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- La presente invencién tiene por objeto la prepa

T Hoja nGm. l

racién de nuevas oximas derivadas del &cido 3~carbamoilo
ximetil-P~aminotiazolilacetamidocefalosporinico, de f£ér-

mula general I:

NER

jI)'

en la que R representa un dtomo de hidfégeno 0 una agrapa-
“cién fécilmente eliminable por hidrélisis Acida 6 por li-
drogenolisis, Rl representa un radiecal aleohilo saturado
o iﬁsaturado, que tiene de 1 a 4 4tomos de carboné, A re-
presenta un Atomo de hidrégeno o un equivalente de metal
alcalino, alcalinotérreo, magnesio o una base orginica ami
nada, y la linea ondulada significa que la agrupacién ORy
se puede hallar en una u otra de las dos posiciones posi-
bles sin o anti. ‘

Como agrupacidn fdcilmente eliminable por hidrd-
lisis 4cida o por hidrogenolisis, que puede representar R,
se pueden citar las agrupaciones terc-butoxicarbonilo, tri
tiloy bencile, dibencilo, tricloroetilo, carbobenciloxi,
formilo o ftaloilo. .

Entre los valores de Rl se pueden citar los va-
lores metilo, etilo, propilo, isopropilo, sec~butilo, terc
~butilo, vinilo, propenilo,'butenilo! etinilo y propargilo.

Entre los valores de A se pueden citar sobre to-
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‘+do un equivalente de sodio, potasio, litio, calcio o mag-

liojn nGm, 2

nesio; entre las bases orgénicas que pueden estar repre-
sentadas por A se pueden citar la dietilamina,'trimeti;
amina, trietilamina, metilamina, propilamina, N,N-dimetil
etanolamina ) tris-(hidroxiﬁetil)-aminometano. '

La invencidén tiene soﬁre todo por objeto 1a;pre;
paracién de 10# productos de férmula general I, en lé!#ue
el grupo ORl esté en posicidn sin. . 1

La invencidn tiene sobre todo por objeto la pre~
paracibén de log productos de foérmula I, en la que R se =~
elige del grupo constituido por las agrupaciones terc~Bg
toxicarbonilo, tritilo, dibencilo, tricloroetilo y cafhg
benciloxi.

La invencidn tiene mis particularmente por obje-
to la preparacién de los productos de férmula I, en la que
R representa un dtomo de hidrégeno o un radical tritilo,
R, representa un radical metilo y A representa un &dtomo

de hidrégeno o de sodio.

Entre los productos de férmula general I se pue~
den citar particularmente el 4cido 3-carbamoiloximetil—7~
/2-(2=amino~4~tiazolil)~2~(metoxiimino)~acetamido/~cef-3-
en-4-carboxilico, &cido 3-carbamoiloximeti1-7-/2-(2-amiqg
| -4~tiazoli1)~2-metoxiimino)-agetamido/-cef—B-em—4~carboxi
lico isémero sin, &cido 3~carbamoi1oximetil—?-/2—(2~émiqg
~4-tiazolil)-2-(metoxiimino)-acetamido/cef-3~em~4~carboxi
lico, tal como se obtiene segin el. procedimiento descrito
en el ejemplo 2, y la sal sédica del dcido 3-carbamoiloxi
metil=P=/2-(2~amino~4~tiazolil)~2~(metoxiinino)~acetamido
/-cef~3-em~4~carboxilico, iéémero sin.

Se entiende que los productos de fdérmula I antes
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. 1 {-citados pueden existir:
~ en la forma indicada por dicha férmula I;

~ 0 bien en forma de productos de férmula I,:

g
ok

N-g . 9

. NII\\ . S
N “f”r// (I,

' ) P %
: éml . off; CH,0C-NH,,
.10 _ . I
CO.A

en la que R, R, ¥ A tienen el sipnificado antes citado.
Agi, la invencién tiene por objeto un procedi-
miento para preparar productos de férmula general I, ca-

15 | racterizado porque se trata un producto de férmula IV:
NHR! -

A

Q

(V)

O,

20

en la que R! fepresenta una agrupacidén fécilmente elimina-

ble por hidrélisis &cida o por hidrogenolisis, A' represen-

25 |ta un dtomo de metal alealino y Ry tiene el significado in-

dicado antes, con un isocianato de férmula:
R2-N =C =20

en la que R2 representa un sustituyente fécilmente elimina-

ble por hidrdlisis, para obtener un producto de férmula VI:

.

30
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- NHR!

| ta una agrupacién ficilmente eliminable por hidrélisis dci-

Iojr ntum. L

<N o '

o ‘?’//n\\NH~\\\ S . .

. A —““ET (v1)
éRl : 0¢%¢T- 7 CHzoﬁ—NHRZ

1
0,5

producto que se trata con un agente de hidréliéis, ¥y luéf

go con un acido cuando se ha utilizado un agente de hidré-

lisis bdsico, paro obtener un producto de férmula Ia:
NH-R'

(1a)

CH20ﬁ~NH2

0]

Co, 1 |
en la que R' tiene el significado antes citado, y corres-

pondiente a un producto de férmula I en la que R represen-

da o por hidrogenolisis, y A representa un 4tomo de hidréd-
geno, producto de férmula Ia que, en su caso, se hidroliza
en medio &cido o se hidrogenoliza, para obtener un produc~

to de férmula Ib:

(Ib)
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Hofn ntm. 5

— correspondiente a un producto de férmula I en la que'R ¥y
A representan un dtomo de hidrédgeno, y porque, en su caso,

se forman sales con los productos de férmula Ia é Ib por

| los métodos usuales.

La invencién tiene més particularmente.por obje~
to un procedim@ent; para prepafar productos de férmuls-I,

en la -que la agrupacidn ORl estd en forma gin, caracteoi-
zado porque se utilizén para la realizacidén del procedi.-

| miento productos de férmula IV en 163 que el grupo OR, es-
t& en posicidén sin,

En una forma preferida de ejecucién del précedi—

miento, la accidén del isocianato de férmula:

| R2~N =0 =0
sobre el producto de férmula IV se realiza sobre todo en
un disolvente o mezcla de disclventes inertes. Se utiliza
preferiblemente cloruro de metileno o cloroformo, pero se
pueden utilizar igualmente dimetilformamida, tetrahidrofu
rano o piridina. Se puede trabajar igualmente en isocia~
nato puro.

La hidrdlisis del producto de férmula VI se efec
tha luego, preferiblemente, en medio bdsico, con carbonato
deido sédico en agua., Bin embargo, se puede utilizar car-
bonato &cido potdsico o un carbonato de metal alealino, en
agua o en una mezcla alcohol-agua. ILuego se trata prefe~
riblemente la sal obtenida con &cido clorhidrico diluido,
para obtener el producto de férmula Is. Se puede utilizar
igualmente el Acido sulfirieo o fosfdérico.

| Sin embargo, se puede igualmente hidrolizar el
producto de f£oérmula VI en medio écido, para obtener direc-

tamente un pfoduoto de férmula Ta. Entonces se utiliza un
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1 {~medio tamponado ligeramente dcido,

Como agente de hidrdlisis &cida al que se some-
ten, en su caso, los productos de férmula Ia, se pueden
citar el &cido trifluoroacético, dcido férmico o dcido ac
5 | tico. Estos Acidos se pueden emplear anhidros o en pre-~
sencia de agua., Como agente de'hidrogenolisis se puede
citar sobre todo el sistema cinc~dcido acético.

De preferencia se utiliza un agente de hidréli-
sis fcida, tal como el 4cido trifluoroacético anhidro o
10 | los &cidos férmico o acético acuosos, para eliminar las
agrupaciones terc-butoxicarbonilo o tritilo.

Se utiliza de preferencia el sistema cinc-acido
acético para eliminar el grupo tricloroetilo, ¥y ;a hidro-~
genacidn catalitica para eliminar los grupos bencilo, di~
15 | bencilo y carbobenciloxi.

Con los productos de férmulas Ia y Ib se pueden
formar sales segin los métodos usuales, La formacibén de
sal se puede obtener, por ejemplo, por accidn sobre estos
&4cidos de una base mineral, tal como, por ejemplo, el hi-
20. dréxido sbdico o potdsico o el carbonato o carbonato dcido
sbdico, 0 de una base orgdnica como la trietilamina,

Este formacidn de sal se realiza de preferencia
en un disolvente o mezcla de disolventes, tales como agua,
metanol, etanol, acetona o dioxano.
a5 La invencidn tiene igualmente por objeto un pro-
cedimiento para preparar productos-de férmula I, caracteri-

zado porque se trata un producto de foérmula VII:

30
31077
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N
. (VII)
0
con un Acido de férmula III:
NHR' .
/ é/L§N
ccoT" . (111}

N
L '.cfml

0 con un derivado funcional de este dcido de férmula IIT,
férmula en la que R' y Ry tienen el significado indicado
antes, para obtener un producto de férmula Ia, tal coﬁo se
ha definido antes, producto de férmula Ia que, en su caso,
segln el procedimiento antes descrito, se hidroliza o hi-
drogenoliza para obtener un producto de férmula Ib 6 pro-
ductos de f6érmula Ia 6 Ib con los que se forman sales, en
su caso, segin los métodos usuales.

La invencién tiene sobre todo por objeto un pro-
cedimiento tal como se ha definido antes, caracterizado ~-
porque se utilizan para su realizacidn productos de férmu-
la ITI, en los que el grupo ORy estd en la posicidn sin,

En una forma preferida de ejecucidn del procedi-
miento se trata el producto de férmula VII con un derivado
funcional del acido de férmula general IIT, tal como el —-
cloruro o anhidrido de dcido, pudiendo formarse este Gltie
mo in situ por accién de cloroformiato de isobutilo sobre
el &dcido. Se pueden utilizar igualmente otros haluros, o
incluso otros anhidridos formados in situ por aceidn de -~

otros cloroformiatos de aleohilo, de una dialcohilcarbodi-
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1 |- imida o de una dicicloalcohilcarbodiimida, tal como la di
ciclohexilearbodiimida. Se pueden utilizar 'igualmente
otros derivados de 4cidos, tales como la azida de dcido,
la amida de 4cido o un éster de 4dcido formedo, por ejem-
5 | plo, con hidroxisuccinimida, para~nitrofenol 6 2,4-dini
trofenol. En el caso de que la reaceién se.efectie con
un haluro de dcido de férmula general IIT, o con un anbi—
drido, se trabaja de preferencia en presencia de un agen-
te bésico,
10 Como dgento bisico se puede elegir, por ejemplo,
un c¢arbonato dcido o un carbonato de metal alcalino, 0 =~
una base orgdnica terciaria tal como metilmorfolina, piri-
dina o una trialcohilamina, tal como trietilamina.

La eventual transformacién de los productos de
15 | férmula Ia en productos de férmula Ib, asi como la even-
tual formacién de sal con los productos Ia y Ib, se reali-
zan en.las mismas condiciones gue se han descrito antes.

La invencidn tiene igualmente por objeto un pro-
cedimiento de preparacidén caracterizado porque los produc-
20 | tos de férmula IV se preparan: _
- tratando el dcido 7-aminocéfalospordnico de

férmula II:

HyNN_ s
N -
25 ya y ci,O5-cH (11
O v
CO.H

2
primero con un alcoholato de metal alcalino en un alcohol

inferior, y luego con un &cido de férmula III:

- 30
31077
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0 con un derivado funcional de este dcido de férmula IIT,

'miento, para obbtener los productos de férmula IV, se traba

Hoja nGm. 9

— l 3 | '(iix)

-

férmula en la f;ue R' y Ry tienen el significado antes in-
dicado, para obtener un producto de férmula IV;
- 0 bien tratando un producto de férmula Ve

. NHR'. .
0
Km'{
~— s
I (Vy

: |
OR / < CH,,0C~-CII

1 0

A
s N .

3
COZA
en la que A tiene el significado antes indicado, con un al
coholato de metal alealino en un alcohol inferior, para -
obtener un producto de férmula IV,
- Ia invencién tiene sobre todo por objeto un pro-
cedimiento tal como se ha definido antes, caracterizado
porque se utilizan para su realizacién productos de parti-
da en los que el grupo OR, estd en la posicidn sin,

En una forma preferida de ejecucién del procedi~

el producto de £érmula II con metilato sbédico en metanol,
pero se pueden utilizar igualmente otros alcoholatos de me~
tales alcalinos, tales como el terc-butilato potasico., Se

puede utilizar igualmente un alcohol que comprenda de 1 a
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~ 3 4tomos de carbono,
La accidén del dcido de férmula IIX, o de un de-
rivado funcional de este 4cido, sobre el producto de fér-
mula II se realizg en las mismas condiciones que las des~
critas antes para la accién del producto de férmula IIT
sobre el producto de férmula VII. |

El producto de férmula IV se puede obtener igual
mente tratando el producto de f£ormula V con un alcoholato
de metal alealino, tal como metilato sédico, en un alcohol
que comprenda de 1 a 3% dtomos de carbono.

El sustituyente R, fécilmente eliminable por hi-
drdlisis se elipe preferiblemente del grupo formado por |
los radicales tricloroacetilo, bencilo, p-metoxibencilo o

clorosulfonilo.

Ia invencién tiene igualmente por objeto un pro-

cedimiento para preparar productos de férmula Ib:

| ilg
&Ny 0 ' ‘ :
e (Iv)
L NH S )
S \:;l::l/ yZ '
H.OCNH
CR, 0 CHO 2
CO,H 0

tal como se ha definido antes, caracterizado porque se ha-

ce reaccionar un producto de férmula VIII:

D —
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ICOCH ,C1
S \\N 0
T NI S : (VIII)
. e
% ' N y -
OR; 0? CH2OﬁCH3
’ : ’ co,H 0

con una enzim# de desacetilacién, paro obtener un producte

de f{érmula IX:

(Y
fpvﬂem
S S\N

) ' ‘
o ///n\\NH\\\\~——r/S (1x)

LN
én,, 0? e

H20H
C02H
en la que Rl tiene el significado precedente, producto de
férmula IX que se trata con un isocianato de f£érmula:
R2 -N=2C =0

en la que R2 representa un sustituyente fécilmente eliming

ble por hidrélisis, paro obtener un producto de férmula X:
NHCOCHaCl

- BCY)
\\N 0

ermmte.

N /// oH

ORq 0 2—O~CfNHR

2

C92H'
producto que se trata con un agenté de hidrélisis, y luego
con un Acido cuando se ha utilizado un agente de hidréli-

sis bdsico, para obtener un producto de férmula XI:
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| el producto de f£érmula VIII es une enzima de germen de btri-

190, 4508 (1968).

Hola ntm. 12

NHCOCH2Cl
§ Ny 0 ' N .
\L_ | (XI)
NIl . , S
3
OR, 07

producto que se trata con tiourea, para obtener un produc-
to de férmula Ib,

Los productos de férmula Ib corresponden a 1@5
productos de férmula I en la que R y A representan un 4dto-
mo de hidrdgeno. A

La invencidn tiene sobre todo por objeto un pro-
cedimiento tal como se ha definido antes, para prgparaf
productos de férmula Ib en los que el grupo OR1 esta en
posicidén sin, caracterizado porque se utilizan para la res
lizacibén del procedimiento unos productos de f£érmula VIII
en los que el grupo OR; esté en posicién sin,

En une. forma preferida de ejecucién del procedi-

miento antes descrito, la enzima que se hace actuar sobre

go. Se trabaja de preferencia a una temperatura del orden
de 372C, y a pH préximo a la neutralidad,

La accidn de la tiourea sobre el producto de £oér-
mula XI se realiza de preferencia en medio neutro o &cido.

Este tipo de reaccidén estd descrito por MASAKI - J.A.C.S.

Lag otras condiciones operatorias son idénticas
a las que se han descrito antes para la preparécién de los

productos de f£érmula I.
En la férmula RBQN»= C =0, Ra,se elige preferi-

DS N—Y
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Hojn ntim. 13

- blemente del grupo formado por los radicales tricloroace-
tilo, bencilo, p~metoxibencilo y clorosulfonilo.

La invencidn tiene igualmente por objetq un pro-~}
cedimiento para preparar productos de f£érmula I, caracte-
rizaéo porque se trata un producto de férmula V':

IR*

\"ﬂli\lg//ﬂ\\Nn g | : (V')'”

OR,I o/ \CH -—O—C-CH

CO H

en la que R' y Ry tienen el significado antes indicado,

con una enzima de desacetilacidn, para obtener un producto

de férmula IV':
" NHR!

()

§NH\\\ S

N '—(
N

én,l 0 N OH,0H

COZII

en la que R' ¥ Ri tiénen el significado antes indicado,

producto de férmula IV' que se trata con un isocianato de
f£érmula R2~N = G = 0, en la que R, representa un sustitu-
yente facilmente eliminable por hidrdélisis, para obtener

un producto de férmula VI':




10

15

20

25

30

51077

Hoja nam. L&

s q 0 (VT

N“T\\\ S
.r'f/

o’/'”N

. CH20~ﬁ~NHR2

/ 002U 0 »
en la que R', R, y R, tienen el significado antes indica-
do, producto que se trata con un agénte de hidrélisis, ¥y
luego con un dcido cuando se ha utilizado un agente de hi-

drblisis béigco, para obtener un producto de férmula Ta:

$ \\N 0 " (Ta)

o /‘knn\

__]/5
N
én,l o .\;kCHPO-C—NHZ
. =
0

COZH

en la que R' y R1 tienen el significado antes indicado,

producto que se hidroliza o hidrogenoliza eventualmente,

para obtener un producto de férmula Ib, productos de fér-
mula Ia o Ib con los que se forma sal,'en.su caso, segun

los métodos usuales,

El sustituyente R' se elige preferiblemente del
grupo formado por los radicalés terc-butoxicarbonilo, tri
tilo, bencilo, dibencilo, triclqyoetilo, carbobenci;oxi,
formilo o ftaloilo. '

En la férmula Ry-N = C = O, R, tiene los mismos
significados préferibles que antes, _

En una forma preférida de ejecucidén del procedi-

miento anterior, se trabaja como antes, con una enzima de
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1 — germen de trigo, a una temperatura del orden de 372C y a
un pH prdéximo a la neutralidad. En el caso de los produc-
tos de férmula V' se trabaja a una dilucién mayor que pa-
| ra los productos de f£érmula VIII, .

51 ‘Ia accién del isocianat& de férmula Ry=N = C = 0
sobre el producto ée férmula IV', y la hidrdlisis del pro-
ducto ‘VI', se realizgp en las mismas condiciones que Jas
deseritas antes, '

La eventual transformacidén de los productos de
10 | férmula Ia a prdductos de fbérmula Ib, asi como la eventual
formacién de sal con los productos Ia 6 Ib, se realizan de
la misma manera que se ha indicado antes. '

La invencién tiene mas particularmente por obje-
to un procedimiento segin se ha definido antes, para pfe-
15 | parar productos de férmula I en los que el grupo ORy esté
en posicibn sin, caracterizado porgue se-utilizan para la
realizacibn del procedimiento unos productos de férmula V'
en los que el grupo OR; estd en posicién sin,

Los productos de férmula general I poseen uné ac
20 | tividad antibiética muy buena, por una parte sobre las bac
terias gram (+), tales como estafilococoé, estreptococos
y sobre todo sobre los estafilococos resistentes a la pe-
nicilina, y por otra parte sobre las bacterias gram (~),
sobre todo sobre las bacterias coliformes, las klebsiella,
25 | los proteus y las salmonella, .

Estas propiedades hacen-aptos a dichos productos
farmacéuticamente aceptables para ser ubilizados como me-—
dicamentos en el tratamiento de enfermedades por gérmenes
sensibles, y mis en particular en ¢l de estafilococias ta-
30 |les como sep%icemias de estafilococos, estafilococias ma-

31077
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e

- lignas de la cara o piel, piodermitis, llagas sépticas o
supurantes, antrax, flemones, erisipelas, estafilococias
agudas primitivas o post-gripales, bronconeumonias, supu-

" raciones pulmonares.

como medicamentos en el tratamiento de las colibacilosis

Klebsiella y Salmonella, y en otras afecciones provocadas

por bacterias gram (-).

rencia los constituidos por los productos de férmula I -en
la que el grupo OR, estd en posicién sin, asi como los pro
ductos de férmula I en la que R representa un &tomo de hi-
drégeno o un radical tritilo,"Rl.representa un radical me-

tilo y A representa un &tomo de hidrdgeno o de sodio,

plear para preparar composiciones farmacéuticas que contie-

Hojn nQin, 16

Estos productos se pueden utilizar igualmente:

infecciones asociadas, en las infecciones por Proteus,

Intre .estos medicamentos se retienen de prefe~

Entre estos se citardn de preferencia: ‘
el 4cido B-Oarbamoiloximetil-?-/a-(2—amino—4-tiazolil)-
2~(metoxiimino)-acetamido/~cef~3-em-4~carboxilico,
el dcido 3~-carbamoiloximetil=-7-/2-(2-amino-4~tiazolil)-
2~(metoxiimino)~acetamido/~cef—3~em—4-qarboxilico,'isémg
ro sin,
el dcido 3~carbamoiloximetil-7-/2-(2~amino~4~tiazolil)~
2-(metoxiimino)-acetamido/~cef-3~em~4-carboxilico, tal
como se obtiene segin el procedimiento descrito en el —-
ejemplo 2, y ' i
la sal sbédica del 4cido 5-0arbamoiloximetil¥7-/2—(é~ami
no-4-tiazolil)-2-(metoxiimino)-acetamido/-cef-3~em-4~car
boxilico, isbmero sin, |

Asi, las nuevas oximas de férmula I se pueden em-

.
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|_nen, a titulo de principio activo, al menos una de dichas

¢ién tépica, sobre la piel y las mucosas.

Hojr ntim. 17

oximas.,
Estas composiciones se pueden administrar por

via bucal, rectal, parenteral, o por via local en aplica~

Pueden sér sélidas o iiquidas, y presentarse en
las formas farmécéuticas corrientemente utilizadas en»me—
dicina humana, como, bor ejemplo, comprimidos simples o
en forma de grageas, cipsulas de gelatina, granuladds,.suu
positorios, prep%raciones inyectables, pomadas, cremas,'
geles; se preparan segin los métodos usuales. El o 1los
principios activos se pueden incorporar en ellas con exci~
pientes habitualmente empleados en estas composiciones fap
macéuticas, tales como talco, goma ardbiga, lactosa, almi-
dén, estearato de magnesio, menteca de cacao, vehiculos
acuosos 0 no, cuerpos grasos de origen animal o vegetal;
derivados parafinicos, glicoles, diversos agentes humectan
tes, dispersantes o emulgentes, y conservadores.,

La dosis administrada es variable segin la afec~
cidn tratada, el sujeto en cuestidén, la via de administra-
cibn y el producto considerado., Puede'eétar comprendida,
pér ejemplo, entre.0,250 &y 4 g por dia, por via oral, en
el hombre, con el producto descrito en el ejemplo 2, o -~
bien comprendida entre 0,500 g vy 1 g, tres veces al dia,
por via intramuscular, con los productos deseritos en los
ejemplos 2 ¥y 5.

. La invencidn permite obtener, a titulo de produc~
tos industriales nuevos Gtiles para la preparacién de los

productos de férmula I:

1/ los productos de férmula:
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H \ g
N
o < CH,~0-B.

[}

il

(@]
w

COZA !
en la que R' representa una agrupacidn fécilmente elinina-
ble bor hidrélisis écida o hidrogenolisis, A' representa
un dtomo de metal alcalino, B representa un dtomo de hi-
drogeno o un radical:

—I(iﬁuN H—R2

0
en el que R, representa una agrupacidén fécilmente elimina=
ble por hidrblisis y R;-representa un radical alcohilo sa-
turado o insaturado que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono.

2/ los productos de férmula:

NHK!
WHV /' kNi{j{ S
| énq o N CH,0 B

co.,B
en la que R' representa una:agrupaoiéézfécilmente elinmina~-
ble por hidrélisis dcida o hidrogenolisis, R; representa
un radical alcohilo saturado ¢ insaturado, que tiene de 1
a 4 &tomos de carbono, y B representa un &tomo de hidrége~

no o un radical —G—NHRa, en el que Rg representa una agru-

pacién fécilmente eliminable por hidrélisis.
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3/ los productos de férmula:
NHCOCH (1

2
S §§N

o - '
e ///ﬂ\\
N
- -

-

z‘ /'N. o
OR, 0 \\Tf/ CH,0 D

- / 3 . coH

en la que Rl represente un fadical élcohilo saturado o:in~

saturado,. que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, y D repre-|

senta un &tomo de hidrégeno o un radical -C-NH-R',, en sl
B

que R', representa un &dtomo de hidrdgeno o una agrupacién

fdcilmente eliminable por hidrdlisis.

Los productos de férmula III se pueden preparar
por el procedimiento descrito por la sociedad solicitante
en la solicitud n® 76~01854, presentada en Francia el 23
de enero de 1976. ZIste procedimiento se caracteriza por-
gue se hace actuar tiourea sobre un producto de férmula C:

,01~032~ﬁ~ﬁ~002a10 | |
0 (C)
R
en la que R, representa un radical alcohilo saturado o in-
saturado, que tiene de 1 a 4 atomo de carbono, y alc repre
senta un radical alcohilo que tiene de 1 a & étomo_de car-

bono, para obtener, tras tratamiento con una base tal como

acetato potdsico, un producto de férmula D:

S
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NH.,

_— COzalC'
b,

producto que se trata con un derivado funcional de una ~-

@)

1 .

{
agrupacién fécilmente eliminable por hidrédlisis édcida o

por hidrogenolisis, para obtener un producto de férmuié'E:

JH~R
. - (E)

e CO,alc

b,

producto gque sé trata con una bésémtal coﬁo sosé, ¥ luego
con un dacido tal como 4dcido elorhidrico diluido, para ob-
tener un producto de férmula III,

Los productos de férmula VIII estin descritos en
la solicitud de patente francesa n2 77-01713. Esta solici-
tud describe igualmente su modo de ﬁreparécién, que es el
siguiente:

Se prepara el producto de férmula D como anﬁes,
¥y luego se le trata con un derivado funcional de la agru-

pacién cloroacetilo, tal como anhidrido c¢loroacético o clo-

ruro de monocloroacetilo, para obtener un producto de f£ér-

mula F:
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Nﬂwg
\Y
\= CO_A1
20

o C1
&)

I

N
S
CR,

~producto que SF trata con una base tal como sosa, ¥ iuego .

con un &cido tal como &cido clorhidrico diluido, para ob-

tener un producto de férmula G:

' HH-C~CH.CY
n2

\mw_Z;} £OH

031

producto de férmula G que se hace reaccionar con dcido —-

7-aminocefalosporanico, de formula:

2\’__.(
) /.

g CH ,0~-CH 5

30_H c g

para obtener el producto de férmula VIII buscado.

Se trata preferentemente el dcido 7-aminocefalos
pordnico con un derivado funcional del producto G. Este
derivado puede ser, por ejemplo, el anhidrido formado in
situ por accibn de cloroformiato de isobutilo, o el cloru~
ro de acido formado con ayudé de cloruro de tiomilo. |

Loé productos de férmula C que no son conocidos
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1l t~se pueden preparar a partir del 3*—cloro-°(-oximinoacetil
acetato de etilo, descrito en J, of Medicinal Chemistry
1973, vol. 16, n2 9, por accidénm de los haluros o sulfatos
de alecohilo correspondientes a Ry |
5 | ) Un ejemplo de la preparacidén de un producto de
férmula IIT se describe en la ﬁarte experimental,

La sklicitud ne 76-01834 describe igualmente el
modo de prepafacién de los productos de férmula Vy V'.

Este procedimiento se caracteriza porque se tra-
10 | ta el &cido 7-aminocefalospordnico con un &cido de £érmu—
la IIT o un derivedo funcional de este &cido, tal como el
anhidrido formado in situ, con diciclohexilcarbodiimida,
v luego se forma eventualmente una sal con el dcido obtz~
nido.
15 _ " Un ejemplo de tal preparacién estd descrito més
adelante en la parte experimentazl. ’

El producto de férmula VII estd descrito en la
solicitud de patente alemana no 2,203,653,

Se obtienen los productos de férmulas III, IV,
20 V,.VIII o V', en Los que el grupo OR; estd en posicidn sin]
cuando la adioién de tiourea a los productoé C se efectia:
-~ en un disolvente acuoso,
- o 8i se trabaja a temperatura ambiente, en presencia de

una cantidad sensiblemente estequiométrica de tiouvea, y

25 en un tiempo limitado a algunas horas,
- o reuniendo todas las condiciones anteriores.

As{ se obtienen productos de férmula D que po-
seen la configuracién sin, configuracién que se puede man-
tener en el curso de las reacciones siguientes.

© 30 Unos ejemplos de tales preparaciones de productos

51077
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, Ejemﬁlo 1l: Acido'3~carbamoiloximeti1~7~/2—(2~tritilamino—
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experimental.
Los ejemplos siguientes ilustran la invencibn

sin limitarla.

4-tiazolil)-2-(metoxiimino)-acetamido/~cef-3-em~t-carboxi

lico

e Y W oime e n Smd Geen G M B et GRS B SR G SR b B s

T e - e o o outt o oo Y os s panes oo i oo panm i a b b

it g - - o —

3

Se mezeclan bajo nitroégeno 85 cm” de metanol y
1,7 g de sal de dietilamina del 4cido 3-acetoximetil.-?-
/2=(2~tritilamino=4~tiazolil)-2-(metoxiimino)-acetanido
/-cef~3-em~l4~carboxilico. Se lleva la solucién a -252C
y se afiaden en 2 minutos 380 ng de metilato sbdico, Se
agita a -209C durante 4 horas y media, se afiaden 126 mg de
metilato sbdico y se agita durante 4 horas., Se sabura el
medio con n%eve carbéniéa, ¥y luego se vierte a -202C en
680 cm5 de éter.

Tras una noche en el refrigerador se filtra con

suceién y se lava con éter., Se obtienén 1,89 g de produc—

to blanco., p.f. = 210 - 2302C, con descomposicibn.

e e i =S aatee ety il b ety mn ) Ve g G - -

Se mezclan bajo nitrdégeno 30 cm” de cloruro de
metileno y 0,75 cm3 de isocianato de tricloroacetilo. Se
1lleva entre O y +52C, y se afladen en cuatro minutos 1,5 g
del producto obtenido en la etapa A, A ‘
A media introduccién se afiaden 0,25 on’ de isocia

nato de tricloroacetilo, y luego de nuevo 0,25 cm3 al final
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~ de la introduccidn.

Tras 10 minutos de agitacidén entre O y +59C se
anade 1 Ema de metanol y se concentra casi a sequedad, ba~
jo vacfo. Se redisuelve en 30 oem’ de metanol y se afiade
una solucidn de 915 mg de carbonato &cido sbdico en 22,5
cm5 de agua. Se agita ? horas é temperatura ambiente, se
decanta, se co#centra, se acidifica a pH 2 con acido clor
hidrico normal; se filtra el precipitado con succién,fée
lava con agua y luego con éter, se empasta en éter y se
seca bhajo vacio. '

Se obtienen 600 mg de un sblido., p.f. = 210SC
aproximadamente, con descomposicién, Rf = 0,28 (acetato
de etilo, etanol, agua 7~2-1).

La sal de dietilamina del &ecido 3-aceboximetil
~7~/2-(2-tritilamino»4—tiazolil)—2~(metoxiimino)-acétam§
do/-cef-3~em=~L-carboxilico ha sido preparada como sigue:

gtiig:

Se pone 1 g de b’-cloro—o(-metokiimiﬁoaoetilaqg
tato de etilo, 3 cm’ de etanol absoluto y 0,42 g de tioures
molida., Se agita a temperatura ambiente aproximadamente
dos horas. Se diluye con 60 cm3 de éter, el clorhidrato
obtenido cristaliza, se agita, se filtra con succién,se la-
va, se seca y se obtienen 655 mg de clorhidrato., Se di=-
suelven en 4 cm’ de agua a 502C, se aflade acetato potésico
hasta pH 6, y la amina liberada cristaliza. Se enfria, se
filtra con succidn, se lava con agua, se seca y se obtie-
nen 270 mg del producto esperado. Dp.fs = 16120.‘

grLQ-tritilamino~4-tiaz01il)-2~metoxiiminoacetato

de etilo:
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4,6 g del producto preparado segin la étapa Dre-
cedente se disuelven a 309C en 92 em’ de cloruro de meti-
leno. Se enfria a -109C, se afiladen 2,9 en” de trietilami
na, se enfria de nuevo hasta -350C, se afiaden en quince
minutos 6,1 g de cloruro de tritilo, se deja volver a tem-
peratura ambiente, o sea en total dos horas y media. Se
lava con agua, y luego con 4cido clorhidrico O,5N, y con
acetato sédico en agua. Se seca, se concentra; se recoge
en éter, se concentra de nuevo, se disuelve en metanol,
se afiade agua y éter, se deja cristalizar, se filtra con
suecibn, se lava con éter y se obtienen 6,15 g del prdduc—
to esperado. p.f. = 1208¢,
Acido 2~(2~tritilamino-4-~tiazolil)-2-metoxiimino

Mt g i A M gren P S b W etma s Geve S gum Meet s’ v e e e ewe  Swn el

7,01 g del éster obtenido como antes se disuel-
3

de dioxano, Se llevan a 1102C en bafio de
3

ven en 35 cm
aceite, y se afladen en cinco minutos 9 cm” de sosa 2 N, y
se deja treinta minutos a reflujo bajo agitacidén, ILa sal
sédica cristaliza. Se enfria, se filtra con succidn, se

lava con dioxano, y luego con éter, y se obbtiene una pri-
mera cantided de 5,767 g de sal., Se concentran las aguas
madres y se obtiene una segunda cantidad de 1,017 g, 0 sea
en total 6,784 g de sal.

]

Se ponen 3,06 g de sal en 65 cm” de cloruro de

3

metileno y 6,5 cm” de acido clorhidrico 2N, se lava con —-
agua, se seca y se concentra a sequedad, para obtener cuan-| -

titativamente el Acido libre.

v G e e Gvae  Bevm G PO G s G e s mm Gt Sees Wehe Gmr Pew Gww e ms e
o e v Anm emm em e mmm v ewe  Gmve  tat’ prm  mmm mm pam e e G mmm mam wwm G pe Gme e o’ e

em-4-carboxilico:

-
e e T T Tl e




10

15

20

25

30
31077

Hofa nam. 26

Il 4cido obtenido como en la etapa precedenfe,
a partir de 153,6 g de sal sbdica, se disuelve en 450 cm?
de cloruro de metileno bajo atmésfera inerte. Se enfria
con un bafio de hielo. A +52C se afiaden 36 g de diciclohe
xilcarbodiimida., Se agita 40 minutos a +59C y 30 minutos
a +2020, Se filtra con succibén la dieciclohexilurea ﬁreci»
pitada. Se enfrié entre -102C y ~159C la solucidén prece-
dente, y se introduce una solucién a -102C de 40,8 g de -

5 de cloruro de me~

dcido 7-aminocefalospordnico en 600 cm
tileno y 41 cm3 de trietilamina. Se deja volver a tembéJV
ratura ambiente, se agita, se lava dos veces con Adcido ~-
clorhidrico normal y tres veces con agua. Se seca, se cég
centra, se recoge en acetato de etiio, ¥ se evapora a se-
quedad. El producto se disuelve en 350 cm3 de dioxano:y

se afladen lentamente 350 cm5 de éter, y luego 33 cma'dei

dietilamina, se agita 20 minutos, se filtra, se conceﬁtra
el filtrado y se afladen aproximadamente 2,5 litros de éter,
Se agita y se filtra con succién, y se obtienen 110,3 g de
la sal esberada.

E1 aﬁ-cloro—c(-metoxiiminoacet?lacetato de etilo
utilizado como partida de esta preparacidn se ha preparado
como sigue:

Se ponen 22,5 g de J-cloro~-X~oxiiminoacetilacg
tato de etilo en 100 cm3 de cloruro de metileno,

Se pone sobre un bafio de hielo, y se afiade len~
tamente, con agitacién, una solucién fresca de diazometano
(a 21,6 g/1), o sea 275 emd. Se deja cinco minutos en con-
tacto, ¥y se desﬁruye el exceso de diazometanﬁ con un poco
de alimina., Se concentra, ¥ luego se purifica por elucidn

.

sobre silice con cloruro de metileno, Se obtienen 11,93 g
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-1 - del producto esperado.

Ejemplo 2: Acido 3-carbamoiloximetil~7-/2~(2-amino~f=-tiazg -

1il)-2-(metoxiinino)-acetamido/~cef—-3-en~4-carboxilico

Se mezclan 500 mg del producto obtenido en el
3

5 -.ejemﬁlo 1 y.5 cm” de dcido acético al 8% en agua., Se agi~

ta dos horas y media a 50eC, se enfria a temperatura am-

'biente, y se precipifta por adiéién de 40 em® de &ber. -
Se filtra con suceidn, se aclara con éber y.se

: obti;nen 290 mg de sdlido crema impuro, "

10 Se ponen en solucidn 270 mg del producto srece-—

5 de beido acético al 8% en agua.

dente en 4 cm
Be afiaden & cm3 de acetato de etilo, se filtra,
se lava con una mezcla de &cido acético al 8% en agua-ace
tato de etilo (l-1), ¥y se agita el filtrado con 270 ng de
15 | silice. Tras filtracién ¥ lavado se precipita por adicién
de éter, se filtra con succidn y se lava-con éter. Se ob-
tienen 1%6 mg de producto. p.f. > 2602C,
Rf = 0,35 (acetato de etilo-etanol-agua 6-2-2).

Biemolo %: Acido %3-carbamoiloximetil—?=/2-(2-tritilamino-

20 | 4-tiazolil)-2-(metoxiimino)-acetamido/~¢cef=3~em-4-carboxi

lico

Bava G Gt G GRS AR Wt Smme GvE e men S eas e e e G g Gom G S e e
P e grusgpbeioRu N AL = St =t =L P PP P e e AL i gy arigea

e . - oy b

25 a) Se mezclan bajo nitrégend 15 en’ de netanol
seco y 272 mg de 4cido 7-aminocefalosporédnico. Se lleva
a -209C y se afladen en tres veces 136 mg de metilato sédi-
‘| co. Se agita 7 horas y media a -15QC,'y luego se utiliza
el producto ;nmediatamente en la continuacién de la sinte=

30 |siss

31077
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ambiente, se filtra con succién la diciclohexilurea for--

| Ejemplo 4: Acido 3-carbamoiloximetil-7=/2~(2-tritilamino~

kHaoja pGm, i

b) Se introduce 1 g de sal sbdica del acido 2-
(2-tritilamino=4~tiazo0lil)~2-metoxiiminoacético en 8 cn?
de cloruro de metileno, 1 en’ de éter v 4 cm’ de 4cido
clorhidrico normal., Se agita hasta disolucidn, se decan-
ta y se vuelve a extraer con c¢loruro de metileno.. Se la-
Vva con agua, Se seca y se evapora a sequedad.

' El p#oducto obtenido se vuelve a disolver ci &

cm5 de cloruro de metileno seco, se afaden 235 mg de di-

ciclohexilcarbodiimida, se agita 30 minutos a temperatura

mada, y se aclara con cloruro de metileno;

¢) La solucién preparada en b) se afizde al me-
dio a), previamente saturado de nieve carbénica. BSe agi-
ta 30 minutos a -152C, y luego se deja durante la ncché'a
+52C, Se precipita el producto por adicidén de éter iso-
propilico. Se obtienen 800 mg de producto idéntico al ob-

tenido en la etapa A del ejemplo 1.

P = I = Y —

e we hown e e

Se trabaja como en la etapa B del ejemplo 1, pa-

ra obtener el producto esperado.

b-tiazolil)-2~(metoxiimino)~acetamido/~cef~3~en~4~carboxl

lico

El 4cido 2-(2-tritilamino~4-tiazolil)~2-metoxi
iminoacético obtenido como se ha descrito antes, a partir
de 1,81 g de su sal sédica, se disuelve en 20 em’ de clo=
roformo seco; se afiaden 0,48 g de diciclohexilcarbodiimida
y se agita 45 minutos a temperatura ambiente. Se filtra

con succidn la urea formada, se enfria a ~109C y se afade
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-una solueidn de 0,5 g de dcido 3~-carbamoiloximetil-~7-amino
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5 de c¢loroformo y 0,5 cm3

cef~3-en-4=~carboxilico en 8 em
de trietilamnina,

Tras una noche a+52C, la mezcla se somete a ex~
traccién con ayuda;de uné solucidn de bicarbonato al 4%.
La solucidn acuosa se lava con éter, se acidifica luego a
pH 2, se filtra con succidn el precipitado, se lava con
agua y con éter, se secca y se obtiene un producto idémntico

al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 5: Acido 3-carbamoiloximetil-7-/2-(2-amino-4-tiazo

1il)~2=~(metoxiimino)-acetamido/~cef-3~em-d~carboxilico,.-

isbémero sin

-t e M e G aep A e Gm Geeh g An G G GEe e Gua  Gum SNl G TR e e
untaginduieniat AR Sasinit i gouraytningidet Al iudustndgbud SRt MR bl Iy iy ippputchyf Ly SO0 §

- — — q— o

Se mezclan 240 cm® de agua destilada a 372C y 40
g de germen de trigo desengrasado, Se agita 30 minubtos a
372C, se centrifuga a +52C y se obtiene un producto qgue so
brenada, de 205 cmz, a pH 6,6, Se introducen por otra par
te, en 96 em® de agua destilada, 1,6 g de &cido 3-acetoxi-
metil~7=/2-(2~cloroacetamido~4-tiazolil)~2~(metoxiimino)=-
acetamido/~cef~3-em-4-carboxilico, isdmero sin. Se obtie-
ne una suspensidén a pH 4,3, que se vuelve a llevar a pH
6,7 por adicidén de 11,9 e de potasa 0,2N, "Ia solucién
queda liﬁpida.

Se introducen bajo agitacidén, a 372C y en atmbs-
fera de nitrobgeno, 192 cm3 de la solucidn enzimdtica fres-
ca antes descrita, y luego la solucién de dcido a pH 6,7
prededente. El pH se mantiene a 6,5 por adiciﬁn automiti-

ca de potasa 0,2N., Se sigue la reaccidén por cromatografia




-

10

15

20

25

30
31097

Itofn nfun. 30

- en capa delgada., Se detiene la reaccidn al cabo de 4 ho-
ras, se centrifuga a +52C, se tritura el residuo del fon-
do con 19 cm3 de agua helada, y luego se centrifuga a 52C
durante 30 minutos. Lo que sobrenada se relne y concen~
tra'a 67 cma. Se afladen 168 cm5 de acelbona para precipie
tar las proteinas, se filtra, y se lava por empastado con
3 veces 16 cmB/de wna solueién de agua~acetona (1-2,5)., "
Se retnen filtrado y aguas de lavado, y se afiaden GQOfﬁg
de negro de humo, se agita 1 hora a temperatura ambiente
¥y luego se filtra, se lava con una mezcld'agua~acetona;
se unen las aguas de lavado y el filtrado, se concenlra al
bafio maria, luego se afiaden 5 em” de 4cido férmico, y hay
cristalizacidn. Se guarda durante una noche a 52C y s6
filtran con succidén los cristales, se lava con agua y se
obtienen 76,1 g del producto esperado, que se recristaliza
como sigue:

Se afladen 727,4 mg del producto antes obtenido
a 2é cm3 de agua destilada, Se afiaden 134 mg de carbonato
deido sbdico, se agita, se separa lo insoluble, se afladen
50 mg de carbonato dcido sédico, se agita 15 minutos, se
afiaden 142 wmg de negro de humo, se agita 30 minutos a tem-
peratura ambiente, se filtra, y se lava con 3 veces 2 cm’
de agua. Se reinen las aguas. de lavado y el filtrado, se
afiade 1 cm3 de 4cido acético y luego 0,5 cma'de dcido for-
mico, y el producto cristaliza lentamente. Se filtra con
succibn, se lava con agua destilada y se obtienen 635,9 ng
de producto, tras secado.
/X[ = 463,42 al 0,5% en carbonato 4cido sédico 0,5M.
RMN (SODM GO‘MHz) 7,48 p.p.ﬁ. protén del ciclo tiazdlico,

5,91 p.p.m. metoxilo de la oxima, 4,28 p.p.m. metileno de
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1 L la agrupacidn ~CH,OH.
Etapa B: Acido 3-3§£p2g3i305i2§§;}727£2:(gfg;gpgggegagigp:
4—t1azolll)42-(metoxiimino)~acetamido/-cef-3—em~4~carboxi !

— amr e GE M G Waem Grw ma G Bem Sew  mas et G mme e e s e Gume  Gmd M G S seew  Sae S e

— e e S e e Swe e -

5 | Se mezclefn 1,56 g de Acido 3-hidroximefil-7-/2-
(2-¢loroacetamido~4~tiazolil)~2-(metoxiimino)-acetamido/~
cef~3~em-4~carboxilicp, isémero sin, preparado en la eta-
'pa A, 18 cm5 de piridina y 60 cm3 de tetrahidrofuranoc. . Se
3

llevan a ~252C y se afiaden de una vez 3 cm” de isociadato

10 | de triclorbacetiio. Ta temperatura sube a ~182C y luego
3

vuelve a bajar. IEntonces se vierten 600 cm” de una solu-
cibén saturada de carbonato 4cido sddico en agua, diluida

a la mitad. ©Se agita a temperatura ambiente, y se extrae
con 4 veces 25 cm3 de acetato de etilo. Se lava cada ex-
15 | tracto con 125 cm3 de una solucibdn de carbonato dcido sé-
dico saturado y diluida a la mitad. Se retnen todas las

. fases acuwosas basicas, se llevan a neutralidad con ayuda

de &cido clorhidrico 2N, se extrae con dos veces 250 cm3

de acetato de etilo, se lava con ayuda de una solucibn sa-
20 | turada de cloruro sédico y se vuelve a egtraer con tetra-
hidrofurano y se lava de nuevo. ©Se relnen las fases orgi-
nicas, se lavan con agua salada, se seca, se evapora bajo
presibén reducida, se tritura la goma obtenida con éter, se
agita a temperatura ambiente, se filtra con suecibn, se --
25 |aclara, se seca y se obtienen 1,020 g de polvo blanco, -~
p.f. = 2462C (descomposicién, Rf = 0,37 (acetato de eti-

lo-4cido acéfico-agua 80-15~5).

s Ml M e tme . A G S Mvm M e e Ga ame  Gema G e e S G Gy e Aaee

..-..——--._-.-._.———-.—...—.—.—...-—-—.——-——.—m.—-.—-—-.——

30 |isbmero sin
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agua destilada. Se pone en un bafio de hielo y se intro-

-agua y se aflade 4cido férmico hasta neutralidad. Se trdl-

- tura en un bafio de hielo, se filtra con succibn, se aclq—

| Se agiten 2 horas a btemperatura ambiente 46 mg de producto

'4—tiazolil)Q2—(metoxiimino)~acetamido/—cef~§—em~4-carboxi

Hoja ntm, 32

Se introducen 950 mg del producto obtenido en

la etapa B precedente y 171 mg de tiourea en 2 cm5 de w-

ducen en varias veces 190 mg de carbonato &cido potésico.
Se deja volver a temperatura ambiente y se deja 5 horas

30 minutos bajo agitacibn, y luego se afiaden 6,7 en”  de

ra con 5,8 cm3 de agua con 10% de &cido férmico, se reco-
ge en 5,7 cm3 de agua, se mantiene en hielo y se afiade -
trietilamina de manera que se tenga wna buena solubiliza-
cién, Se afiaden 0,6 e’ de cido férmico, se filtra con
succibn con ayuda de 2 veces 3,8 e’ de agua con 10% de
dcido férmico, y‘se elimina una goma parda oscura. Se ~-
relinen las fases acuosas, se tratan con 10,25 g de sulfa-
to aménico, se filtra con succién el precipitado, se em~-
pasta con agua, y luego con éter, se seca y se obtiene una
primera cantidad de 470 mg. Saturando las aguas madres
con sulfatomaménico se obbiene una segunda cantidad de 52
mng.

El producto se purifica como- sigue:

bruto que contiene écido férmico y 0,12 pm3 de etanol abso
luto con 0,1 milimoles de piridina, Se filtra con suceidn
se aclara con etanol absolufo, se seca y se obtiengn 32 ng
de polvo blanco purificado. ‘

RMN (60 MHz, SODMj DPeDete: 6,75 pﬁotén del ciclo tiazol,
6,58: 0CO NH,.

Bl 4cido 3-acetoximetil~7-/2~(2-cloroacetamido~
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~lico, isbémero sin, utilizado como partida en el ejemplo 1,

Hoja ntm. 33

ha sido preparado como sigue:

— s Gt e s st o v e Y s g e pod e wm? e e e e wmm ner e - o

Se mezclan 1 g de Y -cloro-{-metoxiiminoacetil
acetato de etilo (;eparado como se ha indicado en el ejem=
plo 1), 3 cm5 de etanol absoluto y 0,42 g de tiourea moli-
da. Se agita a teﬁperatura ambiente aproximadamente dos
noras. Se diluye con 60 cm’ de éter, el clorhidrato obbe-
nido cristaliza; se agita, se filtra con succidn, se lava,
se seca y se obbienen 685 mg de clorhidrato. Se disuelven
en 4 cmd de agua a 509C, se aflade acetato potdsico hasta
pHE 6, ¥ la amina liberada cristaliza, Se enfriaz se fil-
tra con succidn, se lava con agua, se seca y se obbtienen

270 mg del producto esperado. p.f. = 1612C,

—— o w— — — G- —— D— o — — - — . — oy S — o tare W g

Se mezclan 45,8 g de 2—(2—amino~4~tiazoiil)—2— .
(metoxiimino)-acetato de etilo, isémero sin, en 200 em’ de
cloruro de metileno., Se destilan 20 crn5 de ello para se-
car, se enfria a 109C y se afiaden 50 cmB‘de piridina., Se
afladen 41 g de anhidrido monocloroacético y se calienta —-
liéeramente.hagta disolucibén. Se deja seis horas a 202C
bajo nitrégeno,'se afiaden 5 cm3 de agua, se agita y se —-
vierte en 300 cm’ de dcido clorhidrico 2N helado. Se de-
canta, se extrae con cloruro de metileno, se lava con agua,
con carbonato 4cido sbdico, con agua, se seea, se pasa por
carbono activo, se concentra y se afiaden 300 dm3 de éter
isopropilico, El producto éristalizg. Se concentra hasta

obtencién de una pasta espesa, se hiela, se filtra con suc-
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4

| producto esperado. p.f. = 2002C aproximadamente, Se puri-

HoJa nam, Al

-cidn, se lava con éter isopropilico, 8¢ seca y se obtie-
" nen 45,4 g de producto. p.f. = 1139C,

Se obtiene una muestra pura por recristalizacidni
en una mezcla de cloruro de metileno y éter isopropilico,
Do £, = 118ecC,

Acido 2-(P~oloroacetam1do~4-tlazolll)~2 (metoxiimino)-acé

R ™ T N e B e - L R .

L T S R R S I Y

Se introducen 46 g dei producto obltenido en.la
etapé precedente en 230 cm3 de etanol absoluto., Se afisden
a 202C bajo nitrdgeno 30 em? de lejia de sosa pura, EL ~-
producto se disuelve, y la sal sédica comienza a cristali~
zar, ¥ luego se forma una masa en ¢l medio., Tras dieci~A
seis horas se filtra con succidn y se lava con etanol, lLa
sal obtenida se disuelve en agua, se hiela, se afiaden 100
em’ de &cido clorhidrico 2N, se satura con cloruro sédico,
y se extrae con acetato de etilo que contiene 10% de eta~
nol. Se seca, se pasa por carbono activo, se destila bajo
vacio, se arrastra el agua con benceno, se recoge en clo-
ruro de metileno, se destila a sequedad, se recoge con c¢lo
ruro de metileno, se hiela, se filtra con succidn, se lava

con cloruro de metileno, se seca y se obtienen 34,5 g del

fica el producto por recrista}izacién en una mezcla aceto~
na-éter isopropilico. |
Andlisis: 08H804N501S = 277,68
Calculado: C% 34,60 H% 2,90 N% 15,13 01% 12 77
8% 11,55
Hallado: 34,8 2,8 14,8 | 12,6
11,5 ' '
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s - — —— s i st M W - ot

ro_sin_
Se introducen 15,3 g del producto obtenido en

5 de cloruro de metileno., A

5.| la etapa precedente en éo em
' BQClse afiaden 8 cm3 de trietilamina, A 02C, bajo ﬁitrége«
no, se introdu#en 3,3 cm’ de cloruro de tiomilo y 26 em?
" de cloruro de metileno, Se deja quince minutos a 02C, ¥y
luego se afladen 7 cm3 de trietilamiﬁa; Se introducénfé

10 | 09C bajo nitrogeno 13,6 g de &cido 7-aminocefalosporénico

5 de cloruro de metileno y 14 cm3 de trietilaminai

en 100 cnm
Se deja subir a 209C y luego se agita una hora. Egta fo-
lucidn se destila a sequedad bajo vacio hacia 30-352C. Se
disuélve el residuo en 250 cm5 de agua, Se pasa por carbo-
15 | no activo, se afladen 50 emd de &cido clorhidrico 2N, Se
filtra con succibén el precipitado, y se lava con agua,'El
producto bruto obtenido se pone en suspensién en 80 cm3 de
etanol. A +5C se afiaden 7 cm’ de trietilamina., Se afia-
den de una sola vez, con agitacién, a +52C, 15 cm3 de 4ci-
20 | do sulfdrico 4N, y el producto cristaliza., Tras quince mi
nutos se filtra con suceidén, se lava con etanol por empas—
tado y luego con &ter, se seca bajo vacio y se obbtienen
18,6 g del producto esperado. V/Cz/%o = 4262 + 10 (1% en
dimetilformamida). '

25 | Ljemplo G: Sal sbdica del dcido 3-carbamoiloximetilePe=/2-~

(2~amino-t~tiazolil)-2~(metoxiimino)-acetamido/—cef=3~em~

HQecarboxilico, isbmero sin

Se introducen 92 mg de 4cido 3-carbamoiloximetil-—
'7-/2-(2-amino-4-tiazolil)~2;(metoxiiﬁino)~acetamido/~cef~

30 3~em~4—carboﬁilico, isdmero sin, preparado en el ejemplo 5,

31077
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l t-en 0,2 end de agua. destilada. Se afladen en pequefias canw
tidades 12 mg de carbonato &cido sbdico. Ta solucidn se

solubiliza progresivamente. Se recoge en 2,4 cm5 de acew |
tona y se tritura. Se observa una formacidn de goma que

3

5 | se decanta y que se recoge con 2,4 cm”’ de acetona, se tri-

tura y se agita 10 minutos a temperatura ambiente. Se obw-

3

tiene la fraceién A, Se afiaden 2,4 cm” de acetona a las
aguas madres, se tritura y se agita 10 minutos a ﬁemééf;~
tura ambiente. Asi se obtiene la fraccién B. Se rednsn
10 | Ay B y se empasta sucesivamente con 0,2 cm3 de etanoi,
0,2 em’ de éter isopropilico y 0,2 cu® de acetona. Sé po~
ne en el desecador hasta peso constante, y se obtienén 65
mg de un polvo blanco~crema. p.f. > 2722C,

Rf, = 0,16 (eluyente: acetato de etilo-decido acéfico~agua:‘
15 | 80~15-5).

Ejemplo 7:

Se ha preparado una preparacién para inyeccidn

de férmula:
-~ Acido 3~carbamoiloximetil-7-/2~=(2~amino~it=
20 tiazolil)=-2-metoxiimino)=-acetamido/-cef-3~ 7
emn-4-carboxilico . + + ¢ & & .-, s ve e e e« 500 mg
| = Excipiente acuoso estéril, CeSeDe o ¢« « o .o 5Acm3
Bjemplo 8:

Se han preparado céﬁsulas deigelatina Que res~

25 {ponde a la férmula: ' |

-~ Acido -3-carbamoiloximetil-7=/2-(2~amino-4-
tiaz0lil)-2~(metoxiimino)~acetamido/~cef—~3~
eM-l—carboXilico « o o o o o o 4 0 0o 000 o 250 mg

- Excipiente, c.s. para wna cépsula Qe gela-

30 tinaacaba‘daconoootaoocooooOOQ q'oomg
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- Ejemplo 9:
Se ha preparado una preparacidn para inyeccién
de férmula: _

- Sal sbédica del dcido 3-carbamoiloxinetil-7-
/2—(2-amino—44tiazolil)-é-(metoxiimino)-acg
tamido/—cef—B-éh;4-carboxiliéo, isémero sin . . 500 mg

-~ Ixcipiente acuoso estéril, CeS.Ps ¢ « o « ... . 5“(=m5

| Ejemplo 10: ' _

Se han preparado cépsulas de gelatiﬁa que"pes—

ponden a la férﬁula: '

~ Sal sbdica del 4cido 3-carbamoiloximetil~7=
/2-(2~amino-4~tiazolil)-2-(metoxiimino)-ace
tamido/-cef-3-em-4~carboxilico, isémero sin , , 250.mg

- Excipiente, c.s. para una cépsula de gela- -

tina acabada con o o ¢ o ¢ 4 s o ¢ s 0 o 0 o o 400 mg

toja nGm, 57 .
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Hoja nam.

= RETVINDICACIONES

Los pintos de invencidn propie y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de es‘.",a éolic‘itud de Patente de
Invencién on Espafia, por VEINTE afiog, son los gque S¢ reco-
gen ¢n las reivindicaciones siguientes:

if,- FPrecedimiento para preparai' oximas derivades
del 4dvide 3~werbrmoiioximetil-T-sminotiszolilacetamidocefa-

losporfnico de ffmula general I

(A s,
i NI ~
¥ ‘

URq Je N \%/t\«._‘cﬁg 0 ,(; KH,

o i
C05 A 0.

igémero sixn, er la gue Ry representa un radical alcohilo
saturade s insaturado que tiene de 1 & 4 4tomos de carbono,
¥ A representa wn Atomo de hidrdgeno o un equivalente de
metal alcalio ,alcal:i.no-térreo,_magﬂ.esio 0 una base orgfini-
ca aminada, caract:zrizado porque se trata un producto de

férmula II
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NHRH

i .
AN 1T
e
\el .

!V/J SNHG

N . i \\ .

oRq N ﬁ.«;)\CHZ -’.Eﬁ-rh{z
' 0

U

isbmero gin, enm ia que R" represents o bien R', siendo R'

breded
wna agrupacidn fdcilmente eliminabls por hidrélisis 4eida

0 hidrogesnolisis, o bien R" represesta na radical cloroace~

| tilo ¥ Ry tieste ¢l significado indicado antes, sea, cuandd

RY repreaonts LY, cor un agente de bidrélisis 4cida o con
m agsnte de hidrcgenolisis, sea, cuando RY representa w
radical clorngeetilo, con tiurea, para obtener un producto

de férmula i°¥.

om,
e L‘;\ .
At H )
\ 7 O It
Yo "\ a
/ W[/ NE__ . ﬁ
; : N\\ ]
OR, | N~ /)\c H
R / \r H, 0 ﬁr..’lz
COH 0

isémero sin, que corresponde a los productos de férmula I

en la cual A representa un &tomo de hidr6geno, productos de
férmula I' que se salifican si se desez, segin los métodos
usuales, para obbener los productos de férmula I en la cual

A representa wn equivalente de metal alcalino, alealino-té-




10

15

20

30
31077

VAL

tfoja nam, 40

rreo, magnesio ¢ una base orginica aminada.
- : 28,~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 12, ca-
racterizedo porque se pone en ejecucidn a partir de produc—
tos de férmula II en la cual R" representa R'.

38.= YPRCCEDINIENTO PARA PREPARAR OXIMAS DERIVA-
DAS DE? ACING 3~CARBANOILOXIMETPIImT~ANINOTIAZOLILACETANI~
DOCHEFALOSPORANICO™,

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue ente-
cede ¥y con los fines que se han especificado.

Esta Hemoris consta de CUARENTA bojes esciitas a

méquina por wna sola cara.

Madrid, g jun 1978

,o
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