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1 - La presente invención tiene como objeto un pro­
cedimiento de preparación de nuevas oximas derivadas del 
ácido 3-acetpximetil-7-emino-tiazolil-acetamido-cefalospo- 

. ránico de fórmula general I :

15

20

25

en la cual representa, bien sea un radical -COgR'^, en 
el cual R'n representa un radical alcchilo que tiene de 1 
a 3 átomos de carbono, un átomo de hidrógeno o un equiva­
lente de metal alcalino, alcalinotérreo, de magnesio, de 

amonio o de lina base orgánica aminada, o bien represen­
ta un radical.nitrilo, o bien representa un radical car 
bamoílo CONHg, A representa un átomo de hidrógeno, un equi 
valente de metal alcalino, alcalinotérreo, de magnesio, 
de amonio, o de una base orgánica aminada, R' y R", idénti 
cas o diferentes, representan un átomo de hidrógeno o un 

radical alcohilo que tiene^de 1 a 3 átomos de carbono, en­
contrándose el agrupamiento R' en la posición sin, enten

O-C-Ri
!
R"

30

diéndose que en el.caso de que represente un radical 
CO^R'^ en el cual R'.¡ representa un átomo de hidrógeno, A 
representa-un átomo.de .hidrógeno y cuando R^ representa un 

radical COgR'^, en el cual R'^ representa un equivalente do

8038
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1 -metal alcalino, alcalinotárreo, de magnesio, de amonio, o 
de una base orgánica aminada, A* representa el mismo equi­
valente de metal alcalino, alcalinotárreo, de magnesio, de 
amonio o de una base orgánica aminada.

5 , Entre los valores o significados de R'^, se pue­
den oitar los siguientes valores: metilo, etilo, propilo, 
isopropilo.

Entre los valores preferentes de R'^, se pueden
/citar igualmente, un equivalente de sodio, de potasio, de 

10 litio, de calcio o de magnesio; entre las bases orgánicas, 
se pueden citar la trimetilamina, la dietilamina, la trietL 
lamina, la metilamina, la propilamina, la N,N-dimetileta- 
nolamina, el tris(¡hidroximetil)aminometano, la arginina o 
la lisina.

15

20

25

30

A puede representar uno cualquiera de los equi­
valentes de metales alcalinos, alcalinotérreos, de magne­
sio, de amonio, o de una base orgánica aminada, menciona­
dos arriba para R'^.

R' y R" pueden representar los radicales metilo, 
etilo, propilo o isopropilo.

La invención tiene particularmente como objeto, 
un procedimiento de preparación de los productos de fórmu­
la general I tal como se han definido arriba, en la cual 
R-] representa un radical COgR'-p en el cual R'^ representa 
un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 átomos de carbono, 
un átomo de hidrógeno o un equivalente de metal alcalino, 
alcalinotárreo, de magnesio, de-amonio o de una base orgá­
nica aminada, y R' y R" representan, cada uno de ellos, un 
átomo de,, hidrógeno. . -

Entre los productos de fórmula general I se pue-
8038
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-den citar, especialmente, los productos descritos a conti­
nuación en los ejemplos y, en particular:f ...

- el ácido 7-/2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-carbeto- 
xi-metil-oxiimino-acet'amido/3-acetoximetil-cef-3-em-4-car- 
boxílico, isómero sin;

- el ácido 7-/2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroxi- 
-carbonil-metil-oxiimino-acetamiáo/-3-acetoximetil-cef-3- 
-em-4-carboxílico, isómero sin,

/ -.el- ácido 3-acetoximetil-7-//2-(2-amino-tiazol-
-4-il)-2-//(.cianometil)-oxi/-imino/-acetil/-amino/-cef-3-? .

-em-4-carboxílico, isómero sin,
- el ácido 3-acetoximetil-7-//2-(2-emino-tiazol- 

-4-il)-2-///í aminoycarbonil )-metil/-oxi/-imino/-acetil/-arn. 
no/-cef-3-em-4-carboxílico, isómero sin,

- el ácido 3-acetoximetil-7-//2-(2-amino-tiazol- 
-4-il )-2-// (1 -carb oxi-1-metil-etil) - oxi/imino/ac et il/- ami- 
no/-cef-3-em-4-carboxílico, isómero sin, así como sus sa­
les con los metales alcalinos, alcalinotérreos, magnesio, 
amoníaco y las bases orgánicas aminadas y, más especialmen 
te:

- la sal disódica del ácido 7-/2-(2-smino-tiazol 
**4-il )-2-hidroxi-carb onil-metil-oxiimino-aoetamido/3-acet o- - 
ximetil-cef-3-em-4-carboxílico, isómero sin,

- la sal sódica del ácido 3-acetoximetil-7-//2- 
- (2-amino-tiazol-4-il) 2-// (cianome til) oxi/-imino/-acetil/- 
-amrno/-cef-3-em-4-carboxilico, isómero sin,

- la sal sódica del ácido 3-acetoximetil-7-//2-
(2-amino-tiazol-4-il )2-/// (amino-carb onil)-metil/-oxi/-imÍ 
no/i-acetil/-amino/cef-3-em-4-carboxílico, isómero sin, y

- la sal disódica del ácido 3-acetoximetil-7-//2"
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. (2-amino-tiazol-4-il)-2-//( 1-carboxi-1-metil-etil)-oxi/-imL 
no/-acetil/-amino/-cef-3-em-4-carboxilico, isómero sin.

Se entiende que los productos de fórmula I cita 
dos precedentemente pueden existir:

- 0 bien en la forma indicada por dicha fórmula C;
- 0 bien en la forma de productos de fórmula 1^:

CH -0-C-CH
2 M ^

O

El procedimiento de preparación de los compues­

tos de fórmula I, objeto de la invención, se caracteriza 
porque se trata un producto de fórmula II:

(II)
CU -O-C-CH

[!O
en la cual A' representa un átomo de hidrógeno o un agru- 

pamiento áster fácilmente eliminable por hidrólisis acida 

o por hidrogenolisis mediante un ácido de la fórmula III

(III)
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-o un derivado funcional de este ácido, fórmula III en la
cual Rg representa un agrupamiento fácilmente eliminable

por hidrólisis acida o por hidrogenolisis' o un radical cío
roacetilo, R^ reprecehta o bien un agrupamiento COgR"^, en

el cual R"^ representa un radical alcohilo que tiene de 1
' a 3 átomos de carbono, o un agrupamiento áster fácilmente
eliminable por hidrólisis acida o por hidrogenolisis, o
bien representa un radical nitrilo, o bien un radical
carbamóilo .-CCNHg,. R' y R" tiene el significado indicado

arriba, y el agrupamiento R' está en la posición sin,
3 ¡

O - C - R i
R"

para obtener un producto de fórmula I':
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en la cual Rg, R^, R', R" y A' tienen el significado indi­

cado arriba, el cual se trata con uno o varios agentes es­
cogidos entre el grupo formado por los agentes de hidróli­
sis acida, de hidrogenolisis y la tiourea, según los valo­
res de Rg, R"^ y A', para obtener un producto de la fórmu-
la I i a
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en la cual R^ representa un radical COgR'g! en el cual 
R"p representa un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 áto­

mos de carbono o un átomo de hidrógeno, o bien represen 
ta un radical nitrilo, o bien R^ representa un radical car 
bamoílo CONHg, y R' y R" tienen el significado indicado 
arriba, y que corresponde a un producto de fórmula I, en 
la cual R-] tiene el significado de R^, y A representa un 
átomo de hidrógeno, producto de fórmula 1^ que se salifi­
ca llegado el caso, según los métodos usuales para obtener 
los productos de la fórmula 1^:

en la cual R^ representa o bien un radical COgR"^ en el 
cual R"^ representa un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 
átomos de carbono, o un equivalente de metal alcalino, al- 
calinotérreo, de magnesio, de amonio o de una base orgáni-
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-ca aminada, o bien un radical nitrilo, o bien un radical 
carbamoílo CONHg, A" representa un equivalente de metal 
alcalino, alcalinotérreo, de magnesio,.de amonio o de una 
base orgánica aminada, entendiéndose que si R^ representa 
un agrupamiento CO^R"^, en el cual R"^ representa un equi­
valente de metal alcalino, alcalinotérreo, de magnesio, de 
amonio o de una base orgánica eminada, A" representa el 
mismo equivalente de metal alcalino, alcalinotérreo, de 
magnesio, de amonio o de una base orgánica aminada!, R' y 
R" tienen él significado indicado precedentemente, y que 
corresponde a un producto de la fórmula I, en la cual R-¡ 
tiene el valor, de R^ y A el de A".

Como agrupámiento fácilmente eliminable por hi­
drólisis acida ó por hidrogenolisis que puede representar 
R2, se pueden citar los agrupamientos ter-butoxicarbonilo, 
tritilo, benciló, dibencilo, dicloroetilo, carbobenciloxi, 
formilo, tricloroetoxicarbonilo ó 2-tetrahidropiranilo. .

Entre los radicales éster fácilmente eliminables !
por hidrólisis acida o por hidrogenolisis, que puede repre- 
sentar R"^ se pueden citar los radicales benzhidrilo, ter- 
-butilo, bencilo, parametoxi-bencilo y,tricloroetilo.

A' puede representar uno cualquiera de los radi­
cales áster fácilmente eliminables por hidrólisis ácida o 
por hidrogenolisis, mencionados arriba para R"^.

En un modo preferente de ejecución del procedi­
miento, se trata el producto de fórmula II con un derivado 
funcional del ácido de fórmula III, tal como el anhídrido 
o el cloruro de ácido, pudiendo formarse el anhídrido in 

. situ. por .la-acción del cloroformiato de. isobutilo o de la; 
di'ciclohexilcarbodiimida sobre el ácido. Igualmente, se
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-pueden utilizar otros halogenuros o incluso otros anhídri­
dos formados in situ por.la acción de otros cloroformiatos 

de alcohilo, de una dialcohil carbodiimida, o de otra di- 
cicloelcohilcau'bodiimida. Igualmente, se pueden utilizar 
otros derivados de ácidos, tales como la asida de ácido, 

la amida de áoido o un áster de ácido activado, formado, 
por ̂ jemplo, con la hidroxisuccinimida, el paranitrofenol 
o el 2,4-dinitrofenol. En el caso en que la reacción del 

producto de fórmula II se efectúe con un halogenuro del ác^ 

do de fórmula general III o con un anhídrido formado con 

un cloroformiato de isobutilo, se procede, de preferencia, 
en presencia de un agente básico.

Como agente básico se puede escoger, por ejemplo, 
un carbonato de metal alcalino o una base orgánica tercia­
ria, tal como la N-metilmorfolina, la piridina o una trlal 
cohilamina, tal como la trietilamina.

La transformación de los productos de fórmula I' 
en productos de fórmula Ig, tiene como fin reemplazar el 
substituyante Rg por un átomo de hidrógeno, reemplazar el 
substituyente R"^, cuando éste representa un agrupamiento 
áster fácilmente eliminable por hidrólisis acida o por hi- 
drogenolisis, por el radical R"^, que representa un átomo 
de hidrógeno, y de reemplazar el substituyente A', cuando 

éste representa un agrupamiento áster fácilmente elimina- 
ble por hidrólisis acida o por hidrogenolisis, por un áto­
mo de hidrógeno.

Para hacer esto, se utilizan uno o varios agen­

tes de hidrólisis ácida, cuando Rg representa un agrupa- 
miento fácilmente eliminable por hidrólisis acida, R̂ . no - 

representa un agrupamiento COgR"^, en el cual R".¡ represen
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1 -ta un agrupamiento áster fácilmente eliminable por.hiñro- 
genolisis, A' representa un átomo de hidrógeno o un sgru- 
pamiento áster fácilmente eliminable por hidrólisis acida.

' Se utilizan uno o varios agentes de hidrogenoli-
sis, cuando Rg representa un agrupamiento fácilmente elimi 
nable por hidrogenolisis, no representa un agrupamiento 
COgR)"-], en el cual R"^ representa un agrupamiento áster 
fácilmente eliminable por hidrólisis ácida., y A' represen­
ta un átomo de hidrógeno o un agrupamiento áster fácilmen- 

10 te eliminable por hidrogenolisis.
El producto de fórmula I' se trata con uno o va­

rios agentes de hidrólisis ácida y con uno o varios agen­
tes de hidrogenolisis, cuando uno por lo menos de los suba 
tituyentes Rg, R"^ y- A' representan un agrupamiento fácil- 

15 mente eliminable por hidrólisis acida, y uno por lo menos 
de estos agrupamientos representa un agrupamiento fácilmen 
te eliminable por hidrogenolisis.

El producto de fórmula I' se trata con tiourea y 
eventualmente, con uno o varios agentes de hidrólisis áci- 

20 da o de hidrogenolisis, según los valores de R"^ y A', 
cuando Rg representa un radical cloroacetilo.

Como agente de hidrólisis ácida al cual se some­
ten eventualmente los productos de fórmula I', se pueden 
citar el ácido fórmico, el ácido trifluoroacático, o el ác:. 

25 do acático. Estos ácidos pueden ser empleados en forma an­
hidra o en solución acuosa. Igualmente, se puede utilizar 
el sistema cinc-ácido acético.

Preferentemente, se utiliza un agente de hidróli 
.sis ácida, tal como el ácido trifluoroacático anhidro.,'-o - 
los ácidos fórmico o acético acuosos, para eliminar los

!



1

5

10

15

20

25

30

38

í aCuu. 10

agrupamientos ter-butoxicarbonilo o trifilo, q"e pueden es 

tar representados por el radical Rg, ° los campamientos 
benzhidrilo, ter-butilo o parametoxibenoilo, que pueden es 

tar representados por A* y R"^.
Preferentemente, se utiliza el sistema cinc-áci­

do acético, para eliminar el agrupamiento tricloroetilo, 
que puede estar representado por R^, R"^ y A'*
I Preferentemente, se utiliza un agente de hidroge
nolisis, tal como el hidrógeno en presencia de un cataliza 
doy, para eliminar los campamientos benzMdriL y carbóben- 

ciloxi, que pueden estar representados por R?, y bencilo, 

que puede estar representado por R".¡ y A'.

La reacción de la tiourea sobre el producto de 
fórmula I', en el cual Rg representa un agrupamiento cío-* 

roacetilo, se realiza, preferentemente, en un medio neutro 

o ácido. Este tipo de reacción está descrita por HASAKI 
(JACS, 90, 4508 (1968)).

La salificación de los productos de fórmula Ig 
puede efectuarse según los métodos usuales. La salifica­
ción puede obtenerse, por ejemplo, por la acción sobre es­
tos ácidos, de una base mineral., tal como, por ejemplo, 
hidróxido sódico o potásico, o bicarbonato sódico, o de un^ 
sal de un ácido carboxílico alifático sustituido o no sus­
tituido, tal como el ácido dietilacético, el ácido etilhe- 
xanoico o, más especialmente, el ácido acético.

Las sales preferidas de los ácidos precedentemenl 
te citados, son las sales sódicas!.

La salificación puede igualmente obtenerse por 
la acción del amoníaco o de una base orgánica, como la 

trietilamina, la dietilamina, la trimetilamina, la propila
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-mina, la N,N-dimetilctanolamina, o el tris(hidroximetil)- 

aminometano. Aquella puede obtenerse también por la acciónf
de la arginina o de la lisina.

Para la preparación de las sales, los solvatos 
de los ácidos llores pueden igualmente ser utilizados como 
productos de partida, en lugar de los ácidos libres.

Esta salificación se realiza de preferencia en 

un disolvente o en una mezcla de disolventes, tales como 
agua, eter etílico, metanol, etanol o acetona.

/ Las sales se obtienen en forma amorfa o cristali 
zada, según-las condiciones de reacción empleadas.

Las sales cristalizadas se preparan de preferen­
cia haciendo reaccionar los ácidos libres con una de las 
sales de los ácidos carboxílicos alifáticos mencionados 
arriba, preferentemente, con acetato sódico.

En la preparación de una sal sódica, la reacción 
se realiza en un disolvente orgánico apropiado, tal como, 
por ejemplo^ metanol, disolvente que puede contener peque­
ñas cantidades de agua.

La invención tiene igualmente como objeto, un 
procedimiento de preparación de los productos de fórmula 
III,-caracterizado porque se hace actuar, en presencia de 

una base fuerte, sobre un producto de la fórmula IV:

10

15

20

25

30

8038

(IV)

- en la cual ^  representa un agrupámiento fácilmente elimi-
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Rabie por hidrólisis acida o por hidrogenolisis, o un radi 
cal cloroacetilo, y el agrupamiento OH está en la posición 
sin, un producto de la fórmula V:

R'
t

Hal— 0 —  R, 
t  ̂
R"

(V)

en la cual Hal representa un átomo de halógeno, R' y R", 
idénticos o diferentes, representan un átomo de hidrógeno 
o un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 átomos de carbono 
y R^ representa o bien un agrupainiento CO^R"^, en el cual 
R"^ representa un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 áto­

mos de carbono o un agrupamiento fácilmente eliminable por 
hidrólisis' ácida o por hidrogenolisis, o bien R^ represen­

ta un radical nitrilo, o bien R^ representa un radical car 
bamoilo -CONHg, para obtener un producto esperado de fórmu 

la III:

!

(III)

En un modo preferente de ejecución del procedi­

miento anterior, la base fuerte -que se utiliza es el ter- 
-butilato potásico, el hidruro sódico o .potasa alcohólica. 
El halogenuro utilizado es preferentemente el bromuro, per 
igualmente se puede utilizar el cloruro o el yoduro.
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La presente solicitud tiene igualmente como obje 
to, un procedimiento de preparación de los productos de la 
fórmula I', isómero sin, tal como se han definido arriba, 

caracterizado porque se hace actuar, en presencia de una 
base, un producto de la fórmula V:

R'
!

R"

en la cual Hal representa un átomo de halógeno y R' , R" y 
R^ tienen el significado precedente, sobre un producto de 

la fórmula VI isómero sin

en la cual R2 y A' tienen el significado precedente, para 
obtener un producto de fórmula I', isómero sin.

En un modo preferente de ejecución del procedi­
miento anterior, la base en presencia de la cual se hace 
actuar el producto de fórmula V sobre el producto de fór­
mula VI, se escoge el grupo formado por la trietilamina, 
la piridina o el óxido de plata. El disolvente en el cual 
se efectúa la reacción se escoge, preferentemente, entre 
cloruro de.-metil'eno, benceno, acetOnitrilo, acetato de .eti­
lo, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo o dimetilformami
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-da.
La presante solicitud tiene igualmente como ooje 

to, un procedimiento caracterizado porque se prepara el 
producto de la fórmula VI, haciendo actuar al isopropenil- 

metiléter de fórmula:

HgC = C'
OCH;
-CIlT

sobre un producto de la fórmula IV, isómero sin

IV

COgH

fórmula en la cual Rg representa un agrupamiento fácilmen 
te eliminable por hidrólisis acida o por hidrogenolisis, 
o un radical cloroacetilo, para obtener un producto de la 

fórmula VIII

NHR2

VIII

CIL

ácido de fórmula VIII, o derivado funcional de este ácido,
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-con el cual se trata un producto ¿e la fórmula II:

II

üojanAm- 15

N ^ ^ C H p O C C H

i.. : : . . . .  -CO2A'-;
fórmula en la cual A' representa un átomo ¿e hidrógeno o uji 
agrupamiento áster fácilmente eliminahle por hidrólisis 

acida o por.hidrogenolisis, para obtener un producto de la

fórmula IX: .
3.

IX

^ ^ 0 0 0 ) ^

en la cual Rg y A' tienen el significado precedente, pro­

ducto de la fórmula IX, en el cual A' representa un átomo 
de hidrógeno el cual se esterifica, llegado el caso, por 
los métodos usuales, para obtener los productos de la fór­
mula IX, en la cual A' representa un agrupamiento áster 
fácilmente eliminable por hidrólisis acida o por hidrogeno 
lisis, producto de fórmula IX que se trata con un ácido en 

condiciones moderadas, para obtener el producto de la for­

mula VI
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La acción áel isopropenilmetiléter sobre el producto de la 

fórmula IV* se efectúa eventualmente en presencia de un áci­
do, por ejemplo en presencia de ácido paratoluensulfónico. 

Igualmente se puede utilizar como producto de partida, una 

sal de ácido mineral del producto de la fórmula IV, tal co­
mo el clorhidrato. En este caso, no es necesaria la presen­
cia de un ácido y se obtiene la amina libre por neutraliza­

ción al final de,la reacción, con una base, tal como la pi- 

ridina.
La condensación del producto de fórmula VIII so­

bre el ácido 7-amino cefalosporánico o sobre uno de sus ás­
teres de fórmula II, se efectúa en las condiciones descri­
tas precedentemente para la acción de los productos de la 
fórmula III, sobre los mismos productos de la fórmula II.

La esterificación eventual de los productos de 
la fórmula IX, en la cual A' representa un átomo de hidró­
geno, se efectúa en las condiciones habituales. Se puede 
utilizar, por ejemplo, un derivado diazoico, tal como el 
diazodifenilmetano.

La transformación de los productos de la fórmula 
IX en productos de la fórmula VI., tiene, como finalidad, ex} 

cihdir el agrupamiento protector de la oxima, 1-metil-l-me
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-xi-etilc. Esta reacción se efectúa en un medio ácido, en 

condiciones suficientemente suaves para que.los.agrupamien
f

tos protectores R2 y A', que pueden ser igualmente excindi 

bles en un medio ácido, no sean tocados*

Para hacer esto,.se opera, por ejemplo, utilizan 
do ácido clorhídrico acuoso aproximadamente 1 N ó 2 Ií, a 1̂ . 
temperatura ambienté, durante un tiempo comprendido entre 

aproximadamente 30 minutos y algunas horas.

La presente invención tiene igualmente como obje 

to, un procedimiento de preparación de los productos de la 

fórmula III'-, isómero sin

III'

en la cual 1^? R' y R" tienen el significado indicado an­
teriormente y corresponden a los productos de la fórmula 
III,.tal como se han definido anteriormente, en la cual 

representa un radical carbamoílo COITH2 , caracterizado 
porque se trata, en presencia de una base, un producto de 
la fórmula X, isómero sin

NIH?

ó
i r

Cítale

"OH
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-fórmula en la cual ale representa un radical alcohilo que 
tiene de 1 a 4 átonos de carbono, con un producto de fór­
mula V' :

R'
t

Hal-C-CO-alc. V'
! ¿ ^
R"

en la cual Hal, R' y R" tienen el significado indicado arri 

ba, y álc.j representa un radical alcohilo que tiene de 1 a
4 átomos de .carbono, para obtener un producto de fórmulao .
XI:

15

20 producto que se trata con una base y, después, con un áci­

do, para obtener un producto de la fórmula XII

25
XII

30
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producto de fórmula XII del cual.se forma primeramente un
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MoJn 1$

derivado reactivo y, después, se trata con amoníaco, para 

obtener el producto de formula XIII

Ninu

A
XIII

R"/ . ' * - '
8 .

producto de-fórmula XIII que se trata con una base y, des­
pués, con un ácido, para obtener el producto de fórmula 

III' esperado. ^
En un modo preferente de ejecución del procedi­

miento anterior, la reacción del producto de la fórmula 
V' con el producto de la fórmula X se realiza en presencia 
de una base, tal como carbonato potásico. Sin embargo, se 

pueden utilizar otras bases, tales como sosa, potasa o 

trietilamina.
El halogenuro que se utiliza preferentemente, es 

el bromuro, pero se puede utilizar igualmente el cloruro o 

el. yoduro.
La transformación del producto de la fórmula XI 

en el producto de la fórmula XII se realiza en condiciones 
suaves, a fin de saponificar el agrupamiento CC^alc. Por 
lo tanto, se puede operar, por ejemplo, en presencia de 
aproximadamente un solo equivalente de una base, tal como 

sosa, potasa o hidróxido bórico y, preferentemente, a la 
temperatura de ún baño de agua helada,* durante aproximada­

mente una hora. . -



- p-

10

15

20

25

30

El ácido que se utiliza seguidamente, es preferei 
temente ácido clorhídrico acuoso. Sin embargo, se puede utL 
lizar ácido sulfúrico diluido o ácido acético.

El derivado reactivo del ácido de la fórmula XIIL 

que se emplea preferentemente, es el anhídrido mixto forman­
do por ejemplo in situ por la acción del oloroformiato de 
isobutilo. Sin embargo, se pueden utilizar otros derivados 

reactivos, tales como los ásteres activados formados por 

ejemplo con hidroxisuccinimida, el para u crto-nitrofenol, 
o el 2,4-dinitrofenol, o el anhídrido simétrico forDiado po 

la acción de una carbodiimida, tal como la diciclohexilcar-- 

bodiimida.
La saponificación y, después, la nueva acidifica­

ción del producto de la fórmula XIII, se efectúa en las 
condiciones actuales. Se utiliza, por ejemplo, como base, 

la sosa y se vuelve a acidificar con ácido clorhídrico.
La presente solicitud tiene igualmente como obje 

to, un procedimiento de preparación de los productos de
S

fórmula III", isómero sin

UoJ<t n f 'm . 2 0

III"

CN

en la cual Rg, R' y R" tienen el significado indicado,arri 
ba, y que corresponden a los productos* de fórmula'III, tal 

como se han definido arriba,.en la cual R^ representa un

i  '  "  * !  -

* . . L ' * ! * * ! . ?  - f  *

/*'; -

8038
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-radical nitrilo, caracterizado porque se trata en presen­
cia de una "base, un producto de la fórmula IV isómero sin

A
IV

con dos equivalentes del producto de la fórmula XIV

R'
!

gal - C - CN [R"

para obtener un"producto de la fórmula XV:

XIV

XV

producto de fórmula XV que se trata con una base y, des­
pués, con un ácido para obtener un producto de la fórmula 
III" esperado.

En un modo preferente de ejecución del procedi­
miento anterior, la adición del producto.de la fórmula XIV 
sobre el producto de la fórmula IV se efectúa en presencia 
de una base, tal como carbonato potásico. Sin embargo, se
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pueden utilizar otras bases, tales como sosa, potasa o 
triet ilamina.í

La. saponificación de los productos de la fórmula 
XV para obtener los productos de la fórmula III" se efectú 
en las condiciones normales de saponificación, seguida por 

nueva acidificación.. Por ejemplo, se puede utilizar sosa, 
seguida por ácido clorhídrico.

La presenté solicitud tiene igualmente como obje
/

to, un procedimiento de preparación de los productos de la 
fórmula 111^ caracterizado porque se hace actuar, en pre­
sencia de una base, sobre un producto de la fórmula X:

tal como se ha definido anteriormente, un producto de la 

fórmula V:

R'
!

Hal-C-R^
!
R"

en la cual Ral, R', R" y R^ se definen cono anteriormente, 

para.obtener un producto de la fórmula XVI



XVI

producto de fórmula XVI que se trata con una tase y, dee 

pues, con un ácido, para obtener el producto de fórmula 

III esperado: . . *

III

La base en presencia de la cuál se efectúa la condensación 

del producto de la fórmula V sobre el producto de la fór­
mula X, es preferentemente carbonato potásico. Sin embargo 

se pueden utilizar otras bases, tales como sosa, potasa o 
trietilamina.

La saponificación.del producto de la fórmula XVI 
para obtener el producto de la fórmula III se efectúa de 
tal manera que el agrupamiento COgR"^ que puede estar re­
presentado por R^, no sea saponificado. Se puede utilizar, 
por ejemplo, cómo base, la potasa metanólida, volviendo a 
acidificar con ácido clorhídrico.
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Finalmente, se puede señalar que, cuando la trane_ 
formaoión, según el procedimiento descrito anteriormente, 
de los productos de la fórmula I', en los productos de la 
fórmula Ig, se efectúa con ayuda de un ácido, tal como el 
ácido trifluoroacético, los productos de la fórmula Ig, pue 
'den ser aislados en forma de sales entre la amina del cicl(j< 
aminotiazol y este ácido. Ejemplos de tales productos se 
describen más adelante, en la parte experimental.

/ Si se desea, se obtienen las bases libres de los 
productos de.la fórmula 1 ,̂ por la acción de aproximademen-- 
te un equivalente de una base, tal como la piridina.

Los productos de la fórmula general I poseen una 
actividad antibiót^ca muy buena, por una parte sobre las 
bacterias gram-positivas, tales como los estafilococos, 
los estreptococos y, especialmente, sobre los estafilococo:: 
resistentes a la penicilina y, por otra parte, sobre las 
bacterias grgm-negativas, especialmente sobre las bacteria:¡ 
coliformes,-las Klebsiella, las Salmonella y las Proteus.

Estas propiedades hacen a dichos productos de 
fórmula I, tal como se ha definido precedentemente,farmacéu­
ticamente aceptables, aptos para ser utilizados como medi­
camentos y, especialmente, como medicamentos antibióticos, 
para el tratamiento de las afecciones por gérmenes sensi­
bles y, especialmente, en las de las estafilococias, tales 
como las septicemias estafilocócicas, estafilocooias malig­
nas de la cara o cutáneas, tiodermitis, llagas sépticas o 
supurantes, antrax, flemones, erisipelas, estafilococias 
agudas primitivas o post-gripales, bronconeumonias, supu­
raciones ..pulmonares,

Estos'pro&uctos pueden.ser utilizados igualmente

- -. ' . 
'i..-.**-.



-como medicamentos para el tratamiento ¿e las colibacilosis 
e infecciones asociadas, en las infecciones por Proteus, 
por ELebsiella y por Salmonella y en otras afecciones pro­
vocadas por bacterias gram-negativas.

Entre estos medicamentos se recuerdan preferente-'
mente:

- el ácido 7-/2-(2-aminc-tiazol-4-il)-2-carbeto-
xi-metil-oxiimino-acetamido/-3-acetoximetil-cef-3-*em-4-csr-'
boxílico, isómero sin,

- el ácido 7-/2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroxi- 
-carbonil-metil-oxiimino-acetamido/-3-acetoximetil-cef-3-
-em-4-carboxílico, isómero sin,

- el ácido 3-acetoximetil-7-//2-(2-amino-tiazol- 
-4-il)-2-//( ciánomet il-oxi/imino/-acet il/-amino/ cef-3-em- 
-4-carboxílico, isómero sin,

- el ácido 3-acet oximetil-7-//2- (2-amino-tiaz ol- 
-4-il )-2-///( aminocarbonil )-me til/-oxi/-imino/-.acetil/-ami- - 
no/-cef-3**em-4-carboxilico, isómero sin,

- el ácido 3-acetoximetil-7-//2-(2-amino-tiazol- 
-4-il)-2-//- 1-carboxi-1-metil-etil)-oxi/-imino/-acetil/-am:. 
no/-cef-3-em-4-carboxilico, isómero sin, así como sus sales 
farmacéuticamente aceptables con los metales alcalinos, 
alcalinotérreos, magnesio, o bases orgánicas entinadas y, 
más especialmente:

- la sal disódica del ácido 7-/2-(2-amino-tiazol--
-4-il )**2-hidroxi-carbonil-metil-oxiimino-acetamido/-3-ace- 
toximetil-cef-3-em-4-carboxílico, isómero sin,

- la sal sódica del ácido 3-acetoximetil-7-//2-
(2-amino-.tiázol-4-ii (clanometil )-oxi/-imino/-acetil/. -
-amino/-cef-3'-em-4-carboxíliQO, isómero sin,
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- la sal sódica del ácido 3-acetoximetil-7-//2- 
(2-amin.o-tiazol-4.-il )-2-/// (aminocarbonil )-metil/-oxi/-imi-. 
no/-acetil/-amino/-cef-3-em-4-carboxílico, isómero sin, y

- la sal disódica del ácido 3-acetoximetil-7-//2-- 
(2-amino-tiazol-4-il)-2-// (1-carboxi-1-metil-etil)-oxi/-im 
no/-acetil/-Emino/-cef-3-em-4-carboxílico, isómero sin.

La sal disódica del ácido 7-/2-(2-aminotiazol-4- 
**il)-2-hidroxi-carbonil-metil-oxiimino-acetamido//3-aceto- 
ximetií-cef-r-3-em-4-carboxílico, isómero sin, está especial 
mente dotada, de una actividad muy buena sobre las bacteria^ 
gram-negativas.

Los compuestos de la fórmula I, farmacéuticamen­
te aceptables, pueden pues ser utilizados para preparar ccA-

15

20

25

30
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posiciones farmacéuticas que contienen, a título de princi­
pio activo, uno por lo menos de dichos compuestos.

Estas composiciones pueden ser administradas por 
vía bucal, rectal, parenteral, intramuscular o por vía lo­
cal, por aplicación tópica sobre la piel y las mucosas.

Pueden ser sólidas o liquidas y presentarse en 
las formas farmacéuticamente utilizadas corrientemente en 
la medicina humana, como, por ejemplo, comprimidos, senci­
llos, o grageados, oápsulas de gelatina, granulados, suposi­
torios, preparaciones inyectables, pomadas, cremas, geles; 
se preparan según los métodos usuales. El o los principios 
activos pueden ser incorporados a ellas en los excipientes 
habitualmente empleados en estas composiciones farmacéuti-! 
cas, tales como talco, goma arábiga, lactosa, almidón, es- 
tearato magnésico, manteca de cacao, vehículos acuosos o 
no,.materias grasas.de .origen animal o'vegetal, derivados ' 
parafinicos, glicolés, diversos agentes humectantes, dis-
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-persantes o emulsificantes, agentes conservadores.
La dosis administrada varía, según la afección trs<

tada, el sujeto de que se trate, la vía de administración 
y el producto considerado. Aquella puede estar comprendida, 
por ejemplo, entre 0,250 g y 4 g por día, por vía oral parí 
-el hombre, con el producto descrito en el Ejemplo 5, 8 , 11 

ó 14, o incluso comprendida entre 0,500 g y 1 g, tres veces 
por día, por vía intramuscular.

/ El procedimiento de la invención permite obtener, 
a título de productos industriales nuevos:

- los productos de la fórmula general III, isóme

ro sin:

WH-R^

1 T J ,

. (ni)

\  f
o-é-

iR"
'R,

en la cual Rg, R3 , R' y R" tienen el significado indicado 

arriba;
- los productos de la fórmula VIII, isómero sin: 

NHR,

As
CO^H

VIII

N CH,
CH3! .

OCH^



p-

10

15

20

25

30

8038

-en la cual Rg representa un agrupamiento fácilmente elimi- 
nable por hidrólisis acida o por hidrogenolisis, o un radi­

cal cloroacetilo;
- los productos de la fórmula XVII, isómero sin:

Nint

O
0. XVII

OR, -N OiLO

CO^A. 0

en la cual R2 tiene el significado definido arriba, A' re­

presenta un átomo de hidrógeno o un agrupamiento áster fá­
cilmente eliminable por hidrólisis acida o por hidfogenoli' 
sis, y R^ representa un átomo de hidrógeno o un radical 
1-metil-1-metoxi-etilo, y los productos de fórmula I', isó- 

mero sin:

I'

en la cual R2 * R', R"; R^ y A' se definen como anteriormen­
te.

, Los productos de. las fórmulas IV y X se .describen, 
en-la solicitud de patente francesa 2.346.014.
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Los productos de la fórmula V que no son conoci­
dos, pueden obtenerse por halogenación en c^, según losí
métodos clásicos, de los productos de fórmula:

- R'
t ^

R<? 
i '
R'

en los cuales Ry representa o bien i.ui agrupamiento COgRg 
en el cual Rg representa un radical alcohilo o un átomo de 
hidrógeno,* o. bien R^ representa un radical nitrilo.

Los productos de fórmula V, en la cual R^ repre­
senta un agrupamiento CONHg, pueden obtenerse por amidifi- 
cación de los ácidps correspondientes.

Los ejemplos siguientes ilustran la invención, 
pero sin limitarla.

Ejemplo 1: Acido 7-/2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-*
-2-carbetoxi-metil-oxiimino-acetamido/3-acetoximetil-cef- 
-3-em-4-oarboxílico. isómero sin.

Etapa A : Acido 2-(2-tritilamino-4-tia3olil)-2-ca^ 
betoxi-metil-oxiimino-acético, isómero sin:

Se introducen bajo argón, 10,5 cm^ de una solu­
ción molar de ter-butilato de potasio en tetrahidrofurano, 
y en 10 minutos, a 20SC, se añade una suspensión de 2,15 g 
de ácido 2-(2-tritilaoino-4-tiazolil)-2-hidroxiimino-acéti 
co, isómero sin, en 35 cm^ de tetrahidrofurano seco y 2,5  

cm3 dé una solución 4 molar de agua en tetrahidrofurano.
La temperatura se eleva a 27^0. Se agita durante una hora 
y se añaden, gota a.gota, 5-cm^ de una solución obtenida, 
-añadiendo a 1 , 1 crn̂ 'de bromoacetato de etilo una cantidad
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-suficiente de tetrahidrofurano para.completar hasta 10 cm^ 
Se agita durante una hora y se abade nuevamente 

1 cm^ de una solución molar de ter-butilato potásico en 
. tetrahidrofurano, se agita durante una hora más,.se filtra 

con succión la pequeña cantidad de materia insoluble, se 

lava con tetrahidrofurano, se expulsa el disolvente, se re-' 
coge con 50 cm^ de acetato de etilo, 15 cm^ de ácido clor­

hídrico normal y 15 cm3 de agua, se agita, se decanta, se
lava con agua, se vuelve a extraer con acetato de etilo, se 
seca, se concentra hasta sequedad, se añaden 20 cm-̂  de ace­
tato de etilo y se cristaliza el producto. Se congela, se 
filtran con succión los cristales, se lavan con la mínima 

cantidad de acetato de etilo y se empasta con éter, se se­
ca y se obtienen 1,3 g de producto puro.

El filtrado se concentra, se recoge con acetato 
de etilo, se deslíe, se congela, se filtran con succión 
los cristales, se lava con acetato de etilo, se empasta 
con éter y se obtiene una segunda tanda de 185 mg üe pro­
ducto puro, o sea en total, 1,485 g de producto.

Se obtiene una muestra analítica llevando hasta 
las proximidades del reflujo 3,14 g de producto obtenido 
como se ha indicado arriba, en 30 cm-̂  de acetato de etilo. 

La disolución es parcial. Se enfría en agua helada, se fil­
tran con succión los cristales, se lava, se empasta con 
éter y se seca, obteniéndose 2,77 g de producto purificado.

Análisis: Cgg 0^ S.
Calculado: C %: 65,23 
Encontrado: 65,1.
RMN = (CDCI3, 90'1.1Hz) 

ciclo tiasólico) - 7,28 p.p.m.

.H%: 4 ,89 N%: 8,15 S%: 6, 
4,9. 8,0 6,

: 6,76 p.p.m. (protón del. 
(agrupamiento tritilo).

22
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Etapa B : Acido 7-/2-(2-tritilamino-4-tiazolil)- 
-2-carbetoxi-metil-oxiimino-ácetamido/3-acetpximetil-'cef-3-' 
-em-4-carboxílico, isómero sin:

Se mezclan bajo argón, 1,55 g de producto obteni 
do según la etapa A, y 22 cm^ de cloruro de metileno, se 
enfría en hiel'o y se añade úna'solución que comprende 345 

mg d^ diciclohexilcarbodiimida en 1 ,5 cm^ de cloruro de me- 
tiléno. Se agita durante^una hora, enfriando en agua hela- 
da¡ se filtra con succión la diciclohexilurea formada, se 
lava con cloruro de metileno y se seca (obteniéndose 270 
ng).

El filtrado.se enfría en un baño de metanol y - ' 
hielo, y se añade, de una sola vez, una solución de 410 mg 
de ácido 7-amÍnocefalosporánico en 7 ,5 cm^ de cloruro de 
metileno seco y 0,42 cm^ de trietilamina. Se deja que se 
caliente espontáneamente durante 3 horas, se añaden 7 ,5  

c&3 ^  agua y 3,75 cm^ de ácido clorhídrico normal, se agi­
ta, se filtra con succión la parte insoluble, se decanta el 
filtrado, se vuelve a extraer con cloruro de metileno, se 
lava con agua, se seca y se concentra el filtrado. El resi­
duo se recoge en 7 ,5 cm-3 de acetato de etilo, se agita du­
rante una hora en agua helada, se filtran con succión ios 
cristales, se lava y se obtienen 600 mg del producto espe­
rado.

Se expulsan los disolventes del filtrado y se ob­
tienen 1,34 g de residuo. Este residuo se disuelve en 6 cm^ 
de acetato de etilo, se añaden 0,15 cm-3 de dietilamina pu­
ra, se diluye progresivamente, agitando, con 35 cm3 de éter 
se obtiene una goma insoluble, que se resuelve en cristales 
Se filtra con succión, se lava con una solución al 15% de
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-acetato.de etilo en éter, se empasta con éter, y se seca.
Se aíslan 933 mg de sal de dietllamina purificada.

Esta sal se disuelve en 10 cm^ de cloruro de me- 
tileno, se añaden 1,3 cm^ de ácido clorhídrico normal (pH = 
= 2), se agita, se decanta, se lava con agua, se vuelve a 
extraer la fase acuosa con cloruro de metileno, se seca, 
se expulsan los disolventes, se recoge con éter, se filtra 
con succión la parte insoluble, y se aíslan 818 mg suple­
mentarios de producto esperado.

 ̂ El ácido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-hidroxi- 
imino-acético, isómero sin, utilizado al principio del 
Ejemplo 1, ha sido preparado como sigue:

A) 2-(2-smino-4-tiazolil)-2-hidroxiimino-acetato 
de etilo, isómero sin.

Se disuelven 0,8 g de tiourea en 2,4 cm^ de eta- 
nol y 4,8 cm3 de agua. Se añade, en 5 minutos, la solución 
de 2 g de 4-cloro-2-hidroxiimino-acetilacetato de etilo, y 
se agita durante una hora a la temperatura ambiente. Se 
expulsa la mayor parte del etanol bajo vacío parcial y se 
neutraliza hasta pH 6, añadiendo bicarbonato sódico sólido. 
Se congela, se filtra con succión, se lava con agua, se se 
ca bajo vacío a 40^0. Se obtienen 1,32 g de producto espe­
rado. Punto de fusión 232se.

Análisis: 0^ Hg 0^ 3.
Calculado: C %: 39,06 H %: 4,21 N %: 19,52 S %: 14,9 

Encontrado: 38,9 4,4 19,7 14,6
B ) 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-hidroxiimino- 

-acetato de etilo, isómero sin.
, Se introducen 43,2 g de 2-(.2-amino-4-tiazol-il)- ' 

-2-hidroxiimino-acetato de etilo, isómero sin, preparado
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-en la etapa A anterior, en 120 cm3 de dimetilformamida se- 
ca¡. * -

Se enfria a -35^0, se introducen 32 cm3 de triet:. 
lamina y, después, en 30 minutos, por fracciones, 60 g de 
cloruro de tritilo. Se deja subir la temperatura, se obser­
va una disolución total y, después, un calentamiento hasta 
30SC. Al cabo de una hora se vierte sobre 1,2 litros de 
agua helada, que contienen 40 cm3 de ácido clorhídrico de 
22S Bé.

Se agita en un baño de agua helada, se filtra 
con succión, se lava con ácido clorhídrico normal, se empan 
ta con éter.

Se obtienen 69,3 g de clorhidrato.
La base libre se obtiene disolviendo el producto 

en 5 volúmenes de metanol, a los que se ha añadido un 120% 
de trietilamina y, después, precipitando despacio con 5 
volúmenes de agua.

Análisis: Cgg H23 O3 ^3 S ! 1/4 HgO.
Calculado: C%: 67,6 H % : 5 , 1  N % :  9,1 S%: 6,9 
Encontrado: 67,5 5,1 8,8 6,8

C) Acido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-hidroxi- 
iminoacético, isómero sin.

Se introducen 11,5 g_ del producto obtenido en la 
etapa B) precedente, en 30 cm3 de dioxano y 25 cm3 de sosa 
2 N. Se agita durante una hora en baño de agua a 50SC. Se 
congela durante 10 minutos, se.filtra con succión, se lava 
con dioxano acuoso al 50%, con mezcla de dioxano y éter 
(1-1) y con éter. Después de secar se obtienen 11,05 g de 
sal sódica. Él ácido.correspondiente se obtiene recogiendo 
la'sal en metanol acuoso, en presencia de ácido clorhídrico.



!

P-

1

5

10

20

25

HojH nAtn. 34

Ejemplo 2: Acido 7-/2-f2-am1no-4-tiazolil)-2-car- 
betoxi-metil oxiimino—acetamido/3-acetoxi—metil—cef-3-em-4- 
-carboxílico. isómero sin.

Se ponen en suspensión 0,818 g del producto ob­
tenido en el Ejemplo 1, en 4 cm^ de ácido fórmico acuoso 

al 50%. La suspensión se lleva a 60ac en un baño de agua, 
durajite 20 minutos, y el trifenilcarbinol cristaliza. Se 

enfría, se diluye con 4 cm-̂  de agua, se agita durante 15 
minutos, se.filtra con succión el trifenilcarbinol, se la­
va con agua, se seca y se obtienen 305 mg. El filtrado se 
concentra a sequedad bajo vacío, se recoge el residuo con 
etanol y, después, se expulsa el disolvente, se recoge fi­

nalmente con agua, se congela durante 15 minutos, se fil­
tra con succión la parte insoluble, se lava con agua, se 
seca y se obtienen 229 mg del producto esperado.

Análisis! 0*jg Hg-j ^9 ^5 ^2 '
Calculado: C %: 43,26 H .4,01
Encontrado: 43 ,3 4 ,3

HNN : (DMSO, 60 MHz) :

= N-O-CHg-COg CHg-CHj : (a) triplete centrado sobre 1,2

(c) (b) (a) p.p.m. J = 7 Hz.
(b) cuadruplete centrado sobre 

4,15 p.p.m. J = 7 Hz.
(c) singulete a 4,66 p.p.m. 

protón del ciclo tiazólico: singulete a 6,8 p.p.m.

t

Ejemplo 3: 7-/2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-ter-
-butoxi-carbonil-metil-oxiimino-acetamido/3-acetoximetil- 
-cef-3-em-4-carboxilato de ter-butilo, isómero sin.

30

8038

Etapa A : Acido 2-ter-butoxi-carbonil-metil-oxiim:.

t¡



-X .

p-

i

t

. .'i;' ' ' -r-K--
" . . .  -:

10

15

20

25

30

8038

HeJ* nAm.

-no-2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-acético, isómero sin.
o() Se mezclan bajo argón, 8,59 g de ácido 2-hidro 

xiimino-2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-acético en 10 cm^ de 

dioxano, que contienen 4 moles de agua por litro, y 80 cm^ 
de dioxano, y se agita durante 15 minutos.

) Se prepara, separadamente, una solución de 
5,13^ g de ter-hutilato potásico en 40 cm^ de dioxano, se 

agita a la temperatura ambiente, bajo argón, durante 10 mi 

ñutos, y se obtiene una suspensión homogénea. Seguidamente 
se introduce, a 23^0 - 25°C, durante 15 minutos, la suspen 
sión preparada en oó) arriba, enfriando ligeramente y la­

vando con 25 cm^ de dioxano.
Se agita durante una hora a 23-2590. Seguidamen­

te, se introduce, en.15 minutos, a 23-29^0, una solución 

de 4)919 g de bromoacetato de terbutilo en 15 cm^ de dioxa- 
no. Se agita durante una hora a 26-2890 y, después, se aña­
den, a intervalos de 10 minutos, primeramente 0,471 g de 
terbutilato potásico y, después, una solución de 0,772 g 
de bromoacetato de terbutilo en 2 cm^ de dioxano. Se agita 
durante 45 minutos a 25^0 bajo argón, se llega a pH 6 con 
0,5 cm3 de ácido acético y, después, se destila hasta se­

quedad y se obtienen 19,4 g de una resina.
Se recoge ésta con 100 cm^ de cloruro de metile- 

no y 100 cm^ de agua y, después, se acidifica hasta pH 2-3 
con 25 cm-3 de ácido clorhídrico N. Se decanta, se lava con 

agua destilada, se filtra, se vuelve a extraer con cloruro 
de metileno, se seca, se lava con cloruro de metileno y se 
destila a sequedad bajo vacio. Se obtienen 12,3 g de pro­
ducto. Se recogen con 31 cm^ de acetato de etilo, se ceba 

la cristalización y se agita durante una hora a la tempera-
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-*tura ambiente y? después^ durante 2 horas a O^C - + 5-C.
Se filtra con succión y se lava a esta temperatura con ace 

*
tato de etilo. Se seca bajo vacío y se obtienen 5,04 g del 
producto'esperado.

El producto se purifica de la manera siguiente: 
3,273 g se disuelven en 60 c;n3 de metil-etil-ce- 

tona saturada con agua, a reflujo. Se añaden 0,33 g de car­
bón activo en caliente, se filtra con succión y se lava, 
por dos veces, con,3 cm^ de metil-etil-cetona saturada de 
agua, e hirviendo. El filtrado se concentra a vacío, recu-

2 iparándose 36 cmr de disolvente. El producto cristaliza. Se 
congela durante una hora a 0 a 4 5^0, bajo agitación, se 
filtra con succión^y se lava con metil-etil-cetona satura­
da de agua. Se seca a vacío y se obtienen 2,63 g del pro­
ducto esperado, puro. Punto de fusión 190SC.

Análisis: C^Q Hgg 0^ N^S.
Calculado: C%: 66,28 H % :  5,38 N % :  7,73 S%: 5,9 
Encontrado:. 66,5 5,7 7,7 5,6
HUN (CDClj, 60 MHz) 1,46 p.p.m. (protón del ter-butilo)
6,8 p.p.m. (protón del ciclo tiazol).

Etaoa B : 7-/2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-ter- 
-butoxi-carb onil-metil- oxiimino-acet amido/-3-acetoximetil- 
-cef-3-em-4-carboxilato de ter-butilo, isómero sin.

Se mezclan 2,174 g de ácido 2-ter-butoxicerbonil- 
-metil-oxiimino-2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-acático, isó­
mero sin, preparado en la etapa A anterior, 1,313 g de ás­
ter ter-butilico del ácido 7-smino cefalosporánico y 35 
cm3 de cloruro de metileno. Se agita a 203C durante 5 minu­
tos, y se introducen, a 20-22^0, durante 5 minutos, 8.,8 
cm^ de diciclohexilcarbodiimida en solución en cloruro de
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-metileno en proporción de 2,06 g por 20 cm^. Se agita bajo 
argón durante 2 horas. La diciclohexilurea precipita. Se 
añaden 4 gotas de ácido acético y se agita durante 5 minu­
tos. Se filtra con succión la diciclohexilurea, se lava con 
cloruro de metileno (recogiéndose 523 mg). Se destila la 
solución bajo vacio, se recoge con éter, se .filtra con su c  
ción nuevamente la diciclohexilurea (se recogen 204 mg), 
se añaden al filtrado 30 cm^ de éter, se lava con una soln 
ción de ácido clorhídrico acuosa, después con agua. La so­
lución orgánica se lava seguidamente con una solución acuo­
sa de bicarbonato sódico. Se recuperan, en forma de porción 
insoluble, 0,438 g de sal sódica del ácido 2-ter-butoxi- 
-carbonil-met oxi-imino-2-(2-tritilamino-4-tiazolil^acéti­
co. Se lavé con agua hasta neutralidad, se vuelven a extra^ 
las aguas de lavado con éter, se seca la fase orgánica, se 
trata con carbón activo, se filtra con succión, se lava coi. 
éter y se destila a sequedad bajo vacío. Se obtienen 3,16 
g de producto.

Se cromatografía este producto sobre sílice, elu- 
yendo con una mezcla de éter y benceno (1-1), y se recoge 
una primera fracción meyoritaria en producto de Rf = 0,5 
(1,15 g) y una segunda fracción homogénea de Rf = 0,5, que 
contiene 0,937 g del producto esperado.'

Ejemplo 4 : Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-hi- 
droxicarbonil-metil-oxiimino-acetamido/3-acetoxi-metil-cef 
-3-em-4-carboxílico, isómero sin.

Se mezclan bajo argón, a 20-22BC, 11,5 cm^ de 
ácido trifluOroácé.ticó y. 1,15 g de'7-/2^(2-tritil8X^ino-4-- 
-tiazolil)-2-terbutoxi-carbonil-metil-oxiimino-acetamido/3'

8038
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— acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilato de ter-butilo.

Se agita durante 10 minutos a 20-2-29C. Se desti­

la a vacío hasta un volumen de 3 cm^. Se recoge con 35 cm-3 
de éter isopropílico y enfriando con un baño de hielo, pre 
cipita un producto. Se agita a la temperatura ambiente du­
rante 10 minutos, se filtra con succión y se lava con éter 
isoppopílico. Se seca el trlfluoroacetato bajo vacío y se 

obtienen 0,557 g de producto.
Se introducen 0,526 g de trifluoroacetato obteni 

do en 2,5 cm^ de etanol, se agita a la temperatura ambien­
te hasta disolución (pH 1-2). Seguidamente, se añaden 0,47 

cm-3 ¿e una solución 2 molar de piridina en etanol.

Se observa una precipitación de amina libre, se 
agita durante 5 minutos a 20-259C bajo argón. Se filtra 
con succión a 1a. temperatura ambiente. Se lava con una mez­
cla de éter y etanol y, después, con éter. Se seca y se 
obtienen 0,261 g de producto amarillo.

Las aguas madres se concentran y se recogen con 
éter. Se obtiene una segunda tanda de 0,084 g de producto.
Se reúnen las dos fracciones y se empastan con mezcla de 
éter y etanol y, después, con éter. Se.seca y se obtienen 
316 g del producto esperado.

HMN (DMSO, 60 MHz) : 4,16 p.p.m. (-O-CHg-COgH) y 
6,84 p.p.m. (protón del ciclo tiasólico).

Ejemplo 5: Sal disódica del ácido 7-/2-(2-amino---
-tiazolil)-2-hidroxi-carbonil-metil-oxiimino-acetamido/3- 

-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxílico. isómero sin.

Se disuelven, agitando, 0,224 g del ácido prepa­
rado en el Ejemplo 4, en 1 cm^ de solución metsnólica de
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-acetato sódico molar y 2 cm3 de metenol. Se filtra con suc­
ción y se lava con metenol. Se concentra a vacío hasta apro 
ximadamente 1 cm-3, y se aSaden 5 cm^ de etanol. La sal só- 
dica precipita, se agita durante 10 minutos a la temperatu 
ra ambiente, se filtra con- succión y se lava con etanol y 
con éter. Se seca y se obtienen 200 mg del producto.

9 Análisis: C^y Og S2 Nag 
Na : % calculado : 8,46

encontrado: 8,54
Rf = 0,3 (acetona con*10% de agua).

Ejemplo 6 : 3-aootoximetil 7-//2-(2-tritilamino-

Moja núm. 39
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-tiazol-4-il)-2-//(cianometil)oxi/imino/-acet il/-amino/-cei
-3-em-4-carboxilato de ter-butilo, isómero sin.

Etapa A : 2-///cianometil/oxi/-imino/-2-(2-triti- 
lamino-tiazol-4-il)-acetato de cianometilo, isómero sin.

Se mezclan bajo atmósfera inerte, 12,9 g Re áci­
do 2-/( hidroxi )-imino/-2-( 2-tritilamino-tiazol-4-il )-acéti- 
co, isómero sin,. 9)12 g de carbonato potásico neutro, 60 
cm^ de dimetil-formamida seca y 7,6 cm^ de cloroaceto-nitr^ 
lo. Se agita. Después de solidificar, se deja durante 65 he 
ras en atmósfera cerrada. Se vierte sobre una mezcla de 
750 cm-3 de agua, 130 cm^ de ácido clorhídrico normal, 150 
cm^ de acetato de etilo, se agita, se filtra con succión la 
porción insoluble, se lava con acetato de etilo y con agua 
y se decanta. Se lava con 100 cm3 de agua, se vuelve a ex­
traer, por tres veces, con 100 c&3 de acetato de etilo, se 
Seca la fase orgánica, se filtra con succión, se lava, se 

,-concentrá á sequedad y se obtiene un residuo.que se croma­
tografía en columna de sílice eluyendo con éter. El éter
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-se expulsa y se obtienen 3,69 g del.producto esperado, en 
forma de aceite.

RMN : CDClj 60 HHz

Protón del tiazol : 6,8 p.p.m.

Protón del tritilo : ,7,37 p.p.m.

Etapa B : Acido 2-///cianometil/-oxi/imino/2-(2-tr 
tilamino-tiazol-4-il)-acático. isómero sin

Se introducen 8,69 g del producto obtenido en la 
etapa A, en 52 cm^ de dioxano. Se enfría en baño de hielo 
y se añaden, en 20 minutos, gota a gota, 17,1 cm-3 de sosa 
normal. Se deja que se caliente espontáneamente y se añaden 
10,5 cm^ de ácido clorhídrico 2 N, se expulsa el dioxano y 
la casi totalidad del agua.

Se añaden 20 cm^ de agua y 30 cm^ de éter, se 

agita durante 15 minutos, se filtran con succión los cris­

tales, se lava con agua y con éter, se seca y se obtienen 
4,32 g del producto esperado. Punto de fusión, con descom­

posición, aproximadamente 180SC.
RMN : CDClj 60 NHz

4.7 p.p.m.:- OCHg CN
6.7 p.p.m.: protón del tiazol 

7,34 p.p.m.: protón del tritilo.

Etapa C : 3-acetoximetil-7-//2-(2-tritilamino- 

-tiazol-4-il)-2-//(ciancmetil)oxi-/imino/acetil/amino/cef- 
-3-em'-4-carboxilato de ter-butilo, isómero sin.

Se mezclan, bajo atmósfera inerte, 1,875 g.de 

ácido 2-///cianometil/oxi/imino/2-(2-tritilemino-tiazol-4- 
-il)acético, isómero sin, preparado en la etapa B y 1,312



P-

10

15

20

25

30
8038

Hoja nAnt. 41

-g de áster ter-butílico del ácido 7-amino-cefalosporánico 
en-12 cm^ de cloruro de metileno seco.

Se agita y se añade una solución de 960 mg de di- 
ciclohexilcarbodiimida en 12 cm^ de cloruro de metileno se­
co. Se agita, se deja-a la temperatura ambiente durante 
una hora y 45 minutos, se filtra con succión la diciclohe- 
xilurea formada, y se aíslan 457 mg.

Se concentra el filtrado a sequedad y se obtiene 
un residuo que se cromatografía sobre sílice, eluybndo con 
cloruro de'metileno y, después, con éter.

Se recogen las fracciones ricas, se expulsa el 
éter y, después, se recoge con éter. Se ceba la cristali­
zación y el producto cristaliza lentamente en frigorífico. 
Se filtra con succión, se lava con éter a Ose para empasta­
do y se seca. Se* aíslan 776 mg del producto esperado. Pun­
to de fusión 180SC con descomposición.
RMN : 60 MHz CDCl^
4,9 p.p.m.: O-CHg - CN
6,8 p.p.m.: protón del ciclo tiazol
7,31 p.p.m.: protón del tritilo.

Ejemplo 7 : Acido 3-acetoximetil-7-//2-(2-amino- 
-tiazol-4-il)-2-// (cianometil)oxi/imino/acetil/amino/cef- 
-3-em-4-carboxílico, isómero sin, en forma de trifluoroace 
tato.

Se introducen 779 mg del producto obtenido en el 
Ejemplo 6, en 6 cm3 de ácido trifluoroacético. Se agita 
hasta disolución, se deja 17 minutos en contacto y, después, 
se vierte en*40 cm^ de éter isopropílico. Se agita, se fil­
tra con succión, se seca y se aíslan 523 mg del producto
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-esperado.

Ejemplo 3 : Sal sódica del ácido 3-acetoximetil- 
-7-//2-( 2-aminotiazol-4-il )-2-// (cianometil )-oxi/imino/ace
til/amino/cef-3*em-4-csrboxílico, isómero sin.

Se disuelven los 523* mg de trifluoroacetato obte-j- 
nidop en elr Ejemplo 7) en 2 cm^ de solución metanólica nor­
mal de acetato sódico.

Se diluye con 6,6 cm-3 de etanol, se agita durante 
10 minutos, se filtra-con succión la porción insoluble, se 
lava con etanol, se seca y se obtienen 226 mg de la sal 
sódica esperada. Punto de fusión 200SC aproximadamente, coa 
descomposición.
RKN : CDC1-3 60 ^  - *
4,9S p.p.m. : O-CHg-CN 
6,86 p.p.m. : protón del ciclo tiazol.

Análisis: 0^ Ng Sg Na
Calculado: C %: 40,64 H %: 3,01 Na 4,57
Encontrado: 40,2 3,3 4,5

Ejemplo 9 : 3-acetoximetil-7-//2-(2-triti1amino- 
-tiazol-4-il)-2-///( amino carbonil)-metil/oxi/imino/acetil
apii.no/cef-3-en-4-cs.rboxilato de ter-butilo, isómero sin.

Etapa A : 2-(2-tritilamina-4-tiazolil)2-///f etil- 
-carboxi)-metil/oxi/imino/acetato de etilo, isómero sin.

Se introducen, bajo argón, 9,88 g de clorhidrato 
de 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)2-/hidroxi-imino/acetato de 
etilo en 25 cm-3 gg dimetilformamida seca,, y se añaden 8,28 

.g de carbonato-potásico puro. Se agita el medio durante 15 
minutos y, después, se enfría durante 10 minutos en un baíib
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-de metanol y hielo, añadiéndose después, gota a gota, en 
-15-minutos, 11,2 cm^ de bromoacetato de etilo, y dejando 
que se caliente espontáneamente bajo agitación y bajo atmós 

fera inerte. Seguidamente, se vierte en una mezcla de 400 

cm^ de agua y 80 cm-̂  de acetato de etilo,' se agita, se de­

canta, se lava, dos veces, con 80 cm*̂  de agua, se vuelve a 
extraer con 80 cm^ y 50 cm-3 de acetato de etilo. Se seca 

la fase orgánica, se filtra con succión, se lava y se con­

centra a sequedad.
Se recoge con éter, se agita y el producto espe­

rado cristaliza. Se filtra con succión, se lava con éter, 

se seca y se aíslan 7,54 g del producto esperado, punto de 

fusión 154-C.
RHN , CDCl^ ,; -ó0 MHz 

4,75 p.p.m. : O-CHg-COg

6,55 p.p.m.: protón del ciclo tiazol.

Análisis: C^Q Hgq 0$ ^3 S
Calculado: C %: ¡66,28 H %: 5,38 N %: 7,73 S %: 5,90

Encontrado: 66,1 -5,4 7,5 5,9

Etapa B : Acido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)aceta-- 

to de etilo-2-iminoxi-acético, isómero sin.

Se mezclan, bajo atmósfera inerte y en un baño 
de agua helada, 4,077 g del producto obtenido en la etapa 
A, en 11,3 cm^ de dioxano. Después de enfriar se introdu­
cen, en 20 minutos, 8,25 cm^ de una solución de sosa normal.. 
Se deja el medio al frío durante una hora, se expulsa el 
dioxano.a 25SC y, después, se añaden 9,75 cm de una solu­
ción de ácido clorhídrico normal. Se añaden 40 cm^ de ace-
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-tato de etilo, se agita, se lava y se vuelve a extraer con 
acetato de etilo. Se seca la fase orgánica sobre sulfato 
magnésico, se filtra con succión, se expulsan los disolven­
tes, se recoge con éter, se ceba la cristalización, se agi 
tan durante media hora los cristales formados, se filtra 
con succión, se lava con éter, se seca y se obtienen 3,462 
g del producto esperado. Punto de fusión: 2003C.

El producto, de pureza para análisis, se obtiene 
de la manera siguiente:

Se disuelven 400 mg de producto obtenido, en 1 
cm-3 de dioxano, se diluye con 10 cm^ de éter isopropílico, 
se agita, se deja cristalizar en un baño de agua helada, S( 
filtra con succión, se lava con una solución de éter iso- 
propilico con T0% de dioxano, se termina de empastar con 
éter isopropílico, y se aíslan 320 mg del producto purifi­
cado .

20

25

RMN : 60 MHz ODCl^
4,71 p.p.m.: -O-CHg-COg

EBSSS3
6,46 p.p.m.: protón del ciclo tiazol.

Etapa C : 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)2-///(amino-' 
carbonii)-metil/oxi/imino/aceT:ato de etilo, isómero sin.

Sé introducen, bajo atmósfera inerte y en un bañe 
de metanol-nieve carbónica, una.mezcla de 3,609 g de á.cido 
2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-acetato de etilo-2-iminooxiac<¡

Ttico, preparado en la etapa B, en 28 cm^ de tetrahidrofura-!- 
no seco, 21 cm-̂  de metileno seco y 0,77 cm^ de N-metilmor- 
folina pura.

Se observa una disolución, se enfria el medio en 
un baño a -203C, y se añaden,, gota a gota, 0,91 ern̂  de cío30

8038
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-roformiato 3e isobutilo.
- Se agita durante 3 minutos a esta temperatura y, 

después, se enfría a -3530 y se añade amoníaco gaseoso en 
exceso. Se agita 15 minutos a -30SC y, después, durante un:, 
hora a la temperatura ambiente. Se concentra a sequedad, sí 
recoge con etanol, se agita durante 20 minutos, se filtran 
con succión los cristales formados, se lava con etanol y
se seca.

/ Se obtienen 3^33 g del producto esperado. Punto
de fusión: 180SC. ̂,
RMN CDCl^ 6-O. MHz
4,76 p.p.m. : O-CHp-COg
6,63 p.p.m. : protón del ciclo tiazol.

Análisis: Cgg Hgg 0^ S 
Calculado: C %: 65,35 H %: 5,09 S %: 6,23
Encontrado: 65,5 5,1 6,3

Etapa D : Acido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)2- 
///(amino-carbonil)metil/oxi/imino/acético. isómero sin.

Se introducen 3,5 g del producto preparado en la 
etapa C, en 24 cm^ de dioxano y 6,8 cm^ de sosa 2 N. Se 
agita a la temperatura ambiente, observándose la disolución 
y, después, la cristalización de la sel sódica, al cabo de 
45 minutos de contacto. Se deja, bajo agitación, en atmós­
fera, cerrada, durante 3 horas y 15 minutos. Se filtra con 
succión la sal sódica, se lava con una mezcla de dioxano y 
agua (70-30) después con éter, se.seca y se aíslan 1 ,81 g 
de sal sódica. . . -

..'Se disuelve esta sal en 5,3..cm^ de sulfóxido de 
dimetilo, se añaden 5 cm^ de una solución normal de ácido



p-

10

15

20

25

30

8033

-clorhídrico, observándose una precipitación y, después, una 
cristalización. Se diluye-con 70 cm^ de agua., se agita du­

rante 20 minutos, se filtra con succión, se lava con agua, 

se seca y se obtienen 1,3 g del producto esperado. Punto 
de fusión: aproximadamente 200^0 .
RMN CDCl^ 60 MHz 
4 ,583p.p.m.-: -O-CHg-CO

6 ,66 p.p.m.: protón del ciclo tiasol.

Etapa E : 3-acetoximetil-7-//2-///(aminocarbonil) 
metil/oxi/imino/2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)acetil/amino/

Hojn <{.6

cef-3-em-4-carboxilato de ter-butilo, isómero sin.

Se mezclan, bajo atmósfera inerte, 488 mg del 
producto obtenido en-la etapa D y 328 mg de áster ter-butí- 
lico del ácido 7-aminocefalosporánico, en 3 cm^ de cloruro 

de metileno seco. Se añade entonces, a la temperatura 
ambiente, una solución que comprende 240 mg de diciclohe- 
xilcarbodiimida en 3 cm-3 de cloruro de metileno seco. Des­
pués de la disolución se observa la aparición de cristales 
se agita durante 2 horas, se filtra con succión la diciclo-- 
hexilurea formada, se lava con cloruro.de metileno, se se­
ca y se obtienen 130 mg de ella.

Se concentra a sequedad y se cromatografía sobre 
columna de sílice, eluyendo con una mezcla de acetato de 
etilo-etanol-agua (70-20-10) y se recogen las fracciones 
que contienen el producto esperado. Se expulsan los disol-¡ 
ventas, se recoge con 1 cm^ de etanol y, después, se dilu­
ye con 8 cm^ de éter isopropílico el producto precipitado.

, Se filtra con succión, se lava con una solución de éter 
isopropílico-etano (89-11), se empasta con éter isopropíli
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co, se seca y se obtienen 324 mg del producto esperado.
RHN CDClj 60 IJIiz.
6,68 ?̂'.p.m.: protón del tlazol.

Ejemplo 10: Acido 3-acetoxim3til-7-//2-///(amino

IEojn ssñm. ŷ

carbonil )-metil/oxi/imino/ 2-( 2-amino-tiazol-4-il)aoetil/sm 
no/cef-3-ea-4-carboxílico, isómero sin, en forma de triflu
roacetato.

Se disuelven 357 mg del producto obtenido en.el 
Ejemplo 9, en 1,1 cm^ de ácido trifluoroacético. Se deja 
en reposo durante 25 minutos, en atmósfera cerrada, y se 
precipita por adición de 11 cm.3 de éter isopropílico, se 
filtra con succión, se lava con éter isopropílico, se seca 
y se obtienen 275 mg de trifluoroacetato del producto bus­
cado . '

Ejemplo 11: Sal sódica del ácido 3-acetoximetil- 
-7-//2-///(aminocarbonil)metil/oxi/imlno/2-(2-aminotiazoÍ- 
-4*-il)acetil/amino/cef-3-em-4-carboxílico, isómero sin.

Se disuelven 275 mg del trifluoroacetato obteni­
do en el Ejemplo 10, en 1,2 cm.3 de solución molar de aceta­
to sódico en metanol. Se disuelve con 4 cm^ de etanol. El 
producto precipita, se filtra con succión, se lava con. eta­
nol, se seca y se obtienen finalmente 153 mg de la sal só­
dica esperada. Punto de fusión, con descomposición: aproxi­
madamente 200SC. .RMN *90 MHz (DHSO) . .
4,4 p.p.m. : = N-O-CHg-CO
6,8 p.p.m. : protón del ciclo tiazol.

Ejemplo 12: 3-acetoximetil-7-//2-f2-tritilamino- 
-tiasol-4-il)-2-//(1-terbutoxi-carbonil-1-metiÍ-3til)oxi/

- .
i.:','.;

r- ' -.
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-imino/acetil/ami.no/cef-3"em-4-carboxilato de tcr-butiio, 
isómero sin. . -

Etapa A : 2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)-2-//(1- 
-terbutoxi-carbonil-1-aetil-etil)oxi/imino/acetato de eti­
lo, isómero sin.

Se mezclan 9,88 g de clorhidrato de 2-(2-tritila- 
minojkiazol-4-il)-2-/(hidroxi)imino/acetato de etilo y 8,28 

g de carbonato potásico neutro, en 25 cm^ de dimetilforma- 
mida seca. Se enfria durante 10 minutos en un baño a -10SC 
y se aSaden en 3 minutos 19 cm^ de 2-bromo-2-metil-propio- 
nato de ter-butilo bruto. Se deja calentar y se agita du­
rante 16 horas. Se observa una solidificación. Se vierte 
sobre una mezcla de 400 cm^ de agua destilada y 200 cm^ de 
aoetato de etilo. Se agita,, se decanta y se lava con agua, 
se extrae, dos veces, con 100 cm*̂  de acetato de etilo, se 
seca, se filtra con succión, se concentra, se recoge mi 
aceite al cual se añaden 240 cnp de éter de petróleo, se 
enfría, se ceba la cristalización, se filtra con succión 
al cabo de media hora, y se obtienen 10,8 g del producto 
esperado. Punto de fusión: 134^0.

25

RMN 60 MHz, CDCl^
6,71 p.p.m.: protón del tiazol
7,28 p.p.m.: protón del tritilo. 4

Análisis: 0^ S
Calculado: C %: 68,09 H %: 6,22 N %: 7,01 S %: 5,35 
Encontrado: 68,3 6,3 6,9 5,3

Etapa B : Acido 2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)-2- 
//(1-terbutoxicarbonil-1-metil-etil)oxi/imino/acético. isó-- .

/mero sin.
30 Se mezclan 1,2 g del producto obtenido en la eta--

8038
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-pa A, en 2 cm^ de solución de potasa metanólica 1 N y'4 cm-̂  
demetanol. Se'lleva a.reflujo durante 2 horas, se enfría, 
se observa la cristalización del producto de partida, del 
cual se recuperan 340 mg. Por lo tanto,-se han saponifica­
do 810 mg del producto. Se concentra a sequedad el filtra­
do, se anaden 1 cm^ de dimetil formamida y 2 crn̂  de una 
solución normal de ácido clorhídrico (pH = 2). Se agita, 
se añaden 10 cm^ de agua, cloruro de metileno, se agita, 
se decanta, se lava con agua, se vuelve a extraer .'con clo­
ruro de metileno, se seca la fase orgánica, se filtra con 
succión, se concentra el filtrado hasta la obtención de un 
aceite. Se añaden 4 cm^ de cloroformo y se diluye con 30 
cm^ de éter. Se ceba la cristalización, se filtran con suc­
ción los cristales al cabo de media hora de agitación, se 
lava con éter, se seca y se aíslan 472 mg del producto es­
perado. Punto de fusión: 1902c.
RIüN DHSO, 60 NHz
6,76 p.p.m. : protón del tiazol
7,33 p.p.m. : protón del tritilo

Etapa C: 3-acetoximetil-7-//2-(2-tritilemino-tia - 
zoi-4-il1-2-//(1-terbutoxicarbonil-1-metil-etil)oxi/imino/ 
acetil/amino/cef-3-em-4-carboxilato de ter-butilo, isómero 
sin.

Se mezclan 1,715 g deí producto preparado en la 
etapa B, y 984 mg de áster terbutílico del ácido 7-amino- 
-cefálosporánico, en 26 cm^ de cloruro de metileno. Se ca­
lienta para disolver, se enfría á la temperatura ambiente 
y se añaden 678 mg de diciclohexilcarbodiimida en 6,6'cm^ 
de cloruro'de metiieño seco. Se agita a la temperatura

Hojn nñm.

*;
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-ambiente durante 2 horas. Se observa la cristalización de 
la diciclohexilurea, se filtra con.succión y se recogen 
268 mg de ella. Se concentra el filtrado a sequedad, se re­
coge con éter, se añade un poco de ácido acético (hasta pH 
4). Se agita durante 20 minutos, se filtra con succión la 
porción insoluble, se lava con éter y se obtienen 79 mg de 
diciclohexilurea (es decir, en total 347 mg).

La fase etérea se concentra a sequedad y el resi 
dúo se^cromatografía sobre columna de sílice, eluyendo con
éter.' Se recoge primeramente una mezcla y, después, 463 mg ó .
del producto esperado puro. Rf = 0,7 (eluyente, éter).

Ejemplo 13: Acido 3-acetoximetil-7-//2-(2-amino-
-tiazol-4-il)-2-//t 1-carboxi-1-metil-etil)oxi/imino/acetil^
amino/cef-3-em-4-carboxílico, isómero sin, en forma de tri-
fluoroacetato.

Se introducen 432 g del producto obtenido en el
ejemplo 1 2, en 4,3 cm^ de ácido trifluoroacético puro, y

t
se mantienen en reposo durante 15 minutos, después de la 
disolución. Se diluye, agitando, con 43 cm^ de éter isopro 
pilico, se filtra con succión la porción insoluble, se ex­
pulsa el disolvente, se diluye nuevamente con 50 crn̂  de 
éter isopropílico, se filtra con succión la porción inso­
luble formada, se lava con éter isopropílico, y se obtie­
nen finalmente 173 mg de trifluoroaceteto del producto es­
perado. Rf = 0,5 (eluyente, acetona con 10% de agua).

Ejemplo 14: Sal disódica del ácido 3-acetoximetiÍL' 
-7-//2-(2-aminotiazol-4-il)2-//(1-carboxi-1-metil-etil)oxi/
imino/acetil/amiño/cef-3-em-4-carboxílico. isómero sin.

Se mezclan 173 mg del trifluoroacetato obtenido
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Hoja nAm. 5 1

-e n  e l ejemplo 13, y 0,95 cm̂  de solución 1 molar de aceta­

to sódico en metanol. Después de un lig e ro  calentamiento,

se f i l t r a n  la s  trazas de materia in so lu b le , se la v a , se cô .
/ i

centra hasta pequeño volumen, se d iluye con 2 ,5  ciar de eta

n o l. Se observa l a  p re cip itació n  del producto esperado,

se a g ita , se f i l t r a  con succión, se la v a  con etanol y , des

pues), con éter, se seca y se obtienen 77 mg del producto

esperado.

EMN DKSO 60.MHz : 6,75 p .p .m .: protón del. t ia z o l 

Análisis# C^^ ^19 ^9 ^5 ^2 ^^2
Calculado: C %:* 39,93

Encontrado: 39,5

H % :  3,35

3,6

Ejemplo 15: 3-acetoximetil-7-//2-(2-tritil-ami- 

no-tiazol-4-il)-2-//( terbutcxicarbonil-metil)oxi/imino/ace
til/amino/cef-3-em-4-carboxilato de'difenilmetilo, isómero 
sin.

Etapa A : Acido 2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)2-(1--
-m e til-1-m e to x ie to x i-im in o )-a cé tic o , isómero s in .

Se agitan durante 20 minutos a la  temperatura 

ambiente, 12,9 g de ácido 2 -/( h id r o x i) im in o /2 -( 2 -t r it ila m i 

n o -t ia z o l-4 - il) -a c é t ic o , isómero s in , en 120 cm̂  de cloruro 

de metileno y 12 cm̂  de 2-metoxipropeno. Se concentra a se­

quedad y se ag ita  nuevamente durante 30 minutos, en 60 cm̂  

de cloruro de metileno y 12 cnP de metoxipropeno. Se con­

centra a sequedad, bajo presión reducida.

Se obtiene e l producto..esperado, que se u t i l iz a  

én este estado.

' - . . .  Etapa B :. Sal de d ietilam iná 'del ácido 3 -a ce tó x i-

metil-7-//2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)2-/1-metil-1-metoxi-

-  - . i "  ,r. i ̂  . .. : ' - ' ' .

- ' '. ' ; ' . I-,'*- . /p:'... 'i. .. .
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--etoxi/iaino/acetil/—amino-cef-3-em-4-carboxílico, isómero 
sin.

!
! 5

¡

Se disuelve el ácido 2-(2-tritilanino-tiazol-4- 
**il)*2-(l-metil-1-metoxi-etoxi-imino)acético, isómero sin, 
obtenido según el procedimiento descrito en la etapa A, a 
partir de 47,25 g de ácido 2-(2-tritilomino-tiazol-4-il)-2- 
-hidroxi-imino-acético en 230 cm^ de cloruro de metileno. 
Se añaden 12,5 g de diciclohexil-carbodiimida y se agita 
durante una hora a la temperatura ambiente. Se filtra con

10
:

'
'

succión la diciclohexilurea formada, que se lava con un po 
co de cloruro de metileno (obteniéndose 9,82 g de ella).
Se añade al.filtrado la solución de 13,6 g de ácido 7-amin 
cefalosporánico en 70 cm^ de cloruro de metileno y 14 cm3 
de trietiláminá^ Se agita durante 2 horas a la temperatura

15 ambiente, se lava en embudo de decantación, con 350 cm^ de 
ácido clorhídrico normal, se decanta, se lava con agua, se 
seca y se concentra a sequedad. El residuo se disuelve en 
100 cm^ de acetato de etilo y se ceba la cristalización.
Se deja cristalizar durante 30 minutos, se filtra con suc-

20 ción y se recuperan 5,5 g del producto de partida. El fil­
trado se concentra a sequedad y el residuo se agita duran­
te 30 minutos con 200 cm^ de éter isoprópílico. Después de 
filtrar con succión y de secar, se obtienen 37,35 g de con

25

30
8038

densado bruto. Para purificarlo, se procede de la siguien­
te manera: el producto se disuelve en 148 cm3 de acetato 
de etilo. Se añaden 5,5 cm^ de dietilamina, y se precipita; 
bajo agitación intensa, con 650 cm^ de éter. Se filtra con 
succión, se lava con éter, se seca y se obtienen 26,35 g 
del producto esperado. Seguidamente, se concentra.el fil­
trado hasta sequedad, se recoge con 50 cm^ de eter y se ob30

8038
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-tiene una segunda tanda de 2,8 g idéntica a la primera tan 
da en C.C.M. La sal de dietiíamina se- utiliza así, seguí-, 
demente:

Hoja nAm. 5 3

RKN CDC1, 60 MHz
CH^Ía)
-CH^(a)

 ̂ - ÓCH^(b)
protón del ciclo tiazol:

(a) =1,54 p.p.m.
(b) = 3,27 p.p.m.

6,78 p.p.m.

Etapa C : 3-acetoximetil-7-//2-(2-tritilaminotia- 
zol-4-il )-2-/ 1-metil-1-netoxi-ctoxi/imino/ acetil/amino-cef 
-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo, isómero sin.

Se introducen 4,15 g de la sal de dietilamina ob 
tenida en la etapa B-, e¿ 40 cm^ de cloruro de metileno y 
55 cm-3 de ácido clorhídrico 0,1 N.

Se agita durante 10 minutos a la temperatura 
ambiente, se decanta, se lava.la fase Orgánica, dos veces, 
con 25 cm3 de agua. Esta fase se seca seguidamente, se fil 
tra con succión y se lava con cloruro de metileno.

Se introducen, en 10 minutos, agitando, 15 cm^ 
de diazodifenilmetano al 8% en benceno.. Se agita durante 
15 minutos a la temperatura ambiente y, después, se evapo­
ran los disolventes bajo presión reducida, a 309C. Se reco 
ge con éter isopropílico, se deslíe y se evapora el disol­
vente bajo presión reducida. Después de una nueva recogida 
con éter isopropílico se filtra con succión y se lava. Des 
pués de secar, se obtienen 4,41 g del producto esperado.

i.-
i " . . - .
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^RMN CDCl^ 60 NHz

a = 1,53 p.p.rn. 
b = 2,01 p.p.m. 
c = 3,26 p.p.m. 

d = 6,78 p.p.m. 
(e) = 7,33 p.p.m.

Etapa D : 3-acetoximetil-7-//2-(2-tritilamino-ti?4 
zol-4-il)-2-fhidroxi)imino/acetil-amino-cef-3-ein-4-carboxi-- 
lato de difenilmetilo, isómero sin.

Se introducen 2,775 g del producto obtenido en la 
etapa C precedente, en 14 cmP de acetona y 4,5 cm^ de ácido 
clorhídrico normal. Se agita durante 2 horas a la. tempera­
tura ambiente, y se expulsa la acetona bajo presión reducií 

da.
Se añaden 20 cm^ de acetato de etilo, se agita y 

después, se decanta. Se lava la fase orgánica, cuatro veces 
con 10 cm-3 de agua ligeramente salada. Las aguas de lavado 
se extraen con 5 cm^ de acetato de etilo. Las fracciones 
orgánicas se reúnen y se secan. Se filtra con succión, se 
lava con acetato de etilo y, después, se evapora el disol-
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.vente be jo presión reducida. El residuo se recoge con éter 
y se cristaliza. Se deslíe, se filtra con succión y se la-f
va con éter. Después de secar, se obtienen 1,88 g del pro­
ducto esperado.
RI.1N CDCl^ 60 KHz

6,88 p.p.m. : protón del ciclo tiazólico 

7,33 p.p.m. : protón de los núcleos fenilo.

Rf = 0,5 (eluyente - éter con 20% de acetona).
/

Etapa E : 3-acetoximetil-7-/2-(2-tritilamino-tia-/
zol-4-il )-2--terbutoxi-carbonilmetil-oxi-imino/acetila:nino- 

-cef-3-em-4-c'arboxilato de difenilmetilo, isómero sin.

Se introducen 0,85 g del producto obtenido en la 
etapa D, en 4 cm^ de dimetilformamida y 0,8 cm^ de.bromo- 
acetato de ter-butilo.

Después de haber agitado durante 5 minutos en un 
baño de hielo, se añaden 1,7 g de óxido de plata.

Se agita durante una hora después de haberlo re­
tirado del baño. Se filtra con succión y se lava con aceta 
to de etilo. Al filtrado se añaden 80 cm^ de agua, se de­
canta, se extrae la fase acuosa, dos veces, con 20 cm^ de 
acetato de etilo. Las fases orgánicas se lavan, dos veces, 
con 50 cm^ de agua salada. Las fases orgánicas se secan en 
presencia de 80 mg de carbón activo. Se filtra con succión 

y se lava con acetato de etilo. El disolvente se expulsa 

bajo presión reducida, el residuo se recoge en éter isopro- 
pílico. Se deslíe, se filtra con succión y se lava con éter 
isopropílico. Después de secar se obtienen 0,724 g del pro 
ducto esperado. Rf = 0,34 (cloruro de.metileno con 5%. de 

éter). .

Üojn ttAm. ̂ ^
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Ejemplo 16: Acido 3-acetoximetil-7-//2-(2-amino-
-tiazol-4-il)2-carboxil-mctíl-oxi-imino/acetil-amino-céf- 
-3-em-4-carboxílico, isómero sin, en forma de' trifluoroace-
tato.

Se enfría en un baño de metanol y hielo, 5 cm^ 
de ácido trifluoroacético. Se añaden 0,482 g-del producto 
obtenido en el Ejemplo 15 y se agita durante 15 minutos, 
después de haberlo retirado del baño. Se observa una diso­
lución al cabo de los 5 minutos. Se expulsa el ácido bajo 
presión reducida, y se añaden 20 cm^ de éter isopropílico. 
Se agita durante 5 minutos y se lava con éter isopropílico 
Después de secar, se obtienen 0,277 g del trifluoroacetato 
esperado, idéntico al producto obtenido en el Ejemplo 4<

Ejemplo 17.: Sál disódica del ácido 3-acetoximetil
-7-//2-(2-aminotiazol-4-il )2-carboxil-metiloxi-imino/acetiI -
-amino-cef-3-en-4-carboxílico. isómero sin.

La sal obtenida en el Ejemplo 16 se disuelve en 
0,5 cm^ de metanol y se añaden lentamente 1,5 cm^ de una 
solución molar de acetato sódico en metanol. Se deslíe y 
se añaden lentamente 5 cm^ de etanol. Se filtra con succiói 
se lava dos veces con etanol y, después, con éter. Después 
de secar, se obtienen 0,178 g de la sal disódica esperada. 
El producto es idéntico al obtenido en el Ejemplo 5.

Ejemplo 18: j-acetoximetil-7-//2-(2-tritilamino- 
-tiazol-4-il)-2-terbutoxicarbonil-metil-oxi-imino/acetil/- 
amino-cef-3-em-4-carboxilato de ter-butilo. isómero sin.

Etapa A : 3-acetoxim-etil-7-//2-( 2-tritilamino-tia' 
, .sol-4-il )2-/ 1-metiI-1-m3toxi-etoxi/imino/acetil/amino-cef- 
-3-em-4--carboxilato de ter-butilo, isómero sin.
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Se disuelven en 120 cm^ de cloruro de metileno, 

ácido 2-(2-tritilaminotiasol-4-il)2-( 1-metil-1-metoxi-eto- 
xi-imino)-acético, isómero sin, obtenido en la etapa A del 

ejemplo 15* Se anaden 9,84 g de áster ter-butílioo del áci­
do 7-aminocefalosporénico. Se enfría a 41030 y se añaden 

6,6 g de diciclohexilcarbouiimida. Se retira el baño refri 
gerente y se deja durante 3 horas, agitando, a la tempera­
tura ambiente. Se filtra con succión la diciclohexilurea 
obtenida (4 g), se concentra a sequedad y se disuelve el rj 
siduo en 25 cm^ de acetato de etilo. Se añaden 100 cm^ de 
éter y se lava con 100 cm*̂  de ácido clorhídrico 0,2 N y 
100 crn-3 de agua y 20 cm^ de solución molar de bicarbonato 

sódico. Se precipita, así, la sal sódica del producto de 
partida, qúé sa filtra con succión, se seca y se recuperan 

3,9 g de ella.
Se lava con agua, se seca, se filtra con succión, 

se concentra a sequedad.
Se recoge con 50 cm^ de éter, se ceba y se complí 

ta la cristalización por adición de 50 cm^ de éter isopro- 
pílico. Se filtra con succión, se lava y se seca. Se obtie­
nen 10,8 g del producto esperado. Punto de fusión: aproxi­
madamente 1609C.
RMN CDCl^ ' 60 MHz

N.(a) 1,53 p.p.m.
(b) 3,26 p.p.m.

protón del tlazol : 6,76 p.p.m.

CHja) < 3
-C---CH,(a)
[
O-CHj(b)

Etapa B : 3-acetoximetil'-7-//2-( 2-tritilamjno-tia-
zol-4-il )-2-( hidroxi )-imino/acet i l/amino-ce'f-3-em-4-carbo-

xilafo de ter-butilo. isómero sin.*

. * * *.. ** ' .': * ;'..'*** r M* * - - // * *

. - . . . . Y .

,  Y - ,

. -¡ i"- .=r'
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Agitando durante 3 horas a la temperatura ambien­
te, se disuelven 0,812 g del producto obtenido en la etapa 
A, en 4 cm^ de acetona y 1 cm^ de ácido clorhídrico normal. 
Se añade 1 cm^ de solución molar de bicarbonato sódico 

acuoso, 1.0 crn̂  de agua y 5 cm^ de acetato de etilo. Se ob­

tienen 0,551 g del producto esperado. Punto de fusión apro­
ximadamente 2003C.

Anal isas! O^gH^yOyN^&g

Calculado': 0 %: 61,69 H %: 5,04 N %: 9,47 S %: 8,66 

Encontrado': 61,5 5,0 9,1 8,4
Rí.a : CD01, 60 MHzj
1,55 p.p.m.: ter-butilo
6,88 p.p.m.: protón del tlazol.

Etapa C : 3-acetoximetil-7-//2-(2-tritilamino-tia- 
zol-4-il)^-terbutoxicarbonil-metil-oxi-iaino/acetil/amino- 

-cef-3-em-4-carboxilato de ter-butilo^ isómero sin.

Se mezclan 0,074 g del producto obtenido en la . 
etapa B, 0,7 cm^ de dimetilformamida y 0,5 cm^ de bromoace- 
tato de ter-butilo. A 20^0 se introducen 0,5 g de óxido de 
plata. Se agita durante 30 minutos, se filtra con succión, 
se lava con acetato de etilo. Se añaden 10 cm-3 de agua, se 
decanta, se extrae con 5 cm^ de acetato de etilo y, después, 
se lavan las fases orgánicas reunidas con 5 cm^ de agua sa­

lada. Se seca sobre sulfato magnésico, se filtra con suc­
ción, se lava con acetato de etilo, se expulsan los disol­
ventes, y se recoge el residuo con éter isopropílico. Se 
deslíe, se filtra con succión y se lava con éter isopropí­

lico.
Después do secar, se obtienen 0,02 g del productc.
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1 -Rf = 0,34 (cloruro de metileno con 5% de éter etílico).-
El producto es idéntioo ál obtenido en el Ejemplo 

3. ' ,

Ejemplo 19: Sal de dietilamina del ácido 3-aceto--
5 -------------------**

xime til-7-//-2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)2-terbutoxi-car-
bonil-metil-oxi-imino/ácetil/amino-cef-3-em-4-carboxílico.
isóíaero sin.

[
i

i

10

15

20

25

Etapa A : Sal de dietilamina del ácido 3-'acetoxi- 
me til-7-//2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)-2-hidroxi-imino/ac -- 
til/smino-cef-3-om-4-carboxílico, isómero sin.

Se disuelven 7,6 g de sal de dietilamina del áci­
do 3-acetoximetii-7-//2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)2-1-me- 
til-1-metoxi-etoxi/ imino/acetil/ amino-cef-3-em-4-carboxíli 
co, isómero sin, preparado en la etapa B del Ejemplo 15, en 
30 cm-3 de acetona y 10 cm^ de ácido clorhídrico 2 N. Se 
agita durante 40 minutos a la temperatura ambiente, se aña ­
den 20 cm3 ¿e agua, se expulsa la acetona a 30ac, bajo pre 
sión reducida. Se añaden 25 cnr de acetato de etilo, se de 
canta, se vuelve a extraer, se lava con agua, se seca y se 
filtra con succión, se añaden al filtrado 1 cm^ de distila-- 
mina, se tritura, se congela y se filtra con succión la sal. 
de dietilamina formada, se lava con éter y se obtienen 6 g 
de producto puro.

Análisis: CjgH^QOyNgSg
Calculado: C %: 60,30 H %: 5,33 N 11,10 S %: 8,47 
Encontrado: 60,5 5,7. 10,9 3,2

.30

RMN CDClj 60 MHz
6,63 p.p.m.: protón del tiazol ...
7,33 p.p.m.: protón del tritilo.

8038
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Eiapa B : Sal áe die ti lamina del ácido 3-acetoxi-

metil-7**//2-(2-tritilamino-tiazol-4-il )2-ter.-butoxicárbo- 
UÍl**^etil-oxi-imino/ acetil/ amino-cef-3-em-4-c'arboxílico, 
isómero sin.

Se preparan 10,25 g de ácido 3-acetoximetiÍ-7-//- 
2- (2-tritil-amino-tiazol-4-il)'2-hidroxi-imino/ acetil/amino- - 

-cef^3-am-4-carboxílico, a partir de la sal de dietilamina 
correspondiente, preparada según la etapa A anterior, tra­
tando la sal de dietilamina con ácido clorhídrico acuoso, 
después de disolución en cloruro de metileno, y recogiendo 
el residuo seco con éter isopropílico.

Los 10,25 g de ácido se disuelven en 225 cm^ de 
cloruro de metileno. Se añaden 150 cm^ de agua destilada.

Se introducen, agitando'intensamente, 21 cm^ de trietilami-}- 
na. Se obtiene una emulsión. Se introducen, seguidamente, 

13,2 cm.3 de bromoacetato de ter-butilo. Se agita durante 
3 horas y media a 20-25-C. Se.acidifica a 15-206 con 90 

cm^ de ácido clorhídrico 2 N. Se agita y decantarse lava 
con agua destilada, se extraen las aguas de lavado con cío 
roformo. Se seca, se filtra con succión, se lava con clo­
ruro de metileno, se concentra a sequedad, y se obtienen 
14,85 g de una resina parda.

Esta resina se recoge con 30 cm^ de acetato de 
etilo y se le añaden, a 2090, lentamente, 1,65 ccp de die­
tilamina. La solución se introduce en 10 minutos, en un 

matraz de fondo redondo que contiene 60 cm^ de éter isopro 
pílico, bajo agitación. Se agita durante 30 minutos a 20- 

-259 y, después, se filtra con succión y se lava, dos ve­
ces, con'5 cm-3 dé una mezcla de acetato de etilo y éter 
isopropílico (1-2) y, después, con éter isopropílico. Se
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-seca bajo presión reducida y se obtienen 11,14 g del pro­
ducto esperado. La sal se-recoge con 30 cm^ de acetato de 
etilo. A esta solución se añaden 30 cm^ de acetato de eti- 
lo con 10% de éter Í3opropílico. Aparece un precipitado.
Se agita durante 5 minutos y se filtra con succión. Se con 
centra a sequedad hasta la obtención de un residuo pardo. 
Se recoge con 50 cm-3 de éter isopropílico. Se agita duran­

te una hora a la temperatura ambiente, se filtra con suc­
ción y se lava con éter isopropílico.. Se obtienen 10,75 g 
del producto esperado 

Análisis:
Calculado: C %: 60,67 H %: 5,78 N %: 9,65 S %: 7,36 
Encontrado: 61,1 5,8 9,6 7,1
RMN CDCl^ 90 1.1Hz - ' .
1̂ 4-3 p.p.m.: ter-butilo
6,8 p.p.m. : protón del ciclo tiazol.

Ejemplo 20: Acido 3-acetoximetil-7-//2-(2-amino- 

-tiazol-4-il)-2-carboximetil-oxi-imino/acetil-amino-cef-3- 
-em-4-carboxílico, isómero sin, en forma de trifluoroaceta- 
to.

25

30

8038

En 36 cm^ de ácido trifluoroacético, se añaden, 

en un minuto, a 20-25-, bajo atmósfera inerte, 9 g de la a 
sal de dietilamina obtenida en el Ejemplo 19. Se agita en 
atmósfera inerte durante 15 minutos. Se enfría con un baño 
de hielo y agua y se introducen rápidamente 360 cm^ de éter 
isopropílico. Se agita durante 15.minutos, se filtra con 
succión y se lava con éter isopropílico y,- después, con 

. éter etílico.. Se seca y se obtienen 5,'8 g del producto'bru 
to. Se efectúa una.purificación con diferentes porciones,
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-o sea 8,28.g de producto bruto en total. Se empasta durante 

15 minutos en 33 cm^ de acetona con 1% de agua. Se diluye 

con 330 cm-3 de éter sulfúrico, se agita durante 15 minutos, 

se filtra con succión y se lava con éter sulfúrico.
Se seca y se obtienen 7 ,03 g del producto espera­

do.

3 El producto es idéntico al obtenido en el Ejemplc 
16. '

Ejemplo 21. Se ha realizado una preparación para 
inyecciones, de la siguiente formulación:

Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-carbetoxi-meti3 

-oxiimino-acetamido/3-acetoximetil-cef-3-em—4— carboxilico, 
isómero s i n ............................... 500 mg

Excipiente acuoso estéril, c.s.p. 5 cío-
Ejemplo 22: Se ha realizado una preparación para

inyecciones, de la formulación:
- Sal disódica del ácido 7-/2-(2- 

-amino-4-tiazolil)-2-hidroxi-carbonil-metil- 
-oxiimino-acetamido/3-acetoximetil-cef-3-em- 
-4-carboxílico, isómero sin . . . . . . .

Excipiente acuoso estéril c.s.p. .
500 m g  

5 cm^
Ejemplo 23: Se han realizado cápsulas de gelati­

na, que responden a la formulación:
- Sal disódica del ácido 7-/2-(2-ami 

no-4-tiazolil)2-hidroxi-carbonil-metil-oxiimi 
no-acetamido/3-acetox±metil-cef-3-em-4-carbo-
xílico, isómero s i n ............ -......... 250 mg

Excipiente, c.s. para una cápsula 
/de gelatina terminada, de . . . . . . . . .  400 mg

Ejemplo 24: Se ha realizado una preparación para
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REIVINDICACIONES -

, Los puntos áe invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te-de Invención en España, por VEINTE años, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

/
13.- Procedimiento de preparación de nuevas oxi-

mas derivadas del ácido 3-acetoximetil-7-aminotiazclil-ace
3 . "*

tamido-cefalosporánico de la fórmula general I

(1)

CH--0-C-CH
 ̂ ü

3

en la cual R^ representa o bien un radical -C02R'.¡, en el 

cual R'^ representa un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 
átomos de carbono, un áfono de hidrógeno o un equivalente 

de metal alcalino, alcalinotérreo, de magnesio o de una ba­

se orgánica aminada, o bien R^ representa un radical nitri 
lo, o bien representa un radical carbamoílo CONHg, A 
representa un átomo de hidrógeno, un equivalente de metal 
alcalino, alcalinotérreo, de magnesio o de una base orgáni­

ca aminada, R' y R", idénticas o diferentes, representan un 
átono de hidrógeno o un radical alcohilo que tiene de. 1 a  

3 átomos de carbono, encontrándose el agrupamiento
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0-C-iY

en la posición sin, entendiéndose ene en el caco

R"

de que R^ represente un radical OOR'^, en el cual R'^ re­
presenta un ¿tomo ¿e hidrógeno, A representa un átomo de 
hidrógeno, y cuando R^ represente un radical COgR'^, en el 

cual R'-¡̂ representa un equivalente de metal alcalino, al- 

^alinotérreo, de magnesio o de una base orgánica aminada,

¿A representa el mismo equivalente de metal alcalino, alca- 

linotérreo, de magnesio o de una base orgánica ominada, ca,- 

racterizado porque se hace actuar, en presencia de una ba­

se fuerte, sobre un producto de la fórmula IV:
,NH-R,

(IV)

en la cual Rg representa un agrupamiento fácilmente elimi- 
nable por hidrólisis ácida o por hidrogenolisis o un radi­

cal cloroacetilo, y el agrnpamiento 03 está en la posición 
sin, un producto de fórmula V:

R'
Ilal- R- (V)

R"
en la, cual Pial representa un átomo de halógeno, R' y R", 

idénticos o diferentes, representan un átono de hidrógeno 

o un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 átomos de carbono,

y 3^ representa o bien un agrupaniento C 0 e n  el cual 

R"i representa un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 áto­

mos de carbono o un agrupamiento fácilmente climinable ñor

' '/ í.-' - '' ;h:
" 'h . ' *
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hidrólisis deida o por hidrogcnolisis o bien R^ representa
un radical ni tillo, o 'bien R^ representa un radical carba-

moílo -COIilL, para obtener un producto do la fórmula III:2 ̂

(ni)

o un derivado funcional de este ácido, fómula III, en la 

cual Rg representa un agrupamionto fácilmente climinable 
por hidrólisis ácida o por hidrogenolisis o un radical clo- 

roacetilo, R^ representa o bien un agrup amiento COgR"^, en 

el cual R"^ representa un radical alcohilo que tiene de 1 

a 3 átomos de carbono, o un agrupamiento áster fácilmente 

eliminable por hidrólisis árida o por hidrogenolisis, o 

bien R^ representa un radical nitrilo, o bien un radical 

carbamoílo -CCRHg, R' y R" tienen el significado indicado 
arriba y el agrupamiento R' está en la posición sin,

-O-C-R^
) ^
R"

producto de fóinula III con el cual se trata un producto de 

la fórmula II:

(II)
-cu.

en la cual A' representa un átomo de hidrógeno o un agrupa-

P O
QUA

OR
U T Y
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miento áster fácilmente eliminablc por .hidrólisis ácida o 

por hidrogenoi-ipis, pgera obtener !júnjjproáácto de la fámula
I'

(I')¡

en la cual R^, R^, R', R" y A' tienen el significado indi­

cado arriba, producto de fámula I' que se trata con uno o 

varios agentes escogidos del grupo femado por los agentes 

de hidrólisis ácida, de hidrogenolisis, y por la tiourea, 
según los valores o significados de R^, R"^ y A', para ob­
tener un producto de fórmula la 

MH.

rNH
r f

(i.)

eo^H
en la cual representa o bien un radical COgR''̂ , en el 

cual R"g representa un radical alcohilo que tiene de 1 a 3- 
átomos de carbono o 1 átomo de hidrógeno, o bien R^ repre­

senta un radical nitrilo, o bien representa un radical 
carbamoílo CCÜIIg, y R' y R" tienen el significado indicado 

arriba, y corresponde a un producto de fámula I, en la

' . . . .  :
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cual R^ tiene el significado de R^ y,A representa un átomo 

de hidrógeno, producto-de fórmula, iapque. be salifica, lle­

gado el caso, según los métodos usuales para obtener los 

productos de la fómula ly

CH.-O-C-CH.
' !! ' 

o

en la cual 3^ representa o bien un radical CO^R"^, en el 

cual R"^ representa un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 
átomos de carbono o un equivalente de metal alcalino, al­

calino térreo, de magnesio, o de una base orgánica aminada, 
o bien un radical nitrilo*, o bien un radical carbamollo 

COKHg, A" representa un equivalente de metal alcalino, alca- 

linotérreo, de magnesio, o de una base orgánica aminada, en 

tendiéndose que si 3^ representa un agrupamiento COgR"^, en 

el cual R"^ representa un equivalente de metal alcalino, al- 

calinotórreo, de magnesio o de una base orgánica aminada,

A" representa el mismo equivalente de metal alcalino, alca- 

linotárreo, de magnesio o do una base orgánica aniñada, R' 

y R" tienen el significado indicado precedentemente, y co­
rresponde a un producto de la fórmula I, en la cual R^ tie­
ne el valor de R- y A el de A".

23.- Procedimiento de preparación de nuevas oxi- 
mas derivadas del ácido 3-ac eto xinctil-7-rninoti as o1il-ac e- 
tcnido-ccfalosnoráuico.

QUA&TY
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Tal y como se "ha descrito en la memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado.

Esta memoria consta de SESENTA Y lUEVE hojas es­
critas a máquina por una sola cara. j

Madrid, 3^3,1979 , ¡

*. E.A. / :
Atberjq de Etzabujru
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