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la invenclon $igne por objeto un procedimiento de

je
s L 2 o e .
preparaclon de nuevos nraductos de férmula gensral I:

NH

A, @
W/

v v

isdmero sin, en la que R representa: o bien un Atomo de Ei-
drégeno, o bien un radical alcohilo saturado o insaturads
cue posee a 1o sumo 4 dtomos de carbono, o0 bien un radiqqi‘
--(CHZ)n--R1 on el que R, ropresenta:

0 un radical COZA' en el que A' representa un
dtomo de hidrdgeno, un equivalznte de metal alcalino, alca
lino-térrao, masnenio, amonio, o de una base orgdnica ami-~
nada o un grupo £star fdcilmente oscindible, o un radical
amino, ¥ n representa un ndm:ro entero de 1 é 4, o bien un
radical benzoilo; 4 representa wun atomo de hidrdgeno, un
equivalante de metal albalino, alcalino-térreo, magnesio,
anonio o de una base or:Znica aminade, o A representa un
éster fdeilmente escindible, asi como sales de los produc-—
tos de férmula I con los dcidos minerales n organicos.

Entre log valores de R se pueden citar los radicﬁ

les metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec~butilo,

Ci“m-i s
|
A\
N e
0
OR _ H, N, L
co,A

o
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|_terc-butilo, vinilo, alilo, etinilo, propargilo, butinilo,
o butenilo.

Igualmente ce nueden citar los radicales carboxi-
mefilo, carboxietilo, carboxipropilo, carboxibutilo, even-
tualmente salificados o esterificados.
tilo, aminoetilo, aminopropilo o aminobutilo.
Entre los valores de A o £', se puede citar un
equivalente de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio o’:'
amonio, Se pueden citar, entre
amina, propilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamia
na, N,N-dimetiletanolamina, tris(hidroximetil)amino-metanc,
etanolamina, piridina, picolina, diciclohexilamine, horfoli
na, bencilamina, procaina, lisina, arginina, histidina y
N-metilglucamina, ,

Se pueden citar entre otros grupos éster fécilmeé
te escindibles, gue pueden representar A y A', los grupos
metoximetilo, etoximetilo, isopropiloximetilo, e(-metoxieti
lo, o(-etoxistilo, metiltiometilo, etiltiometilo, isopropil
tiometilo, pivaloiloxima:tilo, acetoximatilo, propioniloxime
tilo, isobutiriloximatilo, isovaleriloximetilo, propionilo-
xietilo, isovaleriloxietilo, 1-acetoxietilo, 1-acetoxipropi
1o, 1-acetoxibutilo, 1-acetoxihexilo y 1-acetoxiheptilo.

Los productos de férmula I pueden presentarse

igualmente en forma de sales de dcidos orgdnicos o minera-

ES

Igualmente se pueden citar los radicales aminome-|

las bases organicas, metil-
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i les.

Entre los dcidos con los gue Se puede salificar
el 0 los grupos amino de los productos I, se pueden citar
entre otros, los dcidos acético, trifluorcacético, maleico,
tartdrico, metanosulfdnico, benceno—éulfénico, p-toluensul~

fénico, fosférico, sulfdrico, clorhidrico, bromhidrico.

procedimiento para preparar los productos de férmula I, en..
la que Rmepresenta un dtomo de hidrdgeno, un radical alcoﬁg
lo saturado o insaturado que posee a lo sumo 4 dtomos de - -
carbono, un radical carboximetilo eventualmente salificadc.
o esterificado, un radical amino-etilo o un radical benzoi--
lo, asi como las sales de estos productos de férmula I con’
los 4cidos minsrales u orginicos y,-particularmante, los-,
productos de férmula I en la que R representa un dtomo de ;-
hidrdgeno o un radical alcohilo saturade o insaturado que’
tiene a lo sumo 4 dtomos de carbono, 2si como las sales de
estos productos de fdérmula I con los dcidos minerales u or-
ganicos,

Ia invencidn tiene mds pafticularmente por objeto
un procedimiento para preparar los productos de férmula I
siguientes:
~dcido 3-azidomstil~T-//2~(2-amino-tiazol-4-il)2-hidroxi-
-imino-acetil/amino-caf-3~em-4-carboxilico, isémero sin, en

a3special en forme cristalizada, sus sales con los metales

Ia invencidn tisne por objeto, en especial, umr--+s|
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_alealinos, alcalino-térraos, magncsiq,amoniaco 0 una base
orxdnica aminada, sus éstercs con log grupos fdeilmente eg-
cindibles y las sales correspondientes con los acidos mine-
rales u orgénicos;

-4dcido 3-azidom:til-7-//2-(2-amino~tiazol~4~il)2-metoxi-imi
no~acetil/amino/cef-3~-ein~-4-carboxilico, isémero gin, sus sa
les con los metales alcalinos, alcalino-térreos, magnesio',~
amoniaco o una base organica aminada, sus ésteres con los
grupos fdcilmente escindibles y las sales correspondientes
con los 4cidos minerales u orgénicos;

-dcido 3-azidometil-T-//2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-/(2~aminc
etoxi)-imino/acetil/amino/cef-3~am-4-carboxilico, isdmero
sin, asi como lés sales de este producto con 1os metales al
calino, alcalino-térreos, magnesio, amoniaco o una base or::
zénica aminada, sus éstores con los srupos fdeilmente escigl
dibles y las sales correspondientes con los dcidos minera-
les u orszdnicos.

Entre los éstores sagin la invencidn, se pueden
citar los ésteres siguientas:
~3-azidometil-T-//2-(2-azino-tiazol-4~il)2-hidroxi-imino-ncg
til/amino/cef-3-cm~4~carboxilato ce pivaloiloximatilo,
-3-azidomatil-7-//2-(2-anino-tinzol-4-il)2-hidroxi-ininocace
til/amino/cof-3-am-4~carboxilato de acetorimetilo,
-3-azidometil-7-//2~(2-anminotiazol~4~il)2-hidroxi-imino-ace

til/amino/cef~3-em-4-carboxilato de 1-acztoxietilo,
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[ Se entiende qus los productos de férmula I antes
citados pusden existir, o bien en la forma indicada por di~
cha férmule I, o bien en forme de productos de férmula Iz

- H

A

H (Iz)

Wil

/S Jo b

N\ ,
OR  p—nN CH_N )

5 273 A4

A ,
CO2

t.s f

21 procedimiento de preparacidn de los productos: .

de férmula I, objeto de la invencidn, se caracteriza porque |

se trata un producto de férmula II:

(11)

«
. '
. . N

1
COZA 1

en la que A'y representé un dtomo de hidrSgeno 0 un grupo

éater fdcilmente eliminable, con un producto de férmula
111

NH"R2 (III)
COZH
AN
Q
g
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o un derivado fqncional de este dcido, formula III en la
que R2 representa un grupo protector del radical amino y R!
representa: o bien un zrupo protector del radical hidroxi-
10; o bien un radical alcohilo saturado o insaturado que
tiene a lo sumo 4 dtomos de carbono; o bien un radical
-(CHz)nR'1 en donde R', representa o un radical CO,A" en el

que A" representa un grupo éster fdcilmente sliminable, ¢ -

tor del radical amino, y n represcenta un nimero entero de 1

8 4; o bien un radical benzoilo, para obtener un productpi~

de férmule IV: ,;,
NHR, (1v)
S N
H S
LT T
\o N CH.N
\ 23
R'" 0 CO.A"

férmula en la que A'y, R' y R, tienen el significado ante-
riormente indicado, producto que se trata con uno o varios
agentes escozidos entre los agentes de hidrélisis, de hidro
gendlisis, y la tiourea, para obtener un producto de férmu-

la Ia:

un radical -NH-Ra, en el que Ra representa un grupo protec~|
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NH

s N (1a)

H

2
“d o

S g

en la que R'a representa: o bien un atomo de hidrdgeno; o,;.
bien un radical alcohilo saturado o insaturado que tiene a-.

lo sumo 4 &tomos de carbono; o bien un radical -(CHy)R'y
en el que R'1a rebresenta: o un radical ~002H o un radicgil‘
aminoe y n representa un nimaro entero de 1 a 4; o bien u -
radical benzoilo, producto de férmula Ia correspondiente,;uq
un producto de férmula I en la que A ;epresenta un étomo_éé
hidrdgeno y R tiene el significado de R;a, producto de f6£¥'
mula Ia que se esterifica o salifica eventualmente para pre
parar los otros productos de férmnla I.

Los grupos éstercs fécilmenfe eliminables que pug
den representar A'1 y 4", puaden ger, ﬁor ejemplo, los éstg
res formados con los radicales butiio, isobutilo, terc-buti
lo, pentilo, hexilo, acetoximetilo, propioniloximetilo, bu-
tiriloximetilo, valeriloximetilo, pivaloiloximetilo, 2-ace=-
toxietilo, 2-propioniloxietilo, y 2-butiriloxietilo.

Igualmente se pueden citar los radicales 2-yodo-
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1ajn ntim, 8

lo, bencilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo, feniletilo,
tritilo, difenilmstilo y 3,4-dimstoxifenilo,

Igualmente se pueden citar los radicales fenilo,
4-clorofenilo, tolilo y terc-butilfenilo.

El grupo protector del radical amino que puede re
presentar R2 puede ser, por ejemplo, un radical alcohilouda{
1 a8 é dtomos de carbono tal como, przferentemonte, terc-bu-i.
tilo, o terc-amilo. R, pucde reprecentar igualmente un gra-_
po acilo alifdtico, aromdtico o heterociclico o un grupo Y

carbamoilo,

Se pueden citar los grupos alcanoilo inferior,

tal como por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butiri--|

lo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo,!
]

pivaloilo, R2 pucde representar ijualmente un grupo alcoxi-
0 cicloalcoxicarbonile inferior tal como, por ejemplo, meto
xicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-~ciclopro-
piletoxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, butiloxicarboni-
1o, terc-butiloxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hz2xiloxicar
bonilo, un grupo benzoilo, toluolilo, naftoilo, ftaloilo,
mesilo, fenilacetilo, fenilpropionilo, o un grupo aralcoxi=-
carbonilo, tal como benciloxicarbonilo.

Los zrupos acilo pusden estar sustituidos por
ejemplo por un dtomo de cloro, de bromo de yodo o de fldor.

Se pueden citar los radicales cloroacetilo, dicloroacetilo,




Hojn nhm. 9

1 |_tricloroacetilo, bromoacatilo o trifluoroacetilo,
R2 puede representar igualmente un grupo aralcohi
lo inferior tal como bencilo, 4-metoxibsncilo o feniletilo,
tritilo, 3,4-di-metoxibencilo o benzhidrilo.
5 | R2 puede representar igvalmente un zrupo halalco-
hilo tal como tricloroetilo,

R2 puede representar igualmente un grupo_clorabeé
zoilo, pera~nitrobenzoilo, para-terc-butilbenzoilo, fenoxi«

«

acetilo, caprililo, n-dscanoilo, acriloilo. - veo

-iv4
Nga 2
10 R2 puade repregsentar igualmente un grupo metilcé;
bamoilo, fenilcarbamoilo y naftilcarbamoilo, asi como log, |

tiocarbamoilos correspondientes. P
S,

Ia lista anterior no es limitativa; es evidente
Y2

qgue igualmente pucden ser utilizados otros grupos protecto~

P

15 res de aminas, srupoc conocidos en particular en la quimica
de los peptidos.
31 zrupo Ra puesde ser escogido entre la lista an-
teriormente dada.
El grupo de proteccidén del radical hidroxilo gue
20 pvede reoresentar R', puede ser escogido entre los que for-
man la siguiente lista:
R' puede representar un grupo aeilo tal como, por
ejemplo, formilo, acetilo, cloroacetilo, bromoacetilo, di-

cloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo, metoxiace-

24039
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1 |_tilo, fenoxiacetilo, benzoilo, benzoilformilo, o p-nitroben
z0ilo. Se pueden citar igvalmente los orupos atoxicarboni-
lo, metoxicarbonilo, propoxicarbonilo,

benciloxicarbonilo, tarc-butoxicarbonilo, 1-ciclo-
5 propiletoxicarbonile, tetrahidropirunilo, tetrahidrotiopi{g
nilo, metoxitetrahidropiranilo, tritilo, bzneilo, 4~metoxi-
bencilo, benzhidrilo, tricloroztilo, 1-metilo, 1-metoxieti-
lo o ftaloilo. S

Igualmente se pusden citar otros acilos tales co-
10 mo propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerfio,
oxalilo, suceinilo y pivaloilo,

Igualmante se pueden citar los radicales fenilace
tilo, fenilpropionilo, m2silo, clorobenzoilo, para-nitroven
zoilo, para-tsre-butilbenzoilo, eaprililo, acriloilo, metil.
15 carbamoilo, fenilcarbamoilo y naftilcarbamoilo,

En un modo prefercnte de 2jecucidn del procedi-
miento, se trata el producto de Tdérmula II con un derivado
funcional de un producto de férmula III, Zste derivado fun-
cional pusde ser, por 2jomplo, un halogenuro, un anhidrido
20 simétrico 0 mixto, una amida o un Astor activado,

Como ejemplo da anhidrido mixto se puede citar,
por zjemplo, el formado con el cloroformiato de isobutilo y
el formado con el cloruro de pivaloilo. Como ejemplo de ds-

ter activado se pueds mencionar ¢l dcter formado con el

25 2,4~dinitrofenol y el forusado con el hidroxibenzotriazol,

24039
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Hajan nam. 11

ruroc o el bromuro.

Igualments se vuzde citar la azida de dcido o la
amida de dcido.

31 anhidrido pusde formsrse in situ por accién de
carbodiimida BN'-~disustituida, por ejzmplo la N,N'~diciclo-
hexilcarbodiimida. SERTE

La reaccidén de acilacién se lleva a cabo de prefe-r
rencia en un disolvente organico tal como el cloruro de méJ
tilenc. No obstante, se pueden utilizar otros disalventeg;
talzss como tetrahidrofurano, cloroformo o dimetilformamidia

Cuando sz utiliza un halogenuro de dcido y de mo=-
do zeneral cuando una molécula de dcido halohidrico es li@g:
rada en el curso de la reaccidén, se realiza la reaccidn deﬁ,
preferencia en presencia de una base tal comd sdsa, potasay
loes carbonatos y carbonatos acidos dz sodio o de potasio, -
acetato de sodio, tristilamina, piridina, morfolina, o N-me
tilmorfolina,

ILe temparatura de la reaccidn es en general, infe
rior o igual z la temperatura ambiente.

La transformacidn del producto de férmula IV en
producto de firmula Ia, tiene por objzto eliminar el grupo
protector R2 ¥, aventualmente, uno o varios grupos A‘1, AV
0 Ra.

Ia eliminacidn del grupo R, puede ser sfectuada
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| por hidrdlisis, siando dsta dcida, bdsica o utilizando la
hidrazina.

Se utiliza prsforantemente la hidrdlisis deida pa
ra eliminar los grupos alcoxi o eicloalcoxicarbonilo even-f
tualmente sustituidos, tales como terc-pentiloxicarbonilo o
terc—butiloxicarbonilo,.los grupos aralecoxicarbonilo even-
tualmente sustituldos tales como benciloxicarbonilo, los
grupos tritilo, benzhidrilo, terc~butilo o 4-mstoxibencilo.

31 dcido qus se utiliza de preferencia puecde sef
escogido entre el grupo constituido por leos deidos clorhi;
driéo, bencenosulfénico o paratoluensulfdnico, fdérmico o -
trifluorocacético, No obstante se puzden utilizar otroz dei-
dos minerales u organicos,

Ta hidrdlisis basica se utiliza de preferencia pa
ra eliminar los grupos acilo tales como trifluoroacetilo.

La bése que se utiliza d2 preferencia es una base
mineral tal como el hidrdxido de sodio o de potasio. Igual-
axnte se puede utilizar la magnesia, la barita o un carbong
t0 0 carbonato dcido de m2tal alecalino tal como los carbona
tos y carbonatos dcidos de sodio o de potasio, o de otras
bases.

Igualmente se ruede utilizar el acetato de sodio
o de potasio.

La hidrdlisis que cmplea hidrazina se utiliza de

preforencia para eliminar :rupos tales como el ftaloilo,

|
|
|
|
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E1l grupo R2 puede ser eliminado ipualmeonte por el
sistema zinc-dcido acético (para el grupo tricloroetilo).
Los grupos benzhidrilo, o benciloxicarbonilo se eliminan,
de preferencia, por hidrdgeno en presencia de un cataliza-
dor,

E1l zrupo cloroacetilo se elimina por accidn de
tiourea en medio neutro o dcido segin el tipo de reaccidw =<}
descrito por MASAKI J.4.C.S., 90, 4508, (1968). e

Igzualmente se cueden utilizar otros métodos de

desproteccidn conocidos en la bibliografia, . A

Entre los grupos preferidos, se pueden citar los -

grupos formileo, acstilo, etoxicarbonilo, mesilo, trifluoxgrr
acetilo, cloroacetilo, tritilo, i

El dcido qus se utiliza de preferencia es el éei5!
do trifluoroacético. ;l

Ia eliminncidn del radical A" o Ra, cuando es ne-
cesario, se realiza en condiciones gemejantes a las anfe—
riormente descritas para la eliminacidn de RZ’

Se puede utilizor, entre otras, la hidrdlisis dei
da para eliminar los radicales alcohilo o aralcohilo even-
tualmznte sustituidos.

Se utiliza preferentemente un dcido escogido en-~
tre el grupo formedo por los dcidos clorhidrico, fdrmico,

trifluoroacético y para-toluensulfdnico,

Los otros valores de los radicales Aty A" o Ra
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son eliminados segin los procedimientos conocidos por los
expertos en la técnica, Se opera de prefsrencia en condicig
nes moderadas, es decir, a temperatura ambisnte o calentan-

do ligeramente.

Naturalmente, cuando por &jemplo R2 y Aly, A% 0

tes}

!

se pucde hacer actuar sobre los productos IV varios agen
conasiderados en las enumeraciones anteriores,

Ia salificacidn de los productos de fdérmula Ia !
puede efectuarse segin los nmétodos habituales,

Ia salificacidén opuede sor obtenida, por e jemplo,
por accién sobre un dcido de férmula Ia o sobre un solvato,

por ejemplo el solvato etandlico, o un hidrato de este dci-

do, de una base mineral tal como el hidrdxido de sodio o de

—

potasio, el carbonato o el carbonato dcido de sodio o de po
tasio, Igualmsnte se pueden utilizar las sales de deidos mi
nerales tales como el fosfato trisddico. Igualmente se pue-
de recurrir a sales de dcidos orgdnicos.

Como sales de deidos orgdnicos ss pueden mencio-
nar, por ejemplo, las sales de sodio de dcidos carboxilicos
alifdticos lineales o ramificados, saturados o insaturados,
de 1 a 18 y de prefarencia de 2 a 10 Atomos de carbono, Ias
cadenes alifdticas de estos deidos puzden cstar interrumpi-
das por uno o varios heterodtomos talzs como el oxigeno o

el azufre, o sustituidas vor radicalazs arilo como por ejem-
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| plo: fenilo, tienilo, Turilo, por uno o varios radicales hi
droxilo, o por uno o varios diomos de haldzeno tales como
fldor, cloro o bromo, proferentemente cloro, por uno o va-
rios radicales carboxilicos o alcoxicarbonilos ianferiores,
ds proferencia matoxicarbonilo, stoxicarbonilo o propiloxi-

carbonilo, nor w0 o vorios radicalss ariloxi, de proferen-

cia Tenoxi, T

Ademds se purden utilizar como dcidos orgdnicos, |
TN . . . . J;.'
acidos aromaticos suficientemente solubles, por ejemplo &ci
dos benzoicos sustituidos, de profarencia por radicales zl-
conilos inferiores. v

Como ejemplos de tales dcidos orgdnicos se pucdenf
mencionar: los dcidos férmico, acético, acrilico, butirizg,}

ad{pico, isobutirico, n-caproico,.isocaproico, cloroproPié-{

nicos, croténico, fenilacédtico, 2~tienilacédtico, 3-tienil~"|
acético, 4-ctilfenilacético, glutarico, el éster monoetili-
co del dcido adipico, los dcidos hexanoico, heptanoico, de-|
canoico, oléico, estedrico, palmitico, 3-hidroxipropidnico,
3-metoxipropidaico, 3-metiltiobutirico, 4-clorobutirico,
4-fenilbutirico, 3-fenoiibutirico, 4-etilbenzoico y 1-pro-
pilbenzoico.

No obstante,'se utilizan de preferencia como sa-
les de sodio, acztato de sodio, 2-ctilhexanoato de sodio o
dietil-acetato de sodio,

Igualncrie la salificacién puede ser obtenida por
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| accién de una base orgdnica tal como tristilamina, dietilami]
na, trimetilamina, propilamina, N,N-dimztiletanolamina,
tris(hidroxim:-til)amino~-motano, metilamina, etanolamina, pi-
ridina, picolina, diciclohexilamina, morfolina y bencilami-
na,

Igualmonts pucde sar obtanida por accibn de arginil
na, ligina, procaina, histidina, o N-metil-glucaming,

Bsta salificacidn s realiva de preferencia en ur
disolvente o una mezcla dz disolvantes tales como azua, é%er]
etilico, metanol, etanol o acetona,

Ias sales se obtienzn en foraa amorfa o cristaliza
da segin las condiciones de reaccidn empleadas. i

Las sales cristalizadas se preparan de preferencia

haciendo reaccionar los dcidos libres con una de las salcs_}
de los dcidos carboxilicos alifdticos antes citados, de pre%
farasncia con acetato de sodio.

Ia calificacidn de los productos de formula I por
los deidos minsrales u orgdnicos se 2f2ctda en los condicio-
nes habituales,

Los dcidos pusden ser obtenidos en forma cristali-

zada. Por ejemplo, sz pueden obtensr los dcidoc cristaliza-

odio, por disolucién de dichas

&

0

dos a partir de las calss do
sales en un aleohol tal como 2tanol o motanol, en presencia
de agua, ¥ precipitacidn por adicidn de un dcido, %al como

un dcido orgdnico como dcido foérmice o deido acdtico, o un
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decido mineral tal como deido clorhidrico o dcido sulfdrico.
Un ejemplo se da seguidamnnts en la parte experimental, -

Ia esterificacidn eventual de los productos de
férmula Ta s2 efectds en las condiciones cldsicas. Se opera

en general haciendo resaccionar el dcido de fdérmula Ia con

un derivado dz fdérmula:

Z-Re oo e
en la que Z rspressenta un radical hidroxilo o wn dtomo de- -~
haldgeno tal como cloro, bromo o yodo, ¥ Re designa el gﬁu-
po éster a introducir, ;rupo del cual figura anteriormenﬁe
una lista no exhaustiva. Seguidamente figuran ejemplos en -
la parte experimental.

Ta presente invencién se refiere, mds especialmsn
te, a un procedimiento tal como s= describe anteriormente,f
para la preparacién de productos de férmula I tal como ce |
ha descrito anteriormente, en la que R representa un &tomo
de hidrdszeno o un radical alcohilo saturado o insaturado,
que tiene a lo sumo 4 atomos de carbono, caracterizado por-
cue se utiliza como producto de partida un producto de £dr-
mula III en la gus R' repressnta un grupo protector del ra-
dical hidroxilo o un radical elcohilo saturado o insaturado
cuz tiene a lo sumo 4 dtomos de carbono.

Ia invezcidn tiene izuwalmente por objsto un procg
dimisnto de presaracidn de productos de férmula gensral I

tal como se ha dafinido anteriormsnte y en la que R repre-
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senta un dtomo de hidrd:-eno, caractarizado »orque se trata
an producto ée formula II, tal como se ha definido anterior

mente, con un decido de fdrmula IIla:

(I1ra)

S

o un derivado funcional de estc deido, fdrmula =n la que‘R2
representa un grupo protector del radical amino, para obie-

|
ner un oroducto dz fdrmula IVa: !
|

NHR

2 (Iva)
CONH <
N
\
O\iﬁgﬂo"'—_’N ¥,
oce, ’ €O

producto gue, cuzndo A', rapresenta un dtomo de hidrdgeno,

se salifica eventualmante o 23 octerifica, ¥y producto de
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_férmula IVa o su sal que: o bien se trata con un dcido ming

ral acuoso para obtenor un producto de férmula IVb

/QIRz
. IVb
s N (1Vb)
g 0
H_ s ,
1
r.
N\ / 1.
on g N CH,N, .
. .
Co,A" N

producto de férmula IVb cue se trata con un dcido carboxili,

co, con un agente de hidrogenolisis, con tiourea o con dug.

de estos agentes s2gln los valores de R, y A'4 para obteasr)
un producto de formula Ia tal como se ha definido anterior-{
mente ¥ en la que R'a reoresenta un dtomo de hidrégeno; o
bien z2 trata un producto de férmula IVa con un dcido y,
eventualmente, segun los valores ds R, ¥y A'y, con un agente
de hidrogenolisis, con tiourea o con dos de estos agentes,
para obtener un producto de férmula Ia en la que R'a repre-
senta un atomo de hidrdseno, sroducto de férmula Ia en la
que R'a reprecenta un dtomo de hidrdgeno que se esterifica
o salifica eventualmenie segin los métodos habituales, para

obtensr los otro: productos de férmula I,

Ia reaccidn de los productos de formulas II y
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_IIIa se efectua en las condiciones anteriormonte descritas,

escogiéndose el valor Rz igualmente ontre las definiciones
anteriores.

Ia salificacién eventual y la esterificacién even
tual de los productos de fdrmula IVa sc efectdan en las con
diciones habitvales. Se puede citar, por ejemplo, la accién]
del diezodifenil-metano.

Tl deido minsral acuoso con el que se trata el

roducto de férmula IVa para obtensr el producto de formula
IVo, es de preferencia el dcido clorhidrico acnoso. IJe ope-
ra, por ejemplo, utilizando dcido clorhidrico W o 2N y efee
tuando la reaccidn a temperatura ambienta durante un tiemps
comprendido sntre madia hora y varias horas, Se lleva a con
tinuacién a pH neutro por adicién de una bas2, tal como car
bonato dcido de sodio.

Cuando ge utiliza un acido para transformar 1os
oroductos de férmula IVb en productos de férmula Ia, se uti
liza de preferencia un dcido orgdnico acuoso tal como dcido
férmico acuoso,

Bl decido qu» se utiliza para transformar directa-
mente los productos de fdrmula IVa en productos de fdrmula
Ia es, de praferencia, un dcido orsdénico acuoso cmpleado a
una temperatura superior a la temperatura ambilente, Se em=-
plea de preferencia el dcido fdérmico acuoso utilizado a aprd

ximadamente 509C,
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Ia salificacidn eventual de los productos Ia obie
nidos se efectia en las mismas condiciones anteriormente
descritas, V

Ta invencién tiene iguslmente por objeto un proce
dimiento de preparacidn de productos de férmula general I
tal como se definz antzriormente, ceracterizado porque se

trata un producto de fdrmula V: -

NI{-R'

2
g (V)
CONH__ §
| {
bx% ofr—u-N e uzo-i—cu3 ;
R co,Aty 0 -

en la que R'2 represonta un dtomo de hidrdgeno o un zrupo
protector del radical amino, A'1 representa un dtomo de hi-
drdgeno o un zrupo éstor fécilmente escindible y R', repre-
senta: o bien un dtomo de hidrdgeno o un grupo protector
del radical hidroxilo; o bien un radical alcohilo saturado
o insaturado que tiene a lo sumo 4 &tomos de carbono; o
bien un radical "(CHZ)nR"1 en el que R", rapresenta o un ra
dical CO,A"; en el que A"y representa un dtomo de hidrdgeno

0 un grupo éster fdcilmente escindible, o un radical -NH-R'"
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_en el que R"a representa un dtomo de hidrémeno o un radical
protector del radical amino, ¥y n representa un nimero ente-
ro de 1 a 4; o bien un radical benzoilo, con una azida, pa-

ra obtener un producto de férmula VI:

Ni-R'

2

N (VI)
' e CONH 5
‘ ——
i ‘
' N\) /N / l12N3

¢]

| R'l COzA'1

- en la que R'1, R'2 ¥y A'1 tienen el sigznificado anterior,
f producto de fdrmula VI que se aisla cuando R', ¥ Aty repre-

" sentan cada uno un dtomo de hidrézono y R'1 representa o

rado o inseturado que tiene a lo sumo 4 dtomos de carbono,
o un radical bsnzoilo o bien un radical -(CH,) R", en donde
R", represente un radical carboxilo o amino y qus correspon
den a productos de férmula Ia tal como se ha definido ante-
" riormente, productos de férmula VI que ge trata con uno o
varios agentes escozidos entre los agentes de hidrélisis,
de hidrogenolisis y tiourea, cuando: o bien R'2 representa
un radical protector del radical amino; o bien A' represen-

ta un grupo éster facilmente eliminable; o bien R'y repre-

|

' .
" bien un étomo de hidrdgeno, o bien un radical alcohilo satu
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1 L senta 0 un zrupo protector del radical hidroxilo, o un radi
cal COzA"1 en el qu: A", r:presogta un grupo éster facilmen
te eliminable, o un radical ~ilR"a 2n el que R"a representa
un radical protector del radical amino, para obtener un pro
5 ducto de fdérmula Ta, en la que R'a representa un 4tomo de

hidrdégeno o un radical "(CHQ)nR'1a’ teniendo R'1a la signi—»
ficacidn antes indicada, productos de formula Iz que se es=t

terifican o salifican eventualmonte segin los métodos habr-y* -

tuales pars obtencr los otros productos de fdérmula I, vl
10 Los grupos protectores ds los radicales amino ¢ |

hidroxilo cue vuzden representar R'z, n'a ¥y R‘1 asi como
los grupos dster ficilacnte cscindibles que pucden represen
ter A'1 0 A"1 se ascogeh entre los grupos cltados antericrf'
nente.

15 Ia azida oue se hacz reaccionar con un productc
de férmula V ;ara'obtenor un producto de férmula VI es, de
prafsrencia, 1o amida de sodio. Igualmente se pucde utili--
zar otra azidn de matael alecalino tal como la azida de potva-
sio. Igualm:nte so puede viilizor una azida de base organi-

.

¢ tetramstil-zuanidina o la azida de

s

20 ¢a tal como 1l zzida
eronio, preparada in situ por accidn del cloruro &z amonio
cobre la eszide de sodio,

én oo 1lleva a cebo de prefrrencia en

[

Iz reacc
imetilformanida, pero isuelmente se puede utilizar

25 el etanol.

24039
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n Ia reaccién de deuproteccidn opsrada sobre cier-
tos productos de férmula VI asi como las reacciones cventug
les de salificacidn o de esterificacidén de los productos de
férmula Ia se efectuan en las condiciones anteriormente in-
dicadas.

Los productos de férmula zensral I poseen una ac-
tividad entibiética muy busna sobre las bacterias gram(+)
tales como los estafilococos, los estreptococos y, en espe-
cial sobre los estafilococos resi:ttentes a la penicilina,
Su eficacia sobre las bacterias gram (-), en especial, sobre
las bacterias coliformes, las klebsiella, las salmonelas y
los proteus, es particularnente notable.

Istas propisdades hacen aptos dichos productbs pa
ra ser utilizados como medicam2ntos en el tratamiento de
afecciones por gérmenes seansibles y, cn eapecial, cn ei de
los estafilococos, tales como septicemias por estafilococos,
estafilococias maliznas de la cara o cutdneas, plodsrmitis,
dlceras sépticas o supur=mntes, dntrax, flemoncs, erisipelas,
estafilococias agudas primitivas o post-gripales, bronccney
nonias, o suguracioncs oulmonares.

Batos sroductos nueden g2r utilizados izualmente
como medicamsntos 2n el tratamionto de las colibacilosis e
infecciones asociadas, en las infecciones por préteus, kleb

siella y salmonela, y en otras afecciones provocadas por

bacterias gram (-).
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3 T 4
» Entre los msdicamentos segin la invencidn se re-

tienen en esgzeial los productos de férmula I, en 1a qua R
reoresenta un dtomo ds hidrdgeno, un radical alcohilo satu-
rado o insaturado qus tiere a lo sumo 4 Ztomos das carbono,
un radical carboximetilo sventualmente salificado o esteri-
ficado, un radicsl amino-etilo o un radical benzoilo, asi
como las sales de estos productos de fdrmula I con los dci-
dos minerales u orgaénicos.

Intre los madicamsntos segin la invencidn se re-
tienen mds particularmsnte los productos de férmula I en la
aque R representa un dtomo de hidrdseno o um radical alcohi-
lo saturado o insaturado que tiecne a lo sumo 4 dtomos de
carbono, asi como las sales de estos productos de férmulé I
con los dcidos mineralas u orgdnicos y en especial el dcido
3-azidometil-7=-//2~(2~anino~tiazol~4~1il)2-hidroxiimino-ace-
til/amino/cef-3-em~4-carboxilico, isdmero sin, sus salss
con los metales alcalinos, alealino-~térreos, maznesio, aﬁo-
nieco o una base orjzdnica aminada y sus steres con los gru
pos fdcilmente escindibles, el dcido 3-azidometil-7-//2-(2-
~anino~tiazol-4-il)2-motoxiinino-acatil/anino/cef-3~em~4~
~carboxilico, izdmxero s5in, sus sales con los metales alcaii
nos, alcalino-térrsoc, megnesio, amoniaco o una base orgdni
ce aminada y sus 3stares con los grupos fdeilmente escindi-
bles y el dcido 3-azidoxmetil-7-//2-(2~amino-tiazol-4-il)-

~2-/(2-aminoetoxi )-imino/acetil/amino/cef ~3~em-4-carboxili-
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| co, isdmero sin, sus sales con log metzles alezlinos, alca-

lino~térreos, magncwio, amoninco 0 une base orginica amina-
da, sus ésteres con los grupos fhcilmante escindibles y sus
sales con los dcidos minerales u orsanicos,

Tntre los medicamentos segdn la invencidn, se re-
tienen igualmente los groductos de féranla I cuyos nombres
son los siguientes:
~3-gzidometil-7-//2~(2-amino~tiazol-4-il)-2-hidroxi-imino-
-acetil/amino/cef-3-em-4-carboxilato de pivaloilozimetilo,
~3-azidometil-7~//2-(2-anino-tiazol-4-il )2-hidroxi-iminocace
+11/amino/caf-3-em~4-carboxilato de acetoximetilo,
~3-azidometil-7-//2-(2-amino-tinzol-4-il)-2-hidroxi-imino-
~acetil/amino/cef-3-cm-4~carvboxilato de 1-acetoxietilo.

Los productos de fdraula I, farmacduticamente.
aceptables pueden ser utilizados tawbién para oreparar com-
posiciones farmoecéuticas que contienen como principio acti-
vo por lo menos uno d2 los medicamentos antes definidos.

Estas comnosicionas puedan s2r administradas por
via oral, rectal, parenteral, intramusculer o por via local
en aplicacién tépica sobre la piel y las mucosas.

Pueden ser sdlidas o liquidas y se presentan en
las formas farmacduticas corrianteirente utilizadas en medi-
cina humana como por e jenolo, comprimidos, simples o grageé
dos, cdpsulas d2 gelatina, grénulos, supositorios, prepara-

ciones inyectables, sonadas, cremas o geles, Zstas formas
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farmacéuticas ss propmran segin los métodos usuales. E1 o
los orincipilos activos pueden ser incorporados a excipien-
tes habitualmente emploados en estas composiciones farmacéu-
ticas, tales como talco; gome arsbigs, lactosa, almiddn, es
tearato de maznesio, manteca de cacao, vehiculos acuosos o
no, cuerpos grasos de origen animal o vegetal, derivados pa
rafinicos, glicoles, diversos agentes humectantes, disper-
santes o emulsionantes, y conssrvadores.,

Estas composiciones pueden presentarse, en espe-
cial, en forma de un polve destinado a ser disuelto extempo |
raneamente en un vehiculo apropiado, por ejemplo azua esté-
ril exenta de pisdgenos.

Ia dosis administrada es variable segin la éféé;
cién tratada, el paciente, la via de administracidn y-éiw
producto considerado, Puede estar comprendida, por ejemplo,
entre 0,250 3y 4 g por dia, por via oral en el hombre, con
el oroducto descrito 2n el ejemplo 2, o todavia comprandido
entre 0,500 g y 1 g, tres veces cor dia, por via intramdépg
lar. ]

Los productos de férmula I pueden ser utilizédog
izvalmente como dssinfectantes de instrumentos quirdrgiccs.

Bl procedimiento de preparacién de los productos
de férmula I, objeto de la invencidn, permite preparar pro-
ductos industriales nuevos, a saber:

los productos de formula general IV
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’/L§ 2 (1Iv)

NH S
Yo
\, df N~ CH,N
R 2 CO. A"

en la que A'y, Ry, ¥ R' tienen el significado anterior, més
especialmente los productos de férmula gensral IV tal como
se ha definido anteriormente, en la que R' representa un
grupo protector del radicel hidroxilo o un radical alcohilo
saturado o insaturade que tienc de 1 a 4 dtomos de carbono,

asi como los productos de fdérmula zen~ral:

NII~R2

'
COZA 1

en la que R'b representa un dtomo de hidrdmeno o
un radical 1-metil-1-metoxi-etilo y R2 y A'1 tienen el sig-

nificado anteriormente indicado,.
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Los productos de férmula II en la qus A' represen
ta un gropo éster fhAcilmente eliminable pueden ser prepara-
dos por los métodos usuales citados anteriormente, a partir
del acido 3-azidometil-T-amino-cefalosporsnico.

Los productos de foérmula III en la que R' repre-

senta un grupo protector del radical hidroxilo o un radical

alcohilo saturado o insaturado quc tiene a lo sumo 4 dtomos

de carbono, estan descritos en la solicitud de patente ale-
mana 27 02 501,

Los productos de fdérmula III en la que R' repre-
senta un radical ~(CH2)nR'1 en el qus R', represanta un ra-
dical CO,A", en donde A" representa un grupo égter fécilmeg
te eliminable, pueden ser preparados haciendo reaccionar;'.
de preferencia en pressncia de una base, un producto de f§£
nula: ‘

3 1
Y1-(CH2)nCO A

2 .
en la que Yi repressnta un haldgeno o un grupo sulfato o -
sulfonato, con un producto de férmula D:

NHR

A -

“ou
estando este producto D descrito igualmente en la solicitud

de patente zlemana 27 02 501.
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- Tos productos de formula IIT en la que R' repre-
senta un radical -(CHZ)ﬁR'1, en el que R'; representa un ra
dical —NHRa, pueden ser preparados haciendo reaccionar un

producto de fdérmuls NHZRa con un producto de férmule E:

NHR2

S N (E)
0. H

N

\D—(CHZ)nHal
producto de fdrmula E en la que Hal representa un dtomo de
halégeno, obtenido é1 mismo haciendo reaccionar un producto
de férmula Hal (CHz)nHal con un nroducto de férmula D.

Ios productos de fdrmula III en lz que R' repre-—

senta un radical benzoilo, pueden ser preparados por ejem-
plo por accién del cloruro de benzoilo en presencia de una

base, sobre un producto de fdrmula D.

accidn del 2-metoxi-propeno cobre los productos de férgula'
D.

Los productos de férmula V en los que R'1 repre-
senta un dtomo de hidrdzeno, un grupo protector del radical
hidroxilo o un redical alcohilo, estdn descritos en la soli
citud de patente alemana 27 02 501.

Los otros »roductos de fdrmula V nuedon ser prepa

Los productos de fdérmula IIIa son preparados por
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_rados por accién de los productos de férmule III correspon-
| dientes sobre el 7-ACA en condiciones idénticas a la adi-
cidén de los productos de férmula III sobre los productos de
férmula II, accidén seguide de una eventual desproteccién.

Los ejemplos siguisntes ilustran la invencidn aun
quz sin limiterla.

BIEMPLO 1: Acido 3-azidomstil-7-//2-(2-amino-tiazol~4~1il)-

-2-hidroxiimino-acatil/amino/cef -3-em—4-carboxilico, isdme-

ro sin

Etapa A: Acido_3—azidometil—7—//2-$g-tritilamino-'

o e, 0 s e s St e o s Sk b s s U i Sl e e vt S i o W T S o R . B

6,9 g de dcido 2(2-tritilanino~tiazol-4-il)2-hidroxiimino
; )

acético, iuvdmero sin, en 42 cm

3

de cloruro de metileno con

7 cm” de 2-metoxipropeno. Se concentra hasta sequedad y. se

3 de cloruro de metileno. Se afa

recoze el residuo con 42 cm
den 1,76 g de diciclohexilecarbodiimida, se agita 50 miﬁ@hbs
a temperatura anbiente y se filira con succidn la dicicibhg
xilursa formada (1,386 g). La solucidn de anhidrido obfé@i~
da se introduce en 10 minutos, con agitacién, en la solu~’

cibn de 2,04 g de dcido T-amino-3-azidometil-cef-3-em~4-car

3

boxilico, en 16 cm” de cloruro de metilsno y 2 cm3 de tri-
etilamina. Se agita una nora a temperatura ambiente,

Se lava en una ampolla de decantacidn con 20 cm3
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|_de deido clorhfdrico normal, se decanta, se expulsa el clo-

ruro de metilono ¥y se recoge con 20 cm3 de acetato de eti-~
1o, Despuds de 10 minutos de agitacidn se filtran con suc-

cién 3,002 g de dcido inicial recuperado.

Bl filtrado s2 concentra hasta 10 cm3. oe afada 1

cmd de dietilamina y se precipita con 100 cms de éter.
Se filtran con succidn 3,65 7 de condensado bru-
3

to. Se recoge con 15 cm” de acetato de etilo, se filtra con
suceidn un poco de sal de dietilamina del dcido inicial y
se precipita con éter., Se obtienen 2,98 g de condensado pu
rificado.

§taga 3: égido 3—azidon3§il-7—//2:£2-tri§ilamigg:

lisel_éﬁé@_e.zg sin
El conden:ado obltenido on la etopa A aes agita 50

3

minutos a temperatura asbientz con 10 em” de acetona y 3,5
cn> de deido clorhidrico 2. Se expulsa la ecatona, se xe
traes con acetato de 2tilo, se lava con asna, se seca,ﬁéé
concentra hasta sequedad y s2 tritura con éter, Se separan

de este modo 1,95 5 del producto esperado.

_-..._-..--..-.-._.__.....__....__....._.—._.--_....-....-...—-...—..—-..-....._.

El producto obtenido en 1z ctapa B se agita 10 ni-

3

nutos a 45-50¢C, con 6 em” de dcido férmico acuoso (mezcla
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3

filtra con succibn el trifenilcarbinol formado, se concen-
+ra hasta sequsdad y sa recoge una vez con agua, el residuo

se tritura con 10 ems de agua y se filtra con suceidn 0,95

EJEMPLO 2: Sal de sodio del dcido 3-azidometil-7-//2-(2-ami

no-tiazol-4-il)2-hidroxiimino-acetil/amino/cef-3~em-4-carba

xilico isdmero sin

21 producto obtenido en el ejemplo 1 se recoge
con 3 cm3 de solucidn molar de acetato de sodio en -metanol.

Se filtra con succidén un ligero material insoluble. 41 fil-

3

trado se le afade 1 cm” de etanol, 3e filtra con suceidn.la

3

.....

materia insolublzs, se anaden 5 cn” de etanol al filtrg@qug
s3 filtra con succidn. .e obticnen 0,4 g de sal de sodio pu
rificada. -
ESPECIRO 3T RN : (CD3),80 - ppm : 6,81 protén en 5 dei:ﬁig
zol. ’

ZITHPIO 3: Acido 3-azidomatil-T—//2—(2-amino-tiazol-4-il )2~

-metoxiimino-acetil/amino/c2f-3-en-4-carboxilico, iséméfoi
Se disuzlven 4,55 g de deido 3-acetoximetil-7-%/2-
~(2-amino-tiazol-4-il)2~me2toxiimino~acetil/amino/cef~3-em—
~4-corbozilico, isdmero sin, en 60 cn’ de agua y 1,75 g de
fosfato dipotdsico. Je afiade 1 g de nitruro de sodio y se

lleva dos horas a 709, Después de una hora se afiaden 0,5 g
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~de fosfato dipotdsico.

Se acidifica después de enfriar a 209 con 3 cm3

de deido férmico, s= filtra con succidén, se lava con agua y
se seca. Se obtienc 1,5 g de producto bruto muy impuro. Por
adicidn de cloruro de sodio a las aguas madres se recuperan
0,6 g de producto.

Bl producto ss cxtrae con tres porcionss de 10
cm3 de acetona acuosa al 10 filtrando con succién cada vez|
El insoluble estd constituido por impurezas, Se recupcra
1,6 g de producto semi-purificado por concantracién y empas
tado con agua.

EJENPLO 4: Sal de sodio del dcido 3-azidometil-7-//2-(2-omi

no—tiazol—4~il)2*metoxiimino—acatil/amino/cef-3-em—4-carbo-

xilico, isdmero sin

’

con

-

Se agita el producto obtenido en el ejemplo 3
5 cm3 de solucibn molar de acatato de s0dio en metanol. Se
filtra con succidén una parte insoluble de color pardo. Se
afade 1 om° de etanol, y ce filtra con succidn una segunda
parte insoluble, Los dos residuos insolubles ss separan; Se
ajade 5 cm3 ds etanol, se filtra con suceidn, oo concentré

hasta sequedad, se recoge con un poco de ztanol el residuo

"y s2 obtiene una sezunda poreidn cuz se une a la primera.

3

Se disuelve en 2 cm3 de metanol, s2 ajaden 5 cm” de etanol,
sc filtra con suceidn el precipitado insoluble y se concen-

tra hasta sequedad, 31 producto puro es obtenido por tritu-
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- racidn del residuo con un poco de etanol absoluto. Se obtie
nen 0,4 g del nroduclo esnerado.

3SPEGTRO DE REN : (cn3)230L pom

3,83 =N-0-CH; 5 6,73 = protdén en 5 del tiazol
ANALISIS : Cy 41 305NgSy = 460,44
Calculado: % de S : 13,92 CEncontrado: % de § : 13,7
EJEMPIO 5: Acido 3-azidometil-~7=-//2-(2-amino-tiazol-4-il)2-

-/ (2-aninoetoxi)imino/acetil/amino/cef -3-em-4-carboxilico,

isdmero sin en forma de bis-trifluoroacetato

v s e

- —v— —

-—--—-—_-......._-....-.__...__.....____..........._—..-—u-._—___.-.—..-..-..4...

———-——-—_—_———.-..—_-_...._—__—

je introduce bajo argbn 2,15 g de dcido 2-(2—tr1—.

til-amino-etoxi—imino)2—(2—tritilamino-t1azol—4-il)ace?1¢o,
3

isdmero sin, en 16 c¢m” de cloruro de metileno exento de.nme-

tanol y 3 cm’ de una solucidn de trietilamina en cloruro de

3

matileno (1,4 cm’ de trietilamina diluida hasta 10 ca® con

cloruro de metileno).

.
-

Se lleva a -209C y se aidladen gotz a gota 3 %ﬁj‘he
una solucidn de cloruro de pivaloilo en cloruroc de metiiého
(1,25 cm® de cloruro de pivaloilo diluido hasta 10 cm3‘€oﬁ
cloruro de metil=no).

Despuds se mantizne durante 50 minutos a -109C,

se deja ascender la temperaturs a +109C y se ailiade de una

vez 1,26 g de 3-azidometil-T7-amino-cef-3-em-4~carboxilato

seae
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- de benzhidrilo. Se deja a temperatura ambiente durante tres
horas y después doce horas en refrizerador, 3e evapora se-
guidamente hasta sequedad bajo presién reducida,

Se empasta la resina obtenida con 3 porciones de
40 em> de una mezcla ds benceno-acetato de etilo 8:2, El
filtrado se evapora hasta sequedad bajo presidén reducida
obtenidndose 3,53 g de resina que. se cromatografia sobre si
lice eluyendo con uno mezcla (e benceno-acetato de etilo
8:2,

Se obtienen 1,81 g de producto esperado.
Espectro UV (etanol, dcido clorhidrico N/10)

max, 265 nm E} = 156

Espectro IR (CHClB)
|

f-lactama = 1793 cm™
Nq = 2105 ca”'
SC=N-0R = 962 cm™

Zspectro de RN CDC.'L3 ppm  6,72: protén en 5 del tiazol.

s S e g S 0 S A . Y G o G S i ) M S Bk i h M S b S s Tk e e S M e S

— et e e e it e s e s e e - . o s e Y s s B et o g e Y

Se introducen 0,76 g de producto preparado en la

3

etapa A en 8 cm” de deido trifluoroacético puro, Se agita

3 minutos a temperatura anbicnte y despuds se enfria en un

3

baflo de hielo y se precipita con 80 c¢m” de una mezcla de

éter isopropilico-dter etilico (1 ~ 1) helado. Se filtra
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1 |_con suceibn el precipitado obtenido, se lava con la mezcla
éter isopropilico -éter etilico (1-1) y despuds con éter
isopropilico. Se seca bajo vacio obteniéndose 300 mg del

producto esperado. P. F, = 1909C,

5 Espectro UV (etanol, dcido elorhidrico N/10)
max 260 nm  E; = 270
Esoectro IR: (Nujol)
fB-lactama = 1774 om™ !
N, = 2104 cm”

10 Espectro de RMN = /(-';'DB)2 50/ pom

6,83 protdn en 5 del tiazol.
El dcido 2-(2-tritilaminoetoxiimino)-2-(2-tritila
/-mino-tiazol~4~il)—acético, isémero sin, utilizado a partir

del ejemplo 5 ha sido preparado como sigue:

15 | a) Zster etilico del deido 2-(2-bromoetoxiimine)-2-(2-tri-

tilamino~tiazol-4~il)acético, isomero sin,

P

Se introduce bajo atmésfera inerte una mezcla’ de

4,94 g de clorhidrato del éster etilico del dcido 2-h1dro-

e

xiimino-2-(2-tritilamino-tiazol-4-il)-acético, 1somero 51n‘

3

20 en 10 ecm” de dimetilformamida y se introducen a temperatura

v,
>

ambiente en 3 minutos, 4,14 g de carbonato de potasio. SE

agita 20 minutos a 209C y se afiaden 8,65 cm3 de 1,2-dibro-
moetano., Se agita 30 horas y se vierte en un medio que com-
prende 100 cm3 de agua destilada y 20 cm3 de cloruro de me-

25 tileno, se decanta, se reextrae con cloruro de metileno, se

24039




10

15

20

24039

Hojs nam. 38

| _lava con agua destilada, se vuelve a extraer, se secan las
soluciones orgdnicas, se filtran con succidn, se lava y se
destila hasta sequedad. “e obtiene el producto bruto que se
cromatografia sobre silice eluysndo con benceno con 5% de
éter. Se recoge una primera fraccidn que se recristaliza en
metanol después de disolucién a 50-609C y filtrade con suc-!,
cibn a una temparatura entre O y +5°C obteniéndose 1,16 g
de producto blanco crema, P, F, = 1179C,

Se obtiene seguidamente una fraccién homogénea de

1,258 g.

Espectro de RMN = ppm (CDC1,) ’
“triplete = 3,553 = 7 H, CH, Br
triplete = 4,51 J = 6 H, N-—-O-CHQ

singulete = 6,55, protén ciclo tiazdlico,

b) 2-(2-yodoetoxiimino)2-(2-tritilamino~-tiazol-4~il)-aceta~
to de etilo, isémero sin.

Se introducen 6 g dz 2-(2-bromoetoxiimino)2-(2-tri
tilamino-tiazol-4-il)acetato de etilo, isémero sin, prépéég
do en a) en 60 en’ de metiletilcetona y 2,141 g de yoddfo
de sodio. Se 1lleva a reflujo una hora y diez minutos. Se

3

evapora a presidn reducida, Se recoge 2l residuo con 12bféj
de cloruro de metileno y se lava cinco veces con 40 cm3 de

agua, Cada lavado se reextrae con 2 cm3 de cloruro de metile]
no, se seca la fase orgdénica y se cvapora hasta sequedad. A

la resina obtenida se le aflade éter. 3e seca a presién redu-
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1 | cida, obtenidndose 6,22 g dez producto, P,F. = 1102C,
Bspectro de RIN = (CDCl3)

CH2 I = triplete centrado en 3,31 ppm
J =7 HZ
5 Protdn en 5 del tiazol : 6,53 ppm.

¢) 2-(2-tritil-amino-etoxi-imino)~-2-(2~tritil-amino-tiazol~
~4-il)acetato de etilo, isdmero sin.

Se introducen bajo atmdsfera insrte, 12,2 g de
2-(2-yodoetoxiimino)-2-(2~tritilamino-tiazol-4-il)acetato
10 de etilo, isémero sin, preparado en b) en 80 cm> de dimetill
formamida anhidra y 12,4 g de trietilamina, Se lleva a
1009C durantes 5 horas y se ataden 6,2 g de tritilamina, Se
deja 7 horas a 1002C, de lleva a temperatura ambiente;'sg

3 de agua destilada, se extrae sels veces

vierte en 1.600 cm
15 con 250 cm3 de beanceno, se lava con agua, después con upa
solucién saturada dz carbonato dcido de sodio, y después
con una solucién saturada de cloruro de sodio. Se seca.BBtE
niéndose 23,5 g de una resina que se cromatografia soﬁiétéé
lice eluyendo con una mezcla benceno-éter (95-5). Se ﬁaéé
20 seguidamente la fraccidn principal sobre silice, eluyendo
con cloruro de metilzno puro, Telen

Se obtiznen 3,6 g de producto puro.

Espsctro de RIN, (cnc13)
Protdn del tizzol = 6,46 ppm

25 CHQ-HH triplete centrado sobre 2,45 ppm.

24039
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. J<58H,

d) Acido 2-{2-tritilamino-etoxi-imine)-2-(2-tritilamino-tia
zol-4-11)acético, isémero sin.
Se introducen bajo nitrdzeno, 2 g de éster stili-

3 3 de etanol

co preparado en ¢) en 10 cm” de dioxano y 66 cm
shsoluto. Se alladen 3 cm? de sosa normal, Al cabo de 65 ho-
ras se filtra con succidén el precipitado formado y se le la
va con tres porciones de 3,5 cm3 de mezecla dioxano-etanol
(1-6,6), Se obtiene una primera tanda de 1,445 g de sal def
sodio,

Ias aguas nadres se saponifican de nuevo en condi
ciones idénticas conduclendo a 0,440 g de sal de sodio. Se

3 de agua y

vierten los 1,445 g de la primera tanda en 30 cm
30 cm3 de cloroformo y bajo agitacidén vigorosa, se afade
gcido clorhidrico normal hasta obtencidn de un pH 2 (aproxi
mademente 1,9 em3). Se decanta la fase orgénica, y se i:;va
hasta neutralidad con 4 veces 10 emd do agua, Cada fraccién

3

de las aguas de lavado se reextrac con 3 cm” de cloroformo.
El total de la fase cloroférmica se seca y se evapora hasta
sequedad. Se onpasta el 5olvo blanco obtenido con 2 veces;2

3 3

cm”® de dicloroctanc y despuds con dos veces 2 cm” de dtor
isopropilico. Se seca bajo atmdufera reducida hasta peso
constante, obteniéndose 1,202 g de producto, P.F, = 176%C
con descomposicidn.

La segunda fraccidn de 0,440 g se trata de la mis
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1 | ma manera obteniéndose 0,325 g del producto esperado.
=,F, = 1769C con descomposicidn,

Se obtienen en total 1,527 g del producto., P.F. =

1762C,
5 Espectro de RN, (CDClB)
6,65 ppm. orotdén en 5 del tizzol
2,95 ppm. CHZ—H.

El 3-azidometil-T-amino-cef-3-em-4-carboxilato de
benghidrilo ha sido preparado como sigue:
10 Se agita 4 hor-as a temperatura ambiente una mez-

cla de 3,5 g d2 difenildiazometano, 5 g de sulfato de sodio

3

anhidro, 16 cm” de cloruro de metileno seco y 3 g de acido

3

3~azidometil-T-amino-cef-3-em-4~carboxilico y 4,5 cm” de .me

tanol,

15 Se filtra con succidn el meterial insoluble ¥ se

<

lava cuatro vaces con un total de 50 cm3 de la mezcla éier-

-cloruro de metilsno~metanol 20:7:2, Bste filtrado se lieya

S e

hasta sequedad. Se obtienen 4,93 g de un s6lido amarillo..

-
o

que se purifica del modo siguiente: )

P

20 Se tritura sucesivamente con 30, 20, 20 cm3 de:ég
soling B (punto de ebullicidn 65-759C) y despuds dos vecss
por medio de 20 cm3 de ciclohexano.

Se evapora hasta sequedad obteniéndose 2,16 g de

o}

producto. Zstos 2,16 g son agitados una hora en dos veces

(WS

25 con 140 cm” en total de acetato de stilo y despuds se filtral

24039
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. con suceidn y se lava dos veces con acetato de etilo.

Por zvaporacidn hasta sequedad del filtrado se ob
tienen 1,22 g de producto, P,F, = 1617C,
Zjemplo 6: 3-azidometil-7-//2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidro

xiimino~acetil/amino/cef~3~em-4-carboxilato de pivaloiloxi-

metilo

Se 1leva a reflujo durante 40 minutos una mezcla
de 190 mg de pivalato de clorometilo, 225 mg de yoduro de
sodio y 4 ml de acctona, Se enfria, obteniéndose una suspen

sidn que contiene el producto esperado.

e ot By e e e .—..__..—......--......———-——.—_.__...—-.....-..——.‘—..._—-.o—“-..-_

--——_———-_..q——_.——.—.-....—....——...—.....-n—--...........m.-._-..-m.-..-—-n_.—.._.a—u. -

Se agita durants 10 minutos a 202C una mezcle de
739 mg de dcido 3~azidometil~7-//2-(2-triti1amino—tiazél-4-
-il)~2/(1-netil-1-nztoxi-ctoxi)imino/acetil/amino/cef-3~em~
~4=carboxilico, isd.ero sin, 76 mz &2 carbonato de potgsio
¥ 3 ml de dimotil-Tormamida. Se enfrin a una tnmpurqtura en
tre Oy +592C y se introduce lentaiante la suspensién opten&
da en la cotapa 4. Sec aglta a una temperatura cntre O y'¥590
durante 30 minutos y des»uda 1 hora a 209C. Se afiade una

3 de agua y 1,5 em> de deido clorhidrico 1N,

mezcla de 40 cm
gse filtra con sueccidn el precipitado, se lava con agua, y

se peca obtenidndose 35C ng del producto esperado.
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Btapa C_: 3-azidometil-7-//2-(2-amino-tiazol-4-

. oo v 2 g 2t iy T Qi B Sl S S A s i e S st N, B e i D T S iy . . o T S e o

e v i S S8 s S U e o A e

Se agita durante 12 minutos a 55-602C una mezcla
de 753 mg de producto obtenido en la etapa B, 0,75 ml de
dcido férmico al 98% vy 9,25 ml de dcido férmico al 50%. Se
concentra a una temperatura no superior a 302C, se recoge
con 5 ml de agua, sz filtra con succidn, se lava con agua y
después con éter isopropilico, ¥y se saca obteniéndose 481
mng del producto esperado. Se cromatografia el producto so-
bre silice sluyendo con una mezcla de cloruro de metileno-
-acetona (1:1) obteniéndose 211 mg del producto esperado.
Espectro IR (CHCl3) _ |

Absoreidn a 1791 o™ (C = 0 B-lactama)

Absoreidn a 1753 cm71 (éster -0-C-0-C-)
n

0
isbsorcidn a 1675 cm™] (anida)
Absorcidn a 1654-1636 cz™' (0=C y C=N, conjdgéﬁbs
Absoreidn a 1609-1483 cm"1 (aromdticos -NHzidégbg

mecidn) e

Fl

Zspectro_de RN (CDC1,) e

1,22 ppm (t-3u), 3,52 ppm (CH,-S), 3,9 a 4,15 ppm

y 4,26 a 4,5 ppm (CH2N3) 5 a 5,08 ppm (protdn en posicidn

6) 6,92 ppm (protén en 5 del tiazol - isdmero sin).

BJEMPLO 7 : 3-azidometil-7-//2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hi-
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| _droxiimino-acetil/anino/cef-3-om-4-carboxilato de acetoxi-

metilo

Se lleva a reflujo durante 40 nminutos une mezcla
de 141 mg de acetato de clorometilo, 225 mg de yoduro de so
dio y 4 ml de acetona. Je onfria obtenidndose una suspen-

sién que contiene el.producto esperado,

e v o Uy O, 0 1l D B S0t SO o W D A B W A o i B e W T o G B B O O e N D B M o s i P P GO D S s

O G s S T T O 7O S5 itk e S i i Mk S . ) e e B O 0 S D e Gt Bt e Y 04 e S

- Wt s s P i S i o B

Je opera de modo andlogo al descrito en la etapa
B del ejemplo 6, partiendo de 739 mg de deido y de la sus-
pensién obtenida en la etapa A, Se obtienen 698 mg del és-

ter esperado.

—— - S oo - e e ey . e i ey . A S . At A S s e

Bt Ot O ot v D o e s e e e

Se opera de mansra analo-a a la descrita cnhla”
etapa C del ejemplo G particndo de 695 mg del doter obiteni-
do en la etapa B anterior. e obticnen después de purifica-
cién por cromuto rafia, 100 x3 del dstor osperado.

B3PICTRO IR (CHCl3)
Absorcidén general ra2gidén OI/NH
Absorcidn a 2105 cn” ! (azida)

Absorcién a 1769 cm™) (hombro a 1746 cm"1) (C=0 @ -lactama,
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|_éster-acetato)
Absoreidn a 1671 cm"1 (amida)

Absorcién a 1571-1521 cu™' (amida II y heterociclo).

ZSE2CTRO DT RLK (03013)
2113 ppn (—0—-C—CH3), 3155 pom (—CHQ‘S)) 3,92 a 4’15 Ppm y
0

4,33 a 4,56 ppa (~CH2~N3), 5,03 a 5,12 ppm (protén en posi-
cién 6), 5,91 ppm (~COOCH,-OAc y protén en posicién T),
7,03 ppm (protén en 5 del tiazol - isdémero sin).

BJEMPLO 8: 3~azidometil-7-//2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidro

xiimino-acetil/amino/cef-3-em-4-carboxilato de 1-acetoxieti

lo

oy -

. S ey e e e Y P . e o e B S T A i e o T i e S

e 4 e Vs 15 o i e e e e e At A o . A e o e e e T S o B 6 S S e A S

Se agita durante 10 minutos a 202C una mezcléjde
739 mg de dcido 3-azidometil-7-//2-(2-tritilamino-tiazol-4-
—il)2~/(1—metil~1—metoxietoxi)—imino/acetil/émino/tef—sléﬁ—
~4~carboxilico, 76 m; do carbonato de potasio y 3 ml dé”di~
metilformamida, Se onfria la solucién obtenida a una teﬁQé—
ratura entre O y +59 y se ajads, lentamente, 0,6 g de aoé-
tato de 1-bromoetilo., Se agita durante 20 minutos a una tem
peratura entre O y +59C, y después una hora a 2092C. Se diln
ye con una mezcla de 40 ml de agus helada y 1,5 ml de dcido
clorhfdrico 1 N, se filtra con succidén, se lava con agua y

se seca obtenidndose 761 ma del oroducto esperado,
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o Etana B: 3-azidometil-7-//2-(2-aminotiazol-4-il)-i

= s g e e e st v e e e

2-hidroxiimino-acetil/amino/cef-3-em-4-carboxilato_de_1-ace|

Se opera de manera anfloga a la descrita en la fa!
se C del ejemplo 6 partiendo de 760 mg del éster obienido i
en la etapa 4 anterior, Se obtiene despuds de purificacién ;
por cromatozrafia 938 mg del éster esperado,
ES?ECTRO IR (CHCl3)

Absorcién general regidén OH/NH

Absorcidn a 2104 em™ (azida)

Absoreién a 1793 y 1778 em™! (=0 lactama)

1 (dster +0Ac)

Aosorcidn a 1766 y 1740 cm
Absoreidn a 1675 em” ] (amida)

sbsorcidn a 1609 cm™' (NH, deformacidn)
ESPECTRO UV

1) en Et0H

i
w
—
O

Max. 222 rm | €= 16300
Max. 259 nm E} = 229 £= 11700
2) en BtOH, HCL1 W/10

Inf1,216 nm I,
Max. 261 nm By = 322 E= 16400
ESPZCTRO DE RMN (09013)
1,5 a 1,58 pmm (CH3—CH), 2,08 ppm (—O-g—CH3), 3,92 a 4,15
0

ppn y 4,33 a 4,56 ppm (—CHZ-NB), 5,01 2 5,1 ppm (protén en
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1 | posicidn 6), 5,87 a 5,95 pom (protdén en posicién 7), 6,96

ppm (protén en posicidén 5 del tiazol, isémero sin). l

‘

BIJEMPLO 9: Acido B—azidometil-7-//2-(2-amino-tiazol—4-il)Z—L

~hidroxiimino-acaotil/amino/cef-3-em-4—carboxilico, isdmero l

5 sin, eristalizado 1

1 g de sal de sodio obtenida en el ejemplo 2, se |

disuelve en 5 cm3

de la mezcla etanol-agua (1:1) a 509C, Se
aflade 0,1 g de carbdn activo, se agita, se filtra con suc-
cidén el carbdn activo y se lava con 4 cm3 de mezcla etanol-
10 ~agua (1:1). Se aiade al filtrado a 50°C, 0,3 ca’ de geido
férmico con 50% de agua, y cristaliza el dcido pretendido.
Se enfria, se filtra con succidn, se lava con mezcla etanol|
-ague (1:1) y ce seca, obteniéndose 574 mg de decido espera-
do,
15 AFALISIS: (4cido solvatado por 0,5 EtOH)
Calculado: ¢ de C, 37,6; %« de H, 3,4; %« de N, 25,0; %'ﬁg

3, 14,3
Encontrado 37,7 3,7 23,9 )
14,3

20 3J=MPLO 10 SZ A TIVADG 4 CABO UlA PREPARACTION PARA iﬁ?ﬁg
CION de férmula e
~sal de sodio deliécido 3-azidometil-T7~//2-(2~amino~-tiazol-~
-4=il)=2-hidroxiimino~acetil/amino/cef ~3-em~4-carboxilico,
1is0mero SiN vuviiriiiiiiiiiiatintteriieeeeiiasasaas 500 mg

3

25 ~ excipiente acuoso eStETil C.9ePe vevervrsvrsereees 5 CO

24039
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- SJEMPLO 11: SE HA LIEVADO 4 CABO UNA FRIPARAGCION PARA

INYECCION de férmula:

~sal de sodio del dcido 3-azidometil-T-//2=(2-amino-

~t18201-4-11)-2~matoxiimino-acetil/amino/cef -3~ommd~-

—CaI'bOXiliCO, iS\‘I)mOI‘O Sin ¢ 2000000V ISVEPettRnane
~ excipiente acu0so 68tETILl C.S.Pr vivererrvevnens

EJEMPIO 12: S5 HA LLEVADO 4 CABO IA PREPARACION DE

CAPSULAS DE GELATINA que responden a la férmula:

-gal de sodio del dcido 3-azidometil-7-//2-(2-ami-
no-tiazol-4-1il)2-metoxiimino-acetil/amino/cef=~3-em
~4-carbox{1ico, 188meTo SIN «viuvverrrererrnrnnrnon
-excipiente c¢.s.p. una cdpsula ds gelatina termina
de hasta i reiieetrosreeticnosaasorraceonane

BJEMPLO 13: o¥ HA TLUVADO 4 CADRG UN# TRYPARACION

FARA INYZCCION DE fdrmula:

~deido 3-azidometil-T7-//2-(2-anmino-tiazol=4=-il)~
-2-/(2-aminoetoxi)-imino/acetil/anino/cof ~3-em~
~4~carboxilico, icdémero sin, an forma de bis-tri
fluoroacetato ...vvvvereviieiiian, cesersnevroas
—excipiente acuoso estéril, CuSuP. teevrevoernrone

BJEMPLO 14: SE HA LLZVADO & C430 TA PRIPARACION DE

CAPSUIAS D3 GBIATINA, que responden a la férmula:

~dcido 3-azidometil-7-//2~(2-amino-tiazol-4-il)-
-2-/(2-aminoetoxi)-imino/acetil/amino/cef ~3-em~4~

~carboxilico, isdmero sin, en forma de bis-triflug

500 m

5 em

250 mg

400 mg

500 mg

5 cm

g
3
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roacetato ....iiiniinnn..,

—-excipiente c.s. parz una cdpsula de gelatina ter

minada hasta Sttt ietisicenienesananee 400 mg

EJEMPLO 15: SE HA TLIVADO A CABO T4 PREPARACION

DE CAPSULAS DE 33TATINA, que responden a la férmu-
la:

-acido 3—azidometil~7-//2~(2«aminotiazol—4~il)—2—
-hidroxiimino-acetil/amino/cef—B-em—4~carboxilico,
isbmero gin ................... ceeees cecrsssansess 250 mg
-excipiente c.s para una cdpoula de gelatina termi

nada hagta ..... e ceteriereinaasa.. 400 mg
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REIVINDICACTIONLS

1%2,- Un procedimiento de preparacidén de nuevas
oximas derivadas del Acido 3-~azidometil-7~-amino-tiazolil-

~acetamido-cefalosporénico de férmula general I:
l § N

(1)

'U\ 5
\ I
OR N N
O//"'"'—' Cl!zd.}

COZA

igbmero sin, en la que R representa: o bien un Atomo de hi

drbégeno; o bien un radical alcohilo saturado o insaturado
que tiene a lo sumo 4 Atomos de carbono; o bien un radical
“(CHg)n“Rl en donde R, representa o un radical CO,A' en el
gue A' representa un &dtomo de hidrégeno, un equivalente de
metal alcalino, alealino-térreo, magnesio, amonio, o de ung
base orginica aminada o un grupo éster ficilmente escindi~
ble, o un radical amino, y n representa un entero dé la4
N

geno, un equivalente de metal alcalino, alcalino-térreo,
magnesio, amonio o una base orginica aminada o 4 representd

un éster fécilmente escindible, asi como de sales de los IO
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Fddctos de férmula I con les écidos.mirerelés U orgénicos,
caracterizado porque se 4rata w’ préducto’ de férmula IL:

~

N (I1)

2 \\rww_l,/ S

— N NCILN,
N4 273

C02A’l

en le que A'4 representa un dtomo de hidrlgeno o un grupo
éster fdcilmente eliminable, con un producto de £4rmule

~

IITv

NH -
f Rz

3 N . (IIIb)

(COZII

N
\

i

o un derivedo funcional de esfe &cido, férmule IIIb en la
que R2 represente un grupo protector del radical amino y R}
representa: o bicn un grupo protector del radical hidroxi-
loj o bien un radical alcohilo saturado o insaturado que
tilene a lo sumo 4 4tomos de carbone; o _bien un radical

~(CHg)yR'4 en el que Ry representa o un radical COpA" en
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el que A" representa wn g?upo dgier fhcilmente eliminable,
o un radical _NH-Rg en el que Ra representa un grupo proteg

tor del radical amino, y 1 representa un entero de 1 a 4;

. 083
0 bien wn radical benzoilo, ¢ bien un radical ~ ? = 0H3
OCH3

para obtener un producto de Lérmule IVb

NIR

/J\ 2 (IVD)

S N

~

N1 A
S
N

\) ) — Cit, N,

\z" 0 '
C02A 1

féroula en la que A'1, Rt y R2 tienen el significado ante~-
riormente indicado, producto que se trata ~o con uno o vg
rios agentes escogidos entre los mgentes de hidrdlisis, de

hidrogendlisis y la tiourea cuando R" no represente

?H3 ?h3
-0 - CH3 0, cuando R" represente = C - CH3’ por un dci-

do y eventualmente, segin los valores de R, y A'; por un

agente de hidrogenélisis, por la tiouroca o por dos de es-
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| tos agentes, pare cbiensr un producto ‘de férmula Ia

-

(1a)

\___rs
‘\ .7 N 1. N

o
_ 02”

en la que R'e representa: o bien un dtomo de hidrdgeno;
o bien un radical alcohilo saturado o insaturado que tiene
{

a lo sumo 4 4tomos de carbono; g bien un radical

"(CHz)nR'1a en el que R', representa g un radical -CO,H,

1a
0 un radical’emino, y n representa un nimero sntero de 1 a
43 o bien un radical benzpilo, producto de‘férmula Ia que
corresponde a un producto de férmula I en la que’& repre=
senta un dtomo de hidrégeno y R tiene el significado de
‘GH3
R'a, 0, cuando R" represente un radical = C - CHy ¥ A',
. .
0 H3
representa un &tomo de hidrdgeno, se salifica eventualmente
o se esterifica, y producto de férmuls IV b en la cual RY
K
representa un radical -~ ? - GH3 0 su sal que se trata
QCH3
por un 4cido mineral acnoso para obtensr un producto de

férmula IV ¢
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(IVe)

I, N

23

CO2A>1

producto de férmula IV ¢ que se trata por un 4cido carbo-
x%lico, por un agente de hidrogendlisis, por la tiourea o
er dos de estos agentes segin los valores qe R2 y AELpa—
ra obtener un producto de férmula Ia tal como se ha defini
do antes, producto de férmula Ia en general, o producto

de fépmula Ia en la cual R'a representa un atomo de hidrd-
geno, que se esterifica o salifica eventualmente segin los
métodos usuales, para obtener los otros productos de férmu
la I.

28.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1%,
caracterizado porque para preparar productos de férmula I
en la que R representa un atomo de hidrdgeno, un radical
alcohilo saturado ¢ insaturado que tiene a lo sumo 4 ato-
mos de carbono, un radical carboximetilo eventualmente sali
ficado o esterif}cado, un radical aminoetilo o un radical
benzoiio, sé utiliza cémo producto de partida un pro-
ducto de férmula III en el que R' <representa un grupo

protector del radical hidroxilo, un radical alcohilo sa-

’
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turado o insaturado que tienme a lo sumo 4 &tomos de carbo-

no, un radical carboximetilo esterificado por un grupo és

ter ficilmente eliminable, un radical aminoetilo protegido
por un grupo protector o un radical benzeoilo.

& - Un procedimiento segln la reivindicacién

3
la, caracterizado porque, para preparar productos de férmg
la I en la que R representa-un ftomo de hidrégeno o un ra-
dical alcohilo saturado o insaturado .que tiene a lo sump 4
atomos de carbono, se utiliza como producto de partida un
producto de férmula IIT en el que R' representa un grupo
protector del radical hidroxilo o um radical alcohilo satu
rado o insaturado, que tiene a lo sumo 4 &tomos de carbono.
R '4a.- Un procedimiento de preparacidén de nuevas
oximas derivadas del 4cido 3~azidometil~-7-amino~tiazmolil-
~acetamido~cefalosporénico.
Tal y como se ha descrito en:la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
"Esta Memoria consta de cincﬁenta ¥ cinco hojas
178611979
- Madrid, _
P.A.
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