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El presenté, invengo tiene por -objeto, un procedi­

miento de preparación de nuevas oximas derivadas del á c i-  

d o 3 -t ia d ia z o lil- t iometil-7-amino-tiaz o lil-a c  etamido-cefa 

losporánico de fórmula general I :

en la  que representa un átomo de hidrógeno, un grupo 

fácilmente elimináble por h id ró lisis  acida o por hidroge, 

n o lis is , o un grupo clo ro acetilo , Rg representa un radi­

c a l ale ohilo saturado o insaturado que tiene de 1 a 4 ato. 

mos de carbono, R  ̂ representa un radical ale ohilo que t ie  

ne de 1 a 4 átomos de carbono o un radical alooxi que t i e  

ne de 1 a 4 átomos de carbono, A representa un átomo de 

hidrógeno, un equivalente de metal alcalino, alcalino-tá 

rreo , de magnesio, una base orgánica aminada o A represen 

ta  un grupo áster fácilmente elimináble por h id ró lisis  

acida o por hidrogenolisis, entendiéndose que A no puede 

representar un grupo fácilmente elimináble por h id ró lisis  

acida o por hidrogenolisis cuando R^ representa un átomo 

de hidrógeno, e l trazo ondulado sig n ifica  que e l grupo 

ORg, puede encontrarse en una u otra de la s  dos posiciones 
posibles sin o a n ti.

Como grupo fácilmente elimináble por h id ró lisis  

acida o por hidrogenolisis que puede representar R^, se
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- ]?ueden c ita r  les grupos tero-bujkbxi:, carbonilo, t r i t i l o ,  

bencilo, dibencilo, tr ic lo r o e tilo , carbóbenciloxi, formi 

lo , tricloroetoxicarbonilo o 2-tetrehidropirañilo.

, Entre los valores de Rg, se pueden c ita r  los ra

dicales m etilo, e t i lo , propilo, isopropilo, b u tilo , sec- 

-b u tilo , tere -b u tilo , v in ilo , propenilo, butenilo, e t ln l-  

lo o propargilo.

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

palmente un equivalente de sodio, potasio, l i t i o ,  calcio  

o magnesio; entre las  bases orgánicas que pueden estar re 

presentadas por A, se pueden c ita r  l a  trimetilamina, t r ie  

tilam ira , metilamina, propilamina, N ,N-dimetil-etanol-ami 

na o tris(hidroximetil)amino-metano; entre los radicales 

fácilmente eliminables por h id ró lisis  acida o por hidro- 

gen o lisis , se pueden c ita r  los radicales benzhidrilo, 

te re -b u tilo , bencilo, parametoxibencilo y tr ic lo r o e ti lo .

^  le s  v a le r .. d. s .  pu.d.n c i t s r  1 . ,  

radicales m etilo, e t i lo , propilo, isopropilo, b u tilo , 

seo-bu tilo , te re -b u tilo , metoxl, e tox i, propiloxi, iso - 

propiloxi, b u tilo x i, sec-butiloxi y te rc -b u tilo x i.

E l invento tien e por objeto principalmente un 

procedimiento de preparación de los productos de fórmula 

I ,  en la  que A representa un átomo de hidrógeno, un equi 

valente de metal alcalino, alcalin o-térreo , de magnesio 

o una base orgánica amlnada.

E l invento tiene más particularmente por objeto 

un procedimiento para preparar los productos de fórmula I ,  

en la  que e l grupo fácilmente eliminable por h id ró lis is  

acida o por hidrogenolisis que puede representar A se 

elige en e l  grupo constituido por lo s radicales benzhidri

H o jan ftm
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-  lo , te re -b u tilo , bencilo, parametoxibencilo y -cricloro- 

- e t i lo ,  los productos de fórmula I ,  en la  que e l grupo 

fácilmente eliminable per h id ró lisis  acida o por hidroge. 

n o lis is  que puede representar R^ se elige en e l grupo 

constituido por los grupos terc-butoxi-carbonilo, t r i t i -  

lo , benzhid rib ,tricloroetilo  y carbobencilóxi.

E l invento tiene por objeto especialmente un 

procedimiento para preparar

-  los productos de fórmula I  en la  qne e l  grupo

OR está  en la  posición s in .
2 ------

-  los productos d. ídrmul. I  en 1 .  que !q  repre

santa un grupo t r i t i l o  o un átomo de hidrógeno, Rg repre­

senta un radical m etilo, R  ̂ representa un radical metilo 

o metoxi y A representa un átomo de hidrógeno o un átomo 

de sodio.

Entre lo s  productos de fórmula general I ,  se pue 

den c ita r  principalmente los productos descritos a conti­

nuación en los ejemplos y particularmente: 

e l  ácido 7-/2-(2-am ino-4-tiazolil)-2-m etoxiim ino-acetam i- 

d o/3-/(3-m etil-1 ,2 ,4 -t iad ia z o l-5 - il)  tiomet i l / c  ef-3-em-4- 

-carboxílico , isómero s in , y sus sales con los metales a l 

ca lin os, a lealin o-térreos, magnesio o las bases orgánicas 

aminadas;

e l  ácido 7-/2-(2-am ino-4-tiazolil)-2-m etoxiim ino-acetam i- 

do/3-/(3-m etoxi-l,2 ,4 -tiad iazo l-5 -il)tiom etil/cef-3 -em -4- 

carboxílico , isómero s in , y sus sales con los metales a l­

calin os, ale a lino-t erre o s , magnesio o las  bases orgánicas 
aminadas. ,

Se entiende que lo s  productos de fórmula I  antes 
citados pueden e x is t ir :
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** bien en*ía forma icdrcada por dicha formula I  

-  bien en la  forma de productos de fórmula 1^:

en la  que R^, R^, R  ̂ y A tienen e l significado antes c ita  
do.

E l procedimiento de preparación de los compues­

tos de fórmula I ,  t a l  como se ha definido anteriormente se 

caracteriza, porque se tr a ta  un producto de fórmula I I  :

en la  que R tiene e l  significado indicado anteriormente 

y A' representa un átomo de hidrógeno o un grupo fácilmen 

te  eliminadle por h id ró lisis  acida o por hidrogenolisis, 

con un ácido de fórmula I I I25
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o por un derivado funcional de este ácido, representando 

en dicha fórmula I I I  R '^ un grupo fácilmente elimináble 

por h id ró lisis  acida o por hidrogenolisis o un radical 

cloroacetilo  y teniendo la  significación  dada anterior 

mente, para obtener un producto de fórmula I '

correspondiente a un producto de fórmula I  en la  que re 

presenta un grupo fácilmente elimináble por h id ró lisis  áci 

da o por hidrogenolisis o un radical c loroacetilo  y A re­

presenta un átomo de hidrógeno o un grupo áster fácilmente 

elimináble por h id ró lis is  acida o por hidrogenolisis, pro 

ducto de fórmula I '  que se tra ta , s i  lle g a  e l  caso, con 

un agente de h id ró lisis  acida, con un agente de hidrogeno 

l i s i e ,  con tiourea o con dos de los agentes ya citados, se 

gun los valores de R '^  y A'i para obtener un producto de 

fórmula I "

04028
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correspondiente a un producto de fórmula I  en la  que 

representa un átomo de hidrógeno, A representa un átomo 

de hidrógeno y R y R tienen e l  significado anterioimen-
 ̂ 3te  indicado, salificándose dicho producto de fórmula I "  y 

I '  en la  que A' representa un átomo de hidrógeno, s i  l l e ­

ga e l caso, según los métodos usuales para obtener un pro 

ducto de fórmula I  en la  que A representa un equivalente 

de metal alcalino, a lcalino-térreo , magnesio o una base 

orgánica aminada.

En un modo preferido de ejecución del procedi­

miento, se tra ta  e l  producto de fórmula I I  con un deriva 

do funcional del ácido de fórmula I I I ,  t a l  como e l anhí­

drido o cloruro de ácido, pudiendo formarse e l  anhídrido 

in situ  por acción de cloroíormiato de Isobutilo o de di 

ciclohexilcarbodiimida sobre e l  ácido. Igualmente se pue 

den u tiliz a r  otros halogenuros o incluso otros anhídridos 

formados áje situ  por acción de otros cloroformlatos de al 

cohilo, de una dialcohilcarbodiimida o de otra d ic ic ló ­

ale ohil-carbodiimid a. Igualmente se pueden u tiliz a r  otros 

derivados de ácidos, ta les  como la  azida de écidq, la  ami 

da activada del ácido o un áster de ácido activado forma­

do, por ejemplo, con hidroxi-succinimida, paranitrofenol
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-  o 2-4-di-nitroi'eno!. . En e l oaso en e l que 1¿ reacción se 

efectúe con un producto de fórmula I I  y un halogenuro del 

ácido de fórmula general I I I  o con un anhídrido formado 

con un cloroformiato de isobutilo , se procede, preferible 

mente en presencia de un agente básico. *

Como agente básico, se puede e leg ir , por ejem­

plo, un carbonato de metal alcalino o una base orgánica 

te r c ia r ia , t a l  como la  N-metil-morfolina, piridina o una 

trialcohilam ina, t a l  como la  trie tilam in a .

La reacción se rea liza  en un disolvente o una 

mezcla de disolventes entre los cuales se pueden c ita r  e l 

cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, aceto­

na o dioxano.

La transformación eventual de los productos de

fórmula I '  en productos de fórmula I"  tiene por finalidad

reemplazar e l sustituyente R' por un átomo de hidrógeno,
1

y cuando A* es diferente de un átomo de hidrógeno, reem­

plazar A' por un átomo de hidrógeno.

Para esto, se tra ta  e l  producto de fóimula I '  

con un agente de h id ró lisis  acida cuando R'^ representa 

un grupo fácilmente eliminable por h id ró lisis  acida y A' 

representa un átomo de hidrógeno o un grupo fácilmente 

eliminable por h id ró lisis  acida.

Se tra ta  e l  producto de fórmula I '  por un agen 

te  de hidrogenolisis cuando R^ representa un grupo f á c i l  

mente eliminable por hidrogenolisis y A' representa un 

átomo de hidrógeno o un grupo fácilmente eliminable por 

hidrogenolisis. . .

Se tra ta  e l producto de fórmula I '  con un agen­

te  de h id ró lis is  acida y con un agente de hidrogenolisis,



8P-

i
¡

¡

! t o ja  n ú m .

1

5

10

-cuando uno de los sustituyentea R'^ o A' representa un 

grupo fácilmente elimináble por h id ró lisis  acida y e l otrc 

sustituyante representa un grupo fácilmente elimináble por 

hidrogenolisis.

Se tra ta  e l producto de fórmula I '  con tiourea, 

cuando R '^ representa un radical oloroacetilo  y A' repre, 

senta un átomo de hidrógeno. Cuando R '^ representa un ra 

d ica l oloroacetilo y A' representa un grupo fácilmente 

elimináble por h id ró lisis  acida o hidrogenolisis, se tr a ­

tan los productos de fórmula i'oon tiourea y con un agen­

te  de h id ró lisis  acida o hidrogenolisis según e l valor de 

A '.
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E l tipo de reacción que u t i l iz a  la  tiourea está 

descrito por Masaki ¿IrACS, 90 , 4508 (1968)J7 .

Como agente de h id ró lisis  acida a l que se some­

ten , s i  lleg a  e l caso, los productos de fórmula I ' ,  se pue 

de c ita r  e l ácido fórmico, ácido trifluoroacétioo  o el 

ácido acético. Estos ácidos pueden emplearse anhidros o 

en solución acuosa. Igualmente se puede u tiliz a r  e l s is  

tema zinc-ácido acético .

Preferiblemente se u t i l iz a  un agente de hidróli 

s is  acida, ta l  oomo e l ácido trifluoroacétioo anhidro o 

los ácidos fórmico o acético acuosos, para eliminar los 

grupos terc-butoxi-carbonilo o t r i t i l o  que puede repre­

sentar e l radical R '^ o los grupos benzhidrilo, terc-bu- 

t i l o  o parametoxi-bencilo que puede representar A'.

Preferiblemente se u t i l iz a  e l  sistema zinc-ácido 

acético , para eliminar e l  grupo tr ic lo ro e tilo  que pueden 

representar R '^ y A '.

Preferiblemente se u t i l iz a  un agente de hidroge
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noli s is ,  ta l  cono hidrógeno en presencia de uñ c a ta l iz a ­

dor, para eliminar los grupos benzhidrib y carbobenciloxi 

que pueden representar R'^ y bencilo que pueden represen 

ta r  R '^  y A '.

Los productos de fórmula I '  o í "  pueden s a l i f i  

carse según los métodos usuales. La sa lifica c ió n  puede 

obtenerse por ejemplo, por acción sobre estos ácidos de 

una base mineral, t a l  como por ejemplo, hidróxido de so­

dio o potasio, bicarbonato de sodio o acetato de sodio, 

o una base orgánica como trietilam in a.

Esta sa lifica c ió n  se re a liz a  preferiblemente, 

en un disolvente o una mezcla de disolventes, ta les  como 

agua, éter e t í l ic o ,  metano!, etanol o acetona. Las sales 

pueden obtenerse en forma amorfa o crista lizad a .

E l invento tiene por objeto más especialmente

un procedimiento de preparación t a l  como se ha descrito

antes para la  preparación de los productos de fórmula I

en los que e l  grupo 0R- está  en la  configuración sin en¿ *******
los productos de fórmula I I I ,  I '  y I " .

Este procedimiento se rea liz a  utilizando un pro 

ducto de fórmula I I I  en e l  que e l grupo ORg e s tá  en la  po 

sición  sin . Los productos I '  y luego I "  obtenidos a lo  

largo del procedimiento poseen igualmente la  configura­

ción sin .

E l invento tiene igualmente por objeto un proce. 

dimiento de preparación de los productos de fórmula I
A

30

04023
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en la  que A'^ representa un átomo de hidrógeno o un equi 

valente de metal alcalino, alcalino-térreo , magnesio o uns 

base orgánica aminada, correspondiente a los productos de 

fórmula I  en la  que A tiene e l  significado de A'^, carac­

terizado porque se tra ta  un producto de fórmula IV

IV

en la  que R^ y R  ̂ tienen e l significado indicado antes, 

por un producto de fórmula V

-R
\3___

¡H

í
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en la  que tiene e l significado indicado antes, para cb

tener los productos de fórmula I '  :
A

ÑHT R „

\

N
O'

R.

f
I'A

.N— ^3 

C B g - S ^ g /

que se s a l if ic a , s i  lleg a  e l caso, para obtener los pro­

ductos de fórmula I  en la  que A' representa un equiva- 

lente de metal a lca lin o , alcalin o-térreo , magnesio o "na 

base orgánica aminada.

La acción del producto de fórmula V sobre e l  pro 

ducto de fórmula IV se rea liza  preferiblemente, en una mez 

o la  de agua-acetona, pero igualmente se puede u til iz a r  

otro disolvente acuoso, t a l  como una mezcla de agua-dioxa 

no, agua-tetrahidrofurano o agua-alcohol e t í l ic o .

La reacción se rea liza  preferiblemente en pre­

sencia de un tampón que mantiene en e l  medio un pH lig era  

mente ácido, t a l  como una mezcla de fosfato  ácido de so­

dio-bicarbonato de sodio, pero igualmente se puede trabar­

ja r  sin tampón.

La sa lificació n  de los productos de fórmula I '  

puede realizarse según los métodos usuales antes descri­

tos .

E l invento tiene por objeto más especialmente un 

procedimiento de preparación t a l  como e l descrito antes 

para la  preparación de los productos de fórmula I ,  en los 

que. e l  grupo ORg está  en la  configuración sin en los pro

A

04028
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 ̂ 12Hojum'tn).

-ductos de fórmulas I V, . I  y I ' , .  -
' . - - A . . .  .A

Éste procedimiento se rea liza  utilizando un pro-

duoto de fórmula IV en e l que e l grupo OIU está  en la  po-

sioión s in . Los productos I '  y I  obtenidos luego poseen
A ^

Igualmente la  configuración s in .

Los productos de fórmula general I  poseen muy 

buena actividad an tib ió tica , por una parte sobre las bac­

te r ia s  gram (4 ) , ta le s  como lo s.esta filo co co s, estreptoco 

eos y principalmente sobre los estafilococos resisten tes 

a la  penicilina y por otra parte, sobre las  bacterias gram 

( - )  principalmente sobre la s  bacterias coliformes, las 

k leb sie lla , las Salmonella y las  Proteus.

Estas propiedades hacen aptos a dichos productos 

farmacéuticamente aceptables para ser utilizados como medí 

camentos en e l tratamiento de afecciones por gérmenes sen­

sib les y principalmente en las  esta filo co cias, ta les  como 

septicemias por estafilococos, estafilococias malignas de 

la  cara o cutáneas, piodermitis, heridas sépticas o supu­

rantes, ántrax, flemones, erisip elas, estafilococias agu­

das primitivas o post-gripales, bronconeumonias, supura­

ciones pulmonares.

Estos productos pueden u tiliz a rse  igualmente co­

mo medicamentos en e l tratamiento de co lib ac ilo s is  e infec 

oiones asociadas, en las infecciones por Proteus, por 

K lebsiella  y por Salmonella y en otras afecciones provoca 

das por basterias gram ( - ) .

Como, medicamentos y principales medicamentos an­

tib ió tic o s , se consideran preferiblemente los productos de 

fórmula I ,  en la  que A representa un átomo de hidrógeno, 

un equivalente de metal alcalino, a lcalin o-térreo , magno-
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-sio  o una base orgánica amínada.- - r ' ' r

Entre e l  conjunto de los medicamentos antes defi­

nidos, están contenidos preferiblemente los productos de 

fórmula I  en la  que e l  grupo OR̂  está  en la  posición s in * 

Entre estos medicamentos se consideran principsg. 

mente los productos de fórmula I  en la  que R  ̂ representa 

un .átomo de hidrógeno, R  ̂ representa un radical m etilo,

R  ̂ representa un rad ical metilo o metoxi y A representa un 

átomo de hidrógeno y sus sales farmacéuticamente aceptables, 

y más particularmente los de fórmula I  en la  que R^ repre­

senta un átomo de hidrógeno, R  ̂ representa un rad ical metí 

lo , R̂  representa un rad ical metilo o metoxi, A representa 

un átomo de hidrógeno, e l grupo OR̂  está  en la  posición 

sin , y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Entre estos últimos, se consideran más particu­

larmente los productos descritos en los ejemplos y princi­

palmente e l  ácido 7/-2-(2-am ino-4.-tiazolil)-2-m et oxiimino- 

-ac et amido/3 - / (3 -m e t i l- l ,2 ,4 -tia d ia z o l-5 -il)tio m e til/ce f-  

-3-em-4-carboxílico , isómero s in , y sus sales farmacéutica 

mente aceptables con metales alcalinos, alealiño-tórreos,

- magnesio o basagorgánicas aminadas, y e l  ácido 7 -/2 -(2 -  

-amiño-4-t iazolil.)-2-metoxiimino-ac et amid o/3 - /  (3 -met oxi- 

- 1 ,2 ,4 -tiad iazo l-5 -il)tio m o til/c  ef-3 -em-4-c arboxílie o, 

isómero s in , y sus sales farmacéuticamente aceptables con 

metales alcalin os, a lealin o-térreos, magnesio o bases orgá 
nicas aminadas. - . *

Así la s  nuevas, oximas de fórmula I  pueden u t i l i ­

zarse para preparar composiciones farmacéuticas que contie_ 

nen, como principio activo, una a l menos de dichas oximas.

Estas composiciones pueden administrarse por vía
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aplicación tópica sobre la  p ie l y las mucosas.

Pueden ser sólidas o líquidas y presentarse en 

formas farmacéuticas utilizadas corrientemente en medici­

na humana, como por ejemplo comprimidos, sencillos o en 

grajeas, cápsulas de gelatina, granulados, supositorios, 

preparaciones inyectables, pomadas, cremas, geles. Dichas 

composiciones se preparan según los métodos usuales. E l o 

los principios activos pueden incorporarse a los excipien­

tes  empleados habitualmente en estas composiciones farma­

céuticas, ta le s  como ta lco , goma arábiga, lactosa, almidón, 

estearato de magnesio, manteca de o acao, vehículos acuosos 

o no, cuerpos grasos de origen animal o vegetal, derivados 

parafínicos, g lico les , diversos agentes humectantes, dis­

persantes o emulsificantes, conservadores.

La dosis administrada es variable según la  afee, 

ción tratada, e l  paciente que se está  tratando, la  v ía  de 

administración y e l  producto considerado. Puede estar com 

prendida por ejemplo, entre 0,250 g y 4 g a l día, por v ía  

oral en e l  hombre con e l producto descrito en e l  ejemplo 2 

ó 4 , o incluso comprendida entre 0,500 g y 1 g, tre s  veces 

a l d ía, por v ía  intramuscular.

E l invento permite preparar los productos indus­

tr ia le s  nuevos de fórmula general I I :

30
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*en la  que R representé-un- radie e l ale ohilo que tien e  de
3 - * - - - - - - *

2 a 4 átomos de carbono o un radical alcoxi que tiene de 

1 a 4 átomos de carbono y A' representa un átomo de hidró­

geno o un grupo áster fácilmente eliminable por h id ró lisis  

acida o por hidrogenolisis. Los productos de fórmula I I  

pueden prepararse por reacción de cambio haciendo actuar 

sobre e l  ácido 7-amino-cefalosporénico un producto de fór­

mula V

- ' R-

T

según métodos por s í  conocidos.

Igualmente e l  invento permite preparar los pro­

ductos industriales nuevos de fórmula general V :

(V)

en la  que R  ̂ representa un radical ale ohilo que tiene de 2 

a 4 atomos de carbono o un rad ical alcoxi que tiene de 1 a 

4 átomos de carbono.

Los productos de fórmula V pueden prepararse por 

acción de sulfhidrato de sodio o de tiourea en presencia 

de potasa sobre e l  producto de fórmula:

04028
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Los ejemplos "de preparación, de los productos de 

fórmulas V y I I  se dan más adelante en la  parte experimen­

tal*'

Los productos de fórmula I I I  pueden prepararse 

según e l procedimiento descrito en la  patente belga 850*662 

e l  cual consiste en hacer actuar la  tiourea sobre un pro­

ducto de fórmula B:

ClCHo-C -  C-00^alc¿ t) t) ¿
i!)

(B)

N^OR,

en la  que tiene e l significado antes cit.ado y ale repre­

senta un radical alcohilo que tiene de 1 a 4 átomos de car­

bono, para obtener después de tratamiento con una base, un 

producto de fórmula:

que se tra ta  con un derivado funcional de un grupo f á c i l ­

mente eliminable por h id rólisis acida o por hidrogenoli- 

s is ,  para obtener un producto de fórmula:

'NH-R'„'

Â
 < " 2 * "

V
0R„

04028
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-en la  que R' , R y alo tienen e l  significado indicado an- 
1 2

teriormente, producto que se tra ta  con una base, y luego 

con un.ácido, para obtener los productos de fórmula I I I  

buscados. Un ejemplo de t a l  preparación se da mas adelan­

te  en la  parte experimental.

Los productos de fórmula B se preparan por acción 

del diazometano o de los halogenuros o su lfates de aleohi­

los correspondientes sobre e l Y -c lo ro - o( -oxiimino-ace 

t il-a c e ta to  de e t ilo  descrito en J .  of Medicinal. Chemistry 

1973, (9) ,  978.

Los productos de fórmula I I I  que tienen la  confi 

guración sin se obtienen efectuando la  reacción de la  tiou 

rea sobre e l produoto de fórmula B bien en un disolvente 

acuoso, bien trabajando a temperatura ambiente, en presen­

c ia  de una cantidad sensiblemente estequiométrica de tiou - 

rea y llevando a cabo la  reacción en un tiempo limitado de 

algunas horas, bien reuniendo todas las  condiciones antes 

enunciadas.

Los productos de fórmula 17 se preparan por ac­

ción de un ácido de fórmula:

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

bre e l  ácido 7-amino-cefalosporánico, reacción seguida, s i  

lle g a  a l caso, de una h id ró lisis  acida o una hidrogenoli- 

s i s .  Un ejemplo de t a l  preparación se damas adelante en
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-la  parte experim ental.- * *

Los ejemplos sim ientes ilu stran  e l invento sin 

co n ferirle , sin embargo, ningún carácter lim itativo .

Ejemplo 1  : Acido 7 /2 -í2 -tritilam in o -4 -tiazo lil)-2 -m eto x i- 

-im in o-ecetam id o/l/(3-m etoxi-l,2 .4-tiad iazol-5-il)tiom *til/ 

cef-3-em -4-carboxílico. isómero sin.

Se añaden a 3,36 g áe sa l de sodio del ácido 2 -

- ( 2-tritilam in o -4**tiazo lil) 2-metoxiimino-acético, isómero
3 isin , 60 cm de cloruro de metileno y 10 cnP de ácido c lo r­

hídrico 2 N. Se decanta, lava con agua, seca y llev a  hasta 

sequedad. Se obtiene así e l  ácido l ib r e .

E l residuo obtenido antes se disuelve en 30 cm̂  

de cloruro de metileno y se añaden 950 mg de d ic ic lo h ex il- 

carbodiimida. Se agita  una hora y luego se f i l t r a  con suc­

ción e l precipitado obtenido (750 mg de d iciclohexilu rea). 

E l filtrad o  se enfría a -10 SC y se añade de una sola vez, 

una solución de 1,3  g de ácido 7-am ino-3-/(3-m etoxi-l,2,4- 

- t  ia d ia z o l-5 -il)- t  iomet i l / c  ef- 3-em-4-c arboxílie o en 13 cm̂  

de cloroformo y 1,3  cm-3 de trietilam ina. Se deja volver a 

la  temperatura ambiente, se lava con ácido clorhídrico 2 N 

y luego con agua, se seca, f i l t r a  y llev a  hasta sequedad 

obteniéndose 4,8 g de producto bruto. Este producto se pu 

r i f ic a  por cromatografía sobre 500 g de s í l ic e  eluyendo 

con una mezcla de acetona-agua (90-10). Se aíslan 1,6 g de 

producto purificado Rf -  0,45* Se p u rifica  e l producto por 

una segunda cromatografía sobre 160 g de s í l ic e . .  Finalmen 

te  se obtiene 1 ,1  g de producto puro.

La sa l de sodio del ácido 2 -(2 -tr itila m in o -4 -tia
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- z o l i l )-2-metoxi-imino-acét ic o , isómero ^ n ,  utilizado como 

pstrtida del ejemplo 1, está d escrita en la  patente belga 

850.662. Se ha preparado como sigue:

Etapa A -cloro-^-me^oxi-imino-acetil-^ace_tato ¿e_e tilo j

Se mezclan 22,5 g de y-d oro-o(-oxim ino-acetil- 

acetato de e t ilo  en 100 cm̂  de cloruro de metileno.

Se en fría  en baño de h ielo y se añade lentamente 

con agitación una solución reciente de diazometano (de 21,( 

g/1) sean 275 cm^. Se deja cinco minutos en contacto y se 

destruye e l exceso de diazometano con un poco de alúmina.

Se concentra, y luego se p u rifica  por elución sobre s í l ic e  

con cloruro de metileno. Se obtienen 11,93 g del producto 

deseado.

Etapa B 2^2-am in o-4^iazo lil)-2^^o^-d m ü 3e-ap etato  de 
e t i lo

Se mezclan 1 g de J^-cloro-c<!-metoxi-imino-ace- 

t il-a c e ta to  de e t i lo , 3 cm̂  de etanol absoluto y 0,42 g de 

tiourea tritu rad a. Se agita a temperatura ambiente duran­

te  aproximadamente dos horas. Se diluye con 60 crn̂  de é te r , 

c r is ta liz a  e l  clorhidrato obtenido, se ag ita , se f i l t r a  con 

succión, se lava con é te r , se seca y se obtienen 685 mg de 

clorhidrato. Se disuelven en 4 cm̂  de agua a 50se, y se 

añade acetato de potasio hasta pH 6, c r is ta liz a  la  amina 

liberada. Se en fría , se f i l t r a  con succión, se lava con 

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

P. de F . = 161SC.
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El producto t.i.ena la  configuración sin .

RMN (CDOl^, 60 MHz) ppm : 4 (ñOCH^), 6 ,7  (protón del c ic lo  
tia z ó lico ).

5. 3. ^Í^I^E^^2:^lRO-4^iazolil)-2jj]ijBt_oxi-djRi.njo-a2eta-
to_dja e¡ t  i l o ,_ i  s óm er o_s irn_

4,6 g del producto preparado según la  etapa ante 

r io r  se disuelven a 30SC en 92 cm3 de cloruro de metileno.

Se enfria a -10SC, se añaden 2,9 cnP de trietilam in a, se 

en fría  de nuevo hasta -35SC, se añaden en 15 minutos 6,1 g 

de cloruro de t r i t i l o ,  se deja volver a la  temperatura am­

biente, cada dos horas y media. Se lava con agua y luego 

on ácido clorhídrico 0 ,5  N y con acetato de sodio en agua. 

Se seca, se concentra, se recoge con é ter, se concentra de 

nuevo, se disuelve en metanol, se añade agua y é ter , se de- 

a c r is ta liz a r , se f i l t r a  con succión, se lava con éter y 

se obtienen 6,15 g del producto esperado. P. de F . .= 120SC.

Etapa J2 Sal de_s2dio^del_scido._2-(2 - ^ i t  ilemin_o-jr-t_iazo-_ 
l i l ) - 2 j j m ^ o ^ ^ j ^ ^ ^ t  ic  o ,_is.ómero^sin__

7,01 g de éster obtenido en la  etapa 0 se disuel­

ven en 35 crn̂  de dioxano, Se llev a  a 11050 en baño de acei 

e y se añaden en 5 minutos, 9 cm de sosa 2 N, se deja 30 

minutos a re flu jo  con agitación. C rista liza  la  sa l de so­

dio. Se enfría, se f i l t r a  con succión, se lava con dioxa­

no y luego con éter y se obtiene una primera tanda de 5,767 

g de sa l. Se concentra la  sólucion madre y se obtiene una 

segunda tanda de 1,017 g, o sea en to ta l 6,784 g de sal de

Hoja tn'tmgQ

04028
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-sodio. - . — ' * i

E l ácido 7-am ino-3-/(3-m etoxi-l,2,4-tiadiazol-5- 

-il)-tio m etil/cef-3 -em -4-cafb o x ílico  ha sido preparado co­
mo sigue:

Etapa A 3-m etoxi-5 j^ercapto-l,2 ,^-tiad iazol.

Se en fría  una suspensión de 6,16 g de sulfhidra­

to  de sodio triturado en 300 cm̂  de etanol a 03C y se añade 

gota a gota 15 g de 3-metoxi-5- c lo r o - l ,2 , 4-tiad iazo l. se 

agita 3 horas a Ose y luego se mantiene una noche en neve­

ra . Se f i l t r a ,  se lava con cloruro de metileno y se obtie 

nen 13,6 g de una mezcla crista lizad a . Se cromatografía 

sobre s í l ic e  con un eluyenta-constituido por cloroformo-me 

tanol (95 -5 ). Se obtienen 3 g del producto buscado (Rf = 

0,35)'* Estos 3 g obtenidos se disuelven en 150 cnP de e le  

ruro de metileno en ca lien te . Se f i l t r a  y concentra hasta 

e l  principio de la  c ris ta liz a c ió n . Se deja una noche en 

nevera. Se f i l t r a  con succión, se lava con cloruro de me­

tile n o , se seca y se obtienen en to ta l 2,6 g del producto 

esperado. B. de P. = 1462c .

n

Etapa B j_ Acido 7-am ino-¿-¿(¿-m etoxi-1^2j,4-tiadiazol-5-il)^. 
ti^ e til/ce^ f^ -em -^ -cs^ o x íljeo _

Se mezclan bajo nitrógeno 2,72 g de ácido 7-ami- 

no-cefalosporánico, 27 cm̂  de agua destilada, 840 mg de 

bicarbonato de sodio, y 1,48 g de 3-meto x i-5-merc$p to -l, 2 , 
4-tiad iazo l.

Se agita 5 horas a 602C, se vuelven a añadir 0,74
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1 *g de 3-m etoxi-5-m erc?.pto-l,2,4-tiadia?ol, se agita  2 horas 

a 60SC, se a c id ifica  a pH 4 con ácido acético , se f i l t r a  

con succión, se lava con agua y luego con acetona, se se­

ca y se obtienen 2,2 g del producto bruto.

E l producto se p u rifica  disolviéndolo en una so
5 lución de carbonato ácido de sodio, se tra ta  con negro de 

humo y se f i l t r a .  E l filtrad o  se ac id ifica  con ácido acé 

t ic o , se f i l t r a  con succión, se lava con agua y con aceto 

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

10 Ejemplo 2 : Acido 7-/2-(2-am in o-4-tiazo lil)-2-metoxiimino- 

rae etamido/3-/(3-met oxi-1 .2 .4-t iadiazo l - 5 - i l ) -tiom etil/c  e f- 
-3-em-4-c arboxíllc o . isómero sint

15
Se calientan a 55S0, 5,5 cm̂  de ácido fónmico 

acuoso al 50%. Se añaden 1 ,1  g del producto obtenido en 

e l  ejemplo 1, se ca lien ta  durante 25 minutos a 55-60BC.

Se f i l t r a  con succión e l precipitado de tr ifen ilca rb in o l, 

o sea 390 mg.

El filtrad o  se llev a  hasta sequedad, se empasta
20 en etanol, se f i l t r a  con succión, se lava con etanol, se 

seca y se obtienen 470 mg. Este producto se empasta de 

nuevo con agua, y luego se f i l t r a  con succión y se seca.

* Se obtienen 330 mg del producto esperado.

25
M icroanálisis : C^^H^^N^OgŜ  

calculado C% 37,56 H% 3,15 

encontrado 37,4 3 ,2

30

Espectro u ltra -v io le ta  (en etanol-ácido clorhídrico N/10) 

inflexión = 240 nm E^ ^ 310 &= 17000

04028
-
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-max : 270 nm -  423 8^  23(00 ' '

in flex ión  280 nm E^ 403

. Ejemplo 3 : Acido 7 - /2 - (2 - t r i t ilamino-4-t iaz o l i l )-2-metoxi- 

-imino-sc et amido-/!-/ (3 -m a til- l .2 ,4 -tiad iazo l-5 -il)tio m e- 

til/cef-3 -em -4-carb oxílico , isómero sin .

Se añaden a 2,7 g de sa l de sodio del ácido 2 - 

- (2 -tr itila m in o -4 -tia z o lil)  2-metoxiimino-acét ic  o , isómero 

sin . 60 cm3 de cloruro de metileno y 6 cm̂  de ácido c lo r­

hídrico 2 N. Se decanta, lava con agua, seca y se llev a  

hasta sequedad.
3Se disuelve e l  residuo aceitoso en 30 cm de c ío  

ruro de metileno y se añaden 690 mg de d iciclohexil-carbo- 

diimida. Se agita una hora a temperatura ambiente y luego 

. se f i l t r a  con succión e l precipitado de dioiclohexilurea 

formado, es decir 570 mg.

Se enfría a -loso y se añade de una vez 1 g de 

ácido 7-am ino-3-/(3-m etil-l,2 ,4 -tiad iazo l-5 -il)-tio m eti3 / 

/cef-3-em -4-carboxílico en 10 cm3 de cloruro de metileno 

y 1 cm3 de trietilam in a. Se deja volver a la  temperatura 

ambiente durante una hora y tre in ta  minutos. Se lava con 

ácido clorhídrico normal y luego con agua, se seca, f i l t r a ,  

llev a  hasta sequedad. Se recoge e l  residuo en 10 cm̂  de 

dioxano y 1 cm3 de agua y se añade a esta  solución 3 cm̂  

de bicarbonato de sodio en solución saturada. Se deja 30 

minutos con agitación una parte de la  s a l de sodio del áci 

do de partida precipitado, se f i l t r a  con succión y se se­

ca y se obtienen 580 mg. E l filtrad o  se llev a  a sequedad, 

se recoge con 20 c&3 de cloruro de metileno, se lava con
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-agua, con ácido clorhídiico normal, se. seca, se* f i l t r a  y 

se llev a  hasta sequedad. Se obtienen 1,93 g del producto 

esperado. Este producto se empasta en é te r , se f i l t r a  con 

succión, se seca y se obtienen 1 ,7  g de producto pu rifica­

do. El producto se cromatografía sobre 450 g de s í l ic e  coi 

ayuda de un eluyente constituido de acetona al 10% de agua. 

Se obtienen 1,2 g del producto deseado que se disuelve en 

4 cm̂  de acetato de e t i lo . E l producto se precip ita por 

adición de algunos centímetros cúbicos de é ter. Finalmen­

te  se obtienen 940 mg de producto puro.

E l ácido 7-amino-3-/(3***metll-l,2,4*-tiadiazol-5-* 
- il) t io m e ti3/ c e f - 3-em-4-carboxílico utilizado como p arti­

da del ejemplo 3 ha sido preparado como sigue:

Se mezclan bajo nitrógeno 2,72 g de ácido 7-ami- 

noceíalosporénico, 27 cm̂  de agua destilada y 0,84 g de 

carbonato ácido de sodio. Se obtiene una disolución par­

c ia l ,  se anaden 1 ,4 5 .g de 3-m etil-5-m ercapto-l,2 ,4-tiad ia- 

z o l. Se agita durante 4 horas y media a una temperatura de 

60 -  70SC. Se ac id ifica  con ácido acético hasta pH 4. Se 

f i l t r a  con succión, se lava con agua, con acetona y luego 

con é te r . Luego se seca y se obtienen 2,4 g del producto 

deseado.

Ejemplo 4 : Acido 7-/2-(2-am ino-4-tiazolil)-2-m etoxiim ino- 

-acetam id o /3 -/(3 -m etil-l,2 ,4 -tied iazo Í-5 -il)-tio m etil/ce f- 

-3-em -4-carboxílico. isómero s in .

Se calientan a 55RC 4 cm de acido fórmico acuo­

sos al 50%. Se añaden los 940 mg del producto obtenido en 

e l  ejemplo 3* Se agita 20 minutos a 55RC, se f i l t r a  con

/
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-succión e l  tr ife n il-( . arbinol, -se lava ccn. agua 'y se obtie­

nen 340 mg. P .  de F  = 1 5 8 s c .

E l filtrad o  se llev a  hasta sequedad -  e l produc­

to  precipitado se disgrega en 3 cm̂  de etanol. Se f i l t r a  

con succión, se lava con etanol y luego con é te r , se seca 

y se obtienen 415 mg del producto deseado*

Espectro u ltra -v io le ta  en etanol-ácido clorhídrico H/10.

Ejemplo 5

Se ha realizado una preparación para inyección 

de fórmula:

Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-m etoxiim ino-acetam ido/ 

/3 / (  3**met oxi-1 ,2 ,4 -tiad iazo l-5 -il)tio m eti3 /ce f-3 -em -4-c^  

b o x ílico , isómero s i n .......... . . . . . . .................. 500 mg

Excipiente acuoso e s té r i l  c .s .p . 5 cm*

Ejemplo 6

Se ha realizado una preparación para inyección 

de fórmula :

Acido 7-/2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiimino-acetamido/3- 
- /  (3 -m e til- l , 2 ,4 -tiá d ia z o l-5 -il)  tiomet i l / c  ef-3-em-4-c arbo- 

x í l ic o , isómero sin ........................... . . . . . . . . . .  500 mg

Excipiente acuoso e s té r i l  c .s .p .  .........................  5 cm̂

!
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-Ejemplo 7 '

5

Se han realizado cápsulas de gelatina que respon 

den a la  fórmula:

Acido 7 - /2 -(2-amino-4-t ia z o lil)  -2-inetoxiimino-ac etamido/3-y 

(3*jn etoxi-l,2 ,4"tiad iazo l-5-il)-tiom etil/cef-3-em -4-carbo-

x íl ic o , isómero s i n ............. . . .................... .................. 250 mg

Excipiente c .s .p . para una cápsula de gelatina

-1
terminada a ............................................................ ............ 400 mg

10

-

15
-

20 -

25 -

30
-
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R EIVINDICACIONES

27

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­

gen en las reivindicaciones siguientes:

l a . -  Procedimiento de preparación de nuevas oximas 

derivadas del ácido 3-tiad iazolil-tiom etil-7-am ino-tiazolil- 

-acetamido-cefalosporánico de fórmula 1^:

isómero sin , en la  que R̂  representa un átomo de hidrógeno, 

un grupo fácilmente elimináble por h idrólisis ácida o por 

hidrogenolisis, o un grupo cloroacetilo , Rg representa un 

radical alcohilo saturado o insaturado que tiene de l  a 4 

átomos de carbono, Rg representa un radical alcohilo que 

tiene de 1 a 4 átomos de carbono o un radical alcoxi que 

tiene de 1 a 4 átomos de carbono, y A'^ representa un áto­

mo de hidrógeno o un equivalente de metal alcalino, a lc a li-  

no-térreo, magnesio o una base orgánica aminada, caracteri­

zado porque se hace reaccionar un producto de la  fórmula IV



10

isómero sin, en la  que R̂  y Rg tienen el significado indi­

cado antes, con un producto de fórmula V:

15

en la  que tiene el significado indicado antes, para ob­

tener los productos de fórmula 1 '^  :

20

25 %
isómero sin, que se sa lifican , s i  lleg a  el caso, para obte­

ner los productos de fórmula 1^, en la  que A'^ representa 

un equivalente de metal alcalino, alcalino-térreo, magnesio 

o una base orgánica aminada.

2S.- Procedimiento segón la  reivindicación 18, ca-



p. ] tojn núm ^ 9

1

5

10

"racterizado porque se pone en práctica e l procedimiento a 

p artir de productos de fórmula IY en la  que representa 

un radical t r i t i l o  o un átomo de hidrógeno y Rg representa 

un radical metilo, y de fórmula V en la  que R  ̂ representa 

un radical metilo o metoxi.

3&.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS OXIMAS 

DERIVADAS DEL ACIDO 3-TIADIAZOLIL-TIOMETIL-7-AMINO-TIAZOLIL 

-ACETAMIDO-CEFALOSPORANICO".

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de VEINTINUEVE hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

Madrid, 28.MAY1979
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