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Hojn nam,

1 - E1 pz%eaén‘a‘éf 'inven;sﬁ,, tiene “por :ob.rj'eﬁd:“un procedis

miento de _préparacién de muevas oximas derivadas del Acie |
' do 3-tiediazolil-tiometil-Temino-tiszolil-acctenido-cefs |
| losporédnico de férmulas general I:

(1)

10 S ST

en la que R, represents un &tomo de hidrdgeno, un grupo
~ féoilmente elimingble por hidrélisis écida o por hidroge
| nolisis, o un grupo cloroacetilo, Rz'rex:aresen'ba. un radi-
15 | cel elcohilo saturedo o insaturado que tiene de 1 & 4 &g

mog de carbono, R, represente un radical alcohilo que tig
| ne de 1 a 4 é&tomos de carbono o un radicael alecoxi que tig
ne de 1 a 4 &tomos de carbono, A representa un &tomo de
hidrégeno, un equivalente de metal elealino, glealino=té
o0 | T¥O0 de magnesio, una base orgénice eminsda o A represen
ta un grupo éster fécilmente eliminable por hidrdélisis
fcide o por hidrogenolisis, entendidéndose que A no puede
representar un grupo facilmente elimina]dle por hidrdlisis

~ &cida 0 por hidrogenolisis cuendo R, representa un &tomo

25 ' de hidrbgeno, el trazo ondulado sig:ILlifica que ol grupo
~ OR2 puede enc?ntrerse en una u otra de las dos posicio:;es
posibles gin o enti.
| Como grupo fécilmente eliminshle por hidrélisis
30 écida o por hidroggnolisis que puede representar Ry, se
04028




i el

15

20

25

30
04028

Hoja ntm.
pueden citar i@siéru@os'éef%%buinxié §arboﬁiiqg tritilo,
bencilo, diben;ilo, tricioéoetilo, cerbobenciloxi, formi
lo, tricloroetoxicarbonilo o 2-tetrghidropirenilo.

Entre los valores de R2, g6 pueden citar 1los rg
dicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-
-butilo, tere-butilo, vinilo, propenilo, butenilo, etini-
lo o propargilo.

Entre 1los valores de A, se pueden citar princi-
palmente un equivelente de sodio, potesio, litio, calcio
o magnesio; entre las bases orgénicas que pueden ester re
presentadas por A, se pueden citar la trimetilemina, trie
tilemire, metllemine, propilamina, N,N-diqetil—etanol~am;
né 0 tris(hidroximetil)amino-metano; entre los radicales

fécilmente elimingbles por hidrdlisis #&ide o por hidro-

-'genolisis, se pueden citar los redicales benzhidrilo,

terc~-butilo, bencilo, paremetoxibencilo y triclorocetilo.

Entre log valores de R3, ge pueden cltar los
rgdicales~metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
sec~butilo, terc-butilo, metoxi, etoxi, propiloxi, iso-
propiloxi, butiloxi, sec-butiloxi y terc-~butiloxi.

Bl Invento tiene por objeto principalmente un
procedinmiento de preparacién de los productos de férmula
I, en la que A representa un #&tomo de hidrdgeno, un equi
valente de metel alcalino, alcalino-térreo, de megnesio
0 una base orgénica aminada.

El invento tiene més particularmente por objeto
un procedimiento pera prepsrar los productos de férmula I,
on la que el grupo fécilmente eliminsble por hidrélisis
&cida o por hidrogenolisia'qué puede representsr A se

elige en el grupo constituido por los radicales benzhidri
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- 1o, terc-butilo, beneilo, paremetoxzbencilo y tricloro-

- 10y benzhidrile, tricloroetilo y carbobenciloxi.

~ den citer principelmente los productos descritos a conti- |

. celinos, alcalino-térreos, magnesio 0 las bases orginicas

~ealinos, slcalino-térreos, magnesio o las bases orginicas

- aminadas.

,nolisis que puede representer Rl se elige en ol grupo

3

Hojn nvum, ~

-etilo, los productos de férmula I; én la que &l grupo

fécilmente elimineble por hidrélisis fcide o por hidroge
constituido por los grupos terc-~butoxi-carbonile, triti-

El invento tiene por objeto especielmente un
procedimiento pers preparer | , '

= los productos de férmule I en la que el grupo
OR_ estd en le posicién sium, |

2 - los productos de férmula I en la que Ry repre

senta un grupo tritilo o un Atomo de hidré‘geno, R, repre-
senta un radical metilo, R3 represents un radical meti;o
o metoxi y A representa un &tomo de hidrégenoc o un atomo
de sodioce. |

Entre los productos de férmula genersl I, se puel

mieciln en los ejemplos y perticulermentes
el &cido T~/2-(2~amino~4-tiazolil)-2-metoxiimino-acetemi-
do/3~/(3-metil-1,2, 4~tiadiazol-5—il)tiome‘c il/c ef~3~em~4-

-carboxilico, isémero sin, y sus sales con 1os metales al

eminadas; ,
el écido T-/2-(2-emino~4-tiazolil)-2-metoxiimino—scetemi- |
do/3~/(3-metoxi~1,2, 4-tiadiez0l-5-il)tiometil/cef~3-em—4—

carboxilico, isbmero sin, y sus sales con los metales al-

Se entiende que los productos de férmula I antes

citados pueden existir:
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- blen en-Ja forma indicede por dicha férmula I;

~ bien en la forme de productos de formule I,:

N . e
%.)RQ- . N\)\ /N \ RB IZ
: O/“" ~ 0H2-s--< q P

COA

en ls que Rl’ R2’ R, vy A tienen el significado antes cltg

do.

3

El procedimiento de preparacidn de los compues-
tos de £érmula I, tal como se ha definido anteriormente se

carascteriza, porque se trata un productc de férmula II :

04“-";‘;)&&2-3%;)63 o E

COZA'

en la que R tiene el gignificado indicado anteriormente
y At represgnta un atomo de hidrdgeno o un grupo fécilme_q
te eliminable por hidrédlisis écide o por hidrogenolisis,
oon un fcido de £érmula IIX |
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~elimineble por hidrdlisis écida o por hidrogenolisis, pro

| ducto de férmula I' que se itrata, si llega el caso, con

Hojn néam.,

R,
—_— COH
! l/ <
N
s
0R2

o por un derivado funciongl de este Acido, representando;
en diche férmula III R'l un grupo féicilmente eliminsble 7
por hidrdlisis éeide o por hidrogenolisis o un redical
cloroscetilo y teniendo R la significscidn dada anterior
mente, para obltener un prgduc’co de férmula I

. FH Ry ‘

S =
oINS : ‘ _T\( 3
- CHa-s——wé 5 Pl

- COpA!
correspondiente & un producto de £Ormuls I en la que R, T8
presenta un grupo ficilmente eliminsble por hidrélisis fei
da o por hidrogenolisis o un radical cloroacetilo y A re-

presenta un &tomo de hidrégeno ¢ un grupo éster fécilmente

un agente de hidrdlisis #cide, con un agente de hidrogeh_g_
lisis, con tiourea o con dos de los ggentes ya citados, se
gin los valores de R’l ¥y A'; para obiener un producto de |

formule In
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M,

\__ . .
. %RZ 041?[1‘: \2\0}12_8 _<N“\( 3
| ot s’

correspondilente & un producto de férmula I en la que Rl

representa un &tomo de hidrdgeno, A representa un Atomo
de hidrézeno y R2 ¥y R tienen el significedo anteriormen~
te indicado, salificéndose dicho producto de f£érmula I" y
I' en la que A' representa un &tomo de hicirégeno, si lle-
ga el caso, sqgﬁn los métodos usuales peara obtener un pro
ducto de férmula I en la que A representa un equivalente
de metal slcelino, slcalino-térreo, magnesio o una base
orgénica aminada.

En un modo preferido de sjecucidn del procedi-
miento, se trata el producto de férmulae II con un deriva
do funcionel del fcido de férmula III, tel como el enhi-
drido o cloruro de écido, pudiendo formarse el anhidrido
in situ por eceidn de cloroformiato de isobutilo o de di
ciclohexilcarbodiimide sobre el écido. Igualmente se pug
den utilizer otros halogemuros o incluso otros anhidridos
formados in situ por aceidn de otros cloroformiastos de &l
ecohilo, de una diglcohilcarbodiimida o de otra diciclo-
glcohil-carbodiimida. Igualmente se pueden utilizar otros
derivados de &eidos, teles como la azida de &oidg, la ami
da activada del &cido o un-éster de &cido activado forma-

do, por ejemplo, con hidroxi-succinimida, paranitrofenol
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— 0 2-4-di-nitrofenvl. En el ceso en-ei qua la reaccidn se

- efectiie con un producto de férmula II y un halbgesnuro del

fcido de férmula general ITT o con un ahidrido formedo
¢on un cloroformiato de isobutilo, se proceds, preferible
mente en presencis de wn agente hésico.

Como agente basico, se puede elegir, por ejem~

plo, un carbonato de metel alcalino o una base orgémica

'tercia:cia, t8l como la N-metil-morfolina, piridina o una

trialecohileming, tal como la trie'bilamina.

Ia resccidn se resliza en un disolvente o una

‘ mezcla de disolvent'es entre los cuales se pueden citar el

cloruro de metileno, cloroformo, tetrshidrofurano, sceto-

na o dioxano.

La transformacidn eventual de 1os productos de
férmq;La I' en product:o.e' de férmula I" tiene por finalidad
reemplazar el sustituyente R':L por un &tomo de hidrdgeno,
y cuando A' es diferente de un étomo de hidrdgeno, reem-
plezar A' por un atomo de hidrdgeno.

Pera esto, se trata el producto de £érmula I°

con un agente de hidrblisis &cida cuando R', representa

| un grupo fécilmente eliminable por hidrdlisis scida y A'

represente un &tomo de hidrdzeno o un grupo fécilmente

| eliminsble por hidrdlisis &cida.

Se trata el producto de férmula I' por un sgen
te de hidrogenolisis cuendo R:;: representa un grupo ficil
mente elimingble por hidrogenolisis y A' representa un
&tomo de hidrdgenc o un grupo fécilmente eliminable por
hidrogenolisis. ) | -

Se trate el producto de férmule I' con un agen-

" e de hidrélisis &eida y con un agente de hidrogenolisis,
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- cuando uno de los‘sustituyenthsz'i}o3A} representa un

1tojan nam.

grupo fhcilmente eliminable bbr nidrélisis &cida v el otrg
sustituyente representa un grupo facilmenite eliminable por
hidrogenolisise

Se trate el producto de foOrmula I' con tioures,
cﬁando R'l representa un radical cloroscetilo y A' repre
senta.un dtomo de hidrégeno. Cuando R'y

dical cloroacetilo y A' representa un grupo fécilmente

representa un rg

eliminsble poi hidrdélisis &cida o hidrogenolisis, 8e tra-
ten los productos de férmuls I'con tiourea y con un agen-
te de hidrdélisis é&cida o hidrogenolisis segin el valor de
A,

E1 tipo de reaccidn que utiliza.la tiourea esta
descrito por Maseki /JACS, 90, 4508 (1968)_7.

) Como agente de hidrdlisis écide al que se some-
ten, si llega el caso, los productos de f£érmula I', se pug)
de citar el &cido férmico, acido trifluoroscético o el
fcido acético. Estos écidos pueden emplearse anhidros o
en golucién acuosa. Iguglmente se puede utilizer el sig
tema zinc-écido acético.

Preferiblemente se utiliza un egente de hidrdli
sis &cida, tel como el Acido trifluoroacético anmhidro o
los fcidos férmico o acético acuosos, para eliminar los
grupos terc-butoxi-carbonilo o tritilo que puede repre-
sentar el radical R'1 0 los grﬁp05 benzhidrilo, terc;bu-
‘tilo o paresmetoxi-bencilo que puede representar A'.

Preferiblemente se utiliza el sisteme zinc-dcido
acético, pare eliminer el grupo tricloroetilo que pueden
representer R'l Yy A'.

Preferiblemente se utiliza un agente de hidroge
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A" a

- ﬁolisis, tal cémq‘hidéégeno’eh-preséné;é de u@;cébalizar
dor, para eliminaf los grupos'banﬂﬁdrii:y carbobenciloxi
que pueden representar R'l ¥y bencilo que puéden représeg
tar R'l.y Ale '

Los productos de f£érmuls I' o I" pueden salifi
carse segin los métodos usuales. TLa salificecidn puede
obtenerse por ejemplo, por accidn sobre estos &cidos de
" una base mineral, tal como por ejemplo, hidrdxido de so-
dio o0 potasio, bicarbonabtc de sodio o acetato de sodio,
0 una bzse orgénica como trietilamina.

Esta salificacidn se realiza preferiblemente,
en un disolvente 0 una mezcla de disolvenﬁes, tales como
egua, éter etilico, metanol, etanol o.acetoné. Las sales |
pueden obtensrse en forma amorfa o cristelizada.

E1l invento tiene por objeto mds especialmente
un procedimiento de preparecidn tel como se ha descrito
‘antes pars la preparzcidn de los productoé de férmula I

en 10z que el grupo OR, estd en la configurscidn sin en

los productos de férmuia IIT, I' y I,
| Este procedimiento se realiza utilizando un pro
dueto de férmule IIT en el que el grupo OR, esté en la po |
sicién gin. Los productos I' y luego I' obtenidos a lo
largo del procedimiento pogeen igualmente la configura-
eidn sin.
El invento %iene igu%lmente por objeto un proce |
dimiento de preparécién de los productos de £érmula IA

- g W e e g e Gw ew e

- s e s W e W WS S e R SR e W ee ae
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éR, CTINA CH2~S.</ 3
2 _ 0pA" 87

en la que A! 1 representa un atomo de hidrdgeno o un equi
valente de metal alcalino, alcalino-térreo, magnesio o uns
base orgénice eminada, correspondiente & los productos de
£érmule I en 1la que A tiene el significado de A'y, carac-

terizado porque se trata un producto de férmula IV

f.
| .S/\N .
— I/ Iv
é. —N
R
> & CH 0 OFy

" COH

en 19. que Rl y R2 tienen el significado indicado antes,

Por un producto de férmula V
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g mim. 11
— on le que Ry T — 'siénificééib indierdo aéxf&és, para cio_
tener los productos de férmula I'
"I R,
5 ' N o . -
L‘“&H‘\NH-——(S . e Bs H
03253/348/}1' |

o N A X _
. '%,32 Vo' \00/21>

que se 7sa1ifica, sl llega el caso, para obtener los pro-

ductos de férmula IA en la que A'l representa un equiva-
lente de metel alcalino, slcalino-térreo, magnesioc o una
base orgénice aminada.

La eccién del producto de férmula V sobre el pro
| ducto de férmule IV se resliza preferiblemente, en una meg_J
| olq de agua~geetona, pero iguajmeﬁte se puede uwtilizear

otro disolvente scuoso, tal como une mezcla de sgua-dioxa
no, sgue~tetrahidrofursno o agua-alcchol etilico.

La reaccibn se realiza preferiblemente en pre—
sencia de un,tampén que mantiene en el medio un PH ligerz
mente Zcido, tal como unsa mezcla de fosfato &eido de so-
dio-bicarboneto de sodio, pero igualmente se puede traba-

Cjer sin}‘tampén.

Lo selificacidn de los productos de 'férmula,I‘ A

puede reelizarse segun los métodos ususles entes descri-

tos.

procedimiento de preperscidén tal como el deseritc antes

pera la preparecidn de los ‘productos de férmula I

) o0 los '
que. el grupo OR, ‘esté en la configurscidn gin en los pro

El invento tiene por objeto mas especizlmente un f |
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-ductos de férmulaé-xv,ZIA y I,
Eete procedimiento se realizs utilizendo un pro-

ducto de £érmula IV en el que el grupo OR, esté en la po-

gicién sin. Tos productos I'A Ng IA obtenidos luego poseen
iguelmente la configuracidn sin.

Los productos de £érmule general I poseen muy
buena sctivided antibibtica, por una parte sobre les bac-
terias grem (+), tales camo los estafilococos, estreptoco
¢o0s y principelmente sobre los estafilococos resistentes
a la penicilina y por otra parte,.sobre las bacterias grem
(-) principalmente sobre las bacterias coli_formes, las
klebsiella, las Sslmonella y les Froteus.

Estas propiedades hecen aptos a dichos productos

farmecéuticemente eceptebles para ser utilizados como medi

camentos en el tratamiento-de afecciones por gérmenes sen-

| sibles y principalmente en lag estafilococias, tales como

septicemigg por estafilococos, estafilococias malignas de
la cara o cuténeas, piodermitis, herides sépticas o supu-
rentes, éntrax, flemones, erisipeles, estafilococias agu-
das primitives o post-gripales, bronconeumoniss, supura-
clones pulmonares.

Egtos productos pueden utilizerse igusalmente co-
mo medicamentos en el tratamiento de colibeellosis e infeg
ciones asociadas, en las infecciones por Protsus, por
Klebsiella y por Salmonella y en otras afecciones provoca
das por basterias gram (-).

' Como medicamentos y principales medicementos en-
tibibdticos, se cbnsideran preferiblemente los productos de
férmula I, en la que A representa un &tomo de hidrébgeno,

un equivalente de metal alcalino, alealino-térreo, magne-




RGNS

P—

10

15

20

25

30 -

04028

{-sio o una base ergamce amme,da. e

‘| magnesio o bases orgénices aminedas, y el Acido T-/2-(2-

‘| isémero gin, y sus sales farmscéuticemente aceptsbles con

Zgrseé para preparar composiciones farmacéuticas que contie

13

1 to)a nim.

» - -~
4 -

Entre el congun’c»a de los medicamentos antes defi-

vn'idos, est2n contenidos preferiblemente los productos de

£érmula I en la que el gmpoVOP.2 esté en la posicidn gin.
Entre estos medicamentos se consideran principal

mente los productos de formula I en la que R, represents

1
un . &tomo de hidrdgeno, R, representa un radical metilo,

Rs_representa un radical :ietilo o netoxi y A repregenta,hn-
&tomo de hidrdgeno y sus sales farmscéuticemente aceptsbled
y més particulai'mente los de térmule T en le que Ry repre.-
senta un &tomo de hidrégeno, R, representa un redical meti |
lo, R3 representa un radical metilo o meto:si, A representa
un atomo de hidrbgeno, el grupo 0R2 esta en la po_sicic'm
sin, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

_ Entre estos dltimos, se consideran més particu-
larmente los productos deseritos en 1los ejemplos y prinei-
palmente el deido T/-2-(2~emino-4-4iaz01il)-2-netoxiinino-
-acetamido/3~/(3-met1l-1,2 ,4~tiadiazol-5-il)tiometil/cet~
-3~enm-4-carboxilico, isdmero §i._x_1_, y sus sales. farx;aaeéuticg

mente aceptebles con metales alcalinos, alcalino-térreos,

-anino-4-tiazolil)-2-metoxiimino-acetanido/3=-/(3~netoxi-

~1,2,4-tiadiazol-5-il)tiometil/c ef~3~em~4~c exrboxilico,

metales alcelinos, alcalino-térreos, magnesio o bases orgh

nicas aminadas.

Asi las nuevss oximas de férmila I pueden utili~- |

nen, como prineipio activo, una al menos de dichas oximas.

Estas composiciones pueden sdministrerse por -via
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~oral, rectal, pc,ren era.l, intram.scu ar o por via local er

aplicecidn topica sobre la piel ¥y 1as meosas.

- Pueden ger sédlidas o liguidas y presentarse en
formes fermecéutices utilizadas corrientemente en medici-
na humansa, como por ejemplo comprimidos, sencillos o en
grojeas, cépsulas de gelatinz, gramulados, supositorios,
preparsciones inyectables, pomadas, cremas, geles. Dichas
composiciones se preperan segun los métodos usuales. E1 o
los principios activos pueden incorporarse a los excipien-
tes empleados habitualmente en estas composiciones farma-
céutices, teles como talco, goma arébiga, lactosa, almidén,
estearato de megnesio, manteca de cacso, vehiculos acuosos
0 no, cuerpos grasos de origen animal o veéetal, derivados
peratinicos, glicoles, diversos sgentes bumectentes, dis-
perssentes o emulsificantes, conservadores.

Le dosis edministrede es verieble segin la efeg
cibn tratada, ol peciente que se esté tratando, la via de
administracidn y el producto considerado. Puede estar com
prendiide por ojemplo, entre 0,250 g y 4 g &l dia, por via
orel en el hombre con el producto descrito en el ejemplo 2
6 4, o incluso comprendide entre 0,500 g ¥y 1 g, tres veces
gl dfa, por via intremuscular.

El invento permite preparar los productog indus-—

trigles nuevos de férmula gensral II:

L \__]/ By
o”‘"’ ZZ N CH,— 5. “/41:;\( "

COZA'
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|1 a 4 &tomos de cerbomo y A' representa un atomo de hidréd- |

1 lojn ahGm. 15

en la que R3 represent-un radicel alcoliilo’que tiene de

2 a 4 &tomos de cerbono o un rajical alcoxi que tiene de
geno o un grupo éster ficilmente eliminsble por hidrélisis
écida o por hidrogenolisis. ILos productos de férmula IT

pueden preperarse por reageidén de cembio haciendo zctuer

sobre 61 &cido T~amino-cefzlosporénico un producto de fér- |

"HS s/

segin métodos por si conocidos.

mia ¥

Iguelmente el invento permite preparar los pro-

ductos industriales nuevos de férmula general V ;-

.Ré

.HS'(S“—X A | ’ (IV)

en la que R3 represen’cé un radical alcohilo que tiene de 2
a 4 atomos de cerbono o un radicel alcoxi que tiene de 1 e '
4 Ztomos de carbono. |

Los productos de férmula V pueden prepararse DPOr |
eccidn de sulfhidrato de éodio ¢ de tiourea en presencia
de potasa sobre el producto de £érmula:

3

C1
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+ Los ejemplos‘de preparacidn de los productos de

férmles V y II se den mas adelante en la parte experimen—
tals

Los productos de férmula III pueden prepararse
segun el procedimiento descrito en la patente belga 850.662
el cual congiste en hacer actuer la tiourea sobre un pro-

ducto de férmula B:

ClCHE'F’ - %Gozalc (B)
N~COR
.o

en la due R2 tiene ej. significado antes citedo y alc repre-
genta un radical alcohilo gue tiene de 1 & 4 &tomos de car-
bono, para obtener despuds de tratemiento con una base, un
producto de férmula:

N,

N

e /Coaalc
i :
e,

que se trata com un derivado funcionel de un grupo fécil-
mente eliminsble por hidrdlisis écida o por hidrogenoli-
sis, pars obtener un producto de férmulas

‘NH-R

.
'sJ\«. o
\_f c‘/002::110
R |
X

OR‘,2

-
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-

teriormente, producto que se trata con una base, y luego
con un,écido, para obtener los productos de férmula III
buscados. Un ejemplo de tal preparacién se de més adelan~
te en la parte experimental. _ |

Los productos de férmula B se preparan por accidn
del diazometano o de 1os halogenuros o sulfatos de alcohi-
los correspondientes sobre el Y ~cloro- of -—oxiimino-angz__
til-ecetato de etilo deserito en J. of Medicinal Chemistry
1973, 26 (9), 978.

Los productos de férmula ITI que tienen la confi
gurecidn g;g se obtienen efectuando la reaccidn de la tiou
rea soﬁre el producto de férmula B bien en un disolveﬁteA
ecuoso, bien trabajando a temperatura-ambien*ue, en presen-
¢ia de una cantidad sensiblements estequiométrica de tiocu-
rea y Llevendo a csbo la reaccisn en un tiempo limitado de
algunes horas, bien reuniendo todas las condiciones antes
enunciadas.

-10s productos de férmula IV se preparan por ac-
cién de un 4eido de férmula: |

. NH-R,
L o
i
o,
en la que R'l'y R2 tienen el significado antes indicado so
bre el cido T-smino-cefalosporénico, reaccidn seguida, si
liega el caso, de una hidrdédlisis écida.‘o una hi_drogenoli—,

sis. Un ejemplo de tal preperscidén se da mAs adelante en
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~la parte experim§n$§l;z‘ s _ .
Los ejemplos sigulentes ilustran el invento sin

conferirle, sin embergo, ningdn caracter limitativo.

Ejemplo 1 : Acido T/2-(2~tritilamino-4-tiazolil)-2-metoxi-
—imino-scetemido/3/(3-metoxi~1,2,4~tiediazol-5-i1)tionzt11/]

cef-3-em-4—carboxilico, isbmero gin.

Se afiaden a 3,36 g de sal de sodio del Acido 2~
«(2-tritilamino-4~tiazolil) 2-metoxiimino-acético, isdmero
gin, 60 cm3 de cloruro de metileno y 10 cmd de deido clor-
hidrico 2 ¥. Se decants, lava con agua, seca y 1leve hasta
pequedad. Se obtiene asi el écido libre. .

El residuo obtenido antes se disuelve en 30 cm3
de cloruro de'matileno Yy se sgfiaden 950 mg de diciclohexil-
carbodiimida. Se agite una hora y luego se filtra con suc-
cién el precipitedo obtenido (750 mg de diciclohexilures).
El filtredo se enfria a -109C y se efiade de una sola vez,
una solucidn de 1,3 g de dcido T-amino-3-/(3-metoxi~1,2,4-
-tiadiazol—B-il)-tiometil/c9f-3~em~4mcarboxilico en 13 cm3
de cloroformo y 1,3 cmd de trietilamina.}Se dejea volver a
la temperatura ambiente, se lava con &cido clorhidrico 2 K
y luego con agua, se seca, filire y lleva hasta sequedad
obteniéndose 4,8 g de producto bruto. BEste producto se pu
rifica por cromatografia sobre 500 g de sflice eluyendo
con une mezcla de ecetona-agua (90-10). Se aislen 1,6 g de
producto purificedo Rf = 0,45. Se purifica el producto por
wia segunda crometografia sobre 160 g de silice.. Finalmen
te se obtiene 1,1l g de producto puro.

La sal de sodio del &cido 2-(2-tritilamino-4-tia
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20141 ) -2-metoxi~dmit.o-se é‘cicp}, ié.émezjo g_;__g, uﬁi;Liz-ado como
pertide del ejemplo 1, esta descrite en la patente belga

850.662_. Se ha preparado como sigue:

Se mezelen 22,5 g d0 ~c1loro-ol~oximino-acetil-
adetato de etilo en 100 cm’ de cloruro de metileno. |

se enfria en beafio de hielo y se sfiade lentamente
| con egitacibn una solucién reciente de diszometanc (de 21,86
g/1) sean 275 c 3. Se deja cinco minutos én contasto y 88
destruye el exceso de dieszometano con un poco de eluimina,
Se concentra, y luego se purifica por elucidn sobre silice
con cloruro de metileno. Se obtienen'll,33 g del produeto

deseado.

Etapa B : 2-(2-amino-4-tiszolil)-2-metoxi-imino-acetato de |
etilo 3 |

Se mezelan 1 g de _d’-cloz“of-o(-me‘boxi-—imino~ace-_'
til-ecetato de etilo, 3 cm3 de etanol sbsoluto y 0,42 g de
tiourea triturada. Se agite a temperatura aﬁbiente duran=
te eproximademente dos horas. Se diluye con 60 cm3 de &ter
crigtaliza el elorhidrato obtenido, se sgita, se filtra con
succidn, se lava con &ter, se seca ¥y -se obtiensn 685 mg de
clorhidrato. . Se disuelven en 4 cm3 de agué a 50¢C, y se
afiade acetato de potasio hasta pH.6, cristaliza la amina
|1iverada. Se enfria, se filtra con succidn, se 1a§z.a con
ague, se seca y se obtienen 270 mg del producto esperado.
P. de F. = 1612C, '
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o El producty tuone la corfigurscién _s_;.g.
RN (ODC1y, 60 MHz) Ppm ¢ 4. (ROCH,), 6,7 (protén del ciclo
tiazdlico).

| 4,6 g del producto preparado segin la etapa ente
rior se disuelven a 302C en 92 cm3 de cloruro de metileno.
Se enfris a ~102C, se afisden 2,9 e de trietilamina, se
enfria de nuevo hasta -35%C, se afiaden en 15 minutos 6,1 g
de cloruro de tritilo, se deja volver a la ’f;empera-bura am—
biente, cada dos horas y media. Se lava con sgua y luego

con Acido clorhidrico 0,5 N y con scetato de sodio en agua.

|Se seca, se concentra, se rscoge con éter, se concentra de

muevo, ge disuelve en metanol, se afiade sgua y éter, se de-

Jja cristalizar, se filtra con suceidn, se lave con &ter y

se obtienen 6,15 g del producto esperado. P. de F. = 1202C.

Etape D & Ssl de_sodioc del fpido 2-(2-tritilemino-4-tiszo-_

L I i SR T - - = T e e -

7,01 g de éster obtenido en la etaps C se disuele

{ven en 35 e’ de dioxano, Se lleva a 1102C en befio de acej

3 de sosa 2 N, se deja 30

te y se afigden en 5 minutos, 9 cm
minutos a reflujo con agitacidn. COristeliza la sal de so-
dio. Se enfris, se filtra con succidn, se leva con dioxe-
no y luego con éter y se obtiene una primera tande de 5,767
g de sal. Se concentra la sblueidn medre y se obtiene una

segund g tenda de 1,017 g, 0 sea en totel 6,784 g de sel de
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‘nen 13,6 g de una mezcla cristalizada. Se cromatografia

'sobre silice con un eluyente-constitvido por cloroformo-me

10,35). Estos 3 g obtenidos se disuelven en 150 cm

,-.esperado.' P. de Fo = 146900

| tiometil/cef-3-em-4-carboxilico

! . Hoja neim, 21

El &eido T-amino-3-/(3-metoxi-1,2,4-tiadiazol-5-
-il)~tiometil/cef-3~em~4-carboxilico ha sido prepersdo co-

mo sigue:

Etegpa A : 3-metoxi-5-mercepto-l,2,4-~tisdiazol.

Se enfria una suspensidn de 6,16 g de sulfhidra~
to de sodio triturefo en 300 cm’ de etenol a 090 y so afieddn
‘gota a gota 15 g de 3-metoxi-5~cloro-l,2,4-tiadiazol. Se
agita 3 horas a 02C y luesgo se mantiene una noche en neve-

ra. Se .£iltra, se lava con cloruro de metileno y se obtie

tanol (95-5). Se obtienen 3 g del producto buscado (Rf =
3 de clo |
ruro de metileno en caliente. Se filtra y concentra hasta

el principio de la eristalizecidén. Se deja una noche en |
nevera. Se filtra con succidn, se lava con clorurc de me- |

tileno, se seca y se obtienen en total 2,6 g del producto

Etzpa B : Acido T-smino-3~/(3-meboxi-1,2,4-tiadiazol-5-il1) |

L T iy = gy — =

Se mezclen bajo nitrdgeno 2,72 g de .éc:i;do T~emi-
vno—-cefalo.esporénie.o, 27 em3 de agua destilaeda, 840 mg de
bicarbonato de sodio, y 1,48 g de 3-metoxi-S-mercepto-l,2,
4-tiediazol.,

Se agita 5 horas a 602C, se vuelven & afiadir 0,74
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~g de 3-metoxi-5—mgrgé:ptq—l,2,z"},-}-ftai.‘z;dielz?oi_,fse ag.fj:'l.a 2 horas
8 602C, se acidifice a pH 4 con 4cido acdtico, se filtra
con succién, se lava con ggua y lucgo con acetona, se se-
ca y se obtienen 2,2 g del producto bruto.

Bl producto se purifica disolviéndolo en una so
lucibn de carbonato &cido de sodio, se trate con negro de
humo y se filtra. El filtrado se ecidifica con &cido scé
tico, se filtra con suceidn, se lave con agua y con aceto

na, Se geca y se obtienen 1,3 g del producto esperado.

Ejemplo 2 : Acidg T=/2~(2-smino—4-tiezolil)-2-metoxiimino—

=3=em-4-carboxilico, igémero gin,

‘Se calienten & 5500, 5,5 cm® de &eido férmico
souoso al 50%. Se efiaden 1,1 g del producto obtenido en
el ejemplo 1,‘ se calienta durente 25 minutos a 55-6082C.
Se filtra con succidn el precipitado de trifenilcarbinol,
0 sea 390 mg.

. El filtrado se lleva hasta sequedad, se empasta
en etanol, se filtra com succidn, se lave con etanol, se
geca y se obtienen 470 mg. Este producto se empasta de
nuevo con agua, y luego se filtrae con succidn y se seca.
Se obtienen 330 mg del producto esperado. '
Microanslisis : Gy 7 065 4
celeulado C% 37,56 HpH 3,15
encontredo 37,4 3,2
Espectro wltre~violets (en etanol-ieido clorhidrico N/10)
inflexién = 240 mm Ei <310 €= 17000

~gcetanido/3—/(3-metoxi~1,2,4~tiadiagzol~5~1i1)~tiometil/cef4
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| /cef-3~em=4-carboxilico en 10 cw3 de cloruro de metileno

| de bicarbonato de sodio en solucidn saturada. Se deja 30

| do de partide precipitado. Se filtra con suceidn y so so- |

T — .

tioja nim, 23

[ o

mex : 270 nm b = ‘423 €= 23000
inflexidn 280 nm E 403

e

‘Ejemplo 3 : Acido Te/2-(2-tritilamino~4-tiazolil)-2-metoxis

—imino-zcetemido-/3~/(3-metil-1,2,4-tiadiazol~5=11)tiome~

til/cef-3-em~4-carboxilico, isbmero sin.

Se afiaden a 2,7 g de sa2l de sodio del &cido 2-
~(2-tritilamino-4~tiazolil) 2-metoxiimino-acético, isémero
sin , 60 em3 de cloruro de metileno y 6 em? de vécido clor-.
hidrico 2 N. Se decanta, lava con agua, sece y se lleva
hesta sequedsd . ] |

Se disuelve el residuo aceitoso én 30 cm3 de clo
ruro de metileno y se afiaden 690 mg de diciclohexil-carbo-
diimida. Se agita una hore & temperature ambiente y luego
se filtra con sucecidn el precipitado de diciclbhexilurea
formedo, es decir 570 mg.

Se enfria a -109C y se efiade de una vez 1 g de

feido T-amino-3~/(3-metil-1,2,4-tisdiezol-5-il)~tiometil/

¥y 1 cmd de trietilemina. Se deja volver a la ’cgmperatura- |
ambiente durante una hora y treinta minutos. Se lava con
éeido clorhidrico normal y 1uégo con ggue, se seca, fil’gra,
lleva haste sequedad. Se recoge el residuo en 10 cm3 de

dioxano y 1 omd de egua y se afiade & esta soluciln 3 om°
ninutos con agitacidn una parte de la sal de sodio del &ei | .

ca y se obtienen 580 mg. E1l filtrado se lleva a sequedad,

se recoge con 20 cm3 de cloruro de metileno, se lava con
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~ague, con acido clo@pid{ico nbrmal}fséfsééé, se filtra ¥y
se lleva hasta sequedad. Se obtienen 1,95 g del producto
esperado. Este producto se empasia en éter, se filtra con
succidn, se seca y se obtienen 1,7 g de producto purifica-
do. El producto se cromestografia sobre 450 g de silice con
gyvda de un eluyente constituido de acetona al 10% de sgual
Se obtienen 1,2 g del producto deseado que se disuelve en
4 cm3 de scotato de stilo. El producto se precipita por
adicidn de algunos centimetros cdbicos de éter. Finalmen—
te se obtienen 940 mg de producto puro.

Bl &eido T-omino-3-/(3-metil~1,2,4-tindiazol~5~
~il)tiometil/cef=-3~em—4~carboxilico wtilizedo como parti-
da del ejemplo 3 ha sido prepa;ado como siéue:

Se mezclan bajo nitrdgeno 2,72 g de &cido T-omi-

nocefglosporénico, 27 cmd de eaua destilada y 0,84 g de

cial, se afiaden 1,45 g de 3-metil-5-mercapto-l,2,4~tizdia-
zol. Se agita durante 4 horas y media a una temperatura de
60 - T08C. se acidifica con &cido acético haste PH 4. Se
filtra con succidn, se lava con sgua, con acetona y luego
con éter. Iuego se seca & se obtienen 2,4 g del producto

degeado.

Ejemplo 4 : Acido T-/2-(2-amino—4-tigzolil)-2-metoxiimino-
~gc ot amido/3-/(3~metil-1,2,4-tiediaz0l~5-11)-tiometil/cof-

~3-em-4=carboxilico, isémero sin.

3 de &cido formico ecuo-

Se calientan a 55¢C 4 cm
508 &1 50%. Se afiaden los 940 mg del producto obtenido en

el ejemplo 3. Se agita 20 minutos a 552G, se £iltra con
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Fsuceidn el trifenil— a;;'i,inoi, 53 lavaccragua 5 ‘se obiie~
‘men 340 mg. P. de ¥ = 1585C. -

| B filtrado se lleva hasta sequedad - el produc-|
t0 precipitado se disgrega-en 3 cm3 de etanol. Se filtra
con suceidn, se lava con etanol y luego con éter, se seca
Y se obtienen 415 mg del producto deseado. ’

Espectro ultra~violeta en etanol-dcido elorhidrico /10,

Inflexidn = 234 mm V Ei 325 = 17000
Mbzimo = 269-270 nm Ei =525 = 27500
Inflexién = 280 nm Ei'=488

Ejemplo 5 ’ .

Se ha realizado una preperscidn para inyeccidn
de férmula: A A
Acido T-/2~(2-emine-4-tiaz0lil)-2-metoxiimino-acetanido/
/3/(3-metoxi-1,2,4~tiadiazol-5-i1)tiometil/cef-3=em=4-car
box{1ico, iSOMETO SiN seeeescersssossecsseess 500 mg

3

Excipiente acu0so estdril C.S.Pe eeesesssesss 5 cm

Ejemplo 6 ‘

Se ha realizado una preparecidn para inyeceidn
de férmule : '
Acido T-/2-(2-amino~4-tiazolil)-2-metoxiimino-acetamido/3~

~/(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-1il) tiometil/c ef-3~em~4~c arbo-

| xilico, iSémero Sm ®estocssossssenerenssrensse 500 mg

Excipiente acuoso estéril COSQPQ assssevsetcsoe 5 cm3

M
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Ejemplo 7 - L N

Se han reaslizado cépsules de gelatins que respon
den a la fbérmule:
Acido 7-/2-(2—emino-4-tiazolil)-2—metoxiimino—acetamido/ 3-A
(3-metoxi~1,2,4~tiadiazol-5-il)~tiometil/cef=3~em~4-c arbo~
x11ico, i56mer0 Sil eevecesscrserssasorsascrcose 250 mg
Excipiente c.s.p. para una cépsula de gelatina
Terminade 8 scevscenserecsoccsssssssssressnvense 400 mg

M e G M en gm e AT e S em e

S we w we ew M e e
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V.INDI C;:."IOI‘IES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sen‘ban para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los gue se reco-
gen en las reivindicaciones giguientes:

l2.~ Procedimiento de preparacién de nuevas oximas

derivadas del 4cido 3-tiadiazolil-1_:iometil-?-amino—tiazolil-

~acetamido~cefalosporinico de fxmmula I A¢

NHRl

R3
\ .IA
......._...N CH -S N o

< S/

CO A"y _
isémero gin, en la que R, representa wn &tomo de hidrégeno,
wn grupo fécilmente eliminable por hidrélisis 4cida o 'por -
hidrogenolisis, o wn grupo cloroacetilo, R2 representa wm
radical alcohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4
&tomos de carbono, R3 representa un radicel alcohilo que:
tiene de 1 a 4 &btomos de carbono o un radical alcoxi que

tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, y A'; represenia un &to-

no-térreo, magnesio o una base orginica aminada, caracterie

zado porque se hace reaccionar un producto de la férm_ula. Iv
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— , 5
.H\

N
. i
gRg 07 \F CH,0C Cy

I 1v

002H 0

iemero gin, en la que By ¥ R, fienen el significado indi-

cado antes, con wn producto de férmula V:

Ry

>/"“N
s )\ SH ' v

en la que Ry tiene el significado indicado antes, para ob-

tener los productos de férmula I', :

A
S \N 0.
R
= NH.__I/ 3
N-—(
\_-QIKL N ons \N 'y
OR, box

2

A}
isémero sin, que se salifican, si llega el caso, para obte-

ner los productos de férmuls Iy en la que A’y representa
un equivalente 'de metal elcalino, elcalino-térreo, magnesio
o una base orginica aminada. '

2¢,- Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
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partir de productos de férmula IV en la que Ry representa

un radical tritilo o un atomo de hidrégeno y R, representa

{ un radical metilo, y de férmula V en la que 35 representa

un radical metilo o metoxi.

-ACETAMIDO-CEFALOSPORANICO".

Tal y como se ha descrito én la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado;

-Egta Memoria consta de VEINTINUEVE hojas escritas

a méquina por una sola cara.

Madrid, 28.MixY1979

~racterizado porque se pone en prictica el prccedimiento a

3a2.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS OXIMA$
DERTVADAS DEL ACIDO 3-TIADIAZOLIL-TIOMETIL-7-AMINO-TIAZOLIY

1]
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