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Uojn 1

La presente invencion tiene como objeto un pro-
cedimiento de preparacidon de nuevas oximas derivadas del

acido 3-acetpximetil-7-emino-tiazolil-acetamido-cefalospo-

. ranico de formula general 1 :

en la cual representa, bien sea un radical -COgR"”, en
el cual R"n representa un radical alcchilo que tiene de 1
a 3 atomos de carbono, un atomo de hidrégeno o un equiva-
lente de metal alcalino, alcalinotérreo, de magnesio, de
amonio o de lina base organica aminada, o bien represen-
ta un radical.nitrilo, o bien representa un radical car
bamoilo CONHg, A representa un atomo de hidrégeno, un equi
valente de metal alcalino, alcalinotérreo, de magnesio,
de amonio, o0 de una base organica aminada, R" y R", idénti
cas o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un
radical alcohilo que tiene”de 1 a 3 a&tomos de carbono, en-
contrandose el agrupamiento R" en la posicién sin, enten
O0-C-Ri

!

R
diéndose que en el.caso de que represente un radical
COMR"”™ en el cual R".j representa un atomo de hidrégeno, A
representa-un atomo.de .hidrégeno y cuando R™ representa un

radical COgR*”~, en el cual R*™™ representa un equivalente do
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~ silo, de amonio, o de una base orgénica eminade, mencione-

".étqu'de;hidrégenot'

toja nim. 2

_metel elcalino, elcalinotérreo, de magnesio, de amonio, o
.de una, base'orgénica eminede, A representa el mismo equi-
velente d; metal alcelino, slcelinotérreo, de magnesio, de
amonio o de una base.Orgénica eninada.

p Entre los ﬁalores 0 significados de R'1, se pue-
‘den oitar los siguientes valores: metilo, etilo, propilo,
isopropilo.

Entre los valores preferentes de R'1, se pueden
citar igualmepte, un equivelente de sodio, de potasio, de
litio, de'c%icio o de magnesio; entre las bases orgénicas,
se pueden citar ls trimetilaning, la dietilemine, la triet]
lamina, la metilemina, la propilamina, la N,N-dimetileta-
nolemina, el tris(hidroximetil Jeminometano, la erginina o
le lisina.

A puede representar wno cualguiera de los equi~

velentes de.metales glcglinos, alcalinotérreos, de magne-

dos arriba pars R'1.

R' y R" pueden representer los radiceles metilo,
etilo, propilo o isopropilo. '

La invencidn tiene particularmente como objeto,
un procedimiento de preparacidn de los productos de foérmu-
la generel I tal como se han definido arriba, en le cual
R1 represente un redical OOZR'1, en el cual R'1 represental
un redical elcohilo que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono,
un dtomo de hidrégeno o un equivelente de metal slcalino,
glcalinotérrec, de magnesio, de -amonio o de una base orgé~

nica emingda, y R' y R" representan, cade uno de ellog, un

te

Entre los productos de féfmula generallI se pue-
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Hoja ném. 3

-den.citar, especialmente, los productos descritos g conti-

| nuacién en los eaemnlos ¥, en particular:

. el dcido 7—/@—(2-amino—t1azol-4—11) -2~carbeto~
xi-metil;oxilmlno-acgtam1do/3-aeetoximet11—cef~3—em~4—car—
boxilico, isémero siﬁ' 7

- el acido 7-/2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroxi-
~carbonil-metil-oxiimino-acetemido/~3~acetoximetil-cof=3-
-enm~4-carboxilico, isémero sin, '

f - el deido 3-acetox1metil- T-//2=( {2-amino-tiazol~
-4-11)-2—/7(clanomeull)—oxl/Limlno/~acetll/Famino/Lcef—3—
—em—4—carboa111co, isbmero sin,

- el 4cido 3—acetoximet11—7-//2 (2-emino-tiazol-
-4—il)~2ﬁ///(amincharbonil)—metil/;oxi/—imino/-acetil/;mq
nO/«cef-3-emr4-éarboxilico, isémero sin,

- el 4cido 3-acetoximetil-7—//2-(2—amino-tiazol—

nq/?cef-3-eﬁ~4;carhoxilico, isbémero sin, gsi como sus sa-
leg con los meteles alecalinos, alcalinotérreos, magnesio,
emoniaco y las bases orgédnicas aminadas y, més especialmen
te: ' ‘

-~ la sgl disédica del dcido &-/2-(2—amino-tiazol-
-4-1l)-2-hidroxi-carbonil-metil-oxiimino-acetamido/3-acetos
ximetil-cef-3~en~4-carboxilico, isémero sin,

- la sal sédica del dcido 3-acetoximetil-7-//2-
~(2-amino-tiazol-4-il)2~//( cianometil)oxi/~imino/-acetil/-
-amino/-cef-3-em~4-cerbox{lico, isémero sin,

- la sel gbdica del dcido 3-acetoximetil-7-//2-

(2-amino~t1azol-4-1l)2-/77(amlno—carbonll)-metil/Loxi/Liml

.1'39/; cetll/~aminq/cef~3-emr4-carb0211100, 1somero sin, ¥

-4~11)=2-//(1-carboxi-1-metil-etil )-oxi/imino/acetil/=ami-|

~ la sgl -disédica del deido 3-acetoximetll-7-//2-

114




UoJdnnAtr.. 4*

.(2-amino-tiazol-4-il)-2-//(1-carboxi-1-metil-etil)-oxi/-imL
no/-acetil/-amino/-cef-3-em-4-carboxilico, isdémero sin.

Se entiende que los productos de formula 1 cita
dos precedentemente pueden existir:

- 0 bien en la forma indicada por dicha férmula C;

- 0 bien en la forma de productos de férmula 1”:

10
CH -0-C-CH
2 M n
0

15 El procedimiento de preparacién de los compues-

tos de férmula 1, objeto de la invencién, se caracteriza

porque se trata un producto de férmula I1:
20 an

CU -0-C-CH
en la cual A" representa un atomo de hidrégeno o un agru-
pamiento aster facilmente eliminable por hidrélisis acida

25 o por hidrogenolisis mediante un &cido de la formula 111

(111)

30

3038
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-0 un derivado funcional de este &acido, formula 111 en la
cual Rg representa un agrupamiento facilmente eliminable
por hidrdélisis acida o por hidrogenolisis®™ o un radical cio
roacetilo, R™ reprecehta o bien un agrupamiento COgR"”~, en
el cual R"™ representa un radical alcohilo que tiene de 1

"a 3 atomos de carbono, o un agrupamiento aster facilmente
eliminable por hidrélisis acida o por hidrogenolisis, o
bien representa un radical nitrilo, o bien un radical
carbaméilo .-CCNHg,. R* y R™ tiene el significado indicado
arriba, y e% agrupamiento R* esta en la posicioén sin,

O—CLRi
R

para obtener un producto de férmula 1" :

an

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 hidroli-
sis acida, de hidrogenolisis y la tiourea, segun los valo-

res de Rg, R"™ y A", para obtener un producto de la férmu-
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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 &ato-
mos de carbono o un atomo de hidrégeno, o bien represen
ta un radical nitrilo, o bien R™ representa un radical car
bamoilo CONHg, y R" y R"™ tienen el significado indicado
arriba, y que corresponde a un producto de formula I, en
la cual R] tiene el significado de R®, y A representa un
atomo de hidroégeno, producto de férmula 1" que se salifi-
ca llegado el caso, segun los métodos usuales para obtener

los productos de la formula 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
atomos de carbono, o un equivalente de metal alcalino, al-

calinotérreo, de magnesio, de amonio o de una base organi-
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1 {-ca eminada, 0 bien un radicel nitrilo, o bien un redical
~.carbamoilo CONH,, A" representa un equivalente de metal
alcalino, alcallnoterreo, de magnesio,. de amonlo 0 de una
‘Pase orgénica aminada, entendiéndose que si R5 representa
5 | un egrupamiento CO2 "3, en el cual R“3‘representa un -equi-
velente de metal alcalino, alealinotérreo, de mzgnesio, de
amonio o de wme base orgsnica aminada, A" representa el
mismo equivelente de metal'alcélino, alcaiinotérreo, de
nsgnesio, de amonio o de une base orgdnica aminadsa, R' y
10 R" tienen el significado indicado precedentemente, y que
corresponde a un producto de la férmula I, en la cusl R4
~ tiene el valor de Ry y 4 el de AY,
Como agrupamiento fécilmente eliminable por hl-
drbélisis acxda-o poruhidrogenollsls que puede representar B
15 Rg, se puedeh cifar ios agrupenientos ter-butoxicarbonilo,
tritilo, bencilo, dibencilo, dicloroetilo, carbobenciloxi,
formilo, tricloroetoxicarbonilo & 2-tetrghidropiranilo. .
Entre los redicales éster facilmente eliminables|

. i
por hidrdlisis 4cida o por hidrogenolisis, que puede repre:

20 senter R"1 ge pueden citar loslradicales benzhidrilo, ter—

~butilo, bencilo, paremetoxi-bencilo y. tricloroetilo.

A pﬁede represeﬁtar uno cualquiera de los radi-|

cales éster fécilmente eliminebles por hidrélisis dcida o

por hidrogenolisisg, mencfonados.a:riba para R"1.

25 En un modo preferente de ejecucién del procedi-
miento, se trata el producto 39 férmula IT con un derivado
funcional del dcido de férmule III, tal como el anhidrido
o el cloruro de 4cido, pudiendo formarse-el anhidrido in

- situ por la accién del cloroformiato de. isobuﬁllo o de la

30 diclclohexllcarbodllmlda sobre el aciao. Igualmente, se

8038
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-pueden utilizar otros halogenuros o incluso otros anhidri-

dos formados in situ por.la accidén de otros cloroformiatos
de alcohilo, de una dialcohil carbodiimida, o de otra di-
cicloelcohilcau"bodiimida. Igualmente, se pueden utilizar
otros derivados de acidos, tales como la asida de &cido,
la amida de &oido o un aster de &cido activado, formado,
por ~“jemplo, con la hidroxisuccinimida, el paranitrofenol
o el 2,4-dinitrofenol. En el caso en que la reaccioén del
producto de formula 11 se efectle con un halogenuro del ac®
do de formula general 111 o con un anhidrido formado con
un cloroformiato de isobutilo, se procede, de preferencia,
en presencia de un agente béasico.

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

La transformacidén de los productos de formula I
en productos de férmula lg, tiene como fin reemplazar el
substituyante Rg por un atomo de hidrégeno, reemplazar el
substituyente R, cuando éste representa un agrupamiento
aster facilmente eliminable por hidrélisis acida o por hi-
drogenolisis, por el radical R"", que representa un atomo
de hidrégeno, y de reemplazar el substituyente A", cuando
éste representa un agrupamiento aster facilmente elimina-
ble por hidrdélisis acida o por hidrogenolisis, por un ato-
mo de hidrégeno.

Para hacer esto, se utilizan uno o varios agen-
tes de hidrdélisis éacida, cuando Rg representa un agrupa-
miento facilmente eliminable por hidrélisis acida, R. no -

representa un agrupamiento COgR"”~, en el cual R'j represen
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te eliminable por hidrogenolisis.

tioja nfim. 9

-2 un sgrupamiento éster fécilmente eliminable por hidro-
genolisis, A' represemta un étogé de hidrdgeno o un &gru-
pamiento éster féeilmente elimingble por hidrdélisis écida.
i Se utilizan uno o vdrlos agentes de hidrogenoll-
sis, cuazndo 32 representa un agrupamiento fécilmente ellmi
nable por‘h}drogenollsis, R3 no representa un agrupamiento
002391! en el cual R“1 representa un sgrupamiento ester
fécilmente eliminable psr'hidrélisis acida, ¥ A represen-~

ta un 4tomo dé. hidrégeno o un agrupamiento éster facilmen-

El producto de férmula I' se trata con uno o va-
rios esgentes de hidrélieis &cida ¥y con uno o verios sgen-
tes de hidrogenolisis, cuéndo uno por lo menos de los subs;
tituyentes R,, R", ¥- A' representan un sgrupsmiento facil-
mente -eliminable por hidrdlisis 4cida, y uno por lo mends

'

de estos sgrupamientos representa un agrupamiento ficilmen

“te eliminable por hidrogenolisis.

eventualmente, con uno o varios agentes de hidrdlisis dci-
da o de hidrogenolisis, segin los valores de R" ¥ A;,
cuando R2 represeanta un radical cloroacetilo.

Como ggente de hidrdlisis decide al cuel se Soma=
ten eventualmente los productos de L£érmula It, se puedeﬁ
citar el acido férmico, el dcido trifluorocacético, o el Ac:
do acético. Estos &cidos pueden ser empleados en forma an~
hidra o en solucidn acuosa. Iguelmente, se puede utilizar
‘el sistema cinc-dcido acético.

Preferenteaente, se utiliza un agente de hidroli

los aCldOS férmico. o acetlco acuosos, ‘para ellmlnar los

El producto de £érmula I' se trata con tioures y|

sis acida, tal oomo el aclao nrixluoroaoetico anhi r0,"-0 - g
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agrupamientos ter-butoxicarbonilo o trifilo, Qe pueden es
tar representados por el radical Rg, ° los campamientos
benzhidrilo, ter-butilo o parametoxibenoilo, que pueden es
tar representados por A* y R"A.

Preferentemente, se utiliza el sistema cinc-aci-
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 hidrégeno en presencia de un cataliza
doy, para eliminar los campamientos benzMdrilL y carbdben-
ciloxi, que pueden estar representados por R?, y bencilo,
que puede estar representado por R.j y A".

La reaccién de la tiourea sobre el producto de
formula 1", en el cual Rg representa un agrupamiento cio-*
roacetilo, se realiza, preferentemente, en un medio neutro
0 acido. Este tipo de reaccidn esta descrita por HASAKI
(JACS, 90, 4508 (1968)).

La salificacién de los productos de féormula Ig
puede efectuarse segun los métodos usuales. La salifica-
cion puede obtenerse, por ejemplo, por la accidén sobre es-
tos acidos, de una base mineral., tal como, por ejemplo,
hidroxido sbédico o potasico, o bicarbonato sédico, o de un®
sal de un acido carboxilico alifatico sustituido 0 no sus-
tituido, tal como el &4cido dietilacético, el &cido etilhe-
xanoico o0, mas especialmente, el acido acético.

Las sales preferidas de los acidos precedentemenl
te citados, son las sales soddicas!.

La salificacion puede igualmente obtenerse por
la accion del amoniaco o de una base organica, como la

trietilamina, la dietilamina, la trimetilamina, la propila
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-mina, la N,N-dimetilctanolamina, o el tris(hidroximetil)-
aminometa?o. Aquella puede obtenerse también por la accién
de la arginina o de la lisina.

Para la preparacion de las sales, los solvatos
de los &cidos llores pueden igualmente ser utilizados como
productos de partida, en lugar de los acidos libres.

Esta salificacion se realiza de preferencia en
un disolvente o en una mezcla de disolventes, tales como
agua, eter etilico, metanol, etanol o acetona.

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

Las sales cristalizadas se preparan de preferen-
cia haciendo reaccionar los acidos libres con una de las
sales de los acidos carboxilicos alifaticos mencionados
arriba, preferentemente, con acetato sédico.

En la preparacion de una sal sddica, la reaccion
se realiza en un disolvente organico apropiado, tal como,
por ejemplo”™ metanol, disolvente que puede contener peque-
flas cantidades de agua.

La invencién tiene igualmente como objeto, un
procedimiento de preparacion de los productos de férmula
I11,-caracterizado porque se hace actuar, en presencia de

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

a)

-en la cual N representa un agrupamiento facilmente elimi-
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Rabie por hidrélisis acida o por hidrogenolisis, o un radi
cal cloroacetilo, y el agrupamiento OH estd en la posicion

sin, un producto de la férmula V:

R"

t

Hal- 0- R, Y))

t N

R
en la cual Hal representa un atomo de haldégeno, R* y R",
idénticos o diferentes, representan un &tomo de hidrdégeno
o un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono
y R™ representa o bien un agrupainiento COMR"”, en el cual
R"~ representa un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 &to-
mos de carbono o un agrupamiento Ffacilmente eliminable por
hidrolisis®™ acida 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 formu

la 111:

amn

En un modo preferente de ejecucion del procedi-
miento anterior, la base fuerte -que se utiliza es el ter-
-butilato potasico, el hidruro soédico o .potasa alcohdlica.
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 preparacién de los productos de la
formula 1", isémero sin, tal como se han definido arriba,
caracterizado porque se hace actuar, en presencia de una
base, un producto de la formula V:

R
!

R"

en la cual Hal representa un atomo de halégeno y R* , R" vy
R™ tienen el significado precedente, sobre un producto de

la formula VI isémero sin

en la cual R2 y A" tienen el significado precedente, para
obtener un producto de formula 17, isémero sin.

En un modo preferente de ejecucion del procedi-
miento anterior, la base en presencia de la cual se hace
actuar el producto de formula V sobre el producto de fér-
mula VI, se escoge el grupo formado por la trietilamina,
la piridina o el 6xido de plata. El disolvente en el cual
se efectla la reaccidn 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 formula VI, haciendo actuar al isopropenil-

metiléter de formula:

OCH;
HgC = C°
-ClIT
sobre un producto de la férmula 1V, isbmero sin
v

COgH

formula en la cual Rg representa un agrupamiento facilmen
te eliminable por hidrdélisis acida o por hidrogenolisis,
o un radical cloroacetilo, para obtener un producto de la

formula VIII

NHR5

VI

CIL

acido de formula VIII, o derivado funcional de este &acido,
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-con el cual se trata un producto ¢e la formula 11:

N ~ACHpOCCH

i.. ::.... -CO2A"-;
formula en la cual A" representa un atomo ¢e hidrégeno o uji
agrupamiento aster facilmente eliminahle por hidrélisis
acida o por.hidrogenolisis, para obtener un producto de la

formula 1X: .
3.

ANQOO0) N

en la cual Rg y A" tienen el significado precedente, pro-
ducto de la férmula IX, en el cual A" representa un atomo
de hidréogeno el cual se esterifica, llegado el caso, por
los métodos usuales, para obtener los productos de la for-
mula IX, en la cual A" representa un agrupamiento aster
facilmente eliminable por hidrélisis acida o por hidrogeno
lisis, producto de férmula 1X que se trata con un acido en
condiciones moderadas, para obtener el producto de la for-

mula VI
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La accioén ael isopropenilmetiléter sobre el producto de la
formula IV* se efectla eventualmente en presencia de un aci-
do, por ejemplo en presencia de acido paratoluensulfénico.
Igualmente se puede utilizar como producto de partida, una
sal de &4cido mineral del producto de la formula 1V, tal co-
mo el clorhidrato. En este caso, no es necesaria la presen-
cia de un &cido y se obtiene la amina libre por neutraliza-
cion al final de,la reaccién, con una base, tal como la pi-
ridina.

La condensaciéon del producto de formula VIIIl so-
bre el acido 7-amino cefalosporanico o sobre uno de sus &as-
teres de formula 11, se efectla en las condiciones descri-
tas precedentemente para la accién de los productos de la
formula 111, sobre los mismos productos de la formula I1.

La esterificacion eventual de los productos de
la formula IX, en la cual A" representa un atomo de hidroé-
geno, se efectla en las condiciones habituales. Se puede
utilizar, por ejemplo, un derivado diazoico, tal como el
diazodifenilmetano.

La transformacién de los productos de la formula
IX en productos de la formula VI., tiene, como finalidad, ex}

cihdir el agrupamiento protector de la oxima, 1-metil-I-me
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-xi-etilc. Esta reaccion se efectla en un medio acido, en
condicion$s suficientemente suaves para que._los.agrupamien
tos protectores R2 y A", que pueden ser igualmente excindi
bles en un medio acido, no sean tocados*

Para hacer esto,.se opera, por ejemplo, utilizan
do acido clorhidrico acuoso aproximadamente 1 N 6 2 I, a 1\
temperatura ambienté, durante un tiempo comprendido entre
aproximadamente 30 minutos y algunas horas.

La presente invencién tiene igualmente como obje
to, un procedimiento de preparacion de los productos de la

formula 111"-, isémero sin

en la cual 1*? R* y R" tienen el significado indicado an-
teriormente y corresponden a los productos de la formula
I11,.tal como se han definido anteriormente, en la cual
representa un radical carbamoilo COITH2 , caracterizado
porque se trata, en presencia de una base, un producto de

la formula X, isémero sin

NIH?

v

Citale

"'OH



1  -formula en la cual ale representa un radical alcohilo que

tiene de 1 a 4 atonos de carbono, con un producto de for-

mula V" :
R"
5 t
Hal-C-CO-alc. A
1 é n
R

en la cual Hal, R* y R"™ tienen el significado indicado arri
ba, y alc.j representa un radical alcohilo que tiene de 1 a

10 4 atomos de .carbono, para obtener un producto de férmula
0.

XI:

15

20 producto que se trata con una base y, después, con un &ci-

do, para obtener un producto de la férmula XI1

X1
25

30 producto de férmula XI11 del cual.se forma primeramente un
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derivado reactivo y, después, se trata con amoniaco, para

obtener el producto de formula X111

Ninu

A

X111

- * R" -
/ g .
producto de-formula X111 que se trata con una base y, des-
pués, con un &cido, para obtener el producto de formula
111" esperado. n

En un modo preferente de ejecucioén del procedi-
miento anterior, la reaccioéon del producto de la formula
V® con el producto de la férmula X se realiza en presencia
de una base, tal como carbonato potasico. Sin embargo, se
pueden utilizar otras bases, tales como sosa, potasa o
trietilamina.

ElI halogenuro que se utiliza preferentemente, es
el bromuro, pero se puede utilizar igualmente el cloruro o
el. yoduro.

La transformacion del producto de la férmula Xl
en el producto de la férmula X1l se realiza en condiciones
suaves, a fin de saponificar el agrupamiento CCMalc. Por
lo tanto, se puede operar, por ejemplo, en presencia de
aproximadamente un solo equivalente de una base, tal como
sosa, potasa o hidroxido boéorico y, preferentemente, a la

temperatura de Un bafio de agua helada,* durante aproximada-

mente una hora. . -
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El acido que se utiliza seguidamente, es preferei
temente &cido clorhidrico acuoso. Sin embargo, se puede utL
lizar acido sulfurico diluido o acido acético.

El derivado reactivo del &acido de la formula XIIL
que se emplea preferentemente, es el anhidrido mixto forman-
do por ejemplo in situ por la accién del oloroformiato de
isobutilo. Sin embargo, se pueden utilizar otros derivados
reactivos, tales como los asteres activados formados por
ejemplo con hidroxisuccinimida, el para u crto-nitrofenol,

10 o el 2,4-dinitrofenol, o el anhidrido simétrico forDiado po
la accion de una carbodiimida, tal como la diciclohexilcar--
bodiimida.

La saponificacion y, después, la nueva acidifica-
cion del producto de la formula X111, se efectua en las

15 condiciones actuales. Se utiliza, por ejemplo, como base,
la sosa y se vuelve a acidificar con acido clorhidrico.

La presente solicitud tiene igualmente como obje
to, un procedimiento de preparacion de los productos de

s
formula 111", isdémero sin

20

25 CN

en la cual Rg, R" y R"™ tienen el significado indicado,arri
ba, y que corresponden a los productos* de formula®lll, tal

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

8038
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-radical nitrilo, caracterizado porque se trata en presen-

cia de una "base, un producto de la férmula IV isbémero sin

A

v

con dos equivalentes del producto de la férmula X1V

RI
1

gal - C - CN X1V
[II
R

para obtener un'producto de la férmula XV:

XV

producto de Fférmula XV que se trata con una base y, des-
pués, con un acido para obtener un producto de la formula
111" esperado.

En un modo preferente de ejecucion del procedi-
miento anterior, la adicidon del producto.de la formula X1V
sobre el producto de la férmula 1V se efectla en presencia

de una base, tal como carbonato potasico. Sin embargo, se
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pueden utilizar otras bases, tales como sosa, potasa o
trietilam;na.

La. saponificacion de los productos de la formula
XV para obtener los productos de la formula 111" se efectu
en las condiciones normales de saponificacién, seguida por
nueva acidificacién.. Por ejemplo, se puede utilizar sosa,
seguida por acido clorhidrico.

La presenté solicitud tiene igualmente como obje
to, un/procedimiento de preparacion de los productos de la

formula 111" caracterizado porque se hace actuar, en pre-

sencia de una base, sobre un producto de la formula X:

tal como se ha definido anteriormente, un producto de la
formula V:
R

1
Hal-C-R"

1
R

en la cual Ral, R*, R"™ y R™ se definen cono anteriormente,

para.obtener un producto de la férmula XVI



producto de férmula XVl que se trata con una tase y, dee
pues, con un acido, para obtener el producto de formula

11l esperado: . - *

La base en presencia de la cual se efectla la condensacién
del producto de la formula V sobre el producto de la for-
mula X, es preferentemente carbonato potasico. Sin embargo
se pueden utilizar otras bases, tales como sosa, potasa o
trietilamina.

La saponificacion.del producto de la formula XVI
para obtener el producto de la formula 111 se efectla de
tal manera que el agrupamiento COgR"”™ que puede estar re-
presentado por R®, no sea saponificado. Se puede utilizar,
por ejemplo, cémo base, la potasa metandlida, volviendo a

acidificar con acido clorhidrico.
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1 F : analmente, se puede sefielar que, cuando le trang
formaoién, gegun el procealmiento descrito enteriormente,
de los productos de la férmula I', en los productos de la
| £érmula ia, se efectﬁa con gyude de un dcido, tal como el
5 | deido trifluoroacétiéo, los productos de la férmule I, pue-
‘den ser alslsdos en forma de sales entre la emina del ciclq
aninotiazol y estefécido. Ejemplos de teles productos se
describen més =delante, en la parte experimentel.

78t se desea, se obtienen las bases libres de los
10 | productos ae:ia férmule I, por la accidén de aproximedement

3.
te un equivelente de una base, tal como la piridina.

Los productos de la férmula general I poseen ung
actividad antibiética muy buenz, por una parte sobre las
bacterias grem-positivas, tales como los estafilococos,

15 | los estreptococos y, especislmente, sobre los estafilococog
resistentes a la peniciling y, por otra parte, sobre las
bacterias giaménegamivas, especiclmente sobre las bacterias
coliformes, -las Klebsiella, las Sslmonells y las Proteus.

Estas propiedades hacen a dichos productos de
20 | férmule I, el como se ha definido precedentemente,farmacép~
tlcamente aceptables, eptos pare ser utilizsdos como medi-
camentos y, especialmente, como medicamentos antibiéticos,
para el tratemicnto de las afecciones por gérmenes sensi-
bles y, especialmente, en las de las estafilococias, tales
25 | como lams septicemias estafilocécicas, estefilocociss maligt
nes de le cara 0 cutdneas, tiodermitis, llages sépticas o
supurantes, entrax, flemones, erisipelas, estefilococieas
agudas primitivas o post-gripales, bronconeumonias, supu-
| raciones pulmonares. o

30t Estos’ productos pueden ser utilizados igualmente

8038
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-cono medicementos para el tratamicnto de les colibacilosis
‘e infecciones @sociades, en las infecoionas por Proteus,
por Klebsiella y por Salmonélla y en otras afecciones pro-
vocadas por bacterias gram-negativas.

. Entre estos medicamentos se recuerdsn preferente-
nmentet

- el 4cido T-/2-(2-amino-tiazol-4-il)=2-carbeto-

¥

¥i-metil-oxiimino-acetamido/-3-acetoximetil-cef=3~em-4=card
boxilico, isémero gin, !

- el deido 7-/2~(2-amino-tiazol-4~11)-2-hidroxi-
—carbonil-metil-oxiimino~acetamido/L3-acetoximetil—cef—3~
-em~4—carbox111co, isémero sin,

- el 301do 3-acetoximetil-7—//2—(z—amlno-tlazol-'
-4=11)=2-//{ cn.énome‘b:?.1—oxi/imino/—-acetil/-amino/cef-B-em—
-4-carboxilico,“isdmero sin,

| ~ el écido 3-acetoximetil-T~//2-(2-gmino-tiazol-
~4-11)~2-///(aminocarbonil )-me$il/~oxi/~imino/~acetil/~ami
no/-cef-}-emr4—ca?5oxilico, isémero sin,

- el écido 3-acetoximetil-7-//2-(2-cmino-ticzol-~
~4-11)~2~//~1-carboxi~1-metil-etil )-oxi/~imino/-acetil/-ani
no/-cef-3-em~4-carboxilico, isémero sin, asi como sus sales
farmacéuticemente aceptebles con los metales alealinos,
elcelinotérreos, megnesio, o bases orgénicas aminadas y,
més especialmente: ‘

- la sal disédica del geido %4/2-(2—amino-tiazoln‘
—4—11)-2—hidroxi—carbonil-metiiQoxiimino-acetamido/L3—ace-
toximetil-cef—3—emr4-carbéxilico, isbmero sin,

- lg sal sédica del acido 3-acétoximbtil-7-//2~
'(2-amino—t1azol-4-11)—2-//(cianometll)-oxl/klmian-acetll/-

-am1nq/—cef-3—en~4-carboxlllqo, isémero sin,
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b

"1'no, materias gragas, de origen anlmal o vegetal derlvados-j.

‘no/-zcetil/~emino/~cef~3~em-4~corvoxilico, isémero sin.

-11)-2-hidroxi-cerbonil~metil-oxiimino-acetamido//3-aceto-

'parafinlcos, gllooles, diversos agentes humectantes, dis-

Hoja wian, 26

~ le sal sédica del dcido 3-acetoximetil-7-//2-
(2-am1no-t1aaol-4—1l) 2-///(aulnocerbonil )~metil/=0xi/~imid -
no/—aeet11/Lgmino/Lcef-3-em-4-carbOxlllco, igdmero sin, y
- le sal disédice del 4cido 3-acetoximetil-7-//24
(2-amino-tizzol-4~il)-2//( 1=carboxi-1-metil-etil)=oxi/-imi

La sal @isédica del écido 7-/2-(2~eminotiazol~-4-

ximetii—cef+3fem-4ecarboxilico, igdémero sin, estd especiald
mente dotad%;de una’ getividad muy buena sobre las bacteriaé
gram~negativés.

Los compuestos de la férmula I, farmacéubicamen-
te aoeptables,ipuegen pues ser utilizados pare preparar cop-
posiciones farmacéuticas que contienen, & titwlo de princit
pio zetivo, uno por lo menos de dichos compuestos.

Estas composiciones pueden ser gdministirades por
via bucal; fgctal, parenterel, intramuscular o por via lo-
cel, por aplicacién tdépica sobre la piel y las mucosas.

Pueden ser sélidas o liquidas y presenterse en
las formas farmacéuticamente ufilizadas corrientenente en
la medicina humana, como, por ejemplo,. comprimidos, senci-
llos .0 grageados, cépsulzs de gelatins, granuledos, suposit
torios, preparaciones inyectebles, pomedas, cremes, geles;
se prepesran segin los métodos usueles. El o los principios
activos pueden ser incorporados a elles en log excipientes
hebituelmente empleados en estas composiciones farmecéuti-
cas, tales como talco, goma erdbviga, lactosa, elmiddn, es-

tearato magnésico, manteca de cacao, vehiculos acuosos o
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-persantes o emulsificantes, agentes conservadores.
<La dosis administrada varia, segun la afeccién trs

tada, el sujeto de que se trate, la via de administracioén
y el producto considerado. Aquella puede estar comprendida,
por ejemplo, entre 0,250 g y 4 g por dia, por via oral pari
-el hombre, con el producto descrito en el Ejemplo 5, 8, 11
6 14, o incluso comprendida entre 0,500 g y 1 g, tres veces
por dia, por via intramuscular.

/ El procedimiento de la invencidén permite obtener,
a titulo de productos industriales nuevos:

- los productos de la formula general 111, is6me

ro sin:
WH-R”
. (ni)
17,
\
0-é- "R,

|

RI ]
en la cual Rg, R3, R* y R" tienen el significado indicado
arriba;

- los productos de la formula VIII, isémero sin:

NHR,

A

CO™H
VARN

CH,
CH

OCH”
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-en la cual Rg representa un agrupamiento facilmente elimi-
nable por hidrélisis acida o por hidrogenolisis, o un radi-

cal cloroacetilo;

- los productos de la formula XVII, isémero sin:

Nint

O

0. XVI1

0iLO

COMA.

en la cual R2 tiene el significado definido arriba, A" re-
presenta un atomo de hidrégeno o un agrupamiento aster fa-
cilmente eliminable por hidrélisis acida o por hidfogenoli*
sis, y R™ representa un atomo de hidrégeno o un radical

1-metil-1-metoxi-etilo, y los productos de férmula 17, isO-

mero sin:

en la cual R2* R", R"; R y A" se definen como anteriormen-
te.
,Los productos de. las formulas 1V y X se .describen,

en-la solicitud de patente francesa 2.346.014.
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Los productos de la férmula V que no son conoci-
dos, pueden obtenerse por halogenacion en o(, segun-1os
nétodos cla51cos, de los productos de férmulat

R
| -
¥
en-los cuales R% represente 0 bien wn agrupamiento CO,Rg
en el éual Rg representa un radicel alcohilo o un dtomo de
hidrégeno,'o.bien Ry represente un radicel nitrilo.

Los productos de férmula V, en la cual Ry repre-

'senta un agrupamiento CONHQ, pueden obtenerse por emidifi-

caclén de los acidgs correspondientes.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién,

pero sin limitarla.

EjJemplo 1: Acido 7-/2-(2-tritilemino~4-tiazolil )

- =D=carbetoxi-metil-oxiimino-acetamido/3-scetoximetil-cef~

-3-em-4~carboxilico, isémero sin.

Etapa A: Acido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-ca
betoxi-metil-oxiimino-acético, isémero sin:

Se introducen bajo argén, 10,5 cmd de una solu-
cidn molar de ter-butilato de potasio en tetrghidrofurano,
vy en 10 minutos, a 20°C, se afiade una suspensidn de 2,15 g
de écido 2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-2-hidroxiimino-acéti
co, ;sémero sin, en 35 c@3 de tetrshidrofurano seco. y 2,5

om3 de una solucién 4 molar de agua en tetrahidrofurano.

Ea.témperatura se eleva a 272C. Se agite durante una hora |

.aiiadiendo a 1,1 cm3 de bromoaoetato de etllo wa’ ‘cantidad

'v'y se. anaden, ota a gota, 5'cm3 de uﬁa-solucién obtenida, |-
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1 -suficiente de tetrahidrofurano para.completar hasta 10 c
Se agita durante una hora y se abade nuevamente
1 cm de una solucién molar de ter-butilato potasico en
. tetrahidrofurano, se agita durante una hora mas,.se filtra
5 con succion la pequefia 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 &cido clor-
hidrico normal y 15 cm3 de agua, se agita, se decanta, se
lava con agua, se vuelve a extraer con acetato de etilo, se
10 seca, se concentra hasta sequedad, se afiaden 20 an de ace-
tato de etilo y se cristaliza el producto. Se congela, se
filtran con succidon los cristales, se lavan con la minima
cantidad de acetato de etilo y se empasta con éter, se se-
ca y se obtienen 1,3 g de producto puro.
15 El filtrado se concentra, se recoge con acetato
de etilo, se deslie, se congela, se filtran con succién
los cristales, se lava con acetato de etilo, se empasta
con éter y se obtiene una segunda tanda de 185 mg le pro-
ducto puro, o sea en total, 1,485 g de producto.
20 Se obtiene una muestra analitica llevando hasta
las proximidades del reflujo 3,14 g de producto obtenido
como se ha indicado arriba, en 30 a" de acetato de etilo.
La disolucién es parcial. Se enfria en agua helada, se fil-
tran con succion los cristales, se lava, se empasta con
25 éter y se seca, obteniéndose 2,77 g de producto purificado.
Analisis: Cgg o~ S.
Calculado: C %: 65,23 .H%: 4,89 N%: 8,15 Sw: 6,22
Encontrado: 65,1. 4,9. 8,0 6, 1
RMN = (CDCI3, 90"1.1H) : 6,76 p.p.m. (protén del.

30 ciclo tias6lico) - 7,28 p.p.m. (agrupamiento tritilo).

8038
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| da, se filtra con succidn la'diciclohexilurea'formada, se

|'lava con cloruro de metileno y se seca (obteniéndose 270

| tienen 1,34 g de residuo. Este residuo se disuelve en 6 om

_ Se flltra con succlon, se lava con una soluc1on al 15% de

flojs nfim. 31

— Etapa B: Acido 7-/2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-
~2-carbetoxi-metil-oxiimino-acetamido/3-acetoximetil-cef-34-
-em~4-carboxilico, isémero sin: | _
! Se mezclan bajo argén, 1,55 g de producto obteni
do segun la’ etana A, y 22 cm3 de cloruro de metileno; se
enfria en h;eIo y se eflade una’ solucién que comprende 345
ng dg diciclohexileerbodiinmide en 1,5 cn? de cloruro de med

tileno. Se agita dqpanté\uha hore, enfriendo en agua hela-

ng)e

Tl filtredo. se ehfria en un beido de metanol y - -
hislo, y se afiade, de e sola vez, una soluci§n de 410 mg
| de dcido 7~aminocefalosporépico en f,5 cm3 de.cloruro de
metileno seco y 0,42 em3 de trietilamina. Se deja que se
caliente espontaneamente durante 3 horas, se afiaden 7,5
¢m3 de agua ¥ 3,75 cmd de acldo'clorhldrlco normal, se agi~
ta,‘ée filtra con succidn ia parte'insolubie; se decanta e)f
filtredo, 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 em3 de acetato de.etilo, ge ggita du-
rante una hora en ague helada, se filtran con sucelén los
cristales, se lava y se obtienen 600 mg del producto espé-
rado. v

Se expulsan los disolventes del filtrado y se ob-

de acetato de etilo, se afladen 0,15 en3 de dietilamina P~
ra, se diluye pronresivamente, ‘egitando, con %5 cm3 de éter

se obtiens una goma 1nsolub1e, que se- resuelve en cristales|.
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~acetato.de etilo en éter, se empasta con éter, y se seca.
Se aislaq 983 mg de sal de dietilamina purificada. -
Esta sal se disuelve en 10 cm3 de cloruro de me-
tileno, se afiaden 1,3 cm3 de édcido clorhidrico normal (pH
= 2),ise agita, se decanta, se lava con agua, se vuelve a
-extraer la fase acuosa con cloruro de metileno, se secs,
se ‘expulsan los dlsolventes, se recoge con éter, se filtra
con suceién la perte inboluble, y se aislan 818 mg suple-
mentarios de~producto esperado.
7/ EL éoido 2-(2-tritilamino-4~tiazolil)-2-hidroxi-
imino-acético, isémero sin, utilizado al principio del
" Bjemplo 1, ha sido preparado como sigue:
A) 2-(2~zmino-4-tiazolil )-2-hidroxiimino-acetato
de etilo, isémero sin.
Se disuelven 0,8 g de tiourez en 2,4 e de eta-
nol y 4,8 em3 de ague. Se afiade, en 5 minutos, la solucién
~de 2 g de 47é1oro-2—hidroxiimino-acetilacetato de etilo, y
se ggita durante una hora a la temperatura ambiente. Se
expulsa la mayor parte del etanol bajo vacio parcial y se
neuwtraliza hasta pH 6, aﬁadienﬁo bicarbonato sdédico sdélido
Se congela, se filtra con sucoién, se lava con sgua, se Sg
ca bajo vacio a 40°C. Se obtienen 1,32 g de producto espe-
rado. Punto de fusidn 232°C.
. Anglisis: -CS Hy 04 N3 S.
Calculado: C %: 39,06 H %: 4,21 N %: 19,52 § %: 14,9
Encontrado: 38,9 444 19,7 14,6
B) 2-(2-tritilamino-4~tiazolil)~2-hidroxiimino-

~acetato de etilo, isénero sin.

'-2-hidroxlim1no—acetato de etilo, 1sémero sin, prcparado

14

. Se introducen 43,2 8 de 2..( 2-amino-4~tiagolil )_
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| 1amina y, despuds, en 30 minutos, por fracciones, 60 g de

| iminoacético, isdmero sin.

tHoja ntim. 33

—en la etapa A enterior, en 120 cm3 de dimetilformanida se-
cas '

Se enfrie a f3590; se introducen 32 cms de trietl

T

cloruro de tritilo. Se deja subir la teitperatura, se obser-
vé una disolucidn total y, después, un calentamiento hasta
302C, Al cgbo de una hore se vierte sobre 1,2 litros de
egua helada, que contienen 40 cm3 de dcido clorhidrico de
229 Bé. '

‘ Se aglta en un bafio de agua helada, se filtra
con succidén, se lava con Acido clorhidrico normal, se empag
ta con étér. - : »
‘Sé‘obtieneﬂ 69,3 g de clorhidrato.

Léjba;e libre se obtlene disolviendo el producto
en 5 voltmenes de me%anol, a los que se ha afiledido un 120%
de trietilamina y, despuds, precipitando despecio con 5
volimenes de agua. |
mmélisis: Cyg Hyy O3 N3 § ; 1/4 HyC.
Caleulado: C %: |67,6 H%: 5,1 N%: 9,1 & %: 6,9
Encontrado: 67,5 5;1 8,8 6,8

¢) Acido 2-(2-tritilamino-4-%tiazolil )-2-hidroxi-

Se introducen 11,5 g del producto obtenido en la
etapa B) precedente, en 3b cm3 de dioxano y 25 cm3 de sosa
2 N. Se agita durante una horas en bafio de agua & 502C. Se
congela durante 10 minutos, se:filfra con suceidn, se lava
con dioxano acuoso alA50%, con megcla de diéxano y éter
(1-1) y con éter. Después de secar-sg-obfienen'11,05 g de
sal sédica. EL écido:éofréspbndiehié-sé-obtiene.recogiendo

la szl en metanol a¢uoso, en presencis de dcido clorhidricd.
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1 Ejemplo 2: Acido 7-/2-f2-amlno-4-tiazolil)-2-car-
betoxi-metil oxiimino—acetamido/3-acetoxi—metil-cef-3-em-4-
-carboxilico. isbmero sin.

Se ponen en suspension 0,818 g del producto ob-

5 tenido en el Ejemplo 1, en 4 cm de acido férmico acuoso
al 50%. La suspension se lleva a 60ac en un bafio de agua,
durajite 20 minutos, y el trifenilcarbinol cristaliza. Se
enfria, se diluye con 4 aw" de agua, se agita durante 15
minutos, se.filtra con succiodon el trifenilcarbinol, se la-

10 va con agua, se seca y se obtienen 305 mg. El filtrado se
concentra a sequedad bajo vacio, 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 succién la parte insoluble, se lava con agua, se
seca y se obtienen 229 mg del producto esperado.

Analisis! Ofg Hj ™9 ~5 "2 -~
Calculado: C %: 43,26 H 4,01
Encontrado: 43,3 4,3

HNN : (DMSO, 60 MHz) :

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

© (b)) (@) 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.

25 protén del ciclo tiazélico: singulete a 6,8 p.p-m.

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, isémero sin.

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

8038
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-no-2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-acético, isbémero sin.

o() Se mezclan bajo argén, 8,59 g de &acido 2-hidro
xiimino-2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-acético en 10 cm" de
dioxano, que contienen 4 moles de agua por litro, y 80 cn®
de dioxano, y se agita durante 15 minutos.

) Se prepara, separadamente, una solucidn de
5,13 g de ter-hutilato potasico en 40 cm" de dioxano, se
agita a la temperatura ambiente, bajo argén, durante 10 mi
fiutos, y se obtiene una suspensién homogénea. Seguidamente
se introduce, a 230 - 25°C, durante 15 minutos, la suspen
sidén preparada en 00) 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 23-2970, una solucioén
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 afa-
den, a intervalos de 10 minutos, primeramente 0,471 g de
terbutilato potasico y, después, una solucidn de 0,772 g
de bromoacetato de terbutilo en 2 cm™ de dioxano. Se agita
durante 45 minutos a 25™0 bajo argon, se llega a pH 6 con
0,5 cm3 de &cido 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 an3 de &cido clorhidrico 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 cristalizacién y se agita durante una hora a la tempera-
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| producto esperado.

”'tos, y -8e; 1ntroducen, a 20-22¢C, durgnte 5 minutos, 8,8

1toja nam. 3 6

_tura embiente y, después, durante 2 horas a 02C ~ 4 59C.
Se flltra con sucéién y se lave a esta temperaturz con acg

i
tato de etilo. Se seca bajo vecio y se obtienen 5,04 g del

, El producté ge purifica de la manera siguiente:
-3,273 g se disuelven en 60 cm3 de metil-stil-ce~
tona seturada con sgua, a reflujo. Se afiaden 0,33 g de cars
bén activo en caliente, se filtra con succidn y se lava,
por doé veces S con 3 cn3 de metil-etil-cetona ssturada de
agua, e hirv1endo. El flltrado se concentra a vacio, recu-
perandose 36 cm3 de disolvente. E1l producto cristaliza. Se
“econeela durgnte una hora a O a + 52C, bajo sgitecidn, se
filtra con sucéiénﬁy se lave con metil-etil-cetona satura-
de de agua. Se éeca a vacio y se obtienen 2,68 g del pro-
ducto esperado, puro. Punto de fusidén 190eC.

inélisis: Cyq Hyg 05 N3S.

Calculado: € %: 66,28 H %: 5,38 N %: 7,73 S %: 5,9
Encontrado:;" 66,5 5,7 TsT 5,6
g@ﬂ_(CDCl3, 60 MHz) 1,46 p.p.m. (protén del ter-butilo)
6,8 p.poem. (protén del ciclo tiazol).

Etgpa B: T-/2-(2-tritilemino-4-tiazolil )-2-ter-
—buthi—carbonil-metil—oxiimino-acetamido/¥3—acetoximetil—
-cef=3~em~4~carboxilato de ter-butilo, igémero sin.

Se mezclan 2, 174 g de dcido 2-ter-butoxicarbonil-
-metil-o riimino~2-(2-tritilemino~4~tiazolil )~acético, iséd-
mero sin, preparado en ld etapa A anterior, 1,313 g de és—
fer ter-butillco del dcido T-smino cefalosporénico y 35

cm3 de cloruro de metileno. Se egita a 202C. duraente 5 minuj

o> de dlclclohexllcerbodllmlda en soluclén en cloruro de
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| argén duranté 2 horas. La diciclohexilures precipits. Se

| trata con carbdén activo, se filtra con suceién, se lava cor

Hojs nhm. 37
—metileno en proporcidén de 2,06 g por 20 cms. Se agite bajo

afiaden 4 gotas de dcido acético y sefagiﬁa_durante 5 minu-
tos. Se filtre coﬁ:succién la diciclohexiluresz, se lave cor
cloruro de metileno (recogiéndose 523 mg). Se destila la

solucién bvajo vacio, se recoge con &ter, se filira con sucy -
cién nuevemente la diciclohexilures (se rccogen 204 mg),’
se afiaden al Tiltrado 30 cm3 de éter, se lava con una solud
cién de 4cido clorhfdrico acuosa, después con sgua. La so-
lucidn orgénica se lave seguidemente con une solucidn acuot
ga de bicerbonsto zédico. Se recuperan, en forma de porcié%
insoluble,.Q,438 g de sal sbdica del 4cido 2-ter-butoxi-

-cerbonil-metoxi-imino-2-(2~tritilenino~4-t1iaz0lil )-acéti-
co. Se lava'§oniagua hasta neutralidad, se vuelven a extraﬁ

las sguss de lavado con éter, se seca la fase orgénica, se

éter y se destila a sequedad bajo vacio. Se obtienen 3,16
g de producto. ‘ -

Se cromgiografia este producto sobre silice, elud
yendo con una mezcle de éter y benceno (1-1), ¥y se recoge
una primers fracecidn meyoritsria en producto de Rf = 0,5
(1,15 g) y una segunda fraccién homogénes de Rf = 0,5, que

contiens 0,937 g del productb esperado. '

Ejemplo 4: Acido 7=/2-(2-gmino-4-tinzolil }=0-hi-

droxicarbonil-metil-oxiimino-acetamido/3~acetoxi~netil-cef-

~3-em~4~carboxilico, isdmero sin.

Se mezclan bajo argdn, e 20-22°O, 11,5 cm3 de
301do triflubroacetlco y. 1 15 & de- 7—/2~(2—tr1t11°m1no~4«

~t1az0lil)- 2-terbutozl—carbonll—metiluoxlim¢no—acetamido/3-

"
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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 vacio hasta un volumen de 3 cm. Se recoge con 35 an3
de éter isopropilico y enfriando con un bafio de hielo, pre
cipita un producto. Se agita a la temperatura ambiente du-
rante 10 minutos, se filtra con succién y se lava con éter
isoppopilico. Se seca el trifluoroacetato bajo vacio 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 disolucion (pH 1-2). Seguidamente, se afiaden 0,47
a3 ¢e una solucién 2 molar de piridina en etanol.

Se observa una precipitacion de amina libre, se
agita durante 5 minutos a 20-259C bajo argéon. Se filtra
con succidon a la. temperatura ambiente. Se lava con una mez-
cla de éter y etanol y, después, con éter. Se secay 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 reunen 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. (-0-CHg-COgH) vy

6,84 p.p-m. (protén del ciclo tiasolico).

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

-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilico. isémero sin.

Se disuelven, agitando, 0,224 g del acido prepa-

rado en el Ejemplo 4, en 1 cn™ de solucidn metsnélica de
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~aceteto sédico molar y 2 cm3 de metenol. Se filtra con sued

-¢ién y se lave con metenol. Se concentra e vacio hesta eprg

; . .
| dica precipita, se agite durante 10 minutos a la temperetu

| om3 de dimetil-formemida seca y 7,6 cmd de cloroaceto-nitri

‘seca le fase orsanica, se Tiltra con succ1on, se leve, se

.concentra 2% sequedad N se obtiene un res1duo aue se croma-—

Hoja nan. 39

Ximadamente 1 cm3, y se afleden 5 cind de etenol. Le sal sé-

re ambiente, se Tiltre con suceidn y se lava con etanol y
con éter. Se seca y se obtienen 200 mg del producto.
By Analisis. 017 H15 09 N5 Sy Na2
Na ¢ % calculedo t 8,46
encontrado: 8,54 '

Rf = 0,3'(écetona-cop'10%lde egua).

Ejemplo 6: 3=soetoximetil 7~//2-(2~tritilemino-
~tigzol-4~1l)=2-//(cienometil)oxi/imino/-acetil/~amino/~cel-

-3mom-d=carboxilato de ter-butilo, isémero sin.

Etapa A: 2-///cienometil/oxi/-imino/-2~(2-triti-
lamino-tiazol-4~il)-acetato de ciansmétilo, isémero sin.

Se megzclan bajo atmésfera 1nerte, 12,9 g de 4ci-
do 2ﬁ/(h1drox1)-imlnq/La—(z-tritilamlno-tlaz01-4-11)-aceti-’

co, isdmero sin, 9,12 g de carbonato potésico neutro, 60.

lo., Se aglta. Despuds de solidificar, se deja durante 65 hg"'
ras en atmdésfera cerrada. Se vierte sobre una mezcla de

750 cm3 de sgua, 130 em3 de dcido clorhidrico normal,'150
em> de acetzto de etilo, se agita, se filtra con suceién lg
porcién insoluble, se lavae con aceteto de etlilo y con agua
y se decanta. Se lava con 100 end de sgua, se vuelve a ex-

treer, por tres veces, con 100 em? de acetato de etilo, se

togr¢f1a en columng de s1lice eluyendo con éter. El eter
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-se expulsa y se obtienen 3,69 g del.producto esperado, en

forma de aceite.
RMN : CDClj 60 HHz
Proton del tiazol : 6,8 p.p-m.

Protén del tritilo :,7,37 p.p-m.

Etapa B : Acido 2-///cianometil/-oxi/imino/2-(2-tr

tilamino-tiazol-4-il)-acatico. isbémero sin

Se introducen 8,69 g del producto obtenido en la
etapa A, en 52 cm™ de dioxano. Se enfria en bafio de hielo
y se afiaden, en 20 minutos, gota a gota, 17,1 an3 de sosa
normal. Se deja que se caliente espontaneamente y se afiaden
10,5 cm™ de acido clorhidrico 2 N, se expulsa el dioxano y
la casi totalidad del agua.

Se afiaden 20 cm™ de agua y 30 cm™ de éter, se
agita durante 15 minutos, se filtran con succién los cris-
tales, se lava con agua y con éter, se seca y se obtienen
4,32 g del producto esperado. Punto de fusidén, con descom-
posiciodn, aproximadamente 180SC.

RMN :- CDClj 60 NHz
4.7 p.p-m.:- OCHg CN
6.7 p.p-m.: protén del tiazol

7,34 p.p-m.: proton 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, isémero sin.

Se mezclan, bajo atmésfera inerte, 1,875 g.de
acido 2-///cianometil/oxi/Zimino/2-(2-tritilemino-tiazol-4-

-il)acético, isbémero sin, preparado en la etapa B y 1,312
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L2 de éster ter—butilico del 4cido 7-amino-cefalospordrico

i 4,9 p-p.m.: O"‘CHZ - CN“

Hoja nam. 47 .

‘en-12 om3 de cloruro de metileno seco.

Se agita y se afiade una solueiédn ce 960 ng de di+
clclohexilcarbodilmlda en 12 em de cloruro de metileno se+
co. Se sgita, se deja a la temperaturs smbiente durente
una horg y 45 minutos, se filtra con succidn la diciclohe-
xilurea formads, y se alslan 457 mg.

Se concentrzs el filirado a sequedad y se obtiene
un residuo que se crometografis scbre silice, eluyendo con '
cloruro de metileno y, después, con éter.

Se‘recogen las fracciones ricag, se expulsa el
éter vy, después, se recoge con éter. Se ceba la cristali-
zacién y el préducto'cristaliza lentanenie en frigorifico;

Se filtra con succién, se lave con éter a 0°C para empasta-

do y se seca. S¢ aglslan 776 mg del producto espersdo. Pun-
to de fusién 1802C con descomposicién.

7 ¢+ 60 MNHz CDCl3 :
6,8 pep.m.: proégn del ciclo tiazol
7,31 p.pem.: protén del tritilo.

Ejemplo 7: Acido 3-acetoximetil=7-//2=(2=amino~
-tiazol—4~ii)-2-//(cianometil)oxi/imino/acetil/amino/cef-

~3-en~-4~carboxilico, isdmero sin, en forms de trifluoroace-

tato.

Se introducen 779 ng del producto obtenido en el
Eaemplo 6, en 6 cm3 de 4cido trifluoroscético. Se sgita

hasta disolueidn, se deja 17 minutos en contacto ¥, después,

-se v1erte en’ 40 cm3 de eter 1soproplllco. Se aglta, se fll-—

$ra con quccion, se -seca y se alslan 523 mg del producto
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4il/emino/cef-3-en~A-~csrboxilico, isémero sin.

':g de cgrbonato potds1co puro. Se arita el medio durznte 15

. minutos ¥, después, se enfris durente 10 minutos en un baiip

Hoja ntan. 4-2

Ejemplo 8: Sel sédice del feido 3-acetoximetil-
=7=//2-(2~zminotizzol-4~il }-2-//(cisnometil )—oxi/imino/acet

Se disuelven los 523 mg de trifluorocacetato obte
nlng en el Eaemplo 7, en 2 cm3 de solucidn metandlice nor«
nsl de acetato soa;co. '

Se dilwye con 6,6 om3 de etanol, se egita aurgnté
10 ninutos, se filtre.con suceidn la porcién insoluble, se

lava con etanol, se seca y se obltienen 226 mg de la sal

-~

sbédica esperzda. Punto de fusidén 2002¢ aproximuzdamente, -co
descomposicidn.
REN : CD013 60 NHz .
4,96 p.p.m. : O-CH2-CN
6,56 pepem. prouon del clclo tiazol.

Andlisis: 017 15 .7 N6 82 Ka .
Calculado: C %: 40,64 H %: 3,01 Ha %: 4,57
Encontrados 40,2 3,3 4,5

Bjemplo 9: 3~acetoximetil-7=//2=(2-tritilomino~

<
!

~tiapol-4~il )-2~///(smino carbonil)-metil/oxi/imino/acetil

gnino/cef~3~en-4~carboxilato de ter-butilo, isdmero sin.

Ebape As 2-(2-tritilaming—4-tiazolil)2-///(etil~-

-carboxi )-metil/oxi/imino/scetato de etilo., isdmero sin.

Se introducen, bajo argdn, 9,88 g de clorhidrato
de 2—(2~tr1bllam1n0~4—t1azolll)2~/hldroxi-imino/acetato de

etilo en 25 cm3 de dimetilformamids seca,.y se afiaden 8, 28
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-de metanol y hielo, afiadiéndose después, gota a gota, en
-15-minutos, 11,2 cm”™ de bromoacetato de etilo, y dejando
que se caliente espontaneamente bajo agitacidén y bajo atmés
fera iInerte. Seguidamente, se vierte en una mezcla de 400
cm™ de agua y 80 an de acetato de etilo,” se agita, se de-
canta, se lava, dos veces, con 80 a™ de agua, se vuelve a
extraer con 80 cn™ y 50 an3 de acetato de etilo. Se seca
la fase organica, se filtra con succién, se lava y se con-
centra a sequedad.

Se recoge con éter, se agita y el producto espe-
rado cristaliza. Se filtra con succidon, se lava con éter,
se seca y se aislan 7,54 g del producto esperado, punto de
fusion 154-C.

RHN , CDCI”™ ,; -0 MHz

4,75 p.p-m. : 0-CHg-COg

6,55 p.p-m.: proton del ciclo tiazol.
Analisis: C™MQ Hgg 0% "3 S
Calculado: C %: j66,28 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, isémero sin.

Se mezclan, bajo atmésfera inerte y en un bafo
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 solucidén de sosa normal..
Se deja el medio al frio durante una hora, se expulsa el
dioxano.a 25SC y, después, se afiaden 9,75 cm de una solu-

cion de acido clorhidrico normal. Se afiaden 40 cm™ de ace-
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‘t-tzto de etilo, se agita, se lava y se vuelve a extrser con

4471 pepemet ~0-CH,=CO,

Hoja nam. 4.4 -

acétato de etilo. Se secs la fase orgénica sobre sulfato
magnésico, se filtra con suécién, se expﬁlsan'los disolven-
tes, se recoge coﬁ éter, se cedba la criétalizacién, se sgi
ten durante media hora los cristales formados, se filtra
con succidn, se lava con étar, se seca y se obtienen 3,462
& del producto esperado. Punio de fusidn: 2002C.

Bl producto, de pureza para anilisis, se obtiene

de la manera siguiente:
Se disuelven 4C0 mg de producto obtenido, en 1

cm3 de dioxano, se diluye con 10 cm3 de éter isopropilico,
se sgita, se deja cristalizar en un belio de agna nelada, 4
filtra con.succién, sé lava con ung solucidn de éter iso-
propilico éép 16% de dioxano, se termina de empastar con
dter isopropilico, y se aislen 320 mg del producto purifi-
cedo. |

RMI : 60 MNHg 03013

6,46 p.p.m.: protdén del ciclo tiazol.

Btape C: 2-(2~tritilamino-4-tiszolil )2-///(amino4

carboni ). )-metil/oxi/imino/sceteto de etilo, isémero sin.

Sé introducen, bajo gtmdsfera inerte y en un baﬁ$

de metanol-nieve carbénicé, una . mezcla de 3,600 g de Acido

2-(2-tritilamino~4-tiazolil)-aceteto de etilo-2-iminooxiace
tico, preperado en la etapa B,.en 28 cm3 de tatrahidrofurs+
no seco, 21 cm3 de ﬁetileno seco y 0,%7 cm3 de N-metilmor-
folina pura. _ | _

: :Se'opéerva.ﬁna disbluci&ﬁe se-enfria el medio en

wn’ bafio a -202C, y se afiaden, gota a gota, 0,91 cmd de clo
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de quién:'léogc.

Hoja nim. 4. 5

—roformiato de 1sobu ;ilo.

Se agita durante 3 minutos 2 esta tanoeratura Vs
-después, se enfrla a -359C y se aflade amoniaco gaseoso en
exceso. Se agita 15 minutos a -30¢C y, después, durante ung
hora é la temperaturé ambiente. Se concentra s sequedad, sd
‘recoge con etanol, se agita durante 20 minuios, se filtran|
con succidén los cpiétales formados, se lava con etanol y
se "seca.

/ Se -obtienen 3,33 g del producto esperado. Punto

Rl CDCL, 60 Mz
4,76 p.puma ¢ 0-CHy-CO,
6463 p.pem. : protén del ciclo tiazol.
Andlisis: Cog Hyg 04 Ny S
Celculado: C %: 65,35 H %: 5,09 S #: 6,23
Encontrado: 65,5 5,1 6,3

Etepa D: Acido 2-(2-~tritilgmino-4-tiazolil)2~

/77(amiﬁo-cérﬁonil)metil/oxi/imino/acético, isémero sin.

. Se introducen 3,5 g ﬁel producto preparedo en la
etapa C, en 24 cw3 de dioxano y 6,8 cu3 de sosa 2 N. Se
agita a la temperatura ambiente, observiandose la disolucd 6
¥y después, la cristalizecién de la sel sédica, al eabo de
45 minutos de contacto. Se deja, bajo agitacidn, en atmée-
feré,cérrada, durante 3 horas y 15 minutos. Se filtra con
guccién la sal sédica, se lava con. una mezcla de dioxano y
agua (70-30) después con éter, se.seca y se aislen 1,81 g
de sal sodica. ’ . T
' Se disuelve esta. sal en 5, 3 cm3 de “sulffxido de 1

5d1metllo, se aﬁaden 5 cm3 de una- soluolon normal de acido
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-clorhidrico, observandose una precipitacién y, después, una
cristalizacion. Se diluye-con 70 cm™ de agua., se agita du-
rante 20 minutos, se filtra con succién, se lava con agua,
se seca y se obtienen 1,3 g del producto esperado. Punto
de fusiodn: aproximadamente 20070 .

RMN CDCI™ 60 MHz
4 ,583p.p.m.-: -0-CHg-CO

6,66 p.p.m.: protén del ciclo tiasol.

Etapa E : 3-acetoximetil-7-//2-///(aminocarbonil)
metil/oxi/Zimino/2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)acetil/amino/
cef-3-em-4-carboxilato de ter-butilo, isémero sin.

Se mezclan, bajo atmésfera inerte, 488 mg del
producto obtenido en-la etapa D y 328 mg de aster ter-buti-
lico del &acido 7-aminocefalosporanico, en 3 cm” de cloruro
de metileno seco. Se aflade entonces, a la temperatura
ambiente, una solucidén que comprende 240 mg de diciclohe-
xilcarbodiimida en 3 an3 de cloruro de metileno seco. Des-
pués de la disolucidon se observa la aparicion de cristales
se agita durante 2 horas, se filtra con succién 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 cromatografia sobre
columna de silice, 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-j
ventas, se recoge con 1 cm de etanol y, después, se dilu-
ye con 8 cm™ de éter isopropilico el producto precipitado.

, Se filtra con succion, se lava con una solucidn de éter

isopropilico-etano (89-11), se empasta con éter isopropili
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—C0, se geca ¥y se obtlenen 324 mg del producto esperado.

=tiagol=g~1l )=2=//(1~terbutoxi~-carbonil-1-metii~etil)oxi/

Hojn nim. 47

RN CDCly 60 Mz
6,68 yip.m.: protén del tilazol.
L

Ejemplo 10:_Acido 3-acetoximetil-7-//2-///(anino

carbonil )-metil/oxi/imino/2=( 2-amino-tiggol~4~il Yacetil/am

no/cef-3-en-i~carboxflico, isdmero sin, en formz de triflu

rogcetato.

Se disuelven 357 mg del producto obtenido eh;él
Ejemplo 9, en 1,1 cm® de dcido triflucroacético. Se deja
en reposo durente 25 minutos, en atmésfera cerrada, y ée
precipita por adicidn de 11 cmd de éter isopropilico, séA

filtra con suceidn, se lava con éter isoPrOplllco, Se seca

y sc obtienen 275 mg de trlfluoroacetato del producto bus~

t
Cado .

Bjemplo 11: Sal sédioa(del gcido 3-zcetoximetil~|-

-7—//2~///(aminocarbonil)metil/oxi/iminq/z-(g;aminotiazoi;

=4~11)ecetil/amino/cef-3-em~4~carboxilico, isdmero sin.

Se disuelven 275 mg del trifluorosceiato obteni-
do en el Ejemple 10, en 1,2 em® de solucibn nolar de acetar
+6 86dico en metanol. Se disuelve con 4 cmS de etanol. El

producto precipite, se filtra con sucecibn, se lava con eta:

nol, se seca y a8 obtienen finalmente 153 ng de la sal 56w}

dica esperada. Punto de fusidn, con descomposicibn: aproxi

damente 20080
gﬁNalSO MHz (DMSO)
4,4 pop.me ¢ = N-0-CH,-CO

6,8 p.p.m. : protén del ciclo tiazol. _ .
Bjemplo 12: 3=acetoxinetil=7-//2=(2-tritilamino-
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-imino/acetil/anino/cef-3=em-4-cerboxilato de ter-butilo,
isbuero sin. e | | -
Etapa At 2-(2-tritilamino-tigzol-4-=il)-2-//(1=

| -terbutoxi-carbonil-1-metil-ctil)oxl/imino/acetato de eti-

lo, isdmero sin.

minofiazol-4-il)~-2-/(hidroxi)imino/acetato de etilo y 8,28
g de carbonato potésico-néutro, en 25 cus de dimetilforma~
mida seca. Se ‘enfria durente 10 minutos en un bafio a -102C
¥ se afiaden en 3 minutos 19 en> de 2-bromo-2-metil-propio-
nato de ter-butilo bfuto. Se deja celentar y se agita du-
rante 16 horas. Se observe una solidificacidén. Se vierte |
gobre una mezcla de 400 cﬁ3.de agua destilada y 200 cn’ de
acetzato de etilo. Se-agita,,se decanta y se lava con azua,
se extrae, dos veces, con 100 cm3 de acetato de etilo, se
seca, se filtra con suceidn, se conéentra, ge recoge un
geeite al cuel se afiaden 246 end de &ter de petrdleo, se
enfria, se ceba la cristalizacidn, se filtfa con suceidn
gl csbo de meqia hora, y se obtienen 10,8 g del producto
esperzdo. Punto de fusidn: 134§C.

RMN 60 MHz, CDC1,

6,71 DPepole s proton del tiazol

7,28 p.p.m.t protdén del tritilo.

Andlisis: Cyy Hyq O5 N3 S .
Calculado: C %: 68,09 H %: 6,22 N %: 7,01 S %: 5,35
Encontradoe: 68,3 6,3 6,9 5,3

Etepa B: Acido 2-(2-tritilamino-tiszol—=4-il)=2~

Se dezclen 9,88 g de clorhidrato de 2-(2-tritila;

. mero sin. -

//(1-terbutozicarbonil-1-metil-etil )oxi/imino/acético, isdt .

T

Se mezclan 1,42 g'dél producto obtenido en 1a'eta~'
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6,76 p.p.m. $ protén del tiazol

Hojn nom. 40
| pa &, en 2 cm® de solucién de potasa metandlica 1 N y 4 om

se observa la cristalizaciéh del producto de partida, del
cugl se recuperan 340 mg. Por lo tanto,.se hen saponifica-
do 810 mg del producto. Se concentrs a sequedad el filtra-
do, se afiaden 1 cms de dimetil formemida y 2 om> de una
solucidén normgl de &cido clorhidrico (pH = 2). Se agita,
se afiaden 10 om3 de agua, cloruro de metileno, se ggite,

se decanta, se lava con agua, se vuelve a extraer con clo-

aceite. Se afiaden 4 cumd de cloroformo y se diluye con 30
cmd de dter. Se ceba la cristalizacidn, se filtran con suc:
cién los cristales al cabo de medig hora de sgitacidn, se
lava con éter, se seéa ¥ se aislan 4%2 ng del producto es-
perado. Punto de fusibn: 1909C,

RuE DHSO, 60 MHz

7,33 p.pem. : protdn del tritilo

Etapa C: 3-scetoximetil-T~//2-(2~tritilemino-tia

ruro de metileno, se seca la fase organica, se filtra con |

succién, se concentra el filtredo haste la obtencién de un

gg;-4—ill~g:£/(1-terbutoxicarbonil—1~métil—etil)oxi/imino/

acetil/emino/cef-3-em~-4~-carvoxilato de ter-butilo, isdmero

Se mezclan 1,%15 g del producto préﬁarado en la
etapa B, y 994 ng de ééter terbutilico del dcido T-amino-
ACefélosporénico, en 25 cm3 de cloruro de metileno. Se ca-
liente para disolver, se enfria a la temperatura'ambiente
-y se afiaden 679 mg de_diciclohexilbarbpdiimidé-en b,6{cm3

‘de clpruﬁo”de metiledo.seéo.'Sefagita_a.xa temperaturs -
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_amblente durante 2 horas. Se observe la cristelizacién de

1o diciclohexilurea, se filtra con. suceidén y se recogen

268 ng de elle. Se concentra el filirado a sequedad, se re;
coge con éter, se afiade un poco de deido amcdtico (haste pH
4). Se zgita duranté 20 ninutos, se filtra con succién la
. porclén insoluble, se lava con éter y se obtlenen 79 mg de
diciclohexilurea (es decir, en total 347 mg).

Le fase etérea se concentra a sequeded y el resi
duo se/cromatografia sobre columna de silice, eluyendo con
éters Se fagéée’primeraﬁente ung mezela y, después, 463 mg

del produotofesperado puro. Rf = 0,7 (eluyente, éter).

Ejemplo 13: Acido 3-acetoximetil-7=//2~(2~aming=

~-

~41a701-4=11)=2-//(1-corboxi-1-metil-etil ) oxi/imino/acetil

emino/cef-3~en—4~carboxilico, isémero sin, en forme de tri

fluoroacetato.

Se introducen 432 g del producto obtenido en el
ejemp’o 12,-en 4,3 cm3 de dcido trifluoroacético puro, y
se mzntienen en reposo duraLte 15 minutos, después de la
disolucién. Se diluye, agiténdo, con 43 cm3 de éter isopro
pilico, se filtra con suceidn la porcidén insoluble, se ex-
pulse el disolvente, se diluye nuevemente con 50 cm? de
éter igopropilico, se filtra con succidén le porcidén inso-
luble formsda, se lave con éter isopropilico, y se obtie-
nen'fihalmente 173 mg de trifluorcaceteto del producto es-
perado. Rf = 0,5 (eluyente, acetona con 10% de sgua).

Fjemplo 14: Sel disddica del dcido 3-acetoximetil-

~

=T=//2-(2~eminotiazol-4~11)2~//(1~carboxi~1-metil~etil Joxi

imlno/acetil/amino/beL—3—eﬂ~4-cerbonl;.coJ isdmero sgin,

Se mezclen 173 mg del trlfluoroacetato obtenido
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-en el ejemplo 13, y 0,95 o de solucién 1 molar de aceta-
to sodico en metanol. Después de un ligero calentamiento,
se filtran las trazas de materia insoluble, se lava, se co™
cen{ra hasta pequefio volumen, se diluye con 2,5 ciaF de eta
nol. Se observa la precipitacion del producto esperado,
se agita, se filtra con succién, se lava 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.: proton del. tiazol
Analisis# C™M 719 N9 A5 A2 A2

Calculado: C %* 39,93 H%: 3,35

Encontrado: 39,5 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, isémero

Sin.

Etapa A: Acido 2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)2-(1--
-metil-1-metoxietoxi-imino)-acético, isémero sin.

Se agitan durante 20 minutos a la temperatura
ambiente, 12,9 g de acido 2-/(hidroxi)imino/2-(2-tritilami
no-tiazol-4-il)-acético, isdbmero sin, en 120 cm de cloruro
de metileno y 12 om de 2-metoxipropeno. Se concentra a se-
quedad y se agita nuevamente durante 30 minutos, en 60 cm
de cloruro de metileno y 12 cnP de metoxipropeno. Se con-
centra a sequedad, bajo presion reducida.

Se obtiene el producto..esperado, que se utiliza
én este estado.

Etapa B: Sal de dietilamina 'del acido 3-acetoOxi-

metil-7-//2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)2-/1-metil-1-metoxi-
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—~etoxi/inino/acetil/~erino~cef-3~em-i~carboxilico, isémero

Se disuelve el #cido 2-(2—tritilgmino—tiazol-4-

. -il)-2—(1-meti1—1;metoxi-etoxi~imino)acético, isémero sin,

obtenido segin el procedimiento descrito en le etapa 4, a

partir de 47,25 g de dcido 2-(2-tritilemino-tiezol-4-il)-24

~hidroxi-imino-acético en 230 cmd de cloruro de metileno.
Se afiaden 12,5 g de diciclohexil-carbodiimida y se agita
durgnte una hora e la temperatura gmbiente. Se fil%ra con
suceidn la diciclohexilurea formada, que se lsve con un po
co de cloruro de metileno (obteniéndose 9,82 g de ells).
Se afiade aljfiltrado';a solucién de. 13,6 g de gcido %—amin
cefalosporénico en 76 om? de cloruro de metileno y 14 em3
de trietiléﬁindl Se ggita durente 2 horas a lz tempersturs
gnbiente, se leva en embudo de'decantacién, cen 350 em3 de
dcido clorhidrico normal, se decanta, se lave con agua, se

seca y se concentra a sequedad. El residuo se disuelve en

100 om de acetato de etilo y se ceba la cristalizacidn.

Se deja cristalizar dursnte 30 minutos, se filtra con suc-
cién y se recuperan 5,5 g del ﬁroducto de partida. Bl fil-
trado se concentra a sequedad y el residuo se agita duran=-
te 30 minutos con 200 cm3 de éter isopropilico. Despuds de
filtrar con succidn y de secar, se obtienen 37,35 g de con
densado bruto. Pera purificarlo, se procede de la siguien-
te menera: el producto se disuelve en 148 cm3 de acetato

de etilo. Se afiaden 5,5 cm3 dehdietilamina, y se precipits

bajo egitacidén intensa, con 650 em> de éter. Se filtra con

"succién, se lave con éter, se seca y se obtienen 26,35 g

del producto'esperado. Seguidamente, se-concentra el fil-

trzdo hasta sequedad, se recoge con 5C cmd de dter y sé ob

'
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-tiene una segunda tenda de 2,8 g idéntica a la primera tan

da en C.C.H. Da sal de dietilemina se utiliza esi, ségui-~

damente:
REN' CDCL, 60 Iz
¢H3(a) N () = 1,54 p.p.m.
'\>p5——+——-CH3(a) . (b) = 3,27 p.p.m.
g - OCH; (b)
protdn del ciclo tiazol: 6,78 p.p.m.

Bteps : J-scetoximetil-7-//2=(2-tritilaminotig-

-

20l~4~i] )=2~/1-metil-1-metoxi~etoxi/imino/acetil/enino~cef

~3~gri-4~carboxileto de difenilmetilo, isdmero sin.

Se introducen 4;15 g de la sal de dietilamina odb
tenida en la etapa 31 en 40.cm3 de clofuro de metileno y
55 em3 de deido clorhidrico 0,1 H.

Se agita durante 10 minutés'a la temperatura
ambiente, se decanfa, se lafa.la fase orgénica, dos veces,
con 25 emd de agua. Esta fase se seca seguidamenfe, se fil '
tra con succién ¥ se lava con cloruro de metileno.

Se introducen, en 10‘minutos, agitando, 15Acm3
de digzodifenilmetano al 8% en benceno. Se agita dursnte
15 minutos a le temperatura ambiente y, después, se evépo;
ren los disolventes bajo presién feduciﬁa, a 30eC. Se'récg
ge con éter isopropilico, se deslie y se evepora el disol-
vente bajo presidn reducida. Despuds de una nuevs recogida
con éter isopropilico se filtra con succién y se leva. Dest

pués de secer, se obbienen 4,41 g del producto esperado.
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~RMN CDCI™ 60 NHz

a = 1,53 p-p-m.
b =2,01 p.p-m.
c = 3,26 p.p-m.
d =6,78 p.p-m.

) = 7,33 p-p-m.

Etapa D : 3-acetoximetil-7-//2-(2-tritilamino-ti?4
zol-4-i11)-2-fhidroxi)imino/acetil-amino-cef-3-ein-4-carboxi--

lato de difenilmetilo, isémero sin.

Se introducen 2,775 g del producto obtenido en la
etapa C precedente, en 14 cmP de acetona y 4,5 cm™ de acido
clorhidrico normal. Se agita durante 2 horas a la. tempera-
tura ambiente, y se expulsa la acetona bajo presion reducii

da.

Se afaden 20 cm™ de acetato de etilo, se agita y
después, se decanta. Se lava la fase organica, cuatro veces
con 10 an3 de agua ligeramente salada. Las aguas de lavado
se extraen con 5 cn de acetato de etilo. Las fracciones
organicas se reunen y se secan. Se filtra con succién, se

lava con acetato de etilo y, después, se evapora el disol-
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.vente bejo presion reducida. El residuo se recoge con éter
y se cris?@liza. Se deslie, se filtra con succién y se la-
va con éter. Después de secar, se obtienen 1,88 g del pro-
ducto esperado.

RI.IN CDCI™ 60 KHz
6,88 p.p-m. : proton del ciclo tiazélico
7,33 p.-p-m. : protéon de los nucleos 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, isémero 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
bafio de hielo, se afiaden 1,7 g de Oxido de plata.

Se agita durante una hora después de haberlo re-
tirado del bafio. Se Ffiltra con succién y se lava con aceta
to de etilo. Al filtrado se afaden 80 cm™ de agua, se de-
canta, se extrae la fase acuosa, dos veces, con 20 cm de
acetato de etilo. Las fases organicas se lavan, dos veces,
con 50 cm™ de agua salada. Las fases organicas se secan en
presencia de 80 mg de carbdon activo. Se Filtra con succion
y se lava con acetato de etilo. El disolvente se expulsa
bajo presioén reducida, el residuo se recoge en éter isopro-
pilico. Se deslie, se Filtra con succi6n y se lava con éter
isopropilico. Después de secar se obtienen 0,724 g del pro
ducto esperado. RFf = 0,34 (cloruro de.metileno con 5h. de

éter).
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BEjemplo 16: Acido 3-amcetoximetil-T-//2-(2-smino-

~tiazol-4~il)2~carboxil-netil-oxi~imino/ecetil-amino-cef~

~3=em-4-carboxflico, isdmero sin, en forma de trifluoroace-

Se enffia en un bafio de metanol y hielo, 5 om3
de dcido trifluoroacético. Se afiaden 0,482 g-del producto
obte§ido'én el Ejenplo 15 y se agita'durante 15 minutos,
después de'haberlovretifadb del bafio. Se observa una diso-
lucién el cebo.de los 5 minutos. Se expulsa el acido bajo
presién reducida, y se afiaden 20 cm3 de éter isopropilico.
Se sgita durente 5 minutoé'y se lava .con éter isopropilico,
Después de secsr, se oObtienen 0,2%7 g del trifluoroacetato
esperado, idéntico al producto obtenido en el Ejemplo 4.

Ejemplo 17 Sal disédica del dcido 3-scetoximetil

=1=//2=(2~eminotigzol~4-il )2~carboxil-metiloxi~imino/acetil

—~gmino~cef=I~en=4=carboxilico, isdmero gin.

La s2l obtenida en el Ejemplo 16 se disuelve en
0,5 om3 de metanol ¥ se afiaden lentamente 1,5 cm3,de una
solucidén molar de acetato sbédico en metanol. Se deslie y
se afiaden lentamente 5 om3 de stenol. Se filtre con succié,
se lava d0s veces con etanol y, Aespués, con éter. Después
de secar, se obtienen 0,178 g de la sal disddica esperada.

Bl producto es idéntico al obtenido en el EBjemplo 5.

Ejemplo 18: 3-acetoximetil-T-//2-(2-tritilamino=-

=tiazol-4-il )-2-terbutoxicarbonil-metil-oxi-imino/scetil/~

&
—_

amino-cef-3~em-4-carvoxilato de ter-butilo, isdbmero sin.

Etapa A® 3-sceboximetil-T-//2-(2-tritilanino-tiat
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Se disuelven en 120 cm de cloruro de metileno,
acido 2-(2-tritilaminotiasol-4-il)2-(1-metil-1-metoxi-eto-
xi-imino)-acético, isomero sin, obtenido en la etapa A del
ejemplo 15* Se anaden 9,84 g de aster ter-butilioo del aci-
do 7-aminocefalosporénico. Se enfria a 41030 y se afiaden
6,6 g de diciclohexilcarbouiimida. Se retira el bafo refri
gerente y se deja durante 3 horas, agitando, a la tempera-
tura ambiente. Se filtra con succién la diciclohexilurea
obtenida (4 g), se concentra a sequedad y se disuelve el rj
siduo en 25 cm™ de acetato de etilo. Se afaden 100 cm™ de
éter y se lava con 100 a™ de acido clorhidrico 0,2 N y
100 an3 de agua y 20 cm™ de solucion molar de bicarbonato
sodico. Se precipita, asi, la sal sédica del producto de
partida, qué sa Filtra con succidon, se seca y se recuperan
3,9 g de ella.

Se lava con agua, se seca, se Filtra con succion,
se concentra a sequedad.

Se recoge con 50 cm™ de éter, se ceba y se compli
ta la cristalizacion por adicidon de 50 cm™ de éter isopro-
pilico. Se filtra con succiéon, se lava y se seca. Se obtie-
nen 10,8 g del producto esperado. Punto de fusidén: aproxi-
madamente 1609C.

RMN CDCI™ * 60 MHz

(€)) 1,53 p.p-m. N. Eﬂ;a)
() 3,26 p.p-m. -C---CH, (a)
L
protén del tlazol : 6,76 p.p-m. O-CHj (b)

Etapa B : 3-acetoximetil®-7-//2-(2-tritilamjno-tia-
zol-4-il )-2-Chidroxi )-imino/aceti I/amino-ce " f-3-em-4-carbo-

xilafo de ter-butilo. isémero sin.*

**'_': *:_Her'\”c*_//**

- - Y - '-EH
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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 c de acetona y 1 cm™ de acido clorhidrico normal.
Se afiade 1 cm™ de solucidén molar de bicarbonato sodico
acuoso, 10 am de agua y 5 cm™ de acetato de etilo. Se ob-
tienen 0,551 g del producto esperado. Punto de fusion apro-
ximadamente 2003C.

Anal isas! 07gHMYOyN"&g
Calculado®™: O %: 61,69 H %: 5,04 N %: 9,47 S %: 8,66
Encontrado”: 61,5 5,0 9,1 8,4
Ri.a : CD01j 60 MHz
1,55 p.p-m.: ter-butilo

6,88 p.p.-m.: protén 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” isémero sin.

Se mezclan 0,074 g del producto obtenido en la
etapa B, 0,7 cn™ de dimetilformamida y 0,5 cm™ de bromoace-
tato de ter-butilo. A 2070 se introducen 0,5 g de Oxido de
plata. Se agita durante 30 minutos, se filtra con succién,
se lava con acetato de etilo. Se anfaden 10 an3 de agua, se
decanta, se extrae con 5 cm™ de acetato de etilo y, después,
se lavan las fases organicas reunidas con 5 cm de agua sa-
lada. Se seca sobre sulfato magnésico, se filtra con suc-
cion, se lava con acetato de etilo, se expulsan los disol-
ventes, y se recoge el residuo con éter isopropilico. Se
deslie, se filtra con succion y se lava con éter isopropi-
lico.

Después do secar, se obtienen 0,02 g del productc.
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"1 LRf = 0,34 (cloruro de metilemo con 5% de éter etilico).
E1 producto es idéntico al obienido en el Zjempl
3. ' |

Ejemplo 19: Sal de dietilaming del deido 3-aceto

) ximebil=Tw//=2=(2=tritilamino~ticzoled=~il )2~terbutoxi-car-

bonil-metil-oxi-imino/scetil/emino-cef~3~em~4-carboxflico,

isémero sia.

‘Etapa A: Sal de dietilamina del gcido 3~acetoxi~

10 | metil-7-//2~(2-~tritilemino-tiazol—4-il)-2~hidroxi-imino/acs-

b

t$il/enino~cef-3-on-4-carboxilico, isdmero sia.

el -t m . ————— o ve ats  amen a b e o

Se disuelven 7,6 g de sal de dietilemina del goi}
8o 3-acetoximetii=T-//2-(2-tritilanino-t1az01-4~1l)2-1-ne-
t11~1 —metozi—euox;/imlnq/acet11/amino~cef-3~emr ~carbox{li
15 | co, isdmero 51n, preoarado en la etapa B del Ejemplo 15, e$
30 cmd de acetona y 10 emd de deido clorhidrico 2 H. Se
agita durante 40 minutos a la temperatura ambiente, se afiat
- den 20 cm3 de M'ua., se expulsa la acetona a 3Cec, bago pre
sidén reducids. Se afiaden 25 cm3 de acetato de etilo, se de
20 | centa, se vuelve a extraer, se lava con agua, se seca y se
filtre con succidn, se afiaden sl filtrado 1 cmd de dietila+t

mins, se tritura, se congela y se filtra con guccién lg sal

‘de dietilamina formeda, se lava con éter ¥ se obtienen 6 g
o . | de producto puro. ‘ | .

R ; - 25 inélisis: Oggl, 00'}"‘652

o Calculado: C %: 60,30 H A: 5,33 N #: 11,10 5 #: 8,47
= 'Encontrado: ' 60,5 5,7 10,9 18,2
RN ODC1y 60 HHz _ '

6463. PePeme protén del tiazol

301 7,33 p.p.m.. proton'del trit%lo.
8038
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Eiapa B : Sal ae dietilamina del acido 3-acetoxi-
metil-7**//2-(2-tritilamino-tiazol-4-il )2-ter._-butoxicarbo-
UTI**"etil-oxi-imino/acetil/amino-cef-3-em-4-c"arboxilico,
isémero sin.

Se preparan 10,25 g de acido 3-acetoximetil-7-//-
2- -tritil-amino-tiazol-4-i1l)"2-hidroxi-imino/acetil/amino- -
-cefr3-am-4-carboxilico, a partir de la sal de dietilamina
correspondiente, preparada segin la etapa A anterior, tra-
tando la sal de dietilamina con acido clorhidrico acuoso,
después de disolucion en cloruro de metileno, y recogiendo
el residuo seco con éter isopropilico.

Los 10,25 g de acido se disuelven en 225 cm™ de
cloruro de metileno. Se afiaden 150 cm” de agua destilada.
Se introducen, agitando®intensamente, 21 cm" de trietilami-}-
na. Se obtiene una emulsién. Se introducen, seguidamente,
13,2 an.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 &cido clorhidrico 2 N. Se agita y decantarse lava
con agua destilada, se extraen las aguas de lavado con cio
roformo. Se seca, se filtra con succion, 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 afiaden, a 2090, lentamente, 1,65 ccp de die-
tilamina. La solucidén se introduce en 10 minutos, en un
matraz de fondo redondo que contiene 60 cm™ de éter isopro
pilico, bajo agitacidon. Se agita durante 30 minutos a 20-
-259 y, después, se filtra con succion Y se lava, dos ve-
ces, con™ a3 dé una mezcla de acetato de etilo y éter

isopropilico (1-2) y, después, con éter isopropilico. Se
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-seca bajo presion reducida y se obtienen 11,14 g del pro-

ducto esperado. La sal se-recoge con 30 cm® de acetato de
etilo. A esta solucidn se afiaden 30 cm™ de acetato de eti-
lo con 10% de éter I3opropilico. Aparece un precipitado.
Se agita durante 5 minutos y se filtra con succién. Se con
centra a sequedad hasta la obtencidén de un residuo pardo.
Se recoge con 50 an3 de éter isopropilico. Se agita duran-
te una hora a la temperatura ambiente, se Ffiltra con suc-

ci6on y se lava con éter isopropilico.. Se obtienen 10,75 ¢

del producto esperado

Andlisis:
Calculado: C %: 60,67 H %: 5,78 N %: 9,65 S %: 7,36
Encontrado: 61,1 5,8 9,6 7,1
RMN CDCIN 90 1 - "
143 p.p-m.: ter-butilo

6,8 p.p-m. : protén 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-carboxilico, isémero sin, en forma de trifluoroaceta-

to.

En 36 cm™ de &cido trifluoroacético, se afaden,
en un minuto, a 20-25-, bajo atmésfera inerte, 9 g de la
sal de dietilamina obtenida en el Ejemplo 19. Se agita en
atmosfera inerte durante 15 minutos. Se enfria con un bafio
de hielo y agua y se introducen rapidamente 360 cm” de éter
isopropilico. Se agita durante 15.minutos, se filtra con

succion y se lava con éter isopropilico y,- después, con

.éter etilico.. Se seca y se obtienen 5,8 g del producto®bru

to. Se efectla una.purificacion con diferentes porciones,
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-0 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 an3 de éter sulfurico, se agita durante 15 minutos,
se filtra con succion y se lava con éter sulfurico.

Se seca y se obtienen 7,03 g del producto espera-
do.

3 El producto es idéntico al obtenido en el Ejemplc

Ejemplo 21. Se ha realizado una preparacién para
inyecciones, de la siguiente formulacion:

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

oxiimino-acetamido/3-acetoximetil-cef-3-em—4 carboxilico,
ISOMEro SN ... iiee e e e eeaann 500 mg

Excipiente acuoso estéril, c.s.p. 5 cio-

Ejemplo 22: Se ha realizado una preparaciodon para
inyecciones, de la formulacién:

- Sal disdédica del acido 7-/2-(2-
-amino-4-tiazolil)-2-hidroxi-carbonil-metil-
-oxiimino-acetamido/3-acetoximetil-cef-3-em-
-4-carboxilico, isémero sin . . . . . . . 500 ng

Excipiente acuoso estéril c.s.p. . 5 cm

Ejemplo 23: Se han realizado capsulas de gelati-
na, que responden a la formulacion:

- Sal disdédica del acido 7-/2-(2-ami
no-4-tiazolil)2-hidroxi-carbonil-metil-oxiimi
no-acetamido/3-acetox+metil-cef-3-em-4-carbo-
xilico, isémero sin............ e 250 mg

Excipiente, c.s. para una capsula

/de gelatina terminada, de . . . . . . . . . 400 mg

Ejemplo 24: Se ha realizado una preparacién para
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—inyeccicnes, de le formulacidn:

' '-'Sal sédica dél 6cido 3-acetoxime—
t11-7-//2-(2-anino-tiazol~4~il)~2-//( cianome-
til)oxi/imino/acetil(éminq/de£-3-emr4—carboxi

lico,, isémero sin .. EE IR 500 mg

-Bxcipiente acu0S0 CeSeDe o ¢ ¢ o o o o 4 4 o 5-cm3

Ejemnlo 25: Se _ha realizado una preparascidn pzrag

inyecciones, de la férmuls:

!

~amino-tigzol-4=1i1)~2-///(amino-carbonil Jmetil/~
o

oxi/iminq/acétil/émino/cef-3-em—4—carboxilico,

"ASOMETO SN 4 v 4 e 6 b e b e b s e e e e . 500 mg
- Excipignte 2cu0s0, CeSePe ¢ o« o o 5 cm3

Ejemplo 26: Se han reglizado cdpsulas de gelabing

gue_responden a la formulecidn:

- Sal sédica del édcido 3-acetoximetil-7-//2-(2~-

no/acetil/emingbef-3-em~4~carboxilico, iséme-

PO SIN o v o v s s o o 0 b 0 o b o e e 250 ng
- Excipiente, c.s. péra una cépsu-

la de gelatina terminada, de + o ¢ « «. o o & 400 mg.

;= 8al de sodio del 4cido 3-gcetoximetil=-T7-//2-(2+4
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REIVINDICACIONES -

, Los puntos &e invencibén propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te-de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento de preparacion de nuevas oxi-
mas derivadas del acido 3—acetoximetiI—7—aminotiazc|il—ac%:

tamido-cefalosporanico de la férmula general 1

€))

CH--0-C-CH
A

3

en la cual RM representa o bien un radical -CO02R".j, en el
cual R*™™ representa un radical alcohilo que tiene de 1 a 3
atomos de carbono, un &fono de hidrdégeno o un equivalente
de metal alcalino, alcalinotérreo, de magnesio o de una ba-
se organica aminada, o bien R™ representa un radical nitri
lo, o bien representa un radical carbamoilo CONHg, A
representa un atomo de hidrégeno, un equivalente de metal
alcalino, alcalinotérreo, de magnesio o de una base organi-
ca aminada, R" y R", idénticas o diferentes, representan un
atono de hidrégeno o un radical alcohilo que tiene de. 1la

3 atomos de carbono, encontrandose el agrupamiento
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. en la posicioén sin, entendiéndose ene en el caco

0-C-1iY

R
de que R™ represente un radical OOR*”~, en el cual R"™™ re-
presenta un ¢;tomo ¢e hidrégeno, A representa un atomo de
hidrégeno, y cuando R™ represente un radical COgR"”~, en el
cual R-* representa un equivalente de metal alcalino, al-
Nalinotérreo, de magnesio o de una base organica aminada,
A representa el mismo equivalente de metal alcalino, alca-
linotérreo, de magnesio o de una base organica ominada, &,-
racterizado porque se hace actuar, en presencia de una ba-

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

av

en la cual Rg representa un agrupamiento facilmente elimi-
nable por hidrélisis acida o por hidrogenolisis o un radi-
cal cloroacetilo, y el agrnpamiento 03 esta en la posicion
sin, un producto de férmula V:

R"

1al- R- )

R
en la, cual Pial representa un atomo de halégeno, R" y R",
idénticos o diferentes, representan un atono de hidrégeno
o un radical alcohilo que tiene de 1 a 3 atomos 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 ato-

mos de carbono o un agrupamiento facilmente climinable fior

4 - =
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hidrélisis deida o por hidrogcnolisis o bien R™ representa
un radical nitillo, o "bien R™ representa un radical carba-

moilo —OOHIbh para obtener un producto do la formula 111I:

(n1)

0 un derivado funcional de este &cido, fémula 111, en la
cual Rg representa un agrupamionto facilmente climinable
por hidrélisis acida o por hidrogenolisis o un radical clo-
roacetilo, R™ representa o bien un agrupamiento COgR"”, en
el cual R"™™ representa un radical alcohilo que tiene de 1
a 3 atomos de carbono, o un agrupamiento aster facilmente
eliminable por hidrélisis arida o por hidrogenolisis, o
bien R representa un radical nitrilo, o bien un radical
carbamoilo -CCRHg, R" y R" tienen el significado indicado
arriba y el agrupamiento R* esta en la posicion sin,

-0-C-R"

N
R

producto de foinula Ill con el cual se trata un producto de

la formula I1:

an

en la cual A" representa un a&tomo de hidrégeno o un agrupa-

po OR
QUAUTY
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miento aster facilmente eliminablc por .hidrélisis acida o
por hidrogenoi-ipis, pgera obtener !'junjjprodacto de la famula

a”i

en la cual R*, R, R", R" y A" tienen el significado indi-
cado arriba, producto de famula 1" que se trata con uno o
varios agentes escogidos del grupo femado por los agentes
de hidrélisis acida, de hidrogenolisis, y por la tiourea,

segun los valores o significados de R®, R"™ y A", para ob-

tener un producto de férmula la
MH.

rNH (.

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-
atomos de carbono o 1 atomo de hidrégeno, o bien R™ repre-
senta un radical nitrilo, o bien representa un radical
carbamoilo CUIlg, y R™ y R" tienen el significado indicado

arriba, y corresponde a un producto de famula 1, en la
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cual R™ tiene el significado de R™ y,A representa un atomo
de hidrégeno, producto-de foérmula, iapgue. be salifica, lIle-
gado el caso, segun los métodos usuales para obtener los

productos de la fomula ly

CH.-O-C-CH.

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
atomos de carbono o un equivalente de metal alcalino, al-
calinotérreo, de magnesio, o0 de una base organica aminada,
o bien un radical nitrilo*, o bien un radical carbamollo
COKHg, A" representa un equivalente de metal alcalino, alca-
linotérreo, de magnesio, o0 de una base organica aminada, en
tendiéndose que si 3" representa un agrupamiento COgR"™”, en
el cual R"™ representa un equivalente de metal alcalino, al-
calinotdrreo, de magnesio o de una base organica aminada,
A" representa el mismo equivalente de metal alcalino, alca-
linotarreo, de magnesio o do una base organica anifada, R"
y R tienen el significado indicado precedentemente, y co-
rresponde a un producto de la férmula I, en la cual R™ tie-
ne el valor de R- y A el de A"

23.- Procedimiento de preparacién de nuevas oxi-
mas derivadas del &acido 3-acetoxinctil-7-rninotiasolil-ace-

tcnido-ccfalosnorauico.

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 IUEVE hojas es-
critas a maquina por una sola cara. J
Madrid, 373,1979 , i
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Atberjq de Etzabujru
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