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El presente invento tiene por objete un procedi-
miento do preparacién do nuevas eximas derivadas del acido

7--amino-tioazolil-acot2xidO"Coiclosporanico de férmula geno

ral | ': -

MH-Rc

(10

il
O
10

en la que representa un atomo de hidrogeno, un grupo fa-
cilmente eliminadle por hidrélisis acida o por hidrogcnoli--
sia o0 un grupo oloroacetato, R'™ representa un atomo de hi-
drégeno, un grupo facilmente e3.Imin.ahle por hidrélisis aci-
da o'por hldrogenolisis, un grupo cloroacetilo o un radical
alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4 atomos do
carbono, A representa bien un atono de hidrégeno o bien un
equivalente de metal alcalino, clcclino-tcrreo, de magnesio!
0 de une, base organica ¢minada, el trazo ondulado significa!
5o Gue el grupo OR' puedo encontrarse en mia u otra de la3
dos posiciones posibles sin o cuti, entendiéndose que cuan-
do R'p representa un grupo facilmente eliménable por hidré-
lisis acida o por hidrogenolisic, R, representa un grupo ia
cilnente eliminable por hidrélisis acida o por hidrogenen-!
o5 sis,, que cuando R'M representa un grupo cloroacetilo, R™ re!
presenta un grupo cloroacetilo y que cuando R' representa |j
pn atomo de hidrégeno, R representa un &omo de hidrogeno, i
El presente invento tiene por objeto principasen!
e T
te un procedimiento de preparacion de nuevas eximas deriva-!i

0 das del acido 7-amino-tiaKolé.l-acete.midc-cefalouporénico de!
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formula general |I:

BH-R

(IR.

,CHg-O- ..H-

en la gue R rep.-—escute. un atomo do hidrégeno o un grupo fa-
cilmente eliminadle por hidrélisis acida o por iiidrcgonoli-
sis, R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo facilnon
te eliminadlo por hidrélisis acida o por hidrogenollsis o
un radical alcobllo saturado o insaturado que tiene de 1 a
4 atomos de carbono, A representa bien un atomo de hidroge-
no olbien. un equivalente de metal alcalino, alcalinotcrreo,
¢e magnesio o do,una base organica aminada, el trazo ondula
do significa, qu-; el grupo OR puedo encontrarse en una u
otra de las dos posiciones posibles sin o anti, entendiendo
se que cuando R' representa un grupo facilmente eliminadlo
por hidrélisis acida o por hidyogenolisis, R representa un
grupo facilmente eliminable por hidrélisis acida o por hi-
drogenolisis y cuando R' representa un atomo de hidrdégeno,
R representa igualmente un atomo de hidrégeno.

Cono grupo facilmente elimlnable por hidrélisis
acida o por hidrogenolisis que pueden representar Rp, R'p,
Ry R',I se pueden citar los grupos terc-butoxi-carbonilo,
tritilo, beneilo, dibeneilo, trioloroetilo, carbobencilori,
formilo, tricloroetoxj.cai-bonilo o 2-tetrehidropiranilc.

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

citar loe radicales metilo,, etilo, propilo, iaopropilo, bu-
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tilo, seo-butilo, tero-butilo, vinilo, propeRilo, butenilo,
etinilo y propargilo. . _

Entre los valores de A, se pueden citar principal
mente un equivalente do sodio, de potasio, de litio, de cal
ci6 o do magnesio; entre las bases organicas que pueden es-
tar representadas por A, se pueden citar la triKietila&ifa,
la trietiloNina, la metilamina, la propilsaina? la N,R-diRe
tiletanolaaina, el tris(M.droximetil)laminometsno, la surgini
na o la lisina.

El invento tiene por objeto principalmente un pro
cefiimiento do preparacién de productos de féormula |I' y de
formula | en las que los grupos facilmente ellminablos por '
irLdrdlisis acida o por hidrogenolisis se eligen en el grupo
constituido por los grupos terc-butoxicarbonilo, tritilo,
dibencilo, tricloroetilo y carbobenciloxi.

Los compuestos de formula |I' y de féormula 1,d efi-

nidos y que tienen la forma isbmera sin, .pueden estar roprc

sentados esquematicaiaente por la formula general siguiente:

Los compuestos de féormula I' y de férmula 1, defi
nidos y que tienen la forma isbmera anti pueden también es-

tar representados esquematicamente por la formula general:
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El invento tiene por objeto particularmente, un
procedimiento de preparacion do productos de féormula |I' vy
de féormula I, en las que los grupos OR”™ y OR estan en la
posicién sin.

El invento tiene mas particularmente por objeto
un procedimiento de preparacion de productos de férmula I’
y de féormula I, en las que Rp y R representan un atomo do
hidrégeno o un grup.o tritilo, R y R' representan un &atomo
do hidrégeno, *un grupo trifilo o un radical, alcohilo, satu-
rado o insaturado, que tiene de 1 a 4 aomos Re carbono y
A representa un atomo de hidrégeno, un atomo de sodio o0 un
equivalente de dietilamina.

Entre los productos de formula I* y de formula I,
so pueden citare principalmente los productos descritos* a
continuacién en los ejemplos y particularmente:

El acido 3-acetoximetil-7-/2-(2'-*a:mLn0O"4-tiazo-
lil)-2ymetoxi-imino-acetamido/cei-3--er!-4-oarboxilico;

- La sal de sodio del acido 3-*acotoximetil-7**/2**
- (2-amino-4-tiazolil )-2-metoxi-imino-aceta:aido/cef-3-em-4-
-carboxalico;

- El &cido 3-ncetoximetil-7-'/2-(2-a:aiuo-4*-tia5i0"-
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1 lil)~2~meto i—imino-acetamido/bcef«3-ams4~carboxilico, igd-
mero sin;

~ La sal de sodlc del dcido 3-acetoximetil-T-/=2~

-(2~amino»4-tiazolil)»2~meﬁoxi—imino~acetamido/Leef?3¥em»4~

@

-carbox{lico, isémero sing

~ EL &cido 3~acet0yimeuilm“ /2 2w O~ At 22 0
lll)W2~mdtOki-iElHO“BcetuﬂidO/;Ce?“J“emﬁ¢“G&beXlllCO, tal
" clcomo se ha obtenrido por el proced}miento descrito en 21
ejemplo 4; ) S
10 " - Ia sal do sodlo dol dcido 3~acetoximetil~7-/2~
~(2~amino—~4~tiazolil )~2~ne oxluxmino-ace"fmwdo/bcef~3nea«4»
~carbox{lico, tal como se ha obienido por el procedimienio
descrito en el Ejemplo 73 . .

- e sgl de sodio cristalizeda dol deido 3-acetow

5 yimétil~7-/2~(2~amino»4~tiazolil)—2~metoxi—iminomaoetamido/
. cof-3-em~4~carboxilico, ledmero gin; .

- Bl &ecido 3“&09bOYimuﬁil“-"/2"(2-&m3n0“4~GiHZO*
111 )-2-ctoxi-imino-acetenido/ cef-3-en~4~carbox{lico, iséme~
ro gin y sus sales con metales aloalanos, aloalino~verruos,
20 magnesio o) bases organ;cae sminades; .

- EL deido 3~acetox_mebil—7~/2—(2~amlno~4~ tiazo~
131 )~2-((2~propenil)-oximino )-acetamido/~cef~I-em~4-carboxs|
11lico, isbmero 3in y sus seles con meteles slealinos, aleali
no-térreos, magnesio o las bases orgénices eminades.
o5 1 . - El écido 3~acetoximetil~%~/2w(2“amin0~4ntiazo~
111);24((1-me%il~etoxi)-imino)macetamido/Lce£~3«emy4wcarbo~
,xilico; islmero sin y sus sales con metales alealinos, alcp)
Lino-férreos, magnesio o bases orgénicas aminadas.

Se entiende que los productos de férmu}a I ento=~

riormente citados pueden exisbir:

30
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bien en la forma indicada por dicha férmula i

bien en la forma de productos de féormula 17?:

10

I"u.almon'i.'e se entiende que los productos de férmu
-la 1', anteriormente citados pueden existir en las dos for-
mas indicadas antes para los productos de formula |I.

JH procedimiento de preparacion de los productos
de formula 1', tal como se ha definido anteriormente, obje-
to del invento; se caracteriza porque se hace reaccionar el

acido Y-sminc-cefalosporanloo de féormula:

20 H‘JN' S
On == CH_’\—O-%—CH’/\\
© 0
con- un acido de féormula 1lc:
" NH-Hd
2& SA
\==N"
~C-CO,H (1lc)
N -
aid

o un &aerivado ftmcional de este acido, formula llc, en la

30  quo R representa un grupo facilmente eliminable por hidyé-



Hoja mmt 8 M 26.

1 lisis acida o por hidrogenolisis o un grupo cloroacetilc y
R' representa un grupo faciliuente eliminables por hidroli-
sis acida o por hidrogenolisis, un grupo clcroacetilo o.un
radical alcohilo saturado o insaturado que tiene de.l a 4

S &atomos de carbono, entendiéndose cuando R'~ representa un
grupo clorcacetilo, es lo mismo para R”, para obtener un

producto de férmula lc:

en la que y tienen el significado antes indicado y
15 que corresponde a un producto de férmula |I' en la que R® re
presonta un grupo facilmente eliminable por hidrélisis aci-
da o por hidrogenolisis o un grupo cloroacetilo y H' repre
senta un grupo facilmente eliminéable por hidrdlisis acida o
por hidrogenolisis, un grupo cloroacetilo o un radical aleo
>0 hilo saturado o insatupado que tiene de 1 a 4 aomos do car
bono, producto de formula Ic que se hidroliza eventualmente
en medio &cido* o se hidrogenoliza,o se trata por tiourea se-
gun los valores de Ry R'™ para obtener un producto de for

muia Ib:
25*

(1b)

OHy-O-CO-CHy

30 en la cus K", yerresantn rn Oteme Md-"6-rro n mdlrn*
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alcohilo saturado o insaturado que tiene do 1 a 4 atomos de
carbono y que correspondo a un producto de formula |I' en la
que Rp y A representan cada uno un atomo de hidrégeno y R
representa un atomo de hidrégeno o un radical alcohilo, sa-
turado o insaturado, que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,
producto de formula Ip o 1~ que se salifica eventualmente
segun los métodos usuales.

El procedimiento de preparacién de los productos
de formula I, tal como se ha definido anteriormente, igual-
mente objeto del invento, se caracteriza porque ce hace-rea.

oionar el acido 7-amino-cefalospordnico de férmula:

con un acido de féormula |1 :
NH-H
o un derivado funcional de este &cido, formula Il en la que

R representa un grupo facilmente eliminable por hidrdlisis
acida o por hidrogenolisis y R'4 representa un grupo facil-
mente eliminable por hidrdlisis acida o por hidrogenolisis
o un radical alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1
'‘a 4 atomos do carbono, para obtener un producto de formula

la:
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en la que 3 y R' ™ tienen el significado indicado anterior-
mente y que corresponde a un producto de férmula | en la gno
R representa un grupo facilmente eliminadle por hidrdlisis
10 acida o por kidrogenolisis y R' representa un grupo facilmen
te eliminadla por hidrélisis acida o por hidrogenolisis-a
un radical aloohilc- saturado o insatui'ado que tiene de i a
4 atomos de carbono, producto de formula la que so hidroli-
aa eventualmante en medito 4cido o *se hidrogenoliza para obte

15 her'un producto de formula Ib:

mi
ERY
) "':IZ?C—NH— (Ib)
' MJB o&—n
2 , 3
20 oA Neol¥ o
en la que R"~ representa un atomo de hidrégeno o un radi-
cal alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4 ato-
mos de carbono, y que corresponde a un producto de férmula
15 |, enla que Ry A representan cada uno un atomo de hidré-

geno YR' representa un atomo de hidrégeno o un radical al-
,cohilo, saturado o insaturado, que* tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, producto de férmula la y Ib que se salifica even-

tualmente segun los métodos usuales.

30 En un modo preferido do ejecucion del pyocedimion
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{vado funcional del dcido de fémula IIe o II, 'tal combiun

| egente bésico.

RT128;

Hoju nam. 11

I
i
"

to de ﬁrep&racién de Llos productos de férmula I' o de £drmu

la I, se trata el dcldo T-amino~-gefglospordnice con.un deri

anhidéido o ol cloruro de &cido, pudlsndoe forusrse ol anhi-
drido in gitu por accién de cloroformiato de isobutiiéio de
diciclohexilcarbodiinida sobre éi deido. Iguaelmente ée;ptew
den uiilizer otros helogenuros o incluso otros anhidridés

formados in situ por accidén de otros cloroformistos de aiqg
hilo, un dialcohilcarbodiimida u oira diciclogicohil-caxnbo-
diimidn. Igusimente se pueden wtilizar otros derivados dé

fcidos tales como la azida del dcido, la emida activeds del

acido o un éster del dcido gctivado formsdo poxr ejemplo con?
hidroxi-succinimida, paranitrofenél 0 2~4-di-nitrofenol. En
el caso en que la regcciéh del édcido %—aminOucafalosporénim
co se efectie cén un halogenuro de &cido de férmula general
IIc.0 II o con un anhfdrido formsdo con un cloroformiato de

isobutilo, se proczde preferiblenente en presencia de un

Como agente bésilco, Sé puede eleglr por ejemplo
wn carbonato de metsl Wlcalino o una base orginica tercis~
ria bal como le Nemetil-morfolina, la piridina o una trial-
cohilomina tel oomo trietilaming. a

:Como egente de hidrélisis deida a la que se Some-
ton, si llega el caso, Tos productos de férmula Io o Ia, se
puede ?itar el éb;do fémmico, el doido triflvoroacdtico o
el foldo eeético. Estos doldos pueden emplearse anhidros o
‘en solucidn ac&oég. Como sgente de hidrélisis, se puede ci-
tar principelmente el sistema zinc~dcido acético.

Proferiblemente se wtiliza un sgente de hidrgliw

o loz dci

pis geida tel como &cido trifluoroacdtico snhidro
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1dos férmico o acétice acuoso para eliminer 108 Zrupos terg-

._ (1968).

por o jemplo obtenerse por accidn sobre estoy deidos de wng
) Jenp. P _

potasio o bicerbonato de sodio, o una sel de wn doido carbe

1
Hajn n."nn. 12 R - 2?1?5

.

~butoxi-carbonilo o tritilo.

Preferiblemente se utiliza el sistema zinc-dsido
acético para eliminer el grupo triclorostilo ¥ la hi&fégeng
oldn catelitice para eliminar los grupos bencilos, dibshei-
108 y carbobenciloxd. T

 Ia roaccién de la tiourea cun el producto de f£éi—
mulg, Io; en la que Rd represenia vn grupo ci!.eaf.'oace‘t«ilo..;,f"~12'(iL
representa un grupo cloroacetilo ¢ un wudlszal aleohilo,;éatg

rado o insaturado, que tiene de 1 s 4 4%omos de carbone, se
realiza preferiblemente en medio nsuipre o dcido. Este tian-
ro de reaccidén estd descrito por Meseki/J.A.C.S., 90, 4508

Los productos de £érmula Ic, Ta o Ib pueden sali-

flcarso segun los métodos vsuelas. la sulificaclén puede
base mivsral tal como por ejemplo hidrdéxide de sodio o de

3ilico alifético sustituldo o mo sustituldo, tal como el
doido atetilacético, Geido etllhexanolce o més especialmenti
ol &cido acdtico. ' ‘ |
Las sales preferides de loms deidos enieriormente
citados son las sales de sodio. .
~la salificacidn puede obtenerse igualmente por ag
cifn de una base: orgénica como la trietilamina. |

' Para la preparacién de las soles, los solvatos de

£cidos libres pueden witilizarse igualmente como productos
de partide en lvgar de los dcidos libres. Se pueden citar
por ejemplo los solvatos obbtenidos con sgua, &cido £érwico

o un alcohol.
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etanol, pueden tenbilén obtenerse por ejempla tratando con

wng pescla de alcohol ¥y egua el solvaco foraedo ¢on aoido

|mados, por ejemplo con dcido f£éimico » atenol con ura de la

‘peles de los doldos cerboxilicos alifiticos entes menciong-
1

10,5, 1 6 1,5 moles de agua; pueda disolverse ea un disolven
"I peso .nolpculac, $al como wetanol; le oristalizacidn puede

|solventos; por ejemplo etenol, isopropancl, n-butanol, ace-

- ® *Hojn ndua.

13 : )

Log solvatos con un alcohol, mgs pariticulermente

fémnico, siguidndose este trauamJeuto por una concenby wciou
do la soluca.on._ _ )
Esta salificacifn se reaiiza preferiblementé‘gh
wi disolvente o unae mezcla de diaolventua, teles como agua,
éter ebilico, metanol, etanol o aeeﬁona. ‘
Las sales so obtienen an forms amﬁrfaﬂé crisfélim
na segun las condiciones de wreacoidn emplesdas. |
Las sales cristalizadas se prneparsn p;efuribluncn

e haciendo resccionar 1os dcidos lilbres o sus solvetos Loy

T

| .
dos, preferiblenmente con acetato de sudio.

En la preparacidn de una sul 4o sodio, la reaceidn

se resliza on un disolvente orgenicd ayropiado, %al como por

o Jenplo metanol, disolvente que pue@e contener pequoilas cap
tidades Ge agua. - = e

Adends es posible trensformar mgles emorfas en su.
forua cristalizadaQ Pera este efecto; uni sal esmorfs de so-

dio, que puede estar en forma de un solvato.con, por eﬁémplq
te organico apropizdo, preferiblemente un gleohol de bajo
enmonces efectuarse dlrectamente o por adLo16n de otros di-

tona, éteres y en gereral disclventes orgdnicos miscibles er

el mtanol.

Si el producto de pariida, el disolvente o 1os dOilx'

-
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N constituyentes contienen agua, la sal cristalizada puede ob

20

30

tenerse en forma de hidrato. Por ejemplo, la sal do sodio
cristalizada del acido 3-acetoximetil-7-/2-(-2-amino-4-tiaap
lil)-2-metoxiimino--acetamido/-cef--3-en*-4-carboxilico' is'éme--
ro sin ha podido aislarse con por ejemplo, 0,5, 1 ~ 1,5*no-
les de agua.

El invento tiene igualmente por objeto una farian-t
te de procedimiento de preparacion de los productos de formu

la Ib: -

y sus sales, formula Ib en la que R"” representa un atomo
de hidrégeno o un radical alcohilo saturado o insaturado
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y que corresponde a un
producto de férmula I'*en la que y A representan cada
uno un atomo de hidrégeno y R'™ representa un atomo de hidro
geno o un radical, alcohilo saturado o insaturado que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono, caracterizado porque o bien se
trata con un acido una sal de un producto de formula Ic
en la que representa un grupo facilmente eliminable por
hidrdélisis acida y R' representa un grupo facilmente elimi
-nablo por hidrélisis acida o un radical alcohilo saturado o
insaturado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono para obte-
ner un producto de férmula Ib o bien se trata con un agente

de hidrogenolisis una sal de un producto de formula Ic en.
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la que Representa un grupo facilmente eliminable por hi-
drogenolisis y R' representa un grupo facilmente eliminable
por hidrogenolisis o un radical alcohilo saturado o in$atu-
rado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono para obtener una
sal de un producto de formula Ib o bien se trata con .ticurea
una sal de un producto de féormula Ic en la que R™ represen-
ta un grupo cloroacetilo y R'™ representa un grupo cloroacc'
tilo o un radical alcohilo saturado o iusaturado que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono para obtener una sal de un,pro-
ducto de féormula Ib. . - j
El invento tiene igualmente por objeto una variar!
te do procedimiento de preparacién do los productos de for-

muia Ib:

de hidrégeno o un radical alcohilo saturado o insaturado,

gue tiene de T a 4 atomos de carbono y que corresponde a un
producto do formula I? en la que Ry A representan cada uno
un atomo de hidrégeno y R' representa un &omo de hidrégeno
O un radical alcohilo, saturado o insaturado, que tiene de

1 a 4 atomos de carbono, caracterisado porque, o bien se tra
ta con un acido una sal de un producto do formula la, en la!
que representa un grupo facilmente eliminable por hidré-
lisis acida y R'4 representa un grupo facilmente eliminable

por hidrdlisis acida o un radical alcohilo, saturado o insa
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"|hidrogenolisis una sal de'un.producfo de férmula La, e la

"} como se ha definido anteriormente; caracterizado porgue sa

' ) PRPNE o
lioja ndm. 16 27'!?.'»5

turado, que'fiene de 1 a 4 dAtomos do carbono, para obtener

un producte de férmwla Ib, o bien' se btwata con un agenie de

Jque R1 representa un grupo fécilmente eliminable por nhidro-

genolisis y Rf1 representa un grupo fécilmente eliminsble
por hidrogenolisis o un radical sloohilo saburado o insdtu-
rado;.que tiene de 1 e 4 dbomos de carbono, para obbtencr
g, sal;de'un producto de f£érmule Ib. L
El é~ido wbilizado para hidroiizar‘laé sales d¢
los produchos de £érmula Ze o de férmula Ia, en las que.Rz

3
iabe
Py

¥y R4 representan un grupo. féeilnente elimingble por bidr
siy éolda y R'g y It'q representan un grupo fécilmente elimi
nable por hidrdliisis decida o un redical alcohile, saturado
0 inggturado, que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, es pre-
feriblemente el dcido férmico. Sin embarge, ss puede utili-
zar el gcidc trifluorcacético o el dcido acético. Estos dei
dos pueden emplearse anhidros o en solucién acuose.

Como egentes ée hidrogenolisis, e la que se some-
ton las seles de los frodpctos de férmula Ic o de Lérmule
ia, en las que Ry y Ry representan un grupo fécilnente eliw
ninable por hidrogenolisis y R'y ¥ R}1 fepresenﬁan m Zrupo
fécilmente eliminable por hidrogenolisis ¢ un radical slco-
hilo, saturado ¢ insaturado, que ticne de 1 a 4 4tomos de
carbono, se puede citer la hidrogenacién catelitica.

' 'El invento tiene igualmente por objeto un procedi

niento’ de preparacidén de los productos de £érmule IIc, bel

tratz un producto de férmuls IV: » . .

————
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en la que R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo, fa-

cilmente eliminable por hidrdlisis acida o por hidrogenoli-

sis o tui radical alcohilo, saturado o Insaturado, que tiene

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

hilo que tiene de 1 a 4 aomos de carbono, bien con un deri

vado funcional de un grupo facilmente eliminable por hidro-

lisis acida o por hidrogenolisis, bien, cuando R' representa
un atomo de hidrégeno o un radical elcohilo saturado o insa!
turado que tiene de 1 a 4 aomos de carbono con un derivado

funcional del grupo cloroacetilc para c-btener un producto

do formula Ve:
NH-M \ !

GSc (Ve)
en la que Rg representa un grupo facilmente eliminable por
hidrdlisis acida por hidrogenolisis o un grupo cloroacotilo
y R'¢ representa un grupo facilmente eliminable por hidreli
sis acida o por hidrogenolisis; un grupo cloroacotilo o un
radical alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4
atomos 'do carbono, entendiéndose que cuando R'¢ representa
un grupo cloroacetilc, es lo mismo para R®, tratandose el
producto de formula Ve con una base y luego con un acido pa

ra obtener el producto de formula llc:
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NH-Rd

(11lc)

N
RrR'd
en la que R* y R tienen el significado indicado anterior-
mente .
El invento tiene igualmente por objeto un procedi
miento de preparacion de productos de féormula 11, tal como
se ha definido anteriormente, caracterizado porque se trate,

un producto do férmula IV: "

(1V)

en la que R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo fa-
cilmente eliminable por hidrélisis acida o por hidrogenoli-
sis o0 un radical alcohilo saturado o insaturado que tiene

de 1 a 4 atomos de carbono y alo representa un radical aleo
hilo que tiene de 1 a 4 &omos de carbono, con un derivado
funcional de un grupo facilmente eliminable por hidrolisis

acida o por hidrogenolisis para obtener un producto de for-

mula V:

e (V)

en la que Ri representa un grupo facilmente eliminable por
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|grupo facmlmente el;minabl» por hlaréllulﬂ 4cida o por hi-

‘Inento.

- feriblemente el cloruro de tritilo utilizado en presencisg

léacido o por hidrogenolisis. Intre estos derivados, se puede

25 le1 ezidoformiato de terc-butilo, el cloroformiato de triclg

floin o (v -;-'»1 THY

[
I !

hidrélisis dcida o por hidrogenolisis y R'; ropresenta wn

drogenolisis ¢ wn radical slcohllo saturado o insaturado,
gque tiene de 1 a 4 d&tomos de carbono, tratiudose el produc-
4o de £érmule V con ung bess, y luego con un deido par¢ ob~
tener wn produéto de formla IT: ' f{"é

NH-Ry - . L
S T
2 )

\,_J\l/ © L an

en la que Ry ¥ RYy tienen el slgnificado 1ndicado anberior-
- En un wodo de ejecucidén del procedinmiento de pug-

i
paracidn de los productos de £éxmula ITe o de los preducios
de férmula II, el Gerivado funcional de un grupo fécilmenie

eliminable por hidrdlisis delda o por nidrogenolisis es pre

de trletllamlna, u otras bases egminzdas terciarias, tales
eOmo otras trielcohilemings, meﬁilmorfolina 0 piridins.
R
Y .
Igualuente se pueden utilizer otros derivados fun

cionales de grupos fécilmente eliminsbles por hidrdlisis
citar el cloroformiato de terc~butile preparado in sgitu o

rootilo, o de bencile, el anhidrico mixto form:1~900t¢co pre
parsdo in gitu, cloruro u otro halogenuro de bsncilo o de
dibencllo, el anbidrido fdlico o la N*CarbGtOkletulLMLd&.

El Qerivado funcional del grupo clorozestilo .es

preferiblemente snhidrico cloroacdtico o un halogenuro, bal
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-|ner vn producto e férzmle Ve se efectia con un halogoruro

|cionar la tiourea con wn producto de Féravla III.

cilmente eliminable por hidrélisis deida o por hidrogenocli~

IV

LT o

Thaje naan, 20

2716 |
g | ‘
como el cloruro de monoclorcacetilo.

En el caso en que la resccidn con objeto de obte-

de claroacetilo, se trabejs preferiblemente en preseﬁdfa de
un agente bésico idéntico a los menolonados anteriormeite.
La base que se utiliza pari saponificar elfpréducu
to de férmula V o de férmuls Ve es preferiblemento, le sosa!
pero igualmente se pueden utilizar otras bases, taleé_comb
la potess 0 la barita. L A
El deido que se utiliza pare aislar el écido-dé“

férmula II o ds f£érmula Iic es preferiblemente 4cldo okuskf

drico dllvido, pero igualmente ze puede wtilizar deido acé~
t1e0 o doido férmico. .

- " Igvalmente el luvento tiene por objeto um procedi
niento. de preparacién de productos de Pérmula IV s T2l como

8l definido anteriormente, oaracterizado porque se hace regt

-

Cl~CH,~C~C~C0.alc _—
2 2 e 4
- i I'\l' - . (III)
ére ‘ '

N

en la que R' representa un dtomo de hidrégenc, un grupo La-

sis o wn radical alcohilo saturado o insaturado que tiene
de 1 a 4 &tomos: de carbono y alo representa un radical alco
hilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, para obtener desg

puése

6d ‘tratamiento con una base, un producto de férmula
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(V)

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

En un modo preferido de ejecucién de este procedi
miento, la base que se utiliza para obtener el producto de
formula IV es el acetato de potasio. Sin embargo se pueden

10 utilizar los carbonatos y carbonates acidos do metales.alca-
linos, la sosa o la potasa diluidas.

El invento tiene igualmente por objeto una varian
te del procedimiento de preparacién de los. productos de for
muia V, descrito anteriormente.

15 Esta variante para la preparacion de los producto.”

de féormula Yb: -

20 (Vb)

en la que R representa un grupo facilmente eliminable por
hidrélisis acida o por hidrogenolisis, R'"” representa un
25 radical alcohilo saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4
atomos de carbono y alo representa un radicad, alcohilo que
tiene de 1 a 4 aomos, de carbono, y que corresponde a un prc
ducto de formula V, tal como el definido anteriormente, en
la que R representa un grupo facilmente ellminablo por hi-

30 drdlisis acida o por hidrogenolisis y R'] representa un ra-
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dical alcohilo, saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4 .

atomos de carbono, se caracteriza porque se trata un produc-

to de formula 1V'': ' ' .-

(1v-1

10 con un equivalente de un derivado funcional de un grupo.fa-
cilmente eliminable por hidroélisis acida o por hidrogendéli-i

sis, para obtener un producto de formula X:

X)

que se trata con un agente de alcohilacion, para, obtener el
20 producto de formula Vb deseado.-

Bn un modo de ejecucidon de-este procedimiento, el
derivado funcional de un grupo facilmente eliminable por hi
drdélisis acida o por hidrogenolisis es preferiblemente el
cloruro de tritilo. Entonces se trabaja en presencia de una

25 base preferiblemente la trietilamina. Igualmente se pueden
utilizar otras bases, tales como otras trialcohilaminas, la
metilmorfolina o la piridina.

Igualmente se pueden utilizar otros derivados fun
cionales de grupos facilmente eliminables por hidrélisis acg

30 da o hidrogenolisis, tales como cloroformiato o azidoformia-
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to de tere-butilo, cloroforJuiato do tricloro-ctilo o diben-
cilo, anhidrido mixto formil-acético preparado in situ. cio
ruro u otro halogenuro de hencilo o de dibencilo, anhidrido
ftal).ico o la N-carbotoxi-ftalimida.

El agente de alcohilacién que se utiliza para pro
parar 1 03 productos do formula Vb es preferiblemente un ha-
logenuro de dcohilo, tal como yoduro do alcohilo o un sul-
fato de alcohilo.

El invento tiene igualmente por objeto una varian-
te del procedimiento de preparacién de productos de féormula
IV, descrito anteriormente.

Esta variante para la preparacién de los productoi

de féormula IVa:

.COralc (V)

R"a

en la que alo representa un radical alcohilo que tiene de 1
a 4 atomos de carbono y R'™ representa un radical alcohilo
saturado, que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, y que corres
ponda a un producto de formula IV, tal como el definido ante
riormente, en la que R' representa un radical alcohilo satu-
rado que tiene de 1 a 4 atomos do carbono, se caracteriza

porque se trata un producto de féormula VI:

QJ -C-C-CO--ulc
nv (VI)
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1 producto de L£érmula VIII sobre la tiourea es preferibleomen-

e npam. &% .../:I l:‘.f"v:.

en la'que alc tiene el significado anferior, con un sgente

8¢ alcohilacidén, para obtoner wn producto de Lérmule VIL:

CH,~C~C-C0. alc _ S

3[n 2 C e 3
N - - . - (VIT) .

R'a L o

!

as -f‘.‘ . . . .
.D?CHZ " ? Cuzalc

SR'a i

haciendo reseclonar sobre dicho.productb lg tiovrea, yilus~

- (vIxn)

- -

g0 una tase, para obtener wn producto de fémruls IVa.

% - IEn ue modo de ejecucién de este procedimiento, el
:agente ds @lcohilacion que sze ubtlliza pars trensformar los
proéuctom de férmula VI en productos de £érmula VII ez pre—
feriblemente ur halogenurc de alcohilo %zl como cloruro,
bromuro o0 yoduro de glcohilo o wn suliato de aicohilo qua
tieno de 1 a 4.étoﬁos de carbono. .

El agente de bromacién que se ubtiliza yréferible«
mente para traunsformar loé productos &e férmula VII en pro-
ductos de férmula VIII es el bromo. .

La base que se utiliza después de la secldn del

te un carboneto o vn carbongto dcido de metal alcalino, Sin
enbargo, se puede whilizer la sosé 0 po%asa diluidas o el
acetato de potasio. ‘

. Se ha observado que.la configuracion gin o gntl

de los productos de féraula I' y de férmula I estaba asocin

 da a la configuracién de los productos de férmula IV, por-

ﬁraténdose el producto con un agente de bromacidn, pgra;dbw

tener wn producto de Lérmule VIII: . c )

| que la conflguracidén de los productos obtenidos a partir dsi,




[N

e s Baimain’ b e 4 o e i o it e e i o

10

285,

30

Hoju nam. 25 ? 11.“3

{1los productos de férmuvlg IV puAde nantenarse en el curso de

1 sintesis. _
Por supuesto ocurre lo miémo, quede bien entendi-
80, para log productos obtenidos a yarfir de log produe#éa
do férmulés IVa y'IV", puesto que estos vltimos estdn come
prendidos en la férmula IV. | | L
La configurscidén de los prcdﬁctos de férmula IV
dapende de un clerto mimero de pardmeires empleados en la
preparacién de estos produvetos.

; As{ pues se ha observade que cuando la acceién do
la tiourea gobre los productos ¢z firuvda IXI se *ealluu
bien en un disolvente acuoso, tal como mcetona acuocsa o etg
nol écuoso, pigg a temperatura ambisnte, haclendo reaccio-
nar una cantidad sensidblemente estequicudtrica de tiourea y
Qurente un tlempo bastente cordo dcl orden de 1 a 3 horas,
bien en fin caando bod a3 las condiclonse enteriores estén
reunidas, se obtiene el isdmero sin,

El presente invento %iene iguslmense vor objeto
un procedlmlento de preparacién de productos de férmula IV,
tal como el definido enteriormente, en la forma gin, carsc-
terizado porque se hace reaccionar la tlourea, y luego una
‘base gsobre un producto de fdérmula IIT!: »
3 x—cnz-ﬁqn%ucozalc
R

kney (x11Y)

en la due X representa wn atomo de cloro o de bromo y R'y,

|-representa wn dtomo de hidrégeno, un grupo fécilmente elimi

ngble por hidrdélisis dcida o por hidrogenolisis o wa rsdic

alcohilo, saturado o insaturado, gue tiene de 1 a 4 é&bomos

de carbono cuzndo X representa wn 4tomo de cloro, o RY,, ve~

ol
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1 presenta un atomo de hidrégeno o un radical alcohilo satura

do/ que tiene de 1 a 4 atomos de carbono cuando X representa
un atomo de bromo y en el que, para la reaccién de la tiourc
bien se trabaja en un disolvente acuoso, bien se trabaja a

temperatura ambiente, en presencia do una cantidad sensible
mente estequiomeétrica de tiourea y llevando a oabo la reac-
ciébn 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 procedi
miento de preparacion de productos de formula IV, tal conmo
la definida anteriormente, en la forma sin, que consista én
hacer reaccionar la tiourea con un producto de formula 111,
tal como el 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 tiburea y llevando a cabo la reac-
cion en un tiempo limitado do algunas horas, o bien se tra-
baja reuniendo todas las condiciones antes citadas.

Finalmente el invento tiene por objeto un procedi
miento de preparacion de productos de formula IVa, tal cono
la definida anteriormente, que consiste en hacer reaccionar
la tiourea con un producto de férmula VIII, tal cono la de-
finida 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-
quiométrica de tiourea y llevando a cabo la reaccién en un
tiempo limitado de algunas horas, o bien se trabaja reunién
do todas las condiciones entes enunciadas.

Es por esto porque loa productos de férmula IV ob

tenidos en los ejemplos 3, 8, 10, 12 y'2l tienen la configu
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| afecciones provocadas por bacterias gram (~).
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raclén gin. .
Los productos de férmula general'I‘ principelmente
los de férﬁula genersl I y particulermente los que estdn en
la forma sin, poseen e achbividad antiblétice muy buena por
wna parte scbre las bacteries gram (+), tales comc los esia
filococos, és%feptococos, principaluente los estafllococos
rocolstentes a las penicilinas, y por otrs parte, sobre laos
bacterias grém {=), principaluente las vacterlas colifo;mes,
las Klebsiella, las Salmonells y los Proteus. ;
Bateas prcpiédades hacen que diohcs bfoductos Koy
ngcéuticcoenic acepiebles sesn aptos para ser wiilizados 20

mo medicarazntos en ¢l trataniento de mfecclones por gérmene

(U4

sensibles y principalmente en las estafilococizz, tales comp
septicemias de estafilococos, ostafilococias malignes e la

care 0 owiaueas, plodermitls, heridas sdpiices ¢ supurentesl

vas o posiguipales, bronconewsonizs, supursciones pulicong-
res. ‘ .

Estoa productos farmacéubicamente acepbables pue-
den utilizarse igualmente-oomo,medicaﬁentoa en ¢l tretamien
%0 de colibecilosis e infecciones asociadas, en leg infeco-

ciones de Proteus, de Xlebsiella y de Salmonella y en otres

Tos productos de £érmuls I farmacéuticsnenie aé@g
tablas pueden emylearse'para la preparacidén de composicio-
nes faqmacéuticaﬁ_que contienen, como principio sctivo, mno
el menos de dichos productos y principglmente uno de ellos
de estructura gin desceritos en los ejemplos.

Intre estas composicilones, es preciso mencionar

mis particularmente las composiciones farmacéuticas que con
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tlenen, como principio activo, wmo gl menos Ge los produc-
tos de formula general I; en la que R represen’ba un a,hOmo
de hidrdégeno, R' representa un &tomo de hidro,geno 0 un ’E‘&dl
cal alcohilo, saturado o insaturado, que tiene de 1 a4 'éhg
mos de carbonc y A representa un oo Qe hidrégeno o '_él-q.sg
dio. . - ' ' ‘

Igualnente es preciso 1&91ﬁcionar las oozﬁposiéi—ﬁnes
Tamacéuticas que contienen, como pm.n cipio activo:
- T1 4eido 5~acebo>d.mem l~7—/2—( 2-amino-4--tinzo-
1i1)-2-netoxi~izminc-aeetanido/~ces 3-em-1~carbon.lico R 1
mero sin: egts producto e;a'bé. prihcipalmcnae deserito e_n el
Ejemplo 4, 6, 20 o 22, : _ - -
- 0 Ja sal de sodio con el dcido _>~ace1,ox..m,t1'l,«-
~7-/ 2 ( 2wgino~d~tigzolil )-—2-me‘o oxi~imino-acebamido/~cef3~
--_em-!i4-carbc-r¢:11.~.co, isGmsro- gins este prodvcto estd deserito

Principolmente en ei Ejemplo T, .

-~ 0 lz segl de sodio crisfalizada del gcido 3~ace~
toximet: _.T.-'?- /2=(2-emino-4-t4az0lil J=2~netoxi-imino~ace tamis
do/~cef-3—exu—4—carboxilicio, isluero sin',

. 0 uno gl menos de los producuos ngun.em,cs.

~ Bl doido 3-gcetoxime u_l.-'?-/a ( 2mgui00m4~bl8z0-
111 )-2~etoxi~imino~ace Lam.do/-cef»."a-em«/l--carboxilﬁ co, isdue

gales con los metales aleelinos, alealinowté-

rreos; magnesio ¢ bases orp,anioaa aminadas, farmehcéu“cn.cwnw

te aceptables,

.~ = holdo 3-acetoximetil-T—/2-(2-amino-i-tigz0lil )-
"°~( ( 2~pl‘°penil)-0xlmm0 )acetanido/~cef-~3en~4=carboxilico,
isémero gin y sus seles con ma'tales aJ.calinos, alcalino—té~

rrcos, masnesio o les ba.,es organioas eininadasg, i‘a:ma.oem:

camente acepiables,

——
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i . = Aeido 3wacetoximetil«T=/2«(2~-amino~4~tiazolil )~
=2~((1-metil~etoxl )~imino)acetamnido/-cef~3=en~4~carboxilico
isbuero pin y sus sales con meteles alcelinos, slcalino-td-
rreos,; magnesio o Las bases orgénicas aminadas farmaééﬁticg
mente acsaptables. ' s

:Estas composlciones pusden sduinistrarse por via.
picé gsobre la pilel o las mucosés. )

Pvadén ser s6lidas o liguidas y presentarse on
les forias Teracéuticas corrientemenﬁg wtilizadas en nedi-
oina humens, ¢e:mo por ejemplo comprimidos, sencillos o en
gregeas, cipsuvlas de gelatina, granulados, supositorios,
preparacionss inyectables, pomedas, crezuas, geles; se prepg
ran segin log 2étodos usuales. EL o los principios activos
pueden esde. 'incorporados en los excipientes habltualmente
empleados en estas composiciones farmacéuticas, tales como
talco, goma arstige, lactosa, elmiddén, esiecarzto de magne-
slo, manteca de cacao, vehiculos acuosos 0 no, cuerpos gra-
Bos de origer. animgl o vegetlal, derivedos parafinices, gli-
coles, diversos sgentes humectantes, dlspersantes o emulsld-
ficantes, conservadorcs. . |

La dosis administreds es varisble segin le afec-
cidn tratada, el paciente, la via de administracibn y el‘
producto considerado. Por ejemplo puede estar’comprendidn.
entre 0,250 g y 4 g al dia; por via oral en el hombre con
el pro?ucto desdrito en el Ejemplo 4 0 7 ¢ lncluso compren-
daidae entre 0,500 g ¥ 1'g, tres veces ol dis, por via intra-
nugculare. '

El invento psrmite obtener, como productos indus-

triales nuevos los productos de férmule genersl:

i

y
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en la que R™ representa un atomo de hidrégeno o un grupo fa
cilmente elicdnable por hidrélisis acida o por hidrogeaoli-
sis y R'g representa un aomo de hidroégeno, un grupo facil-
mente eliminadlo por hidrélisis acida o por hidrogenolisis

o un radical alcohilo, saturado o insaturado, que tiene ae }
1 a 4 atomos de carbono, entendiéndose ouo R'2 no ruede re -
prese;ltar un atomo de hidr(;geno, cuando-Rg represe;lta un Jl

grupo facilmente eliminable por hidrdlisis acida o por hi-

drogenolisls, asi como los productos de formula general:

ci~-c-c-co,
ON

en la que R'” representa un grupo facilmente eliminable por
hidrélisis acida o por hidrogenolisis o un radical alcohilo,
saturado o insaturado, que tiene de 1 a 4 atomos de carbono
y ale representa un radical alcohilo- que tiene de 1 a 4 ato
mos de carbono. -

" EIl invento permito igualmente obtener como produo
tos industriales nuevos, los productos de férmula Ic, tal
como la definida anteriormente, Utiles para la preparacion
de productos de formula Ib, tal como la definida anteriorman

te. *
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Los productos de férmula III éue no son conocidos
pucden preparerse a partir_dé 5’;clor@-0<~oxiiminoacetila~
cetato de etilo descrito en J. of. Medicinal Chemistry 1973
vol. 16, n? 9, como se indice a continvacidn.

| Se obtienen los proﬁuctos ex los cuales R' remre-
senta un grupo ficilmente eliminszble por hidréliais gcida ¢
por hidrogenollsis por las rcacclones clésicas Que whillzan
derivados funcionales de estos grupos.

" Se obtienen los productos en los cugles R féprew
sents un radical alcohilo, seturado o insaturado, que tiele
de 1 a 4 étomos de carbono por secidn sobre el 3’-clor6w¢{~
~oxiiminoacetilacetato de etilo de los halogenuros o sulfa-
tos d¢ alcohilo correspondiontes. .

» Los produotos de férowla IIX' en la que X repre-
senta un dtomo de bromo y R'y representa un dtomo de hidro-
geno pueden obitenerse por tratemiento con un sgente de bro~

macién de los prodqo%os de férmule VI:

CH. ~C=0mC0 . .
e
o ‘g R ‘ (v1)

‘_H . ' .

en condiclones idénxigas a las descrites para el tratanicn-
to de los producto§ de £érmulg VII.

Adends de los produétos descritos en los ejemplosy
Jog productos sigulentes éonstituyen sustanclias suplementea~
rias que pueden_pbtenerse'por el iaventos

- Acido 3-acetoximetil-T-/2-(2~amino-4-tiazolil )-
~2-propil~oxiimino~acetemido/~cef~3~en~4~carboxilico, isb--
mero sin y sus sales con metales, &lcalinos, alcalino-té-

rreos, megneslo o las bases orgdnicss aminadas;

i

- 4eido 3-acetorni-metil-T~/2~(2~amino-4-tiazolil)
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~2-butiloxi-imino-acetamido/-cef-3~em-4~cerboxilico, isdéme—

ro pin y sus sales con los metales cloalinow, slealinoe-tdé-

>

rreos, el magnesio o bases organlces cninadas; -;'_

.= Acido J~acetox1metll~7ﬁ/2~ 2—aa1no«4-tiazolil)u
~2-(2~meull-pr0p110 i—imlno)~acefamldo/Lcef~J-omr4ncar ozi~

lico, isémero gin y sus seles con mstalen alcalinos, al“alg

| no~térreos, uwegnesio o las bases organicas aminadas'

~ Asido 3—ace'ox1metil~7ﬁ/2~(2~am1no-4~taazoii{)—
-2—(1 1-dimotil~etoxi~imino )~acet amldo/Fcef-3—em-4~cafbox3~
lico, isdmero gin y sus seles con meteles glcalinog, alaali
no~térrecs, mugresio o las bases orgdnicas eminades;
~ Acifo 3-acetozimetil~7-/2-(2-sminc~4-iazolil)-
2= 2-butenil

isdmero sin y sus seles oon metales alcalmnos, alcelinc~%é-

;"'“imlno)~acetamldo/?cef~3~em~4~carbo «{lico,

rreos, megnssic o las bases orgéniéas aninadas;

- hoid0 3-gcetor 1met11~7—/2~(2—amino—4~t1aacx 1)-
—2“(3“but8nilOXi*iminO)”&Cetamidc/“Cef"3"em74"0&rb0611w00,
isdmerc sin y sus sales con meteles alcelinos, aleplino-té-
rreos, magneslo o las bases org aL .ces aminadsy;

B o= Acildo 3~acetoximet11~7-/2~(2—&minq~4~tiazolil}~
~2~(2-butiniloxi-iinino )-geetanico/~ces~3=cn=4-carboxilico,
lsémero gin y suwe sales con motales alcalines, alealino-tdé-
rreos, magnesio o las bases orgénicas amingdas;

" = Acido 3-gcetoximetil=T-/2-(2-grpino~4-tiazolil )-

 ~-2-{3~butiniloxi-imino)~acetemido/~cef~3~em-4~carboxilico, -

isémero sin y sus seles con metales alealinos, alealino-té-

"Irreos, magnesio o 1as bases orgénicaé eminadas;

- ~ Acido 3-acetox lmet11~7k/”-(2—amnno~4~tiazolll)~

-

—2*(viniloxiimino)~acetamido/Eoef-3«em~4-carboxilico, isdug

ro gin y sus sales con metales alcelinos, alealino-térreos,
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magnesio o las bages orgénicas aminadasd;

! - Acido 3—acetoximetil—7-/2~ 2~amino~4~biazo¢i¢)"
~2~(1-propenlloxi-lm1no)wacetamluo/%ce£-3~em~&~carbox;1LcO:
isbmero gin y sus sales con meteles alcalinos, glealinc-té-
rreos, magn651o 0 las bases orgaamcaa gminadas; -

- ACid0 3-geEtOaimethleTn/2m( 2mem noml~t1 870111 )~

~2=(1~propiniloxi~lmino )~goetanido/~cei'-3-~armf~carboxilicoy

isbnero sin y svs sales con meteles alc:a}ims, alealing-is~|

’

rreos, mognesio 0 las bases orgrnicar sminsdas;

 ~ Acido 3-acetoximetil~T-/2-(2-puino—4-tinzoril J-
~2~(i-buteniloxi~imino )~acetanido/cef «3wemn-4~carboxilico,
isdmero sin y sus sales con metalss alcalinos, alealino~té-
rreos, megnesio o las bases orgivices wuinades;

- < Acido 3-acetoximetil-T-/2-(2-emino-4-iiazolil )~
~2~( 1~etin110u-1mino)-a.ce‘l:a1zu.d0/~cc.. -Sen-d-carboxilico,
isfmero gin y sus seles con metales el-alinos, gleelino-té-
rreos, magnesio o las bases orgdnicas uminsdes;

- Acido 3-acetoximetil-T—/2~{2-amino=-4-t4 52013 )~
w2 (2~propiniloxi-imino )-acetamid 0/=cef=3~em~4~carboxilico,
isémero gin y sus ssles con metales aloslinos, alcalino-té-
rreos, megnesio o las bases orgénicas aminadas;

~ Acido 3~-acetoximetil~7-/2~(2~pmnino~4~tiazolil )~
~2-(i~butiniloxi~-imino )-acetanido/-cef~3~en~4-carhorilico,
isémero gin y sus seles con meteles alcalinos, aloglino-t4-

rreog, magnesio o beses orgénicas eminadas. .

3

Los ejemplos siguientes ilustran este invento aun

"que sin limitarla.
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13347 [2-(2-tritilomino~4-4ia-

itiihidroxiimino-zcetamidol cr»f-3»en~u--narbovi11~

€0

Etona A:

2~(2-~amino4-tia 70111) 2.hid i

v

de etilo exn

dter (L:1) v & POuthU%Glén con éter, y ge obtienen 1,55 g

Se dlsuelven ¢cs 1,55 g de clorhidrzis chieni~
dos 2 40-50¢C on 8 ca® de agva ¥y a continumeidn se noulru-

diza haste pli

- con éter, se afiade carbonato dcido de sodio, se filira con

- to que da lugar a dos menchas en cromatozrafis de capa doll

ro sin,se” concenirada, se empasta con dter, se filira con
guceidn, se seca y se obtienen 50 mg de este {sdmero.
Etaya B 2-{2-tritilzmino~4 tlazolll)«?«- e

iminoacetato Ae
ekilo
inoacetilacétato.

Se ponun 2 g deY-cloro-ch-oxin

5 cn de etancl y-0,76 g de tiourea y se agi
& la tempersinra ambiente durante diesiséis horas
eoen 1o que créetallza el clorhidrato, gue se diluye con

3 de éter,

5

8¢ filtra con succidn, se eLJua a Con ctanolm

fie clorhidrztoe.

5~6 por adicidn de acetato de sodio. Cris
- 1ibre.

- 1.;?&'" ‘
Se enfria en hielo y luego se Filtrz

con succidn, so lava con abha, se scca y se oblienen 1,22
g &el isdmero anti, punto de fusién: 1542¢, ,
Se rednen las aguas medres y de lavado de varids

ensayecs, se concentran, se toman de nueve ex agua, se lava

svecidn, se lava con agua ¥ se obtienen 1,9 g de un produg

gada, ¥ que se purifica por cromabografia sobre silice, cé:

I

elueidn por éter. Se revnen las fracciones pur

1til-hidroxiimin

A waa solucién de 5,4 'g del producto prepa-
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'cloruro de tritilo en 30 cm

éter, se afiaden 50 cm

- porcién de 7 g de dcido.

04126

Hoja i, =55

3

rado en le Etaps A en 54 cm de cloroformo y 7,5 cm3 de

trietilamina, se anade a 4+ 102C una solucidn de 15 g de
3 de clorcformo, Despucr de

una hora de reposo, se lava con 40 cm3 de agua, 20 cm3 de
agua gue contienen 4 cm3 de 4cido clorhidrico normal, ge

decanta, se seca y se concentra a sequedad, -
3 ge -
de metanol, se agita, se filtra con

El residuo se toma de nuevo con 10 cm
3 :

guccilén, se lave con metanol y te obbtienen en dos poTcie-
nes 14,2 g del producto esperado.

Etapa C: Acido 2-(2-tritilamino-4-1is201il)=2~tritilhidsc—

yiimincacdtico

10,5 g del éster obtenido en la Btapa B se po

nen en suspensibén en condiciones préximas a las de rsfivje

3 3

en 55 em” de dioxano. Se afladen lentamente 17 cm” de sosz

2N. Se efectia a continuacidn un ligero tratamiento a ve-

flujo, se deja eniriar y se filtra con suceién la sal. Se

toma de nuevo la sal con 60 cm3
ems de agea y 2 em’ de édcido acético. Se filira con sue-

de cloruro de metileno, 20
¢ién el 4cido, se lava con agua y se obtiene una primera

Se evapdbra el dioxano de las sgues madres, se

afladen 20 cm3

cm3 de dcido acético. Se aisla una cegunda porcién de 1,5

de cloruro de metileno, 10 cm3 de agua y 1

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

Anslisis: ¢, H..0.N.S. 0,5H20

437337373
Calculado: C 75,85; H 5,03; N 6,17; S 4,7
.o Encontrads: 75,8 .4,9 5,9 4,6
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. parédo en la etapa C en 50 cm3

111)~2utritilhidroxiimino-acetamido]oef~3—em—4—carhoxllic0
Se agita una suspensidén de 8,5 g de écidélpre—

de metanol y se afaden5

3

en” de N-metilmorfolina.

3

afiaden 30 em~ de cloruro Ge notileno, se concentra, 56 afiz:
den 100 cm3

Se agita diez minutos a 30%¢C, se

de etmr, se tritura, se filtra con succidn, sé

lava con éter,
712 g de sal.

i

1

en éter y se obticne una seganda poreidn del mismo prodch
t0. ) ’ “'

s¢ seca y se obtiene una primera porcﬁ$” a

Se concentra a sequcdad, se ‘toma de nuevo .

Se ponen en suspensidén con agitacidn en-otads-
fers de gas inerte 4,24 g de 1

3 de cloruro de metileno,

la sal de morfolina arriba
indicada en 60 cm

h Se agita durante cinco mlnutos, se deja enfrigzs
a ~52C y se afiaden 6 cm3 de una solucldn molar de ¢loi
miato de isobutilo en cloruro de metiléno:

te quince minutos en agitacidn a

CO 304
Se deja dursn-
~-52C, se enfria a -202C y

se afiede wna solucidn de 1,36 g de 4cido T-amino cefalos.-

3

pordnico en 25 cm” de cloruro de metileno y 1,4 cm3 de -

trietilamina. . Se deja una hora a .la temperaturas ambien-

¢ 3

te; se lava con 50 c¢m” de agua que contienen 10 cm3 de doi

do clorhidrico N se filtra con sueecidn, se decanta, se¢ -

lava con agua ¥y se concentre a sequedad. Se tritura en -

éter, se filtra con succidn,; se lava con éter y se obtie-

nen 4,5 g de producto bruio.
Se égiﬁa el producto bruto una hora a 4102C
en 10 cm3 de¢ cloruro de metileno. Se filtren con suceidn

los insolubles y

3

efiaden 5C cm” ce éter al filtrado, se agita, se filtra con

se enjuaga con cloruro de metileno. Se
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suceidn el precifitado, ge lava con étgr y selobtienen
2;29 g del productb egperado.
Se obtiene todavia un; gegunia poroién'de 0,856 -
g, 0 sea un total de 3,146 g del preducto esperado, :
Ejemplo 2: Acido 3—°oetoxlmct11—7—'?—(2-am1no~4-t3qnﬁill)u

al 50%, Se mantiene bajo a@lta016n enérgica durante cuin-

—2-h1droxx1m1noacctam1dol~cef 3- Pmu4«carb0YLllco.

Se ponen en suspensidén 2,29 g del prodacbo ob-

tenido en el ejemplo 1 en 18,4 cn3 de decido férmico acuoso

ce minutos a 559C.,
| Se deja enfriar, se afladen 10 cm3 de agua, 2¢
filtra con sucecidn, se lava con agaa, se concentra 5 vaeic
se afiade acetona, se filtra con succidn, se afiaden 30 cm3
de éter, se agita, se filtra con succién, se lava con éveé
y se obtienen 0,665 g éel producto. Se ob ienen tod avia
()323g del producto que cristaliza, o sea un total de C,703
&

Se disuvelven 0,735 g del producto en 7,5 cmz
de etanol y 7,5 em> de acetona. Se afiaden 70 ng de carbon:
activo ; se filtra con succién, se expulsan los disolven-
tes, se tritura en etanol, se lava con etanol y se obtic-
nen 0,450 g de una Primera porcién y luego 0,105 g en una
gegunda poroién."

Infrarro;o- :>C~0 177i en~t (3-lactamz)

1740 cn Y

. | 1676 cn™

| L G=CNH, 1630 cm”j
P .~ NH 1520 em -
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Ejemplo 3¢ Acido 3-acetoximetil-7L(2-(2-tritilamino-4-tiaxz

. o 2 ) I
1il)-2-metoxiiminoacetzamido icef-3-em~4~carboxilico,

Ftapa A: 2-(2~aminn-4-tiazolil)-2—metcxiiminoad@této'ae
ctilo. '

Se introduce 1 g de y~cloro- o« -metoxiimincacetilg
i 3 se anaden/
tetato de ebilc er 3cm

urea meclida. Se agita a la temperatura ambiente durante
8os horas aproximadamente. Se diluye con 60 cm3 de E@er,
el clorhid:rato obtenido cristaliza, se agita; se filira
con succidr, se lava, se seca y se obtienen 685 mg'de-élor

hidrato. Se disuelven en 4 cm3 de agua 2 502C, se afizde

agua, ¢ #eca y se obtienen 270 mg del producto esperadc.
Punto de fusidn, 1612C. EL producto obtenidoe ticne la con
Figurasidn sin, ' ,

RMN (GD013$ 60 MHZ), partes ﬁor millén: 4 (H~OCH3), 6,7
(protén Gel anillo tiazblico). ‘

Etapa B: 2-(2-tritilamino-4-tizzolil)-2-metoxijimincacetato
de _etilo,

de etanol absoluto y/U,42 g G& tio~

acetato de potasio hasta pH 6, y orisieliza la smiva libe-

rada. Se dejz enfriar, se filira con succidn, se lava cen

D»

1

4,6'@ del piroducto preparado segin la ctapa pr
cedente se disuelven a 302C en 92 cm3 de cloruro de metile
no. Se enfris a ~102C, se afiaden 2,9 cm3 de trietilamina,
se enfria todavis hasta -352C, se afiaden en 15 mimutes 6,1
g de cloruro de tritilo, se deja volver a ls temperatura

ambiente; todc lo cual tiene, por tanto, una duracidn de

dos horas y media. Sé lave con agua, y a continuaecidn con
deidp clorhidrice 0,5N y con acetato sédico en agua. Se
_seca, se concentra, se toma dc nvevo en éter, se concentra

nueyamente, se disuelve en metanol, se afizde agua y éter,

-

i)

[}
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se deja c#iqtajizar, se filtrﬁ con suceidn, se lava con
éter y se obtienen 6,15 g del producte esperadoj punto de
fusldn~ 12020,

El produovo obtenido tiene la conf:gurﬂﬂlén
sin.
Etapa C: Acido 2-(2~tr1t1]am*no~4 tigr0lil)~ 2wmnto,x1m~rﬂ—

acético.

7,01 g del éster. obtenido en la etapa B se
3 de dioxanc. Se lleva a 110« en baflo

-

de aceite y se efiaden en 5 minutos 9 cm” de sosa 2N, ase dg

W

disvelven en 35 cm

ja 30 minutos a reflujo con agitacién. Cristaliza 1 la sal
de sodio. Se enfrfa, se filtra con succidn, se lava con
dioxano y a continuacidn con éter, y se obtiene una prlmn'
ra porcién de 5,767 g de sal. Se concentran las aguas ma-

ares ¥ se obtiene una segunda porcidn de 1;017 gs € Sea un

total de 6,784 g de =al.
Se ponen 3,06 g de =2l en 65 cm3 de cloruro

de metileno y 6,5 cm3 de deido clorhfdrico 2M, se lava con

agva, se seca y se concentra a sequedad para obiener cuan-
titat 1vamente el 4cido libre.

El producto obtenido tiene la configuracién

N

Sln‘
RMN (S0DM, 60 MHZ), partes por millén: 3,68 (N—OCH ) 6,6

(protén del anillo tiazdlico).
Etapa D: Acido 3-zcetox 1met11~7{3 (2~or3t11am1nondnt1a H0 L~

i1)~2-metoxiiminoacetamido ]~cef-3-em-4-carboxilico.

El 4cido seco obtenido en la Etapa C se di-~
suelve en 30 cm3 de cloruro de metileno seco. Se afiaden
0,8g.de. diciclohexilcarbodiimida y se egita durante 1 hord

a Ia temperatura ambiente. Se filtra con succién la -
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dcido acético, se filtra con suceldn, se lava con agia adi

_tlnva016n se purifica por elucidn sobre silice con clorurg

~40- 04126

aja nGn.

diciclohexilurea formada, se enfria a ~102C, se aflade una
solucidn de 1,01 g de dcido F-aminocefalospordnico en )

3 3

em™ de cloruro de metileno y O +9 cm” de trietilamina.’ Se

deja volver g la temperatura amblente, se afiade 1 cm3 de
cionada de dcide clorhidrico ya continuacidn con ag ud;
se seca, se cencentra a sequedad; se toma de nuevo con 10
ml de dioxano, se afiade 1 cm3 de agua y 3 cm3 de solu~
¢ién saturada de carbonato dcido de sodio. Se agite, se
filtra con succién, se lava y se concentra a sequeéa&¢
Se toms d2 nwevo eén cloruro de metileno; se lava con 10
3.

cm3 de agua-y con 5 cm” de dcido clorhidrico nermal,,Se
decanta, se lava con agua, se seca, se tritura en éter y
se obtlenen 1,747 g de producto bruto gue se purifica por

disolucidn en acetato de etilo seguido por precipitacidn

en éter. Se oblienen 1,255 g de producto puro.

pox prodﬁcto obtenido tiene la configuracidn
' El-fcloro- ¥ -metoxiiminoacetilacetato de efilo
utilizado al‘pfincipio del ejemplo 3 se ha preparado como

sigue:

J

Se ponen 22,5 g de }(~cloro~cx —-oxiiminoacetil
acetato de etilo en 100 cm3 de cloruro de mevlleno.

Se 1ntroauce en un bafio de hielo y se afiade
lentamente, con agitacidén, una solucién fresca de dlazom
metano (de 21,5 g/1), en una cantidad total de 275 Cm3,
Se deja 5 mimutos en'contacto Y se destruye el exceso de
dlazpmetano con un poco de alvimina. Se concentra, ¥y a con '
de metileno. Se obtienen 11,93 g del producto esperado.

¥
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" oidn, se introduce el resto de la solucidn de bromo en el

-~

“branscurso de 1 hora, aproximadamente a 202C. Se deja lue

etilo. »

Jioju ntim. B B

O
=
-
35
(@3

-

El 2—(2~am1n0~4~t1azojll) 2-metoxiimincaceta-

to de et;Jo utilizado-en el ejemplo 3 se ha preparado igual

mente como sigue'
Dtapa N 2-acetll~?~hetoxiiminoacetqto de etilo.

Se introducen 180 g ge 2*acet1]»2-hldroxrlmi—
noacetato de etilec bruto en 900 cm3 de acetona pura. A

102C en atmésfera de nitrdégeno, se afiaden 234 g de ca?bong
to de éotasio; se introducen a continnacidn 103 cm3 &e sull
fato de dimetilo. Se agita durante 3 horas a la tempera~
tura ambiente, se afiade hielo, se vierte er 4 litros de
agua, se extrae con cloruro de metileno, se lava con z2gva,
se seca y se destilan los disolventes. Se obtienen i85 g
del producto esperzdo.

Etapa[% + 4-bromo-2-metoxiiminoacetilacetato de etilo.

Se ponen 197 g del producto obtenido comn a4
la etapa« en 1 litro de'cloruro de metileno y se afiaden
200 mg de 4cido paratoluensulfénico. A 202¢, se.introﬁuce
la décima parte de la solucidn de 191 g de bromo purc en

200 cm} de cloruro de metileno. Cuando se inicia la rcac~

go que la temperatura asclenda a 252C para terminar la -
reaccidn, se lava con agua de hielo, se extrae =~ -
con cloruro de metileno, se seca y se destila el disolven
te. Se obtienen 268 g del producto esperado. :
Etapa y : 2-(2-amino-4~tiazolil)~2-metoxiiminoacetate de

! Se introducen 80 g de tiourea en 270 ens de

. ’ .
etanol y 540 cm” de agwa. Se introducen, en atmdsfera de

nitrdgenc, en el transcurso de media hora, 268 g del pro

S 2 T B TAIR T
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ta duraunte una hora hacia 202C. Se deja enfriar a aproxi-

madamente 152C y se introduce, en pequefias porciones, car-

bonato dcido de. potasio hasta pH 5. Se filtra con succidn,

se lava con agua, Se seca y se obtienen 133, 8 g del wrodug]
to esperado. E1 producto obtenido es idéntico al qun Be
obtuvo en la etapa A. S

Djemplo 4: Acido 3-aceuowlmet11~7fé 2~an1n0«4—tlazol1ﬂ~?~

~mebox11m1poacetam1dol~cef—3~em~4—va1Joxfl*uoc

Se agitan 0,975 g del producto obtenldo en el
ejemplo 3 durante 10 minutos a 5%52¢ an 4 cm3 de dcido Fér-
mico acuoso gl 50%. Se afiaden 4 cm3 de agua, se fiifra
con suceidn, y se concentra a sequeduod a vacfo. Se tritun
3

en 2 cern” de etanol, se filtrz con succidn, se lava con eis

nol ¥ luege con éter, y se obtienen 0,426 g de producto pu
0, . '

Andlisis: C 16Hl707N532 - ‘ )
' Caloulado: G % 42,19 &% 3,75 Ng 15,37 S 14,08
Encontrado: 42,3 4,1 15,2 13,8
El producto oblenido tiene la configuracidn
sin. .
RMN (SODM, 60 MEZ) p.p.m. 2,03 (—g cx ), do-
blete 9,58
= 8 HZ (CONH) 6, 76 (pretdn del anillo tise-
zélico).

Ejemplo 5: Sel de dietilamina del deido 3-acetoximetil-T-

'~[2—(2~tritilamino—4~%iazolil)—2-(metoxiimino)acétamidq]».'

~cef—3~em—ﬁ~caroo f1ico. i
E1l deido 3~acetoxnmet:1—7 [?—(2« ritilamine-

-4-tlazoli1) 2~(netox11m1no)acetamldo}—cef~J~cm~4~carbox*-
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. “Piltra con succién, Se obtienen 110,3 g de la sal de die-

1iojn nGm, ‘ "43" Oﬂ'l,'gu.

lico bruto obtenido como se ha.indicado en el ejemplo 3 a
partir ée la condensacién del dcido 2—(2—tritilamino~4~

~tiazolil)-2-metoxiiminoacético en forma de anhidridé{prg
parado con ayuda de diciclohexilcarbodiimida y de 40,8 g
de dcido T~aminocefalospordnico, se pone en solucién en

350 e
350 cm3

tilaminc., Sc¢ agita durante 20 minutos, y se filtra con

ie dioxano. Se afiaden lentamente, con agitacidn,

de éter sulfirico y a continuacidén 33 cm3 de die-

succidn la s2l 42 dietilamina del' 4cido 2-(2-tritilamino-
—d-tiazolil}-?-metoxiiminoacético que ha cristalizado. Se
lava esta sa: dos veces con 30 cm3 de la mezcla dioxanc-

éter anterisy y se obtienen 62,6 g. Se concentra el fil-
trado hasia consistencia siruposa y se afiaden aproximada-

mente 2 litros y medio de éter sulfdrico. Se agita y s=e

tilamina buscada. E1 producto obitenido tiene la configu~
racidn sin.

Ejennlo 6: Acido 3-ncetoximetil-T. [2-{2-amirio-4-tianclil)-

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

Se¢ afiaden 36 g del producto obtenido en el
ejemplo 5 en 180 cm3 dé 4cido férmico acwoso al 50% man-
tenido a 5029C, '5e agita durante 20 minutos a 509C; se i}
tra con succidén el trifenilcarbinol formado., Se afiaden
180 cm3 de etanol, se concentra a sequedad a presién rédu~
cida. Se toma de nuevo él residuo con una mezcla de 100
cm3_de agua y 20 cm3.de etanol y se concentra de nuevo. Se
3

toma nuevamente con 100 cm” de agua, se ‘agita 15 minutos
a 152C, se filtra con succidn, se lava con agua y a conti-
nuacidn con éter y se obitienen 15,6 g del producto espera-

4o«
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‘aproximadamente 20 cm
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El producto es idéntico al obtenido en el ejeu

plo 4,

Ejemplo 7: Sal de sodio del dcido 3~acetoximetil—7~{2¥(2-

-

~amino~4-tizz01il)-2~(metoxiimino )acctanido-cef-3-amif -

~carhoxilico.

. . e r, -
45,55 g d¢ dcido 3~acetoximetil-T7-(2-(2-zmino-
~4-tiaz0lil)-2~(metoxiimino)acetamido)-cef-3~em-4-carboxil

co puro ob{enidos segun los procedimientos d2 los ejemplos

3

4 6 6 se adicionan a 100 cm” de agua destilada. ' Se afiader!

progresivamente 8 g de carbonato dcido de sodio, aﬁaﬂien&q-

3 de etanol. -

2
Se afiaden -~ -80 om” de etanol y &5 8
de carbdn activo, se agita 5 minutos, se filtra, se erjus
ga ocon etanol y se concentra a sequedad a vacio. Se tomz

de nuevo con 100 cm3

de etauol, se concentra a sequedzd

Y se disuelve el residuwo en 100 cm3 de metanol. Se afzde
2 litros de acetona, se agita enérgicamente, se filtra cog
succidn, se enjuzga con acetona, v a continuacidn con étox

%

Se obvtienen, desﬁués de seoado a vaclo, 43,7 g de un pro-

ducto blanco que se rehidrata al aire para alecanzar usn pe-

go final de 45,2 g. [m;%?= £55¢ + 2¢ (con 0,8% de agua).

Andlisis: St
Calculedo: C% 40,24 b 3,38 N% 14,67 S% 13,43 Naj 4,8
Encontrado: 40,3 3,8 14,4, 13,3 4,8

El producto ovtenido Yiene la configuracidn

RMN (60 MHZ, D2O) p.p.m. : 2,01 (COCH3

blete de 9,53 .
J = 8 HZ (NHCO) 6,75 (protdén tiszéiico).

.

T

.

£

)s d.(_’. )
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_metileno, se seca, se concentra a seguedad, y se obbtienen

¢ e 04126

Hoja nom.

Ejemplo 8: Aecido 3-acetoximetil—7{é~(2-tritilamino-4~tia—

20)31)-2-((2-provenil)oxiimino) accetamido jces-3~em-4-carbo-

xilico,

Etapa A: 2-(2-omino-4-tiaz0lil)-2-((2-vropenil)oxiiming)act-

tato ¢de etilo:

0

a) 9,7 g de 2-hidroxilmih§—4uclaroacetilécetg
to de etilo, 30 cm3 de acetona y &,15 cm3 de 3-yodopreno
se enfrian en hielo y se aﬁadgn 27,9 cm3 ie sosa 2N, ¥y se
deja una hora a la temperatura amblentc,

b) Se dladen al medio de reaccidn 3,8 g de tiok
urea; se lleva a 602C durante 15 mirwtos; y luego 45 miru-
tos a la temperatura ambiente, s expulsa la acetona,'se
eflade cloruro de metileno, agua, » corbonato de potasio,

se agita, se descanta, se extrac - con cloruro de
9,75 & de residuo que se somete @ cromatogralia sobre silil
ce eluyendo con éter; se aislan 2,7 g de un producto que
se toma de nwevo con éter isopropilico, se Filtran con sug
cién los cristales, sé enjuagz, y se seca. Se obtienen
783 mg del producto esperado. Punto de fusién: 1002C, Bi

producto obtenido tiene la configuracidn sin,

Btapa B: 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-(2-vropenil)oxiini.]

no)acetato de etilo:

Se mezclan 511 mg del producto preparado en ld

3

etapa 4, 0,92 cm” de dimetilformamida, 1,8 cm3 de cloruro
de metileno y 0,29 ¢m’ de brietilamina. Se enfria a ~152C
¥ se afladen 615 ng de cloruro de tritilo. Se deja a la tep

peratura amblente una hora y. media, se afladen 2 om> de doi-

3

d@o clorhfdrico 1 K, y a continuacidn 5 cm de agua, sc de-

canla, se seca, se concentra a sequedad y se obtienen 1,28 |«
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de producto bruto. . '

g E1l producto obtenido tiene la configuracidn
sin, .
Btapa C: Acido ?-(2-tr1t11am1no—4—t1az0111)—2-((2—pr0nen11b-

~tileno y X cm”

-OX11n1nd°cﬁt1co.

Se calienta a 420°C una mezcla de 1, 28 g del
producto obtenido en la etapa B, de 6,2cu3 de dioxanc y de
3cm? de sosa 2 N. Se lleva a reflujo dursnte una hora; con 1o
que crisvaliza la sal de sodio, qQue se filtra con sucﬁiﬁn,
se enjuaga en una mezcla &ter-dioxano, se seca y se aislan
805 mg del prcducto.

Se toma de muevo en 10 cm3 de clorurc dz wme-

de dcido clorhidrico 1 N, se agita hasta di

solucidn, se wzcanta, se seca, se concentra a sequedad, se

toma de nusvo en dter, se filtra con succién y se obtienen
T15 mg de

i v

producto esperado; puntc de fusién: 1702C.

EL prodacto obtenido t;ene la configura acidn
gin. : o
Btapa D: Acido 2-acetor1metil-7 Fo (2~tritilsmino-4-tiazold:

il)-2~{(2-v:

-

—openil)oxiimino)acetemids ~cef-3-em-d-carborfii-

. 56 mezclan 470 mg de producto~preparado en la
etapa C, 5 cm3 de cloruro de metileno y 130 mg de dicicle-

hexilcarbodiimida, se enjuaga con un pocd de cloruro de

metileno y se éeja en agitacién duraate 1 horz a la teﬁpe~
ratura ambiente; se filtra con succidén la diciclohexilures
formada, se enfria de nuevo el filtrado Y se afiaden, en at-
mésfera de gas iperte, 136 mg de acido 7~aminocéfa105porén;'

3

co en so}ucidn en 244 cm” de cloruro de metileno y.0,14 cmj

de trietilamina.

Se deja una .hora ¥ mediz a la temperatu-

-
.
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ra ambiente, se afiaden 2 cn™ de &cido clorhidrico 1 Ny
agua, se agita,, se decanta, se lava con agua, se seca, Se
concentra y se obtienen 610 ng del producto bruto. EI pro
duebo obtenido .tiene la configuacién. sin.
Ejemplo 9: Acido 3-acctoximetil-7"L2-(2-amino-4-tiazt,j j])-
-2-((2-propenil)oxiinino)ncetami dol-cef-3- etn4-carboxilicol
Se llevan los 610 ng del producto obtenido enl
el ejemplo 8 y 3 e de acido férmico acuoso al 50%, a
602C durante 15 minutos, se afiaden 4 cur de agua, se agi-
ta, se filtra con succiéon eltrifenilcarbinol, se enjuaga
con agua, se concentra a sequedad a vacio',, se toma de nuc
VO en agua, se tritura, se filtra con succién, se enjuagai

y se obtienen 120 ng del acido buscado. Punto de fusion: !

160ac. - {
Espectro Ultravioleta:
En etanol: méx 236 nrm EBE* = 375 (L - 18000

inflexion 252 nm E* = 316

inflexion 295 nm 3~ = 138 ;6600

En una mezcla etanol-acido clorhidrico R/IO:

max 263 rm E~ = 380 ~ = 18300

inflexiobn 280 M E~ = 317.
RW (SODM, 90 JHZ) ~.p.m. : 2,02 (OAc) 6,68 (proton tia-
zo6lico). -

El ejemplo tiene, por consiguiente, la configu-
racion sin.
Ejemplo 10: Acido 3-s-cetoximetil-7 G-(2-tritilamino-4-
-tiazolil)-2-(etoxiimino)acetamidol-cef-3-em-4-carboxilico.
Etapa A: 2-(2-amino-4-tiazolil)--2-etoxiiminoacetato de
etilo:

a) Se ponen 19,4 g de y"-cloro-- M-oxiiminoaceto
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acetato de etilo en 6O cm3
/fato de dietilo.

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

Hoju ntm.

de acetona y 14,2 cm3 de sul-

Se enfria 10 minutos en bafio de hielo y
3

se afiaden en 30 minutos 55 cm” de sosa 2N, despuds delo

cual se aglta qurante 49 minutos ' ?d,f
. b) se afiaden al medio de reaccién 7, 65 a
tiourea; se lleva z 552C durasnte 20 minutos, se exp%%sg 1a
acetona, se toma de nueve con acetato de etilo, se afisden

gse decanta, se

extrae con acetato ds e%ilo, £e Beca y se concen
tra a sequedad. Se afslan 17,4 gz de residuo que ée”somate
a cromatografis sobre silice eluyendo con éter. Se reeo~

ge el producto esperado, se toms 4e nuevo con éter isopro-

&

pilico, se filtra con succidn, se enjuaga,

ded

se seca y se
obticnen 2,8 g del producto ssperado. Punto de fusidn:
1292C.

Etapa B: 2-(2-tritilemino-4-tiazo

E1l producto obtenido tieve la configuracidén sin.

il)-2-~etoxiimincacetato

de etilo: _
Se disponen bajo gas_inerée,'3,16 g del pro-
ducto obtenido en lsa étapa A, 6 cm3 de dimetilformemida

3

seca, 12 cm 3

de cloruro de metilens y 1,89 cm
amina. Se enfria a -152C & se afiaden lentamente 3,98 g dg
cloruro de tritilo. Se deja en reposc durante ‘media hora,
se eleva la temneratura a 4+109C, y se mantiene luego du-

rante 3 horas y media a2 la temperatura ambiente. Se afia-

den 13 cm?
se lava con &cido clorhidrico 1 N, y a continuacidn con
agua.
cgnt?a a sequedad, y se obtienen 7,89 g de residuo bruto.

Se extrae con cloruro de metileno, se seca, se con-

El produc«o obtenide tiene la configuracidn

de dcido clorhidrico 1 N, se agifa, se decanta,

.

de trietil.
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Etapa C: Acido 2-)2-tritilamino-4-tinzolil)-2-stoxiiminoa
tico: .

-’

Se calienta a2 110°C, 7,89 g del producto obtenido
3 . .

en la etapa B, 40 cm” de dioxans y 19,5 cm3 de sosa 2K-du~
rante 1 hora. Se filtra con succidn, se enjusga con una
mezcla de éter-dioxano, y a continvacidn con éter solamnen-
te, y se geca. Se obtienen 6,25 g de sel de scdio oue se
3 de cloruro de mevileno y 20 pm}
de écido ciorhidrico 1N, se agitan las dog fases, se efla-
den 2C cm3 de metenol, se decanta, se lava comn -
agua, &e axtfag _ *con la mezela d¢ cloruro de meti1
eno-metanol, se seca, Sé concentra y se aislan 5,85 g de
écido2~(2~tritilamino~4ntiazolil)—2~etdiiiminoacético pu~
0. :

E) producto obtenido tiene la configuracidn
sin,

Etapa Dy feido 3~acetoximetil»7-!2-(2«tritilamino—4~tia~

- Kl e eesl o . ) : - S oo
2013.1)-2-{etoxiizino)acetamido ‘-cef~3-em-d—carioxilico.

Se introducen 3,43 g de dcido 2-{2-tritilawmino
~4-tiazolil)-2-etoxiiminoacédtico preparaio en la etepa C
3

en 34 cm” de cloruro de metileno, se enfria la suspensién
y se afladen 370 mg de diciclohexilcarbodiimida, se enjuage
con cloruro de métileno ¥ se agifa una hora 2 la tempera~
tura ambiente. Se filira con succién la diciclohexilurea.

Se enfria el filtrado a ~209C y se afiade, en

enfriado/ ,
una sole vez, una golucidn/a -20%C de 1,02 g de dcido -
T-aminocefalosporénico en 13 cm3 de cloruro de metilenc ¥
1,06,0m° de trietilamina.

.86 deja que se caliente la mezcla durante una

‘ i
hora y media, se afluden 2,8 om” de 4cido acdtico, se affade

(>3
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9 a™ de acido clorhidrico IN, 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 configuracion
sin.

Ejemplo 11: Acido 3-acetoximetil-7- Y>~(2-amino-4-tiazolil)
-2-(etoxiimino)acetamidol-cef-3-em-4-carboxilico.

Se introducen los 4,56 g del producto obtenido
en el ejemplo 10 en 23 an de acido férmico acuoso al 50%j;.
se lleva durante 15 minutos a 550, se diluye con agua (30
cn ), y se filtra con succion el trifenilcarbinol. Se con
centra el filtrado a sequedad, se tema de huevo con agua,
se agita, se filtra con succion, se enjuaga, se seca y se
obtienen 116 ng de producto impuro. Se obtiene una segun-
da porcion de 674 nmg de producto cristalizado por concen-
tracién del filtrado, es decir un total de 790 nuy.

Se efectua la purificacion siguiente:

Se empastan en 5 cn™ de agua 1,063 g del pro i
ducto bruto, se lleva a 706C durante 5 minutos, se enfria,,
se agita durante media hora-, se filtra con succion, se en-
juaga, se seca y se aislan 815 ng de producto purificado.
Estos 815 ng se toman de nuevo en 2 cn de aguay 3 cm' de
acetona, se calienta ligeramente, se filtra con succién Is
parte insoluble, se afiaden 3 at® de agua, se calienta a
609C y se expulsa la acetona por borboteo de nitrégeno, se
filtran con succién los granos formados, se enjuaga con
agua, a continuacion con éter, y se aislan 438 ng del pro

ducto esperado.

Anausis:
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_ Encontrado: 44,5 4,4 14,8. 13,3

%0131 ) ~2~(l-metiletoxiimino )acetenidol ~cof-3-em-4~carhoxil!

500 em” de cloruro de metileno, se agita, se decanta, se

Hojn uGm.
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fCalculado: C% 43,49 H% 4,08 N& 14,92 S% 13,66

El producto tiene la configuracién sin. ‘
RMN (60 MHZ,SODH) p.p.m.: 2,05 {OAc) 6,75 (protén del
anillo tiazélico). o

Ejemplo 12: Acido 3wacetcximeti1-?‘2~(2~Lriti1amino~4~ﬁiaw

]

ico.

Etapa A: 2-zcetil-2-(l-metiletoxiimino)eretato de etilo,

S¢ ponen 39,8 g de Z-zcotil-2-hidroxiiminoace~
3

tato de etilo en 200 em” de acetona ypura. Se enfriz el be
fio de hielo y se afiaden 52 g de carbonato de potasio,; 'y 2
continvacdidn, en media hora, 25 cm3 de 2-yodopropano. Se

agita luego durante 2 horas, s¢ efisden 800 cm3 de agua ¥y

extree . .- :con clorﬁro de metileno, se seca,'se il
tra con succidn, se concentrz y sc alslen 41,5 g del pro-
ducto esperado. ' )

Etapa B: A~bromo-2-(l-metiletoxiimino)acetilacetato de

Se ponen los 41,5 g del producto oblenido en
la etapa anterior en 19O_cm3 de cloruro dgwmetileno con

trazas de écidO-ﬁaratoluensulfénico. 3e agita y se intro-
duce, en una hora, a la temperatura smbiente, una solucids

3

de 11,9 cm3 de bromo en 50 cm” de cloruro de metileno. Se
agita, se afiade agua de hielo, se decanta, se extrae

- con cloruro .de metilenc, se lava con agua de
hiela, se seca, se concentrs y se alzlan 55 g del derivado
egperado, '

Etapa C: 2-(2-amino-d-tiazolil)-2~(l-metiletoxiinine)acetatd

v
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. yendo cow ¢ter; se recogen las fracciones ricas en el pro-

~mezcla y se afladen lentamente 13,2 g de cloruro de tritilo

52— 04126

Hojn.nhm, .
de etilo,
g Se ponen 14;9 g de tiourea en 55 om de.

etanol y 105 cm3 de agua, y se afiade en 40 minutos una
‘solueidn de los 55 g'del producto preparado en la etapa
B en 55 cm3 de etanol. Se agifa du;ante 2 horas ¥y media
& la temperatura ambiente, se aﬁadeh 220 em3 de carhonato

dcido de codio al 10% en agua, Se agita, se filtra con |
suceidn; se enjuaga, se seca ¥ se aislan 42,15 g de pro-

ducto bruto gue se somete a cromatografia sobre silice elu

ducto esparado, se¢ concentra, se toman de muewo los cris-
tales er éter isopropilico, se filtre con succién, g, en-
juagay ge obtiencn 10,75 gd6 producto esperado.

El producto obtenido tiene la configuracién
Btapa D: 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-(1-metiletoxiimino)

acetato de =2%ilo.

Se ponen 11 g del producto obienido en la

etapa C en 20 cm3 de dimetilformamida seca, 40 cm3 de ¢clo-

ruro de metileno y 6,2 em> de trietilamina. Se enfrfa la

se agilta durante 2 horas y media, se afiaden 43 cm3 de dci~

do clorhidrico normal, se agitas, se decania, se lava

3

con 40 c¢m ~ de agua, se extrae.con cloruro de metil-
eno, se seca, se Lilyra con succidn, se concentra a seque-
dad y se obtienen 27,7 g del producto esperado.
E1 producto obtenido tiene la configuracidén
sin, .
!

Btapa E: Acido 2-(2-iritilamino-4-tiazolil)-2-(l.metiletoxi

imino)zcético.
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-aproximadanente 500 cm3 de metanol. Se afladen 30 cm” e
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Se lleva una mezcla de 27,7 g del producto ob-

3 de sosa

tenid& en la etapa D, 150cm3 de dioxano y 65 em
2N a reflujo dursnte d9os horas., Cristzliza la sal de. so-
dio; se deja enfriar, se filtrs con succ16n, se enauhg oh
la mezcla éter-dioxano (1:1), se seca y se obtienen ]C 85
g de sal de sodio bruta, Se aisuelven 15,9 g de esta saL

3

de sodio en 15,9 g de dimetilformamida, 100 em” de apua ¥y

3
deido clorhidrico 2N, se expulsé el metanol, se diluyve conj
agua, se filtra con succidn, se enjuaga, se seca, se Loman
de nuevo los 9,8 g del producto viscoso obtenido en 220
cm3 de wna megzela de cloruro de metileno-metanol (50-50},
se concentra & sequedad, se toma Ge nuevo en éter, se tri-
tura, se filtran cen succidn los cristales, se enjuags ¥
se seca. Se obtienen 4,9 g del deido buscado. Punto de £
sidn: 170G,

Se obtiene una muestra analltica disolviendo i
300 mg &el producto bruto en 2 cm3 de cloruro de metileno
y 1 cm3 de metanol, se diluye ¢on agua y con cloruro de
metileno, se agita, se filtran con succibn los cristales, i
se enjuaga con.cloruro de metileno y con agua, se seca y
se afslan 230 mg de producto puro para andlisis,
Andlisis: . . ‘
Calculado: O% 68,77 H$ 5,34 N4 8,91 5% 6,8
Encontrado: 63,5 5,5 8,8 6,8

El producto obtenido tiene la configuracidn
gin. -

Etepa P: Acido 3-ecetoximetil-7-12-(2~tritilamino-4-tiazol-

il)—2-(l~mekiletoxiimino)aceﬁamido?—cef~3~em~4~carboxilico.

- Se ponen en atmésfera de argén 4,89 gdal deido
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Después de la disolucidn, se deja enfriar en un batic de-

normal, se agita, se decanta, se extraze .

. crigtalizar con agitacidn, se fil%ran con succibén los exri

" racién sin.

- filtra con succidn el trifenilcarbinol formado, se enjuaga

. 04126
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tiojn niim,

obtenido en la etapa E en 13,5 cm3 de dimetilformamida.

hielo y se afladen 1,62 g de diciclohexilearbodiimida en

16 cm3 de cloruro de metileno. Cristaliza la dicigichexil

i

vrea. Se agita-en un bafio de hielo, se filtra con;énccidn
se enjuaga con cloruro de metileno,- se seca y-se aislan
;,424 g de diciclohexilurea. Se enfria en un bafio m‘e'!;anol'~
hielo y se afiade una solucidn de 1,41 g de 4cido 7Aamino~
cefalosporanico en 30 cm3 de cloruxs de wetileno y .45

cm3 de trietilamina. Se agita durant::z 3 boras a la sem— |°

L%

peratura ambiente, se afiaden 20 cm3 de dcido clorhidrico

-~ ¢on clo-
ruro de metileno, se seca, se Tiltra con succién, y se ob-|
tienen 9;05 g de mezcla producto experado-producto iniciali
Se toma de nuevdo en clorwro de¢ metileno, se ceba, se dejo

18

——

— s

taies, se enjunaga, se seca, y se¢ oObttienen 1,6 g de produc-
to inieizl nuro, se concentra =z sequedad, se toma de nuevo
el residuo en éter isopropilice agitando énérgicamente, Ng
se aislan 4,91 g de producto viscoso insoluble que es el

producto esperado. E1l producto obtenido tiene la configu~

s

Edemplo 13: Acido 3-acetoximetil—7-!2-(2-amino-A-tizzolil}d

~2-(1-metiletoxiimino)acetamids ! ~cef~ 3-em-4-carboxilico.,

Se ponen 4,91 g del producio bruto obtenide
en el ejemplo 12 en 30 cm3 de deido Fférmico acuoso al 50%.

Se agita en un bafio de agua a 602°C, se diiuye con agua, se

con ague, e seca y se alslan 1,39 g de trifenilecarbinol.
Se concentra a sequedad, se toma de nuevs con agua, se tri-

.
- . . .
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'Ejemplo 14: Acido 3~acetoximeti1~1352~(2~triti19mino-4-

Hojn ntm. -55.. ) i bon

dura, se filtra con succidn, se enjuaga con agua, se seca
¥y se obtienen 800 mg del producto ésperado.
Se obtiene una muestra para wndlisis disclvieln

do 972‘mg del producto bvruto en 4 cm3

de metanol, sé& dilu-
ye con 20 cm3 de éter, se filtran con succidn las materias
insolubles, se enjuaga, se seca y se obtienen 404 mz del
dcido purc esperado. Punto de fusidn, aproximadamente

200900 N

Andlisis:
Calculsdo: C% 44,71; HE 4,38; % 14,48; Sd 13,265 -
Encontrado: 44,5 4,5 14,1 13,2

El producto tiene la configuracidn sin,
RMN (60 1HZ, SODM) p.p.m.:2,01 (CH,CO); doblete en 9,46
J = 8 HZ (CORH); 6,7 (protdn del anillo tizzdlico).

~ti2701i))-2-etoxiininoncetamido ' =esfm3-em-4-carbvxilico.

Btapa A: 2-(2-tritilemino-4-tizzolil) -2-hidroxiiminoacetats

de etilo, iadmerc anti:

Se mezclan “3272 g de 2-(2-amino-4-%tiazolil)-2~
~hidroxiiminoacetato de etilo, isémero anti, vrenarado de
acuerdo con la etaps A del ejemplo 1, 90 em3 de dimetilfaru

3 ) ) Se enfris a -30°C,
de trietilemina,/ se Introducen luego

mamida seca y 24 cn
por pequeflas porciones en el transcursc de medla hora -
aproximadamente, 47,6 g de cloruro de toitilo, se deja que

la mezela se caliente: esponténeamente durante dos horas y
3 de dcido clorhidrogco 2N y 600 on>

media, se adaden 150 cm > -
se filtra con succic

S

~:’_/'

de agua. Se agita durante 15 minutos, /56 empasta 3 Veces
con é%er, se toma de nuevo con uwna mezcla de metanol, trie~

tilanins. y agua, se agita, se filtra con succidn, se enjua-~
ge/, S€ seca y se arslan 60,2 g del producto esperado, Se
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_em” Qe dimetilformamida seca. Se enfrie a 150C y se. ura»

-¢loruro de metileno y etanol, se filtra con succidn, se

56~ o426l

Hoja nim,

5recristalizan 3;4 g de producto bruto en una mezcla’cioruro
de metileno-metanol, y se obtienen 3 g de producto puro.
Punto de fusidn: 260¢C,

-

Btapa B: 2~(2-tritilanino-4-tiazolil)-2-etoxiiminoace ,aﬁo

de etilo, isdmero zuti:

' Se mezclan 11,5 g Gel producto obtenidb'en 1z

etapa L preGedente, 5,85 g de carbonato de potasio'ﬁ §5
3

3

den 16,7 cm” de sulfato de etilo, se dejs durante 4 hotas

& la temperatura ambiente, se sdaden 420 cm3 de agua y-

oy -

ffl

250 cm> de acetato de etilo, se azitu, se decantz, sc la

con agua, se extrae con acebtato.de ¢uilo, se seca, se
filtra con succién, se concentra a seguedad, se toma de
nuevo con etanol, se deja crisbaiizar, se enjuaga con etanol,
se empasta con eter de petroleo, seé seca y se obbtienen
6,6 g del producto esperado. Puubo de fusidn : 165°C. Este
producte se puede recrlstallzar como sigue ¢

Se dlsuclven707 ng en.-ung mcgcla 50n50 d=

——

concentra para evaporar el clorurce de metileno y se deja

-

recristalizar el producto,.se filtra con sucecidn, se enjua
ga.con etanol, se¢ seca y se aislan 596 mg de producto puroc.

Etapa G Acido 2-(2-tritilamino—-4-tiaz0lil)-2-ctoxiiminoacs

-

tico, isdmero anti:

Se 1ntrooucen 7:29 g del producto preparado en
la etapa B precedente en 45 cm3 de dioxano y 9 cm3 de s0s
2N, Se deja en el bafio de agua a 5020 con agitacidn durag
te 1 hora y 50 -minutos, se deja enfriar, se ceba la cris-
talizacidn en ague de hielo, se filltra con succi/n, se en-

. con _eter/
Juaga/y se obtienen 4,2 gde sal de sodio. Se toma de rme

Vo la sal sn 50 cm3 de cloruro de metileno, 40 cm3 de agua
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3

/y 11 cm” de deido clorhidrico normal, se agita, se decant

se cxtrae con cloruro de metileno,se lava con agua,se¢ ‘seca,
ge filtra con
/succidn, =e concenira a sequedad, se toma de nuevo @l re—

3

siduo con 50 cm” de éter, se agita, se filtran lOS)CTla~
tales con suecidn, se enjuaga con éter y se obtiensn 3,27
g del producto esperado, Puuto de Lus*dn' 20020 aproxlm
damente, con descomposicidn.

"RMN (60 MHZ, CDCl,) p.p.m. = 7,66 {protén del anillo tia-

’ %6lico); 7,36 {prctones del grupo frie
tilo), '

Etepa D: Acido 3-acetoximetil- i»:u—("~ir tilaming-4~tinsol-

11) =22 .

: : i
oxiininoscetamido i~cef-3—su-t-cavboxfiico, Ssémerc

antis

.Se mezelean en atindslera de axrgén 4,1 g del

3

dcide obtenido en la etapa C precedeate, 36 cm” de tetra-

3

hidrofurano, 27 cm” de clorurc de metileno y C,99 em” de

N-metilmorfolina. Se enfria a -202i y se introduce, gote
a gota, 1,17 cm3 de cloroformiato de isobutilo. Se deje
3 minutos a esta temperaturs, se enfria a -35°C y se afiadc
una solucidn de 2,45 g de‘édido T~aminocefalosporinico en
45 cmd de cloruro de metileno ¥y 2,52 om’ de trietilemine.
Se deja que la mezela se caliente espontdnesmente durante

2 horas y media, se expulsan los disolventes, se toms de
nuevo con una mezcla de cloruro de metileno, de agua y de

dcido clorhidrico normsl hasta pd 1-2. Se extrae con clo-

) con agua
ruro de metileno, se lavs, se seca, s¢ filtra con succién,

se concentra,.se ‘toma de nuevo con ace ato de etilo, se
8iluye con éter is xyr0p1l;co, se ag 1t?; se, filtra con suc

gter ic ov;op111
cidn, se enauagh4 ge seca y se owntienen 4,87 g del produce

to.esperado, isdmero anti. La purificacidén se obticne co-
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/

mo sigue:

Se disuelven los 4,87 g del producto apierior
en 10 cm3 de acetato ‘de etilo calentando; se diluyéilenta—
mente con éber isopropilico, se agita, se filtra con suc—

] ) con ‘eter isopropiliceo/ L
cidn, se enjuage/; se scca y sé obtienen 4,53 g de producto

purifi.cado.

. ~ . T . e
Ejemnlo 1.3: Acido 3-acetoximetil-7-:2-(2-smino-4-4inzolil)-

anti. . . .
Se ponen los 4,27 g del producto purificaqo; obm

‘tenido el ejemnlo 4 en._c: 20 cm3 de acido fdérmico éoﬁdso

(50-50}. Se ileva la mezcla en el baiio de agua a 600C, se|

‘La purificadidén se realiza como sigue:

sién: 2009C aproximadamente,. con descomposicidn.

<

agifa cursnie 20 minutos, se deja enfriar y se diluye con
agua, ¢¢ agite durante 10 minutos, se filire con succidu
€l trifenilezrbinol, ﬁ?
. : a

Es
nuevo el residuo en etznol, se expulsa’'de nuevo el disol-

3

) on a & ’.;, F,
lg%ﬂi %afgi%r;§%§ y se obtienen 1,4

Se afiadle etanol y se concentra a vacio.

P 2y

Se tonma de
vente a veelc, se afiaden al residuc 30 cm” de agua,; se agl
ta durante una hora la mezcla formads en un bailo de agva

enfriada con hielo, se filtra con succidn, se enjuaga con

agua, se seca ¥y se obtienen 2,06 g del producto esperado.

Se disu%}ven j08 2,06 g arriba obtenidos en
3 de sodio/ 3

5 em” de bicarbonaio/acuoso al 10% y 5 ecm” de agua. Se
filtra con sucecién la mezcla-turbia,se enjuaga con agua,
se a%ade, gota a gota, dcido férmico puro hasta pH 3-4, se
filtran con suceidn los cristales obtenidos al cabo fe 12
horas a la temperatura ambiente, se enjuaga con agua, se '

seca, Yy se obtienen 1,73 g de producto puro. Punto de fu-
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RW (60 MHz, SODH) p.p.m. ='2,04 (CH"CO); 7,5 (protén del
anillo tiazdélico).

Ejemplo 16: Acido 3-acetoximetil-7-L2-(2-tr:i.tilamino-4-
-tiazolil)-2- (1-metiletoxiimino)ac ctamido 1-cef-3-em-4 - car-
boxilico, isébmero anti.

Etapa A: 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-(I-metiletOxiir.'lino
acetato de etilo, isdmero anti:

Se mezclan.en atmésfera de argéon 6,86 g de 2-(2--
-tritilamino-4-tiazolil)-2-hidroxiiminoacctato de etilo,
isbmero anti, preparado segun la etapa A del ejemplo-14,
3,51 g do carbonato de potasio en 15 o de dimetilformamiia
v 7,7 cn"lﬁ de yoduro de isopropilo. Se agita 4 horas y me- .t
dia, se anaden 250 cm3 de agia destilada y 150 0113 de ace—j'
tato de etilo, se agita, se decanta, se lava con agua,se extr

con acetato de etilo, se seca, se filtra con succién
se concentra a sequedad, se toma Ae nuevo en etancl, se de.
ja cristalizar después de cebado, se filtra con succion,
se enjuaga con etanol, se empasta con eter de petrdleo y se
obtienen 3,26 g del producto esperado. Punto de fusién, 182PC
Etapa 3; Acido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-(I-metil-
etoxiimino)acético, isbmero anti:

Se mezclan6,8 g del producto obtenido en la
etapa A precedente, 41 (:m3 de dioxano y 8,15 cm3 de sosa
2N. Se lleva en bafio de agua a 55-C durante 2 horas, se
deja enfriar, se afaden 9,5 cn™ de acido clorhidrico 2N,
obteniéndose un pH de 2-3; se expulsa el dioxano, se deja

cristalizar, se diluye con agua, se agita, se filtra con*
succion, se enjuaga con agua, se empasta con éter, se seca
i

y se obtienen 5,87 g del producto esperado.

Punto de fusion, 2409C, con descomposicion.
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RN (CDCLy, 60 MHE) pop.m. = 7,66 (protén del anillo’ tio-

. 3 horas y 1Y minutos; se expulsan los disolventes, se %oma

anterior en 20 cm

-ejemplo 16 y 16 cm

va 1a mezcle a 602C durantc 20 minutos, se deja énfriar a &

. B0~

Hojn ntm.

04125

i
!
i’
i

zélico); 7,31 (gru?o tritilo). .

Etapa C: Acido 3~acetoximetil 7—'2—(? trltiTamJno—A—tnazaJ

I
il)~2~(l~metiletoxiimino)acetamido7-cef-3~ém—4~carhoxilico

isdmero anti:

Se introducea’,66 g del 4cido obtenido en 1z etapa
B precedente en una mezcla de 48 cm3 de bctrahidr01ur¢1o,

48 cm3 de cloruro de metileno e 1,32 em de N—metllmar ol

na., Se calienta hasta dlsoltclén, se enfria a -209C,. y se:

efizden 1, 56 cm3 de cloroformiato de 1sobutllo, se dﬂJ 10
minutos entre -209C y -109C, se enfria a conhlnuanléh a
-352C y se introducen 4s una vez 3,26 g de dcido 7-=
falospordnico en 60 cm3 de cloruro de metileno y 3,36 cm
de trietilaminz seca. Se deja celentar y se agita durante
de nuevo con acetato de etilo, se observe una disolucion
total, se dilvye con éter 1sopron¢1ico, se egite, se fil~
tra con succidén, se enjuaga. con eter isopropilico, se seca
v se obtlenen 5,42 g del producto esperado.

Se purifica el producto dlsolv1endo en ca~

1ienté 5,82 g del producto obtenido
3

segin el procedimiento
de acetato de etilo s se diluye con 200
cm3 de éter isoprOpilico .se filtga con'succiﬁn,~se seca.y
se aislan 4, 82 g del producto esperado.

Ejemvplo 17: Acldo 3~acetoxinetil -7~ 12~ (2-amino-4-tiazclil)

-Zejlwmetiletoxiimino)acetamidoJ—cef-3—em~4-carhox1lico.

isdnero anti -

' - Se mezclan 3 62 g del producto obtenido en el

3 de acldo férmico acuoso 50-50. Se lle

inoecey

g

- rd

0°C
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se afladen 16 cm3 de agua, se agita, se filtra con succidn,
14 .

mezcle cPistales-goma obtenida, se enjuaga con agua, se sg

Hojn ném, R Sy P : 94:126

8l trifenilcarbinol. formado, se enjuaga con agua, se_seca
¥y se obtienen 1,23 g del mismo. _ ' ‘f

Se concentra a sequedad a vaclo, se toma déépﬁes

en etanol, el cual ée éxpulsa nuevamenie a vacid;fse to

ma de nuevo con agua, Se agita, se ceba la cristalizacidén

el mismo tiempo que se enfria, se filitra con succidn la -

ca y se afslan 1,68 g del producto bruto esperado,
Se obtiene una muestru puira orerando comoqéigue.
Se disuelven 2 g del prodvcto en 5 cm3 de bicar-

sodio acuoso/ . .
bonato de / al 10% y b em™ de agua, se agita 10 minutos,

se fildra con succidn, se enjuaga con agua, se afiade dci-
al liquido filtrado/ '
do férmico/ hasta pH = 3, se agits durante 1 hora en bafio

de hielo, se filtra con succidn, se cnjuaga con aguae, se
3

disuelve la gome en 10 er® de etarol con calentamiento,

se enfria en sgua de hielo, se filitra con succidn, se en~

junga con etanol, y a continuacién con éter. Se obtienen

748 mg del producto purificads. Se observa ademds la for-

macién de un prdductb cristalizado en depdsito en el Ffil-

trado, se diluye con éter sin precipitar, ée filtran con

succidn los cristales, se enjuega con una mezcla de eta~

nol-éter, y a continuacién con éter. Se obtiénqn asl 177

mg de producto pufo cristalizado, isdmero aﬁti. Punto de

fusidn, 200e¢ aproximadamente; con descomposicidn,

RN (SODM, 60 MHZ) p.p.m. = 7,46 (pro%én del anillo tie~
z61i.co);

" 4,43 (protén terciario del gry

“

po isoprepilo).
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Ejemplo 18: Acido 3-a.cetoximetil-7-i.2-(2-tritilamino-4-
-tiazolil)-2-( 2-propeniloxiimino)n.cetamidol -cef-3-C"™-4-
-carboxilico, isémero anti.

Etapa A: 2-(2-tritilamino-4-tiazo].il)-2-(2-propeniloxiimi-
no)acetato de etilo, isbmero snti:

Se mezclan en atmosfera de argén 6,86 g de 2-(2<-
-tritilamino-4-tiazolil)-2-hidroxiiminoacetato de etilo,
isbmero anti, preparado segun la etapa A del ejempl;-14,
3,51 g de carbonato de potasio, 15 o™ de dimetilfofmamid
y 7 o™ de yoduro de alilo. Se agita durante 5 hor*s a la
temperatura ambiente, se anaden 250 cnP de agua y 150 am
de acetato de etilo, se agita, se decanta, se lava con agua,
; se extrae , con acetato de etilo, se seca, se filtra con!
succion, se concentra a sequedad, se toma de nuevo con etai,l;
nol, se ceba la cristalizacién, se enfria en agua de hielo
se deja cristalizar con agitacién durante media, hora, se
filtra con succion, se enjuagan los cristales con etanol-y

se-.obtienen 4,72 g del producto esperado.

El producto se purifica de la manera siguien-
te:

Se disuelven 215 ng del producto obtenido arr
ba en 2 c:m3 de etanol y 2 crn3 de cloruro de metileno. Se
concentra el filtrado, se diluye con etanol y se deja cris
taliczo%reggng?;s, de hielo, se filtra con succion, se enpua-
ga; se seca y se obtienen 70 ng del producto purificado.
Punto de fusion, 90&C (pastosa); punto de fusion, 1603C
(franca). ' -

Etap'a 3: Acido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-(2-nropenil-

oxiimino)acético, isébmero anti:- -

Se introduce”;71 g del producto obtenido segun la
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3 3 de so0sa

etapa A precedente en 22 cm de dioxano y 4,5 em

2N, Se lleva en-bailo de agua ‘a 558C aurante 1 hora y 50

i

minvtos, se deja enfriar, se ajiaden 5,25 cm3 de dcilc clor

hidrico 2N hasta pH = 2, se expulso el dicxano, se obtiene

una goma alle se diluye con agua, se enfria en agua de hielb,

se filtra con succidn, se enjuaga con agua, y se empastu &
contimacidn con &ter 3 veces. Se obtienen 2,85 gjééi pro]

dveto esperado. Punto de fugidn, 198°C (deoconposiﬂiﬁn),

zélico); 7,27 (protones del tritilo), N
Wtapa C: Acido 3-a cetoxLmet11—7~L2\9—ur1ollhm1n0~£~fn1703~

il)—2~(2—nrouen110x11m1no)aceuamldo\~cef—3-em~w-carboxi¢14

co0., isémero anti:

Se megclan 2,82 g del dcido obtenido en 4a ctg

3

pa_B .anterior, 24 cm” de tetrahidrofuranc seco y 24 cm

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

disolucidn, se afladen 0,66 cm3 de N~ﬁé%ilmorfolina; Se ex
3

fria a -202C y se afiaden 0,78 cm” de cloroformiato de 130—

butilo. .

Se agita durante 3 minutos a -202C, se enfria

luego a -352C 'y se introduce una solucién de 1,63 g de dcil
&

3

* \' 3 3
do 7-ammnocefalosporénlco en 30 cm” de cloruro de metileno

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

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

agua y 15cm? de acido clorhidrico normal. Se agita, se decant

se lava con agua, se reextrae con clururo de metileno, se

seca, se-filtra con succién, se enjuaga con cloruro de meti-

1
leno, se concentra a sequedad, se toma de nuevo con acetat&

2
=™

"de etilo, se diluye con eber isopropilico, se agita,se filtra
con “succidn, se enjuaga con eter isopropilico y se obtienen
" 5,08 g del producto esperado.



10

15

20

25

30

! : (VR W-R 0]
Lioja niun. ~04~ PO

La purificacién se lleva a cabo como sigye:

. Se disuelven 3,59 g del producto obtenido _co-
3

/

mo se ha indicado arriba en 15 em” de acetato de etllo, ‘se

dlluye con éter 150pr0p111co, se agita, se flltra con s¢c-
cidn el precipltado, se enjuaga con e er LSOprOpllluO y se
afslon 3,33 g de producto purlflCPdO. ‘ c

Dgemplo 19: Acido 3-acetoximetil-7- (ﬁ (2-amino-4~tinzolil)

~2~(2~nroneniloxiimino)acetamido]—cef—3-cma4~carboxixiboL

isdmero anti

™.

preducto obtenidc en

, Se introducen 2,53 g as=:
el ejemplo 18 en 11,5 cm3 de dcido férmico acuoso 50~50.

| Se lleva la mezcla 2 602C durante 20 minutos,
se diluye con agua, se enfria a2 ls
filtra con succién; se enjuaga con agsa, se seca el trife-

nilcarbinol formado y se obtienen 953 g del mismo.

vacio, se aflade etanol, se expulsa 1: °go el mismo, se toma

de nuevo la goma en 15 cm3

de agua, ge tritura, se filtra
con succlén, Se enjuaga oon agua, se seca y se obtleqen
1,275 g del producto eSperado.
El producto se puriflca como sigue:
Se pomen en suspension 1;63‘g del producto bruto en 15

3

cem- . de etanol, se lleva a rgg}ujo, ge filtra con succidn,

se enjuaga con etanol, y se recuperan §77 mg de producto

3

insoluble. Se afiaden al filtrado 20 cm” de éter, se fil-
tre con suceidn la materia insoluble, se enjuaga con unz

mezcla etanoloétér 1-1, se seca, y se afslan 97 mg de una
seguna parte insoluble. Se concentra el filtrado a la mi-
tad de su volumen, se observa la crlobaﬂlzaendn del produc
to, se filtra con suceibn, se enjuega cop etanol y g - -

contlnuaclon con eter, se seca y se aislan

L4
3

temperatura ambiente, sd

Se concentran las agaas madres a sequedad bajg




10

20

25

- 30

e O
Lo
B
o
(3}

1ofn nam. ..65....

162 mg de producto puro, isdmerp anti. Punto de fﬁsién,
1808C (pastosa). _ P o '
RMN (SODM, 60 MHZ) p.p.m. = 7,48 (protén del anillo de

tiazol);

2,04 (proiones del grupO ace- |

tilo).

Tiemplo 2G: Acide 3-acetoxi o*'1-"-[é~(znamino~4-tiaz0111)

. —2—metox33mvnoacct mﬁdor—cef~3-°m—4-cerbox;11~o, 5. sémero

_Slne

Etapa At 2-{2<cleroacetomido~4- tlazolll)~“—ﬁetoxiimi§,ace~

tato de etile, isémero sin: R ) -

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

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

gén 1a ctapa i del ejemplo 3, en 200 em> de cloruro de me-

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

3

seca, e enfria a 102C y se afiaden 50 em” de piridina. Se

afiaden 41 g de anhidrido monocloroacético y se calienta
ligeramente hasta disolucidn. Se dejé durante 6 horas a

202C en atmésfera de nitrdgeno, se afiaden 5 cm3.de agua,

3

se agita y se vierte en 300 em” de dcido clorhidrico 2K

enfriado con hielo. Se’ decanta, se extrae con cloruro ds
metileno, se 1a;g con agua y.a conbinuacidn con carbonato

continuacion con egua
4cido de sodlc{}se seca, se pasa a través de carbon actlvg

3

se concentra, y se afladen 300 cm

de éter isopropili~

“co. Egbe producto cristaliza. Se concentra hasta obten~

eidn de una pasta espeua, se enfria en hielo, se Ffiltra
con eter isopropilico,/

con suOCJdn, se 1ava/”Se secca v se obtieaen 45,4 g del

producto; punto de fusion, 1139C,
Se obtiene unz musstra pure por recristaliza-
cida en una mezela de cleruro de metileno y éter isopropil

i
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co. Punto de fusién, 1189C.
RW (CDCI®, 60 MHD)

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

(c) cuadruplete centrado sobre 4,44 p.prBi,*J = 7 Hz
(d) singulete, 4, 33 p.p.m.;

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

. (f) singulete, $,95 p.p.m.

Etapa B: Acido 2-(2-cloroacetatido-4-tiazolil)-2-motpni-
imiuoaco6tico, isdraero sin:

Se introducen 46 g'del producto obtenido en la
etapa A anterior en 230 cm3 de etanol absoluto. Se afiaden
a 202C en atmadsfera de nitrégeno, 30 cn™ de lejia de sosa
pura. Se disuelve el producto, y comienza a cristalizar
la sal de sodio, después de lo cual el medio se convierte
en una masa(.:On étlarggﬁ)? de 16 horas, se filtra con succidon
y se lava /#"La sal obtenida se disuelve enagua, se enfria
en hielo, se afiaden 100 ar de acido clorhidrico 2N, se sa-
tura con cloruro de sodio, se extrae con acetato de etilo
que contiene 10% de etanol . Se seca, pasa a través de .cai'
bon activo y se destila a vacio, se arrastra el agua por -
medio de benceno, se toma d” nuevo con cloruro de metileno

se destila a sequedad, se toma de nuevo con cloruro de -
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metileno, se enfria en hielo, se filtra con succion, se le
con cloruro de metileno/ i

va/"se seca y se obtienen 34y5 g Rei producto esperado.

Punto de fusion, 20090 aproximadamente. Se purifica el -

producto por recristalizacion en una mezcla acetona-oéter

isopropilico.

Analisis: CH.ONC1S N 277,68

—————————— — 0043
Calculado: Cno 34,60 H6 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-
-tiazolil)-2-metoxiiminoacetamidoj-ce f-3-3m 4-carboxilico
isobmero sin:

Se introducen 15,3 g del producto obtenido en
la etapa B anterior en 80 ar™ de cloruro de metileno. A
59C, se afladen 8 an de trietilamina. A 06C y en atmésfe-
ra de nitrégeno, se introducen 3,8 cm de cloruro de tio-
nilo y 26 om de cloruro de metileno. Se deja durante 15
minutos a Ose, después de lo cual se afiaden 7 cm de tri-

etilamina. Se introducen a 03C en atmoéfera de nitrogeno,
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13f6 g de acido 7-aminocefalosporanico en 100 cnm™ de clo-
yuro de metileno y 14 cnr de trietilamina. Se deja que la
temperatura ascienda a 202C, después de lo cual se-agita

durante una hora. Se destila esta solucion, a sequedad a
vacio, aproximadamente a 30-352C. Se disuelve el residuo

en 250 on de agua., se pasa a través de carbdén'activo, se
afladen 50 ) de &cido clorhidrico 2N. Se filtra con suc-
cion el precipitado, y se lava con agua. EI producto bru-
to obtenido se pone en suspension en 80 cn de etanol. A
*5-C, se afladen 7 com de trietilamina. Se afaden de una
sola vez, con agitacién .y a 45°C, 15 om de acido sulfdri-
co 4N, con lo que cristaliza el producto. A_cabo de 15 mi-
nutos , se filtra con succiun, se lava con etanol por em
pastado, y a continuacion con éter, se seca a vacio y se
obtienen 18,6 g del producto esperado.
%23 * 1208 (4 is) 'al 1% en dimetilformamida.
RWN (SODM, 60 MHZ)

@)

(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-"-carboxilico, isdbmero sin
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Se ponen en suspeﬁsidn 5,32 g.del dcido obte~

3 de agua y 912 mg

nide en la etapa C precedente en 10,6 cm
de tiourea. A 202C, se aflade 1 g de carbonato écidq;de'pg
tesio. Después de la disolucidn, se agita durante 5 horas
aproximadamente a 202C, en atmdsfera de nitrdgeno:z La, pre
cipitacidén gomosa comiensza despﬁés de una hora y‘ﬁ@éia

3

Se filira con succidnl

3

aproximadamente. Se afiaden luego 30 cm” de agua y-}zcm

de dcido férmico. Se enfria a 50C.

se lava con agua que contiere 10% de deido févmico.  Se &ij

L

suelve el residuo hacia 52C en 30 cm” de agua que- coniicne

LS

trietilamina. A4 52C, se afiaden 3 cm” de dcido férmico, se

filtra con succidn el precipitado, se lave por empastado

con agua que contiene dcido férmico. Se elimina la’ goma

de color pardo oscuro, Se rednen las fases =cuosas y se

tratan con carbon activo. Se obticne una soluweidn de roio

-

emarillo claro que se satura con sulfato amdnico, Se i
tra con succibn el precipitado, se empasta con agua, se -
filtra con succidn, se lava con agua y se obtiese un pre- !
cipitedo A,

Lag aguas madres se sabturan consilfato amdnico

1o que da un precipitado que se filira con succidn, se lava

3 veces con uno minitum de agua y se obtiene el precipitado

Se rednen los precipitados A ¥y B, Se toma de
nuevo con eténol, se agita 1 hora a 202C y se deja durante
16 horas a 0°C., Se filtra con succidn, se lava con étanol
y a continuacidén con éter, se seca a vacio y se obtienen
3,47 g del producto esperado, isdmero gin.

s

IS
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(b)
(d)

I(a)
CH,-OC"CH,

A/: -
RMN (SODM, 60 MHZ):

(@ singulcte 2,03 p.p.m_; - n

() 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. I
Ejemplo 21: Sal de dietilamina del &citlo l-acetoximctil-7-
*N2—2-tritilam m o—4-tiazolil)-.2-métoxiiminoacetamido”™ —ef
-3-em-4-carboxilico, isébmero sin
Etapa A: 2—acetil--2—metoxiiminoacetato de etilo:

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 afladen 6,1 kg de carbonato de potasio. Se agita 10 mi-
nutos la suspension, y se afaden luego, a 20-25SC, 3,72 kg
de sulfato de dimetilo. Se agita durante®3 horas a 2M4-25-
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 10 litros de agua des
mineraliza. Se seca, se filtra con succidn, se enjuaga co
2 litros de cloruro de metileno. Se destila a vacio y se

obtienen 4,88 kg del producto esperado.
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da enfriade con hielo. Se extraen . los lavados con

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

T , 0412
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Rf = 0,7 (en cromatografia sébré capa delgada de silice;
eluyente: cloruro de ﬁefilenqacetato de etilo: 9-1).

~ El producto es idéntico al obtenido &n la etz
pe K del ejemplo 3. . A - . _iJ
Etapa B: 4-bromo-2-metoexiiminoscetilscetato de etiiﬁ?

Se introducen 3,53 kg del producto oﬁaéﬁido

on la. etapa A precedente en 18,6 litros de clorurc.de me-
tileno y 3,5 kg de 4cido paratoluensulfénico. Se afiade a
la soluciég-aﬁteriop, en 30 minutos y manteniendo la tempe
ratura a 2290'£ 1%C, una solucién de'2,96 kg de browuo, en
3,5 litros de cloruro de metileno.. Se observa un,ééééren~

dimiento de dcido bromhidrico despuds de 15 minutos,ﬁk la

LR

adicidn., Se agita 45 minutos a 220¢,

——i ¥ 32 lava con 2 veces 14 litros de agua desmineraliza-

2 veces 3:5 iitros de eloruro de metileno. Se seca, se fil
tra, se enjuagﬁbon clofuro de metileno, y se destila a
vaqéo} Se obtienen 4,73 kg del producto esperado.

Este producto es idéntico =2l obltenido en la

A .
etapa /3 del ejemplo 3.

etilo, isdwero sin:

. S introducen 1,43 kg de tiourea en 3,55 litrds
de etanol y 7,) litros de agua desmineralizada. Se agita
Gurante 10 minutos s 202C, y después sc afinden a 20-2520
4,730 kg del prodvcto preparado en la etapa B anterior en
3,55 litros de%etanol; Se agita durente 3-heras a 20-250C.
3¢ enfria a 15-202C y se neutreliza a pH 7 con aérdximada-
Mmente 1,6 litros de amonfaco de 222 BE.

- Se agita todavia durante 15 minutos a 20-25¢C.
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/Se filtra con succién,sgesge(l:\éayjon 5 veces 1,8 litros de
‘agua desmincralizada,/ se"obtienen 2,947 kg del producto
esperado. Punto de fusién, 162BC.

El producto es idéntico al obtenido en las eta-
pas A y*?C del ejemplo 3*

Etapa D: 2-(2"tritilamino-4-tlazolil)--2-metoxiiminoa.eetato
de etilo, isbmero sin:

Se introducen 3,41 kg del producto obtenido en
la etapa C anterior en 17 litros de cloruro de metileno y -
2,275 litros de trietilamina. Se agita durante 15 minutos,
y se afiaden en I'hora bajo agitacién y en atmésfera de ni-
tréogeno a 20-257"0, 4,55 kg de 6oruro de trifilo. Se agita
2" horas a 20-25™0 en atmosfera de nitrégeno, y se produce
cristalizacion de clorhidrato de trietilamina.

" r Se lava con 10,2 litros de

acido clorhidrico 0,5N enfriado con hielo y 2 veces 10,2 2
litros de agua desmineralizada enfriada con hielo. Se ex-
traen los lavados J ~ con 1,7 litros de cloruro de ne
tileno. Se seca, se filtra, se enjuaga con 1,7 litros de
cloruro de metileno. Se destila a sequedad bajo vacio a
una temperatura inferior a 503C.

Se obtienen 8,425 kg de producto bruto.

* Este producto se 'redisuelve a 20-253C en 8,4
litros de metanol, se afaden en 1 hora a 20-25"0 bajo agi-

tacion y cebando la cristalizacion, 2,8 litros de agua des-

.mineralizada. Se agita todavia durante 1 hora, se filtra

con succién, se empasta con 2 veces 1,7 litros de metanol
que contiene 25% de agua, se seca a 409C y so obtienen

7,165 kg del producto esperado.

El- producto es idéntico al obtenido* en la etapa



10

15

25

30

-73- 04126

Hoja nétn.

del ejemplo 3.
Etapa E: Sal de sodio del &cido 2-(2-tritilaMinc-4-tiazolil
-2-metoxiiminoaceta)nido, isémero sin:

Se-introducen 4,175 kg del producto obtenido
en la etapa D precedente en 20.9 litros de etanol, Se lie
va a reflujo con agitacion y en atmodsfera de nitrégeno. Se
obtiene una disolucién total a partir de 559C.

Se introducen a reflujo en atmosfera "de nitro,
geno, 5,235 litros de sosa aproximadamente 2N. Se produce
Una cristalizacion rapida. Se agita una hora a reflujo en
atmoésfera de nitrogeno. Se lleva a 20-25-C y se mantiene
durante 2 horas a esta temperatura. Se filtra con succion
se lava con 4 veces 2,1 litros de etanol, se seca y se ob-
tienen 4,02 kg del producto esperado.

Etapa F: Acido 2-(2-tritilamino-4-tiar.olil)-2-metcxiimino-
acotico, isébmero sin:

Se introducen 500 g del producto obtenido en
la etapa E anterior, que corresponden a 4&I0 g de producto
seco, en 2,5 litros de cloruro de metileno. Se afiaden en
2 minutos a 20-2570, con agitacién y en atmadsfera de nitro-
geno, 2 litros de acido clorhidrico aproximadamente normal.
Se agita durante 2 horas a 20-25"0 en atmoésfera de nitro-

geno. Se decanta la fase clorometilenica y se lava con

3 veces 2 litros da agua desmineralizada. Se extrae las agua:

de lavado , con 1 litro de cloruro de metileno. Se seca,

se afnaden 25 de cgrbén a]ctjv9 se filtra con succion, se
con cloruro de metilano

enjuagd se destila a sequedad y se obtienen 481 g de pro-

ducto* bruto. Se toman de nuevo con 2,1 litros de 6ter iso-

propilico. Se filtra con succién, se lava con 2 veces 420

cm™-de Oter isopropilico. Se seca a vacio hasta peso cons-
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deido 2u(2-tritilamino«4—tiamolil)~2~metoxiiminaaqé?ico 0

— /«.g.n

Vg .Lk.al\

liojn nyum,

i
i
tante ¥ se obtienen 424,6 g del producto esperado.

El producto es idéntico al obtenido.en la gaps.
¢ del ejemplo 3. ' ‘

Ttapa G: Sal de dietilamina del deido 3-acet011mev11~7~

,fb_(a-tr1t11qmlﬁo-4-t1a70111)-2~net0\11m3noacetaw1do'~c*:-

..3-em~4-carboxilico, isdémero sin: 05»

. - .7 Be introducen200:g de

£ 1200 on® de cig
Se 1lleva Jla sucp33316n a refluao bajoe

enldo en lz etapa F precedente - -en
ruro de metlleaoa

‘agitacidn y en atmésfers de argén, y sc destilan LMQ§O e

presién ordinaria 600 en> de cloruro de metileno. e 1le-

va a 18-202C, y se introducen despuds, manteniendo o estw |

(S 7

temperatura, 94 g de dlclclohey11carbud11n1ua en 54 ¢n

de cloruro de metileno. Se agita durante 1 hora a 16-2Gz(C
en atmésfera de argbn, y se aﬁéée después en 15 minutos o
esfa te@peratura uha solucién.preparada en el momentc de

61,4 g de dcido 7—aminocefaloéporéhico'en 900 cm3 de clo-
ruro de metileno y 63 om® -de trietilamine.
e 1 hora y 30 minubos a 202¢ (pH = &,5-7).
3 de 4cido acético, se deja 15 minutos

en agitacidn a 2020, y seguidamente se filira con succidn’

Se agita duray
Se afladen a
continuacidn 50 cm

pera eliminar el dcide 7-amino cefalospordnice de pertida.

Se enjvage con 4 veces 200 cm3 de cloruro de metileno., Tia

solucién orgénica se lava con 3 veces 400 cm3 de agua des-
mineralizadu, Y a con»mnuacmén ge geca sobre’ sulfato de
magmesio.

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

bajo vacio y en atmdsfera de argén.

Se filtra con succidn, se enjusga con 2 veces

El extracto seco acei

-

a016n ¥ en aj smés Pers &

-

%050 se dlsuelve a 20~259C, con ag

= A
S

W
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fatmdsfara de argdn, 2 una temperatura inferior a 30e¢, 300

.Gristalizacidn del trifenilcarbinol. Se deja en agita-
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argén, en 700 cm3 de dioxano. Se destilan a vaecfo y en

cm3 de una mezcla dioxano-cloruro.de metileno. Sq 1lleva

a 209 4 290, y 3¢ afinden luego 500 cn® de éter swlfdrico.
Se affaden 52'cm3

aproximadamente, la sal de dietilamina del deidoe 2-{2-

de dietilamina. Después de 10 minutos

—tr1t11am1no~4—t1azolil) o2.metoxiiminoacético crlbbullza.

Se deja 1 hora en atmésfera de argdn a 209¢, Se f11tra coit
3

succién, se enjuaga con 3 veces 100 cm” de una solueidn

v

de dloxano—éuer se- seca la sal de dieti1amiva

recuperada y se obtienen 113,6 g. Iz solucién or

[

rgs
se precipita en 30 minutos con agitscidn en 3,25 litros
q

de éter iscpropllico. Se deja 15 minutos en agitacidn,

¥y despuds se filtra con suecidn a veclo, Se enjuaga con

3

2 veces 400 cm” de éter iSOprOpilico, se seca a vacfo y

se obtienen 182 z de un producio idfntico al obtenido en
el ejemplo 5,
-

Ejemplo 22: Acido 3-nceboximetile7-if=(2romino4 -tiazolil]-

2—mntoxlln1roacetamldo1~ce —3=~el~4=carboxilico,_isdémero

sin

182 g del producto obtenido en el ejemplo 21
preceaente ge introducen, con zgitecidn ¥y en atmdsfersz de
argdn, a 28-302C, en 347 om® de doide férmico y 87 cm3 de

agua desmineralizada. Se produce una disolucién total y

cidn, en atmésfera de argdn, durante 2 horas y30 minutos,
a 28-302C, y luegn se precipita en 15 minutos con agita-

cldn en 1740 cm3

de agua deamlnerallzada ¥y 847 g de svlfa
to amdglco. Se deaa 30 minutos en agitacidn. Se filtra

con suceidn, se enjuaga con 2 veces 174 cm3 de agua deg-
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1 mineralizada, se seca a vacio,a 25-302C, y se oblienen
147 g de una mezcla del producto esperado y de trifenil-

carbinol. Se empasta el producto bruto una hora a:18--20°C

en 735 om’ de‘éfér & -7 ~. Se filtra con succiéﬁ, se

5 | enduaga con 2 veces 147 o’ de éter , Co ;-seaﬁeéa a
. . 25-302C y se obtienen 85 g del producto esperado. ¥’

Este producto se empasta con agitaci6n{é’én at -
mésfera de nitrdgeno en 445cm3 de ebanol.la suspersidn se
lleva a 45-502C con agitacidén y se mantiene durante una
10 hora en estas condiciones. Se ééita seguldamente &uraatﬂ
1 hora a 18~20°C. Se filtra con,succldn, ge enauaga con 2

de ebanol
veces 45 cm /CEE—EEEE'é vacfo 2 209C y se -obtienen 70
g del producto esperado. L
- ) Egste producto se pone en p*csencma de 220 CM3

.15 de deido acédtico. Se agita 15 minutos en atmdsfera de ni-

——

- trégeno, después de lo cuel se aiiaden 77 o> de agua desiy .
. neralizada., Se afiaden a continuacién a esta solucidn 2o~
T ximadameénte T00 cm3 de agua. ‘Se deja una hora en agita-

.'»clén a.18~ POBC, se affaden 1uego ed 10 minutos aproximoda-
o0 | mente 269 g de sulfato eménico, se deja 15 minutos, se afiz -
den despuds” 3185 g de carbon active Se deja 15 minutos en
agitacidén, se filtrd con succidn, y se enjuaga con 77,cm3
de agua desminéralizada que contiéne 254 de dcido acédtico.
‘Se afladen a 18-208C bajo agitacidn, 154 om> de decido férmi
PR 25 co, se afiade una pizca de productc final para cebadd, ¥ se
' Tavorece luego la cristalizacidn por rascado. Se deja du-
. | rante 2 horas en agitacién a 18-200C, y luego durante dos
‘ horas & 0245¢C, Se filtra con succidén, y se lava con 4 vechs .
1 om’ @e agua desmineralizads gque contiene 5% de deido fég

30- mico. Se seca a 20-259C a vacio. Se obtienen 49,45 g de pro-
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T . El Drmiato obtenido se empasta bajo agitacién

va dos veces con ayuda de 10 cm

’ Hoju pom. -77,' 3BT

duete en forma de formiato. AN

.,

——r’

3

dufante 1 hbra a 45-5092C en 250 cm

1o cual se deja 1 hora a 18-202C., Se filtra con suceién,
3

ds etanol, después de
se enjuags con 2 veces 50 cm de etanol, Se scca o« 2020
a vacfo, y despuds durante 10 2 15 horas a 35-402C,.> Se
obtienen 45,45 g del producio esporado. Eag}goz &64;5?,
al 0 5% en agna con 0,5% de NaHCOs _

bl producto es 1déntlcc al oLtenldo en los -

ejemplos 4, 6 y 20,

. . . . r
Ejemplo 23: Sal de sodio del fcidoe 3~aceteximesil-F~:12-{2-

~amino—4-tiz201il)-2-netoxiimincacetanido l~cefw3~em-d--cor-

'

boxilico cristalizado, isdmero zin
Se disvelven 19,86 g 8s Azido 3~aceboximetil-
wT-| 2~ (2-anino 4-14iaz0lil)~2-metos 1imJnoaootam1do'« g3

~em~4~carboxilico, isdémero sin, obtenido segin el ejemplo
4, 6, 20 8 22, 'en 65 cm3 de solucidn molar de acelato de

sodio en metanol. Se dejz cristaliz.r 35 minutes a la
3

temperatura ambiente, se afiaden en J. hora 40 ocm” de eta-

nol, se continta durante 2 horas y 30 minutos la agite-

cidn en bafio de agua helalda, se filira con succidn, se g
3

de una mezela metandol-
~etanol (1-1); otras dos veces con ayuda de 10 cm3 de ~
3 de dter,

Después de seear, Gurante 2 horas 7 459C bajo vaclo y 48
presencla de

horas debajo vacio en/ adcide sulfirico. se ohtieren 16 s 191

etanol, ¥y después dos veces con ayuda de 20 cm

g de producto eristalizado.
Operanuo de tal modo que e evite todo con-

tacto con la humeaad atmosférica, se obtiene un producto

cuyas consu"ntes fisicas se dan a continuacidng

-
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mitido confirmar la naturaleza cristalina del producto ok

-
H O (Karl Fischer) = © 2%

Metanol % 0,1% ( Determinacidén por cromatografia en f
Etanol .: 0,45% ( de vapor

Andlisis: 016 1607N552Na = 477, 5 )
Calculado: C% 40,24 B% 3,38 N% 14, 67 S% 13, 43 Nag 4,81
Encontrade: 39,9 3,5 14,5 13,1 4,8

E1 producto, deaado al sire, se rehidrata..

‘E1 espectro de rayos X (Debye Scherrer) ha per

tenido.

Igualmente, puede utilizarse el isopropansl en

luger del etanol para obtener la cristalizacidén del-.produc|.

to esperadr. -

-Ejemplo 24: SFal de sodio del dcido 3-acetoximetil-T-{2-(2+

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

boxili.co cristallzaao. igdmero sin

Etapa A : Solvato entre el Zcido 3~acetorm~eu11~7~r2-(2~

¢idn- 87,2 g de sal de dietilamina del dcido 3-acetoximetil

s M - > - Pd -
" c¢fo hasta que se¢ forma un precipitado. Se afiaden 200 cm3

-de etanol anhidro, se enfria con hielo, se filtra, se lavs
r

—-zminc- 4- ti020141)-2-metoxiiminoacetamido! ~cefe-3—emn-4—car-

boxilico, isénero sin, v el deido fdérmico

N Se afiaden en pequefias porciones y con agita-

~7-] 2~(2-tritilamino-4-tiazo1il)-2-metoxiiminoacetamido)-

=gef-3-e m-4-carbox1llco, preparada segin el ejemple 5, a

ung mezcla de 220 cm3 de dcido férmico puro y 220 cm3 de

agua. Se aglta 30 mlnutos a 502C, se deja enfriar, y se

eliminan vor filtracién 30,1 g de trifenilearbinol. Se
3

vierten en el filtrado 450 cm” de agua, se elimina con -

carbén un ligero precipitado y se concentra a 40°C y a va

-

¥
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’ -amino-4«ﬁiazolil)—2~metoxiiminoacetamide\-cef~3-em-d—car—

o i L pge T T 18126.

i
|
i

I}

con etanol y con éter y se seca a vacio.
Se obtienen 31,1 g del producto esperado.

Anlisis: CoGH) N-0.8,. HOOH. H,0 = 541,5 -
Calculado: C% 39,3 Hf 4,08 N% 13,48 S% 12,34 H0% 3,46
Encontrado: 39,2 4,1 13,2 12,8 41;4’15

Etoapa Br Sal de sodio éristalizade T

15 g del solvato recientemente preparaéé‘obﬁg

nide en laEtapa A se disuelven en 75 on

de metanolt se
trate la solucién con 4,5 g de acetato de sodio =y 3 g
de carbdén activo. Después de filirar, se afiaden 5-cm3 de
isopropanol, agitando. Al cabo de 16 horas a 0%, s¢ ais-
lan los cristales, se lava con eﬁégol y con éter y se se-
ca, durante deos horas a un vacfo extremado, a 502C.

Se obtiénen 7,95 g del producto espera2do.

El producto permanece a continuacién brevemon
te al aire libre. Se obticne el andlisis siguiente:

016H16N5Na0752. H20 = 495,5

Calculado: C% 38,78 % 3,66 N% 14,14 Na# 4,64 5% 12,94
Encontrado: 38,6 3,7 13,8 4,6 13,2

Ejemplo 25: Sal de godio del geido 3-acetoximetil—=T- Lo-{ 2

pox{lico, amorfa, isdmero sin

Etapa A: Solvato entre el deido 3—acetoximetil~7;r2~(2—

-amino—4~tiazolil)-2-metoxiiminoacetamidoW~eef-3~cm—4~car-

box{licc, isdémero sin, y el etanol

_ Se disuvelven 52 g de solvato con el dcido fér-
mico obtenido en la Etapa A del ejemplo 24, en una mezcle
de 3 litros de etanol al 96% y 350 cm3 de agua. Se con-

-
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,apror1madamonte El solvato comienza a cristalizar en el

‘en la Etapa A en 60 cm

agitacidn, 0,504 g de carbonato dcido de sodic disueltos
~en 6 em

"lize inmediatamente. Fl produceto permenece a continuacidn)

Calculado: o% 38,09 EH% 3,8 N% 13,88

 Ejemplo 26: Sal de sodio del dcido 3-zcetoximetil-T- 22~

centra a vacioc hasta la obtencién de un volumen de 3OO.cm3

curso de la conceﬁtracidn. Sc enfria durente una. nora al
bafio de hieclo, se filtra, se lava con un poco de euuﬂﬁl ¥
se seca a vacio a la temperatura ambiente éen prcsemcga de
4cido sulfidrico concentrado. e

L Se obtienen 44 g del producto esperadov

! .Q’ - . . y ) l':’ -] =
Andlisis: Cis Hl7h50782, con 9,8 moles de 02 50H 492 3
Caleulado: Cf 42,94 H% 4,46 Np 14,23 8% 13,02
Encontrado:s 43,0 4,4 14,1 ’ 12,9

Etapa B: Sal de sodio emorfa S

Se ponen 3 g del solvuio con etanol oLienido
3 fabd

de agua a 020 y se afiaden, con -

3

de agua. Se filtra la colueién neutra y se'liofi

brevemente al aire libre., A
Se obtiene el anallsls q1gu1»nte'

6H N’Na0782.l 5H 0 = 504,47

Encontrado: = 38,2 399‘- 13,6

-amino~4~tiazolil)-2~metoxiiminoacetam1do]»cef—3»em~4—car~

box{lico cristalizado, isdmero sin

Se afiaden a 4,95 g de dcido 3-acetoximetil~T-
—2—(2~amino~4—tiazolil)~2-metoxiiminoacetamido—cef—3—em—4—.
~carboxilico, isémero sin, obtenido segin el ejem@lo 4, 4,
6, 2d 6 22, 5 cm3 de etanol, y después, con agitecidn y

en afic de agua helada, 10 o’ de wna solucién molar acuo-

-




10

15

20

25

~se afladen 15 cm

- tante. Se obtiene un polvo gue se toma de nuevo eh’ls cn

—amino%~tiaz¢lil}—2~metoxiiminoacetamido\—cef.3_em_aucar_

- den lenjemente con agitacidn 0,25 cm” de n-butanol ¥ se

+ Galowlado: C% 38,09 H¥ 3,8 N4 13,88 04 26,96

. gas; se obtienen formas cristalinas poco diferentes que
'y 1 mol de metanol,

- los productos obtenidos arriba c¢onfirman la naturaleza

18126/

Hnja. .

i

sa de carbonato 4cido de sodio. Despuds de la disolucidn,

3

de etanol, se‘qoncentra a2 302C vajo va-

cfo, se toma de nuevo en etanol, y se seca hasta peso cons

el

de metancl. Se ceba la eristalizacién y se deja Gurante
una noche en el frigorifico., Se aislan 3,407 g d& pro-

ducto cristalizado. S A

Biemplo 27: Sal Ge sodio del #eifo 3-acetOximetilTa |2 (2.

vox{lico, cristalizada, isdmerc si

'Se gisuelven 0,5 g de sal de scdio amorfa
: 3 ‘

de metanol, se afl

obtenuda segin el ejemplo 25, en 2 cm
' 3
enfria duranie 48 horas en el refrigerador a aproximada-
mente 62¢, Los cristazles se lavan con un poco de metanold
frio y se sescun durante 3 horas a vacfo a 402C en presen
cia de dcido sulfirico concentrado.,
Se obtienen 0,2 g de producto cristalizsdo.
El producio permanece a continuacidn breve~
mente al aire libre. '

Andlisis: Cl6H16N5NaOTSa. 1,5 B)0 = 504,47

Encontrado: 38,4 3,8 | 13,8 27,1

Operando con condiciones operatorias andlo-
contienen, por ejemplo, 0,5 moles de zmgua 6 1 mol de agua

S ' Los espectros de rayos X (Débye Scherrer) de




1. cristalina Re dichos productos.
Ejemplo 28; - . -
Se ha realizado una preparacién para inyeccion

de férmula:

-Acido 3-acetoximetil-7-j2-(2-amino-4-

-tiazolil)-2-hidroxiiminoacetamido”™- "t"*

-cef-3-em-4-carhoxilico ......coveeiennens 500:mg;
- Excipiente acuoso estéril ... canti-

dad suficiente para .......cccoceveiiiiiininnn. 5 car

lo Ejemplo 29: -
Se ha realizado una preparacién para inyeccioén
de formula: . '
-Acido 3-acetoximetil-7-j_2-(2-amino-

-4-tiazolil)--2-metoxiimincacctamidoj-

15 .-cef-3-em-4-car'o6:dlico .............. 500 n;
- Excipiente acuoso estéril .... canti-
dad suficiente para ................. 5 arn*
Ejemplo 30:

Se ha realizado una preparacién para inyeccion
20 de férmula: .

- Sal de sodio del acido 3-acetoximetil-
-7-[2-(2-"amino-4-tiazolil)-2-metoxi-
iminoacetamido”-cef-3-em-4-carboxilico. 500 mg;

- Excipiente acuoso estéril ... canti-

25 dad suficiente para* .................. 5 enf
Ejemplo 31: * -

Se ha realizado una preparacién para inyeccion

de féfrmulg:

30"

oy KRR

.*-I d(. .Ii.'* ' 'i
i3V 3ri-
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-Acido 3-acetoximetil-7-[2-(2-amino-4-

-tiazolil)-2-(I-metiletoxiimino)aceta

midoj-cef-3-em-<1-carboxilico ....... 500 mg;
- Excipiente acuoso estéril .... canti-
- . dad suficiente para....... ] 5 cmo.
Ejemplo 32: : ' -

Se han preparado capsulas gelatinosas que respon-
den a la formula: 1
-Acido 3-acetoximetil-7-[2"(2-amino-4-

, -tiazolil)-2-metoxiiminoacetamidOj-

-cef-3"em-4-carboxilico ........ccocennn . 250 mg;
- Excipiente, cantidad suficiente para
una capsula gelatinosa terminada de. 400 mg.

Ejemplo 33:
- Se han preparado céapsulas gelatinosas que respon-
den a la. formula:

- Sal de sodio del acido 3-acatoximetil-
=7-*"2-(2-amino-4-tiazolil)--2-metoxiimi
noacetamidoj-cef-3-em-4""Carboxilico .. 250 mg;

- Excipiente, cantidad suficiente para
una capsula gelatinosa terminada de .. 400 mg.

Ejemplo 34: -

- Se han preparado céapsulas gelatinosas que respon-
den a la formula: '

- Acido 3-acetoximetil-7-j[2-(2-amino-4-
—-tiazolil) -2- (A-metiletoxiimino)aceta.
midoj-cef-3-em-4--carboxilico

- Excipiente, cantidad suficiente para

una capsula gelatinosa terminada de.. 400 nmyg,
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Ejemplo 35 : Acido 7-,2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiimi
po-acetamido/-3-acetoxi-metil-cef-s-em-4-carboxi|ico, iso
mero sin.

Etapa A: 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiiminoiace-
tato de etilo, isémero sin. -/

Se disuelve 0,8 g de tiourea en 2,4 cnr de etanrol y
4,8 o™ de agua. Se afiaden en cinco minutos, la solucion
de 2 g de 4-cloro-2-hidroxiimino-acetil-acetato de eulo
y se agita una hora a temperatura ambiente. Se expulsa-la
mayor parte del ctanol bajo vacio parcial y se neutraliza
a pH 6 anadiendo carbonato acido de sodio sélido. Se en-
fria, con hielo, ce filtra con succion, se lava con agua,
se seca bajo vacio a 40&C. Se obtienen 1,32 g del produc-

to esperado p. de f. = 2328C.

Analisis : o S
Calculado C% i 39,06 H% : 4,21 No: 19,32 S % 14,9
Encontrado: 38,9 4.4 -19,7 14,8

EHN (DKSO, 60 MHZ)

(a) triplete centrado en 1,23 ppn J = 7 hz
(b) cgJ/adrupIete centrado en 4,27 ppm 1 = 7 Hz
(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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i .
acético, isbémero gin.
Se introducen 21,5 g del producto preparado Segin la

5 de sosa 2N.

etepa A en 200 cm3 de etanol abscluto y 55 cn
Se agita en un bafio de agua a 452C. Después de 30 miﬁﬁtds,
se coloca en un bafio de agua congelada y despuéds se Tleva

a pE 6 por 4cido acético. Se observa una precipitacién},Se
filtra con succibn, se lava con etanol al 50% de'agua“yiﬂqg
pués con éter. Despuds de secado, se obtiene 16,9 g del pro
ducto esperado. “~

Rf = 0,05 (eluyente : acetato de etilo - metanol -
agua 70-20-10). o

Etapaﬁc : Sal de sodio del Acidc 2-(24tritilami#o—4—
tiazolil)~2-tritil~hidroxiimino-acético, isémero‘ggg: B

. Se mezclan 16,9 g del 4cido s%pérado en la etapa B,
50 en” de dimetilformamida y 42 cma de trietilamina. Se agl
ta 15 minutos o temperatura smbiente y se observa una disg
lucidn total. ‘

Se enfria a -209C, la sal de trietilamina cristaiiza
parcialmente. Se introduce en 15 minutos a -20°C, 54 g de
cloruro de tritilo en 100 cm5 de cloroforme. Se agita una
hora y se deja volver % la temperatura ambiente. Se vierte
en 200 e’ de agua que contienen 40 em? de feido clorhidri
co 2N,

Se decanta, se lava la fase orglnica con dos veces
200 cm5 de agua, se seca, se filtra con succibn, se expul-
san 1o§ disolveﬁ%es bajo presidén reducida, y se recoge en
acetato de etilo.

. Se afiaden 100 cm5 de solucién saturada de carbonato

dcido de sodio, se agita, se decanta. La sal de sodio, crig

taliza. Se congela %0 minutos, se filtra con succidn y se
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lava con acetato de etilo. Se obtienen 27 g de sal de so-
dio esperada. Rf = 0,33 (éter).

Etaoca D: 7-¢2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-tritil-
hidroxiimino-acetamidq/-3-acetoxi-metil-cei-3-em-4-carb<)
xilato de tere-butilo, isomero sin. *x

Se mezclan 17,2 g de sal de sodio del &cido 2-(2-tri
til-amino-4-tiazolil)-2-tritil-hidroxiimino-acético,'. is'6-
meros sin obtenido en la etapa C en 170 err’y(\ de cIorofoere,
y 170 cm3 de écido clorhidrico N. Se decanta, se lava.cin-
Co veces con agua. Se seca, se filtra con succién, se'ex-
pulsa el disolvente. "

El residuo se recoge en 170 crr% de cJoruro de m'etile
no. Se afade 2,8 g de diciclohexil-carhodiimida. Se agita
a una hora y después se filtran con succién 1,9 g de di-
ciclohexilurea.

Al filtrado,- se afaden 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 acido clorhidrico normal, después ccn agua, con una
solucién acuosa de carbonato acido de sodio al 5%y des-
pués con agua.

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

, Las fracciones interesantes (Rf = 0,78 en éter) se
reinen. Se expulsa el disolvente bajo presion reducida y
se recoge en éter isopropilico.

Se disgrega, se filtra con succion y se lava ccn

éter isopropilico.
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Se obtienen 5)8 g del producto esperado.

findlisis : G Hy Oy Ng 5
Calculado: C% : 69,7 H6 : 52 N%: 7,1 S% 6,5
Encontrado: 70,4 5,6 6,5 5,9

RWN (CDCI* 60 MHz)

tb)

) : singulete a 1,55 ppin
) : singulete a -2,06 ppm
) : singulete a 6,45 ppm
) : singulete a 7,31 ppm

Etapa E: Acido 7-;2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxii.
mino-acetamidqg/-3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-carboxilico,
isdbmero, sin.

Se coloca 1 g del producto obtenido en la etapa D en

3 am de acido.trifluoroacético. Se agita 30 minutos a tem
peratura ambiente, y después se afiaden 30 o de éter iso-
propilico. La sal precipita. Se filtra con succion y se la
va cop éter isopropilico. Se obtienen asi 0,652 g de sal
de &cido trifluoroacético del acido 7-¢2"(2-amino-4-tiazj3
lil)-2-tritil-hidroxiiminoacetamido/3--acetoxi-metil-cef.-3

em-4-ca.rboxilico.
Este producto se disuelve en 6 o de tetrahidrofura
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no, se afaden 3 cn de &cido férmico acuoso al $0% Se agi
ta 1$ minutos a $050, se expulsan los disolventes, se re-
coge, en éter se filtra con succién y se lava con éter. Se
obtienen asi 0,441 g de formiato del producto esperado.' La
sal se tritura en 2 cnr de agua que contiene tres gotds.de
piridina (pH —6). Se filtra con succion, se lava c'cnlagua
se seca y se obtienen 0,136 ng del producto esperado/'El
filtrado se lleva a sequedad, y después se recoge en eta-
nol. Se filtra con succién, se lava ccn etanol y se obtie-

nen 0,04 g de producto suplementario,

BN (DHSO, 60 MHz)

(c)

(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-carboxilico, isa
mero sin.

Etapa A : 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-hidroxii-

minoacetato de etilo, is6mero sin



Se introducen 43,2 g de 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hi
droxiimino-acetato de etilo is6mero sin preparado en la
etapa A del ejemplo 35 en 120 cnr de dimetil-formamida se-
ca. *, x

Se enfria a -35-C, se introducen 32 ccP de trietilami
na, y después en 30 minutos por fracciones, 60 g de cloru-
ro de tritilo. Se deja que la temperatura suba, se observa
una disolucion total, y después' un calentamiento hasta 30S(
Después do una hora, se vierte sobre 1,2 litros de agua cor
gelada que contiene 40 cnr de acido clorhidrico de 229de
S /

Se agita en un bafio de agua congelada, se filtra con
succion, se leia con acido clorhidrico normal, y se empas-
ta con éter.

Se obtienen 69,3 S de clorhidrato.

La base libre se obtiene disolviendo el producto en
5 volimenes de metanol a los que se han afadido 120% de
trietilamina y después se precipita suavemente por 5 volu-

menes de agua.

Analisis : C» 1/4 HO
Calculado: C% : 676 H% :51 N% 91S% : 6,9
Encontrado : 67,5 5,1 8.8 6,8

RN (CDCI®, 60 HHz)

OH
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(a) : triplete centrado en 1,31 ppm J =7 Hz
(4p) : cuadruplete centrado en 4,37 pom J = 7 Hz
(c) singulete a 6,37 ppm.

(d) singulete a 7,28 ppm. '

Etapa B: 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-tetrahidro-
piranil-oxiimino-acetato de etilo, isomero sin.

Se colocan 5,6 g del prodnctc preparado en la etapa
A en 56 cn? de dihidropirano redestiladc. Se coloca en-un
tafio de agua congelada, después se afiaden 2,4 g de acido
para-toluen-sulfénico.

Se agita una hora y media dejando que suba a la-tem-
peratura ambiente. Se vierte en una mezcla de ICO cm' de
benceno, 100 oM de agua y 2 cw' de trietilamina.

Se decanta, se lava con agua, se seca, se filtra con
succién, se lava con benceno, y después se expulsa el disol
vente. Se recoge con éter isopropilico, se ceba la crista-
lizacion se deja una noche en refrigerador,- se filtra con
succién y se lava con éter isopropilico. Se obtienen 4,42 ¢
del producto, p. de f. = 1849C.

Analisis: Sal del acido para-toluensulfénico C&‘I—lé‘,’\‘O}\I\Jé‘SZ—

Calculado: C% : 639 H% : 55 N% 59 s % 9,0
Encontrado: 63,7 5,5 5,8 8,9

ENN (CDCI®, 60 NHz)
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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-tritilamino-4-tiazolil)-2-tetra-
hidropanil-oxiimino-acético, isbmero sin.

Se colocan 4,$6 g del producto preparado en la etapa
B en 43 onm™ de dioxano y 8,4 o™ de sosa 2N. Se lleva a re-
flujo durante una hora y media. Se enfria el bafio de agua
helada, precipitando la sal. Se filtra con succion, se la-
va con dioxano acuoso y después con éter, y se obtienen
4,66 gde sal de sodio.

" Se obtiene el acido disolviendo el producto en $0 dn';
de dioxano, se acidifica con &cido férmico (pH 5) y precipi
ta por 90 an™ de agua. p. de f. 1SOSC.

RHN (CDCI, 60 HHz) 6,69 ppm (protén del cicloteazo-
lico); 7,31 (aromatico).

Etapa D : 7-/2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-tetrahi-
dropiranil-oxiimino-ac~tamidq/-3-3.cetoxi-metil-cef-3-em-4-
carboxilato de tere-butilo, isébmero sin.

Se introducen 0,362 g del producto preparado en la e-
tapa C, 0,244 g de 7-amino-3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-carbo
xilato de tere-butilo y 0,280 g de diclohexilcarbodiimida
en 4 cnP de cloroformo seco. Se agita dos horas a la tempe-
ratura'ambiente. Se filtra con succion la diciclohexilurea
formada y se lava con cloroformo.

"Se expulsa el disolvente del filtrado a presién redu-
cida, se disuelve en 1 enr* de éter y desoués se cromatogra-

fia sobre columna de silice eluyendo con'éter.
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Se reunen las fracciones de Ef 0,38, se expulsa
el disolvente bajo presién reducida, se recoge con éter
isopropilico, se disgrega, se filtra con succion se lava
con éter isopropilico. Se obtienen 0,184 g del producto
esperado.
Analisis : Qg
Calculado : C%: 627H% 55 M%:85 S% : 7,8
BEncontrado: 62,8 5,9 8,1 -7,5
RHE (CDCI®, 60 MHz)

(e) O-~"C-NH

CH2-0-j:-CH™  (b)

o

() 1,53 pom° .
(b) 2,07 pom *
(c) 5,46 ppm
(d) 6,76 pom
(e) 7,28 ppm

Etapa E : Acido 7-¢2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxii
mino-acetamidq/!3-acetoxi-metil-cef-3-em-4-carboxilico,
isbmero sin.

638 mg del producto obtenido segun la etapa D se agi-
tan 15 minutos a temperatura ambiente en 1,8 cn? de :slci'do

trifluoroacético. Se afiaden 18 c de.éter isopropilico y
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se filtran con succibén 404 mg del prdducto gue ha precipi-
tado. Estos 404 mg se recogen y agitan 15 minutos a 5020

3

con 2 cn” de Acido férmico acuoso al 50/5. Se concentra a

sequedad bajo vacio a %02C, se recoge con 1 cm3 de etﬁnol,
se afiade una gota de piridina y se filtra con suceibn. el
producto esperado. 3
' Este prﬁducto es idénticc al obtenidu en el ejéﬁé%o
35. | :
Ejemplo 37: Acido 7~/2-(&-triiilemino-f-tiazoli) Y-2-
tritil~hidroxiimino~acetamidq]-E-acetoxi-mntil—cef-}féﬁk4-
carboxilico, isbmero sin. ‘
Etepa A ¢ 2~(2-tritilamino-4-tinwolil)-2-trivii-hi-

isoemerc Sin.

e

=

droxiimino-azcetato de etilo,

!

isé

Se disuelven 1,08 g de 2-(2-smino—4-tiazolil)~-2-hi~
droxiimino-acebato de etilo, istaero sin, preparado en la
etapa A del ejemplo 35 en 8 em® de cleroformo. Se afiaden
1.5 cm3 de trietilamina, y después se ajaden a + 59C en
25 minutos, 1é solucién de 3 g de cloruro de tritilo en
6 cm3 de cloroformo, y ce agita una Jora a la temperatura
ambiente. Se lava con 18 cm’ de agua, 8 em’ de &cido clor

3

-hidrico normal y 3 veces 20 cm” de agua. Se seca, se fil-
tra con succidén y se concentra hasta sequedad. El producto
se recoge con isopropanol en el cual cristaliza.lse obtie-
nen 2,% g de producto esperado. p. de f. 1402C.

Etapa B : Sal de sodio del &cido 2-(2-tritilamino-4-
tiazolil)-E—tri%il—hidroxiimino—acético, isémero sin.

f .

-Be disuelven 0,7 g del producto obtenido en la eta-
3

pa A_en 3,5 cn @e dioxano caliente. Se calienta a 110eC y
, , rd
se afiade bajo agitacidn gota a gota, 1 cm” de sosa 2N. Se

continfia agitando una hora y cincuenta minutos a tempera-
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[USE,

b .
tura préxiha a la del reflujo, se enfria y se filtra comn
succién la sal de sodio que ha precipitado. Este producto
es idéntico al cbtenido en la etapa C del ejemplo 35,

, BEtava C: Aeido 7-[2-(E—tritilamino-@-tiazolil~2;tii-
til-hidroxiimino-acetamide/-3-acetoxi-metil-cef-3-em-4—car

e

boxilico, isbmero gin. o
Se ponen 5,12 g de la sal de sodio obtenida enflé?e-
tapa B en suspensidén en 50 cm3 de cloroformo. Se aﬁa&e%'50
cn’ de cido clorhidrico normal. Se agita, se decantay--y se
lava tres veces con 50 cm3 de agua. Se¢ seca, se filtﬁﬁ?&oa
sﬁccién ¥y se concentran hasta sequedad. Se obtiene asiwél
fcido 2-(2~tritilamino-b-tiazolil)-2-tritil-hidroxiisin-
acético, isémero sim. .
. El 4cido obtenido se disuelve en 50 em? de cloruro
de metileno. Sé afiaden 1,6 g de diciclohexil-carbodiimida,
se agita una hora a temperatura-ambiente, se filtra con sug
cibn la diciclohexilurea, se enfria a -1CeC la solucién,
y se afladen 1,1 g de Acido 7—amiﬁo-cefalosporénico en solu
cién en 10 cm® de cloruro de metileno y 1,2 cm’ de trietil
aming. -Se agita 2 horas a temperatura ambiente, se adaden
° L3
50 cm’ de 4cido clorh{drico normal, se agita, se decanta,
se lava con tres weces 50 cm3 de agua, se seca, se filtra

con succidén y se concentra hasta sequedad.

Se disgrega en etanol, se filtran con succidn 2,%6 g |

dietilamina del 4cido 7-/2-(2-tritilanino-4-tiazolil)-2-
tritil-hidroxiimino-acetamido/-3-acetoxi-metil-cef-3-em~4-
carboexilico, isdmero sin, por accién de la dietilamina en

el éter.

Lz sal). obtenida se despléza por écido clorhidrico nor|
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mal en presencis de cloruro de metileno hasta la obtencién
de un pH acido. La solucién se lava con agua, se seca y se
lleva hasta sequedad. Se obtienen 0,75 g del producto_egpe~
rado, purificado. o
Ejemple 38 : Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hidroxiini-
no;acetamido/~3-acetoxi~metil—cef—3~eﬁ~4~oarboxilico{iiéé-
nerc giéa . o
El producto ditritilado ottenidn en el ejemplo 3 se

3

disuelve en 5 cm” de &cido fédrmico acuonso =l 50%. Se agzita
] L= ]

lé minutos a 5OQC, se expulsan los digsoivestes, se récﬁéen
en éter, se filtra con succidn y s lava con éter. Se odtig
ne aszi el producto en forma de formiatc. '

Este formisto se tritura en % en” de agua que contie
ne algunas gotas de piridina (pH —— 6). Se filtra con suc
cibn, se lava con ague, se secs y 82 obtiene el producto
esperade que es idéntico al obtenidc en los ejemplos 35 Yy
36. :

Ejemplo 39 : Sal de sodio del écido 7-~/2-(2-amino-4-tiazo

lil)~-2-hidroxiimino~acetamido/~3~acetori~metil-cef-3-en-4-~

Se disuelven 0,613 g del ééido obtenido en los ejem-
plos 1, 2 6 & en una mencla de 2 om’ de agua destilada,
y 2 e’ de una solucidn molar de acetato de sodio en el me
tanol. Se afladen 60 mg de carbdn activo, se filtra con suc
cion, se lava con 2 cm3 de metanol, ege concentra hasta se~
quedad bajo vacio a 308C, se recogen en etanol y se obtie-
ne, después del filtrado con suceién y secado, 0,432 g de
la sal de sodio esperada.

Ejemplo 40 : Sal de sodio cristalizada del 4cido 7-/2-(2-

amino=~4-tiazolil)-2-hidroxiimino-acetamido/-3-acetoxi-metil-
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cef-3—en-4-carboxilico, iéémero sin.

Se potven en suspensién en 8',-'cm3 de metanol, 1,78 g
del &cido obtenido en los ejemplos 1, 2 6 4. Se afiadon - :
8 cm3 de sclucién molar de acetato de sodlo en el metanol
crlstallzaLdo 1nmed1atamente la sal de sodio esperada. Se
agita 15 minutos para completar la transform301on, se fll-
tra con sucsidn, se lava con etanol, después con eter.xue
obtiener 1,5% g de producto blanco cristalizado. =
Anélisis : 015 Ay, O 5 5 8, Ha ' . ‘ -
Calculado : G % : 38,88 H% : 3,04 ¥ % : 15,11 S % 15,84

Na % 4,96.
Encontrado : 38,8 21 15,1 13,8
4,85. '

Infrarroje (nujol)

== 0 1753, 1724, 1683 cm
NH, OH, 3597 on™l
RMN (DMSO, 60 MHz)

-1

Singulete a. 2,01 ppnm ~C~CHi
I V
0

‘Singulete a 6,65 ppm (protén del ciclo tiazol)

Singulete a 7,16 ppm (agrupacién emina WH,)
Ejemplo 41 : Se ha obtenido.una preparacidén para.inyeccién

- de férmula:

Acido 7~/2—(amino~4-tiazolil)—2«hidroxiimino-acetamido/-

'B—acetox1~m9t11-cef-3-em—4—ca boxillco, isbémerc sin ....

cecocoorcescascsccsasvcscsacrcccssscrsasssrscoasncs 500 MY
Excipiente acuoso estéril ...ecevescccscccescseCoeS.De 5 cn’
Ejemplo 42 : Se han preparado cépsulas de gelatina que res|
ponden a la férmula:

Acido 7-/2-(2—amiho-a-tiazdlil)—2~hidroxiimino-acetamido/—
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente-de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se rece-?
gen en las reivindicaciones siguientes:

1 3 Procedimiento de preparacion de nuevos deri-

vados del acido tiazolil-imino-acético de férmula 1lc

NH - Rd

~CO-H

N
L'd

en la que Rd representa un grupo facilmente eliminadle por
hidrdlisis acida o por hidrogenolisis o un grupo cloroace
tilo y R'd representa un grupo facilmente eliminadle por
hidrdlisis acida o por hidrogenolisis, un grupo cloroaceti-
lo o un radical alcohilo saturado o insaturado gue tiene
de 1 a 4 atomos de carbono, entendiéndose que cuando R'd
representa un grupo cloroacetilo, ocurre lo misno para Rd,
caracterizado porque se hace reaccionar tiourea y luego

una base con un producto de féormula:

y
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) - -

X

99

X-CH"-C-C-COgalc

(11
ORb

en la que X representa un atomo de cloro o de bromo y R'b -
representa un atomo de hidrégeno, un grupo facilmente eli-
minable por hidrdlisis acida o por hidrogenolisis o un ra-
dical alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, cuando X representa un atomo de cloro,

0 R'b representa un atomo de hidrégeno o un radical alcohi---
lo saturado que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, cuando X
represente, un atomo de bromo, para obtener un producto de

formula IV

en la que R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo fa-
cilmente eliminable por hidrdélisis acida o por hidrogenoli-
sis o un radical alcohiUm), saturado o insaturado, que tie-
ne de 1 a 4 &omos de carbono, y alo representa un radical
alcohilo que tiene de 1 a 4 &omos de carbono, producto que
se trata sea con un derivado funcional de un grupo facil-
mente eliminable por hidrolisis acida o por hidrogenolisis,
sea, cuando H' representa un atomo de hidrégeno o un radi-
cal alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4 atomos

de carbono, con un derivado funcional del grupo cloroacetilo
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para obtener un producto de féormula Ve:

NH-Rd *

COgalc ve

ORd . ]
en la que Rd representa un grupo facilmente eliminable por’
hidroélisis &cida o por hidrogenolisis o uh gi'upo cloroaceY ~
tilo y R'd representa un grupo facilmente elirdnable por ~
hidrélisis &cida o por hidrogenolisis; un grupo cloroace- '
tilo o un radical alcohilo saturado o insaturado que tiene. M\
de 1 a 4 &omos de carbono, entendiéndose que cuando R'd
representa un grupo cloroacetilo, ocurre lo HRs1o para Rd,
producto de férmula Ve que se trata con una base y luego
con un acido para obtener un producto de férmula 1llc.

28.- Procedimiento segun la reivindicacion 13, ca-
racterizado porque se parte de un producto de formula 111*
en la cual X representa un atomo de cloro.

33.- Procedimiento segun la reivindicacion 13, ca-
racterizado porque se parte de un producto de formula I11*
en la que X representa un aomo de cloré, y porque se tra-
ta un producto de férmula IV obtenido con un derivado fun-
cional de un grupo facilmente eliminable por hidrdélisis
acida o por hidrogenolisis para obtener un producto de for-
muia Ve en la que Rd representa un grupo facilmente elimi-
nable por hidrdlisis &cida o por hidrogenolisis y R'd re-
presenta un grupo facilmente eliminable por hidrdélisis aci-

da o por hidrogenolisis o un radical alcohilo saturado o
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insaturado que tiene de 1 a 4 4&tomos de carbono, producto
que se trata con una bése y luego con un 4cido para obtew
ner un producto de férmula IIc en la que Rd y RB'd tienen
el significado anterior, i

48 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18, qa;:
racterizado porque se parte de un producto de férmuls III"':."'~
en la que X representa un 4dtomo de bromo y R'b representa B
un .radical alcohilo saturado, para obtener un producto de -
férmula IV en la que R! representa un radical alcohilo Sam
turedo; que se trata con uﬁ derivado funcional de un grupo
féecilmente eliminable por hidrélisis'ééida 0 jpor hidrogené;'
lisis pesra obtener un producto de férmile V en 1a-que Rd |
representa un grupo fécilmente eliminabis por hidrdélisis
deida o por hidrogenolisis y R'd representa un radical al-
cohilo seturado que tiene de 1 a 4 &tcros de carbono, pro~
ducto que se trata con una base y luegc con un &cido pera
obtener un producto de fdrﬁula IIc en la que R3 y R'd tienen
el siénificado precedente.

52,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 12, en
el que se obbieren productos de férmua Iic en la forma gin,
‘caracterizado porgue se hace reaccionar tiourea y luego una
base con un prbduct; de férmula IIT', sea operando en um 4l
solvente acuoso, sea operando a temperatura ambiente, en
presencia de uma cantidad sensiblemente estequiomnétrica de
tiourea y realizando la reaccién en un ‘biempo limitado a
algunas horas, - sea operando por reunidn de todas las condi-

ciones enunciadas anteriormente, para obbtener productos de

{ férmla IV que tiene la forma gin, producto de férmule IV

&
en la forma sin que se trata segin las condiciones indica-

das en la reivindicacién 12 para obtener sucesivamente pro-




- 10

15

20

.25

30
200678

tieyn nom.

ductos Ve y IIc que tienen la forma sin,

- . 2,- Procedimiento segin la feivindibacibn 28, en

el qﬁeise obtienen productos de fGrmula IIc en la forma sin,
’ ‘

‘base. con un producto de férmwla III' en la que X representa

wm gtomo de cloro, en las condiciones indicadas en la rei{.7

vindicacidn 58. .
¢l que se obtienen productos de férmula IIc tales como los - -

definidos en esta reivindicacién 32, caracterizado porque

de férmula iII', en la’'que X representa un &tomo de cloro, -
en las condiciones indicadas en la reivindicacién 52.

82,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 48, en
el que se obtienen productos de férmula IIc tales como los
finidos e¢n esta reivindiéacién'4é, caracterizédo yorgue se
hace éeaccionar tiourea y luego una base con un producto
de f&rmula TITIt, 2n la que X representa un 4tomo Ge broﬁo
¥ R'D represente un radical alcohilo saturado que tiene de
lLad4 éﬁombé de carbono, en las cdndiciéﬁes indicas en la
reivindicacibn 52.

9§.—'Procedimiento-segﬁn la reivindicacidn 18, ca-
racterizado porque se parie de un producto de £érmula IIIT
en la que X représenta un gtomo de cloro'y R'b representa
un 4tomo de hidfégeno, para obtener um producto de férmula
IV en la que R' representa un 4tomo de hidrégeno, producto
que se trata con un eguivalente de un derivado funcional
de un grupo fécilmente eliminable por hidrélisis 4cida o

H , .
por hidrogenolisis para obtener un producto de £érmula X

-

caracterizado porque se hace reaccionar tiourea y luego una |

72,~ Procedimiento segin la reivindicacién 32, en.’

se hace reaccionur tiourea y luego una base con un producto

1o

.
S rorrererr T
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en la que R” representa un grupo fac” luiente eliminable por
hidrdlisis deida o por hidrogenolisis, producto que se tra-
ta con un agente de alcohilacién para obtener un producto
de formula Ve en la que Hd tiene los valeres de R* y R'd
representa un radical alcohilo que tiene ce 1 a 4 &tomos
de carbono, producto que se trata con una base y luego con
un acido para obtener un producto de formula 11c en la que
Rd tiene los valores de y R'd represtm-n un radical al-
cohilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

1 O 3 Procedimiento segun la reivindicacion 13, en
el que se prepara acido 2-(tritilamino-4-t:j.azclil)-2--meto-
xiimino-acético correspondiente a un producto de férmula
11c en la que Rd representa un radical tritilo 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
etilo, correspondiente a un producto de formula 111" en la
gue X representa un atomo de cloro, R'b representa un ra-
dical metilo y alo representa un radical etilo, y una can-
tidad practicamente estequiométrica de tiourea, luego se
trata ei producto obtenido con acetato de potasio, despuuls

se trata el producto do formula IV obtenido, formula en la
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cual R' representa un radical metilo y ale representa un
"radical etilo, con cloruro de tritilo a baja temperatura
en presencia de trietilamina, y seguidamente se trata el
producto de formula Ve obtenido, fdjpnula en la cual Rd
representa {Jn radical tritilo, R'd representa un radical
metilo y ale representa un radical etilo, con sosa diluida"
a reflujo en dioxano y luego con acido clorhidrico diluido,

lis,- Procedimiento de preparacion de nuevos deri-
vados del acido tiazolil-imino-aceético.

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 QUATRO hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.
Madrid, 29.JUN1978

P.A.

* v _ _i_rmlrrr?nll __r.nll______n_
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