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La presente invencidn sc relaciona con un proce-

~dimiento para obiener nuevos compuestos de 4cidos 3-cefem~

~4~carboxilicos 3,7-disubstitufdos, y sus sales farmacéuti

‘cemente aceptables. MNds particularmente trata de un'proce—

dimiento para obtener nuevos compuestos de 4cidos 3-cefem—
~4-carbox{licos 3,7-disubstituidos y sus sales farmacéuti-
camente aceptables, que tienen actividades antimicrobia-
nas.

Por lo tanto, una finalidad de la presente inven-
cibn consi;’ce en obtener compuestos de 4cidos 3-cefem~-4-
~carboxilicos 3,7-disubstituldos y sus sales farmacéuti-
camente aceptables, '

Dichos compuestos de deidos 3-cefom-4-carboxfli-
coé 3,7-disubstitufdos son nuevos y se pueden representar

rediante la siguiente £férmula general (I)

R4
N | S
rt i | { A=CONH — ,
N CH.-R (1)
— 2
| I

donde R es amino, alquilemino inferior, smino protegido,
alguilamino inferior protegido, hidroxi o alcoxi inferiox,

RZ

es hidrégeno, aciloxi, piridinio o un grupo
tio heterociclico que puede tener wno o més substituyen—
tes apropiados,

R3 es carboxi o su derivado,

A es carbonilo, hidroxialquileno(inferior) o hi-
droxialquilenc (inferior) protegido, ¥y

R4 s hidrégeno o halégeno, o




10

15

20

25

30
230278

2

" Hoja nim,

. .
R? ¥ B estdn enlazados entre sf para representar

Tun gmapo de la férmula ~CO0~-,

2

donde R3 es ~000~ cuando R® es piridinio, a con-

dicién.que 1 no sen acetoxi o l-metil-lH~tetrazol-5-iltio

| cuando el grupo de la £6mula

pt

l
(]

N -
o A-CO~

ma—

es 2-hidroxie2-(2-szmino-l,3~tiazol-4~il)acetile o 2-hidro-
Xi~2w/2-(2,2, 2-tricloroetoxi) carbonilamino-1, 3~tiazol-4—
~-il7acetilo.

De acuerdo con la presente invencidén, los comﬁves~
tos de Acidos. 3-cefem—4—carboxilicos 3,T-disubstituidos (I)
se pueden preparar mediante varios procedimientos que sc
ilustran en el siguiente esquema, en el cual el procedimien
to que comprende la etapa (II) —s (I) €8 un procedimiento
fundamental, y los dem&s son procedimientos altemativos.

Procedimiento 1

—r—

e
\or

A-COOH (III)
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_Hﬁﬁ ....,_.._.l/ ' . 5 . o
- /...N & CHZ—-R 0 su derivado
: 0/ reactivo en

B3 el grupe car-
boxi N
(I1)

o su derivado reactivo
en el grupo amino

Procedimiento 2 o1
-R

()

R .

w)

Procediniento 3

eliminacién del
grupo protector
del amino

—_—

R ——{\—‘] A-CONH--—(

CH2"'R

R3

(1,)

0 su derivado ra-

R, :
N activo gen el gru-
= | A-CONE po mexrcapto R‘—-H
S J:N: 9: CHy~Y s
, 0* 5

Rl'fg.ll}- 4£-CO

114

0

- A~CONH

g4

S .
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L,
e p-conH \]_
T

SO

0

(1

M

R

(1)

S
MNH

B3

™
1
=

H_R°

3H2--R2
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Procedimiento 4

. eliminacidn del rﬁpo'
protector del hluro>1

S ’——““"—“"ﬁh ﬂ ) S
R ...L A"-COT, r N R -t - At-conH j._r
. 0
Procedimiento 5

reaucclén

S

l-"yconcum fg_ CII—COII&I “l
\/J_CHZ-R S \T' -
| ' R3 R
i
(Ig) (Ip)

donde:

1 52 .3 4 . s .
R™y R%, R7; R™ y A tienen cada cual el significado ya defi-
nido;

t .
i es anino protegido o alquilamino inferior protegido,

Rl" ¢s amino o alquilamino inferior,

R es un grupo tio heterociclico que puede tener uno o més

gubstituyentes apropiados,

A' es hidroxialquileno (inferioxr)

A" es hidroxialquileno(inferior) protegido, e

Y es.un grupo convencional, capaz de ser reemplazado por
el residuo (~R2f) de un compuesto de la férmula HRZ',

donde R?' tiene el significado ya definido.

3H2~R‘
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Los compuestos iniciales (III) y (XV) se pueden pre

'parar mediante procedimientos que estén ilustrados por el si

~

guiente esquema.

(VI)
o su derivado reactivo
en el grupo amino

N___ N N
L %oy gt A cocoone— g —IF -
R ———& S/!- 0Ol e R “J&\S/ \S,J‘

(111 a)\ e (111,) (11T,

- N A
1t .
R ﬂd} CO=Z
*S
. (IIIj) .
1 B 1! - . in
R *-.--'— ~f~. oz R CHCOOH b radiie
< S
oH 4 OH ,
R4' 3
(1114) . (111,)
. -]
1!
R~ -}cocoon
oo
& (IIIk) /
' N‘jr' ! N
1 ..{t - 1t 1n
R 2CH-% iy R ——E;,L CHCOOH ¢ R™ — _‘_“ﬁL
s~ | S/ I & H S
X . X (
(1Ir) (111,) (11,

| S oy . X
“rada . ) ' o s L :
(1) R _&si-“ CH, ) —{Sﬁl- CH,% R -Eﬁ

(TII2

_/!].'_co.—z

COCOOH

?HGOOH
DH
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- (2)

Hi
] e 02 | ~coco
0 0

(virx) (111,) (TIX,)

! %Q}Awoon (IIi) |
S

o su derivado reactlvo
en el grupo carbo"1

0/ '~ Vig i
B3

R3

(3)

(1x) . . | (zv)

o0 su derivado reactivo
en el grupo amino

donde .
Rl, ', l", R3, 34, A e Y tienen cada cual el significa-
do ya defipido,
' 34 es haldgeno ‘

X es hidroxi protegido, ¥y

42  es carboxi protegido.

En cuanto a los compuestos (I) y (Ia)-(Ig), que
son opjeto del procedimiento, y los compuestos de partida .

(1II), (IIIa)-(IIIn), (IV) ¥ (VI)~(VIII), ha de quedar en-

‘| tendido que incluyen isémeros tauitémeros.

DI
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Quicre decir que =i el grupo de la férmla

R4
R "%f}"

- (con tal qu.é 111 sea amino, alquilaminoe inferior, amino pro-

tegido o hidroxi, y i tenga el sigaificado ya definido) en
la fénala de dichos compuestos objeto y de partida adopta
la férmula
rt
1 N
R
G

(Rl ¥ 7 tienen cada cual el significado ya definido) dicho

grupo de la férmula

- gh
N
1
R /‘+3>‘
s
se puede representar también alternativamente mediante su

féxmula bauténera 4
R

HN:
R].aJ\S .

(Rla es imino, alquilimino inferior, imino protegido u oxo,
y r} tiene el significado ya definido). Es decir que ambos
grupos se encuentran en estado de equilibrio, y este tauto-
nerismo se puede represcntar mediante el siguiente equilie-

brio pt

r4
N; .. I
AN == _‘3}
B s ) L
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.4 (3 . 3
Iotos tipos de taulomerismo de log compuestos ami-

‘no- ¢ hidroxitiazélicos, arriba scfialados, son bien conoci-

-

dos en la liﬁe;ca‘l:um y es obvio para toda persona prictica
en j.a nateria que ambos isémeros tautémeros sc;n i‘ﬁéiinien‘be
convertibles reciprocamente y estdn inclufdos en la calego~
riz del compuesto en gi. Por lo tanto, ambas formas tautl-
mexras de los compuestos objeto (I) ¥y (Ia) - (Ig) ¥ los com-—
puestos iniciales (III), (IIIa) - (11I), (IV) y (VI) - (VII
estén claramente incluidas en el alcance de la presente in-
vencién. En esta memoria descripbiva, los compuestos obje-
to del procedimicento y los compuestos iniciales, inclusive
el grupo de dichos isémeros tautdémeros, se representan tan
s6lo para mayor coaveniencile mediaente una de las expresio-

nes para los mismos, es decir la fémmla

gd
Rl'-*ﬁ\B _.

Sales farmacéuticamente aceptables, convenientes,

de los 4cidos 3-cefem~4-carboxilicos 3,7~disubsiituidos, de
féxrmula (I), son sales atéxicas convencionales y pueden in~
cluir sales metélicas, tal como wma sal ‘alcalinomet4lica

(por ejemplo, la sal sddica, la potdsica, etc.) y sales de
metales alcalinoiérreos (por ejemplo, la sal de calcio, la

sal de magnesio, etc.), sales aménicas, sales de eminas or-

| gfnicas (por ejemplo, la sal trimetilaminica, la sal trie-

tilominica, la sal piridinica, la sal picolinica, la sal
diciclohexilaminica, la sal N,N'-dibenciletilenodiaminica,
ete,), sales de &cidos orgénicos (por ejemplo, acetatos,

maleatos, tartratos, metanosulfonatos, bencenosulfonatos,
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toluencsulfonalos, ete.), sales de Acides inorghnicos, {por

Tejemplo, clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos,

etc.), o soles con aminoécidos (por ejemplo, la arginina,
el éci@p>éﬁpé&tico,uelhéciﬁo_giutémico, etc.), ¥ lo simi~
lar. ' ' |

A contiruvacidén se explican detalladamente diversas
' definiciones inclufdas en el alcance de la presente inven-
cién, ¥y se ofrecen ejemplos ilustrativos de las mismas.

La palabra “inferior% significa 1 hasta 6 4tomos
de carbono.

Fracciones alguilo inferior convenientes, compren-
didas por las expresiones “"algquilamino inferior® y “"algui-
lamino inferior protegido", pueden incluir metilo, etilo,
propilo, isopropilo, wubilo, isobutilo, pentilo, hexilo, ¥y
similares.

Grupos protectores convenientes, comprendidos pof
la expresidén “amino protegido® y “algquilamino inferior pro-
tegido", pueden incluir acilo y grupos protectores conven-
cionales, que no sean el grupo acilo, tales como bencilc y
1o similar.

Fracciories hidroxiprotegidas, convenientes, com-
prendidas por la expresién vhidroxialquileno (inferior) pro-
tegido, pueden incluir grupos aciloxi e hidroxi substitui-
dos por un grupo protector convencional, que no sea el gru-
po acilo, tal como tetrahidropiraniloxi y lo similar,

Acilo y fracciones acilo apropiadas, comprendidas
por la palabrae "aciloxi', pueden incluir carbamoflo, tio- -

carbamoilo, grupos acilo aliffticos y grupos acilo gue con-

tienen vn anillo aromdtico o heterociclico. Y ejemplos apro

piados de dicho acilo con alecanoflo inferior (por ejemplo,
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formilo, aceiilo, propionilo, bubtirilo, isobutirilo, vale-
Lrilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo, pivaloflo, etec.);
alcoxicarbonilo inferior (vor ejemnio, metoxicarbonilo, eto’
xicarbonilo, propoxicarbonilo, 1mciclopr6pi1etoxicaqunilo,
isoproypoxicarbenilo, buboxicarbonilo, iw-butoxicarbonilo,
pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc.); alcanosulfo-
nilo inferior (por ejemplo, mesilo, etanosulfonilo, propa~
nosulfonilo, isopropenosulfonilo, bubtanosulfonilo, etc);
arenosulfonile (por ejemplo, bencenosulfonilo, tosilo, etc.)
aroflo (por ejemplo, benzoilo, toluflo, naftoflo, ftaloilo,
indanocarb&nilo, etc,); ¥ lo similar. Como ya se dijo, la
fraccién acilo puede tener uno hasta diez substituyentes
apropiados, tales como halbgeno (por ejemplc, cloro, bromod,
yodo o fldor), ciano, alquilo inferior (por ejemplo, metile,
etilo, propilo, isopropilo, bubtilo, ete.), alguenilo infe-
rior (por ejemplo, vinilo, alilo, ebc.), o lo similar, ejem
plos apropiados Ge los cuales son el mono- (o di~ o tri-)
haloalcanoflo(inferior) (por ejemplo, trifluorcacetilo, etc.

Alcoxi infexior conveniente puede incluir metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, bubtoxi, pentiloxi, y lo simi-
lar.

Grupcs heterociclicos convenientes, comprendidos
por la expresién "grupo tic heterociclico que puede tener
wo o més substituyentes apropiados", son grupos hetercei-
clicos, monociclicos o policfclicos, saturados o insatura-
dos, que contienen al menos un heterodtomo tal como oxige~
no, azufre, nitrégeno, y lo similar.

Grupos heterociclicos especialmente preferidos

son grupos heterociclicos que contienen nitrégeno, tales

como grupos heteromonociclicos insaturados, de 3 hasta 8

o
b
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miembros, gue contienen 1 hasta 4 &tomos de nitrégeno; por
e jemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo,

piridilo y ou Ne6xido, pirrimidilo, pirasinilo, piradizi-
ﬁilo, triazdliio (por ejemplq,'4H;1,2;é—triazblilo; 1H-1,-
"2, 3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, ebe.), betrazolilo
(por ejemplo, lH-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, ete.), ete;
grupos heteromonociclicos saturados, de 3 hasta 8§ miembros,
que contienen 1 hasta 4 4tomos de nithgeno (por ejemplo,
pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo,
ete.);

grupos neterocfclicos condensados insaturados que contienen
1 hasta 4 4tomos de nitrégeno (por ejemplo, indolilo, isoin
dolilo; indelizinilo, benzimidazolilo, ¢uinolilo, indazoli-
lo, benzotriazolilo, etc.);

grupos heteromonociclicos insaturades, de 3 hasta 8 miem-
bros, que contienen 1 o 2 4tomos de oxIgeno y 1 hasta 3
&tomos de nitrdgeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxa-
diazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc.), etc.;

grupos heteromonociclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros,
que contienen 1 o 2 &tomos de oxfgeno y 1 hasta 3 Abtomos de
nitrdgeno (por ejemplo, morfolinilo, etc.);

grupos heterocfclicos condensados insaturados que contienen
1 o 2 4tomos de oxigeno y 1 hasta 3 Atomos de nitrdgeno
(por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, ebe.);
grupos heteromonocitlicos insaturados,‘de 3 hasta 8 miem-
bros,  que contienen 1 o 2 &tomos de azufre y 1 hasta 3 4to-
mos dé nitrégeno, por ejemplo tiazolilo, tiadiazolilo, (por
ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4~tiadiazolilo, 1,2,5-tia~

diazolilo, ete.), etc.;
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grupos heberomonociclicos saturados; de 3 hasta 8 miembros,
-que contienen 1 ¢ 2 &bomos de azufre y 1 hasta 3 4tomos de
nitrégeno (por ejenplo, %iozolidinilo, ehe.);
£ropos heterociclicos'condonsados insaturados que-cbntienen
1 o 2 4tomos de azufre y 1 hasta 3 Atomos de nitrégeno (poxr
ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiaz&lilo, etc.), ¥ lo si=-
milar, en que el grupo hetercciclico puede tener uno hasta
cuatro substituyentes epropiados, tales como alquilo infe-
rior (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-
tilo, isobutilo, wentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexi-
lo, ete.); alquenilo inferior (por ejemplo, vinilo, alilo,
butenilo, ete.); arilo (por cjemplo, fenilo, tolilo, ebe.);
halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo o fldor); amine
¥ lo similar.

Derivados carboxilicos convenientes pueden inclvir
~C00~ y carboxi protegido, tal como un éster carboxilicoe o
lo similar.

Ejemplos convenientes de dicho éster son ésteres
de alquilos inferiores (por ejemplo el éster metilico, el
éoter etflico, el éster propilico, el éster isopropilico,
el éster butflico, el éster isobutilico, el éster pentili-
co, el éster hexflico, el éster l-ciclopropiletilico, etec.);
ésteres de alquenilos inferiores (por ejemplo, el éster vi-
nilico, el 6ster alilico, cte.); |
ésteres de alguinilos inferiores (poxr ejemplo, el éster
etinflico, el éster propinflico, efec.);
ésteres de mono- (o di- 0 tri-)haloalquilos inferiores
(por ejemplo, el éster 2-yodoetilico, el éster 2,2,2-tri-
cloroetflico), etc){ '

ésteres de inferior alcanoiloxizlquilos(inferiores) (por
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ejemplo, el 8ster acetoximet{lico, el fster propioniloxi-
metflico, el éster bubtiriloximetilico, el éster valerilo-

ximetilice, el éster pivaloiloximetilico, el éster 2-aceto-

| xiétilice, el éster d-propioniloxietilico, ete.);.

1 ésteres de inferior aleancsulfonilalguilos(inferiores) (por

ejeﬁplo, el éster 2-mesiletilico, etc.);

éoteres de fenilalquilos(inferiores),_que pueden tener uno
o més substituyentes apropiados (por ejemplo, el éster ben-
cflico, el éster 4-metoxibencilico, el é&ster 4-nitrobenci-
lico, el égter fenetflico, el éster tritilico, el éster di-
fenilmetflico, el éster bis(metoxifenil)metilico, el éster
3,4~dimetoxibencilico, el éster 4-hidroxi-3,5-di-t-butil-
beneflico, etc.);

ésteres arflicos que pueden tener vno o més substituyentes

apropiados (por ejemplo, el éster fendlico, el éster toli-

| lico, el éster t-butilfenilico, el éster xilflico, el és-

ter mesitilico, el éster cumenilico, etec.), ¥y lo similay.
TFracciones alquileno inferior convenientes, com~
prendidas por las expresiones "hidroxialquileno(inferior)®
e “hidroxialquileno(inferior) protegido", incluyen metile-
no, etileno, trimetileno, propileno, tetrometileno y lo si-
milar, de entre los cuales se prefieren~hidroxialquileno
G e hidroxialquileno protegido 01_2, ¥ los més preferi-
dos son el hidroximetileno y el hidroximetileno protegido.
" Convenientes “grupos convencionales capaces de
ser reemplazados por un residuo de un compuesto de la fér-
mula H-RZ " en el sfmbolo Y, incluyen &tomos de halégeno
(por ejemplo, cloro, bromo, cte.), grupos azido, grupos

aciloxi tales como alcamoiloxi inferior (por ejemplo, for-

miloxi, acetoxi, propionilexi, butiriloxi, ete.), ¥y arof-

\]
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loxi (por‘*cjemplo, benzofloxi, tolvoiloxi, ete.), y lo si-
milax. ‘

Haldgenos apropiadps incluyen los ya mencionados. _
7 “Carboxi ﬁfotegido" apropiado puede incluir un és-
“ter comolos ya meﬁcionadqs.'_

A continuacidén se explicarén detalladamente los
diversos procedimientos para yreparar 1los compuestos de la
férmula (I), objebo de los mismos.

Procedimiento 1

El compuesto (I) o wa sal del mismo se puede pre-
parar haciendo reaccionar el compuesto (II) o su derivado
reactivo en el grupo amino, o una sal del miswmo, con el
compuesto (IIX) o su derivado reactivo on el grupo carbo-
xi, 0 una sal del mismo.,

~ Derivados reactivos convenientes del cempuesto

(II), en ol grupo mmino, pueden incluir imino del tipo de
base de Schiff o su isdmerc tautémero del tipo de la ana-
mina, formado por reaccidén del compuesto (II) con un com-
puesto carbonilico;’un derivado sililico, formado por la
reaceidn del compuesto (IL) con.un compuesto silflico tal
como la big(brimetilsilil)acetamida, o lo similar; wn deri-~
vado formado por reaccién del compuesto (II) con tricloru-
ro de fésfoxro o fosgeno, y lo similar. ’

Sales convenientes del compuesto (II) pueden in-
cluir una sal por adicién de dcido, tal como una sal de
feido orgémico (por ejemplo el acetato, el maleato, el tar-
trato, el bencenosulfonato, el toluenosulfonato, ete.), o
una gal de 4cido inorgénicb (por ejemplo, el clorhidrato,

el bromhidrato, el sulfato, el fosfato, etc.); una sal me-

télica (por ejemplo, la sal sédica, la sal potésica, la
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sal de calcio, la sal de maguesio, efc.); sales aménicas;
_sales aminicas orginicas (por ejemplo, la sal trietilami-
nica, la sal diciclohexilaminics, ctc.), ¥ lo similar, .
{beriﬁédoé reactivog:cdnvenicntes en el grupo car-
boi; del compuest6 (III) pueden incluir haluros 4cidos,
anhfdridos Acidos, una amide activada, un éster activado,
¥y lo similar, Ejemplos apropiados son cloruros &dcidos; azi
das 4cidas; anhldridos 4cidos mix'bog con wa 4eido tal como
el dcido fosfdrico substituldo (por ejemplo, 4cido dial-
quilfosférico, 4cido fenilfosfdrico, 4cido difenilfosfé-
rico, 4eido dibencilfosfdrico, 4cido fosfdérico halogenado,
etic.), 4cido dialquilfosforoso, dcido sulfureso, 4cido
tiosulfdrico, feido sulfdrico, dcldo alquilearbénico, 4ei-
dos carboxilicos aliféticos (por ejemplo, el dcido pivili-
co, el dcido pentanoico, el 4cido isopentmnoico, el 4cido
2-etilbutirico, o el 4cido tricloroacético, ete.), o 4ci-
dos carboxflicos aromdticos (por ejemplo, el 4cido benzoi-
co, etec.); anhidridos 4cidos simétricos; wna amida activa-
da con imidazol, imidazol 4-substituido, dimetilpirazol,
| triazol o tetrazol; o wn éster activado (por ejemplo, el
éster cianometflico, el éster metoximetIlico, el éster di-
metiliminomet{lico [ICH3)2§ = CH-), el &éster vinflico, €l
éster propargflico, el éster p-nitrofenflico, el éster 2,4~
~dinitrofenflice, el éster triclorofenflico, el éster pen-
taclorofenilico, el éster mesilfenilico, el éster fenila-
zofenflico, el tioéster fenilico, el tioéster p-nitrofeni-
lico,- el tioéster p-cresflico, el tioéster carboximetili-
co, el éster piranilico, el éster piridflico, el éster pi~
peridflico, el tiobster 8-quinolilico, o un éster con la
N,N-dimetilhidroxilamina, la J-hidroxi-2-(1ll)-piridona, la
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H-hidroxiguceinimida, la N-hidroxiftalinida, o el l-hidro-
_Xi-Gmcloro=lE-benzotrinzol, y lo similar. Estos derivados

resctivos se pueden elegir a voluntad, segfin el tipo del

compuesto (ITI) a usar..

Por lo comin, la reacciéﬁ se lleva a cabo en‘un
solvente convencional, tal como agua, acetona, dioxano,
acetonitrilo, cloxofoimo, cloruro de mebileno, cloruro de
etileno, tetrahidrofuranc, acctato de etilo, N,N~-dimetil-
formamida, piridina, o cualquier otro solvente orgénico que
no influya adversamente en la reaccidén. De entre estos sol-
ventes se ﬁueden usar solventes hidrdfilos en mezcla con
agua.e - |

Cuando el compuesto (III) se usan en forma de 4ci-
do libre, o su sal se forma en la reaccidn, la reaccidén
se realiza con preferencia en presencia de wm convencional
agente de con&ensacién, tal como la N,N‘-dicﬁélohexilcarh
bodiimida, la N-ciclohexilN'-morfolincetilcarbodiimida, la
N~ciclohexil-l '=(4~dietilaminociclohexil )carbodiimida, la
NyN—dietilcarbodiimida, la N,N-diisopropilecarbodiimida, la
N-wetileN'~(3~dinetil-aminopropil )~carbodiimida, el N,N-
~carbonil-bis(2-metilimidazol), la pentamebilenoquetenc~
~N-ciclohexilimina, la difenilqueteno-N-ciclohexilimina,
al.coxiacetileno, l~alcoxi-l-clorcetileno, fosiito trialqui-
lico, polifosfato etflico, polifosfato isopropilico, 0Xi-
cloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, cloruro de tio-
nilo, cloruro de oxalilo, trifenilfosfina, ls sal de 2-etil-
~T-hidroxibencisoxazoilo, la sal intramolecular del hidrb-
xido de 2—etil-5—(m-sulf6fenil)—isoxazolio; el cloruro de
(clorometileno)dimetilamonio, ¢l l-(p-clorobencenosulfoni-

loxi )=6~cloro~1lH-benzotriazol, o lo similar.
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La reaceidn se puede efectuar tenmbién en presencia

r_dte una base inorgdnica u orgénica, tal como bicarbonato al-

calinometélico, triolquilamina(inferior), piridina, Neal-

(quilmorfolina(inferior), N,N—dialquilbenciiamina(inferiqr),

o0.lo similar. La temperatura de la reaccidn no es eritica,
¥ por lo comin la reaccién se lleva a cabo con enfriamien-
to o a temperatura ambiente.

El alcance de la presente invencidén comprende el
caso en que el grupo hidroxi libre se itransforma en el gru-
po formiloxi durante la reaccidn,

Procedimiento 2

TIos compuestos de la férmula (Ia) o wne sal de
los mismos se pueden preparar por reaccién del compuesto
(IV) o una sal del mismo con el compuesto (V) o su deriva-
do reactivo en el grupo mercapto.

EL compuesto de pavtida (IV), que ha de ser usa-
do en el presente procedimiento, se puede preparar por
reaccidn del compuesto (IX) o su derivado reactivo en el
grupo amino, o una sal del mismo, con el compuesto (IIT) ¢
su derivado reactivo en el grupo carboxi, Las condiciones
de la reaccidn para preparar el compuesto (IV) son subs-
tencialmente las mismas que para la preparacién del come
puesto (I), ya deseriptes en la explicacidén del Procedi-
miento 1l; por tanto, los detalles correspondientes se pue-
den encontrar en la explicacién del Procedimiento 1, le~
yendo " compuesto (IX)" en lugar de "compuesto (II)". Quie-
re decir que apropiadog derivados reactivos en el gruypo
smino del compuesto (IX) son iguales a los mencionados con
respecto al compuesto (II), la sal apropiada del compuesto

(IX) es la misma qﬁe la del compuesto (II), y las condicio-




- e et e

i

10

20

25

30
230273

18

toja nam.

nes, los solventes, la Yemperatura de la reaccidn, ete.,
~-tamblén son iguales a los usados en el Procedimiento 1.

) Derivaﬁos reactivos apropiados en el grupo mer-

capto'del‘cdmpﬁesfo (V) pueden incluir una-sal metédlica,
tal como wa swl alcalinometdlica (por ejemplo 1a sal s6-
dica, la sal potdsica, etc.), una sal de metal alcalinoté-

rreo (por ejemplo, la sal de magnesio, etc.), o lo similaw,

La reaccién del compuesto (IV) o su sal con cl
compuesto (V) o su derivado reactivo en el grupo mercaplho,
se realiza cou preferencia cn un solvente tal como agua,
acctona, cioroformo, nitrobenceno, dimetilformamida, meta-
nol, ebtanol, dimetilsulféxido, o cualowier otro solvente
orgénico que no afecte adversamente la reaccién, con pre-
ferencia wn solvente altamente polar. De entre estos sol.
ventes ge pueden usar solvenlbes hidrdfilos, en mezcla con
agua. Con preferencia, la reaccién se lleva a cabo cn un
medio neutro. Cuasndo el compuesto (IV) o el compuesto (V)
ge usa en forma libre, se prefiere realizar la reaccidén en
presencia de una base, tal como un hidréxido alcalinometa-
lico, un carbonato alcalinometdlico, un bicarbonato alca-
linomet4lico, wa trialquilamina, o lo similar, La tempera-
tura de la reaccidén no esg critica, y por lo comin la reac-
cién se lleva a cabo a temperatura ambiente o temperatura
ligeramente elevada.

El zlcance de la prescnte invencidén incluye el
caso en que el grupo amino protegido y/o el grupo hidroxi
protegido y/o el derivado carboxflice se transformen en el
correépondiente grupo amino libre y/o grupo hidroxi y/o
grupo carboxi, durante la reaccién o durante_el tratanien~

to posterior a la misma.
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Procediniento 3

Los® compucstos de féxmula (I,) o sus sales se

pueden preparar, sometiende el compuesto (Ic) 0 una sal

del mismo a una reaccién de eliminacién del grupo protec-

- ¢or del amino.,

Esta reaccién de eliminacién se realiza de acuer-
do con un método convencional, tal como hidrélisis, re-
duccidn o lo similar., La hidrdlisis puede incluir un mé-
todo que cmplea un 4cido 0 una base; o hidrazina, y lo si-
milar. Zstos métodos se pueden elegir segin el tipo de
gruporprotéctor é eliminar,

De entre estos métodos, la hidrdlisis con un fei-
do es el més comin y preferido para eliminar grupos pro-
tectores {ales alcoxicarbonilo (por ejemplo, t-pentiloxi-
carbonilo, etc.), alcoxicarbonile substituido, araleoxi-
carbonilo (pof ejemplo, benciloxicarbonilo, efc.), aral-
coxicarbonilo substituido, tritilo, feniltio substituido,
aralquilideno substituido, alquilideno substitufdo, ciclo-
alquilideno substituido, o lo similar. Acidos convenientes
incluyen, por ejemplo, el 4cido férmico, ‘el 4cido trifluore
acético, el 4cido bencenosvlfdn:ico, el Acido p-toluenosul-
fénico y lo similar; el Acido més conveniente es uno que

se pueda separer fdcilmente de la mezcla de reaccibn de

.menera convencional, tal como por destilacidén bajo presién

reducida; por ejemplo, el 4dcido fémico, el 4cido trifluo-
roazcético, etec. El Acido convenicente para la reaccidn se
puede. elegir segin el tipo de grupo protector a eliminar.
Cuando la reaccién de eliminacidén se efectiia con fcido, se
la pueda llevar a cabo en prescencia o ausencia de un sol-

vente. Solventes apropiados incluyen solventes orginicos
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hidréfilos, agun, o solventes mezcladea con asua. la hi-
drélisis con hidrazina se emplea cominmente para eliminar

un grupo protector como, por ejemplo, ftaloflo.

. La el@minacidn.reductiva se emplea, por lo gene-
»yral, p&ra eliminar grupoa protecfores taies como,'pof ejems=
.plo, tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, bencilo-

xicarbonilo substituldo, 2-piridilmetoxicarbonilo, etc. Una
reduccidn apropiads puede incluir, por ejemplo, la reduc-
¢ién con un borohidruro alcalinometdlico (por ejemplo, el
borohidruro sédico, ete.), la reduccién con una combina-
0ién de un metal (por ejemplo, estafio, cine, hierro, etc.)
o dicho metal juntamente con un cbmpuesto metdlico (por
cjemplo, cloruro cromoso, acebato cromoso, ete.), ¥y un 4ei-
do orgénico o inorginico (por ejemplo, el 4cido acético, =L
dcido propiémico, el dcido clorhidrico, ete.); y la reduc-
ci6n catalitica. Catalizadores apropiados para la reduccidn
catalitica incluyen, por e¢jemplo, niguel Raney, 6xido de
platino, paladic sobre carvén, y otros catalizadores con-
vencilonales,

De entre los grupos prqtectores,'por lo general
el grupo acilo ge puede eliminar por hidrélisis, como ya
se menciond, y mediante otros métodos de hidrélisis conven-
cionales. En particular, el grupo trifluoroacetilo se pue-
de elimirar ficilmente por tratamiento con agua en presen—
cia o ausencia de la base; ¥y grupos alcoxicarbonilo subs-
titufdos por halébgeno, y grupos 8-quinoliloxicarbonilo se
eliminan comtnmente por tratamiento con un metal pesado tal
como éobre, cine o lo similar.

La temperature de la reaccién no es critica y se

puede elegir convenientemente de ascuerdo con el tipo de
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grupo protector para el grupo amino y segin el método de
|_eliminacidén, como ya se menciond, ¥y la presente reaccidn

ge realiza preferertemente en condiciones moderadas, con

enfriamiento ¢ a temperatura ligeramente elevada.

. Le ‘prgsen'be inveneidn incluye en su alcahce’los
casos en que el derivado carboxilico sc¢ transforma en el
grupo carboxi libre, y/o el grupo hidroxIlico protegido se
transforma en el grupo hidroxflico libre, durante la reac-
cidn o en el tratamiento subsiguiente a la misna,

Procediniento 4

Los compuestos de férmula (Id) 0 sus sales se pue-
den preparar, sometiendo el compuesto (I e) 0 wna sal del
mismo a una reaccién de eliminacién del grupo protector del
hidroxi.

La presen{;e reaccién de eliminacién se realiza dc
acuerdo con wn método convencional, como la hidrdlisis, la
reduccidn o lo gimilar. La hidrélisis puede incluir uwn mé-
todo que emplez wn fcido, wna base, o lo similar. Estos né-
todos se pueden elegir segin el tipo del grupo protector a
eliminar. _

ILa hidrélisis con 4cido es wno de Yos méiodos mds
comunes y preferidos para climinar grupos protectores tales
como tetrahidropiranilo, benciloxicarbonilo, benciloxicar~
bonilo substitufdo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo subs-
titufdo, adamembiloxicarbonilo, alquilideno substituido,
cicloalquilideno substituido, y similares., Acidos convenien-
tes incluyen, por ejemplo, el 4ecido fémmico, el fcido {tri-
fluoroacético, el Acido bencenosulfénico, el 4cido p-to-
luenogulfénico, el 4cido clorhidrico, y similares, Fl 4ci-

do apropiado para la reaccidn se puede elegir segin el gru-
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L]
po protector a eliminoy, y otros factores, La hidrdlisis
tal como un uolvente orgénico hldréfllo, dgua, 0 mezclas

Ia hidrélisis con wna base se emplea con prefercn—

por ejemplo, bases inorgénicas tales como metales alcali-
nos (por ejemplo, sodio, potasio, etc. ), metales alcalino-
térreos (por ejemplo, magnesio, caleio, c¢te.), sus hidré-
xidos, carbonatos o bicarbonatos, o lo similar, y bases
orgdnicas tales como trialquilaminas (por ejemplo, la tri-
metilamina, la trietilamina, ete.), la picolina, la N-me-
$ilpirrolidina,; la Nemetilmorfolina, el 1,5-diazabiciclo-
(4,3;0)non-5~eno, el 1,4-dimzabiciclo(2,2,2)octanc, el

1,8-diazabiciclo(5,4,0)undeceno-7, y lo similar. Ia hidré-

vente orgdnico hidrdfilo, o en mezclas de solventes y agua.

Por lo general, la reduccién se emplea para eli-
minar, por ejemplo, grupos tricloroetoxicarbonilo, benci-
loxicarbonilo, benciloxicarbonilo substituido, 3-piridil-
metoxicarbonilo, etc.

La reduccién empleada para la reaccién de elimi-
nacién de la presente invencidén puede incluir, por ejemplo,
la reduccién con un metal (por ejemplo, estafio, cinec, hie~
rro, ete.), o una combinacién de wn compuesto metdlico (por
eaemplo, cloruro- cromoso, acetato cromoso, etc,) y un 4ei~
do orgénlco o inorgdnico (por ejemplo, el 4cido acético,
el dcido propiénico, el 4cido clorhfdrico, etc.); y la re-
duccidén catalitica en presencia de un catalizador metdli-

co, Catalizadores metdlicos convenientes para la reduccidn
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catalitica ineluyen, por ejemplo, niguel Rancy, éxido de

Cplatino, paladio sobre carvén, y otros catalizadores con-

vencionales,

Cuando el grupo protector es acilo, éste se puede

1 eiiminar, por general, mediante la hidrdlisis ya descripta

u otros métodos de hidrélisis convencionales,

En particular, por lo comin el trifluorcacetilo
se puede eliminar por tratamiento con agua en presencia o
ausencia de la base; y alcoxicarbonilo substitufdo per ha-
légeno, y 8-quinoliloxicarbonilo se elimina cominmente por
tratamiento con un metal pesado, tal como cobre, plomo,
cine, ete.

Ia temperatura de la reaccidn no es eritica, y =2
puede elegir convenientemente de acuerdo con el tipo del
grupo protector y el método de eliminacidén, y la presente
reaccién se fealiza con preferencia en condiciones modera-
das, es decir con enfriamiento o ligero e¢alentamiento,

Ia presente invencién incluye en su alcance los
casos en que ¢l derivado carboxilico se transforma en el
grupo carboxi libre, y/o el grupo amino protegido se trans-
forma en el grupo amino libre, durante la reaccién efectua-
da o después de haberse efectuado la miéma.

Procedimiento 5

‘borohidruro potdsico, ete.), o lo similar,

Los compuestos de férmula (If) 0 sus sales se
pueden preparsr, por reduccidn del compuesto (Ig) 0 uLna
sal del mismo,

' La presente reduccidén se efectia mediante métodos
convencionales, tal como wn método que emplea un borohi-

druro alcalinometdlico (por ejemplo, borchidruro sédico,
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Por lo comén, la presente reduccidn ge lleva a ca~
bo en un solvente que no influye adversomente en la reac-—
ciég, por ejemplo agua, metancl, etanol, tebtrahidrofurano,
dioxano, ¥y 1o éimilar. Egta reduccidn se pue&é llevar a ca-
bo fambién en presencia de una base inorgdnica u orginica,
tal éomo un metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio,
etc.), un metal alcalinotérreo (por ejemplo, masnesio, cal-
eio, etc.),su hidréxido, carbonato o bicarbonato, trialqui-
lamina(inferior) (por ejemplo, la trimetilamina, la trieti~
lamina, etc.), picolina, N-metilpirrolidina, N~metilmorfo-
lina, 1,5-diazabiciclo(4,3,0)non-5-eno, 1,4-diazabiciclo(2;-
2,2)octano, 1,8-diazabiciclo(5,4;0)undeceno~7, o lo simi-
lar.

Ia temperatura de la reaccién no es critica, y la
presente reaccibén se realiza preferentemente en condicio-
nes moderadas, es decir con enfriamiento o ligero calenta-—
miento.

A continvacién se explicardn detalladamente los
procedimientos para preparar los compuestos iniciales (III),

Los compuestos iniciales (IIIc) ge pueden prepa—
rar por reduccidn del compuesto (IIIb), y los compuestos
iniciales (IIIg)'se pueden preparar por'reduccidn de los
compuestog (IIIa), respectivamente. El método de la reac~
cidn, es decir lag condiciones de la reduccidén y de la reac
¢ibn, el solvente, la temperatura de la reaccién, etc., son
iguales a los que se usan en la reaccidn del Procedimiento
5y faﬁén por la cual sus detalles no se describirdn nueva-
mente ¥y se pueden encontrar en la explicacién del Procedi-
miento 5,

El compuesto (VII) se puede preparar, haciendo
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reaccionar el compueste (VI) o su derivado reactivo en el
~grupo emino; o una sal del mismo, con un agente protector

del amino; y el compuesto inicial (IIXa) se puede preparar

' 'por reaccién del compuesto (IIIi) o su derivado reactivo en

el gruﬁb amino, o una sal del mismo, con un agente protec-
tor del amino; y el compuesto (IIIb) se puede preparar,
haciendo reaccionar un compuesto (1111) 0 su derivado reac-
tivo en el grupo amino, o una sal del mismo, con un agente
protector del amino; y el compuesto inicial (IIIf) se pue-
de preparar por reaceidn del compuesto (IIIm) o su deriva-
do reactivo en el grupo amino, o una sal del mismo, con un
agente protector del amino, respectivamente.

Apropiados derivados reactivos en el grupo amino
de los compuestos (VI), (IIIi), (111,) y {IIIm), y sales

'apropiadas de los compuestos (VI), (IXITi), (IIIl) ¥y (I1in)
pueden incluir las mismas substancias que las ya mencions-
das en las explicaciones de los derivados reactivos en.el
grupo amino del compuesto (II) o (IX), y seles del compues-
to (II) o (IX) respectivamente.

Apropiados agentes protectores del amino pueden
incluir agentes acilizantes, los que a su vez pueden in-
cluir isocianatos alifdticos, arométicos y heterociclicos,
¥ los correspondientes isotiocianatos; y deidos carboxf{li~-
cos alifdticos, aromdticos y heterociclicos, y los corres.
pondientes Acidos sulfénicos, ésteres de deidos carbdnicos,
¥y el dcido carbdmico; y los correspondientes tiodeidos, y
los derivados reactivos de los susodichos dcidos.

Apropiados derivados reactivos de los dcidos pre-

citados pucden incluir los mismos que los ya mencionados

en la explicacidén de los “"derivados reactivos en el grupo

\ ]
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carboxflico del compuesto (III)". Bl ejemple del grupo pro-

tector (por ejemplo,; el grupo acilo) a introducir en el gru

po amino en los compuestos (Vvi), (111i), (IIIl) y (IIIm) me

o di@nte el susodicho agente protector del amino (por ejemplo,

un agente acilizante), pucde ser ¢l mismo grupo pfotector
(por ejemplo, el grupo acilo) que el ya mencionado en la
explicacidn del grupo protector en las expresiones "amino
protegido™ y "alquilamino inferior protegido".

Ia presente reaccién (por ejemplo, una reaccidén
de acilizacidn) sc realiza de monera similar a la ya des-
cripta con respecto a la reaccién del compuesto (II) o su
derivado reactivo en el grupo amino, ¢ una sal del mismo,
con el compuesto (III) o su derivado reactivo en el grupo
carboxflico. .

El compuesto de partida (IIXa) se puede preparezr
por oxidacién del compuesto (VII), y el compuesto de par~
tida (IIIg) se puede preparar por oxidacidn del compuerto
(vixr).

La presente reaccidn de oxidacién se efectia zepin
wa método convencional que se emplea para transformar un
asi llamado grupo metileno activado en un grupo cafbonilo.
Quiere decir que la presente oxidacidn ée cfectia mediante
wn mébodo convencional, por ejemplo usando un agente oxi-
dante coavencional tal como el didxido de selecio, com-
puestos trivalentes del magnaeso (ﬁor ejemplo, el acetabo
manganoso y cl permangenato de potasio, ete.) o lo simi-
lar, for lo conin, la presente oxidacién se lleva a cabo en
un solvente que no influye adversemente en la reaccidn,

por ejemplo agua, dioxano, tetrahidrofurano, y lo simi-

lax,
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La temperatura de lo reaccidn no es eritica, y la

- reaceidn sc realiza con preferencia con calentamiento,

 El compucsto inicial (IIIb) se puede preparar,

sometiendo el compuesto inicial (IIIa) a una reaccién de

? eliminacidn del gfupo protector del carboxi; el compuesto

inicial (IITg) se puede preparar, sometiendo el compuesto
(IIIc) & una reaccién de eliminacidn del grupo protector
del carboxi; y el compuesto inicial (IITh) se puede prepa-
rar, Sometiendo el compuesto (II1Ig) a wna reaccidn de eli-
minacién del grupo protector del carboxi; y el compuesto
inicial (IiIk) se puede preparar, sometiendo el compues—
to (IIIj) a wna reaccidn de eliminacidn del grupo protec-
tor del carboxi, respectivemente.

En la presente reaccidn de oliminacién se pueden
emplear todos los métodos convencionales que se usen en la
reaccién de eliminacidén del carboxi protegido, por ejemplo,
la hidrélisis, la reduccidn, etc.

Cuando el grupo protector es wn éster, se lo pue-
de eliminar por hidrdlisis. Ia hidrélisis se realiza cua

preferencia en presencis de una base o wn fcido. Bases con-

venientes incluyen bases inorgfnicas y orginicas, tales

como metales alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio, efec.),

metales alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio, caleio,

"etc.), sus hidrdéxidos, carbonatos o bicarbonatos, trial-

quilaminas (por ejemplo la trimetilemina, la trietilami-
na, ete.), la picolina, el 1,5-diazabiciclo(4,3,0)non-5-

~-eno, el l,4-diazabiciclo(2,2,2-octeano, el 1,8-diazabici-.
clo(5}4,0)undecen077, 0 ié similar, Acidos apropiados in-

cluyen Acidos orginicos (por ejemplo, el fcido férmico, el

dcido acético, el 4cido propibénico, etc.), y 4cidos inor-

L
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gdnicos (por ejemplo, el deido clorhidrico, el dcido brom-
?

~hidrico, el 4cido sulfdrico, ebe.). La reduccién se puede

milar; La reduccidn aplicable a la roacci6nlde eliminecién
de la presenfe invencién puede incluir, por ejemplo, la
reduceién con wa combinacidén de un mebal (poxr ejemplo,
cine, amalgama de cinc, etec.) o una sal de cromo (por ejem-
plo, cloruro cromoso, acetato cromosc, ete,) y un 4cido
orgénico o inorgénico (por ejemplo, el fcido acético, el
éeido prop:idnico, el Acido clorkfdrico, etc.), y la reduc-
cién en presencia de un catalizador metdlico. Los catali.
zadores metilicos para reduccidén catalitica incluyen, pue
ejemplo, catalizadores de platino (por ejemplo, alambre ds
platino, platino esponjoso, negro de platino, coloide da
platino, ete.), catalizadores de paladio (por ejemplo, pa-
ladio esponjoso, negro de paladio, éxido de paladic, pala~
dio sobre sulfato de bario, paladio sobre carbonato de ba-
rio, paladio sobre carbdn vegetal, paladio sobre gel do
sflice, coloide de paladio, etc.), catalizadores de niquel
(por ejemplo, niquel reducido, éxido de nfguel, niquel Ra-
ney, niquel Urushibara, ete.), y lo similar.

Ta temperatura de la reaceién no es critica y se
puede elegir convenientemcite de acuerdo con el tipo del
grupo protector del carboxi, y segin el método de la eli-
minacién.

_ El compuesto inicial (IIIe) se puede preparar por
reaccién del compuesto (IIId) con un agente protector del

hidroxi. Como agente.protector del hidroxi se puede usar

un agente convencional que sea capaz de introducir wn

emplear para climinur grupos proteciores tales como el és- -

ter 2-yodoet{lico, el éster 2,2,2-tricloroetflico, o lo .sim
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grupoe protector como los ya ejemplificados, on el gmpo

{-hidroxi, para proporcionar hidroxi protegido. Apropiados

agentes protectores del hidroxi pueden incluir, por ejom-

plo; wn agente acilizante, inclusive los ya mencionados

| en la explicacidn del agente acilizante con respecto al

agente protector del amino, un compuesto olefinico hetero-
cfclico (por ejemplo, el.3,4—dihidro-2H;pirano, etc.), ¥
lo gimilar. El ejemplo del grupo acilo a introducir en el
grupo hidroxi en el compuesto (ITId) mediante el susodicho
agente acilizante puede ser el ya mencionado en la expli-
cacién de la fraccidén acilo en la expresidén “aciloxiY,

La presente reaccidén, usando uwn compuesto olef{.
nico heterociclico, se realiza con preferencia en presen~
cia de un catalizador &cido, tal como el 4cido p-toluero-
sulfénico, el 4cido clorhidrico, el oxicloruro de fésfors,
- 0 1o similar., Por lo comin, ls presente reaccidén se lleva
e cabo en un solvente que no influye adversamente en la

reaccidn, por ejemplo el acetato etflico, tetrahidrofuranc,

dioxano, y similares, en condiciones anhidras.

La temperatura de la reaccidén no es eritica, y la
presente reaccién se produce suficientemente con enfria-
niento o a temperaturs ambiente.

El compuesto inieial (IIIi) y su sal se pueden
preparar, sometiendo el compuesto (IIIa) a'una reaccibn
de eliminacién del grupo protcctor del amino.

La presente reaccidén de eliminacidén se realiza
de manera similar a la ejemplificada en la reaccién de eli-
minacién del Procedimiento 3.

El compuesto iniecial (IIXj) se puede preparar por

reaccidn del compuesto (IIIa) con un agente halogenante,
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Agentes halogenantes apropiados incluyen haldgeno
~(por ejemplo, cloro, bromo, ebe.), 4eido trihaloisociami-
rico (por ejemplo, el £cido iricloroisociamtrico), ete.),
N-halosuceininmida (por'ojemﬁlo, la Ii~clorosuccinimida, la
.‘H-bromo!succinimida', etc.), ‘yr lo similar. |

Por lo comin, 15 presente invencidn se lleva a ca-
bo en wn solvente que no afecta adversamente la reaccidn;
ror ejemplo, dimetilformamida, dioxano, &ecido acético, ¥y
o similax.

La temperatura de la reaccién no es critica, y la
reaccién se realiza con preferencia a ftemperaburs ambiente
o con calentamiento. o

ElL compuesto inicial (IIIa) se puede preparar PO
reaccién del compuesto (IX) con &cido glioxilico.

Esta invencidén se realiza cominmente en wn solwon-
te que no influye adversamente en la reaecién; por ejenplo
agua, acelona, dioxano, acetonitrilo, clorurc de metilecnu,
dimetilformamida, ¥y lo similar.

La presente reaccién se lleva a cabo cominments en
presencia de una base, tal como wn hidréxido alcalinometé-
lico, un carbonato alcalinometélico, un bicarbonato alcali-
nometélico, y lo similar.

El compuesto inicial (III)) se puede preparar por
oxidacidén del compuesto (IIIm).

Estae reaccidén de oxidacidn se efectia mediante um
nétodo convencional que se emplea para transformar el grupo
hidroximetileno en un grupo carbonilo., Es decir gque la pre-
senteroxidacién se realiia'mediante.un método convencional,
como el que emplea un convencional agente oxidante, tal co-

mo el diéxido de manganeso o lo similar, Por lo comin, esta
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oxidacidn se lleva a cabo en vm solvente que uo afecta nd-
—versamente la reaccién; por ejeﬁplo, agua, dioxano, tebtra-
hidfofuraqo, ¥y lo similar, 7 ‘

_ | 3La:témpefgtura de 1a.reacci6njno es.britica;'y‘se
préfieré efectuar la reaccidn con calentamiento. -

En las susodichas reacciones y/o en el tratamien—
to subsiguiente, de acuerdo con la presente invencidn, los
isémeros tautbmeros precipitados se pueden trensfommar oca~
sionalmente en otros isémeros tautdmeros, y estos casos
también estdn comprendidos por el alcance de la presente
invencién.‘

Cuando los compuestos de férmula (I) se obbienca
en forma de 4cido libre en posicién 4, y/o cusndo los coi-
puestos de férmula (I) tienen wn grupo amino libre, se pus-
den transformar en sus sales farmacéutbicamente aceﬁta .25
mediante métodos convencionales,

Los compuestos de la férmula (I) exhiben gran sc-
tividad antibacteriana e inhiben el desarrollo de un nime~
ro de microorganismos, inclusive bacterias Gram-positivas
¥y Gram-negativas. Para administracidn terapéutica, los com-
puestos cefalosporinicos, obtenides mediante el procedimien
to de la presente invencién, se usan en forma de prepara-
ciones farmacbuticas que los contienen en mezcla con ve-
hiculos farmacéuticamente aceptables, tales como excipien-
tes orginicos o inorgénicos, sélidos o lfguidos, que se
presten para administracién por via bucal, parentérica o
externa. Log preparados farmacbéubticos pueden fener forma
s6lida, por ejemplo cépsulas, comprimidos, grageas, unglien-

tos o supositorios, o forma liquida, por ejemplo soluciones,

suspensiones o emuisiones., 81 asi se desea, se pueden in-
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cluir en ‘estas preparaciones substancias awxilisres y ad-
~yuvantes, taies como estabilizadores, humectantes o emul-
sores, amortiguadores, y otros aditivos que se emplecan co- ‘
ﬁﬁnmen?e.‘i - » |
. .Si bien ia dosificaeién de los .compuestos variard
vy dependerd tambidn de la edad y del estado del paciente,
se¢ ha observado que, Hérnino medio, mma sola dosis de apro-
vimadamente 50 ug, 100 mg, 250 mg y 500 mg, de los compues-
tos obtenidos mediante el procedimiento de esta invencidn,
es eficaz para tratar enfermedades caucadas por infeccidn
bacteriana. Por lo gencral, se pueden adninisirar cantida-
des entre 1 nmg y 1000 ng aproximadamente, o mayores ain.

A fin de ilustrar la utilidad de los cqmpuestos
obtenidos mediante el procedimiento de la presente inven-
cién, se ofrecen a continuacibén datos de énsayos realizo-
dog para verificar le actividad antimicrobiana de alguncé 4
conpuestos representativos, de la férmula (I).

Compuestos ensayados

(1) EL 4oido 3-(lmetilelH-betrazole5-il)~tione-

til;7~[§L(2—amino~l,3—tiazolu4~i1)~glioxilamidg7¥3~cefem—

~4~carboxilico, que se puede representar como 4cido 3~(l-
7metil~1H~tetrazol—5-il)mtiometil—7-é§~(2~imino-2,3—dihi~
dro-1, 3-tiazol-4-il)-glioxilamidoy/~3-cefem-4-carboxilico.

(2) BEL deido 3-(1,3,4~tiadiazol~2~il)~tiometil-T7-
'-ZE—(2~amino~1,3-tiazol-4—i1)—giioiilamidg?LS-cefem-4-car—
boxilico, que se puede representar como 4dcido 3=(1,3,4-
~tiadiazol~2~il)~tiometil=T~/2~(2~imino~2, 3~8ihidro~1, 3~
~tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefen~4-carboxilico.

(3) EL 4cido 3-(5-metil~l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio~

meti1~7;é§~(2~HMiﬂ0~1;B—tiazol—4-il)~gliokilmnidg7-3—ce-




a erme i ts———c e s L wa

10

15

20

25

30
230278

33

Hoja ndm,~

fem—-A-carbexflico, que sc puede representar como dcido 3-

e(5-metilel, 3, 4-tiadiazol-2-11)-tiometile"Tm/Bum ( 2-inino~2, 3~

~dihidro-1, 3-tiazol-4~il)~glioxilamidg/-3~cefem-4~carboxi-
iico.-."f" _-. - |
: (4) E1 feido 3e(5-metilel,3,4-0xadiazol-2-il)~tio-
metileTm/2w( 2~amino-1, 3~t12201~4=il ) ~glioxilamido/~3~ccf em—
-4-carboxilico, que se puede representar como deido 3~(5-
~metil-l, 3, 4~0xadiazol-2=il)~tiometileT=/2~(2-imino~2, 3~
~dihidro~1l,3-tiazol~4~il)~glioxilanido/-3~cefem-4~carboxi-
lico. _ .

(5) EL fcido 3~(4emebiledliel,?, dmtrianol-3-il)-
~tiometil-T7-/2-(2-aminc-1, 3~tiazol~4-1il)~glioxilamido/- 3=
~cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 4cido
3~ (4~metil=qH=1, 2, A=t riazol-3-il)-tionetil="Tm/2~ (2-imino-
=2, 3-Aihidro-1, 3~5iazol=4-1il)=glioxilamido/~3-cef em-b-cai-
boxIlico.

Tl método de ensayo

Se determind la actividad antibacteriana in vi-
tro, nmediante el mé%odo de diluecidn en placas de agar, per
duplieado, que & continuacidn se describe.

Una porcién de wn cultivo, desarrollade durante
la noche, de cada cepa ensayada, en caldo de tripticasa-so~
ja (108 célules viables por ml), se aplicé a agar de infu-
sién de corazén (agar HI) que contenia concentraciones gra-
duadas de antibibticos, y la concentracién inhibidora mi-
nima (CIM) se expresé en témminos de microgramos/mililitro,
después de incubar a 37°C durante 20 hores.

Resultados de log ensayos

bacteria onsayada  compuestos ensayados, CIM (po/ml)

(1) (2) (3) (4) (5)
_E. Coli 324 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
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Tos sigulentes ejenplos se ofrecen a Tin de ilug-
~irar la presente invencidn:

Preparacidy de log compuestos iniciales

(1) Preparacidn del fcido 2~(2-t-pentiloxicarbonil-

amino=l, 3=tinzol~4-il )=rlioxlico, que se puede representar

como Seido 2w (2-t-nentiloxic.,rbonilimino~2, 3~dihidro=l, 3~

~tia201l-4wil)=gliox{1lico

A wna solucién de 14 g de 2-(2-amino-1,3-tiazol-
~4-il)=acetato etilico, que se puede representar como 2-(2-
~imino=2,3-dihidro-l,3-tiazol-~4-il)-acetato etilico, amwna
mezcla de 46 g de piridina y 300 ml de cloruro de metileno,
se agregaron gradvalmente 70 ml de solucién de cloroformato
t~pentilico en éter dietilico, que contenia 0,35 mol de cip
rofomato t-pentilico, durante 10 minubtos a -~202C, con =gi-
tacidn, y la mezcla se agité durante dos horas 2 la misuas
temperatura y seguidamente media hora més a 0°C. Después
de la reaccidn, la mezcla de reaccidn se vertid em 200 ml
de agua, y seguidamente la capa orgénica se separd, La ca-
pa orginica se lavé con 4cido clorhidrico 2N, agua, solu~
cidén acuosa de bicarbonato sédico al 5%, ¥y agua otra ves,

Y luego se secd sobre sulfato de magnesio, EL solvente se
separé de la capa orgénica por destilacién, para proporcio-
nar en forma de aceite de color marrén oscuro el acetato
et{lico del 2-(2-t~pentiloxicarbonilamino-1,3-tiazol-4~ilo),
que se pucde representar como acetato etilico del 2-(2~t-
~pentiloxicarbonilimino=2, 3-dihidro~1, 3~tiazol-4~ilo) (12
gle

Espectro infrarrojo (liquido)

1667, 1660 (€0) om™*

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3,
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funa mezela de 2,5'm1 de ﬁibxano y 0,1 nl de agua, sSe¢ agre-

25
Hojwn m‘&m." J

deltn)

- 6,75 (i, s) ’

. ;‘!A'uﬁabsolﬁbién'de 0,11 g de dibxido de sélenio en
g6 vna mezcla de 0,3 g de 2~(2~t-pentiloxicarbonilamino-
=1, 3~tiazol=4~ilo)=acetato etilico, que se puede represen-
tar como 2~(t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tia~
zol-4-ilo)~acetato et{lico, y 2,5 ml de dioxano a 1102C con
agitacibn, La mezcla se agitdé durante 30 minutos a la mis-
ma, temperafura, se le egregd 0,055 g de didxido de selenio,
y seguidamente se la agité durante wa hers y media més, a
la misma temperatura. Después de la reaccidén, el liquido
de reaccidn sc separdé por decéntacién ¥y el residuo se lg~-
vé con wn poco de dioxano. El lfquido de reaccidn y el li-
quido de lgvado se combinaron, y el solvente se separé ror
destilacidn. EL residuo se disolvid cen acetato etilico. La
solucién se lavé con agua y se secd, y el solvente se se-
raré por destilacién para proporcionar C,22 g de 2-{(2-i-
~-pentiloxicarbonilamino-1, 3~tiazol-4~ilo)=glioxilato eti-
lico en forma de aceite marrdn, que se puede representar co-
mo 2-(t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4- -
-ilo)-glioxilato etilico.

" Espeetro i.f. (1fquido)

1720, 1690 (€0) cm™>
Espectro r.m.n, (00013, delta)
8,3 (1H, s) ,

Une mezcla de 2,8 ¢ de 2~(2~t-pentiloxicarbonila-
mino-l, 3~tiazol-4~ilo)-glioxilato etflico, que se puede re-
presentar como 2—(2—t—pentiloxicarbonilimino-z,3~dihidro-

1]
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w1y 3=tiasol-d-ilo )-glioxilato etflico, ¥ 10 ml de ctanol

en 20 ml de agua, y esta mezZcla se agité durante uma hora
a tewperatura ambiente. Deapués de 1a~reécci6n se,sépar6-
por destilacién un poco de etamol. La mezc¢la de reaccidn
restante se lavé con éter dietilico, y seguidamente la ca-
pe acuosa se separd. A la capa acuosa se agregd acetato de
etilo, el pH de la mezcla se ajusté a 1 hasta 2.con 4cido
clorhfdrico al 105, y seguidamente la capa de acetato de
etilo se sgpard. Lo capa de acetato de etilo se lavé con
solucién de cloruro de sodio, acuosa, saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio, y seguidamente se traté con var-
bdp activado. El solvente se separé por destilacidén de iz
capa de acetato de ebilo, para proporcionar 1,75 g de Zci-
do 2=(2-t—~pentiloxicarbonilamino~l,3-tiazol-4-il)-glioxi-
lico en forma de polvo de color marrén amarillento, que se
puede representar como 4cido 2-(2-t-pentiloxicarbonilimine—
=2, 3=dihidro~1, 3~tiazol~4-il )~gliox{lico.

Espectro i.f. (Nujol)

1730, 1680 (CO) om™™
Espectro r.men, (dc-dimetilsulféxido, delta)
8,4 (1H, s) '
(2) Preparacidén del feido 2-hidroXiw2-(2-t-penti-

loxicarbonilenino~l,3=tiazol-4-~il)-acético, que Se puede

representar como 4cido 2-hidroxi-2-(2-t~pentiloxicarbonilini

1n0-2, 3=dihidro-l, 3~tianoleq-i1 )~acdtico

. A una nezcla de 1,7 g de 4cido 2-(2~t-pentiloxi-
carbonilamino~l, 3-tiazol-4-il)=-gliox{lico, que se puede
representar como fcido 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-

~dihidro-1,3~tiazol-4~1l)~gliox{lico, 0,5 g de bicarbona-
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0 de sodio, 10 ml de etanol y 10 nl de agua, se¢ agregd
~0,23 g de borohidruro de sodio con agitacidn y enfriamien~

o con hielo, ¥y la mezcla se agité ceatonces durante wma ho-

| ra a la mism temperatura. Después de la reacclén, la mezecla

de reﬁcbidn ée.concentré ligeramente. A la mezela de reac=—
cién restanle se agregaron 6 ml de solueidn acﬁosa dec hi-
dréxido sédico 1N y 20 ml de éter dietflico, y la capa acuo
sa se 2epard. A la cape acvosa se agregd acetato etflico,
el pH de la mezZcla sc ajusté a 1 hasta 2 con dcido clorhi-
drico al 10%, y seguidamente se separé la capa de acetato
etilico, Eéta capa de acetalo de etilo se lavé con solucidn
saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfabto de mag-
nesio, y se traté con carblén activado. El solvente se Sc-
paré por destilacién para proporcionar 1,5 g de polvo ma-
rrén, que era el dcido 2-hidroxi-2-(2~t-pentiloxicarboni.-
lamino-l, 3-tiazol-4-il)-acético, que se puede representar
como Acido 2-hidroxni-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-di-
hidro-1,3-tiazol-~4d-il)~acético.
| Espectro i.r. (Nujol)
1690-1740 (C0) em™*
Espectro r.m.n. (d6-dimetilsulféxido, delta)
5,0 (1H, s) '
7,05 (1H, s)
(3) Preparacién del #cido 2-(2-0%0-2,3--dihidro~

=1, 3~tiazol=4~il)-glioxilico, que se puede representar co-

mo_4cido 2-(2-hidroxi~l, 3-tiazoleqmil Y=glioxilico

A una solucidn preparade por calentamiento de vna
mezela de 0,33 g de didxido de selenio, 15 ml de dioxano
¥ 0,3 ml de agua a 110eC, con agitacién, se agregs sin co~

lentamiento 0,56 g do 2-(2-0x0~2,3-dihidro~1,3~tiazol-4-~
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~ilo)~acedato etflico, que se pucde representar como 2-{(2-
|_~hidroxi~-1,3-tiazol-4-ilo)~acetato etilico, ¥y esta mezcla
se agité dwrante 30 minutos a 110¢¢. Después de la reaccidn,
el liqu;do{dé reaceidn: se separd y ol residuo se lavé con ‘
“un pocd de dioxano., El liquido d§ reaceifn y el liquido de
.1avado se combinaron, y él solvente se separd por destila-
cidn. Al residuo se agregd acetato de ebtilo, y la mezcla
se lavd con agus ¥y se secd sobre sulfato de magnesio. ElL
solvente se separé por destilacién para proporcionar 0,55
g de 2-(2-0x0~2, 3-dihidro-1,3~tiazol~4~ilo)~glioxilato eti-
lico sdlidd, que se puede representar come 2-(2-hidroxi-
-1, 3=tiazol~4~ilo)~glioxilato etilico.
Espectro i.r. (Nujol)
1720, 1630-1680 (CO) cm™
Espectro remen. (CD013, delta)
7,96 (1, s)
Una mezela de 1,45 de 2~-(2-0x0~2,3~dihidro-1l,3-

1

tigzol-4-ilo)-glioxilato etilico, que se puede representar
como 2~(2~hidroxi-l,3=tiazol~4-ilo)-glioxilato etilico y 21
ml de solucién acuose de hidrdéxido sédico 1N, se dejé des-
cansar durante 30 minutos a femperaturs ambienie, Después
de lsa reaqcidn, la mezcla de reaccidén se lavé con éter die-
t{lico y el pH se ajustd a 1 con 4eido clorhidrico al 10%.
EL precipitado se recuperd por filtracién, se lavé con égua
y &ter dietilico, y se secé para proporcionar 0,30 g de
4cido 2-(2-0x0-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-il)~gliox{lico pul-
verulento, que se puede representar como &cido 2-(2-hidro-

xi-1,3~¥iazol-4-il)-glioxilico, Por otra parte, el filtrado

‘| se extrajo con acetato de etilo, y éste se separd del ex~

tracto por destilacidén para proporcionar 0,40 g del mismo
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compuesto deseado,
Espectro i.r. (Rujol)
1740, 1660, 1620 (00) om™

~'(4) Preparscidn del #cido 2-(2-proponosulfonilo—

mino~1, 3~tiazol-4-il)-rlioxflico, aue se puede representar

como_fcido 2-(2-propanosulfonilimino-2, 3-dihidro-1,3—tia~

20l~4-il)~£liox{lico

Una mezcla de 40 g de 2-(2-amine-1,3-tiazol-4-ilo)-
~acetato etflico, aue se puede representar como 2~(2-imino-
~2,3—dihid?o~l,3-tia201—4—i10)—acetato et{lico, y 200 ml de
piridina se agité en una corriente de gas nitrégeno a 40°C,
Y se le agregd de a gotas wna mezcla de 61,3 g de cloruro
propanosulfonilico y 100 ml de cloruro de metileno durante
dos horas, y seguidamente la mezcla se agitd durante des
horas & la misma temperatura. Después de la reaccidn, iz
piridina y el cloruro de metileno se separaron de la men-
cla de reaccidn por destilacidén., E1l residuo se disolvid en
acetato de etilo, y la solucibn se lavé con agua, 4eidc
clorhidrico Q,5N y agua otra vez, y se secd. El acetalo
de etilo se separd por destilacién y el residuo se lavé
con una mezcla de acetato de etilo y éter dietilico, y se
secl entonces para proporcionar 16,4 g de 2-(2-propanosul-
fonilamino~1,3-tiazol-4-ilo)-acetato etflico, que se puede
representar como 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro~1,3-
~tiazol-4~ilo )=acetato etilico, p.f. 140-1428C,
Espectro i.r. (Nujol)
1740 (€C) cmet

Espectro r.ma. (dg-dimetilsulféxido, delta)
3,62 (2H, s)
6,56 (1H, s)
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‘A ua solucidn nreparada por asgitacibn de wma megz-

6,4 ml de agua a 50~60¢C, se agregaron 16,3 g de 2~(2-pro-
banosu}fonildminowi;3Jtiazol—4~ilo)—acetabo etilico, que se
fpuede reprcsentar.como 2-(2~propanosulfonilimino~2, 3-dihie
dro-~L,3-tiozol-4-ilo)-acetato etilico, y la mezcla se re~
flujé durante wna hora, A la mezcla se agregd 0,6 g de did-
xido de selenio y se la reflujé durante 30 minutos; segui-
damente se agregé 0,3 g de didxido de selenio y la mezcla
se reflujé‘durante 30 minvtos még, Después de la reaccidn,
la mézcla de reaccidn se filtxé y el dioxano se separd por
destilacidn, El residuo se disolvid en acetalo de etile,
conn calentamiento, y luego se traté con carbén activado, EL
solvente se separé por destilacidn, ¥y el residuo se lavd
con wa poco de acetato de etilo y éter dietflico, por Hun-
no, y se secd para proporcionzr 12,5 g de 2—(2~propanosui—
fonilamino-1, 3~tiazol~4=-ilo)~glioxilato etflico, que se pue-
de representar como 2-(2~-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-
~1,3u%iazol-4-ilo)leioxilato et{lico, p.f. 132-1349C. -

Espectro i.r. (Mujol) . |

1690, 1725 (CO) em ™+
Espectro T.m.n. (d6-acetona, delta)
8,3 (1H, s)

Una mezcla de 12,0 g de 2-(2-propanosulfonilamino-
~1,3~tiazol-4-ilo)~glioxilato etilico, que se puede repre-
gentar como 2-(2-propanosulfonilimine-2,3-dihidro-l,3~tia~
zol-4-ilo)-glioxilato etilico, y 93 ml de solucién acuosa def
hidréxido sédico 1N, se aéi%6 durante una hora con enfria-

miento pox hielo. Despuds de la reaccibn se agregaron a la

mezcla de reaccidn 93 nl de 4cido clorhfidrico N, v la
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mezcle se extrajo con acebato de etilo bajo saturacién con
Ccloruro de sodio. El extracto se lavé con sclucibn acuosa
de clorurce de sodio, saturada, y se secé. EL solvente se
“separd por déétilacidn, el residuo se. lavé con éter'dicti~ .
'Iico; se reéuperd por filtracién ¥ se secé, para propor-
cionar 7,3 g de dcido 2-(2-propanosulfonilsminom~l,3-tinzol-
~4-il)-gliox{lico, que se puede representar como Acido 2-
- (2-propanosulionilimino-2, 3~dihidro-1, 3-tiazol~4-il)~glio-
xflico, p.f. 148-150¢C,
Espectro i.r. (Hujol)
1685, 1720 (€0) em™>
Espectro Temen. (ds-acetona, delta)
8,3 (14, s)

(5) Preparacidén del Acido 2-(2-tetrahidropirenil)-

oxi—2—(2—mesilamino—1,3@tiazol-4~i1)-acético, que sSe puade

representar como dcido 2-(2-tetrahidroniranil)oxi=2e{2-me~

8ilinino-2,3~dihidro~1, 3~tiazol-4~il )=acético

Una mezcla de 5,6 g de 2-(2-omino-l,3-tiazol-i~
~ilo)-acetato otflico, que se puede representar como 2-(Z-
~imino~2, 3~-dihidro-1, 3~tiazol~4-ilo)-acetato etilico, 6,9
g de cloruro de mesilo, 15 ml de piridina y 45 ml de clo-
ruro de metileno, se reflujé durante cinco horas, Después
de la reaccidn, la mezcla de reaccién de concentré. El re-
siduo se vertié en 150 ml de hielo y agwa, y se agité., El
precipitado se recuperd por filtracidn, se lavé con agua
y éter dietilico, y se secd para proporcionar 6,3 g de pol-
vo de color castafio claro, que era el 2-(2-mesilamino-1,3-
~tiazol-4-ilo)-ocetato etilico, que se puede representar co-
mo 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l, 3~tiazol-4-ilo)~acetato

etflico.
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"Eapectro i,re (Mujel)
1730 (co) et
Espegﬁro.r.m.n. (ds—dimetilsu}féxido, delta)
) L
3,73 (2K, s)
6,7 (1H, s)

A una solucién preparada por agitacién de una mez.-

[4]

o]

cla de 0,22 g de didxido de selenio, 10 ml de dioxano y 0,2

ml de agua durante 10 miautos a 1102¢, se agreas 0,53 g de

2-(2-mesilamino-1, 3~tinzol-4-ilo )-acetato etilico, que se

puede representar como 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tia~-

z0l~4~ilo)~acetato etflico, y la mezcla se reflujé durante

una hora. Después de la reaccidén, la mezcla de reaccidén se

tratd con carbén activado. Los cristales precipitados en

el filirade se recuperaron por filtracidén y se secaron,

para proporcionar 0,22 g de 2-(2-mesilamino-l,3-tiazol~i-

~ilo)-glioxilato etflico, que se puede representar como 2.

~(2~-mesilinino~2, 3-dihidro-1, 3~tiazol-4~ilo )=glioxilatc

etilico, p.f. 222-225¢C, Por otra parte, el filtrado res

tante ge concentrdé y el residuo se lavé con agua y éter

dietilico, por turmo, y luego se secé para proporcionar

0,12 g del mismo compuesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol)
1685, 1720 (C0) cm
Easpectro r.m.n, (d6~dimetilsu1f6xido, delta)
3,05 (3H, s)
8,36 (1H, =)

A una mezcla de 3,60 g de 2-(2-mesilamino-l,3-tia-

zol-4=-ilo)=glioxilato etllico, que se puede representar co-

mo 2-(2-mesilinino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxila~
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to et{lico, e agrezd 0,32 g de borvhidrure sédice con
Tagitacién y enfriamicnto por hielo, y seguidamente la mez-

cla se agit6é durante 40 minutos a temperatura ambiente. Des-

'7 pués 'de la reaccién, la mezcla de reaccibn se concentrd, EL

{ residuo se vertié en vna.mezcla de 100 wl de acetato de

etilo y 4cido clorhidrico dilufdo, y la solueidén acuosa se
separd. La solucién acuwosa asf obtenida (pH 1 hasta 2) se
salificé y luege se exiraje con acetato de etilo. ElL ex-
tracto se lavé con solucidén acuosa de cloruro de sodio,
saturada, Yy se secd sobre sulfato de magnesio., Iuego se
traté con carbén activadc y el solvente se separé por des-
tilacidén para proporcionar 2,6 g de 2-hidroxi-2-(2~mesila-
mino-1, 3-tiazol-4-ilo)-acetato etilico s6lido, que se pue~
de representar como 2-(2—mesilimino—2,3-dihidro-l,3—tiaéol—
~4=~ilo)~acetato etf{lico,

Espectro i.xr. (1fquido)

1710 (60) om™*

Espectro rom.n. (Gg-dimetilsulfdxido, delta)
2,9 (11, s)
5,1 (14, s)

6,7 (1H, 8)

A wna suspensién de 1,0 g de 2-hidroxi-2-(2-mesila-
mino-1,3~tiazol-4~-ilo)-acetato etilico, que se puede repre-
sentar como 2~hidroxi-2~(2—mesilimino-2,3—dihidro—l,3—tia—
zol-4-ilo)-acebato etflico, y 0,36 g de 3,4-dihidro~2H-pi-
rano en'5 ml de acetato de etilo, se agregaron 10 mg de dei-
do p—ﬁoluenosulfdnico a temperatura ambiente, con agitacidh,

¥ scguidamente la suspensidn se agitd durante ocho horas a

1a misma temperatura. Después de la reaccidén, la mezcla de

reaccién se vertié en 10 ml de solucién acuosa de bicarbo-
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nato de godio 2) 54, y la capa acuosa se scparé. la capa
Corginica restantc se agregd a 10 ml de éter dietilico y se
extrajo con 20 ml de solucibén acuosa de bicarbonato de so-
dic al 5%, El extracto acuoso asi obtenido se combiﬁé.con
la cépa acuosa separada, el pH se ajusté a 4 con 4cido acé-
tico, y se extrajo entonces con acetato de etilo. El extfqg
to se lavé con solueién acuosa de cloruro de sodio, satu~
rada, se traté con carbbn activado y se secd sobre sulfato
de megnesio, El solvente se separd por destilacidén para
proporcionar 1,0 g de 2-(2~-tetrahidropiranil)oxi-2-(2-me-
silamino»l;3—tiazoln4~ilo)~acetato etilico en foma de acei
te de color amarillo oscuro, que se puede representar co~
mo 2-(2~tetrahidropiranil)oxi—2-(2-mesilinino~2, 3-dihidro-
-1, 3-tiazol-4-ilo)~acetato etilico.
Espectro rem.n. (CDC1j, delta)

3,03 (34, s)

5,2 (L/2H, s8)

5:3 (1/21, s)

6,6 (14, s)

A 0,85 g de 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2-(2-mesi-
lamino~l, 3~tiazol-4-ilo)~ccetato etflico, que se puede re-
presentar como 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2-(2-mesilimino-
-2, 3-dihidro-1, 3-tiazol~4-ilo)-acetato etflico, se agregs
solucifn acvosa de hidréxido sédico 1M, preparada con 0,28
g de hidréxido sddico y 7 ml de agna, y seguidamente la mez-
cla se agité a temperatura ambiente durante wna hora. Des-
pués de la reaccién se agregd acebato de etilo a la nezecla
de recaccién, Tl pll de la mezcla se ajusté a 1 hasta 2 con

4cido clorhidrico 2N, y la capa acuosa se separd, se sali-

Ticé y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
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lavg con solucidn acuosa de cloruro de sodio, saturada, se
~secé sobre sulfato de magnesio, y el solvente se separd
po£ destilaciéq para proporcionar como substancia espumo-
580,52 g ac écidé_24(2—tetrahidropiraﬁil)oxi;2—(é;ﬁéSii;
-amino-l,3—tiazol-4~il)—acefico, que se puede representar
como 4cido 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2~(2-mesilimino-2,3-
«dihidro-l,3~tianol-4-il)~acésico, |
Espectro i.», (Liquido)
1730 (C0) em™*
Espectro r.m.n. (GD013, delta)
_370 (3Hy s)
5,30 (1/2H, )
5,33 (1/2H, s)
6,7 (1H, s)
(6) Preparacién del 4cido 2-/7-(N-metil-N-t-peu -

tiloxicarbonilamine)-1,3-tiszol-4=-il/—gliox{lico

(2) A wa solucién de 8 g de 2~(2-metilamino-l,3-
~tiazol-4~ilo)-acetato etilico, que se puede representur
como 2-(2~metilimino~2,3-dihidro~l,3~tiazol-4-ilo)-acetaro
et{lico, en wma mezela de 80 ml.de piridina y 40 ml de clo-
ruro de metileno, se agregé de a gotas clorofomato t~pen-
tilico durante dos horas a -25 hasta -20¢C, con agitacién,
¥ la mezcla se agitd durante 30 minutos a la misma tempera-
tura. Después de la reaccidn, la mezcla de reaccidn se ver—
ti6 en 200 ml de agua, se extrajo con 300 ml de acetato de
etilo, ¥y seguidamente lz capa orginica se separf. Se la
lavé eon 4cido clorhfdrico 2M, agua, solucidn acuosa de Dbi-
carboﬁato de sodio al 53, y nuevamente con agua. la capa
orginica se secéd sobre sulfato de magnesio y se concentrd

yara proporcionaxr en forma de aceite 14,5 g de 2-£§~(N~me-

L ]
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$il-l-t-pontiloxi carbonilamine )-1, 3~tiazol-4-ilo7~acetato
~etdlico, ‘
Especliro r.ma. (CD013, delta)
10,92 (3H, t, J=8liz)
1,25 (3H, 4, J=Biiz)
1,52 (6H, s)
1,9 (2H, ¢, J=8Hz)
3:55 (34, =)
3,7 (2H, s)
4,17 (2H, c, J=8lz)
6,75 (8, ) o
(b) Una mezcla de 0,452 g de diéxido de selenic,
9 ml de dioxano y 0,36 ml de agua, se reflujé en bafio a
1102¢; y a esta solucidn se agregé wna solucidn de 1,07 &
de 2-[5;(N—metiluN—t—pentiloxicarbonilaminé)~1,3-tiazolu1~
-ilg7Lacetato etdlico y 9 ml de dioxano, y la mezcla se '
agité durante cuatro horas y media a la misma temperatura.
Después de la reaccidn, la mezcla de reaccién se £iltrd,
el dioxano se separé por destilacidn del filtrado bajo wpre~
s8ién reducida, al residuo se agregl agua.y acetato de eti-
lo, con agitacidn, y la capa de acetato de etilo se sepa-
ré, Se la secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd
para proporcionar 0,45 g de 2-/2-(N-metil-N-t-pentiloxi-
“carbonilamino )1, 3~tiazol-4=il7-glicxilato etilico en for-
ma de acelite.
Espectro i.r. (Hujol)
1730, 1690 ™t
Espectro T.m.n, (CD013, delta)
0,95 (3H, %, J=8llz)
1,4 (3H, %, J=8Hz)
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1,53 (81, s)

- 1,9 (2H, ¢, J=8Hz).

3,6. (31, s)
4,42 (28, ¢, J=OHz) .
8,17 (1H, s)

(¢) A una solucibn de 3,1 g de 2-4§L(ﬁemetil~N»
~t-pentiloxicarbonilamino )-1, 3~tiazol-4-il/~glioxilato eti- |
lico en 40 ml de ebanol se agrezaron i4,é ml de solucién
acuesa de hidrézido sédico 1N, con agitaéién por hielo y
agitecidn, y la meucla se agité durante 30 minutos més a
la misma témperatura. Despuds de la reaccién, el ebtanol se
separé por destilacibén bajo presidn reducida, a una tempe~
retura inferioxr a 202C. Al residuo se agregaron 50 ml de
agﬁa, ¥y después de tratarlas con acetato de ebtilo la mezcliz
se ajusté a pH 3 con 4cido clorhfdrico 2W. Lia capa de ooz-
tato de etilo se separd de la mezcla, se lavd con agua, se
secé sobre sulfato de magnesio, y se tratd entonces con
carbén activado. EL solvente se separd por destilacién de
la resultante capa de acetato de elilo, para proporeciona:
2,4 g de fcido 2-/2-(N-metil-N-t-pentiloxicarbonilamino )-
~1,3~tiazol-4-il/~glioxilico sélido.

Espectre i.r. (Nujol)

1743, 1700, 1650 cm™
Espectro r.m.n. (CD013, delta)
0,92 (3H, t, J=8Hz)
1,54 (6H, s)
1,84 (2H, c, J=8Hz)
3,6 (3H, s)
8,54 (1H, s)

(7) Preparacién del dcido 2-(2-formilamino-5-

[}
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wClovo=1, 3-tinnmoleimil)-rlioxflico, oue se nuede revresen—

-tar como dcido 2-(2~formilimino~5—oloro-@;B«dihidrOwl,3~

510801 ~-4=il)-rlioxilico

{a) Una suspensién de 6,9 g de 2-(2-formilamino-

J -l,3—fiazol~4—i10)~glioxilaxo etflico, que se pucde repre-

sentar como 2-(2-formilimino-2,3~dihidro-l,3=tiazol-4~ilo)-
~glioxilagto ctilico, en 40 ml de dimetilformamida se calen-
$6 a (09C para producir una solucidn, y a esta solucidén se
agregd entonces de a gotas durante L5 minutos, & la misma
temperatura, wna solucién de 2,8 g de dcido tricloroisocia-
mirico en 10 ml de dimetilformamida, con agitacién, y esta
mezcla se agité entonces durante una hora més a la mismo
temperatura, Después de la reaccidn, la mezcla de reaccidn
se»vertid en 400 g de hielo y agua. El precipitado se re-
cuperd por filtracién, se lavé con ague y se secé, para nro
porcionar 7,1 g de 2-(2-foxmilamino-5-cloro-1,3-tiazol~-4-
-ilo)-glioxilato et{lico, que se puede representar como 2-
~(2-formilimino=5=-cloro-2, 3~dihidro-1,3-tiazol=4=ilo )~zli-
oxilato etflico, p.f. 151-153¢C, EL filtrado restante s¢
extrajo con acctato de etilo, el extracto se lavé con agua
y se secé sobre sulfato de magnesio. El solvente se separd
por destilacidn, para proporcionar otro 0,75 g del mismo
compuesto desecado.

Espectro i.r. (Nujol)

3150, 1740, 1675 (ancho)cm”l
Espectro rom.n, (dg-dimetilsulféxido, delta)

1,33 (34, %, J=13Hz)
4,40 y 4,57 (2H, AB,, J=13Hz)
8,67 (1H, s)

12,9 - 13,2 (18, m)
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(b) 2,3 g de 2-(2-formilonino~S-cloro-l,3~tiazol-

-4-ilo)=glioxilato etflico, que se pucde representar como

2~ (2-£ormilimino-5-cloro=2, 3-dihidro-1, 3-tiaz0l-4~ilo )-gli-

‘oxilato etflico, se disolvié en 10 ml de solucién acuosa de-

hidréxido potésico 1N a temperatufa ambiente; con agita~
cién, y la solucidn sc agitd durante cinco minutos a la
mismg, temperatura. Después de la reaccidn, la mezcla de
reaccidn se enfrié con hielo y el pH se ajusté a 1 con Aci-
do clorhfdrico al 10%. El precipitado se recuperé por fil-
tracidn, se lavé con agua y se secl, para proporcionar 0,91
g de 4cido 2-(2-formilomino~-5-cloro-l,3-tiazol-4-il)-glioxi
lico, que se puede representar cowo 4cido 2-(2-formilimino-
~5=cloro~2, 3~dihidro~1, 3~tiazol-4-il)~glioxilico, p.f.
148-1529C (descomposicidén). EL filtrado y el 1fquido de
lavadc se combinaron y se extrajeron con acelato de eti-
lo. ELl extracto se lavé con agua, se secé sobre sulfato dc
nmagnesio, y el solvente se separd por destilacidén para pro-
porcionar otro 0,23 g del mismo compuesto deseado.
BEspectro i.r. (Hujol)
3130, 2400-3000, 1735, 1670, 1640 om™

(8) Preparscibn del dcido 2~(2-Fformilaminow=l, 3-

=ti820L=4-il )=l ioxllico, que se puede representar como

feido 2-(2-formilimino-2, 3-dihidro=1l, 3=~tig%0l=g=il )=glic=-

xilico

(a) A 384 ml de anhdrido scético se agregaron de
a gotas 169,2 ml de 4cido férmico durante 15 hasta 20 minu-
tos,‘con enfriamiento por debaujo de 352C, y la mezcla se
agité dvrante una hora a 55-602C. A esta mezcla se agrega—
ron durante 15-20 minutos, con enfriamiento por hielo ¥y

agitacién, 506 g de 2-(2~-amino-1,3-%tiozol-4-ilo)-acetato
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etflico, yue se puede representsr como 2-(2-imino-2;3-di-

—hidro~l,3~tiamol~4~ilo)~acetato e¢tilico, y la mezcla se

agité entonces. dursnte una hora a temperatura ambiente.

‘Despuds de la reaccibn, el solvente se separé por desti-

1 Iacidn., Al residuo se agrogaron 2500 ml de éter diisopro-

pllico, ¥y la mezcla se agitd durente una hora a tempera~
tura ambiente. E) precipitado se recuperd por filtracidn,
se lavdé con éter diisopropilico y se secd, para proporcio-
nar 45,6 g de 2-(2-formilamino~l,3~-tiszol-4-ilo)-acetato
etilico, que se puede representar como 2-(2-formilimino-
-2,3wdihidfo~1,3~tiazol-4-ilo)—acetato‘etilico, pefe 125-
~126¢C. EL filtrado se concentrd, el residuo se lavé con
500 ml de éter diisopropilico y se secé, para proporcionar
otros 78,5 del mismo compuesto deseado.
Espectro i.r. (Hujol)
1737, 1700 cm™*
Espectro r.m.n. (CD013, delta)
1,25 (3H, t, J=8Hz)

3,7 (2H, s)
4,18 (2H, c, J=8Hz)
6,9 (1H, s)
8,7 (1H, s)

(v)-(i) 250 g de 2-(2~formilamino-l,3-tiazol~4-
-ilo)~acetato etilico, que se puede representar como 2-(2-
formilimino~2, 3~dihidro-l, 3~tiazol-4-ilo)-acetato etllico,
se trataron de manera similar que la empleada en la ya des-
cripta preparacién (6)(b), para proporcionar 140,5 g de 2-
- (2=~formilamino~l, 3~tiazol~4~il)~glioxilato etilico, que
se puede representar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-1l,3-

~ti8%0l-4~ilo)=-glioxilato etilico.
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Espectro i.r. (Hujol)

B B 1738, 1653 em™t

Ispectro rum.n. (dg-dimetilsulféxido, delta)
91,34 (38, %, J=BHu)-. - |
4,38 (2i, ¢, J=Biz)
8,52 (1H, s)
8,57 (1H, s)

(b)-(ii) Une mezcla de 120 g de acetato manganoso

Yetrahidratado, 1000 ml de 4cido acético y 100 nl de anhi-

drido acét;co se agité durante 20 minutos en baiio de aceite
calentado a 130-1352C,; ¥y a esta mezcla se agregaron 20 g
de permangenato potdsicoe durante cinco minutos a 105-110¢¢C,
con agitacidn, y seguidamente la mezcla se agité durante 20
minutos mds a 130-1352C. La mezcla se enfrié hasta tempera-
tura ambiente, y se le agregaron 53,5 g de 2-(2~formilemi-
no-1, 3~-tiazol-~4~ilo)~acetato eti{lico, que se pucde repre; '
sentar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo).-

~acetato etilico, y seguidamente la mezcla se agité duran..

te 15 horas a 38-4oéc, con introduceidn de aire a razén

de 6000 ml por minuto. Después de la reaceidn, el precipi-
tado se recuperd por filtracidn, se lavdé con 4cido acético
¥ luego con agua, ¥y se secbd para propordionar 41,5 g de 2~
~(2~formilamino~1, 3-triazol-4-ilo)-glioxilato etflico, que
se puede representar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro=-l,3~
~tiazol-4-ilo)-glioxiloto etflico, p.f. 232-2332C(descomp.)
(c) 281 g de 2~(2~formilamino~1,3~tiazol-4-ilo)~
—glioiilaxo etflico, que se puede represenlar como 2-(2-Tom-

milimino-2, 3-dihidro-1, 3~tiazol~4-ilo)-glioxilato et{lico,

lse trataron de manera similer a la empleada en la ya des-

cripta preparacidén (6)(c), para proporcionar 234 g de 4ci~
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do 2--(2-formilonino-l, 3-tiazol-q-il)~glicxdlico, gque se
~pucde reprosentar como dcido 2-(2-Tormilimine-2, 3~dihidro-
-1,3-%iaz0l-4-il)~glioxilico, p.f. 133-136¢C (descomposi-
éidn).J~ | S ‘ , '
Espectro~r.m.n.‘(NaDCO3, delta)

8,27 (1H, s)

8,6 (14, =)
(9) Preparacidn del 4cido 2-/2-/3-(metil)tiourei-

do/=1, 3~tiazol-4~il/=pliox{lico, que se puede represenbar

como #¢ido_2m/P-/3-(metil) tioureido/=2, 3~dikidro~1,3~tia~

z0l-4-il/-gliox{lico

(a) A wna suspensién de 31,3 g de 2~(2-formilami-

no~l,3~tiazol-4-ilo)~glioxilato etilico, que se puede re-
presentar como 2-(2-fomilimino-2,3~-dihidro~1,3~tiazol-4-
-ilo)~glioxilato etilico, en 600 ml de etamnol, se agrega~
ron de a gotas 41,9 g de oxicloruro de fésforo, con enfriar
miento por hielo y agitacidn, y la mezcla se agité durante
30 ninutos a 50¢C. Después de la reaccién, el solvente so
separd por destilacién. El residuo se 1a16 con éter dieti-
lico y se secd, para proporcionar con rendimiento cuanti-
tativo el clorhidrato del 2-(2-amino-l,3~tizzole4~ilo)-glio-
xilato etflico, que se puede representaf como clorhidrato
del 2-(2-imino-2,3~dihidro-1,3~biazol~4-ilo)-glioxilato
etflico, p.f. 263-2642C (descomposicién),

Bspectro i.r. (Kujol)

1748, 1697 cm™

(b) Una solucién de 30 g de clorhidrato del 2-(2-
amino~1,3—tiazol—4-ilo)—giioxilaio etilico, que se puede
representar como 2~(2-imino~2,3-dihidro~1,3-tiazol~4~ilo)-

~glioxilato etilico, se traté con carbén éctiVado, ¥y se
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neutralizé con 10,7 g de bicarbonato de sodic & tempera-

~tura ambiente, con agitacidén. EL precipitado se recuperd

por filtracién, se lavd con agua y se socd para Proporoio-

nar 21,8 g de 2~(2~amino-1,3—tiazol—4?ilb)—glioxilaﬁo‘eti—

licd,-que se puede representar como 2~(2~imino—2,3~dihidro~
~1,3~tiazol-4~ilo)-glioxilato etflico, p.L. 186~1879C (des-
compogicidn).

(c) Una mezcla de 20 g de 2—(2—amino—l,3—tiazol—
=4=ilo )glioxilato etflico, que se vucde represcntar como
2-{2-imino-2, 3~-dihidro~l, 3~tiazol-4~ilo)-glioxilato etfli-
co, ¥ 13 g'de isotiocianato metilico e agitd durante cin~
co horas a 90-852C, Después de la reaccidn se agregs éter
dietilico a la mezcla de reaccidn, El precipitado se recu-
pefd por filtracién, se lavé con &ter dielilico y se secs,
para proporcionar 21,3 g de 2-/P-/3-(metil)tioureido/-1,3-
;tiazol-4-ilg7Lglioxilato, et{lico, que se puede represcn-
tar como 2-/2-/3-(metil)tiouvreido/-2,3-dihidro-1,3-tiazol-
wdmilo/-glioxilato etilico, p.f. 121-1232C.

Espectro i.r, (Nujol)

1730, 1683 cn™t
Espectro r.m.n, (ds—dimetilsulfdxido, delta)
1,38 (3H, t, J=THz)
3,05 (34, s)
4,43 (2H, c, J=TiHz)
8,33 (1H, s)

(4) A wna mezcla de 21 g de 2-/2-/3~(metil)tiourci-
d97_1;3~tiazol-4-ilg7~glioxilato ctdlico, que se pucde re-
presentar como 2-/2-/3-(metil)tioureidg/~2,3-dihidro~1, 3~
~tiazol-4~ilo/~glioxilato elflico, 200 ml de etanol y 100
ml de agua, se agregaron 154 ml de solucibn acuosa de hi-

1 3
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drédxido sédico 1N, con agitacién y enfriamiento por hielo.
|_Ta mezcla sc agité durante diez minutos mis y seguidamente

se ‘neutralizd con 154 ml de dcido clorhidrico 1H. Il pre-

‘ _cipitado.scirécupérd-por filtracién, se lavé con agua ¥y

| se sec6, para proporcionar 17,8 g de 4cido 2-/2-/3-(metil)-

tioureido/-1,3-~tiazol-4-il/-gliox{lico, que se puede re-
presentar como 4eido 2-/Z-/3-(metil)bioureido/-2,3-dihidro~
-1, 3=tiazol~4~il/-glioxilico, p.f. nds de 2500C.
Ispectro rem.n, (dg-dimetilsulféxido, delia)
3,01 (3H, s)
8,25 (1H, s)

(10) Preparacién del dcido 2-hidroxi-2-{2-formi-

lamino-1, 3~tiszol-4~il)-acético, que se vuede representar

como Acido 2-hidroxi~2-(2~formilimino-2, 3~dihidro-1,3-tia~

%01l~-4-11)~gedbbico

A wa suspensidén de 20 g de 4cido 2~-(2-forxmilami-
no-1,3=tiazol-4-il)-glioxilico, que se puede representar
como 4cido 2-(2~formilimino-2,3~dihidro-l,3~tiazol=q4-il)-
~gliox{lico, en 400 ml de agva se agregaron 8,4 g de bicar-
bonato de sodio, con agitacién y enfriamiento por hielo, ¥y
1la mezcla se agitdé durante 10 minutos a la misma temperaiv-
ra; seguidsmente se le agregaron 10 ml de éter dietflico.

A la misma temperatura y con egitacidén se agregaron a la
mezcla 1,52 g de borohidruro sédico, y la mescla se agité
durante una horz 50 minutos a la misma temperatura. Después
de la reaccidn, la mezcla de reaccidn se filtrd, El fil-
trado ‘se ajusté a pH 4,0 con deido clorhidrico al 10%, ¥
se coﬁcenﬁrﬁ bajo presidén reducida haste alcanzar un volu-
men de 100 ml, EL pH del filtrado concentrado se ajusté a 1

con 4eido clorhidrico al 104, y se indujo cristalizacién
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rante wna ho-

(A8
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rascandoe, Fl filtrado concentrade g2 agli 1)
scansay durante

la noche en la heladera. El precipiiado se recuperé por

| £iltracidn, se.Iavé dos veces con aguh helada y luego se

1 secé con succién, para proporcionar 14,8 g de &cido 2-hi-

droxi~2-{2-formilamino-1, 3~-tiazol~4-il)-acético, que se
puede representar como 4cido 2~hidroxi-2-(2-formilimino~
«2, 3=dihidro-1,3~tiazol~4-il )~acético, p.f. 188-1892C (dcc-
composicidn).
Espectro i,r. (Mujol)
1730, 1635 em™
Espectro r.m.n, (NaDCO3, delta)
5,07 (1H, 8)
7,15 (1K, s)
8,5 (aH, )

(11) Preparacién del fcido 2-hidroxi-2-(2-amino -

-1, 3=tiaz0l~5-il)~acético, gue se vpuede resresentar como

dcido 2-hidroxi—2-(2-imino=2, 3-Aihidro-1l,3=-tiazol~5-il)-

~acético

Una mezcla de 36,3 g de 2-amino-1,3~tiazol, que
se puede representar como 2-imino-2,3-dihidro-1,3-tiazol,
50 g de &cido glioxIlico hidratado, ¥ 543 ml de hidréxido
s6dico 1N, se agité durante wna hora y media a 90-932C.
Deaspués de la reaccidn, la mezcla de reaccidn se traté con
carbén activado y su pH se ajusté a 3. La mezcla se dejd
descansar durante la noche, enfridndola con hielo. El prc-
cipitado se recuper$ por filtracién, se lavé con agua y
se secl, para proporcionar 48,1 g de dcido 2~hidroxi-2-(2-
~zmino-1, 3~tiazol~5~il)~acético hidratado, que se puede

representar como 4cido 2-hidroxi-2-(2-imino-2, 3-dihidro-
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«1,3-tinzol-b=~il)~acético hidratado, p.f. 140-2009C (des-
[~ composicién).

Espectro i.r. (Hujol)
1620-1642 cu™
| Espectro ro.m.n, (DCL, delta)
5,65 (1H, 4, J=1,3 Hz)
7,35 (L, 8)

(12) Preparacidn del dcido 2-(2-amino-1,3-tiazol-

~5-il)=glioxflico, que se puede representar come Acido 2~

—(2~imino—?,3—dihidro~l,3~tiazol~5—i1)~gliox£lico

Una mezela de 0,92 £ de 4cido 2-hidroxi-2-(2-ami-
no-1l,3-tiazol-5~il)~acético, que se pucde representar como
4dcido 2-hidroxi=2-(2~imino-2,3-dihidro-l1,3~tiazol~5-il )~
~gebtico, y 10 ml de agua se ajusté a pH 7-7,5.con solu-
cién acuosa de hidréxido sédico al 1075, se le agregaron
1,74 g de diéxido de manganeso, y seguidamente la mezcle
se agité durante cinco horas a 50-60¢C. Después de la reac-
cién, el didxido de manganeso se separd por filtrzcidén y
se lavé con un poco de agua., EL filtrado y el agua de la~-
vado se combinaxon, el pH se ajusté a 1 con 4cido clorhi-
drico concentrado, y seguidamente se agité durante 15 mi-
nutos, enfriando con hielo. El precipitédo s¢ recuperS por
filtracién, se lavé con egua ¥ se secd, para proporcionar
0,53 g de dcido 2~(2-amino-l,3-tiazol-5-il)-glioxilico,
que se puede representar como dcido 2-(2-imino-2,3-dihidro-
-1, 3-tiasol~5~-il)~gliox{lico, p.f. 185-2502C (descomposi~
cién). |

Espectro i.r, (Hujol)
1690, 1650 cu™t

Espectro rom.n, (d6-dimetilsulf6xido, delta)
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8,25 (1M, s)

~ (13) Preparacidn del feido 2-(2-formilamino-l, 3-

~tiazol-5-il)=glioxflico, que se wuede renresentar como

“Aeoido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro~1,3~tiazol=5-il)~glio~

3 g dc dcido 2-(2-amino-l,3=tiazol-5-il)-glioxf=
lico, que se puede represenbar como 4cido 2-(2-imino-2,3-
dihidro~1,3-tiazol-5-i1)-gliox{lico, se trataron de mane-
ra similar 2 la empleada en la ya descripta preparacién
(8)(a), para proporcionar 3,15 g de 4cido 2-(2-formilami-
no-1,3~tiazol-5-il)-gliox{lico, que se puede representar
como 4cido 2~(2-formilimino-2,3-dihidro-1,3-tiazol=5-1il)-
glioxflico, p.f. 180~210¢¢C.

| Bspectro i.r, (Nujol)
1712, 1689, 1665 en™*
Espectro rum.n, (dg-dimetilsulféxido, deltea)
8,22 (1H, s)
8,67 (i1, s)

(14) Prevaracidn del deido 2~Forniloxiew2=(2-~for-

milamino=1, 3-tiazol-5-1il)-acético, aue se puede reovresen-

tar como Acido 2-formiloxi~2-(formilimino-2,3-dihidro-1, 3-

=tig201=5~1il)=acético

Une mezcela de 10 mmoles de dcido férmico y 10 mmo-
les de anhidrido acético se agitd durante dos horas a 5060
2C, luego se enfrid hasta ~72C - -50C. A esta mezcla se
agregb, a la miswa temperatura, 0,40 g de 4cido 2-hidroxi-
~2-(2-amino-1, 3-tiazol-5-il)-acético hidratado, que se pue-
de representar como Acido 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-

~1,3=tiazol~5~il)~acético, y esta mezeclz se agité durante

tres;horas a igual temperatura. Se le agregé entonces, a la




A2

10

20

30
230278

Hoja nGim. 58

mispa temberatura, una mezcla de 2,5 mmoles de deide L6x-
[ mico y 2,5 mmoles de anhidrido acético, y le mezcls se
» agitd durante wia hora mis a la misma temperatura. Después
de la rcacciéﬁ,>ei solvente se separd por destilacién. Al
residuo se agregaron agua y metilisobutilquetona, y el ma-
terial insoluble se separdé por filtracién. £l filtrado se
traté con carbén activado, y la capa metilisobutilqueténi-
ca Sec separd. Lo capa acuosa sc extrajo con mebilisobubil-
quetona y las capas metilisibotulquetdénicas combinadas se
secgron sopre sulfato de magnesio, se trataron con carbdn
activado, y el solvente se separé por destilacidn. El re-
siduo se pwlverizd en éter dietfliico para proporcionar 0,31
g de 4cido 2-formiloxi~2-{2~formilamino-l,3-tiaz0ol-5-il)-
—-gcético pulverulento, que se puede representar como 4ci-
do 2-formiloxi=2w-(2~formilinino-2,3~dihidro~1,3~tiazol-5-
~il)~-acético.
Espectro i.r. (Wujol)
1723, 1685 ot
Espectro remen. (Gg-dimetilsulféxido, delba)

6,25 (1H, s)

7,54 (14, s)

8,24 (1H, s)

8,45 (1, s)

(15) Prevaracién del &Seido 2-(2-Tormilamiro=l,3-

~tianol-4-i1)~-slioxflico, que se vuede represenbar como

deido 2-(2-formilimino-2, 3~dihidro-1,3-tiazol-4-il)=glio-

xflico
"(a) 200 g de 2-(2-amino-l,3~tiazol~4-ilo)-acetato
metilico, que se puede representar como 2-(2-imino-2,3-di-

hidro-l,3-tiazol—4gilo)~aceta$o metilico, se trataron de
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nanera similar a la empleada en la ya descripba prenara~
~cién (8)(a), pera proporcionar 109,9 g de 2-(2-formilami~-
po—i,B-tiazol44—ilo)—acetato metilico, que se puede repre-
sentar como ‘2-'( 2-fq rmilimino-2, 3-dihid1;o-l, 3-tiazol-4-ilo )~
acetato hetilico, Pefe 154-155¢C,
o Espectro i.r. (Nujol)
1733, 1680 et
Espectro r.m.n. (d6—dﬁnetilsulf6xidc, delta)

3,72 (3H, 8)

3,89 (24, s)

7,01 (1H, s)

8,45 (1H, s)

(b) 60 g de 2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4~ilo)-
-acetato met{lico, que se puede representar como 2-(2-for-
milimino-2,3~dihidro-1, 3~tiazol~4-ilo)=-acctato metilico,
se trataron de manera sinilar a la empleada en la ya des-
cripta preparacidn (8)(b)-(ii), varae proporcionar 27,1 g de
2~(2-formilamino~1,3-tiazol~4~ilo)-glioxilato metflico; qus
se puede representar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-1,3-
~tiazol-4~ilo)-glioxilato metflico, p.f. 223-225¢C (descom-
posicién).

Espectro r.m.n. (66-dimetilsulf6xido, delta)

3,95 (3, s)
8,2 (1H, s)
8,3 (1H, s)

(e) 2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato
metilico, que se puede representar como 2-(2-Tormilimino-
-2,3—éihidro~1,3—tiazol~4—ilo)—glioxilato netilico, se tra-
t6 de manera similar a la empleada en la ya descripta pre~
paracidén (8)(c), para proporcionar el 4cido 2-(2-formila-
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Mino~1,3~tizzol-4-il)~plioxilico, que se puede representa
|_como 4cido 2-(2~formilimino~2,3~dihidro~l,3~tiazoleq-il)-
Elioxilico.
Ejemplo 3¢

A 2,25 & de dimetilformwuida'sc agfegaroh de.a go—.
tas 2,36 g de oxicloruro ¢e fésforo, con agitacidn y enfria
miento por hielo, ¥y la mezcla se agité durante 30 minutos
a 402C, Se agrogaron a la mezcla 50 ml de acetato de etilo,
¥y se la enfrié hasta -20eC. 4,00 g de dcido 2-(2-fb-pentilo-
Xicarbonilemino~l, 3~tinzol-4~il)=glioxIlico, que se puede
representar como deido 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2, 3-
~dihidro-l, 3~tiazoled~il )=glioxflico, se agregaron gradual—
mente a la mezela durante unos cinco minutos, a -20¢C hasta
-10¢C, con agitacién, y la mezcla se agitd durante 40 minue
tos mds a la misma temperatura. La mezcla asi obtenida se
agregd de a gétas a una solucidn que se habila preparado agi-
tando wna mezcla de 5,30 g de 4cido 3-(5—ﬁetil«l,3,4—tia~
diazol-2-il)=-tiometil-T~anino~-3~cefem~4-carboxilico y 15,4
ml de bis(trimetilsilil)acetamida en 100 nl de acetato ehi-
lico durante 30 minuios a temperatura ambiente, y enfriando
entonces hasta -402C, Ia mezcla-se agité durante 40 minvtos
a la misma temperatura y seguidamente se agité durante 30
minutos a -5 hasta 02C. La mezcla de reaccién se vertid en
golucién acuosa de bicarbonato de sodioc al 5%, y la capa
acuosa se separd. La capa de acetato de etilo se extrajo
dos veces con 40 ml de solucién acuosa de bicarbonato de
sodio al 5%, Las capas acwsas asi obtenidas se combinaron
y se lavaron con 50 ml de acetato de etilo, A la solucién
acuosa se agregaron 100 ml de acetato de etilo, y el pH de

la porcién acuosa de la mezcla Se ajustd a 2'coﬁ 4cido clor-|
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hidrico al 103, con agitacién y enfricmiento por hiclo.

— Despuds de Tiltrar la mezcla, la capa de acebtato de ebi-

lo se separé. La capa acuosa restante se extrajo dos veces

con GO:ml"de acetato de etilo. Las capas de acetato de eti-|

{ 1o asi obtenidas se combindron, se lavaron con solucién

acuosa de cloruro de sodio, salurada, y con agua, y se-

guidamente se secaron sobre sulfato de magnesio. Después

de separar el solvente por destilacidn, ¢l residuo se pul-

verizé en éter dietflico, se rscuperd por filtrazcién, se

lavé con é?er dietflico y se secé, para proporcionar 3,79

g del 4cido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil~T-

-/ 2~{2=twpentiloxicarbonilamino~1, 3~tiazol.-4~1l )~glioxila~

mido/-3~cefem-4-carboxilico, que se puede representar como

4cido 3=(5-metil~l, 3, 4-tiadiazol-2-il) -tiome-til-ﬁ-@- (2~t-

-pentiloxicarbonilimino-2,3~dihidro-1, 3~tiazol-q-il )-glio-

xilamido/-3-cefem-4-carboxilico. -

Espectro i.r. (Nujol)

1782 (beta~lactama) et

Espectro Tolan, (d6~dimetilsulf§xido, delta)

2,7 (31, =)
v 3:57-3,85 (2Ii, s ancho)
. 4,2y 4,57 {2H, AB,, J=14 Hz)

5,2 (14, 4, J=5 Hz)
5,77 (1H, @, J=5 Hz)
8,4 (1H, s)

. Ejemplo 28

. A 2,24 g de dimetilformemida se agregeron de a go- |
tas 2,36 g de oxicloruro de fésforo durante 10 minutos, con

agitacién y enfriamiento por hiclo, y la mezcla se agits

durante 30 minutos a 409C, A esita mezcla se agregcaron 40
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nl de acetabo de ctile, y se lo enfrié a -20 hasta -15¢C
.con agitacidén., A la mezcla s¢ agregaron 4,0 g de 4cido 2-
~(2=%-pentiloricorbonilomino-1, 3-tiasol~4~il )=glicxilico,
que se pucde representar como deido 2—(25t~pentiloxicarbo—
111imino-2, 3~dihidro~1, 3-tiauol-4-11)-glioxflico, ¥ la
maezcla se aglté durante 30 minutos a la misma demperatura.
La mezcla asl obtenlda se agregl a una solucidén que se ha~
bia preparado por agitacién de wuna mezcla de 15 ml de bis-
(trimetilsilil)acetanida y 6,35 g do 4cido 3-(1,3,4-tla~
diasol-2~il)-tiometil-T=arino-3~cefem~4~carboxilico en 50
ml de acetato etilico a btemperciura ambiente durente 10
minutos, agregendo a ello 6 mi dé dimetilformamida y en-
friando entonces hasla ~40¢C, La solucidn se agitdé durantie
30 minutos a ~402C y durante 30 minutos a -20¢C, y segui-
damente la mezcla de reaccién se vertid on solucién acuosa
de bicarbonato de sodio al 5%. La capa acuosa se separd de
la mezcla, se lavé con acetato de etilo, y el precipitado
se recunerd por filtracidén. El precipitado se lavé con una
mezcla de acebona ¥ agua, y el liquido de lavado se exbro-
Jo con acetato de etilo; el exiracto se 1avé con solucién
acuose de cloxuro de sodio, y con agua. Por otra parte, al
filtrado acuoso se agregd acetabto de etilo y el pH de la
mezcla se ajusté a 1 hasta 2. La capa de acetato de etilo
"se separd de la mezcla y se combindé con el extracto obteni-
do en acetato de etilo., La capa de acetato de etilo combi-
nada se lavd. con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y
se trabé con carbén activado. Después de separar el solven-
te pof destilacién, el residuo se pulverizé en Eler dieti-
lico, se recuperd por filiracién y se secd, para proporcio-

nar 3,2 & de 4ecido 3-(1,3,4-tiadiazol~-2~il)~%iometil~T~
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—éﬁ—(2—%~pcntiloxicarbonilamino~l,3-tiazol—4-il)~glioxilar

mido/-3-cefem~4-carboxilico en forma de polvo de color ma-

rrdn amapillen%o, que Se puede representar como 4eido 3-(1,q
‘3,4—tiaﬁiazél~2-il);fiomoti1~7ﬁ[§}(2~f~pentiloxicarbohii— A
iminowz,3~dihidro~l,3-tiazol~4-i1)—glioxiiamidg7;3-cefem-
~A=-carboxilico.
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfézido, delta)
3,57 ¥ 3,87 (2H, AB,, J=15 Hz)
3,67 v 4,27 (2, AB,, J=16 Hz)

5,17 (1H, 4, J=5 Hz)
5,77 (1H, 8, J=5 Hz)
8,33 (1H, s)
9,53 (1H, s)

Ejemplo 3¢
A 9,0 g de dimetilformamida se agregaron de a &o-
tas 10,3 g de oxicloruro de fésforo, durante 20 minutos,
con agitacién y enfriamiento por hielo, y la mezcla se agi-
$6 durante 30 minutos a 402C, A la mezcla se agregaron 140
ml de acetato de etilo, y se la enfrié hasta -202C con
agitacidén. lLa mezcla se adiciond de 16,0 g de 4cido 2-(2-
-t-pentiloxicarbonilamino-l, 3~tiazol-4-il)~glioxflico, que
ge puede representar como dcido 2-(2-t-pentiloxicarbonil-
imino-2, 3-dihidro~1, 3~tiazol-4«~il)~glioxflico, ¥y la mezcla
se agit durante 30 minutos a -20 hasta ~152C. Ia mezcla
as{ obtenida se agregd on una sola poreidn a wna solucidn
gque se habia prepsrado por agitacién de una mezcla de 18,2
g de feido T-aminocefalospordnico y 56 ml de bis(trimetil-
silil)acetamida en 220 ml de acetato etflico durante 30

minutos a temperatura ambiente, y enfriindola entonces has-

ta ~402C, La mezcla se agité durante une hora a -50 hasts

1
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-402¢, y durante wna hora més a -25 hasta -202C. Después
—de la reacci&n, ia mezcla de reaccidn se vertis en 800 ml
de solucién gcuosa de bicarbonato de sodio al 5%. La capa
écuo;a;se separd dé~1a'mezola, su pH se ajusté a 2 con
:‘écido clorhidrico.al 105, ¥y se la exbtrajo con acetato de
etilo. Fl extracto se lavé con agua, se secd sobre sulfato
de magnesio, y se traté cntonces con carbdén activado. Des-
pués de separar cl acectato de etilo por destilacidn, el
residuo se pulverizé en una mezcle de 100 ml de éter die-
tilico y 200 ml de éter diisopropilico, se recuperd por
filtracién‘y se sec, para proporcionar 23,1 g de dcido
T/ P 2=t=pentiloxicarbonilanino-1, 3=tiazol-4-il)=glioxi-
lamidp/—~cefalospordnico, que se puede representar como Aci-
do Tw=/Z-(2~t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidre-1,3~tiaz0l~
-4~il)~glioxilanido/~cefalospordnico.,
Espectro i.re (Hujol)
1783 (beta~lactama) em™t
Espectro remen, (do-dimetilsuiféxido, delta)

2,27 (3H, s)

3,4 - 3,9 (2H, m) .

4,8 y 5,17 (23, AB,, J=13 Hz)

. 5,25 (1H, 4, J=5 Hz)
5,9 (1H, 4, J=5 Hz)
8,45 (1H, s)

A 1,1 g de dimetilformamidy se agregaron de a go-
tas 1;5 g de oxicloruro de fésforo,. con agitacidn y-enfris- |
miento por hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos

a 402C. A la mezcla se agregaron 10 ml de acetato de edi-

lo, ¥ se la enfrié con agitacién a -20 hasta, ~10éC; 4 la
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mezcla se agregl una solucién de 1,1 g de dcido 2-hidroxi-

=

—u—(2~t—nent110 ticarbonilanine~l, 3~-tiazol-4-il)~acético,

que se puede repregcntar como #Acido 2—h1drox1-2~(2—t—pen—

t110x1carbon111m1no—2 3-dihidro-1 3-t1azol—4—11)—acétlco,

en 15 ml de acetato de etilo, a una temperatura inferior a

-200¢, con sgitacidn, y seguidamente la mezcla se agité
durante 30 minutos a la misma temperatura. La mezela asf
obtenida se agrezé en uma sola porcién a uwma solucidn en-
friada, preparada de manera similar a la descripta en el
ejemplo 12.con 1,9 g de 4cido 3-(1l-metil-1H-tetrazol-5-il)-
tiometil-7~amino-3-cefen~4~carboxflico, 6 ml de bis(trime-
tilsilil)acetamida y 20 ml de acetato de etilo., Ia meZzcla
se agité durante 30 minutos a -40¢C y durante una hora y
media mis a -102C., Después de la reaccidn, la mezcla de
reaccién se vertid en solucién acuosa de bicarbonato de
asodio al 5%, y la capa acuosa se separd, La capa de aceta-
to de etilo se extrajo también con solucidn acuosa de bi-
carbonato de sodio al 5%, La capa acvosa asi obtenida y

la solucién se combinaron y se lavaron con éter dietilico.
A la capa acuosa se agregé acetato de etilo, el pH de la
mezela se ajusté a 1-2 con 4eido clorhfdrico 2l 10%, y se-
guidamente la capa de acetato de etilo se separd, se lavé
con solucién acuosa de cloruro de sodio, saturada, y se
gecéd sobre sulfato de magnesio, Después de separar el sol-
vente por destilacidén, el residuo se pulverizd en Eter die-
t{lico y seguidamente se recuperdé por filtracién, para pro-
porciﬁnar en forma de polvo de color castafio pélido 0,86

g de 4cido 3-(1-metil-li~tetrazol-5-il)-tiometil-T=/2-Lor-

miloxi~2~(2~t-pentiloxicarbonilamino-1,3~tiazol-4-il)~ace~

Vtamidg7—3~cefem-4—carboxilico, que se puede representar
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como 6cid; 3—(1-metil—lH~tetrazol~5—il)mtiomct11-7né§Lfor_
“miloxi-2~(2nt~pentiloxicaroonilimino-2,3~dihidro—1,3—fiazol
wd-il )-acetanido/-3~cefem—4-carboxflico.
. _“'Eépectro_i.r.v(Nujol)
1783 (betaplactama),.1680~l740 (Co) cm-l
Espectro r.m.n. (dG—dimetilsulfdxido, delta)

3,7 (21, s ancho)
3,94 (3H, s)
4,3 (2H, s ancho)
.5,0-5,15 (14, m)
5,55~5,8 (1H, m)
6,17 (1H, s)
7,22 (1, s)
8,36 (0H, s)

Ejomplo 58
A 3,74 g de dimetilformamida se agregaron de a g -

tas 6,46 g de oxicloruro de fésforo, durante cinco minutos
con agitacién y enfriamiento con hielo, y la mezcla se agi~-
6 durante 30 minutﬁs a 409C, A la mezcla-Se agregaron con
agitacién 120 ml de acetato de etilo, y se la enfrié hasta
~20¢C, también con agitacién. Se agregaron en wma sola por-
cién a la mezcla 6,05 g de Acido 2-(2~0%0w2,3=dihidro~1,3-
~tiazol-4-il )-gliox{lico, que se puede represéntar como 4ei~
30 2-(2~hidroxie=l,3~tiazol-4-il)~gliox{lico, y a esta mez-
cla se agregoron 55 ml de dimetilformamida durante 10 mi-
nutos a =20¢C, y seguidamente se la agité durante 40 minu-
tos a la misma temperaturé, Ta mezcla as{ obtenida se agre-

£6 a una solucién preparada de menera similar a la descrip~

lta en el ejemplo 12, con 10,50 g de &cido 3-(l-metil-lH-

~betrazol-5-i1)-tiometil-T-amino-3-cefen-4-carboxflico, 35
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1 ml de bis(trimetilsilil)acetanida y 150 ml de aéetato et
~lico, a -50 haste -40¢C, con agitacién. La meczcla se agité
dqurante 30 minutos a -40¢C y otros 30 minutos a ~209C. Des-
‘pués de la reéccién; la mezcla de reacéidn s6 vertis en’
5 - 250 ml dc solucién acuosa de bicarbonato de Sodio al Bty ¥
la capa acuosa se separé, se lavd con acetato de etilo y el
pH se ajusté a 1 con 4ecido clorhidrico al 10%; seguidamen-
te se la extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé
con agua, Se secé sobre sulfato de magnesio y se traté con
10 carbbén activado. Después de separar por destilacidn el ace-
tato de etilo, el residuo se pulverizé en éter dietflico,
se recuperé por filtracién y se secé para proporcionar,en
forma de polvo de color amarillo pélidoe, 9,2 g de deido
3~(1l-metil-lH~tetrazol=5-il)~tiometileTm-/"~(2-0%0~2, 3=di-
15 hidro-1,3~tiazol-4-il)-glioxilamido/~3~cefem~4~carboxili-
co, que se puede representar como 4cido 3e(lemetil-1lH-te -
trazol-5-1i1)~tionetile=Tm/2=(2~hidroxi-1, 3-tiazol-4-il )~
~glioxilamido/=3-cefemn—4-carboxflico,

Espectro i.r. (Hujol)
20 1762 (beta-lactama) em~t
Espectro r.m.n. (dg-dinmetilsulféxido, delta)

3,74 (o1, s ancho)
3,93 (34, s)
4,25 y 4,5 (2H, AB,, J=14 Hz)
25 5,18 (1H, 4, J=5 Hgz)
5,73 (1, dda, J= 5 y 6 Hz)
1497 (1H, 8)

Ejemplo 69

A 1,59 g de dimetilformamida se agregaron de a

30 gotas 4,16 g de oxicloruro de fésforo, con agitacién y
230278 |
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enfriomiénto con hielo; y Lz mezclae se agitd durante 30

-ninutes a 4000, A la mezcla se agregaron con agitacién

20 nl de acetuto de etilo, y se la enfrid con agitacidn

a ~20 hasta ~109C. A esta mezcla se agresd de a golas una

" mezcla de 6,0 g de écido.24(2~propanosulfonilamino—l,3—

~tia20l~4=il)~glioxilico, que se puede representar como
4cido 2-(2~propanosu1fonilimino-z,3—dihidro~l,3-tiazolé4-
-i1)-glioxflico, 60 ml de acebato de etilo y 4 ml de dime-
tilformamida, durante 10 minutos a -20 hasta -102C, con
agitacibn, y sepuidamente la mezcla se agitd durante 40
minutos a ia misma temperatura. La mezcla asi obtenida se
agregd de a potas a una solucién preparada de manera simie-
lar 2 la del ejemplo 12 con 7;8 g de 4cido 3-(l-metil-lH~
—tetrazol~5-il)~tiometi1-7-amino~3-cefem-4-carboxilico,
22,9 nl de bis(trimetilsilil)acetamida y 156 ml de acetain

de etilo, a -409C durante 5 minutos, con agitacién., La mas-

cla se agité durante 30 minutos a la misma temperatura y

una hore mis a -5 hasta 02C, Después de la reaccidn, 1=z
mezcla de reaccién se vertié en 150 ml de solucidn acuosa
de bicarbonato de sodio al 5%, y la capa acuosa se separd.
La capa de acetato de etilo se extrajo tambidén con solucidn
acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, y el extracto se com-
biné con la capa acuosa separada. La solucidn acuosa se la-
v6 con acebato de etilo, y se le agregd acetato de etilo.
El pH de la mezcla se ajusté a 2 con 4cido clorhidrico al
iO%, la mezcla se filtré, ¥y la capa de acebabto de etilo se
separd del filtrado. La capa acuosa se extrajo con acebato
de etilo, y el extracto sé combiné con la capa de acebato

de etilo separada. La capa de acebato de etilo se lavé con

agua, se secl, y el solvente se separé por.destilacidn. EL
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residuo sc pulverizé en éier dietflico, se recuperd por

filtracidn y se secb, para proporcionar 11,0 g de 4cido

3(l-metil-lH-tetrazol-5-il)~tiometil-T-/2-(2~propanosul-

| fonilamino-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamido]~3-cefen-4-carbo-

x{lico, que se puede repreéentar como fcido 3;(l;metil-1H;

~tetrazol-5-il)~tiomnetil-T-/2-(2-propancsulfonilimino-2, 3~

~dihidro-l,3~tiazol-4-il)-glioxilanido/-3~cefem—4~carboxi-

1ico, p.f. 1502C (descomposicién). '
Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) ot

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulféxido, delta)

3,73 . (2H, s ancho)

3,95 (3H, s)

4,2 y 4,45 (2H, AB,, J=13 Hz)
5,15 (1H, 4, J=5 Hz)

5s7 (1H, &d, J= 4 y 5 Hz)
8,25 © (1H, s)

Ejemplo 7¢
(1) 4 0,12 g de dimetilformamida se agregd de a

gotas 0,29 g de oxicloruro de fésforo, con agitacidn y en-
friamiento con hielo; la mezcla se agité durante 30 minutos
a 40¢C y seguidamente se enfrid hasta ;2090. A esta mezels
se agregé en una sola porcién wna solucién dé 0,52 g de
écido'2;(2—teﬁrahidropiranil)oxi—2—(2—mesilamino-1,3~tia~
z0l-4~il)~acético, que se puede representar como Acido 2=
~(2-tetrahidropiranil .)oxi=2-(2-mesilinino~-2,3~dihidro~1, 3~
~t18701-4-11)~acético, en 7 ml de acetato de etilo, a =20
2C, con agitacidn, y seguidamente la nezcla se agité du-

rante 30 minutos a -20 hasfa ~102¢, ILa mezcla asi obteni-

da se agregé en una sola porcién a wna solucidén preparada
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de mancra similer a la del ejemple 1¢, con 0,51 g de 4ci-

—do 3~(l-metii~lﬂ;tetrazol«5~i1)~tiome%il—7—amino-3ncefem—

~4-carvoxilico, 1,5 ml de bis{trimetilsilil)acctamida, y

10 m1 de acetato dé’etilo, a -402C, La mezcla se agité du-

‘rante 30 minutos d la misma temperatura, y hora y media
mis a =20 hasta ~10¢C, Despuds de la reaccidén, la mezcla
de reaccién se vertié en 20 ml de solucién acvosa de bi-
carbonato de sodio al 5%. La mezela se lavé con acetato

de etilo, ¥y la capa acuosa sc separd. Esla capa acuosa se
sonetid a wn traxamiénto vosterior similar al descripto

en el cjemplo 5¢, para proporcionar 0,41 g de 4eido 3-(1-
-metil-ll~tetrazol=-5-il)=tiometil=T=/2~(2~tetrahidropiranil)
0Xi=2~(2-nesilamino-1,3~tiazol-4-il )~acetanido/-3~cef omea-
-carboxilico, que se puede repiesentar come 4cido 3~(L-me-.
til-lH~tetraqu—5—i1)~tiomctil—7—é§;(2~tetrahidropiranil)—
oxi-2-(2-mecilimino~2, 3~dihidro-1, 3-tiazol-4-il)-acetami--
do/-3~cefem~4-carboxilico.

(i1) A una mezcla de 350 mg de 4eido 2-(2-tetra-
hidropiranil)oxi-2-(2-mesilamino~1,3-~tiazol-4=il)~acético,
que Se puede representar como &cido 2~(2—fetrahidroﬁiranil}-
oxi=2~(2-mesilinino~2, 3~dihidro-1, 3~tiazol~4-il)-acético,
96 mg de trietilamina, media gota de N, N-dimetilbencilami-
na y 7 ml de tetrahidrofurano, se agregd de a gotas uﬁa mez
cla de 130 mg de cloroformato butflico y 1 ml de tétrahi-
drofurano, durante un minuto a -152C; y seguidamente la
mezcla se agité durante 30 minutos a -15 hasta -102C. A
esta hezcla se agrez6 en wna sola porcién una mezcla de
224 mg de 4cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil~7-

~amino=3-cefem-4~carboxflico, 80 mg de trietilamina, y 10

ml. de solucién acuosa de tetrahidrofurano al 50%, la que

[
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["enfriada con hielo, y dos horas més a temperatura ambien-

te. Despuds de la reaccién, la mezcla de reaccién se con-

'  centré, El" residuo se 2justs a pli 8 con solucidn acuosa de

. bicarbonato de sodio al 5%, ¥ se lavé con acetato de eti-
lo, La capa acuoss asi obtenida se ajusté a pH 1 con Aci~-
do clorhfdrico al 104 y se extrajo con acetato de etilo.,
Después de separar el solvente por destilacidén del extrac-
o, el residuo se pulverizé en éfter dietflico, se recupers
por filtracidn y se secd, para proporcionar én forma de
polvo de color castafio claro 270 mg de 4cido 3=-{l-metil~
~JH-tetrazol-5-il)-tiometil~T-/2~(2~tetrahidropiranil )oxi-
~2~(2-mesilamino—1,3~dihidro~4~il)—acetamidg7l3-cefem—4u
-carboxilico, que se puede representar como dcido 3-(l~me-
til-lH-tetrazol-5-il)~tiometil—7T~/2-(2~-tetrahidropiranil;.-
oxi—2-(2~mesilimino-2,3-dihidro—1,S-tiazol—4-il)4acetami; A
do/=3-cefem~4-carboxilico,

Espectro rom.n, (dg-dimetilsulfdxido, delta)

2,95 (3H, s)

3,75 (2H, s ancho)

3,95 (34, s)
4,36 (2H,. s ancho)

- 4,6 - 4,8 (1H, s ancho)
5,05 - 5,2  (1H, m)
5,5 = 5,8 (1H, m)
6,25 - 6,85 (1H, m)
Bjcmplo 8¢
A 5 ml de dimetilformamida se agregé de a gotas

0,794 g de oxicloruro de fésforo, con agitacién y enfria-

miento con hielo, la mezcla se agité durante cinco minu-

se enfridé hasta 09C, y la mezcla se agltd durante 30 minutog

1
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tos a 40¢C y sesuidamente se enfridé hasta -200C, A 1a mez-

—cla se agregaron gradualmente a -202C 0,505 g de Acido

zuhldrox1—2~(a~formllmn1no~1 3w tLazol~4—ﬂl)~acétlco, que

se puodc reproscntar como 4cido . ?-hldrox1~a~(2~form111m1-

1 no—b,3~d1hldro-l 3-trigzol-4-il)~acético, y esta mezcla se

agité durente 4% minutos a ~12 hasta -10¢C. Ta mezcla asi
obtenida se agregé a una solucidn que se habia prepsrado
por agitocidén de una mezcla de 0,804 g de 4eido 3-(l-me-
til-lH~tetrazol-5-il)=tionetil-T-anino-3-cefem-4~-carboxi-
lico, 2,62 nl de bis(trimetilsilil)acetamida y 15 ml de
cloxuro de metileno, dursnte una hora a ¥temperatura ambien-
te y dos horas a 35~40¢0, ¥y subsiguiente enfriamiento a
~-300¢. La mezcla se agitdé durante una hora a =20 hasta -15
2¢ y seguidamente el cloruro de metileno se separd por des-
tilacidn. El residuo se purificé de manera convencional,
para proporcionar 0,51 g de 4cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-
~5=il)=tiometileT~/Z~hidroxi=-2~(2-formilamino-1, 3~tiazol-
~4—il)~acetamidg7l3-cefem—4-carboxilico, que se puede re-
presentar como 4cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5~il)~tiome-
$il=Tm/2~nidroxi=2=~(2-formilinino~2, 3-dihidro-1, 3-tiazoLmd-
~il)-acetamido/~3~cefen~4~carboxilico,

Bspectro i.r. (Nujol)

1765 (beta~lactama) em™t

Ejemplo 9o
Una suspensién de 1,46 g de 4cido 3~(l-metil-1H-
~tetrazol=5~il)~tiometil-T~amino~3~cefen-4-carboxilico,
0,9292 g de trietilamina y 0,713 g de dimetilanilina en 30
ml de cloruro de metilenc se agité durante 20 minufos a tem

peratura ambiente. A esta mezcla se agregé una solucién de

de 1,043 g de clorurq de trimetilsililo en 10 ml de cloru-
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ro de metileno, durante cinco minutos, enfriendo con hie-

~lo; la mezcla se agité durante dos horas a temperatura am-

biente y luego: se enfrid a -252C. Por otra parte, una sus-
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-ii:)-glioxilioo, que se puede representar como fcido 2-(2-
~formilimino-2,3~dihidro~1,3~tiazol~4-il)-gliox{lico, 0,697
g de cloruro de tionilo y 0,214 g de dimetilformamida en 12
ml de cloruro de metileno, se agité durante cuabro horas,
¥ esta mezcla se agregd durante 12 minutos a -25 hasta -20
oC a la susodicha mezcla enfriada, La mezcla se agitéd du~
rante 30 minuios més a la misma Yemperatura, y otros 30 mi-
nutos a wna temperaturs de -20 hasta -102C, Después de la
reacceidén, la mezcla de reaccidén se agregé a 100 ml de agun
y se agité durante 30 minutos a temperaturs ambiente. E1
precipitado blanco se recuperdé por filtracidn y se secl na-
ra proporcionar en forma de polvo de color marrén oscuro
el deido 3=(l-metil-lH-tetrazol-5-il)~tiometil-Tw/2=(2~for-
milamino~1, 3=tiaz01=4~il)=glioxilamido/~3~cefem-4-carboxt--
lico, que se puede representar como deido 3~ (l-metil~1lH~
~tetrazol-5-il)~tionetil~Tw/2-(2-formilinino-2, 3=-dihidro-
=1, 3=tiaz0le4=il)-glioxilamido/=-3~cefem~4~-carboxilico,
Espectro ior, (Wujol) ’
1782 (beto~lactama) em™t

Espectro romen. (dg-dimetilsulféxido, delta)

3,78 (2H, s ancho)
4,0 (3H, =)

4,4 (2H, s ancho)
5,22 (1H, &, J=5 Hz)
5,8 (1H, @, J=5 Hz)
8,52 (1H, s)
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De manera 8imilar se obtuvieron los sigvientes com
Puéétos. A ,

(1) Eliééido 3-(1,3,4—tiaﬂiazol-2~il)-ﬁidmétil;7-
"Z§Lhidfoxi~2~(formilamino-l,3—tiazol—4—il)-acetamidg7l3-
~cefem-4~carboxilico, que se puede representar comwo 4cida
3-(1,3,4-tiadiazol=2-il)~tionetileT-/2=hidroxi=2-( 2=for=
milimino-2, 3~-dihidro-1, 3~tiazol-4~il)~acetanido/-3-cefem-
~4-carbox{lico.

Bspectro i.r. (Hujol)

1778 (beta-lactama) cnt
Espectro rem.n. (dg-dimetilsulféxido, delta)
3,56 ¥y 3,7 (2H, ABy, J=16 Hz)
4,24 ¥ 4,56 (2H, AB, J=14 Hz)
5,05 - 5,16 (2H, m)
5,62 - 5,78 (1H, m)

7,13 (1, s)
8,43 (1, s)
9,47 (1H, s)

(2) E1 4cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome-
$il~Tm/2~Formiloxiz-2=(2~Formilamino-1, 3~tiazol-3-11)~ace~
Yamido/-3-cefom~4-carboxilico, que se puede representar co-
mo Gecido 3-(l-metil-li~tetrazol-5-il)-tiometil-7~/2-Fformi~
loxi~2-(2~-formilimino=~2, 3=dihidro-1, 3~tiazol-5~il)-aceta~
mido/~3~cefem~4~carboxilico.

Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) cm

Espectro r.m.n. (de-dimetilsulfdxido, delta)

3,53 ¥ 3,77 (24, AB,, J=19 Hz)

3,92 - (3H, 8)

1
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4,45 {21, s ancho)

B 4’95"5, 15 (1H, m)

5,55 -57 (14 n)
64 (aH;E)

7,6 (1H, s)
8,27 (14, s)
8,5 (1H, s)

(3) EL 4ecido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome-
$11Tm/2=(2-Formilamino-1, 3~43az01~5~11 )-glioxilamido/~3~
-cefem-4~car%oxilico, que se puede representar como deido
3=(1-metil-1lE-tetrazol-5-il)~tiometileTm/2=( 2-Fformilinino-
-2, 3~dihidro~1, 3~tiazol=5-il)~glioxilamidg/~3-cefem~4~car-
boxilico.,

Esﬁectro ier. (Hujol)

1778 (beta~lactama) et
Espectro r.m.n. (ds—dimeﬁilsulféxido, delta)

3,7 (2H, s ancho)
3,95 (3H, s)

4,2 y 4,42 (2H, AB,, J=18 Hz)
5,15 (1H, 4, J=5 Hz)
5,52 « 5,8 (1H, m)

8,53 (1H, s)

8,65 (1H, s)

(4) E1 deido T-/2-(2-formilamino-1,3-tiazol~4-il).
-glioxilamido/~cefalospordnico, que se puede representar
como 4cido T=/2~(2-formilimino~2,3~dihidro-1,3-tiazol-4~i1)-
~glioxilamido/~cefalospordnico, p.f. 1459C.

Espectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) em™t

Espectro r.m.n. (dﬁudimetilsulfdxido, delta)
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2,06 (3H, =)
. 3,6 - (2H, s ancho)
- 4,7y 5,086 (2H, AB,, J=14 Hz)
5,220 . (1H,d, 35 Hz)
5,83 (1H, 4, J=5 Hz)
8,47 (1H, =)
8,6 (1H, s)

~ (5) EL fcido 3-carbamoiloxinetileT-/Z-(2-formila~
mino-1, 3-tiazol-4~il)~glioxilamido/~3-cefem-4~carboxilico,
que se puede representar como dcido 3~carbamoiloximetil-T-
~/2-(2-formilimino-2, 3~dihidro~1, 3~tiazol~4~il)~glioxila~
mido/-3-cefem~-4~carboxilico.
Espectro i,r. (Nujol)
1770 (beta-lactama) cm
Espectro r.m.n, (dﬁndimetilsulfdxido, delta)

1

3,57 (2H, & ancho)
4,65y 4,87 (2H, AB,, J=14 Hz)
5,2 (1H, &, J=5 Hz)
5,8 (1H, 4, J=5 Hz)
8,43 (1H, s)

8,58 (1m, s)

(6) EL &cido 3-(l-metil-lB~tetrazol-5~il)~tiome-
$11eT/2= /2= (metil ) tiocarbamoilamino~1, 3~tiazol-4~il/~gli~
oxilamidg7L3~cefem~4-carboxilico, que se puede representar
como 4eido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil="Tm/2=/2~
~(metil)tiocarbamoilimino-2, 3~dihidro-1, 3-tiazol-4-il /-
-glibkilamid97-3~cefem~4—carboxilico, 148e¢ (sinterizacién),
1602C (expansién), 2000C¢ (descomposicién).

Bspectro i.r. (Fujol)

1780 (beta—lactgma) cm"ll
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Bspectro Temens (dg-dimetilsulféxido, delia)

3,02 (34, =)
3,75 ~ (24, s ancho)

' 4,35 C (2H, s'ancho)v"
5,17 (1H, &, J=5 Hz)
5,4 - 5,95 (1, m)

8,25 (iH, 5)

(7) EL 4cido 3~(5~-metil-l,3,4-tiadiazol=2-il)=tio~
metile7e/2=(2-formilamino-1, 3=tiazol-4-il)~glioxilamido/-
-3~cefem~4-carbox{lico, que se puede representar como 4ci-
do 3=-(5-metil~l,3,4-tiadiazol-2~il)~tionetil=Tm/2~(2~formi-
limino-2, 3-dihidre-1, 3~tiazol-4-il )~glioxilamido/-3~ceferr-
-4~carbox{lico.

| Espectro i.r. (Nujol)
1780 (beta~lactama) et

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulféxido, delta)

2,7 (3H, s)

3,75 (24, s ancho)

4,25 y 4,62 (2H, AB,, J=14 Hz)
5,12 (1H, 4, J=5 Hz)
5,85 (1H, 4, J=5 Hz)
8,5 (1, =) '
8,65 (1, s)

(8) EL 4cido 3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)~tiometil-T7-
~/2~(2~Tormilamino~1, 3~tiazol-4-il)-glioxilamido/-3~cefem—
~4-carboxilico, que se puede representér como 4cido 3-(1,3,-
4~%iadiazol-2~il)-tiometil~Tw=/2=(2~Fformilimino-2, 3~dihidro~
~1,3=tiazol-4-il )~glioxilemido/~3~cefem~4-carboxilico, pul-
verulento. '

Espectro i.r. (ujol)
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* 1775 (beta~lactama) o™t
B Bspeciro remon. (dg-dimetilsulférido, delta)
3,64 y 3,86 (2l 4B, J=16 Iz)

4432y 4,66 (21, AB,, J=14 Uz)

5,22 (1, a, J=5 Hz)
5,76 (11, 4, J=5 Haz)
8,45 (4, s)

8,57 (1H, s)

9,57 (1K, =)

(9) Er decido 3-(l-metil-li-tetrazol-5-il)-tiome-
til-7—[§:£§;(H-metil—N~t~pentiloxicarbonilmnino)~l,3—tiazol—
wfmil/ gl ioxilanido/~3-cefen~4-carboxilico, pulverulento.

Espectro i.v. (Nujol) |

1790 (Vbeba~lactaua) om

BEspectro r.m.n. (CD013, delta)

3,6 (3H, s)

3,73 (21, s ancho)
3,9 (34, s)

4,36 (3H,. s ancho)
5,13 (11, 4, J=5 Hz)
5,83 (14, 4, J=5 Hz)
8,7 (1H, s)

(10) B 4cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)=tiome=
til=Tw/2=( 2=Formilamino-5-cLoro-1, 3=tiazol=4-il)=glioxila~
ming~3~cefcm~4—carboxilico, que se puede representar como
0ido 3-(l-metilmlH-tetrazol=5m-il)~tiometileTw/2~(2=Fformin-

limino-5-cloro~2, 3~-dihidro-1, 3~tiazol-4-~il)-glioxilamido/-

w3~cefem-4-carboxilico, pulverulento, p.f. 148-1552C (des-

composicién).

Espectro i.r, (Nujol)
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- 1550, 1290, 1180, 111 em™*
| Espectro r.m.n. (dg-acetona, delta)
"3,85 - (oH, s'ancho)-'.
4,00 e, 8)
4,45 (24, s ancho)
5,28 (1H, 4, J=5 Hz)
6,00 (1H, 4, J=5 Hz)
8,71 (1H, s)

-151—18090 (descomposicidn).

tejn nGm, 79

3200, 1780, 1680 (ancho)

(11) EL 4cido 3-metileTw/Z-(2~-formilamino-1,3~tia~
%01-4-11)-glioxilamido/~3~cefen-4-carboxilico, que se puede
representar como 4cido 3-metil~7-/2-(2~-formilimino-2,3-di-
hidro-1,3-tiazol-4=~il)-glioxilemido/=3~cefem~A4-~carboxilices,
p.f. 180eC¢ y carbonizado a 2102C,

(12) EL £ecido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazole2-i1)~tio-
metil~7—é§~hidroxi~2—(2—amino~l,3~tiazol—4~il)waceﬁamidgfL
~3=-cefem-4~carhboxilico, que se puede representar como dci-
do 3~(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil~T~/2-hidroxi.
2= (2~imino=2, 3~dihidro-1, 3~tiazol=4=il )~acetamido/=3-ca~
fem~4-carboxilico, en forma de polvo de color emarillo pdli
do. '

(13) E1 4cido 3~(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil~
T /2o dT0%im2=(2=2mino-1, 3~tiazoleq~il)~acetamido/w3~ce~
fem~4-carboxilico, que se¢ puede representar como &cido 3~
-(1,3,4-tiadiazol-2~1il)=tiometil~T-/2~hidroxi-2~(2~imino~
~2,3-dihidro-l,3-tiazol-4~1il)~acetamido/-3-cefem=4~carbo-

x{lico, en forma de polvo de color castafio pAlido, p.f.

(L4) Bl 4cido 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)-

-tiomq?il_7-éé—hidroxi-2-(2~amino~1,3—tiazol—4—il)-acetap
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mido/-3~-cefem-A~carbox{lico, quc 82 puede representar co-
o dcido 3~(5-meti1~1,3,4»oxadiazol~2-11),;iomet11“7_15;
~hidroxim2~(zmimino—2,3«dihidro~l,3~tiazol~4—il)-acetami-
dg7;3~cefémé4?carboxilioo. ‘ o

- Bepectro i.r. (Nwjol)
1780 (beta-lactama) o™t

(15) E1 4cido 3-(4-metil-4H~1,2, 4=triazole3~il)-
tiometil-Tw/2-hidroxi~2~(2-amino-1, 3~tiazol-4~il )-acetani~
do/-3-cefem~4~carbox{lico, que Se puede representar como
eido 3-(4-mebil~-4H-1,2,4~triazol~3-il)~tionetil=T—/2-hi~
droxi~2-(2~inino~2, 3-aihidro-1, 3-tiazol-4-11)-acetanide]
~3~cefon-4—~-carvoxilico.

Espectro i.r. (Nujol)

1760 (beta~lactema) cm

(18) EL 4cido 3-carbamoiloximetil.~T-/Z-hidroxi-2-
~(2-amino~1, 3~tiazol-4~il )~acetamido/-3~cefem-4-carboxili-
co, que se¢ puede representar como 4cido 3-carbamoiloxime-
441w/ B~ dr0R1 =0  2itinom2, 3=dihidro-1, 3-tiazoled-il)-
~acetamido/-3~cefem~-4-carboxilico, p.f. més de 2702C,

(17) EL 4cido 3-metil-7-/2-hidroyi-—2-(2-amino-
=1, 3=ti0201=4=il )~acetamido/-3-cefem-4=carboxilico, que se
puede representar como 4cido 3~meti1-7—Z§Lhidroxi—2—(2~imi—
no=2, 3~-dihidro-1, 3=tiazol-4=il)-acetamido/-3~cefem-4-car-
boxilico, p.f. més de 2502C,

(18) EL 4cido 3~(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiome~
$11~7-/2~hidroxi~2-(2~anino-1, 3-tiazol-5~il)~acetanido/~3-
~cefem~-4-carboxilico, que se puede representar como &cido
3=(1limetil-lH~betrazol-5-il)-tiometileTm/2-hidroxi=2=(2~
~imino-2,3—dihidro—l,B-tiazol-s—il)~acetamid§7—3-cefem—4~

~carboxilico, p.f. 130-2002C (descomposicidn).
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(19) EL decido 3-(1l-metil-lH-tetrazolw5-il )-tio-

Fmetile=Tm/2-hidroxi~2-(2~amino=5=-c10ro~1, 3=tinzol~q4-il Jmace-

bamido/=-3~cefen~4-carboxilico, que se pucde representar

|-como £eido 3-(1-metil-li-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/3-hi-

Ar0%i-2m( 2~imino-5-cloro-2, 3~dihidro-1, 3~biazol-deil J-ace-
tamido/-3-cefem~4-carboxilico, p.f. 148-1542C (descompo-
gicidn).

(20) XL 4cido 3~(l-metil-ilH-tetrazol-5-il)-tiome-
$11=Tm/ DL 2~hi droxi=2-( 2-formilamino-5-cloro-1, 3-tiazol-4~
—il)-acetamidg7l3—cefem-4~carboxilico; que se puede repre~
sentar cams deido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5.il)-tiometil-"7-
~/DI~2-hidroxi-2-(2-formilimino-5-cloro~2,3-dihidro-1, 3~
~t1a201~4-i1)-acetamido/ 3-cefemmd-carboxtlico, pof. 160-
~15590 (descomposicidn).

(21) E1 4cido 3~(l-metil-l1H-tetrazol-5-il)-tic-
metil-Tm/B-hidroxi-2-(2-nesilamino~1, 3~tiazol-4-il)~aceta-
mido/-3~cefem~-4~carboxilico, que se puede representar como
4eido 3-(1l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-T-/2-hidroxi-
~2~(2-mes8ilimino-2, 3-dihidro-1, 3~tiazol-4-il)-acetamido/~
~3~cefem-4-carboxilico, en forma de polvo de color castafio
p&lido, p.f. 120-1469C (descomposicién). 4 '

(22) EL dcido 3~(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome~
$3 1= /Pehidroxi-2-( 2~propanosulfonilamino-1, 3~tiazol~4-
-il)~-acetanido/-3~cefen~4-~carboxilico, due se puede repre.-
gentar como 4cido 3=(l-metil-lll-tetrazol-5-il)-tiometil-T7-

~/2-hidroxi-2-(2~propanosulfonilimino-2, 3-dihidro-1, 3-tia~

201-4-il)~acetamido/-3-cefem~4-carboxilico, p.f. 160-170C

(descomposicién).

(23) E1 4cido 3-(1l-metil-1H-tetrazol-5-il)~tiome~

$11=Tm/2~11dr0%1~2m/2 (metil) tiocarbamoilamino=1, 3-tiazol~




-
S U Uy U VS UG DIPTSR

s o b, o o vt = .

1

10

15

20

25

30
230278

Mpresentar como dcido 3-(l-metil-lll-tetrazol-5-il)-tiometil~

1 terizacién), 1608¢ (descomposicidn).

2, 3~tiazol-4-il)~glioxilemidp/~3-cefem~4~carboxilico, p.f.

™
iloju ndan, 8' .

=4 “/—acetduxdo «3~cefem~4~carboxilico, que se pucde re-

~7m[fkh1drox¢—a~42—(moth)tlocarbwm0111nwno—2 J"dihmdro—l 3+

‘thzol-4—1;7Lacctam1d;7-3-cefcm-4-ca1boxillco, 1550¢ (sin- } -

(24) EL deido 3-(l-metil-lli~tetrasol-5-il)-tiome-
1117~/ 2=hidroxi=2~( 2~-metilamino~1, 3-tiazol-4-il)~acetami~
do/=3~cefem-4-carboxilico, que se puede representar como
fcido 3-(l-metil-lB-tetrazol~5~il)=tionetil~7-/2~hidroxi.-
-2-(2-metilinino-2, 3-dihidro~1, 3~tiazol~4~il )-acetamido/~
~3-cefem~4-carvoxilico, p.f. 144-1569C (descomposicidn),

(25) ¥l 4eido 3-(l-metil-lil~tetrazole5-il)-tiome-
£ 17/ Dl 2-1i Aroxim2-/F- (N-metil-l-t-pentiloxicarbonilami.
no)-1, 3=tiazol-4-il/-acebanido/-3~cefem—4-carboxilico.,

Espectro i.r. (Mujol)

1770~1790 (ancho) cm."l

(26) El1 4cido 3~-(l-metil—lH-tetrazol-5-il)-tiome~
$il=T=/2-hidroxi-2-(2=0%0~2, 3-dihidro=1, 3~tiazol-4-il)-ace-
tamidg7L3—cefem~4—carboxilico, que 8Ze puede representar co-
mo 4cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tionetil~T=/2~hidrc-.
Xim2~(2=hidroxi-l, 3=tiazol=4-il)~acetamido/-3-cefem=4=car-
boxflico, p.f. 110-1212C (descomposicidn).

(27) EL &cido 3-(l-metil-lH~tetrazol~5~-il )-tiome-
ti1l-T=/2=(2-amino-1, 3~tiazol-4~il)~glioxilanido/~3~cefem-
-4-garbox{lico, que se puede representar como 4cido 3-(1-

metil-1H-tetrazol-5-il)~tiometil-T-/2-(2-imino-2, 3-dihidro~

147-1602C (descomposicién).
(28) EL 4cido 3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-

-tiqmetil—71£é-(2-amino~1,3~tiazol-4-il)»glioxilamidg?L
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~3-gefen~A~carboxilico, que se puede representar como fdei-

~do 3~(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il )~tiometileTm/2w(2mimino-

=2, 3-dihidro-l,3-tiazol-4~il)-glioxilamido/-3-cefen~4mcar-

' boxilico,'p,f.‘l56-l6090 (Descomposicién).

" (29) El 4cido 3~(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)-
~tiometil-T-/2~(2~-amino~-1, 3-tiazol-4-il)~glioxilanido/~3«
~cefem-4-carboxilico, que se pucde representar como 4dcido
3= (5-metil-l, 3, 4~0xadiazol-2eil)~tiometilaTm/2= (2-imino-
-2, 3-dihidro-l, 3=tiazol-4=il)-glioxilamido/w3~cefem—~4mcar-
boxilico.

Espectro i.r. (Hujol)
1775 (beta~lactama) om +
(30) EL fcido 3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3~il)~
~tiometil-Tm/B=(2-amino~1, 3~tiazol-4-i1)-glioxilamido/-3-
~cefen~4-carboxilico, que se puede representar como 4eido
3-(4-metil-4H-1, 2, 4-triazol-3-il)-tiometil~T-/2~(2~imino~
~2,3-dihidro-1,3~tiazol=4-il )-glioxilamido/=-3-cefem-4~car-
box{lico.
Espectro i.r. (Hujol)
1775 (beta~lactama) cm
(31) B 4eido 3-(1,3,4-tiadiazol-2~il)-tiometil-

1

_7.Z§L(2~amino—1,3-tiazol-4-il)-glioxilémidg7¥3—cefem~4—
-carboxilico, que se puede reprencnbor como dcido 3-(1,3,4-
Tladiazol~2-1i1).-tionetil~7-/2~(2~inino~2, 3~dihidro-1, 3~tia~
zol-4~il)~ciioxilamia97L3-ccfem—4ucarboxilico, amhos como
clorhidrato y on forma pulverulento.
Espectro i.r. (Nujol)
1778 (veta-lactama) om™ %

{32) E clorhidrato del 4eido 3-carbamoiloximebil-

"7"42"(2"amin0~1,3~tiazol—4—il)»glioxilamid97_3—cefem.

0]
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~4~corvoxilice, que se pucde representar como clorhidrato

" del deido 3-carbamoiloximebileTe/2-(2-imino-2, 3~dihidro-
“forma de polwvo,

no-1,3~tiazol-4-il)~glioxilamido/~3~cefem~4-carbox{lico,
que se puede representar come clorhidrato del 4cido 3-me-
$3 1w Terf/ 2 2= inninio=2, 3=dibidro~1, 3=4ia20l-4~il)-glioxilami-
do/-3-cefen-4-carbox{lico, p.f. mis de 250¢C.

(34) XL clorhidrato de la 6w-/2-(2-amino-1,3-tia~
zol-4-il)~glioxilamido/-5a, 6-dihidro-3H, TH,~-aceto (2, 1=b)~
furo(3,4~4)(1,3)tiazina~1, 7-(4H)-diona, que se puede re—
presentar como clorhidrato de la 6-/2w-(2-imino-2,3=dihi-
dro~1,3-tiazol~4—il)mglioxilamidg7LSa,6~dihidro-3H,7H—e£e—
to(2,1=b)furo(3,4-d){(1,3)=-tiazina~1,7-(4H)~-diona.

' Espectro i.r. (Nujol)
1786 (beta-lactama) cm";

(35) EL clorhidrato del 4cido 3-{l-metil-lH-te~
trazol-5-1i1)~tiometil=7-/2~(2~amino-1, 3-tiazol=5-il)-glio~
xilamido/=3-cefem~4-carboxilico, que se puede representar
como clorhidrato del fcido 3-(l-metil-lH-tebrazol-5-il)-
—tiometi1-7—[§~(2—imino-2,3-dihidro—1,3:tiazol—5-il)—glio~
xilamido/=3-cefem-4~carbexflico, p.f. 140-1602C (descompo-
sicidén).

(36) Bl dcido 3-(l-metilelH-tetrazol-5-il)~tiome=
til—7—£§-(2~metilamino—1,3-tiazol—4-il)-glioxilamidg7—3-
~cefen-4-~carboxflico, que se puede representar como 4cido
3-(1-metil-1H-tetrazol~5=-1i1)=tiometil=7~/2-( 2~metilinino~
~2, 3-dihidro~1, 3~tiazol-4~il)-glioxilamido/~3~cefem-4-car-

boxilico, pef. 146-1552C (desoomposicidn).

~1,3~tiazol-4~il )~glioxilanido/-3~cefem-4~carboxilico, en

(33) EL clorhidrato del dcido 3-mebil-T-/3-(2-ami-
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- A una solucién de 3,36 g de 4cido 3-(5-metil-l,3,d-
-tiadiazol-z-il);tiomet11~7-ZEL(2-t~pentiloxicarbon;laminOQ
3;1,3_¢ia561;4;i1)ugiioxilami697;3-0efeﬂ—4—cérboxilico; que -
se pﬁede representar como Acido 3;(5—meti1-1;3,4;tiad13201,
~2~i1)~tiometil-7-/2- (2~t-pentiloxicarbonilimino~2, 3~dihi-
dro—l,3—tiazol—4—il)~glioxilamidg7L3—cefem54-carboxilico,

en 35 ml de metanol, se agregaron 5,5 ml de solucién acuo~
sa de hidrdxido sédico 1N, enfrisndo con hielo, y a esta
mezcla se qgregé de a gotas durante 2 minutos, a 10-15%tC,
une solucidn acuosa de 91 mg de borohidruro sbdico en 2,5

ml de agua. La mezcla se agité durante diez minubos a la

niswa temperatura, y seguidamente el metanol se separd nor

| destilacidén bajo presidén reducida, a una temperatura infe-

rior a 402C. La solucidn acﬁosa restante se lavé con w: 30—
co de acetulo de etilo, el pH se ajustéd a 5-6 con Acido
clorhfidrico al 10%, y la solucidén se lavé nuevamenie con
un poco de acetato de etilo. Ia solueién se ajustd a pH 2
con 4cido clorhfdrico al 10% y se extrajo con acetato de
etilo., EX extracto se lavd con agua y con solucidn acuosa
de cloruro de sodio, saturada; se secé sobre sulfato de
magnesio y.se tratd con carbén activado. El solvente = _se-
paré por destilacién, reduciendo el extracto a poco volumen,
El precipitado se recuperé por filtracidn, se lavdé con un
poco de acelato de etilo y se secd para proporcionar 1,69

g de fcido 3-(5-metil-l,3,4-biadiazol-2-il)-tiometil-7-/2-
~hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-1, 3-tiazol~4=il)-
-acetamidg7L3—cefem—4~carboxilico, que se puede repreéeﬁtar
como feido 3-(5-metil-l,3,d-tiadiazol-2-il)-tiometil-T-/2-

~hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2, 3-dihidro-1, 3~

+
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~tigzol~4-1il)-acetanido/-3-~cefem-4-carboxilico. Por otra
~parte, las aguas madres y el acetato etilico del lavado
se combinaron ¥y se concentraron bajo presidn reducida, y

el precipitado- sec tratd de nonera similar a la ya descrip-

1 ta para proporcionar 0,80 ¢ del mismo compuesio deseado.

Espeetro i.r.e (Nujold)
1785 (beta~lactama) o™t '

Espectro rom.ne (dg-dimetilsulféxido, delta)
2,67 (34, s)
13,55 = 3,83 (i, s ancho)
4,25 ¥ 4,53 (24, AB,, J=14 Iiz)

5,1 (14, s)
5,13 (W, 4)
5,7 (11, 4)
7,05 (1H, s)

Ejemplo 11 :
4 una solucién de 3,1 g de 4cido 3-(1,3,4-biadia-

z01~2-il)-tiometil~7-/2-(2~t-pentiloxicarbonilamino~1, 3~
-tiazol-4-il)uglioiilamidg7l3-cefem-4-carbox£lico, que se
puede representar come 4cido 3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-tio-
metil=7-/2-(2~%~pentiloxicarbonilimino-2, 3~-dihidro~1,3~tia~
zol—4-—il)-—glioxilamid_c]-—.’s-cefem—t}-carbo:x:[lico, en 30 ml de
metanol, se agregaron 5,2 ml de solucidn acuosa de hidré-
‘xido sédico 1N con agitacién y enfriamiento con hielo. A
esta mezcla se agregd de a golas durante diez minutos una
solucidén de 0,074 g de borohidruro sédico en 2 ml de agua,
¥ la mezcla se agité durante 30 minutos a la misma tempera- |
tura, Después de la reaccién, la mezcla de reaccidén se con-
centrdé bajo presidn reducida., Al residuo se agregaron agua

¥y acetato de ebilo, y la capa acuosa se separé. El pH de
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la capa acuvosa se ajustd s 5-0 con dcide clorhidrico al

[10%, ¥ seguidamente se la lavé con acetato 2c etilo. Se

agregé acetato dec etilo a la capa acuosa, y esta mezcla

| se ajusto a pH-1-2 con fcido clorhidrico al 10%. La capa. -

:de acetato de etilo se sepéfd, se lavé con agua, se secbh
sobre sulfate de magnesio, y se tratd con carvén activado.
Después de separar el solvente por destilacién, el resi-
duo se pulverizd en éter dictflico, se recuperd por fil-
tracién y se secd, para proporcionar 2,2 g de polvo de co—
lor amarillo pélico, que era el feido 3-(1,3,4-tiadiazol-
~2-il)-tiometil~T-/2~hidroxi-2-(2~t~pentiloxicarbonilami-
101, 3~%1a%01-4=il )~acctamide/~3-cefem-d-carboxilico, que
se puede representar como 4cido 3~(1,3,4-tiadiazol-2-il)-
~tiometileTm/Z-~hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2, 3~

~dihidro-1,3~tiazol-4-il )~acetamido/-3~-cefem~4~carbox{li-

co.
Espectro r.m.n. (dG—dimetilsulféxido, delta)
3,53 v 3,8 (2H, AB,, J=17 Hz)
4,33 y 4,7 (2H, AB, 3=13 Ha)
5,0 (11, s)
5,15 (1H, 4, J=4 Hz)
" 5,6 (18, 4, J=4 Hz)
1,0 (14, s)
9,43 (1H, s)
Ejemplo 1.2

A una solucidén de 5,4 g de Acido T~/2-(2~t~penti-
lbxicérbonilamino—l,3—tiazol~4-il)—glioxilamidg?«oefalos—'
porénico, que se puede representar como &cido 7—[5-(2-t-
~pentiloxicarbonilimino-2, 3-dihidro~1, 3-tiazol=4~il)-glio-

xilamidg?»cefalosporénico, en 54 ml de meténol, se agregfo—
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ron 10 ml*de solueidn acuosa de hidrdxido sfdico 1, con

»Fenfriamiento.a 10-15¢C, A esto mezcla se agregS de a golas

durante 30 minutos, a la misma temperabura, wna solucidn

| de 142,2 mg de . borohidruro sédico en 3,5 ml de agua. Des-

?pués de la reaccién, la mezcla de reaccién se concentrs
a 30-35eC bajo presién reducida. El residuo se traté de ma-
ners gimilar a la deécripta en el ejemplo 11, para propor—
cionar en forma de polvo 4,2 g Ge 4cido 7Tw/2whidroxie2e-(2-
~t-pentiloxicarbonilamino~1, 3~tiazol-4-il)-acetanido/~ce-
falosporén;co, que se puede representar como 4cido 7-[§L
~hidroxi-2~(2~t~pentiloxicarbonilimino~2, 3~-dihidro-1,3~tia-
z0l-4~i1)~acetamido/~cefalospordnico.
Espectro i.r. (Nujol)
1783 (beta~lactama) en™t

Espectro rem.n, (dg~dimetilsuliéxido, delta)

- 2,07 (3H, s)
4,7y 5,07 (2H, AB,, J=14 Hz)
5,08 (1H, s)
5,13 (14, 4, J=5 Hz)
5,53 = 5,95 (1H, m) '
7,03 (1H, s)

Ejemplo 13 ,
A wna mezcla de 8,0 g de 4cido 3~(1-metil-lH~te-

$razole5-il)=tionetil=T=/2~(2-propanosulfonilamino-1, 3~
~tiazoledmil)~glioxilanido/~3-cefem~4-carboxilico, que se
puede representar como Acido 3-(l-metil-li-tetrazol-5-il)-
~tiometil-T-/2-(2~propanosulfonilimino=2, 3=dihidro-1, 3-tia~ |
201-4-11 )~glioxilanido/~3—cefem4-carboxilico, 160 ml de

‘| metanol y 13,6 ml de solucidén acuosa de hidréxido sédico

IN, se agresé de a gotas Gurante 20 minutos, con agita-
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cién y enfriamiento por hielo, una meszcla de 0,26 g de

—ho rohidruro éédico ¥ 15 nl de etanol. La mezcla se agité

durante una hora més, ¥y seﬂujdamente el metmol se separd

_ por des tlldcldn. Bl ‘residvo se disolvié en agua, y la so-

flucldn se lavé con acetato ‘de etilo. A la solucién acuosa

se agreg6 acetato de etilo, el pH de la mezcla se ajusté
a 2 con 4cido clorhfidrico al 10%, y la capa-de acetatbo dé
etilo se separd. Lo capa acuosa se saturd con cloruro de
sodio, y se extrajo con acetato de etilo. EL extracto de
acetato de etilo se combini con la capa de acetzto de eti-
lo, senarada, se lavd con solucidén acuosa de cloruro de so-
dmo, saturada, y se secd, El solvente se separé por desti-
lacién, y el residuo se lavé con éter dietilico y se secé
para proporcionar 5,5 g de 4cido 3~(l-metil-lH-tetrazol-5-
~11)~t10met11~7«[flhldroxi—z-(?-propanosulfonllamlno-l,d
—tlaaol—4-1l)-acetam1d47—3-cefen-q—carboxillco, que se
puede representar como Acido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-
~tiometil-7-[§Lhidroxi—2~(2—propanosulfonilimino-2,3—dihi-
dro~1, 3-tiazol~4=il)~acetamido/-3-cefem-4-carvoxilico, p.
£, 160-1702C (descomposicidn).

Espaciro r.m.n, (dg-dimetilsulfbxido, delta)

. 3,173 (24, s ancho)
3,97 (3H, s)
4,35 (2H, s ancho)
5,03 (1H, s ancho)
5,13 (14, &, J=5 Hz)
5y5=5,9 (2H, m)
6,67 (1H, s)

| Ejemplo 14

A una mezcla de 5,2 g de Acido 3-(1l-metil-lH-te-
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A
Vragol-5-i1)-tionetil~T-/2~{2-0%0=2, 3~aihidro-1, 3~tiazol-4-

| ~il)=glioxilamido/-3~cefen-4~carboxilico, que se puedc re-

presentar como eido 3—(l~metil»lH—tetrazol-5—il)~tiometil—'
;—7-&5;(2-hidroxi—l,éétidzolu4-il)—glioxilamidg743—cefem-4-
fcarboxilico, 200 nml de metéﬁol ¥ 10,8 ml de solucién acuo-
sa de hidrdéxido sédico 1N, se agregd de a goltas durante
diez minutos a $-102C, con agitacidén, wna mezecla de 0,205

g de borohidruro de sodio y 8 ml de etanol, la mezéla se
aglité durante 20 minutos mis, a la misma femperatura, y se-
guidamente se le agreg, siempre a la misma temperatura,
una mezcla de 0,01 g de borohidruro de sodio y 0,5 ml de
etanol. La mezcla se agité durante otros 30 minutos a igual
temperatura y seguidamente la mezcla de reaccidn se concenw
tré bajo presidén reducida. Al residuo se agregaron 200 ml
de agva, y la.solucidén se lavé con acetatbto de etilo. Iz go-
lucidén acuosa se ajusté a pH 5 con 4cido clorhidrico al 5%;
y se lavé con acetato de etilo. La solucibn se ajusté a

pH 1 con deido clorhfdrico al 10%, y se extrajo con aceta-
to de etilo. La capé aouosg se salificd y se extrajo enton
ces con acetato de etilo. Los extractos en acetato de eti-
lo se combinaron, se lavaron con solucidén acuosa de cloru-
ro de scodio, saturada, se secaron sobre'sulfato de magnesio,
¥y se trataron entonces con carbdn activado. ﬁl solvente se
.separé por destilacidn y el residuo se pulverizé en éier
dietilico, se recuperd por filtracidn y se secd, para pro-
porcionar 3,6 g de polvo de color amarillo palido, que era
el 4eido 3—(1—metil-1H;tgtrazol—5~il)-tiometil—7-é§~hidroé
¥im2-(2-0%0~2, 3--dihidro-1, 3~tiaznol=4-il)-acetamidg/-3~ce=
fem-4-carboxilico, que se puede representar como dcido 3~

~(1-metil-1H~totrazol-5-i1)-tiometil~T~/3-hidroxi-2-(2-hi-
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droxi-1, 3-biuzol-4-11)-acetamide/-3-cefom-4-carboxflico, p.

[f. 110-1212C (descomposicidn),

Espectro i.r. (Nujol)
. I?Sb (befa-lactama)'cm_l
‘ Espectro r.m.n.‘(HaDCO3,‘delta)-
3,45 y 3,63 (2H, AD,, J=18 Hz)

4,08 (34, s)

4,04 y 4,42 (24, AB, J=14 Hz)
4,85 (1H, s)

5,15 (1H, @, J=4 Hz)
5,6 (14, 4, J=4 Hz)
645 (1H, s)

Bjemplo 15
A wna solucién de 2,2 g de deido 3-(1l-mebil-lil-

~ﬁetrazol~5-il)»tiometil-7~é§¥£§L(N-metil—N~t~pentiloxi-
carbonilamino~l, 3~tiazol-4~il/~glioxilamico/~3-cefemnm4q-cs v~
box{lico en 22 ml de mefanol se agregaron, enfriando hasta
10e¢, 3,6 ml de solucidén acuosa de hidréxido sédico 1N, y
a esta mezcla se agregé de a gotas durante 20 minutos, con
enfriamiento a 10-158C, una solucién acuosa de 41 mg de bo-
rohidruro sédico en 1 ml de agua. La mezcla se agitd duran-
te 20 minutos a la misma tomperatura, y'el metanol se se~-
paré entonces de la mezcla para destilacién bajo presidén
reducida. Al residuo se agregaron 20 ml de agua y 40 ml de
acetato de etilo, y la capa acuosa sc separd. Se agregs
acetato de etilo a la capa acuosa, cl pH de la mezcla se
ajust3 a 1l=2 con 4eido clorhidrico, ¥y seguidamente se se-~
paré la capa de acetato de ebilo. Se la lavd con soluciébn

acuosa de clorurc de sodio, saturada, y se secé sobre sul-

fato de magnesio para tratarla Tinalmente con carbén acti-
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vado., %L dolvente se separd por desbilacién de la capa de
“acetato de ebilo, ¥ el residuo aceitoso se pulverizd en
&ter dietilico. El polvo se recuperd por filtracién y se
secé, para proporcionar 1,7 g de 4cido 3;(l—metil—lﬁmtetra-
201-5?11)-tiometil~7-[§1-2~hidroxi-2-£§¥(N-metil—N-t-pen~
$iloxi.carbonilamnine )-1, 3~tiazol-4-il)-acetamido]~3~cef onn
-4-carboxilico,

Espectro i.r. (Hujol)

1770-1790 (ancho) cm™
Espectro Teomen. (CDClB, delta)

3,5 (31, s)

3,65 (28, s ancho)
3,9 (34, s)

4,35 (24, s ancho)
5,05 (1H, 4, J=5 Hz)
5,25 (1H, s)

5,8 (11, 4, J=5 Hz)
6,95 (1H, s)

De menera similar se obtuvieron los siguientes com
puestos:

(1) E1 4cido 3—(5—metil—1,3,45tiadiazol-2-il)-fio~
metil~7-/2-hidroxi-2-(2-amino-1, 3~tiazol-4-il)-acetamido/-
~3~cefemn-4~-carvoxilico, que se puede representar como gci-
do 3-(5-metil-l, 3,4~tiadiazol~2=-il )=tiometil=Tm/2=hidroxi-
~2=(2-imino-2, 3~dihidro-1, 3~tiazol~4-il)-acetamido/-3-ce-
fem-4-carbox{lico, en forma de polvo de color amarillo pé-
lido.

(2) EL 4cido 3~(1,3,4-tiadiazol=2~-il)~-tiometil-~
~7;Z§—hidroxi~2—(2eamino—l,3—tiazol-4-il)~gcetamidg7L3-ce-

fem-4~carboxilico, que se puede representar como 4cido 3=
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-(143;4~Tiadiazol-2-1l1)-tiometil-7-/2-hidroxi-2~(2~imino~
=2y 3-dihidro-1, 3-tiazol-4-il)-acetanido/-3-cefem-4-carbo-
x{lico, en forma de polvo de color ma?rdn pdlido, p.f. 151-
4802C (descomposicidn). . _ '_'

(3) El 4cido 3-(l-metil-lf-tetrazol-5wil)=tiome-
til-7~é§Lhidroxi~2w(2-mesilamino-l,3~tiazol~4-il)—acetami—
dQ7Q3~cefem-4-carboxi1ico, que se pucde representar como
dcido 3-(l-metil-li-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-
~2-(2-mesilimino~2, 3-dihidro-1, 3~tiazol-4-il)-acetanido/-
-3—cefem—4fcarboxilico, en Torma de polvo de color marrén
pélido, p.f. 120-1462C (descomposicibn).

(4) El 4cido 3=(l-metil-lH-tebrazol-5-il)~tiome~
$11-Tom/2=0idroX im0 (2~t~pentiloxicarbonileamine )-1, 3~tiazol~
—4;il)—acetamidg7L3-cefem-4-earboxilico, (que se puede re-
presentar como 4cido 3-(l-metil—lH~tebtrazol-5-il)-tiome-
til~7~é§Lhidroxi-2—(2~t—pentilosicarbonilimino-z,3—dihidro—
-1, 3~tiazol=4~il )~acetamido/-3~cefem-~4-carboxilico, en for-
ma de polvo de color marrén pélido.

(5) E1 fcido 3-(5-metil-l,3,4-oxudiazol-2-il)-tio~
metil-7-/2-hidroxi~2~(2-amino-1, 3~tiazol-4-il)-acetamido/-
~3~cefem~4-carboxilico, que se puede represenﬁar como 4ci-
do 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2~il)-tiometil~7~/2-hidroxi-
=2~ (2~imino-2, 3~dihidro~1, 3-tiazol-4~1il )-acetamido/-3-ce-
fem—4-carboxilico.

Espectro i.r. {Hujol)

1780 (veta~lactama) et

(6) E1 4cido 3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-
-tiometil~7—é§-hidroxi—2—(2—amino-1,3-tiazol—4—il)—acetar
midg7—3—cefpm-4—carboxilico, que se puede representar como

deido 3-(4~metil~4H~l,2,4~triaZol-3-i1)—tiometil—71£§-hi~

1]
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droxie-2=(2-imino-2, 3~dihidro-1, 3-tiazol-4-il)~acetanido/~
~;3—ccfem—4—carboxilico.

Espectro i.r. (Kujol)

. 1760 (befarlactama)Acm' ‘
| (7) EL fcido 3~(1—metil~iH~teﬁrazol—5~il)~tiéme~

1

Tilem T/ P i A0 42 ( 2-FOrmilamino-1, 3~tiaz01-4~il)-aceta-
midg7L3~cefem~4~carboxilico, gue se puede representar como
dcido 3~(lemetil-lH~tetrazolebs-il )=biometil=-T=/2-hidroxi~
~2=( 2~formilinino~2, 3-dihidro-1, 3=tiazol=4~il)~acetanido/~
~3=cefem—-4~carboxilico, en forma de polvo blanco pardusco,.

Espectro r.m.n. (d6—dimetilsu1f6xido, delta)

3,67 (2, s ancho)
3,9 (3H, s)

4,25 (2H, s ancho)
5,05 (18, a, J=5 Hz)
5,1 (an, s)
5¢53=5,8 (1H, m)

7,07 (1u, s)

8,45 (1H, s)

(8)‘E1 4cido 3~(l—metil-lﬂktetrazol—5~il)-tiome—
$11=7-/DL~2-hidroxi-2~(2-formilamino~5=-cloro-1, 3-tiazol~4-
~il)~acetamido/-3~-cefem~4~carboxilico, que se puede repre-
sentar como 4cido 3-(l-metil-lH~tetrazol-5~il)~-tiometil-T-
= /DL~2=bidroxi-2~(2-formilimino~5~cloro-2, 3~dihidro-1, 3~
~$i8201l~4~il)~acetanide/-3~cefem-4~carboxilico, p.f. 160~
~1650C (descomposicién).

- Espectro i.r. (Nujol)
3100-3600, 1760, 1680 (ancho),
1530, 1280, 1175, 1100, 1055 cm™

Bspectro remen. (dg-dimetilsulféxido, delba)
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3,83 . (24, s ancho)
~ 4,03 (3H, s)
4,43 (21, s ancho)
o 5,é3 S (iH, d, J=5 Hz)
5,42 (1, s)
5,87 (14, 4, J=5 Hz)
8,78 (1H, s)

| terizecidn), 160¢C (descomposicién).

(9) El 4cido 3-(I-metil-ll-%etrazol-5-il)-tiome—
ti1-T-/2=hidroxi-2~(2-metil)tiocarbomoilamino-~1,3-tiazol-
-4-il)~acetanido/-3-cefem-4-carboxflico, que se puede re-
presentar como 4cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil~
-7/ 2-hidroxi-2-(2-(metil) tiocarbamoilimino-2, 3~dihidro-1, 3-

~tiaz20l-4~il)~acctanido/-3-cefen~4~carboxilico, 155¢¢ (sin

Espectro i.r. (Nujol)
1780 (beta-lactama) em™

Espectro r.m.n. (dswdimetilsulféxido, delta)

3,06 (34, s)
3,75 (2H, s ancho)
4,33 (2H, s ancho)
5,15 (2H, m)
5,64 y 5,78 (1H, m)
7,05 (1H, s)

(10) E1 4cido 3-(1,3,4-tindiazol-2~il)-tiometil-
Tl Z-hidroxi-2-(2-Lornilamino-1, 3~tiazol-4-il)-ccetani o)/~
3-cefem-4~carboxflico, que se puede representar como #Leido
3-(1,3,4~tiadiazol-2-il)~tionetile7~/2-hidroxi-2~(2-formi~
limino-2,3~dihidro-1, 3-tiaznol-4-il)-acetemido/-3-cefen~4-
~carboxflico, en forma de polvo de color amarillo p&lido,

p.f. 105-1300C (descomposicidn).
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Espectro i.r. (Wajol)
-1

Espectro roma. (Gg-dimetilsulféxido, delia)

- 3,37 . (eH, s ancho).
4,25 y 4,62 (2H, AB,, J=14 Hz)
5,1 (1H, &, J=5 Hz)
5,15 (lH; )
5,53-5,9  (1H, m)

7,15 (14, s)
8,45 (1H, s)
9,62 (1, )

(11) E1 4cido 3-carbemoiloximetil-7-/2-hidroxi-2-
~(2-amino~1, 3~tiazol=4~il )-acetamido/=3~cefen-4-carbox{li-
co; que se puede representar como 4dcido 3~carbamoiloxime-
$11-T~/2=hidroxi=2-(2~imino-~2, 3=dihidro-1, 3=tiazol=4~il}=-
-acetanido/-3-cefem—~4~carboxflico, p.f. més de 2702C,

Bspectro i.r. (Hujol)
1780 (bveta~lactama) em™t
Espectro rem.ne (ds-dimetilsulféxido, delta)
3,43 vy 3,65 (2H, AB,, J=14 Hz)
4,6 y 4,85 (2H, AB,, J=15 Hz)

4,86 (1H, =)
551 (1H, d, J=5 Hz)
2,6 = 2,75 (1H, m)
6,43 (1H, s)

(12) EL 4eido 3-metil-Tm/2-hidroxi~2-(2-amino-1,3-
~tiazol-4-il )-acetanido/~3~cefemn~4-carbox{lico, que se pue-
de reﬁresentar como 4cido 3-metil-71[§-hidroxi—2—(2—imino-
~2,3—dihidro~l,3-ﬁigéol—4—il)-acetamidg7—3—ce£em—4-carboxi—
lico, p.f. ﬁés de 250£C.
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Espectro i, (Nujol)
1760-1780 (beta—lactama) cn™t
Espectro r.m.n. (dswdimetilsulfdxido, delta)

gt GE e
3,33 ¥ 3,68 (24, AB,, J=18 liz)
4,93 (1H, s)

5,1 (14, 4)
545T~5,7 (iH, n)
6,5 (1H, s)

(13) El 4cido 3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiome~
$3.1~7-/B~hidroxi-2-(2-amino~1, 3~tiazol-5-il)-acetanido/~3~
~cofen~4-carvoxilico, que se puede representar como 4cido
3~(1-metil-1i-tetrazol-5-il)~tiometilaTm/2=hidroxi=2={ 2~
_imino_2,3-dihidro-l,3~tiazol—5-il)-acetaﬁidg7L3—cefem—4-
~carboxf{lico, P.f. 130-2002C (descomposicidn).,

(14) E1 4cido 3~(l-metil-lH-tetrezol-5-il)-tiome-
ti1~Tw/Z-hidroxi~2-(2-amino-5-cloro~1, 3~tiazol-4-il)-aceta~
mido/~3~cefem-4-carboxilico, que se puede representar como
Scido 3-(l-metil-li~tetrazol-5-il)-tiometil=T=/2-hidroxi-2-
- (2~imino-5~cloro=2, 3~dihidro-1; 3-tiazol-4-il)~acetamidp/-
~3=cefen-4~carboxilico, p.f. 148~1542C (descomposicidn).

(15) E1 4cido 3~(l—metil—lH—teﬁrazol—5-il)-tiome—
tid-T~/2=nidroxi-2-( 2-metilamino-1, 3-tinnol=4~-il )~acetami~
dQ7L3—cefem«4—carboxilico, que ge puede representar como
feido 3-(lemetil-lH-tetrazol=5-il)-tiometil-T-/2-hidroxi-
~2-(2-metilinino~2, 3-dihidro~1, 3~tiazol-4-il)-acetanido/-
-3~cefem—4—carboxilico, pef. 144~156 (dezcomposicién).
Ejenmplo 16 |

Una solucidén de 2,30 g de Acido 3~(5-metil-l, 3,4~

~t12012201~2-il)~tiometil-T~/2-hidroxi-2~ (2~ t-pentiloxi-
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carbonilefing~1, 3=tinzol-4-il)~acetamnido/-3~cefemm4-car-
~pox{lico, que se puede representar como fcido 3-(5-metil-
~1, 3 4-tiadiazol~2~il)~tiometil-7~/2=hidroxin2~(2=t~penti- -
1oxicarbonilimino~2;3-dihidro-1,3~tiazol;4ni;)-acetémidg?b
-3-cefeﬁ-4~cérboxilico, en 25 ml de dcido férmico al 983,
se agité durante dos horas y mediz a temperatura ambiente.
Después de la reaccidn, ¢l 4eido fémmico se separb por des-
tilacién bajo presidn reducida. Ll residuo se pulverizé en
25 ml de acetonitrilo, se recuperd por filtracidn, se lavé
con wn pocg de acetonitrilo y seguidamente se disolvid en
14 ml de solucidn acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, EL
pH de la solucién se ajusté a 6 con 4cido acético, y la so~
lucibén se sometid a cromatografia en colwma de alvmina,
usando como eluyente amortiguador de acetato, pH.5,0. EL
elvado, que contenia el compuesto deseado, (300 ml), se
ajustd a pH 3 con Acido clorhfdrico al 10¢ y se lavé en-
tonces dos veces con 50 ml de acetato de etilo. Ia ecapa
acuosa se cromatografid en columma (“Amberlite XAD-4" de la
firma Rohm & Haas Co.), ¥y la columa se lavé sucesivamen~
e con agua y se eluydé con 100 ml de solucidn acuosa de
metanol al 20%, 100 ml de solucién acuosa de metanol al
505, y solucién acuosa de metanol al T70%. Los eluados, que
contenfan el compuesto deseado, (500 ml), se juntaron y el
metanol se separd por destilacién a 30-352C bajo presién
reducida. La solucidn acuosa restante se liofilizé para
proporcionar en forma de polvo emarillo pélido 0,60 g de
40ido 3-(5-metil-1,3,4~tiadiazol-2~il)-tiometil-7~/2-hidro-

Xi=2=(2~amino~1, 3-tiazol-4-il)~acetanido/~3-cefem-4~carbo-

3,4~tiadiazol~2-il)—tiomepil—?—éﬁ;hidroxi~2-(2—imino~2,3u

xflico, que se puede representar como 4cido 3-(5-metil~l,-
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»dihidro-l,3nt1a201—4—il)«acctamidQ7L3uccfemw4~carboxilico.

T EBspectro i.r. (Nujol)

1770 (beta-lactzma) om -
" Bépectro T.m.n. (NaDUOy,. delta).

2,75 (31, s)

3,4y 3,75 (2H, AB,, J=14 Hz)
4,0 y 4,52 (2H, AB,, J=14 Hz)
5,15 (1m, a, J=5 liz)
5,2 (1, s)

5,7 - (1, m)

6,76 (1/21, s)

6,9 - {1/2H, s)

Ejennlo 1.7 '

Une mezcla de 2,1 g de dcido 3-(1,3,4-tiadiazol-2-
~il)=tiometil=Tw/2=hidroxi=2=( 2~t~pentiloxicarbonilaminc-
=1, 3-t18201-4-11)-acetamido/-3-cefen—4-carboxflico, que sa
puede representar como 4cido 3-(1,3,4-tiadiazol-2-1il)-tio-
metileT-/2=hidroxi-2-(2~t-pentiloxicarbonilimino—2, 3-diki-
dro—l,3—tiazol~4-il)-aoetamidg7l3~ccfem~4TCarboxilico, y 40
ml de 4cido férmico al 98-100%, .se agité durante dos horas
¥ medis a temperatura ambiente. Después de la reaccibn, la
mezela de reaceidn se concentrd bajo presidn reducida.El
residuo se pulverizé en acetonitrilo, se recuﬁerd por £ile
tracién ¥ sec lavé con éfer, para proporcionar 1,3 g de pol-
vo marrén. Este polvo se disolvié en 20 ml de solucidn acuo-
sa de bicarbonato de sodio al 5%, ¥y el pH se ajusté a 6
con 4cido acético. La mezcla se sometib a cromatografia
neutra en columa de altmina, usando como eluyente amorti-

guador acetdtico al pH 5,0, Los eluados (230 ml), que con-

tenfan el compuesto deseado, se juntaroﬁ, el pH se ajusté

.
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a 2,8 con'deido clornfdrico sl 10,5, se lavaron con acebato
de otilo, ¥y éeguidamente ¢l acetato de etilo se separé de
los ecluados por destilacién bajo presidn reducida. Ta capa
dcuosa_que‘qﬁedé, éé-ciﬁmatﬁgrafié-en columa, ("amberlite
' XAD-4" de la Tirma Rohm & Hazs Co.), la colwma se Llavé |
con agua y scguidamente se eluyd, sﬁcesivamente, con 80 ml
de metanol al 20%, 80 ml de metanol al 50%, y 300 ml de me-
tanol 2l T0s. Los eluados, que contenian el compuesto deseg
do, se juntaron y el metanol se separé por destilacidén ba-
jo presidn.redueida. Ta sclucidn acuosa que quedd, se lio-
filizé para proporcionar en forma de polvo de color marrén
pélido 0,40 g de dcido 3-(1,3,4~biadiazol~2-il)~tiometil-
el PehiidrOXim2~( 2~amino~1, 3-tiazol-4-il)-acetamido/~3~ce~
fem-4wcarboxflico, que se puede representar como geido 3~
-(1,3,4-tiadiazol-2~il)~tiometil-T7-, 2-hidrox132~(2—imino-
~2,3-dihidro-1,3~tianol~4-il)~acetamido/-3~cefen~4-carboxi-
lico, p.f. 151-1802C (descomposicidén).
Espectro i.,r. (Nujol)
1770, 1680, 1620, 1520 cu >

Espectro remen. (dg-dimetilsulféxido, delta)

3,68 (2H, m)
. 4,43 (2H, d4d, J=12,8 y 22,6 Hz)

4,87 (1H, s ancho)
5,13 . (14, 4, J=5,0 Hz)
5¢2-6,1 ~ (3H, m)
6,43 (1H, s)

_ 9,57 (15, =)

Ejemplo 18 N

Una mezcla de 1,8 g de 4eido 3-(l-metil-lH~tetra-

z01-5-11)~tiometil=T~/2~(2~t-pentiloxicarbonilamino~1, 3~
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~tiazcl-4-il)-glioxilamide/w3~cefen-4-carbox{lico, que se
—puede representar como fcido 3~(l-metil~lH-tetrazol=5-il)~

~tionetil—~T- 25(2ut~pentiloxicarbouiliminoéz,3~dihidr0—1,3—

- | ~tinzol-4-il)-glioxilamido/-3-celen~4-carboxilico, y 40 ml

de foido férmico al 98-1005%, se dejé descansar durante cin-
co hbras. Después de la reaccidn, la mezZcla de reaccidn se
sometié a vn tratemiento similar al deseripto en los ejem~
plos 16 y 17, para proporcionar 0,32 g de dcido 3-(l-metil-
~1H-tetrazol=5-il)-tiometil=T7~/2=(2-anino-1, 3=tiazoleq~il )~
~glioxilamido/~3-cefem~4~carboxilico, que se puede represen-
tar como Acido 3~(l-metil-1H~tetrazol-5-il)~tiometil=T-/2~
~(2-imino-2, 3~dihidro-1, 3-tiazol-4=il)~glioxilamido/m=3~zc-
fem-4~carboxilico, p.f. 147-1602C (descomposicidn).
Espectro i.r. (Hujol)
1770 (beta-lactama) em™t

Espectro r.m.n. (dG—dimetilsulféxido, delta)

3,73 (2H, s ancho)
3,95 (3H, s)
4,2 y 4,5 (21, AB,, J=15 Hz)
5,15 (1H, &, J=5 Hz)
5,75 (1H, 4, J=5 Hz)
7,8 (1H, s)

Ejemplo 19

Una solucidén de 8,56 de dcido 3-(5-metil-1,3,4~tia-
diazol-2-il)-tionctil-T-/2-(2~t-pentiloxicarbonilomino-~1, 3~
tiazol-4-il)=~glioxilamido/-3~cefem-4—corboxilico, que se
puede representar como &eido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-
~i1)-tiometil-T-/2~(2~t~pentiloxicarbonilimino-2, 3-dihidro-
-1, 3-tiazol-4-1l)~glioxilamido ~3-cefem—-4-carboxilico, en

180 ml de 4cido £éimico, se agité duronte cinco horas ¥ me-—
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dia a temperatura wubiente. Desnuds de la reaccidn, la mez-

rela de reaccidn se trato de manera similar a la empleada

en log ejemplog 16 y 17 para proporcionsr 2,6 ¢ de dcido 3~

~(5—me%i14l,3,A-tiadiazoluz—il)-tiomotil;7~.2~(2~wninq—l,3-_
ﬁiazol—4~il)~g1ioxilamidg7k3~cefem—4-carboxilico, que se
puede representar como deido 3<(5-metil-l,3,4-tiadizzol-2-
~il)=-tiometil~T=/2~(2-imino~2, 3-dihidro-1, 3~tiazol-4-il)-
~glioxilamido/m3=cefemwd-carboxilico, p.f. 156-1602C (des-
composicidn).
Ejemplo 20

A vna mezela de 1,5 g de dcido 3-(l-metil-lH-te-
trazol-5-il )=tionetil=T=/2~Lormiloxim2~(2~formilamino=1 , 3~
~t30201~5-i1)~ccetamido/-3-cefem-4-carboxilico, que se pue-
de representar como 4cido 3-(l-metil-lH-tetrazol—H-il)-io-
metil-7-/2-formiloxi-2~(2=formilinino=2, 3~dihidro~1,3-tiam=
201-5-il )-~acetamido/~3~cefem—-4-carboxilicu, en 30 ml de
metanol,se agregd 1,06 g de oxicloruro de fésforo, con aii-
tacién y enfriamiento por hielo, y la mezcla se agité du-
rante wma horé a la misma temperatvra y duranve cuatro ho-
ras mis a temperatura ambiente..Se le agregaron 150 ml de
éter dietilico, y el precipitado se recuperd por filtra-
cién y se secé, Se obbuvieron asi 1,30 g de polvo de color
amarillo palido, que se agregaron a 30 ml de agua, y el pH
de la mezcla se ajusté a 1-2 con 4cido clorhidrico al 10%.
La solucién asi obienida se¢ traté com carbén activado, se

lavé con acetato de eltilo, y el pH se ajustd a T con solu~

| cibn acuosa de bicarbonato de sodio al 5%. La solucién se

lavé con acetato de elilo, su pH se ajusté a 3 con éeido

clorhidrico al 10%, y se filtr6. lLa solucién acuoss se ad-

sorbid en wna colwumna de HP-20 (resina neuwtra), que se la~
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vé con agua y seguidamente se cluyé con solucidn acuosa de

[metanol. Los eluados, que contenfan el compuesto deseado,

se auntaron y el metanol se separé por dostliacnén bajo pre-

’ 516n reducida. -Ta solucldn acuosa se queds, se 110f11126

Jpara proporcionar 0 63 g de’ deido 3- (1—met11—lHAtetrazol-5—
-il)=tiometile=T~/2-hidroxi=2~(2=~amino-1, 3~tiazol-5-il )-ace-
tamidg7;3wcefem—4-carboxilico, que se pvede representar co-
mo 4eido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tionetil-T-/2-hidro~
xi-2~(2~imino~2, 3-dihidro~1, 3~tiazol-5~il)~acetanido/=3~ce~
fem—4—carb9xilico, Pef. 130~2002C (descomposicidn).

Bspectro i,r. (Nujol)
1768 (beta-lactama) o™t
Eepectro r.m.n, (ds—ulmetllsullé vido, delta)

3,72 {2H, s ancho)
3,92 (3H, s)

4y3 (2H, ® ancho)
5,05 - 5,25 (24, m)

5,66 (1H, &, J=5 Hz)
7,0 (1, s)

Ejemnlo 21
A una nezecla de 30 g de Acido T-/2-(2-formilami-

no-1, 3~tiazol-4~il)-glioxilamido/~cefalosporinico, gue se

puede representar como deido T-/2-(2-formilimino-2,3-dihi-
ﬁro~1,3~tinzol~4-il)~glioxilamidg7Lccfalospor¢nico, en 500
ml de metanol, se afiregaron de a gotas durante 30 minutos,
con agitacién y enfriamicento por hielo, 22,2 g de oxicloru~

ro de fésforo, y la mezcla se aglité durente dos horas y un
cuarto a la misma temperatura. La mezcla se vertid en 2500

ml. de é&ter dietilico, y esfa mezcla se agité durante una

hora a temperatura ambicnte. El precipiltado se recuperd

L]
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1
por filtracidn y se secd, para proporcionar 24,2 ¢ de clor-
b 3y} o 3 . o . . . ) .
hidrato de la 6-/2-(2-amino-1,3-tiazol-q-il)-glioxilanido/-

~5a, 6-dinidro~3II, TH~aceto(2,1~b)Turo (3, 4-d) (1, 3)~tiazina~

1 =1, T<{4H)~diona, que se pucde representar como clorhidrato

de 1z 6/ 2w (2~imino~2, 3~dihidro-1, 3=tiazol-4-il)-glioxila~
midg/-5a, 6~dihidro-3H, Tii-aceto(2,1-b)furo(3, 4-d) (1,3)~tia-
zina~l,7~(4H)~diona.
Espectro di.r. (Nujol)
1786 (veta-lactama) em™t
Espectro rem.n. (d6~dimetilsulf6xido, deltaj

3,84 (21, s ancho)

5,07 (21, s)

5,25 (14, 4, J=5 Hz)

5,83 (11, 4, J=5 Hz)

8,32 (1H, s)
Ejenplo_22

A wa mezcla de 24,8 g de 4cido 3-(l-metil-lii-te~
trazol=-5-il)-tiometil=T~/2~(2~formilanino~1, 3~tiazol-~4~31 )~
glioxilamid97l3~cefém—4—carboxilico, gue se puede represen-
tar como 4cido 3-(l-metil-l¥-tetrazol-5-il)-tiometil-T-/2-
~(2~formilimino-2, 3-dihidro-1, 3-tiazol-4~-il)~-glioxilamido/~
~3=cefem-4-carboxilico, en 500 ml de mefanol, se agregaron
de & gotas 16,4 g de oxicloruro de fésforo, dﬁrante 15 mi-
nutos con agitacidn y enfriamiento a 5—1090, ¥ la mezcla se
agité durante dos horas y media a la misma bLemperatura. Las
tres cuvartas partes del metanol se separaron de la mezcla
por deéstilacidn bajo presidn reducida, y el residuo se pul-

verizé con éter dietilico. El polvo se recuperé por filtra-

1cidn ¥y se secl, para proporcionar el clorhidrato del &cido

3w(1~metilelH-tetrazol-5-i1)~tiometil~T~/2-(2-anino~1, 3~
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~tiazol-4~il)~glioxilanido/~-3~celen~4-carboxilico, que se
__puede representar como clorhidrato del 4cido 3e-(l-metil-1H-
~tetraznol-5-il )~tiometil-7-/2-(2-imino-2,3~dinidro-1, 3~tia-
201~4~i1)=glioxilamide/-3~cefem-4-carboxilico.
o Espectro i.r. (Fujol)
1778 (beta»laétama) em™t

Espectro rum.n. (de-dimetilsulféxido, delta)

3,7 (2H, s ancho)
4,0 (34, s)

4,37 (24, s ancho)
5,23 (1H, 4, J=5 Hz)
5,75 (1H, 4, J=5 Hz)
8,27 (lﬁ, s)

8,35 (1H, s)

De manera similar se obtuvieron los siguientes com
puestos. | ' A '

(1) E1 4cido 3~(5-metil-l,3,4~-oxadiazol-2~il)-tio-
metil=T-/2-hidroxi-2-(2-amino-1, 3-tiazol-4-il)~acetamido/ -
~3~cefem=~4~-carboxflico, que se puede representar como Aci-
do 3-(5-metil-1,3,4~oxadiazol~2~il)-tiometil~T-/Z~hidroxi-
=2-(2-imino=-2, 3-dihidro~1, 3~tiazol-4-il)-acetamicigj-s-ce-

.fem—4-carpoxilico.
ESpectfo i.r. (Nujol) _
1760 (beta-lactama) et

(2) B dcido 3-(5-metil-l,3,4~oxadiozol-2-il)-tio-
metileTm/2~(2=amino-1, 3=biazol-4-il )~glioxilamido/-3~ce~
fem-4-carboxflico, que se puede rcpresentar como 4cido 3~.
~(5-metil-l, 3, 4-0xadiazol-2-il)~tiometil-T-/2-(2~inino-2, 3~
~dihidro-l., 3-tiazol-4-il)-glioxilanido/-3~cefem—4-carboxi-

lico,
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Especbro ile.re (Hujol)
1775 (beta-lactama) o™

(3) I 0ido 3-(4-metil-4ii-1,2, dniriazol-3-il)=

| -t iometii-’%-[é—’-liidroxi— 2-( 2-'-'ainino-i, 3-1:iazo-l’-/;-i1)~—-ac‘e'ba-

1 midg7-3-cefem—4—carboxilico, cue se puede representar como

Geido 3-(4-metil-4H-1,2,4=briazol=3~il)~biometil~T—/Zhi-
drosi-2={ 2=imino-2, 3~dihidro~1, 3~tiazol=-4=il)~acetamido/=
~3~cefen-4~carboxilico,
Espectro i.r. (Nujol)
1760 (beta~lactama) ot
(4) El 4cido 3-(4-metil-4il-l, 2, 4=triazol=3-il)-
~tiometil~T~/2~-(2-amino-1,3~tiazol-4-il)~glioxilamido/~3~
~cefemmd-carboxilico, que se puede representar como dcido
3= (4emetileqii-1, 2, 4=t riazol-3-il)~tiometil-T—/2-(2~iniro .
~2, 3-dihidro~1, 3~tiazol=4-il)-glioxilamido/-3~cefem—4-cai-
boxilico.
Bspectro i.r. (Nujol)
1775 (bveta~lactama) ot
(5) El cido 3~-carbemoiloximetile7-/2-hidroxi~2-
-(2-amino~1, 3~tiazol=4-il )~acetamido/~3-cefem=q~carboxi~
lico, que se puede representar como 4cido 3-carbamoiloxi-
netil-7-/2-hidroxi-2-(2-imino-2, 3~-dihi d‘ro--l y 3-tiazol~4~il)~
~acetamido/-3~cefen-4~carboxilico; p.f. mds de 2702C.
Espectro i.r. (Mujol)
1780 (beta~lactama) o>
Espectro remen. (dg-dimetilsulféxido, gelta)
3,43 y 3,65 (2H, AB,, J=14 Hz)
4,6 y 4,85 (2H, AB,, J=15 Hz)
4,86 (14, s)
5,1 - (1H, 4, J=5 Hz)




10

15

- 20

25

30
230278

ttofa nom. 10T
2,6 - 2,75 (1H, m)
- 6,43 (1H, s)

(6) EL Acido 3-(l-meﬁil~lﬂ~tetraqu-5~il)~tiome~
til—7»é§~hidroki~2-(2~metilamino~1,3~tiaﬁol—4-il)fadetami~
dg7l3;cefem-4—carboxilico, gue se puede représenfar cono
d0ido 3=(l-metil-lH-betrazol=5m~il)-~tiometil=Tm/Z=hidroxi~
-2~ (2-metilinmine.-2, 3~dihidro-1, 3~tiazol~4-il )-acetomido/-
~3ucefem-4mcarbox{lico, p.fe 144-1562C (descomposicidn).

Espectro i.r. (Hujol)

17641780 (ancho, beta-lactama) em~t

Espectro rem.n, (dg-dimetilsulféxido, delta)

2,8 (3H, =)

3,57 vy 3,78 (2H, 4B,, J=17 Hz)
\ 3,9 (31, s)

4,21 y 4,42 (24, AB,, J=15 Hz)

4,95 (14, s) ‘

5,12 (1H, 4, J=5 Hz)

5,65 - 5,75 (1H, m)

6,57 (1H, =)

(7) E1 4cido 3-(l-metil-lH-tetratiol-5-il)~tiome-
t12w7=/2-n1d10x1im2x ( 2~omino=5-cloro-1, 3~tiazoled~il )~aceta~
mido/=3-cefen~4-carboxilico, que se puede representar como
deido 3=(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil~T-/2-hidroxi=2~
~(2~imino~5-cloro~2, 3=-dihidro~1, 3~tiazol-4-il)~acetamido/~
~3-cefem—-4-carbor{lico, p.f. 148-15492C (descomposicidén).

Espectro i.r. (Hujol)

3300 (ancho), 1780, 1680, 1620 en™t

Espectro r.m.n, (d6-aCe#oﬁa, delta)

3,87 , (21, s ancho)
4,07 7 (34, s)

4,37 | (2H, s ancho)  *
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B 5,20 (111, s)
5,88 (14, 4, J=4 1iz)

~ 0
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(8) El clorhidrato del écido-3;ﬁetil-7~Z§¥(2~mﬁi~ :
nb-l,3-tiazol—4-il)~g1ioxilamidg7l3—cefem—4—carboxilico,
que se puede representar como clorhidrato del decido 3-me~
$11wTmf/Ber (2 iainom2, 3=dihidrom1, 3etiazolmqu-il )=glioxilamim
do/=3~cefen-4=carboxilico, p.f. més de 2509C.
Bspectro i.r. (Nujol)
1780 (veta~lactema) o™

Espectro r.m.n, (dg-dimetilsulféxido, delta)

2,12 (3H, s)

3,52 (2H, s ancho)
5,17 (1H, d, J=5 Hz)
5,68 (18, &, J=5 Hz)
8,3 (11, s)

(9) El clorhidrato del Acido 3-cerbamoiloximetdil-
“1-/2-(2~-amino-1, 3~tiazol-4-il)~glioxilamido/-3-cef em-4~car—
boxilico, que se puede representar como clorhidrato del
dcido 3~carbamoiloximetileTm/2~(2-imino-2, 3-dikidro-1, 3~
~518201m4=il)mglioxilamido/=3=cefen~4~carboxilico, en for-
ma de polvo. .

(30) B1 clorhidrato del &cido 3~(5-metile-l,3,4=
~tiadiazol-2-il)~tiometil-"T-/2~(2~amino=l,3=tinzol~4=il )~
~glioxilamido/-3-cefem-4-carbox{lico, que se puede repre-
sentar como el clorhidrato del dcido 3~(5-metil-l,3,4-tia-
diazol-2-il)~tiometil-T-/2-(2~imino-2, 3-dihidro~1, 3~tiazol~
—4=il)-glioxilamido/=3~cefem~4-carboxilico, en forma de pol-
vo.

Espectro i.r. (Nujol)
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1760-1780 (ancho, beta-lactama) em™>

Espectro rem.n. (dswdimetilsulfdxido, delta)

2,72 (3H, 8)
53,75 - (2H, 8 encho) < _
4,25 y-4,62 (2H, AB,, J=14 Hz)
5,23 (18, 4, J=5 Hz)
5,75 (14, 4, J=5 Hz)
8,33 (14, s)

(11) EL clorhidrato del 4cido 3~(1,3,4-tiadiazol-
-2—i1)—tiometil~7—Z§L(2~amino—1,3~tiazol—4~i1)nglioxilami-
do/=3-cefen-4-carboxilico, que se puede representar como el
clorhidrato del &cido 3-(1,3,4~tiadiazol-2-il)-tiometil-T-
-b2~(2-imino~2,3—dihidxo—l,3~tiazol-4—il)—glioxilamidgﬁ-B-
~cefen~4~carboxflico, en forma de polvo,

Espeetro i.r, (Fujol) |

1778 (veta-lactama) emt
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulféxido, delta)

3,7 (24, s ancho)
4,22 y 4,62 (2H, AB, J=16 Nz)
5417 (1H, 4&,.J=5 Hz)
5,7 (1H, &, J=5 Hz)
- 8,3 (1H,. s) ‘
9,67 (1H, s)

(12) T clorhidrato del deido 3-{l-metil-lH-tetra-
201-5-11)=tiometil~Tu/2=(2~amino~1, 3~tiazol-~5-1l)~glioxila~
midg743~cefem—4~carb0xilico, gue se puede representar como
clorhidrato del &cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-
—7~[2~(2-imino-2,3—dihidr5—l,B-tiazol—5-il)~g1ioxilamidg7-3-
~cefem~4~carboxilico, p.f. 140-160¢C (descomposicidn).

Espectro i.r. (Mmjol) .
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.' 1778 (beta-lactama) et

Espectro r.m.n, (dG-dimetilsulfdxido, delta)

3,1 (2H, s ancho)
‘3,05 . (3, 8)
4,3 (EH; s ancho)
5,12 (18, d, J=6 Hz)
5,65 (14, 4, J=6 Hz)
8,3 (1H, s)

(13) Il 4cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome~
til=7—/2- (2-metilumino~l, 3~tiazol-4~il)~glioxilamido/~3~ce~
fem=-4~carboxilico, que se puede representar como Acido 3~
~(1l-metil-1H-tetrazol-5-il)~tiometil-T~/2-(2-metilimino-
-2, 3-dihidro-1, 3~tiaz0leq=il )mglioxilanido/~3~ceLen-4=car-
boxilico, p.f. 146-155¢C (descomposicidn),

Bspectro i.r. (Kujol)

1798 (beta-lactana) em™ 2

Espectro r,m.n. (ds-dimetilsulfdxido, delta)

2,65 , (34, s)

3,58 ¥ 3,79 (2, 4B,, J=1T Ez)
3,92 (35, s)’

4,22y 4,4 (21, 4B, J=14 Hz)
' 5,12 (1H, 4, J=5 Hz)
5,75 (1H, 4, J=5 Hz)
7,95 (1, =) '

(14) EL 4cido 3-metil~T-/2-hidroxi-2-(2~amino~1, 3~
_tiazoln4-il)-acetamidg7¥3—cefem—4-carboxilico, gque se pue-
de réﬁresentar como feido 3—metil~7~é§~hidroxi~2—(2-imino;
-2, 3-dihidro-1,3~¥iazol-4-il)-acetanido/~3~cefem-4-carvoxi-

1ico, p.f. més de 2502C,

Ejemplo 23
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Una mezela de 0,85 g de 4cido 3w(l-metil-lll-to-
trazol~5~il )~tiometil-T~/2=(2=tetrahidropiranil ) oxi~2-(2~
emééilamino)—133—tiézol—4—il)-acetmuidg7l3—cefem~4~carb0xi~
-1ido,.qué'sé ﬁuédé,réprescntar comd #ecido 3—(i—mefilélﬂ-
.-tétrazol-B—il)—%iometil~7—[§;(z—tetrahidrOPiranii)oxi~2-
~(2-mesilimino-2, 3-dihidro-l, 3~tiazol-4-il)~acctamido/-3~
~cefem-4-carboxilico, 15 nl de etanol, 5 ml de agua y 5 ml
| de 4cido clorhidrico 27, se agité durante dos horas y media
a temperatura smbiente. Después de la reaccidén, la mezcla
de reaccidq se dilvyd con 20 ml de agua, el pH se ajustd
a 8 con solucién acvosa de bicarbonato sédico al 5%, y se
la lavé entonces con éter dietflico. La capa acuosa asi
obtenida ge ajusté a pH 4-5 con Acido clorhfdrico al 10:%,
Y se lavé con acetato de etilo; su pH se ajusté a 1-2 con
dcido clorhfdrico al 105, y se la extrajo con acetato de
etilo, El extracto se lavé con solucidn acuosa de eloruro
de sodio, saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio. Il
solvente se separd por destilacidén del extracto y el resi-
duo se lavé con &ter dietflico, se recuperd por filtracidn
Y se secd, para proporcionar en. forma de polvo de color ma-
rrén p&lido 0,2 g de 4oido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-
-tiomebil-T-/Z-hidroxi-2-(2-mesilanino-1,3~tiazol-4-il)-ace
tamido/-3-cefem-4-carboxilico, éue se puede representar co-
mo deido 3-(l-mebil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-T-/2-hidro-
Yi=2e(2-mesilimino=2, 3-dihidro~l, 3~tiazol-4~il)~acetamido/-
~3~cefem-4~carbox{lico, p.f. 120~1469C (descomposicidén).

Espectro i,r. (Hujol)
1780 (beta-lactama) em™t

Espectro rom.n, (dg-dimetilsulféxido, delta)
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' 3,57y 3,8 (oH, 4B, J=18 Iz)

3,9 (3H, =)

42y 4,4 (21, ABy, J=13 Ha)
4,94 5,15 (eH;m).

5¢5 = 5,75 (1H, m)

6,65 (14, &)
Ejemplo 24

Una mezcla de 1,49 g de 4cido 3~(l-metil-lH~tetra~

£01-5-i1)~tiometil~Tm/B-Formiloxi~2~( 2-t-pentiloxicarbonil-
amino-1,3-tiazol-4-il)-acetanido/=3~cefem=-4~carboxilico,
que se puede representar como Acido 3-(l-metil-lH-tetrazol-
=5-11)~tiometil=Tm/2~Lormiloxi~2~(2~t~pentiloxicarbonil imi~
no=2, 3-dihidro-1, 3-tiazol-4~il)~acetamnido/-3~cefem=4-carko-
xflico, y 100 ml de solucién acuosa de bicarbonalo de sodio
al 5%, se dejé descansar durante seis horas. Después de la
reaccidn, la mezcla de reaccidn se lavé con acetato de elbi-
lo. A la mezZcla de reaccidn se agregd acetato de ebiloy y
la capa acuosa se separd. Se agregé acetato de etilo a la
cape acwosa, y el pH de la mezola se ajustd a 1-2 con 4ci-
do clorlifdrico diluldo; seguidamente la capa de acetato de
ebilo se separd. La capa acuosa se salificé y se extrajo
con acetato de etilo, La capa de acetato de etilo obtenida
y el extracto en acetato de etilo Se combinaroun, se lava-
ron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio, ¥y ei
solvente se separé por destilacibn. Al residuo (2,0 g) se
acresd 6ter dietllico, la mezcla se aglité durante la noche,
se recuperd por filtracién y se secd, para proporciorar en
forna de polvo de color marrén padlido 0,90 g de 4cido 3-(1-
~metil-lli-tetrazole5-il)=tiometil~T-/2~hidroxi-2~( 2-t-pen-

tiloxicarbonilamino«l,3¥tiazol—4-il)~acetamidg7—3~cefem—




P~

10

15

20

25

30
230278

113

fioja namn.
~4-carvoxilico, que se npuede representar como 4cido 3-(1.-
-metil-lH-tetrazol-5-il)~tiometil-7-/2-hidroxi~2~(2~t-pen~

tiloxjcarbonilimino-z ; 3-0ihidro-1, 3-tiezol~i=il)-acetami-

- dd/-3~cefem~4-curboxilﬂco.

Espectro i.r. (Nujol)
1785 (beta-lactama), 1680-1730 (CO) em™+
BEspectre re.m.n, (d6~dimeﬁilsulf6xido, delta)
3,58 y 3,82 (2H, AB,, J=18 Hz)
3,93 (3H, =)
4,22 y 4,33 (28, AB, J=12 Hz)
’5,0-5,12  (2H, m)
5,55-5,8 (1H, m)
7,03 (1H, s) .
De menera similar se obtuvieron los siguientes
compuestos, ‘ )
(1) EL 4ecido 3-(5-metil-l, 3, 4-tiadiazol-2-il)-tio-
metil-Tw=/2-hidroxi~2~-(2-t-pentiloxicarbonilamino-1, 3~tia~
z0l-4-il)-acetamido/-3~cefen-4-carbox{lico, que se puede
representar como deido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-
~tiometil-T~/2-hidroxi~2-(2~t-pentiloxicarbonilimino-2, 3~
~dihidro-l, 3~tiazol~4-il)-acetamido/-3~cefen~4-carbox{li-
co.
Espectro i.r. (Hujol)
1785 (veta~lactama) et
(2) F1 deido 3-(1,3,4-tiodinzol-2-1))~tiometil-T-
~/2=1i8roxi-2~(2-t=pentiloxicarbonilamino-1, I~tiazol-4=3il)-
—acetamidg/LB-cefem—4—carboxilico, que se puede representar
como &cido 3-(1, 3, 4~tiadiazol-2-il)~tiometil~T-/2-hidroxi-
~2=(2-t-pentiloxicarbonilimino-2, 3~dihidro-1, 3-tiazol-4-il)~
racetamidg7-3—cefemr4—carboxilico, en forma de polvo de co=

PRI
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lor mmarillo pdlido.

- (3) EL deido T-/Zehidroximfe(2-t-pentiloxicarbo-

nilamino~1, 3-tiazol-4-il)-acetanido/—cefalospordnico, que

se puede rcpfc#entar como dcido 7—£§-hidroxi—2~(2ft-penti-

k loxicarbbniliminomz,3~dihidrogl,3ntiazolu4~il)-acetamidg?L

—éefalosporénico.

Bspectro i.r. (Hujol)

1783 (beta-lactama) cm

(4) Bl fcido 3~(lemetil-lH-tetrazol-5-il)~tiome~
ti1-7~£§Lhidroxi~2—(2—propanosulfonilamino—l,3~tiazol~4-i1)~
-acetamid97L3-cefem~4-carboxilico, gue se puede representar
como fcido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometileTm/Bwhi-
droxi~-2-( 2-propanosulfonilimino~2, 3-dihidro-1, 3~tiazol-4-
~il)~acetanido/~3~cefem—4~carbozilico, p.f. 160-170C (des-
composicién).

(5) EL 4ecido 3~(l-metil-ll-~tetrazol~5-il)-tiome~
$31=T =/ Bt1 QYO K 2e ( 2m0%0=2 ) ol b d101 ) 3=b1050OLmdumi] ) maiC O~
tamido/-3~cefen~4~carboxilico, que se puede representar
como &eido 3-(l-metil-lH~totrazol-5-il)=-ticmetilmTm/2=hi-
droxi-2~(2-hidroxi~1, 3-tiaz0l~4~il )-acctamido/~3~ceferi-4--
~carboxflico, p.f. 110~121¢C (descorposicidn).

(6) Tl 4cido 3=(5-metil-l,3,4~tiadiazol=2-il)-tio~
metilnfuéiLhidroxi~2»(2-amino-1,3-tiazol—4~il)—acetamidg7¥
-3-cefen-4-carboxflico, que se puede representar como dci~
0 3=(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-i1)-tiometil-T-/F-hidroxin
=2 ( 2-imino=2, 3-dihidro-l., 3-tiazol=4-il )~acetamido/~3~ce-
fem—4-carboxilico, en forma de polvo de color amarillo pé~-
lido.

(7) El fcido 3~(1,3,4-tiadiazol~2~il)~tiometil-

—7-£§—hidroxi~2-(2-amino-l,3—tiazol—4-il)-aﬂetamide7"3"°e*
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fen-4-carboxilico, que se puede representar como fcido 3-
(1, 3, 4~tiadiazol-2=1i1)~tionetil~T~/2~hidroxi-2~(2~imino-
-2, 3-dikidro-1,3~tiazol-4~il)-acetanido/-3-cefommi~carboxi-
iico; p.ﬁ..lslélﬁoéc'(descompgsipién).f. R

o (8) L 4cido 3—(5—metil—l,3,4~oxadiazol~2~il)~tio-
metil-Tm/Z-hid¢roxi=-2~(2-anino~1, 3~tiazol~4-il)~acctanido/-
njucefcm~4-carboxilico, que se puede representar como fei-
do43—(5—metil—l,3,4~oxadiazol—2~il)ntiometil—71[§?hidroxi—
-2~ (2~imino-2, 3~-dihidro-1, 3-tiazol~A~il )~acetamido/~3~ce~
fem-4~carvoxilico,

Eépectro i.r. (Nujol)

1780 (beta-lactama) om

(9) EL 4cido 3-(4-metil~qli-1,2,4=-triazole3-il)-
~biometil~T-/2~hidroxi=-2~(2-amino-1, 3~tiazol-4~il)~aceta~
midg7¥3—cefem—4-carboxilico, que se puede representar como
acido 3—(4-metil-4H91,2,4-triazol—3-i1)—tiometil—7-é§Lhi-
droxi-2-(2-imino-2, 3~dihidro-1, 3~tiazol~4-il)~acetamido/-3-
—~cefem—-4-carboxilico.

Espectro i.r. (Mujol)

1760 (beta-lactama) cm =+

(10) E1 4cido 3~carbamoiloximetil-T-/Z-hidroxi-2-
~(2~amino-1, 3-tiazol-4~il )-~acetamido/~3-cefem-4~carbox{li~
co, que se puedc representar como Acido 3~cafbamoiloxime-
1311=T-/2=hidroxi-2-(2~inino-2, 3-dihidro-1, 3~tianol=q~il )~
-acetanido/-3-cefom-4-carboxilico, p.f. mds de 270¢C.

(11) El 4cido 3-metil=T-/2-hidroxi-2-(2-amino-~1,3-
~tiazol-4~1il)-acetomido/-3-cefom-4-carboxilico, que se pue-
de representar como 4cido 3-mebil-7-/2-hidroxi-2-(2-imino-
-2, 3~dihidro-1,3-tiazol~-4~il)-acetamido/-3~cefem—4-carboxi-

lico, p.f. més de 250¢C.
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(12) B 4cido 3-(l-metil-li-tetrazol-5-il)~tiome-
Ltil—-7¢_§'—hidroxi—-2—-(2--amino--l,3-1;iazol--5—i1)--acetamidg?-—}-

-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como 4cido

: 3~(1~metilulﬁwtetra201~5~i1)«tiometila7*£§whiéroxi;24(24

1 ~iﬁin072,3—dihidro~l,3—tiazole5~il)—acetamidg7l3—éefem~4;

-carbox{lico, p.f. 130~200¢C (descomposicién).

(13) Bl deido 3~(l-metil-li~telrazol-5-il)-tiome~
$11~-7-/2-hidroxi-2~( 2~anino-5~-cloro~1, 3~tiazol-4-il)~ace~
tamidg7L3-cefcm~4-carboxi1ico, gue se¢ puede representar co-
mo 4cido 3-(l-metil-li-tetrazol-5-il)-tiometil-T7-/2-hidro-

X¥i=2=(2-imino~5~cloro~2, 3-dihidre-1, 3~tiazol~4-il )~aceta~

(14) EL 4cido 3~(l~metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome-
t11mT=/B-hidrostim2-( 2-formilanino=1, 3-tiaz0l-d~il)-acetimi-
dg7L3-cefem—4—carboxilico, que se puede representar como
4cido 3—(17meti1—lH;tetrazol—S-il)-tiometil~7ﬁ£§Lhidroxi-
~2-(2~formilimino~2, 3-dihidro-1, 3~tiazol-4~il)~acetamidp/~
=3~cefem=d-carvoxilico, en forma de polvo»blanco pardusco.

(15) Bl 4ecido 3-(1,3,4-tiadinzol-2-il)-tiometil~
~Tw{Z=hidroxi=-2=(2~formilamino-1, 3~tiazol-4~il)~acetamido/-
~3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como dci-
do 3—(1,3,4-tiaaiazol-2~11)-tio?et11~é~22;hiaroxiu2-(2-for~
milimino=2,3-dihidro-1,3-tiazole4-il)~acetanido/=3~cefem~
~4~-carbox{lico, p.f. 105-1302C (descomposicidn).

(16) EY 4cido 3-(l-motil-li-tetrazol-5-il)-tiome~
$i1=T~/Dlm2~hidroxi~2-(2-formilamino~5-cLloro~1, 3-~tiazol=i-
—il)—acetamidg7-3-cefem—4~carboxilico, que se puede repre-

sentar como 4cido 3=(l-metil~lH-tebrazol-5-il)-tiometil-T-

~{DT~2~h1dr0xi=2~( 2~Formilimino-5-c1oro~2, 3-dihidro-1, 3~

~tiaz0l=4-il)-acetanide/~3-cefem-4-carboxilico, p.f,. 160~

mido/~3-cefem=4-carboxilico, p.f. 148-154¢C (descomposicidn)

CJ
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- (17) El 4deido 3-(l-metil-1lll-tetrazol-5-il)—tiome—

_¥4wi;7Lacqtamiag7l3ncefem»4¢cgrboxilicé} que se puede- re-

"préseﬁtér como écido 3~(lemetii-1lH-tetrazol~5-il)~tiometil-
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-1659C, descomposicidn.

t13=7-/2-hidroxi-2-/2-(metil) tiodarbamoilamino-1, 3~tiazol-

~T=/2-hidroxi-2- 2~(metil) tiocarbamoilinino~2, 3-dihidro-1, 3

1

~tiazol~-4-il/-acetanido/-3-cefem—4-carboxilico, 155°C (sin-
terizacién),1602C (descomposicidn).

(18) El deido 3-(l-metil-ll-tetrazol-5-il)-—tiome-
$i1=T=/2~hidroxi-2-(2-metilamino-1, 3~tiazol-4~il)~acetami-
dg7L3—cefem~4~carboxilico, que se puede representar como
deido 3~(l-metil-lil-tetrazol-5-il)~ticmetil-T—/2-hidroxi-2~
~(2~metilimino~2,3—dihidro-l,3—tiazol~4wil)—acetamidg7L3-
~-cefem-4~carbox{lico, p.f. 144-1562C (descomposicidn).

(19) EL dcido 3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiome~
t31-7~/DL~2-hidroxi=2e/2w(H-metil=N~t-pentiloxicarbonileani~
no)~-1, 3-tiazol-4-il/-acetamidg/~3-cefemn-4~carboxilico.,

Espectro i.r. (Nujol)

1770-1790 (ancho) em™L

(20) Bl 4cido 3-(1-meﬁi1—1H—tetrazol~5~il)—tiome~
$11-T-/2-hidroxi=2~(2-0x0=2, 3~dihidro-1, 3~tiazol-4-il)-acc—
tamidg7;3—cefem—4~carboxilico, que se puede representar co-
mo 4decido 3—(1»metil~1H~tetrazolu5~i1);tiometi1~7—Z§—hidro~
xi=-2-(2-hidroxi-1, 3-tiazol-4~il)-acetemido/~3~cefen~4~car-
box{lico, p.f. 110~1212¢ (descomposicidn).

Ejemplo 25

Una solucién de 389 mg de deido 7-/2-hidroxi-2-(2-
~t~pentiloxicarbonilamino=1, 3-tiazol-4-il)-acetanido/-ce—
falospordnico, que se puede representar como deido 7~Z§-hi~

droxi-2-(2-t=pentiloxicarbonilimino~2, 3~dihidro-1, 3~tiazol

\]
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wf=il)~acetamido/~cefalospordnico, 116,13 mg de S-metil-1,-

peame

3, 4~oxadiazol~2-tiol, 119,4 mz de bicarbonato de sodio, en

15 ml de émqrtiguador fosfdtico pi 5,2, sefajgst6>a pH 5,2

| con #cido clorhidrico al 10% ¥ se agité durante sicte horvas

a 66—6390. Después de la reaccién se agregd acetato de ebi-
lo a la mezcla de reaccién y su pH se ajusid a 2 con dcido
clorhfdrico 2N, EL precipitado se recuperd por filtracidn
y se secd, para proporcionar 60 mg de 4cido 3w(S-metil-l,-
3y4-~0xadiazol-2-il)~tiometil-T/2-hidroxi=2-(2-amino~1, 3~
tiazol—4-il)—acetamidg7L3—cefem~4-carboxilico, gue se puede
representar como 4cido 3~(5-metil-l, 3,4-0x2diazol-2~il)=-
~tiometil-T-/2~hidroxi=2~(2~imino-2, 3-dihidro~1, 3~tiazol~i-
~il)-acetamido/-3~cefem-4~carbox{lico., Por otra parte, del
filtrado se separd la capa acuosa; ésta se lavé con aceta-
to de etilo, después de lo cual el acetato de etilo se eli-
mind por destilacidn bajo presidén reducida.La capa acuosa
gse cromatografié en columna {usando la resina iniénica de
adsorcidén "Dianion HP 20" de la firma liitsubishi Chemical
Industries), se lavé con agua, y seguidamente se eluyé con
alcohol isopropilico al 10¢. Los eluados que contenian el
compuesto deseado se juntaron, y el a109h01 isopropilico se
eliminé por destilacién bajo presidén reducida. Ia solucién
acuosa se liofilizé para proporcionar 75 mg del mismo com-
puesto deseado. '

Espectro i.r. (Nujol)

1760 (beta-lactama) cm™

Espectiro r.m.n. (d -dimetilsulféxido, delta)

3,65 (2H, s ancho)
4yl y 4,45 (a1, ABC, J=15 Hz)

4,95 ' (1H, s)
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5,1 (14, 4, J=5 Hz)
B . 5;55"5:8 (UI: m)
6T L (11, )

, Una solucién de 389 mg de bcido 7-[5;(2-f—penti—
loxicarbonilamino-1, 3-tiazol-4-il)~glioxilamido/~cefalos~
pordnico, que se puede representar como dcido T-/2-(2-%-
-pentiloxicarbonilinino~2, 3=-dihidro~l, 3~tiazol4=il)-glio~
xilamidg7lcefalosporénico, 116,3 mg de S5-metil-l,3,4-oxa-
diazol-2-tiol, 119,4 mg de bicarbonato de sodio en 15 ml
de amortiguador fosfdtico pH 5,2, se ajustd a pH 5,2 con
4dcido clorhfdrico al 10% y se agité dwrante siete horas a
60-632C¢, Después de la reaccidn se agregé acetato de etilo
a la mezcla de reaccidn, y el pH de ésta de ajusté a 4,5
con deido clorhidrico 2N; seguidamente se separd la capu
acuosa. A la capa acuosa se agregd acctato de etilo, y la
mezcla se ajustd a pH 1,5 con deido clorhidrico 2N, des—
pués de lo cual se separd la capa acuosa. La capa acuosa se
ajusté a pH 3 con solucidén acuosa de hidréxido sédico 1,
y se dejé descansar durante la noche en frio, El precipi-
tado se recuperd por filtracibn y se secé, para proﬁorcio-
nar 30 mg de deido 3-(5-metil)-1,3,4-oxadiazol-2~il)-tio—
metil—?-[ﬁl(Z—amino-l,3—tiazol~4-il)wélioxilamidg7¥3~cefem~
~4~carhoxflico, que se¢ puede representar como dcido 3-(5-~
~metil-1, 3, 4~oxndiazol-2-il)~tiometil-T=/2=(2-imino~2, 3-
~dihidro-1, 3=-tiazol-4-il)«glioxilamide/~3~cefem~4=carboxi-
lico. Por otra parte, el filtrado se cromatografié en co-
lumna, de monera similar a la empleada cn el ejemplo 25,
para proporcionar otros 65 mg del mismo compuesto deseado.

Espectro i.r. (Mujol)
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. . -1
¢ 1775 (beta-lactama) om —

- Espéctro T.0.1N, (de—dimetilsulfdxido, delta)

3,7 . (211; s ancho)
‘4,2 y 4,45 (2H, 4B, =14 Hz)
5,2 . (H, 4, 3=5 e)
5,75 (1H, d, J=5 Hz)

8,1 (1H, s)

Ejemplo 27

Una mezcla de 389 mg de deido T-/2-hidroxi-2-(2-
—t-pentiloxicarbonilamino-l, 3-tiazol-4-il)~acetamido/-cefom
1osporénic$, que se puede representar como 4cido T-/2=hidrg
Xir2={ 2-t~pentiloxicarbonilimino~2, 3~dihidro-1, 3-tiazol~4-il)
~acctamidc/-cefalospordnico, 115,2 mg de 4-metil-4H-1,2,4-
~triazol-3-tiol, 119,4 mg de bicarbonato de sodio, y amor-
tiguador fosfdtico pH 5,2, se agité durante tres horas a
60~65¢C, Después de la reaccidn se agrezd acetato de etilo’
a la mezcla de reaccidn y la capa acuosa se separb. A la
capa acuosa se agregd acetato de etilo, el pH de la mezcla
se ajusté a 1 con deido clorhfdrico 24, la capa acuosa s2
separd, y el acebato de etilo restante en la misma se eli-
miné bajo presién reducida. La solucidn acuosa se cromato-
grafié en columa ("Amberlite XAD-4" de la firma Rohm &
Haas Co.), ¥y la columna se lavé con agua y se'eluyé con so-
lucidn acuosa de metanol del 20 al 503, los eluados que con
tenfan el compuesto desecado se junbtaron y el metanol se
eliminé por destilacién de los mismos.'La solucidn acuosa
se 1iofilizé para proporcionar 149 mg de deide 3-(4-metil-
—4H=1,2, 4~triazol-3~il)=T~/2-hidroxi=2~(2~amino~1, 3~tiazol-
~4-il)-acetamidg/-3~cefem-4~carbox{lico, que se puede re~.

preSentaf como 4ecido 3-(4-metil~4H-1,2,4~triazol~3-il)~tio-
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meti1-~Tm/Z~hidroxie2e( 2-imino-2, 3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-
™ —acetamido/-3~-cefem-4—carboxilico,

) Espectro i.r. (Fujol)

. 11760 (beta—lactaﬁa)’cm"l'

Espectro r.m.n. (d6—dime%ilsuif6xido, delta)

3,57 (35, s)
3,69 (2H, s ancho)
4,0 - 4,3 (2H, m)
449 ((Lit, s)

5,1 (1H, &, J=5 Hz)
5,6 - 5,8 (1H, m)
6,6 (11, s)

Ejemplo 28
Una mezcla de 378 mg de dcido 7-/2-(2-t-pentiloxi-

carbonilamino~ly 3-tiazol-4-il)-glioxilamido/~cefalospord--
nico, que se puede representar como 4eido T-/2-(2-t—penti~
loxicarbonilimino~2, 3~-dihidro=l, 3=tiazol~4-il)~glioxilami~
do/-cefalospordnico, 115,2 mgz de 4-metil-4H-1,2,4~triazol-
-3-tiocl, 119,4 mg de bicarbonato de sodio, y 15 ml de amor-
tiguador fosfético 5,2, se agité durante seis horas a 60-
~632C, Después de la reaccién, la mezcla de reaccidn se
traté de manera convencional para propofcionar 160 mg de
deido 3-(4-metil-4H-1,2, 4~triazol-3-il)-tiometil-T-/2-(2-
—amino-1, 3-tiazol-4~il)~glioxilamido/~3~cefem=4~carboxili-
co, que se puede representar como dcido 3-(4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)-tiometil~7-/2~(2~imino~2, 3~dihidro-1, 3-tiazol~
el L) wglioxniLomido]=3mcef enmdmcarboxilico,
Espectro i.r. (Nujol)

1775 (beta-~lactama) em™*

De manera similar se obtuvieron los. siguientes
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“ (1) E1 dcido 3-(l-metil-lU-tetrezol-5-il)-ticne~
til-?ﬁ[§~(27030~2l3—dihidro~1,3-tiazolf4~il)mglioxilagiag7-
-3€cefem;4~éarb6xiliéo, que’ se puede representar como dci~
ddl3—(1-metil—lH~tetrazol—5—il)~tiometil~7-[§¥(2~ﬁidroxi—
~l,3—tiazol—4—il)-glioxilamidg7l3—oefem—4~carboxilico, en
forma de polvo de color amarillo pilido.

(2) E1 dcido 3-(l-metil-li~tetrazol-5-il)-tiome-
ti1~7-/2~(2-propanosulfonilamino~1, 3-tiazol-4~il)~glioxi~
1amidg7k3—9efem—4~carboxilico, que se puede representar
como 4cido 3~(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiometil~T7-/2-(2~
~propanosvlfonilinino-2, 3-dihidro-1, 3~tiezol=4~il)-glioxi-
lamidp/~3~cefem—-4-carboxilico, p.f. 1502C (descomposicidn).

(3) E1 deido 3~(l-metil-lli~tetrazol~5~il)-tiomc-
$il-7~/2-hidroxi~2~(2~propanosulfonilamino-1, 3~tiazol~d~
-il)-acetamido/-3~ccfem-4~carbox{lico, que se puede repro-
sentar como 4cido 3-(1l-metil-lH-tetrazol-5-il)~tiometil-
—7<Z§—hidroxi-2—(2~propanosulfonilimino~2,3-dihidro-l,3~
tiazol~4~il)~acetamidg/~3~cefen-4~carboxilico, p.f. 160~
_17090(descomposici6n); _ :

(4) E1 dcido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)~-tiome—
ti1—7-[§;hidroxi-2—(2~oxo—2,3~dihidro—l;3-tiazol—4-il)~ace-
tamidg7L3-cefem~4—carboxilico, que se puede representar co-
mo 4¢ido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)~tiometil~T-/2~hidro-
xi-1, 3-tiazol-4~-il)~acetamido/-3-cefem-4-carboxilico, p.
f. 110-1212C (descomposicidn).

) (5) E1 dcido 3~(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2~il)-tio-
meti1=Tw/2~hidroxi=2=(2~amino-1, 3=tiaz0l-4~il)~acetamido/-
~3-cefen-j-carboxilico, que se puede representar como dci~

do 39(5~metil-ly3:4-triadiazol~2—il)~ﬁiometil—7-[§-hidrogi—
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—2—(2~imino—2,3«dihidr0ml,3«tiaz01~4uil)«acetamidg7-3mce~

~{em-4-~carboxllico, en forme de polve de color amarillo pd-

lido.

+

,  ‘(6f E) 01d6 3-(1,3,4-tiadiozol-2-il)~biohetil-T—
‘~z§ihidroxi—2—(2~amino-1,3—tiazol;4”11)-acetamiag7L3-ce~
fem~4~carboxilico, que se pucde repgesentar como &dcido 3~
~(1, 3 4~tiadiazol~2=il)~tionetil=-T~/2-hidroxi~2-(2~inino-~
=2y 3~dihidro-1, 3~tiazol-4~il)-acetanido/~3-cefem~4~carboxi-
lico, p.f. 151-180°C (descomposicidn).

(7) E1 4cido 3-(l—metil;lﬂ—tetrazol-5—il)—tiome—
t1i1l~T~/2~(2-amino-1, 3-tiazol~4~il)~glioxilamido/~3-cefem-
~4~carbox{lico, que se puede represcitar como 4cido 3-(1~
metil~1lH~tetrazol-5-il)~tiometil—T~/2~(2~imino-2, 3~dihidro-
-1y 3=tiazol-4-il)~-glioxilamido/-3-cefem-4~carboxilico, p.f,
147-160¢C (descomposicién),

(8) E1 deido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio-
metil-7-/2~(2~amino~1, 3=tiazol-4-il)~-glioxilamido/=-3-ce-
Ten~4-carbox{lico, que se puede representar como deido 3~
~(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)~tiometil~T-/2~(2~imino~2, 3~
~dihidro-1,3-tiazol-4~il)=glioxilamido/~3~cefen=4-carboxi-
lico, p.f. 156-160°C (descomposicién).

(9) El deido 3~(l-metil-lH-tetrazol=-5~il)~tiome-
$11-7-/2-hidroxi-2-(2~-mesilamino~1, 3-tiazol-4-il)-acetani-
dg7L3~cefem~4~carboxilico, que se puede representar como
deido 3-(l-metil-lH-tetrazol~5=il)-tiometil=Tw/2=hidroxi=2-
—(2-mesilimino~2,3—dihidro—l,3—tiazol~4~il)—acetamid97L3—
~cefein~4~carboxilico, p,f., 120-146°C (descomposicién).

(10) E1 4cido 3-(l-metil-lll-tetrazol-5-il)tiome~
$11~7=/2-hidroxi-2~(2-amino-1, 3-tiazol-5-il)~acetamido/-

~3~cefem-4~-carboxilico, que se vucde representar como dci-

.
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do: 3~(1-mdtil-lil~tetrozol-5=il)~tiometileT~/F-hidroxiv2=( 2~

~e-imine=2, 3~dihidro-1, 3-tinzol~5-il)~acebonido/3~cefem—4-

—c;rboxilico, peL. 130-200¢C (descomposicidn).

_ (1D) I deido 3-(L-metil-li-tetrazol-5-il)~tiome
tii—7<[§-hidroxi—2—(2~amino—5—cloro—1,3—tiazdb4—ii)~aceta—
mido/-3~cefem~4~carboxflico, que se puede represenbar como
fcido 3=(l-metil-ll-tetrazol-5-il)~tiometil~T=/2-hidroxi~2-
-(2~imino~5-cloro-2, 3~dihidro~1, 3~tiazol~4~il)~acetamido/~
~3~cefem-4-carbox{lico; p.f. 148-1542C (descomposicién).

(12) El dcido 3=(l-metil~l1H-tetrazol~5-il)-tiome--
t11mTw/P-hidroxi=-2-(2-(metil) tiocarbamoilanino=1, 3-tiazol-
~4~il)~acetamido/-3~cefen~4—carboxilico, que se pucde re-
presentar como 4cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)~tiometil~
Hw/2-hidroxi=-2~(2~(metil) tiocarbamoilimino~2, 3~dihidro-1, 3~
~tiazol-4~il)-acetamido/=3~cefem-4~carboxflico, 1552C (sin-
terizacidn), 1609C (descomposicién).

(13) E1 4cido 3~(l-metil~lH~tetrazol-5-il)~tiome~
$i1l-T~/2-hidroxi-2=-(2~metilamino-1, 3-tiazol-4-il)~acetani~
do/~3~cefem~4~carboxilico, que se puede representar como
deido 3-(1-metil—1ﬂ~tetrazol-5~il)-tiomet11—7wZELhid£oxi~
~2-(2-metilimino~2, 3-dihidro-1, 3~tiazol~4-il)~acetamido/~
~3~cefem~-4~carboxilico, p.f. 144-1562C (descomposicién).

{14) E1 clorhidrato del 4cido 3~(1,3,4~tiadiazol-
~2-i1)-tiometil=T=/2~(2~amino-1, 3~tiazol=q~il)~glioxilami-
do/~3~cefen-4-carboxilico, que se puede representar como
clorhidrato del 4cido 3-(1,3,4~tiadiazol-2=il)~tiometil-T-
w/3~(2~imino-2, 3~dihidro-1, 3~tiazol~4=il)~glioxilamidg/~3~
~cefem~4=-carboxilico, en forma de polvo. '

Espectro i.re (Nujol)

1778 (beta-lactams) cu™
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”zol-5-11)-tiomet11-7<[“-(2-amino-1,3—tiqyol-5-il) glioxila~

~clorh1dr1to el deido 3—(l—metll—lﬂ—tetrazolas-ll)tlometll— -
‘ —7~[§L(2—1m1n0-2 3-dihidro~l, 3-tiaz0l=-5~il)-glioxilamido/-

- ti1=Tm/2~(2-metilamino-1, 3-tiazole-4~il)-glioxilamido/=-3~ce~
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(15) Bl elorhidrato del deido 3=(l-metil~-lH-tetra~

mla“7L3-oefem~q~carboxi11co, que se puede representar como

~3—cefem—4—carboxilico, p.f. 140-1602C (descomposicién).
(16) F1 4cido 3~{l-metilwlH-tetrazol=5-il)-tiome—

femwd~carboxilico, que se puede representar como dcido 3~
~(1l-metil-1H-tetrazol-5-i1)~tiometil-7 (/2= (2-metilimino=2, 3=
~dihidro-1, 3~tiazol~4-il)-glioxilamidg/~3~cefem—4~carboxi-
lico, p.f. 146-155°C (descomposicidn).

- (17) El 4cido 3-(l-metil-lH-tebrazol-5-il)-tiome-
$11-7~/2-(2-(metil)tiocarbamoilomino-1, 3~tiazol~4-il)~glio~
xilamidg7¥3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar
como fcido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-T-/2-(2-
~(metil)tiocarbamoilimino~2, 3-dihidro=1l, 3=tiazol~4-il)~g2io-
xilamido/~3~cefen~4-carbox{lico, 148¢C (sinterizacién),

1602C expansién,2002C (descomposicién).
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Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

l8.,~ Un procedimiento para preparar compuestos de

dcidos 3-cefem-4-carboxIlicos 3,7-substituldos, de la fér-

mulas
7t
| g
L ~CONH
R K/’ A~CO ,
5 / Vi 2
0

23

donde R; es amino, alquilamino inferior, un amino protegi-
do, un alguilamino inferior protegido, hidroxi, o alcoxi

2 es hidrégeno, aciloxi, piridinio o un grupo
tio heterocfclico que puede tener wo o més substituyentes
apropiados, R3 es carboxi o su derivado, A es carbonilo,
hidroxialquileno(inferior) o un hidroxialquileno(inferior)
protegido, ¥y R4 es hidrégeno o halégeno, o 2 ¥ R3 estén en-~
lazados entre si de modo que representan un grupo de la

f6rmlas ~C00-, en la cual R3 es -000~ cuando R® es piridi-

2

nio, a condicién gque R® no sea acetoxi o le-metil-lH-tetra-

zol-5-iltio cuando el grupo de la férmula:

e
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R4

N
gt | ' | A~CO-
*-$,,/

es 2—hidroxi~2-(2-amino;l,3—tiazol-4—i1)~acetilo 0 2~-hidro-
¥i=2e/2=(2,2, 2-tricloroetoxi)-carbonilamino-1, 3~tiazoleml-
-il7/-acetilo, o una sal de los mismos, procedimiento que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la fémulat

S
HON o
2
[ ~CH,~R
d4¢ ~\\//’ 2
R}

donde Rg Yy R3 tienen cada uno el significado ya definido,
0 su derivado reactivo en el grupo amino, o una sal del

mismo, con un compuesto de la férmulat

N—l——-
gl Y a-coox

donde Rl, R4 v A tienen cada uno el sigﬁificado ya defini-

do, o su derivado reactivo en el grupo carboxi, o una sal
del mismo.

22 ,~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 12,
en el que R; es amino, alquilamino inferior, un amino pro-
tegido, hidroxi o alcoxi inferior, R® es aciloxi, piridinio
o un grupo tio heterocliclico que puede tener uno o mis subs-
tituyentes apropiados, R3 es carboxi o su derivado, R4 es

hidrégeno y A es carbonilo, hidroxialquileno(inferior) o

e |
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wn hidroxialquileno(inferior) protegido, en donde RB es
~-C00™ cuando R? es piridinio, a condicidén de que R2 no
sea acetoxi o l-metil-li-~tetrazol=b-iltio cuando el grupo

de la f£érmuls

7t

R LL\ /J’ * A~ CO -

es 2-hidroxi-2-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)-acetilo o 2-hidro-
xi—2—é§;(2;2,2—tricloroetoxi)-carbonilamino—l,3-tiazol—4—
~il/-acetilo.

32,~ Un procedimiento para preparar compuestos de
4cidos 3-cefem-4-carboxilicos 3,7-substituidos.

Tal y como se ha descrifo en la lMemoria que ante-
cede ¥y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CIENTO VEINTIOCHO hojas es-
critas a migquina por una sola cara.

Nadrid, ) 7 MAR1978
P.A.

e

p?mando de Elzabyry

alle
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