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invcnn.ton t. i-m-3 por oujeto un procedimiento cío 

preparación do nuevos predación do fórmula g&ncral I :

( I )

25

Is&sero sin, en la  que R representa: o bien un átomo de*hi­

drógeno, o bien un radical a3cohíbo saturado o inanturúdo 

cao poseo a lo s:K:o 4 átenos do carbono, o bien un radical 

-(CIIgü^-R-j en e l que R̂  represen La:

o un radical CO^á* en e l one A' representa ah 

átomo de hidrógeno, un equivalente de metal alcalino, alea 

lino-terreo, magno rio , cu.ouio, o de una bañe orgánica ami­

nada o un grupo áster fácilmente escindible, o un radical 

amino, y n representa un nám-ro entero do l a  4, o bien un 

radical bernoilo; 1 representa un átomo de. hidrógeno, un 

equivalente de metal alcalino, alcalino-tórroo, magnesio, 

amonio o de una baso orgánica aminada, o A representa un 

óster fácil;,ente escindible, así como sales de los produc­

tos de fórmula I  con los ácidos minerales u orgánicos.

3ntre los valores do R ce pueden citar los radie: 

les metilo, e t ilo , propilo, isopropilo, butilo^ scc-butilo,
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-.tere-butilo , v in ilo , a i l lo ,  e tin ilo , propargilo, butinilo, 

o butenilo.

IgualJüonte oc nuoden citar loo radicales carboxi- 

metilo, carboxietilo, carboxipropilo, carboxibutilo, even- 

tualmento calificados o osterificados.

Igualmente ce pueden citar loo radicales aminomo- 

t l lo ,  aminoetilo, aminopropilo o amiuiobutilo.

Untro los valores do A o A ',  so puede citar*an* 

equivalente do sodio, potasio, lit io ', calcio, magnesio 

amonio. Se pueden citar, entre las bases orgánicas, m etil- 

amina, propilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilámti- 

na, N,N-dinetiletanolamina, tris(hidroxim3til)amino-mctáno, 

etanolacdna, piridina, picolina, diciclohexilamina, morfoli. 

na, boncilamina, procaina, U sina , arginina, histidina*y' 

N-metilglucamina. - ,

Se pueden citar entre otros grupos áster fácilmen 

te escindibles, que pueden representar H y A ', los grupos 

metoxinstilo, eteximetilo, isopropiloximetilo, c^-metoxioti 

lo , o (-etox ietilo , motiltiometilo, etiltiom ctilo , isopropil 

tiometilo, p ivaloiloxim itilo , acetoximetilo, propioniloxime 

t i lo ,  isobutiriloxim etilo, isovaleriloxim etilo, propionilo- 

xiotll.o, icova lerilox ietilo , 1-acetoxiotilo, 1-acetoxipropi 

lo , 1-acetoxibutilo, 1-acetoxihexilo y 1-acetoxihoptilo.

Los productos do fórmula I  pueden presentarse 

igualmente en forma de sales do ácidos orgánicos o minera-

n t t m
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3ntre loo ¿cides con los cao ce puede ca lifica r 

e l  o los grupos amino de los productos I ,  se pueden citar 

entre otros, los ácidos acético,-trifluoroacótico, maloico, 

tartárico, metanosulfónico, bencono-nnlfónico, p-toluensal- 

fónico , fosfórico, sulfúrico, clorhídrico, bromhídrico.

La invección tiene por objeto, en especial, un 

procedimiento para preparar los productos de fórmula I, en 

la aue Rrepresenta un átomo de hidrógeno, mi radical alcohi 

lo  saturado o insaturado que posee a lo  samo 4 átomos de 

carbono, un radical carboximetilo oventualmente salificado 

o' escarificado,, un radical amino-afilo o un radical bensoi- 

lo , así como las sales de estos productos de fórmula I  con 

los ácidos minerales u orgánicos y, particularmente, los 

productos de fórmula 1 en la que R representa un átomo de 

hidrógeno o un radical aleohilo saturado o insaturado que 

tiene a lo  samo 4 átomos de carbono, as í como las sales de 

estos productos de fórmula I  con los ácidos minerales u or­

gánicos.

La invención tiene más particularmente por objeto 

un procedimiento para nraoarar los productoo de fórmula I  

siguientes: ' '

-ácido 3-azidom3til-7-//2-(2-aaino-tia z o l-4 - i l ) 2-R idroxi-

-imino-acetil/amino-cef-3-em-4--carbox.ílico, isómero sin, en 

especial en forma crista lizada, sus sales con los metales

24039
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_ alcalinos, a lca line-tám os, magnesio, amoníaco o ana base 

orylnica aniñada, sus ó stares con los grupos fácilmente ea- 

cindibles y las salas correspondientes con los ácidos mine- 

raloa u orgánicos;

-ácido 3-aaido.a t il-7 -/ / 2 - (2-amíno-tia s o l -4 - i l )2-metexi-imi 

no-acotil/amino/cof-3-c:::-4-carboxílico, ínómoro sin , sus sa 

les  con los Metales alcalinos, nlcalino-tórrcos, magnesio, 

amoníaco o una base orgánica aminada, cus ásteres con- *ios 

grupos fácilmente oscindibles y las calos correspondientes 

con los ácido;: minerales u orgánicos; *g*

-ácido 3-azidomoti 1-7-//2-( 2 -am ino-tiazol-4 -il) -2 -/ (2-aráin o 

ctoxi )-ieiino/acetií/aaino/cef-3-cm-4-carbexílico, isómero. 

sin , as i coro las sales do esto producto con los motalep.nl 

calino, a lcalíno-tcrrcos, magnesio, amoníaco o una base orr 

gáaica afinada, sus esteros con los grupos fácilmente oscin 

dibles y Ras sales correspondientes con los ácidos minoró­

les  u orgánicos.

2ntrc los cs iem ; i.ogún la invención, so pueden 

citar los ásteres siguientes:

-3-anido.'<;3ti.l-7-//2-(2-a:,di)0-tiaHol-4-il)2-hidroxl-ÍJiino-ac^ 

til/aaino/cef-3-or.--4"CarbexiTato de p ivalo iloxim etilo , 

-3-a^i.dometi]-7-^2-"(2-a ino-tia:'.el-4-"il)2-bieroxi-inínoaco 

til/ajiino/cef-3-em-4-curboxilato de acotoximotilo, 

-3-azidometil-7^y2-(2-a. .inotiasol--!-il)2"hidroxi-imino-aco 

til/amino/cef-3-em-'1-cnrbosilato de 1-acatexietilo.
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. Se entiendo que loe productos de fórmula 1.antes

citados pueden ex is tir , o bien en la forcea indicada por d i- } 

cha fórmula I ,  o bien en forma de productos de fórmula Is  ' 

- H

u
( I K )

'Hí!

\OR — N

co/.
°< 2 ^

El procedimiento de preparación do los productos 

de fórmula I ,  objeto do la invención, se caracteriza porque 

se trata un producto do fórmula 11:

. ( I I )

áster fácilmente eliminadlo, con un producto de fórmula 

I I I :
( I I I )

i



, 0  un derivado funcional do cate ácido, fórmula I I I  en la  

que Rg representa tm grupo protector del radical amino y R' 

representa: o bien un grupo protector del radical hidroxi- 

lo ; o bien un radical alcohilo saturado o incatarado que 

tiene a lo  sumo 4 átomos de carbono; o bien un radical 

-(CHg^R'^ en donde R'^ representa o un radical COgA" en el 

que A" representa un grupo áster fácilmente climinable, o 

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

tor del radical amino, y n representa un número entero-dé 1 

a 4; o bien un radical benzoilo, para obtener un producto 

de fórmula IV: .

fórmula en la  que H' y Rg tienen o l significado ante­

riormente indicado, producto cue se trata con uno ó varios 

agentes escogidos entro los agentes de h id ró lis is , de hidro 

genóliois, y tiourea, para obtener un producto de fórmu­

la  la :

NHR (IV)

H
\

)



) <o)<t n t 'no

en la  que R'a representa: o bien un átomo de hidrógeno; o* 

bien un radical aleohilo saturado o incatnrado que tiene,a  

lo sumo 4 ¿tomos de carbonoso bien un radical 

en e l que R '^  representa: o un radical -COgH o un radical 

amino y n representa un numero entero ds 1 a 4; o bien un 

radical benzoilo, producto do fórmula la  correspondiente a 

un producto do fórmula I  en la  que 1 representa un ¿tomo de 

hidrógeno y 3 tiene e l significado de R 'a, producto de fó r ­

mula la 'que se estorifica  o sa lific a  evontualmente para pro * 

parar los otros productos de fórmula I.

Los grupos ásteres fácilmente eliminables que pue 

den representar ^ ^  y á " , pueden ser, por ejemplo, los éste 

res formados con los radicales butilo, isobutilo, terc-buti 

' lo , pentilo, hexilo , acotoximetilo, propionilox:ünetilo, bu- 

tirilox im etilo , valeriloxím etilo , pivuloiloximetilo, 2-ace- 

tox iotilo , 2 -propioniloxietilb, y 2 -bu tirilox ie tilo .

Igualmente so pueden citar los radicales 2-yodo-

t
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e tilo , j3j3p-tricloroetilo, v in ilo , a l i lo ,  etin ilo , propini- 

lo , bencilo, 4-KOtoxib3nc.Ho, 4-nitroboncilo, fen ilo t ilo , 

t r it i lo ,  difcnilmetilo y 3,4-dim3toxifonilo.

Igualmente no pueden citar los radicales fen ilo , 

4-clorofenilo, to li lo  y terc -butilfon ilo .

El grupo protector del radical amino que puede re 

presentar Rg puedo cor, sor ejemplo, un radical alcohilo de 

1 a 6 átomos de carbono ta l como, preferentemente, tora-bu­

t i lo ,  o terc-amilo. Rg pu-áe representar igualmente un* gru­

po acilo  a lifd tico , aromático o hotcrocíclico o un grupo 

carbamoilo. -
t

So pueden c itar los grupos alcanoilo inferior,; 

ta l como por ejompüo formüo, acetilo , propionilo, b u tir i-  

lo , iaobutirilo , va lerilo , isovalerilo , oxalilo , succinilc, 

pivalo ilo . Rg puedo representar igualmente un grupo alcoxi 

o cicloalcoxicarbonilo in ferior ta l como, por ejemplo, mei 

xicarbonilo, ctoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-ciclopro- 

piletoxicarbonilo, inopropiioxicarbonilo, butiloxicarboni- 

lo , torc-butiloxicarbonilo, pontiloxicarbonilo, hexiloxicar 

bonilo, un grupo benzoilo, to luo lilo , nafto llo , fta lo ilo ,  

mooilo, fen ilacetilo , fonilpropionilo, o un grupo aralcoxi- 

carbonilo, t a l  como benciloxicarbonilo.

Loo grupos acilo pueden ostar sustituidos por 

ejemplo por un átomo de cloro, do bromo de yodo o de flá o r .  

Se pueden citar los radicales cloroac-etilo, dicloroacetilo,

24039
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tric lo roaco tilo , bromoaootilo o t r i f  3uoroacctilo.

- Rp puedo reprouentar igualnauto un grupo aralcohi 

lo in ferior ta l cor.o beneilo, 4-meto:íibencilo o fe n ilo t ilo , 

t r i t i l o ,  3 ,4-3i-metoxibencilo o-benzhidrilo. -

Rp pao do ro pro neniar igualm-ínte un grupo halale o- 

h ilo  ta l como tric lo roo tiln .

Rp puedo representar igualmente un grupo cloroben 

zo ilo , para-nitrobensoilo, para-terc-butilbenzoilo, fenóxi- 

acetilo , cap rililo , n-decanoilo, a c r ilo ilo .

Rp puedo representar i^.almonte un grupo metilcar 

¿amollo, fonilearba:.;oilo y naf tilcaroamoilo, asi como los 

tiocarbamoilos correspondientes.

La lis ta  anterior"no os lim itativa; es evidente 

que igualmente pueden ser utilizados otros grupos protecto­

res de aminas, .grupos conocidos en particular en la química 

de los péptidos.

31 grupo Ha puede ser escogido entre la  lis ta  an­

teriormente dada.

31 grupo de protección dol radical hidroxilo que 

puede representar R ', puede ser escogido entre los que fo r­

man 3.a siguiente lis ta :

R* puede representar un tirapo acilo ta l como, por 

ejemplo, formino, acótilo , cloroacotilo, bromoacotilo, di- 

c loroacetllo , tr ie lo ron cetilo , trifluoroacetilo , metoxiacc-
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_ t i lo ,  fenoxiacctilo, bcnuoilo, benzoilformilo, o p-nitrobcn 

zoilo . Se pueden citar igualmente loe grupos.ctoxicarboni- 

lo , metoxicarbonilo, propoxicarbonilo,

benciloxicarbonil.o, torc-butoxicarbonilo, 1 -c ic lo - 

propiletoxicarbonilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopira  

nilo , mctoxitctrahidropiranilo, t r i t i lo ,  boncilo, 4-metoxi- 

bcncilo, benzhidrilo, tric lo roctilo ,'1 -m ctilo , 1-motoxieti- 

lo o fta lo ilo .

Igualmente so pueden citar otros aciloo tales co­

mo propionilo, bu tirilo , inobutirilo, va lerílo , isovalciiilo, 

oxalilo , succinilo y p ivalo llo . ,  ̂\

Igualmente ce pueden c itar loo radicales fonilacc 

t i lo ,  fenilpropionilo, mosilo, clorobenzoilo, para-nitroben 

zoilo, para-torc-butilbcnzoilo, c ap rililo , ac rilo ilo , motil 

carbamoilo, fonilcarbamoilo y naftilcarbamoilo.

En mi modo preferente de ejecución dol procedí- . 

miento, se trata e l producto do fórmula I I  con un derivado 

funcional do un producto do fórmula I I I .  Ente derivado fun­

cional puode ser, por o jumólo, un halogcnuro, un anhídrido 

simétrico o mixto, una amida o un óntor activado.

Como ejemplo do anhídrido mixto se puedo citar, 

por ejemplo, o l formado con e l cloroíormiato de isobutilo y 

e l formado con e l cloruro de p ivalo ilo . Como ejemplo de ás­

ter activado se puedo mencionar e l áster formado con e l 

2,4-dinitrofenol y e l formado con e l hidroxibonzotriazol.

t
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Cono ejemplo de hníogenuro se puede citar o l clo­

ruro o e l bromuro.

Igua lan te  ce puedo citar la  azida de ácido o la  

anida do ácido.

31 anhídrido puede fornarse in sita cor acción de 

carbodiimida RH '-dioastitaida, por ejemplo la  N ,N '-d ic ic lo -

hexilcarbodiimida.

La reacción do acilaclón so lleva a cabo de profe 

reacia en un disolvente orgánico ta l como o l cloruro de me- 

tileno. No obstante, se pueden u tiliza r  otros disolventes 

ta les como tetrahidrofurano, cloroformo o dimotilformamida.

Cuando so u tiliz a  un halo.¿¡maro de ácido y do mo­

do .general cuando una molécula de ácido halohídrico es libe  

rada en el curso de la  reacción, se rea liza  la  reacción de 

preferencia en oresencia do una oase ta l como sosa, potasa, 

los carbonates y carbonates ácidos de sodio o de potasio, 

acetato de sodio, triotila.',:ina, piridina, morfolina, o N-ac

tilm on olma.

La temo¡ratm"- de la  reacción os en general, infe 

r io r  o igual a la  temperatura ambiente.

La transformación del producto de fórmula IV en

producto de fórmula la , tiene por objeto eliminar e l grupo 

protector Rg y, eventualmento, uno o varios grupos A '^ , A" 

o Ra.

La eliminación del grupo Rg puede ser efectuada

t -
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_por h id ró lis is , siindo ésta acida, básica o utilizando la  

hidrazina.

So u tiliza  preferentemente la h id ró lis is  acida pa 

ra eliminar los ¡yupes ulcoxl o cicloalcoxicarbonilo even- 

tuahncnte sustituidos, talos como terc-pcntiloxicarbonilo o 

terc-butiloxicarbonilo, los yupes aralcoxicarbonilo oven- 

tualmente sustituidos tales co,r,o bonciloxicarbonílo, los 

grupos t r it i lo ,  bcnzhidrilo, tere-butilo o 4-metoxlb3ncilo.

31 ácido que so u tiliza  do.preferencia puede.ser 

escogido entre e l grupo constituido por los ácidos clorhí­

drico, bencenosulfónico o oarstoluonr.ulfónico, fórmico a - ̂ 

trifluoroacctico. Ko obstante ce pueden u tiliza r otros áci­

dos minerales u orgánicos.

La h id ró lis is  básica se u tiliza  de preferencia.pa 

ra eliminar los grupos acilo tales como trifluoroncetilo .' .

La base que so u tiliza  do preferencia es una base 

Dineral ta l como el hidróxido do sodio o do potasio. Igualé­

moste se puede u tiliza r la  magnesia, la  barita o un carbona 

to o carbonato ácido do metal alcalino ta l como los carbona 

tos y carbonates ácidos Jo sodio o do potasio, o de otras 

bases.

Igualmente ce puede u tiliza r e l acetato de sodio

o do potasio. '

La h id ró lis is  que emplea hidrazina se u tiliza  de 

preferencia para eliminar grupos tales como e l fta lo ilo .
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31 gruño une do oer eliminado igualmente por e l

sistema zinc-ácido acético (para o l ¿rayo t r ie lo ro e t ilo ), 

Los grupos benzM drilo , o bcnciloxicarbonilo es eliminan, 

do preferencia, por hidrógeno en presencia do un cataliza­

dor.

El grupo cloroacetilo se elimina por acción do 

tiourea en modio neutro o ácido según e l tipo do reacción 

descrito por HASAKI J.A.C.S., 90, 4508, (196-3).

Igualmoute se pueden u tiliza r  otros métodos de

desprotección conocidos en la  b ib liogra fía . i

i Entro los grupos preferidos, se pueden citar los
!

grupos formilo, acótilo, etoxicarbonilo, mesilo, tr iflu c ro -  

acetilo , cloroacetilo, to 'itilo .

El ácido que so u tiliza  do preferencia es e l ác i­

do trifluoroacético.

- La eliminación del radical A" o Ra, cuando ce ne­

cesario, se rea liza  en condiciones semejantes a las ante­

riormente descritas para la  eliminación de Rg*

Se puede u tiliza r , entre otras, la  h id ró lis is  áci 

da para eliminar los radicales alcohilo o aralcohilo even­

tualmente sustituidos.

Se u tiliza  preferentemente un ácido escogido en­

tro e l  grupo formado por los ácidos clorhídrico, fórmico, 

trifluoroacétreo y nara-toluananlfónico.

Los otros valores de los radicales A '^ , A" o Ra

24039
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t í o j n  t l t t f n . 14

_son eliminados cogún los procedimientos conocidos por los 

expertos en la  técnica. fo opora de preferencia on condicio 

nos moderadas, os decir, a temperatura ambiente o calentan­

do ligeramente.

Naturalmente, cuando por ejemplo Rg y á '-p  4" o 

Rg son grupos eliminablca que pertenecen a tipos diferentes, 

so puede hacor actuar sobre loe productos IV varios agentes 

considerados en las enumeraciones anteriores. , ,,.v

La salificación da los productos de fórmula la.' 

puede efectuarse según los métodos habituales. .1.

La salificación pueda sar obtenida, por ejemplos 

por acción sobre un ácido do fórmula la  o sobre un solvato, 

por ejemplo e l solvato ctanólico, o un hidrato do esto áci­

do, de una base mineral t a l como e l hidróxido de sodio n.de 

potasio, e l carbonato o e l carbonato ácido de sodio o de po 

tasio. Igualmente so pueden u tiliza r  las sales do ácidos mi 

neralcs tales como e l fosfato trisódico. Igualmente se pue­

de recurrir a sales do ácidos orgánicos.

Como calos do ácidos orgánicos se pueden mencio­

nar, por ejemplo, las cales de sodio de ácidos carboxilicos 

a lifá ticoc  lineales o ramificados, saturados o insaturados, 

de 1 a 18 y de preferencia de 2 a 10 átomos de.carbono. Las 

cadenas a lifá t ica s  de estos ácidos pueden estar interrumpi­

das por uno o vnrioa hotoroátomos talos como e l oxígeno o 

e l azufre, o sustituidas por radicales a r ilo  como por ejem-

i1
t

t<
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1 ¡_p lo : fen ilo , tienil.o, fu.rjlo, per (moo varios radicales hi 

droxilo, o per una o varios átonos do halógeno tales cono 

flú o r, cloro o bromo, preferentemente cloro, por uno-o va­

rios radicales carboxílicos o alcoxicarbonilos inferiores, 

de preferencia netoxicarbonilo, etoxicarbonilo o propiloxi- 

carbonilo, por ano o varios radíenlas a r ilo x i, do preferen­

cia fenoxi.

Además se pueden u tiliza r  coco ácidos orgár.ieos, 

ácidos aromáticos suficientemente solubles, por ejemplo áci 

10 Ros benzoicos sustituidos, de preferencia por radicales al 

cohilos in feriores.

Coro ejemplos Re tales ácidos orgánicos se pueden 

mencionar: los ácidos fórmico, acético, ac rílico , butírico, 

adipico, isobutírico, n-caproico, icocaproico, cloropropió- 

15 nicos, crotónico, íen ilacético, 2 -tienilacctico, 3 -t ien il-  

acático, 4 -ctilícn iIacático , glutárico, e í  áster monoetíli- 

co del ácido adipico, los dejdos hoxanoico, heptanoico, de­

cano ico , oláico, esteárico, palmítico, 3-hidroxipropiónico, 

3-metoxipropióoico, 3-met ilt io bu tír ico , 4-clorobntírico,

20 4 -fcn ilbutírico , 3-feno::ibut fr ic o , 4-ctílbenzoico y 1-pro- 

pilbenzoico.

Ko obstante, se utilizan de preferencia como sa­

les de sodio, acetato do sodio, 2-otilhexanoato de sodio o 

dietil-acotato de sodio.

25 Igualan: te la  salificación puede ser obtenida por

24039
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acción do ana baso orgánica ta l como triotilamina, diotilami 

na, trimctila'.dna, propilamina, K,K-di:rtetilotanolamina, 

tris(hidroxim til)amino-metano, metilamina, etanolainina, p i-  

ridina, picolina, diciclohoxilamina, morfolina y bencilami- 

na.

Igualmnite puedo sor obtenida por acción do argini 

na, liídna, procaina, histidina, o N-metil-glucamina.

Sata salificación ce rea liza  do preferencia en, un 

disolvente o una mezcla, do disolventes talos como aguo^ éter 

e tílico , motanol, ctanol o acetona;

Las sales se obtienen on for.tia amorfa o crista liza  

da según las condiciones de reacción empleadas.

Las sales cristalizadas se preparan do preferencia 

luciendo reaccionar los ácidos libros con una de las salqp 

do los ácidos carboxilicon a lifá t ico s  antes citados, de pre­

ferencia con acetato da sodio.

La salificación do los 

los ácidos minerales a orgánicos

productos do fórmula I  po!r - 

se efectúa on las condicio­

nas habituales.

Los ácidos puedan sor obtenidos on forma c r is ta li ­

zada. Por ejemplo, so pueden obtener los ácidos c rista liza ­

dos a partir do las sales de sodio, por disolución de dichas 

sales en un alcohol ta l como'otanol o motanol, en presencia 

de agua, y precipitación por adición do un ácido, ta l como 

un ácido orgánico como ácido fórmico o ácido acético, o un

t
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.ácido minora?, ta l como ácido clorhídrico o ácido sulfúrico. 

Un ejemplo re da sogaidartent? en la  cario experimental.

La eotarificación eventual do los productos do 

fármala la  so ofcctáa en las condiciones clásicas. So opera 

en general haciendo reaccionar o l ácido de fórmala la  con 

un derivado de fórmala:

en la  qae 3 representa an radical hidroxiío o nn átomo do 

halógeno ta l como cloro, bromo o yodo, y Re designa e l ¿,ru- 

10 po áster a introducir, ¿rapo del cual figu ra  anteriormente 

ana l is t a  no exhaustiva. Seguidamente figuran ejemplos en 

ía  parte experimental.

La presente invención ce re fie re , más especialícen 

te, a on procedínientc t a l como se describe anteriormente. 

15 para la  preparación de productos do fórmala I  ta l como so 

ha descrito anteriormente, en la  qae 3 representa an átomo 

de hidrógeno o un radical alcohjlo saturado o insaturado, 

cae tiene a lo  sumo 4 átomos de carbono, carácterixado por­

cae se utilir.e como prodt^cto de partida an producto de fó r -  

20 mala I I I  en la  que R* representa mi grupo protector del ra­

dical hidroxiío o an radical alcohilo saturado o incaturado 

cae tiene a lo sumo 4 átomos de carbono.

La invención tiene igualaente por objeto an proce 

dimiento Re oro carao ián de uroductoa de fórmala general I  

25 ta l como se ha definido anteriormente y en la  que R reprc-

24039
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canta un átomo da hidrófono, caractorinado porque so trata 

un producto do fórmula 11, ta l como so ha definido anterior 

monto, con un ácido do fórmula I l la :

10

o un 3eri*vado funcional do cato ácido, fórmula en la  que-Rg 

representa un grupo protector del radical amino, para obte­

ner un producto do fórmula IVa:

(IVa)

" 2^3

producto cuo, .cuando A'^ ropresenta un átomo de hidrógeno, 

ce sa lific a  evcntualmente o ce estcrifica , y producto de

!

!
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fórmula IVa o cu nal que: o 

r a l  acuoso para obtener un

bien ce trata con un ácido nina 

arad acto de fám ula IVb

NHR̂
(IVb)

S ^ N

producto do fám ula IVb que trata con un ácido carboxíli

co

do

con un agente de hidrogenolioisi 

estos abantes según los valores d.3

con tlourea o con dos 

Rg Y ' 1 para obtener

un producto ds fórmula la  ta l cono se ha definido anterior­

mente y en la  que R 'a representa un átomo de hidrógeno; o 

bien se trata un producto ce fórmula IVa con un ácido y,

evantaalmanie, según los valores do 3g y ^ ' 1 ' ^  agente

de hidrogenolisis, con tiourea o con dos do estos agentes, 

para obtener un oroducto de formula la  en la  que R'a repre­

senta un átomo de hidrógeno, producto de fórmula la  en la  

que R'a representa un átomo do hidrógeno que se esterifica  

o sa lific a  eventualmente según los métodos habituales, para 

obtener los otroproductos de formula I .

La reacción de los productos de fórmulas I I  y

!
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.I lla  se efectúa en las condiciones autoriornante descritas, 

escogiéndose el valor igualmente mtre las definiciones 

anteriores.

La salificación eventual y la  esterificación even 

tual de loo productos de fám ula IVa se efectúan en las con 

dicioncs habituales. Eo puede citar, por ejemplo, la  acción 

del diazodifenil-motano.

El ácido mineral acuoso con el que se trata ,q*L . 

producto de fórmula IVa para obtener e l producto de fórmpla 

IVb, es do preferencia el ácido clorhídrico acuoso. Se ope­

ra, por ejemplo, utilizando ácido clorhídrico N o 2N y-efeo 

tuando la  reacción a temperatura ambiente durante un tiempo 

comprendido entre media hora y varias horas. Se lleva a con 

tinuación a pH neutro cor adición do una base, ta l como,car 

bonato ácido de socio.

Cuando se u tiliza  un ácido para transformar los 

productos de fórmula IVb en productos de fórmula la , so uti 

lina de preferencia un ácido orgánico acuoso ta l como ácido 

fórmico acuoso.

El ácido qu) se u tiliza  para transformar directa­

mente I 03 productos de fórmula IVa en productos de fórmula 

la  es, de preferencia, un ácido orgánico acuoso empleado a

una temperatura superior a .1. 

plea de preferencia e l ácido

a temperatura asibiente. Se om- 

fórmico acuoso utilizado a aprc
ximadamonte 50se

24039
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Ea sa lifieac i ón eventual do loo productos la  obte 

nidos se efectúa en las mismas condi cieno o anteriormente 

descritas.

la  invención tiene igualmente por objeto un proce 

dimiento do preparación de productos do fórmala general I 

t a l como ce defino anteriormente, caracterizado porque se 

trata un producto do fórmula V:

en la  que R'g representa un átomo de hidrogeno o un grupo 

protector del radácnl ar.únc, A ' ̂  representa un átomo de h i­

drógeno o us grupo datar fácilmente escindible y R'^ repre­

senta: o bien un adorno de hidrógeno o un grupo protector 

del radical h idroxilo ; o bien un radical alcohilo saturado 

o insaturado que tiene a lo sumo 4 átomos de carbono; o 

bien un radical -(C1L,) R" en e l eme R"  ̂ representa o'un ra 

dical COgA"  ̂ en e l que A"  ̂ representa un átomo de hidrógeno 

o un grupo áster fácilmente escindible, o un radical -EH-R"¿
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en e l quo R"a re presenta un ¿tomo de hidrógeno o un radical 

protector del radical amino, y n representa un número ente­

ro de 1 a 4; o bien un radical bonnoilo, con una asida, pa­

ra obtener un producto do fórmula VI:

on la  que R'^, H'g Y tienen e l significado anterior, 

producto do fórmula VI quo ce a ís la  cuando R 'g y A 'i repre­

sentan cada uno un átono de hidrógeno y R'^ representa o 

bien un átono de hidrógeno, o bien un radical alcohilo satu 

rado o insaturado que tiene a lo suno 4 átomos de carbono, 

o un radical benzoilo o bien un radical "(CUg)^"-] en donde 

R"^ representa un radical cai-boxilo o anino y que corrospon 

den a productos de fórmula la  ta l como so ha definido ante­

riormente, productos de fórmula VI que se trata con uno o 

"varios agentes escogidos entre los agentes do h id ró lis is , 

de hidrogenolisis y tiourea, cuando: o bien R'g representa 

un radical protector del radical aniño; o bien A' represen­

ta un grupo ester fácilmente climinablo; o bien R'^ repre-

t!
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- sonta, o un 3 ru.n0 protector del radical hidroxilo, o un radi 

cul C O g A e n  e i cu*; renresentn un .yupe áster í'ácilmen 

te eliminable, o ah radical -IüU"a en e l que R"a representa 

un rad ical protector del radical a*;dno, para obtener un pro 

ducte de fó r ja la  la , en la  que 3 'á  representa un átono de 

hidrógeno o un radical -(C3p) teniondo la  signi­

ficación antes indicada, productos de fórmula la  que se es- 

terifican  o salifican.cventualKonto según los métodos habi­

tuales para obtener los otros productos de fórmula I .

Los grupos protectores de los radicales amino o 

hidroxilo cao pueden representar R 'g ' R"a y R'-j así come 

los grupos áster fácilmente escindibies que pueden represen 

tar A'^ o A"^ se escogen entro los grupos citados anterior­

mente ,

La asida cae se hace reaccionar con un producto 

de fórmala V cara obtener un producto de fórmala VI os, de 

preferencia, la  asida de sodio. Igualmente ce puede u t i l i ­

zar otra asida de metal alcalino ta l como la  asida de pota­

sio. Igualmente se puede, u tiliza r  una anida de base orgáni­

ca ta l como la  asida do tetramotil-juanidlna o la  asida de 

-amonio, preparada in cita por acción del cloruro de amonio 

sobre la  asida do sodio.

La reacción :o lleva  a cabo de preferencia en 

agua o diaotilfontamid:;, poro igualmente se puede u tiliza r  

e l etanol.

24039
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La reacción de diunrotacción operada sobra cier­

tos productor, de fórmula VI así cono las reacciones ovontua 

lea de salificación o de crtorificación do los productos de 

fórmula la so efectúan en las condiciones anteriormente in­

dicadas. '

Los productos do fó rra la  renoral I poseen una ac­

tividad antibiótica muy buena robre las bacterias graia( + ) 

ta les como los estafilococos, los estreptococos y, en espe­

c ia l sobre los estafilococos resistentes a la  penicilina..

Su eficacia sobro las bacterias gram ( - ) ,  on especial, sobre

las bacterias colifornar, las k lobaiolla, las salmonelas y 
)

los proteus, os particular, ¡ente no Labio.

Estas propiedades hacen aptos dichos productos pa

ra ser utilizadoo como medicamentos en e l tratamiento do'*

afecciones por gérmenes sensibles y, en especial, en e l do'

los estafilococos, talos como septicemias por estafilococos,

ostafilococias m alinas de la erra o cutáneas, piodermitis-,

úlceras sépticas o supurantes, ántrax, flemones, erisipelas,

estafilococias agudas, nr 3 ai t ifa s  o poat-grinaloa, bronconeu

monias, o supuraciones pulmonares.

Estos productos euoden ser'utilizados igualmente

como medicamentos en el tratamiento de las co libacilosis e

infecciones asociadas, on las i! ti acciones por proteus, kleb

s ie lla  y salmonola, y on otras afecciones provocadas por \ .
bacterias gram ( - ) .

24039
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. ' Bntro Ion uodicm&onton sogún-la invención so re­

tienen en especial loe pro ¿atetes ¿o fórmula r, en la que 3 

roprosonta un átomo fio ¡si.¿b-ógono, en radical alcohilo sata 

rado o insaturado que Lioso a lo sumo 4 átomos do carbono, 

un radical carboximotilo evontualmer.to salificado o osteri 

ficado, un radical amino-otilo o un radical bonnoilo, así

como la s  salea do estos productos do fórmula I  con los á c i- ¡
, . t

dos minerales a orgánicos, j

fntro los uodiccmtontos según la  invención se re - i
, Itienen más particularmente los productos do fórmula I  cr. la [  

que R representa un átono de Muró peno o un radical alcoñi- 

lo saturado o insaturado que tiene a lo sumo 4 átomos do 

carbono, as í cono la r  sales de estos eroRaetos de fórmula I 

con los ácidos minóralas u orr-^nicon y on eooecial e l ácido

3-aHidom3til-7-//2-(2-*^'.ñno-tia:;ol-4-il)2-hidroxiimino-ace- 

til/amino/cef-3-o:n-4-carbo::ílico, isómero sin, sus sales 

con los metales alc-Jino- , alcalino-tórraoa, mapnosio, amo­

níaco o una base orr¡á.n3.ca a-iinana y sus esteres con los gru 

pos fácilmente escindí^-as, e l neme 3*" -̂K.'.do:.ecil—7-/

—aóiino***tiasol—4**ii ^p—m-eto memaiO—ace«é.j/ !.t:.imo/cej.—3—sm—4— 

—carboxálico, isómero * t rus Sulen con los moLaj.es alcali. 

nos, a lca lino -tóm o-*, '*.?-.¡pienjo, ar.ona.aco o una base.organi 

ca aminada y cas estero:: con lo.; grupos iscilmento o se indi- 

b les  y e l ácido 3^,r.idor,otil-7V/2-(2 -a.M no-tiasol-4 -il)-

-2-/(2^aminoctoxi)-imiao/acr.til/amino/cef-3-em-4-carboxíli-

i
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_co, isómero sin , nao Baleo con lo.* nótales alcalinos, alca- 

lino-tórreos, manesio, amoníaco o una base orgánica 

da, cus esteren con los grupos fácilmente cscindibleo y cus 

saleo con los ácidos minerales u orgánicos.

Sntre los modic^entoo según la invención, se re ­

tienen igualmente los productos de fórmula I  cuyos nombres 

son los siguientes:

-3-azidom etil-7-//2-(2-ar.üno-tiasol-4-il)-2-hidroxi-ijaino- 

-acetil/amino/c:f-3-o:a-4-carbo;-:ilato de p iva lo ilox iaetilo , 

-3-nzidom etil-7-//2-(2-a:.ino-tiazbl-4-il)2-hidroxi-ininoace  

til/amino/cef-3-cm-4-caiboxilato de acetoximctilo, 

-3-azidometil-7-//2- ( 2-a..mno-tiaHol-4-il )-2-hidroxi-im ino- 

-acetil/amino/cof-3-on-4-c ¡rboxilato de 1-acctoxietilo.

Los productos de fórmala I ,  farmacéuticamente 

aceptables pueden ser utilizados también para preparar com­

posiciones farmacéuticas ?¡na contienen como principio acti­

vo por lo menos uno de Jos medicamentos antee definidos.'* 

Betas composiciones pueden ser administradas por 

vía oral, rectal, paronteral, intramuscular o por vía local 

en aplicación tópica sobre la p iel y las mucosas.

Pueden ser sólidas o líquidas y se presentan en 

las formas farmacéuticas corrientemente utilizadas en medi­

cina humana como por ejemplo, comprimidos, simples o gragea 

dos, cápsulas de gelatina, granulos, supositorios, prepara­

ciones inyectables, pomadas, cromas o goles, datas formas

t
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-farmacéuticas S3 prjpurrj: según lo:? y^ótodos usuales. 31 o 

los principios activos pao-den cor incorporados a excipien- 

tes habitualmento empicados en estas composiciones farmacéu­

ticas, ta les como talco, goma arábiga, lactosa, almidón, es 

toarato de magnesio, manteca de cacao, vehículos acuosos o 

no, cuerpos grasos ce origen animal o vegetal, derivados pa 

rafín icos, g lico les, diversos agentes humectantes, disper­

santes.o emulsionantes, y conservadores.

Estas composiciones pueden presentarse, en espe­

c ia l, en forra de un polvo destinado a ser disuelto extempo

raucamente en un vehículo apropiado, por ejemplo agua este- 
'

r i l  exenta de pisógenos.

la  dosis administrada es variable según la  afec­

ción tratada, e l paciente, la  vía de administración y e l 

producto considerado. Puede estar co.-prendida, por ejemplo, 

entre 0,250 g y 4 g por día, por vía oral en e l hombre, con 

e l producto descrita *:a e l ejemplo 2, o todavía comprendido 

entre 0,500 g y 1 g, tros voces cor día, por vía intrainuscu 

la r .

Los productos do fórmula I  pueden ser utilizados 

igualmente como desinfectantea de instrumentos quirúrgicos.

El procedimiento do preparación de los productos 

de fórmula I ,  objeto de.3.a invención, permite preparar pro­

ductos industriales nuevos, a saber:

los productos de fórnala general IV

!t
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(IV)

en la  que A , Rg y R' tienen e l significado anterior, más 

especialmente 103 productos do fórmula ¿general IV ta l cómo 

so ha definido anteriormente, en la ouo R' representa un 

grupo protector col radical hidroxilo o un radical alcohilo 

saturado o inenturado que tiene do 1 a 4 átomos do carbono, 

así como los orodoctos do fórmula general: ' '

en la que R'b representa un átomo do hidrógeno o 

un radical 1-mctil-l-mctoxi-otilo y Rg y A'^ tienen.el sig­

nificado anteriormente indicado. .
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Los productos do fám ula 11 en la  que A' represen 

ta un grupo datar fácilmente olíminable pueden ser prepara­

dos ñor los mátodos usuales citados anteriormente, a partir 

del ácido 3-asidomcti 1-7-umino-cefalosporánic o.

Los productos do fórmula 111 en la que R' repre­

senta un ¿pruno protector del radical hidroxilo o un radical 

alcohilo saturado o insaturado cus tiene a lo sumo 4 átomos 

de carbono, están descritos en la  solicitud de patente ale­

mana 27 02 501.

Los productos do fórmula I I I  en la  que R' repre­

senta un radical -(CHg)^R'i en e l cus R'^ representa un ra­

dical COgA't, on donde A" representa tm grupo áster fac iden  

te eliiainable, pueden ser preparados luciendo reaccionar,-* 

do preferencia en oras-encía da una base, un producto de'fór 

nula:
Y i - (o n p ^ o p "

en la, que Y i representa un halógeno o un grupo sulfato o 

sulfonato, con un producto de formula J:

HURg

/ %k (O)

de patente alemana 27 02 501.

¡i
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Loa productor, ¿o fórmula I I I  en la nao R' repre­

senta an radical ^  9 ^  ^*1 ^oprcsenta un ra

dical -MlRa, pueden ser preparados haciendo reaccionar un 

producto de fórmula KHpRa con un'producto do fórmula E:

.NHH,

A N (E)

producto do fórmula 3 en la que Hal representa un dtomo.de 

halógeno, obtenido el mismo haciendo reaccionar un producto 

do fórmula Hal (CHp)^Hal con un producto de fórmula D.

Los productos de fórmula I I I  en la que R' reprer 

senta un radical benaoilo, pueden ser preparados por ejem­

plo por acción del cloruro de bonzoilo en presencia de una 

baso, sobre un producto de fórmula D.

L03 productos de fórmula I l la  son preparados por 

acción dol 2-motoxi-propono sobro los productos do fórmula 

D.

Los productos de fórmula V en los que R'^ repre­

senta un átomo do hidrófono, un grupo protector del radical 

hidroxilo o un radical alcohilo, están descritos on la  so li 

cltud do patente alemana 27 02 501.

Los otros productos de fórmula V pueden ser prepa

!

ti
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..rados por acción ce loe produt-tan de fórmula 111 correspon 

dientes sobre e l 7-404 en condiciones idénticas a la adi­

ción de los producto.:'; de fórnala 111 sobre los productos de 

fórmula 11, acción seguida de una eventual desprotección.

Los ájemele:; siguientes ilustran 3a invención aun 

que sin lim itarla.

313X3? LO 1: Acido 3-ar-:idoaetil-?-//2-(2-atdno-tiaKol-i - i l )-  

-2-hidroxii:rdno-ao';ti 3./amino/cj f -3-em-4-carboxíli co, isóme­

ro sin -

Etaoa 4 : Acido_3gasidoretil-.7--//2g(2-tritila!HÍno-

no/oef-3-oí3^4-ecrLoxí 1 ico , :i,RÓ-nro sin *

le a rita treinta minutos a temperatura ambiente,

6,9 ,g de acido 2(2 -tr itila a in o -tia z o l-4 - il )2-Mdroxüaino

acético, isóonro sin, en 42 enr de cloruro do r:otlleno con 
3 '7 cm de 2-mstoxioropeno. de concentra hasta sequedad y se

3recore e l residuo con 42 cxr de cloruro de metilono. Se aña 

den 1,76 g de d iciclohoxilearbodiin ida, ce ag ita  50 minutos 

a temperatura ambiento y se f i l t r a  con succión la  diciclohe 

x ilu rea  foreada (1,386 g ) .  La solución de anhídrido obteni­

da se introduce en 10 minutos, con ag itac ión , en la  solu­

ción de 2,04 g do ácido 7-aMno- 3- azidomotil- cef- 3- ea- 4-Cür 

b o x ílico , en 16 erar* de cloruro Re netileno y 2 cm"̂ de t r i - 

etilam ina. Se ag ita  una hora a temperatura ambiente.

' - Se lava en una amoolla de decantación con 20 cm̂

!



< ÍOJ 12« nu't'

1C

15

20

25

.24039

do ácido clorhídrico ñor.:.el, so decanta, no expalca e l clo­

ruro de motilona y ce rocoso con 20 cm̂  de acetato de o t i­

lo . Después do 10 minutos do agitación -s f i lt ra n  con suc­

ción 3 ,0 0 2  g de ácido in ic ia l recuperado,

31 filtrado  ce concentra hasta 10 cm .̂ Oe añade 1 

enr̂  de dietilamina y ce precipita con 100 ern̂  do éter.

Se filtran  con succión 3,65 g de condenando bru­

to. Se recoge con 15 cn^ de acetato do e t ilo , ce f i l t r a  con 

succión un poco do sal do diotilamina dol ácido in ic ia l y 

ce precipita con éter. Se obtienen 2,98 g de condenando pu 

rificado.

Etapa 3:

- t  iaHO l-á^il) 2-hidrox i imino-acc t i l/  a:;¡ino/ cef-3-em-4-carboxí

El condensado obtenido en la  etapa á ce agita 50 

Minutos a temperatura ambiento con 1 0  cm da acetona y ,3^5 

cer de ácido clorhídrico 22. Se expulsa la  acetona, ce ex­

trae con acetato de etilo , r-o lava con agua, ce coca, se 

concentra hasta sequedad y so tritura con éter. So soparan 

de esto modo 1 ,9 5  g 'do l producto esperado.

Etama C: ¿cido_3-arido.Totil.-7-//22(2gamino-tiasol 

-4-il^2-hidroxiimT.no-acatil^anino/ccf-3-em-4-carboxílico¿ 

isómero sin

El producto obtenido en la  etapa B se agita 10 mi­

nutos a 45-50-C, con 6 cm̂  de ácido fórmico acuoso (mezcla

!
¡i
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-de deido fórm icc-a^a 2 : 1 ) .  Se-diluye con 7 cHp ^  a ^ a ,  se 

f i l t r a  con saeción e l trifen ilcarb iuo l foiaado, se concen­

tra  hasta sequedad y se recoge ana ves con agua, e l resigno 

se tritura con 1 0  c;¡^ de agua y so f i l t r a  con succión 0,95 

g de producto bruto buscado.

3J3?;3?L0 2: Sal do sodio dol ácido 3-asidomct i !-7-//2-(2-ami  

n o -tiazo l-4 -il)2 -h id rox iinino-acctiJ/a;Rino/cef-3-em-.-!-carbo 

xílic o  isómero sin

31 producto obtenido en el-ejemplo 1 as recoge
*)

con 3 car do solución molar do acetato do sodio en nietanol. 

Se f i l t r a  con succión un ligero satería ! ineolablo..A l f i l -  

trado se le. - alado 1 cm de etanol. Je f i l t r a  con succión la  

materia inoolabla, se aladon 5 csr* do etauol a l filtrado  y 

S3 f i l t r a  con succión. So obtienen 0,4 g de sal de sodio pu 

rificada .

ESPECTRO 33 RI.'.N : ( 33^)220  -  ppm : ó ,S i protón en 5 del t ia  

sol.

3J3Í.TL0 3: ácido. 3-nsido.-.'o t.il-7 -/ / 2 -( 2-asin o -tia z o l-4 -il )2 -

-m3toxiiminO"acotil/:uiino/cef-3-om-4-.carboxílico, isómero 

sin

Se disuelven 4,55 g de deido 3-acetoxisotil-7-//2- 

-(2-amino-tiasol-4-il)2-i"!toxiim ino-acotil/amino/cef-3-3m- 

- 4-carboxílico, isómero sin, en 60 cap de agua y 1 , 7 5  3  de 

fosfato dipotásico. So alada 1 g de nitruro de sodio y se 

lleva  dos horas a 7 C-C. Después de una hora so añaden 0,5 3

24039
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-áo fosfato dipotásico. ¡

Ge acid ifica  después do enfriar a 20ce con 3 cm̂  

de ácido férrico , S3 f i l t r a  con succión, se lava con a.gua y 

se soca. So obtiene 1,5 5  de producto bruto muy impuro. Por 

adición de cloruro do sodio a las aguas madreo se rocuperan 

0,6  g de producto.

El producto se extrae con tres porciones de 10 

cm̂  ge acetona acuosa a l 10  ̂ filtrando con succión cada vez, 

El insolublc está constituido por impurezas. Se recupera^

1 , 6  g do producto soai-purificado por concentración y ompas 

tado con agua.

EtlEíJTLO 4: Gal de sodio del ác ido 3-az idometil-7-//2-('2-ámi 

n o-t i azol-4- i l )  2-metoxii ra ino-aco t il/amino/cef-3-em-4-carb o- 

x í l ico, ir-ó.áiro sin

Ge agita e l producto obtenido en e l ejemplo 3 con 

5 cm̂  de solución molar de acetato de sodio en motanol. Ge 

f i l t r a  con succión una parte insolublo de color pardo. Se " 

aHade 1 enr do etanol, y so f i l t r a  con succión una segunda 

parte insoluble. los dos residuos insolubles se separan. Se 

asado 5 cm̂  do ctanol, so f i l t r a  con succión, so concentra 

hasta sequedad, so recoge con un poco de etanol e l residuo 

y S3 obtiene una segunda porción cue se une a la  primera.

So disuelve en 2 ca^ de motanol, se avaden 5 cm̂  do etanol, 

so f i l t r a  con succión e l precipitado incolublo y se concen­

tra hasta sequedad. 31 producto puro os obtenido por t r itu -

t

¡
i
t
i

!)
!
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ración del residuo con un poco 6a .atanol absoluto. So obtie 

non 0,4 g del producto esmerado. ,

ESPECTRO DE RI.3 : (CDjpSO. ppm

3,83 ^N-C-CH  ̂ ; 6,73 = protón en 5 dal tla zo l

ANALISIS : 0. ,IL 0̂,-Nqü̂  = 460,44

Calculado:  ̂ de S : 13,92 Encontrado: % de S : 13,7

EJEMPLO 5: Acido 3-azidomtil-7-"//2-(2-amino-tiazol"4-il)2- 

-/ (2-aminoetoxi) imino/acet il/a.aino/ cof - 3-en-4-carboxílico, 

isómero sin en forma de bis-trifluoroacetato

-tritil-am ino-t ia-3-asidom3til-7-//2-_________________

ei-

acico

ti3.-am ino-etoxi-im lno)2-(2-tritila:uino-tiazol-4-il)acótico, 

isómero sin , en 16 cm*̂  de cloruro de metileno exento de re -  

tanol y 3 * c a r"de una solución de trictilam ina en cloruro da 

metlleno ( 1 , 4  cm do trictilam ina diluida hasta 10 cm** con 

cloruro de mctileno).

Se lleva  a -20^0 y se aladea gota a gota 3 ear de 

una solución de cloruro de nivaloilo en cloruro de metlleno 

( 1 , 2 5  cm de cloruro de p ivalo ilo  diluido hasta 10  cm con 

cloruro de metileno).

. Después se mantiene durante 50 minutos a -10^0,

so deja ascender la  temperatura a -i10-'C y se añade de una 

vez 1 ,26 g de 3-azidoKOti3-7-aaÍno-cef-3-em-4-carboxilato

24039
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-d á  bcnzhldrilo. Se deja a temperatura ambiente durante tres 

horas y después doce horas en refrigerador. Se evapora se­

guidamente hasta sequedad bajo presión reducida.

Se empasta la  resina obtenida con 3 porciones do
i .

40 enr do una mezcla de benceno-acetato de e tilo  8:2. El 

filtrado  se evapora hasta sequedad bajo presión reducida 

obteniéndose 3 ,5 3  g de resina que se cromatografía sobre sí 

lice  eluyendo con una mezcla fe benceno-acetato de etilo  

8:2.

Se obtienen 1,81 g do producto esperado.

3seootro UV (etanol, ácido clorhídrico H/10)
1 , .

max, 265 nía 3̂  = 156

Ennectro IR (CHCl^)

^-dactar.ia= 1793 cm"''

-  2105 cn^

/C=,K -03  = 962 enf' -

Esocctro do RUI CLCl^ ppm 6,72: protón en 5 del tiazo l: 

Etana_B: Acido_3-azidomoti^^

3$^láril^i¿í^rS3i392Í2^^.)á5iC°/522jií^Zg3Í59/cef-3-om-4"Car

sin, en_forma_de_bis-trifluoroacetato 

Se introducon 0,76 g de producto preparado en la  

etapa A en 8 car do ácido trifluoroacético puro. Se agita  

3 minutos a tomperatura ambiente y después so enfría en un 

baño do hielo y se precipita con 80 car do una mezcla de 

éter isopropilico-étor e tílico  (1 -  1) helado. Se f i l t r a

:
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1 _con succión el precipitado ohLcnido, so lavo. con la  mezcla 

éter isopropilico -éter e tílico  ( 1 - 1 ) y dospaóo con éter 

ioopropilico. So soca, bajo vacío obteniendoao 300 mg del 

producto esperado. P. F. = 190' C.

Esnectro UV ( etanol, ác ido clorhídrico H/1o) 

max 260 nm 3 ] = 270

Espectro IR: (Eujol)

^-lactama = 1774 cm
-1

=2104 cm"T

Espectro de RPN = / (0P^ )2  SO/pon

6 ,83  protón on 5 del tiaso l.

E l ácido 2-(2-triti1am incetoxi:u=dno)-2-(2-tritíla  

m ino-tiasol-4- i l )-^ c ó t ic o , isómero sin, utilizado a partir  

del ejemplo 5 ha sido preparado como sigue: 

a) Ester e t ílic o  del ácido 2 - (2-bromoct oxi.imino)-2-( 2-v r í -  

tilamino-tiazo 1 —1 - i l )acático, isó*=:cro sin.

Se introduce bajo atmósfera inerte una mezcla de 

4 ,9 4  g da clorhidrato del áster e tílico  3e l ácido 2-hidro- 

x iiN in o -2 -(2 -tr it ila ;;in o -t iazo l-4 -il)-acó tico , isómero sin 

en 10 cm*" de dimctiliormamida y se introducen a temperatura 

ambiente en 3 minutos, 4,14 g do carbonato do potasio. Se 

agita 20 minutos a 20^0 y se aseden 8 ,6 5  cm̂  de 1 , 2-d ibro - 

moetano. Se agita 30 horas y se vierte en un medio qué com­

prende 100 cnp do agua destilada y 20 ern̂  de cloruro de me- 

tileno, se decanta, se reextrae con cloruro de motilene, se

!
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M o j a  nt*'ra.

.lava con agua destilada, $a vuelvo a c3:tracr, ao socan las  

soluciones orgánicas, se f i lt ra n  con succión, se lava y se . 

destila  hasta sequedad. Se obtiene e l  producto bruto que ce 

cromatografía sobro s ílic e  oluyendo con benceno con 5% de 

ótor. Se recoge una primera fracción que se recrista liza  en 

metanol después do disolución a 50- 6 03C y filtrado  con suc­

ción a una temperatura entre 0 y +5^0 obteniéndose 1 , 1 6  g 

do producto blanco crema, P. F. = 117-C.

So obtiene seguidamente una fracción homogénea do 

1,258 g. ' *

Espectro de RI.H = ppm (CDCl^) -

trip leto  ^ 3,55 J = 7 1^ CĤ  Br 

trip leto  = 4,51 J = 6 N-O-CHg 

singulete c 6 , 5 5 , protón ciclo tiazólico. 

b ) 2- ( 2-yodoetoxiimino) 2- ( 2-tritilam in o -tia zo l-4- i l )-acota- 

to de e t ilo , isómero sin.

So introducen 6 g de 2-(2-bromootoxiimino)2-(2.-ítri 

tilam ino-tiazol-4-il)aco tato  de e t ilo , isómero sin , prepara 

do on a) en 60 cm̂  ce motilctilcctona y 2 , 1 4 1  g de yoduro 

de sodio. So lleva  a re flu jo  una hora y diez minutos. Se 

evapora a presión reducida. Se recoge e l residuo con 120 cm̂  

de cloruro do metilono y se lava cinco voces con 40 cm de 

agua. Cada Invado se reextrae con 2 cm de cloruro de metilo 

no, se seca la  fase orgánica y so evapora hasta sequedad. A 

la  resina obtenida se lo anada éter. Se seca a presión redu-

tt



i ^ cida, obteniéndose 6 ,2 2  3  do producto. F.P. ^ 1 1 0 0̂ ,

Bsvectro ce Rllí -  ( ODO 2..)— .—— . . .   ̂/

CHp 1 -  trip leta c e n t r o  en 3,31 ppm

5

J ^-7 - ' ' . 

Protón en 5 Col tíaso l : 6,53 ppa.

- c ) 2-  ( 2- t r i t  il-n-r; ino-etoni -imino) - 2- (  2- t r  it  il-asiino-t iaso l-

- - 4-il)a c e ta to  do o t ilo , isómero pin.

So introducen bajo atmósfera inerte, 12,2 g de

2-  ( 2 -y  0 doetoxiinjno) - 2-  ( 2-4 r  i  t ilm in o -t  ia s o l-4 -i l )  acó tat 0

i. ' 10 de e t ilo , isómero sin, oro oarado en b ) on 30 cm̂  de dimetil
i
¡ ^
¡
{
í
i
t

foroamida anhidra y 12,4 g de trie tilax in a . Se lleva a 

1003C dorante 5 horas y se a'Jatbn 6,2 g de tr  it  alamina ¡ Se 

deja 7 horas a 1 0 0 --'C. Se lleva  a temperatura ambiente, -so 

vierte en 1.600 cn^ do agua destilada, se extrae seis veces

i ^
¡

con 250 cm̂  de benceno, :0  lava con agua, después con ana 

solución saturada do carbonato ácido do sodio, y después 

con una solución saturada fe cloruro de sodio, be seca obué

!!
niéndose 2 3 ,5  g do una reaina cus so cromatografía sobre sí 

lico  eluyendo con usa ..*.j::cla boncono-étor (95-5). Se pasa

! * 20j seguidamente la  fracción principal sobre s ílic e , eluyendo

con cloruro do motil-.no paro.
r

Se obtienen- 3,6 g de producto puro.

}
Bsoectro de HliU. (CDOl,)

Protón del t ia so l = 6,46 ppm

: '* 25 CHg-mi trip leto  centrado sobro 2,45 ppm.

; 24039 
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J = 5 H3

6) .4 c ido 2- ( 2-tritilar.:ino-etoxi-im ino)-2- ( 2-tritilam ino-tia  

KOl-4-il)acotico, isómero sin.

üo introducen bajo nitrógeno, 2 g de áster e t í l i ­

co preparado en c) en 10 cm̂  do dioxano y 66 cm̂  de etanol 

absoluto. So avaden 3 cm̂  do sosa normal. Al cabo do 65 ho­

ras oo f i l t r a  con succión e l precipitado formado y se le  la  

va con tres porciones do 3,5 enr do mezcla dioxano-otanol 

(1 -6 ,6 ). So obticno una primera tanda de 1,445 g de sal do 

sodio.

Las aguas ..adres se saponifican de nuevo en condi. 

cienos idénticas conduciendo a 0,440  g do sal de sodio ¡"So 

vierten los 1 ,4 4 5  5  do la primera tanda en 30 enr de agua y 

30 car de cloroformo y bajo agitación vigorosa, so añado*

ácido clorhídrico normal hasta obtención de un pH 2 (aproxi
*), , - * 

mudamente 1,9 c:.r). Se decanta la fase orgánica, y se lava

basta neutralidad con 4 veces 10 cm*̂  de agua. Cada fraca-ión

de las aguas de lavado se reoxtrao con 3 en do cloroformo.

El total de la  fase clorofárnica so saca y so evapora hasta

sequedad. Se empasta" e l ;olvo blanco obtenido con 2 veces 2
*) i

cm do dicloroetano y después con dos veces 2 car do óter 

isopropílico. Je seca bajo atmósfera reducida hasta poso 

constante, obteniéndose 1,202 g do producto. P.F. = 176-C 

con descomposición.

La segunda fracción do 0,440 g se trata do la  mis

24039
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ma manera obtoniéndo.-íe 

.F. = 17690 con Jescoj

0,325 g ¿--I producto esperado. 

'-OsiCÍÓR.

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

17630.

Espectro do (OLC'l^)

6,65 ppx. protón en 5 del tiaso l 

2,95 ppR. CHg-n.

E l 3-asidomotil-7-amino-cof-3-em-4-carboxilato de 

benzhidrilo ha sido preparado como sigue:

Se agita 4 horas a temperatura aabiente ana més­

ela de 3,5 g de difonildianomctano, 5 g de sulfato de sodio 

anhidro, 16 car de cloruro de motilare soco y 3 g de ácido 

3-azidometil-7-amiao-cef-3-cR-4-carboxílico y 4,5 cm̂  de me 

tanol.

Se f i l t r a  con cocción e l material insoluble y se 

lava cuatro voces con un total de 50 enr' de la  mésela éter- 

-cloruro de metiíeno-metanol 2 0 :7 :2 . Fute filtrado  se lleva  

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

que se purifica del modo siguiente:

Se tritu ra  sucesivamente con 30, 20, 20 cm de ga 

solina B (punto de ebullición 65-7530) y después dos veces 

por medio de 20 cm de ciclohoxano.

Se evapora hasta sequedad obteniéndose *2,16 g de 

producto. Estos 2,16 g oon agitados una hora en dos voces 

con 14 0  enr en total de acetato de e tilo  y después se f i l t r a

í 24039
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.  con succión y na lava tío:: vacos con acatato da e tilo .

Por evaporación hasta sequedad del filtrado  se ob 

tienen 1,22 g de producto. P.P, t= 161^0.

Ijemnlo 6 : 3-anidometi 1 -?-//2- ( 2 - 3 3 ino -tja n o l-4 -i l )-2 -hi3ro 

xiinino-acotil/o iino/cef-3-em-4-carboxilato de p iva lo ilox i- 

metilo

3taca_-2_: PiY5 Í^to_do_yodOKotilo 

tío lleva a re flu jo  durante 40 minutos una mezcla 

de 190 icg de pivalato de cloromctilo-, 225 mg de yoduro do 

sodio y 4 oil de acetona. 3o enfría, obteniéndose una suspon 

sión nuo contiene ol producto esperado.

z o l-4- i l ) - . 2-/ ( 1 -e:etp.^1 -Motoxi.otoxi )/t ̂ í^$/^cetil/[amino/ccf

-3-cm-4-carboxilato_d2 _piY2l2íl2^ÍT^Ml$í-áS^32-2 sin' ' '  '

So agita durante 10 minutos a 2QCC una mezclando 

739 mg do acido 3 -azidoe:ctil-7 -//2-(2 -tritilax ino-tiazó l-4 - 

-  i ! ) -  2/( 1 -m e t i 1  - 1 ! e to xi —ct ox i ) imin o/ac e t il/ajeino/cef - 3-em-

- 4-curbo:-:ílico, isó ero sin , 76 mg de carbonato de potasio 

y 3 mi do die e t11-foraanlJ. t. Ce enfría a una temperatura en 

tro 0 y +5 -C y se 'introducá lenta... en te la_ ouoponsidn obteni 

da en la  etapa á. 3o agit:.t a una tomporetura entro 0 y +5^0 

durante 30 minutos y dosiu.es 1 hora a 20-C. Se añade una 

mezcla de 40 c,x̂  de agua y 1 , 5  cxi*̂  de ácido clorhídrico 1 N, 

ce f i l t r a  con succión el precipitado, se lava con agua, y 

se seca obteniéndose 350 ng del producto esperado.



'Etu/a C : 3 - a a ^ d o m e 2 g ^ ^ o - t i a s o l - 4 '

- í l ) 2-h id ron ilJ  no^' .o ^tií/arinoácef-3g2mEÉg23E^2:Él2Í2-É2

gival oilpxl?.5bilo..

So agita curanto 12 minutos a 55-60SC mía mezcla 

de 753 mg do producto obtenido en la  etapa B, 0,75 mi de 

ácido fórmico a l  93,' y 2,25 mi do ácido fórmico a l 50%. Se 

concentra a ana temperatura no superior a 303c, se recoge 

con 5 mi de agua, as f i l t r a  con succión, so lava con agua y 

después con éter isopropílico, y se-seca obteniéndose 481 

10 mg del producto esperado. Se cromatografía e l producto so­

bre s ílic e  eluyendo con una mezcla de cloruro de metilóno- 

-acetona ( 1 : 1 ) obteniéndose 2 11  mg del producto esperado. 

Espectro IR (OBCl^)

Absorción a 1791 ca:**'* (0 = 0 ¡S-iactama)

15  ' Absorción a 1753 cm**** (áster -0-C -0-C -)
!!
0

Absorción a 1(75 cm**̂  (a.,J.dn)

Absorción a 1c54-'ojg (C=C y C=E, conjugados

Absorción a I0Ü9- I 4C.3 cn:"*̂  (cromáticos -EHg defor

20 mación)

Espectro de Rtl" (CDCl^)

1,22 ppm (t-Bu ), 3,5? ppm (CHg-8 ) ,  3 ,9  a 4,15 opa 

y 4,26 a 4,5 epa (C.-Ig^^) 5 a 5,08 ppm (protón en posición 

6 ) 6,92 ppm (protón en 5 dol tin.aol -  isómero sin ).

25 EJBíPLO 7 : 3-uKidomet Í1.-I-/72-(2 ^m ín o -tia z o l-4 -i l )-2 -h i-

24039
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- droxilxnno-ncc1 1 l/a..'.no/cef-3-nm-4-c-<r':."'.xilato da acctoxi- 

jmotilo

Staaa /i: Acot2to_de_yodoMetilo 

So lleva a re flu jo  durante 40 minuto o una monda 

do 141 mg de acótate de cloromotilo, 225 mg de yoduro do so 

dio y 4 n i do acetona. Je enfría obteniéndose una suspen­

sión que contieno e l producto esperado.

rál^í í r52Í ií  ̂t ox i o í$xi)imino/acetil/aaino/cef6j-em

rlz°̂ 52XÍí3Í2-!]2̂ 22io:<i.';:etilo ' -
So opera de nodo análogo a l descrito en la  etapa 

B del ejemplo 6 , partiendo do 739 mg do ácido y do lanská- 

pension obtenida e  ̂ ^  etapa A. 3c obtienen 693 mg de l'ó s - 

ter esperado.

3-asidor-otiíi7-//2-(2-aaino-ti^

ri^ila!l-iÉ-9áil-!Í2^'**acetil/a!''ino/csf-3-oa-4-carboxilat02do 

acetoximotilo ^

Se o pira de r.r-nnra análo a a la  descrita en la  

etapa C del ejemplo (  p^yt.-tundo do 695 ag del áster obteni­

do en la etapa B anterior. obtienen después de purifica­

ción oor cromato.-rafia -,.-3 ;¡.g del áster esperado.

BSPlC't'RO IR (CHCl )

Absorción gonern.l re.-^,^ cg/PH 

Absorción a 2105 cm**̂  (t-nida)

Absorción a 1769 u ^7^6 cm"^) (C=0 ¡3-lactaria,

!i



1

10

25

.cster-acetato) - .

Absorción a 1671 cm"̂  (a..¡ida) *

Absorción a 1 5 7 1 - 1 5 2 1  es" (asida 1 1  y hstorociclo).

3SP3CTR0 D3 Rhh (CDOl^)

2,13 ppa (-O-C-OH^), 3,55 pea (-OHg-S), 3,92 a 4,15 ppa y 

0 , .

4,33 a 4,56  pp-.i (-OHg-N^), 5,03 a 5,12 ppm (protón en posi-! 

ción 6 ), 5,91 ppm (-COOCHg-OAc y protón en posición 7 ),

7 ,0 3  ppm (protón en 5 del tlazo l -  isómero sin ).

3J3KPL0 8 : 3-aKidometil-7-//2-(2-n.-.ino-tia so1 -4 -il)-2 -h id ro 

xiim ino-acetil/anino/cef-3-e a -4-carb'Oxilato ce 1 -acetoxieti  ¡ 

lo -

3tapa_¿_: 3-azidoaotÍ1 - 7 -//2- ( 2 - t r i t i l  aainoti^

Se agita Sanante 10 minutos a 20 0 una sócela de 

739 mg de ácido 3-azidoa.stjl-7-//2*-(2-tritilaaino-tiazol-4- 

- i l ) 2-/  ( 1 -m etil-1 -motoxietoxi)-imino/acetil/amino/ce f-3-cm- 

- 4-carbox ilico , 76 n j do carbonato de potasio y 3 a l  de d i- 

aotilformaaiáo.. Se enfría la  solución obtenida a una tempe­

ratura entre 0 y * 9-0  y 00 alada, lentamente, 0,6 g de ace­

tato de 1-bromoetilo, Se agita durante 20 minutos a una tan 

poratura entre O y * 5 -C, y después una hora a 2 0 -0 , So dilu  

ye con una mezcla do 40 a l  de agua helada y 1 , 5  a l  do ácido

clorhídrico 1 N, se f i l t r a  con succión. lava con agua y

se seca obteniéndose 761 mg del producto esperado.

- 24039
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- ' Etaoa B: 3-a::iiom etil-7V / 2- Í 2-aa ínotiaso l-4g i l_)2—  ,

Pr:Mdroxiimino-acetil/;-mino/cof-3-om-4-carbpxilato do 1 -ace ! 

ÍOKictilo

Se oncre fe r.anera :m.Üo¿;a a la  descrita on la  fa-

oc c del ejemplo 6 partiendo de 760 mg del ccter obtenido ¡
!

an la  etapa A anterior. Se obtiene dccpuós do purificación } 

Por cromatografía 9o mg del áster esperado,- 

PSI'ECTRO Ifi (CHOl^)

Absorción general región Ql/NH
1 ^

Absorción a 2104 cm (axida)

Absorción a 1793 y 1773 cm"̂  ((b.-0 lactar.^a)

Absorción a 1766 y 1740 cm"*̂  (áster -̂ OAc)

Absorción a 1675 cn*"̂  (amida)

Absorción a 1609 (??Kp deformación)

2.-P7CTRC UV '

1) en EtOH m

Max. 222 n-.i ,.i!j = 3 1 9  %:= 16300 '-n, r

Hax.2-39 nm 2 ] 229 6 =̂ 1170 0

2 )

Infl.,216 n¡:i gl = 247 

Kax, 261 nm n] = 322 16400

ESPECTRO DE RI.R! (CDCl^)

1,5 a 1,58 ppm (CH^Cíi), 2,0 8  ppm ( - 0- 0-CH^)) 3,92 a 4,15

0

ppm y 4,33 a 4,56 ppm (-CH^-KJ, 5 ,0 1 a 5,1 PPM (P^tón  en

. 24039
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„ posición 6 ), 5,S'7 a 5*95 -'-'.a (proio i on posición 7 ), 6,96 ¡
j

ppm (protón en posición 5 Rol t ia se l, inó:-iWd sin ). ;

3JE*.?L0 .9 : AcidoJ-anido:oetil-7-// .^ .n r^ f''Q -t i asol- 4 -il)2 --¡ 

-hidY-oxiimino-nc *.ti l/nnino/oof-3"3M-4- cotrboxi l i c o, icóaoro- ' 

sin , c r ic ta lis sdo ;

1 g de sal do sodio obtenida on e l ejemplo 2, so
i

disuelve en 5 cs^ do la  reacia etanol-agua (1 :1 ) a 5030. So!

añade 0,1 g de carbón activo, so agita, so f i l t r a  con suc-
*1 ;

ción e l carbón activo y so lava con 4 ci.r de mezcla atañol--j

-agua (1 :1 ). So añade a l filtrado  a 509(3, 0,3 cm̂  de ácido ¡

fórmico con 5C$) de agua, y crista liza  e l ácido pretendido. }
i

Se. enfria! se f i l t r a  con :.!.*ación, se lava con mc%c3a ctanol! 

-agua (1 :1 ) y se soca, obteniéndose 574 iag de ácido oopera- 

do.

ANALISIS: (Acido oolvatado per 0,5 EtOIl)

Calculado: de C, 37,6;  ̂ do H, 3,4; r de H, 25,0; % de

S, 14,3

Encontrado 37,7 3,7 23,9

14,3

3J3XPL0 10: .13 NA IJl'VAD, A CABO Ui;;, P33PA3AOION PARA I3Y3C 

CION de fórmula

-s a l  de sodio del ácido 3-a:-:idoa-atÜ-7-//2-( 2-amino-tiasol-

- 4 - i l )  -2-hidroxii¡aino-stcet il/cu.)3 no/c3f - 3-om-4-carbox:f l ic o , 

isómero s i n ................................................ ....................  500 mg

excioionte acuoso e sté r il e.a.p. 5 cm

,24039
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- 3J9T.3PH) 11.: 0i3 HA ..LAVADO 4 0AH0 UN,', flOPARACION PARA 

INYECCION As fórmula:

-c a l de codio del acido 3-asidometil-7-//2-(2-amino- 

-tiazol-4-íl)"2-metoxiimino-acotil/a.'iino/cef-3-em-4- 

-carboxílico, isómero sin .................................. '500 mg

-  excipiente acuoso esté ril c .e .p .................. .

3JEMPL0 12: 03 HA LL3VAD0 A CAPO IA P13PARACION DB

5 cm"

CAMUIAS DE GNIATINA que responden a la  formula:

-s a l de sodio del ácido 3-azidometil-7-//2-(2-ami- 

no-tiazol-4-il)2-mctoxiimino-acetil/amino/cef-3-em

- 4-carboxílico, isómero í d n .....................................  250 mg

-excipicnto c .s .p . una cápsula do gelatina termina

da basta .................................. ............................. 400 'mg

3J3i,TI.O 13: !J3 !*A "I.-IYADO A CAl'.C UHA rUPARACION 

PARA IKYOCC!(.'?: 13 fórmula: *M. -

-ácido 3-azidom etil-7-//2-Í2-am ino-tiazol-4-il)- ' : 

- 2- / ( 2-aminootoxi)-inino/acctil/Mino/cef-3-cm- . . r

- 4-carboxilico, isómero sin, en forma de b is -t r i

fluoroacetato ................................. ............................ 500 mg

-excipiente acuoso e sté ril, c .s .p . ..........................  5 cm̂

3J31TLQ 14: 03 HA ILCVADO A OA .O LA PREPARACION DE 

CAP̂ JUIAO D3 C3IATINA, que responden a la  fórmula:

-ácido 3-azidom etil-7-//2-(2-am ino-tiazol-4-il)- 

-2-/(2-aminootoxi)-imino/acetil/amino/cef-3-cm-4- 

-carboxílico, isómero sin, en forma do b is -tr if lu o

}
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. roacotato ........... .............  . , .  250 mg

-excipiente c .s. pura una cápsula de gelatina ter

ainada iiasta ........................................ ......................  400 mg

EJEMPLO 15: SB HA TiJVABC A CABO LA P.ídl'áRACION 

D3 CAPSULAS DE SBLATIHA. ana responden a la  fórmu­

la  !

-ácido 3"anido:a-3t i l - 7 -./y2- ( 2-a.'.!ÍnotlaKol-4- i l ) - 2-  

-hidroxiimino-ac3ti3./amino/ccf-3-cm-4-car'boxílico,

isómero sin ............... ..................................................  250 mr

-excipiente c.s para ana cápsula de gelatina termí* 

nada h a s t a ................................................................... 400 nt"

1 5

20

25
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REIVINDICACIONES -

Loa puntos do invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los"que se 

recogen en las reivindicaciones siguientes:

i s . -  Un procedimiento de preparación de nue­

vas oximas derivadas del ácido 3-azidom etil-7 -am ino-tiazoli.l- 

-acetamido-ccfalosporánico de fórmula general I :

(I)

C"2"3

isómero s in , en l a  que R representa: o bien un átomo de 

hidrógeno; o bien un radical a lcoh ilo  saturado o insatura 

do que tiene a lo sumo 4 átomos de carbono; o bien un radi 

cal * " ^ 2^n**^l ^  d°Ráe R^ representa o un radical COgA' 
en e l que A ' representa un átomo de hidrógeno, un equiva­

lente de metal alcalino, alcalino-tórreo, magnesio, amonio,

\
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o de una base orgánica aminada o un grupo áster fácilmente 

escindible', ja un rad ical amino, y n representa un entero 

de 1 a 4; o bien un radica.l bensoilo; A representa un áto­

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

no-tórreo, magnesio, amonio o una base orgánica aminada o 

A representa un áster fácilmente cscindible, asi como de 

sales de los productos de fórmula I  con los ácidos minera­

les u orgánicos, caracterizado porque se trata  un producto 

de fórmula V;

MH-R'2  ' . *(V)

en la  que R'g representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

protector del rad ica l amino, A '^  representa un átomo de 

hidrógeno o un grupo áster fácilmente cscindible y re­

presenta: o bien un átomo de hidrógeno o un grupo protec­

tor del rad ica l h idroxilo ; o bien un rad ical alcohilo sa­

turado o insaturado, que tiene a lo  sumo 4 átomos de carb( 

no; o bien un rad ica l -(CH^)_^R"^ en e l que R"^ representa
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- 0  un radical -CO^A"^ cu e l que A"^ representa un átomo de 

hidrogeno o un grupo áster fácilmente escindible, o un ra­

d ica l -NH-R"a en e l que R"a representa un átomo de hidró­

geno o un rad ical protector del rad ical amino y n represen 

ta un número entero de 1  a 4 ; o bien un radical benzoi- 

lo , con una azida para obtener un producto de fórmula VI:

NH-H'g

A  ¡vi)

en la  que R '^, R'g y A '^ tienen e l significado anterior, 

productos de fórmula VI que se a ís la  cuando R'g Y A—, ' 

representan cada uno un átomo de hidrógeno y R '^ represen­

ta  o un átomo de hidrógeno, o un rad ica l alcohilo saturado 

o insaturado que tiene a lo  sumo 4 átomos de carbono, o

un radical benzoilo, o un radical -(CHL) 3'' en e l que R"*** ¿ n i  1
representa un radical carboxilo o amino y que corresponden 

a productos de fórmula la
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en l a  que R 'a representa: o bien un átomo de hidrógeno; o

bien un rad ica l alcohilo saturado o insaturado ctue tiene a

lo sumo 4 átomos de carbono; o bien un rad ical -áNL') Rt*************** ¿ n ja
en e l que R '- representa o un rad ical -C0„H, ó un radieáL 

ernino, y n representa un número entero de 1 a 4; o bien un 

rad ica l benzoilo; productos de fórmula VI que se trata  con 

uno o varios agentes escogidos entre los agentes de hidró­

l i s i s ,  de hidrogenolisis y tiourea, cuando: o bien R'^ re­

presenta un rad ica l protector del rad ica l amino; o bien A ' 

representa un grupo áster fácilmente clim inable; o bien R'. 

representa 2 un grupo protector del rad ica l hidroxilo, o 

un rad ica l COgA"^ en e l que A"^ representa un grupo áster 

fácilmente eliminable, o un rad ica l -NHR"a en e l que R"a 

representa un rad ica l protector del rad ical amino, para 

obtener un producto de fórmula la  en la  que R 'a representa 

un átomo de hidrógeno o un radical -(C H g^R '^ , teniendo
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^  antes indicado; productos de fórmula

la  que ce e ste rific a  o s a li f ic a  eventualmente según los mé­

todos usuales para obtener loe otros productos de fórmula 

I .

2B.- Un procedimiento de preparación de nue­

vas oximas derivadas del ácido 3-azidometil-7-amino-tiazo- 

lil-acetam ido-cefalosporánico.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y cuatro^ 

hojas escritas a máquina por una sola cara.

17.SK.1979
Madrid, - - .

HojM n ú m .

07099
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