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El presente invento tiene por objete un procedi­

miento do preparación do nuevas eximas derivadas del ácido 

7--amino-tioazolil-acot2xñdO"Coíclosporánico de fórmula geno 

ra l I ' : -

20

MH-Rc

( 1 0

25

-.0

i!
O

en la  que representa un átomo de hidrógeno, un grupo fá­

cilmente eliminadle por h id ró lis is  acida o por hidrogcnoli-- 

sia o un grupo olor oacetato, R'^ representa un átomo de hi­

drógeno , un grupo fácilmente e3.lmin.ahle por h id ró lis is  aci­

da o'por h ldrogenolisis, un grupo cloroacetilo  o un radical 

alcohilo saturado o ínsaturado que tiene de 1 a 4 átomos do 

carbono, A representa bien un átono de hidrógeno o bien un 

equivalente de metal a lca lino, c lcc lin o -tcrreo , de magnesio! 

o de une, base orgánica ¿minada, e l trazo ondulado s ign ifica ! 

que e l grupo OR'^ puedo encontrarse en mía u otra de la3 

dos posiciones posibles sin o cu tí, entendiéndose que cuan­

do R'p representa un grupo fácilmente e limón able por hidró­

l i s i s  acida o por hidrogenolisic, R,, representa un grupo íá 

cilnente elimínable por h id ró lis is  acida o por hidrogenen-! 

sis,, que cuando R'^ representa un grupo cloroacetilo , R  ̂ re! 

presenta un grupo cloroacetilo  y que cuando R'^ representa j 

pn átomo de hidrógeno, R̂ , representa un átomo de hidrógeno, i 

El presente invento tiene por objeto principasen!
"* i

te un procedimiento de preparación de nuevas eximas deriva-!
'  . t

das del ácido 7-amino-tiáKoló.l-acete.midc-cef alouporénico de!
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fórmula general I :

. BH'-R

(IR.

,CHg-O- ..H-

en la  que R rep.---escute. un átomo do hidrógeno o un grupo fá ­

cilmente eliminadle por h id ró lis is  ácida o por iiidrcgonoli- 

s is , R' representa un átomo de hidrógeno, un grupo fácilnon 

te eliminadlo por h id ró lis is  acida o por hidrogenollsis o 

un radical a lcobllo saturado o insaturado que tiene de 1 a

4. átomos de carbono, A representa bien un átomo de hidróge- 
i

no o* bien. un equivalente de metal alcalino, alcalinotcrreo, 

¿e magnesio o do,una base orgánica amínada, e l trazo ondula 

do significa, qu.-; e l grupo OR' puedo encontrarse en una u 

otra de las dos posiciones posibles sin o an tí, entendiendo 

se que cuando R' representa un grupo fácilmente eliminadlo 

por h id ró lis is  acida o por hidyogenolisis, R representa un. 

grupo fácilmente eliminable por h id ró lis is  acida o por h i- 

drogenolisis y cuando R' representa un átomo de hidrógeno,

R representa igualmente un átomo de hidrógeno.

Como grupo fácilmente elimlnable por h id ró lis is  

acida o por hidrogenolisis que pueden representar Rp, R'p,
i

R y R' ,  se pueden c ita r los grupos terc-butoxi-carbonilo, 

t r i t í l o ,  beneilo, dibeneilo, t r io lo ro e t ilo , carbobencilori, 

form ilo, tricloroetoxj.cai-bonilo o 2-tetreh idrop iran ilc.

Entre los otros valores de R'^ y R ', se pueden 

c ita r loe radicales metilo,, e t i lo ,  propilo, íaopropilo, bu-
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t i lo ,  seo-butilo, tero-bu tilo , v in ilo , propeRilo, butenilo, 

e t in ilo  y propargilo. . , _

Entre los valores de A, se pueden c ita r principal 

mente un equivalente do sodio, de potasio, de l i t i o ,  de cal 

ció o do magnesio; entre las bases orgánicas que pueden es­

tar representadas por A, se pueden c ita r  la  triKietila&iña, 

la  tr ie tiloN in a , la  metilamina, la  propilsaina? la  N,R-dÍRe 

tiletanolaa ina, e l  tris(M.droximetil)aminometsno, la  surgini 

na o la  lis ín a .

El invento tiene por objeto principalmente un pro 

ceñimiento do preparación de productos de fórmula I '  y de 

fórmula I  en las que los grupos fácilmente ellminablos por ' 

irLdrólisis acida o por hidrogenolisis se eligen en e l grupo 

constituido por los grupos terc-butoxicarbonílo, t r i t i l o ,  

d ibencilo, t r ic lo ro e t í lo  y carbobencíloxi.

Los compuestos de fórmula I '  y de fórmula I ,d e f i ­

nidos y que tienen la  forma isómera s in , .pueden estar roprc 

sentados esquemáticaiaente por la  fórmula general siguiente:

Los compuestos de fórmula I '  y de fórmula I ,  d e fi 

nidos y que tienen la  forma isómera anti pueden también es­

tar representados esquemáticamente por la  fórmula general:
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El invento tiene por objeto particularmente, un 

procedimiento de preparación do productos de fórmula I '  y 

de fórmula I ,  en las que los grupos OR'^ y OR' están en la  

posición s in .

El invento tiene más particularmente por objeto 

un procedimiento de preparación de productos de fórmula I '  

y de fórmula I ,  en las que Rp y R representan un átomo do 

hidrógeno o un grup.o t r i t i l o ,  R'^ y R' representan un átomo 

do hidrógeno, *un grupo t r i f i l o  o un radical, a lcoh ilo, satu­

rado o insaturado, que tiene de 1 a 4 átomos Re carbono y 

A representa un átomo de hidrógeno, un átomo de sodio o un 

equivalente de dietilam ina.

Entre los productos de fórmula I* y de fórmula I ,  

so pueden citare principalmente los productos descritos* a 

continuación en los ejemplos y particularmente:

El ácido 3-acetoximetíÍ-7-/2-(2'-*a:mLnO"4-tiazo-

lil)-2ymetoxi-imino-acetamido/ceí-3--er!-4-oarboxílico;

-  La sal de sodio del ácido 3-*acotoximetil-7*'*/2** 

-  ( 2-am ino-4-tiazolil )-2-metoxí-imino-aceta:aido/cef-3-em-4- 

-carboxálico;

-  El ácido 3-ncetoximetil-7-'/2-(2-a:aiuo-4*-tía5iO"-
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l i l  )-2-metoxi-imino-acetamido/"Cof-3-am-4-carboxilico: isó­

mero s in ;

-  La eal de sodio del ácido 3-acetoxiiB3tiÍ-7-/-2- 

-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxi-iminc-acetamído/-oef-3-em-4- 

-carboxílico, isómero s in ;

-  E l ácido 3-acetoximetil-7-/2-(2-amino-4-tiazo- 

lil)-2 -m e toxi-imino-acetamido/-cef-3-em-4-carboxílico, ta l 

como se ha obtenido por e l procedimiento descrito en e l  

ejemplo 4:

-  La sa l de sodio del ácido 3-acetoximetil-7**/2- 

-  ( 2-aKd.no-4-tiazolil )-2-metoxi-imino-ncetamido/^ceí-3-eia-4- 

-carboxílico, ta l como se ha obtenido por e l procedimiento

descrito en el Ejemplo 7;

: -  La sal de sodio cristalizada del ácido 3-aceto

xim etil-7-/2-( 2-amino--4-tiazolil )-2-metoxi-imino-aoetamido/ 

cef-3--em-4-ca?:boxílico, isómero sin ;

-  El ácido 3-acetoxímatil-7-/2-(2-amino--.4-tiazo- 

lil)-2"etoxi-imino-acetamido/cef-3-em-4"-carboxílico, isóme­

ro sin y sus sales con metales alcalinos, aloalino-tórraos, 

magnesio o bases orgánicas aminadas;

-  El ácido 3-acetoximetil-J-/2-(2-amino-4-tlazo- 

l i l  ) -2 -  ( ( 2-pr openll )-oximlno )-acetamido/-cef-3-em-4-carb oxí 

lic o , isómero sin  y sus sales con metales alcalinos, aícali. 

no-tórreos, magnesio o las bases orgánicas aminadas.

-  El ácido 3-*acetoximetil-*7'-/2-(2-amj.nO"4**iis.MO- 

l i l  )-2-¿ ( ( 1-metil-etoxi )-imino )-acetamido/-cef-3-em-4-oarbo- 

,x ilico , isómero sin y sus sales con metales alcalinos, alca 

lino-tórreos, magnesio o bases orgánicas ominadas.

Se entiende que los productos de fórmula I  ante­

riormente citados pueden, ex istir: * . -
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bien en la  forma indicada por dicha fórmula i  

bien en la  forma de productos de fórmula 1 ?:

I^u.almon'i.'e se entiende que los productos de fórmu 

-la I ' ,  anteriormente citados pueden ex is t ir  en las dos fo r ­

mas indicadas antes para los productos de fórmula I .

JBl procedimiento de preparación de los productos 

de fórmula I ' ,  ta l como se ha definido anteriormente, obje­

to del invento; se caracteriza porque se hace reaccionar e l 

ácido Y-sminc-cefalosporánloo de fórmula:

HgN.

0^ * *

s

CĤ -O-C-CĤ  ¿ íf  ̂
O

con- un ácido de fórmula 1 1 c:

' NH-Hd
s A
\==^

^C-CO,H
N -
;

. Oti'd

( 1 1 c)

o un áerivado ftmcional de este ácido, fórmula 1 1 c, en la  

quo R̂  representa un grupo fácilmente elimináble por hídyó-
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l i s i s  acida o por hidrogenolisis o un grupo c loroacetilc  y 

R'^ representa un grupo fáciliuente eliminables por h id ró li­

s is  acida o por hidrogenolisis, un grupo clcroácetilo  o.un 

radical alcohilo saturado o insaturado que tiene de .1 a 4 

átomos de carbono, entendiéndose cuando R'^ representa un 

grupo c lo rcace tilo , es lo  mismo para R^, para obtener un 

producto de fórmula Ic :

15

en la  que y tienen e l significado antes indicado y 

que corresponde a un producto de fórmula I '  en la  que R  ̂ re

20

presonta un grupo fácilmente elímináble por h id ró lis is  aci­

da o por hídrogenolisis o un grupo cloroacetilo  y H'^ repre 

senta un grupo fácilmente elimínáble por h id ró lis is  acida o 

por h ídrogenolisis, un grupo cloroacetilo  o un radical aleo 

h ilo  saturado o insatupado que tiene de 1 a 4 átomos do car 

bono, producto de fórmula Ic  que se h idro liza  eventualmente 

en medio ácido* o se hidrogenoliza,o se trata  por tiourea se­

gún los valores de R.̂  y R'^ para obtener un producto de fó r

muía Ib :

25*

30

(Ib )

CHg-O-CO-CHg

en la  cus K " „  yerresantn rn óteme Md-^ó-rro n mdlrn*
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alcoh ilo saturado o insaturado que tiene do 1 a 4 átomos de 

carbono y que correspondo a un producto de fórmula I '  en la  

que Rp y A representan cada uno un átomo de hidrógeno y R'^ 

representa un átomo de hidrógeno o un radical a lcoh ilo, sa­

turado o insaturado, que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, 

producto de fórmula Ip o 1^ que se s a lif ic a  eventualmente 

según los métodos usuales.

El procedimiento de preparación de los productos 

de fórmula I ,  ta l como se ha definido anteriormente, igual­

mente objeto del invento, se caracteriza porque ce hace-rea. 

oionar e l ácido 7-amino-cefalospor único de fórmula:

i  ̂ !¡
CÔH

con un ácido de fórmula I I :

NH-H

(ID

o un derivado funcional de este ácido, fórmula I I  en la  que 

R̂  representa un grupo fácilmente eliminable por h id ró lis is  

acida o por hidrogenolisis y R' -¡ representa un grupo fá c i l ­

mente eliminable por h id ró lis is  acida o por hidrogenolisis 

o un radical alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 

'a 4 átomos do carbono, para obtener un producto de fórmula 

la :

30



nt'tm. 10 2712Ó

10

en la  que 3̂  y R'  ̂ tienen e l  significado indicado anterior­

mente y que corresponde a un producto de fórmula I  en la  qno 

R representa utn. grupo fácilmente eliminadle por h id ró lis is  

acida o por kídrogenolisis y R' representa un grupo fácílmen 

te eliminadla por h id ró lis is  acida o por hidrogenolisis-a 

un radical aloohílc- saturado o insatui'ado que tiene de i a

15

2 0

4 átomos de carbono, producto de fórmula la  que so h id ro li-  

aa eventualmante en medito ácido o * se hidrogenoliza para obte 

ner'un producto de fórmula Ib :

mi

A T
$ N

"*C-C-NH-
* . .H jt f n. M O oA—

- ^   ̂ CO,H

(Ib )

2 „ 3
O

15.

en la  que R ''^  representa un átomo de hidrógeno o un radi­

cal alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4 áto­

mos de carbono, y que corresponde a un producto de fórmula 

I ,  en la  que R y A representan cada uno un átomo de hidró­

geno y R ' representa un átomo de hidrógeno o un radical a l- 

, cohilo, saturado o ínsaturado, que* tiene de 1 a 4 átomos de 

carbono, producto de fórmula la  y Ib que se s a li f ic a  even­

tualmente según los métodos usuales.

En un modo preferido do ejecución del pyoceóimion30
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to de preparación áe los productos de fórmula I '  o de fórmu 

la  I , .s e  trata e l ácido 7-amino-cefalosporánlco conun.deri 

vado funcional del ácido de fórmula 11c o I I ,  ta l cono..un 

anhídrido o e l cloruro de ácido, pudiendo formarse e l anhí­

drido in situ por acción de cloroformlato de isobutilq,o de 

diciclohexilcarbodiimida sobre e l ácido. Igualmente se pue­

den u tiliza r  otros halogenuros o incluso otros anhídridos 

formados in situ  por acción de otros cloroformiatos de alce 

h ilo , un di a l cohilcarb odiimida u otra dicicloalcohil-carbo- 

diimida. Igualmente se pueden u tiliza r  otros derivados de 

ácidos tales como la  asida del ácido, la  amida activada del 

ácido o un áster del ácido activado formado por ejemplo con; 

hidroxi-succinimida, par anitr ofenol o 2-4-di-ni tro fenol. Enj 

e l caso en que la  reacción del ácido 7-amino-cefalosporáni-! 

co se efectúe con un halogenuro de ácido de fórmula general 

11c o I I  o con un anhídrido formado con un oloroformiato de 

isobutilo, se procede preferiblemente en presencia do un 

agente básico.

Como agente básico, se puede elegir por ejemplo 

un carbonato do metal Alcalino o una base orgánica tercia­

r ia  ta l como la  N-metil-morfollna, la  piridina o una t r ia l -  

oohilamina ta l oomo trietilam ína.

Como agente de h idró lisis acida a la  que se some­

ten, si llega  e l oaso, los productos de fórmula Ic o la , se 

puede citar e l áoido fórmico, el áoido trifluoroacótico o
t *

el ácido acótico. Estos ácidos pueden emplearse anhidros o

en solución acuosa. Como agente dé h idró lisis , se puede ci­

tar principalmente e l sistema zinc-ácido acético.

30

Preferiblemente se u t iliz a  un agente de h idró li­

sis acida ta l como ácido trifluoroacótico anhidro o los áci
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do3 fórmico o acético acuoso para eliminar los grupos terc- 

-butoxi-carbonilo o t r i f i lo .

Preferiblemente se u tiliza  e l sistema zinc-ácido 

acético para eliminar e l grupo tric loroetilo  y la  hidrogena 

oién cata lítica  para eliminar los grupos benciloa, dibeácí- 

los y carbobenciloxi. '

La reacción de la  tiourea con el producto de íóx—

10

muía Ic , en la  que Rg representa un grupo doroacetilo. y'R'^ 

representa un grupo cloroacetilo o un radical al cohilo, aatá 

rado o insaturado, que tiene de 1 a 4 átomos de carbonease 

rea liza  preferiblemente en medio neutro o acido. Este tiem­

po de reacción está descrito por Massdd./J.A.C.S., <30, 4503 

( 1 9 6 8 ).

2 0

2 5 .

Los productos de fórmula Ic , la  o Ib pueden s a li ­

ficarse según los métodos usuales. La calificación puede 

por ejemplo obtenerse por acción sobre estos ácidos de una 

base mineral ta l como por ejemplo hidróxido de sodio o de 

potasio o bicarbonato de sodio, o una sal de un ácido carbo 

xilíoo  a lífá tico  sustituido o no sustituido, ta l como el 

ácido dietílacético, ácido etilhexanoico o más especialmente 

e l ácido acético.

Las sales preferidas de los ácidos anteriormente 

citados son las sales de sodio.

..La salificación  puede obtenerse igualmente por ac 

oién de una base orgánica como la  trietilamina.

' Para la  preparación de las solos, los solvatos de 

^ácidos lib res pueden utilizarse igualmente como productos 

do partida en lugar de los ácidos lib res . Se pueden citar 

por ejemplo los solvatos obtenidos con sgua, ácido fórmico 

o un alcohol.30
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Los solvatos con tai alcohol, más particularmente
/

etanol, pueden también obtenerse por ejemplo tratando con 

una mésela de alcohol y agua el solvato formado con ácido 

fórmico, siguiéndose este tratamiento por una concentración 

de la  solución.

Esta sa lificación  se re a lisa  preferiblemente 'en

un disolvente o una mezcla de disolventes, teles como agua, 

éter etílico , metano!, etanol o acetona.

Las sales so obtienen en foxa& amorfa o o r is tá li -

10 na según las condiciones de reacción empleadas.

Las sales cristalizadas ae preparen preferiblamen 

te haciendo reaccionar los ácidos libreo o sus solvatos for 

. mados, por ejemplo con ácido fóimico o etanol con una de la?

sales de los ácidos oarboxílicos alifátioos antes menciona-
i

15 dos, preferiblemente con acetato de sodio.

En la  preparación de una sal. do sodio, la- reacción 

se rea liza  en un disolvente orgánico apropiado, t a l como por 

ejemplo metano!, disolvente que puede contener pequeñas can 

tidades de agua. ......... —  -  -

?Q Además es posible transformar sales amorfas en su

forma cristalizada. Para este efecto; una sal amorfa de so­

25

dio, que puede estar en forma de un solvato.con, por ejemplt,

0,$, 1 ó 1,5 moles de agua, pueda disolverse en un Rísolven

te orgánico apropiado, preferiblemente un alcohol de bajo

peso molecular, ta l como metanol; la  cristalización pueda 
;

entonces efectuarse directamente o por adición de otros di­

solventes, por ejemplo etanol, isopropanol, n-butanol, ace­

tona, eteres y en general disolventes orgánicos misoíbles ex. 

e l metanol.

Si el producto de partida, e l disolvente o los do;:30
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 ̂ constituyentes contienen agua, la  sal crista lizada puede ob 

tenerse en forma de hidrato. Por ejemplo, la  sal do sodio 

crista lizada  del ácido 3-acetoxímetíl-7-/2-(-2-amino-4-tiaap 

l i l ) - 2-metoxíimino--acetamido/-cef--3-em*-4-carboxílico ' is'óme--

5 ro sin ha podido aislarse con por ejemplo, 

les  de agua.

0,5, 1  ̂ 1,5*no-

E1  invento tiene igualmente por objeto una farian-t 

te de procedimiento de preparación de los productos de fórmu 

la  Ib : -

y sus sales, fórmula Ib en la  que R ''^  representa un átomo 

- de hidrógeno o un radical alcohilo saturado o insaturado 

que tiene de 1 a 4 átomos de carbono y que corresponde a un 

2 o producto de fórmula I'^ en  la  que y A representan cada

uno un átomo de hidrógeno y R'^ representa un átomo de hidró 

geno o un radical, a lcoh ilo saturado o insaturado que tiene 

de 1 a 4 átomos de carbono, caracterizado porque o bien se 

tra ta  con un ácido una sal de un producto de fórmula Ic  

2 g. en la  que representa un grupo fácilmente eliminable por 

h id ró lis is  acida y R'^ representa un grupo fácilmente elími 

-nablo por h id ró lis is  acida o un radical alcohilo saturado o 

ínsaturado que tiene de 1 a 4 átomos de carbono para obte­

ner un producto de fórmula Ib o b ien se trata  con un agente 

de hidrogenolisis una sal de un producto de fórmula Ic  en.30
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1 la  que Representa un grupo fácilmente eliminable por h i- 

drogenolisis y R'^ representa un grupo fácilmente eliminable 

por hidrogenolisis o un radical alcohilo saturado o in$atu- 

rado que tiene de 1 a 4 átomos de carbono para obtener una 

5 sal de un producto de fórmula Ib o bien se tra ta  con .ti cure a 

una sal de un producto de fórmula Ic  en la  que R̂  represen­

ta  un grupo c loroacetilo  y R'^ representa un grupo cloroacc' 

t i l o  o un radical alcohilo saturado o iusaturado que tiene 

de 1 a 4 átomos de carbono para obtener una sal de un,pro- 

10 ducto de fórmula Ib . . - j

El invento tiene igualmente por objeto una variar! 

te do procedimiento de preparación do los productos de fó r-  

* muía Ib :

15

25.

30

de hidrógeno o un radical alcohilo saturado o insaturado, 

que tiene de T a 4 átomos de carbono y que corresponde a un 

producto do fórmula I? en la  que R y A representan cada uno 

un átomo de hidrógeno y R' representa un átomo de hidrógeno

0 un radical a lcoh ilo , saturado o insaturado, que tiene de

1 a 4 átomos de carbono, caracterisado porque, o bien se tra  

ta  con un ácido una sal de un producto do fórmula la , en la! 

que representa un grupo fácilmente eliminable por hidró­

l i s is  acida y R' -¡ representa un grupo fácilmente eliminable 

por h id ró lis is  ácida o un radical alcohilo, saturado o insa

.......................  1
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turado, que tiene de 1 a 4- átomos do carbono, para obtener 

un producto de fórmula Ib , o bien se trata con un agente de 

hidrogenolísis una sal de un producto de fórmula la , en la  

que R.¡ representa un grupo* fácilmente eliminable por bidro- 

genoliois y R'^ representa un grupo fácilmente eliminadle 

por hidrogenolísis o un radical alcohilo saturado o inoatu­

rado, que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, para obtener 

una sal de un producto de fórmula Ib . .

El ár-ldo utilizado para hídroiisar las sales de 

los productos do fórmula Ic o de fórmula la , en las  que - 

y R̂  representen un grupo, fácilmente eliminable por b id ró li 

sis acida y R'¿ y R'^ representan un grupo fácilmente elimi 

nable por h id ró lis is  acida o un radical alcohilo, saturado 

o ináaturado, que tiene de 1 a 4 átonos de carbono, es pre­

feriblemente e l ácido fórmico. Sin embargo, se puede u t i l i ­

zar e l ácido trifluoroacático o e l ácido acético. Estos áci 

dos pueden emplearse anhidros o en solución acuosa.

Como agentes ¿e hidrogenolísis, a la  que se some­

ten las seles de los productos de fórmula lo  o de fórmula 

la , en las que R¿ y representan un grupo fácilmente e li ­

minable por hidrogenolísis y R'¿ y R'^ representan un grupo 

fácilmente eiiminable por hidrogenolísis o un radical alco­

h ilo , saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4 átomos de 

carbono, se puede citar la  hidrogenación cata lítica .

El invento tiene igualmente por objeto un procedí 

miento* de preparación de los productos de fórmula 11c, ta l  

como se ha definido anteri ormente ,* caracterizado porque se 

trata un producto de fórmula IV:

30
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en la  que R' representa un átomo de hidrógeno, un grupo, fá ­

cilmente eliminable por h id ró lis is  acida o por hidrogenoli- 

s is o tui radical a lcoh ilo , saturado o Insaturado, que tiene 

de 1 a 4 'átomos de carbono y Alo representa un radical aleje 

h ilo  que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, bien con un deri 

vado funcional de un grupo fácilmente eliminable por hidró­

l i s i s  acida o por h idrogenolisis, bien, cuando R' representa 

un átomo de hidrógeno o un radical elcohilo saturado o insa! 

turado que tiene de 1 a 4 átomos de carbono con un derivado 

funcional del grupo c lo roacetilc  para c-btener un producto 

do fórmula Ve:
NH-M \ '

COgStc (Ve)

. ; . -

en la  que Rg representa un grupo fácilmente eliminable por 

h id ró lis is  acida por hidrogenolisis o un grupo cloroacotilo

y R'¿ representa un grupo fácilmente eliminable por h id re li

25.

sis acida o por h idrogenolisis; un grupo cloroacotilo  o un 

radical alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4 

átomos 'do carbono, entendiéndose que cuando R'¿ representa 

un grupo c lo roacetilc , es lo  mismo para R^, tratándose e l

producto de fórmula Ve con una base y luego con un acido pa

ra obtener e l  producto de fórmula 1 1 c:

30
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!'

NH-Rd 

N

OR'd

CÔH
( 1 1 c)

en la  que R̂  y  R'^ tienen e l  significado indicado anterior­

mente .

El invento tiene igualmente por objeto un procedí 

miento de preparación de productos de fórmula I I ,  ta l  como 

se ha definido anteriormente, caracterizado porque se trate, 

un producto do fórmula IV: "

(IV )

en la  que R' representa un átomo de hidrógeno, un grupo fá ­

cilmente eliminable por h id ró lis is  acida o por hidrogenoli- 

s is o un radical al cohilo saturado o insaturado que tiene 

de 1 a 4 átomos de carbono y alo representa un radical aleo 

h ilo  que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, con un derivado 

funcional de un grupo fácilmente elimínable por h id ró lis is  

acida o por hídrogenolisis para obtener un producto de fó r­

mula V: .

CÔ tc (V )

en la  que Ri representa un grupo fácilmente elimínable por
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1 hidró lisis acida o por hidrogenolisis y R'  ̂ representa un 

grupo fácilmente eliminable por h idrólisis acida o por h í-  

drogenolisis o un radj.oal alcohilo saturado o ínsaturado, 

que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, tratándose e l produc­

to de fórmula V con úna base, y luego con un ácido para ob­

tener un producto de fórmula I I :  1

10

en la  que y R'^ tienen e l significado indicado anterior­

mente .

15

20

25

En un modo de ejecución del procedimiento de pre-i 
* i

paraoión de loo productos de fórmula 11o o de los productos 

de fórmula I I ,  e l derivado funcional de ún grupo fácilmente 

eliminable por h id ró lisis acida o por hidrogenolisis es pre 

feriblemente e l cloruro de t r it i lo  utilizado en presencia 

de trietilemina, u otras bases aminadas terciarias, tales

como otras trialcohilaminas, metilmorfolina o piridina.
*
\

Igualmente se pueden u tiliza r  otros derivados fun 

clónales de grupos fácilmente elíminables por h idró lisis  

' acida o por hidrogenolisis. Entre estos derivados, se puedo 

citar e l  cloroformlato de tere-butilo  preparado in  situ o 

e l azidoformiato de tero-butilo , e l cloroforniato de t r id o  

roetilo, o de bencilo, e l anhfdrico Biixto formil-acético pro 

parado in situ, cloruro u otro halogenuro de bencilo o de 

dibencílo, el mihídrido itá lico  o la  N-carbetoxi-ftalimida.

El derivado funcional del grupo cloroacetilo.es 

preferiblemente anhídrico cloroacético o un halogenuro, ta l30
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!/ . 
como el cloruro de monocloroacetilo.

Bu e l caso en que la  reacción con objeto de obte­

ner un producto de fórmula Ve se efectúa con un halcg'oRuro 

de cloroacetllo, se trabaja preferiblemente en presencia de 

un agente básico idéntico a los menoionadoo anteriormente.

La base que se u tiliza  para saponificar el'produa 

to de fórmula V o de fórmula Ve es preferiblemente, la  sosa, 

pero igualmente se pueden u tiliza r otras bases, tales.como 

l a  potasa, o la  barita . . ' .

E l ácido que se u tiliza  para a is la r e l ácido de 

fórmula I I  o de fórmula 11c es preferiblemente ácido clorbi 

drico diluido, pero igualmente se puede u tiliza r  ácido acé­

tico o ácido fórmico,

* Igualmente e l invento tiene por objeto un procedí 

miento de preparación de productos de fórmula IV, ta l como 

el definido anteriormente, caracterizado porque se hace reac 

cionar la  tiourea con un producto de fórmula I I I .

Ct-CH-,-C-C-CCUa!c 

O N ( I I I )

¿R*

en la  que R' representa un átomo de hidrógeno, un grupo fá­

cilmente elímihable por h idró lisis acida o por hidrogenoli- 

sis o un radical alcohilo saturado o insaturado que tiene 

de 1 a 4 átomos:de carbono y alo representa un radical aleo 

hilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, para obtener des 

pues dd tratamiento con una base, un producto de fórmula 

,IV: '
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NM2

(IV )

en la  que R' y ale -tienen e l significado antes citado-.

En un modo preferido de ejecución de este procedí 

miento, la  base que se u t il iz a  para obtener e l producto de 

fórmula IV es e l acetato de potasio. Sin embargo se pueden 

u tiliz a r  los carbonatos y carbonates ácidos do metales.alca­

linos, la  sosa o la  potasa diluidas.

El invento tiene igualmente por objeto una varían 

te del procedimiento de preparación de los. productos de fó r 

muía V, descrito anteriormente.

Esta variante para la  preparación de los producto.^ 

de fórmula Yb: -

(Vb)

en la  que R-¡ representa un grupo fácilmente elimínable por 

h id ró lis is  acida o por hidrogenolisis, R ''^  representa un 

radical alcohilo saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4 

átomos de carbono y alo representa un radicad, a lcoh ilo que 

tiene de 1 a 4 átomos, de carbono, y que corresponde a un prc 

ducto de fórmula V, ta l como e l definido anteriormente, en 

la  que R̂  representa un grupo fácilmente ellminablo por h i­

d ró lis is  ácída o por hidrogenolisis y R' -] representa un ra-
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d ica l a lcoh ilo , saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4- . 

átomos de carbono, se caracteriza porque se tra ta  un produc­

to  de fórmula I V ' ' :  ' ' . -

10

20

25

30

,C0̂ 3Íc
(IV-') .

con un equivalente de un derivado funcional de un grupo.fá­

cilmente eliminable por h id ró lis is  acida o por hidrogenóli-i 

s is , para obtener un producto de fórmula X:

(X)

que se trata  con un agente de alcohilación, para, obtener e l 

producto de fórmula Vb deseado.-

Bn un modo de ejecución de-este procedimiento, e l 

derivado funcional de un grupo fácilmente eliminable por hi 

d ró lis is  acida o por hidrogenolisis es preferiblemente e l 

cloruro de t r i t i l o .  Entonces se trabaja en presencia de una 

base preferiblemente la  trietilam ina. Igualmente se pueden 

u t il iz a r  otras bases, ta les como otras trialcohilaminas, la  

metilmorfolina o la  p irid ina.

Igualmente se pueden u t il iz a r  otros derivados fun 

cionales de grupos fácilmente eliminables por h id ró lis is  ác¿ 

da o h idrogenolisis, ta les como cloroformiato o azidoformía-
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to  de tere-bu tilo , cloroforJüiato do tr ic lo ro -c t i lo  o diben- 

c ilo , anhídrido mixto form íl-acético preparado in s ítu . cío 

ruro u otro halogenuro de hencílo o de dibencilo, anhídrido 

ftá!).ico o la  N-carbotoxi-ftalim ida.

El agente de alcohilación que se u t il iz a  para pro 

parar I 03 productos do fórmula Vb es preferiblemente un ha­

logenuro de d c o h ilo , ta l como yoduro do alcohilo o un sul­

fa to  de a lcoh ilo .

El invento tiene igualmente por objeto una varian­

te del procedimiento de preparación de productos de fórmula 

IV, descrito anteriormente.

Esta variante para la  preparación de los productoí 

de fórmula IVa:

.CÔ alc (IVa)

R'a

en la  que alo representa un radical alcohilo que tiene de 1 

a 4 átomos de carbono y R'^ representa un radical alcohilo 

saturado, que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, y que corres 

ponda a un producto de fórmula IV, ta l como e l  definido ante 

riormente, en la  que R' representa un radical alcohilo satu­

rado que tiene de 1 a 4 átomos do carbono, se caracteriza 

porque se trata  un producto de fórmula VI:

CU -C-C-CO--ulc
' n  v

. - ÓH
(VI)

30
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en la  que ale tiene e l significado anterior, con un agente 

de alcohilación, para obtener un producto de fórmula V il:

CH^-C-C-CO^alc

^R'i

( V I I )

tratándose e l producto con un agente de bromación, para ob­

tener un producto do fórmula V III : ' " '

DrCH^-C-C-CO^alc

* ' n  '
¿R'<

( V I I I )

haciendo reaccionar sobre dicho producto la  tiourea, y'lus 

go una base, para obtener un producto de fórmula IVa.

; En un modo de ejecución de este procedimiento, el

agente de alcohilación que so u tiliza  para transformar los 

productos de fórmula VI en productos de fórmula VII es pre­

feriblemente un halogenuro de alcohilo ta l como cloruro, 

bromuro o yoduro de alcohilo o un sulfato de alcohilo que 

tiene de 1 a 4 átomos de carbono.

El agente de bromación que se u tiliza  preferible­

mente para transformar los productos de fórmula VII en pro­

ductos de fórmula V III es e l bromo. .

La baso que se u tiliza  después de la  acción del 

producto de fórmula V III sobre la  tiourea es preferiblemen­

te un carbonato o un carbonato ácido de metal alcalino. Sin 

embargo, se pued^ u tiliz a r  la  sosa o potasa diluidas o el 

acetatp de potasio. . - .

Se lia observado que la  configuración sin o anti 

de los productos de fórmula I '  y de fórmula I  estaba asocia 

da a la  configuración de los productos de fórmula IV, por­

que la  configuración de los productos obtenidos a partir de
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los productos de fórmula IV puede manterarse en e l curso de 

la  síntesis.

Por supuesto ocurre lo  mismo, quede bien entendi­

do, para los productos obtenidos a partir de los productos 

do fórmulas IVa y I V ' ' ,  puesto que estos últimos están com­

prendidos en la  fórmula IV.

La configuración de los productos de fórmula IV 

depende de un cierto número de parámetros empleados en la  

preparación de estos productos.

Así pues se ha observado que cuando la  acción de 

la  tiourea sobre los productos de fórmula I I I  se rea lisa  

bien en un disolvente acuoso, tal como acetona acuosa o ota 

nol acuoso, bien a temperatura ambiente, haciendo reaccio­

nar una cantidad sensiblemente estequiométrica de tiourea y 

durante un tiempo bastante corto del orden de 1 a 3 horas, 

bien en fin  cuando todas las condiciones anteriores están 

reunidas, se obtiene e l isómero 3in. *

El presente invento tiene igualmente por objeto 

un procedimiento de preparación de productos de fórmula IV, 

ta l como e l definido anteriormente, en la  forma sin, carac­

terizado porque se hace reaccionar 3.a tiourea, y luego una 

base sobre un producto de fórmula I I I ' :

' X-CH^-C-C-CO^alc 2 t[ )! 2
Ó N 

&R'b
( I I I ' )

en la  <juo X representa un átomo de cloro o de bromo y R'^ 

-representa un átomo de hidrógeno, un grupo fácilmente e lig í  

nable por h id ró lis is  acida o por hidrogenoliais o un radica 

alcohilo, saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4 átomos 

de carbono cuando X representa un átomo de cloro, o R'^ re -
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1 presenta un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo satura 

do/ que tiene de 1 a 4 átomos de carbono cuando X representa 

un átomo de bromo y en e l  que, para la  reacción de la  tiourc

bien se trabaja en un disolvente acuoso, bien se trabaja a 

temperatura ambiente, en presencia do una cantidad sensible 

mente estequi ométrica de t i  ourea y llevando a oabo la  reac­

ción en un tiempo limitado a algunas horas, o bien se traba 

ja  reuniendo todas las condiciones antes enunciadas.

El invento tiene igualmente por objeto un procedí

10 miento de preparación de productos de fórmula IV, ta l cómo

15

20

25.

la  definida anteriormente, en la  forma sin, que consista én 

hacer reaccionar la  t i  ourea con un producto de fórmula I I I ,  

ta l  como e l definido anteriormente y se caracteriza porque, 

bien se trabaja en un disolvente acuoso, bien se trabaja a 

temperatura ambiente, en presencia de una cantidad sensible 

mente estequionétrica de tióurea y llevando a cabo la  reac­

ción en un tiempo lim itado do algunas horas, o b ien se tra­

baja reuniendo todas las condiciones antes citadas.

Finalmente e l invento tiene por objeto un procedí 

miento de preparación de productos de fórmula IVa, ta l como 

la  definida anteriormente, que consiste en hacer reaccionar 

la  tiourea con un producto de fórmula V III , ta l cono la  de­

fin ida  anteriormente, y se caracteriza porque, bien se tra­

baja en un disolvente acuoso, bien se trabaja a temperatura 

ambiente, en presencia de una cantidad sensiblemente este- 

quiométríca de tiourea y llevando a cabo la  reacción en un 

,tiempo limitado de algunas horas, o bien se trabaja reunión 

do todas las condiciones entes enunciadas.

Es por esto porque loa productos de fórmula IV ob 

tenidos en los ejemplos 3, 8, 10, 12 y ' 21 tienen la  configu30
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ración sin .

Los productos de fórmula general I '  principalmente 

los de fórmula general I  y particularmente los que están en 

la  forma sin, poseen una actividad antibiótica muy buena por 

una parte sobre la s  bacterias graia (-!-), tales come los esta 

filococos, estreptococos, principalmente los estafilococos 

resistentes a las penicilinas, y por'otra parte, sobre las  

bacterias gram ( - ) ,  principalmente las bacterias conformes, 

las K lebsiella, las Salmonellay los Proteus.

Estas propiedades hacen que dichos productos fu r -  

macéuticcmontc aceptables sean aptos para ser utilizados 30 

mo medicamentos en e l tratamiento de afecciones por gérmenes 

sensibles y principalmente en las estafilococias, tales com) 

septicemias de estafilococos, estafilococias malignas de la  

cara o cutáneas, piodermitis, heridas sépticas c supurantes, 

ántrax, flemones, erisipelas, estafilococias agudas primití 

vas o postgrípales, bronconeumonias, supuraciones pulmona­

res .

Estos productos farmacéuticamente aceptables pue­

den utilizarse igualmente como.medícementos en e l tratgaien  

to de colibaeilosis e infecciones asociadas, en las infec­

ciones de Proteus, de K lebsiella y de Salmonella y en otras 

afecciones provocadas por bacterias gram ( - ) .

Los productos de fórmula I  farmacéuticamente aceg 

tablea pueden emplearse para la  preparación de composicio­

nes farmacéuticas que contienen, como principio activo, uno 

a l menos de dichos productos y principalmente uno de e llos  

de estructura sin descritos en los ejemplos.

Entre estas composiciones, es preciso mencionar 

más particularmente las composiciones farmacéuticas que con
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tienen, como principio activo, uno a l menos de los produc­

tos de fórmula general I ,  en la  que R representa un átomo 

de hidrógeno, R' representa un átomo de hidrógeno o un redi 

cal alcohilo, saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4 ato 

mos de carbono y A representa un átomo de hidrógeno o de so 

dio.

Igualmente es preciso mencionar las composiciones 

faxmaoóuticas que contienen, como principio activo:

-  B1 ácido 3-acetoximetil-7-/2-(2-amino-4**'tiazo-

lil)-2-metoxi-ÍKd.nc-acetamido/-cef-3*°em-4-carboxilico, isó­

mero s in : este producto está principalmente descrito en e l 

Ejemplo 4, 6, 20 o 22, -

-  o la  sa l de sodio con e l ácido 3-acetoximatil- 

**7-/2- ( 2-amino- 4 -t ia z o lil )-2-metoxi-imino-acetamid o/-cef-3- 

-em-^4"carbc-x].l?.co, isómero sin ; este producto está descrito 

principalmente en e l Ejemplo 7,

-  o la  sa l de sodio cristalizada del ácido 3-ace- 

toximet il-7 -/ 2 -( 2-emino-4-*tiazolil )-2-metoxi-j.jmino-acetaai- 

do/-oef-3-em-4-carbexilíelo, isómero sin ,

o uno al menos de los productos siguientes:

-  El áoido 3-acetoximetil-7-/2-(2-amino-4-tíazo-' 

l i l  )-2-etoxi-imino-acetamido/-cef-3'*em-4"Carboxilico, ísóme

y sus sales con los metales alcalinos, aloeJ-ino-té- 

rreos, magnesio o bases orgánicas aminadas, farmacéutioamen 

te aceptables, .

, -  Acido .3-acetoximetil-7-/2-(2-amino-4--tiazolil)-

-2 - ( ( 2-pr o pen il) -  oximin o) acetamido/-cef-3-em-4-carboxili co, 

isómero sin  y sus sales con metales alcalinos, alcalino-tó- 

rreos, magnesio o la s  bases orgánicas aminadas, farmacéuti­

camente aceptables.

!

s
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, . -  Acido 3-aceto'ximetil-7-/2-(2-aMÍnor4-tiaaolil)-

-2 - ( ( 1-metil-etoxi)-imino)acetamido/-cef-3-*em-4-carboxílico  ̂

isómero ein y sus sales con metales alcalinos, s lca linb -té - 

rreos, magnesio o la s  bases orgánicas ominadas farmacéutica 

mente aceptables.

Estas composiciones pueden administrarse por v ia  

bucal, rectal, parenteral o por v ía  local en aplicación tó­

pica sobre la  p ie l o las  mucosas.

Pueden ser sólidas o líquidas y presentarse en 

las formas farmacéuticas corrientemente utilizadas en metli- 

oina humana, como por ejemplo comprimidos, sencillos o en 

grageas, cápsulas de gelatina, granulados, supositorios, 

preparaciones inyectables, pomadas, cremas, geles; se prepa 

ran según loo métodos usuales. El o los principios activos 

pueden estar incorporados en los excipientes habitualmente 

empicados en estas composiciones farmacéuticas, tales como 

talco, goma arábiga, lactosa, almidón, estearato de magne­

sio, manteca de cacao, vehículos acuosos o no, cuerpos gra­

sos de origen animal o vegetal, derivados parai'ínicos, g l í -  

colea, diversos agentes humectantes, dispersantes o emulsi- 

ficantes, conservadores.

La dosis administrada es variable según la  afec­

ción tratada, e l paciente, la  v ía  de administración y e l 

producto considerado. Por ejemplo puede estar comprendida 

entre 0,250 g y 4 g a l d ía, por v ía  oral en e l hombre con

e l producto descrito en e l Ejemplo 4 ó 7 c incluso compren- *
dida entre 0,500 g y 1 g, tros veces al día, por v ía  intra­

muscular.

El invento permite obtener, como productos indus­

tria les  nuevos los productos de fórmula general:
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'  10

en la  que R̂  representa un átomo de hidrógeno o un grupo fá  

cilmente elicdnable por h id ró lis is  acida o por h idrogeaoli- 

s is y R'g representa un átomo de hidrógeno, un grupo fá c i l ­

mente eliminadlo por h id ró lis is  acida o por hidrogenolisis

o un radical a lcoh ilo , saturado o insaturado, que tiene áe }

15

1 a 4 átomos de carbono, entendiéndose ouo R' no ruede re -! 
- , , - 2 - j

presentar un átomo de hidrógeno, cuando Rg representa un. ¡ 

grupo fácilmente eliminable por h id ró lis is  acida o por h i- 

drogenolisls, asi como los productos de fórmula general:

20

c i ^ - c - c - c o ,
O N

en la  que R'  ̂ representa un grupo fácilmente eliminable por 

h id ró lis is  acida o por hidrogenolisis o un radical a lco h ilo , 

saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4 átomos de carbono 

, y ale representa un radical alcohilo- que tiene de 1 a 4 áto 

J mos de carbono. -

' E l invento permito igualmente obtener como produo 

tos industriales nuevos, los productos de fórmula Ic , ta l 

como la  defin ida anteriormente, ú tiles  para la  preparación 

de productos de fórmula Ib , ta l como la  definida anterior man 

te . *
30
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Los productos de fórmula I I I  que no son conocidos 

pueden prepararse a partir de y  -c lo ro - <3*( -oxiim iuoacetila- 

cetato de etilo  descrito en J. of. Medicinal Chemistry 1973 

vol. 16, ns 9, como se indica a continuación.

Se obtienen los productos en los cuales R' repre­

senta un grupo fácilmente eliminable por h idró lisis acida c 

por hidrogenolisis por las reacciones clásicas que utilizar- 

derivados funcionales de estos grupos.

Se obtienen los productos en los cuales R' repre­

senta un radical alcohilo, saturado o insaturado, que tiene 

de 1 a 4 átomos de carbono por acción sobre e l y-clorc-- 3\- 

-oxiiminoacetilacetato de etilo  de los halogenuros o su lfa - 

tos de alcohilo correspondientes.

Los productos de fórmula I I I '  en la  que X repre­

senta un átomo de bromo y R'^ representa un átomo de hidró­

geno pueden obtenerse por tratamiento con un agente de bre- 

mación de los productos de fórmula VI:

20

25

* . <¡? ' (v i )
- OH

en condiciones idénticas a las descritas para e l tratamien­

to de los productos de fórmula V II.

Además de los productos descritos en los ejemplos, 

los productos siguientes constituyen sustancias suplementa­

rias que pueden obtenerse por e l invento:

-  Acido 3-acetoximetil-7--/2-(2-amino-4-tiaaolil ) -

-2-propil-oxiimino-acetsa)ido/-cef-3-e!a-4-carboxílico, isó­

mero 4¡in y sus sales con metales, alcalinos, a lcalino-tá- 

rreos, magnesio o las bases orgánicas ominadas}

-  Acido 3-ac e texi-me tÍ1-7-/2 -( 2-am ino-4-tiazblíl)30
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-2-butiloxi-imino-acetamido/-cef-3--em-4-carboxílico, isóme­

ro sin y sus sales con los metales alcalinos, alcalino^to­

rre os, e l magnesio o bases orgánicas ominadas;

. -  Acido 3-acet oximetil-7-/2-( 2-amino--4-tiazolil ) -  

-2 - (  2-me t i l -p r  opil oxi-imino) -ace t araido/- cef-3-em-4-carb oxi- 

lic o , isómero sin y sus sales con metales alcalinos, a lca li  

no-térreos, magnesio o las bases orgánicas ominadas;

- -  Acido 3-acetoximetil"7-/2-(2-eníino-4-tiazolíl ) -

-2 - (  1,1-dimetil-etoxi-imino)-acetami¿o/-cei-3-em-4-oarboxí- 

lic o , isómero sin  y sus sales con metales alcalinos, al ca li 

no-térrecs. magnesio o las bases orgánicas aminadas;

-  Acido 3-acetoximetil-7-/2-(2-amino-4-tiazoT.il) -  

-2 - (  2-buteníloxi-imino )-acetamidoA-cef-3-em-4-carboxílico, 

isómero sin y sus sales con metales alcalinos, a lcelino-tá- 

rreos, magnesio o la s  bases orgánicas aminadas;

-  Acido 3-acetoxiiaetil-7-/2-(2-amíno-4-tiazoiil ) -  

-2 - ( 3-buteniloxi-imino )-aoetamidc/-cef-3-em-4-carboxílico, 

isómero sin y sus sales con metales alcalinos, a lcalino-té- 

rreos, magnesio o la s  bases orgánicas aminadas;

-  Acido 3-acetoxim etil-7-/2-(2-am ino-4-tiazolil)- 

-2-(2-butiniloxi-imino)-aoetamido/-oef-3-em-4-carboxílico, 

isómero sin y sue sales con metales alcalinos, alcalino-té-- 

rreos, magnesio o las bases orgánicas aminadas;

-  Acido 3-acetoximetil-7"/2-(2-ominO"4-tiazolil)" 

-2 -  ( 3-butiniloxi-ím ino)-ace t amid o./-cef-3-em-4- carb oxí 1 i  co, 

isómero sin  y sus sales con metales alcalinos, alcalino-to­

rre  os, magnesio o la s  bases orgánicas eminadas;

-  Acido 3-acetoximetil-7 -/2 -(2-am ino-4-tiazolil) -  

-2-(YÍniloxiimina)-acetamido/-cef-3-em-4-carboxilico, isóms 

ro sin y sus sales con metales alcalinos, alcalino-tárreos,30
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magnesio o las bases orgánicas aminadas;

-  Acido 3-acetoximetil-7-/2-(2-amino-4--biáEOlll)-* 
-2 - (  1-pyopeniloxi-imino)-acetami¿o/-cef-3-e)a-4-carboxílico, 

isómero sin y sus sales con metales alcalinos, alcalino-té"' 

rreos, magnesio o la s  bases orgánicas ominadas;

-  Acido 3-acetoxim etil-7-/2-(2-am íno-4-tiazolil)- 

-2 - ( 1-propiniloxi-imino) -  a c e t ami ú c/- c o i - 3 -  en- 4 -  c aj.'b oxálico, 

isómero sin y sus sales con metales alcalinos, alcalino-tú - 

rreos, magnesio o la s  bases orgánica? .f-minodas;

-  Acido 3"acetoximetil-?-/2-(2-omino--4--tiasolíl)*" 

-2 - (  1-buteniloxi-imino )-aoetamido/-cef-3-em-4-carboxilico, 

isómero sin y sus sales con metales alcalinos, a lcalino-té- 

rreos, magnesio o las  bases orgánicas ominadas;

-  Acido 3-acetoximetil-7-/2-*(2-amino-4-tiazolil)- 

-2 - (  1-etiniloxi-imino)-acetamida/-cei--3-em-4-carboxílico, 

isómero sin y sus sales con metales alcalinos, a lca lino -té - 

rreos, magnesio o las bases orgánicas ominadas;

-  Acido 3-acetoximetil-7-/2"(2-amino"4--tiazolil) -  

*-2-( 2-propínilcxi-imino)-acetamido/-cef-3-em-4-carboxílíco, 

isómero sin y sus sales con metales alcalinos, alcalino-té­

rra os , magnesio o las bases orgánicas aminadas;

-  Acido 3-acetoximetil-7--/2-(2-amino-4-tiazolil) -  

-2 -(l-butin ilox i-im ino )-acetsmido/^-oef-3-em-4-carboxílico, 

isómero sin y sus sales con metales alcalinos, alcalino-tá  

rreos, magnesio o bases orgánicas aminadas.
t

Los ejemplos siguientes ilustran este invento aun. 

que sin lim itarla^
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Ejemplo 1: Acido 3--ceetoxime''.il-<-7 [2-(2-tritilamino-4-ti3.- 
zclil)2-tritilhidroxiim ine-acetamido) cef-3-em-4-carboxí l i -  

co ..

Etapa A: 2 - (2-amino4--tiazoT.il)-2-hidroxiiminoacetato de 

etilo

Se ponen 2 g d e y  -  cío r o -  o x imino ac e t i  lao c t at o 
de etilo  en 5 cm de etanol y 0,76 g de tiourea y se agita  

a la  temperatura ambiente durante dieciséis horas en total 
con lo  que c rista liza  e l clorhidrato, que se diluye con 5 

cm de éter, se f i l t r a  con succión, se enjuaga con etsnol- 

éter (1:1) y a continuación con éter, y se obtienen 1,55 6 

de clorhidrato.

Se disuelven los 1,55 g de clorhidrato obteni­
dos a 40-50SC en 8 cm** de agua y a continuación se neutra­

liz a  hasta pH 5-6 por adición de acetato ¿e sodio. Crista­

liz a  la  amina, lib re . Se enfría en hielo y luego se f i l t r a  

con succión, se lava con agua, se seca y se obtienen 1,22 

g del isómero anti, punto de fusión: 1549c,

Se reúnen las aguas madres y de lavado de vari-: 

ensayes, se concentran, se toman de nuevo en agua, se lav  

con éter, se añade carbonato ácido de sodio, se f i l t r a  con! 

succión, se lava con agua y se obtienen 1,9 g de un produc 

to que da lugar a dos manchas en cromatografía de capa del 

gada, y que se purifica por cromatografía sobre sílice,*céu  

elución por éter. Se reúnen las fracciones puras del isó - 

ro sin ,se* concentrada, se empasta con éter, se f i l t r a  con 

succión, se seca y se obtienen 50 mg de este isómero.

30

Stara 3: f  rs -tritilem ino-4-tiazolil)-2 -tritil-h idroxiim in.:
acetato de e t ilo .

A una solución de 5,4 g del producto prepa-
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3 3rado en la  Etapa A en 54 cm de cloroformo y 7,5 cm de

trietilamina, se añade a 4- 103C una solución de 15 g de

cloruro de t r it i lo  en 30 cm̂  de cloroformo. Después de
3 3una*hora de reposo, se lava con 40 cm* de agua, 20 cnr de 

agua que contienen 4 cm̂  de ácido clorhídrico normal, se 

decanta, se seca y se concentra a sequedad.
3 'El residuo se toma de nuevo con 10 cm de -  

éter, se añaden 50 cm̂  de metanol, se agita, se filtra .con  

succión, se lava con metanol y se obtienen en dos pprcj,o- 
10 nes 14,2 g del producto esperado.

Etapa C: Acido 2 -(2- t r i tilamin o -4 -tiaK o lil)-2 -trit ilÍ!idrc 

xiiminoacático

10,5 g del áster obtenido en la  Etapa B se po+- 

nen en suspensión en condiciones próximas á las de reflu jo  

15 en 55 cm̂  de dioxano. Se añaden lentamente 17 cm̂  de sosa 

2N. Se efectúa a continuación un ligero tratamiento a re­

flu jo , se deja enfriar y se f i l t r a  con succión la  sa l. Se 

toma de nuevo la  sa l con 60 cm̂  de cloruro de metileno, 20 

cm̂  de agua y 2 cm̂  de ácido acético. Se f i l t r a  con suc- 

20 ción e l ácido, se lava con agua y se obtiene una primera 

porción de 7 g de ácido.

Se evapora el dioxano de las aguas madres, se 

añaden 20 cm̂  de cloruro de metileno, 10 cm̂  de agua y 1 

cm̂  de ácido acético. Se a ís la  una segunda porción de 1,5 

25 g del mismo producto; o sea, en total, 8,5 g.

Análisis: C ^ H ^ O ^ S .0,51^0

- Calculado: C 75,85; H 5,03; N 6,17; S 4,7 

' ' Encontrado: 75,8 4,9 5(9 4,6

30
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Etapa D: Acido 3-acetoxiinetil-7 Í2--( 2-tritilam ino-4-tlazq. 

lil)-2-tritilh idroxiim ino-aceta:n iAol cef-3-em-4-carboxílÍM

Se agita una suspensión de 8,5 g de ácido.pre­

parado en la  etapa C en 50 cat̂  de metanol y se añaden- 5 
3

cm de N-metilmorfolina. Se agita diez minutos a 3080, se
añaden 30 cm*̂  de cloruro de metileno, se concentra, ss aña 

3
den 100 cm de éter, se tritura, se f i l t r a  c-on succión, se 

lava con éter, se seca y se obtiene una primera porción dé 

7,2 g de sal. Se concentra a sequedad, se toma de jnncvo } 

en éter y se obtiene una segunda porción del mismo produc­
to.

Se ponen en suspensión con agitación en atmós­

fera de gas inerte :4,24 g de la  sa l de moríolina arriba  

indicada en 60 cm̂  de cloruro de metileno.

Se agita durante cinco minutos, se deja enfrian

a - 52C y se añaden 6 cm̂  de una solución molar de clcrofor

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

te quince minutos, en agitación a -5^0, se enfría a -2090 yj

se añade una solución de 1,36 g de ácido 7-amino caíalos-- ¡
, . 3 3 !

poranico en 25 cm de cloruro de metileno y 1,4 cm de -

trietilamina. - Se deja una hora a la  temperatura ambien­

te, se lava con 50 de agua que contienen 10 cm̂  de áci 

do clorhídrico N, se f i l t r a  con succión, se decanta, se -- 

lava con agua y se concentra a sequedad. Se tritu ra  en -  

éter, se f i l t r a  con succión, se lava con éter y se obtie­

nen 4,5 g de producto bruto.

Se agita e l producto bruto una hora a i-lOsc 
3 - ' 'en 10 cm de cloruró de metileno. Se filtran  con succión 

los insolubles y se enjuaga con cloruro de metileno. Se 

añaden 50 cm̂  de éter a l filtrado , se agita, se f i l t r a  con

¡-
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succión el precipitado, se lava con éter y se obtienen 

2,29 g del producto esperado.

Se obtiene todavía una segunda porcién de 0,85 

g, ó sea un total de 3?146 g del producto esperado.

Ejemplo 2: Acido 3-acetoximetil-7-!2-(2-amino-4-tiaKOl i l l -  

-2-hidroxliminoacotamidol-cef-3-em-4-carboxíl ico .

Se ponen en suspensión 2,29 g del produc&o ob-- 
tenido en el ejemplo 1 en 18,4 cm de ácido fórmico acuoso 

a l 50%. Se mantiene bajo agitación enérgica durante quin­
ce minutos a 55-C.

3Se deja enfriar, se añaden 10 cm de agua, se 

f i l t r a  con succión, se lava con agua, se concentra s vacíe 

se añade acetona, se f i l t r a  con succión, se añaden 30 onr' 

de éter, se agita, se f i l t r a  con succién, se lava con éuerj 

y se obtienen 0,665 g del producto. Se obtienen todavía 

0^23g del producto que crista liza , o sea un total de 0,788 

E*
' *) 

Se disuelven 0,735 g del producto en 7,5 cm''

de etanol y 7,5 cm de acetona. Se añaden 70 mg de carbón 

activo , ge f i l t r a  con succién, se expulsan los disolven­

tes, se tritura en etanol, se lava con etanol y se obtie­

nen 0,450 g de una primera porción y luego 0 ,10 5  g en una. 
segunda porción.'

In frarro jo : ^>C=0 1774 cm"*** (/s-lactama)

C=C NH, 
NH

1740 cm" 

1676 cm 
1630 cm 
1520 cm"

-1

-1

30
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Ejemplo 3s Acido 3-acetoximetil-72-(2-tritilajnino-¿¡-tiaKQ

lil)-2-mctox.iiminoacetamidolcef-3-em-4-carboxí3.ico. 

Etapa A: 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoacatato de 

e tilo . '

5

10

15

20

Se introduce 1 g de y -c lo ro - -metoxiiminoacetila 
3 " se anaden/ "*

( etato de etilo  en 3cm^ de etsnol absoluto y/0,42 g ne' tio -,

urea molida. Se agita a la  temperatura ambiente durante 

dos horas aproximadamente. Se diluye con 60 cm de éter, 

e l clorhidrato obtenido crista liza , se agita, se f i l t r a  

con succión; se lava, se seca y se obtienen 685 mg de c lo r­
hidrato. Se disuelven en 4 cm̂  de agua a 502(3, se añade 

acetato de potasio hasta pH 6, y crista liza  la  amina libe ­

rada. Se deja enfriar, se f i l t r a  con succión, se lava con 

agua, se seca, y se obtienen 270 mg del producto esperado. 

Puñto Ae fusión, 1612C, El producto obtenido tiene la  con! 
figuración sin. - -

RMN (CDCl^, 60 MHZ), partes por millón: 4 (N-OCH^), 6,7 

(protón del an illo  tiazó lico ).

Etapa B: 2-(2-tritilam ino-4-tiazolil)-2-m etoxiinincacetato  

de e tilo . '

25

4,6 g del producto preparado según la  etapa prc 

cedente se disuelven a 302C en 92 cm̂  de cloruro de m etile- 
no. Se enfría, a -102(3, se añaden 2,9 cm̂  de trietilamina, 

se enfria todavía hasta -35-0, se añaden en 15 minutes 6,1 

g de cloruro de t r it i lo ,  se deja volver a la  temperatura 

ambiente; todo lo cual tiene, por tanto, una duración de 

dos horas y media. Se lava con agua, y a continuación con 

ácidp clorhídrico 0,5N y con acetato sódico en agua. Se 

seca, se concentra, se toma de nuevo en éter, se concentra 

nueyamente, se disuelve en metanol, se añade agua y éter,30
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se deja c a t a l i z a r ,  se f i l t r a  con succión, se lava con 

óter y se obtienen 6,15 g del producto esperado; punto de 

fusión: 120SC.

El producto obtenido tiene la  configuración

sin .

Etapa C: Acido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-"2-metoy:iimino-  

acótico.

7)01 g del áster.obtenido en la  etapa B se 

disuelven en 35 cm̂  de dioxano. Se lleva a HOsCen baño 

de aceite y se añaden en 5 minutos 9 cm"* de sosa 2N, se de 

ja  30 minutos a reflu jo con agitación. Cristaliza la* sal 

de sodio. Se enfria, se f i l t r a  con succión, se lava con 

dioxano y a continuación con éter, y se obtiene una prime-j 

ra porción de 5)767 g de sal. Se concentran las aguas ma­

dres y se obtiene una segunda porción de 1,017 g, c sea un 

total de 6,784 g de sal.
3

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

de metileno y 6,5 cm̂  de ácido clorhídrico 2N, se lava ccn
1

agua, se seca y se concentra a sequedad para obtener cuan ­

titativamente e l ácido lib re .

E l producto obtenido tiene la  configuración

san.

RMN (SODM, 60 NHZ), partes por millón: 3,68 (N-OCH^) 6,6

(protón del anillo tiazó lico ).

Etapa D: Acido 3-acetoximetil-7 Í2 -(2 -tritilam ino-4-tiazol-

i l)-2-metoxiiminoacetamidol -cef-3-em-4-carboxílico.

E l ácido seco obtenido en la  Etapa C se d i-  
3

suelve en 30 cm de cloruro de metileno seco. Se añaden 

0̂ 78 g,de. diciclohexilcarbodiimida y se agita durante 1 hora 

a la  temperatura ambiente. Se f i l t r a  con succión la  -
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diciclohexilurea formada, se enfría a -10SC, se anade una

solución de 1,01 g de ácido ?-aminocefalosporánico en 13
3 3 -cm de cloruro de metileno y 0,9 cm de trietilam ina.'Se

deja volver a la  temperatura ambiente, se añade 1 cm̂  de 

ácido acético, se f i l t r a  con succión, se lava con agua adñ 

cionada de ácido clorhídrico y a continuación con agüé, 

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

mi de dioxano, se añade 1 cm de agua y 3 cm de solu­

ción saturada de carbonato ácido de sodio. Se agita, se 

f i l t r a  con succión, se lava y se concentra a sequedad.
Se toma de nuevo en cloruro de metileno, se lava con 10 

cm de agua y con 5 cm de ácido clorhídrico normal*,se 

decanta, se lava con agua, se seca, se tritu ra  en éter y 

se obtienen 1,747 g de producto bruto que se purifica por 

disolución en acetato de etilo seguido por precipitación ! 

en éter. Se obtienen 1,255 g de producto puro. ^

El producto obtenido tiene la  configuración
sin.

El-ycloro- -metoxiiminoacetilacetato de etilo  

utilizado a l principio del ejemplo 3 se ha preparado como 

sigue:

Se ponen 22,5 g de y -c lo ro -^4  -oxiim inoacetil- 
acetato de etilo  en 100 cm̂  de cloruro de metileno.

Se introduce en un baño de hielo y se añade 

lentamente, con agitación, una solución fresca de diazo- 

metano (de 21,6 g / l), en una cantidad total de 275 cm̂ ,

Se deja 5 minutos en contacto y se destruye el exceso de 

diazpmetano con un poco de alúmina. Se concentra, y a con 

tinuación se purifica por elución sobre s ílic e  con cloruro 

de^metileno. Se obtienen 11,93 g del producto esperado.

V. '
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El 2 - (2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiimino aceta­

to de etilo  utilizado'en e l ejemplo 3 se ha preparado igua 

mente como sigue: ' ' '

Etapa : 2-acetil-2-metoxiimino3.ceta.to de etilo .

1

Se introducen 180 g de 2-acetil--2-hidroxiimi- 
noacetato de etilo  bruto en 900 cm̂  de acetona pura.' Á 

109C en atmósfera de nitrógeno, se añaden 234 g de carbone 

to de potasio; se introducen a continuación 103 cm de sul 

fato de dimetilo. Se agita durante 3 horas a la  tempera­

tura ambiente, se añade hielo, se vierte en 4 lit ro s  de 

agua, se extrae con cloruro de metileno, se lava con agua, 

se seca y se destilan los disolventes. Se obtienen 185 g 

del producto esperado.

Etapa/?* : 4-bromo-2-metoxiiminoacetiÍacetato de e t i lo .

Se ponen 197 g del producto obtenido como en 

la  etapas en 1 lit ro  de cloruro de metileno y se añaden 

200 mg de ácido paratoluensulfónico. A 20SC, se introduce 

la  dócima parte de-la solución de 191 g do bromo puro en 

200 cm de cloruro de metileno. Cuando se in icia  la  reac­

ción, se introduce el resto de la  solución de bromo en e l 

'transcurso de l'hora, aproximadamente a 20BC. Se deja lúe 

go que la  temperatura ascienda a 25^0 para terminar la  -  

reacción, se lava con agua de hielo, se extrae " * -

con cloruro de metileno, se seca y se destila e l disolven 

te. Se obtienen 268 g del producto esperado.

Etapa'Y* : 2-(2-amino-4--tiazolil)-2-metoxiiminoacetatc de 

e t ilo . '

' Se introducen 80 g de tiourea en 270 cm de

< etanol y 540 cm** de agua. Se introducen, en atmósfera de 

nitrógeno, en e l transcurso de media hora, 268 g del pro,30
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^ducto obtenido en la  etapa /o en 270 cm̂  de etanol. Se agi 

ta durante una hora hacia 2030. Se deja enfriar a aproxi­

madamente 15SC y se introduce, en pequeñas porciones, car-' 

bonato ácido de., potasio hasta pH 5. Se f i l t r a  con succióx 

s.e lava con agua, se seca y se obtienen 133;3 g del produc 

to esperado* El producto obtenido es idéntico a l que se 

obtuvo en la  etapa A. ' "

Ejemplo 4: Acido 3-acetoximetil-7 G?--? 2-anino--4-tiazoliü!)-2' 

-metoxiiminoacetamidol -cef-3-em-4-carboxílico.

Se agitan 0,975 g del producto obtenido en e l 

ejemplo 3 durante 10 minutos a 55^0 en 4 cm̂  de ácido fór­

mico acuoso a l 50%. Se añaden 4 cnr de agua, se f i l t r a  

con succión, y se concentra a sequedad a vacío. Se tritura  

en 2 cm̂  de etanol, se f i l t r a  con succión, se lava con etc 

ROI y luego con áter, y se obtienen 0,428 g de producto pu 

ro .

Análisis: C ^ H ^ O ^ S g

' Calculado; C-% 42,19 R% 3,76 N%*15,37 S% 14,08 

Encontrado: 42,3 4,1 15,2 13,8

El producto obtenido tiene la  configuración
sin.

RMN (SODM, 60 MHZ) p.p.m. 2,03 (-^  CH^), do­

blete 9,58 °
J -  8 HZ (CONH) 6,76 (protón del anillo tia.-

zólico).

Ejemplo 5: Sal de dietilamina del ácido 3-acetoximetil-7- 

- ( 2- ( 2 -t r it ilam ino -4 -tiazo lil)-2 -(motoxiimino) acetaaúdoj -  

-cef-3-em-4-carbo'xílico.y . *
E lácido3-acetoxim etil-7 -[2 -(2 -tritilam ino- 

-4-tiazolil)-2-(metoxiimino)acetamido^-cef-3-em-4-carboxí-
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1 lico bruto obtenido como se ha.indicado en e l ejemplo 3 a 

partir de la  condensación del ácido 2-(2 -tritilam ino-4- 

-tiazolil)-2-metoxiiminoacdtico en forma de anhídrido pre 

parado con ayuda de díciclohexilcarbodiimida y de 40,8 g

5 de ácido 7-aminocefalosporánico, se pone en solución en
3 - - —

350 cm de dioxano. Se añaden lentamente, con agitación,
3 1350 cm de óter sulfúrico y a continuación 33 cm de die-

tilamine. Se agita durante 20 minutos, y se f i l t r a  con

succión la  sa l de dietilamina del* ácido 2-(2 -tritilam ino-

10 -4-tiazolíl)-2-metoxiiminoacético que ha cristalizado. Se 

lava esta sal dos veces con 30 cm̂  de la  mezcla dioxano- 

óter anterior y se obtienen 62,6 g. Se concentra e l f i l ­

trado hasta consistencia siruposa y se añaden aproximada­

mente 2 litro s  y medio de óter sulfúrico. Se agita y se 

1$ - " f iltra  con succión. Se obtienen 110,3 g de la  sa l de die­

tilamina buscada* El producto obtenido tiene la  configu-

20

25

30

ración sin .

Ejemplo 6 : Acido 3-acetoximetil-7--f2-( 2-amiño-4-tia.zolil)- 

- 2-(metoxj imii'io)acetamldo-cef - 3-em--/]-car*hoxilico.

Se añaden 36 g del producto obtenido en e l 

ejemplo 5 en 180 cm̂  de ácido fórmico acuoso a l 50% man­

tenido a 50SC, Se agita durante 20 minutos a 509C, se f i ]  

tra  con succión el trifen ilcarbinol formado. Se añaden 

180 cin̂  de etanol, se concentra a sequedad a presión redu­

cida. Se toma de nuevo el residuo con una mezcla de 100 
3 3

cm de agua y 20 cm de etanol y se concentra de nuevo. Se 

toma nuevamente con 100 cm de agua, se"agita 15 minutos 

a 15%C, se f i l t r a  con succión, se lava con agua y a conti­
nuación con áter y se obtienen 15,6 g del producto espera­

do.-
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El producto es idéntico a l obtenido en e l ejc^

pío 4. .

Ejemplo 7: Sal de sodio del ácido 3-acetoximetil-7-Í2-(2- 

-amino-4-tiazolil)-2-(metoxiimino)s.cctamido-cef-3-3m44 - 
-carboxílico .

45,55 g de ácido 3-acetoximetil-7-{2-(2-aisino- 

-4-tiazolil)-2-(metoxiimino)acetamidol-cef-3-em-4-carboxÍ3i 

co puro obtenidos según los procedimientos de los ejemplo
T *

4 ó 6 se adicionan a 100 cm de agua destilada. ' Se añader 

progresivamente 8 g de carbonato ácido de sodio, añadiendc 
aproximadamente 20 cm̂  de etanol.

Se añaden ' - 80 cm"* de etanol y 4,3 g

de carbón activo, se agita 5 minutos, se f i l t r a ,  se enjus 

ga con etanol y se concentra a sequedad a vacío. Se tosa 

de nuevo con 100 de etanol, se concentra a sequedad 

y se disuelve e l residuo en 100 cm̂  de metanol. Se añades 

2 lit ro s  de acetona, se agita enérgicamente, se f i l t r a  cor 

succión, se enjuaga con acetona, y á continuación con áten. 

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

ducto blanco que se rehidrata a l aire para alcanzar un pe-j 

so fin a l de 45,2 g. = 455  ̂ 4 23 (con 0,8% de agua).
Análisis: ^

Calculado: C% 40,24 H% 3,38 N% 14,67 S% 13,43 Na% 4,S

Encontrado: 40,3 3,8 14,4. 13,3 4,8

El producto obtenido tiene la  configuración

sin.

blete de 9,53

RMN (60 MHZ, D^O) p.p.m. : 2,01 (COCH^), do 

J .  8 HZ (NUCO) 6,75 (protón tiazó lico ).

30 '
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Ejemplo 8: Acido 3-acetoxim etil-7Í2-(2-tritilam ino-4-tia- 

zolil)-2-((2-prooenil)oxiimino)acctamido jcef-3-cm-4-cn.rbo- 
x ílic o .

Etapa A: 2-(2-am ino-4-tiazolil)-2-((2-propenil)oxiim ino)ac
tato de e t ilo :

a) 9,7 g de 2-hidroxiimino-4--cloroacetilaceta
3 "to de etilo , 30 cm de acetona y ?,35 cm de 3-yodopreno

se enfrían en hielo y se añaden 27,5 cm̂  de sosa 2N, y se 

deja una hora a la  temperatura ambiente.

b )  -Seáiaden al medio de reacción 3,8 g de t io -  

urea, se lleva a 60SC durante 15 minutos, y luego 45 minu­

tos a la  temperatura ambiente, se expulsa la  acetona, se 

añade cloruro de metileno, agua, y carbonato de potasio,

se agita, se decanta, se extrae - con cloruro de

metileno, se seca, se concentra a sequedad, y se obtienen 

9,75 g de residuo que se sontete a cromatografía sobre s í l i  

ce eluyendo con éter; se aíslan 2,7 g de un producto que 

se toma de nuevo con éter isc&ropílico, se f iltran  con suc 

cién los cristales, sé enjuaga, y ce seca. Se obtienen 

783 mg del producto esperado. Punto de fusién: 1009C. El 

producto obtenido tiene la  configuracién sin .
Etapa E: 2- ( 2 -tritilam ino-4 -tiazo lil) -2-(( 2-propenil) oxiimj. 

no)acetato de e t i lo :

Se meaclan 511 mg del producto preparado en ls

etapa A, 0,92 cm̂  de dimetilformamida, 1,8 cm̂  de cloruro

de metileno y 0,29 ext de trietilamina. Se enfría a -15^0

y se añaden 615 mg de cloruro de t r it i lo .  Se deja a la  ten
3peratura ambiente una hora y media, se añaden 2 cm de áci"

' 3
do clorhídrico 1 N, y a continuacién 5 cm de agua, so de­

canta, se seca, se concentra a sequedad y se obtienen 1,28



15

20

25

Hojn ntuu. -46- 0 4 1 2 6

de producto bruto.
' El producto obtenido tiene la  configuración

sin.
Etapa C: Acido 2 -(2 -tritilam ino -4 -tiazo lil)-2 -((2 -propen il

lo

30 '

-oxiintindacético.

3e calienta a 420°C una mezcla de 1,28 g del 
producto obtenido en la  etapa B, de 6,2cm3 de dioxano y de 
3cm3 de sosa 2 N. Se lleva a reflu jo  durante una hora, con 
que crista liza  la  sal de sodio, que se f i l t r a  con succión, 
se enjuaga en una mezcla éter-dioxano, se seca y se aíslan 
805 mg del producto.

Se toma de nuevo en 10 cm de cloruro da me- 

tileno y 3 cm*" de ácido clorhídrico 1 N, se agita hasta dî  

solución, se uecanta, se seca, se concentra a sequedad, se 

toma de nuevo en óter, se f i l t r a  con succión y se obtienen 

715 mg del producto esperado; punto de fusión: 1709C.

E l producto obtenido tiene la  configuración 

sin . - ^

Etapa D: Acido 3-acetoximetil-7-Í2-(2-tri1;ilamino-4-.tia%ol- 
i l ) - 2 - (  ( 2-propenil)o::iimino)acetamido. !-cef-3-em-4-carboxílJ-

co.

So mezclan 470 mg de producto preparado en la  

etapa C, 5 cm̂  de cloruro de metileno y 130 mg de d icic lo - 

hexilcarbodiimida, se enjuaga con un poco de cloruro de 

metileno y se deja en agitación durante 1 hora a la  tempe­

ratura ambiente; se f i l t r a  con succión la  diciclohexilurea 

formada, se enfría de nuevo el filtrado y se añaden, en a t ­

mósfera de gas inerte, 136 mg de ácido 7-aminocefalosporánil
3 1co en solución en 2,4 cm de cloruro de metileno y .0,14 enr

de trietílam ina. Se deja una .hora y media a la  temperatu-
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ra ambiente, se añaden 2 cm̂  de ácido clorhídrico 1 N y 

agua, se agita,, se decanta, se lava con agua, se seca, se 

concentra y se obtienen 610 mg del producto bruto. El pro 

duebo obtenido .tiene la  configuación. sin .

Ejemplo 9: Acido 3-acctoximetil-7"L2-(2-amino-4-tiazt,j j])- 

-2- ( ( 2-propenil) oxiin ino) ncetami  d o l-c e f-3 - e tn-4-carboxí l ico !.

Se llevan  los 610 mg del producto obtenido en! 

e l ejemplo 8 y 3 cm̂  de ácido fórmico acuoso a l 50%, a 

602C durante 15 minutos, se añaden 4 cur de agua, se agi­

ta, se f i l t r a  con succión e ltr ifen ilca rb in o l, se enjuaga 

con agua, se concentra a sequedad a vacío',, se toma de nuc

vo en agua, se tritu ra , se f i l t r a  con succión, se enjuaga i
!

y se obtienen 120 mg del ácido buscado. Punto de fusión: ! 

160ac. - {

Espectro U ltrav io le ta :

En etanol: máx 236 nm E?* = 375 (L -  18000
1in flex ión  252 nm E  ̂ = 316 

in flex ión  295 nm 3^ = 138 ;

En una mezcla etanol-ácido clorhídrico R/lO: 

máx 263 nm E  ̂ = 380 ^  = 18300 

in flex ión  280 nm E  ̂ = 317.

RMN (S0DM, 90 JJHZ) ^.p.m. : 2,02 (OAc) 6,68 (protón t ia -  

zó lic o ). -

Él ejemplo tiene, por consiguiente, la  configu­

ración s in .

Ejemplo 10: Acido 3-s-cetoximetil-7 G -(2-tritilam ino-4- 

-tiazolil)-2-(etoxiim ino)acetam idol-cef-3-em -4-carboxílico. 

Etapa A: 2-(2-am ino-4-tiazolil)--2-etoxiiminoacetato de 

e t i l o :

a) Se ponen 19,4 g de y"-cloro-- ^-oxiim inoaceto

6600
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3 3acetato de etilo  en 60 cm de acetona y 14,3 cm de su l-

fato de d ietilo . Se enfría 10 minutos en baño de hielo y
* 3se añaden en 30 minutos 55 cnr de sosa 2N, después de"lo 

cual se agita durante 4  ̂ minutos; '

b) se añaden a l medio de reacción 7,6"g-de 

tiourea, se lleva  a 55SC durante 20 minutos, se expulsa la  

acetona, se toma de nuevo con acetato de etilo , se añaden 

6,9 g de carbonato de potasio, se agita, se decanta, se 

extrae con acetato de etilo , se seca y se copeen

tra a sequedad. Se aíslan 17,4 g <3e residuo que se somete 

a cromatografía sobre sílice  eluyendo con éter. Se reco­
ge e l producto esperado, se toma de nuevo con éter isopro- "  

p ílico , se f i l t r a  con succión, se enjuaga, se seca y se 

obtienen 2,8 g del producto esperado. Punto de fusión: 

129SC. El producto obtenido tiene la  configuración sin. {' 

Etapa B: 2-(2-tritilamino-4-tia?.r-liü )-2-etoxiÍ3iinoacetato  ̂

de e t i lo :

Se disponen bajo gas inerte, 3,16 g del pro­

ducto obtenido en la  etapa A, 6 cm̂  de dimetilformamida 

seca, 12 cm̂  de cloruro de metileno y 1,89 cm̂  de t r i e t i l - . 
amina. Se enfría a -15-C y se añaden lentamente 3,98 g de 

cloruro de t r i t i lo .  Se deja en reposo durante media hora, 

se eleva la  temperatura a llOSC, y se mantiene luego du­
rante 3 horas y media a la  temperatura ambiente. Se aña­

den 13 cm̂  de ácido clorhídrico 1 N, se agita, se decanta, 
se lava con ácido clorhídrico 1 N, y a  continuación con 

agua. Se extrae con cloruro de metileno, se seca, se con­

centra a sequedad, y se obtienen 7,89 g de residuo bruto. '

. El producto obtenido tiene la  configuración

sin.

" .  - ** * .*. *" . -- .. . . * * . '- * r-. 1* * * .
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Etapa C: Acido 2 - )2-tritilam ino-4-tia z o l i l ) -2-etoxiiminoacó-

tico :

Se calienta a lioso, 7,89 g del producto obtenido 
3 ' 3en la  etapa B, 40 cm de dioxano y 19,5 cm de sosa 2N du­

rante 1 hora. Se f i l t r a  con succión, se enjuaga con una 

mezcla de áter-dioxano, y a continuación con óter solamen­

te, y se seca. Se obtienen 6,25 g de sal de scdio que se
3 3toma de nuevo en 60 cm de cloruro de metileno y 20 cm

de ácido clorhídrico 1N, se agitan las dos fases, se aña­

den 20 cm̂  de metanol, se decanta, se lava con 

agua, se extrae - -' con la  mezcla de cloruro de metil
eno-metanol, se seca, sé concentra y se aíslan 5,35 g de 

ácido 2-(2-tritilam ino-4-tiazolil)-2-etoxiim ínoacótico pu­

ro. ;

El producto obtenido tiene la  configuración

sin .

Etapa D: Acido 3-acetoximetil-7-^ 2 -(2 -tritilam ino-4 -tia - 

z o l i l ) - 2 - (etoxiimino) ace tamido*'-cef-3-em-4-carbo x i l i no.
Se introducen 3,43 g de ácido 2 -(2 -t r itiland.no 

-4-tiazolil)-2-etoxiim inoacético preparado en la  etapa 0 

en 34 cm de cloruro de metileno, se enfría la  suspensión 

y se añaden 970 mg de ñiciclohexilcarbodiimida, se enjuaga 

con cloruro de metileno y se agita una hora a la  tempera­

tura ambiente. Se f i l t r a  con succión la  diciclo hexilurea.

Se enfría el filtrado a.-209C y se añade, en 
enfriado/

una sola vez, una solución/a"^20sC de 1,02 g de ácido -  

7-aminocefalosporánico en 18 cm̂  de cloruro de metileno y 

1,06,cm de trietilamina.

- Se deja que se caliente la  mezcla durante una 

hora y media, se añaden 1,8 cm de ácido acático, se añade
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9 cm*̂  de ácido clorhídrico 1N, se agita, se decanta, se la 
va con agua, se extrae con cloruro de metileno, se seca, 
se concentra y se obtienen 4}56 g del producto esperado.

El-producto obtenido tiene la configuración
sin.
Ejemplo 11: Acido 3-acetoximetil-7- )4?-( 2-amino-4-tiazolil )
-2-(etoxiimino)acetamidól-cef-3-em-4-carboxílico.

Se introducen los 4,56 g del producto obtenido 

en e l ejemplo 10 en 23 cm de ácido fórmico acuoso a l 50%,j¡. 

se lle v a  durante 15 minutos a 55^0, se diluye con agua (30 

cm ) ,  y se f i l t r a  con succión e l trifen ilca rb in o l. Se con 

centra e l  filtrad o  a sequedad, se tema de huevo con agua, 

se agita, se f i l t r a  con succión, se enjuaga, se seca y se 

obtienen 116 mg de producto impuro. Se obtiene una según- 

da porción de 674 mg de producto cristalizado por concen­

tración del filt ra d o , es decir un to ta l de 790 mg.

Se efectúa la  purificación siguiente:

Se empastan en 5 cm̂  de agua 1,063 g del pro í 

ducto bruto, se lle va  a 706C durante 5 minutos, se enfría,, 

se agita durante media hora-, se f i l t r a  con succión, se en­

juaga, se seca y se aíslan 815 mg de producto purificado. 

Estos 815 mg s.e toman de nuevo en 2 cm de agua y 3 cm" de 

acetona, se calienta ligeramente, se f i l t r a  con succión Is  

parte insoluble, se añaden 3 cnt̂  de agua, se calienta a 

609C y se expulsa la  acetona por borboteo de nitrógeno, se 

f i l t r a n  con succión los granos formados, se enjuaga con 

agua, a continuación con éter, y se aíslan 438 mg del pro 

ducto esperado.

AnáUsís:

.
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^.Calculado: C% 43,49 H% 4,08 N% 14,92 S% 13,66 

Encontrado: 44,5 4,4 14,8. 13,3
El producto tiene la  configuración sin .

RMN (60 MHZ,S0DM) p.p.m.: 2,05 (OAc) 6,75 (protón del 
anillo tiazó lico ).

Ejemplo 12: Acido 3-acetcXimetil-7 ^2-(2-i.ritilaminó-4-tia-  

zolil)--2-.(l"ü);3tiletoxiimino)acetaan.dol -cef-3-em-4-carboxílL 

ico.

Etapa A: 2 -acetil-2 -(l-m etiletox iim ino)í'.*:ctato de e t i lo .

Se ponen 39,8 g de 2-aectil-2-hidroxiiminoace- 

tato de etilo en 200 cm de acetona pura. Se enfría e l ba ­
ño de hielo y se añaden 52 g de carbonato de pota.sio; y a

3continuación, en media ho.ra, 25 cm de 2-yodopropano. Se

agita luego durante 2 horas, se añaden 800 cm de agua y 
3

500 cm de cloruro de mstileno, se agita, se decanta, se
i

extrae : . ; con cloruro de metileno, se seca, se f i l ­

tra con succión, se concentra y se .aíslan 41,5 g del pro­

ducto esperado.

Etapa R: 4-bromo-2-(l-metiletoxii?ptno)acetílacetato de 

e t ilo .

Se ponen los 41,5 g del producto obtenido en 

la  etapa anterior en 190 cm*̂  de cloruro de metileno con 

trazas de ácido paratoluensulfónico. Se agita y se intro­
duce, en una hoya, a la  temperatura ambiente, una solució:. 

3 3de 11,9 cm de bromo en 50 cm de cloruro de metileno. Se 

agita, se añade agua de hielo, se decanta, se extrae 

- con cloruro.de metileno, se lava con agua de

hielo, se seca, se concentra y se aíslan 55 g del derivado 

esperado.

Etapa C: 2-(2-smino-4-tiazolil)-2-(l-metiletoxiimino)acetatc
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de e t ilo .
3" Se ponen 14?9 g de tiourea en 55 cm de.

etanol y 105 cm̂  de agua, y se anade en 40 minutos una
solución de los 55 g del producto preparado en la  etapa 

3
B en 55 cm de etanol. Se agita durante 2 horas y media 

a la  temperatura ambiente, se añaden 220 cm̂  de carbonato 

ácido de sodio a l 10% en agua. Se agita, se f i l t r a  con 

succión, se enjuaga, se seca y se aíslan 42,15 g de pro­

ducto bruce que se somete a cromatografía sobre s ílice  elu 

yendo con óter; se recogen las¡fracciones ricas en el pro­

ducto esperado, se concentra, se toman de nueyo los cris­

tales en éter isopropílico, se f i l t r a  con succión, s's, en­

juaga y se obtienen 10,75gdeL producto esperado.

E l producto obtenido tiene la  configuración
sin . . . * }'

Etapa B: 2-(2-tritjlam ino-4-tiazolil)-2-(l-m etiletoxíim ino!)' 
acetato de e tilo .

Se ponen 11 g del producto obtenido en la
3 3etapa C en 20 cm de dimetilformamida seca, 40 cm de cío-

ruro de metileno y 6,2 cm de trietilamina. Se enfría la  

mezcla y se añaden lentamente 13,2 g de cloruro de t r it i lo ,  

se agita durante 2 horas y media, se añaden 43 cm̂  de áci­
do clorhídrico normal, se agita, se decanta, se lava

3
con 40 cm de agua, se extrae con cloruro de metil­

eno, se seca, se f i l t r a  con succión, se concentra a seque­

dad y se obtienen 27,7 g del producto esperado.

El producto obtenido tiene la  configuración
san.

Etapa E: Acido 2 -(2 -tritilam ino-4 -tiazo lil)-2 -(l-m etiletox

30 imino)acótico.



Hoja nám. 0 4 1 2 6

<

Se lleva  una mezcla de 27,7 g del producto ob­

tenido en la  etapa D, 150 cm̂ de dioxano y 65 cm̂  de sosa 

2N a reflujo durante dos horas. C ristaliza la  sal de.so­

dio, se deja enfriar, se f i l t r a  con succión, se enjuaga coa 

la  mezcla óter-dioxano (1 :1 ), se seca y se obtienen 16,85 

g de sal de sodio bruta, Se disuelven 15,9 g de esta sal 

de sodio en 15,9 g de dimetilformamida, 100 cm de agua y 

aproximadamente 500 cm de metanol. Se añaden 30 cm de 

ácido clorhídrico 2N, se expulsa e l metanol, se diluye cení 

agua, se f i l t r a  con succión, se enjuaga, se seca, se toman 

de nuevo los 9,8 g del producto viscoso obtenido en 220 

cm* de una mezcla de cloruro de metilcno-métanol (50-50), 

se concentra a sequedad, se toma de nuevo en óter, se t r i - j  

tura, se filtran  con succión los cristales, se enjuaga y 

se seca. Se obtienen 4,9 g del ácido buscado. Punto de fu 

sión: 170SC.

Se obtiene una muestra analítica disolviendo 

300 mg del producto bruto en 2 cm̂  de cloruro de metilcno 

y 1 cm̂  de metanol, se diluye con agua y con cloruro de 

metileno, se agita, se filtran  con succión los crista les, 

se enjuaga con-cloruro de metileno y con agua, se seca y 

se aíslan 230 mg de producto puro para análisis.

. Análisis: ' . '

Calculado: C% 68,77 H% 5,34 N% 8,91 S% 6,8 

Encontrado: 68,5 5,5 8,8 6,8

¡!
!

E l producto obtenido tiene la  configuración

sin . '

Etapa ?: Acido 3-acetoximetil-7- L^-( 2-tr i t ilamino-4-tiazol-

il)-2-(l-metiletoxi:i.m ino) acetamidol-cef--3-em-4-carboxílico.

Se ponen en atmósfera de argón 4,89 góal ácido
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obtenido en la  ó tapa E en 13,5 cnr de dimetilformamida.

JDespuós de la  disolución, se deja enfrian en un bañe de

hielo y se añaden 1,62 g de diciclohexilcarbodiimidá en

16 cm̂  de cloruro de metileno. Cristalina la  diciclpJ'i.exil.

urea. Se agita en un baño de hielo, se f i l t r a  con-succión

se enjuaga con cloruro d.e metileno, se seca y-se aíslan

1,424 g de diciclohexilurea. Se enfría en un baño meianol

hielo y se añade una solución de 1,41 g de ácido 7-ámino-

cefalosporánico en 30 cm̂  de cloruro de metileno y 1,-15
3

cm de trietilamina. Se agita durante 3 horas a la  tem­
peratura ambiente, se añaden 20 cn  ̂ de ácido clorhídrico 

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

ruro de metileno, se seca, se f i l t r a  con succión, y se ob­

tienen 9)05 g de mezcla producto esperado-producto in ic ia l 

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

crista liza r  con agitación, se f iltra n  con succión los cris; 

tales, se enjuaga, se seca, y se obtienen 1,6 g de produc­
to in ic ia l puro, se concentra a sequedad, se toma de nuevo 

el residuo en.éter isopropílico agitando enérgicamente, y 

se a ís la n -4)91 g de producto viscoso insoluble que es e l 

producto esperado. El producto obtenido tiene la  configu­

ración s in .

Ejemplo 13: Acido 3-acetoximetil-7-!2-(2-amino-4-tiazolil )

-2-(l-m etiletoxiim ino) acetamido ̂ -cef- 3-eni-4--carboxilico.

Se ponen 4,91 g del producto bruto obtenido 

en e l ejemplo 12 en 30 cm̂  de ácido fórmico acuoso a l 50%. 

Se agita en un baño de agua a 603C, se diluye con agua, se 

f i l t r a  con succión e l trifen ilcarbinol formado, se enjuaga 

con agua, se seca y se aíslan 1,39 g de trifen ilcarbinol. 
Se concentra a sequedad, se toma de nuevo con agua, se t r i

-

. ;r '
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tura, se f i l t r a  con succión, se enjuaga con agua, se seca 

y se obtienen 800 mg del producto esperado.

Se obtiene una muestra para análisis disolvich  

do 972 mg del producto bruto en 4 de metanol, se d ilu ­

ye con 20 cm̂  de óter, se filtran  con succidn las materias 

insolubles, se enjuaga, se seca y se obtienen 404 mg del 

ácido puro esperado. Punto de fusión, aproximadamente 

200SC.

Análisis:

Calculado: C% 44,71; H% 4,38; %  14,48; S% 13,26 

Encontrado: 44,5 4,5 14,1 13,2

El producto tiene la  configuración sin .

RMN (60 MHZ, SODM) p.p.m.:2,0l (CH^OO),; doblete en 9,46 

J = 8 HZ (CONH); 6,7 (protón del anillo tiazd lico ).

' Ejemplo 14 : Acido 3-acetoximetil-7 - '.2-(2-tritila.mino-4- 

-tiazolil)-2--etoxiiminoacetamido '-c í¡ f - 3-ew-4-carbax íl i c o . 

Etapa A: 2 -(2 -tr it ilam in o-4 -tia zo lil) ..2-hidroxiiminoacetat^ 
de e t i lo ,  isómero an ti:

Se mezclan *'32l¡'2 g de 2 -(2 "sm ino-4-tiasolil)-2 -

-hidroxiiminoacetato de etilo , isómero anti, preparado de
acuerdo con la  etapa A del ejemplo 1, 90 cm̂  de dimetilfor-

3 Se enfria a -30°C,/
ma:nida seca y 24 .cm de trietilamina. / seintroducen luego

por pequeñas porciones en e l transcurso de media Jhora -

aproximadamente, 47,6 g de cloruro de t r it i lo ,  se deja que

la  mezcla se caliente* espontáneamente durante dos horas y
3 imedia, se añaden 150 cm de ácido clorhídroco 2N y 600 cnr

se f i l t r a  con succión,/
de agua. Se agita durante 15 minutos,/se'empasta 3 veces 

con óter, se toma de nuevo con una mezcla de metanol, t r ie ­

tilamina. y agua, se agita, se f i l t r a  con succión, se enjua- 
qon metanol acuoso/

gn/;* se seca y se aís lan  60,2 g del producto esperado, Se

!
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, re cristalizan 3,4 g de producto bruto en. una mezcla cloruro 

de metileno-metanol, y se obtienen 3 g de producto puro. 

Punto de fusión: 260SC.

Etapa B: 2-(2-triti3.am ino-4-tiazolil)-2-etoxiiniinoacetato 

de eti3.o, isómero anti:

Se mezclan 11,5 g del producto obtenido en 3.a 
etapa A precedente, 5,85 g de carbonato de potasio y 25 

cm^.de dimetilformamida seca. Se enfría a 15se y se.aña-, 

den 16,7 cm de sulfato de e tilo , se de3a durante 4' horas ' 

á la  temperatura ambiente, se añaden 420 cm̂  de agua y 

250 cm de acetato de etilo , se agfta, se decanta, se lava..

con agua, se extrae con acetato de etilo , se seca, se 
f i l t r a  con succión, se concentra a sequedad, se toma de 
nuevo con etanol, se deja crista lizar, se enjuaga con etanol, 
se empasta con eter de petróleo, se seca y se obtienen 
6*,6 g del producto esperado. Punto de fusión : 165°C. Este ' 
producto se püede recrista lizar como sigue :

Se disuelven797 mg en-una mezcla 50-50 de

cloruro de metilcno y etanol, se f i l t r a  con succión, se 

concentra para evaporar e l clorure de metileno y se deja

recrista lizar e l producto,.se f i l t r a  con succión, se enjua­
ga,con etanol, se seca y se aíslan 596 mg de producto puro.

Etapa C: Acido 2-( 2--tritilamÍBo-4-tiazolil)-2-etoxiiminoace- 
tico, isómero anti:

Se introducen 7,29 g del producto preparado en 

la  etapa B precedente en 45 cm̂  de dioxano y 9 cm̂  de sosa 

2N. Se deja en e l baño de agua a 50 SC con agitación duran 

te 1 hora y 50 minutos, se deja enfriar, se ceba la  cris­
talización en agua de hielo,, se f i l t r a  con succión, se en- 

con eter/
, juaga/y se obtienen 4,2 g de sal de sodio. Se toma de nue 

vo la  sal en 50 cm*̂  de cloruro de metileno, 40 cm*̂  de agua30
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11 cnr de ácido clorhídrico normal, se agita, se decanta

se extrae con cloruro de metileno.se lava con agua.se seca, 
se f i lt r a  con/ ;

/succión, se concentra a sequedad, se toma de nuevo e l re -
3 *

siduo con 50 cm de éter, se agita, se f iltran  los c ris ­

tales con succién, se enjuaga con éter y se obtienen 3;27 

g del producto esperado. Punto de fusión: 2002C aproxima­

damente, ccn descomposición.

RMN (60 MHZ, CDCl^) p.p.m. = 7,66 (protón del anillo t ia -  

. zó lico ); 7,36 (protones del grupo t r i -  

t i lo ).

Etapa D: Acido 3-acetoximetil-7-'*2-( -'-tritilam inc-4 -tiasol- 
i l)-2-etoxiirainoacetamido !-cef-3-em-..''..-carbox.ílico, isómero! 

anti:

.Se mezclan en atmósfera de argón 4,1 g del

ácido obtenido en la  etapa C precedente, 36 cnr de tetra-
3 3hidrofurano, 27 cm de cloruro de metileno y 0,99 cm de

N-metilmorfolina. Se enfría a -20SU y se introduce, gota

a gota, 1,17 cm̂  de cloroformiato da iscbutilo. Se deja
3 minutos a esta temperatura, se enfría a - 352c y se añadí

una solución de 2,45 g de ácido 7-aminooefalosporánico en
-45 cm̂  de cloruro de metileno y 2,52 cm̂  de trietilamina.

Se deja que la  mezcla se caliente espontáneamente durante

2 horas y media, se expulsan*los disolventes, se toma de

nuevo con una mezcla de cloruro de metileno, de agua y de

ácido clorhídrico normal hasta pH 1-2. Se extrae con cío-
con agua/

ruro de metileno, se lava4 se seca, se f i l t r a  con succión, 

se concentra,.se toma de nuevo con acetato de e tilo , se

diluye con éter isopropílico, se agita, se f i l t r a  con suc 
con eter isopropilíco/  "

ción, se enjuaga^ se" seca"y se obtienen 4,87 g del produc­

to, esperado, isómero anti. La purificación se obtiene co--
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mo sigue: -

Se disuelven los 4,87 g del producto anterior 

en 10 cm*̂  de acetato de etilo  calentando; se diluye lenta­

mente con Óter isopropílico, se agita, se f i l t r a  con suc- 
con eter isopropílico/

ción, se enjuaga^ se seca y se obtienen 4,53 g de producto 

purificado. . .

Ejemplo 15: Acido 3-acetoximetil-7-L2-( 2-amino-4-tiazo l i l ) -  

- 2-etoxiiminoacetamidol-cef-3-em-4-carboxílico, isómero 

anti.

Se ponen los 4,27 g óel producto purificado, ob­

tenido e l ejemplo 14 en r - 20 cm̂  de ácido fórmico acuoso 

(50-50). Se lleva  la  mezcla en e l bailo de agua a 603C, se 

agita durante 20 minutos, se deja enfriar y se diluye con 

agua, se agita durante 10  minutos, se f i l t r a  con succión 

e l trifenilcarbinol,^e^Qn^^a^con^agu^ y se obtienen 1 ,4  

g.t Se añade etanoT/ y se concentra a vacío. Se toma de 

nuevo el residuo en etanol, se expulsa de nuevo e l d iso l- 

vente a vacíe, se añaden a l residuo 30 cm de agua, se agí 

ta durante una hora la  mezcla formada en un baño de agua 

enfriada con hielo, se f i l t r a  con succión, se enjuaga con 

agua, se seca y se obtienen 2,06 g del producto esperado.

La purificadión se realiza como sigue:

Se disuelven los. 2,06 g arriba obtenidos en 
3 de sodio/ ,

5 enr de bicarbonato Acuoso a l 10% y 5 cnt de agua. Se 

f i l t r a  con succión la  mezcla-turbia,se enjuaga con agua, 

se añade, gota a gota, ácido fórmico puro hasta pH 3-4, se 

filtran  con succión los cristales obtenidos a l cabo de 12  

horas a la  temperatura ambiente, se enjuaga con agua, se 

seca, y se obtienen 1,73 g de producto puro. Punto de fu­

sión: 200SC aproximadamente,, con descomposición.

!t
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RMN (60 MHZ, SODH) p.p.m. ='2,04 (CH^CO); 7,5 (protón del 

an illo  t ia z ó lic o ).

Ejemplo 16: Acido 3-acetoximetil-7-L2-(2-tr:Í.tilamino-4- 

-t iaz o1i 1 )-2- (1-metiletoxiim i no )ac ctamido 1 -- cef-3-em-4 - c ar-

boxílico , isómero an ti.

Etapa A: 2-(2--tritilam ino-4-tiazolil)-2-(l-m etiletÓ xiir.'!ino

acetato de e t i lo , isómero an ti:

Se mezclan.en atmósfera de argón 6,86 g de 2-(2--

-tritilam ino-4-tiazolil)-2-h idroxiim inoacctato de e t i l o ,

isómero anti, preparado según la  etapa A del ejemplo-1.4,

3,51 g do carbonato de potasio en 15 cm*̂  de dimetilformamiia 
3 t

y- 7,7 cm*** de yoduro de isopropílo. Se agita 4 horas y me- ¡
3 3 'dia, se anaden 250 cm de agía destilada y 150 cm de ace-j

tato de e t i lo ,  se agita, se decanta, se lava con agua,se extr

con acetato de e t ilo , se seca, se f i l t r a  con succión

se concentra a sequedad, se toma Ae nuevo en etancl, se de.

ja  c r is ta liza r  después de cebado, se f i l t r a  con succión,

se enjuaga con etanol, se empasta con eter de petróleo y se

obtienen 3,26 g del producto esperado. Punto de fusión, 182PC 
Etapa 3 ; Acido 2 -(2 -tr it ila m in o -4 -tia zo lil)-2 - (l-m e til-

etoxiim ino)acético, isómero an ti:

Se mezclan6,8 g del producto obtenido en la  
3 3etapa A precedente, 41 cm de dioxano y 8,15 cm de sosa 

2N. Se lle va  en baño de agua a 55-C durante 2 horas, se 

deja en friar, se añaden 9,5 cm̂  de ácido clorhídrico 2N,

. obteniéndose un pH de 2-3; se expulsa e l dioxano, se deja

cr is ta liza r , se diluye con agua, se agita, se f i l t r a  con* 
succión, se enjuaga con agua, se empasta con éter, se seca

í
y se obtienen 5,87 g del producto esperado.

Punto de fusión, 2409C, con descomposición.
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RMN (CDCl^, 60 MiZ) p.p.m. = 7,66 (protón del an illo -t io -  

zólico); 7,31 (g rupo .trit ilo ). -

Etapa C: Acido 3-acetoxiraetil-7- ¡2-( 2-triti'lamino-4rtiazol

il)-2-(l-metiletoxiim ino)acetamidol-cef-3-ém- 4-carbc-AÍlico
isómero airci: - .

Se introduces. 5,66 g del ácido obtenido en lar etapa

B precedente en una mezcla de 48 cm de tetrahidroiuráno,
3 - * 3

48 cm de cloruro de metilcno.y 1,32 cm de N-metií'.pprToli

na. Se calienta hasta disolución, s'e enfría a -20SC,.y se¡='
3 ' 'añaden 1,56 cm de cloroformiato de isobutilo; se deja* 3.0

minutos entre -20se y -10SC, se enfría a continuación a 

-359C y se introducen de una vez 3,26 g de ácido 7-aminoco 

falosporánico en 60 cm̂  de cloruro de metileno y 3,36 cm̂  

de trietilamina seca. Se deja calentar y se agita durante 

3 horas y 1  ̂ minutos; se expulsan los disolventes, se toma 

de nuevo con acetato de etilo , se observa, una disolución 

total, se diluye con éter isopropílico, se agita, se f i l ­

tra con succión, se enjuaga.pon eter isopropílico, se seca 

y se obtienen 5,42 g del producto esperado.

Se purifica el producto disolviendo en ca­

liente 5,82 g del producto obtenido según e l procedimiento
3 *anterior en 20 cm de acetato de etilo  ? se diluye con 200 

cm de éter isopropílico, ae f i l t r a  con succión, se seca.y 

se aíslan 4,82 g del producto esperado.
Ejemplo 17: Acido 3-acetoximetil-7-Í2-(2-amino-4-tiazolil)
-2-(l-metiletoxiimino)acetamidoj-cef-3-em-4-carhoxilíco, 

isómero anti '
, Se mezclan 3,62 g del producto obtenido en el

ejemplo 16 y 16 cm̂  de ácido fórmico acuoso 50-50. Se He  

va la  mezcla a 603C durante 20 minutos, se deja enfriar a i 0°C
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se añaden 16  cm̂  de agua, se agita, se f i l t r a  con succión,

el trifen ilcarbinol formado, se enjuaga con agua, se seca

y se obtienen 1 ,2 3  g del mismo. * '

Se concentra a sequedad a vacio, se toma después

en etanol, e l cual se expulsa nuevamente a vacío', se to

ma de nuevo con agua, se agita, se ceba la  cristalización

a l mismo tiempo que se enfría, se f i l t r a  con succión la  -

mezcla cristales-goma obtenida, se enjuaga con agua, se se

ca y se aíslan 1,6 8  g del producto bruto esperado.

Se obtiene una muestra pura operando como sigue

Se disuelven 2 g del producto en 5 cm̂  de bicar}- 
sodio acuoso/ 3

bonato 'de / a l lU;i. y 5 cm de agua, se agita 10  minutos,

se f i l t r a  con succión, se enjuaga con agua, se añade aci­
al liquido filtrado/

do fórmico^hasta pH -  3 , se agita durante 1  hora en baño 

de hielo, se f i l t r a  con succión, se enjuaga con agua, se 

disuelve la  goma en 10 cm̂  de etanol con calentamiento, 

se enfria en agua de hielo, se f i l t r a  con succión, se en­

juaga con etanol, y a continuación con átér. Se obtienen 

748 mg del producto purificado. Se observa además la  for­

mación de un producto cristalizado en depósito en e l f i l ­

trado, se diluye con óter sin precipitar, se filtran  con 

succión los cristales, se enjuaga con una mezcla de eta- 
nol-éter, y a continuación con áter. Se obtienen así 177 

mg de producto puro cristalizado, isómero anti. Punto de 

fusión, 200SC aproximadamente, con descomposición.

RI%N (SODM, 60 MHZ) p.p.m. = 7,46 (protón del anillo t ia -

zólico);

, 4,43 (protón terciario del gru

po isopropilo).
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Ejemplo 18: Acido 3-a.cetoximetil-7-í.2- (2 -t r i t i lamino-4-

- t i a z o l i l ) - 2 - (  2-propeniloxiimino)n.cetamidol -cef-3-C^-4-

-carboxílico , isómero an ti.

Etapa A: 2-( 2-tritilam ino-4-tiazo].il)-2-(2-propen iloxiim i-

no)acetato de e t i lo ,  isómero sn ti:

Se mezclan en atmósfera de argón 6,86 g de 2-(2<-

-tritilam ino-4-tiazolil)-2-h idroxiim inoacetato de e t i l o ,

isómero an ti, preparado según la  etapa A del ejempl¿-14,

3,51 g de carbonato de potasio, 15 cm̂  de dimetilfofmamid

y 7 cm̂  de yoduro de a li lo .  Se agita durante 5 hor^s a la

temperatura ambiente, se añaden 250 cnP de agua y 150 cm̂

de acetato de e t i lo ,  se agita, se decanta, se lava con agua,

; se extrae , con acetato de e t i lo ,  se seca, se f i l t r a  con!
i

succión, se concentra a sequedad, se toma de nuevo con etai,; 

nol, se ceba la  crista lización , se enfría en agua de h ielo 

se deja c r is ta liza r  con agitación durante media, hora, se 

f i l t r a  con succión, se enjuagan los crista les con etanol-y 
se-.obtienen 4,72 g del producto esperado.

El producto se pu rifica  de la  manera siguien­

te:

Se disuelven 215 mg del producto obtenido arr 
3 3ba en 2 cm de etanol y 2 cm de cloruro de metileno. Se

concentra e l filtra d o , se diluye con etanol y se deja cris

ta liza r  en ages, de h ie lo , se f i l t r a  con succión, se enpua- 
con etsnoi/

ga¿ se seca y se obtienen 70 mg del producto purificado. 

Punto de fusión, 90&C (pastosa); punto de fusión, 1603C 

(franca). ' - .

Etap'a 3: Acido 2-( 2 -tr itila m in o -4 -t ia zo lil)-2 - ( 2-nropenil-

oxiim ino)acético, isómero a n t i : - -

Se introduce^;71 g del producto obtenido según la
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T 1
etapa A precedente en 22 cm de dioxano y  4,5 cm de sosa 

2N. Se lleva  en baño de agua a 55^0 durante 1 hora y 50 

minutos, se deja enfriar, se añaden 5,25 cm̂  de ácido clor­

hídrico 2N hasta pH = 2, se expulsa e l dioxano, se obtiene 

una goma aHe se diluye con agua, se enfría en agua de hielp, 

se f i l t r a  con succión, se enjuaga con agua, y se empasta 

continuación con éter 3 veces. Se obtienen 2,85 g del pro 

ducto esperado. Punto de fusión, 198SC (descomposición).

RRN (CDCl^, 90 MHZ) p.p.m. = 7,64 (protón del anilló  t ia -  

zólico); 7,2? (protones del t r i t i lo ) .  -

Etapa C: Acido 3-acetoximetil-7-f..2(2-tritilamino-4-.ti?.?.ol-  

il)-2-(2-prooeniloxiimino)acetamido !-cef-3-em -4-carboxíli-! 

co.. isómero anti:

Se megclan 2,8 2  g del ácido obtenido en la  ete
3 ? ^

pa.B .anterior, 24 cm de tetrahidrofurano seco y 24 cm"*

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

disolución, se añaden 0,66 cnr de N-metilmorfolina. Se enj 
f r ía  á -209C y se añaden 0,78 cnr de cloroformiato de iso - 

butilo .

Se agita durante 3 minutos a -20SC, se enfria 

luego a -35SC'y se introduce una solución de 1,63 g de áci 

do 7-aminocefalosporánico en 30 cm de cloruro de metileno 

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

mezcla durante 3 horas, se expulsan los disolventes, se 
toma de nuevo con cloruro de metileno, se anaden 50cm3 de 
agua y 15cm3 de acido clorhídrico normal. Se agita, se decanta 
se lava con agua, se reextrae con clururo de metileno, se 
seca-, se f i l t r a  con succión, se enjuaga con cloruro de meti­
leno^ se concentra a sequedad, se toma de nuevo con acetato! 
de etilo , se diluye con eter isopropilico, se agita,se f i l t r a  

con"succión, se enjuaga con eter isopropilico y se obtienen 
"3,08 g del producto esperado.
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1 ' La purificación se lleva  a cabo como sigue:

^ . Se disuelven 3,59 g del producto obtenido co-
3

mo se ha indicado arriba en 15 cm de acetato de e tilo , se 

diluye con éter isopropilico, se agita, se f i l t r a  con suc- 

p ción e l precipitado, se enjuaga con éter isopropilico y se 

aíslan 3,33 g de producto purificado.

Ejemplo 19: Acido 3-acetoximetil-7- ̂ 2-(2-amino-4-tianolil)-. 
.-2- (2-prooeniloxiimino) acetamidol -cef-3-om-4-carboxilíco, 
isómero anti ,. '

10

15
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25
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Se introducen 2,53 g del prc-ducto obtenido en
e l ejemplo 18 en 11,5 cm̂  de ácido fórmico acuoso 50-50.

Se lleva  la  mezcla a 603C durante 20 minutos,

se diluye con agua, se enfria a la  temperatura ambiente, se

f i l t r a  con succión, se enjuaga con agua, se seca e l t r i fe -

nilcarbinol formado y se obtienen 963 g del mismo. !
Se concentran las aguas madres a sequedad baje '

vacio, se añade etanol, se expulsa luego e l mismo, se toma
3 .de nuevo la  goma en 15 cm de agua, se tritura, se f i l t r a  

con succiónase enjuaga con agua, se seca y se obtienen 

1,275 g del producto esperado.
El producto se purifica como sigue:

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

cm .de etanol, se lleva  a reflu jo , se f i l t r a  con succión, 

se enjuaga con etanol,* y se recuperan 877 mg de producto 

insoluble. Se añaden a l filtrado 20 enr de éter, se f i l ­

tra  con succión la  materia insoluble, se enjuaga con una 

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

seguna parte insoluble. Se concentra e l filtrado a la  mi-
y

tad de su volumen, se observa la  cristalización del produc

to, se f i l t r a  con succión, se enjuaga con etanol y a — 

continuación con eter, se seca y se aíslan __________________

*
"* / -

-3
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162 mg de producto puro, isómero anti. Punto de fusión, 

180SC .(pastosa).  ̂ . .

RMN (SODM, 60 MHZ) p.p.m. = 7,48 (protón del anillo de

tia zo l);

2,04 (protones del grupo'ace- 
t i lo ) .

Ejemplo 20: Acido 3-acetoximetil-7-r2-(2-o.mino-4-tiaaol i l )

-2-metcxiimiroacetamido i-cef-3-em-/}-carbcxílico , isómero
sin . .

Etapa A: 2-(2-cloroacetamido-4-tiazolil)-2-metoxiiniinoace
tato de e tilo , isómero sin :

Se introducen 45,3 g de 2-(2-am ino-4-tiazolil)

-2-metoxiiminoacetato de e t i lo ,. isómero sin , preparado se

gún la  etapa A del ejemplo 3, .en 200 cm*̂  de cloruro de me-

tileno, Se destilan 20 cm̂  de éste, y a continuación se

seca, ce enfría a 10SC y se añaden 50 enr de piridina. Se

añaden g de aiñiídrido mono cloro acético y se calienta

ligeramente hasta disolución. Se deja durante 6 horas a

20BC en atmósfera de nitrógeno, se añaden 5 cm^.de agua,

se agita y se vierte en 300 cm de ácido clorhídrico 2N
enfriado con hielo. Se*decanta, se extrae con cloruro da

metileno, se lava con agua y.a continuación con carbonato y a continuación con agua/
ácido de sodio/yse seca, se pasa a través de carbón activo.

3
* , se concentra, y se añaden 300 cm de éter isoprop íli- 

co. Este producto crista liza. Se concentra hasta obten­

ción de una pasta espesa, se enfría en hielo, se f i l t r a
con eter isopropilico,/

con succión, se lava/ se""se"ca'y se obtienen 45,4 g del 
producto; punto.de fusión, 1 1 3 SC.

Se obtiene una muestra pura por rec ris ta lisa -  

cidn en una mezcla de cloruro de metileno y éter isopropíl
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i
!

co. Punto de fusión, 1189C. 

RMN (CDCl^, 60 MHZ)

10 (a ) tr ip le te  centrado sobre 1,38 p.p.m. J = 7 HZ;

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

(c ) cuadruplete centrado sobre 4,44 p.prBi,*J = 7 HZ;

(d) singulete, 4, 33 p.p.m.;

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

15 . ( f )  singulete, $,95 p.p.m.

Etapa B: Acido 2-(2-cloroacetatido-4-tiazolil)-2-m otpni- 

imiuoacótico, isóraero sin :

Se introducen 46 g 'd e l producto obtenido en la  
3etapa A anterior en 230 cm de etanol absoluto. Se añaden

20 a 202C en atmósfera de nitrógeno, 30 cm̂  de le j ía  de sosa

pura. Se disuelve e l producto, y comienza a c r is ta liza r

la  sal de sodio, después de lo cual e l medio se convierte

en una masa. A l cabo de 16 horas, se f i l t r a  con succión 
con etanol/

y se lava /*""La sal obtenida se disuelve enagua, se enfría 

25„'¿ en h ie lo , se añaden 100 cm*̂  de ácido clorhídrico 2N, se sa­

tura con cloruro de sodio, se extrae con acetato de e t ilo  

que contiene 10% de etanol . Se seca, pasa a través de .caí' 

bon activo y se destila  a vacío, se arrastra e l agua por - 

medio de benceno, se toma d^ nuevo con cloruro de metileno 

30 se d es tila  a sequedad, se toma de nuevo con cloruro de -

^ .

, * - . ' r* . :
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metileno, se en fria  en h ie lo , se f i l t r a  con succión, se le 
con cloruro de metileno/

va/^se seca y se obtienen 34y5 g Reí producto esperado.

Punto de fusión, 20090 aproximadamente. Se pu rifica  e l -

producto por recris ta lización  en una mezcla acetona-óter

isoprop ílico. . . .

Análisis: C„H„0,N^C1S ^ 277,68
---------- — 0 0 4 3
Calculado: C% 34,60 H% 2,90' N% 15,13 Cl% 12,77 S% 11,55

Encontrado: 34,8 2,8 14,8 12,6 11, [i

(c ) singulete aproximadamente 5 p<-p.m,:

(d) singulete 7,58 p.p.m.;

(e ) singulete 12,6 p.p.m.

Etapa C: Acido 3-acetoximetil-7-'2-(2-cloroacetamido-4- 

-t ia zo lil)-2 -m eto x iiminoacetamidoj-ce f -3-3m- 4-carboxílico 

isómero sin :

Se introducen 15,3 g del producto obtenido en 

la  etapa B anterior en 80 cm*̂  de cloruro de metileno. A 

59C, se añaden 8 cm de trietilam ina. A 06C y en atmósfe- 

ra de nitrógeno, se introducen 3,8 cm de cloruro de t io -  

n ilo  y 26 cm̂  de cloruro de metileno. Se deja durante 15 

minutos a Ose, después de lo cual se añaden 7 cm de t r i ­

etilamina. Se introducen a 03C en atmófera de nitrógeno,



10

15

20

25

30

H oja m'un. -6 8 - 04126

13f6 g de acido 7-aminocefalosporánico en 100 cm̂  de clo- 

yuro de metileno y 14 cnr de trietilam ina. Se deja que la  

temperatura ascienda a 202C, después de lo  cual se-agita 

durante una hora. Se destila  esta solución, a sequedad a 

vacío, aproximadamente a 30-352C. Se disuelve e l residuo 

en 250 cm de agua., se pasa a través de carbón'activo, se 

añaden 50 CD) de ácido clorhídrico 2N. Se f i l t r a  con suc­

ción e l precipitado, y se lava con agua. El producto bru- 

to obtenido se pone en suspensión en 80 cm de etanol. A 

*!-5-C, se añaden 7 cm de trietilam ina. Se añaden de una 

sola vez, con agitación .y a 45^C, 15 cm̂  de ácido su lfú ri­

co 4N, con lo  que c r is ta liza  e l producto. AL cabo de 15 mi­

nutos , se f i l t r a  con succiún, se lava con etanol por em­

pastado, y a continuación con éter, se seca a vacio y se 

obtienen 18,6 g del producto esperado.
20

.<¿J D 
RMN (SODM, 60 MHZ)

¿Jod*! 7) ** *!'26B (4 is )  'a l 1% en dimetilformamida.

(a)

(c ) singulete 4,38 p.p.m.; . -

(d) singulete 7?45 p.p.m.;

Etapa D:" Acido 3-acetoximetil-7-^2-( 2-amino-4-tiazolil)-2- 

-metoxiiminoacetamido^-cef-3-em-^-carboxílico, isómero sin
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Se ponen en suspensión 5?32 g del ácido obte-

nido en la  etapa C precedente en 10,6 cm de agua y 912 mg

de tiourea. A 20SC, se añade 1 g de carbonato ácido de po

tasio. Después- de la  disolución, se agita durante 6 horas

aproximadamente a 20BC, en atmósfera de nitrógeno. '. La pre

cipitación gomosa comienza después de una hora y media
3 ''-  3aproximadamente.. Se añaden luego 30 cm de agua y 3 cm 

de ácido fórmico. Se enfría a 5-C. Se f i l t r a  con succión 

se lava con agua que contiene 10% de ácido fórmico. . Se dĵ  

suelve e l residuo hacia 5-C en 30 cm"* de agua que contiene 

trietilamina. A 5^C, se añaden 3 cm̂  de ácido fórmico, se 

f i l t r a  con succión el precipitado, se lava por empastado ! 

con agua que contiene ácido fórmico. Se elimina la"goma 

de color pardo oscuro. Se reúnen las fases acuosas y se 

tratan con carbón activo. Se obtiene una solución de rR)lo-.. 

amarillo claro que se satura con sulfato amónico. Se f i l ­

tra con succión el precipitado, se empasta con agua, se -- j 

f i l t r a  con succión, se lava con agua y se obtiene un pre­
cipitado A.

Las aguas madres se saturan con sulfato amónico; 

lo que da un precipitado que se f i l t r a  con succión, se lav l 
3 veces con uno mínimum de agua y se obtiene e l precipitado

Se reúnen los precipitados A y B. Se toma de 

nuevo con etanol, se agita 1 hora a 209C y se deja durante 

16 horas a Ose. Se f i l t r a  con succión, se lava con etanol 

y a continuación con éter, se seca a vacío y se obtienen 

3y47 g del producto esperado, isómero sin .

30
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( d )

CÔ H

( b )

l(a) 
CH,-0C^CH,

' A / :  -
RMN ( SODM, 60 MHZ):
(a) singulcte 2,03 p.p.m.; ' ^
(b) singulete 3,55 p.p.m.;
(c ) doblete 5,19 p.p.m. J = 5 HZ;

(d) singulete 6,8 p.p.m.
Este producto es idéntico al obtenido en los 

ejemplos 4 y 6. . -
Ejemplo 21: Sal de dietilam ina del ácitlo l-acetoxim ctil-7- 

*^2—( 2-tritilam m o—4-tiazolil)-.2-métoxiiminoacetamido^ —cef 
-3-em-4-carboxílico, isómero sin 

Etapa A: 2—acetil--2—metoxiiminoacetat o de e t i lo :

Se introducen 4,69kg de 2-acetil-2-hidroxiimino- 
acetilacetato de etilo, correspondientes a 4,21 kg del pro 
ducto puro, en 21 litros de acetona pura anhidra. A 20-2533, 
se añaden 6,1 kg de carbonato de potasio. Se agita 10 mi­
nutos la suspensión, y se añaden luego, a 20-25SC, 3,72 kg 
de sulfato de dimetilo. Se agita durante'3 horas a 204-25- 
Se vierte después en 126 litros de agua desmineralizada, 
se extrae con ayuda de 4 veces 5 litros, y después 2 litr 
de cloruro de metileno. Se lava con lO litros de agua des 
mineraliza. Se seca, se filtra con succión, se enjuaga co 
2 litros de cloruro de metileno. Se destila a vacío y se 
obtienen 4,88 kg del producto esperado.

- i -  ' . ,

h- '  * *- - .t . ' - ;

- r-.* * .* . V - i  ̂* ' 1**, * . . '. *
. * . 7-  ̂ . 1* ' i  * .* * -

.  ! - : ' '
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Rf = 0,7 (en cromatografía sobre capa delgada de s ílic e ;  

eluyente: cloruro de metilencjacetato do etilo : 9-1)*

El producto es idéntico a l obtenido ón la  eta 

pa ¿el ejemplo 3. .. - --

Etapa B: 4-bromo-2-metoxiiminoacetilacetato de e t i lo :

Se introducen 3,53 kg del producto obtenido 

en la  etapa A precedente en 18 ,6  lit ro s  de cloruro de' me- 
tileno y 3,5 kg de ácido paratoluensulfónico. Se añade a 

la  solución anterior, en 30 minutos y manteniendo la  tempe 

ratura a 22?C l^C, una solución de 2,96 kg de bromo, en 

3,5 litro s  de cloruro de metilenó. Se observa un despren­

dimiento de ácido bromhíArico después de 15 minutos.de la

adición. Se agita 45 minutos a 2230, ___^

¿ y se lava con 2 veces 14 litro s  de agua desmineraliza-

. da enfriada con hielo. Se extraen______ los lavados con

2 veces 3,5 litro s  de cloruro de metilenó. Se seca, se f i l

tra, se enjuag^$on cloruro de metilenó, y se destila a 

vacío. Se obtienen 4,73 kg del producto esperado.

Este producto es idéntico a l obtenido en la  

etapa /o del ejemplo 3*

Etapa C: 2 -(2 -amino-4-tiázolil)-2-metoxiiminoacetato de 

etilo , isómero sin:

Se introducen 1,43 kg de tiourea en 3,55 litrc  

de etanol y 7,1 litro s  de agua desminoralizada. Se agita  

durante 10 minutos a 202C, y después se añaden a 20-253C 

4,730 kg del producto preparado en la  etapa B anterior en 

3,55 litro s  de .etanol. Se agita durante 3 horas a 20-2590. 

Se enfría a 15-2Q2C y se neutraliza a pH 7 con aproximada­
mente 1,6 litro s  de amoníaco de 2.22 Bé.

Se agita todavía durante 15 minutos a 20-2520.3 0
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Se f i l t r a  con succión, se lava con 5 veces 1,8 l it r o s  de 
/ se seca y./
'agua de smincralizada,/ se""obtienen 2,947 kg del producto 

esperado. Punto de fusión, 162BC.

El producto es idéntico al obtenido en las eta­

pas A y*?C del ejemplo 3*

Etapa D: 2-(2 "tr it ila m in o -4 -t la zo lil)--2-metoxiiminoa.ee tato 

de e t i lo ,  isómero sin :

Se introducen 3,41 kg del producto obtenido en 

la  etapa C anterior en 17 lit r o s  de cloruro de metileno y - 

2,275 l i t r o s  de trietilam ina. Se agita durante 15 minutos, 

y se añaden en l'h o ra  bajo agitación y en atmósfera de n i­

trógeno a 20-25^0, 4,55 kg de 6oruro de t r i f i l o .  Se agita 

2  ̂ horas a 20-25^0 en atmósfera de nitrógeno, y se produce 

cr is ta lizac ión  de clorhidrato de trietilam ina.

. . . "  r Se lava con 10,2 l it r o s  de f

ácido clorh ídrico 0,5N enfriado con h ielo y 2 veces 10,2 ^

l it r o s  de agua desmineralizada enfriada con h ie lo . Se ex­

traen los lavados J___ ____  con 1,7 l it r o s  de cloruro de me

tilen o . Se seca, se f i l t r a ,  se enjuaga con 1,7 l it r o s  de 

cloruro de metileno. Se destila  a sequedad bajo vacío a 

una temperatura in fe r io r  a 503C.

Se obtienen 8,425 kg de producto bruto.

* Este producto se 'redisuelve a 20-253C en 8,4 

l i t r o s  de metanol, se añaden en 1 hora a 20-25^0 bajo agi­

tación y cebando la  cris ta lización , 2,8 l it r o s  de agua des- 

- . mineralizada. Se agita  todavía durante 1 hora, se f i l t r a  

con succión, se empasta con 2 veces 1,7 l it r o s  de metanol 

que contiene 25% de agua, se seca a 409C y so obtienen 

7,165 kg del producto esperado.

El- producto es idéntico a l obtenido* en la  etapa
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del ejemplo 3.

Etapa E : Sal de sodio del ácido 2-(2-tritilaMinc-4-tiazolil 
-2-metoxiiminoaceta)nido, isómero sin:

Se-introducen 4,175 kg del producto obtenido 

en la  etapa D precedente en 20.9 l it r o s  de etanol, Se l i e  

va a re flu jo  con agitación y en atmósfera de nitrógeno. Se 

obtiene una disolución to ta l a partir  de 559C.

Se introducen a re flu jo  en atmósfera "de nitro, 

geno, 5,235 l i t r o s  de sosa aproximadamente 2N. Se produce 

10 úna cris ta lización  rápida. Se agita una hora a re flu jo  en 

atmósfera de nitrógeno. Se lle va  a 20-25-C y se mantiene 

durante 2 horas a esta temperatura. Se f i l t r a  con succión 

se lava con 4 veces 2,1 l it r o s  de etanol, se seca y se ob­

tienen 4,02 kg del producto esperado.

15 Etapa F: Acido 2 -(2 -tritilam ino-4-tiar.olil)-2-m etcxiim ino- 

acótico, isómero sin:

Se introducen 500 g del producto obtenido en 

la  etapa E anterior, que corresponden a 4<10 g de producto 

seco, en 2,5 l it r o s  de cloruro de metileno. Se añaden en 

20 2 minutos a 20-25^0, con agitación y en atmósfera de n itró ­

geno, 2 l it r o s  de ácido clorhídrico aproximadamente normal.

Se agita durante 2 horas a 20-25^0 en atmósfera de n itró ­

geno. Se decanta la  fase clorometilenica y se lava con 

3 veces 2 l it r o s  da agua desmineralizada. Se extrae las agua: 

25 de lavado , con 1 l i t r o  de cloruro de metileno. Se seca,

se añaden 25 g de carbón activo se f i l t r a  con succión, se 
con cloruro de metílaño/

enjuagó se destila  a sequedad y se obtienen 481 g de pro­

ducto* bruto. Se toman de nuevo con 2,1 l it r o s  de óter iso- 

prop ílico. Se f i l t r a  con succión, se lava con 2 veces 420 

cm^-de óter isopropílico. Se seca a vacio hasta peso cons-30
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tante y se obtienen 424,6 g del producto esperado.

E l producto es idéntico a l obtenido en la  etapa 

C del ejemplo 3.

Etapa G: Sal de dietilamina del ácido 3-acetoximeti.í-7- 

-/ 2- ( 2-tritilam ino-4- t i a z o l i l ) - 2-metoxiiminoacetamid0 i -coi:-.

-3-em-4-carboxílico, isómero sin : - *

 ̂ ' Se'introducen200 de
ácido 2 - (2-tritilam ino-4- t ia 3o l i l ) - 2-metoxiiminoac3tico oh 

tenido en la  etapa P precedente , - en 1200 cm̂  do cío 

10 ruro de metileno. Se lleva  la  suspensión a reflu jo  bajo

agitación y en atmósfera de argón, y se destilan luego p, j
3 ' 'presión ordinaria 600 cm de cloruro de metileno. Se lla-j-

va a 18-209C, y se introducen despuós, manteniéndola'esta!

temperatura, 54 g de diciclohexilcarbodiinida en 54 cm ¡

ip  de cloruro de metileno. Se agita durante 1 hora a 18-20^0

en atmósfera de argón, y se añade despuós en 15 minutos a
esta temperatura una solución preparada en e l memento de

61,4 g de ácido 7-aminocefalosporánico en 900 cm de c lo- 
* 3ruro de metileno y 63 onr-de trietilamina. Se agita durar

20 te 1  hora y 30 minutos a 2090 (pH = 6,5-7). Se anaden a

continuación 50 enr de ácido acótico, se deja 15 minutos

en agitación a 2090  ̂ y seguidamente se f i l t r a  con succión

para eliminar e l ácido 7-amino cefalosporánico de partida.
So enjuaga con 4 veces 200 cm* de cloruro de metileno. la

25 solución orgánica se lava con 3, veces 400 cm de agua dep-

mincralizada, y a continuación se seca sobre sulfato de

magnesio. Se f i l t r a  con succión, se enjuaga con 2 veces 
3 '200 cm de cloruro de metileno, y se destila a sequedad 

bajo vacío y en atmósfera de argón. El extracto seco acei

30 * toso se disuelve a 20- 25^0 , con agitación y en atmósfera d

- ' . ; i  - * .. < -- - - -

" -*u -*' - t  *

V*.*



Mojí* :iüm .
- 7 5 - 0 4 1 2 6

argón, en 700 cm̂  de dioxano. Se destilan a vacío y en 

''' atmosfera de argón, a una temperatura in ferior a 3080, 30C 

cm̂  de una mezcla dioxano-cloruro de metileno. Se lleva  

a 203C 4- 280, y se añaden luego 500 cm̂  de éter su l^ r ic o .  

Se añaden 52 cm de dietilamina. Después de 10 minutos 

aproximadamente, la  sal de dietilamina del ácido 2°-(2- 
-tritilamino-4-tiazolil)"2-metoxiiminoacético crista liza . 

Se deja 1 hora en atmósfera de argón a 208c, Se f i l t r a  con 

succión, se enjuaga con 3 veces 100 cm de una solución 

de dioxano-óter ,-  ' se- seca la  sa l de dietilamina

recuperada y se obtienen 113)6 g. La solución orgánica 

se precipita en 30 minutos con agitación en 3,25 lit ro s  

de éter isopropílico. Se deja 15 minutos en agitación, 

y despuós se f i l t r a  con succión a vacío. Se enjuaga con 

2 veces 400 cm de éter isopropílico, se seca a vacío y 

se obtienen 182 g de un producto idéntico a l obtenido en 

e l ejemplo 5. .

Ejemplo 22: Acido A-acetoximetil-7 -  L2-(2ramino-A - t ia z o l i l  - 

2-metoxiimihoacetamido.l-cef-l-em-4- capbqxíl.ieo ,_isómero 

sin

18 2  g del producto obtenido en e l ejemplo 2 1 

precedente se introducen, con agitación y en atmósfera de 

argón, a 28- 3080, en 347 cm̂  de ácido fórmico y 87 cm̂  de 

agua desmineralizada. Se produce una disolución total y 

..cristalización del trifen ilcarbinol. Se deja en agita­

ción, en atmósfera de argón, durante 2 horas y 3.0 minutos, 

a 28-3090, y luega se precipita en 15 minutos con agita­

ción en 1740 cm̂  de agua desmineralizada y 847 g de su lfa  

to amónico. Se deja 30 minutos en agitación. Se f i l t r a  

con succión, se enjuaga con 2 veces 174 enr de agua des-
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mineralizada., se seca a vacío,a 25-30SC, y se obtienen
147 g de una mezcla del producto esperado y de t r i fe n il-

carbinolt Se empasta e l producto bruto una hora a;l8?20B0

en 735 cm de ótér * Se f i l t r a  con succión, se

enjuaga con 2 veces 147 cm de Ótcr , * * , se iseCa a
 ̂ *. 25-308C y se obtienen 89 g del producto esperado. *

Este producto se empasta con agitación 'y én at-

mósfera de nitrógeno en 445 cm3 de etanol.La suspensión se

lleva  a 45-509C con agitación y se mantiene durante una

hora en estas condiciones. Se agita seguidamente durante

1̂ hora a 18-20BC,, S e ,filtra  con succión, se enjuaga-con S 
3 de etanol/ * - "

veces 45 cm^/Jseseca**a. vacío a 20BC y se-obtienen 76,85 ¡

g del producto esperado.
i

Este producto se pone en presencia de 230 cj.r 

de ácido acótico. Se agita 15 minutos en atmósfera de n i- ! 

trógeno, despuós de lo cual se añaden 77 cm̂  de agua desmi . 
neralizada. Se añaden a continuación a esta solución apro­

ximadamente 700 cm̂  de agua. Se deja una hora en agita- ¡ 

ción a .18-2090, se añaden luego e¿ 10 minutos aproximada-! 

mente 269 g de sulfato amónico, se deja 15 minutos, se añJ- 

den despuós 3,85 g de carbón activo Se deja 15 minutos en 

agitación, se f i l t r á  con succión, y se enjuaga con 77 cm̂  

de agua desmineralizada que contiene 25% de ácido acótico.

* Se añaden a 18-2080 bajo agitación, 154 cm*̂  de ácido fórmi 

co, se añade una pizca de producto fin a l para cebado, y se 

favorece luego la  cristalización por rascado. Se deja du­

rante 2 horas en agitación a 18-209c, y luego durante dos

horas a 034.53c. Se f i l t r a  con succión, y 3e lava con 4 vec
3

77 cm de agua desmineralizada que contiene 5% de ácido fór  

mico. Se seca a 20-25SC a vacío. Se obtienen 49,45 g de pro

v<?
*. .t*:. V
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ducto en forma de formiato.

' . El&rmiato obtenido se empasta bajo agitación

durante 1 hora a 45-50SC en 250 cm̂  ds etanol, después de 

lo cual se deja 1 hora a 18-20SC. Se f i l t r a  con succión, 

se enjuaga con 2 veces 50 cm̂  de etanol. Se seca a 20$C 

a vacío, y después durante 10 a 15 horas a 35-409C.- Se 

obtienen 45,45 g del producto esperado. ío (1^= . 4*64^54, 

a l 0,5% en agua con 0,5% de NaHCO .̂.

El producto es idéntico a l obtenido en los -  

ejemplos 4, 6 y 20.

Ejemplo 23: Sal de sodio del ácido 3-acetcximetil-?-^2-(2- 

-amino-4-tiazólil)-2-metoxiiminoac!r;ta:::ido ¡-cef.-3-em-4-ce.r- 

boxilico cristalizado, isómero sin

15

20

' 25

30 j '

. Se disuelven 19,8 g de acido 3"acetoximetil- 

-7-[2-(2-aminO'- 4-tiazolil)-2-metoxiíminoacetamidqj-cef-3- 

-em-4-carboxílico, isómero sin, obtenido según el ejemplo 

4, 6, 20 ó 22, 'en 65 cm̂  de solución molar de acetato de 

sodio en metanol. Se deja crista lizar 35. minutos a la  

temperatura ambiente, se añaden en 1 hora 40 cm de eta­

nol, se continúa durante 2 horas y 30 minutos la  agita­

ción en baño de agua helada, se f i l t r a  con succión, se la
' 3 "va dos veces con ayuda de 10 cm de una mezcla metanol-

-etanol ( l - l ) ; otras dos veces con ayuda de 10 cm̂  de -

etanol, y después dos veces con ayuda de 20 ern̂  de éter.

Después de secar, durante 2 hpras a 45-C bajo vacío y 48
presencia de/

horas debajo vacio en/ acido sulfúrico, se obtienen 16,19!. 

g de producto cristalizado.

Operando de ta l modo que se evite todo con-
. i

tacto con la  humedad atmosférica, se obtiene un producto 

cuyas constantes físicas se dan a continuación:
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HgO (Karl Fischer) =0,2%

Metanolt 0,1% ( Determinación por cromatografía en fase 

Etanol.: 0,45% (.de vapor 

Análisis: C ^ H ^ 0 ^ S g N a =  477,5

Calculado: C% 40,24 H% 3,33  N% 14,ó? S% 13 ,4 3  Na% 4,8-1

Encontrado: 39,9 3,5 14,5 13,1 .4*̂ 8

El producto, dejado a l aire, se rehidratá;.

El espectro de rayos X (Debye Scherrer) ha per 
mitido .confirínar la  naturaleza cristalina del producto ob 

tenido. '* . .

Igualmente, puede utilizarse e l isopropahol en 

lugar ¿el etanol para obtener la  cristalización del-.produo 

to esperad^. .

15

20

25

30 .

Ejemplo 24: 3a l de sodio del ácido 3-acetoxin:etil - 7 - f 2-  ( 2 -

-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoaceta.midol -cef-3-em -4-csr- 
boxílico cristalizado, isómero sin i
Etapa A : Oolvato entre e l ácido 3-acetoximetil-7-I!2-(2- 
-amino-4-tisrolil)-2-nietoxiiminoacetamidoj -cef-3-em-4-car-  

boxílico. isómero sin, y e l ácido fórmico

. - Se añaden en pequeñas porciones y con agita­

ción 8 7 ,2  g de sa l de dietilamina del ácido 3-acetoximetil- 

-7 -^ 2 -(2-tritilam ino - 4- t i  a zo lil) -2-metoxiimino ac etamidoj-  

-c e f -3-em-4-carboxílico, preparada según el ejemplo 5 , a 

una mezcla de 220 cm de ácido fórmico puro y 220 era de 

agua. Se agita 30 minutos a 5030, se deja enfriar, y se 

eliminan por filtrac ión  30,1 g de trifen ilcarbinol. Se 

vierten en e l filtrado 450 cm̂  de agua, se elimina con -  

carbón un ligero precipitado y se concentra a 4030 y a va 

cío hasta que se forma un precipitado. Se añaden 200 cm 

-de etanol anhidro, se enfría con hielo, se f i l t r a ,  se lava
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1 con etanol y con éter y se seca a vacío.

' Se obtienen 31*1 g del producto esperado.

Análisis: C ^ H ^ N ^ S g . HCÔ H. Ĥ O = 541,5

Calculado: C% 39,3 H% 4,08 N% 13,48 S% 12,34 HgO% 3,46

Encontrado: 39,2 4,1 13,2 12,8 4,15

10

' 15

20

Etapa B: Sal de sodio cristaUzada t '

15 g del solvato recientemente preparado obte

nido en laEtapa A se disuelven en 75 cm̂  de metanol, se
trata la  solución con 4,5 g de acetato de -sodio  ̂ y 3 g

3de carbón activo. Después de f i lt r a r ,  se añaden 5 cm de 

isopropanol, agitando. Al cabo de 16 horas a OS, ee aís­

lan los cristales, se lava con etanol y con éter y se se­

ca durante dos horas a un vacio extremado, a 50SC.

Se obtienen 7,95 g del producto esperado.

El producto permanece a continuación brevemon 

te a l aire lib re . Se obtiene e l análisis siguiente: 

C ^ N ^ S g .  HgO = 495,5

Calculado: C% 38,78 H% 3,66 N% 14,14 Na% 4,64 S% 12,94 

Encontrado: 38,6 3,7 13,8 4,6 13,2

Ejemplo 25: Sal de sodio del ácido 3-acetoximetil-7-L2-(2- 

-amino-4--tiazolil)-2-metoxiiminoacetamido'l-cef-3-em-A-car- 
boxílico, amorfa, isómero sin

' 25] Etapa A: Solvato entre el ácido 3-acetoxim etil-7-'2-(2-

-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoac3tamidol-cef-3-cm-4-car. 
boxílico, isómero sin, y el etanol

Se disuelven 52 g de solvato con e l ácido fór­
mico obtenido en 3a Etapa A del ejemplo 24, en una mezcla 

de 3 lit ro s  de etanol a l 96% y 350 cm̂  de agua.. Se con-30
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centra a vacío hasta la  obtención de un volumen de 300. cm̂  

^aproximadamente. E l solvato comienza a crista lizar en e l 

curso de la  concentración. Sc= enfría durante una. hora a l 

baño de hielo, se f i l t r a ,  se lava con un poco de etaRol y  

se seca a vacío a la  temperatura ambiente én presencia de 

ácido sulfúrico concentrado. ' .

Se obtienen 44 g del producto esperado*. . 

Análisis: „N,.0„S„, con 0,8 moles de Ĉ Ĥ OH = .492.3- JLo j./ p / ¿ ¿ 2 .,

Calculado: C% 42,94 H%4,46 N% 14,23 S% 13,02 

Encontrado: 43,0 4,4 14,1 12,9

15

20

25

30

Etapa B: Sal de sodio amorfa

Se ponen 3 g del solvato con etanol obtenido
3 "**'

en la  Etapa A en 60 cm de agua a 020 y se añaden, con -

agitación, 0,504 g de carbonato ácido de sodio disueltos ¡'.

en 6 cm de agua. Se f i l t r a  la  solución neutra y se l i o f i  i

l iz a  inmediatamente. El producto permanece a continuación
brevemente a l aire lib re .

Se obtiene e l análisis siguiente:

C^Hie^NaO^Sg.l^HgO -  504,47

Calculado: C% 38,09 H%3,8 N% 13,88 

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

-amino-4*-tiazolil)-2-metoxiiminoacetamidol-.cef-3"em-4-car-  

boxílico cristalizado, isómero sin

Se añaden a 4,95 g de ácido 3-acetoximetil-7- 

-2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiininoacetamido-cef-3-em-4- 
-carboxílico, isómero sin, obtenido según el ejemplo 4, 4, 
6, 2Ó ó 22, 5 cm̂  de etanol, y después, con agitación y 

en baño de agua helada, 10 cm̂  de una solución molar acuc-

. *-  ̂  ̂ .*
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sa do carbonato ácido de sodio. Después de la  disolución, 
3se añaden 15 cm de etanol, se concentra a 3080 bajo va­

cio, se toma de nuevo en etanol, y se seca hasta neso coi 

tante. Se obtiene un polvo que se toma de nuevo en '15 cr 

de metanol. Se ceba la  cristalización y se deja durante 

una noche en e l frigo rífico . Se aíslan 3;407 g de-.pro- 

ducto cristalizado. -* -*

Ejemplo 27: Sal de sodio del ácido 3-acetoxÍKtetil-7-!2 -f9 -  
-amino-4-tiazclil)-2-metoxiiniinoacetamido 1-cef- 3-em-  4-c ar- 

boxílico, cristalizada, isómero sin

Se disuelven 0,5 g de sal de sodio aaiorfa

obtenida según e l ejemplo 25, en 2 cm̂  de metanol, se aña
den lentamente con agitación 0,25 cm̂  de n-butanol y se 

enfria durante 48 horas en e l refrigerador a aproximada­

mente 680. Dos cristales se lavan con un poco de metanol
fr ío  y se secan durante 3 horas a vacio a 40ec en presen

cia de ácido sulfúrico concentrado.

Se obtienen 0,2 g de producto cristalizado. 

El producto permanece a continuación breve­

mente a l aire lib re .

Aná lis is : C^gH^N^NaO^Sg. 1,5 HgO = 504)47

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

Encontrado: 38,4 3,8 13)8 27)1

Operando con condiciones operatorias análo­

gas, se obtienen formas cristalinas poco diferentes que 

contienen, por ejemplo,* 0,5 moles de agua ó 1 mol de agua 

-y 1 mol de metanol.

' Los espectros de rayos X (Debye Scherrer) de
los productos obtenidos arriba Confirman la  naturaleza

t!
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cris ta lin a  Re dichos productos.

Ejemplo 28; - ' - . -

Se ha realizado una preparación para inyección 

de fórmula:

-A c id o  3-acetoximetil-7-¡2-(2-amino-4- 

-tiazolil)-2-hidroxiim inoacetam ido^- "t" * 

-cef-3-em-4-carhoxilico ......................  500:mg;

-  Excipiente acuoso e s té r il . . .  canti- .".

dad suficiente para .............................  5 car

Ejemplo 29: , -

Se ha realizado una preparación para inyección 

de fórmula: . '

-A c id o  3-acetoximetil-7-¡_2-(2-amino- 

-4-tiazolil)--2-metoxiimincacctamidoj- 

.-cef-3-em-4-car'oó:dlico . . . . . . . . . . . . . .  500 mg;

-  Excipiente acuoso e s té r i l  . . . .  canti­

dad suficiente para . . . . . . . . . . . . . . . . .  5 cm**

Ejemplo 30:

Se ha realizado una preparación para inyección 

de fórmula: . *

-  Sal de sodio del ácido 3-acetoximetil- 

-7-[2-(2-^amino-4-tiazolil)-2-metoxi- 

iminoacetamido^-cef-3-em-4-carboxílico. 500 mg;

-  Excipiente acuoso e s té r il . . .  canti­

dad suficiente para* . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5 enf

Ejemplo 31: * -

Se ha realizado una preparación para inyección 

de fórmula:
f * . .

30 ' '

. 7 - * ' . i/f * ̂'
* , ' id*.

", .

' y *-< : * .*

. 'i.' * '  'i
Í 3 . V 3 '' r i-
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250 mg; 

400 mg.

-A c ido  3-acetoximetil-7-[2-(2-amino-4- 

 ̂ -tia zo lil)-2 -(l-m etile tox iim in o )ace ta  .

midoj-cef-3-em-<1-carboxíÍico .......  500 mg;
-  Excipiente acuoso e s té r il . . . .  canti- .

- 3- . dad suficiente para....... . 5 cm .
Ejemplo 32: . ' ' -

' . Se han preparado cápsulas gelatinosas que respon­

den a la  fórmula: 1

-A c id o  3-acetoximetil-7-[2"(2-amino-4- 

, -tiazolil)-2-metoxiiminoacetamidOj- . .

-cef-3"em-4-carboxilico .................. ..

-  Excipiente, cantidad suficiente para 

. una cápsula gelatinosa terminada de.

Ejemplo 33:
- Se han preparado cápsulas gelatinosas que respon­

den a la. fórmula:
. - Sal de sodio del ácido 3-acatoximetil-

-7-*^2-(2-amino-4-tiazolil)--2-metoxiimi 
noacetamidoj-cef-3-em-4"Carboxílico .. 250 mg;

- Excipiente, cantidad suficiente para
una cápsula gelatinosa terminada de ... 400 mg.

Ejemplo 34: '-
- Se han preparado cápsulas gelatinosas que respon­

den a la  fórmula: ' .

- Acido 3-acetoximetil-7-j[2-(2-amino-4-
-tiazolil) -2- (1-metiletoxiimino) aceta. 
midoj-cef-3-em-4--carboxilico ....... 250 mg;

- Excipiente, cantidad suficiente para
i
. una cápsula gelatinosa terminada de.. 400 mg,
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Ejemplo 35 : Acido 7-¿2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiim i

po-acetamido/-3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-carboxílico, isó/
mero sin.

Etapa A: 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiim inoiace- 

tato de e t ilo , isómero sin. i. - /

Se disuelve 0,8 g de tiourea en 2,4 cnr de etanrol y 

4,8 cm̂  de agua. Se añaden en cinco minutos, la  solución 

de 2 g de 4-cloro-2-hidroxiim ino-acetil-acetato de eü lo  

y se agita una hora a temperatura ambiente. Se expulsa-la 

mayor parte del ctanol bajo vacío parcial y se neutraliza 

a pH 6 añadiendo carbonato ácido de sodio sólido. Se en­

fr ía , con h ielo, ce f i l t r a  con succión, se lava con agua, 

se seca bajo vacío a 40&C. Se obtienen 1,32 g del produc­

to esperado p. de f .  = 2328C.

Análisis : 0  ̂ S

Calculado :C% i 39,06 H % : 4,21 N% : 19,32 S %: 14,9 
Encontrado: 38,9 4,4 -19,7 14,8

20

25

30

EHN (DKSO, 60 MHz)

(a ) tr ip le te  centrado en 1,23 ppn J = 7 hz

(b ) cuadruplete centrado en 4,27 ppm 1 = 7 Hzy
(c ) singulete a 6,83 ppm

(d) singulete a 7,11 ppm 

*(e) singulete a 11,4 ppm

Etapa B : Acido 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiimino
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acético, isómero sin.

Se introducen 21,5 g del producto preparado según la  

etapa A en 200 cm̂  de atanol absoluto y 55 cm̂  de sosa 2N. 

Se agita en un baño de agua a 45̂ -0. Después de 30 minutos,

- * . 5
i

j
!

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

a pH 6 por ácido acético. Se observa úna precipitación!...Se 

f i l t r a  con succión, se lava con etanol al 50% de agua y deŝ  

pues con éter. Después de secado, se obtiene 16,9 g del prjc 

ducto esperado.

ij

.

Rf <= 0,05 (eluyente : acetato de etilo  -  metanol -  

agua 70- 20- 10 ) .

Etapa C : Sal de sodio del acide 2-(2-tritilam ino-4- 

tiazolil)-2-tritil-h idroxiim ino-acético, isómero sin.

!!

'"

.. Se mezclan 16,9 g del ácido separado en la  etapa B,
*

50 cm*' de dimetilformamida y 42 cmr de trietilamina. Se agí 

ta 15  minutos .a temperatura ambiente y se observa una diso 

lución total.

Se enfría a -20SC, la  sal de trietilamina cristaliza
'

20

.

parcialmente. Se introduce en 15 minutos a -208C, 54- S de 

cloruro de t r it i lo  en 100 enr de cloroformo. Se agita una 

hora y se deja volver a la  temperatura ambiente. Se vierte
.

' en 200 cm̂  de agua que contienen 40 cm̂  de ácido clorhídri 

co 2N.

25

"

*

Se decanta, se lava la  fase orgánica con dos veces 

200 cm̂  de agua, se seca, se f i l t r a  con succión, se expul­

san los disolventes bajo presión reducida, y se recoge en 

acetato de etilo .

. Se añaden 100 cm̂  de solución saturada de carbonato 

ácido de sodio, se agita, se decanta. La sal de sodio, cris
30 taliza. Se congela 30 minutos, se f i l t r a  con succión y se
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lava con acetato de e t ilo . Se obtienen 27 g de sal de so­

dio esperada. Rf = 0,33 (é te r ).

Etaoa D: 7 -¿2 -(2 -tr it ilam in o -4 -tia zo lil)-2 -tr it il-  

hidroxiimino-acetamidq/-3-acetoxi-metil-cei-3-em-4-carb<) 

x ila to  de tere-butilo, isómero sin. *<",-*

Se mezclan 17,2 g de sal de sodio del ácido 2 -(2 -tr i 

til-am ino-4-tiazo lil)-2 -tritil-h idroxiim ino-acético,'. is'ó-
y  ¿

meros sin obtenido en la  etapa C en 170 ern̂  de cloroforme, 
3 'y 170 cm de acido clorhídrico N. Se decanta, se lava.cin­

co veces con agua. Se seca, se f i l t r a  con succión, se'ex­

pulsa e l disolvente. "
z

El residuo se recoge en 170 cm*' de cJoruro de m'etile 

no. Se añade 2,8 g de diciclohexil-carhodiimida. Se agita 

a una hora y después se fi lt ra n  con succión 1,9 g de d i- 

ciclohexilurea.

Al filtrado,- se añaden 3,66 g de 7-amin.o-3-acetoxi- 

metil-cef-3-em-4-carboxilato de tert-batilb .

Se agita dos horas a la  temperatura ambiente, se la  

va con ácido clorhídrico normal, después ccn agua, con una 

solución acuosa de carbonato ácido de sodio al 5% y des­

pués con agua.

Se seca la  fase orgánica, se f i l t r a  con succión, se 

expulsa e l disolvente, se recoge en cloruro de metileno y

25

se eluye en una columna de s íl ic e  con una mezcla de cloru­

ro de metileno ..al 5% de éter.

, Las fracciones interesantes (Rf = 0,78 en éter) se 

reúnen. Se expulsa el disolvente bajo presión reducida y 

se recoge en éter isopropílico.

Se disgrega, se f i l t r a  con succión y se lava ccn 

éter isopropílico.30
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Se obtienen 5)8 g del producto esperado.

Análisis : Cm Hm 0„ Nri ----------  57 51 7 5 2
Calculado: C % : 69,7 H% :
Encontrado: 70,4

RMN (CDCl^ 60 MHz)

5,2 N % : 7,1 S % 
5,6 6,5

6,5
5,9

tb)

r

(a ) : singulete a 1,55 ppin

(b) : singulete a -2,06 ppm

(c ) : singulete a 6,45 ppm

(d) : singulete a 7,31 ppm

Etapa E: Acido 7-¿2-(2-am ino-4-tiazolil)-2-hidroxii. 

mino-acetamidq/-3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-carboxílico, 

isómero, sin.

Se coloca 1 g del producto obtenido en la  etapa D en 

3 cm̂  de ácido.trifluoroacético. Se agita 30 minutos a tem 

peratura ambiente, y después se añaden 30 cm̂  de éter iso- 

propílico. La sal precipita. Se f i l t r a  con succión y se la 

va cop éter isopropílico. Se obtienen así 0,652 g de sal 

de ácido trifluoroacético del ácido 7-¿2" ( 2-amino-4-tiazj3 

lil)-2-tritil-hidroxiiminoacetamido/3--acetoxi-metil-cef.-3 

em-4-ca.rboxílico.
Este producto se disuelve en 6 cm̂  de tetrahidrofura
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no, se añaden 3 cm̂  de ácido fórmico acuoso al $0%. Se agi 

ta 1$ minutos a $050, se expulsan los disolventes, se re- 

coge, en éter se f i l t r a  con succión y se lava con éter. Se 

obtienen así 0,441 g de formiato del producto esperado.' La 

sal se tritu ra  en 2 cnr de agua que contiene tres gotds.de 

pirid ina (pH —6 ). Se f i l t r a  con succión, se lava c'cnlagua 

se seca y se obtienen 0,136 mg del producto esperado/'El 

filtrad o  se lleva  a sequedad, y después se recoge en eta- 

nol. Se f i l t r a  con succión, se lava cc-n etanol y se obtie­

nen 0,04 g de producto suplementario,

BHN (DHSO, 60 MHz)

( c )

(a)

(a ) : singulete-a 2,01 ppm.

(b ) : singulete a 6,67 ppm

(c ) : singulete a 7,08 ppm

(d ) : singulete a 11,3 ppm

Ejemplo 36: Acido 7-¿$**(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiimi- 

no-acétamidq7-3-acetoxi-metil-cef-3^-em-4-carboxílico, isá  

mero sin .

Etapa A : 2 -(2 -tritilam ino-4 -tia zo lil)-2 -h id rox ii- 

minoacetato de e t ilo , isómero sin .



Se introducen 43,2 g de 2-(2-am ino-4-tiazolil)-2-hi 

droxiimino-acetato de e t ilo  isómero sin preparado en la  

etapa A del ejemplo 35 en 120 cnr de dimetil-formamida se­

ca. * . *

Se enfría a -35-C, se introducen 32 ccP de trie tilam i 

na, y después en 30 minutos por fracciones, 60 g de cloru­

ro de t r i t i l o .  Se deja que la  temperatura suba, se observa 

una disolución to ta l, y después' un calentamiento hasta 30S( 

Después do una hora, se v ierte  sobre 1,2 l itro s  de agua cor
-y ' * ' - * - *

gelada que contiene 40 cnr de ácido clorhídrico de 229 de

s i  /  '

Se agita en un baño de agua congelada, se f i l t r a  con 

succión, se le ía  con ácido clorhídrico normal, y se empas­

ta con éter.

Se obtienen 69,3 S de clorhidrato.

La base lib re  se obtiene disolviendo el producto en 

5 volúmenes de metanol a los que se han añadido 120% de 

trietilam ina y después se precipita suavemente por 5 volú­

menes de agua.

Análisis : C2  ̂ 1/4 HgO

Calculado: C % : 67,6 H % : 5,1 N %
Encontrado : 67,5 5,1

RHN (CDCl^, 60 HHz)

9,1 S % : 6,9 
8.8 6,8

OH
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( c )

(d)

(a ) : tr ip le te  centrado en 1,31 ppm J = 7 Hz 

())) : cuadruplete centrado en 4,37 ppm J = 7 Hz 

singulete a 6,37 ppm.

singulete a 7,28 ppm. '

Etapa B: 2 - (2 -tr it ilamino-4-tia z o l i l ) -2-te trahidro- 

piranil-oxiimino-acetato de e t ilo , isómero sin.

Se colocan 5,6 g del prodnctc preparado en la  etapa 
5A en 56 cnr de dihidropirano redestiladc. Se coloca en-un 

taño de agua congelada, después se añaden 2,4 g de ácido 

para-toluen-sulfónico.

Se agita una hora y media dejando que suba a la-tem­

peratura ambiente. Se v ierte  en una mezcla de ICO cm" de 

benceno, 100 cm̂  de agua y 2 cnv" de trietilam ina.

Se decanta, se lava con agua, se seca, se f i l t r a  con 

succión, se lava con benceno, y después se expulsa e l disol 

vente. Se recoge con éter isopropílico, se ceba la cris ta ­

lización  se deja una noche en refrigerador,- se f i l t r a  con 

succión y se lava con éter isopropílico. Se obtienen 4,42 g 

del producto, p. de f .  = 1849C.

Análisis: Sal del ácido para-toluensulfónico Ĉ ^Ĥ ^Ô N̂ S-po 3  ̂ / 3 2

Calculado: C % : 63,9 H % : 5,5 N % 

Encontrado: 63,7 5,5

5,9 S %

5,8

9,0

8,9

ENN (CDCl^, 60 NHz)
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a) : Trip lete centrado en 1,36 ppm

b) : Cuadruplete centrado en 4,39 ppm

c) : Singulete en 6,60 ppm

d) : Singulete en 6,91 ppm

e) : Singulete en 7,28 ppm

Etapa C : Acido 2 -(2 -tr itilam in o-4 -tia zo lil)-2 -te tra - 

hidropanil-oxiimino-acético, isómero sin.

Se colocan 4,$6 g del producto preparado en la  etapa 

B en 43 cm̂  de dioxano y 8,4 cm̂  de sosa 2N. Se lleva  a re­

flu jo  durante una hora y media. Se enfría el baño de agua 

helada, precipitando la  sal. Se f i l t r a  con succión, se la ­

va con dioxano acuoso y después con éter, y se obtienen 

4,66 gd e  sal de sodio.
7;

" Se obtiene el acido disolviendo e l producto en $0 cm-" 

de dioxano, se ac id ifica  con ácido fórmico (pH 5) y precipi 

ta por 90 cm̂  de agua. p. de f .  1S0SC.

RHN (CDCl ,̂, 60 HHz) 6,69 ppm (protón del ciclóteazó- 

l ic o );  7,31 (aromático).

Etapa D : 7 -/2-(2 -tritilam ino-4-tiazo lil)-2 -tetrah i- 

dropiranil-oxiimino-ac^tamidq/-3-3.cetoxi-metil-cef-3-em-4- 

carboxilato de tere-butilo, isómero sin.

Se introducen 0,362 g del producto preparado en la  e- 

tapa C, 0,244 g de 7-amino-3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-carbo 

x ila to  de tere-butilo y 0,280 g de diclohexilcarbodiimida 

en 4 cnP de cloroformo seco. Se agita dos horas a la  tempe­

ratura' ambiente. Se f i l t r a  con succión la  diciclohexilurea 

formada y se lava con cloroformo.

"Se expulsa el disolvente del filtrad o  a presión redu­

cida, se disuelve en 1 enr* de éter y desoués se cromatogra-

30 f ía  sobre columna de s ílic e  eluyendo con'éter.
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Se reúnen las fracciones de Ef 0,38, se expulsa 

el disolvente bajo presión reducida, se recoge con éter 

isopropílico, se disgrega, se f i l t r a  con succión se lava 

con éter isopropílico. Se obtienen 0,184 g del producto 

esperado.

Análisis : Og

Calculado : C % : 62,7 H % 

Encontrado: 62,8

RHE (CDCl^, 60 MHz)

(e) O-^C-NH

5,5 M % : 8,5 S % : 7,8

5,9 8,1 -7,5

CH2-0-j:-CH  ̂ (b) 

o

( a )
(b)

( c )
( d )

(e )

1,53 ppm ' - -
$

2,07 ppm '

5,46 ppm 

6,76 ppm 

7,28 ppm

Etapa E : Acido 7-¿2-(2-am ino-4-tiazolil)-2-hidroxii 

mino-acetamidq/!3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-carboxílico, 

isómero sin.

. 638 mg del producto obtenido según la  etapa D se agi-
3 ' -tan 15 minutos a temperatura ambiente en 1,8 cnr de acido 

trifluoroacético . Se añaden 18 cm̂  de.éter isopropílico y

* V

' 4 1 4
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se filtran  con succión 404 mg del producto que ha precipi­

tado. Estos 404 mg se recogen y agitan 1$ minutos s. 503C 

con 2 cm̂  de ácido fórmico acuoso al 50%. Se concentra a 

sequedad bajo vacio a 30&C, se recoge con 1 cm̂  de etanol, 

se añade una gota de piridina y se f i lt r a  con succión, el 

producto esperado. <

' Este producto es idéntico al obtenido en el ejemplo

10

15

20

25

3 0

35-

Ejemplo 37: Acido 7-¿2-(2-tritilamino-4-tiazoliJ Y-2- 

tritil"hidroxiimino-acetamidq/-3-acetoxi-!BHtil-cef-3^oin--*4- 

carboxílico, isómero sin.

Etapa A : 2 -(2 -tritilam iro -4 -ti".zo lil)-2 -tritii-=h i-

droxiimino-acetato de etilo , isómero sin.

Se disuelven 1,08 g de 2 -(2 -am ino-4-tiazolil)-2-h i-

droxiimino-ac&tato de etilo , isómero sin, preparado en la

etapa A del ejemplo 35 en 8 cnr de cloroformo. Se añaden 
?1,5 cnr de trietrlamina, y después se añaden a + 5°C en 

25 minutos, la  solución de 3 g de cloruro de t r it i lo  en 

6 cm̂  de cloroformo, y se agita una hora a la  temperatura
7 ^

ambiente. Se lava con 18 cm*̂  de agua, 8 cm*̂  de ácido clor 

-hidrico normal y 3 veces 20 cnr de agua. Se seca, se f i l ­

tra con succión y se concentra hasta sequedad. El producto 

se recoge con isopropanol en el cual cristaliza. Se obtie­

nen 2,3 g de producto esperado, p. de f .  1402C.

Etapa B : Sal de sodio del ácido 2-(2-tritilamino-4— 

tiazolil)-2-tritil-h idroxiim ino-acético, isómero sin.
í
Se disuelven 0,7 g del producto obtenido en la  eta- 

pa A_en 3,5 cnr de droxano caliente. Se calienta a 110S0 y 

se añade bajo agitación gota a gota, 1 cm̂  de sosa 2N. Se 

continúa agitando una hora y cincuenta minutos a tempera-
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1 tura próxima a la  del reflu jo, se enfría y se f i lt r a  con 

succión la  sal de sodio que ha precipitado. Este producto 

es idéntico al obtenido en la  etapa C del ejemplo 35 j

/ Btana C: Acido 7 -¿2-(2 -tritilam ino-4-tiazolil-2 -tri- 

5 til-hidroxiimino-acetamidq7-3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-uar 

boxilico, isómero sin.

Se ponen 5,12 g de la  sal de sodio obtenida en 'lá ;e - 

tapa B en suspensión en 50 cnr de cloroformo. Se añaden' 50 

cm̂  de ácido clorhídrico normal. Se agita, se decanta-,--y se 

10 lava tres veces con 50 cm̂  de agua. Se seca, se f i l t r a  don 

succión y se concentran hasta sequedad. Se obtiene a s í,el 

ácido 2-(2-tritilam ino-4-tiazolil)-2-tritil-hidroxiim :Laó--

!5

acético, isómero sin.

- El ácido obtenido se disuelve en 50 caP de cloruro 

de metileno. Se añaden 1,6 g de diciclohexil-carbodiimida, 

se agita una hora a temperatura ambiente, se f i l t r a  con su$ 

ción la  diciclohexilurea, se enfría a -1C9C la  solución,

20

25

y se añaden 1,1 g de ácido 7-amino-cefalosporánico en solu 

cron en 10 cnr de cloruro de metileno y 1,2 cm* de trietil. 

amina. Se ag ita*2 horas a temperatura ambiente, se añaden 

50 cnr de ácido clorhídrico normal, se agita, se decanta, 

se lava con tres veces 50 cnr' de agua, se seca, se f i l t r a  

con succión y se concentra hasta sequedad.

Se disgrega en etanol, se filtran  con succión 2,36 g 

de condensado bruto. Este producto se transforma en sal de 

dietilamina del ácido 7-¿$-(2 -tritilam ino-4-tiazolil)-2 - 

tritil-hidroxiim ino-acet amido/-3-acet oxi-met i l -c  ef- 3-em-4- 

carboxílico, isómero sin, por acción de la  dietilamina en 

el éter.

3 0 La sal obtenida se desplaza por ácido clorhídrico ñor

-- -''- i r r  . "- 'r 1, ^  .'11'' '.
.. - .... 1 .^ .. ' . ' . f - * . / .  ' . .U -

.. . -  .", i'.1



mal en presencia de cloruro de metileno hasta la  obtención 

de un pH ácido. La solución se lava con agua, se seca y se 

lleva hasta sequedad. Se obtienen 0,7$ g del producto espe­

rado, purificado.

Ejemplo 38 : Acido 7 -/2-(2-antino-A-tiazoli]) -2-hidroxiini- 

no-acetamido/-3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-carboxílico/ isó - 

mero sin.

El producto ditritilado obtenido en el ejemplo 3 se 

disuelve en 5 cnr de ácido fórmico acuoso :-l 50%. Se agita 

15 minutos a 50SC, se expulsan los disolventes, se recogen 

en éter, se f i lt r a  con succión y se le.', a con éter. Se obtie 

ne así el producto en forma de formiato.

Este formiato se tritura en 3 om" de agua que contie 

ne algunas gotas de piridina (pE —  6). Se f i l t r a  con suc­

ción, se lava con agua, se seca y se obtiene el producto 

esperado que es idéntico al obtenido en los ejemplos 35 y 

36. .

Ejemplo 39 : Sal de sodio del ácido 7-/2-(2-amino-4-tiazj3 

lil)-2-hidroxiimino-acetamido/-3*-acctoxi-metil-cef-3-em-4- 

carboxílico, isómero sin.

Se disuelven 0,613 g del ácido obtenido en los ejem­

plos 1,. 2 ó 4 en una mezcla de 2 cm̂  de agua destilada, 

y 2 cm? de una solución molar de acetato de sodio en el me 

tanol. Se añaden 60 mg de carbón activo, se f i lt r a  con suc 

ción, se lava con 2 cm̂  de metanol, se concentra hasta se­

quedad bajo vacio a 30SC, se recogen en etanol y se obtie­

ne, después del filtrado con succión y secado, 0,432 g de 

la sal de sodio esperada.

Ejemplo 4p : Sal de sodio cristalizada del ácido 7-/2-(2- 

amino-4-tiazolil)-2-hidroxiimino-acetamido/-3-acetoxi-meti]
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cef-3-em-4-carboxílico, isómero sin.

Se ponen en suspensión en 8'cnr de metanol, 1,78 g 

del ácido obtenido en los ejemplos 1, 2 ó 4. Se añaden ^

8 ern̂  de solución molar de acetato de sodio en el metanpl, 

cristalizando inmediatamente la  sal de sodio esperada!'Se 

agita 15 minutos para completar la  transformación, se f i l ­

tra con succión, se lava con etanol, después con éter. Se 

obtienen 1,53 g de producto blanco cristalizado.

Análisis : Or, Sg Na

Calculado : C % : 58,88 H % : 3,04 N % 

Na % 4,96.

Encontrado : 38,8 3,1

4,85.

Infrarrojo (nujol)

C == O 1753, 1724, 1683 cm

NH, OH, 3597 cm"^

RMN (DHSO, 60 M z)

Singulete a .2,01 ppm -C-CH,

1 5 , Í1 S%i3,8^)

15,: ¡3,8

- i

Singulete a 6,65 ppm 

Singulete a 7,16 ppm

(protón del ciclo tiazo l)

(agrupación amina N ^ )

Ejemplo 41 : Se ha obtenido.una preparación para, inyección 

de fórmula:

Acido 7-/2-(amino-4-tiazolil)-2-hidroxiimino-acetamido/- 

3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-carboxilico, isómero sin . . . .

....... ................................................ - ......................  500 mg

Excipiente acuoso e s t é r i l ....... .............. ......... c .s.p . 5 cm

Ejemplo 42 : Se han preparado cápsulas de gelatina que res 

ponden a la  fórmula:

Acido 7*/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiimino-acetamido/-

: ,y  y : ... y'/, yr.'y'-r.\ -y
'/yryyyyyyhy '  ̂ yh :' y- .

: .* ' - . r f ' -  - r .  . .. " ' ..
. - r ; - ,  ... - ' . ' ! -. . .. - '-y ' l .  .. ; - . .

y y y , y - y  y y ''-yy.;yy-y.t -
' y ''  ̂ ' ' ' .-" 'y.".
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REIVINDICACIONES
/

- 5

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente-de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se rece-? 

gen en las reivindicaciones siguientes:

10 1 3 Procedimiento de preparación de nuevos deri- 

vados del ácido tiazolil-im ino-acético de fórmula 11c

15

NH -  Rd

^CO-H

N .

L 'd

20

en la  que Rd representa un grupo fácilmente eliminadle por 

h idró lisis ácida o por hidrogenolisis o un grupo cloroace 

t i lo  y R'd representa un grupo fácilmente eliminadle por 

h idró lisis ácida o por hidrogenolisis, un grupo cloroaceti- 

lo o un radical alcohilo saturado o insaturado que tiene 

de 1 a 4 átomos de carbono, entendiéndose que cuando R'd

25 representa un grupo cloroacetilo, ocurre lo mismo para Rd, 

caracterizado porque se hace reaccionar tiourea y luego 

una base con un producto de fórmula:

y

30 *

200678
-



- 1C

15

20

. 25

30

'200678

* ; * .* ! ; ' ; . 'M'
'  - X,

* !-*

- ir-

99

X-CH^-C-C-COgalc

( I I I ' )

OR'b

en la  que X representa un átomo de cloro o de bromo y R'b - 

representa un átomo de hidrógeno, un grupo fácilmente e l i -  

minable por h idrólisis ácida o por hidrogenolisis o un ra­

dical alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4 

átomos de carbono, cuando X representa un átomo de cloro, 

o R'b representa un átomo de hidrógeno o un radical alcohi--- 

lo saturado que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, cuando X 

represente, un átomo de bromo, para obtener un producto de 

fórmula IV

S N

IV

en la  que R' representa un átomo de hidrógeno, un grupo fá­

cilmente eliminable por h idrólisis ácida o por hidrogenoli­

sis o un radical álcohiUm), saturado o insaturado, que t ie ­

ne de 1 a 4 átomos de carbono, y alo representa un radical 

alcohilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, producto que 

se trata sea con un derivado funcional de un grupo fá c i l­

mente eliminable por h idrólisis ácida o por hidrogenolisis, 

sea, cuando H' representa un átomo de hidrógeno o un radi­

cal alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4 átomos 

de carbono, con un derivado funcional del grupo cloroacetilo
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para obtener un producto de fórmula Ve:

NH-Rd * -

COgalc ve

!
OR'd . -

en la  que Rd representa un grupo fácilmente eliminable por ' 

h idrólisis ácida o por hidrogenolisis o uh gi'upo cloroaceY  ̂

t i lo  y R'd representa un grupo fácilmente elirdnable por  ̂

h idró lis is ácida o por hidrogenolisis; un grupo cloroace- ' 

t i lo  o un radical alcohilo saturado o insaturado que tiene. ^ \ 

de 1 a 4 átomos de carbono, entendiéndose que cuando R'd 

representa un grupo cloroacetilo, ocurre lo HR.smo para Rd, 

producto de fórmula Ve que se trata con una base y luego 

con un ácido para obtener un producto de fórmula 11c. :

2§.- Procedimiento según la  reivindicación 13, ca­

racterizado porque se parte de un producto de fórmula 111* 

en la  cual X representa un átomo de cloro.

33.- Procedimiento según la  reivindicación 13, ca­

racterizado porque se parte de un producto de fórmula I I I*  

en la  que X representa un átomo de cloró, y porque se tra­

ta un producto de fórmula IV obtenido con un derivado fun­

cional de un grupo fácilmente eliminable por h idrólisis 

ácida o por hidrogenolisis para obtener un producto de fó r- 

. muía Ve en la  que Rd representa un grupo fácilmente elimi­

nable por h idrólisis ácida o por hidrogenolisis y R'd re­

presenta un grupo fácilmente eliminable por h idrólisis áci­

da o por hidrogenolisis o un radical alcohilo saturado o
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insaturado que tiene de 1  a 4 átomos de carbono, producto 

"que se trata con una base y luego con un ácido para obte­

ner un producto de fórmula 11c en la  que Rd y R'd tienen

el significado anterior, . .
/

4a .- Procedimiento según la  reivindicación IB, ca-, 

racterizado porque se parte de un producto de fórmula I I I ' 

en la  que X representa, un átomo de bromo y R'b representa 

un radical alcohilo saturado, para obtener un producto de 

fórmula IV en la  que R' representa un radical alcohilo sa­

turado, que se trata con un derivado funcional de un grupo 

fácilmente eliminable por hidrólisis ácida o por hidrogeno- 

lis is  para obtener un producto de fórmula V en la  que Rd 

representa un grupo fácilmente eliminable por hidrólisis  

ácida o por hidrogenolisis y R'd representa un radical a l­

cohilo saturado que tiene de 1  a 4 átomos de carbono, pro­

ducto que se trata con una base y luego con un ácido para 

obtener un producto de fórmula 11c en la  que Rd y R'd tienen 

el significado precedente.

53.- Procedimiento según la  reivindicación IB, en 

el que se obtienen productos de fórmula 1 1 c en la  forma sin, 

caracterizado porque se hace reaccionar tiourea y luego una 

base con un producto de fórmula I I I ' ,  sea operando en un di 

solvente acuoso, sea operando a temperatura ambiente, en 

presencia de una cantidad sensiblemente estequiomótrica de 

tiourea y realizando la  reacción en un tiempo limitado a 

algunas horas, sea operando por reunión de todas las condi­

ciones enunciadas anteriormente, para obtener productos de 

' fórmula IV que tiene la  forma sin, producto de fórmula IV 

en la  forma sin que so trata según las condiciones indica­

das en la  reivindicación 1 & para obtener sucesivamente pro-



1 ductos Ve y 11c que tienen la. forma, sin.

6S." Procedimiento según la  reivindicación 23, en

el que se obtienen productos de fórmula 1 1 c en la  forma sin, 

caracterizado porque se hace reaccionar tiouréa y luego una

5 base.con un'producto de fórmula 111' en la  que X representa
- un átomo de cloro, en las condiciones indicadas en la  re i-

- vindicación 53.

7^ .- Procedimiento según la  reivindicación 3-, en

él que se obtienen productos de fórmula 1 1 c tales como los

10 definidos en esta reivindicación 3-, caracterizado porque

se hace reaccionar tiourea y luego una base con un producto 

de fórmula 111'? en la  que X representa un átomo de cloro, 

en las condiciones indicadas en la  reivindicación 53.

8&.- Procedimiento" según la  reivindicación 4-, en

15 el que se obtienen productos de fórmula 1 1 c tales como los de

finidos en esta reivindicación 43? caracterizado porque se

hace reaccionar tiourea y luego una base con un producto

- de fórmula 111' ? en la  que X representa un átomo de bromo

20

y R'b representa un radical alcohilo saturado que tiene de 

1  a 4 átomos de carbono, en las condiciones indicas en la

reivindicación 5-̂ .

9a .- Procedimiento-según la  reivindicación la, ca-

. .25 '

racterizado porque se parte de un producto de fórmula 1 1 1 ' 

en la  que X representa un átomo de cloro y R'b representa 

un átomo de hidrógeno, para obtener un producto* de fórmula
! IV en la  que R' representa un átomo de hidrógeno, producto

que se trata con un equivalente de un derivado funcional

- de un grupo fácilmente eliminable por hidrólisis ácida 0

por hidrogenolisis para obtener un producto de fórmula X
30 ' *

200678
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en la  que R-̂  representa un grupo fác^ luiente eliminable por 

h idró lis is deida o por hidrogenolisis, producto que se tra­

ta con un agente de alcohilación para obtener un producto 

de fórmula Ve en la  que Hd tiene los valeres de R̂  y R'd 

representa un radical alcohilo que tiene ce 1 a 4 átomos 

de carbono, producto que se trata con una base y luego con 

un ácido para obtener un producto de fórmula 11c en la  que 

Rd tiene los valores de y R'd represtm-n un radical a l­

cohilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono.

1 0 3 Procedimiento según la  reivindicación 13, en 

el que se prepara ácido 2-(tritilamino-4-t:¡.azclil)-2--meto- 

xiimino-acótico correspondiente a un. producto de fórmula 

11c en la  que Rd representa un radical t r i t i lo  y R'd repre­

senta un radical metilo, caracterizado porque se hace reac­

cionar en etanol a temperatura ambiente, durante dos horas 

aproximadamente, ^-cloro-cf-metoxiimino-aoetj.l-acetato de 

et i lo, correspondiente a un producto de fórmula I I I '  en la  

que X representa un átomo de cloro, R'b representa un ra­

dical metilo y alo representa un radical e t ilo , y una can­

tidad prácticamente estequiomótrica de tiourea, luego se 

trata e í producto obtenido con acetato de potasio, despuús 

se trata e l producto do fórmula IV obtenido, fórmula en la

200678
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1 cual R' representa un radical metilo y ale representa un

"radical e tilo , con cloruro de t r i t i lo  a baja temperatura 

en presencia de trietilamina, y seguidamente se trata el
-

- producto de fórmula Ve obtenido, fójpnula en la  cual Rd

5
/ ** 

representa un radical t r i t i lo ,  R'd representa un radical

metilo y ale representa un radical e tilo , con sosa diluida"

** a reflu jo  en dioxano y luego con ácido clorhídrico diluido,

l i s , -  Procedimiento de preparación de nuevos deri-

vados del ácido tiazolil-im ino-acético.

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

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CIENTO CUATRO hojas escri-

-
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 29.JUN.1978

15 P.A.
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