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E)l presente invento se refiere a compuestos de

cefem, de la férmula

gl s_ g® ® ,
: s N
\Hi;]IQHCONH_ . )y
HOONE . @
R2 CH.R .
O/’ 2 .-
COOH ’

en que R* representa un grupo amino o hidroxilo que puede
estar protegido, R2 representa un grupo amino o hidroxilo
o un grupo convertible en estos grupos; R3 representa ni-
drdgeno o un grupo metoxi o un grupo convertible en el
grupo metoxi; gt representa hidrdégeno o un radical de un
compuesto nuclebfilo y g8 representa hidrdgeno o un haldge-
no, o una sal farmacéuticamente aceptable o un &ster de los
mismos, a compuestos intermedios para los mismos, y a pro-
cedimientos para preparar estps compuestos.

Tos presentes inventores, después de extensas
investigaciones, consiguieron sintetizar nuevos compuestos

de cefem (I); haciendo reaccionar un compuesto de la férmu-

la:

—
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H N— '
2
cH RY VD) .

O0H

en que R5 Ng Rl‘L son como se definen arriba o una sal o un

€ster del mismq, con un compuesto de la férmula:

1
R 8
S R
\pi_:[: W
gHCOOH
R2

en que Rl, R2 ¥y R8 son tal como se definen arriba, o con
un derivado reactivo del mismo, o reduciendo un compuesto

de la férmula:

rRY_ _s. RS R

I]/_]j GCONH : -~ (VII)
NR2 0»-—-—1![ CH,RY

COCH

10-12-75 -3 -



10

15

20

25

.en que R5 representa el grupo hidroxilo que puede estar

protegido y cada uno de los otros sfimbolos tiene los mis-
mos significados que arriba se definen, o una sal o &s~
ter del mismo, o haciendo reaccionar un compuesto de la

férmula:

P

NN o
\Ej“iﬁ:?HCONH '—i:;J/S (1%},

2 .

R o e

en que R6 representa un grupo aciloxi, carbamoiloxi o un
haldgeno o cada uno de los otros simbolos tiene los mis-
mos significados que arriba se definen o una sal o éster
del mismo, con un compuesto nucleéfilo, y se encontrd que
los compuestos de cefem (I) obtenidos por el método ante~
dicho tiegen intensas propiedades antibidticas contra una
amplia variedad de microorganismos, incluyendo bacterias
gram=positivas asi como bacterias gram~negativés, espe~
cialmente por administracién oral, y que los compuestos
de cefem (I) pueden ser utilizados como agentes terapbu~
ticos para diversas infecciones bacterianas de animales,

incluyendo seres humanos.,
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El presente invento se dirige por lo tanto:
(1) A un compuesto de cefem (I);
(2) A un compuesto intermedio (V) para el compuesto de
cefem (I);
(3) A un procedimiento para preparar un compuesto de ce-
fem (I), que comprende hacer reaccionar un compueste (VI)
o una sal o éster del mismo, con un compuesto (V) o con
un derivado reactivo del mismog
(4) A un procedimiento para preparar un compuesto de ce-

fem (I), que comprende reducir un compuesto (VII) o una

gal del mismo,
(5) A un procedimiento para preparar un compuesto de ce-

fem (I), que comprende hacer reaccionar un compuesto (IX)
o una sal del mismo con un compuesto nucleéfilo,

(6) A un procedimiento para preparar un compuesto de la

férmula:

rL g8
\&(j[ CHOOOH (X1)

NH,

en que los simbolos tienen los mismos significados que
arriba se definen o una sal o éster del mismo, que com-

prende reducir un compuesto de férmula:
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RI\I(S 28
_,:H:QCOOH (xv)
5

NR

en que R5 representa el grupo hidroxilo que puede estar
protegido y cada uno de los otros simbolos tiene los mis-
mos significados que arriba se definen, 0 una sal o éster
del mismo, seguido, si es necesario, por eliminacién del
grupo protector,

(7) A un procedimiento para preparar un com-

puesto de la férmula:

gL S
‘y: n . (XIV)
C=COOH

7N\

Y 2

en que Rl representa amino o hidroxilo que puede estar pro-
tegido y los otros simbolos tienen los mismos significados
que abajo se definen, o una sal o éster del mismo, que
comprende hacer reaccionar un compuesto de la Pérmula:

XCH2 - C - C - COOH (XI1)

TVAN
0 YZ
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en que X significa un haldgeno y, cuando Y es hidrégeno,
Z significa un grupo amino que puede estar protegido, o

Y y 2 conjuntamente representan un grupo de la férmula
=NR”

(R5 es el grupo hidroxilo que puede estar protegido) o

una sal o éster del mismo y un compuesto de la férmula:

S

i

B2 ¢ - N, (XIII)

en que ng representa un grupo alcoxi inferior o un grupo
amino que puede estar protegido, seguido, si es necesa-
rio, por eliminacién del grupo protector;

(8) A un procedimiento para preparar un compuesto de la

férmula:

HO\}fS
Hc—coon (XVI)
NR2 :

en que el simbolo tiene los mismos significados que arri-

ban se definen o una sal o éster del mismo, que comprende
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“hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

HpN_ :s:
C~COOH xv)

NRD

en que el simbolo tiene los mismos significados que arri-
ban se definen o una sal o éster del mismo, con un reac-
tivo de diazotacidn}

(9) A un procedimiento para preparar un compuesto de la

férmula:

\ﬂ:*:ﬂ_gH—COOH (xzx)

CH

en que el simbolo tiene el mismo significado que abajo se
define o una sal o éster del mismo, gque comprende hecer
reaccionar un compuesto de la férmula:

1

RY - ¢ -, (XVII)

14

en que R™' representa un grupo amino que puede estar pro-
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tegido, con trihaldégenocacetona en la presencia de una baw-

se para obbtener un compuesto de la férmula:

II) ...
\WK;;]L.CHO (XVLIT) o

en que el simbolo tiene los mismos significados que erri-
ba se definen; someter el compuesto (XVIII) a reaccidn
por adicién de cianuro de hidrdégeno e hidrolizar el pro-
ducto asi obtenido, seguido, si es necesario, por elimi-
nacién del grupo protector;
(iO) A una composicibn farmacéutica que contiene el com-
puesto (I),

En los compuestos de cefem (I), el simbolo
Rl representa un grupo amino o hidroxilo, o un grupo ami-
no o hidroxilo protegido. El grupo amino protegido signi-
fica un grupo amino protegido con grupos protectores de
grupo amino féicilmente eliminables tal como se emplean
usualmente en la quimica de los péptidos, que son ilus=-
trados por un grupo alcohilcarbonilo tal como formilo,
acetilo, propionilo, etc., un grupo alcoxicarbonilo tal

como ter.-butoxicarbonilo, etc., un grupo alcoxialcohil-~

carbonilo tal como metoxiacetilo, metoxipropionilo, etc.,
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-un grupo alcoxicarbonilo sustituido tal como tricloroctoxi-
carbonilo, ete., un grupo alcohilcarbonilo sustituido tal
como monoclorometilcarbonilo, monocloroetilcarbonilo, di-
clorometilcarbonilo, dicloroetilcarbonilo, triclorometil—
carbonilo, tricldroetilcarbonilo, tricloropropilcarboni-

lo, etec., un grupo aralcohiloxicarbonilo tal como bepeiw~

-
. -
“s o0

loxicarbonilo, etc., un grupo aralechiloxicarbonilo sus-

LA )

tituido tal como para-nitrobenciloxicarbonilo, o un grupo
amino protegido con un protdén. El grupo hidroxilo pragé;
gido significa un Brupo hidroxilo protegido con un géﬁﬁp
protector de grupo hidroxilo ficilmente eliminable. pﬁéﬁo
grupo protector de grupo hidroxilo fécilmente eliminéﬂlé
puede ser ilustrado, por ejemplo, por un grupo acilo, tal
como formilo, acetilo, cloroacetilo, trifluoroacetilo., -
metoxiacetilo, fenoxiacetilo, benzoilo, benzoilformilo,
para-nitrobenzoilo, etoxicarbonilo, (313 +3 ~tricloroeto-
xicarbonilo, ﬂ,(g,ﬂ -tribromoetoxikarbOnilo, para-nitro-
fenoxicarbonilo, etc., un grupo protector fécilmente eli-
minable en condiciones relativamente suaves tal como te-
trahidropiranilo, tetrahidrotiofuranilo, metoxitetrahidro-
piranilo, etc. El simbolo R2 representa un grupo amino o
hidroxilo o un grupo convertible en estos grupos. Este Gl-
timo grupo incluye los que son convertibles en un grupo
amino o hidroxilo, por ejemplo, por reduccidn, oxidacidn,

hidrélisis, etc., empleando condiciones suaves que no afec-
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tan al anillo cefem, asi como también los grupos amino o
hidroxilo protegido que arriba se mencionan. En cuanto al .
grupé convertible en un grupo amino o hidroxilo, ejem—

plos apropiados son los mismos que los de los grupos ami-

no o hidroxilo protegidos que se mencionan en el simbolo

1l

R™, o un grupo de la férmula

=NR®

en que R5 es un grupo hidroxilo que puede estar protegi-
do, tal como se ilustra més abajo. En el caso en que B2
sea un grupo de la férmula =NR5, los compuestos de cefem

(1) pueden ser ilustrados por la férmula

rL 78 B2
| XXT
‘R[i:ﬂjéCONH-—4 8 (L)
NRS 4J on.rY
0 _—' 2
' COOH

en que los simbolos tienen los mismos significados que
arriba se definen. El sfmbolo R significa hidrdégeno, un
grupo metoxi o un grupo convertible en un grupo metoxi. En

cuanto al grupo convertible en un grupo metoxi, se pueden
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.emplear los gque son convertidos en un grupo metoxi por

la reaccidén con metanol, tales como metiltio, metilsele~
no, etc. El simbolo g8 representa hidrdgeno, o un haldge-

no tal como cloro, bromo, etc. En cuanto a los sustitu-

.yentes en posicidn 3 de los compuestos de cefem, se pue-

den emplear generalmente los que se encuentran en el. .co-
rrespondiente radical de cefalosporinas producidas pe%-

fermentacibén o en una forma fécilmente derivable de Jas
mismas. Por lo tanto, los sustituyentes pueden ser iI?§—
trados, por ejemplo, por la férmula: -CH2R4. El radigal.

de compuesto nuclebfilo mostrado por el simbolo R& pusde

ser ciano, azido, amino, M-alcohilamino (por ejemplo
N-metilamino, N,N~dimetilamino, N-etilamino, N,N-dietila~
mino, N-propilamino, etc.), hidroxifenilo, un grupo amo-

nio terciario o un grupo de la férmula
=R

en que W representa un dtomo de oxigeno o azufre y R re-
presenta hidrbgeno, carbamoilo, N-alcohilcarbamoilo, tio-

carbamoflo, N-alcohiltiocarbamoilo, un grupo acilo, sul-

famoilo, aleohilsulfonilo o un anillo heterociclico. El
radical tipico de compuesto nuclebfilo puede ser ilustra-
do por hidroxilo, mercapto, ciano, azido, amino, carba-

moiloxi, carbamoiltio o tiocarbamofloxi o los grupos sus_

10-12~75 - 12 -




10

15

P

25

titufdos con alcohilo (por ejemplo metilo, etilo, propi-
lo, ete.), aciloxi (por ejemplo acetiloxi, propioniloxi,
butiriloxi, benzoiloxi, para-clorobenzoiloxi, para-metil-
benzofloxi, etc.), o un grupo amonio terciario, o hidroxi~-.
fenilo, sulfamoiloxi, alcohilsulfoniloxi, (cis-l,2-epo-
xipropil)-fosfono, etc. Ademds, el simbolo r* puede repre-
sentar preferiblemente un grupo mercapto sustituido con
un anillo heterociclico que puede ser uno de 5 6 6 miem—
bros que contenga de 1L a 4 hetero&tomos, seleccionado

del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno.-El
anillo heterociclico es ilustrado por un anillo hetevoci-
clico nitrogenado de 6 miembros, por ejemplo piridilo,
N-8xide-piridilo, pirimidilo, piridazinilo, N-6xido-piri-
dazinilo, etc., un anillo heterociclico nitrogenado de 5
miembros, por ejemplo pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
1,2,3~tiadiazolilo, 1,2,4~tiadiazolilo, 1,3,4~tiadiazoli-
lo, 1,2,5~tiadiazolilo, 1,2,3~oxadiazolilo, 1,2,4~oxadia~
zolilo, 1,3%,4-oxadiazolilo, 1,2,5-o0xadiazolilo, 1,2,3-tria~
zolilo, 1,2,4-triazolilo, lH-~tetrazolilo, 2H-tetrazolilo,
etcsy, ¥ Obros. Cada uno de estos anillos heterociclicos
puede egtar sustitufdo adicionalmente y, en calidad de
sustituyentes, se pueden mencionar, por ejemplo,‘grupos
alcohilo inferior tales como metilo, etilo, propilo, ete.,
grupos alcoxilo inferior tales como metoxi, etoxi, etc.,

halégenos, tales como cloro, bromo, etec., alcohilos susti~
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tuidos con haldgeno tales como trifluorometilo, tricloro-
etilo, etc., grupos amino, mercapto, hidroxilo, carbamoi-
lo o carboxilo, etc. El grupo amonio terciario que se

representa por R4 puede ser ilustrado, por ejemplo, por

piridinio, 3-metilpiridinio, 4-metilpiridinio, 3%-cloro-

piridinio, 3-bromopiridinio, 3-yodopiridinio, #4-carbamoil-
piridinio, 4-(N-hidroximetilecarbamoil)-piridinio, 4-(N-
~carbometoxicarbamoil)-piridinio, 4=-(N-cianocarbamoil)-
~piridinio, 4-(carboximetil)-piridinio, 4=(hidroximetil)-
~piridinioc, 4-(trifluoromet’l)-piridinio, quinolinio, pi-
¢olinio, lubidinio, etc. Alternativamente, pueden precen-
tarse como sustituyentes los grupos Z-carboxietenilo, clo-
ro, metoxi en lugar del grupo representado por la férmula
uCH2R4. El Atomo de azufre en el anillo de cefem puede

ser del tipo de 6xido. El grupo carboxilo en posicidbn 4
del anillo de cefem puede ser de tipo libre, o sales con
un catién no téxico tal como sodib, potasio o similares,
un grupo amino bAsico tal como arginina, ornitina, lisi~
na, histidina o similares} o una polihidroxialecohilamina
tal como N-metilglucamina, dietanolamina, trietanolamina,
tris~hidroximetilaminometano o gimilares, Alternativamen-
te, el grup6 carboxilo puede sér un derivado de éster
bloldgicamente activo, dando lugar dlchos derivados de és-
ter, por ejemplo, a un nivel acrecentado en la sangre y/o

una duracidén mis larga de la actividad. En cuanto a los
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radicales &ster utilizables para este fin, se pueden men-
cionar, por ejemplo, grupos alcoximetilo y o -alcoxietilo y
otros grupos metilo sustituidos en posicién o con of ~al-
coxi, por ejemplo metoximetilo, etoximetilo, isopropoxi-
metilo, of -metoxietilo, o-etoxietilo, etc.; grupos alcohil-
tiometilo, por ejemplo metiltiometilo, etiltiometilo, iso-
propiltiometilo, etc., y grupos aciloximetilo y metilc sus-
tituidos en posicidn o con o{-aciloxi por ejemplo piva-—
loiloximetilo, o-acetoxibutilo, etc.

Paor lo tanto, ejemplos preferentes de losApre—
sentes compuestos de cefem (I) pueden ser los compuestos
en que el grupo —CH2R4 significa metilo, acetoximetilp,,
(1~metil~tetrazol~5-il)-tiometilo, l,2,3-(triazol-5—ilj4
~tiometilo, (2-metil-l,3,4-tiediazol~5-il)~tiometilo] etc.
Estos compuestos (I) son todos ellos nuevos y Gtiles como
antibidticos. Igual que las cefalosporinas o penicilinas
conocidas, los compuestos (I) considerados de este inven-
to pueden ser administrados cada unc de ¢llos en lag for=-
mas de inyeceibn, chpsulas, tebletas, grénulos, solucio=
nes, suspensiones, formas sblidas, si es necesario con un
vehiculo o excipiente fisioldgicamente aceptablg, de ééuer—
do ¢on los métodos farmacédubicos establecidos. Los compues—
tos de aste invento congiderados, tales como gal sédlca de
&cido P ~metoxi~7 A-(2-aminotiazol-4~ilglicilamido)~%~(l-

~petilwlH~tetrazol-5-iltiometil)=3~cefem~4~carboxilico pue-
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den ser inyectados por via intramuscular en un nivel de
dosis diaria de aproximadamente 5 a 20 mg/kg de peso c¢or-
poral humano en 3 a 4 dosis divididas por dia, y son efi-

caces contra infecciones de drganos respiratorios, infec—

- ciones del tracto urinario, etc. Asimismo, los compues-

tos (I) manifiestan intensas propiedades antibibdticas
contra una amplia variedad de microorganismos, incluyeudo

bacterias gram-positivas o gram-negativas, incluso por ad-~

.y

ministracibén oral. .

- o

Los compuestos de cefem (I) del presente ih7

LE Y X

vento pueden ser preparados, por ejemplo, por los siguien-

- ®
~eaa*

tes procedimientos: - .

L2

-

(a) Reaccidn de compuestos (V) y (VI) L
El grupo carboxilo de los compuestos de éai;lm
da (VI) de estu recccidn puede ser utilizado en forma de
una sal con metales alcalinos, o con aminas organicas, tal
como de sodio, potusio, trietilamiﬁa, etc., 0 en forma de
un éster que puede ser convertido con facilidad en un gru-
po carboxilo libre por tratamiento suave con un 4cido o
un &lcali, o por reduccibn, siendo ilustrado el &ster,
por ejemplo, por /A -metilsulfoniletilo, trimetilsililo,
dimetilsilenilo, benzhidrilo, A,/ ,A ~tricloroetilo, fena-
cilo, para-metoxibencilo, para-nitrobencilo, metoximetilo,

etec. En cuanto a los derivados reactivos de los otros com-

puestos de partida (V), se pueden emplear halogenuros de
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4cido, anhfdridos de &cido, anhidridos mixtos de 4cido,
carboxi-anhidridos c¢iclicos, amidas activas, ésteres,
etc., de los mismos,

Esta reaccidn se puede realizar de modo ven-
tajoso y rapido en presencia de un disolvente., Como tal
disolvente, se puede hacer uso de los disolventes comu-
nes y de sus mezclas, a menos que tales disolventes in=-
terfieran con la presente reaccibn. Se pueden mencionar,
por lo tanto, disolventes tales como agua, acetona, tetra-
hidrofurano, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, dicloro-
metano, dicloroetileno, dimetilformamida, dimetilaceta~-
mida, dimetilsulféxido, ete. Esta reaccién se puede des-
arrollar més ventajosamente si al disolvente ge afiade unu
base tal como piridina, trietilamina, N,N~dimetilanilina,
bicarbonato de sodie, etec, La cantidad de la base a afia-
dir es de 100 a 300%, deseablemente de 100 a 200% de la
de los compuestos de partida (V). Si bien la temperatura
de reaccién es virtualmente opcional, la reaccibn se lle-
va a cabo usualmente con enfriamiento o a la bemperatura
ambiente. La reaccidn es completada generalmente en el
espacio de desde varios minutos hasta de varias horas.

Bi es necesario, los compuegtos obteﬁidos de
este modo son sometidos a eliminacidn del grupe protector
y/0 a conversidn del grupo convertible. La eliminacidn

del grupo protector de grupo amino se puede realizar, por
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ejemplo, mediante tratamiento con Acido en el caso de ter-
~butoxicarbonilo, etc., por un tratamiento con zinc y un
4cido en el caso de (3,3, /3 ~tricloroetoxicarbonilo, etc.,

por reduccidn catalitica en el caso de para-nitrobencilo-

‘xicarbonilo, etc. Los grupos protectores de grupo hidroxi-

lo son eliminados, por ejemplo, mediante bicarbonato¢@§;
potasio en metanol acuoso en el caso de formilo o tri-
fluoroacetilo, por tratamiento con &cido clorhidrico di-
lufdo en el caso de tetrahidropiranilo, etec., por trata-
miento con zine¢ y un &cido en el caso de 3,/ ,[;’-tr:i:c':'l’q:—

roetoxicarbonilo, etc. Los radicales .éster de los Acides

carbox{licos son eliminados, por ejemplo, por btratamients

fel e

con un &cido en el caso de benzhidrilo, para—metoxib%ng?a
lo, etc.,, por tratamiento con un &lcali en el caso &é::
(8 -metilsulfoniletilo, ete., por tratamiento acuoso en el
caso de trimetilsililo, dimetilsilenilo, etec., por trata-
miento con zinc y un fcido en el caso de B3,/ ~triclo~-
roetilo, ete., por reduccidén en el caso de para-nitroben-
cilo, ete. EL grupo metiltio o metilseleno, etc. puede ser
convertido en el grupo metoxi haciendo reaccionar, por
ejemplo, metanol en la presencia de compuestos metélicos
insluyendo plata, mercurio, plomo, talio, etc. La elimina-
cidn de los grupos protectores o la conversidn de dichos
grupos se pueden realizar al mismc tiempo, si es posible,

o cualquiera de ellos puede ser eliminado o convertido de-
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pendiendo del tipo de los grupos y/o de las condiciones
de reaccibdn de la siguiente etapa.

Si bien los &cidos carboxilicos de partida (V)
pueden aparecer en forma & isémeros D y L con respecto al
carbono en posicidn « , cualquiera de estos isbémeros, asi
como sus mezclas, se puede emplear satisfactoriamente para
los fines de este invento. Es sabido que, generalmente, .-
cefalosporinas ¢ penicilinas que tienen un centro de asi-
metri{a en posicidén of, los isdmeros D son mis antibidticos
que log igdmeros L.

Tos compuestos (V) empleados como los materia-
les de partida en esta reaccidén pueden ser preparados, por
ejemplo, por los procedimientos (6) hasta (9) arriba men~
cionados, y son utilizados en el estado obtenido por us~
tos procedimientos o después de haber eliminado los grupos
profectores y/o convertido los grupos.

Condicioneg similares a las antedichas se em-

plean también para la reaccibén entre los compuestos (VI)

y los compuestos (IV),

(b) Reducecidn de los compuestos (VII)

En los compuestos de partida (VII), los simbo-
los diferentes de R’ tienen los mismos significados que
sntes se definen, y el simbolo R significa un grupo hi-
droxilo que puede estar protegido. En cuanto a los grupos

protectores del grupo hidroxilo, se puede utilizar cual-
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quiiera de los convencionales, siempre que no perturbe en

las reacciones de este invento, y se puede emplear gene-

ralmente uﬁ grupo alcohilo inferior tal como metilo, eti-
lo, ete., un grupo arilo tal como fenilo, tienilo, etc.,

un grupo acilo tal como acetilo, benzoilo, etc.

Las condiciones de reduccidn empleadas‘§?_la
presente reaccidn se pueden seleccionar de los métodos de
reduccibn conocidos, siempre que los compuestos (VII) pue-
dan ser reducidos para formar los compuestos (VIII), v las
condiciones preferibles son la reduccidn catalitica em~
pleando catalizadores tales como niquel Raney, éxico ds
platino, paladio=carbén, rutenio-carbdn, rodio-carbda,
cobre-bxido de crome, ete., medios de reduccién que em-
plean hidrdégeno naciente obtenido por la coexistencia de
metales teles como sodio, amalgama de sodio, amalgama de
aluminio etc. y agua, alcoholes, etc., medics de reduc-
cién que emplean complejos de hidruros metélicos tales
como aluminio-hidruro de litio, dietil-aluminio-hidruro,
gluminio-hidruro de sodio, boro-hidruro de secdio, ete.,
medios de reduccidn por tretemiento con metales tales co-
mo zinc, hierro, etc., en disolventes tales como anhidri-
do de écido acético, &cido férmico o una mezcla acuosa de

los mismos, etc., reducoidn eléetrica, ete. Las condicio-

nes de reaccidn, tales como temperatura de reaccidn, pre—

sién, tipo de los disolventes, tiempo de reaccibn, y otras,



~8e seleccionan apropladamente dependiendo del tipo de los
materiales de partida, medios de reduccidn, etc. Despuds
de la reaccidén de reduccidn, la mezcla de reaccidn puede
ser sometida, si es necesario, a una reaccién de elimina~
¢ibén del grupo protector directamente o tras separacidn
de los compuestos (VIII) buscados. La eliminacidn del
grupo protector se realiza de acuerdo con los mébtoacs de
eliminacidn convencionales empleados para la eliminacidn
de cada grupo protector.

(¢) Reaccibn de los compuestos (IX) con wa
compuesto nuclééfilo.

En los compuestos (IX), el simbolo RO T2PDu~
senta carbamoiloxi, un grupo aciloxi tal como acetiloxi.,
propioniloxi, %-oxobutiriloxi, 3-carboxipropioniloxi, 2-
~carboxibenzoiloxi, 4~carboxibutiriloxi, wmandeliloxi, 2~
~(carboetoxicarbamoil)-benzoiloxi, 2-~(carboetoxisulfamoil)-
~benzoiloxi, 3~etoxicarbamoilpropioniloxi, etc.; un hald-
geno tal como bromeo, cloro, etc., y entre ellos se em-
plean generalmente los grupos aciloxi. Los compuestos nu~-
cledfilos corresponden a los compuestos que tienen el sim-
bolo B* de los compuestos (I) antes mencionados. Entre.los
compuestos nucledfilos, los compuestos con agrupacidén mer-
capbo son hechos reaccilonar, cada uno de ellos, en formas
tales como el compuesto libre o una sal con un metal alca-

lino tal como sodio, potasio, o similar. Esta reaccidn se
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realiza deseablemente en un disolvente. Por ejemplo, se

puede hacer uso de agua, agua pesada o disolventes orgh-
nicos fécilmente miscibles con agua e inertes con respec-
to a los compuestos de partida, tales como dimetilforma-
mida, dimetilacetamida, dioxano, acetona, alcohol, aceto-
nitrilo, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, etc. La tem-
peratura y el tiempo de reaccidn dependen, entre otros
factores, de los compuestos de partida, del disolvente,
etc. a emplear, pero generalmente la reaccidn se lleva a
cabo a una temperatura seleccionada dentro del margen de
0 a 100eC durante un tiempo seleccionado de desde unas
pocas horas hasta de varios dias. La reaccibdn se realiza
deseablemente en la proximidad de la neutralidad o entre
pH 2 y 8 y, para obtener los mejores resultados, entre
pH 5 y 8. La reaccién se desarrolla con frecuencia mis fé-

cilmente mediante la adicidn de una sal de amonio cuater—

.

nario que tiene efecto tensioactivo, (por ejemplo bromuro
de trimetilbencilamonio, bromuro de trietilbencilamonio,
hidréxido de trietilbencilamonio, etc.) al sistema de
reaccibn. Con el fin de evitar oxidacidn de los compues-
tos con agrupacién mercapto, es ventajoso llevar a cabo
la reaccidén en una atmbésfera gaseosa inerte, por ejemplo

nitrdégenc gaseoso.

Los compuestos de cefem (I) obtenidos por los

procedimientos antes ilustrados pueden ser purificados
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por procedimientos tales como cromatografia en columna,
extraccibn, precipitacién, recristalizacién, etc. Los
compuestos (I), si se desea, son convertidos adicional-
mente en la sal o éster considerado, por ejemplo mediante

un procedimiento en si conocido,

2

Cuando R" representa un grupo de la férmula

=NR5, el compuesto (IX) puede ser representado por la fér-

nulas

.

rt f RS p3
’ E-CONH ~j~—:§/s c
NR? o \Q‘CHQR (xX)

Coox

v puede ser hecho reaccionar con compuestos nucledfilos
en condiciones similares a las antes mencionadas,

Cada compuesto de partida empleado en los pro-
cedimientos antes mencionados para preparar los compues-—
tos de cefem (I) puede ser preparado, por ejemplo, por los

sigulentes procedimientos:
(d) Reduccidén de los compuestos (IV),

Condiciones de reduceidn similares a las an-

tes mencionadas en (b) son empleadas en esta reaccidn. El
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grupo carboxilo de los compuestos de partida (IV) puede
ser protegido con un grupo protector eliminable en condi-
ciones suaves que no interfieran con el anilo de tiazol,
por ejemplo mediante reaccidn &cida o alcalina, reduccibn,
etc. Por lo tanto, dichos grupos protectores pueden ser
seleccionados entre los de grupo carboxilo empleados ge-
neralmente en la sintesis de péptidos y son ilustrados
por metales alcalinos tales comdo sodio, potasio, etec., ai~
cohilo tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-
tilo, sec-butilo, isobutilo, ter-butilo, etc., alcohilq
sustitufdo tal como A -metilsulfoniletilo, tricloroéfiié,
difenilmetilo, etc., arilo tal como fenilo, tolilo, é%ﬁ;,

-

arilo sustituido tal como para~terc.-butilfenilo, pa;ééb;—
trofenilo, etc., aralcohilo %al como bencilo, fenetiié;l
toluobencilo, etc., aralcohilo sustituido tal como para-
-metoxibencilo, para-nitrobencilo, etc. ¥n la presente
reaccién, parece que el compuesto de partida (IV) en que
R5 es hidroxilo protegido, proporciona mejores resulbtados.
Los compuestos (V) considerados pueden ser purificados por
medio de un método de purificacién en gi conocido, tol co-
mo6 extraccibdn con disolventes, ajuste de pH, cristaliza-
cidén, recristalizacibn, destilacidn, cromatografia, cro=
matografia de intercambio de iones, ete. EL compuesto (V)

aislado es una mezcla DI y puede ser desdoblado en la for-

ma D y en la forma L respectivamente introduciéndolo en
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una sal formadora de cristales Spticamente activos apro-
piada, por ejemplo una sal con Acido tartépico, 4cido man-
délico, &cido milico, Acido camfosulfdnico, etec.

(e) Reaccidn de los compuestos (XII) con
(XIII)

En los compuestos de partida (XII), el simbo-
lo £ significa haldgeno tal como cloro, bromo, yodo,
fltor, ete. Cuando Y representa hidrdgeno, Z significa un
grupo amino que puede estar protegido, siendo ilustrado
dicho grupo m&g arriba. Alternativamente, Y y Z conjunta-
mente representan un grupo de la férmula =NR5, siendo ilus-
trado dicho grupo también mls arriba. El grupo carboxilo
de los compuestos (XII) puede ser protegido de una munera
gimilar a la mencionada con respecto a los compuestos (IV).
En la presente reaccidn, es deseable hacer reaccionar sus-
tancialmente equivalentes molares de ambogs de los compues=~
tos de partida (XII) y (XITI). Ia reaceidén se realiza ge~
neralmente en el disolvente, y dicho disolvente puede ser
seleccionado de los disolventes orgdnicos que no perturben
en la reaccidn considerada, Por lo tento, ge emplean apro-
piadamente, por ejemplo, metanol, etanol, propanol, tetra-
hidrofurano, etc., La reaccidén se lleva a cabo répidamente
a la temperatura ambiente o en condiciones de reflujo. Di-
cha reaccidn estéd completada generalmente dentro de una a

varias horas. La reaccidn se puede llevar a cabo mis rapi-
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damente afiadiendo una base tal como dimetilanilina, trie-
tilamina, ete., al sistema de reaccidén. Después de que es-
té completada la reaccidn, la eliminacibén del grupo pro-

tector se puede realizar directamente en la mezcla de

reaceidn o tras aislamiento de los compuestos (XIV), si

tsan

se desea. La purificacidén de los compuestos (XIV) se pue-
de llevar a cabo por medios similares al método (d) aétes
mencionado. Cuando se emplean los compuestos de partids
(XIII) en que RL2 representa un grupo alcoxi inferior, sc
obtiene un compuesto (XIV) considerado, en que gl es hi-
droxilo, de acuerdo con la presente reaccidn, 0.
(f) Diazotacidén de los compuestos (XV). .
El grupo carboxilico de los compuestos dg:pér—
tida (XV) empleados en esta reaccibén puede estar protégi—
do de una manera similar a la mencionada en los antedichos
compuestos (IV). La reaccidén se realiza generalmente en un
disolvente, por ejemplo agua o una mezcla de agua y disol-
ventes orghnicos que son fhcilmente miscibles con agua y
no perturban en la presente reaceidn, tales como alcoho-
les, por ejemplo metanol, etanol, etec., éteres, por ejem-
plo tetrahidrofurano, dioxano, etc. En cuanto a los reac~
tivos de diazotacidbn, se utilizan generalmente &cido ni-~
troso, nitritos de alcohilo, didxido de nitrbégeno, cloru-
ro de nitrosilo, etc. y, entre ellos, de modo mis general,

nitrito de sodio, nitrito de amilo, etec. La reaccibn se
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‘realiza generalmente en la presencia de un &cido a una

temperatura seleccionada dentro del margen-de O a 502G,
durante un tiempo seleccionado de una & varias horas. El
4cido empleado en la reaccibn es ilustrado por 4cido clor-~

hidrieco, 4cido sulflrico, &cido fosférico, &acido férmico,

-y

4cido acético, etc. -

Si bien los derivados de 4cido « -oximino-tia-
z0l=4=~ilacético sustituidos en posicibén 2 implicados en
estos compuestos (XIV) y (XVI) pueden aparecer tedricamen-—
te como isdmero sin e isbmero anti con respecto al grupo
oximino, se puede utilizar cada uno de ambos isbmercs de
modo similar para la presente reaccidn.

(g) Reaccidn de los compuestos (XVII) con tri-
halégenoacetona,

El simbolo R-F representa un grupo amino que
puede estar protegido, tal como arriba se ilustra y, por
lo tanto, los compuestos (XVII) son ilustrados por N-(tri-
cloroetoxicarbonil)=-tiourea, N-(ter.~butoxicarbonil)-tio-
urea, N-(benciloxicarbonil)-tiourea, etc. En cuanto a la
trihaldgenoacetona, se utilizan generalmente, por ejemplo,
1,1l,3~tricloroacetona, 1,1,3~tribromoacetona, etc.

La reaccidn se puede llevar a cabo ventajosa-
mente en el disolvente. Cualquier disolvente que ﬁueda di-
solver a ambos materiales de partida puede ser empleado,

siempre que no perturbe a la reaccidén, y del modo mis pre-
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_férible se ilustra por alcoholes tales como metanol, eta-

nol, propanol, etc., cetonas tales como acetona, metile-
tilcetona, etc., éteres tales como éter etf{lico, tetrahi-
drofurano, dioxano, etc., 0 mezclas de los mismos. La pre-

sente reaccidn se desarrolla con mayor rapidez en la pre-

sencia de una base tal como piridina, picolina, quinolef-

na, isoquinoleina, trietilamina, tributilamina, N—ﬁééri-
piperidina, N-metilmorfolina, N,N-dimetilanilina, N,N-die-
tilanilina, etc. La reaccidén se puede desarrollar a~tar
temperatuia ambiente y es acelerada por calentamienté:

Por lo tanto, es conveniente calentar aproximadamente -
hasta el punto de ebullicidn del disolvente empleado. Laun-
do se seleccionan condiciones apropiadas en la presente
reaccidén, puede obtenerse en algunos casos un compuesto
intermedio, por ejemplo 4-bromometiltiazol.

Los compuestos (XVIII) obtenidos son somebi-
dos a reaceidn por adicidn de cianuro de hidrdgeno para
proporcionar los denominados compuestos de cianhidrina.
Para este fin, se hacen reaqcionar generalmente cianuros
tales como cianuro de sodio, cianuro de potasio, etc.,
con los compuestos (XVIII). Los compuestos de cianhidrina
pueden ser aislado& en forma de derivédos acilicos esta-
bles proteplends con un prupe proteator apreoplado, pop
ejemplo formilo, acetilo, etc. Un ejemplo de método desea~

ble consiste en hacer reaccionar anhidrido de Acido acéti-
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co con los compuestos de cianhidrina en piridina. La reac-
¢ibn para obtener los compuestos de cianhidrina o sus de-
rivados se realiza preferiblemente en el disolvente en la
presencia de una base. Se desea que el disolvente disuel-
va a ambos de los compuestos de partida y a la basge, y sc
emplean generalmente agua o una mezcla de agua y un di-
solvente orgénico miscible con égua, (por ejemplo mctanol,
etanol, acetona, dimetilformamida, etc). En cuanto a la
base empleada, se puede utilizar convenientemente, por
ejemplo, una base débil tal como dihidrdgenofosfato poti-
sico, hidrdgenosulfito sbédico, trietilamina, etc. La recac—
cibn so lleva a cabo ventajosamente con enfriamientu v a
las proximidades de la temperatura ambiente para evitar
reacciones secundarias indesecables. La reaccidn para ob-
tener los compuestos de cianhidrina en forma de derivados
de o ~acetoxi~acebonitrilo se realiza usualmente haciendo
reaccionar anhidrido de &cido acético con los compuestos
enteriores en el disolvente, en presencia de una base. En
esta reaccidn, se puede emplear cualquier disolvente,
siempre que no perturbe en la reaccidn, y se pueden utili-
zar generalmente, por ejemplo, disolventes aprdticos ta-
les como cloroformo, tetracloruro de carbono, tetrahidro-
furano, piridina, dimetilformamida, etc., o mezclas de los
mismos. Puede emplearse cualquier base, siempre que no per-

turbe en la presente reaccidén, y bases preferibles son ba~
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ses orginicas terciarias tales como piridina, quinoleina,
isoquinoleina, trietilamina, N,N-dimetilanilina, etc. En-
tre ellas, la més preferible es la piridina, ya que tam~
bién actla como disolvente. El anhidrido de Acido acéti-
co antes mencionado es miximamente preferible como agente
de acilacidén, pero pueden emplearse también otros ageates
de acilacién incluyendo cloruro de acetilo. Ia reace’Sn
se desarrollsa ripidamente con enfriamiento pero, si se de-
sea, se puede realizar a las proximidades de la tempera-
tura ambiente.,

Los compuestos de cianhidrina obtenidos de
este modo, que comprenden sus derivados acilicos, son sv-
metidos a hidrélisis para proporcionar los compuestos

(XIX) considerados. La hidrdlisis se lleva a cabo en el

disolvente en presencia de un Acido o una base. Como di-
solvente, se utilizan generalmente metanol o etanol. La
reaccidn se realiza ventajosamente con enfriamiento a la
proximidad de la ‘temperatura ambiente para evitar reaccio-
nes secundarias indeseables: En la reaccidn, se emplea
preferiblemente en calidad de Acido un Acido inorgénico,
tal como &cldo clorhfdrico, &cido sulffirico, etc. y en
calidad de base hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
etce. ‘

Si bien los derivados de Addo {-hidroxiacéti=~

co (XIX) asi obtenidos son mezclas racémicas, pueden ser
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desdoblados en isbmeros Spticamente activos, es decir en
la forma D y en la forma L por procedimientos en si co-
nocidos, por ejemplo convirtiéndolos en un diastereoisdme-
ro apropiado.

Los que se dan seguidamente son algunos ejem—
plos de los compuestos preferibles de los compuestos dc
cefem (I) del presente invento:

Acido 7/ =/ x ~hidroxi-vi-(2-aminotiazol-4~11)-
~acetamido/-3-(1,2,3~triazol-5~iltiometil )~3-cefem-t~car-
boxilico. .

Acido 73 -/(2-aminotiazol-4-il)-glicilamido7~
»3m(lemetil~lH~tetrazol-5~iltiometil )-3~cefem-4~carboxi-~
lico.

Acido 743 -/(2-aminotiazol-4=il)~glicilamido/~
~3-(1,2,3=-triazol-5-iltiometil)-3~cefem~4~carboxilico.

Acido 7X -metoxi=7/3 ~/(2-aminotiazol~4~il)-gli-
cilamido/-cefalosporénico.

Acido 7o -metoxi~7/3 -/(2-aminotiazol-4~il)~-gli-
cilamidp/~-desacetoxi-cefalosporinico,

Acido 743 =/(2-aminotiazol~4~il)-glicilamido/~
—3~(5—metil—l,5,4—tiadiazol-2—iltiometil)-3~cefem—4—céfbo—
xilico.

Acido 7(3-[Ek—hidroxi-(2—aminotiazol~4~il)-ace-
tamidg7¥3—(5~metil-1,5,4~tiadiazol—2—iltiometil)—B-Gefemnu—

~carboxilico,.

10-12-75 - 3L -



10

15

20

25

Ejemplo 1.

Una solucién de 237 mg de &cido A -(f3,3,/5 ~tri-
cloroetoxicarbonilamino)-ak—[éL(/g,/9,/3—tricloroetoxicar—'
bonilamino)-tiazol-4-il/-acético y 8 ml de cloruro de tio-
nilo es agitada a la temperatura.ambiente durante 1,5 no-
ras. El cloruro de tionilo en exceso es eliminado bajc
presidén reducida. Al residuo se afiaden 183 mg de &cido 7-
-aminocefalosporadnico y 5 ml de N,N-dimetilacetamida;ria
mezcla es agitada durante 4 horas y después se aﬁaden.EQ
ml de acetato de etilo y de solucidn acuosa saturada dé
NaCl. La capa en acetato de etilo es separada y secada so-
bre sulfato de magnesio, seguido por filtracibn. EL pro-
ducto filtrado es concentrado bajo presidn reducida para
dar 340 mg de un residuo oleoso., El residuo es disuelto en
solueidn acuosa al 5% de bicarbonato de sodio en exceso y
es sometido a cromatografia en colhmna sobre resina de po~
liestireno (marca comercial registrada, Amberlite XAD-2;
fabricada por Rohm % Haas Co., U.S.A.), sepuido por elu~
cidn con agua. Los eluatos combinados son concentrados pa~
rd obtener 7&2-%x~/},ﬁ2,5 ~tricloroetoxicarbonilaming)~cx -
-/2=( 3,3 (3 ~tricloroetoxicarbonilamine)-tiazol~4~il/-ace~
tamido}-cefalosporanato sédico.

Anflisis, Calculado para 021H19N501032016Na-V2H20:
¢, 31,125 H, 2,48, Encontrado: C, 30,965 H, 2,19,
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RMN (ppm, 1O00MHz, CF3002D): 2’25<3HaSvCH300)7 3,70(21‘1,(},
2—CH2), 5,00(2H,s,01300H2), 8,12(1H,s, protén de

anillo tiazol).

Ejemplo 2.

4 una solucidén de 590 mg de Acido 7ﬁ“—%&—eto~
xiimino~cA~/2-( /3 4 /3, A =tricloroetoxicarbonilamino)-tia-
zol-4—il)—acetamidoj-cefalosporénico en 30 ml de 4cido
férmico acuoso’al 90%, se afiaden gradualmente 654 mg de
polvo fino de zine con agitacién a 02C, y la mezcla es
agltada durante 1,5 horas a 020, Los materiales insoliu=
bles son separados por filtracidn y lavados con dcido f6r-
mico acuoso al 50%. El producto filtrado y los ligquidos
de lavado son concentrados bajo presidn reducida. El re-
siduo es disuelto en 20 ml de agua y se hace borbotear
sulfuro de hidrégeno gaseoso a través de la solucién du-
rante 20 minutos, y se separa por filtracién material in-
soluble. El producto filtrado es liofilizado para propor-
cioner 380 mg del producto bruto, que son disueltos en so-
lucibn acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y es purifi-
cado con una columna rellena con Amberlite XAD-2 (fabri-
cada por Rohm & Haas, U.S.A.) para obtener 7 —(2-amino-

tiagol-t-ilglicilamido)-cefalosporanato sédicO.

Anédlisis - Calculado para 015H16N50682Na-5H20:
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¢, 35,78; H, 4,40} N, 13,90. Encontrado: C, 35,22}
H, 4,037 N, 13,7.4.

RMN (ppm, 100 MHz, Dy0): 2,25(3H,s,CH;C0), 3,66(2H,q,2-Cl,),
5,26(1H,d4,6-H), 5,30(1H,s,CH), 5,75(1H,d4,7-H), 6,88
(1H,s, protén de anillo tiazol).,

Ejemplo 3.

Una solucién de 1,40 g de &cido ol ~( B, 8,42 -
~tricloroetoxi-carbonilamine)-X~/2-(3, /4,43 -triclodz\;o_eto-
xicarbonilamino )-tiazol-4=il)-acético y 25 ml de clozpupo
de tionilo es agitada a la temperatura ambiente durapﬁéez
horas. El cloruro de tionilo en exceso es eliminado h%hp~
presidn reducida. Al residuc se afiaden 1,10 g de écidqiﬁ

7-aminocefalosporénico y 25 nl de N,N-dimetilacetamida ¥

la mezcla es agitada durante 5 horas a la temperatura am-

biente. A la mezcla de reaccidn se afiaden 250 ml de aceta-
to de etilo y de solucidn acuosa saturada de NaCl, La ca-
pa en acetato de etilo es separada, lavada con agua y se-
cada sobre sulfato de magnesio., El disolvente es separa-
do por destilacién bajo presidn reducida y el reasiduo
oldoso es disuelto en 100 ml de &cido férmico al 90%. La
solucidén es enfriada a 02C, seguido por adicién gredual

de 5,08 depolvo fino de zinc y agitacidn durante 3 horas

a 02C, Los materiales insolubles son separados por f£il-
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., tracibén y el producto filtrado es concentrado bajo pre-

sibén reducida. Al residuo se ailaden 30 ml de agua y se
hace pasar sulfuro de hidrdégeno gaseoso a través de la
solucidn acuosa durante cinco minutos. Los materiales
insolubles resultantes son separados por filtracién y el
producto filtrado es concentradd bajo presién reducide.
El residuo es disuelto en solucién acuosa al 5% de bi=-
carbonato de sodio, y es purificado con una columna e~
llena con resina de poliestireno (Amberlite XAD-2, fa-
bricada por Rohm % Haas Co., USA), de la misma maners
que s¢ deseribe en el Ejemplo 1, para obtener 7,3 -(2-ami-
notiazol~4~ilglicilamido)cefalosporanato sbédico.

Andlisig.~ Calculado para 015H16N50682Na-2H20:
¢, 37,117 H, 4,15, Incontrado: C, 37,09, H, 3,93

Ejemplo 4.

En una solucién de 4,0 g de &cido o ~hidroxi-
-k m/B=(f3y /3y =tricloroetoxicarbonilamino)~tiazol~4-i1/~
~acético en 40 ml de tetrahidrofurano se introduce fos-
geno gaseoso durante 10 minutos a 02C, El fosgeno en ex-
ceso os eliminado haciendo borbotear nitrégeno gaseoso a
400eC, El disolvente es eliminado bajo presibn reducida

para dar 4,6 g de carboxianhidrido ciclico en forma de

polvo.
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Luego se suspenden 500 mg de &cido 7-amino-
cefalosporénico en 18 ml de N,N-dimetilacetamida y se
afiaden con agitacibén 690 mg del carboiianhidrido cicli-
co. Después de agitar durante 1 hora, se afaden 100 ml
de acetato de etilo, y la capa en acetato de etilo es se-
.parada, lavada con agua y extraida con solucidn acuosa_al
5% de bicarbonato de sodio. El extracto es acidificééﬁ:a
pH 2,0 con 4cido clorhidrico 1 N. La solucién &cida es
exbtrafda de nuevo con acetato de etilo, y el extraclu en
acetato de etilo es lavado con solucidn acudsa satursda

de NaCl y es secado sobre sulfato de magnesio. El disgi=
vente es eliminado bajo presidn reducida péra propornic-
nar 854 mg de un residuo oleoso, que es disuelto en solu-
cibn acuosa al 5% de bicarbonato de sodio, y es purifica~
do con una columna rellena con resina de poliestireno
(marca comercial registrada Amberlite XAD-2, fabricada
por Rohm & Haas Co, USA), de la misma manera que se des-—
¢ribe en el Ejemplo 1, para obtener 773 -{?(-hidroxi-C&-
=[2«C 34 34 -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-~t=il/-
acetamido}-cefalosporanato sbdico.
Anélisis.- Calculado para 018H16N40932013Na-21h{20:
¢, 32,22 H, 3,16y N, 8,35, Encontrado: C, 32,16,
H, 3,06, N, 7,84,
RMN(ppm, 100MHz, CF5002D): 2,24(5H,S,CH300), %,70(2H,q,
2-CH,), 4,98(2H,s,013CCH2), 5,22(2H,q,3-0H2), 5,28
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(lHad-16'H)a 5,88(1H9d—17“H)7 5Q72(1H9390H)3 7,"‘8(1H9

s, protén de anillo tiazol).

E![ em 910 éo

A una solucibn de 745 mg de écido’?ﬂ-—ﬁx—hi—
droxi~K=/2-( 34 4 A ~tricloroetoxicarbonilaminoe)~t12201l-
~lmil/-acetamido}~cefalosporénico en 30 ml de Acido fér-
mico al 90% se afiaden gradualmente 800 mg de polvo fino
de zinc con agitacidn a 09C y la mezcla es agitada duran-
te 2 horas & 02C, Los materiales insolubles son separa-
dog por filtracibn y lavados con 10 ml de &cido férmizo
al 50%. EL producto filtrado y los liquidos de lavado son
concentrados bajo presidn reducida. El residuo es disuel-
to en solucidn acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y log
materiales insolubles son separados por filtracibn. EL
produeto filtrado es purificado con una columna rellena
con resina de poliestireno (Amberlite XAD-2; fabricada
por Rohm & Haas Co., USA) para obtener 7/3 -/l ~hidroxi-o( -
—(2—aminotiazol-4—il)~acetaﬁidg7¥cefalosporanato sbdi~
co.

Anélisis. Calculado para 015H15N4O782Na-2H20:
O, 37,047 H, 3,94} N, 11,52, Encontrado: C, 36,70}
H, 3,66; N, 11,86,

RMN (ppm, 100 MHz, CFBCOED): 2,24(3H,S,CH300), 3,70(24,q,
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2-CH,), 5,23(2H,q,3-CH,), 5,32(1H,d,6-H), 5,85(1H,d,
7-H2), 5,56(1H,s,CH), 6,92(1H,s, protdén de anillo

tiazol),

E;! emplo 6,

A una suspensidn de 1,17 g de Acido &« ~etoxii-
mino-o -/2-( /3,3 , 3 ~tricloroetoxicarbonilamino)-tiawcl~
-4-il7lacético en 20 ml de agua se afiaden 3 ml de solu-
cidén acuosa 1 N de hidréxido de sodio. La solucién resul-
tante es liofilizada para proporcionar la sal sbédica. A
una suspensidn de la sal sbédica en 30 ml de benceno se
anaden 889 mg de cloruro de oxalilo y 1 gota de N,N-dime~
tilacetamida y la mezcla es agitada durante 1 hora 2 la
tenperatura ambiente. El disolvente es eliminsdo bajé
presidén reducida y el residuo es disuelto en 20 nl de
acetona. '

La antedicha solucidn del cloruro de &cido en
acetona es afladida gota a gota a una solucidn de 817 mg
de &cido 7-aminocefalospordnico y 630 mg de bicarbonato
dé sodio en 50 ml de agua y 25 nl de acefona, al tiempo
que se agita, durante 30 minutos a 020, La mezcla es agi-
tada durante 2 horas mhs & la temperatura ambiente. Se
separa acetona por destilacidén a presidn reducida y la

capa acuosa es lavada con acetato de etilo y acidificada
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. a pH 2,0 con &cido clorhidrico 3 N. El producto es ex-

traido con acetato de etilo y los exbractos combinados

son lavados con agua y secados sobre sulfato de magnesio

anhidro. La concentracibén de los extractos proporciona

970 mg de un residuo ocleoso, del cual 330 mg son disuel-

tos en solucibn al 5% de bicarbonato de sodio, son some-

tidos a cromatografia en columna sobre resina de polies-
tireno (Amberlite XAD-2; fabricado por Rohm & Haas Co.,

USA{ y la elucidn se lleva a cabo con etanol acuoso al

50%, Las fracciones que contieneﬁ el compuesto conside-

rado son reunidas y liofilizadss para obtener 184 mg de

7 B8={el ~stoxiimino- &~/2-( 8, A2, § ~tricloroetoxicarbo-

nilamino)-tiazol-4-il/-acetamido}~cefalosporanato sédi~

CO.

Anélisis.~ Calculado para 020H19N50982013Na-H20:
¢, 35,077 #, %,09; N, 10,23, Encontrado: C, 35,24;
H, 3,187 N, 10,33,

RMN(ppm, 100 MHz,CFacogD): 1,50(5H,t,g§20H2), 2,25(3H, s,
CH;C0), 3,37(2H,q,2-CH,), 4,61(2H,q,GH20H3), 4,99
(2H,s,01500H2), 5,26(2H,q,3-CH,), B,ﬁlﬂ,d,s-fly,
6,06(1H,d,7-H), 7,95(1H,s, protén de anillo tia-
z0l).

Siemplo 7

A una suspensién de 390 mg de Acido A-etoxi-
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imino-cX-Zz?(lg,/B,f?—tricloroetoxicarbonilamino)~tiazol~
~l4-il/-acético en 5 ml de benceno se afladen 300 mg de
cloruro de oxalilo y 1 gota de N,N—dimetilformamida y la
mezcla es asgitada durante 2 horas a la temperatura am-
biente. EL disolvente es eliminado bajo presién'reducida
y el residuo es disuelto en 10 ml de acetona. La solueibn
en acetona es afladida gota a gota, mientras que se aéita
durante 30 minutos, a una solucidn de 272 mg de &cidg,:
7-aminocefalospordnico y 252 mg de bicarbonato de spdio
en 20 ml de agua y 10 ml de acetona a 02C. La mezcla es
agitada durante 2 horas mis a la temperatura ambiemyé:y
el disolvente es separado por destilacibn bajo pres@%&g
reducida, La solucidn acuosa residual es lavada con»g%é—
tato de etilo y acidificada a pi 2,0 con &cido clorhidri-
¢o 1 N. La solucibn es extraida con acetato de etilo y
los extractos combinados son lavados con agua y secados
sobre sulfato de magnesio anhidro.’ La evaporacidn del di-
solvente proporciona &cido 7(3—{0(-etoxiimino—c&— 2~([3,
3 33 ~tricloroetoxicarbonilamino)~tiazol-4~il/~acetami-
do}—cefalosporénico. Este producto es idéntico al compues-—
to obtenido en el Ljemplo 6 en cuanto al espectro de RMN
(en CFacoeD).

Ejemplo 8

A una suspensién de 390 mg de Acido A -etoxi-
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. imino~o{ =/2~( 7, 4, [ ~tricloroetoxicarbonilamine )-tiazol-

~4~il7/-acédtico en 10 ml de cloruro de metileno se afiaden,
con agitacidn, %12 mg de pentacloruro de f&sforo.

La mezcla se vuelve homogénea, al tiempo que
se agita, en el espacid de 10 segundos. Tras agitacién
durante una hora mis a la temperatura ambiente, el 4isol-
vente es separado por destilacidn bajo presidn reducida y
el residuc es disuelto en 5 ml de acetona. La solucidbn en
acetona es afladida gota a gota durante 30 minutos a una
solucidn de 272 mg de Acido 7-aminocefalosporénico y 840

mg de bicarbonato de sodio en 10 ml de agua y 5 nl de

acetona a 02C, La mezcla es agitada durante 2 horas més

a la temperatura ambiente y se elimina acetona bajo prae-
sidén reducida. La solucidn acuosa residual es lavada con
acetato de etilo y acidificada a pH 2,0 con &cido clorhf-
drico 1 N, La solucidn es extraida con acetato de etilo y
los extractos son lavados con agua y secados sobre sulfato
de magnesio anhidro. La eliminacidn del disolvente pro-
porciona dcido 74 - {o( ~etoxiimino- ¢f—/2-( B3 [3-tricloro~
etoxicarbonilamino)—tiazoln4-i;7Lacetamido}—cefalosporéni«
cos Este producto es idéntico al compuesto obtenido en el

Ejemplo 6 eh cuanto al espectro de RMN (en CF3002D).

Ejemplo 9

A una suspensibn de 347 mg de Acido o —oximino-
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.-éK—ZEL(/Q,/?,A?-tricloroetoxicarbonilamino)etiazol—u—il7~

-acético en 20 ml de agua se afiaden 2 ml de solucibén 1 N
de hidréxido de sodio. La solucién es liofilizada para
proporcionar la sal sédica. 4 una suspensidn de la sal

sbdica en 10 ml de benceno se afiaden 300 mg de cloruro de

oxalilo vy 1 gota de N,N-dimetilacetamida, y la mezciﬁfés

agitada durante 1 hora a la temperatura ambiente. El ﬁi—
solvente eg separado por destilacidn bajo pregién redugi-
da y el residuo es disuelto en 10 ml de acetona. La §glu~
cién en acetona es afiadida gota a gota a una soluciéé"Qe
261 mg de Acido 7-amino~-cefalosporénico y 200 mg de: Bicar-
bonato de sodio en 10 ml de agua, con agitacibn, a Oé&:en
el curso de 10 minutos. La mezecla es agitada durante 2
horas més a la temperatura ambiente. La acetona es separa-
da por destilacidn bajo presibén reducida y la solucién
acuosa es lavada con acetato de etilo y acidificada a pH
2,0 con &cido elorhidrico 1 N. El ‘producto es extraido
con acetato de etilo y los extractos combinados son lava-
dos con agua y secados sobre. sulfato dé magnesio anhidro,
La evaporacidén del disolvente proporciona &cido 7/5-{ci—oxi—
imino=-o{ -/2=( s 3+ 3 ~tricloroetoxicarbonilaming )-tiazol-
-4~il7écetamido}—cefalosporénicoa
RMN (ppm, 100 MHz, CD013+d6-DMSO) : 2,00(3H s,CHBGO),5,46
(2H,q,2-CH,), 4,85(2H,s,01300H2), 4,96(2H,q,3-CH,),
5,06(1H,d,6-CH), 5,89(1H,q,7-CH), 7,39(1H,s,protén
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de anillo tiazol), 9,26(1H,d,7-NH).

E"]emglo 10.

Una solucién de 900 mg de &cido oA~( f3, 2, /'~
~tricloroetoxicarbonilanino )~k ~/2-( B, 7, 3 -triclordete-
xicarbonilamino)=-tiazol-t-il/~acético y 15 ml de cloruro
de tionilo es agitada a la temperatura ambiente durante
1,5 horas. El cloruroc de tionilo en exceso es eliminado
bajo presibén reducida., Al residuo oleoso se ailaden 700 mg
de &cido 7—amin;cefalosporénico ¥y 15 ml de N,N-dimetila-
cetamids y la mezcla es agitada durante 4 horas a la ten
peratura ambiente. A la mezcla de reacciédn se afladen 100
ml de acetato de etilo y luego e lava con solucidn acuosa
saturada de NaCl. La capa en acetato de etilo es separada
y secada sobre sulfato de magnesio, El disolvente es eli~
minado bajo presidén reducida para dar un residuo oleoso,
que es disuelto en 50 ml de Acido férmico al 90%. La solu-
¢ibn es enfriada a 02C y se afiaden gradualmente 2,0 g de
polvo fino de zinc. La mezcla es agitada durante 1,5 ho=-
rag a 08C, Los materidles insolubles son separados por
filtracidn y el prodicto filtrado es concentrado bajo pre-

sién peducida. Al rasiduo ae asfiaden 20 mi de agua y luego

 se hace pasar sulfuro de hidrdgeno gaseoso a través de la

solucidn acuosa. Los materiales insolubles resultantes son
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separados por filtracidén y el producto filtrado es concen-
trado bajo presidén reducida. El residuo es disuelto en
solucidn acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y es puri-
ficado con una columna rellena con resina de poliestireno
(Amberlite XAD-2] fabricada por Rohm & Haas Co.,; USA) de
ia misma manera que se describe en el Ejemplo 1, para ob-
tener 7 3~(2-aminotiazol-4~ilglicilamido)=-cefalosporana-
to sbddico, Este producto es idéntico al compuesto obteni-

do en el Ejemplo 2, en todos los aspectos.

Ejemplo 11.

A una suspensién de 1,563 g de 4cido o(-etoxi-
imino-o&{-/2-( 34 /343 ~tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-
~heil/~acético en 20 ml de cloruro de metileno se afiaden
1,250 g de pentacloruro de fésforo mientras que se agita.
La mezcla es agitada durante 1 hora a la temperatura am-
biente y concentrada bajo presidn reducida. EL residuo es
disuelto en 20 ml de acetona. La solucidn en acetona asi
obtenida es aifiadida gota a gota a una solucidn de 857 mg
de A&cido 7-amino~desacetoxicefalosporénico y se afiaden tam—
bién, en el curso de 30 minutos; con agitacién a 0eC 1,68
g de bicarbonato de sodio en 40 ml de agua y 20 ml de ace-
tona. Ia mezcla es agitada durente 2 horas a la temperatu-

ra ambiente y se separa acetona por destilacidn bajo pre-
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sibén reducida. La solucibn acuosa residual es lavada con
acetato de etilo, acidificada a pH 2,0 con 4cido clorhi-
drico 1 N y extraida con acetato de etilo. Los extractos
combinados son lavados con agua y secados sobre sulfato
de magnesio anhidro. La evaporacidn del disolvente pro-
porciona 2,04 g de Acido 7{3--@ﬂretoxiimino—c(fZ§-(/?,;?,
/9-tricloroetoxicarbonilamino)—tiazol~4—i;7kacetamido}~
~desacetoxicefalospordnico. Rendimiento: 86,9%.
RMN (ppm, 100 MHz, CDClaédG-DMSO):
1,26(3H,p,g§20H2), 2,15(3H,8,3~CH;), 3,40(2H,q,2-CHy),
4,23 (28, q,CH 0l ), 4,86(2H,8,C15C0H,), 5,06(14,4,
6-H), 5,80(1H,q,7-H), 7,26 y 7,83(1H, dos s, protén
de anillo tiazol).

57% mg del &cido obtenido en el método antedi-
cho son disueltos en solucibn acuosa al 5% de bicarbonato
de sodio, gon sometidos a cromatografia en columna sobre
resina de poliestireno Amberlite XAD-2 (fabricada por Rohm

% Haas Co., USA) y son eluidos con etanol acucso al 50%.
Las fracciones que contienen el compuesto considerado gon
recogidas y liofilizadas para obtener 233 mg de 7/?—-%1-
-etoxiimino~c(—[§—(/2,/9,/3~tricloroetoxicarbonilamind)-
utiazol~4~i;7¥acetamido}udesacetoxicefalosporanéto sb6dico.
Rendimiento: 39,2%.

An&lisis - Calculado para 018H17N5O782015Na-H20:
C, 34,49; H, 3,065 N, 11,17, Encontrado: C, 34,96,
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H, 3,43 N, 11,17.

Ejemplo 12.

A una solucibn de 1,467 g de &cido 7]3-{c(—

‘—etoxiimino—ci—ZE-(/Q,/?,/3-tricloroetoxicarbonilamino)-

—tiazol-4-i;7Lacetamido}—desacetoxicefalosporénico en 80
ml de 8cido fOrmico acuoso al 90% se afladen gradualmentd
1,634 g de polvo fino de zinc a 0eC y la mezcla es agétam
da durante 1,5 horas a 09C. El material insoluble es..sew
parado por filtracién y lavado con &cido férmico acd§§go
al 50%. E1 producto filtrado y los liquidos de lavada_gén

concentrados bajo presign reducida y se afiaden al residpo

an

200 ml de agua. Se hace borbotesr sulfuro de hidrégeno éa—
seoso a través de la solucidn acuosa y se separa por fil-
tracidn material insoluble. El producto filtrado es lio=-
filizado para producir 1,15 g del Yormiato. Rendimiento:
100%. E1 formiato es disuelto en solucidén acuosa al 5% de
bicarbonato de sodio y es purificado con una columna re-~
1lena con Amberlite XAD-2 (fabricada por Rohm & Haas Co.,
USA) para proporcionar 614 mg de 7/3 ~(2=aminotiazol-—li~il-
glicilamido)=desacetoxicefalosporanato sbédico. Rendimiento:
62,7 %.

Anflisis - Caleulado para C,. H ,N.0,S Na-1V2H20:

137145452
¢, 37,31 H, 4,10; N, 16,74. Encontrado: C, 37,81}
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H, 4,24] W, 16,69.

RMN(Ppma 100 MHz, D20): 2,05<3H35a5"CH5>9 3148(2}19(112”0112)v

5,13(1H,s,CH), 5,18(1H,d,6-H), 5,79(1H,d,7-H), 6,99

(1H,s,protén de anillo tiazol).

Ejemplo 13.

Una mezcla de 650 mg de &cido of ~etoxiimino-

- o =(2~hidroxi-tiazol-4~il)-acético y 750 mg de pentaclo-
ruro de fésforo en 50 ml de éter anhidro se agita durante
2 horas a la temperatura ambiente. Ia solucibdn de clururo
de 4cido es afiadida a una suspensibn de 1,10 g de 4cido
P-aminocefalosporénico en %0 ml de N,N-dimetilacetamida y
la mezcla es agitada durante %,5 horas a la temperatura
ambiente. A la mezcla se afladen 200 ml de acetato de eti-
lo y la solucidn orgdnica es lavada 7 veces con agua. La
capa en acetato de etilo es concentrada bajo presidn re-~
ducida y el residuo es disuelto en solucidén acuosa al 5%
de bicarbonato de sodio y es purificado con una columna
rellena con Amberlite XAD-2 pare proporcionar 7/3—1Ek—eto—
xiimino~ A=(2~hidroxitiazol-4-il)-acetamido/~cefalospora=-
nato sbédicoa -
Andlisis ~ Oalculado para Gl7Hl7N40882Na'5H20: |

C, 37,36, H, 4,24, N, 10,25, Encontrado: C, 37,37,

H’ 3’90; N’ 9Q86

10-12-75 - 47 -



10

15

20

25

‘RMN(ppm, 100 VHz, CF3002D): 1,44(3H,t,c§39H2), 2,21(3H,s,
CH5CO), 3,70(2H,q,2-CH,), 4,48(2H,q,CH2CH3), 5,25
(2H,q,3—CH2), 5,30(1H,d4,6-H), 6,05(1H,d,7~-H), 7,13

(1H,s,protén de anillo tiazol).

L
. .

- ¥

Ejemplo 14, ve e

-
v aa
-

A una suspensibén de 1,08 g de &cido o -etoxi-
imino-A ~(2-hidroxitiazol-4-il)-acético en 20 ml de éter
absoluto se afiaden 1,25 g de pentacloruro de fésforo y la
mezcla es agitada durante 2 horas a la temperatura é@@ien—
te. La solucidén de cloruro de 4cido es afiadida gota»a”go—

ta a una suspensién de 1,80 g de &cido 7-aminocefale’spora-
nico er 50 ml de N,N-dimetilacetamida y la mezcla eé.aéi-
tada durante 4 horas a la temperatura ambiente. La mezcla
es extraida 3 veces, cada vez con 120 ml de acetato de
etilo ¥y los extractos combiunados son lavados con agua y
secados sobre sulfato de magnesio anhidro, El disolvente
es eliminado y el residuo es disuelto en 60 ml de &cido
férmico acuoso al 90%. A la solucidn &cida se afiaden 4,30
g de polvo fino de zinc a 02C y la mezcla es agitada du~
rante 2 horas a esta temperatura.

El material insoluble es separado por filtra-

cién y el producto filtrado es concentrado bajo presidn

reducida. Al residuo se anaden 20 ml de agua y se hace
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borbotear sulfuroc de hidrégeno gaseoso a través de la so-

lucidén acuosa durante 5 minutos. Bl material insoluble es

separado por filtracidn y el producto filtrado es concen-

trado de nnevo. El residuo es disuelto en solucidn acuo-

sa al 5% de bicarbonato de sodio y es purificado con una
columna rellena con Amberlite XAD-2, Las fracciones obte-
nidas por la elucidn con etanol acuoso al 5% son liofili-
zadas para proporcionar 7 [3-(2-hidroxitiazol-4-ilglicila-
mido)~cefalosporanato sbédico.
Andlisis - Calculado para 015H15N40782Naoﬂ20:
C, 38,46§ H, 3,665 N, 11,96, Encontrado: C, 38,35,
H, 4,04) N, 12,28,

Ejemplo 15.

Una solucibn de 10,0 g de dcido N-((3, 3,/3~
trieloroetoxicarbonil)-tiourea, 12,0 g do 1,1,3~tribromo-
acetona y 5,0 g de dimetilanilina en 100 ml de etanol es
calentada a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar,
se elimina etanol bajo presidén reducida y el residuo oleo~
s0 es disuelto en acetato de etilo. La capa en acetato de
etilo es lavada con agua y secada sobre NgSO,. El acetato
de etllo es eliminado bajo presidén reducida y el residuo
oleoso es disuelto en una pequefia cantidad de cloroformo.

A partir de la solucidn, que es dejada reposar & la tempe-

10-12-75 - 49 -



10

15

20

25

ratura ambiente, se obtiene 2—(,3,/9,/3-tricloroetoxicar-
fonil)-amino—4~formiltiazol en forma cristalina. 5,0 g.
Punto de fusidn 188-~190eC,
isis - 2. O, N, :
Anflisis - Calculado para C,?H5 5N28615 |
c, 27,69, H, 1,665 N, 9,23, Encontrado: C, 27,87,

g 0n
.
v .

H’ 1,69; N, 9,01. v ea

RMN (ppm, 100 MHz, CDClz-dg DMSO); .
5,05(2H,s,013CCH2—), 8,05(1H,s,5-H), 98X1H,s;6HO)

Ejemplo 16

A una mezcla de 1,0 g de 2-( f3, g, 3~tricloroeto~
xicarbonil)-amino-4-formiltiazol, 0,87 g de KH2P04, 6 ml
de agua y 4 ml de dimetilformamida se ahaden 0,33 g de KCKN
a la temperatura ambiente, y la mezcla es agitada durante
30 minutos. La mezcla de reaccidn es extraida con acetato
de etilo y la capa en acetato de étilo es lavada con agua
¥ secada. La evaporacidn de acetato de etilo proporciona
o ~hidroxi-/2-( 343 /3 -tricloroetoxicarbonil)~aminotia~
zol—4—il7;acetonitrilo 1,127 g.

RMN (ppm, 100 MHz, CDCla): 4,90(2H,s,01300H2—), 5,70
(1H,s¢~CHCN), 7,90(1H,s,5H).

Ejemplo 17

A una solucién de 1,10 g de  -hidroxi-/2-(f8,/3,
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./9-tricloroetoxicarbonil)-aminotiazol—#—i;?Lacetonitrilo

en 1 ml de piridina se afiaden 2,5 ml de anhidrido de &ci-
do acético enfriando con hielo, y la mezcla es agituda
durante 1 hora. A la mezcla se afladen éter y agua y la
capa orgénica es lavada con NaHGO3 acuosa y mis agua, en
gste orden, La evaporacibn de éter proporciona o ~acevo~
xi_ZZL(IQ, ﬂ,/3—tricloroetoxicarbonil)—aminotiazol—4wil7;
-acetonitrilo. 1,35 g

RMN(ppm, 100 MHz, cncla): 2,20(3H,s, COCHB), 5,00(2H.s,

Cl3CCH2~), 6,60(1H,s, > CHCN), 7,30(1H,s,5-H).

Ejemplo 18.

Por una solucién de 1,30 g de of-acetoxi-/2~ 1,
/313 ~tricloroetoxicarbonil)-aminotiazol-4~il/~acetoni tri-
lo en 10 ml de metanol se hace borbotear dcido clorhidrico
gaseoso durante 10 minutos enfriando con hielo, y la mezw
¢la es mantenida en reposo a la temperabtura ambiente du-
rante 1 hora. Después de evaporacidn de metanol, sevaﬁa-
den al residuo 40 ml de metanol acuoso al 50% y se agita
durante 1 hora. 4 esta mezcla de reaccidn se afiaden 1,0 g
de¢ NaOH y sé agita durante 1 hora. Se elimina metanol ba-
Jo presién reduclda y el residue es axtraido con acebale
de etilo, después de haber sido acidificado con HCl 1 N,

La capa en acetato de etilo es lavada con agua y secada.
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El ‘acetato de etilo es eliminado bajo presidn reducida
para obtener &cido o -hidroxi-/2-( f3, /3, A-tricloroctoxi~
carbonil)-amino/~tiazol-4~il-acético. O 99é g. Punto de
fusibn: 135-1362C,
Andlisis - Calculado para C8H705N2801
¢, 27,48, H 2,02 N, 8,01. Encontrado: C, 27,72}
H, 2,05} N, 8,08,

nnnnn

S CH ~COOH), 7,10(1H,s,5-H).

Ejemplo 19. .

A una solucidn de 21,43 g de o(—etoxllmlno-/”—
—oxo-vxubromobutlrato de etilo en 80 ml de ebanol se¢ ‘afia-
den 8,81 g de tionocarbamato de metilo y la mezcla es ca-
lentada a reflujo durante 1,5 horas. Después de enfriar
se elimina etanol bajo presidn reducida y el residuo oleo=~
80 es disuelto en cloroformo. La solucibn en cloroformo es
lavada, secada y concentrada., El producto concentrado es
purificado mediante cromatoprafia sobre gel de silice para
proporcionar 11,9 g de ol-etoxiimino—(2~hidroxitiazol=l-
-il)-acetato de etilo., Punto de fusidn: 54-559C,

Andlisis - Calculado para 09H1904 281
C, 44,25; H, 4,957 N, 11,47. Encontrado: C, 44,54,
H, 5,04 N, 11,53.
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RMN(ppm, 100 MHz, CD013): 6,%3(1H,s,5-H).

Ejemplo 20.

A una solucidn de 10 g de ci-etoxiimino—(Z—hi~

droxitiazol-4~-il)-acetato de etilo en 30 ml de etanol s
afiade una solucidn de 11,47 g de KOH en 50 ml de agua a2
la temperatura ambiente y la mezcla es agitada durance 25
minutos. La mezcla de reaccidn es concentrada bajo pre-~
sién reducida y, es acidificada con HCl acuoso al 10%, Ll
extracto en acetato de etilo de la mezela de reaccidn es
extraido con solucién acuosa al 10% de NaHOOa. Luego, la
capa &cida es acidificada con HCl acuoso al 10% y es es~
trafda de nuevo con acetato de etilo, A partir del extrac-
to en acetato de etilo, después de haber lavado, secado y
concentrado se obtiene una sustancia cristalina. Ia recris-
talizacibén en benceno-etanol proporciona adcido o{-etoxiimi-
no-(2~-hidroxitiazol-4-il)-acético. 7,5 g. Punto de fusién
131,592C (con descomposicidnl
Anflisis - Calculado para G7H804NES=

¢, 38,887 H, 3,727 N, 12,95. Fncontrado: C, 38,65]

H, 3,85; N, 13,06, '
RMN(ppm, 100 MHz, d6-DMSO): 6,64(1H,5,5~H),

Ejemplo 21,

10~-12-75 o~ 5%



10

.-

25

14047

A una mezela de 1 g de écido‘§¥~etoxiimin04(2~

~hidroxi-tiagol-4-il)-acético, 10 ml de doido £érmico
acuoso al 50% y 5 ml de metanol se aﬁaden'gfadualmente?
0,9 g de polvo fino de zinc, enfriando con hielorrLa.qu-- i;"

cle es egitade durante 1 hore en este estado y luego, du-

- rante 30 minutos, a la temperatura ambiente. Ia mezela de

reaccidn es filtrada y el producto filtrado es hecho pa-
sar a través de una columna rellena con resina intercam-
viadors de iones / Amberlite IR-120 (H) /para proporcionar

2¥hidroxitiazol—4~ilglicina purificada.

'Ané11s1s - Calculado para 05H603N25:'

N, 16,08. Encontrado: N, 15,96
RN (ppm, 100iHz, CF,C00D): 5,56(1H,s, > CH-COOH), 6,91
(18,s,5-H).

Ejemplo 22.

En una mezela de 40 ml de HCL concentrado y 100
ml de agua se disuelven, enfriendo con hielo, 8,8 g deol-oxi

imino-(2~aminotiazol-4-i1)-acatato de etilo. Una sqlucidn de

2,8 g de Wal0, en 20 ml de agna es afindida gote a gdia a
[ 1
esta solucidn en un periodo de 20 minuios. Despuds,de, ha-
ber sido agiteda durante 2,5 horac enfrisndo con hislo, 1le
., *

etilo., I1 extracto as lsvedo con azua y deshidratador 73
[

<

P

< i vy i o o e
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.acetato de etilo es separado por destilacidn y el aceite

resultante es purificado mediante cromatografia sobre gel

de silice para proporcionar & -oxiimino-(2-hidroxitiazol-

-4-il)-acetato de etilo.

RMN(ppm, 100 MHz, 0DCly): 1,57(3H,%,Cil,0H;), 4,36(2H,q,
CE%CHE), 8,02(1H,s,5-H),

Ejemplo 23.

A wna solucidén de 1,% g de- o ~oxiimino-{2-hi~-
droxitiazol-4-il)-acetato de etilo en 5 ml de etanol sz
afiaden, enfriando con hielo, 30 ml de Acido férmico acuo-
so al 50%, Se afiadsé gradualmente a esta solucidn polve fi-
no de zinec (1,17 g) en un perfiodo de 5 minutos con agita-
cidn, Ia mezcla de reaccibn es agitada durante 2 horas,
enfriando con hielo, y es filtrada. El producto filtrado
es concentrado bajo presidn reducida y el residuo es ver-
tido en 10 ml de agua. La capa acuosa es neutralizada con
NaHGO5 acuoso al 10% y luego extraida con acetato de eti-
lo. El extraeto es lavado con agua y deshidratado. Fl ace~
tato de etilo es separado por destilacién y el aceite re-
sultante es purificado mediante cromatografia sobre gel

de silice para proporcionar 2-hidroxitiazol-4-~ilglicinato

de etilo.
RMN (ppm, 100 MHz, CDCla): l,22(5H,t,-CH20E§_), 4,27(2H,q,
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~CH,CH)y 4,65(1H,s, ) CH-CO0C,Hs), 7,14(1H,s,5-H).

El éster es acilado con (3,3, 3 -tricloroetil-
~cloroformiato en CH2012 en la presencia de trietilamina
para proporcionar o =( ﬂ, /37 ,ﬂ ~tricloroetoxicarbonilami-
no)-(2~hidroxitiazol-4-il)-acetato de etilo
An&lisis - Caleculado para ClOH1105N28015=
N, 7,41, Encontrado: N, 7,39

RMN(ppr, 100 MHz, CDCly): 1,26(31{,1:,—0}1205), 4.,22(2¥,q,
-CEgCHa), 4,70(2H, s, C1;CCH,), 5,42(1H,d, Qg-coocen5)3
7424(1H,s,5-H).

Ejemplo 24,

A una solucibn de 1,93 g de {-oxiimino- f3-oxo-
—chlorobutirato de etilo en 10 ml de etanol se afiaden 1,27
g de tionocarbamato de etilo y la mezcla es calentada du-
rante 2 horas a reflujo. Después de' enfriar, se evapora eta-
nol y luego la sustancia oleosa remanente es purificada por
medio de cromatografia sobre gel de silice para proporcio-
nar o -oxiimino-(2-hidroxitiazol-4-il)-acetato de etilo.

El éster es idéntico a la sustancia obtenida en el Ejemplo

22, en todos los aspectos.

Ejemplo 25.

A una solucibn de 2,65 g de K -acetamido-/3-oxo~
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.-"x-bromobutirato de etilo en 10 ml de etanol se afiaden

1,09 g de tionocarbamato de metilo. La mezcla es calenta-
da a reflujo durante 1,5 horas y concentrada bajo presidn
reducida. El concentrado es disuelto en cloroformo. La ca-
pa en cloroformo es lavada, secada y concentrada para pro-
porcionar o -acetamido-(2-hidroxitiazol-4~il)-acetato de
etilo en forma de material oleoso. Este éster (2,0 g) es
disuelto en 10 ml de metanol y a esto se afade una solu-
cidén de 3,09 g de Ba(OH)a.SHEO en 50 ml de agua y la %o-
talidad de la mekzcla es agitada a 702C durante 3 horas,
Después de enfriar, se hace borbotear 602 gageoso dentro
de la mezcla de reaccibén para proveoecar precipitacién ce
BaCOB. Ll Bacogprecipitado de este modo es separado por
filtracibédn y el producto filtrado es hecho pasar a través
de una columna rellena con resina intercambiadora de iones
/[Enberlite IR-120(H)7 para proporcionar 2-hidroxitiazol-i4-
~ilglicina purificada. Egte sustancia es idéntica a la

muestra obtenida en el Ejemplo 21, en todos los aspec~

tog.

Ejemplo 26,

A une solucidn de 2,2 g de o -metoxiimino-/ -
~oxo-'g-bromobutirato de etilo en 40 ml de etanol se afla~

den 1,22 g de dimetilanilina y 2,2 g de N-( ﬂ, 3+ 3 ~triclo-
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_roetoxicarbonil)-tiourea, La mezela es calentada a reflu-

jo durante 1,5 horas y concentrada bajo presibén reduci-
da. E1 concentrado de la mezcla de reaccidn es recrista-
lizado en ligroina para proporcionar o(—metoxiimino—_z-(/Q,
B, 3 -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il/~dcetato de
étilo en forma de cristales. 1,84 g. Punto de fusidn: 125~
128eC,
Andlisis - Calculado para CllHl205NBSC13:

¢, 32,653 H, 2,99; N, 10,38, Incontrado: C, 32,81;

H, 3,14 N, 10,19,
RMN(ppm, 100 MHz, €DCl;): 7,15(1H,s,5-H).

Ejemplo 27,

A una solucién de 8,1 g de « -metoxiimino-/2-(f,
ﬁ,/3—tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol—A—i;7¥acetato de
etilo en 50 ml de etancl se afiade una solucién de 11,2 g
de KOH en uno mezcla de 30 ml de agua y 150 ml de etanol.
La totalidad de la mezcla es agitada a la temneratura am-
biente durante 1 hora, y luego es concentrada bajo pre~
$ibn reducida. El residuo es extraldo c¢on acetato de eti-
lo, La capa acuosa es acidificada con HCl acuoso al 10% y
8l sélido separado es recogido. La recristalizacibn del
sélido en metanol acuoso proporciona 4cido of -metoxiimino-

-/2-C(,/ 4 -tricloroetoxicarbonilamino)~tiazol-4-il/~acé-
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Lti’co. 4,1 g, Punto de fusibdn 162-1632C,
. (3 — U 3
An&lisis - Calculado para 9H805N55016‘
c, 28,70; H, 2,145 N, 11,16. Encontrado: C, 28,64;
H, 2,11 §, 11,06
RMN (ppm, 100 MHz, CD015+d6-DMSO): 7,26(1H,s,5~H),

‘Ejemplo 28.

o ~metoxiimino-/2-(/4, A, A-tricloroetoxicar~
bonilamino)-tiazol-4-il7-acetato de etilo (2,02 g) disuel-
to en 150 ml de etanol que contiene 10% de HCl, es Lidro-
genado en la presencia de 2,0 g de 5% de Pd/carbdn. Des-
puds que se han sbsorbido 240 ml de hidrdgenc, la meznsla
de reaccidn es filtrada y el producto filtrado es concen-
trado bajo presibn reducida, El residuo es lavado con éter
y suspendido en 70 ml de acetato de etilo seguido por la
adicibén de 20 ml de NaHCO3 acuoso ‘al 5%. La capa en aceta—

to de etilo es separada, lavada, secada y concentrada pa-

ra proporcionar éster etilico de /2-(f, 8,4 =tricloroeto- .

xicarbonilamino)~tiazol=4=il7/~glicina. 1,22 g,

Anélisig - Calculado para 010H1204N58015:
c, 31;89, H, 3,21 N, 11,16, Encontrado: C, 31,91,
H, 3,005 ¥, 10,8%

RMN(ppm, 100 MHz, OFacoOD): 5,82(1H,é, ),cg-ooocgﬁs),
7, 74(1H,s,5-H).
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Ejemplo 29.

1) Una solucién de 19,3% g de c&—oxiimino-{3—oxo—
~-clorobutirato de etilo y 8,0 g de tiourea en 200 ml
de etanol es calentada a reflujo durante 2 horas. Ia mez—
cla es concentrada & presibén reducida y el residuc es di~
suelto en HC1 acuoso al 10%. La sélucibn es lavada dos veces
con éter para eliminar butirato sin reaccionar, y es ajus-
tada a pH 7,0-7,5 con NaHCOz. La extracciédn con clercfor-
mo de la mezcla proporciona K-oxiimino-2-aminotiazol-/t-
-ilacetato de etilo. 6,4 g. Punto de fusibén 137-138¢C (con
descomposicibn).
Anjlisis - Caleulado para C7H905N§S:

¢, 39,065 H, 4,21 N, 19,52. Encontrado: C, 39,64]

H. 4,09; N, 19,62,
TR(Nujol, cm +): 3430(C=NOH), 1710(&ster)
(2) ok ~oxiimino~2-aminotiazol-4-il-acetato de eti-
lo (2,15 g), obtenido en la parte precedente, es disuelto
en una mezcla de 20 ml de 4dcido férmico acuoso al 50% y 10
ml de metanol., A esto se afladen 1,5 g de polvo fino de zinc
v 1a mezcla es agitada durante 3 horas enfriando con hie-~
lo. La mezcla de reaccidn filtrada es concentrada bajo pre-
sibn reducida y el concentrado es hecho pasar a través de
una columna rellena con resina intercambiadora de iones

/Emberlite IR-120 (H)/. La columna es lavada con agua para
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.eliminar &cido férmico y luego es eluida con amoniaco

acuoso al 10% para proporcionar 2-aminotiazol-d-il-glici-
na, 1,49 g. La recristalizacidn en etanol acuoso propor-

ciona una muestra pura. Punto de fusibn: 186-1902C (zon

descomposicién),

Anélisis - Calculado para C5H7O2N58-V2H20:
¢, 32,96, H, 4,43; N, 2%,06, Encontrado: C, 32,94]

4, 4,617 N, 22,22 .

RMN(ppm, 100 MHz, CT;C00D): 5,25 (1H,s, > CH-COOH)y 6575

(1H,S,5"H). .. :

Color violeta con reactivo de ninhidrina. o
E"emglo :_5_0.

Una solucidn de 19,3 g de tiourea y 53,5 g

de ol -—oxiim:i.no-ﬁ -oxo-x~clorobut§rato de etilo en 300
nl de etanol es agitada durante 3 horas a la temperatura
ambiente, y concentrada bajo presidn reducida. Se afiade
agua (200 ml) al residuc y la solucidn acuosa obtenida

es lavada dos veces con éter. A esto se afladen 130 ml de
fcido férmico acuoso al 85% y 150 ml de etanol., Enfriendo
con hielo se afladen gradualmente a esta mezcla 37 g de
polvo fino de zinc y se agita durante 3 horas & la tempe-

ratura ambiente.

La mezcla de reaccibén filtrada es hecha pasar

10-12.75 - 61 -~



10

15

20

25

.a través de una columna rellena con resina intercambia-

dora de iones /Amberlite IR-120(H)/. ILa columna es lava-
da con agua y eluida con amoniacq acuoso al 10% para pro-
porcionar 2-aminotiazol-4-ilglicina purificada.(27,5 8),
que es idéntica a la muestra obtenida en el Ejemplo 29,

en todos los aspectos.

Ejemplo 31.

Clorhidrato de o —oxiimino-2-aminotiazol-i4-~
~ilacetato de etilo (50% mg) es disuelto en 10 ml dz 4ci=~
do férmico acuoso al 50% y 5 ml de etanol. Se afiade a es-
ta solucidn polvo fino de zine (300 mg) enfriando con hie-
lo y se agita durante 3 horas. La mezcla de reaccibn es
concentrada & presidn reducida por debajo de 302C, y el
residuo es llevado a pH 7,5 anadiendo NaOH 1 N. La ex-
traceidén con acetato de etilo proporciona éster etilico
de 2-aminotiazol-4-il-glicina. 130 mg,

RMN(ppm, 60 MHz, CF,CO0D): 1,04(5H,t,-CH20§é), 4,18(2H, g,
-cggcaa), 5,55(1H,s, > CH~CO0C H ) 6,90(1H,s,5-H).
Masa: m/e 201,0549(teérica: 201,0571)

Ejemplo 32,

A una solucidén de 26,6 g de A ~acetamido-/3-
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-oio-'x—bromobutirato de etilo en una mezcla de 50 ml de

etanol y 20 ml de éter se afiaden 9,14 g de tiourea y 15
ml de piridina. Iia mezcla es agitada durante 1 hora a la

temperatura ambiente y luego durante 4 horas a refluje.

. * *
(YR

Ta mezcla de reaccidn es concentrada bajo presidén reduci-

da y se afiaden al residuo 50 ml de acetato de etilo. ia

mezcla es extraida con HClL 3 N, La capa acuosa separada

de este modo es llevada a pil 1V afiadiendo NaOH 1 N y -es

3a e

extraida con acetato de etilo.

El extracto en acetato de etilo es lavadb;"%e—
cado y concentrado. & este concentrado se aflade uha Eéqﬁe-
fia. cantidad de cloroforno para provocar cristalizacfgﬁ.ﬂe
o ~acetamido~2-aminotiarzol--4-ilacetato de etilo. 7,0 g.
Punto de fusién 161,190, '

Andlisis - Calculado para b9H1505N38:
G, 44,432 H, 5,39 I, 17,27, Encontrado: C, 44,46]

H, 5,24 N, 16,99

Ejemplo 3%,

A una solucibn de 34,6 g de AA-acetamido-/3 -
-6x0= Y =bromobutirato de etilo en une mezcla de 50 ml de
etanol ¥y 20 ml de éter mo afiaden 18,9 g de Nwacetiltiouroa
y 15 ml de piridina. La mezcla es calentada a reflujo du-~

rante 4 horas, y concentrada bajo presibén reducida. El con-
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centrado es extraido con acetato de etilo y el extracto
es lavado con NaHCO3 acuoso al 5%, luego con agua, y es
secado. La sustancia oleosa, que se obtiene a partir del
extracto por eliminacidén del disolvente, es purificuda,

- ew

mediante cromatografia sobre gel de silice para propcrcio-
nar o -acetamido-2-acetamidotiazol~4-ilacetato de etflg.
4,46 g. Punto de fusibn: 148,9 g - 1509C, T
Andlisis - Calculado para Oy 18y 50458+ V4H,0: .
C, 45,59; H, 5,39; N, 14,50, Encontrado: C, 45,73}

H, 5,403°N, 14,21

Ejemplo 34.

A una solucibn de 2,51 g de N-(f3, 3,8 -triclo~-
roetoxicarbonil)~tiourea y 2,66 g de o ~acetamido~ §~-oxo~
- ¥ ~bromobutirato de etilo en 50 ml de efanol se afiaden
1,8 g de N,N-dimetilanilina., La mezcla es agitada duran-
te 24 horas a la temperatura ambiente, y concentrada bajo
presién reducida. £l residuo es disuelto en 30 ml de clo-
roformo y la solucidn es lavada con HCL % N, luego con
dgua, ¥y es secado. La materia sdélida que se obtiene pof
glimindceidn de cloroformo és purificada mediante cromato-
grafia sobre gel de amilice para proporclonar o -goelhamido-
-2~( 3, 34 A ~tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol~i~ilaceta~

to de etilo. 1,43 g. Punto de fusidn: 161,92C,

10-12-75 - Bl -



10

15

20

25

P _ 0 . .
Anédlisis - Calculado para 12H1405N33013 V2H20.
¢, 33,703 H, 3,54; N, 9,82. Bncontrado: G, 33,69;
H, 3,64 N, 10,06
RMN(ppm, 100 MHz, d-~DMS0): 1,15(3H,t,-CH20Eﬁ), 4,09(¢2H, q,

-CHZGHB), 1,88(511,S,COCH3), 4,96(21{,5,01300H2),-_
5,42(1H,d4, > cgcooc?_HE), 7,13(1H,8,5-H).

Ejemplo 3%5.

A una suspensidn de 100 mg de K ~acetamido~2-
~( (84343 ~tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4-ilacetato
de etilo en 5 ml de agua se afiaden 2 ml de NalOH 1 N y la
mezcla es agitada durante 2 horas a la températura am-
biente, La mezcla de reaccidn es lavada con acetato de
etilo y la capa acuosa es llevada a pH 2,0 con HCL 1 N, y
luego es extraida con acetato de ?tilo. El extracto es la-
vado, secado y concentrado para proporcionar N-acetil-2-
-(,2,/3,/2—tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol~4—ilglicina.
6% mg. Punto de fusidn: 158,09C,

Andlisis - Calculado para 010H1005N55015-72H20:
¢, 30,05; H, 2,77; N, 10,51, Encontrado: C, 30,15;
H, 2,525 N, 10,23,
RMN(ppm, 100 MHz, d6-DMSO): 1,89(5H,S,COCH2), 4,97(2H, 3,
CCH,), 5,40(1H,d, } CHCOOH), ?7,10(1H,s,5-H).

Ejemplo %6.

10-12-75 - 65 -~



10

15

20

25

A una solucidén de 238 mg de o -oxiimino-/3 -

-oxo-zg—bromobutirato de etilo en 10 ml .le etanol se ana-

den 251 mg de N-(/g,/Q,,?—tricloroetoxicarbonil)—tiourea

y la mezcla es calentada a reflujo durante 6 horas. Des-

pués de enfriar, se afiaden 50 ml de cloroformo y la solu-

cibn orgénica es lavada con agua y secada sobre sulfato

de magnesio anhidro. La evaporacidén del disolvente, segui-

da de purificacidn por cromatografia sobre gel de silice,

proporciona 164 mg de A-oxiimino- d-/2~( B+ 353 ~tricLlo-

roetoxicarbonilamino)-tiazol-4-il/-acetato de etilo.. .-

Anélisgis - Calculado para ClOH10N3058013: -
¢, 30,745 H, 2,58 N, 10,75; Cl, 27,23. Encortrado:
¢, 30,95; H, 2,51} N, 10,75; ¢1, 27,02,

RMN(ppm, 100 HHz, ODCLy): 1,55(5H,t,qEZCH2), 4,36(2H,q,
(CHagEg), 4,87(2H,s,01308Eg), 7,94(1H,s,protén de

anillo tiazol).

Ejemplo 37

Una solucibn de 2,0 g de oA-oxiimino-ci-/2-(f,

A +/8 ~tricloroetoxicarbonilamino )-tiazol-4~1il)-acetato -de

etilo en 50 ml de etanol-~HCl al 10% es hidrogenads sobre

0,5 g de 5% de paladio sobre carbbén vegetal, ocon agita=

cibén. La resccidn se detiene cuando se han absorbido 90

ml de hidrégeno. Se afiaden 1,5 g mis del catalizador y se

10~12-75
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.absorben 170 ml de hidrégeno. El material insoluble es
separado por filtracidn y el producto filtrado es concen-
trado bajo presidn reducida. El residuo es lavado con
éter, y separado. El sélido separado es disuelto en 5 ml
de agua y neutralizado con solucién acuosa al 10% de bi-
carbonato de sodio, y luego es extraido con cloroformo.
El extracto es lavado con agua, secado sobre sulfato de
magnesio anhidro y sometido a evaporacidn del disolvente.
El residuo resultante es sometido a purificacidn poi’§?0~

matografia sobre gel de silice en columna para proporeio-

nar 560 mg de &ster etilico de 2—(/9,,g,/3-tricloroé%bii-

"
. & »

carbonilamino)~tiazol-l4-ilglicina, AR

Anélisis - Calculado para GlOH12N304SClaz
¢, 31,89 H, 3,21, N, 11,16, Encontrado: C, 31,91;
H, 3,00 N, 10,63,

RMN(ppm, 100 MHz, CF,C0,D): 1,57(5H,t,g§20H2), 4 47(2H,q,
(OH,CH, ), 4,98(2H,s,01500H25, 5,82(1H,s,CH), 7,74
(1H,s,protén de anillo tiazol)

Ejemplo 38.

A una solucién de 3,40 g de &ster etilico de
2-( 3,/ yA=tricloroetoxicarbonilaming )=tiazolet=1ilglici-
na en 50 ml de cloroformo se afladen gradualmente 1,2 g de

trietilamina y 2,50 g de cloruro de f3, /3,8 ~tricloroeto-

10-12-75 - 67 -
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Xicarbonilo con agitacibdn a ;a temperatura ambiente. Des-
pués de agitar durante 30 minutos, se afiadén a la mezcla
100 ml de cloroformo vy la solucidn orginica obtenida es
lavada con solucién acuosa saturada de NaCl, con acicc

clorhfidrico 1 N y luego con agua, y es secada sobre sul-

fato de magnesio anhidro. Después de la evaporacidn
del disolvente se afiade al residuo n-hexano para propor-
cionar producto bruto. El producto bruto es recristaliza-
do en vna mezcla de ligroina y n-hexano para proporciouar
4,11 g de gster etilico de 2-( A, S +/3 -tricloroetoxicar-
bonilamine )~tiazol-4-il-N~(/4 , /3 ,/4 ~tricloroetoxicarbc~
nil)~glicina. Rendimiento: 82%.
Anélisis - Calculado para 013H13N5068016:
c, 28,28, H, 2,37, N, 7,61l. Encontrado: C, 28,39;
H, 2,38; N, 7,71
RMN(ppm, 100 MHz, CDCla): l,21(3H,t,SEBCH2), 4,60(2H,q,
CHBCEIE), 4,83 y 4,86(4H,dos s, C1;0CH,), 5,60(1H,d,
CH), 6,98(1H,s,protén de anillo tiazol), 7,38(1H,d,
o ~NH).

Ejemplo 39.
A una solucién de 3,82 g de éster etilico de

2~(,4,/9,/9—tricloroetoxicarbonilamino)—tiazol-4—il-N-(/?,
/3 +/3=tricloroetoxicarbonil)-glicina en 150 ml de etanol

10-12-75 - 68 ~
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8e afiade una solucién de 1,94 g de hidrdxido de potasio

en 10 ml de agua al mismo tiempo que se agita a la tempe-
rabura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos,
la solueidn es concentrada bajo presibn reducida y gg'gﬁa—

- W

den al residuo 50 ml de agua. La solucidén acuosa es“Iéﬁa«
da con acetato de etilo, ajustada a pH 2,0 con écido.éior-
hidrico 1 N y extralda dos veces, cada vez con 70 mIlE@
acetato de etilo. Los extractos combinados son lavadcs
con agua, secados sobre sulfato de magnesio anhidro y ‘
concentrados bajo presidén reducida. Se afiade al residuvo
n-hexsno pars separar material bruto., El material brubo
es recristalizado en una mezcla de acetato de etiloffbki~
groina para proporcionar 1,83 g de 2-(34/3 » A -tricloroetoxi-
carbonilamine)~tiazol-4-il-N-( 4, 4, A~tricloroetoxicarbo-
nil)-glicina. Rendimiento: 50%,
RMN(ppm, 100 MHz, CDCly): %,80(4H,s,CL50CH,), 4,65(1H,s,
2-NH), 5,48(1H,d ancha, CH), 6,14(1H,d ancha, x-NH),
6,95(1H,s protdén de anillo tiazol).

Ejemplo 40,

A una suspensidn de 3,46 g de 2-aminotiazol-i-
wileglicing en 100 mi do Ny N~dimetilocgtamide se afiaden po-
ta a gota 12,66 g de cloruro de /3, /3,/3 -tricloroetoxicar-

bonilo, mientras se agita, durante 30 minutos a la tempe-

10-12-75 - 69 -
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ratura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos més,

se afiaden a la mezcla de reaccidn 250 ml de acetato de
etilo y la solucidn resultante es lavada con 70 ml de
4cido clorhidrico 1 N. El acetato de etilo es separadn y
extraido 3 veces con 50 ml de solucidn acuosa al 3% de
hidréxido de potasio. Los extractos acuosos combinados
son lavados con acetato de etilo, ajustados a pH 2,0 zon
&dcido clorhidrico 1 N y extraidos 3 veces cada vez con
100 ml de acetato de etilo. Los extractos combinados scn
laveados con agta, secados sobre sulfato de magnesio anhi-
dro y concentrados bajo presibén reducida. Se aflade n-hexa-
no al residuo oleoso para precipitar material bruto. El
material bruto es separado y rec¢ristalizado en una mezcla
de acetato de etilo y ligroina para proporcionar 510 mg de
2-( Q,,3,/3—tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4~ii—N—(/3,
3,/ ~tricloroetoxicarbonil)~glicina. Este producto es
idéntico al compuesto obtenido en el Ejemplo 39, en todos

los aspactos.

E;l eleO 41,

A una guspensidn de 2,4 g de &cido 7-amino-3-
-(l-metil~1H-tetrazol-5~iltiometil )~3~cefem-4-~carboxilico
en 20 ml de dimetilacetamida se anaden 2,4 g de carboxian~

nidrido ciclico de &cido A -hidroxi-2-( 373 , 3 -tricloro-

10-12-75 - 70 -
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se filtra. El producto filtrado es extraido varias ygces

. etoxicarbonilamino )-tiazol-4-ilacético (obtenido por el

procedimiento descrito en el Ejemplo 4) y la mezcla es
agitada durante 15 horas a la temperatura ambiente. Se

afiade a la mezcla de reaccibén acetato de etilo (10¢7dl) y

-s e
[

-

con NaHCO3 acuoso al 5%. El extracto combinado es ajugta-

vavas

do a pH 3,0 con HCl acuoso al 10% y es extraido con aceta-

LAL N

to de etilo. La capa en acetato de etilo es lavada ébn

“aaae

NaCl acuoso saturado y es secada. La evaporacién dg}:dg-
solvente proporciona &cido 73— {o{-hidroxi-/2-(/3, /g’,J -
—tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-4~i;7lacetamido} ~ B
~(l-metil=-lH-%etrazol-5-iltiometil )=3-cefem~4~carboxilico
(1,8 g) en forma de una jalea que luego es disuelta en 100
ml de &cido férmico acuoso al 90%, enfriando con hielo. A
esta solucibn se aflade 1,8 g de polvo fino de zinc y se
agita durante 1 hora enfriando con hielo. La mezcla de
reaccibn es filtrada y conoentradé bajo presidén reducida.
Se afiade agua (100 ml) al concentrado y se hace borbotear
st gaseoso dentro de 1la solucibén acuosa para precipitar
sulfuro de zinc. Se separa por filtracién sulfuro de zinc
y el producto filtrado es concentrado bajo presidn redu-
cida y el concentrado es disuelto en solucién acuosa al
5% de NaHCO3 y la solucidn es hecha pasar & través de una
columna rellena con resina de poliestireno (Amberlite

XAD-2) para proporcionar sal sédica de fcido 74 -/R ~hidro-

10-12-75 - 71 -
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cXi= ~(2~aminotiazol-4-il)-acetamido/=3~(1l-metil~1H-te~
trazol-5-iltiometil)-3-cefem~4-carboxilico purificada.
Anélisis - Calculado para Cl5H1505N883Na°3H20:
¢, 32,14 H, 3,78] N, 19,99. Encontrado: C, 32,53,
5, 3,77, N, 19,50.
RMN(ppm, 100 MHz, D,0): 3,71(2H,q,2~CH,), 14-,,14(3H,S,N-CH§),
5,28(1H,s, > CH-CONH), 5,22(1H,d,6-H), 5,75(1H,d,7-1),
5484(1H ,s,5-H).

Eipmplo 42.

A una solucidn de 100,8 mg de NaHCO3 y 27,6
mg de S-mercapto-l-metil-lH-tetrazol en 10 ml de agua se

afladen 486 mg de 7(3 -/A -hidroxi~(2-aminotiazol~4~il)-ace-

tamido/~cefalosporanato sédico. La mezcla es agitada a 559C
durente 20 horas. Despuds de enfriar, dicha mezcla es he-
cha pasar a través de una columna rellena con resina de
poliestireno {Amberlite XAD-2) para proporcionar 7,3 -/c( -
~hidroxi~(2-aminotiazol-4-il)-acetamido/~%=(l-metil=1H~
~tetrazol=5-iltiometil)~3-cefem~-4~carboxilato de sodio
purificado, que es idéntico a la muestra obtenida en ei

Bjemplo 41, en todos los aspectos.

Ejemplo 43%.

A una suspensibdn de 781l mg de 4cido A-etoxi-

10-12-75 - 72 -
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Awmino-/2-( B, A, A-tricloroetoxicarbonilaming)-tiazol-d-~
~-il7-acético en 15 ml de CH,Cl, se afiaden 625 mg de pen-
tacloruro de fdsforo. La mezcla es homogeneizada agitando
durante 10 segundos. Después de agitar a la temperabura
.ambiente durante 1 hora, el disolvente es eliminado bajo
presidn reducida y el residuc es disuelto en 10 ml de
acetona. Por otro lado Acido 7-amino-3-(l-metil-lH-tetra-
zol-5-iltiometil)-3~cefem~4~carboxilico (657 mg) y NaHCO,
(1,68 @) son disueltos en una mezcla de 20 ml de agua y
10 ml de acetona. A esta solucién, mientras se enfria con
hielo, se afiade la precedente solucidn en acetona, gova a
gota, en un periodo de 30 minutos. Después de la aaicisn
gota a gota, la mezcla es agitada a la temperétura ambien-
te durante 2 horas, y es concentrada bajo presidén reduci-
da para eliminar acetona, El concentrado es lavado con
acetato de etilo, es ajustado a pH 2,0 con HCL 1 N y es
extraido con acetato de etilo. El'extracto en acetato de
etilo es lavado con agua, secado sobre sulfato de magne-
sio anhidro y concentrado para proporcionar bcido 73~
—{pk—etoxiimino—[ﬁL( B A+ ~tricloroetoxicarbonilamine )~
-tiazo1~4-ig._7~acetamido}-3-(1~metil-—1H—-tetx‘am1-5—111:10-
metil)-3-cefem~4-carboxilico. 925 mg. Rendimiento 660%.
RMN(ppm, 100 MHz OFBCOOD): l,50(3H,t,CHngi), 4,60(2H,q,
-EggFHS), 3,85(2H,q,2-0ﬂé), 4,12(3H,s,N~0H5), 4,08
(2H,s,015CGH2—), 5,38(1H,d4,6~H), 6,02(1H,q,7-H),

10~12-75 - 73 =
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7,91(1H,s,5-H).

W

fjemplo 4k,

706 —{o( -etoxiinnino~[~2~((7 1{9’ @ ~tricly
roetoxicarbonilamino)~tiazol—h—ii~7—acetamidg} -cefa
losporanato sduico (667 mg), Halit04 (90 mg) v 5—mer-
capto-l-metil-lil-tetrazol (120 mg) son disueltos en
20 ml ce agua. La mezcla es agitada a 60£C durante & Lo
ras y filtrada. £l prouucto filtrado es ajustado a pH
2,0 con HC1 1 N y el sélido es separado. Bl sélido sepu-
rado es filtrado, lavado con agua y secado sobre penta-
cloruro de fdsforo bajo presién reducida para proporcio-
nar acido 751-{0’\ -etoxiimino—['Z-(@ ,(g 6 -tricloroetpo
xicarbonilamino)-tiazol-b-il_7-acetamido}-3-(1l-metil-
QlH-tetrazol—S—iltiometil)-3-cefem-h-carboxilico (238
mg) que es iddéntico a la muestra obtenida en el Ejemplo

L3, en todos los aspectos.

]

f£jemplo 45.-

A una suspensidn de 2,92 g de acidoeX -eto
xiimino-/ 2-(cloroacetamido)-tiazol-k-1i1_7-acético en
50 ml de cloruro de metileno se aiiaden 2,08 g de penta
cloruro de f£i3sforo. la mezcla es agitada durante 2 ho-
ras a la temperatura ambiente, tiempo después del cual

se separa por destilacién cloruro de metileno ¥ el resi

..71|,..
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duo es disuelto en 30 ml de acetona. La solucion en

acetona es afiauida gobta a gota, enfriando con hielo,

en un periodo de 15 minutos, a la solucidn de 3,29 g de

dcido 7-amino~3~(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3~cg

fem~h-carboxilico y 8,k g de bicarbonato de sodio disvel
tos en una mezcla de 100 ml de agua v 50 ml de acetonw.
vespués de que ha sido completada la adicidn, la solucidn

obtenida es agitada a la temperatura ambiente durante 2

horas y es concentrada a presion reducida para eliminar

acetona. il concentrado es lavado con acetato de etilo

v ajustado a pH 2,0 con dciuo clorhidrico 3 N enfriando

con hieloy, seguldo por extraccidn con acetato de etiln.

La capa en acetato de etilo es lavada con agua y secada

sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido por destila-

¢ldén del disolvente para properciocnar 3,80 g de doido
75-{ol-etoxiimino-1f2~(cloroacetamido)tiazdkh~il¥7—mcg
tamido} ~3=(l-metil=-lli-tetrazol-~5-iltiometil)=-3~cefem-
~h-carboxilico. Rendimiento: 63,1 %.

RMN(ppm, 60 Hz, dg~DHMSO): 1,3k (3H,t,CH3CHp=), 3,56(2H,
S ancha, 2-CHp), 3,95(3H, 8, N-Cliy), &y05-h,50 (bil,m,’
CHBCHz— ¥y 3-CH2), h,Zh(ZH,S,ClCHQCO), 5,04k (1H,d,
6-H7?—5,70(1H,d,7-H), 7,82(1H,§:~prot6n de anillo
tiazol).

IR (KBr,em=1): 1760( P -lactama), 1035(=N-0-C).

- 75 -



ijemplo 40.

A una solucion ce 3,90 g de 767—{;(-et9
xiimin01[—2~(cloroacetamido)tiazol—h—il_7-acetamidq} -3~
5 -(1-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil) -3-cefem-k-carboxila
to de so0dio en 50 ml de agua se afladen 1,52 g de tiourea.
La mezcla es agitada a la temperatura ambiente duranie
3 horas y es ajustada a pH 2,0 con acido clorhidrico
1 N. Los precipitados resultantes son filtrados, lava
10 dos con agua y secados para obtener 2,40 g de acido
7F -/X ~etoxiimino-(2-aminotiazol-i~il) -acetarr{ido_7-3 -
-{1l-metil-lHstetrazol-5-iltiometil)-3~cefem-k-carboxi
lico. Rendimiento: 73,1 %.
RHN(ppm, G0KHz, dg-DNSO): 1,26(3H,t,CH,CHy=), 3,84 (31,3,
15 N-CH3), 3,90-4,40 (4H,m,CHyCH,~ ¥y 3-CHp), 5,02(1H,
d,6~H), 5,70(1H,d,7-H)y 7,94(1H,S, protdn de ani-
1lo tiazol).
IR(KBr,em™L): 1770 (f -lactama), 1030 (=H-0-C).

20 Ejemplo 47.

2,0 g de dcido 7 £ -/ -etoxiimino-(2-ami
notiazol-4-il)-acetamido /-3-{l-metil-lH-tetrazol=5-il
tiometil)-3-cefem~k-carboxilico son disueltos en 50 ml
de dcido formico al 90%. A la solucion se afiaden 2,48 g

R5 de polvo fino de zinc, con agitaciodn y enfriamiento a la

26-12-75 - 76 -
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temperatura de -10¢C, y la mezcla es agitada adicionalmen
te durante 15 minutos. Uespués de que ha sido completada
la reaccidn, los materiales insolubles son separados por
filtracion. En el producto filtrado se vierte éter para

precipitar un sdlido blanco, que es separado por cenyri

R RS

. fugacidn v lavado tres veces con éter y secado (rend%—
- »

miento; 1,66 g). ILste sélido blanco es disuelto en so-

-
PR Ral 3

lucidn acuosa de bicarbonato de sodio. La solucidn gs

v & v

sometida a la purificacidn utilizando una columna de”

»
angaw

Amberlite XAD-2 y las fracciones eluidas con agua son .

A - *

liofilizadas para obtener 7(3-L"(2—amino-tiazol-h-iiilkli

cilamido_7-3~(1-metil-lH-tetrazol-5-1ltiometil)-3-cefen-

h-carboxilato de soaio.

RMN(ppm, 1001Hz,D,0): 3,9%4(3H,8,N-CH3), 6,74(1H,S, protén
de anillo tiazol).

IR (KBr,cm™L) : 1760(ﬁ -lactama).

UV(Hp0, nm): 260 (cefem)

Ejemplo 48.

(1) A una suspension de 6,25 g de pentacloruro
de fosforo en 45 ml de cloruro de metileno anhidro, en-
friada a =-10%C, se afiaden 20 ml de solucidn de cloruro
dé metileno anhidiro que contiene 2,4 g de piridina y la
solucidn mezclada ep agitada durnnte 30 minutos, A lu

solucién se afiade gota a gota una solucidn de 9,3 g de

- 77 -



éster benzhiorilico de dcido 7 f-(2-tienilacetamido)-3-
~(1-metil-1lH-tetrazol-5-iltiometil) ~3-cefem-b-carvox{li
co en 30 ml de cloruro de metileno anhidro durante 30
minutos con a;itacion y manteniendo a -20LC hasta;tiﬁtu.
5 La mezcla es agitaua adicionalmente durante 2'hora§jg
la misma teaperatura y luego enfriada a -30%C hasta =20,
seguido por adicicon gota a gota de 56 ml de metanai. Ta
solucion asi obteniua es agitada durante 30 minutos, wman
tenienao la temperatura ue la solucidn entre -58C y 5,
10 vy se afladen .gota a gota a ello €60 ml de agua seguido por
agitacidn adicional durante 30 minutos. La capa en cio-
ruro de metileno es lavada con solucion acuosa saturada
de NaCl y es concentrada. Al concentrado se afiade una
‘mezcla de azua v acetato de ctilo, con agitacion, para
15 proporcionar 4,740 g de éster benzhidrilico de dcido
Tmamino=3-{l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem~

VN P . e e 32t o
~bwcarboxilico en forma de cristales. Rendimiento:

6k ,0 %.
(2) A una suspension de 2,05 g de acido o -eto
20 xiimino~X -/ 2-(cloroacetamido)tiazol~k-il_7-acético

en 50 ml de cloruro de metileno se afladen, con enfrin-

miento, 1,50 g de pentaclorurc ue fdsforo. La‘mezcla

- es agltada Jdurante 2 horas a la tanmerauufa amblente y
sometida a la uestilacidn de cloruro de metileno. ©l

25 residuo es disuelto en 20 ml de tetrahidrofuranoc. La
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solucidn en t etrahidrofurano es aiadida gota a zota, mien

tras que se agita, a una solucidn de 2,92 g de &sterbendd
drilico de dcido 7-amino-3-(l-metil-ll-tetrazol-5-iltig
metil)—3~cefem-b-éarboxilico dilsueltos en 50 ml de cloru
ro de metileno absoluto, seguido por la adicidn de 2,87

g de piridina, enfriando con hielo. Despuds de quewya
sido completada la adicion v de que la temperatura de.la
solucidn de reaccidn se hace la misma que la tempeqﬁ}pra
ambiente, 1a solucidn es agitada durante 2 horas y Jluego

10 concentrada. 1 residuo es disuelto en una mezcla-dé 100

ml de acetato de etilo y una pequefia cantidad de tetrahi
drofuranoc., JLa solucidn obtenida ue este modo es lavada
con dcido clorhiarico dilufdo, con solucidn acuosa de

bicarbonato de sodlo vy con agua, en este orden, es seca-

15 da sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrada. Il

concentrado es purificado mediante una columna de gel de
sflice. Las fracciones elufdas ¢on la mezcla de acetato
de etilo y cloroformo (1l:1) son concentradas para obtener
2,36 g de écter benzhidrilico de dcido 752-6%-etoxiim;
20 noﬁl—z-(cloroacetamido)—tiazol~h—il)acetamido;}—3—(laqg
til-lH-tetrazol-5~-iltiometil)=-3-cefem-4~carboxilico.
Rendimiento: 50%.
RMN (ppm, 60MHz, CUCLy): 1,34 (3H,t,CH3CHp-), 3,68(21,
S ancka, 2-Clig), 3,80 (310,5,N-CH3), h,26(2H,8,C1CHAC0),

t——

25 5’01"(1H!d16"!{) [ 5’92(111’(1)7"1'1) ’ 6,91¥(1H’S,—CHP}.12) P
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7,20-7,60 (10H,m,Phs), 7,90(1H,S, proton de anillo
tiazol), 8,45(1il,d,7-NH).

Ejemplo 49.

A una solucidn de 2,2 g de éster benzhidrili
co de aciuo 7ﬁ?-{}(—etoxiimino-[fz-(cloroacetamido)-tig
z0l-k-11 7-acetamido} -3-(1-metil-lk-tetrazol-5-iltio
metil)-3-cefem-h-carboxilico en 20 ml de tetrahidro-
furano se ailade una solucidn de 550 mg de tiourea 2n
20 ml de etanol, seguido por adicion de 50 mg de browe
ro de trietilbencilamonio. La mezcla es agitada durante
20 horas a la temperatura ambiente y concentrada. Yl
residuo es disuelto en una mezcla de acetato de etilc
v tetrahidrofurano, vy la solucion es lavada con solu-
cidn acuosa de bicarbonato de sodio y luego con agua,
seguido por secado sobre sulfato de magnesio anhidro.
La solucidn secada es sometida a destilacion del disol-
vente para »roporciocnar un polvo, que es lavado con ¢lo
roformo v c¢on éter y es secado. Ll procedimiento rinde
1,047 g ce éster benzhiarilico de 4dcido 7/3~[fb( -etoxi
imino-{2-aminotiazol-k-il)-acetamido_/~3=-(l-metil-1lH~,
tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem-b-carboxilico. Rendi-
miento: 52,9%.

RMN(ppm, 60.Hz, CDCL3+dg-uMSO(3:1)): 1,38(3H,t,CH3CH-),
3,78(2H, S ancha, 2-CHy), 3,90(3H,8,N-CHs),
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4,30(2H, 8 ancha, 3-CH,), 1,38 (2H,q,CH3Clp ),
5,1h(1H,d,6-H), ©,00(1H,d,7-1), 6,88(1H,5,Clivh, ),
7,20=7,60(104d,m,Phy), 7,48(1H,8, protdén de anillo

tiazol).

tieinplo 50.«

A una solucidn de 750 ug de éster benzhidri
lico de &cido 7 ﬁ’~47x ~etoxiiwino-(2-aminotiazol-4~-il)~
-acetawnido_,/-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-ceten~
~L~carboxilico en 10 wl de Acido férmico al 90% se auaden
654 mg de pclvo fino de zinc, enfriando a ~109C. Lespués
de que la mezcla es agitada durante 20 minutos a -10%(

y adicionaliente durante 10 minutos a la temperatura amn-
biente, los materisles insolubles son separados por fil-
tracién. &1 producto filtrado es neutralizado con so-
lucidn acuosa de bicarbonato de sodio y es extraido con
acetato de etilo. La capa en acetato de etilo es lavada
con agua y secada sobre sulfato de magnesio anhidro, tiem-
po después del cual el disolvente es separado por desti-
lacibn para proporcionar 465 myg de materiales espumados.
Todos los materiales espumuados son disueltos en una mes-
cla de 2 ml de &cido trifluoroacético y 0,5 ml de anisol,
son agitados durante 30 minutos, enfriando con hielo, y
luego durante 5 minutos a la tempsratura asmbiente. La

solucidn asi obtenida es concentrada, y en el residuo

- 81 -



se vierte éter para precipitar un sélido. il sdlido es
lavado dos veces con éter y secado para obtener 320 mg

de producto sbélido. Este producto sélido es disuelto

en una cantidad en exceso de solucidn acuosa de bicar-

5 bonato de sodio y es purificado con una colunna de At~
berlite XAD-2. Las fracciones eluidas con agua son
liofilizadas para obtener 7§ -/ (2-aminotiazol-k-il)-
-glicilamido /-3-{l-metil-1lH-tetrazol-5-iltiometil)-3-
~cefem-4-carboxilato de sodio. Este producto es idén-

10 tico al compuesto obtenido en el Ejemplo 47, en todos
los aspectos.

Ljemplo 51.

A una solucién de 18,7 g de S -etoxiimino-/f -oxobuti
rato de etilo en 100 uml de cloroformo se afiade gota a gota
gradualamente una solucidn de 15,9 g de bromo en 20 ml de

15 cloroformo, enfriando con hielo. La solucidn es agitada du
rante 30 minutos a la misma temperatura y adicionalmente du
rante 1,5 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reac
cién es lavada con agua, con solucidn acuosa de bicarbonato
de sodio vy luego con agua en este orden, seguido por secado

20 sobre sulfato de magnesio anhidro. La solucidn secad; es
sometida a la evaporacidn del disolvente, y al residuo se
afiaden 250 wl de etanol y 15,2 g de tiourea. De este modo
mezcla es puesta a reflujo durante 2 horas y enfriada, se-
guido por la destilacidén del disolvente a presidén reducida.

25 Al residuo se afiaden 250 ml de agua para precipitar un sbé-
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lido que es recogido mediante filtracidn y lavado con agua y
secado. El procedimiento proporciona 17,9 g de bromhidrato

de X-etoxiimino-2-aminotiazol~L-il-acetato de etilo. Ren-

dimiento: 55%.

7 Andlisis -~ Calculado para CQthNBOBSBr:

C, 33,34; H, 4,35; N, 12,96
Encontrado C, 32,52; H, 3,98; N, 12,92
RMN(ppm, 100MHz, dé-DMSO): 1,30 y 1,32 (6H, dos t, CHBUHZ) ,

4,28 ¥ 4,37(4H, dos q, CHzCHp), 7,63(LH,S, protén de

anillo tiazol), 9,12(2H, S ancha, i)

Ljemplo 52.

A una solucién de 2,43 g de bromhidrato de o -etcxii-
mino-2-aminotiazol-h-ilacetato de etilo en 25 ml de N.N-dime
tilacetamida anhidra se afladen 1,43 g de cloruro de clorocace
tilo enfriando y agitando, La solucidn es agitada durante 30
minutos enfriando con hielo y luego durante 30 minutos a la
tewmperatura ambiente. A la mezcla'de reaccidn se aiiaden 150
ml de acetato de etilo y la mezcla es lavada repetidamente
con solucidn acuosa saturada de NaCl. La capa en acetato de
etilo es secada sobre sulfato de magnesio anhidro, y sometida
a la destilacidbn del disolvente a presidn reducida. AL residuo
se afiade agua para precipitar material sélido. Z1 sdélido es
recogido por filtracidn y secado. fl procedimiento proporciona
1,90 g de X -etoxiimino-2-(cloroacetilamino)~tiazol-4-ilacetato
de etilo. Rendimiento: 79%.

RMN(ppm, 100mHz, d6-DMSO): 1,24 y 1,27 (6H, dos t,
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CH3CH2)) 4,22(4KH, dos g, CH3CH2), 4,30(2H,S,UlCH200),
7:59 (1H,S, proton de anillo tiazol).

Ejemplo 53.

1,06 g de <X -etoxilmino-2-(cloroacetilamino)-
tiazol-h-ilacetato de etilo son suspendidos en una sclucidn
de 0,94 g de hidrdxido de potasio en una mezcla de 40 ml
de etanol y 2 ml de agua, ¥ la “suspensidn es agitade a la
temperatura ambiente para comvertirla en una solucidm,
seguido por agitacion adicional durante 45 minutos a la
temperatura ambiente. La solucidn de reaccidn es somstida
a la destilacidn de etanol bajo presion reducida y el re-
siduc es ajustado a pH 2,0 con 4cido clorhidrico 1 N, en-
friando con hielo, para precipitar cristales. Los crista-
les son filtrados, lavados con agua y secados. El proce-~
dimiento rinde 0,88 g de dcico =X-etoxiimino-2-(cloroace
tilamino)-tiazol-h-ilacético. Rendimiento: 91%.

Andlisis - Calculado para Cgly olN50;, 5C1.:
C, 37,05; H, 3,45; H, 14,41.

Encontrado: C 37,17; H, 3,44; N, 14,09
RMN(ppm, 100MHz, dg-UMSO): l,28(3H,t,CHBCH2),

Ly22(2H,q,CHyCHp) 5 h,32(2H,8,C1CH,C0) ,
$,00(1H,S, pro;gn de anillo tiazol).
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Ejemplo 5k.

(1) A una solucidn de 5,03 g de N-(B, 56 -tri
cloroetoxicarbonil)-tiourea y 5,32 g de o{ -etoxiimino-
-ﬁ—oxo- J -bromobutirato de etilo en 50 ml de etanol se
afiaden 3,03 g de N,N-dimetilanilina y la mezcla e¥.€alen-
tada durante 2 horas en bhafdo Maria de 80¢C. 1a sqi;;ién
de reaccidn es sometida a la destilacidn de etanol y el
residuo es disuelto en acetato de etilo. Ia solucidn on
acetato de etilo es lavada con dcido clorhfdrico diluido

y luego con agua, y es secada, seguido por la destilacion
del disolvente para proporcionar 7,85 g de =< -(2-4,8,5 -
~tricloroetoxicarbonilaminotiazol-k-il) - o(-etoxiiminoaceta
to de etilo en forma de un aceite.

(2) A una solucidn de 2,00 g de £ -(2-5,5,0 -
~tricloroetoxicarbonilaminotiazol~k-il)-eX ~etoxiiminoace
tato de etilo en 40 ml de metanol se afiaden 20 ml de hi
dréxido de sodio 1 N. 1la solu;ién es agitada durante 2
horas a 50&C y concentrada. Al concentrado se afladen 50
ml de agua y la solucidn asi obtenida es lavada dos veces

con acetato de etilo. La capa acuosa eS ajustada a pH

240 con dcido clorhidrico 3 N para separar un soliuo blan
co. 51 sdlido blanco es filtrado, lavado con agua vy seca-
do para propercionar 1,40 g de dciuo &X-etoxiimino~2-

_(ﬁ ,/? , £ -tricloroetoxicarbonilamino)-tiazol-k-ilacéti
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co. Hendimiento: 74,9 %.
Andlisis - Calculado para ClOHlON3055013:
C, 30,75; H, 2,58; N, 10,76
Encontrado: C, 30,87; H, 2,41; N, 10,66
RMN(ppm, 60MHz, dg-bMSO): 1,13 (3H,t,CH3CH,),
1,06 (2H, q,CHyCH,) , &, 90 (2H,S,0156CH,0),

7,40 (1H,S, protdon de anillo tiazol).

Ejemplo 55.

A una suspensidn de 6,0 g de éster ter.-bu
t{lico de dcido 7o -metoxi-7£ -amino-3-desacetoxice
falosporianico en 180 ml de N,N-dimetilacetamida se
afiaden, con agitacidn, 8,25 g de carboxianhidrido
ciclico de acido 2~ ﬁ, BB -tricloroetoxicarbonil
amino)-tiazol-k-il-o{ -hidroxiacético en forma de
polvo vy luego se agita adicionalmente durante una
hora. La mezcla de reaccidn es bien agitada con 500
ml de acetato de etilo v la capa orgdnica es lavada
con agua, con solucion acuosa al 5% de bicarbonato
de sodio y con solucidn acuosa saturada de NaCl en
este orden, seguido por secado sobre sulfato de magne-
sio anhidro. La capa en acetato de etilo es sométida
a la destilacidn de acetato de etilo para'proporcio-
nar 10,2 g de éster ter-butilico de acido 7{-metoxi-

..7#.[2..( /8 s 6 ~triclorcetoxicarbonilamino)-tiazol-
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-h-1l-&X~hidroxiacetamido_7-3-desacetoxicefalospordnico
en forma de un aceite. A una solucidn de este prouucto
oleoso en 400 ml de dciuo férmico al 90% se afladen 10 g
de polvo fino de zinc enfriando v agitando, y la meszcla
es hecha reaccionar durante 2 horas. Después de que los

materiales insolubles son separados por filtracidn,.el-,

ae sw

N

producto filtrado es afladido a 200 ml de solucidn acuesa
- o’ °
saturada de NaCl, y la solucidn resultante es extraida

.
ves Ay

con acetato de etilo. La capa en acetato de etilo es

LAY

lavada con agua y secada, seguido por la destilacion‘de

LYY

acetato de etilo para obtener 5,3 g de éster-erbutilicode
acido 70(-metoxi-?é?-[f(z-aminotiazol-h-il)-0(-hidr6xiacg
tamido_/-3-desacetoxi-cefalosporanico bruto en forma de
un aceite.

Este producto oleoso es afladido a una mezcla
de 25 ml de dcido trifluoroacético v 25 ml de anisol en-
friando con hielo, vy la mezcla es agitada durante 30 mi-
nutos en el mismo estado. In la meécla de reaccion se
vierten 200 ml de éter absoluto, y los precipitados re-
sultantes son recogidos mediante filtracidn. Los preci-
pitados son disueltos en 30 ml de solucidn acuosa al 5%
de bicarbonato de sodio, ¥ la solucidn asi obtenida es
heéha pasar a través de una columna de Amberlite XiAbD-2,
seguido por elucidn con agua. Ul procedimiento rinde

525 mg de 7o<-metoxi-7%9ﬁ[”(Z—aminotiazol—h~il)-0<—hidpg
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xiacetamico_/~3-cesacetoxicefalosporanato de sodio en
forma dec un polvo.
Andlisis - Calculado para Uyl 0l S,Na . 2H,0:
C, 36,67; H, 4,17; N, 12,22
Encoantrado C, 36,23; i, 4,38; K, 11,97
RiN{ppm, 100iHz, CF3000D): 2,15(35,8,3-CH3), 3,45(3il,S,
7-0CH3), 6,25(1H,S, protdn ae anillo tiazcl).

Ejemplo 56.

A una solucion de 27,3 g de X -metoxiimi
no-é?—oxobutirato ue etilo en 120 ml de cloroformo se
afiade got& a gota una solucidn de 25,3 g de brono en
30 ml de cloroformo durante un periodo de 30 minutos,
La solucion es agitada durante 1 hora a la temperatura
ambiente, y es lavada con solucidn acuosa diluida de
bicarbonsvo de socio v con agua v es secada. Lla solu-~
cidn secada es sometida a la destilacidn del disolvente
para proporcionar un producto oleoso bruto de of-meto
xiimino-/}-oxo~ ¥-bromobutirato de etilo. EL producto
bruto es disuelto en 250 ml de etanol y se afladen a
ello 24 g de tiourea, seguido por puesta a reflujo du-
rante 3 horas. Uespués de enfriar, los precipitados
son recogidos por Tiltracidn, lavados con etanol v lue-
g0 suspendidos en 300 ml de una mezcla de acetato de

etilo v tatrahidrofurano {1:1). A la suspension se

- g8 ~
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afiaden 200 ml de solucion acuosa al 10j de bicarbonato
de sodio y la mezcla es agitada a fondo. La capa orgd
nica es secada y sometida a la destilacion del disolven
te para proporcionar cristales, seguildo por lavado con
éter. B1 método proporciona 16,86 g de oX -metoxiimi
no- -(2-aminotiazol-h-il)-acetato de etilo. Punto de
fusidn: 112-113¢C.
Andlisis - Calculado para CBHllN3°3S’
C, 41,91; H, 4,84

Encontrado : C, 41,20; H, 4,70

RMN(ppm, 60liHz,CDCl3): 4,04(3H,S, OCH3), 7,44(1H,3,

proton de anillo tiazol).

Ejemplo 57.

4 una solucidn de 10 g de o -metoxiiminomcX -
-(2-aminotiazol-4-il)~acetato de etilo en 100 ml de dime
tilacetamida se afiaden gota a gota 5,91 g de cloruro de
cloroacetilo, enfriando con higlo. Después de la agita-
cién durante 1 hora a la temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion es vertida en hielo-agua y la solucidn resul-
tante e¢s extrafda con acetato de etilo. la capa orgdnica
es lavada y secada, seguido por la destilacidén de disol-
vente para proporcionar 12,06 g de ol-metoxiimino-ox -
/[ 2-(cloroacetamido) ~tiazol-k-il_7-acetato de etilo en

forma de cristales. Punto de fusion 81-82:C.
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Andlisis - Calculado para CyoH,N50,SCL:
C, 39,29; H,y 3,96
Encontrado : C, 38,74; H, 3,58
RN (ppm, 60MHz, CLCLlgy): 4,10(3H,S,0CH;),
k,24(2H,5,C1CH,C0~) 7,94 (1H,S, protdn

de anillo tiazol).

Ejemplo 58.

12,66 g de oK -metoxiimino-o<-/ 2-(cloro
acetamido)-tiazol-k~il_/-acetato de etilo se afiaden a una
solucioén de 11,74 g de hidroxido de potasio en una mezcla
de 25 ml de-agua ¥ 500 ml de etanol. Tras agitar durante
20 minutos a la temperatura ambiente, la solucidn de reac-
cidn es sometida a la destilacion de etanol bajo presion
reducida. Bl residuo es afiadido a agua, y la solucion
resultante es acidificada con adicién de dcido clorhidri
co 1 Ny seguido por separacidn por filtracidén de los ma-
teriales insolubles. Ll procedimiento rinde 10,54 g de

o{-metoxiimino-o\ -/ 2-(cloroacetamido)~tiazol-k-il 7-
-acetato de etilo. Punto de fusidén: 182-1832C.
Andlisis - Calculado para CgHgl30, SCL:

C, 34,60; H, 2,90; N, 15,13
Encontrado: G, 34,53; H, 3,00; N, 14,80
RMN(ppm, 60MHz, dg-DESO): 4,00(3H,S,0CH;), 4,38(2H,s,
C1CH,CO), 8,00(1H,S, protén de anillo tiazol).
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siemplo 59.

A una suspensién de 555,4 mg de Acido
X -metoxiimino-X -/ 2-(cloroacetamido)tiazol-4-il_/-acé
tico en 5 ml de cloruro de metileno se afiaden 416,3 mg
de pentacloruro de [ésforo, enfriando con hielo. La
solucidn resultante es agitada durante 30 minutos y se
afiade a ello n-hexano para precipitar 620 mg de sal de
dcido clorhidrico de cloruro decx -metoxiimino-o-/ 2-
-(cloroacetamido)-tiazol-4=il_/-acetilo.
Andlisis - Calculado para 08H7N3038012'H01 :
C, 28,89; H, 2,42; N, 12,063
Encontrado: C, 28,35; H, 2,81; N, 12,00

5,26 g de la sal antes mencicnada son, aria

LY -
"

didos, enfriando con hielo, a una solucidn de 2,63‘éide
piridina y 4 g de éster ter.-butilico de &cido 7-aminoce
falospordnico en 60 ml de cloruro de metileno. Des-

pués de la agitacidn durante 1 hora a la temperatura au-
biente, se afladen 60 ml de cloroformo a la mezcla de reac
cidén y la solucidn resultante es lavada dos veces con

4dcido clorhidrico 0,5 N y luego con agua. Después de

secar, la solucidn es sometida a la destilacidn para obte-
ner 5 g de polvo blanco de éster ter.-butilico de &cido
'75-—6%-metoxiimino—0<-472—(cloroacetamido)—tiazol—b-il~7l

acetamido} ~cefalosporadnico. Punto de fusidn: 126-1279C.

- Q1 -



Anélisis - Calculado para 022H26N5088301:
C, 44,93; H, L,46; N, 11,91
Encontrado : G, 4k,7h; H, 4,64; N, 11,61
RuN{ppm, 60 IHz, CDClB): 1,50(9H,s, t—ChHg),
5 2,10(3H,8, CHBCO), 4,10(3H,S,0CH; ),
A,ZS(ZH,S,ClCHZCO), 7,84 (1H,S, protén  .----

de anillo tiazol).

Ejemplo 60

10 5 g de éster ter.-butilico de acido
7ﬁ’«{;<-metoxiimino—ci-gf2~(cloroacetamido)-tia?bir
—h-il_?Lacetamidq} -cefalosporénico, obtenido eﬁ el
Ejemplo 59, 970,5 mg de tiourea y 250 mg de bromurc
de trietilbencilamonio son disueltos en una mezcla

15 de 25 ml de etanol y 500 ml de tetrahidrofurano, La
solucidn es agitada a la temperatura ambiente duran-
te una noche. La mezcla de reaccidn es vertida en
100 ml de solucién acuosa al 10% de bicarbonato de
sodio y es extraida con acetato de etilo. La capa en

. 20 acetato de etilo es separada y concentrada. El con-

centrado oleoso es sometido a cromatografia en columna
rellena con gel de silice para obtener 2,23 g de égter
ter-but{lico de dcido 7 £-/e< -metoxiimino-o-{2-ami
notiazol-4~il)-acetamido_/-cefalosporénico en forma

25 de un polvo.

26-12-75 - 92 -~
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RMH(ppu, 60idHz, CUCL3): 1,54(9H,S,t-CyHg),

2,08,5, GH300), 4,12(3H,5,0CH;), 7,45(1H,S,

protén de anillo tiazol).

iste polvo es disuelto en una mezcla de

1,6 ml de anisol y 16 ml de Acldo trifluoroacético y
la solucidn es agitada durante 2 horas a la temperatu-
ra ambiente, seguido por la adicidén de 200 ml é;?;ﬁa
mezcla de éter y hexano (10:1) para precipitar sél de
dcido trifluoroacético de &cido 7 f -/ o -metoxiimino-
-X ~(2-aminotiazol-4-il)-acetamido_/-cefalosporanico,
que es recogida por filtracidén y lavada con éter..Ren-
dimiento: 1,45 g.

RMN{ppm, 60 MHz, CFBCOOH): 1,85(3H,S,CH300), 4,00(3H,s,

OCHB), 7,74(1l,s, protén de anillo tiazo%)gg

- -

Ejemplo 61.

Una solucidén de 450 mg de sal de 4cido
trifluoroacético de dcido 7 ff -/ 2 -metoxiimino-eX-(2-
-aminotiazol-h-il)-acetamido_/-cefalospordnico y 170 g
de bicarbonato de sodio en 5 ml de agua es hecha pasar
a través de una columna de Amberlite XiD-2 y eluida con
agua. El procedimiento rinde 141 ug de 7(5—475<-metox1
imino-sX~(2-aminotiazol-4-il)-acetamido_/-cefalospora
nato de sodio. Punto de fusidn 162-1634¢C (con descom-

posicidn).
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Anidlisis - Calculado para 016H16N50782Na-2H20:
C, 37,435 H, 3,93; N, 13,64
Encontrado: C, 37,10; H 4,133 N, 13,34
RMN(ppm, 10OMHz, D,0): 2,17(3H,S, CHBCO), L,13(3H,S,

OCH,), 7,58(1H,S, protdén de anillo tiazol).

3
Ejemplo 62.

Sal de 4cido trifluoroacético de Acido

75 =/ 1> ~metoxiimino-X-(2-aminotiazol-4-il)~acetanido_7/-
~cefalospordnico es disuelta en una solucidn de 272 mg de
l-metil~-5~-mercapto~lH~tetrazol, 555 mg de bicarbonato de
gsodio y 68 mg de bromuro de trietilbencilamonio en 10 ml
de agua. La solucién es calentada a 60%C en atmésfera de
nitrdgeno durante 6 horas. Después de enfriar, la solu-
cién de reaccibén es hecha pasar a través de una columna

de Amberlite ZXAD-2 y es eluida con agua y luego con eta

nol al 2,5%. bl método rinde 7/9-4?5§—metoxiimino-cK—(Z-

-aminotiazol-4=il)-acetamido_/~3~(l-metil-1H-tetrazol-5-
-iltiometil)-3-cefem-L4~carboxilato de sodio. Punto de
fusidn: 174-1752C (con descowmposicidn).
Andlisis ~ Calculado para 01611161\1905 SBI‘»Ia-2H20:
C, 33,7k; H, 3,54; N, 22,13

Encentrado ¢ C, 34,25; M, 3,8L; W, 21,69

RMN(ppm, 1004z, D,0): 4,10(3H,$,N-CH3), 4,14(3H,5,0CH;),
7,58(1H,8, protdn de anillo tiazol).
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El método antes mencionado proporciona una

'pequefia cantidad de 7(3 -/ o¢-metoxiimino~cx-(2-aminotia

zol-4~il)-acetamido_/-3~desacetilcefalosporanato de so-

dio, como un subproducto.
Punto de fusibdn: 195-1969C (con descomposicidn).
Andlisis - Calculado para Cthth50682Na-3H20:
Gy 34,355 Hy 4,115 N, 14,30 D0
Encontrado: C, 34,43; H, 4,13; N, 13,14 .;.
RUN(ppm, 60MHz, D20): 4,04(3H,8, OCH3), 7,46(1H,S, -

protén de anillo tiazol), 3,52(2H,q,2-CHy). -

Ejemplo 63. T

A una suspensién de 3,4 g de deido 7-amino-
-3—(l—metil-lH-tetrazol-E-iltiometil)-3—cefem-h-carbg
xilico en 25 ml de dimetilacetamida se afiaden 2,0 g de
sal de 4cido clorhidrico de cloruro de a{-metoxiimin04><-
-/ 2-(cloroacetamido)-tiazol-4-il_/-acetilo, con agita-
cidn. Después de la agitacidn adicional durante 12
horas a la temperatura ambienté, la mezcla de reaccidn
es vertida en agua y extraida con acetato de etilo. El
extracto en acetato de etilo es lavado con agua y secado,
asi como sometido a la destilacidbn del disolvente. Al re-
siduo se afiade acetato de etilo y se separan por filtra-
c¢ién materiales insolubles. Il producto filtrado es

concentrado a presidn reducida para obtener producto
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bruto de 1,114 g de acido 7{7~{}eretoxiimino-0(-[72-
—(cloroacetamido)-tiazol—h—il~7lacetamidq}'—3—(l—mg
til-lH-tetrazol-~5-iltiometil}~3~cefem-4-carboxilico
en forma de un aceite. Bl producto oleoso es disuelto
en 20 ml de una mezcla de etanol y tetrahidrofurano
(L:l) v se ailaden a la solucién 430 mg de tiourea. se-
guido por agitacién durante 15 haras a la temperatura
ambiente. La solucidén de reaccidén es concentrada haéta
sequedad bajo presidn reducida y se ailaden al residuo
10 ml de agua, seguido por agitacidn para precipitar
materiales'insolubles. Los materiales insolubles son
recogidos por filtracién y disueltos en solucidn acuosa
al 10% de bicarbonato de sodio. La solucibn es hecha
pasar a través de una columna de Amberlite XAD-2, y es
eluida con agua y luego con etanol al 2,5% para obtener
7 8-/ A -metoxiimino~cX-(2-amino-tiazol-k-il)-acetami
do_723-(l—metil-lH-tetrazol~5—iltiometil)-3-cefem—u—
carboxilato de sodio. Este producto es idéntico al com-
puesto obtenido en el Ejemplo 62, en todos los aspectos.

Ejemplo 64

Una solucién de 10,45 g de éster etilico de
dcido Xeetoxiimino-X -/ 2-(tricloroetoxicarbonilamino)-
~tiazol=h-il_/-acético en una mezcla de dcido clorhidri
con al 10% y etanol, es hidrogenada cataliticamente so-

bre 8,0 g de paladio al 5% sobre carbdén a la temperatura

-~ 96 -



10

15

20

25

26-12~75

ambiente a presidn atmosférica. Tras la absorcidn de

dos equivalentes de hidrégeno, el catalizador en la

mezcla de reaccién es separado por filtracidén y el pro-
ducto filtrado es concentrado hasta sequedad bajo pre-
sibén reducida. Por medio del procedimiento se obtienen
7,43 g de sal de &cido clorhidrico de éster etilico de
dcido o -amino-o( -/ 2-(tricloroetoxicarbonilamino)-tia
zol-4-il /-acético (rendimiento: 72%). Este producto

es suspendido en acetato de etilo y la suspensidn obte-
nida es lavada con solucidn acuosa saturada de bicarbo-
nato de sodio, lavada con agua y secada sobre sulfato de
magnesio anhidro. Bl productc oleoso obtenido por la des-
tilacidén del disolvente es disuelto en 60 ml de N,N-dime
tilformamida, y a la solucidén se ailaden 4,2 g de tetra
metilguanidina y luego 3,94 g de ter-butiloxicarbonil
azida, seguido por la agitacidén durante 15 horas a la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén es wrtida
en agua y extraida con acetato de etilo. La capa orgi
nica es lavada con dcido clorhidrico 1 N y luego con
solucidn acuosa saturada de NaCl, y es secada sobre
sulfato de magnesio anhidro. El producto oleoso obte-
nido por la destilacidn del disolvente es purificado por
una cromatografia en columna rellena con gel de silice.
Ei método proporciona 4,06 g de éster etilico de &cido
o< ~ter-butiloxi-carbonilamino- {-/2-(tricloroetoxicar

bonilamino)-tiazol-4-il /-acético (rendimiento 46,5%).
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Punto de fusidn: 94,-959C.
Andlisis - Calculado para 015H20N3068013:
C, 37,79; H, 4,23; N, 8,81
Encontrado : C, 37,645 H, 4,28; N, 8,73

> Ejemplo 65.

A una solucibn de 2,80 g de éster etilico
de dcido ~{-ter.-butiloxicarbonilamino-o¢-/"2-(triclo
roetoxicarbonilamino)~tiazolkh-il /-acético en 60 ml de
dcido férmico al 90% se afiaden 2,80 g de polvo fino de
10 zinc, enfriando vy agitando. La mezcla es agitada du-
rante L1 hora y se separa por filtracién polve fino de
zinc. EL producto filtrado es vertido en agua y la so-
lucidn resultante es extraida con acetato de etilo. La
capa orgénica es lavada con solucibn acuosa saturadé'de
15 bicarbonato de sodio y luego con agua, y-es secada sobre
sulfato de magnesio anhidro. La destilacidn del disolven
te proporciona 1,26 g (rendimiento 71,2 %) de éster eti
lico de 4cido K-ter.-butiloxicarbonilamino-c<-{2-amino
tiazol-k~il)-acético en forma de cristales. Punto de
20 - fusién LL3-1h4°C.
Andlisis - Calculado para ClZHl9N30hS=
C, 47,83; H, 6,35; N, 13,95
Encontrado C, 47,79; H, 6,27; N, 13,70

25 . Ejemplo 66.
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A una solucidn de 1,20 g de éster etilico
de 4cido o{-ter.-butiloxicarbonilamino-oX-(2-aminotia
zol-4-il)-acético en 5 ml de N,N-dimetilacetamida se
afiaden 708 mg de cloruro de cloroacetilo con agitacidn.
Después de la agitacidn durante 1 hora méds a la tempe-
ratura ambiente, la solucibn de reaccibn es vertida en
agua y extraida con acetato de etilo. La capa oégﬁhica
es lavada con solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y luego con agua, y es secada sobre sulfatdnﬁé'
magnesio anhidro. La destilacidén del disolvente pro-
porciona 1,435 g de éster etilico de écidocx}terJﬁégi

loxicarbonilamino-CX}é~2-(cloroacetamido)-tiazol-h;ii_7l

-acético en forma de cristales (rendimiento: 90,84 :.

Punto de fusidn: 192-193°C.
Anadlisis - Calculado para CluHZOClNBOSS :
C, 4k,50; H, 5,34; N, 11,12
Encontrado : C, 44,87; H, 5,55; N, 10,94

Ejemplo 67.

A una solucidn de 920 myg de éster etilico
de dcido ¢X-ter.-butiloxicarbonilamino-cx-/ 2-(cloro
acetamido)-tiazol-4-il_/-acético en 20 ml de etanol se
afiaden 1,4 ml de solucién acuosa que contiene 681l mg de
hidrdéxido de potasio y la mezcla es agitada durante 15

minutos a la temperatura ambiente. La solucidén de reac~
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cidn es concentrada hasta sequedad bajo presidén reducida
y el residuo es disuelto en agua. La solucién acuosa es
ajustada a pH 2,0 con Acido clorhidrico 1 N y es extraida
con acetato de etilo. La capa orginica es lavada con
agua y secada sobre sulfato de magnesio anhidro. El disol
vente es destilado para obtener 690 mg de acido oX{-ter.-
~butiloxicarbonilamino-o( -/ 2-{cloroacetamido)-tiazol-
-4-il 7-acético en forma de cristales (rendimiento: 81%).
Punto de fusidn 169-1702C (con descomposicidn).
Anélisis - Calculado para 012H1601N305S :
: C, 41,213 H, 4,61; N, 12,01
Encontrado: C, 41,40; H, 4,58; N, 11,74

Ejemplo 68.

A una suspensién de 349 mg de &cido oX~ter.-
~butiloxicarbonialmino-o(~/ 2-(cloroacetamido)tiazol-l4~
~il_/~acético en 5 ml de ¢lorurc de metileno se afiaden
249 mg de pentacloruro de fésforo, y la mezcla es agita-
da a la temperatura ambiente. La mezcla es afladida gota
a gota con agitacién a la solucidn de L9L mg de éster di
fenilmetilico de &cido 7}3-amino-B-(l-metil-lH»tetrazol~
~-5-iltiometil)-3-cefem-L4~carboxilico disueltos en 5 il
de cloruro de metileno, seguido por la adicién de L7L
mg de piridina. Después de ello, se continfda la agita-
¢idén durante 1 hora mis a la temperatura ambiente. La so-

lucidn de reaccidn es lavada con acido clorhidrice 0,5
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N y luego con agua, y es secada. El producto oleoso obte-
nido por la destilacidn del disolvente es purificado me-
diante una cromatografia en columna rellena con gel de
silice. El procedimiento proporciona 513 mg de éster
difenilmetilico de écido‘@3-{%{-ter.—butiloxicarboni;
amino—cp(—éf?—(cloroacetamido)—tiazol~4—il_7lacetamidojl—

-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)—3~cefem—h—carboxi

lico.

EIPA

A una solucién de 407 mg de este producto en

..,

L0 ml de una mezcla de tetrahidrofurano y etanol (1:1)

.
e s

se afiaden 152 mg de tiourea, y la mezcla es agitada |

.

durante 15 horas a la temperatura ambiente. La solu-="

-
-

.

cidn de reaccidén es concentrada a presidn reducidé'o
y el residuo es disuelto en acetato de etilo. La séldi
cibén en acetato de etilo es lavada con agua vy luego se-
cada. El producto oleoso obtenido por la destilacidbn
del disolvente es disuelto en 5 ml de una mezcla de
4cido trifluoroacético y anisol 110:1), y la solucidn

es agitada durante 2 horas a la temperatura ambiente,
seguido por vertido de la misma en 50 ml de éter para
precipitar un producto cristalino. &l productoe cristali-
no es recogido por filtracidn para proporcionar sal de
dcido trifluoroacético de 4cido 78~/ (2-aminotiazol-
~h=il)-glicilamido_/-3-{l-metil-1H-tetrazol-5-iltiome

til)-3~cefem-4-carboxilico. Este producto es disuelto
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en solucidn acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y la so-
lucidn es hecha pasar a través de una columna de Amberlite
XAD-2, seguido por la elucidén con agua. EL método propor-
ciona 103 mg de 78 -/ (2-aminotiazol-h-il)-glicilamido_7/-
-3-(l-metil-1lH-tetrazol-5-iltiometil)-3~cefem-4~carboxila
to sbdico. Este producto es idéntico al compuesto cbte-

nido en el Ejemplo L7, en todos los aspectos.

Ejemplo 69.

A una solucidn de 11 g de éster etilico de
2-aminotiazol-4-ilglicina en 100 ml de dimetilacetamida
se afiaden gota a gota 17 g de cloruro de cloroacetilo du-
rante 4O minutos enfriando con hielo, y la mezcla es agi-

tada a la temperatura ambiente durante la noche. A la

_mezcla de reaccidén se afiaden 200 ml de hielo-agua y la

mezcla es extraida con acevtato de etilo. La capa orgi-
nica es lavada con agua, secada y concentrada para obte-
ner 14,8 g de éster etilico de 2-cloroacetamidotiazol-
wlh=il~-N-cloroacetilglicina en forma de cristales inco-
loros. Punto de fusidn 102,5-103,59C.
RMN(ppm, 6OMHZ,CD013): L, 16(2H,S,C1CH,C0) ,
L,32(2H,8,C1CH2C0), 5,74(1H,d,
~gg7COOH), 7,14(1H,S, protén de

NH
anillo tiazol).

Ejemplo 70.
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A una solucidn de 3,54 g de éster etilico

de 2-clorocacetamidotiazol-h-il-N-cloroacetilglicina

en 30 ml de etanol se afiade gota a gota una solucidn
de 1,68 g de hidréxido de potasio en 15 ml de agua en-
friando con hielo, seguido por la agitacidén durante 15
minutos. Se separa etanol por destilacidén bajo prg&ién
reducida y el residuo es acidificado con &cido clorﬁi
drico al 10%, seguido por la extraccidén con acetato de
etilo. La capa en acetato de etilo es lavada con agua
y secada. La destilacién de acetato de etilo propor-
ciona 2,38 g de 2-cloroacetamidotiazol-4~-il-N-cloroace
tilglicina en forma de cristales incoloros. Punto de
fusibn: 184-1862C.
RMN(ppm, 60MHz, d-Di4S0): 4,36(2H,5,CLCH,CO),

4,58(2H,S,ClCH200), 5,66(1H,d, -957000),

NH

7,40(1H,S, protén de anillo tiazol).

Ejemplo 7L.

A una suspensibn de 752 mg de 2-cloroace
tamido-tiazol~4~il~N-cloroacetilglicina en 10 ml de
cloruro de mezileno se afiaden 499 mg de pentacloruro
de fésforo. La mezcla es homogeneizada con agitacién
a la temperatura ambiente. La mezcla homogeneizada es
afladida a una suspensibdn de 600 mg de Acido 7{?-amino—
-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)~3-cefem~L~-carbo
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x{lico suspendidos en 10 ml de dimetilacetamida y la
mezcla resultante es agitada durante 5 horas a la tem-
peratura ambiente. La mezcla de reaccibn es vertida en
hielo-agua y la mezcla es acidificada con &cido clorhi
drico al 10%, seguido por la extraccién con acetato de
etilo. Después de haber sido lavado con agua y zsecado,
el extrdcto es sometido a destilacidn para proporcionar
producto bruto de &cido 7.8~/ (2-cloroacetamidotiazol-
-4~il)~N~-cloroacetilglicilamido_/-3~-(1l-metil-1H-tetra
gol-5-iltiometil)~3-cefem~4~carboxilico en forma de un
aceite. ELl producto bruto es disuelto en 100 ml de
etanol y a la solucidén se afladen 456 mg de tiourea, se-
guido por agitacidén durante 15 horas a la temperatura
ambiente. Se separa etanol por destilacibén a presidn
reducida y el residuo es disuelto en solucidn acuosa al
5% de bicarbonato de sodio, que es hecha pasar a través
de una columna de Amberlite XAD-2, seguido por elucién
con agua para obtener 113 mg de ZB-ZTYZ-aminotiazol-
~L-il)-glicilamido_/=-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-iltiometil)-
-3-cefem-#4~carboxilato de sodio. Este producto es idénti-
co al compuesto obtenido en el Ejemplo 47, en todos los as
pectos.

La presente solicitud que corresponde a las
presentadas en Japdn, el 19 de Diciembre de 1.974, bajo

el ndmeroc 146567/74 y CGran Bretafia, el 9 de Junio de
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1.975, bajo el nimero 24611/75 (Provisicnal), se acoge

a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

5
RETVINDICACIONIS
10
Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicituc de
Patente de Invencidn en lLspafia, por VEINTE afios, son
~ los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
15 l2,~- Un procedimieﬁto para preparar un

~ compuesto de cefem de la formula

1 8 3 .
R S<_R R
N __][ CHCONH
P
20 R 0 Nz cuzah

COCH

en gue rl representa un grupo amino o hidroxilo que
puede estar protegido; R2 representa un grupo amino o

25 hidroxilo o un grupo convertible en estos .grupos; R3

26-12-75 - 105 ~
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R .

reprzsenda hidrdieno o ua srupo @etoxl o un grupo con-

4 represente hidrdégeno o

vertible en el grupo meboxi; 2
un radical de vn compuesto nucledfilo, y R8 represanta

hidrdzeno o un haldzeno, o una sal farmacéuticamente

aceptable o un éster del mismo, que comprende hacer reag

cionar un compuesto de la férmula

B3
i
| «Q

v}
B

7N

0 CCOH

ny o
CH R
Hé

en que R3 s R4 son como antes se definen o una sal o

éster del mismo, con un compuesto de la férmula

R RS

N CHCOOH

Rd

3

en que Rl, 32 vy R° son tel como se definen arriba, o

una sl o derivado reactivo del misno, meguido, si és
necesario, por eliminacidn del grupc protector y/o
conversidn del gruno convertible.

28,~ Un procedimiento segdn la reivindiczeidn

1
pt
(&)
™

1



#ig

amino gue puede estar protegido, y 38 representa hidrdége-
N0, ‘
8,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, en el que el grupo convertible en un grupo amino o
hidroxilo es =N35, en donde R5 represents hidroxilo o
un grupo alcoxi inferior.
4é.7 Un procedimiento segin la reivindicacidn

> representa wn grupo alcoxi inferior,

38, en el Que R
58,~ Un procedimlento para preparar ua compues-
to de cefem, ' |
Tal y como se ha descrito en la Memoriaz gue an-
‘tecede, y para los fines que se han especificado.

Bsta lemoria consta de ciento siete hojas es—

eritas & mdquina por una sola cara.

PRI )

Madrid, 1611577

PA. . lbe: de Elza!!uéu
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