenilglioxflico con dci~ -

“do, y haciendo reaccionar el resultante 4cido J~nesilamino~4~hidroxifenil-

gliox{lico con hidroxilaminaj y

el &cido 2-pivaloiloximino-~2-(3-hidroxifenil)acéiico (isémero sin) se puc-
de ypreparar haciendo_reaccionar dcido 3-hidroxifenilglioxflico con hidro-
xilamina, & haciendo reaccionar luego el resultante dcido 2-hidroximino—-2-
(3-hidroxifenil)ac&tico (isémero sin) con cloruro de pivaloflo; y

otros compuestos (III) se pueden preparar de maneras similares a las antes
mencionadas. En esta preparacidn del compuesto de partida, en el cago de
que se haga feaccionar un dcido glioxflico sustituifdo con hidroxilamina,
se pucde obtener el isbmero sin, isémero anti o una mezcla de ellos, serdn
las condiciones de reaccién o similares.

Como derivedo adecuado en el grupo amino del compuesto (II) sa
pucde incluir el isocianato, isotiocianato o base de Schiff, o su isémero
tautémero tipo enémina, formados por reéqcién del grupc amino oon un com-
puesto éidehfdrico (peoi. acetaldéhido, isopentaldehido, benzaldehido, sa-
licilaldéhidc, feniilacetaldehido, p-nitrovenzaldshido, m-clorobenzaldehiloc,
p~clorobenzaldehido, hidroxinaffoaldehido, furfural, tiofenocarboaldehidc,
etc), o un compuesto ceténico (peoj. acetona, metil-etil-cetona, metil-isc—

butil-cetona, acetilacetona, acetoacetato de etilo, etc), o similares.

11~
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Uh'deriﬁado adecuado en el gﬁupo carboxi del compuesto (II)
58 pﬁede referir también a los ejemplificados para el compuesto (I).

las sales del compuesto (II) pueden ser sales en el grups car—

boxi, por ejemplo una'sal con una baséxorgﬁnica, tal ocomo una sal de re-
tal alcalino (p.ej. sai sédica o potésica) o wna sal de metal alcalino-
térreo (p.ej. sal cdleica o de mégnesio), una sal con una base orgdnica
tal como tnﬁmiiiamina, trietilamina, diciclohexilamina o similaros, y sa-~
leé eﬁ el grupo amino, por ejemplo sales con up.écido,~ta1 como una sal
oon un 4oido inorghnico (p.ej. 4cido clorhidrico o deido sulfirico), una
sal con un deido orgénico (p.ej. 4eido acético, 4eido tartérico, dpido
maleico, deido bencenosulfénico o 4cido toluensulfénico).
' El compussto de férmula (ITI) puede ser el'isémero sin, is6me-

ro anti o una mezcla de elloss

las sales del compuestc (ITI) pusden ser sales con ﬁna base
inorgénica, tal como sales de metal alcalino (p.ej. sal sédica o paﬁﬁsica)
o una sal de metal alcalinotérreo (p.ej. sal cdlcica o de magnesio), una
sal con una base orgdnica tal como trimotilaminu, trietilamina, diciclo—
hexilamina, o sgimilares.

Derivados reactivos adecundos en el grupo carbox{lico del
compuento (III) pueden incluir, por ejemplo, un haluro de dcido, un anhi-
drido de icido, una anida activada, un éster activado, y preferiblencntis
uﬁ cloruro de dcido; wa azida de dcidog

un anhid}idq mixto de 4cido con un deido tal cowo 4cido dialcohilfosférics,

&eido fehilfosfdrico, &cido difenilfosférico, Zeido dibencilfosférico, Zci-

do fosférico halogenado, dcido dialecohilfosforoso, 4dcido sulfuroso, 4cidc

-12-
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tiosulfirico, 4cido sulfdrico, &cido alcohilcarbbnico, dcido carboxIlico
alifdtico, (p.ej. &cido pivdlico, &cido pentanoico, decido isopentanocico,
&cido 2—etiibut£rico, dcido tricloroacético, eté), 4eido carboxflico evems-

tico (p.ej. 4cido benzoico, etc), o un anhidrido de dcido siméirico;

“una amida de doido con imidazol, imidazol sustituldo en 4, didetilpirasol,

triazol o tetrazol; o

un éster (p.ej. éster cianometflico, éstor motoximetflico, éster vinflice,
éster propargflico, éster p-nitrofenflico, éster 2,4-dinitrofenflico, &stex
triclorofenflico, éster pentaclorofenflico, dster metanosulfonilfenilico,
éster fénilazofenilico, tiodster fenflico, tloéster p-nitrofenflico, tiods—
ter p-cresf{lico, tiofster carboximetflico, éster piranilico, &ster piridfi-
lic&, ééter piperidflico, tiodster 8-quinolflico, o un éster conm N,N-dime-
tilhidroxilamina, l-hidroxi~2-(1H)-piridona, N~hidroxisuccinimida, N-hidre-
ziftalimida, l-hidroxibenzotriazol, 1~hiéroxi—6—clorobenzotriazol, ete)y ¢
similareés, El derivado reactivo adecuad§ seo pusde elegir opcionalmente en—
tre ollos, segin la clase dol foido acStico o 5o\ -disustitufde (III) a
ugar en la préictica.

En la presento reaccién,.el compuesto (II) so puede hacer
reaccioéar de antemano con un compuesto de sililo (p.ej. clorotrinotiisila-
no o bis(trimetilsilil)acetamida), dando un derivado de sililo del compucz—
to (II) en el grupo carboxi o los grupos amino y carboxi, que se somete
a reaccidbn con e} compuesto (TII) o sus derivados remctivos en el grupo
carboxi, o sales de ellos, y esto tamwbién se incluye eﬁ el dmbito de la

presente reaccibne.

Lo reaccién se efectls usualmente en un disolvente tal como

13-
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agua, acetona, dioxano, acetonitriié, clorofofmé, cloruro de metileno,
cloruro de etileno, tetrahidofhrano, acetato de etilo, dimetilformamida,
piridina o cualquier otro disolvente orgdnico que no afecte adversamente -
a la reaccifn. Entre eétbs disolventes, se pueden usar disolventes hidr{-
filos en mezcla con agua. )

Cuando el 4cido acéticoal 4 «(-disustituido (III) se usa e
forma de dcido libre o sal en.esta reaccidn, Ié reaccibén se efectiia prerew-
ribiemente en presencia de un agente de condensacién tal como N,H'-dicicle-
hexiléarbodiimida, Neciclohexil~N'-morfolinoetilcarbodiimida, B-ciclohexili-
N'-(4-dietilaminociclohexil)~carbodiimida, N,N'-dictilecarbodiimida, H,%'-
diisopropilcarbodiimida, N-etil-N’'-(3~dimetilaminopropil)carbodiimida,
H,N'-caibonildi(2metilimidazol), pentametilenceteno~N-ciclohexiliming,
di@enilceteno—NLciclohexilimina, alcoxiacetileno, l-alcoxi~l-~clorogtilens,
fosfité de trialcohilo, polifosfato de etile, polifosfato de isopropilo,
oxiclorure de fésforo, tricloruro de fésforo, clorure de tionilo, clorurc
de oxalilb, trifenilfosfina, sal de N-etil-benzisoxaszolio, 3'-sulfonato d=

H-otil-5-fenil-isoxazolio, reactivo de Vilsmeier tal como cloruro de- (el

- rometilén)dinetilamonio o similares, o similares.

Adenmds, la reaccién se puede efectuar en presencia de una e
£@, por ejemplo una base inorgédnica tal como un hidréxido de metal alezli-
no, bicarbonato de metal alcalino o carbonato de metal alcalino; o una ho-
se orgﬁniga tal como trialcohilamina, N,N;dialcohilbenéilamina, aleéxido &=

metal alcalino, N ,N-dialcohilanilina o piridina. Cuande la base o el ag2a—

£43

-

te de condensacién estd en forma lfquida, se puede usar también como dizci-

vente. iIa temperatura de reaccidén no es crftica, y la reaccibn se efeciva

Ry
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usualmente bajo enfriamiento o a temperatura ambiente.

En la presente regceitn de acilacidn, cuando se usa como come
puseto de partida el compuesto (III) en el que R2 65 un grupo acilo, se
puede obtener ocasional;r:ente ol compuosto (I) buscado en el que ° ey un
grupo acile o hidrégeno segln la clase del grupo acilo de Rz, condiciones
de reaccién, eto, y cuando se usa como compuesio de partida ol compuesstc
(1I) en ol que R3 es un grupo carbamoiloxi que tiene un grupo protector
de amino, se puede obtenor ocasionalmente elrcompuesto (1) buscado on el
que R3 es un grupo carbamoiloxi que tiene un grupo protector de amino, o
un grupo carbamoiloxi, segfin las condisiones de reaccién. ¥, en el ceso
de que en la presente reaccién de acilacién se obtenga el compuesto (I)
en el que R2 es wn grupo acilo, se puede seguir sometiendo, si es nccesz-—
rio, a reaccién de eliminacién del grupo acilo de R2, para proporcionar
el compuesto (I) en el que R2 es hi:drégeno. Y en esta reaccibn de elimins-
cién del grupo acilo de Rz, el carbamoiloxi gue tiene un grupo protector
de amino se pusde cambiar a carbamoiloxi libre.

Coﬁo reaceidén de eliminacién del grupo acilo so pucde incluiz
un método de eliminacién usando una base, yor ejetplo una base inorginics
tal como un hidréxido de metal alcalino (p.ej; hidz"éii(.io sédico, hidrérifz
potﬁsico,. etc), un bicarbonato de metal alcalino (p.ej. bicarbonato s dio,
bicarbonato potdsico, otc) o un carbonato de metal alcalino '(p.ej. carbera~
to sédico, carbonato potfsico, ete), uda base 6rgénica tal como wn alcéziZo
de metal alcalino (p.oj. metéxido sédico, etéxido sédico, ebc), wna trial-
cohilamina (pwjemplo trimetilamina, trietilamina, ete), trietanolemins,

I\‘,N—dirhetilanilina, NyN-dimetilbencilamina, N-metilmorfolina o piridina;
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¥ una reaccidén de eliminacidn uséndo_gal de silice, alfmina bisica o deida,

resina intercambiadora de iones bésica o 4cida, tiourea, &cido triflucrce-—

formamida, cinc.dcido acético, cine.dcido férmico, 4cido frifluoroacéti—
co.cine, etec. Ia pieéente reaccién de-eliminacibn se efectle usuwalmentie
en agﬁu, disclvente hidréfilo o una mezcla de ellos. la temperatura de
réaccién no es critica, y la reaccidén se efectlia preferiblemente a tem-
poraturé émbiante o bajo enfriamiento.

En la reaccién del compuesto (II) con el compuesto (III) o la
reaﬁcién de eliminacién del grupo acilo, el isbmero sin o anti del compues—
to (III) se pueds isomerizaer parcial o totalmente segin las condiciones

de rezccidn, clase del grupo acilo, ete, y los derivados en el grupo car—

" boxi o las sales del compuesto (II) se pueden convertir a su forme libre

en el curso de la reaccidn o en un tratamiento posterior.
Por ser los compuestos de partida (II), (III) y el compuecte

(I) buscado, sus derivados en el grupo carboxi, y sus sales farmacéutica—
nente aceptables, compuestos relativamente inestables todos ollos, y que ==
descomponen fdcilmente en el curso de la reaccidn, es deseable efectusr iz
reacoién y el mévodo de aislamiento del producto bajc condicionss suaves.

(3) Otro método tfpico para preparar algwos de los compuestos (I}
buscadoﬁ, sus derivados en el grupo carboxilo o sus sales farmacéuticacaa-

te aceptables, estd representado por el esquemé giguiente:

26



10

15

20

25

13-2-76

HO

2@ CG-CONE-—¢S N
Rl i: ' 3
or? 00H
(1v) _ (V)

HO

7\ CmC S5\
RJ{_}- ONH OJ_—[/ \ N

N> 0}12.-53-‘5:)»

(1)

donde Y es un grupo que puede estar sustitufdo por un grupo R3' -3~ en el
que R3' es un grupo heterociclico que puede tener alechilo inferior, Rz' es
hidrégeno, alcanoflo infefipr, cicloalcano(inferior)carbonilo o aroflo,
y Rl, R2 Yy R3' son, cada wno, segin se han definido antes.
la presente reaccién se efectia haciendo reaccionar el com-

puesto (IV), o sus derivados en el grupo carboxilo, o sus sales, con un
coﬁpuosto (V) de tiol o sus sales, ¥y éi es neces;rié sometiondo el ocompuesn—
to resultante a una reaccién de eliminacién de grupo acilo.

- El compuesto de férmula (IV) puede ser el isbmero sin, iséma-
ro anti o una mezcla de ellos.

Un ejemplo adecuado de un grupo que pucde estar sustitufdo
POr un Zrupo R3' ~S- puede incluir haldgeno, azido y aciloxi, donde diw

chos restos haldgeno y acilo de dicho aciloxi son los mismos que se han

1T
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mencionado antes.

Como ejemplo adecuado de un grupo heterocfclico, alcohilo in-

se puede hacer referencia a los ejemplificados para el compuesto (I), res—

pectivamentq.

Como derivado adecuaﬁ§ en el grupo carboxiio del compuesto
(IV) tarbién se puede hacer referencia a los ejemplificados para el com—
puesto (I), y como sales del compuesto (IV) se puede hacer referencia & i:z
ejemplificadas para el compuesto (III).

El ejemplo adecuado de sales del compuesto (V) puede ser sales
de metal aleelino (p.ej. sal sédica, sal potdsica, etc).

la presente rsaccién se puede efectuar en un disolvente tal
come agua, acefona,'cloroformo, nitrobenceno, c¢loruro de metileno, clorura
de etileno, dimetilformamidﬁ, metanol, e&anol, éter, tetrahiérofurano, stile
f6xido de dimetilo o cualquier otro disolvente orgénico que no afecte ad-
versamente a la reaccidén, preferiblemente los que tienen polaridades fusr- -
tes. Entre los disolventes, los disolventes hidréfilos se pueden usar cn
mezela con agua. Ia reaccidn se efectda preferiblemente en medio aproxi-
madamente neutro. Cuando el compuesto.(IV) o el compucsto (V) de tiol se
usa en forma 1lidre, la reaccién se efectia preferiblemente en presencia
de una base, por ejemple una base inorgdnica tal como hidréxido de metsl
alcaliné, carbonato de metal alcalino, bicarbonato de metal alealino, haze
orgénicé tal como trialcohilamina, y similares. la temperatura de reaccil:
no es cfitica, ¥y la reaccidén se efectla usuaiménte a temperatura ambiente

o bajo calentamiento. Bl producto de reaccién se vuede aislar de la mezcl:o

18—
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~de reaté¢ién por métodos usuales.

En la presente reaccidn, cuando el compuesto (IV) que tiene

" un grupo acilo como R> se usa como compussto de partida, el compuesto (I*}

. '
buscado, que tiens un dtomo de hidrdgeno como R2 s 8¢ puede obtener direec—
tamente segln la clase de grupo acile de Rz, las condiciones de reaccidn,
etic. Cuando en la presente reaccién se obtiens el compuesto resultante

que tiene un grupo acilo en el grupo hidroximine, se puede somoter a

- reaccién de eliminacién del grupo acilo, si es necesario.

Ia reaceidn de eliminacién del grﬁpo acilo se puede efoctusy
seglin maneras similares,vcomo se ha mencionado antes.

En la reaccién del compuesto (IV) con el compuesto (V) o la
reaccién de eliminacidn'del grupo acilo, el isémerc sin o anti del com-
puesto (IV) se puedg isomerizar parcial o totalmente, segin las condicio-
nes de reaceidn, clase de grupo acilo, dc, y los derivados eh el gruvo caz—
boxilo o sales del compuesto (IV) se pueden convertir a su forma libre en
el curso de la reaceibn, o en el tratamiento posterior.

Por ser los compuestos (IV) de partida y el compussto (I')
buscado, sus derivados en el grupo carboxilo y sus sales farmacduticamantie
acéptables, todos ellos, coﬁpuestos relativamento inestables y que sc des-—
componen fdcilmente en el curso de la reaccidén, se desen efectuar la Teac—
cién y el método de aislamiento del producto bajo condiciones suaves..

El compuesto (IV) de partida es nuevo, y se pusde preparar
segin otros métodos expuestos en esta memoria descriptiva.

(¢) Otro método alternativo para preparar algunos de los compuss=—

tos (I) buscados, sus derivados en el grupo carboxilo o sus sales farma-~
~19-

S——

R Y S B L L e Rt e b . 2t g S b, <
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céuticamente aceptables estd representado por el. siguiente esquenmas

HCK)

;§§i>>‘C-CONH‘J:T"

oH COOH

CHZ--R3 agente de acilaqéén

(I1")

O@‘ C-CONHJ:—T

COOH
(Lnuv)

donde Rl N'g R3 Qon, cade uno,'segﬁn se han definido antes, y R2" es acilo.

La presente reaccién se efectla haciendo reaccionar el comw
puesto (I"), sus derivados en el grupo carboxi, o sus séles,-con un agen~
te de acilacién. .

Como ejeuplo adecuado de acilo para Rzn tanbién se puede ha-
cer referencia a los ejemplificados para el compuesto (I). '

Como gjemplo adecuado de derivado en el grupo earhoxi del
compuesto (I") también se puede hacer referencia a los ejemplificado:. ..a—
ra ol compuesto (I), y como sales del compuonio (I") so puede hacer refe-
rencia a las ejemplificadas para el compuesto (III).

El compuesto de férmula (I') puede ser el iszbuero sin, isde
mero anti o wna mézcla de ellos.'

Como agente de acilacién a usar para la presente reaccién se

puede incluir un 4eido carboxflico alifftico, aromitico y heterocfclico, ;i

-20-
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el correspondiente foido sulfénico y tio dcido que tienen el grupo acilo

antes mencionado como sus restos aciloy y los derivados reactivos de los

4cidos antes mencionados, Como derivado reactive adecusdo de los dcidos ce

puede hacer referencia & los ejemplificados para el compuesto (111).

Tl agente de aoilaéién puede.incluir adends un dster de 4cido
1sooidnico (p.0j. motil-isocianato, fenil-isocianato, eto), éster de 4eide
isotiooidnico (p.oj. metil—isotiocianatb, fenil~isotiocianato, etc) y és%er
de 4cido haloférmico (p.ej. cloroformiato de otilo, cloreformiato do benei-
lo, otc). En este caso, por ejemplo, cuando se usa wetil-isociznato cowo
sgente de acilacién, ge introduce como grupo acilo de R2" el grupo motil=~
carbamoflo, y cuando gse usa cloroformiato de etilo como agente de ncila-
cién se introduce como grupo acilo de R?n el grupo etoxicarbonilo.

En la presente reaccién, el compuesio (I") se pucde hacer reacw
cionar de antemano con un compuesto de sililo (p.ej. clorotrimetilsilano,
big(trimetilsilil)ecetanida, etc) para dar un derivedo de sililo en cl '
grupo hidroximino o en los grupos hidroximino y carboxi dsl compuesto
(1%), vy que luego se puede hacer reaccionar con el agente de acilacién.

la presente reaccidén se efectia éegﬁn condiciones de reaccidn
similares a las de la reacoifn, antes mencionada, del compuesto (II) con
el compuesto (IIT).

En la readcién del cbmpuesto (I*) con un agentc de acilacién
el isémero ain ; anti dol compuesto (I") se puede isomerizar parcial o fow-
talmente seglin las condiciones de reaccién, clase de grupe acilo, etec, y
los derivados en el grupo carboxi o sales del compussto (I") se pueden

convertir a su forma libre en el curso de la reaccifn, o en un tratamients

D) e
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vosterior,

Por ser los compuestos (I") de partida y el comz.esto (Ivt)
buécado, sus derivados en el grupo carboxilo y sus sales farmacSuticamente
aceptablés, todos ellos, compuestos rela‘b:i.vamente insstables y que se desw

componen fdcilmente en el curso de la reaccifn, se desea efectuar la rezc-

cidn ¥ el método de aislamiento del producto bajo condiciones suaves.

El compuesto (I") de partida es nuevo, y se puede preparar
por otros métodos expuestos en ésta rmemoria descriptiva.
(D): Ademds, un método alternative pera preparar el compuesto bus-
cado en el que el derivado en el grupo carboxilo es un éster estd represen—
tado por el siguiente esquemas

HO

) ' S
lZfrj>-c-cona - \]
R 078\ = —~(3H2--R3 esterificacién
'éﬁa \Eggﬁ
(1

-R>

BHO
1@— C-CONH ’
R ]
N ZcH
_ 2

gn coon“

(I"")

donde Rl, R® y 113 son, cada wo, segin se han definido antes, y r* es un

. .
resto Sster de un carboxilo esterificado remresentado por la férmula ~CCCT™.

La presente reaccién se efectfa sometiendo el compuesto (I) o

1
sus sales 2 esterificacién.

-0
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Como sal- adecuada del compuesto (I) tanbién se puede hacer re-

ferencia a las ejemplificadas para el compuesto (III).

Un ejemplo adecuado de H4 puede ineluir un resto éster del
éster ejemplificado para el derivado en el grupo carboxi del compuesto
(1),
El agente de esterificacién a usar en la presente reaccién pue-

de ser un compussto de Fférmulas

x - &
| (vI)
donde R4 es segin se ha definido antes y X es hidroxilo o derivados reacw—
tivos del mismo.

Como ejemplo adecusdo de derivado reactivo de hidroxilo se
puede incluir el halégeno antes mencionado, y similares.

La presente invencidén se efectida usualmeﬁte en un disolvente
tal como dimetilformamida, piridina, triamida.ﬁexametilfosférica u otros
disolventes que no afecten adversamente & la reaccidn.

En el cago de que el compuesto (I) se use en forma de dcido
libre, la reaccidn se efectta preferiblementé en presencia de una base, nor
ejemplo una base inorgépica tal como los antes mencionados hidréxido de me-—
tal alcalino, bicarbonato de metal alcalino o carbonato de metal alcalino,
0 una base orgdnica tal como trialcohilamina, N,R-dialcohilanilina, M,N-di-
alcohilbéncilamina o piridina. Ia temperatura de reaccifén no es critica,
¥ la reaccién se efectda prefe£iblemente bajo enffiamiento, a temperatura

ambiente o bajo calentamientos

| =23
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Cuando los compuestos (I(, (I') y (I"!) buscados ast obtenides

son dcidos libres, estos compuestos se pueden convertir en sus sales farme-

i céhticamente aceptables por métodos usuales.

Los compusstos (I) buscados de la presente invencién presentan
gran actividad antibao%eriana, e inhiben el orecimiento de un cierto nizzre
de microorganismos, incluyendo bacterias gram-positivas y‘gram~nagativas.
Para administracién terapbutica, los compuestos de cefalosporina segfn la
presente invencién se usan en forma de una,pgeparacién farmacéutica qus coi-
tiene dichos compuestos en mezcla con un vehfoulo farmacéuticamente acopice-
ble tal como un excipiente s6lido o lfguido, orgénico o inorgéinico, adscus—
do pera administracién oral, 'paren’ceral o exterior. las preparaciones far-

macéuticas pﬁeden estar en forma s6lida, tal como cépsulas, tabletas, gra-
geas, ungllentos o supositorios, o en forma lfquida tal como soluciones,
suspensiones o emulsiones. Si se desea, en las preperaciones anteriores se
pueden incluir sustancias auxiliares, agentes estabilizadores, agentes hu-
megtantes o emulgentes, tampones, y oéros aditivos cowinmente usados,

Aunque la dosis de los compuestos variard con y tambisn éepca-

-derd de la edad y el estado del paciente, une dosis Unica media de aproxi--

madanente 50 mg, 100 mg, 250 mg y 500 ng de los compuestos segiin la prescn—
te jnvencién ha resuitado ser eficaz para tratar enfermodades causadas [T
infeccién bacteriana. En general, se pusden administrar cantidades entre
1 mg y aproximadamente 1000 mg o incluso més.

Ios compuestos préximamente relacionados con los compuestos
de la présente invencién se exponen en la OLS alemana 2204060.

Ahora, con el fin de mostrar gue los compuestos (I) buscados
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. de la presente invencion tienen unas propiedades inesperadaments supericrss

respecto a los compuestos relacionados anteriores, se muestran a continuz-
cién datos de ensayo comparativos sobre la actividad antimicrobiena, enire

w) compuesto de la OLS alemana 2204060 y algunos compuestos de la presentes

invencién.

Compuestos de ensayo

(1) 7~f 2-hidroximin6—2—-(4—hidroxifenil)aeetamidg_7~3~(1—~r_r.s til~1H-
tctrazol—ﬁmil)tiomotil-3—cefemn4—carﬁo¥ilato s6dico (isbmero sin)

(2) 7=/ 2-hidroximino~2~(3-hidroxifenil)acetanidg/=3=(1-metil-1i-t e -
trazol-s-il)tiometil~}—cefem—4~carboxilato sédico (isGmero anti)

(3) 1~/ 2-hidroximino~2~(3-cloro~4-hidroxifenil)acetamido/cefalos-
poranato sédico (isbmero sin)

(4) &cido T~/ 2-hidroximino-2-( 3—hidro:f:ifenii)acetamid_c_>7-3—(l,3,.;-
tiadiazol-z-il)tiomét11~3—cefem-4-carboxmco {isdémero sin)

(5) dcido T=/" 2~hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acetamid<_>7-3—(5-—me-
$i1=1y3,4~tiadiagol-2~il)tiometil-3~cefem—4-carboxilico (isbmero sin)

(6) doido 7ﬁ172-benzoiloximino~2~(3-hidroxifenil)acetamidg7L3¥(l—
metil~lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cofem=4=carboxilico (isémoro sin)

(7) foido T/ 2-etoxicarboniloximino~2-(3-hidroxifenil)acetauido/~
3=(L-motil-1l~tetrazol~5 -il)tiometil=3=cefem-4~carboxflico (isénero sin)

(8) dcido 7=/ 2~hidroximino-2-(3~hidrocifenil)acetanido/cefnlosro~
rénico (isémero sin)

(9) 7~/ 2~hidroximino-2~(3-hidroxifenil)acetamido/-3~carbamoiloxi~
metil-3-cefem~4~carboxilato sédico (isémero sin)’

(10) doido 7=/ 2-hidroximino-2-(3-nitro-4-hidroxifenil)acetamide/~3~



(1 metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem—j~carboxflica (isémero sin)

Un compuesto expuesto en la OLS alemana

" (A)  acido 7-(2-hidroximino-2-fenilacetamido)--3-(5-netil-1,3,4-tia~

diazol-2~il)tiometil-3~cefem-4-carboxtlico (isémero sin)

5 lidtodo de ensayo
‘ La actividad antibacteiiapa-in vitro se determiné por el méto~
@0 de dilucidén al doble en placa de agar, como se desoribe a continuacién.
Una cierta cantidad do un cultivo; realizado durants la noche,
de cada cépa de ennayo en caldo de tripticasa;gﬁja (108 c€lulas viablos
10 por ml) se aplicd & wn agar de infusién de corazén (agar IC) que contenfa
concentraciones de antibidticos en gradacidn, y la mfnima concentracidn
inhibidora (MCI) se exprésé eﬁ términos de ug/ul tres incubacién a 379C
-durante-zo horas,
Hesultado del ensayo
Szeterias del KIC ( pg/ml)
ensayo . Compuestos del ensayo :
: () (1) (2 (3 (@ (5 (6 (1 (8 (9 (1
iSh.flexneri 2a 6,25 0,78 0,78 3,13 0,39 0,39 0,78 1,56 0,78 0,75. 1,58
. Bel. Entaritidis ‘ 5,25 3,13 1,56 0,78 0,39 0,2 0,39 0,2 1,56 0,78 0,2
Ps.aeruginosa 721 50 25 100 3,13 % lé,s 6,25 12,5 25 25 6,27 |
2. coli 341 - 12?5 1,56 0,78 6,25 0,78 0,78 1»56' 3,13 0,78 1,56 3,13
T .pnoumoniae 417 12,5 3,13 0,78 3,13 3,13 0,78 0,39 0,39 1,56 0,2 @,
Pr. pirabilis 525 25 1,56 1,56 0,39 1,56 3,13 0,78 0,39 1,56 0,78 ¢,z
1

w2
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Como se v& claramente por los anteriorés resultados de enszyo, se puede rre—
bar que los compuestos de la presente invencidn, caracterizados por tener
wn grupo hidroxilo en el nficleo de benceno, en posicién 7 de la molécula,
musstran actividades antimicrobianas mds fuertes contra diversos microor-
ganismos patégenos, én comparacién con la del compuesto semejante anlerior.

- * los siguientos ejemplos se dan con fines de ilustrar la pre-~

sente invencidns .

Preparacibn de los compuestos de partida

Brepuracitn 1
1) Una mezcla de 3~-nitro-4-benciloxiacetofenona (40 g), etanol.

del 99% (800 ml) y agua (300 ml) se calentd a 80C. Sc afladib a la mezcla

‘sulfuro sédico nonzhidratado (80 g), con agitacién, durante 1 hora, y lue-

20 so traté a reflujo la mezcla, con agitacién, durente 3 horas. la mezcla
de reaccién se concenfré aun volumén de 300 ml a 40°C, bajo presién redu-
cida. Los materiales que precipitaron se recogieron por filtracidén, se
lavaron con agua y se secaron, dando 3-amino~4;benciloxiacetofanona _
(25,5 &)y pf 113 a 1142C,

2) Una solucidn de cloruro de mesilo (6,3 g) en cloruro do meti-
leno seco (20 ml) se afiadié gota a gota, durante 30 minutos, con agitacidn
y enfriamiento por hielo, & wna solucidén de 3~amine-d-benciloxiacetofenons
(12 g) y piridina seca (8,0 g) en cloruro de metileno seco (100 ml), y la
megela se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. la mezcla de reszce
cién se c;ncentré a 40%C bajo presién reducida, y me afiadié al residuo doi-
do clorhidrico conce, para dar una solucién de pH 1., los precipitados se

recogieron vor filtracién, se lavaron con agua y se secaron, dando J-mesile

Qe
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amino—4-benci1oxiacetofenoné (15,4 g), pf'124 a 1270C.
3) Una mezcla de 3—$loro~4~hid¥oxiacetofenona (11,9 g), clorurc
de bencilo (9,35 g)‘, carbonato potdsico (14,5 g) y dimetilformamida (60 mi)}
se agitd durante 1 hora a 1002C. la mezcla de reaccibn se vertié en agua.,
(150 ml) y se sometid a extraccién con acetato de etilo. El extracto se
lavé con una solucién acuosa de cloruro sédico y se secd sobre sulfato de
magnesio. Tras separar el disolvente por destilaéién, el residuo (18 g) se
recristalizé en eténol (160 wl), dando 3-cloro~d-benciloxiacetofenona
(13,2 g), pf 110 a 2124C.
Preparacibn 2
1) Se afindié polvo de diéxido de selenio (12,6 g), durante 10 mi~
matos, & una sclucién de 3fc1oro-4—benciloxiacetofenona (19,7 &) en piridi-
na seca (100 ml), con agitacién, a 10090; ¥y le mezcla se agité durante 3 |
horas a la misma temperatura. El selenio gque precipité se separd por fil-
traci6n,'y se concentré el filtrado. El residuo'se disolvié en egua (150
ml).y la solucién se lavé con &ter. la soluciéﬁ acuosa se acidificé, bujo
enfriamiento, con &cido clorhidrico conc., y se sometid a extraccién con
éter. El extracto se lavd con una-solucién acuosa de cloruro sédico, sme
secl mobre sulfato de magnesio y se concentrs, dando 4cido 3~cloro-4-ben
ciloxifenilglioxflico (15,9 g), pf 134 a 1352Cs
2)  Ios siguienfes compuestos sa obtuvieron ségﬁn wa manera simi-
lar a la de la Preparacién 2-1).
(1) dcido 3-nitro-g~benciloxifenilglioxilico, pf 161 a4164QC
(2) ﬁcido.3—meJilamino~4~benciloxifenilélioxilico, pf i65 a

167 ¢ (dGSCO ) .

~26-
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Preparacién 3

1) Una mezcla de deido 3-nitro-4-benciloxifenilglioxflice (30 g),

~&cido clorhfdrico conce (90 ml) y deido acético (120 ml) se agité durante

3 bores a 1009C, Se afiadis @ la mezcle de reaccién agua de hislo (600 mi)
bajo enffiamiento, ¥ la mezcla se.sometié a extraccién con acetato de eti-
lo. El eitrabto se lav6 con agua de hielo, se secé sobre sulfato de magns-
sio y go concentré & sequedad bajo presién reducida. Bl residuo so Tecris—
$aliz6 en una mezcla do benceno:éter:éter de petréleo (2:1:4). los cris-
tales so recogieron por filtracidén, se lavaron con benceno y se secaron bz~
jo proaién reducida, dan@o fcido 3-nitro-4~hidroxifenilglioxflico (19,0 e)s
pf 139 a 140,5¢C.

2) . los giguientes compuestos se obtuvieron segin una manera simi-

lar a la de la Preparacion 3-1).

(1) 4cido 3-mesilamino-4~hidroxifenilgiioxflico, pf 163 a

165¢C,
(2) 4cido 3-01oro-4—hidroxifenilgiicxilico, »f 114 a 1162C.
Preparacifn 4 ‘ ’
1) A una solucién de bicarbonato sédico (5,56 &) en agua (200 mi}

se afiadié, y se disolvib con agitucidn, doido 3-hidroxifenilglioxflico (il
g), bajo enfriamiento. Por otra parte, so afiadié clorhidrato do hidroxilz~
wina (4,60 g) a y se disolvi6 en una solucién de bicarbonato sédico (5,55
en agua (70 ml), con agitacifn, a temperatura ambiente. Ia soluci§n as{
oblenida se atiadié con agitacién a la solucién antes obtenida, bz jo enfriz~—

miento. La mezcla so agité durante 20 horas a itemperatura ambiente, y sz

sometid s un tretemiento de separacién con sal. Luego se acidifics la soli=

29—
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cién de reaccién con 4cido clorhidrico, y se sometid a extraccién con aceta-

to de etilo. El exiracto se lavé con solucién acuosa saturada de clorure

‘s6dico, y se sec6. Una vez separado el disolvente por destilacibn, el rvesi-

duo se oristalizé en benceno. Los crisiales se recogieron por filtracié:,
obteniendo 4cido 2—hidroximino-2-(3-hidroxifenil)aéético (iséméro sin)
(6 @)e
Espeotro I.R. (Mujol)

3200 - 3350, 1700 om

2) Una mozcla de dcido 3-hidroxifenilelioxflico (3,32 g) ¥ soiu-
cién 1N de hidroxilamina (45 ml) en metanol se traté a reflujo con ugita—
cién durante 25 minutos, Ia mezcla de reaccidn se concentrd a sequedad,
El residuo se digolvié en seolucién acuosa de hidréxido sédico 1N (50 ml),
v la solucién se lavé con &ter, se acidificé con &cido clorhidrico bajo

enfriamiento y se sometid a extraccidn con acetato de etilo. El extracto

se lav6 con una solueidn acuosa saturada de clorurc sédico, se secS y se

. concentrd, dando un aceite amarillo, Se afiadié benceno al aceite, y se

separd el benceno por destilacidén. El residuo se cristalizd en éter de po—
tréleo, y los cristales se recogieron por filtracidén, se lavaron con Ster

de petréleo y se secaron, dando &cido 2~hidroxilamino-2-(3-hidroxifonil)

. scético (una mezcla de isémeros sin y anti) (2,9 g).

Esprectro I.R. (Mujol)
| 3200, 1700 on™,
3) Los siguientes compuestos se obtuvieron segln wna manera siui-
lar a la de la Preperacisn 4-1).

(1) 4cido 2-hidroximino-2-(3-metoxi-4~hidroxifenil)acético

(isbmero sin),
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Espectro I.R, (Mujol)

3250 ~ 3350, 1710 cm >

(2) £cido 2~hidroximinowg~(3~nitro-d-hidroxifenil)acdtico

. (isémero sin), of 170 & 171,59C (desce).

(3) doido 2-hitiroximino~2-(3-cloro—4-hidroxifenil)acético
(isémero sin), pf 1629C (desc.).

(4) fcido 2-hidroximino-2-(3-mesilamino~4-hidroxifenil)acéti~
co (isémero sin), pf 94 a 952C (desc.).

Preporacién 5

1) Se disolvié clorure de dicloroacetilo (8,14 g) en cloruro de

metileno (25 ml), y a esta solucién se afiadis, bajo enfriamiento, 4cido
2-hidroximino~2-(3~hidroxifenil)acético (isbmero sin) (2,5 g) con agitacifz,
¥ luego se agité la mezcla resultante durante -45 ninutos a temperatura am—
biente. Se afadid éter de petrdleo a la mezcla de roaccién, y los precipi-

tados se recogicron por filtracién y luego se lavaron a fondo con éter

-de petréleo, dando 4cido 2~dicloroacetoximino~2-(3-hidroxifenil)acético

(isbmero sin) (3,57 g).
Espectro I.R. (Nujol)
3450, 1765, 1740 ca™

2) Una mezcla de éc:tdo 2—h1drox1mmo-2»-(3~h1droxnen11)ac&clco
(1s6mero sin) (9,06 g), cloruro de benzoflo (32,25 g) y tetrahidrofuranc
(50 nl) se agité durante 6 horas a temperatura ambiente. Se afiadid a la
mezcla de reaccién &ter de petrbleo a 52C. los precipitados se recogiercn
por filtracién, se lavaron con éter de peirdleo y se secaron, dando 4cido

2-benzoiloximino—-g~(3~hidroxifenil)acétice (isémero sin) (11,12 g), pf 14C

~31-
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a 1420 (desc.).

3) . Se disolvié cloruro de dicloroacetilo (1447 ) en cloruro de

‘metileno (50 ml). Se afiadié a la solucién fcido 2-hidroximino-2-(3~nitro-

4-hidroxifenil)acético (5,65 g) (isbmero sin), con agitacién, bajo enfria-
miento por hielo. la solucidn se agif& durante 30 minutos a teméeratura
ambiente, tras haber afiadido &ter (10 ml). So afindi6 a la mezcla de reac~
ciﬁn éter de petréleo bajo enfriamiento por hie%o. Los precipitados se re-
cogieron por filtracién y se lavaron a fondo 00;1 éter de petrbleo, dando
dcido 2—dicloroacetoximino~2-(3-ni%ro~4~hid£;xifenil)acético (is6mero

sin) (6,1 g), que se usé como material de partida para la siguiente reac—
cién de acilacién, sin mds purificacién.

4) El 4cido 2-hidroximino-2-(3-mesilamino~4-hidroxifenil)acstico
(isémero sin) (1,37 £) y cloruro de diclorcacetilo (0,9 g) se trataron se-
gin maneras similares a las de la Preparacién 5-1) a 5-3), dando 4cido
2-dic10r6acetoximino~2-—(3-mesi1a.mino—4—hidro::ifenil)acétioo (isémero sin)

(1,9 &)y que se usé como material de partida para la siguiente reaccidn

de acilacién, sin mds purificacién.

5) Llos siguientes compusstos se obtuvieron segdin mancras simila—
res a las de la Preparacién 5-1) a 5-4).

(1) Acido 2-dicloroacetoximino~2—(4-hidroxifenil)acético (imé-

mero sin)

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 1755, 1730 om™

(2) Acido 2-dicloroacetoximino-2~(3-hidroxifenil)acético (mez—

cla de isémeros sin y anti)

.
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Bspectro I.R, (Nujol)
3400, 1760, 2730 on™ |
 (3) oido 2/ 2~(2~tieni1)acetoximing/-2~(3-hidroxifenil)
acéfioo (Tedmoro sin)
Espaotro i.R. (Bujol)
3400, 1730 = 1740 on
\\\\\' (4) Acido 2-benzoiloXimino-2-( 4~hidroxifenil)acdtico (isd

——

mero sin)
Espoctro I.R. (Mujol)
3350, 1135, 1725 o™
(5) acido 2-dicloroacetoximino~2~(3-metoxi-~4-hidroxife~
nil)acético (izdmero sin)
Espe&tro I.R. (Fujol)
3450, 1795, 1705 ou™"
(6) Acido 2~dicloroacstoximino—2-(3—sloro~d-hidroxife-
nil)acético (isdmero sin)
Bspectro I.R. (Hujol)
3400, 1780, 1700 ou™>
(1) Acido 2-pivaloiloximinoﬁ2—(3~hidroxifeni1)acético

(isémero sin), pf 123 a 12692C (desc.).

Biemplo 1

(1) Una soluoién mixta de Soido T—/2-hidvoximino-2-(4-hidro

xifenil)acetamid§7cefalosporénico (isémero sin) (0,35 g), 1-metil-lH-

~tetrazol-S-tiol (92 mg), bicarbonato sédico (203 ng), acatona {5 ml)

y ague (10 ml) se agité durente 6 horas a 60 a 65¢C, manteniendo el

-33 ~
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valor del pR alrededor ds T. Después se layd la solucién de reaccidn
dos veces con acetato de etilo, se ajustd la capa acuosa a pH 4,0 con
écido clorhidrico al 10%, y se lavd dos veces con éter. Iuego se cam

bié a 2,5 el valor del pH de la capa acuosa, y se sometid a extraccidn

" dos veces con acetato de etilo. - El extracto se lavd con una solucién

acuosa aafurada ds cloruro sédico y ss8 secd sobre sulfato de magnasio.
Después se separd el disolvents por destilacién ¥y el residvo, sustan-
cia smorfa (0,2 g), ss pulverizd ooﬁ éter,.se.recogié por Tiltracibn
¥ ©6 sscd, dando Geldo T~f2-hidroximino-~2-(4-hidroxifenil)acetanido/ -
«3-(1-motil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3~defom-q-carboxilico (isdmero
sin) (90 ng), polvo amarillo claro, pf 152°C (desc.).
Eapactro I.R. (Mujol)
3250, 1770, 1710, 1660 o™~
, 4 Espectro de R.MLN. (sulféxido de dimetilo d, J )
. _ppn 11,25 (1, s)
9,57 (18, &, J=9Hz)
7,43 (°H, d, J=9Hz) '
6,80 (2H, d, J=9Hz)
5,85 (1H, ad, J=5,9Hz)
5,17 (1, 4, J=5iz)
4,32 (28, 43, J=13Hz)
3,95 (38, s)
3,73 (2H, AB J=18Hz)
El fcido T-/ 2-hidroximino-2-(4-hidroxifenil)acetamido/-

~3—(1-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3~defomd~carboxilico (isbmero sir}

- 34 -
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asi obtenido s3 comvirtié de manera usual en eu sal sbdica, dando 71[5-

~hidroximino-2-(4-hidroxifenil)acetamidg/~3-(1-netil-1H~tetrazol-5~il}~

tiomotil-3~cefem-fucarboxilato sédico (isémero =in).

Bspectro I,R. (Nujol)
" 3250, 1770, 1710, 1660 om -
Espeotro ds R.H.N. (D,0, (f )
pom 7,5 (2H, d, J=9Hz)
6,9 (2H, 4, J=9z)
5,85 (1€, d, J=5Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,2 (2H, AB, J=13Hz)
- 3,95 (34, s)
3,6 (o, ABq, J=18Hz)
(B) Los siguientes compuestos se obtuvie;:on segin una manera
similar a la del Ejemplo 1 (4).

(1) Acido 7-/ 2-hidroximino-2-(3~hidroxifenil)acetamide/~

-—3—(1—metil—lH-$etrazol—5—i1)tiometil—3—cefbm-4-carboxi1ico (isbmero sinj

Espsotro I.R. (Nujol)

3300, 1780, 1720, 1670 om -
Bspootzo do RN, (sulféxido de dimetilo dg J )
ppn 11,6 (1H, 8)

9,6 (18, 4, J=9Hz)

6,7-145 (48, m)

5,85 (1H, da, J=5,9Hz)

5,17 (1H, 4, J=5i)

- 35 -
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4,36 (°m, ABq, =13Hz)
3,96 (3H, s)
13,71 (e, s, stm)
(2) 7=/ 2-hidroximino~2-(3-hidroxifenil)acetamidg/—3-(1~
5 - -xne’bil—-lﬂ-—’he’crazol-—s--il)tiomoti1—3—oefem-4~carboxilato sbdico (isdmero
pin)

Especiro I;R. (Mujol)

3200-3500, 1660, 1595 on

Espectro de ReM.N. (DZO, J ) .

10 | pom 6,7-1,5 (45, m)
5,75 (1€, 4, J=5Hz)
5,1 (1H, d, J=5Hz)
4,1 (28, 4B, J=13Hz)
13,91 (38, 5)

15 . , 3,55 (°H, 4B, J=18Hz)

(3) Acido -/ 2-hidroximino-2~(3-hidroxifenil)scetamide/-
~3m( l-metil-ll-tetrazol-5~1i1) tiometil=3-cefom-4~carboxilico (mezcla de
igdémeros sin y anti)

Espeotzi'o I.R. (Mujol)

20 3250, 1770, 1710, 1670 cu™
| Espeotro de RJLN. (sulféxido de dimetilo dg ()’ )
ppm i2,0 (M, 8)
11,5 (3H, 8)
9,6 (1H, &,.J=9Hz)

25 9,0 (1, a, J<SHz)
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7’0< (8, m)
548 (2H, m)
5,15 (28, m)
4,3 (48, AB,s J=13Hz)
5 , 3,92 (6H, s) .
’ 3,7 (48, 4B, J=18Hz)
(4) Acido T-/2~hidroximino-2~(4-hidroxifenil)acstamidge/ -
—3—(5-met11~1,3,4-tiadiazol—2~il)tiometil~3-céfem—4~carboxilico (isdne-
10 ©in)
10 Espoctro I.Re (fujol)
3250, 1770, 1710, 1650 cu™~
Espsctro de R.M.N. (sulféxido de dimetilo dg Jf)
ppm 11,17 (1H, s)
9,5 (1H, 4, J=9Hz)
15 7,35 (24, d, J=5Hz)
6,75 (28, 4, 7-8H2)
5,8 (1, dd, J=5,9Hz)
5,15 (1H, 4, J=5Hz)
4,35 (21, 4B, J=13Hz)
20 3,68 (2H, 4B, J=184z)
2,67 (34, )
(5 Acido 7=/ 2-hidroximino-2~(4-hidroxifenil)acetanide/~
“3=(1,3,4~tiadiazol~2~il)tiomotil~3~cefomd-carboxilico (isémero sin)
Bspectro I.R. (Mujol)

25 3250, 1770, 1710, 1660 cu™

=37~



' Espectro de R.M.H. (sulféxido de dimotilo dg (f )
pon 11,13 (14, 8)
9,5 (1, 4, J=SHs)
9,41 (18, s)
5 7,3 (2H, 4, J=9Hz)
6,1 (2H, a, J=9iz)
5472 (m,'a'd, J=5,9Hz)
5,12 (1H, d, J=5Hz)
4,38 (78, 13, J=13T2)
10 3,65 (2H, ABq, J=18Hz)
(6) Acido 1~/ 2-hidroximino-2—(4-hidroxifenil)acotanido/~
«3-(1H~tetrazol-5-il) tiome til~3~ce fem~4~carboxilico (isémero sin)
Espsctro I.R. (Mujol)
3200, 1770, 1710, 1660 cu =
15 ) Espectro de R.MLN. (sulféxido de dimetilo dg, o( )
ppm 11,25 (1H, s) '
9,5 (14, d, J=9Hz)
6,38 (2H, 4, J=GHz)
6,8 (21, &, J=8Hz)
20 5,81 (18, ad, J=5,9He)
5,15 (1H, d, J=5Hz)
4,30 (°H, ABq,, J=13Hz) .
3,68 (2H, 4B , J=18Hz)
(7) Acido T~/ 2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acetamido/—

25 w3m(B-matilel,3,4~tiadiazol-2=il)tiometil-3~cefom~4~carboxilico (isdme

-38 -



Espéctro I.R. (Mujol)
- 3270, 1770, 1720, 1660 om
Bspectro de RJM . (sulféxido de dimetilo dgs (f )
ppi 11,68 (1H, =) '
5 ' 9,65 (1H, a, J=9Hz)
6,7-7,5 (4H, m)
5,85 (1H, dd, J=5,9Mz)
5,23 (18, d, J=5Hz) '
4,4 (21, ABq, J=13Hz)
10 . 3,75 (°H, 4B, JulSHz)
2,75 (BH’ 8)

(8) Acido T/ 2-hidroximino=2-{3-hidroxifenil)acetani-
do/-3~(1,3,4-t1adiazol~2-il1) tiometil-3~cofen~q—carboxilico (isémero
sin)

15 Espectro I.R. (Nujol)

3200, 1770, 1710, 1660 on -

Bspectro de RN, (sulféxido de dimetilo dg J )

ppn 11,5 (1H, s ancha)

9,57 (1H, &, J=Hz)

20 9,5 (1H, s)
647-7545 (48, m)
5485 (1H, dd, J=5,9Hz)
5,16 (1H, 4, J=5Hz)
4,42 (2H, ABq, J=13Hz)

25 3,7 (eH, 4B, J=18Hz)

-39 -
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;(9) Acido 7—[T§—henzoiloiimino—2~(4—hidroxifenil)ace~

ktamidéz;3~(1«metil~lH~tetrazol~5~il)tiometi1—3-cefem—4—carboxilico

" (isbmoro sin)

Espsctro I.R. (Hujol)
3300, 1785, 1740, 1720, 1670 om
Espeotro de R.H.N. (sulféxido de dimetilo 4y cf')
ppm 10,15 (1H, d, J=OHz) |

8,05 (2H, 4, J=8Hz) -

7,65 (51, m)

6,95 (2H, d, JufHz)

6,03 (1H, ad, J=5,9Hz)

5,23 (16, 4, J=58a)

4435 (2H, 4B, J=13Hz)

3,95 (3H, s)

3,75 (o8, AB J=18Hz)

(10) 7-f 2-hidroximino-2~(3-metoxi~4-hidroxifenil)ace—

tamido/-3-(1-motil-1H~tetrazol-5-il) tiometil-3—cefom-4-carboxilato

(isémoro sin)

Espsctro T.R. (Nujoi)
3200-3400, 1770, 1660, 1590 om
Espectro do RN, (D0, cfsl
ppn 6,6-7,3 (3H, m)

5,8 (1H, 4, J=5Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz)

4,25 (28, 43, J=134z)

- 40 -



1 3,93 (3H, s)
3,82 (3H, 8)
' 3,53 (2H, ABQ, J=18dz)
- (11) Acido 7=/ 2-hidvoximino-2-(3-nitro-4-hidroxifenil)-
5 ace‘bamidgy-?,—-(]:-me'bil—lﬂ-tetrazol—f;-il)%iometi1-3-cefem-—4~carboxilico
(isdémero sin)
Bspoctro I.Re (Mujol)
3300~3400, 2300-2500, 1770~1780, 1720, 1665, 1620,
1540, 1320 om™
10 , Espectro de R.M.N. (D0 + NeHCO, { )
pom 7,96 (1H, d, J=2Hz)
7,50 (1H, dd, J=2,10Hz)
6.66 (1H, 4, J=9Hz)
5,79 (14, &, J=4Hz)
15 ' 5,15 (1H, d, J=5Hz)
| 4,15 (28, 4B, J=12z) '
3,97 (3H, =)
3,60 (°H, AB J=12Hz)
(12) Acido Tw=/ 2~hidroximinom2=(3-cloro-4-hidroxifenil)-
20 acetamid97 o—3-(1-metil-lII-#totz*azol—5-il)tiom@til-{&—cafem—-ﬂ,-—carboxilioo
(isdmero sin)
Espoctro I.R. (Nujol)
3200-3400, 1760, 1710, 1665 on™
Espectro de RJLN. (sulfézido de dimetilo dg, (ﬁ

25 ppn-11,45 (18, &)
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9,65 (1H, &, J<OHz)
- "7,45 (1H, 8) '
f 1,4 (15, 4d, J=2,%Hz)
7,0 - (1H, dd, J=2,9Hz)
5,85 (1H, dd, J=5,9Hz)
5,20 (1H, dy J=5Hz)
4,32 (28, ABq,‘J514Hz)
4,00 (38, 8)
3,75 (28, AB J=18fz)

(13) 7~[ 2-hidroxinino-2~(3-nesilaminomd-hidroxifonil)—
acetamid _é7 —3=( 1-motil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefen~4~carboxilato
(isémero sin)

Espectro I.B. (KBr)

3600, 3400, 3200-3300, 1920-1930, 1770, 1660, 1620,

1350, 1150 en .

- Bepectro de R.LIN. (D0, d’5

ppm 7,5 (18, 4, J=2Hz)
6,84 (1H, ad, J=2,8Hz)
6,60 (1H, d, J=8Hz)
5,70 (1, 4, J=6Hz)
5,00 (1H,'d, J=6Hz)
4,3 (24, 4, Jssﬁz)
2,25 (3H, =)

(14) Acido T=/ 2-benzoiloximinom2-(3-hidroxifenil)zce=

tamidof 3-(1-metil-1H~tetrazol-5-i1) tionetil-3-cefon-4- carboxflico



!

" (isémero sin)

1o

‘»Espectro I.R. (Mujol)

3200-3400, 1780, 1720~1760, 1670 on -
Espectro de R.H.N. (sulféxido de dimetilo dg C;‘)
ppn 10,12 (1H, 4, J=9Hz)

8,03 (2H, d, J=0Hz)

649-7,8 (6H, m)

6,0 (1H, dd, J=5,9Hz)

5,22 (1H, 4, J=5Hz)

. 493 (2H, AB J=13Hz)
3,9 (3H, =)
3,71 (2H, ABq J=18Mz)

(15) Acido 7~/ 2-pivaloiloximino-2~(3-hidroxifenil)ace

tamido/-3~(1-metil-1H-tetrazol-5-i1)tionetilm3~cefon~i~carboxilico

15 (isémero sin)

~ Espectro I.R. (Mujol)

20

25

'3200-3300, 1760-1760, 1670 om ™

Bspoctro de R.M.N. (sulfdéxido de dimetilo dgs cf}

ppm 10,0 (1H, &, J=OHz)

6,9~T,4 (48, m)

5,9 (1H, dd, J=5,9Hz)

5,18 (1H, d, J=5Hz)
4,31 (28, ABQ, J=13Hz)

3,95 (3H,v5)

3,75 (2K, 48, J=16Hz)

-43 -




(16) Acido 7-/ 2-acetoximino-2-(3-hidroxifenil)aceta—
mi('lg7 3= (1-metil-1H~te trazol-5~il) tiometi 1~3~céfeﬁ1—4~c arboxilico (is 14
mero sin) |
Espectro T.Re (Hujol)
5 32503450, 1760-1780, 1720, 1670 on -
Espeotro ds R.M.N. (sulféxido de dimetilo D (r)
pon 10,0 (1, d, J=9Hz) '
6,9-7,75 (4H, m)
5,92 (1H, d&, J=5,9%z)
10 5,25 (15, d, J=5Hz)
4,32 (°H, ABq, J=13Hz)
3,95 (34, =)
3,79 (2H, EB s J=18Hz)
2,25 (34, 8)
15 ‘ (17) T~/ 2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acetanidg/~3—
B --(l—motil-lﬁ-—tetrazol——%il) ’ciométil—}—cefom—4~car‘oo:cilato de pivaloi-
.loximatilo (isémsro sin)
Espectro I.R. (fujol)
3300, 1780, 1750, 1660 om
20 .Espectro ds R.M.N. (sulféxido de dimetilo dg, J )
ppm 11,28 (1H, s)
9,60 (1H, &, J=5iz)
6,64~T,36 (4H, m)
5560~6,0 (3H, m)
25 - _ 5,18 (1H, 4, J=5Hz)
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4,30 (2H, 4B, J=13tz)
3,94 (34, 8)
3,74 (28, AB J=1THz)
1,16 (94, =)

REIVLTHEICACION=S

Los puntos do invencidn propia y mueva que se presentan

para que sean objeto de esta solicitud de Patento de Invencién en Zepa

fla, por VEINTE aflos, son los que se rocogsn en las reivindicacionss si

guiontes:
18,~ Procedimiento para preparar un dcido T-(acetamido

oy X -disustituido)=-3-sustituido-3=cefem—i—carboxilico do férmula:

HO~_— 5.
LK oo ,J:( i D
N 0,_/ I\\i;'// (JI 2"'0"{

1
e . cooH

-85




10

15

20

donds Rl es hidrdgeno, halégpno, hidrorilo, nitro, alcoxi inferior o
i . ”» »~ > . 3
acilamino, R2 es hidrdgeno, alcanoilo inferior, oicloaleano (infe-

3!

rior) carbonilo o aroilo, y B° es un grupo heterociclico que puede
tener alcohilo inferior, o sus derivados en el grupo carboxi, o sus
sales farmacéuticamente aceptables, que comprends hacer reaccionar

un compuésto de férmulas:

1 C-—CONH
R / CH,~Y

CoCH

" donde R; es segin ge ha definido antes, Rg es hidrdgsno o acilo, e Y

. 1
o8 un grupo que pusnds astar sustituido por un grupo R3 =J=y O BUS

derivados en el grupo carboxl, ¢ sus sales, con un compuesto de tiol

- de férmlas

.
2>’ - sm
31

donde R” es segin se ha definido antes, o sus sales, y, si os necasz
rio, someier el compussto roswltante a reaccién de sliminacidn de gru
o acilo, ¥y, si se dossa, converiir el compuesto resultante en sus sa
les farmecéuticamente aceptables, por el método usual,

28,- Procedimiento para preparer un 4cido T-(acetamido
o ¢+ X -disustituido)-3-sustituido-3~cofem~4-carboxilico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anbecsde y

con los fines que se han especificado.
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Egta Nemoria consta de cuarenta y siete hojas escritas

2 maguina por una Sola cara.
Medrid, 04, A8R 1077

Pedo Alberto da Elzaburu

. Por or,

-7 -
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