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1 El presente invento se refiere al nuevo isómero 
sin de compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxílico disus­

tituido en las posiciones 3 y 7 y sus sales farmacéutica­
mente aceptables. Más particularmente, se refiere al nuevo

5

V

isómero sin de compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxílico 
disustituido en las posiciones 3 y 7 y sus sales farmaoéutj 

camente aceptables, que tienen actividades antibacterianas 

y a procedimientos para su preparación, a una composición 

farmacéutica que comprende los mismos y a un método para

10 emplearlos terapéuticamente en el tratamiento de enfermada 
des infecciosas en seres humanos y animales.

Por consiguiente, un objeto del presente invento 

es proporcionar el isómero sin de los compuestos del ácido 

3-cefem-4-carbox!lico disustituido en las posiciones 3 y 7

15
j

y sus sales farmacéuticamente aceptables, que son muy acti­

vos frente a un número de bacterias patógenas.

Otro objeto del presente invento es proporcionar 

procedimientos para la preparación del isómero sin de los 

compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituido en

20 las posiciones 3 y 7 y sus sales farmacéuticamente acepta­
bles.

Un objeto más del presente invento es proporcio­

nar una composición farmacéutica que comprende, como ingre­

dientes activos, dicho isómero sin de los compuestos del

25 ácido 3-cefem-4-carboxílico disustituido en las posiciones 

3 y 7 y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Todavía otro objeto más del presente invento es 

proporcionar un método para el tratamiento de enfermedades 

infecciosas originadas por bacterias patógenas en seres

30 humanos y animales.
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El isómero sin de los compuestos del ácido 3-ce- 

fem-4-oarboxílico disustituido en las posiciones 3 y 7 ob­

jeto del presente invento son nuevos y pueden representar­

se por la fórmula siguiente (I):

C-CONH-
** 2 N-OR*

r i R

i1

( I )

‘ 10

15
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en la cual
R"! es un grupo de la fórmula:

en donde R^ es hidrógeno, halógeno, nitro, hi-

g
droxi, alcoxi inferior o aciloxi y R es hidroxi, alcoxi 

inferior, aciloxi, acilamino o dialeohilo(inferior)-amino; 

un grupo de la fórmula:

en la que R7 es amino, amino protegido, hidro­

xi o aleohilo inferior; o 
un grupo de la fórmula:

en la que R3 es aleohilo inferior y R^ es imi­

no, imino protegido u oxo;
R^ es un grupo de hidrocarburo alifático que puede tener 
sustituyente(s) adecuado(s);

R3 es carboxi o carboxi protegido; y
R4 es aciloximetilo, hidroximetilo, formilo o un grupo tio- 

metilo heterocíclico que puede tener sustituyente(s) adecúa 

do(s);
o R 3 o R4 están unidos formando -COOCIL)-»

Respecto al presente invento, ha de advertirse
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que este invento se caracteriza por proporcionar isómero 

sin de compuestos del ácido 3-cefem-4“-oarboxílico disusti-| 

tuido en las posiciones 3 y 7, que se representa por la 
fórmula (I), y pudiendo representarse dicho isómero sin

■i
por la estructura parcial de la fórmulas R -C-CO- en susII

R-OR2

molóoulas, mientras que el isómero anti correspondiente se| 

representa por la estructura parcial de la fórmulas

r 1-C-CO-it
10 R20-N

Por consiguiente, en las explicaciones detalla­

das siguientes de este invento en esta memoria y reivindi-| 

caciones, ha de entenderse que los isómeros sin de los com 

puestos objeto del presente invento asi como los compues- 

15 tos de partida de este invento están representados por la 

estructura parcial de la fórmula: -C-CO- en sus moléculas.«i
' H-0-

salvo que, en el caso de que sea conveniente durante la 

explicación de este invento se exprese tanto el isómero 

20 sin como el isómero anti por una fórmula general, se repre­

sentan por la estructura parcial de la fórmula: -C-CO-ii
N
2
0i •

Los compuestos objeto del presente invento (I)

25 son compuestos nuevos y pueden prepararse por los procedi­

mientos 1 a 8 como se menciona a continuación.

30
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Procedimiento 1

+ R^-C-C00H -*■_ R^-C-CONH-i--- ^

" *2 N-OR20 “̂  "N-OR

vo en el grupo amino 
o una de sus sales.

Procedimiento 2

Rla-OCONH-¡— ( Sn]

(III)

o su derivado reac 
tivo en el grupo 

carboxi o una de 
sus sales.

RJ

(I)
o una de sus 
sales

Rlb-C-C0NH- _/S

R~ N-OR2 N

(IV)
o una de sus 
sales

Procedimiento 3

Eliminación del gru­
po protector del ami­
no (o iaino)

R3

«a)
o una de sus 
sales

r ~-t¿p \ _ c -conh
A = y  II 2

HO N-0RZ
(V)

Aoilación del 
grupo hidroxi

R'Sa

R,6a-
R

;O rTPÍ>N-0R¿ ¿
( V

o una de sus 
sales

R'
o una de sus 
sales
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Procedimiento 4

Eliminación del 
grupo protector 
del carboxi

r^-C-CONH— j—f
N-0R2a0

,3

-* R1 - C - CONH — t f ^  .
I 2b 1 - N ^ - R 4 
n-or2 iC

R-

(va)

o una de sus sales 

Procedimiento 5

cu
•o una de sus sales

Eliminación del 
grupo protector 
del amino

R^C-CONH-r—

N-OR* 0 T  
R

!

■ (vb)
o una de sus sales 

Procedimiento 6

0C0NH-R4a—  R^C-CONH T - f Ss'|
N-OR2 0J - « / - C H 2-0C0NH2 

... R3

(1¿)

o una de sus sales

R1-C-C0NH-|—

Ñ - 0R2 eb i 7

R1-C-C0NH-i--T'S ni

R‘

(vc)
o una de sus 
sales

Procedimiento 7

CH2-R4b+ R4c- SH *

< U
o su derivado reac 
tivo en el grupo ” 
mereapto

ii
N-OR2 Ĵ— N ̂ J-CH2-s -R4°

R'

d e) .
o una de sus 

sales

.3 0 -
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R1-C-C0NH-
x¿*-CH~0H Acido

N-ORf o"

( V
o una de sus sales 

Procedimiento 8

R-C-CONH-j—

N-OR 2 qJ-  ̂'s\ ~  j*H2 

CO—O

(î )
o una de sus sales

o g

o una de sus sales

en la que r "*, R^, r ^, r ^ y gori caaa uno como se >,an 

aido antes;

R 1a es un grupo de la fórmula:

en la que R^a es amino protegido; o 

un grupo de la fórmula

R1-C-C0NH ' Sr-u-ijuwn-j--^
n -o r20^~ N ch2oh

R'

R8-N
>8en la que R es como se ha definido antes y

R3tt9a
R es imino protegido;

J  v

R es un grupo de la fórmula:
N — ¡1

H,,N -jj- J -

un grupo de la fórmula: 

R8—  N-1— iXj  en la que R° es como se ha definido antes;
HN
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1

5

10

15

R^a es hidrógeno, halógeno, nitro,.alcoxi inferior o acilo»

xi;
6a-R es aciloxi;

i
p Q

R es carboxi-alcohilo inferior protegido;

R213 es carboxi-alcohilo inferior; R4a es un grupo protec­

tor de amino;
es un grupo que puede estar sustituido por un grupo 
r 4-c_s-. en 0-j_ qU6 r 4c Qs un grupo heterocíclico que pue­

de tener sustituyente(s) adecuado(s); y 

R^c es como se ha definido antes.

Entre los compuestos de partida, el compuesto de 

partida (III), incluyendo el isómero anti correspondiente 

son nuevos y pueden prepararse por los procedimientos que 

se ilustran por el esquema siguiente.
I

30
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(iii)
RSc Eliminación R5c

T >
R100 ^

COCOOH ------- ► C0C00H
HO

(XI) (XII)

(iv)
C'

R2-0HH2 (XIV) o una
Rde sus sales n £~\\

r6^ - Co c o o h ---------------- ► r6 ^ J -
N
b 20R

(XIII) ( n i a)

(2) (i) NELOH o una de

R —  sus sales
■C0C00H ---------

x > '
HO

R _,

)£ > f
HO NsOH

COOH

(XV) (XVI)

(ii)
R

HO

5a

X > f COOH
Aleohilaci<5n R '̂ dT~%

N
R80

X > í -
COOR8

N

R2c

(XVII)

Hidrólisis

OR
(XVIII)

2d

R

R80

5d

X > ? - COOH

N
0R2d

( « V

30
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(3)
Rb̂ — ^  Acilacidn

Ir  \ -  c -cooh — ------- *■
HOX = J  II

N
i 20R̂

R
^ ^ \ - C - C 0 0 H  

6a^C=/ II 
N

• 5 20R

10

(4) (i)

(XIX)

Hitrosacidn
x -ch2-c o-c h2-z

(XX)

XCH,C0-C-Z 
¿ II 

N
5OH-

(XXI)

(IIIC)

R7b-C-NH.
H
S

(xxn) 7c/r r ^ ’z
------»

OH

(XXIII)

15
Eliminación N-r-C-COOH

^  N 
S 1 

OH

(x x n y

20

(ü)
N'

R7± 0 ¿

OH

(XXIV)

25
Eliminación

i  ^ x s

C-COOH

OR

(nía)

2e •

30
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(S)

CH--C0-C-Z
3 i

3
OH

(XXVI)
R7b“C-NH0

ii 2
S

(XXII)

Alcohilación Halogenación
CíLCO-C-Z
3 ii

N
$ 2eOR

(XXVII)

-v x -c h2c ó-c -z

,2e
N
3
OR

R
c-z
II
N
5 2 e 0RZe

Eliminación
O

(XXVIII)

C-COOH
»
N
S 2e OR2®

(6) (i)
(XXIX)

Agente protector 
de amino

( I H e)

Cü)

S‘ 
(XXX)

R1c -CH2-Z

(XXXII)

CH2-Z

JU

-  »7‘ 0
c h2-z

Oxidación

(XXXI) 
Hidrólisis

♦ Rlc-C0-Z +■

(XXXIII)

- Rlc-C-Z 
II
N .
3
OH

(XXIIIfe)

sales

(XXXVI)



( i i i )

i'

Alcohilación R '"N “X „/ -4-c-coor
C00H ---------- - R9a--< CT  I!

Hoja num. 12 . . 0.7537.

N
5OH

(XXXVII)

N
3 2e0R¿ 6

(XXXVIII)

Hidrólisis
C-COOH
I!
N

0k 6

10

15

20

25

30

CIIIg)

Agente protector
de amino 
~ - ■ — *•

(XXXIX) (IIV
en las que E2 , R5, R6, R5a, R6a, R 7a, R8 y R9a Son cada

uno como se han definido antes;
R*^ eS halógeno;

Y es un residuo ácido;

R1® es ar-aloohilo inferior;

R^c es hidrógeno, halógeno o nitro;
61dR es alcoxi inferior, ar-alcoxi inferior o acilamino;

R es hidrógeno, alcohilo inferior o alquenilo inferior; 
5dR es hidrógeno, halógeno, nitro, hidroxi o alcoxi infe­

rior;
X es halógeno;

Z. es carhoxi protegido;

R'D es alcohilo inferior, amino o alcoxi inferior;
7cR es alcohilo inferior, amino o hidroxi;

R7d es alcohilo inferior;
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2eR es aleohilo inferior;

R^c es un grupo de la fórmula;

7 N--v 7
R — en la que R es como se ha definido antes¡

un grupo de la fórmula; 
R*5— - N — \

R"
8- 9en la que R° y IT son cada uno como se

ha definido antes; .i*
2dR es alcohilo inferior o alquenilo inferior; y 

Z_ es carboxi o carboxi protegido,el
los otros compuestos de partida (IV), (V), (V )~ct

(v ) y (V.) son todos compuestos nuevos y pueden preparar- 
se por dichos procedimientos 1 a 8 antes mencionados.

Respecto a los compuestos objeto del presente in­

vento de las fórmulas (I), (Ia) y (Ic)~(Ig), y los compues 

tos de partida de las fórmulas (III), (IIIQ), (Illf), 

(III^), (IV), (Va)-(vc), (ve), (XXIII)- (xm ib), (xnx)- 
(XXXVII) y (XXXIX), se entenderá que dicho objeto y compues 

tos de partida incluyen isómeros tal como isómeros tautóme- 

ros con relación a sus grupos tlazol. Es decir, en el caso 

que el grupo representado por la fórmula;

' ' • t t  (en la que R^e es amino, amino protegido o

hidroxi) en la fórmula de dicho objeto y compuestos de par­

tida toman la fórmula;

N ¡1
R'

grupo de la fórmulas

11-

7ej^ jj- (a ) (R^e es como se ha definido antes), dicho

R7e puede representarse también alternativamente

30
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1 por su fórmula tautómeras

(en la que R7f es imino, imino protegido

u oxo). Es deoir, tanto los grupos (A) como (B) están en 

estado de equilibrio en las llamadas formas tautómeras que 
pueden representarse por el equilibrio siguiente:

10

15

25

(A) (B)
7e 7fen las que R' y R' son cada uno como se han definido an­

tes).

Estos tipos de tautomerismo entre los compuestos 

2-amino- y 2-hidroxitiazol y los compuestos 2-imino- o
i

2-oxo-tiazolina que se han establecido antes son bien cono 

cidos en la bibliografía, y es obvio para una persona ex­

perta en la técnica que ambos isómeros tautómeros están en 
equilibrio y son fácilmente convertibles de modo recíproco, 

y por consiguiente se entenderá que tales isómeros están 

incluidos dentro de la misma categoría del compuesto per se. 

Por consiguiente, ambas formas tautómeras de los compues­

tos objeto del presente invento (I), (Ia ) y (IQ)-(Ig), y 

los compuestos de partida (III), (III0), (III^,), (III^), 

(IV), (Va)-(V0), (VQ), (xmi)-(3DCIIIb), (XXIX)-(XXXVII) y 

(XXXIX) están incluidos claramente dentro dél alcance del 

presente invento. En la memoria presente, las reivindica­

ciones y ejemplos, el objeto y los compuestos de partida 

que incluyen el grupo de dichos isómeros tautómeros están 

representados empleando una de las expresiones para ello, 

es decir la fórmula:30
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m

solamente por motivos de conveniencia#

Además, respecto a los compuestos objeto del pre 

sente invento (I), (la)-(Ic) y (lg), y los compuestos de 

partida (II), (IV), (?) y (?a)> los compuestos en los que
O A

RJ es oarboxi y ír es formilo pueden también considerarse 
como sustancialmente los mismos compuestos que los compues­

tos en los que íP y están unidos formando un grupo de 
la fórmula: -COOCH(OE)-, es decir.los llamados compuestos 

del tipo hemiacilal intramolecular, y por consiguiente se 

entenderá que ambos están incluidos en la misma categoría 

del compuesto per se y por lo tanto dentro del alcance del 

presente invento.

la sal farmacéuticamente aceptable adecuada del 

isómero sin de los compuestos del ácido 3-cefem-4-carboxí- 

lico disustituido en las posiciones 3 y 7 (I) objetos del 

presente invento son sales no tóxicas convencionales y pue­

den incluir Una sal inorgánica, por ejemplo, una sal metá­

lica tal como una sal de metal alcalino (por ejemplo, sal 

de sodio, sal de potasio, etc) y una sal de un metal alca- 
lino-térreo (sal de calcio, sal de magnesio, etc), sal de 

amonio etc, una sal orgánica, por ejemplo, una sal de ami­

na orgánica (por ejemplo, sal de trimetilamina, sal de 

trietilamina, sal de etanolamina, sal de die taño lamina, sal 

de piridina, sal de picolina, sal de diciolohexilamina, sal 

de N,N‘-dibenciletilendiamina, etc), etc, una sal de un áci 

do orgánico (por ejemplo acetato, maleato, tartrato, meta- 
nosulfonato, bencenosulfonato, toluensulfonato, etc), una 

sal de un ácido inorgánico (por ejemplo, clorhidrato, brom- 

hidrato, sulfato, fosfato, etc) o una sal con un aminoácido,
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í (por ejemplo arginina, ácido aspártico, ácido glutámieo, 

etc), y similares.

' En las descripciones anteriores y subsiguientes

de la presente memoria, ejemplos e ilustraciones adecuadas 

5 de varias definiciones que el presente invento intenta in­

cluir dentro de su alcance se explican con detalle como si*-

10

gue.
El término "inferior” se entiende que significa 

1 a 6 átomos de carbono, a menos que se especifique otra 

cosa.

15

20

25

El grupo hidrocarburo alifático se intenta que 

signifique hidrocarburo alifático lineal o ramificado que 

tiene de l a  6 átomos de carbono y puede incluir ale ohilo 

inferior, alquenilo inferior y similares. Y dicho grupo h i ­

drocarburo alifático puede tener de 1 a 2 sustituyentes 

adecuados tales como carboxi, carboxi protegido, ariltio, 

alcohiltio inferior, arilo, aciloxi, alcoxi inferior, ari- 

loxi, un grupo heterocíclico o similares.
El halégeno adecuado puede incluir cloro, bromo, 

flúor y yodo.
Alcoxi inferior y el resto alcoxi inferior ade­

cuados en la expresión "ar-alcoxi inferior" pueden incluir 

el que sea ramificado, por ejemplo, metoxi, etoxi, propo- 

xi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentiloxi, 

hexiloxi y similares, y preferiblemente uno que tenga de 

1 a 4 átomos de carbono, y más preferiblemente que tenga 

de 1 a 2 átomos de carbono.
Amino protegido adecuado puede incluir un grupo 

acilamino y amino sustituido por un grupo protector conven*■ 

cional distinto del grupo ácido tal como bencilo o simila-30
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1 res.

5

10

15

20

25

Alcohilo inferior y resto alcohilo inferior ade­

cuados en las expresiones "alcohiltio inferior”, "carboxi- 

•^alcohilo inferior”* "carboxi-alcohilo inferior protegido”, 

”ar-aloohilo inferior" y "dialcohilo(inferior) amino» pue­
den incluir los que estén ramificados, por ejemplo, metilo, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tero-butilo, 

pentilo, hexilo y similares, y preferiblemente que tengan 

de 1 a 4 átomos de carbono, y más preferiblemente que ten­

gan de 1 a 2 átomos de carbono.
El grupo imino protegido adecuado puede incluir 

un grupo acilimino e imino sustituido por un grupo protec­

tor Convencional diferente del grupo acilo tal como bencilo 

y similares.

El carboxi protegido y el resto carboxi protegido 

adecuados en la expresión "carboxi-alcohilo inferior prote­

gido” puede incluir carboxi esterificado en el que dicho 

áster puede ser uno tal como el áster de un alcohilo infe­

rior (por ejemplo áster metílico, áter etílico, áster pro- 

pílico, áster isopropílico, áster butílico, áster isobutí- 

lico, áster t-butílico, áster pentílico, áster t-pentílico, 

áster hexílico, áster 1-ciclopropiletílico, etc), en el que 

el resto alcohilo inferior puede ser preferiblemente uno qu¡ 

tenga de 1 a 4 átomos de carbono; áster de alquenilo infe­

rior (por ejemplo áster vinílico, áster alílico, etc); ás­

ter de alquinilo inferior (por ejemplo áster etinílico, ás­

ter propinílico, etc); áster de mono(o di o tri)-halágeno- 

-alcohilo inferior (por ejemplo áster 2-yodoetílico, áster 

2,2,2-tricloroetílico, etc);

áster de alcanoiloxi inferior-alcohilo inferior (por ejem-30



f l o ja  n ú m . 18

pío éster acetoximetílieo, áster propioniloximetílico, ás­

ter butiriloximetílico, áster valeriloximetílico, áster pi 
valoiloximetilico, áster hexanoiloximetílico, áster 2-ace- 

toxietílico, áster 2-propioniloxietílico, etc); 
éster de alcanosulfonil inferior-aloohilo inferior (por 

ejemplo éster mesiImetilico, éster 2-mesiletílico, etc); 
éster de ar-alcohilo inferior, por ejemplo éster de fenil- 

-alcohilo inferior que puede tener uno o más sustituyante ( 0 

adecuado(s) (por ejemplo, áster bencílico, áster 4-metoxi- 

bencílico, áster 4-nitrobencílico, áster fenetílico, áster 

tritílico, éster difenilmetílicq, áster bis(metoxifenil)- 

-metílico, áster 3,4-dimetoxibencílico, áster 4-hidroxi- 

-3»5-diterclaributilbencílico,,etc);
áster arílico que puede tener uno o más sustituyente(s) 

adecuado(s) (por ejemplo, áster fenílico, áster tolílico, 
áster tereiaributilfenílieo, éster xilílico, áster mesití- 

lico, éster cumenílico, éte), y similares. Ejemplo prefe­

rido de carboxi protegido puede ser alcoxi inferior-carbo- 
nilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propo- 

xicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, t-penti- 

loxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc) que tiene de 2 a 7 

átomos de carbono, preferiblemente uno que tenga de 2 a 5 

átomos de carbono.
Arilo y resto arilo adecuados en la3 expresiones 

"ar-alcohilo inferior", "ar-alcoxi inferior", "ariltio" y 

"ariloxi" pueden incluir fenilo, tolilo, xililo, mesitilo, 

cumenilo, naftilo y similares, en los que dicho grupo ari­

lo puede tener de 1 a 3 sustituyente(s) adecuado(s) tal co 

mo halágeno (por ejemplo cloro, bromo, yodo, o flúor), hi- 

droxi y similares.

07Q 3;-
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El grupo heterocíclico y resto heterocíclico ade­

cuados en la expresión "un grupo tiometilo heterocíclico 

■que puede tener sustituyente(s). adecuado(s)» significa un 

grupo heterocíolico, monocíelico o policíclico saturado o 

no saturado que contiene al menos un heteroátomo tal como 

un átomo de oxígeno, azufre, nitrógeno y similares.

Y, un grupo heterocíclico especialmente preferi­

ble puede ser un grupo heterocíolico tal como: 

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 8 miembros 

(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene 1 a 4 átomos 
de nitrógeno, por ejemplo, pirrolilo, pi.rro32.nilo, imida- 

zolilo, pirazolilo, piridilo y su H-óxido, pirimidilo, pi- 

razinilo, piridazinilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4- 
-triazolilo; 1E-1,2,3-triazolilo, 2H-l,2,3~triazolilo, etc), 

tetrazolilo (por ejemplo IH-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, 

etc), etc;

un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 8 miembros (pre­

feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 4 átomos 
de nitrógeno, por ejemplo pirrolidinilo; imidazolidinilo, 

piperidino, piperazinilo, etc;
un grupo heterocíclico condensado no saturado que contiene 

de 1 a 4 átomos de nitrógeno, por ejemplo indolilo, isoin- 

dolilo, indolicinilo, bencímidazolilo, quinolilo, isoquino- 

111o, indazolilo, benzotriazolilo, etc; 

un grupo heteromonocíclico no saturado de 3 a 8 miembros 
(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 áto­

mos de oxígeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo 

oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, (por ejemplo, 1,2,4- 

-oxadiazolilo, l,3»4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc) 

etc;. 30
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un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 8 miembros (pre­

feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 átomos 

de oxígeno y da 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo mor- 
folinilo, etc);

ún grupo heterocíclico condensado no saturado que contiene 

de 1 a 2 átomos de oxígeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, 
por ejemplo, benzo xazolilo, benzoxadiazolilo, etc); 

un grupo heteromonocíclioo no saturado de 3 a 8 miembros 

(preferiblemente de 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 

átomos de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, por ejem­

plo tiazolilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-tiadiazo- 

lilo, l,3>4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, etc), etc; 

un grupo lieteromonocíclico saturado de 3 a 8 miembros (pre­

feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 átomos 

de azufre y de 1. a 3 átomos de nitrógeno, por ejemplo tia— 
zolidinilo, etc);

un grupo lie teromonocíc lie o no saturado de 3 a 8 miembros 

(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene un átomo de 
azufre, por ejemplo, tienilo, etc;

un grupo heterocíclico condensado no saturado que contiene 

de 1 a 2 átomos de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, 
por ejemplo benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc y simi­
lares;

en el que dicho grupo heterocíclico puede tener de 1 a 2 

sustituyentes adecuados tales como alcohilo inferior (por 
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu- 

tilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo,'etc), pre­
feriblemente uno que tiene de 1 a 4 átomos de carbono; al— 
quenilo inferior (por ejemplo vinilo, alilo, butenilo, etc) 

arilo (por ejemplo, fenilo, tolilo, etc); halógeno (por

±Ss.
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ejemplo cloro, bromo, yodo o flúor); amino; di-alcohilo(in 
ferior)-amino-aleohilo inferior (por ejemplo dimetilamino- 

metilo, dimetilaminoetilo, dietilaminopropilo, dietilamino 
butilo, etc), teniendo preferiblemente de 1 a 6 átomos de 
carbono; o similares.

Alquenilo inferior adecuado es aquel que tenga 

de 2 a 6 átomos de carbono y puede incluir, por ejemplo vi- 

nilo, alilo, isopropenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, 3-pen- 
tenilo y similares, y preferiblemente el que tiene 2 a 4 
átomos de carbono.

El resto acilo adecuado en las expresiones "aoil- 

amino1', "acilimino", "aciloxi'* y "aciloximetilo" como se 

han mencionado antes puede incluir carbamoilo, un grupo aci 

lo alifático y un grupo acilo que contiene un anillo aromá­

tico o heterocíclico. Y, ejemplos adecuados de estos acilos 
pueden ser alcanoilo inferior, (por ejemplo, formilo, ace- 

tilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isova- 

lerilo, oxalilo, succinilo, pivaloilo, etc), preferiblemen­

te uno que tenga de 1 a 4 átomos de carbono, más preferible 
mente uno que tenga de 1 a 2 átomos de carbono; 

alcoxicarbonilo inferior que tiene de 2 a 7 átomos de car­

bono (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxi 

carbonilo 1-ciclopropiletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, 

butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, 

t-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc), preferible­
mente uno que tiene de 3 a 6 átomos de carbono; 

alcanosulfonilo inferior (por ejemplo mesilo, etanosulfoni- 

lo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonilo, 

etc), preferiblemente uno que tiene de 1 a 4 átomos de car­

bono, más preferiblemente uno que tiene de 1 a 2 átomos de
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carbono;

areno sulfeni lo (por ejemplo bencenosulfonilo, tosilo, etc); 

aroilo (por ejemplo, benzoilo, toluilo, naftollo, ftaloilo, 

indancarbonilo, etc);

ár-alcanoilo inferior (por ejemplo, fenilacetilo, fenilpro- 

pionilo, etc);

ar-alcoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, benciloxicarboni 

lo, fenetiloxicarbonilo, etc); y similares»

El resto acilo como se estableció antes puede te­

ner de 1 a 3 sustituyente(s) adecuados tales como halógeno 

(por ejemplo,; cloro, bromo, yodo o flúor), hldroxi, ciano, 

nitro, alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, propo- 

xi, isopropoxi, etc), alcohilo inferior (por ejemplo meti­

lo., etilo, propilo, isopropilo, butilo, etc), alquenilo’in­

ferior (por ejemplo vinilo, alilo, etc), acilo tal como 
halo-aleanoilo inferior (por ejemplo cloroacetilo, dicloro 

acetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo, etc), arilo 

(por ejemplo, fenilo, tolilo, etc) o similares. Ejemplos 

adecuados del acilo que tiene dichos sustituyentes pueden 

ser mono(o di o tri)-halo-alcanoilo inferior (por ejemplo, 
trifluoroacetilo, tricloroacetilo, etc), preferiblemente 

uno que tiene de 2 a 4 átomos de carbono; 

mono (o di o tri)-halo-alcanoil(inferior)-carbamoilo‘ (por 

ejemplo, tricloroacetilcarbamoilo, etc), preferiblemente 

uno que tiene de 3 a 4 átomos de carbono; o similares.
A aEl grupo protector adecuado de amino para Ir pue 

de incluir ácido tal como halo-alcanoilo inferior (por ejem 

pío cloroacetilo, dicloroac etilo, tricloroacetilo, trif luo­

roacetilo, etc), preferiblemente uno que tiene de 2 a 3 áto 

mos de carbono, o similares»
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El residuo ácido adecuado puede incluir un resi­

duo de un áoido tal como un ácido inorgánico (por ejemplo 

ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, 

ácido sulfúrico, etc) o un ácido orgánico (por ejemplo, áci 

do metanosulfónico, ácido bencenosulfónico ácido p-toluen 

sulfónico, etc)¿

Ejemplo adecuado de un grupo que puede estar sus­

tituido por un grupo R^°-S- puede incluir un residuo ácido 

tal como halógeno, azido o aciloxi en el que dicho halóge­

no y el resto acilo de dicho aciloxi son los mismos que se 

han mencionado antes.
Entre los ejemplos adecuados de cada uno de los 

grupos de los compuestos objeto del presente invento como 

se. han explicado e ilustrado antes, sus ejemplos preferidos

se ilustran a continuación.
5

El ejemplo preferido de R puede ser hidrógeno, 

halógeno (preferiblemente cloro) o nitro;

El ejemplo preferido de R^ puede ser hidroxi, al- 

coxi inferior (preferiblemente de más preferiblemen­

te de C-j-Cg)» aciloxi¿”preferiblemente alcanoiloxi inferior 

(preferiblemente de C-j-C^, más preferiblemente de C^-Og) o 
carbamoiloxij?, acilamino ¿ “preferiblemente alcano (inferior)

-sulfoni lo-amino (preferiblemente de más preferible­

mente de 0 ^ 2)J  o di-ale ohilo (inferior)-amino (en el que 

el resto alcohilo es preferiblemente de C-^-C^, más preferi­

blemente de C q-C,,);
El ejemplo preferido de R^ puede ser amino, amino 

protegido tal como acilamino ¿ “preferiblemente alcano (infe­

rior) -sulfoni lamino (preferiblemente de C^-0^, más preferi­

blemente de C 1-C2)» trihalo-alcanoilo(inferior)-amino (pre-
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feriblemente de C.j-C^, más preferiblemente de C^-Cg), aleo

xi (inferior)-oarbonilamino (preferiblemente de Cg-C^, más

preferiblemente de C_-<J,.) o alcanoilo (inferior)-amino (pre
3 o **

feriblemente de más preferiblemente de hi­

droxi o alcohilo inferior (preferiblemente de 0^-0^, más

1 preferiblemente de O^-Cg); ' ” .
8ejemplo preferido de R es alcohilo inferior de 

C^-C^, más preferiblemente alcohilo inferior de C-̂ -Cgj

ejemplo preferido de R^ puede ser imino protegido 

tal como acilimino ¿“preferiblemente aleano (inferior)-sul 

fonilimino (preferiblemente de más preferiblemente

as Cj-C2)_7;
pejemplo preferido de R puede ser alcohilo infe­

rior (preferiblemente de C - j - C m á s  preferiblemente de 0^- 

Og», más preferiblemente de C^), alquenilo inferior, ar-al 
quenilo inferior, ¿“más preferiblemente fenil-alquenilo in­

ferior^, carboxialc ohilo inferior, carboxi-ale ohilo infe­

rior protegido ¿“más preferiblemente aleoxi(inferior)-car- 

bonilo (preferiblemente alcohilo inferior de C^-Cg) aril 

tio-alcohilo inferior ¿“más preferiblemente feniltio-alcohi 

lo inferior_7, ar-alcohilo inferior ¿ “más preferiblemente 

fenil-alcohilo inferior^/ que puede tener halógeno (prefe­

riblemente bromo) e hidroxi, tienil-alcohilo inferior o 

ariloxi-alcoliilo inferior ¿“más preferiblemente fenoxi-alco 

hilo inferior_7 que puede tener hidroxi, en el que el alone 
nilo y el resto alquenilo es de Cg-Cg, preferiblemente de 

Cg-C^, y el resto alcohilo es preferiblemente de C^-C^, más 

preferiblemente de C^-^; 

ejemplo preferido de R^ puede ser carboxi; 

ejemplo preferido de R^ puede ser aciloximetilo ¿ “preferi-
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blemente alcánoiloxi (inferior)-me ti lo (en el que e.l resto 

alcanoilo es preferiblemente de C^-C^, más preferiblemente 

de Cj-Cg, más preferiblemente Cg, es decir acetilo) o car- 

bamoiloximetilo que puede tener trihalo-alcanoilo inferior 

(en el que el resto trihalo es preferiblemente tricloro y 

el resto alcanoilo es preferiblemente de Cg-C^), hidroxi- 

metilo, forrailo, tetrazolil-tiometilo que puede tener aleo 

hilo inferior (preferiblemente de más preferiblemen

te de C^-Cg) o di-alcohilo (inferior)-amino-ale o hilo infe­

rior (en el que el resto alcohilo es preferiblemente do 

^l"^4 > más preferiblemente de Cj-Cg), triazoliltiometilo 

que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de C - 

04 . preferiblemente de C^-Cg) o tiadiazoliltiometilo 
que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de C^-

•L

C4, más preferiblemente de C -Cg); o y H4 están unidos 
formando -COOCHg-

Los diversos procedimientos para preparar los 

compuestos objeto del presente invento se explican con de­
talle a continuación.

Procedimiento 1:

El compuesto objeto del invento (I) o una de sus 

sales puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto

(II) o su derivado reactivo en el grupo amlno o una de sus 

sales con el compuesto (III) o su derivado reactivo en el 

grupo carboxi o una de sus sales, que es un método fúndame! 
tal para preparar el compuesto objeto del invento (I),

El derivado reactivo en el grupo amino adecuado 

del compuesto (II) puede incluir derivado reactivo conven­

cional empleado en anidación, por ejemplo, un derivado de 

sililo formado por la reacción del compuesto (II) con un
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trimetilsililacetamida o similares.

la sal adecuada del compuesto (II) puede incluir

una sal de 'adición de ácido tal como una sal de un ácido

orgánico (por ejemplo, acetato, maleato, tartrato, benceno ! """
sulfonato, toluensulfonato, etc) o una sal de un ácido inor 

gánico (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fos 

fato, etc); una sal como una base inorgánica tal como una 

sal de un metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal 

de potasio, etc), una sal de un metal alcalino-térreo (por 

ejemplo sal de calcio, sal de magnesio, etc), o una sal de 

amonio; una sal con una base orgánica (por ejemplo, sal de 

trietilamina, sal de piridina, etc); y similares.

El derivado reactivo adecuado en el grupo carbo- 

xi del compuesto (III) puede incluir uno convencional em­
pleado en amidación. - •

las sales del compuesto (III) pueden ser sales 

con una base inorgánica tal como sales de metal alcalino 

(por ejemplo,- sal de sodio o potasio), o una sal de un me­

tal alcalino-térreo (por ejemplo sal de calcio o magnesio), 

una sal con una base orgánica tal como trimetilamina, trie­

tilamina, piridina, una sal con un ácido (por ejemplo, áci­

do clorhídrico o ácido bromhídrico) o similares.

la reacción se lleva a cabo generalmente en un di 

solvente convencional tal como agua, acetona, dioxano, ace- 

tonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de eti- 

leno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, K,ÍT-dimetilforma- 

mida, piridina o cualquier otro disolvente orgánico, que no 

influya adversamente en la reacción. Entre estos disolven­

tes, pueden emplearse los disolventes hidrófilos en una mez30
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cía con agua.
La presente reacción se lleva a cabo preferible­

mente en presencia de un agente de condensación tal como e!. 
llamado reactivo de Yilsmeier, por ejemplo, cloruro de (clt̂  

rometilenoj-dimetilamonio producido por la reacción de di- 

metilformamida con cloruro de tionilo o fosgeno, un com­

puesto producido por la reacción de dimetilformamida con 

oxicloruro de fósforo, etc, o similares.

La reacción también puede llevarse a cabo en pre 

senda de una base inorgánica u orgánica tal como un hidró 
xido de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, 

un carbonato de metal alcalino, un acetato de metal alca­

lino, tri-alcohllo(inferior)amina, piridina, N-alcohilo 

(inferior)-morfolina,. N,F-dialcohilo(inferior)bencilamina, 

E,K-dialcohil(inferior)anilina como se pone de ejemplo a con 

tinuación, o similares. Cuando la base o el agente de con­

densación está en estado líquido puede también emplearse 
como disolvente. La temperatura de reacción no es crítica, 

y la reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento 

o a temperatura ambiente.
En la presente reacción ha de observarse que, en 

el caso de que el compuesto de partida (III) se haga reac­

cionar con el compuesto (II) o su derivado reactivo en el 

grupo amino o una de sus sales en presencia de por ejemplo 

pentacloruro de fósforo, cloruro de tionilo, etc, solamen­
te el isómero anti~correspondiente del compuesto objeto 

del invento (I) o una mezcla del isómero anti y el isómero 

sin correspondientes se da siempre como un compuesto obje­

to del invento incluso si el compuesto (III), es decir el 

isómero sin se emplea como compuesto de partida. Hatural-
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mente ha de observarse cpie la reacción del isómero anti 

correspondiente al compuesto de partida (III) con el com­

puesto (II) no puede producir nunca el compuesto objeto 

del invento (I) del presente invento, es decir el isómero 

sin. Ha de entenderse que dicha tendencia y singularidad 

de la reacción como se ha mencionado antes se debe al he­

cho de que el isómero sin menos estable tiende a isomeri- 

zarse parcial o completamente al correspondiente isómero 

anti más estable en el transcurso de la reacción, por ejem 

pío, en la etapa llamada de activación del compuesto (III) 

de modo que el compuesto isomerizado, es decir el isómero 

anti correspondiente al compuesto objeto del invento (I) 

pueda producirse como un compuesto objeto del invento.
Por consiguiente, con el fin de obtener el com­

puesto objeto del invento (I), es decir el isómero’sin 
selectivamente y con alto rendimiento, es necesario em­

plear el compuesto de partida (III), es decir el isómero 

g-in y seleccionar una condición de reacción adecuada. Es 

decir, el compuesto objeto del invento (I), es decir el 

isómero sin puede obtenerse selectivamente y con alto ren­
dimiento realizando la reacción, por ejemplo, en presencia 

de un reactivo de Vilsmeier como se ha mencionado antes, 

etc, y en condiciones aproximadamente neutras*

Especialmente, en caso en el que se emplee el 

compuesto de partida (III) en el que R es un grupo de la 

fórmulas el compuesto objeto del invento (I),

es- decir el isómero sin puede obtenerse selectivamente y 

con alto rendimiento realizando la presente reacción del 

compuesto de partida correspondiente (III), es decir el
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isómero sin con el compuesto (II), por ejemplo, en presen­

cia de un reactivo de Vilsmeier producido por la reacción 

de dimetilformamida con oxicloruro de fósforo y en condi­

ciones aproximadamente neutras. Y en este caso, ha de obser 

varse que pueden alcanzarse resultados particularmente bue - 

nos realizando la reacción en presencia de más de dos equi 

valentes molares de oxioloruro de fósforo por cada canti­

dad de dicho compuesto de partida (III), es decir el isóme 

ro sin y la dimetilformamida como.se muestra en los Ejem­

plos de trabajo. Además, en este caso, ha de observarse taa 

bián que pueden alcanzarse buenos resultados realizando uní 

etapa de activación del compuesto de partida (III), es de­

cir el isómero sin en presencia de un compuesto de sililo 

¿"por ejemplo bis(trimetilsilil)acetamida, trimetilsilil 

acetamida, etc_7 Y similares.
Respecto a la reacción del compuesto (II) con el 

compuesto (III), ha de observarse que;

cuando el compuesto (II) en el que R^ es un grupo carbamoi.L 

oximetilo que tiene un grupo acilo se emplea como compues­

to de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien el com­

puesto objeto del invento (I) en el que R^ es un grupo car 

bamoiloximetilo que tiene un grupo acilo o un grupo carba- 

moiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de reac­

ción;
cuando el compuesto (II) en el que R^ es un grupo hidroxi- 

metilo se emplea como compuesto de partida, puede obtener­

se ocasionalmente el compuesto objeto del invento (I) en 

el que R^ y R^ están unidos formando. -COOCHg*-; 

y además el grupo carboxi protegido o sus sales en el com­

puesto (II) puede convertirse en un grupo carboxi libre;
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en el transcurso de la reacción o en el tratamiento poste­

rior. Estos casos se incluyen también dentro del alcance 

del presente invento.

Como es evidente de la explicación que se ha es­

tablecido anteriormente, ha de entenderse que el procedi­

miento 1 es un método fundamental y el más ventajoso para 

preparar el compuesto objeto del invento (I), es decir el 

isómero sin.

Procedimiento 2

El compuesto objeto del invento (Ia) o una de 

sus sales puede prepararse sometiendo el compuesto (IY) o 

una de sus sales a una reacción de eliminación del grupo 

protector del amino o imino.

La sal del compuesto (IY) adecuada puede incluir 

una sal de metal, una sal de amonio, una sal de amina or­
gánica, y similares como se ha mencionado antes.

La presente reacción de eliminación se lleva a 

cabo de acuerdo con un método convencional tal como hidró­

lisis; reducción; un método que hace reaccionar el compues­

to (IY) en el que el grupo protector es un grupo acilo con 

un agente iminohalogenante y a continuación con un agente 

iminoeterificante y, si es necesario, someter el compuesto 

resultante a hidrólisis; o similar. La hidrólisis puede in­

cluir un método' que emplea un ácido o base o hidrazina y 

similares. Estos métodos pueden seleccionarse dependiendo 

de la clase de grupos protectores que han de eliminarse.

Entre estos métodos, la hidrólisis que emplea un 

ácido es uno de los métodos comiín y preferido para eliminar 

los grupos protectores tal como alcoxicarbonilo sustituido 
o no sustituido (por ejemplo t-pentiloxicarbonilo, etc),
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alcanoilo (por ejemplo, formilo, etc), cic lóale oxicarboni- 

.lo, aralcoxicarbonilo sustituido o no sustituido (por ejem­

plo benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, etc) 

feniltio sustituido, aralcoilideno sustituido, alcohilidenc 

sustituido, cicloalcoilideno sustituido o similares. El áoj 

do adecuado puede incluir un ácido orgánico o inorgánico, 

por ejemplo, ácido fórmico, ácido trifluoroacetieo, ácido 

bencenosulfónico, ácido p-toluensulfónico, ácido clorhídri­

co y similares, y el ácido preferido es un ácido que puede 

eliminarse fácilmente de la mezcla de reacción por una for­

ma convencional tal como destilación a presión reducida, po 

ejemplo, ácido fórmico, ácido trifluoroacetieo, ácido clor­

hídrico, etc. El ácido adecuado para la reacción puede se­

leccionarse de acuerdo con la clase de grupo protector que 

ha de eliminarse. Cuando la reacción de eliminación se rea­

liza con el ácido, puede llevarse a cabo en presencia o au 

sencia de un disolvente. Un disolvente adecuado puede in­

cluir un disolvente orgánico, agua o un disolvente mixto 

de ellos. Cuando se emplea ácido trifluoroacótico, la reac­

ción de eliminación puede llevarse a cabo preferiblemente 
en presencia de anisol.

la hidrólisis que emplea hidrazina se aplica co­

munmente para eliminar el grupo protector, por ejemplo, suc 

cinilo o ftaloilo.

la hidrólisis con una base se aplica preferible­

mente para eliminar el grupo acilo, por ejemplo, haloalca- 

noilo (por ejemplo, trif luoroacetilo, etc), la base adecua­

da puede incluir, por ejemplo, una base inorgánica tal como 

un hidróxido de metal alcalino (por ejemplo hidróxido de 

sodio, hidróxido de potasio, etc.), un hidróxido de un me-
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tal alcalino-térreo (por ejemplo hidróxido de magnesio, hi­

dróxido de calcio, etc), carbonato de metal alcalino (por 

ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio, etc), 

carbonato de metal alcalino-tárreo (por ejemplo, carbonato

de magnesio, carbonato de calcio, etc), bicarbonato de me-
j
tal alcalino (por ejemplo, bicarbonato de sodio, bicarbo­

nato de potasio, etc), acetato de metal alcalino (por ejem 

pío, acetato de sodio, acetato de potasio, etc), fosfato 

de metal alcalino-térreo (por ejemplo, fosfato de magnesio, 

fosfato de calcio, etc), hidrógeno-fosfato de metal alca­

lino (por ejemplo hidrógeno-fosfato disódico, hidrógeno-fos 

fato dipotásico, etc), o similares, y una base orgánica 

tal como trialcohilamina (por ejemplo, trimetilamina, trie- 

tilamina, etc), pieolina, N-metil-pirrolidina, H-metilmor- 

folina, l,5-diazabiciclo</"4,3íO_7non-5-eno; 1,4-diazabici-
clo^"2,2,2_yroctano, l^-diazabiciclo^TT?^O^undeceno-S 0 

similares. La hidrólisis que emplea una base se lleva a ca­

bo en agua o un disolvente orgánico hidrófilo o una mezcla 

de ellos.
Entre los grupos protectores, el grupo acilo pue­

de eliminarse generalmente por hidrólisis como se ha mencio 

nado antes o por otra hidrólisis convencional. En el caso 

de que el grupo acilo sea alcoxicarbonilo sustituido con 

halógeno u 8-quinolinoxicarbonilo, se eliminan tratando con 

un metal pesado tal como cobre, zinc o similares.
la eliminación reductora se aplica generalmente 

para eliminar el grupo protector, por ejemplo, haloalcoxi- 

carbonilo (por ejemplo, tricloroetoxicarbonilo, etc), aral- 

coxicarbonilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, ben- 

ciloxicarbonilo, b3nciloxicarbonilo sustituido etc), 2-piri
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dilmetoxicarbonilo, etc. la reducción adecuada puede in­

cluir, por ejemplo, la reducción con un borohidruro de me­

tal alcalino (por ejemplo, borohidruro de sodio, etc) y si 

milares.
El agente de iminohalogenación adecuado empleado 

en un método como se ha mencionado antes puede incluir tri 

cloruro de fósforo, pentacloruro de fósforo, tribromuro de 

fósforo, pentabromuro de fósforo, oxicloruro de fósforo, 

cloruro de tionilo, fosgeno y similares, la temperatura 

do reacción no es critica, y la reacción s9 lleva a cabo 
generalmente a temperatura ambiente o con enfriamiento. El 

agente de iminoeterificación adecuado que reacciona con el 

producto de reacción así obtenido puede incluir un alcohol, 

alcóxido de metal y similares. El alcohol adecuado puede 

incluir alcanol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, 

isopropanol, butano 1, t-butanol,- etc) que puede estar sus­

tituido con alcoxi (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, 

isopropoxi, butoxi, etc). El alcóxido de metal adecuado 

puede incluir alcóxido de metal alcalino (por ejemplo, al­

cóxido de sodio, alcóxido de potasio, etc), alcóxido de 

metal alcalino-térreo (por ejemplo alcóxido de calcio, al­

cóxido de bario, etc) y similares. la temperatura de reac­

ción no es crítica y la reacción se lleva a cabo con en-

• friamiento o a temperatura ambiente.
El producto así obtenido, se somete, si es nece­

sario, a hidrólisis, la hidrólisis puede llevarse a cabo 

fácilmente vertiendo la mésela de reacción obtenida antes 

sobre él agua, pero al agua puede añadirse previamente un 

disolvente hidrófilo (por ejemplo, metanol, etanol, etc), 

una base (por ejemplo, bicarbonato de metal alcalino, tri30
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aleohilamina, etc) o un ácido (por ejemplo ácido clorhídri 

co diluido, ácido acético, etc).
la temperatura de reacción no es crítica y puede 

seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del 

grupo protector del grupo amino y el método de eliminación 

que se 3aa mencionado antes, y la reacción presente se lle­

va a cabo preferiblemente■ en unas condiciones suaves tal 

como con enfriamiento, a temperatura ampiante o a tempera­

tura ligeramente elevada. ,
El presente invento incluye, dentro de su alcan­

ce, los casos en que el grupo protegido se transforma en 

el grupo carboxi libre; que cuando se emplea como compues­

to de partida el compuesto (17) en el que R^ es un grupo 

carbamoiloxiaietilo que tiene un grupo acilo, puede obtener­

se: ocasionalmente bien el compuesto objeto del invento (I& ) 

en el que es un grupo carbamoiloximetilo que tiene un 

grupo acilo o un grupo carbamoiloximetilo libre de acuerdo 

con las condiciones de reacción; y que cuando el compuesto 

(IV) en el que R^ es un grupo aciloximetilo se emplea como 

compuesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente el 
compuesto objeto del invento (l&) en el que R^ y R^ están 

unidos formando -COOCHg- de acuerdo con las condiciones de 
reacción en el transcurso de la reacción o en un tratamien 

to posterior.

' Procedimiento 3
El compuesto objeto del invento (l^) o uña de 

sus sales pueden prepararse por aeilación del grupo hidro- 

xi del compuesto (V) o una de sus sales.
' la sal del compuesto (V) adecuada puede referir­

se también a una de las puestas de ejemplo para el compues
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El agente de acilación que ha de emplearse para 

la reacción presente puede incluir un ácido carboxílico ald 

fático, aromático y heterocíelioo, y el ácido sulfónico 

correspondiente y el tio-ácido que tiene el grupo acilo an­

tes citado como sus restos acilo, y los derivados reactivoe 

de los ácidos antes mencionados. El derivado reactivo ade­

cuado de los ácidos antes mencionados pueden incluir un ha- 

luro de ácido, un anhídrido de ácido, una amida activada, 

un áster activado, y similares. Ejemplo adecuado puede ser 
un cloruro de ácido; unaazida de ácido; un anhídrido de ácá 

do mixto con un ácido tal como ácido fosfórico sustituido 

(por ejemplo, ácido dialcohilfosfórico, ácido fenilfosfóri- 

co, ácido difenilfosfórico, ácido dibencilfosfórico, ácido 

fosfórico halogenado, etc), ácido dialeohilfosforoso, ácido 
sulforoso, ácido tiosulfúrico, ácido sulfúrico, ácido al- 

cohilcarbónico, ácido carboxílico alifático (por ejemplo, 

ácido piválico, ácido pentanoico, ácido isopentanoico, 

ácido 2-etilbutírico, o ácido trieloroacético, etc), o áci­

do carboxílico aromático (por ejemplo, ácido benzoico, etc); 
un anhídrido de' ácido simétrico; una amida activada con imi 

dazol, imidazol sustituido en la posición 4, dimetilpirazol, 

triazol o tetrazol; o un áster activado ¿fpor ejemplo, ás­

ter cianometílico, áster metoximetílico, áster dimetilimi-
4

nometílico ((0H^)2N = CH-), áster vinílico, áster propargí- 

lico, áster p-nitrofenílico, áster 2,4-dinitrofenílicó, ás­

ter triclorofenílico, áster pentaclorofenílico, áster me- 

sil-fenílico, áster fenilazofenílico, tioáster fenílico, 

tioáster p-nitrofenílico, tioáster p~cresílico, tioáster 

carboximetilico, áster piranílico, áster piridílico, áster

■

3 0



H ojtt ni'im .3 6 0 7 0 3 7

piperídilico, tioóster 8-quinoleínico_7, o un áster, con 

E,E-dimetilMdroxilamina,‘ l-hidroxi-2-(lH)~piridona, E- hi 

droxisuccinimida, N-hidroxiftalimida o l-hidroxi-6-cloro- 

-IH-benzotriazol y similares. Estos derivados reactivos 

pueden seleccionarse opcionalmente entre ellos de acuerdo 

con la clase de agente de acilación que ha de emplearse.

El agente de acilación puede incluir además iso- 

cianato o isotiocianato alifático, aromático o heterooícli-- 

co (por ejemplo, isocianato de metilo, isocianato de feni- 

lo, isocianato de trieloroacetilo, isotiocianato de metilo, 

etc) y haloformiato (por ejemplo-, cloroformiato de etilo, 

cloroformiato de bencilo, etc). En este caso, por ejemplo 

cuando se emplea isocianato de trieloroacetilo como agente 

de acilación, el grupo trieloroacetilcarbamoilo se intro­

duce como un grupo acilo y dicho grupo puede convertirse 
en un grupo carbamoilo tratándolo con una base, y cuando 

se emplea cloroformiato de etilo como agente de acilación, 

se introduce un grupo etoxicarbonilo como grupo acilo.

la presente reacción se lleva a cabo de acuerdo 

con condiciones de reacción similares a las de la reacción 

antes citada del compuesto (IX) con el compuesto (III), y 

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base. 

En la reacción del compuesto (v) con un agente de acila- 
ción, el grupo carboxi protegido o las sales del compuesto 

(Y) pueden convertirse en un grupo carboxi libre en el

transcurso de la reacción o en un tratamiento posterior;
,  .  4y cuando el compuesto (Y) en el que H es un grupo carba- 

moiloxímetilo que tiene un grupo acilo se emplea como com­

puesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien el 

compuesto objeto del invento. (I-D) su ®1 que R^es un grupo
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carbamoiloximetilo que tiene un grupo acilo o bien un grupo 

carbamoiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de 

reacción en el transcurso de la reacción o en un tratamien­

to posterior. Estos casos se incluyen también dentro del al 

canee del presente invento.

Procedimiento 4

El compuesto objeto del invento (l0 ) o una de sus 

sales pueden prepararse sometiendo el compuesto (Va) o una 

de sus sales a una reacción de eliminación del grupo proteo 

tor del carbox!.
la sal adecuada del compuesto (V ) puede referir-el

se a las puestas como ejemplo para el compuesto (IV).

La presente reacción de eliminación se lleva a ca­

bo de acuerdo con un método convencional tal como hidrólisis 

o similares. La hidrólisis puede incluir un método que em­

plea un ácido o base y similares. Estos métodos pueden se­

leccionarse dependiendo de la clase de grupos protectores 

que han de eliminarse.

La hidrólisis que emplea un ácido es uno de los 

métodos más comunes y preferidos para eliminar los grupos 

protectores tales como fenil-alcohilo inferior, fenil-al- 

cohilo inferior sustituido, alcohilo inferior, alcohilo in­

ferior sustituido o similares. El ácido adecuado puede in­

cluir ácido inorgánico u orgánico, por ejemplo, ácido fór­

mico, ácido trifluoroacético, ácido bencenosulfónico, ácido 

p-toluensulfónico, ácido clorhídrico y similares. La pre­

sente reacción puede llevarse a cabo en presencia de anisol, 

El ácido adecuado para la reacción puede seleccionarse de 

acuerdo con el grupo protector que ha de eliminarse y otros 

factores.
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La hidrólisis que emplea un ácido puede llevarse 
a cabo en presencia de un disolvente, tal como un disolven*J- 

te orgánico, agua o una mezcla de dichos'disolventes.

La .temperatura de reacción no es crítica y puede 

•seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del grd
[
í po protector y el método de eliminación, y la presente rea; 

ción se lleva a cabo preferiblemente en unas condiciones 

suaves tales como con enfriamiento, a temperatura ambiente 

o ligero calentamiento.

El presente invento incluye, dentro de su alcan­

ce, los casos en que el grupo carboxi protegido para B^ se 

transforme en el grupo carboxi libre; que el grupo amino 

protegido se transforma en el grupo amino libre, que el 

grupo imino protegido se transforma en el grupo imino li­

bre; que el grupo aciloxi se transforma en el grupo hidro- 

xi; y/o que el grupo carbamoiloximetilo que tiene un grupo 

acilo se transforma en el grupo carbamoiloximetilo libre; 

durante la reacción o en un tratamiento posterior en la 

reacción presente.

Procedimiento 5
El compuesto objeto del presente invento (1^) o 

una. de sus sales puede prepararse sometiendo el compuesto 

(Vb) o una de sus sales a una reacción de eliminación del 

grupo protector del amino.

La sal adecuada del compuesto (Y^) puede referir­

se a una de las puestas como ejemplo para el compuesto (IY)

La presente reacción de eliminación puede incluii 

un método de eliminación que emplea una base, por ejemplo, 

una base inorgánica tal como un hidróxido de metal alcalino 

(por ejemplo, hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, etc),
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un bicarbonato de metal alcalino (por ejemplo, "bicarbonato 

de sodio, bicarbonato de potasio, etc), ó carbonato de me­

tal alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato 

de potasio, etc), una base orgánica tal como un alcóxido 

de metal alcalino (por ejemplo metóxido de sodio, etóxido 

de sodio, etc), una trialcohilamina (por ejemplo, trimetil- 

amina, trietilamina, etc), trie taño lamina, N,IT~dimetilanili 

na, N,lT-dimetilbencilamina, If-metilmorfolina o piridina; y 

una reacción de eliminación que emplea alúmina básica, re­

sina de intercambio iónico básica, ácido (por ejemplo, áci­

do trifluoroacótico, anisol, etc), la presente reacción de 

eliminación se lleva a cabo generalmente en agua, un disol 

vente hidrófilo o una mezcla de ellos. la temperatura de 

reacción no es crítica y la reacción se lleva a cabo prefe­

riblemente a temperatura ambiente o con enfriamiento.

El presente invento, incluye, dentro de su alcan­

ce, los casos en que el grupo carboxi protegido o sus sa­

les en el compuesto (V^) pueden convertirse en un grupo caí 

boxi libre, y que el grupo amino y/o imino protegidos pue­

den convertirse en el grupo amino y/o imino libres, respec­
tivamente en el transcurso de la reacción o en un tratamien 

to posterior.
Procedimiento 6:

El compuesto objeto del invento (I0) o una de sus 

sales puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto 

(Vc) o una de sus sales con el compuesto (V^) o su derivado 

reactivo en el grupo mercapto.

la sal adecuada del compuesto ("O puede referir-
v

se a una de las puestas como ejemplo para el compuesto (17).
El derivado reactivo adecuado en el grupo mercap-

• H o j«  n ím i. 3 9  0 .7 0 3 .7
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to del compuesto (Y puede incluir una sal metálica tal 

como sales de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, 

sal de potasio, etc) o similares.

La presente reacción puede llevarse a cato en 

un disolvente tal como agua, acetona, cloroformo, nitro"ben 
ceno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, dimetilfor- 

mamida, metanol, etanol, éter, tetrahidrofurano, dimetil- 

sulfóxido, o cualquier otro disolvente que no afecte adver 

sámente a la reacción, preferiblemente los que tienen fuer 

tes polaridades. Entre los disolventes, pueden emplearse 

los disolventes hidrófilos en mezcla con agua, La reacción 

se lleva a cabo preferiblemente en condiciones débilmente 

básicas o casi neutras. Cuando el compuesto (Vc) y/o el 

compuesto de tiol (V¿) se emplea en una forma Ubre, la 

reacción se realiza preferiblemente en presencia de una ba­

se, por ejemplo una base inorgánica tal como hidróxido de 

metal-alcalino, carbonato de metal alcalino, bicarbonato • 

de metal alcalino, una base orgánica tal como trialcohil- 

amina, piridina y similares. La temperatura de reacción 

no es crítica, y la reacción se lleva a cabo generalmente 

a la temperatura ambiente o con calentamiento. El producto 

de reacción puede aislarse de la mezcla de reacción por mé ­

todos convencionales.

La reacción del compuesto (VQ) con el compuesto 

(V^) incluye, dentro de su alcance los casos en que el 

grupo carboxi protegido o sus sales en el compuesto (V.)
v

puede convertirse en un grupo carboxi libre; que el grupo 

amino y/o imino protegidos puedan convertirse en un grupo 

amino y/o imino libres; y que el grupo aciloxi pueda con­

vertirse en el grupo hidroxi, respectivamente, en el trans-
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curso de la reacción o en un tratamiento posterior. 

Procedimiento 7:

El compuesto objeto del invento (1^) o una de sus 

sales pueden prepararse tratando el compuesto (V ) o una 

de sus sales oon un ácido.

la sal adecuada del compuesto (V_) puede referir- 

se a una de las puestas como ejemplo para el compuesto (IV) 
El ácido adecuado que ha de emplearse en la pre­

sente reacción puede incluir un áéido inorgánico (por ejem- 

10 pío, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfdrico,

etc) o un ácido orgánico (por ejemplo, ácido fórmico, ácidc 

acético, etc.).

la presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente tal como agua, acetona, ácido acético o 
15 cualquier otro disolvente que no influya adversamente en

la reacción. Entre estos disolventes pueden emplearse los 

disolventes hidrófilos en mezcla con agua.

la temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento 

20 o calentamiento.

Procedimiento 8:

El compuesto objeto del invento (I ) o una de sus 

sales pueden prepararse oxidando el compuesto (Vfi) o una de 

sus sales.
25 El agente oxidante adecuado empleado en la pre­

sente reacción puede incluir un reactivo de Jones que es 

empleado por una combinación de ácido sulfdrico y trióxido 

de cromo, dióxido de manganeso, un reactivo que es empleado 

por una combinación de dimetilsulfóxido y N,N-diciclohexiX 
30 carbodiimida, etc, y similares.
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la presente reacción se lleva a cabo generalmen­

te en un disolvente tal como agua, acetona, dimetilformami- 

da y cualquier otro disolvente que no afecte adversamente 

a la reacción. Estos disolventes pueden emplearse en forma 

de una mezcla.

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reaoción se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento c 

alrededor de la temperatura ambiente. los procedimientos 

para preparar el compuesto de partida (III) es decir, su 

isómero sin y su isómero anti empleados como referencia se 

explican con detalle como sigue.

(A) Procedimiento de ' (VlH(VTI)---»(VIII) /Hsquema (1)

(i) 7
El compuesto (VIII) puede prepararse haciendo 

reaccionar el compuesto (VI) con el compuesto (Vil).

la presente reacción se lleva a cabo generalmen­
te en un disolvente tal como agua,' etanol, acetona, éter, 

dimetilformamida o cualquier otro disolvente que no influye 

adversamente sobre la presente reacción..la reacción se lie 

va a cabo preferiblemente en presencia de una base tal como 
la base inorgánica o una base orgánica como se ha menciona­

do antes. La temperatura-de reacción nó es crítica y la 

reacción se lleva a cabo desde con enfriamiento hasta con 

calentamiento en el punto de ebullición del disolvente,

(B) Procedimientos de (IX) - (X) /"Esquema (1) (ii) 7
y (XXXII)---HXXXIII) /"Esquema (6) (ii) 7
Los compuestos (X) y (XXXIII) pueden prepararse 

oxidando los compuestos (IX) y (XXXII), respectivamente.

La presente reacción de oxidación se realiza por 

un método convencional que se aplica para la transformación

T¡¡zpwt.«
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. Esdel llamado grupo metileño activado en grupo carbonilo 

decir, la presente oxidación se realiza por un método con­

vencional tal como oxidación empleando un agente de oxida­

ción convencional tal como dióxido de selenio, permanganato 

de pótasio o similares. la presente oxidación se lleva a ce 

bo generalmente en un disolvente que no influya adversamen­

te sobre la reacción, por ejemplo, agua, dioxano, piridina 
tetrahidrofurano y similares.

la temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo preferiblemente desde con calenta­

miento suave basta calentamiento.

(C) Procedimiento de (XI)---- (XII) /“Esquema (1)

Ü É á L L
El compuesto (XII) puede prepararse sometiendo el 

compuesto (XI) a una reacción de eliminación del grupo de 

ar-alcohilo inferior.

El presente método de eliminación puede incluir 

todos los métodos convencionales empleados en la reacción 

de eliminación del grupo ar-alcohilo inferior, por ejemplo, 

hidrólisis, reducción, etc.

lia hidrólisis que emplea ácido es uno de los mé­

todos más preferidos y el ácido que ha de emplearse puede 

incluir un ácido inorgánico (por ejemplo, ácido clorhídri­
co, ácido bromhídrico, etc), un ácido orgánico (por ejemplo, 

ácido fórmico, ácido acético, ácido trifluoroacético, etc) 

y una de sus mezclas, la presente reacción puede llevarse 

a cabo en un disolvente tal como agua, un disolvente orgá­

nico o una de sus mezclas o sin disolvente. la temperatura 

de reacción no es crítica y la reacción se lleva a cabo pre­

feriblemente desde calentamiento suave hasta calentamiento
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fuerte.

(D) Procedimientos de (XIII) 4 (XXIV)— »(llla)

/Esquema (1) (iv) 7 (XXXIII) 4- (XXIV)--- »■

(XXXV) /Esquema (6)' (ii) 7 y (XXIV) 4- (XEV)

' — /‘"Esquema (6) (ii) 7»_______________

Los compuestos (IIIa), (XXX?) y (III^) pueden 

prepararse haciendo reaccionar los compuestos (XIII), 

(XXXIII) y (XXXIV) con el compuesto (XIV) o una de sus sa­

les, respectivamente.
la sal del compuesto (XIV) adecuada puede inclun 

una sal de un ácido inorgánico (por ejemplo, clorhidrato, 

bromhidrato, sulfato, etc), una sal de un ácido orgánico 

(por ejemplo, acetato, p-toluensulfonato, etc) y simila­

res.
La presente reacción se lleva a cabo generalmen­

te en un disolvente tal como agua, un alcohol (por ejem­
plo, metaño1, etanol, etc), una mezcla de ellos o cual­

quier otro disolvente que no influya adversamente sobre 1í, . 

presente reacción.
la reacción presente, en el caso en que el com- 

• puesto (xiv) se emplee en su forma de sal, se lleva a ca­

bo preferiblemente en presencia de una base, por ejemplo, 

una base inorgánica tal como metal alcalino (por ejemplo, 

sodio, potasio, etc), metal alcalino-tórreo (por ejemplo, 

magnesio, calcio, etc), el hidróxido o carbonato o bicar­

bonato o similares, y una base orgánica tal como un alcó- 

xido de metal alcalino (por ejemplo, metóxido de sodio, 

etóxido de sodio, etc), trialcohilamina (por ejemplo tri- 

metilamina., trietilamina, etc), í!,N-dialcohilamina (por 

ejemplo, N,N-dimetilanilina, etc), N,lT-dialcohilbencilarai
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La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 

hasta calentamiento.

En la presente reacción, la mezcla de los isóme- 

ros sí*1 7 anti del compuesto (llla), (XXXV) o pue­

de obtenerse de acuerdo con las condiciones de reacción 

etc, y en tal caso ambos isómeros pueden desdoblarse por 

formas convencionales a partir de la mezcla. Por ejemplo, 

la mezcla se esterifica primero y los ásteres resultantes 

se desdoblan, por ejemplo, por cromatografía en cada isóme­

ro. Cada isómero desdoblado de los ásteres se hidroliza por 

un método convencional dando el correspondiente ácido sin- 

carboxílico o anti-carboxílico.

Con el fin de obtener el isómero sin del compues­

to (IÍIa), (XXXV) o (IHf) selectivamente y con elevado 
rendimiento la presente reacción se lleva a cabo preferible 

mente en condiciones casi neutras.

(E) Procedimientos de (XV)---» (XVT) /"Esquema (2)

(i) 7 V (XXIV)----» (XXXVI) /“Esquema (6) (ii) 7.
Los compuestos (XVI) y (XXXVI) pueden prepararse 

haciendo reaccionar los compuestos (XV) y (XXXIV) con hidrc 
xilamina o una de sus sales, respectivamente.

La sal adecuada de la hidroxilamina puede referir 
se a las puestas como ejemplo para el compuesto (XIV).

Las condiciones de reacción de la presente reac­

ción pueden referirse también a una de las puestas como

ejemplo para los procedimientos de (XIII) + (HV)--- >(IIIS ),

(XXXIII) 4- (XEV)--- ^(XXXV) y (XXXIV) 4- (x iv )— ^  (IIIf )
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como se ha mencionado anteriormente en (D).

(E) Procedimientos de ( m i ) ---» ( XVIII) /Üsquema

(2) (ii) 7, (XXXIV)----(x£7) /"Esquema (4) * •

(ii) 7 (rol)---WXXVII) /"iüsqueiiia (5) 7.7
• (XXXVII)---- b. f m y i n j  /Dsguema (6) (iii) 7.

Los compuestos (XVIII), (XXV), (XXVII) y 
(XXXVIII) pueden prepararse alcohilando los compuestos 

(XVII), (XXIV), (XXVI) y (XXXVII), respectivamente.

El agente de alcohilación que ha de emplearse en 

la presente reacción de alcohilación puede incluir sulfato 

de di-alcohilo inferior (por ejemplo, sulfato de dimetilo, 

sulfato de dietilo, etc), diazo-alcano inferior (por ejem­

plo, diazometano, diazoetano, etc), haluro de alcohilo in­
ferior (por ejemplo, yoduro de metilo, yoduro de etilo, 
etc), sulfonato de alcohilo inferior (por ejemplo, p-toluen 
suífonato de metilo, etc) y similares.

la relación que emplea sulfato de di-alcohilo in­

ferior, haluro de alcohilo inferior o sulfonato de alcohi­

lo inferior se lleva a cabo generalmente en un disolvente 

•tal como agua, acetona, etanol, éter, dimetilformamida o 

cualquier otro disolvente que no influya adversamente so­
bre la reacción.

la presente reacción se lleva a cabo preferible­

mente en presencia de una base tal como una base inorgáni­

ca o una base orgánica como se ha mencionado antes.

la temperatura de reacción no es critica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento 

hasta calentamiento alrededor del punto de ebullición del 
disolvente.

la reacción que emplea diazoalcano se lleva a ca-

nnwrr



H o ja  ni'mi. 47 07Q31 .

bo • generalmente en un disolvente tal como éter, tetrahidro 
furano o similares.

la temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento o 

a temperatura ambiente.

(Gr) Procedimientos de (XVIII)--- >(111^) /Esquema (2|)

(ii) 7 .V (XXXVIII)---> (III,) /Esquema (6) (iii)7.
Los compuestos (IIlO y (III ) pueden prepararseW g

sometiendo los compuestos (XVIII) y (XXXVIII) a hidrólisis, 
respectivamente.

la hidrólisis se lleva a cabo preferiblemente en 

presencia de una base o un ácido, la base adecuada puede in 

cluir una base inorgánica y una base orgánica tal como un 

metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio, etc), un metal 

alcalino-térreo (por ejemplo, magnesio, calcio, etc), hidró 

xido o carbonato o bicarbonato, trialcohilamina (por ejem­

plo, trimetilamina, trietilamina, etc), picolina, 1,5-diaza 

bicic 10^ 4 ,3,0_7hon-5-eno, l,4“diazabiciclo-¿“2,2,2_7octano

l,5-diazabiciclo¿/“5,4,0<J7~undeceno-5, o similares.
El ácido adecuado puede incluir un ácido orgánico 

(por ejemplo, ácido fórmico, ácido acético, ácido propióni- 

co, ácido trifluoroacético, etc) y un ácido inorgánico (por 

ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfá- 

rico, etc).

la reacción se lleva a cabo generalmente en un 
disolvente tal como agua, un alcohol (por ejemplo metanol, 
etanol, etc), una mezcla de ellos o cualquier otro disolver 

te que no influya adversamente sobre la reacción. Una base 

o ácido .líquidos puede emplearse también como disolvente.

la temperatura de reacción no es crítica y la
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reacción se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento a 
calentamiento suave#

(H ) Procedimiento de (ni):— /Dsquema (3)7.

El compuesto (IIIC) puede prepararse sometiendo
/

el compuesto (XIX) a acilación.

El agente de acilación que ha de emplearse para 

la reacción presente y las condiciones de reacción de la 

reacción presente puede referirse a una de las puestas come 
ejemplo para el procedimiento 3.

(I) Procedimiento de (XX) — — >(XXI) /"Esquema (4)

-&LZ-,
El compuesto (XXI) puede prepararse sometiendo 

el compuesto (XX) a nitrosación.

El agente de nitrosación que ha-de emplearse pa- 

ra la reacción presente puede incluir un agente convencio­

nal qne proporcione un compuesto C-nitroso haciéndolo reac­
cionar-con el grupo metileno activado, tal como ácido nitro 

so, nitruro de metal alcalino (por ejemplo nitrito de sodio, 

etc), nitrito de alcohilo inferior (por ejemplo nitrito de 

isopentilo, nitrito de t-butilo, etc) o similares#

En el caso en que se empleen las sales del ácido 
nitroso como agente de nitrosación, la presente reacción 

se lleva a cabo generalmente en presencia de un ácido tal 

como un ácido inorgánico o un ácido orgánico (por ejemplo, 

ácido clorhídrico, ácido acético, etc). En el caso de que 

se emplee el áster del ácido nitroso, la presente reacción 

se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base 

fuerte tal como un alcóxido de metal alcalino o similares.

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente tal como agua, ácido acético, benceno, al—
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cohol (por ejemplo, etanol, metanol, etc) u otro cualquier 

disolvente que no influya adversamente sobre la reacción.

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento o a 

temperatura ambiente.

(J) Procedimiento de (XZI) 4- ( m i ) ’— » (XXIII)

/"Esquema (4) (i) 7 y (XXVIII) 4- (XXII) ----- >
(XXIX) /"¡Esquema (5) 7«
Los compuestos (XXIII) y (XXIX) pueden preparar­

se haciendo reaccionar los compuestos (XXI) y (XXVIII) con 

el compuesto (XXII), respectivamente.

La presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente tal como agua, un alcohol (por ejemplo, m.e 
tanol, etanol, etc), benceno, dimetilacetamida, dimetilfor- 

mamida, tetrahidrofurano, una de sus mezclas o cualquier 

otro disolvente que no influya adversamente sobre 3a reac­

ción.

20

25

3 0

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo desde la temperatura ambiente has­

ta calentamiento fuerte alrededor del punto de ebullición 
del disolvente.

Con el fin de obtener el isómero sin del compues­

to (XXIII) o (XXIX) selectivamente y con alto rendimiento, 

es necesario emplear el isómero sin del compuesto de parti­

da (XXI) o (XXTIII) y la presente reacción se lleva a cabo 

preferiblemente en condición casi neutra en presencia de 

una base como se ha mencionado antes. El ejemplo preferido 

de base puede ser una base débil tal como acetato de metal 
alcalino, (por ejemplo, acetato de sodio, acetato de pota­

sio, etc), bicarbonato de metal alcalino (por ejemplo, bi-
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carbonato de sodio, bicarbonato de potasio, etc), carbonato 

de metal alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbo­

nato de potasio, etc) o similares.

(K) Procedimientos de (XXIII)--- »(XXIIIa) /"Esquema

(4) (i) 7. (XXV) ^(Illa) /"Esquema (4) (ii) 7.
(XXIX)---» (III ) /"Esquema (5) 7, (XXXIII)

— > (XXXIV) /"Esquema (6) (ii) 7 y (XXXV) > 
(III^) /"Esquema (6) (ii) 7.

Los compuestos (XXIIIa), (IIId), (IIIQ), (XXXIV) 
y (III^) pueden prepararse sometiendo los compuestos 

(XXIII), (XXV), (XXIX), (XXXIII) y (XXXV) a una reacción 

de eliminación del grupo protector del grupo carboxi, res­

pectivamente.

En la presente reacción de eliminación, pueden 

aplicarse métodos convencionales empleados en la reacción 

de eliminación del carboxi protegido, por ejemplo hidróli­

sis, etc. Cuando el grupo protector es un áster, puede eli­

minarse por hidrólisis.

La presente hidrólisis se lleva a cabo de acuerde 

con formas similares a las de los procedimientos (XVIII)

— £ (III^) y (XXXVIII) - (Illg) como se ha mencionado an­

tes en (G).

(L) Procedimiento de (XXVII)-- > (XXVIII) /Esquema

Í5L21
El compuesto (XXVIII) puede prepararse por halo- 

genación del compuesto (XXVII).

El agente de halogenación que ha de emplearse en 

la reacción presente puede incluir un agente de halogena­

ción convencional empleado en halogenación del llamado gru­

po metileno activado tal como halógeno (por ejemplo, bromo,
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cloro, etc), haluro de sulfurilo (por ejemplo, cloruro de 

sulfurilo, etc), hipohalito (por ejemplo, ácido hipocloro- 

so, ácido hipobromoso, hipoclorito de sodio, etc), N-imida- 

-halogenada (por ejemplo N-bromosuccinimida, N-bromooftali-l
mida, N-clorosuccinimida, etc) y similares»

la presente reacción se lleva a cabo generalmente 

en un disolvente tal como un ácido orgánico (por ejemplo, 

ácido fórmico, ácido acético, áoido propiónico, etc), te- 

tracloruro de carbono o cualquier otro disolvente que no 

influya adversamente sobre la reacción.

La temperatura cié reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente con enfriamiento, a 

temperatura ambiente, con calentamiento suave o calenta­

miento fuerte.

(M) Procedimientos de (XXX)— MXXXI) /"Esquema (6)

(i) 7 y (XXXIX) • > (III^) /Esquema (7) 7«

El compuesto (XXXI) puede prepararse haciendo 

reaccionar el compuesto (30) o su derivado reactivo en el 

grupo amino o una de su3 sales con un agente protector de 

amino y el compuesto (III^) puede prepararse haciendo reac­

cionar el compuesto (XXXIX) o su derivado reactivo en el 

grupo amino o una de sus sales con un agente protector de 

amino.
El derivado reactivo adecuado en el grupo amino 

del compuesto (XXX) o (XXXI) y la sal adecuada del compues­
to (XXX) o (XXXIX) puede incluir los mismos que se han ilu^ 

trado en las explicaciones del derivado reactivo en el gru­

po amino del compuesto (II) y la sal del compuesto (II), 

respectivamente.

El agente protector de amino adecuado puede in~
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cluir agente de acilaci<5n que puede incluir un ácido carbo-- 

xílico alifático, aromático y heterociclico, y el ácido 

sulfónico, áster del ácido halofórmico, áster del ácido 

isociánico correspondientes y ácido carbámico y su tioáci- 

do correspondiente, y el derivado reactivo de los ácidos 
anteriores.

El derivado reactivo adecuado de los ácidos an­

teriores puede incluir los mismos que se ilustran en la 

explicación del procedimiento 3. El ejemplo del grupo pro­

tector (por ejemplo grupo acilo) que ha de introducirse 

en el grupo amino en el compuesto (XCC) o (XXXIX) por el 

agente protector de amino anterior (por ejemplo, agente 

de acilación) puede ser el mismo grupo protector (por ejem-- 

pío, el grupo acilo) que se ha ilustrado en la explicacián 

del resto del grupo protector (por ejemplo, resto acilo) 
en el tármino ,,acilamino,,.

la reacción de protección del grupo amino presen­

te se lleva a cabo de forma similar a como se ha ilustrado 

en la reacción del compuesto (II) con el compuesto (III) 
(Procedimiento 1),

0*0 Procedimiento de (XXIII^) ----» (mili) /“Esquema

(6) (ü) 7.
El compuesto (XXXIII) puede prepararse sometiende

el compuesto (XXIII, ) a hidrólisis.b
la hidrólisis presente se lleva a cabo en presen-' 

cia de bisulfito de metal alcalino (por ejemplo bisulfito 

de sodio, etc), tricloruro de titanio, ácido inorgánico u 

orgánico tal como ácido hidrácido (por ejemplo, ácido clor­

hídrico, ácido bromhfdrico, etc), ácido fórmico, ácido ni­

troso y similares. El ácido hidrácido se emplea preferible-
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mente en combinación con aldehido (por ejemplo, formaldehi- 
do, e te).

La presente reacción se lleva a cabo generalmen­

te en un disolvente tal como agua, alcohol acuoso (por ejem 

pío, metanol acuoso, etanol acuoso, etc), agua-ácido acéti­

co o cualquier otro disolvente que no influya adversamente 
a la reacción.

La temperatura de reacción no es crítica y la 

reacción se lleva a cabo generalmente a la temperatura am­

biente, con calentamiento suave.o con calentamiento fuerte.

En la presente reacción, el grupo carboxi prote­

gido puede transformarse ocasionalmente en el grupo carboxi 

libre. Este caso está también incluido en el alcance del 
presente invento.

En las reacciones antes mencionadas y/o el trata­

miento posterior de la reacción del presente invento, los 

isómeros tautómeros antes mencionados pueden transformarse 

ocasionalmente en otros isómeros tautómeros en cuyo caso se 

incluyen también dentro del alcance del presente invento.

En caso que el compuesto objeto del invento (I) 

se obtenga en forma del ácido libre en la posición 4 y/o 

en caso que el compuesto objeto del invento (I) tenga un 

grupo amino libre, puede transformarse en su sal farmacéu­

ticamente aceptable como se ha mencionado antes por un méto­

do convencional.
El compuesto objeto del invento (I) y su sal far­

macéuticamente aceptable del presente invento-son compuesto*; 

nuevos que presentan una actividad antibacteriana elevada, 

inhibiendo el desarrollo de una amplia variedad de microor­

ganismos patógenos incluyendo las bacterias gram-positivas

, H o ja  n ím i. 53
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y gram-negativas y son útiles como agentes antibacterianos. 
Particularmente, ha de observarse que el compuesto objeto 

del invento (I), es decir el isómero sin tiene actividades 

antibacterianas mucho mayores que el correspondiente isóme­

ro anti del compuesto (I), y por consiguiente el compuesto 

objeto del invento (I), es decir el isómero sin se caracte­

riza por ser mucho más superior que el correspondiente isó­

mero anti en valor terapéutico.

Ahora, con el fin-de mostrar la utilidad del com 

puesto objeto del invento (I), con vistas algunos compues­

tos representativos de este invento, se muestran los datos 

de ensayos en la actividad antibacteriana in vitro, los da­

tos de ensayos in vivo, es decir, el efecto protector, frer 

te a las infecciones experimentales y la toxicidad aguda 

a continuación. Adicionalmente, también se muestran los da­

tos de ensayos comparativos en actividades antibacterianas 

in vitro con relación al isómero anti correspondiente al 

compuesto objeto del invento (I), por motivos de referen­

cia, a continuación.

Compuestos de ensayo

(1) Acido 7-¿""2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamido_7’-
-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

(2) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamido7- 
-3-(l-metil-IH-tetrazo1-5-il)tiometi1-3-cefem-4-carboxíli- 

co (isómero sin).

(3) Acido 7-Z”2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamido_7r' 
~3-(l-metii-lH-tetrazo1-5-il)tiometil-3~cefea-4-carboxíliec 
(isómero anti).

(4) Acido 7-¿f’2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetaraido_7’- 

-3-(1,314-tiadia zo1-2-il)tiome ti1-3-c ef em-4-carboxílie o
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1 (isómero sin).

(5) Acido 7-¿f”2-metoxiimino-2-(3-acetoxifenil)noetamido_J7- 

*“3-(l,3j4“tiadiazol-2-il)tiometil-3-eefem-4-carboxílico
(isómero sin).

5 (6) Ácido 7-¿f"2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)ace 

tamido^y^^l-me til-lH-te trazo 1-5-il) tiometi 1-3-c efem-4- 
-carboxílioo (isómero sin).

(7) Acido 7“¿f‘2-metoxiimino~2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)ace 
tamid oJ 7-3~ (l~me ti l-líl-t e trazo 1-5 -i 1) t lome ti 1-3-c efera-4-

10 -carboxflico (isómero anti).

(8) Acido l-£“2-metoxiimino-2-(2-aaino-1,3-txazo 1-4-i 1)ace 
tamido_7-cefalosporánico (isómero sin),

(9) Acido 7-(/“2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)ace 
tamido_7-cefalosporánico (isómero anti).

15 (10) Acido 7-/’*2-metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tiazo 1-4- 

-il)-acetamido__7-3-(l,3»4-tiadiazol-2-il) tiometi 1-3-c ef em- 
-4-carboxílico (isómero sin).

(11) Acido 2-metoxiimino-2-(2~formamido-l, 3-tiazol-4~ 

-il)acetaaidoJ7-3-(lt3,4-tiadiazol-2-il)tioraetil-3-cefem-
20 -4-carboxílico (isómero anti),

(12) Acido 7-¿”2-metoxiimino-2-(2~forniamido-l,3-tiazol~4- 

-il)aoetamido_7cefalosporánico (isómero sin).

(13) Acido 7-¿f“2-me toxiimino -2- (2-amino -1,3-tia zo 1-4 -i 1) ac c 

tamido_7-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilico (isómerc
25 sin).

30

(14) Acido 7-¿f 2-me toxi imino -2- (2-amino -1,3-tiazo 1-4-i 1) ac <= 

tamidoJ7-3-(l|3,4-tiadiazol-2-il)tiometi1-3-cefem-4-earbo- 
xílico (isómero sin). . >

(15) Acido 7-/” 2-me toxiimino -2- ( 2-amino -1,3-t.iazo 1-4-i 1) ace 
tami d o_7>-3-hi dr oxime t i 1-3-c ef em-4-c ar bo xf li c o (isómero sin).
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(16) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3-tiazol-4-i 1) 
acetamido_7-3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il)tiometil-3~ce- 

f em-4-carboxílico (isómero sin).

(17) Acido 7-^2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3~tiazol-4-il) 

.acetamido_7-3“( 4-meti 1-4H-1,2,4-triazo l-3*-il) ti orne ti l-3~ 
-cefem-4-carboxílico (isómero sin)»
(18) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-trifluoroacetami- 

do)-l,3-tiazol-4-il|acetamido-7-3”Car’bamoiloximetil-3'-ce- 

f em-4-carboxílico (isómero sin).
1. Actividad antibacteriana in vitro:

Método de ensa^/o
Se determinó la actividad antibacteriana 'in vitr?

por el método de dilución doble en placa de agar como se 

describe a continuación.
Un ciclo completo de un cultivo de una noche 

completa de cada cepa de ensayo en un caldo de Tripticasa- 

-soja- (10® células viables por mi) se pasó sobre agar en 

infusión de corazón (Hl-agar) que contenía concentraciones 

graduadas de los antibióticos, y la concentración inhibi­

dora mínima (CIM) se expresó en términos de yU/ml después 

de incubación a 37^0 durante 20 horas.
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Como se ve claramente de los resultados de ensa­
yo anteriores, los compuestos objeto del presente invento

(I), es decir los isómeros sin tienen mucha mayor activi­

dad antibacteriana cuando se comparan con sus isómeros anta 
correspondientes.

2. Efecto protector frente a las infecciones experi-■

mentales en ratones;

Método de ensayo

Ratones de la raza ICR machos de cuatro semanas, 

que pesaban cada uno 20-23 g se emplearon en grupos de oche 

ratones, las bacterias de ensayo se cultivaron toda la no­

che a 372C en Hl-agar y luego se pusieron en suspensión 

en solución al 2,5-5$ de mucina para obtener la suspensión 
correspondiente para cada célula enfrentada. Los ratones 
se inocularon intraperitonealmente con 0,5 mi de la suspen 

sión. Una solución que contenía cada uno de los compuestos 
de ensayo se proporcionó subcutáneamente a los ratones en 

diversas dosis una hora después del enfrentamiento, los va­

lores de la DE^q se calcularon a partir del número de rato­

nes supervivientes para cada dosificación después de una 

semana de observación.
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3. Toxicidad aguda en ratones:

Se emplearon en grupos de 10 ratones las mismas 

razas de ratones que las de los ensayos de protección antes 

citados contra las infecciones experimentales. SI compuesto 

del ensayo (8) (2 g) se administró intravenosamente a di­

chos ratones. Todos los ratones sobrevivieron sin mostrar 

ningún desorden después de una semana de observación.

Para administración terapéutica, el compuesto ob­

jeto del presente invento (I) se emplea en forma de prepa­

ración farmacéutica convencional que contiene dicho compues 

to, como un. ingrediente activo, mezclado con vehículos far­
macéuticamente aceptables tales como un 3Ólido orgánico o 

inorgánico o un excipiente líquido que es adecuado para ad­

ministración oral, parenteral o externa. Las preparaciones 

farmacéuticas pueden estar en forma sólida, tales como cáp­

sula, tableta, gragea, ungüento o supositorio, o en forma 

líquida tal como solución, suspensión o emulsión. Si es ne­

cesario, puede incluirse en las preparaciones anteriores 

sustancias auxiliares, agentes estabilizantes, agentes humeb 

tantes o emulsificantes, tampones y otros aditivos comunmen 
te empleados.

Aunque la dosificación de I03 compuestos puede va 

riar y depende también de la edad, condiciones del paciente, 

clase de enfermedad, clase del compuesto (I) que ha de apli 

carse, etc, se ha demostrado que una dosis única media de 

aproximadamente 50 mg, 100 mg, 250 mg, y 500 mg del compues 

to objeto del presente invento (I) era eficaz en el trata­

miento de enfermedades infectadas por bacterias patógenas.

En general, puede administrarse a un paciente can 

tidades.entre 1 mg y aproximadamente 1000 mg o incluso más.
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los ejemplos siguientes se dan con el fin de 
ilustrar el presénte invento:

Ejemplo 1

Una mezcla de dimetilformamida (2,81 g) y oxiclo- 

ruro de fósforo (5>36 g) se calentó a 40SO durante 1 hora. 
Después de enfriamiento, se añadió cloruro de metileno 

(60 mi) y se separó por destilación. Al residuo se añadió 

acetato de etilo anhidro (50 mi). A continuación, se añadió 

ácido 2-metoxiimino-2~(3-hidroxifenil)acético (isómero sin) 

(6 ,8 3 g) a 52C con agitación y enfriando con hielo, la mez­

cla resultante se agitó luego durante 50 minutos a la misma 

temperatura. Por otro lado, se disolvieron ácido 7-amino-3- 

-(1-me ti1-lH-te trazo1-5-il)ti orne ti1-3-c efem-4-c arboxílie o 

(11,5 g) y bis-(trimetilsilil)acetamida (2 8,4 g) en acetato 
de etilo anhidro (150 mi) y se agitó con enfriamiento, en 

cuyo momento se añadió a la solución antes obtenida a -408C, 

Después de agitar durante dos horas de -30 a -202C, se aña­

dió una solución acuosa saturada de cloruro de sodio (100 

mi) a -202C a la mezcla de reacción. la mezcla se agitó 

durante 5 minutos. Los precipitados se separaron por filtra1 
ción y se separó la capa de acetato de etilo del filtrado.

La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo 

(50 mi). La capa de acetato de etilo se separó del filtrado 

y los extractos se reunieron. La solución de acetato de eti 

lo reunida se lavó con una solución acuosa de cloruro de 

sodio saturado (50 mi). A la capa de acetato de etilo se 

añadió carbón vegetal activado y la mezcla se agitó durante 

5 minutos y se filtró. Se añadió agua (100 mi) al filtrado 

y la mezcla resultante se ajustó a pH 7 con una solución 

acuosa de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separó
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y se lavó con cloruro de metileno. Después que se separé 

la capa acuosa, se separé el cloruro de metileno de la ca­

pa acuosa burbujeando nitrógeno gaseoso bajo enfriamiento 

con hielo. Después de filtración, la capa acuosa se ajusté
t

a pH 2 con ácido clorhídrico al 10$ con agitación y enfria 

miento con hielo. Se recogieron por filtración los crista­

les que precipitaron, se lavó con agua y se secó dando áci--

do 2-metoxiimino-2-(3-bidroxifenil)acetamido_-7-3--(l-
-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefera-4-carboxílico 

(isómero sin) (11, 3 g)«

Espectro I.R, (Nujol)

3250, 1770, 1725, 1670 cm"1 

Espectro E.M.N, (dg-DMSO, £ )
ppm 9,76 (IH, d, J=8Hz )

6,7-7,40 (4H, m)

1 5,86 (IB, dd, J= 5,8Hz)
5,18 (1H, d, J= 5Hz)

4,34 (2H, AB^, J= 13Hz)
3,92 (6H, s)
3,72 (2H, AB^, J= 17Hz)

Ejemplo 2

Una mezcla de dimetilformamida (1,41 g) y oxiclo- 

ruro de fósforo (2,95 g) se calentó durante una hora a 40sc. 
Después de enfriamiento, se le añadió cloruro de metileno 
(30 mi) y se separó por destilación. Al residuo se añadió 
acetato de etilo anhidro (20 mi). Se añadió ácido 2-metoxi- 

imino-2-(3-hidroxifenil)acético (isómero sin) (3,4 g) con 

agitación y enfriamiento con hielo y la mezcla se agitó du­

rante 30 minutos con enfriamiento con hielo. Por otro lado, 

se disolvió ácido 7-amino~3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-
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-carboxílico (4,8 g) en una solución de- trimetilsililace- 

tamida (27,5 g) en acetato de etilo anhidro (70 mi). A la 
solución se añadió de una vez la solución obtenida antes 

a -308C y la mezcla se agitó durante 1,5 horas de -30 a
1

-1020. Se añadió una solución acuosa saturada de cloruro 

de sodio a la mezcla de reacción a -202C. Se separó la ca­

pa de acetato de etilo y la capa acuosa S9 extrajo con ace­

tato de etilo. Se reunieron las dos capas de acetato de 

etilo, se lavaron con una solución acuosa d 9  cloruro de so­

dio y se trataron con carbón vegetal activado. Despuós de 

filtración, se añadió agua (100 mi) al filtrado, y la mez­

cla se ajustó a pH 7 con una solución acuosa de bicarbona­

to de sodio. la capa acuosa se s'eparó y se le añadió ace­

tato de etilo. la mezcla se ajustó a pH 5 con ácido clor­

hídrico al 10$ y se separó la capa acuosa. Se añadió ace-
i

tato de etilo y la mezcla se ajustó a pH 2 con ácido clor­

hídrico al 10$. la capa de acetato de etilo se separó y la 

capa acuosa se extrajo además con acetato de etilo. Se reu­

nieron las dos capas de acetato de etilo, se lavaron con 

una solución acuosa de cloruro de sodio y se secaron sobre 
sulfato de magnesio. Se separó por destilación el disolven 

te y el residuo se pulverizó con éter diisopropílico. El 

polvo se recogió por filtración y se secó dando ácido 

7-¿~ 2-me toxiimino -2- (3-hidr o xif eni 1) ac e tamid o_7~3-car bamoi: .■ 
-oximetil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (3,26 g). 

Espectro I.R. (Eujol)

3500-3200, 1765, 1720, 1655 cm"1 
Espectro R.M.E. (dg-DMSO, $)

ppm 9,64 (3B, d, J=8Hz) •
6,70-7,20 (4H, m)
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6 ,7 8 (2H, s)

5,92 (1H, dd, J=5,8Hz)

5,16 (1H, a, J=5Hz)

4,73 (2H, ABq, J=13Hz)

3,91 (3H, s)

3,72 (2H, AB^, J=17Hz)
Se puso en suspensión el áoiao 7-¿f"2-metoxiimino- 

- 2 - (3-hid ro xif eni 1 ) ac e tamiüoJ/-3-car bamoi lo xime ti 1-3-cef em- 

-4-carboxílico (isómero sin) (1,98 g) en agua (15 mi) y se 

aisolvió añadiendo bicarbonato de sodio (0,35 g) con agita­
ción a la temperatura ambiente. La solución se liofilizó y 
se secó dando 7-¿“2-metoxümino-2-(3-hidroxifenil)acetamido í'- 

-3-carbamoiloximetil-3,-cefem-4-carbo:¡cilato de sodio (isóme­

ro sin ) (1 ,9  g).
Espectro I.R. (Rujol)

3300, 1765, 1715, 1665 cnT1  

Espectro R.M.N. (DgO, S )

ppm 6,83-7,60 (4H, m)
5,85 (IH, d, J=5Hz) 

5,17 (1H, d, J=5Hz) 

4,77 (2H, ABq , J=13Hz) 

4,03 (3H, s)
3,48 (2H, AB^, J=l8Hz)

Ejemplo 3

Una mezcla de dimetilformamida anhidra (0 ,1 8  g) 
y oxicloruro de fósforo (0 ,3 8 g) se agitó durante 30 minu­
tos a 4020. Se añadió cloruro de metileno anhidro (15 mi) 

y se separó por destilación a presión reducida. Al residuo 
se añadió acetato de etilo anhidro (15 mi) y se le añadió 
ácido 2-metoxiimino-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acético)3 0
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(isómero sin) (0,53 g) con agitación a -202C. La mezcla se 
agitó durante una hora por debajo de -lose. Por otro lado, 

se agitó una mezcla de ácido 7-a.mino -3-tri olor oace tile ar- 

bamo iloxi me ti1-3-c ef em-4-o ar bo xílie o (l g), trimetilsilil­

ac etamid a (5 g) y acetato de etilo anhidro (25 mi) durante 
una hora a la temperatura ambiente. A esta solución se aña­
dió gota a gota la solución antes obtenida con agitación 
por debajo de -102 y la mezcla resultante se agitó durante 

dos horas a la misma temperatura. Se añadieron agua (50 mi) 

y acetato de etilo (50 mi) a la mezcla de reacción a -202C 

y se sacudió la mezcla. La capa orgánica que contenía ácido 

2-metoxiimino-2-(3**cloro-4~hidroxifenil)acetamidoiJ7-3- 

-tricloroacetiÍcarbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico (isó­
mero sin) se ajustó a pH 7,0 añadiendo agua (50 mi) y bicar­
bonato- de sodio y la mezcla se agitó durante 2 horas a la 

temperatura ambiente. Se añadió acetato de etilo (50 mi) a 

la capa acuosa y la mezcla se ajustó a pH 5,0 con ácido 

clorhídrico al 10$. Se separó la capa acuosa, se ajustó a 

pH 2,0 con ácido clorhídrico al 10$ y se extrajo con aceta­

to de etilo (50 mi). El extracto se lavó con agua de hielo
y se s.ecó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se sepa­

ró por destilación a presión reducida. El residuo se lavó 
exhaustivamente con óter, se recogió por filtración y se 

seco dando acido 7—¿/""2—metoxiimino—2—(3—cloro— 4—hidroxifeni3)

acetamidoJ7-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico (isó­
mero sin) (0 ,3 g).

Espectro I.R. (Nujol)

3450, 3300, 1770, 1730, 1715, 1660, 1650, 1600 cm 
• Espectro R.M.N. (dg-DMSO, $) 

ppm 9,72 (1H, d, J=8Hz )30
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7,48 (1H, a, j=2Hz)

7,40 (1H, dd., J=2,8Hz )

6,98 (2H,- a, J=8Hz )

6,60 (2H, s)
5,70 (1 H, J=5Hz)

5,20 (1H, a, J=5Hz)

4,74 (2H, AB(lf J=13Hz)

3,90 (3H, s)

3,50 (2H, ABq., J=l8Hz

Ejemplo 4
Se hicieron reaccionar el ácido 2—metoxiimino—2— 

-(3-hidroxifenil)-acético (isémero sin) 1 , 1  g) y el ácido
7 -am ino-3 - tr ic  lor oac e t  i  le ar hamoi loxime t i  1-3-c ef em-4-carho-

xílico (2 ,3 5 g) y se traté posteriormente de acuerdo con 
un modo similar a la del Ejemplo 3 dando el ácido “̂¿(*""2— 
-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamido_7 -3-carbamoiloxi- 

metil-3-cefem-4*-carboxílico (isémero sin) (0,5 g) • Este 

compuesto se identifica con el compuesto obtenido en el 

Ejemplo 2 por espectro I.R* y R.M»N«

Ejemplo 5
(a) Se hicieron reaccionar el ácido 2-t-butoxi-

carbonilmetoxiimino-2-(3“Cloro-4-hidroxifenil)acético (isé-*

mero sin) (1 g) y el ácido 7“amino—3—(1 —motil—1H—tetrazol— 
-5-il)tiometil-3-cefem~4-carboxílico (1 g) de acuerdo con 

las formas similares a las de los Ejemplos 1 y 2 dando pol-* 
vo del ácido 7-¿í-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(3“Cloi*o-4- 

—hi dro xif eni 1) ac e tamid o_J7“3“ (1—me ti 1-1H-1 e trazo 1-5 —i l) tiô  
metil-3-cefem~4-carboxílico (isémero sin) (1,5 g)«

(b) El polvo obtenido en el Ejemplo 5(a) (1,5 g) 
se añadié a una mezcla de anisol (1,5 nil) y ácido trifluo-
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roaoético (6 mi) y la mezcla resultante se agitó durante
30 minutos a la temperatura ambiente, la mezcla Se reacciór 
se ajustó a pH 8 añadiendo una- solución acuosa de bicarbo­
nato de sodio (50 mi), acetato de etilo (50 mi) y bicarbo­
nato de sodio enfriando con hielo, la capa acuosa se sepa­

ró, se ajustó a pH 5}0 con ácido clorhídrico al 10$ y se 
lavó con acetato de etilo (50 mi), la capa acuosa se ajus­

tó además a pH 2,0 con ácido clorhídrico al 10$ y se ex­
trajo con acetato de otilo (100 mi). 31 extracto se lavó 
con agua y se secó sobre sulfato de magnesio. 31 disolven­
te se separó por destilación a la presión reducida y el 
residuo se disolvió en un tampón de acetato de'pH 5,0 y se 
sometió a cromatografía de columna en alúmina neutra Woelm 
(marca registrada: fabricada por. ICE Company) empleando un 
tampón de acetato de pH 5,0 como disolvente de desarrollo.
31 eluato se ajustó a pH 2,0 con ácido, clorhídrico al 10$ 
enfriando con hielo, los materiales que precipitaron se re*- 

cogieron por filtración, se lavaron con agua y se secaron 
dando el ácido 7-¿f2-carboximetoxiiaino-2-(3-cloro-4-hidro 
xifenil)acetamido_7 ~3-(l-metil-lH-tetrazo1-5-il)tiometil- 

-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin. ) (0,5 g), p. de f. 145 
a 1482c (descomposición).

Espectro I.R.-(Eujol)
3400, 3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720 

16 7 0, 1600 cía" 1  

Espectro R.M.K. (dg-EMSO, £) 

ppm 9,70 (1H, d, J=8Hz)

7,50 (1H, d, J=2Hz)

!- 7,45 (1H, dd, J=2,8Hz
7,-10 (1K, dr J=8Hz )
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5,22 (1H, d, J=5Hz)

' 4,70 (2H, s)

4,35 (2H, AB^, J=13Hz)

3,95 (3H, a)
3,75 (2H, AB^, J=l8Hz)

Ejemplo 6

(a) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(l-t-buto- 
xicarboniletoxiimino)-2-(3"'Cloro~4--hidroxif enil)acético 

(isómero sin) (2 g) y el ácido 7-amino-3-(l-me^i1-lH-tetra­

zo 1-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílie o (2 g) de acuerdo 
com modos similares a los de los Ejemplos 1 y 2 dando pol­

vo del ácido 7-¿f~2-(l-t-butoxicarboniletoxiim±no)-2-(3-*clo- 
r o -4-hi dr oxif eni 1 ) ac e t amid o_7 -3 - (1-me ti 1 -lH-t e trazo 1-5 -i l) 
tiometil-3-cefem-4*-carboxílico (isómero sin) (3,6 g).

(b) El polvo obtenido en el Ejemplo 6(a) (3,6 g),

anisol (4 mi) y ácido trifluoroacético (16 mi) se hicieron 

reaccionar de acuerdo con un modo similar al del Ejemplo 
5 (b) dando un polvo amarillo de ácido 7-¿~2-(l-carboxieto- 
xiimino)-2-( 3-c lo:rO“4*"hidroxif enil)acetamido J7“3-( i-

-1H - 1  e trazo 1-5 -i 1 ) tiome ti 1 -3-c ef em-4-c ar bo xí lie o (i 3Ó mer o 

sin) (2 ,0 g), p. da f. 147 a 151^0 (descomposición).

Espectro I.R. (Eujol)

.3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1730, 1660, 1630, 

1600 cm"*1

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, ío) 
ppm 9,62 (1H, d, J=8Hz)

7,46 (III, d, J=2Hz)
7,34 (1H, dd, J=2,8Hz )
7,04 (1H, d, J=8Hz )30



1

5

10

15

20

25

' 30

5,90 (1H, q., J=5Hz)
5,22 (1H, d, J=5Hz)
4 .7 3 (1H, q, J=6Hz)
4,33 (2H, ABq , J=13Hz)
4,00 (3H, s)

3.73 (2H, J=l8ílz)

1,37 (3H, d, J=6Hz)
Ejemplo 7

Se obtuvieron los compuestos simientes de acuer- 

ao con las formas similares a las de los Ejemplos 1 y 2#

(1) Acido 7-</”2-metoxiimino-2-(3-*liiaroxifenil2 
acetamiao J7-3-(4H-l,2,4-triazol-3-il)tiometil-3-cefem~4~ 
-carboxílico (isómero sin)»

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1775, 1710, 1665 cm" 1  

Espectro R.M.E. (a6 -DMSO, g)
ppm 9,67 (1H, a, J=8Hz)

8,40 (1H, s)
6,70 - 7,43 (4H, m)

5,82 (1H, aa, J=5,8Hz )

5,13 (1H, a, J=5Hz)
4,18 (2H, AB , J=13Hz)'‘i
3,90 (3H, s)
3,67 (2H, ancho s)

(2) Acido 7“¿f2-metoxiimino-2~(3“Mdroxifenil)ace 

tamido__7-3-(l,3,4-tiaaiazol~2-il)tiometil-3“Cefem-4-carboxí 
lico (isómero sin).

Espectro I.R. (Eujol)

‘ 3250, 1780, 1720, 1670 caT1

Espectro R.M.R,. (dg-DMSO, g)

M ojí* n ú m . T 0  0  9 0  3 7
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ppm 9,78 (1H, a, J=8Hz)

9,55 (1H, s)

6,70-7,40 (4H, m)

5.89 (1H, dd, J=5,8H z )
5,22 (Hi, a, J=5Hz)
4,46 (2H, ABq , J=13Hz)
3,92 (3H, s)

3,76 (2H, ABq, J=l8Hz)
(3) Acido 7~ ^ 2-mQtoxiimino~2-(3-íiidroxifenil)ac0ta- 

miao_yr-3-(5-metil-l,3 ,4-'tiaaiazol-2-il)'tiom0Í3Íl-3-cef0ia- 

-4-carboxílico (isómero sin)»

Espectro I.R. (Hujol)

3250, 1780, 1720, 1670 cnf1  

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, S) 

ppm 9,72 (1H, d, J=8 Hz)
6,62-7,40(4H, m)

5,94 (1H, dd,'J=5,8Hz )
5.18 (IH, a, 5Hz)

4.18 (2H, ABq , J=13Hz)
3.89 (3H, s)
3,70 (2H, ABq , J=17Hz)
2,65 (3H, s)

(4) Acido 7-¿f"2-tnetoxiimino~2-(3-hidroxifenil)aeeta- 
miaoJ7!-cefalosporánico (isómero sin).

Espectro I.R. (ITujol)

3250, 1785, 1740, 1720 cm"*1  

Espectro R.M.E, (dg-BMSO, £)

ppm 9,78 (1H, d, J=8üz)
1 6,86-7,36 (4H, m)

5,86 (311, aa, J=5,8Hz)
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5,18 (2H, d, J=5Hz)
4,84 (2H, AB^, J=13Hz)
3,98 (3H, s)

'3,54 (2H, ABq, J=17Hz)
2,00 (3H, s)

(5) Acido 7~¿f"2-metoxiiniino-2~(3-ft9toxifenil)acetami'* 

ao^-3-(1 -si© ti 1-lH-te tra zo 1-5-i 1 ) tiome ti 1 -3-c 0f em-4~c arto- 
xílico (isómero sin)

Espectro I.R, (Nujol)
3250, 178 0, 1720, 1670 era**1  

Espectro R.Lí.N. (dg-DMS0, £, ) 

ppm 9,78 (m , d, J=8Hz)

6,95 -7,54 (4H, m)

5,94 (1H, aa, J=5,8Hz)
5,18 (1H, a, J=5Hz)
4,12 (2E, ABq , J=13Hz)
3,92 (6H, s)’
3,76 (3H, s)
3,72 (2H, AB^, J=l8Hz)

(6) Acido 7-¿f*2-metoxiimino~2-(4-hiaroxifenil) aceta

mid o__7-3-(1-iae ti 1-lH-t e tr azo 1-5-i 1) tiome ti 1-3-c ef em-4-car-
■boxílico (isómero sin)

Espectro I.R, (Eujol)

3250, 1780, 1720, 1670 cm"*1  

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, S) 

ppm 9,70 (1H, d, J=8Hz )

7,44 (2H, d, J=8H z )

6,84 (2H,‘ d, J = 8 H z )

5,86 (m , aa, j =5,8hz)

5,18 (1H, d, J=5Hz)

H oju  n ú iii. 7 2  0 _ 9 0 3 7

y
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4,34 (2H, AB J=13Ha)

3,93 (3H, s)

3,87 (3H, s)

3,74 (2H, AB , J=l8Hz)
(7) Aoiao 7-¿f’2-iaetoxiimino-2-(3“Cloro-4-hidroxifenilj) 

acetamido_/,'-3-(l-metil-IH-tetrazol-5-il) tiometil-3-cef em- 

-4-carboxílico (isómero sin), p» de f. 145 a 148eC (descom­

posición)»
Espectro I.R. (Nujol)

3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1720,

1655, 1625, 1600 cm" 1  

Espectro R»M.N. (dg-DMSO, $)
ppm 10 ,80 (1H, s ancho)

9,68 (3Ü, d, J=2Hz)

7,46 (1H, d, J=2Hz)

7,32 (1H, q, J=2,8Hz)
7 , 0 0  ( 1 H ,  d ,  J = 8 H z )

5,80 (1H, q, J=5Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,28 (2H, AB^, J=13Hz)

3,92 (3H, s)
3,8? (3H, s)

3,72 (2H, AB , J=l8Hz)
(8) Acido 7“¿f"2-metoxiimino-2-(3“Cloro-4-metoxifenil) 

acetamido^-S-íl-metil-lH-tetrazol-S-il) tiometil-S-cefem- 

^-carboxílico (isómero sin), p. de f. 143 a 1452C (descom­
posición»

Espectro I,R. (Nujol)
3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670, 1630, 1600 cm 

Espectro R.M.N. (d6-BMS0,$)

-1
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ppm 9,76 (IH, d, J=8Hz)
7,56 (m , a, J=2Hz) 
7 ,4-8 (IH, aa, J=2,8Hz)
7 ,2 2  (IH, a, J=8Hz) 

5 ,8 4 (IH, 4 , J=5Hz) 
5 ,1 8  (IH, a, J=5Hz) 

4,27 (2H, AB^, J=13Hz)

•3,90 (6H, s)
3 ,8 8 (3H, s)
3,70 (2H, AB , J=l8Hz)
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-ce£em-4-carboxílico (isómero sin), p; de f.' 163 a 1652C 
(descomposición).

Espectro I.R, (ITujol)

3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720,/
1670, 1600 om" 1  

Espectro R.M.E. (dg-DMSO, $) 

ppm 9,70 (líl, d, J=8Hz)

7,40 (1H, <3, J=2Hz)
7.30 (1H, dd, J=2 ,8ílz)

6,95 (líl, d‘, J=8ílz)
5,80 (211, m)
5.30 (2H, d, J=8Hz)

5,10 (1H, a, J=5Hz)
4,60 (2H, d, J=5Hz)
4,27 (2H, ¿Bg,, J=13Hz)

I ‘ 3,85 (3H, s)
3,65 (2H, ABq, J=l8Hz)

(11) Acido 7-¿f"2-aliloxiimino-2-(3“bidroxifenil)ace- 

tamido>_7-3-( l-metil-lH-tetrazol-5-il) tiometil-3-cef em-4-' 
-carboxílico (isdmero sin), p. de f. 149 a 1522C(Descompo­

sición) •
Espectro I..R. (Nujol)

3250-3350, 2550-2600, 1780, 1730, 1670,
1650, 1600 cm” 1  

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, $)

ppm 9,70 (1H, d, J=8ííz)
7 ,2-6 ,8 (4H, m)

6,1-5,8 (2H, m)

' 5,35 (2H, d, J=8Hz )

5,17 (1ÍI, a, J=5Hz)



4,7 (2H, d, J=5Hz)
4,17 (2H, ABq , J=13Hz)
3 ,93  (3H, s)

, 3,75 (2H, AB , J=l8Hz)4L
( 12 ) 7~^2H netoxiim ino-2-(3-M droxif enil)acetam ido_7ce • 

falosporanato de sodio (isómero sin.)»

Espectro I.R. (¡Tu;jol)

3250, 1765, 1730, 1665 oía" 1  

Espectro R.IT.N. (D^O, £ ) 
ppm 6,83-7 ,1 3  (4H, m)

5,83 (1H, d, J=5Hz )

5,17 (1H, d, J=5Hz)

4,82 (2H, AB , J=13Hz)'A
4,03 (3H, s)

3,50 (2H, AB^, J=17Hz)
1 2 , 1  (3H, s)

(13) Acido 7-/~2“ (3“iiiároxi-4~'brorao'benciloxiimino)-2- 

-  (4-M dr o x if  eni 1) ac e tamido_7-3- ( l-tne t i  1-lH -te  trazo 1-5 - i  1) 

tio m etil-3 -ce fem -4 -carb o x ílico  (isómero s i n ) ,  polvo.

Espectro I.R, (Hujol)

3150, 178 0, 1720, 1670 cnT1  

Espectro R.M.R. (dg-BMSO,^) 

ppm 9,60 (IH, d, J=8Hz)
6,72-7,52 (7H, m)

5,80 (1H, dd, J=4,8Hz)

5,15 (311, d, J=4Hz)
5 ,0 0  (2H, s)

4 ,2 8 (2H, ABq , J=13Hz)
3,90 (3H, s)

3,65 (2H, ABq , J=l8Hz)

H o j«  n iiiu . 7 6  0 9 0 3 7
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(14) Acido 7-¿f’2-(2-tieni3^etoxiimino)-2-(4-bidroxi- 

fenil)acetamiao_/-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3“ 
-cefém-4-carboxílico (isómero sin), polvo.

Espectro I.R. (Nujol)/
3200-3300, 1780, 1720, 1660 caT1 '

Espectro R.I.N. (dg-DMSO, £ ) 

ppm 9 ,7 7 (1H, d, J=8H z)
6,7-7,7 (7H, m)

5.83 (1H, aa, J=5,8H z )
5,23 (2H, s)
5,15 (1H, a, J=5Hz)

4,3 (2H, ABq , J=13Hz)
3,92 (3H, s)
3,72 (2H, AB , J=l8Hz)M

(15) Acido 7-¿f2-etoxiimino-2-(3-cloro-4-liidroxifeni3) 

ac e t ami d o_7 -3- (1-me ti 1-1H- 1  e tr a zo 1 - 5 -i 1 ) ti orne ti 1 - 3 -c ef em- 
-4-carboxílico (isómero sin), polvo incoloro, p. de f.

153 a 15620 (descomposición),
Espectro I.R, (Nujol)

3450, 3250, 2550-2600, 1?80, 1725, 1665,

1630, 1600 cnT1  

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, $ )

ppm 9,71 (311, d, J=8Hz )
7,50 (311, d, J=2Hz)
7,36 (1H, dd, J=2,8Hz)

. 7,03 (1H, d, J=8Hz)
5.83 (3Ü, a, J=5Hz)

5.17 (1H, d, J=5Hz)
| 4,33 (2H, ABq , <T=13Hz)

4.17 (2H, q, J=7Hz)
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3,97 (3H, s)
3,73 (2H, ABq , J=l8Hz)

1,25 (3H, t, J=7Hz)

(16) Ácido 7~¿f”2-aliloxiimino-2-(3*-metoxifenil)aceta- 
mid o_7~3-(1-me ti 1-lH-te trazo 1-5 -i 1 ) tiometi 1-3-c efem-4-d ar- 
boxílico (isómero sin), polvo, p. de f. 135 a 1382c (des­
composición)#

Espectro I.R, (Nujol)

3300, 2600, 1785, 1730, 1670, 1645, 1600 cm_1 

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, ) 

ppm 9,82 (1H, d, J=8H z)
7,0-7,45 (4H, m)

5,8-6 ,2 (2H, m)

5.36 (2H, t, J=10Kz)

5,21 (1H, d, J=5Ez)
4,72 (2H, d, J=5Hz)
4.36 (2H, ABq , J=13Hz)

3,95 (3H, s)
3,91 (3H, s).
3,87 (2H, J£B , J=l8Hz)

(17) Acido 7-i/’~2-etoxiimino-2-(3“bidroxifenil)aceta- 
mido JJ- 3- (1-m.eti 1-IH-tetrazo1-5 -i 1) tiome ti 1-3-c efem-4-car- 
boxílico (isómero sin) polvo amarillo, p. de f . 145 a

1482c (descomposición)#

Espectro I.R. (Eujol)

3450, 3250, 2500-2600, 1775,
1720, 1665, 1620, 1600 cm"

Espectro R.M.K. (dg-DMSO, g ) 

ppm 9,70 (1H, d, J=8Hz)

6 ,8-7,4 (4H, m)

—1
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5,90 (2H, q, J=5Hz)

5.20 (1H, d, J=5Hz)

4,36 (2H, ABq , J=13Hz) ‘

4.20 (2H, q, J=7Hz)
4,00 (3H, s)

3,76 (2H, ABq , J=l8Hz)

1,33 (3H, t, J=7Hz)
(18) Acido 7-¿f*2-etoxiimino-2-(3-®etoxifenil)acetami- 

a°J7-3- (1-metil-IH-te brazo 1-5 -i 1) tiome ti 1-3-c efem-4-c ar bo- 
xílico (isómero sin), polvo amarillo pálido, p. de f. 140 

a 14 32C (descomposición).
Espectro I.R. (Ru;jol)

3300, 2500-2600, 1785, 17 3 0, 1670,
16 30, 1600 cnf1  

Espectro R.M.E. (dg-DMSO, $ ) 

ppm 9,71 (1E, d, J=8Hz)

6,9-7,5 (4H, m)
5,90 (1H, q, J=5Hz)

5,17 (1H, d, J=5Hz)
4,33 (2H, A B ,  J=13Hz)

4,20 (2H, q, J=7Hz)

3,95 (3H, s)

3,85 (3H, s)
3,75 (2H, AB^, J=l8Hz)
1,30 (3H, t, J=7Hz)

(19) Acido 2-aliloxiimino-2-(3~cloro-4-metoxife-

ni 1 ) ac e t amid o__7-3- (1-me ti 1-lH-t e tr a zo 1-5 -i 1 ) ti orne ti 1-3 - 
-cefem-4-carboxílico (isómero sin), polvo amarillo pálido, 

p. de f. 153 a 15 62C (descomposición).

30
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Espectro I.E. (Nujol)

3250, 2600, 1780, 1720, 1670, 1645,
1630, 1600 cuf1  

Espectro R.M.E, (dg-EMSO, £ )

ppm 9,6 5 (1H, d, J=8Hz)

.7,27 (1H, a, J=2Hz)
7.20 (1H, dd, J=2,8H z )

7,09 (311, a, J=8Hz ) •
5,85-6,15 (2H, ¡n)

5.15 (2H, t, J=9Hz)

5,05 (1H, d, J=5Hz)
4,60 (2H, a, J-5Hz)

4.15 (2H, AB^, J=13Hz)

3,95 (3H, a)
3,90 (3H, s)
3,47 (2E, AB , J=l8Kz)9.

(20)- Acido 7-</~"2-metoxiimiRo-2-(3-aoetoxifenil)aoeta- 

mido_7-3-car bamoi loximetí 1-3-c efem-4-c arboxí lie o (isc5mero 
sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3450, 3250, 1765, 1710, 1655, 1530 om 
Espectro R.M.N. (dg~DMS0,£) 

ppm: 9,77 (1H, a, J=8Hz)
7,6-7,1 (4E, m ) '

6,56 (2H, s)

5,83 (1H, dd, J=4,8H z )
5.20 (1K, d, J=4Hz )

4,76 (2H, ABq , J=13Hz)
• . 3,94 (3H, s)

3,55 (2H, s ancho)
2 ,2 8  (3H, s)

- 1
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(21) Acido 7-¿72“fen*1^iome^°ráiniino-2~(3-hidroxife- 
ni 1 ) ac etamid o_7-3- (1-me ti 1-lH-te trazo 1-5 -i 1) tiome ti 1-3-c e- 

fem-4-carboxílicí (isómero sin)#

Espectro I.R. (Nujol)
3300, 176 0, 1660, 1600, 1580, 1520 cnT1  

Espectro R.M.F. (dg-DMS0, S) 

ppra: 9,7 (1H, d, J=8Hz )

7.7- 6,7 (9H, m)
5 .8- 5 ,4 (3H, s ancho)

5,06 (Ifí, d, J=5Hz)

4,33 (2H, s ancho)
v 3,9 (3H, s)

3,56 (2H, s ancho)
(22) Acido 7-¿f”2-metoxiimino-2-(3-mesilaminof enil)ace 

tamidoJ''-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefem-4-carbo- 

xílico (isómero sin), p. de f# 155QC (descomposición).

Espectro I.R. (íTujol)

3300, 1780, 1730, 1670 cnT1  

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, g ) 
ppm 9 ,9 8 (IH, s)

9 ,8 1 (1H, d, J=9Hz)

9,62 (1H, s)

5,90 (1H, dd, J=5, 9Hz)
5,24 (1H, d, J=5Hz)
4,49 (2H, AB^, J=14Hz)

3,98 (3H, s)

3,77 (2H, s ancho)

2,96 (3H, s)
(23) ••• Acido 7-(¿’"2-metoxiimino-2~(3-carbamoiloxifenil) 

ac e tamid o J7-3- (1 -me ti 1-lH-te trazo 1-5 -i 1 ) ti orne ti 1-3-c ef e m-30
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-4-carboxílico (isómero sin).
Espectro I.R. (lTu;jol)'

3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670,
1620, 1590, 1520 cnf1  

Espectro R.M.N. (d^-EMSO, &)■ 
ppm 9,77 (1H, d, J=7Kz)

7,6-6,8  (6H, m)

5,83 (3H, dd, J=4, 7Hz)
5,17 (1E, • d, J=4Hz)

4,31 (2H, ABq, J=14Hz)

3,96 (6H, s)
3,72 (2H, s ancho)

(24) Acido 7-í/~2-metoxiimino-2-(3,-carbamoiloxifenil) 

acetaaido_7-3-(‘l, 3 ,4-tiadiazol-2-il) ti o me ti 1 -3-cef em-4-car
hoxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (ííujol)

3250, 1780, 1735, 1675 cm- 1

Espectro R.M.N. (d^-EMSO, S)b
•ppm 9,81 (IH, d, J=8Hz)

9,62 (Ifí, s)
6,7-7,58 (4H, m)

5,87 (3H, dd, J=5, 8Hz)

5,2 (1H, d, J=5Iíz)
. 4,25, 4,63 (2H, ABq., J=14Hz)

3,9 (3H, s)
3,7 (2H, s ancho)

(25) Acido 7-</~2-nietoxiirriino-2-(3-acetoxifeni 1)aceta- 

mid 0̂ - 3- (1 ,3 ,4-t iadiazo 1-2-i 1 ) ti orne ti 1-3-c efem-4-carboxí- 
lico, (isómero sin).

30



Moja núm . 0 5 0 3 7 .

1

5

10

15

20

25

Espectro I.H. (Nujol)
3250, 1780, 1740, 1720, 1680 om 

Espectro R.M.N. (dg-DMS0,$ ) 
ppm 9 , 8 6  ( 2 H ,  a, J = 8 H z )

9,61 (1H, s)
7,00-'7,65(4H, »)
5,84 (3H, aa, J=5, 8Hz)

5,2 (1H, d, J=5Hz)

4,25, 4,63 (211:, ABq., J=1.4Hz)
3,92 (3H, s)

3,53, 3,86(2H, ABq.,. J=l9Hz)

2,3 (3H, b)

(26) Acido 7-¿f2-(3“ienilaliloxiimino)-2~(3-kidroxi~ 
f enil) -ac e tañido J7- 3- (1-me til- lH-te trazo 1-5 -il) -ti orne til- 
-3~cef em-4-carboxilico (isómero sin), p« de f. 138 a 1422C 

(descomposición).

Espectro I.R. (Eu.jol)

3300 - 3400, 2600, 1780,
172 0, 1665, 1600 cnf1  

Espectro R.M.N. (dg-EMSO, £) 

ppm 9,80 (1H, d, J=8Hz)
6 ,4-7 ,4  (1 1H, m)
5,85 ClH, dd,.J=5, 8Hz)
5,20 (1H, d, J=5Iiz)

4,83 (2H, a, J=5Hz)
4,32 (2H, ABqt, J=15Hz)

3,95 (3H, s)
^ 3,68 (2H, ABq, J=l8Hz)

(27) • Acido 7-</”2-metoxiimino-2-(4-dimetilaminofenil) 

ac e tami do_J7-3- (1-me ti 1-IH-te trazo 1-5 -i 1 ) ti orne ti 1-3-c ef em-4-

/

30
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carboxílico, (isómero sin), p. de f. 8820 (descomposición). 
Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1780, 1730, 1680, 1610 cm” 1

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, £ ) 

ppm 9,63 (1H, d, J=8Hz)

7,40 (2H, d, J =8Hz)
6.73 (2H, d, J=8H z )

5,83 (OH, dd, J=5, 8Hz)
5,17 (1E, d, J=5Hz)

4,33 (2H, ABcl, J=13Hz )

3,97 (3H, s)
3,87 (3H, s)

3.73 (2H, ancho s)
3,00 (6H, s)

(28) Acido 7-¿f~2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta- 
mi do_7“3-¿f~ 1- (2-dim.e ti lamino e ti 1 ) -1H-te trazo 1-5^7 ti orne ti 1 - 
-3-cef.em-4-carboxílico (isómero sin)

Espectro I.R. (Eujol)

1765 cm“ 1

• Espectro R.M.N. (dg-EHSO, 8 ) 
ppm 9,67 (1H, d, J=9Hz)

6,72 - 7,36 (4H, m)

5,78 (1H, dd, J=5, 9 Hz)
5,12.(lü, d, J=5 Hz)

4,55 (2H, s ancho)
4,30 (2H, s ancho)

3,90 (3H, s)

3,40-3,80 (2H, m)

3,14 (2H, s ancho)
2,48 (6H, s)
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(29) Acido 7-/“2-^2-(2-hidroxifenoxi)etoxiirainol;-2- 
- (3-hidroxif eni 1 ) ac e tami do__7-3 - (1-me ti 1-lH-te trazo 1-5 -i l) 

tiometil-3-cefem-4~carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol) J
. 3270, 1780, 1725, 1670, 1560 cnT1

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, g) 

ppm. 6,5-7,4 (8H, m)
5,86 (IH, dd, J=5, 8Hz)

5,14 (ni, d, J=5Hz)
4,0-4 ,6 (611, m)

3,92 (3H, s)
3,52-3,70 (2H, AB , J=7Hz)

Ejemplo 8

Una mezcla de dimetilformamida (0,73 g) y oxido-- 
ruro de fósforo (1 ,6  g) se calentó durante 30 minutos a 
402C. Se le añadió benceno y la mezcla se concentró. El re­

siduo .se puso en suspensión en acetato de etilo (20 mi) y 
se añadió ácido 2-metoxiimino-2-(3-ñidroxifenil)-acético 

(isómero sin) (1 ,9 5 g). a -15 a -5 2C, después de lo cual se 

agitó la mezcla resultante durante 30 minutos a la misma 
temperatura. Por otro lado, se añadió gota a gota una solu­

ción de hidróxido de sodio (0,9 g) en agua (5 mi) a 0 a 5S 

durante 25 minutos a una suspensión de ácido 7-aminocefa- 
losporánico (2 ,7 g) en agua (1 2 ,5 mi) y la mezcla se agitó 
durante 5 minutos, después de lo cual se añadió acetona 

(20 mi). A la mezcla resultante que contenía 7-amino-3-hi 
droximetil-3-cefem-4-carboxilato de sodio se añadió gota a 

gota a  0 a 5 QC durante 3 minutos la solución en acetato de 
etilo obtenida antes manteniendo el valor del pH en 7,5 a 

8,5 añadiendo trietilamina. Después de agitación durante
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30 minutos, se'separaron por destilación’ los disolventes 
orgánicos. La capa acuosa se lavó con acetato de etilo 
(20 mi), se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico y se ex­

trajo con acetato de etilo (60 mi) de 0 a 320. La capa acuc 

sa se extrajo además con acetato de etilo (30 mi). Los ex­

tractos de acetato de etilo reunidos se lavaron con una 

solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron.. 

El disolvente se separó por destilación y el residuo se pu] 

verizó con óter diisopropílico dando una mezcla de ácido 

7 2-me t oxi imino -2 - (3-hi d r o xif eni 1 ) ac e t ami d o_J7-3 -hidro xi -

metilr3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (I) y 6~¿~2-meto 

xiimino-2-(3-kiároxifenil)acetamido__7-5a, 6-dihidro-3H,7H- 

-azeto¿2, l-b7-furoj/J,4-d^/I,37tiazina-l,7(4H)-diona (isó­
mero sin) (II) (2,64 g).

Espectro I.R. de (I) (Nujol)
!

3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 cm" 1  

Espectro R.SI.E. de (I) (dg-miSO, S ) 

ppm 9,83 (1H, d, J=8Hz )
'7,5 - 6,75 (4H, m)
5,8 (III, dd, J=5,8Hz)

5,21 (OH, d, J=5Hz) .
4 ,3  (2H, s ancho)

3,95 . (3H, s)
3,63 (2H, s ancho)

Espectro I.R, de (II) (Nujol)

3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 15 70, 1540 cnT1  

Espectro R.M.E. de (II) (dg-LMSO, £ ) 

ppm 9,83 (IH, d, J=8Hz ) .

7,5 - 6,75 (4H, m)

6,02 (IH, dd, J=5, 8Hz)
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5,21 (1H, d, J=5Hz)
'5,07 (2H, s ancho)

3,95 (3H, s) ;
3,84 (2H, s ancho)

Ejemplo 9

Se disolvía el ácido 7-/~2-metoxiimino-2-(3-hidro 
xif eni 1 ) ac e tamid o_J7-3 -carbamoi loxi me ti 1-3-c ef ern-4 -c arboxí li 

co (isómero sin) (0,23 g) en piridina (l mi) con agitación 
y enfriando con hielo, y se le añadid cloruro de acetilo 

(0,082 g). La mezcla se agitó durante 40 minutos enfriando 

con hielo. La mezcla de reacción se vertió en hielo-agua, 
se acidificó con ácido clorhídrico y se extrajo con acetato 

de etilo. El extracto se lavó con una solución acuosa satu­

rada de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magne­
sio. Después de tratarlo con carbón vegetal activado, se 

filtró y el filtrado se concentró. El residuo se pulverizó 

con éter diisopropílico dando una mezcla de ácido 7-/“2-me- 

toxiimino-2-(3-acetoxifenil)acetamidoiJ7-3-carbamoiloximetil - 
-3-cefem-4-carboxílieo. (isómero sin) y ácido 7-¿f”2-metoxi

imino-2-(3-&cetoxif ©hil)acetamido>J7~3-carbamoiloximetil-2~
-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (0 ,1 8 g).

Espectro B.M.N. (dg-DfíSO, % )

ppm: 9,82 (1H, d, J=8liz)

9,77 (III, d, J=8H z )
7,6-71, (8H,m)

6.60 (Uí, s)

6,56 (2H, s)

5,83 (1H, dd, J=4, 8Hz)
5.60 (UI, dd, J=4, 8Hz)

5,24 (1H, d, J=4Hz)30
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5,20 (3LH, a, J=4Hz)

4,84 (lH,.s)

4,76 (2H, ABq., J=13Hz)
4,56 (2H, ancho s)

3,94 (6H, s)

3,55 (2H, ancho s)
2,28 (6H, s)

Ejemplo 10

Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer 
do con un modo similar al del Ejemplo 9»

(1) Acido 7-¿f~2-metoxÍimino-2-(3"-acetoxifenil)aceta- 

mido_7-3*-( 1,3,4~tiadiazol-2-il) tiometi 1-3-cef enM— carboxí- 
lico (isomero sin),

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1780, 1740, 1720, 1680 cnT1  

Espectro R.M.N. (d6-DMS0, S )

ppm 9,86 (1H, a, J=8Hz)

9,61 (1H, s)

7,00 - 7,65 (4H, m)

5,84 (2H, aa, J=5, 8Hz).
5,2 (3JH, d, J=5Hz)

4,25, 4,63 (2H, ABq., J=14Hz)
3,92 (3H, s)

3,53, 3,86 (2H, ABq, J=19Hz)

2,3 (3H, s)

(2) Acido 7~¿f"2-metoxiimino~2-(3-carbamoiloxifenil) 

acetamido _7'-3-(l~metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3,-csf‘em- 
-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670, 1620,

H o ja  nt'iin. 88
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Espectro R.Jff.N. (d6-;DMS0, £ ) 

ppm 9,77 (1H, d, J-7Hz)

7 ,6-6,8. (6H, m)
5,83 (1H, dd, J=4, 7Hz)

5,17 (1H, d, J=4IIz)
4,31 (2H, ABq, J=14Hz)
3,96 (6H, s)
3,72 (2H, s ancho)

(3) Acido 7-,/"*2-metoxiimino-2-(3-carbamoiloxif enil) 
ac e t ami d o 3-(1,3,4 -1 ia d ia z o 1-2-i 1) ti o me t i 1-3-c e f e m-4-c ar-

boxflico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nu^ol)

3250, 178 0, 1735, 1675 cm" 1  

Espectro R.M.N. (d6-BMS0, g ) 

ppm 9,81 (1H, d, J=8Hz)

9,62 (3Ü, s)

6,7- 7,58 (4H, m)
5.,87 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,2 (OH, d, J=5Hz)

4,25, 4,63 (2H, ABq, J=14Hz)
3,9 (3H, s)
3,7 (2H, s ancho)

Ejemplo 1 1

25 Se añadid oxicloruro de fósforo (0,26 g) enfrian­

do con hielo a dimetilformamida (0,15 g) y la mezcla se ca­

lentó a 402C durante 1 hora. Se le añadió acetato de etilo 

(1 ,5  mi) y a la mezcla se añadió de una vez ácido 2-metoxi- 

imino-2-(2-metil-l,3-tiazol-4-il)acótieo (isómero sin)

30 (0 ,3 g) con agitación y enfriando con hielo, después de lo
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cual la mezcla resultante se agitó durante 20 minutos de 0 

a 52C. Por otro lado, se añadió bis(trimetilsilil)acetamida 

(1,2 g) a una suspensión de ácido 7“amino-3-(l-metil-lH-te- 

trazo1-5-i1 )ti o me t i1-3-c ef em-4-c arboxílí co (0 ,5 3 g) en ace­

tato de etilo (7 mi) y la mezcla se agitó a la temperatura 

ambiente. A esta solución se añadió gota a gota la solución 

de acetato da etilo obtenida anteriormente a -202C y la mez 

cía se agitó durante 2 horas a -102 a -202C. Se añadió agua 

(20 mi) a la mezcla de reacción por debajo de -252C y se le 

añadió acetato de etilo (20 mi), después de lo cual se agi­

tó la mezcla. Se separó por filtración un material insolu­

ble y se separó la capa de acetato de etilo. Se añadió agua, 

(15 mi) a la capa de acetato de etilo y la mezcla se ajustó 

a pH 7,5 con una solución acuosa saturada de bicarbonato 

de sodio. Se separó la capa acuosa, se lavó con cloruro de 
metileño y se separó el cloruro de metileno de la capa acuo­

sa burbujeando nitrógeno gaseoso. la solución acuosa se ajus 

to a pH 2 ,2 con ácido clorhídrico al 10^ y los precipitados 

se recogieron por filtración y se secaron dando ácido 7- - 

“Z" 2-me t oxiimino-2-(2-me ti1-1 ,3-tia z o1-4-i1 )ac e tami d 0^7 -3- 

- (1-me ti l-iffl-te trazo 1-5-il) tiome ti 1-3-cef em-4-carboxí lie o
(isómero sin) (0 ,2 8 g).

Espectro I.R. (Nujol)

178 0, 1710, 1675 enf1  

Espectro R.M.N. (dg-DMS0,£) 

ppm 9,65 (1H, d, J=10Hz)

7 ,6 6 (2H, s)

5 ,8 1 (1H, dd, J=5 ,10Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz)

4,31 (2H, AB^, J=13Hz)
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3,93 (3H, s)
3,90 (3H, s)

3,70 (2ÍI, AB , J=16Hz) '
i

, 2,65 (3H, s)
Ejemplo 12

Se mezclaron oxicloruro de fósforo (0,89 g) y di- 

metilformamida anhidra (0 ,4 4 g) enfriando con hielo y luego 

se calentaron durante 30 minutos a 402C. Se le añadió clo­

ruro de me ti leño anhidro (20 ral) y a continuación se separó 

por destilación, Al residuo se añadieron acetato de etilo 

anhidro (10 ral) y a continuación ácido 2-metoxiimino-2-¿̂ ?- 
- (2,2,2 -1 r i f lu o r o ac e t ami d o) -1,3 -1 ia zo 1-4 -il__7acético (isó­

mero sin) (1,8 g) con agitación y enfriando con hielo. La 

mezcla se agitó durante 40 minutos a la misma temperatura 

dando una solución.transparente. Por otro lado, se añadió
I

trimetilsililacetamida (6,36 g) a una suspensión de ácido 

7-aminocefalosporánico (1 ,6 5 g) en acetato de etilo anhidro 

(25 mi) con agitación a temperatura ambiente, después de 

lo cual la mezcla se agitó durante 1 hora dando una solu­

ción transparente. A esta solución se añadió de una vez la 
solución de acetato de etilo antes obtenida agitando a -20 

a -252C, y la mezcla resultante se agitó durante 2 horas a 

la misma temperatura. Se añadió agua (30 mi) a la mezcla 

de reacción a la misma temperatura, y a continuación la mez 

cía se agitó durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se 

separó la capa de acetato de etilo, y la capa acuosa se ex­

trajo además con acetato de etilo. Las capas de acetato de 

etilo sé reunieron y se les añadió agua (50 mi). La mezcla 

se ajustó a pH 7 ,5  con bicarbonato de sodio y la capa acuo­

sa se separó. Se añadió acetato de etilo (40 mi) a la capa

Mojí* m 'ini. 9 1  0 9 0 . 3 7 -
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acuosa y la mezcla se ajustó a pH 2,5 con ácido clorhídrico 

al 10?S agitando y enfriando con hielo. La capa de acetato 

de etilo se separó y la capa acuosa se extrajo además dos 

veces con acetato de etilo (30 mi). Se reunieron las capas 

de acetato de etilo, se lavaron .con una solución acuosa de 

cloruro de sodio y se trataron con carbón vegetal activado. 

El disolvente se separó por destilación dando el ácido 

-me toxiimino-2-^2~(2,2,2-trifluoroac e tamid o)-1 ,3-tiazo1-4- 

-il-acetamido__7 cefalosporánico (isómero sin) (3,05 g), p»

de f. 205QC (descomposición).
Espectro I,R. (Nujol)

3250, 1790, 1735, 1680, 1650 cm” 1

Espectro R.M.H. (dg-DMSO,^)
ppm 9.8 OH, d, J=8Hz)

7,55 OH, s)
5 ,8 8 OH, dd, J =5,8Hz)

5,25 OH, d, J=5Hz)
4,8 (2H, ASq, J=13IIz)

3,95 (3H, s)
3,59 (2H, s ancho)
2,03 (3H, s)

Ejemplo 13

Se añadió de una vez oxicloruro de fósforo (2,0 g) 
a 5 a 102C a una suspensión de ácido 2-metoxiimino-2-(2-ami 

no-l,3-tiazol-4-il)acético (isómero sin) (2 g) en acetato 

de etilo anhidro (20 mi). Después de agitar durante 20 minu 

tos a 7 a lOeC, se le añadió bis-(trimetilsilil)acetamida 

(0,4 g) a la misma temperatura. Después de agitar durante 
10 minutos a 7 a 10eC, se le añadió gota a gota oxicloruro 

de fósforo (2,0 g) a la misma temperatura. La mezcla resul-
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tante se agitó durante 10 minutos a 7 a 1020 y se añadió 

gota a gota dimetilformamida anhidra (0 ,8 g) a la misma 

temperatura. la mezcla se agitó durante 30 minutos a 7 a 

1020 dando una solución transparente. Por otro lado, se 

añadió trimetilsililacetamida (7 ,3 5 g) a una suspensión de 
ácido 7-aminocefalosporánieo (2,45 g) en acetato de etilo 

anhidro (8 mi), después da lo cual la mezcla se agitó a 

4020 dando una solución transparente, A esta solución se 
añadió de una vez la solución de acetato de etilo obteni­

da anteriormente a -1520 y la mezcla resultante se agitó 

durante 1 hora a -10 a -15QC. la mezcla de reacción se en­

frió a -3020 y se le añadió agua (80 mi). La capa acuosa 

se separó, se ajustó a pH 4,5 con bicarbonato de sodio y 

se sometió a cromatografía de columna sobre una resina 

Diaion HP-20 (marca registrada: preparada por Mitsubishi 

Chemical Industries Ltd) empleando solución acuosa al 25$ 

de alcohol isopropílico como eluyente. El eluato se liofi- 

lizó dando el ácido 7“¿f2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3“tia- 

zol-4-il)acetamido_7 cefalosporánico (isómero sin) (1 ,8  g), 

p. de f. 227eC (descomposición).
Espectro I.R. (íTujol)

3300-3350, 1780, 1740, 1670 cm" 1  

Espectro R.M.1T. (dg-DMSO, % ) 
ppm 9 ,6 (1H, d, J=8ílz)

6 .8 (1H, s)
5 .8  (1H, dd, J=5,8H z )

5,2 (1H, d, J=5Hz)

4,87 (2H, A\, J=13Hz)

3,89 (3H, s)
3,6 (2H, s ancho)
2,08 (3H, s) ■3 0
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Sjemplo 14

Se añadid gota a gota oxicloruro de fósforo (3,8 

g) a 5 a 820 a una suspensión de ácido 2-metoxiimino-2-(2- 

amino-1,3-tiazol-4-il)acético (isómero sin) (4 ,0 g) en ace* 

•tato de etilo anhidro (40 mi). Después de agitar durante 

30 minutos a unos 5 -0 , se añadió bis-trimetilsilil)acetami- 

da (0,86 g) a la misma temperatura. Después de agitar durar 

te 10 minutos a la misma temperatura, s q  le añadió gota a 

gota oxicloruro de fósforo (3 ,8  g) a 5 a 820, después de le 

cual la mezcla se agitó durante 30 minutos a la misma tem-

15

peratura. Se añadió gota a gota dimetilformamida anhidra 

(1,6 g) a 5 a 72C, después de lo cual la mezcla resultante 

se agitó durante 30 minutos a la misma temperatura dando 
una solución transparente. Por. otro lado, se añadió aceta­

to de sodio (3,3 g) a una solución de ácido 7-amino-cefalos 
poránico (2,7 g) en una solución acuosa (20 mi) de bicarbo­

nato de sodio (1,7 g), y a continuación se añadió acetona 

(20 mi). A esta solución se añadió gota a gota la solución 

de acetato de etilo obtenida anteriormente con agitación a

20

25'

30 •

0 a 5eC manteniendo el pH de esta solución de 7,0 a 7,5 
por una solución acuosa al 20$ de carbonato de sodio. La 

mezcla' se agitó durante 1 hora a la misma temperatura. Se 

separó por filtración un material insoluble, y se separó 

la capa acuosa en el filtrado. La capa acuosa se concentró 

a presión reducida para eliminar los disolventes orgánicos, 

se ajustó a pH 4,5 con bicarbonato de sodio y se sometió 

a cromatografía de columna sobre una resina Diaion HP-20 

(marca registrada: preparada por Mitsubishi Ghemical Indus­

tries Ltd) empleando una solución acuosa al 25$’de alcohol 

isopropílico como eluyente. SI eluato se liofillzó dando
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el ácido 7-¿f"2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)ace 
tamido_7cefalosporánico (isómero sin) (2 ,8 g). Este com­

puesto se identificó con el compuesto obtenido en el Ejem­

plo 13 por los espectros I.R. y R.M.N.
/

Ejemplo 15

Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer­

do con formas similares a las de los Ejemplos 1 1 a 14*

(l) Acido 7-</”2-metoxiimino-2-(2-mesilimino-3-metil- 

-2,3*-diliidro-l,3-tiazol-4-il)ace tamidoJ7-3-(l-moti 1-lH-te- 

trazol-5-il)tiomstil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin).
Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1780, 1 7 1 8 , 1675 cm” 1

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, £ )

ppm 9,80 (1H, d, J=8Hz)
7,08 (3H, s)

1 • 5 ,8 0  (1H, dd, J = 5 ,8 Hz )

5,18 (1H, d, ¿T=5Hz)

4,34 (2H, AB , J=13Hz)
SL

3,99 (3H, s)

3,96 (3H, s)
3,72 (2H, AB^, J=17Hz)
3,66 (3H, s)

2,98 (3H, s)

(2) Acido 7-¿f*2-metoxiimino-2-(2-mesilamino-l,3-tia- 

zol-4-i1)-acetamido_7-3-(1 -meti1 -lH-tetrazo1-5-i1)tiorneti1- ■ 

-3-cefea-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R, (Nujol)

3 300-3150 , 1780, 1710, 1670 cm" 1  

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, ’S ) 

ppm 9,84 (1H, d, J=8Hz)
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6,97 (IR, s)
5,75 (3H, aa, J=5,8Hz )

5,12 (1H, ó, J=5Hz)

4,33 (2H, AB^, J=13Hz)
3,93 (6H, s)

3,74 (2H, AB , J=17Hz)
'a.

2,95 (3H, s)

(3) Acido 7“¿f'2-metoxiimino~2-(2-oxo-2,3”aihiaro- 
-1 ,3-tiazo1-4-i 1 ) ac e taaido_j7-3-(1-me ti l-lH-tetrazol-5-il) 

tiometil-3-oefem--4-*carbox:Llico. (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

178 0, 1665 cm" 1  

Espectro R.M.N. (a^-EMSO, £ ) 

ppm 11,67 (1 H, s)
9,83 (1H, a, J=8Hz)
6,61 (1H, s)
5,8 0 (2H, aa, J=5,5,8H z )
5,17 (1H, a, J=5,5Hz)
4,37 (2H, ancho s)
4,00 (3H, s)
3,96 (3H, s)

3 ,7 5 (2H, ancho s)

(4) Aciao 7-¿”2-metoxiimino-2~^2-(2,2,2-triflLioro- 

ac etamiao) -1,3-tiazo l-4-il^acetamiaoJ7*-3- (l~meti 1-lH-tetre 

Zol-5~il)tioinetil-3-’cefein-4-carboxílico (isómero sin).
Espectro I.R. (Nujol)

1790, 17 3 0, 1660 cm” 1  '
Espectro R.M.N. (a6-DMS0, £ )■ 

ppm. 9,73 (1H, a, J=8H z )

7,53 (1H, s)

M oja ni'iin, 9 6
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5,83 ( ih , da, j =5 ,8h z )

5,15 (lfl, a, J=5Hz)

4j33 (2H, ancho 3)

3,93 (6H, s)
3,72 (2H, ancho s)

(5) Acido 7-^2-metoxiimino-2-(2~t-pentiloxicarbonil 

amino-l,3-tiazol-4-il)acetamido _J7~3~(5~metil-l,3,4-tiadia- 

zol-2-il)4iometil-3*-oefem-4-carboxílioo (isómero sin)#

Espectro I.R. (Nujol)
3200, 1780, 1720, 1680 cm"1 

Espectro R.M.N.- (dg-MSO, S) 
ppm 9,65 (1H, d, J=8tlz)

7 ,2 8  (1H, s)

5,80 (1H, dd, J=5,8Hz )
5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,38 (2H, ABq , J=13Kz)
3,86 (3H, s)

• 3,70 (2H, ABq , J=17Hz)

2,66 (3H, s)
1,78 (2H, a, J=8Hz)

1,44 (6H, s)
0,88 (3H, t, J=8Hz)

(6) Acido 7-¿f"2-aliloxiimino-2-(2-mesilamino~l,3-

- ti a zo 1-4 -i 1) -ac e tamid oJ7-3-(1-meti1-1H-1e tra zo1-5-i1)ti o 

metil-3~cefem-4“Carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. .(Hüjol)
3100-3300, 1780, 1720, 1675 cnT1 

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, £ ).
; ppm 9,90 (OH, d, J=8Hz )

7,00 (III, s)
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6 , 0 7 - 5 , 6 3  (2H, m)

5,43 (2H, d, J=8Hz)

5,18 (1H, d, J=5Hz)

4,70 (2H, d, J=5Hz)
4,37 (2H, s ancho)
3,98 (3H, s)

3,75 (2H, s ancho)
3,00 (3H.,'s)

(7) Acido l-£~2-aliloxiimin.o-2-(2-t~pentiloxicarbo- 
nilamino-1,3-tiazo1-4-i1)ac e tamido J7-3-(1-me ti1-lE-te tra- 

zol-5-il) tiometil-3-cefem-4~car,'boxílico (isómero sin).
Espectro I.R. (ITujol)

3250,  1780,  1720,  1678,  1625 cm"1 
Espectro R.Ií.IT. (dg-DMS0, § ) 

ppm: 9 ,7 4  (-1H, d, J=8Hz )

7 , 3 1  (HI, s)

6 , 2 8 - 5 , 7 6  (2H, m)

5 ,2 8  (2H, dd, J=8, 16Hz)
5,18 (1H, d,J=5Hz)
4,66 (2H, d, J=5Hz)

4,36 (2H, ABq, J=13IIz)
3,96 (3H, s)

3,74 (2H, ABq., J=17Hz)
1,80 (2H, <i, J=8Hs)

1,45 (6H, s )

0 , 8 9  (3H, t ,  J=8Hz )

(8) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-( 2-amino-l,3-tiazo 1-4- 

-i 1) ac e t amido7-3- (1-me ti 1-lH-te trazo 1-5 -i 1) ti orne ti 1-3-c e - 
fem-4-carboxílico (isómero sin).

M o ja  n ú m . 9 8
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Espectro I.R, (Nujol)

3200, 1765, 1600 cnT1 

Espectro R.M.H. (dg-DMSO, $) 

ppm: 9,51 (1H, a, J=8,5Hz)
7,22 (2H, s ancho)

6,72 (1H, s)

5,59 (HÍ, aa, J=5, 8,5 Hz)
5,00 (1E, a,. J=5Hz)
4,35 (2H, ABi, J =1211 z)
3,90 (3H, s) '
3,81 (3H, s)

3,55 (2H, ABq., J=l8ílz)

15

20

25

(9) Aciao 7-¿f2-metoxiimino-2-(2~amino~l,3-tiazol-4~ 

-il)acetamido_J7-3-(5~aetil~l, 3,4-tiaáiazol-2-il)tioaetil- 
-3-cefem-4-car’ooxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Hujol)

3400-3150, 1770, 1670, 1625 cm"1 
Espectro R.Sff.N. (dg-jXISO, £ )

ppm: . 9,66 .(3E, a, J=8ílz)

7,34 (2H, s ancho)

6,76 (1H, s)
5,78 (2H, dd, J=5,8Hz)

5,16 (OH, a, J=5Hz)
4,40 (2H, ABq., J=14Hz)

3,85 (3H, s)
3,70 (2H, ABq, J=17Hz)
2,68 (3H, s)

(10) ■ Acido 7-¿f’2-aliloxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-

-4“il)a'CetamidoJ7’-3-(l-metil-lH-tetrazol-5~il) tiometi 1-3-
-cefem-4-car'boxílico (isómero sin).30
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Espectro I.R. (Eujol)

3100-3400, 1775, 1660, 1625 cm" 1  

Espectro R.M.ÍT. (dg-EMSO, g ) ’ 

ppm.: 9,70 (1H, d, J=8líz)
6,80 (1H, s)

6,30-5,60 (2H,'m)

5,24 (2H, dd, J=8,l6Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz)
4,63 (2H, d, J=5Hz)
4,32 (2H,' ABq, J=12Hz)

3,94 (3H, s)
3,70 (2H, ABq., J=17Kz)

(11) Acido 7-¿f’2-íaetoxiimino-2-(2-f,orniamido-l,3-tia- 

zol^-ilJacetsmido^y^-Cl^^-tiadiazol^-il) tiometil-3- 
-cefem-4-carboxílico (isómero sin), p. de f. 145 a 1472c 

(descomposición)*

Espectro I*R. (Rujol)

3150 - 3400, 178 0, 1725, 1680, 1640 ccf1  

Espectro R.M.E. (d6 -DMSO, S) 

ppm 1 2 ,5 8 (1H, s ancho)

9.70 (1H, d, J=8H z )
9,58 (1H, s)

8,50 (1 H, s)
7,40 (1H, s)

.5,82 (1H, dd, J=5,8Hz )

5,17 (1H, d, J=5Hz)
4,43 (2H, ABq, J=13Hz)
3 ,8 8  (3H, s)

3.70 (2H, s ancho)
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(12) Acido 7-¿f2-metoxixmino-2“(2-acetamiao-l,3-*tia- 

201-4 -i 1) ac e tami do_7~3- (1-meti1-lH-té trazo 1-5 -i 1) ti orae ti 1- 

-3-cefem-4-carhoxílico (isómero sin), p." de f. 171 a 173gO 

(descomposición)*

Espectro I.R. (Nujol)

3500, 3250, 1780, 1720, 1670 cía”1 

Espectro ÍÍ.M.H. (d6-DáJS0, g ) 

ppm 9,65 (1H, a, J=8Hz )
7,3 (1H, s)
5.8 (1H, dd, 3=5,  8Hz)
5.15 (1H, a, J=5Kz)
4,35 (2H, s ancho)

3,97 (3H, s)
3.9 (3H, s)
3,75 (2H, s ancho)

2.15 (3H, s)

(13) Acido 7-¿¡f”2-metoxiimino-2~^2--(2,2,2-trifluoroace 

tamido)-1,3-tiaso1-4-i 1̂  acetamido_7-c efalo sporánico (i sórae 

ro sin), p. de f. 205^0 (descomposición^

Espectro I.R. (Eujol)

3250, 1790, 1735, 1680, 1650 cnT1 
Espectro R.M.N. (d6-DMS0, j¡ ) 

ppm 9,8 (1H, d, J=8llz)

7,55 (1H, s)
5,88 (3H, dd, J=5, 8Hz)

5,25 (1H, d, J=5Hz)
4 ,8  (2H, ABq., J=13Hz)

3,95 (3H, s)
3,59 (2H, ancho s)

2,03 (3H, s)
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(14) Acido 7-¿f"2-metoxiimino-2-|2-(2,2,2-trifluoroac£ 
t amido) -1,3~'fciazol-4“il^-aceiamido_7-3-cart>amoiloximetil- 
-3“Cefem-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Kujol)

3500, 3200, 1785, 1700, 1660 cnf1 
Espectro R.M.H. (d6-DMS0, g) •

' ppm 9,75 (311, d, J=8Hz )

8,4 (2H, m)

7,53 (1H, s)
6,6 (111, m)

6,20 (3ü, d, J=5Hz)

5,83 (1E, m)

4,77 (2H, ABq., J=14Hz)
3,91 (3H, s)
3,55 (2E, m)

(15) Acido 7-</-2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-trifluoroace

taraido)-l,3-tiazol-4-il^acetamido_7-3-(l,-3,4-tiadiazol-2-
-il)tioaetil-3-cefem-4-car'bo.x¿lico (isómero sin).

Espectro I.R. (Hujol)

3200, 1780, 1720, 1650 cnT1 
Espectro R.M.E. (d6-DMS0, £ ) 

ppm 9,81 (1H, d, J=8Hz )
9,6 (1H, m) .

9,57 (1H, s) .
7,56 (1H, s)

5,83 (111, dd, J=5, 8Hz)
5,20 (3E, a, J=5Hz)

’ , 4,47 (2H, ABq.,. J=14Hz)
3,96 (3H, s)

3,72 (2H, ABq., J=l8Hz)

■  ̂ n̂ -^n. TTfrlLr. r| a|



Q 9031H o ja  m 'm i. X 0 3

1

5

10

15

20

25

(16) Acido 7-¿£”2-metoxiiminO“2-(2-amino-l,3*“tiazol-4-
-il)acetamido_7-3-hiaroxinietil“3-cefeüi-4-c8j:,'boxílico (isó­

mero sin) , p. de f. 260 a 2702C (descomposición).

Espectro I.R. (íTujol)
3370, 3270, 1765, 1660, 1610, 1590, 1550 cm 

Espectro R.M.IF. (d6-DMS0, S )

ppm 9 ,5 8  (1H, d, J = 8 H z )

6,76 (311, s)
5,75 (1H, dd, J=5, 8Hz) 
5,12 (1K, d, J=5Hz)

4,27 (2H, s ancho)

3,85 (3H, s)
3,57 (2H, s ancho)

(17) Acido 7-^"2-metoxiiiaino-2-(2-araino-l,3-tiazol-4-
*-il)acetamido_7-cefalósporánico (isómero sin), p. de f.

22720 (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)
3300 - 3350, 1780, 1740, 1670 cm"1 

Espectro R.M.N. (d6-EMS0, 9 ) 
ppm 9,6 (1H, d, J=8H z)

6.8 (1H, s)
5.8 (OH, dd, J=5, 8Hz)

5,2 (1H, d, J=5Hz)
• 4,87 (2H, ABg., J=13Hz) .

3,89 (3H, s)
3,6 (2H, ancho s)
2 ,0 8  (3H, s)

(18) Acido 7-/“2-metoxiimino-2~(2-amino-l,3-tiazol-4- 
-i 1) ac e tamid o J7-3-car bamoi loxime ti 1-3-c ef era-4-c arboxí lie o 

(isómero sin), p. de f. 210 a 2202C (descomposición).30
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Espectro I.R. (Eujol)

•3250, 1765, 1650 cm*-1 
Espectro R.M.N. (d6-EMS0, § ) 

ppm 9,64 (1H, a, J=8Hz)
7,4 (2H, m)

6,79 (IR, s)
6,60 (2H, m)

5,77 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,16 (IR, d, J=5Hz)

4,75 (2H, AEq, J=12Hz)

3,87 (3H, s)

3,53 (2H, A3a, J=l8llz)
(19) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(2-amino-*l,3--tiazol- 

-4-il)acetanádo<_7-3-(l,3,4"tiadiazol--2-il)tioiaetil-3-cefeii 

-4-carboxílico (isómero sin), p, de f. 172 a 175s0 (des­

composición) .
Espectro I.R. (Hujol)-

3300, 1770, 1665 cm”1 
Espectro R.M.N. (d6-3MSO, £ ) 

ppm 9,80 (1H, d, J=8Hz)

9,63 (i r , s)
6,95 (IR, s)
6,8 (2H, m)

5,82 (IR, dd, J=5, 8Hz)

5,22 (IR, d, J=5Hz)
4,48 (2H, ABq, J=15Hz)

3,97 (3H, s)

3,76 (2H, AEq, J=l8Hz)

(20) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(2~amino--i,3'“tiazol- 

-4-il)acetamido__7-3“ (4-metil-4H-l, 2,4-triazol-3-il) tiome-
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til“3-cefem-4-carTDOxílico (isómero sin), p. de f« l852C 

(descomposición). •
Espectro I.R. (Eujol)

3150 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1630 omi 
Espectro R.M.N. (d6-MS0, £ )

' ppm 9,61 (OH, d, J=8H z )

8,69 (1H, s)
6,73 (1H, s)
5 ,7 2 (1K, da, J=4, 8Hz)
5.1 (IH, d, J=4Hz)

4.1 (2H, ABq, .J«13Hz)
3,87 (3H, s)

3,65 (2H, s ancho)

3,59 (3H, s)
(21) Acido 7-¿f“2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-trifluoro- 

acétamido)-l,3-tiazol-4-il^acetamido _7-3-hiaroximetil-3- 

-cefem-4-carhoxílico (isómero sin), p. de f. 155 a 1609C 

(descomposición).
Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1780, 1730, 1660, 1585, 1520 cm"1 

Espectro R.M.N. (dS-EMSO,§ ) 
ppm 9,76 (1H, d, J=8Hz )

• 7,57 (1H, s)
5,80 (1H, da, ¿=4, 8Hz)

5,15 (OH, a, J=4Hz)
4,29 (2H, s)

3,93 (3H, s)
3,60 (2H, s)

(22) • 6-¿~2-metoxiimino-2-(2-aínino-l,3-tiazol-4-il) 
acetamido J7-5a, 6-dihidro-3H, 7H-azetoj/~ 2,1-bJ7furo¿f”3 ,4-d_73 0
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Z ”l>3_7'bia2iin-l,7(4H)-diona (isómero sin), p. de f. 210 a 
215-C (descomposición).

Espectro I.R. (Nu;jol)

3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cnT1/
Espectro R.M.N. (d6-DMS0,£ ) 
ppm 9,70 (1H, d, J=8Hz) '

7,26 (2H, s ancho)

. 6,77 (1H, s)

5,93 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,16 (1H, d, J=5Kz)
5,05 (2H, s ancho)
3,85 (3H, s)

3,81 (2H, s ancho)

' (23) Acido 7-¿f2-metoziimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-

-i 1) ac e tamid o_7-3-£~l-(2-dime ti la.minoe ti l)-IH-t e trazo 1-5- 
-il_7tiometil-3~cef em-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

1765 cnT1
Espectro R.M.N. (dg-EMS0,£ ) 

ppm 9,56 (1H, d, J=8Hz)

6.75 (1H, s)
5.75 (3H, m)
5,10 (1H, d, J=4Hz) ■
,4,58 (2H, s ancho)

4,32 (2H, s ancho)

3,82 (3H, s)
3,68 (2H, s ancho)

3,20 (2H, s ancho)

2,50 (6H, s)

(24) Acido 7-¿f~2-metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tiazol-



H o ja  n íin i. 1 0 7 0 9 0 3 7

1

5

10

25

20

25

3 0

~4-il)-acetamiao_yr-cefalosporánico (isómero sin).
Espectro I.R, (Nujol)

3280, 1785, 1740, 1700, 1650 cm“1 
Espectro R.M.N. (dg-IMS0,S )

ppm 12,68 (1H, s ancho)

9,68 (1H, d, J=8Hz)

8,54 (1H, s)
7,45 (1H, s)
5 , 8 6  (1ÍI, aa, J= 5 ,8ílz )

5,20 (1H, d, J=5Hz)

4,90 (2H, ABq, J=8Hz )
3,61 (3H, s ancho)

2,06 (3H, s )

(25) Acido 7~¿f”2-aet02limino-2~(2~etoxicarbonilamino- 
-l»3,~tiazol-4”il)acetamido>_7~3-(l, 3,4-*tiadiazol-2-il) tiome 

til-3-cefem-4-carhoxílico (isómero sin)#

Espectro I.R. (Nujol)

3200, 1775, 1720, 1680, 1660 cm**1 
Espectro R.PÍ.N. (dg-EMSO, $* ) 

ppm 11,9 (1H, m)

9,70 (1H, d, J=10Hz)
9,55 (1H, s)

. ' 7,31 (1H, s)
5,80 (1H, aa, J=5,10Hz)

5,18 (1H, d, J=5Hz)
4,44 (2H, AB^, J=16Hz)
4.22 (2H, q, J=7Hz)

3,89 (3H, s)

3,72 (2H, ABq , J=16Hz)

1.23 (3H, t, J=7Hz)
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(26) Acido 7-^2-metoxiimino-2-^2*-(2,2,2-trifluoroace 

tamido)-l,3“tiazol-4-il^acetamido_7-3-formil-3-cefem-4-car* 
hoxilico (isómero sin) £"o este compuesto puede estar re­

presentado como 3-hidroxi-6-</“2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2- 
-trifluoroacetamido)-!, 3-tiazol-4-il^acetamidoi_7’-5a, 6-dihi 

dro-3H, 7H-azeto^2, l-b7furo¿^, 4-^¿I,^~tiazin-l,7(4H) diona 
(isómero sin)_J7

Espectro I.R. (Rujo!)

3150, 1790, 1720, 1655, 1560,
1500 cm'-1

Espectro R.íS.R. (dg-BfóSO, S )
ppm 9,88 (lEí, d, J=8Hz)

7,60 (1H, s)

6,30 (M, d, J=6Hz)
• 6,05 (IH, dd, J=5,8Hz)
5,23 (1H, d, J=5Hz)
3,96 (3H, s)

3,80 (2H, s ancho)

(27) Acido 7-¿f2-metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tia- 
zol-4-il)~acétamidoJ7-3-( 1-metil-IEí-tetrazo 1-5-il) tiometil- ■ 
-3-cefem-4~carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Rujol)

3200-3300, 2600, 1780, 1720,
1690, 1675 cm""1 

Espectro R.M.R. (dg-DMS0, § ) 

ppm 12,60 (IH, s ancho)

9,70 (1H, d, J=8Hz)
8,50 (1H, s)

’ 7,44 (1H, s)
5,88 (1H, dd, J=5,8H z )
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5,19 (1H, d, J=5Hz)
4,25 (2H, ABq, J=13Hz)

.3,95 (3H, s)

3,85 (3H, s)

3,65 (2H, ABg, J=l8Hz)

(28) Acido 7-¿f"2“tnetoxiimino-2-(2-formamidO“l,3-tia- 
zo 1-4 -il) ac e tami do_7~3-carbataoi loxi me ti l-3-cefem-4-carbo- 
xílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)
3300, 1780, 1705, 1680 cnf1

ppm
15. N. (dfi-®KS0 ,.S)
12,50 (1H, s ancho)

S,67 (1H, 8, J=8Hz )
8,50 (1H, s)

•7,43 (1H, s)
6,58 (2H, s ancho)
5,80 (1H, dd , J=5,8Hz )

5,16 (1H, 8, J=5Hz)
.4,78 (2H, AB(a. J=14Hz)
3,95 (3H, 8)
3,57 (2H, AB(v  J=l8Hz)

Una solución de ácido 7-¿f~2“metoxiiaiino-2~^2-(2, 

2,2-trif luoroacetamido)-l,3-tiazol-4-il^acetamido__7-3-(l- 
-me ti 1-lH-t e trazo 1-5 -i 1) t i o me t i 1-3 -c ef em-4 -c ar bo xí li c o 

(isómero sin) (0,3 g) en una solución acuosa 0,1 N de hidrc 
xido de sodio (10,5 mi) se calentó a 452C durante 6 horas. 

Se añadieron agua (15 mi) y acetato de etilo (30 mi) a la 
mezcla de reacción y la mezcla resultante se ajustó a pH 

3,5 con ácido clorhídrico al 10$. Se separó la capa acuosa.'3 0
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se lavó con acetato de etilo y se ajustó a pH 5,0 con una 
solución acuosa de "bicarbonato de sodio. La solución acuo­
sa se sometió a una cromatografía de columna sobre Amberli 

te XA.D-2 (20 mi) (preparada por Rohm & Haas Co) empleando
1

etanol al 10i* como disolvente de desarrollo. El eluato que 
contiene el compuesto objeto del ejemplo se recogió y se 
liofilizó proporcionando ácido 7-¿f"2-metoxiimino-2-(2-ami-

no-l,3-tiazol-4-il)acetamido_7-3-(l-metil-lH-ie trazo 1-5-il]
tiometil-3~cefem-4-carboxílico (isómero sin ) (0,12 g). 

Espectro I.R. (Hujol) ‘

3200, 1765, 1600 cnT1

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, &)

ppm 9,51 (1H, d, J=8,5IIz)
7,22 (2H, ancho s)

6,72 (1H, s)

, 5,59 (1H, dd, J=5,8,5Hz)
5,00 (1H, d, J=5Hz)

4,35 (2H, AB^, J=12Hz)
3,90 (3H, s)
3,81 (3H, s)

3,55 (2H, ABq , J=l8Hz)
Ejemplo 17 . . .

Se añadió ácido trifluoroacético (3 mi) enfrian­

do con hielo a ácido 7*-¿f~2~metoxiimino-2-(2-t-pentiloxi- 

carboni lamino -1,3-tiazo 1-4-i 1) ,-ac e tamid o_/-3- (5 -me ti 1-1,3, 
4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero 

sin) (0,5 g) y la mezcla se agitó durante 30 minutos a la 

temperatura ambiente. A la mezcla se añadió éter y el pol­
vo que precipitó se recogió por filtración y se disolvió 

en una mezcla de agua (20 mi) y una solución acuosa 1N de30
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.hidróxido de sodio para ajustar á un pH 12 a 13. la solu­

ción se ajustó a.pH 4,6 con ácido clorhídrico al 10$, se 

lavó con acetato de etilo y cloruro de metileno. 31 cloruro 

de me'tileno en exceso en la capa acuosa se eliminó comple­

tamente burbujeando nitrógeno gaseoso. la capa acuosa se 

ajustó a pH 2 con agitación y enfriando con hielo para pre­
cipitar polvo. 31 polvo se recogió por filtración y se secó 

dando ácido 7-^2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3--tiazol-4*-il) 
acetatnido_J7-3~(5--matil-l, 3,4-¡;iadiazol-2-il) tioraetil-3-ce- 

fem-4-carboxílico (isómero sin) (0,128 g).
Espectro I.R. (Wujol)

3400-3150, 1770, 1670, 1625 cm'*1 
Espectro R.M.R. (dg-DíJSO, § )

ppm: 9,66 (1H, d, J=8H z )

, . 7,34 (2H, s ancho)
6,76 (1H, s)

5,78 (2H, dd, J=5, 8Hz)
5,16 (Ifí, d, J=5Hz)

' 4,40 (2H, ABq, J=14Iíz)

3,85 (3H, s)
3,70 (2H, ABq., J=17Hz)
2,68 (3H, s)

Ejemplo 18

Se añadieron ácido trifluoroacético (4 mi) y ani- 

sol (2 mi) enfriando con hielo a ácido 7-¿f*2-aliloxiimino- 
-2-(2-t-pen ti lo xi c ar boni lamino-1,3-ti a zo 1-4-i 1) ac e t ami d o^J7- 

-3 -(1-me ti 1-ÍH-t e tra zo 1-5 -i 1) ti o me ti 1-3-c ef em-4-c ar bo xí lie o 
(isómero sin) (0,9 g) y la mezcla se agitó durante 40 minu 

tos a la temperatura ambiente, la mezcla de reacción se 

trató posteriormente de acuerdo con una foraia similar a• 30
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-amino-1,3-tiazol-4-il)acetamido_7-3-(l-matil-lll-tetrazol- 

-5-il) tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin) (0,425 

g).
Espeotro I.R. (Eujol)

3100-3400, 1775, 1660, 1625 coT1 
Espeotro R.M.U. (dg-DMS0,g ) 

ppm: 9,70 (1H, d, J=8tlz)
6,80 (III, s)

6,30 - 5,60 (2H, m)

5,24 (2H, dd, J=8, 16Hz) 

5,15 (m, d, J=5Hz)

4,63 (2H, d, J=5Hz)
4,32 (2H, ABq, J=12Hz)

- 3,94 (3H, s)
3,70 (2H, A3q, J=17Hz)

20

25

30

Ejemplo 19

Se añadió hidrógeno-fosfato disódico (0,26 g) a 

una suspensión de ácido 7-/”2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-tri- 

f luor oac e tamido) -1,3-tiazo 1-4-il^ac etamid o_yc ef alo sporáni- 

co (isómero sin) (1 g) en agua (15 mi). Una solución acuo­

sa saturada de hidrógeno-fosfato disódico se añadió además 

para ajustar el valor del pH de la mezcla a 6. la mezcla 

resultante se agitó durante 23 horas a la temperatura am­

biente. la mezcla de reacción se ajustó a pH 4 con ácido 

clorhídrico al 10$ enfriando con hielo, se lavó acetato de 

etilo y se ajustó a pH 2,5 oon ácido clorhídrico al 10$.

. Se recogieron los cristales que precipitaron por 

filtración, se lavó con agua fría y se secó dando el ácido 

7~¿f~ 2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3“tiazol-4-il)acetamidoJ7ce-
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falosporánico (isómeros sin) (0,l8 g), p, de f. 227°C (des 
composición)•

Espectro I,R» (Eujol)

3300 - 3350, 1780, 174Ó, 1670 cuT1 
Espectro R.M.E. (dg-MS0, $ )

9,6 (1H, d, J=8llz)
6,8 (1H, s)
5,8 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,2 (1H, d, J=5Hz)
4,87 (2H, ABq.’, J=13Hz)
3,89 (3H, s)
3,6 (2H, s ancho)
2,08 (3H, B)

E.jemplo 20

Se puso en suspensión el ácido 7-/”2-metoxiimino* 

-2-^2-(2,2,2-trifluoroacetañido)-1,3-tiazol-4-il^acetañido} 

“3- (1,3,4-tiadiazo 1-2-il) -tiome ti 1-3-cef eai-4-carboxí lie o
(isómero sin) (23 g) en una solución de acetato de sodio 

trihidratado (7 4 ,8 g) en agua (230 mi) y la suspensión se 

agitó durante 15 horas a la temperatura ambiente# la mez­

cla de reacción- se ajustó a pH 5,0 con ácido clorhídrico 

concentrado y se separó por filtración el material insolu­

ble. El filtrado se ajustó a pH 2,5 y los cristales que 

precipitaron se recogieron por filtración y se secaron dan­

do ácido 7-(/~2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)ace- 

tamido__7~3-'( 1-3,4-tiadiazo 1-2-i 1 ) ti orne ti 1-3-c efem-4-carbo- 
xílie o (isómero sin) (14 g), p. de f. 172 a 1752C (descompo­

sición).

. Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1770, 1665 cm" 1
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3 spectro R.M.N. (dg-DMSO, S ) 
ppm

03031

9,80 (1H, a» J=8Hz )

9,63 (1H, 3)

6,95 (1H, s)
6,8 ' (2H, m)

5,82 (3H, dd, J=5, 8Hz)
5,22 (1H, a, J=5Hz)
4,48 (2H, ABq , J=15Hz)
3,97 (3H, s) ■
3,76 (2H, ABq , J=18BIz)

Ejemplo 21
Se puso en suspensión el ácido 7-/”2-metoxiimino 

-2-^2-(2,2,2-trifluoroac etamido)-1,3-tiazo1-4-ilj ace tami­

zo _y'-3-carbamoiloximetil-3-cefes>-4-carboxílico (isómero 
sin) (3,5 g) en una solución de acetato de sodio trihidra- 

tado (12,2 g) en agua (30 mi). La mésela se agitó durante 

15 horas a la temperatura ambiente. la mezcla de reacción 
se saturó con cloruro de sodio y se ajustó a pH 5,0 con 

ácido clorhídrico concentrado agitando y enfriando con 

hielo. Se separó por filtración, el material insoluble que 

precipitaba. El filtrado se ajustó a pH 3,0 con ácido olor 

hidrico concentrado y además se ajustó a pH 1,5 con ácido 

clorhídrico al 10$. Se recogieron los precipitados por fil 
tración y se secaron dando el ácido 2-metoxiimino-2- 

- (2-amino -1,3 -tiazo 1-4-i 1) ac e tamid o_y'-3-car bamoi loxime ti 1- 
“3-cefem~4-carboxílico (isómero sin) (2,1 g), p. de f. 210 
a 2202C (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

■’ 3250, 1765, 1650 cm"1 

Espectro R,M.N. (dg-DMSO, g )
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ppm 9,64 (1H, d, J=8Hz )

7,4 (2H, m)

6,79 (2H,‘ s)
6,60 (2H, m)

5,77 (1H, da, J=5, 8Hz) •
5,16 (1H, a, J=5Hz)
4,75 (2H, ABg,, J=12Hz)

3,87 (3H, s)
3,53 (2H, ABq , J=l8Hz)

Ejemplo 22

Se añadió ácido clorhídrico concentrado (10,4 mi 
con agitación a la temperatura ambiente a una suspensión 
del ácido 7-/~2~metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tiazol-4- 
-il)acetamido_7cefalosporánico (isómero sin) (48,35 g) en 
metanol (725 mi). Después de agitar durante 3 horas a la 
temperatura ambiente, la mezcla de reacción se.ajustó a 

pH 4,5 con solución acuosa de amoníaco y se secó por des­

tilación metanol. Al residuo se añadió agua (100 mi). La 

mezcla se ajustó a pH 6,5 con una solución acuosa de bicar 

bonato de sodio, y se recogió el material insoluble por 
filtración dando 6-/~2-metoxiimino-2~(2-amino-l,3-tiazol- 

-4-il)acetamidoó-dihidro^H^H-azeto/?, l-b7furo/3,4-

-d7¿I,37-tiazina-l,7(4H)diona (isómero sin) (6,5 g). El
filtrado se ajustó a pH 4,5 con ácido acético, se absorbió 
por resina Diaion HP-20 (marca registrada: preparada por 
Mitsubisihi Chemical Industries Ltd.) (600 ral), se lavó 
con agua, ( 2 1) y luego se eluyó con solución acuosa al 
25$ de alcohol isopropílico. Los eluatos que contenían los 
compuestos objeto del ejemplo se recogieron y enfriaron deji 

pués de- adición de alcohol isopropílico (1/3 en volumen de
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los eluatos). Los precipitados se recogieron por filtra­

ción, se lavaron con alcohol isopropílico y se secaron dan ­

do el ácido 7-/~2-metoxiimino-2-(2--amino-l,3-iiazol-4-il)- 

acetamido_7cefalosporánico (isómero sin) (10,4 g). Las 
aguas madres se concentraron a presión reducida hasta que 
comenzaron a precipitar cristales. Al residuo se añadió 

alcohol isopropílico (2/3 en volumen del residuo). Xa mez­

cla se enfrió y se recogieron los precipitados por filtra­

ción dando el mismo compuesto objeto del ejemplo (5,8 g). 

Rendimiento total (16,2 g). Este compuesto se identificó 

con el compuesto obtenido en los Ejemplos anteriores por 

espectros I.R. y R.M.N.

Ejemplo 23

Se anadió ácido 7-/~2-metoxiimino-2-(2“formamidO'- 

-l,3-tiazol-4-il)-acetamido_7-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)tio- 
metil-3-cefem-4-carboxílico (isómeros sin) (10,8 g) a me- 
tanol-(200 mi), y se añadió gota a gota oxicloruro de fós­

foro (7,2 g) con agitación y enfriando con hielo a 2 a 
92C. Después de agitar durante 1,5 horas a la misma tempe­

ratura, la mezcla de reacción se concentró a presión redu­

cida en un baño de agua a 25 a 28sC hasta el volumen de 

100 mi. Al residuo se añadió éter (300 mi) con agitación 

y enfriando con hielo. Se recogieron por filtración los 

precipitados y se secaron dando el clorhidrato del ácido 

7 -¿f" 2-me t oxi imino -2- (2-amino -1,3-ti a zo 1-4-i 1) ac e t ami doJ7- 

-3“(l>3s4-tiadiazol-2-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico 

(isómero sin) (12,3 g). Sste polvo (12,3 g) se puso en sus 

pensión en agua (100 mi) y se disolvió ajustando el pH de 

la suspensión a 7,5 por adición de una solución acuosa sa­

turada de bicarbonato de sodio. A la-solución se añadió30
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acetato de etilo (100 mi) y la mezcla se ajustó a pH 2,5 
con ácido clorhídrico al 10$. Se recogieron por filtración 

los precipitados, se lavaron con agua fría y se secaron 

dando el ácido 7-¿f*’2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3“tiazol--4-. 
-il)acetamido -yr-3“(l»3»4-tiadiazol-2-il)tiometil-3--cefem- 

-4-carboxílico (isómero sin) (6,1 g). Se separó la capa 

acuosa de las aguas madres y se agitó con enfriamiento des­

pués de adición de cloruro de sodio» Se recogieron por fil­

tración los precipitados dando el mismo compuesto objeto 

del ejemplo (3,8 g). Rendimiento total (9,9 g). Este com­

puesto se identificó con el compuesto obtenido en los Ejem­

plos anteriores por espectro I.R» y R.M.N.

Ejemplo 24
Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer-1 

do con formas similares a las de los Ejemplos 16 a 23»

(1) Acido 7-¿”2-aetoxiimino-2-(2-amino-l,3--tiazol-4~ 

-il)acetamidoJ7-3~hidroximetil-3-cefem-4-carboxílico (isó­

mero sin), p. de f. 260 a 27020. (descomposición)

Espectro I.R. (Nujol)
3 3 7 0 , 3 2 7 0 , 1 7 6 5 , 1 6 6 0 , 1 6 1 0 , 1 5 9 0 , 1550 cdT 1

Espectro R.M.N. (dg-EKSO, S ) 

ppm 9,58 (IH, d, J=8Hz)

6,76 (IH, s)
5,75 (IH, dd, J=5, 8Hz)
5,12 (IH, d, J=5Hz)

4,27 (2H, s ancho)

3,85 (3H, s)
3,57 (2H, s ancho)

(2) * Acido 7-¿f'2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4- 

-il)ac e tami d o_7-3-carbamoiloxime til-3~c ef em-4-c ar bo xílie o
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(isómero sin)., p. de f. 210 a 2202C (descomposición). 
Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1765, 1650 cm-1

10

Espectro R.M.N. (dg-DMS0, g )

ppm 9,64’ (1H, d, J=8Hz )

7,4 (2H, m)

6,79 (1H, s)
6,60 (2H, m)

5,77 (III, dd, J=5, 8Hz)
5,16 (1H, d, J=5Ez)

4,75 (2H, ABq, J=12Hz)
3,87 (3H, s)

3,53 (2H, ABq, J=l8Hz)

Acido 7-¿~2--me t o xii min o -2- (2-amij
15

20

(3)
-i 1) ac e tami do _7-3-(4-me ti 1-4H-1,2,4-tria zo 1-3-i 1) ti o me ti 1- 

-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), p, de f. 105SC (des­
composición) .

Espectro I.R. (Nujol)

3150 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1630 cm"1 

Espectro R.M.N. (dg-DMS0, g ) 
ppm

25

9,61 (1H, <3, J = 8 H z )

8,69 (1H, s)

6,73 (IH, s)
5,72 (1H, dd , 1=4, 8Hz)

5,1 (m, ó, J=4Hz)

4,1 (2H, ABq., J=13Hz)
3,87 (3H, s)
3,65 (2H, s ¡ancho)

3,59 (3H, s)
3 0
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(4) 6-^f'2*-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiaziol-4“il)aoe 
tamido_^-5a,6~dihidro-3H,7H-azeto¿f* 2,1-b __7fu ro/”3,4-d__7 

¿“l,3_7tiazina“l,7(4H)-diona (isómero sin)* p. de £. 210 a 

2152C (descomposición).

Espectro I.R. (Rujol)

3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cm

ppm

-1

R.M.E. (a6-:DMS0, £)

9,70 Cm, d, 3=8Hz )

7,26 (2H, s ancho)

6,77 OH,
s>

s)

5,93 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,16 (1H, d, J=5Hz)

5,05 (2H, s ancho)

3,85 (3H, s)
3,81 (2H, s ancho)

(5) Acido 7*-/”2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3~tiazol-4-
-i 1) ac e tami d o_7-3-¿”l- (2-dimetilaminoeti 1) -IE-tetrazo 1-5 - 

-il_J7tiometil-3“Cefem-4-car'boxílico (isómero sin)* 

Espectro I.R. (Nujol)

1765 cm""-1-
Espectro R.M.E. (dg-EMS0, £ )

9,56 OH, a, J=8Hz )

6,75 (1H, s)
5,75 OH, m)
5,10 (1H, a, J=4Hz)
4,58 (2H, s ancho)

4,32 (2H, s ancho)

3,82 (3H, s)
3,68 (2H, s ancho)

3,20 (2H, s ancho)

2,50 (6H,' s)
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Ejemplo 25

Una suspensión de ácido 7-¿f"2-metoxiimino-2-|2- 
-(2,2,2-trif luoroacetamido) -1, 3~tiazol-4-il^acetamido-cefa- 

losporánico (isómero sin) (2,76 g) y 4-metil-4H-l,2,4rtria 

zol-3-tiol (0,63 g) en una solución tampón de fosfato de 

| pH 6,4 (50 mi) se ajustó a pH 6,4 con bicarbonato de sodio 

y se agitó durante 6 horas a 65. a 702C. La mezcla de reac­

ción se enfrió y se le añadió acetato de etilo. La mezcla 

se ajustó a pH 5 con ácido clorhídrico al 10?' y se lavó 

con acetato de etilo. La capa acuosa se trató con carbón 

vegetal activado y se ajustó a pH 2,7 con ácido clorhídri­
co al 10?$ agitando y enfriando con hielo. Se recogieron 

por filtración los cristales que precipitaron, se lavaron 

con agua fría y se secaron dando ácido 7-¿f2-metoxiimino-

-2-(2*-amino-l,3-tiazol-4-il)acetamido_7-3-(4.-metil-4H-l,2,
4-triazol-3-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin 

(0,7 g), p. de f. 185-C (descomposición).
Espectro I.R. (Nujol)

3150 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1630 cía"1

ppm

.M.R. (dg-DMSO, S )
9,61 (1H, a, J=8EIz)

8,69 (1H, s)
6,73 (1H, s)
5,72 (1H, dd c-, 11 -p» ** g? £3

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

4,1 (2H, ABl, J=13IIz)

3,87 (3H, s)
3,59 (3H, s)
3,65 (2H, S iancho)
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Ejemplo 26

Se obtuvieron los compuestos siguientes de acuer­

do con un modo similar al del Ejemplo 25»

(1) Acido 7-¿f*2-metoxiimino-2-(2-metil-l,3-tiazol-4- 

-i 1) ac e tami d o J/-3 - (1-me ti1-1H-1e trazo 1-5 -i 1) ti orne ti 1-3 -ce-
fem-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol) 

1780, 1710, 1675 cm"1
Espectro R.M.N. (óg-DMSO, £ ) 

ppm 9,65 (1H, d, J=10Hz)

7,66 (1H, s)
5 ,8 1 (1H, dd, J=5, 10Hz)

5,15 (1H, a, J=5Hz)
4,31 (2H, ABq, J=13Hz)

3,93 (3H, s)
3,90 (3H, s)

3,70 (2H, ABq., J=l6Hz)

2,65 (3H, s)

(2) Acido 7-^~2-metoxiimino-2-(2-mesilimino-3-metil- 

^^-dihidro-l^-tiazol^-iljacetamido^^-íl-meti 1-lH-te- 

trazol-5-il)-tiometil-3~cefem-4-carboxilico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1780, 1718, 1675 cnT1 
Espectro R.M.N. (dg-DMSO, g ) 

ppm 9,80 (1H, d, J=8Hz)

7,08 (1H, s)

5,80 (U-I, dd, J=5, 8Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)

4,34 (2H, ABq., J=13Hz)
3,99 (3H, s)
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3,96 (3H, s)'

3,72 (2H, ABq, J=17Hz)
3,66 (3H, s)
2,98 (3H, s)

(3) Acido 7~¿f 2-me toxiimino-2-(2-me silamino -1,3 -tia- 

ao1-4“i1)ac etami do Jf-1-(1-me ti1-lH-tetrazo1-5-il)tiometi1- 

-3~cefem-4-car'boxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (íTu;jol)

3300 - 3150, 1780, 1710, 1670 cirf1 

Espectro R.M.H. (dg-DMSO, $ ) 
ppm 9 ,8 4 (1H, d, J=8Hz)

6,97 (1H, s)

5,76 (IH, dd, J=5, 8Hz)
5,12 (1H, d, J=5Hz)
4,33 (2H, ABq, J=13Hz)

1 3,93 (6H, s)
3,74 (2H, ABq, J=17Hz)

2,96 (3H, s)

(4) Acido 7-¿"’2-metoxiimino-2-(2-oxo-2,3-óihidro-l,3- 
-tia zo1-4-i1)ac 0 tami do_7-3-(1-me ti1-lH-te tra zo1-5-i1)ti orne - 
til-3-cefem-4-cart>oxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Eujol)

1780, 1665 cm"1 
Espectro R.M.R. (dg-DMSO, $)

ppm 11,67 (1H, s)

9,83 (1H, d, J=8Hz)

6,61 (IH, s)

5,80 (1H, dd, J=5,5, 8Hz)
5,17 (IH, d, J=5,5Hz)

4,37 (2H, s ancho)
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4,00 (3H, s)

3,96 (3H, s)

3,75 (2H, s ancho)
(5) Acido 7-^2-aHloxiimino-2-(2-mesilaraino-l,3-tia 

zol-4“il)acetamidoJ7-3“(1-meti1-lH-tetrazo1-5-i1)ti orne ti 1- 
-3-cefeQi-4-carhoxílico (isómero sin)

^  Espectro I.H* (Nujol)

3100 - 3300, 1780, 1720, 1675 cm"1 
Espectro R.M.N. (dg-EMSO, $ ) 
ppm 9,90 (UÍ, a, J=8Hz )

7.00 . (1H, s)
6,07-5,63 (2H, m)

5,43 (2H, d, J=8ílz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)

4,70 (2H, d, J=5Hz)

4,37 (2H, s ancho)

3,98 (3H, s)
3,75 (2H, s ancho)
3.00 (3H, s)

(6) Acido 7“¿f"2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4- 

-i 1) ac e t ami d o J7-3- (1-me ti 1-lH-t e tr a zo 1-5 -i 1) ti orne ti 1-3-c e - 

fem-4-carboxílico'(isómero sin).

Espectro I.R. (Eujol)

3200, 1765, 1600 cm"1 
Espectro R.M.H. (dg-DMSO, S ) 

ppm : 9,51 (1H, d, J=8,5Hz)
7,22 (2H, s ancho)

6,72 (1H, s)
'■ 5,59 (1H, dd, J-5, 8,5Hz)

.5,00 (1H, a, ¡J-5Hz)• 3 0
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4,35 (2H, ABq, J=12Hz)
3,90 (3H, s)
3,81 (3H, s)

3,55 (2H, ABq., J=l8Hz)
i

(7) Acido 7-/~2~m etoxiim ino-2-(2-am ino-l,3~tiazol-4- 

-il)acetam id o  __7“3~(5“m e til“ l ,3 ,4 - i ia d ia z o l- 2 - i l ) i ; io n ie t i l -  

-3-cefe¡n~4*“O arboxilico  (isómero s in ) .

Espectro I.R, (ITujol)

3400 - 3150, 1770, 1670, 1625 cm-1 
Espectro R.M.N, (d6-BÍJS0, § )

9,66 (1H, d, J ixjO
Oil

7,34 (2H, s ancho)

6,76 (1H, b)
5,78 (2H, dd, J=5, 8Hz)
5,16 (13, d, J=5Hz)
4,40 (2H, ABq, J=14Hz)
3,85 (3H, s)

3,70 (2H, ABq, J=17Hz)
2,68 (3H, s)

(8) Acido 7-,/”2-aliloxiimino-2-(2-a!iiino-l,3“tiazol-

-4-i 1) ac e tamido_7~3~ (l-*meti 1-lH-te trazol-5'-i 1) tiome til-3~
-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3100 - 3400, 1775,' 1660, 1625 cnT1 

Espectro E.lff.N. (dg-DMSO, g ) 
ppm: 9,70 (1H, d, J=8H z )

6,80 (líl, s)
6,30-5,60 (2ÍI, m)

5,24 (2H, dd, J=8, 16Hz)

5,15 (1H, d, J=5Hz)
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4,63 (2H, d, J=5Hz)

4,32 (2H, ABq, J=12Hz)

1 3,94 (3H, s)

3,70 (2H, ABq., J=17Hz)
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(9) Aoido 7-¿f2-metoxiimino-2-(2-formamido-1,3-tiazo 1 - 
-4-il)acetamidoJ7-3-(l,3,4-tiadiazo1-2-il)tiometi1-3-cefem-
-4-carboxílico (isómero sin), p. de f. 145 a 1462C. (descom 
posición).

Espectro I.R. (Nujol)

3150 -  3400, 1780, 1725, 1680, 1640 era"1 

Espectro R.M.E. (dg-DMSO, $) 
ppm 12,58 (m, s ancho)

9.70 (1H, d, J*8Hz)
9,58 (1H, s)
8,50 (1H, s)

7,40 (1H, s)
5,82 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,17 (1H, d, J=5Hz)

.4,43 (2H, ABq, J=13Hz)
3,88 (3H, s)
3.70 (2H, s ancho)

(3.0) Acido 7-¿f’"2*-metoxiimino-2~(2-acetamido-l,3-tiazol 

-4-i l)acetamidoiJ?í’-3-(l“me ti 1-lH-te trazo 1-5-i 1) tiometi 1-3-c e 
fem-4-carboxílico (isómero sin), p. de f. 171 a 1732C. (des 

composición).

Espectro I.R. (Hujol)

3500, 3250, 1780, 1720, 1670 cnT1 

.Espectro R.M.H. (dg-MSO, %) 
ppm 9,65 (1H, d, J=8Hz )

(1H, s)7,3
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5,8 (IEÍ, aa, J=5, 8Hs)
5.15 (15, ü, J=5Hz)

4,35 (2H, s ancho)

3,97 (3H, s)
1 3,9 (3H, s)
3,75 (2H, s ancho)

2.15 (3H, s)

(11) Acido 7~^2Hnetoxiimino~2-(2-amino-l,3-tiazol-4'~

-il) ac etamid oJ7-3- (1,3,4~tiadiazo 1~2~¿1) tiome ti l~3-c efem-4- 
-carboxílico (isómero sin), p. de f. 172 a 1752C,‘ (descom­

posición).

Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1770, 1665 coT1

E'spectro R.M.ÍT. (dg-EMSO, £) 
ppm 9,80 (1H, d, <T=8H z)

9,63 (1H, s)
6,95 (15, s)
6,8 (2H, m) ,

5,82 (ül, dd, J=5, 8Hz)
5,22 (15, d, J=5Hz)

4,48 (2H, ASq, J=15Hz)

3,97 (3H, s)
3,76 (2H, ABq, J=l8Hz)

(12) Acido 7~^”2-metoxiimino-“2-(2-amino-l,3~'tiazol-4“ 

-i 1) ac e tamido_7~3~¿¡f”l“ (2-dime ti lamino e ti 1)-IH-te trazo 1-5- 
-il_7rtiometil-3~cefem-4“car'boxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

1765 cm*"1
Espectro R.M.N. (óg-MSO, $) 

ppm. 9,56 (1H, d, J=8Hz)‘ 3 0



i 6,75 (311, s)i
' 5,75 (311, m)

5,10 (1H, á, J=4Hz)

4,58 (2H, s ancho)

4,32 (2H, s ancho)

3,82 (3H, s)
3,68 (2H, s ancho)
3,20 (2H, s ancho)

2,50 (6H, s)
(13) Acido 2-metoxiimino~2- (2~etoxicarbonilarnino-

- 1 , 3 -tia z o  1 -4 - i  1) ac e tamiá o J 7 - 3 -  ( 1 , 3 , 4  - t ia d i  azo 1 -2 - i  1) t i  o me • 

tii-3~cefem -4-csa?'boxílico (isómero sin)#

Espectro I«R* (Hujol)

3200, 1775, 1720, 1680, 1660 cm"1 

Espectro R.M.1T. (dg-DiíSO, £ ) 

ppm 11,9 (1H, m)
9,70 (1H, d, J=10Hz)

9,55 (IH, s)

7,31 (1H, s)
5,80 (1H, dd, J=5,10Hz)

4,44 (2H, ABq, J=16Hz)

4.22 (2H, q, J=7Hz)

3,89 (3H, s)
3,72 (2H, ABg, J=16Hz)

1.23 (3H, t, J=7Hz)
(14) Acido 7-^“2-metoxiimino-2-(2-'formataido-l,3-'fcia- 

zo 1-4-i 1) -ac etami do J7-3- (1-me t i 1-lH-t e traz o 1-5 -i 1) tiome ti 1- ■ 
-3-cefem-4-carhoxílico (isómero sin). .

Espectro I.R* (Nujol)

3200-3300, 2600, 1780, 1720,

1690, 1675 c e"1

H o ja  „ f„ „ 1 2 7  1 1 0 3 . Í
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Espectro R.M.N. (dg-DMSO, §)
12,60 Cffl, s ancho)

9,70 (ni, d ,  J = 8 H z )

8,50 (1H, s)

7,44 (1H, s)
5,88 ( n i , d d ,  J = 5 , 8 H z )

5,19 (ni, d ,  J=5Hz)

4,25 (2H, ABq, J=13Hz)

3,95 (3H, s)
3,85 (311, s)

3,65 (2H, ABq, J=l8ílz)

(15) Acido 7-¿f’*2-aetoxiimino-2-(3-kidroxifenil)aceta- 

midoJ7,-3-(l-aetil-]ií'-tetrazol-5-il)tio!2.eti 1-3-cef em-4-c ar- 

boxílico (isómero sin)•

Espectro I.R. (Fujol)

3250, 1770, 1725, 1670 cnT1  

Espectro R.M.H. (dg-DMSO,^) 

ppm 9 ,7 6 (1H, d, J=8üz)
, 6,7-7,40 (4H, m) '

5,86 (1H, dd, J-5, 8Hz)
5,18 (m, d, J =5Hz)

4,34 (2H, ABq, J=13Hz)
3,92 (6H, s)
3,72 (2H, ABq, J=17Hz)

(16) Acido 7-^2-t-butoxicar‘bonilmetoxiiiiiino-2“(3rclO” 

r o -4-lii dr oxi -f eni 1) ac e t  amido J7-3- ( 1-me t i 1-lH-te trazo 1-5 -i 1" 

ti orne ti 1-3-cef em-4-carboxílico (isómero sin), polvo.

(17) , Acido 7-¿f2-carboxi-metoxiimino-2~(3~,cloro-4-ni- 

dr oxif eni 1 ) ac e tami do J7-3- (1-me ti 1- ni-t e trazo 1-5 -i 1 ) ti o me ti: .■ 

-3-cefem-4-oarboxílico (isómero sin), p. de f , 145 a I482G
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Espectro I.R. (Sfujol)

3400, 3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720,

1670-, 1600‘cm”1

Espectro RiM.N. (dg-DItfSO, g )

•ppm 9,70 (1H, d, J=8ílz)
7,50 (1H, d, J=2Hz)

7,45 (1H, dd, J=2, 8Hz)

7,10 (1H, d, J=8Hz)
5,90 (1H, q, <J=5Hz)

5,22 (IH, d, J=5Hz).
4,70 (2H, s)

4,35 (2H, ABq, J=13Hz)

3,95 (3H, s)
3,75 (2H, ASq., J=l8Hz)

(1 8 ) Acido 7-¿f”2-(l-t-butoxicarboniletoxiimino)-2-(3- 

-cloro-4-hidroxifenil)acetamidoJ7’-3-( 1-meti 1-lH-te trazo 1-5- 

-il) tiometil-3-cefem-4-carboxílieo (isómero sin), polvo.

(19) Acido 7-¿"""2'"'(l'''carkoxietoxiiraino)-2-(3“Cloro-4~ 

- M  droxif eni 1) ac e tamid oJ7-3 - (1-rae t i 1-1H-1 e trazo 1-5 -i 1) ti o me 
til-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin), p, de f. 147 a 

151-C (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1730, 1660, 1630, 
1600 cnf1

Espectro R.M.N. (dg-E&TSO, %) 
ppm 9,62 (1H, d, J=8Hz)

7,46 (1H, d, J=2Hz)

7,34 (1H,’dd, J=2, 8Hz)

7,04 (1H, d, J=8Hz)3 0
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5,90 (1H, q, J=5Hz)

5,22 (1H, d, J=5Hz)

• 4,73 (1H, q, J=6Hz)

4,33 (2H, ABq, J=13Hz)
1 4,00 (3H, s)

3,73 (2H, ABq, J=l8Hz)

1,37 (3H, d, J=6Hz)

(20) Acido 7-¿~2-metoxiimino-2-(3’-hidroxifenil)aceta- 

mid o_7“3~ (4H-1,2,4-tri azo 1-3 ~i l) tiome ti 1-3-c sf9m-4-c arboxí 

lico (isómero sin)»

Espectro I.R, (ííujol)

3250, 1775, 1710, 1665. om"1
Espectro R.M. N. (d(r EMS0, g )
ppm 9,67 (UL, d, J=8üz)

15 8,40 (1H, s)
6,70--7,43 (4H, m)

5,82 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,13 (1H, d, J=5Hz)
4,18 (2H, ABq, J=13Hz)

20' 3,90 (3H, s)

3,67 (2K, s ancho)

(21) Acido 7”^2-metoxiimino-2~(3-hidroxifenil)aceta- 

mido>_7-3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)tioiiietil“3“Oefeni-4-car'boxí- 
lico (isómero sin).

Espectro I.R. (Hujol)

3250 , 1780, 1720, 1670 cm”1 

Espectro R.M.ÍT. (dg-DMS0, $) 

ppm 9 ,7 8  (1H, d, J=8Ez )
i

9,55 (lH, s)
6 , 7 0 - 7 ,4 0  (4H, m)
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5,69 (1H, dá, J=5, 8Hz)
.5,22 (XEI, d, J=5Hz)

.4,46 (2H, ABq, J=13Hz) •

3,92 (3H, s)
' 3,76 (2H, ABq, J=l8Hz)

(22) Acido 7-^2-metoxiimino-2~(3-bidroxif enil)aceta- 

mid o J7-3- (5 -me ti 1-1,3,4 -tiadiazo 1-2-il) ti orne ti 1-3-c ef em-4- 

-oarboxílico (isómero sin).

Espectro I.E. (Nugol)

3 2 5 0 , 1 7 8 0 , 1 7 2 0 , 1670 ca”1 
Espectro R.M.If, (dg-DI-ÍSO, ¿ ) 

ppm 9,72 (1H, d, J=8flz)

6,62-7,40 (4H, m)

5,94 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5.18 (1H, d, J=5Hz)

4.18 (2H, ABq, J=13Hz)

3,89 (3H, s)
3,70 (2H, ABq, J=17Hz)

2,65 (3H, s)

(23) Acido 7-¿f2 -metoxiimino-2-(3-metoxifenil)acetami 

doJ7-3-( l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiorneti1-3-cefem-4-carbo- 

xílico (isómero sin).
Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1780, 1720, 1670 cm"1 

Espectro R.M.N. (dg-BMSO,£ ) 
ppm 9,78 (1H, d, J=8l-Iz)

6,95-7,54 (4H, m)
5,94 (1H, dd, J=5, 8Hz)

' 5,18 (1H, d, J=5Hz)

4,12 (2H, ABq, J=13Hz)
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3,92 (6H, s)
3,76 (3H, s)
3,72 (2H, ABq., J=l8Hz)

(24) Acido 7-¿f’2-metoxiimino-2-(4“hidroxif enil)aceta- 
mido -/r~3“(l*-mei;il-lH-tetrazol-5-il) tiometil»3~cefeDi-4-car- 
boxílico (isómero sin)»

Espectro I«R. (Nujol)

3250, 1780, 1720, 1670 cnf1 

Espectro R.K.N. (dg—UEffSO, $) 
ppm 9,70 (1H, d, J=8ñz) - 

7,44 (2H, d, J=8ílz)

6,8 4  (2ÍI, d, J=8ílz)
5.86 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,18 (1H, d, J=5Hz)

4,34 (2H, ABq, J=13Hz)

3,93 (3H, s)

3.87 (3H, s)

3,74 (2H, ABq., J=l8flz)

(25) Acido 7-¿"2 -me toxiimino-2-(3-cloro-4-hidro xif eni 1)
ac e t arai do_J7-3-( 1-me ti 1-lH-t e trazo 1-5 -i 1) ti o me ti 1-3 -c efern- 

-4~carboxxlico (isómero sin), p. de f. 145 a 1482c (descom 

posición).

Espectro I.R, (líujol)

3500, 3250, 2500-2600-, 178 0, 1720,

1655, 1625, 1600 c e"1 
Espectro R.M.N. (d -DMSO, % ) 
ppm 10 ,80 (1H, s ancho)

9,68 (1H, d, J=2Hz)

7,46 (1H, d, J=2Hz)

7,32 (lil, q, J=2, 8Hz)30
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7,00 (1H, d, J=8Hz)
5,80 (El, q, J=5Hz)

5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,28 (2H, ABq, J=13Hz)

! 3,92 (3H, s)
3,87 (3Hf s)
3,72 (2H, ABq., J=l8Hz)

(26) Aciáo 7-í/~2-me‘boxiiinino-2-(3''Cloro-4-metoxifenii; 

ac e tamid o_J7-3~( l~me ti l-llí-be trazo 1-5 -i 1) tiome ti 1-3-c ef em-4 * ■

-carboxílico (isómero sin), p» de f# 143 a 1452C (descompo­

sición) .
Espectro I»R. (Nujol)

3200, 2500-2600, 1785, 1730, 1670, 
1630, 1600 c e " 1  

Espectro R.M.E, (dg-DMSO, § ) 

ppm 9,76 (1H, d, J=8üz)
7,56 (1E, d, J=2Hz)

7,48 (El, da, J=2, 8Hz)
7,22 (El, d, J=8llz)

5,84 (1H, q, J=5Hz)
5,18 (El, d, J=5Hz)

4,27 (2H, ABq, J=13Hz)

3,90 (6H, s)
3,88 (3H, s)

3,70 (2H, ABq, J=l8Hz)

(27) Acido 7-/""2-metoxiimino~2-(3-nitro~4-hidroxifeni:i)

ac e t ami d o J7-3 - (1-me t i 1-EI-t e tr a zo 1-5 -i 1) t i o me ti 1-3 -c e f e m-4 - 

-carboxílico (isómero sin), p. de f. 149 a 15220 (descompo­

sición) .

30 E s p e c tro  I . R .  (R u jo l)
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j 3400-3450,‘3200, 2500-2600, 1780,

1720, 1660, 1620, 1600, 1535, 1350 cm”1 

Espectro R.M.N. (dg-BMSO, 8) 

ppm 9,72 (1H, d, J=8Hz)

7,97 (OH, d, J=2Hz)
7.72 (1H, aa, J=2, 8Hz)

7 , 2 1  (1H, a, J=8Hz)

5 ,8 2  (1H, q, J=5Hz)

5,16 (1H, a, J=5Hz)t

4,3 (2H, ABq, J=13Hz)

3,92 (3H, s)
3,87 (3H, s)
3.72 (2H, ABq, J=l8Hz)

(28) Acido 7-^"2-aliloxiimino-2-(3~cloro-4-liidroxife- 

n:il)acetamiao_7-3-(l-metil-3ü-tetrazol-5-il) tiometil-3-oe- 

fem-4-carboxilico (isómero sin), p. de f. 163 a 1655C (des 

composición).
Espectro I.R. (Nu;jol)

3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720,

1670, 1600 cm"1 
Espectro R.M.N. (dg-DMS0,£) 
ppm 9,70 (1H, d, J=8H s)

7,40 (3H, d, J=2Hz)

7.30 (3IÍ, dd, J=2, 8Hz)

6,95 (311, d, J=8Hz)
5,80 (2H, m)
5.30 (2H, a, J=8Hz)

5,10 (IH, d, J=5Hz)
4,60 (2H, d, J=5Hz)
4,27 (2H, ABq, J=13Hz)30
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1 3,85 (3H, s)
3,65 (2H, ABq., J=l8Hz)

(29) Acidó 7~¿f2-aliloxiirain.o-2-(3-hidroxifenil)aceta- 

midoJ7--3-(l-t'aetil-lH~tetrazol~5-il)tioaetil~3-cefem-4-car-

5 "boxílico (isómero sin), p. de f. 149 a 1526C (descompo3Í-¡
t

¡ ción)i •

10

15

Espectro I.R. (Eujol)
3250 - 3350, 2550-2600, 1780, 1730, 

1670, 1650, 1600 era”1 
Espectro R.K.IT. (dg-D.ESO g ) 

ppra 9,70 (1K, d, J=8Hz)
7,2-6,8 (4H, m)

6,1-5,8 (2H, m)

5,35 (2H, d, J=8l-Iz)

5.17 (1H, d, J=5Hz)

4,7 (2H, d, J=5Hz)
4.17 (2H, ABq.', J*=13Hz)

3,93 (3H, s)
3,75 (2H, ABq., J=l8ílz)

20

25

3 0

(30) Acido 7-/~2-(3-hidroxi-4-'óroao'benciloxiiraino)-2- 

-■(4 —hi droxifenil)acet arai d o_J7-3—(1-rae t i 1—1H—t e t r a z o 1—5 -i 1)—
tioraetil-3-ccfem-4-car'boxílico (isdraero sin), polvo. 

Espectro I.R. (Nujol)
3150, 1780, 1720, 1670 era”1 

Espectro R.M.R. (dg-BMSO, g ) 
ppra 9,60 (1H, d, J=8H z )

6,72-7,52 (7H, m)
5,80 (3Hf da, J=4, 8Hz)

‘ 5,15 (3H, a, J=4Hz)

5,00 (2H, s)
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4,28 (2H, ÁBq, J=13Hz)
3,90 (3H, s)
3,6?. (2H, ABq, J=18H z)

(31) Acido 7-¿f"2“(2~tieniÍmetoxiimino)-2-(4~hidroxi~
j

f eiiil)acetamido>J7*--3-(l-metil“lH'-t0trazo 1-5-il) tiometil—3— 
i -cefem-4~car'boxírico (isómero sin), polvo,

Espectro I.H. (Hugol)

3200 - 3300, 1780, 1720, 1660 enT1 

Espectro E.rvI.ÍT. (dg-BIvISO, £ ) 

pp¡n 9,77 (1H, d, J=8ílz)

6,7-7,7 (7H, m)
5,83 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5,29 (2H, s)
5,15 (1H, d, J=5Hz)

4,3 (2H, ABq, J=13Hz)

3,92 (3H, s)
3,72 (2H, ABq., J=l8Hz)

(32) Acido 7-¿'~2-etoxiiniino-2-(3-cloro-4-hidroxifenil ̂

ac etamido_7“3-(l-tae ti l-lH-te trazo 1-5 ~ü) tiometil-3-cef eni“4'-
-carboxílieo ' (isómero sin), polvo incoloro, p, de f, 153 a 

1562C (descomposición).

Espectro I.H, (Hujol)

3450, 3250, 255Q-2600, 1780,

1725, 1665, 1630, 1600 cnT1 

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, '% ) 
ppm 9,71 (1H, d, J=8ílzj

7,50 (1H, d, J=2Hz)

.7,36 (1H, dd, J=2, 8Hz)

7,03 (1H, d, J =8llz)'

• 5,83 (1H, q, J=5Hz)
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5.17 (1H, d, J=5Hz)

4,33 (2H, ABq, J=13Hz)
4.17 (2H, qf J=7Hz)

3,97 (3H, s)
' 3,73 (2H, ABq., J=l8Hz)

Í 1,25 (3H, t, J=7Hz)

(33) Acido 7-¿f‘2-aliloxiimino-2-(3-nietoxifenil)aceta- 
mldo_7-3“ (I-010 ti 1-lH-te trazo 1-5-11) tiome ti 1-3-c ef em-4-c ar- 
boxílico (isómero sin), polvo, p. de f. 135 a 138oC' (des­
composición).

Espectro I.R. (ílujol)

3300, 2600, 1785, 1730, 1670, 1645 , 1600 cm-1 

Espeetro R.M.R. (dg-DMSO, g ) 

ppm 9 ,8 2  (1H, d, J=8Hz)

7,0-7,45 C4H, m)
5,8-6,2 (2H, m)

5 .3 6 (2H, t, J=10Iíz)
5 ,2 1  (1H, d, J=5Hz)

4,72 (2H, á, J=5Hz)
4.36 (2H, ABq, J=13Hz)
3,95 (3H, s)

3,91 (3H, s)

3,87 (2H, ABq, J=l8Hz)

(34) Acido 7~</""2-etoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetami- 

doJ7-3~(l-0ietil-lE~tetrazol-5-il) tiome ti l-3-cefem-4-carboxí 
lico (isómero sin), polvo amarillo, p. de f. 145 a 1482c 
(descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

' • 3.450, 3250, 2500-2600 , 1775,

1720, 1665, 1620, 1600 cm”1



Espectro R.M.N. (dg-DMSO, g ) 

ppm 9,70 (311, d, J=8H z)
6,8-7,4 (4H, m)

.5,90 (1H, q, J =5Hz)

5.20 (311, d, J=5Hz)
4,36 (211, ABq, J=13Hz)
4.20 (2H, q, J=7Hz)
4,00 (3H, s)

3,76 (2H, ABq, J=l8Hz)

1,33 (3H, t, J=7Hz)
(35) Acido 7- ^ 2-9toxiimino-2-(3-metoxif enil)acetarai- 

ao_7~3~ (l-meti 1-lK-tetrazo 1-5 -i1 )tiometi 1-3-c efem-4-carbo-, 

xílico (isómero sin), polvo amarillo pálido, p. de f. 140 

a 14 3 20 (descomposición).
Espectro I.R. (ITujjol)

3300, 2500 - 2600, 1785, 1730,I
16 7 0, 1630, 1600 coT1  

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, 5 ) 

ppm 9,71 (1H, d, J=8Hz)

6,9-7,5 (4H, m)
5,90 (3R, q, J=5Hz)

5,17 (311, d, J=5Hz)
, . 4,33 (2H, ABq, J=13Hz)

4 .2 0 (2H, q, J=7Hz)
3,95 (3H, s)

3,85 (3H, s)
3,75 (2H, ABq, J=l8Hz)
1,30 (3H, t, J~7Hz)

(36) ( Acido 7-/**2-aliloxiimino-2-(3~cloro-4-metoxifenil) 
ac e tamid o ̂7-3-(l-me ti1-lH-te trazo1-5-il)ti o me ti1-3-c efem-4-

H o jn  m'1111. 1 3 8  1 1 0 3 . 7 . .

\
\
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-carboxílico (isómero sin), polvo amarillo pálido, p. de 
f. 153 a 1562C, (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 2600, 1780, 1720, 1670, 1645,
1630, 1600 cnT1  

Espectro R.M.IT. (dg-DMSQ, 9 ) 

ppm 9,65 (líl, el, J=8í-Iz)

7,27 (1H, a, J=2Hz)
7 ,2 0  (1H, dd, J=2, 8Hz)

7,09 (3H, d, J=8riz)'

5,85-6,15 (2H, m)
5.15 (2H, t, J-~9Hz)

■ • 5,05 (1H, d, J=5Hz)
4,60 (2H, a, J=5IIz)

4.15 (2H, ABq, J=13Iíz)
3,95 (3H, s)
3,90 (3H, s) •

3,47 (2H, ABq., J=18Ez)
(37) Acido 7-¿f*2-feniltiometoxiimino-2-(3-liidroxife- 

nil) -ac e tami d o_7~ 3“(l-me t i1-1H-1 s tr a z o1-5-i 1 ) ti o me ti1-3-
-cefem-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Eujol)

3300, 1760, 1660, 1600, 1580, 1520 ca"1 

Espectro R.M.N. (ág-DMSO, S )
ppm 9,7 (1H, a, J=8liz)

7.7- 6,7 (9H, m)
5.8- 5,4 (3H, s ancho)
5,06 (3JÍ, d, J=5Hz)

' 4,33 (2H, s ancho)
3,9 (3H, s)
3,56 (2H, s ancho)
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(38) Acido 7-¿f"2-metoxiimino-2-(3-mesilainino£enil)ace- 
tamid o_J7-3 -(1 ,3 ,4-tiádiazo 1-2-i 1 ) tiometi 1 -3 -c efem-4-carho- 
xílico (isómero sin), p. de f. 1 5 5-C (descomposición).

Espectro I.R, (XTujjol)
3300, 1780, 1730, 1670 om" 1  

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, % ) 
ppm 9,98 (III, s)

9,81 (1H, d, J=9Hz)

9,62 (1I-I, s)

5,90 (III, dd, J=5,9Hz)'

5,24 (1H, d, J=5Iiz)

4,49 (2H, ABq., J=14Hz) ■
3,98 (3H, s)
3,77 (2H, s ancho)
2,96 (3H, s)

(39) Acido 7-¿f"2-metoxii¡nino-2-(3-carbaa.oiloxifenil)~ 
acetamidoJ7-3-(l-metil-lH-tetrasol-5-il) tiometi1-3-cefem- 
-4-carboxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (líujol)

3450, 3300, 3200, 1780, 1725,

16 7 0, 1620, 1590, 1520 cnT1  

Espectro R.Lí.N." (dg-DMS0, £ ) 

ppm 9,77 {W, d, J--7íIz)
7,6-6,8 (6H, m)

5,83 (1H, dd, J=4, 7Hz)

5,17 (1H, d, J=4Hz)

4,31 (2H, ABq., J=14Hz)
3,96 (6H, s)'
3,72 (2H, s ancho)

(40) Acido 7 2 -me t oxi i mino -2- (3 ~c ar baso i lo xif eni 1) ac e t a
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mido_7-3~(l,3,4~tiadiazol-2~il)tiometil-3-cefem-4-carboxí- 
lico (isómero sin).

Espectro I.R. (Mujol)

3250, 1780, 1735, 1675, cm"1 
Espectro R.M.N. (d^-EMSO, % ) 

ppm 9,81 (1E, d, J=8Kz)
9,62 (1H, s)

6,7-7,58 (4H, m)

5.8 (1E, dd, J=5, 8Hz)
5,2 (1H, d, J=5Hz)

4,25, 4,63 (2II, A3q, J=--14Hz)
3.9 (3H, s)
3,7 (2H, s ancbo)

(41) Acido 7-</”2-metoxiimino-2-(3-acetoxifenil)aceta- 

mido__7-3-(l, 3,4-tiadiazol-2--il)tiometil~3-cefea-4-carboxí- 

lico (isómero sin).

Espectro I.R. (i'Tujol)

3250, 1780, 1740, 1720, 1680 cm""1 
Espectro R.M.H. (dg-DfíSO, % ) 

ppm 9,86 (311, d, J=8ílz)

9,61 (1H, s)

7,00-7,65 (4H, m)
5,84 (1H, dd, J=5, 8Hz)

5.2 (1H, d, J=5Ha)
4,25-4,63 (2H, ABci, J^14Hz)

3,92 (3H, s)
3,53, 386 (2H, ABq., J=l9Hz)

2.3 (3H, s)

(42) ' Acido 7-¿f~2-(3-fenilaliloxiimino )-2-(3-bidroxi- 

f enil) ace taraidoJ7-3-( 1-me til-IH-te trazo l-5-il)tiometil-3-
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-cefem-4 -carboxílico (isómero sin), p. de f. 138 a 14220 

(descomposición)

Espectro I.E. (Nujol)

3300-3400, 2600, 1780,

1720, 1665, 1600 CfiT1  

Espectro R.M.IT. (dg-DMSO, <£ ) 

ppm 9,80 (1H, d, J=8Hz)

6,4-7,4 (11H, m)
5 ,8 5  (1H, dd, J=5? 8líz)

5,20 (1H, d, J=5Hz) •

4,83 (2H, d, J=5Hz)
4,32 (2H, ABq, J=15Hz)

3,95 (3H, s)
3,68 (2H, ABa, J=l8Hz)

(43) Acido 7-^2-metoxiimino-2-(4-dimetilaminofenil)- 

ac e tacii d o _7~3 - (1-me ti 1-lH-t e t ra zo 1-5 ~i 1) t i o nie ti 1-3 -cefem- 
-4-carboxílico (isómero sin), p. de f. 8820 (descomposición) 

Espectro I.R. (ííujol)

3250, 1780, 1730, 1680, 1610 cm""1 
Espectro R.M.N. (dg-DMSO, g ) 

ppm 9,63 (1H, d, J=8H z)
7,40 (2H, d, J=8Hz )

6,73 (2H, d, J=SHz)
5,83 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,17 (1H, d, J=5Hz)

4,33 (2H, ABa, J=13Hz)
3,97 (3H, s)

3,87 (3H, s)
' 3,73 (2H, s ancho)

f 3,00 (6H, s) ‘30
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(44) Acido 7-^2-metoxiirnino-2-(3-hidroxifenil)aceta- 

tni d o J7-3-¿f"l-(2-dime ti lamino me ti l)-lH--t e tr a zo 1-5-i lJ7ti o me- 

til-j-cefeni^-carboxílico (isómero sin)#

Espectro I.R. (Nujol)

1765 era"1

Espectro R.M.Ef. (dg-DMSO, g ) 

ppm 9,67 (1H, d, J=9Hz)

6,72-7,36 (4H, m)
5,78 (]1I, dd, J=5, 9Ez)

5,12 (1H, d, J=5Hz)
4,55 (2H, s ancho)'
4,30 (2H, s.ancho)

3,90 (3H, s)
3,40-3,80 (2H, m)

3,14 (2H, s ancho)

2,48 (6I-I, s)

(45) Acido 7-¿f”2-^2-(2-hidróxifenoxi)etoxiimino^-2- 

-(3-hidroxifenil)-acetamidoJ7-3“ (l-metil-lH-tetrazol-5-il)' 
tiometil-3-cefea-4-carhoxílico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3270, 1780, 1725, 1670, 1560 cía*'1 
Espectro R.M.N. (dg-DMSO, £ ) 

ppm 6,5-7,4 (8H, ni)
5,86 (1H, dd, J=5, 8llz)

5,14 (lH, d, J=5Hz)
4,0 - 4,6 (6H, m)

3,92 (3H, s)
3,52, 3,70 (2H, ABq., J=7Hz)

E,iemplor 27 r
Una solución de ácido 7-(/f2~metoxiiminor2-(2-arai
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i

-carboxílico (isómero sin), (0,3 g) en una mezcla de aceto­

na (3 mi) y agua (1,5 mi) se ajustó a pH 2 con ácido clor­

hídrico 6N y se agitó durante 4 horas a la temperatura am- 

i biente. Después que la acetona se separó por destilación,
j

al residuo se añadió agua (1 mi). la mezcla se ajustó a píl 

7 con una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio 

y se enfrió con Meló durante 1 hora. los cristales que prc 

cipitaron se recogieron por filtración,' se lavaron con agua 
y se secaron dando 6-/-2-raetoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol- 

-4'-il)acetamido__7-5a, 6~dihidro-3H,7H-azeto¿2, l~b7furo¿J, 4- 

-d^Tf^-tiazina-l^ (4H)-diona (isómero sin) (0,23 g), 
p. de, f . 210 a 215^0 (descomposición).

Espectro I.R. (Bujol)

3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cuT1
* i

Espectro R.M.N. (dg-D&ISO, £ )

9,70 (1H, J = 8 H z )

7,26 (2H, s ancho)

6,77 (1H, s)

5,93 (1H, dd , J=5, 8Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)

5,05 (2H, s anchó)

3,85 (3H, s)
3 ,8 1 (2H, s ancho)

Ejemplo 28

3 0

Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo con 

un modo similar al del Ejemplo 27*

2-metoxiimino-2-(3-hidroxif enil)acetamido^/-5a, 6-dihi- 

dro-3H, 7H-azeto¿“2, l-bJ7furo(/“3,4~dJ7¿f'l,3_7’tiazina-l,7(4H) 
-diona (isómero sin).
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Espectro I.R. (Eujol)

3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 cm"1
i

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, £ ) 
ppm ' 9,83 (1H, d, J=8ílz)

7,5-6,75 (4H, m)

6,02 (1H, ad, J=5, 8Hz)
5,21 (LEÍ, a, J=5Hz)
5,07 (2H, s ancho)

3,95 (3H, s)
3,8 4  (2H, s ancho)

Ejemplo 29

Se disolvió el ácido 7-^2-metoxiimino-2-|2-(2,2 

2-trif luoroacetamido)-l, 3tiazol-4-i3^ acetamido_7-3-hidroxi- 

metil-3-cefem~4-carboxílico (isómero sin) (1,0 g) en una 

mezcla de dimetilformamida (6 mi) y acetona (30 mi). Se aña 

dió gota a gota durante 2 minutos con agitación y enfriando 

a 0 a 2SC reactivo de Jones (1,25 mi) que se preparó a par­

tir de ácido sulfúrico concentrado (0 ,2 8 mi), trióxido de 

cromo (0,33 g) y agua (0,9 mi). Después de agitar durante 

20 minutos a la. misma temperatura, la mezcla de reacción se 
vertió en agua de hielo (50 mi). Después que se separó por 

destilación la acetona, el residuo se extrajo dos veces 

con acetato de etilo (50 mi). Los extractos se lavaron con 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca 

ron sobre sulfato dé magnesio. El disolvente se separó por 

destilación y el residuo se pulverizó con éter diisopropí- 

lico dando ácido 7-j/f"2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-trifluoro-- 

ac e tami do) -1,3-tiazo 1-4-i l] -ac e t amid oJ7~3-f ormri 1-3 -c ef em-4-r *
-carboxílico (isómero sin) £ “o este compuesto puede represe 

tarse como 3-hidroxi-6-/~2-metoxiimino-2-^2-(2,2,2-trifluo-

a
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roacetamido )-l,3-tiazol-4-ilJ acetamido__7-5a, 6-dihidro-3H,
I 7H-azeto¿2, l-b_J7furo¿J, 4-dJ7¿fi,3_/tiazina-l,7(4H)diona 

| (isómero sin)j7 (0,56 g).
I
| Espectro I.R. (íTujol)

| 3150, 1790, 1720, 1655, 1560,
1500 cm"*’*

Espectro R.M.E, (dg-EMSO, $)

ppm 9,88 (311, d, J=8Hz)

7,60 (1H, s)

6,30 (311, d, J=6Hz)

6,05 (311, dd, J=5,8rlz)
5,23 (1H, d, ¿r=5Hz)

3,96 (3E, s)
3,80 (2H, s ancho)

Ejemplo 30

Se obtuvieron los compuestos siguientes realizan 
do la reacción de eliminación del grupo protector de amino 

en el grupo carbaaoilo de acuerdo con un modo similar al 
del Ejemplo 3*

(1) Acido 7-*)7~2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3-tiazo 1-4-

-i1)acetamido J7-3-carbamoiloximetil-3~cefem-4-carbox!lieo
(isómero sin), p. de f. 210 a 2202C (descomposición). 

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1765, 1650 crcT1 
Espectro R.M.N. (dg-DMSO, g ) 

ppm 9,64 (1H, a, J=8Hz )
7,4 (2H, m) •

6,79 (1H, s)
6,60 (2H, m)

5,77 (1H, dd, J=5,8Hz)
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5.16 (1H, d, J=5Hz)
4,75 (2H, ABq, J=12Hz)

3,87 (3H, s)

3,53 (2H, ABq, J=l8Hz)
(2) Apiáo 7“¿f~2-metoxiimino-2~(2-formamido~l,3-tia-

z o 1-4 -i 1) ~ac e tami d o_7-3-o ar bamoiloxime ti1-3~c efem-4-o ar bo- 

xílico (isómero sin), j

Espectro I.R. (Nn^ol) >
3300, 1780, 1705, 1680 cm“I 

Espectro R.M.N. (dg-BKSO, §)•
ppm 12,50 (1H, s ancho)' . |

i
9,67 (1H, d, J=8H z ) :i
8,50 (1H, s) ;

t

7,43 (1H, s) !
t

6,58 £H, s ancho) j! <

5,8o (1H, aa, J=5, 8Hz) !
5.16 (1H, d, J=5Hz)
4,78 (2H, ABq., J=14Hz) • ¡

3,95 (3H, s)
3,57 (2H, ABq., J=l8Hz) •

Referencia 1
Se -ahadió enfriando con hílelo pentacloruro de 

fósforo (3,3 g) a una suspensión de ácido 2-metoxiimino-2- 
-(2-amino-“l,3-tiazol-4~il)aeótieo (isómero sin) (1,5 g) en 

cloruro de metileno (30 mi) y la mezcla se agitó durante 
30 minutos a la temperatura ambiente. Se separó por desti­

lación cloruro de metileno a presión reducida y se añadió 
acetona’al residuo dando una suspensión. Por otro lado, una 
suspensión de ácido 7-amino-3-(l-metil-lH-tetrazol-5“il)tio 

metil~3-cefem~4“Carboxílico (2,2 g) en una solución acuosa
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de bicarbonato de sodio (0,76 g en 50 mi de agua) se agitó 
durante 10 minutos y se añadid acetona (50 mi) proporcionan' 
do una solución. A la solución se añadió gota a gota la sus 

pensión obtenida anteriormente que contenía cloruro de áci­

do con agitación y enfriando con hielo y manteniendo la so- 

| lueión a pH de 7,5 a 8,5 con una solución acuosa al 20$ de 

carbonato de sodio. La mezcla se agitó durante 1 hora de 3 

a 52C y a un pll 8,0. La acetona se separó por destilación 

a presión reducida y el residuo se ajustó a pH 7,4 con una 
solución acuosa saturada de bicarbonato- de sodio y se ajus­

tó a pll 4,5 con ácido clorhídrico al 10$ con agitación y en 

friamiento con hielo. Se separaron por filtración, los preci 

pitados y el filtrado se saturó con cloruro de sodio, se 

ajustó a pH 2,5 con ácido clorhídrico al 10$ y se agitó du­

rante 1 hora. Se recogieron por filtración los precipitados 

se lavaron con agua y se secaron dando ácido 7-¿f2 -metoxi- 

imino-2- (2-amino-l, 3-tiazol-4-il)acetamido J7-3-( 1-meti 1-1H- 
-tetrazol-5”il)tioaetil-3-cefem-4-carboxílico (una mezcla 

de los isómeros sin y anti) (0,95 g)•
Espectro I.R. (Nujol)

3400, 1775, 1710, 1670, 1630 cm“1 
Espectro R.M.Bf. (dg-DMSO, g ) 

p p m  9,85 (1H, d, J = 8 H z )

9,50 (1H, d, J--8Hz )

7,58 (1H, s)

6,87 (HÍ, s)

6,65 (4H, s ancho)

5,77 (2H, m)
' 5,15 (2H, d, J=5Hz) .

4,35 (4H, s ancho)
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4,06 (6H, s)

! 3,97 (6H, s)

3,75 (4H, s anóho)
Referencia 2

Una suspensión de pentacloruro de fósforo (1,7 g' 

en cloruro de metileno (20 mi) se transformó en una solu­

ción agitando durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se 

añadió ácido 2-metoxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acé- 

tico (isómero sin) (0,8 g) de una vez a la temperatura am­

biente y la mezcla se agitó. Se separó por destilación clo­
ruro de metileno a presión reducida y el residuo se disol­

vió en acetona (20 mi). Por otro lado, se puso en suspen­

sión el ácido 7-amino-3“Carbamoilozimetil-3-cefem-4-carbo- 
xílico (1,0 g) en una solución de bicarbonato de sodio 

(0,59 g) en agua (20 mi) y se disolvió añadiendo acetona 
(10 mi). A esta solución se añadió gota a gota la solución 

obtenida anteriormente que contenía cloruro de ácido con 

agitación y enfriamiento con hielo y manteniendo la solu­

ción a un pH de 7,5 a 8,5 con una solución acuosa al 205S 

de carbonato de sodio. Después de agitar durante 1 hora a 
pH 8 enfriando con hielo, se separó por filtración un ma­

terial insoluble. La acetona, se separó por destilación a 

presión reducida del filtrado y se separó por filtración 

un material insoluble. SI filtrado se ajustó a pH 2,5 con 

ácido clorhídrico al 10$. se recogieron los precipitados 

por filtración y se secaron dando el ácido 7-£~2-metoxiimi 

no-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il) -acetarnido J^-carbamoiloxi 

metil-3-cefem-4-carboxílico (una mezcla de los isómero sin 

7 • (°»4 &)» SI filtrado se saturó con cloruro de so­
dio y se agitó enfriando con hielo dando precipitados. Los
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precipitados se recogieron con filtración y se secaron dan­
do el mismo compuesto objeto del ejemplo (0,3 g), Rendimien 

to total (0,7 g).
Espectro I.R. (Nujol)

t

3400, 1775, 1705 cnT1 
Espectro R.M.U. (dg-LMSO, §)

9,71 (1H, 3, J=8Hz)

9,42 (1H,- 8, J=8líz)

7,70 (1H, s)
7,40 (4H, ancho s)
7', 00 (1H, b )
6,61 (4H, s)
5,76 (2H, m)
5,16 (2H, a, J=4,5Hz)
4,76 (4H, AB(3, J=12Hz)
3,98 (3H, s)
3,89 (3H, s)
3,53 (4H, A33(v J=l8ílz)

Referencia 3 ■ •

Una mezcla de dimetilformaraida (0,22 g) y oxiclo- 

ruro de fósforo (0,46 g) se calentó durante 1 hora a 40°C,
La mezcla se disolvió en cloruro de metileno anhidro (20 mlr 

y se añadió el ácido 2-metoxiimino-2-(2-mesilimino~3-metil- 

-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4~il)acético (isómero anti) (0,73 g 
con agitación y enfriamiento con hielo, después de lo cual 

la mezcla resultante se agitó durante hora y media enfrian­

do con hielo. Por otro lado, se disolvió el ácido 7-amino- 

-3-(l-Eieti l-UI-tetrazol-5-il) tiometil-3-c ef em-4-carboxf lico
r

(0 ,8 2 g). en una solución de bis(trimetilsilil)acetamida 
(1,5 g) en cloruro de metileno anhidro (20 mi). A esta solu--
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ción se añadid a -3020 la solución de cloruro de metileno 

obtenida anteriormente, después de lo cual la mezcla se agj 

tó durante 2 horas de -5 a -202C.« .Después que se separó por 

destilación el cloruro de metileno.a baja temperatura, se 

añadió agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato 

de etilo. SI extracto se lavó con una solución acuosa de 

cloruro de sodio y se añadió agua (50 mi). la mezcla, resul 

tante se ajustó a pH con una solución acuosa de bicarbonato 

de sodio y se separó la capa acuosa. la capa acuosa se ajuc 

tó a pll 1,5 se saturó con cloruro de sodio y se extrajo cor 

acetato de etilo. SI extracto se lavó con una solución acuc 
sa de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. 

El disolvente se separó por destilación y el residuo se pul 
verizó con una mezcla de óter diisopropílico y óter. El pol 

vo se recogió por filtración y se secó dando ácido 
toxiimino-2-(2-mesilimino-3-metil-2,3-dihidro--l,3-tiazol~4- 

-i1)ac e tamid o J7-3-(l-meti1-lH-t e tra z o1-5-i1)ti o me ti1-3-c e- 

fem-4-carboxflico (isómero anti) (1,0 g). Este polvo (1,0 g) 

se puso en suspensión en agua (30 mi) y se disolvió ajus­

tando a pH 6 con una solución acuosa de bicarbonato de so­
dio. Después de eliminar el disolvente burbujeando nitróge­

no gaseoso, la solución acuosa se liofilizó dando 7¿f"2-meto 

xiimino-2-(2-mesilimino-3-metil-2,3-dihidro-l,3-tiazo 1-4- 

-il)ac e tami d o J -3-(l-me ti1-lH-tetrazo1-5-i1)tiorneti1-3-ce- 

fem-4-carboxilato de sodio (isómero anti) (0,98 g).

Espectro I.R. (KBr)
1760,. 1675 cm“1 

Espectro R.Í5.N. (ID̂ O, § ) 

ppm 8,05 (1H, s)
5,76 (111, d, J-5Hz)



5,16’(m, a, j =5h ¿)
4,14 (2H, ABq, J=13Hz)
4,10' (3H, s)

4,02 (3Hf. s)
3,52 (2H, ABq., J=17Hz)
3,45 (3H, s)
3,24 (3H, S)

Referencia 4

Se obtuvieron los compuestos,siguientes de acuer­
do con un método similar a la de la Referencia 3,

(1) Acido 7“¿~2-metoxiimino-2~(2~metil-l,3-tiazol- 

-4-i 1) ac e tamid o__7-3 - (1-meti 1-lH-te trazo 1-5 -i 1) ti orne ti 1-3 - 
-cefem-4-carboxílico (isómero anti)*

Espectro I.R. (Uujol)
1790, 1720, 1680 cm"*1 

. Espectro R.ET.JÍ. (dg-B&ISO, % )

ppm. 9,53 (1H, a, J=8H z)

8,27 (1H, s)

5 ,8 3  (1H,.aa, J =5,5, 8Hz)
5,15 '(1H, a, J=5,5Hz)
.4,30 (2H, ABq, J=14Hz)
4,00 (3H, s)

3,93 (3H, s)

3,70 (2H, AB^, J=16Hz) .

2,65 (3H, s)

(2) Acido 7-<¿f’2~metoxiimino~2-(2“aminO“l,3*~tiazol-4-* 
-i 1) ac e t ami do J7~3 (1-me ti 1-lH-t e tr a zo 1-5-il) tiometil-^-ce— 
fem-4-carboxílico (isómero anti).

Espectro I.R. (Nujol)

3400, 1775, 1670 cm-1

.  H o jn  n ítm . 1 5 2  1 1 Q 3  7
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Espectro R.M.N. (dg-DMSO, $ )

■ppm 9,44 (IH, a¿ <T=8Hz)

7,71 (IH, s)

6,40 (2H, s ancho)

5,77 (IH, aa, J=5,SHz)

5,13 (IH, a, J=5Hz)
4,31 (2H, s ancho)
4,00 (3H, s)

3,95 (3H, s)
3,70 (2H, s ancho)

(3) Acido 7~^2~metoxiiaino~2-(2-amino-l,3-'tiazol-4- 

-il)acetamidoJ7cefalosporánico (isómero antl).

Espectro I.R. (Nu;jol)
3400-3100, 1780, 1730, 1675 coT1

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, % ) 
ppm 9,43 (IH, d, J=8Hz)

9,16 (2H,. s ancho)

7,73 (IH, s)
5,8 2  (IH, aa, J = 5,8ílz)
5,18 (IH, d, J=5Hz)

4,90 (2H, ABq, J=13Hz)

4,03 (3H, s)
3,60 (2H, s ancho)

2,07 (3H, s)
(4 ) Acido 7-(/~2-metoxiimino-2-(2-formamido-1,3-tia- 

zo1-4-i1)ac e tami d oJ7-3-(1 ,3,4-tiadi a zo1-2-i1)ti ome ti 1-3 - 

-cefem-4-carhoxílico (isómero anti), p. de f , 152^0 (des­

composición).
Espectro I.R. (Nujol)

3300-3100, 1775, 1720, 1670, 1630 cnf13 0
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ppm
i

Espectro R.M.IT. (a6~!DMS0,£)
12,63 (1H, s ancho)

9,66 (1H, s)

9,57 (3H, d, 3= 8 H z )

8,50 (1H, s)

8,07 (1H, s)
5,75 (1K, dd, J=5,8Hz)
5,15 (1H, d, J=5Hz)

4,27 (2H, ABc¿, J=13Hz)
4,00 (3H, s).

3.70 (2íí, s ancho)

(5) Aciáo 7-/~2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta-
mido_7-3-(l-metil-UI-te trazo 1-5-il)tiome ti l-3--ceferA-4*-c ar-
boxílico (isómero anti).

Espectro I.R. (ITugol)

3350, 1780, 1726, 1680 c e " 1

Espectro R.M.IT. (dg-DMSO, £ )

ppm 9,24 (IB, d, J=8Hz)
7,36-7,10\

((4H, m)
• 7,00-6,74}

5.70 (III, da, J=5,8H z)

5,13 (1H, a, J=5Hz)
• • 4,34 (2H, AB^, J=13Hz)

3,95 (6H, s )

3,72 (2H, ABq , J=17Hz)

Preparación de los compuestos de partida que han de emplear

se para los Ejemplos y Referencias antes mencionados» 

Preparación 1

Una mezcla áe 3~clor0-4-hidroxiacetofenona (11,9 

g), cloruro de henzoilo (9,35 g), carbonato de potasio

•u
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' (14)5 g) y dimetilformamida (60 mi) se agitó durante 1 ho­
ra a 1002C. La mezcla de reacción se vertió en agua (150 

mi) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó

con una solución acuosa de cloruro de sodio y se secó sobru
i

sulfato de magnesio. Después que' el disolvente se separó 

por destilación, el residuo (18 g) se recristalizó en eta- 

nol (160 mi) dando 3-'doro~4-benciloxiacetofenona (1 3 ,2  g) 

p. de f. 110 a 112 2 0.

Preparación 2
1) Se añadió dióxido de selenio en polvo (12,6 g, 

durante 10 minutos a una solución de. 3~clorO“-4~benciloxiaco 

tofenona (19,7 g) sn piridina anhidra (100 mi) con agita­

ción a 10020, y la mezcla se agitó durante 3 horas a la 

misma temperatura. Se separó por filtración el selenio que 

precipitaba y el filtrado se concentró . El residuo se di­

solvió en agua (150 mi) y la solución se lavó con éter. La 

solución acuosa se acidificó con enfriamiento con ácido

•clorhídrico concentrado y se extrajo con éter. El extracto 

se lavó con una solución acuosa de cloruro de sodio, se se­

có sobre sulfato de magnesio y se concentró dando el ácido 

2-(3-cloro-4-benciloxifenil)glioxílico (15,9 g), p. de f. 

134 a 1352C.

2) Se obtuvieron los compuestos siguientes de 

acuerdo con un modo similar al de la Preparación 2-1).
(1) Acido 2-(3-nitro-4-benciloxifen:il)glioxílico, 

p. de f. 161 a I642C.
(2) Acido 2-(3-cloro-4-aetoxifenil)glioxílico,

p. de f. 81 a 822c.
Espectro I.R. (Nujol)

2500-2600, 1715, 1670, 1600 cm" 1
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(3) Acido 2-(3-mesilaminofenil)glioxílicp, p. de 

f. 66 a 682c .
¡

Espectro I.R. (Uujol)

3560, 3250, 1720, 1670 cnf1  

Preparación 3

1) Una mezcla del ácido 2-(3-nitro-4-benciloxi- 

fenil)glioxílico (30 g), ácido clorhídrico concentrado (90 

tal) y ácido acético (120 mi) se agitó durante 3 horas a 

100SC. A la mezcla de reacción se añadió bajo enfriamiento 
hielo-agua (600 mi) y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. SI extracto se lavó con agua-hielo, se secó sobre 

sulfato de magnesio y se concentró hasta sequedad a pre­

sión reducida. SI residuo se recristalizd en una mezcla de 

benceno:éter:éter de petróleo (2:1:4). Los cristales se re­

cogieron por filtración, -se lavaron con benceno y se seca­

ron a presión reducida dando el ácido 2-(3-nitro-4-hidroxi- 

fenil)glioxílico (19,0 g), p. de f. 139 a 140,520 .

2) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo 

con una forma similar a la de la Preparación 3-1).
(l) Acido 2-(3*-cloro-4-hidroxifenil)glioxílico, 

p. de f. 114 a II62C .
Preparación 4

El ácido 2-(3-hidroxifenil)glioxílico (3,32 g) 

y una solución en metanol 1N de hidroxilamina (45 mi) se 

llevaron a reflujo con agitación durante 25 minutos. La 

mezcla de reacción se concentró a presión reducida. El re­

siduo se disolvió en una solución acuosa 31T de hidróxido 
de sodio (70 mi). Una solución acuosa se lavó con éter, se 

acidificó con ácido clorhídrico diluido y a continuación 

se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó, se
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secó y se trató con un carbón vegetal activado. Si disol­

vente se separó por destilación dando ácido 2-hidroxiimino 

-2-(3“bidroxiíenil)acético (una mezcla de los isómeros sin 

y anti) (2,9 g).
Espectro I.íi. (Nujol)

3200, 1700 ceT 1 

Preparación 5
l) (a) Se añadió indicador de fenolftaleína (3 

gotas) a una solución de clorhidrato de O-mstilhldroxil- 

arnina (5,5 g) en metanol anhidro (60 mi), A la solución se 

añadió gota a gota con agitación a temperatura ambiente 
una solución en metanol llí de metóxido de sodio (65 mi) 

hasta que se cambió el color de la solución a rojo púrpu­

ra. Se añadió clorhidrato de O-metilhidroxilamina en peque 
ñas porciones hasta que la solución se transformó en una 

solución incolora, la mezcla se agitó durante 30 minutos a 

ía temperatura ambiente. Después de precipitar el cloruro 

de sodio se separó por filtración, se añadió ácido 2-(3-hi 

droxifenil)glioxílico (9,85 g) al filtrado y la mezcla se 

llevó a reflujo durante 30 minutos. Después se separó por 
destilación el metanol a baja temperatura, se añadió una 

solución acuosa de cloruro de sodio saturada al residuo, 

la mezcla se ajustó a pH 1 oon ácido clorhídrico al 10fa 
y se extrajo con éter (300 mi). El extracto se secó sobre 

sulfato de magnesio. El éter se separó por destilación a 

baja temperatura dando ácido 2-metoxiimino-2-(3-hidroxife- 

nil)acético (una mezcla de los isómeros sin y anti),

(b) Este material se disolvió en éter (60 mi) y
y

se añadió gradualmente una solución de diasometano en éter 

enfriando con hielo hasta que el color de la mezcla se

1 1 0 3 7
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transformó en amarillo. Inmediatamente se añadió ácido acé­

tico y la mezcla se lavó con una solución acuosa de bicar­

bonato de sodio y una solución acuosa saturada de cloruro 

de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. SI éter se 

separó por destilación dando un residuo aceitoso (10,8 g), 

Si residuo aceitoso se sometió a cromatografía de columna 

sobre gel de sílice (165 g) empleando una mezcla de bence­

no y acetato de etilo (9:1) como disolvente de desarrollo. 

Primeramente se eluyó el eluato que contenía el isómero sir 

y el eluato se recogió y concentró dando 2-metoxiimino~2- 

-(3-liidroxifenil)acetato de metilo aceitoso (isómero sin) 

(7}9 g). El aceite se dejó reposar dando cristales, p. de 
f. 39,5 a 40,52c.

Espectro I.R. (ITujol)

3450, 1730 cm”1- 
Espectro R.M.ET. (CDCl^, £ ) 

ppm 6,7-7,42 (4H, m)
3,98 (3H, s)

. 3,92 (3H, s).
Después que se eluyó el eluato qué contenía el 

isómero sin, se eluyó a continuación el eluato que conte­

nía isómero anti. Se recogió el eluato y se concentró dan­

do 2-metoxiimino-2~(3-M.droxifenil)acetato de metilo (isó­
mero anti) (1,5 g). Este material se recristalizó en una 
mezcla de benceno y éter de petróleo dando cristales, p. de 
f . 96 a 98qC.

Espectro I.R. (Eujol)

3350, 1715 cía"1 
Espectro R.M.K. (CDCI3 , £ ) 

ppm .7,12 - 7,40 (1H, m)

H o ja  n íitn .
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6,96 - 7,02 (3H, m)

3,99 (3H, s)
3,84’(3H, a)

(c) Una solución acuosa 2U de hidróxido de sodio
i

(40 mi) se anadió con agitación a la temperatura ambiente 
a una suspensión de 2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aeeta- 

to de metilo (isómero sin) (7,55 g) en agua (70 mi) y la 

mezcla se agitó durante 1 hora a la temperatura ambiente# 

la mezcla de reacción se ajustó a píl 6,5 con ácido clorhí­

drico al 10/', se sometió a salificación y se layó con óter 
(60 mi), la capa acuosa se ajustó a pli 1 con ácido clorhí­
drico concentrado y se extrajo una vez con 100 mi y dos 

veces con 60 mi de óter. 31 extracto se lavó dos veces con 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio (60 mi) 

y se secó sobre sulfato de magnesio. Se separó por destila­

ción el óter dando un aceite. Se anadió benceno y se sepa­

ró (dos veces) dando cristales de ácido 2-metoxiimino-2- 

-(3-hidroxifenil)acótico (isómero sin) (6,44 g), p. de f#

98 a 1012C (descomposición).

Espectro I.H. (Nujol)

3370, 1720 cm”1
Se añadió una solución acuosa de hidróxido de 

sodio 2N (8 mi) con agitación a la temperatura ambiente 

a una solución de 2-metoxiimino~2-(3-hidroxifenil)acetato 

de metilo (isómero anti) (1,56 g) en metano1 (30 mi). Des- 
puós de agitar durante 3 horas a la misma temperatura se 

separó por destilación el metanol. Al residuo se añadió 

agua y la mezcla se lavó con óter. la capa acuosa se ajus-
í

tó a pH 1 con ácido clorhídrico al 10‘/, se sometió a sali­

ficación y se extrajo con óter. El extracto se lavó con

!



H o ja  m 'tm. 1 6 0 1 1 Q 3 7 _

l
¡

I

1

5

10

15

20

25

3 0

una solución acuosa de cloruro de sodio y se secó sobre 
sulfato de magnesio. El éter se separé por destilación dan., 

do cristales de ácido 2-metoxiimino-2~(3“hidroxifenil)acé- 

tico (isómero anti) (1,07 g)♦ los cristales se volvieron a 
cristalizar en una mezcla de éter de petróleo y éter dando 

cristales (0,7 g), p. de f. 99 a 1012C ^descomposición).
á

Espectro I.R. (Hujol)

3350, 1690 orn"1

(2) (a) Se anadió indicador de fenolftaleina (3 

gotas) a una solución de clorhidrato de O~metilhidroxilami 

ha (3,7 g) en metanol anhidro (45 ral), a la solución se 

añadió gota a gota con agitación y a la temperatura ambien­

te una solución en metanol ll\f de metóxido de sodio (39 mi) 

hasta que el color de la solución cambió a rojo púrpura.

Se añadió clorhidrato de O-metilhidroxilamina en pequeñas 

porciones hasta que la solución se transformó en una solu­

ción incolora. la mezcla se agitó durante 30 minutos a la 

temperatura ambiente. Después de precipitar el cloruro de 

sodio se separó por filtración, se añadió ácido 2-(4-hidro 

xifenil)glioxílico (6,56 g) al filtrado y la mezcla se agi­

tó durante 1 hora a la temperatura ambiente. Después que 

se separó el metanol por destilación a baja temperatura, 

se añadió al residuo una solución acuosa saturada de cloru­

ro de sodio. la mezcla se ajustó a pH 1 con ácido clorhídrá 

co al 10$, se sometió a salificación y se extrajo con éter. 

El extracto se secó sobre sulfato de magnesio. El éter se 

separó por destilación a baja temperatura dando el ácido 

2-metoxiimino-2-(4“hidroxifenil)-acético (isómero sin).
. (b) Este material se disolvió en éter (50 mi) y

se le añadió gradualmente una solución de diazometano en
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éter enfriando con hielo hasta que el color de la mezcla 

cambié a amarillo. Se anadié inmediatamente ácido aéetico 

y la mezcla se lavé con una solucién acuosa de bicarbonato 

de sodio y una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio 

y se secó sobre sulfato de magnesio. Se separé por destila­

ción el éter dando un residuo aoeitoso (8 g). El residuo 

aceitoso se sometié a cromatografía en columna sobre gel 

de sílice empleando una mezcla de benceno y acetato de eti­

lo (9:1) como disolvente de desarrollo .dando 2-motoxiimino- 

-2~(4-hidroxifenil)acetato de metilo (isémero sin) (6,39 g).

Espectro I.E. (Nujol)
3350, 1720 cnf*1

Espectro E.M.I'T. (CDCl^, $ ) 
ppm 7,40 (2H, d, J=8H z)

6,80 (2H, a, J=SHz)

' 3,96 (3H, s)

3,92 (3H, s)

(c) Una solucién acuosa 2N de hidróxido de sodio 

(11 mi) se añadió con agitación a la temperatura ambiente 
en una solucién de 2-m9toxiimino-2-(4-hidroxifenil)acetato 

de metilo (isómero sin) (2,1 g) en metanol (30 mi) y la mes 

cía se agité durante 18 horas a la temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se ajustó a píl 7 con ácido clorhídrico 

al 10fo y se separó el metanol, Al residuo se añadió agua y 

la mezcla se lavó con éter. La capa acuosa se ajustó a pH 1 

con ácido clorhídrico al 10?í, se sometió a salificación y 

se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con un 

solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó sobr 

sulfato 'de magnesio. Se separó por destilación el acetato 
de etilo dando cristales de ácido 2-metoxiimino-2~(4-hidrc-

i

3
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xifenil) acético (isómero sin) (1,5 g)•
Espectro I.R. (Nujol)

3150, 1700 cm”1

3) (a) Se anadió el indicador fenolftaleína (dos 

i gotas) a una solución de- clorhidrato de O-metiOJoidroxilami 

na (2,74 g) en metanol anhidro (30 mi), A la solución se 

añadió gota a gota con agitación y a temperatura ambiente 

una solución en metanol llí de metóxido de sodio hasta que 

el color de la solución cambió a rojo púrpura. Se le anadió 

clorhidrato de G-metiIhidroxilamina en pequeñas porciones 

hasta que la solución se transformó en una solución incolo­

ra. la mezcla se agitó durante 1 hora a la temperatura am­

biente. Después de precipitar el cloruro de sodio se separó 

por filtración, se añadió ácido 2-(3~nitro-4.-hidroxifenil)> 

glioxílico (6,75 g) al filtrado y la mezcla se agitó duran­

te 1 hora a la temperatura ambiente. Después de que se sepe 
ró por destilación el metanol a 35 2C, se añadió al residuo 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio. La mezcla 

se ajustó a pH 1 con ácido clorhídrico al 10$ y se extrajo 

con éter. El extracto se secó sobre sulfato de magnesio.

Se separó por destilación el éter a 35eC a presión reducid 

dando cristales amarillos de ácido 2-metoxiimino-2-(3~nitrc 

-4-hidroxifenil)acético (una mezcla de isómeros sin y anti)

(7 g),
' (b) Este material se disolvió en una mezcla de 

tetrahidrofurano (15 mi) y éter (100 mi) y se añadió gra­

dualmente una solución de diazometano en éter a la tempe- . 

ratura ambiente hasta que el color de la mezcla se cambió 

a amarillo. Se añadió inmediatamente ácido acético y la 

mezcla se concentró hasta sequedad a 35£C a presión reduci-
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da. El residuo se disolvió en un disolvente mixto de aceta­

to de etilo y benceno (19) y se sometió a cromatografía de 

columna sobre gel de sílice empleando el mismo disolvente 

mixto que el disolvente de desarrollo. El eluato que conte­

nía el isómero sin se recogió y concentró dando 2-metoxiim:. 

no-2-(3-nitro-4-hidroxifenil)acetato de. metilo (isómero sin), 

(3,7 g), p. de f . 93 a 95^0.
Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1745, 1630, 1535, 1350 cm”1
Espectro R.Rí.N. (CEOl^, % ) 

ppm 10,8? (III, s) '
• 8,22 (HI, d, J=2Hz)

7,86 (1H, dd, J=2,8H z )
7,20 (IB, d, J=8PIz)

4,03 (3H, s)
3,95 (3H, s)

(c) Una solución acuosa 2ÍI de hidróxido de sodio 

(14 mi) se añadió con agitación y a temperatura ambiente 
a una solución de 2-metoxiimino-2~(3-nitro-4“hidroxifenil)-- 

acetato de metilo (isómero sin) (3,5 g) on metanol (70 mi) 

y la mezcla se agitó durante 60 horas a la temperatura am­

biente. la mezcla de reacción se concentró hasta sequedad 

a 4020 a presión reducida y el residuo se disolvió en agua, 

la solución se lavó con acetato de etilo, se ajustó a pH 1 

con ácido clorhídrico al 10/» enfriando con hielo y se ex­
trajo con acetato de etilo. El extracto se volvió a ex­

traer con una solución acuosa saturada de bicarbonato de 

sodio. El extracto acuoso se ajustó a pH 1 con ácido clor­

hídrico concentrado enfriando con hielo y se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con agua-hielo y se30
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secó sobre sulfato de magnesio. SI disolvente se concentró 

hasta sequedad a 40ec a presión reducida dando cristales 

amarillos del ácido 2-metoxiimino-2-(3-nitro-4-hidroxifenil) 

acético (isómero sin) (3,2 g), p..de f. 142 a 143SC (des­

composición) *

Espectro I.R, (Nujol)

3300, 2500-2600, 1710, 1630,

1600, 1535, 1375 ora”1 
Espectro R.íí.N. (CECl^, g )

• ppm 10,67 (211, s)

8,33 (OH, d, J=2ÍIz)

7,95 (1H, dd, J=2,8Hz)
7,22 (DI, d, J=3Hz)

4,13 (3H, s)

(4) (a) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3-clo 

ro-4-hidroxifenil)glioxílico (6,45 g) y el clorhidrato de 

O-metilhidroxilamina (2,74 g) de acuerdo con una forma si­

milar a la de la Preparación 5-3) (a) dando aceite de áci­

do 2-metoxiimino-2-(3~cloro-4-hidroxifenil)-acético (una 

mezcla de los isómeros sin y anti) (7 g)♦
(b) Se hicieron reaccionar el ácido 2-metoxiimi- 

no-2-(3~cloro-4-hidroxifenil)acético (una mezcla de los 

isómeros sin y anti) (7 g) y diazometano (1,5 g) y el pro­

ducto se purificó por cromatografía en columna de acuerdo 

con un modo similar al de la Preparación 5-3) (b) dando- 

cristales de 2-metoxümino-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)aeeta>’ 

to de metilo (isómero sin) (3,0 g).

, Espectro I.R. (Película)

3450, 1735, 1605, 1600 cm”1 

.Espectro R.M.E. (ODO 1^, § )3 0
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ppm 7,55 (1H, d, J=2Hz)

7,37 (1H, dd, J=2,8Hz)

6,95 (1H, d ,  J = 8 H z )  

j 6,12 (1H, s)

3,97 (3H, s)

3,91 (3H, s)
(o) Se trataron el 2~m9toxiiraino-2-(3-cloro-4- 

-hidroxifeni1)-acetato de metilo (isómero sin) (2,6 g) y 

una solución acuosa 21T de hidróxido de sodio . ( 1 0 , 6  mi) de 

acuerdo con un modo similar al de la Preparación 5-3)(c) 

dando el ácido 2-metoxiimino~2-(3-cloro~4-hidroxifenil)acé- 

tico (isómero sin) (2,4 g), p. de £. 147 a 1502C (de se ovipo­
sición).

Espectro I.R. (líujol)

3500, 2500-2600, 1745, 1610, 1600 cnT1
Espectro R.M.E. (CDC13,$¡)

ppm 8,40 (2H, s ancho)

7,65 (1H, d, J=2Hz)
7 , 4 0  (1H, dd, J = 2 , 8 Hz )

7,00 (1H, d, J=8Hz)

4,07 (3H, s)

5) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3-hidroxi- 
fenil)glioxílico (2,0 g) y el clorhidrato de O-alilhidroxil 

amina (1,7 g) de acuerdo con un modo similar al de la Prepa­

ración 5-2) (a) dando aceite del ácido 2-aliloxiim:i.no-2-(3- 

-hidroxifenil)acético (isómero sin) (2,7 g).

. Espectro I.R. (Película)

' 3350, 2550-2600, 1720, 1645, 1600 cm"1

6) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3-cloro-4- 
-hidroxifenil)glioxílieo (2 g) y el clorhidrato de 0-alilhi
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droxilamina (¡1 , 1  g) de acuerdo con un modo similar al de Ib 
Preparación 5-2) (a) dando aceite del ácido 2-aliloxiimino- ■ 

-2-(3-cloro-4~hidroxifenil)-acético (isómero sin) (2,5 g);

Espectro I.R. (Película)
3450, 2600, 17 3 0, 170 0, 16 5 0, 16 10, 1600 cm*"1 .

Espectro R.M.E. (dg-DMSO, § ) 

ppm 9,5 - 10,5 (2H, s ancho)

7,52 (1H, d, J=2Hz)

7 ,4 2  (1 H , d d , J = 2 , 8 E z )

7,12 (III, d, J = 8 H z )

6,0 (U-I, m)’

5,40 (2H, t, J =8Hz)

4,70 (2H, d, J=5Hz)

7) Una mezcla de ácido 2-(3-cloro-4-hidroxifenil) 
glioxílico (2 ,0 g), O-t-butoxicarbonilmetilhidroxilamina 

(1 ,6 2  g) y metanol (20 mi) se ajustó a pH 5 a 6 añadiendo 

uña solución UT en metanol de metóxido de sodio y se agitó 

durante 3 horas a la temperatura ambiente, la mezcla de 

reacción se concentró hasta sequedad a presión reducida y 

el residuo se disolvió en una solución acuosa UT de hidró- 

xidc 'dé sodio para ajustar el pH 7,0. La"solución acuosa se 

lavó con éter, se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico al 

lOjá, bajo enfriamiento con hielo y se extrajo con éter. El 

extracto se lavó con agua y se secó sobre sulfato de magne­

sio. La solución se concentró hasta sequedad a presión redu 

cida dando cristales de ácido 2-t-butoxicarbonilmetoxiimino- 

~2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acético (isómero sin). (2 ,6 g), 

p. de f. 116 a H 82C (descomposición.

Espectro I.R, (Ifujol)

3250, 2600, 1735, 16 9 0, 16 70, 1610, 1590 cm" 1
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Espectro R.M.N. (dg-DMSO, S ) 
ppra 11,00 (2H, s ancho)

7,50 (ffi, d, J=2Hz)
7 ,40- (i h , aa, ¿r=2 ,8íiz)

7 ,0 8 (1H, a, J=8ílz)

4,68 (2H, s)

1,45 (9H, s)
8) (a) Se añadid carbonato de potasio (49,7 g) 

y sulfato de dimetilo (45,4 g) a una solución de ácido 2- 

-hidroxiirnino -2- (3-h:L dr oxif eni l) ac é tic o (una mezcla de isó- 

inex-os sin y anti) (1 8 ,1  g) en acetona anhidra (250 mi) y 

la mezcla se llevó a reflujo con agitación durante 8,5 ho­

ras. Despuós que se separó por destilación la acetona, el 

residuo se disolvió en agua y se extrajo con acetato de 

etilo. SI extracto se lavó con una solución acuosa de clo­

ruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. SI di­

solvente se separó por destilación dando aceite (24 g)« 31 

aceite se sometió a cromatografía de columna sobre gel de

sílice empleando benceno como disolvente de desarrollo. Prá 
meramente se eluyó el eluato que contenía isómero sin y el 

oluato se recogió y concentró proporcionando aceite de 2- 

-motoxiimino-2-(3-metoxifenil)acetato de metilo (isómero 

sin) (9,2 g).
Espectro I.R. (Película)

1738 Cm”1
Espectro R .M.N. (CDC13, % )

ppm 7,47 - 6,77 (4K, m)

4,00 (311, s)

3,92 (3H, s)

CMCO
m

* (3H, s)3 0
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Después que se eluyó el eluato que contenía el 

isómero sin, se eluyé a continuación el eluato que conte­

nía el isómero anti. El eluato se recogió y concentró dan­

do 2-metoxiimino-2~(3--metoxifenil) acetato de metilo (isóme 

ro anti) (3,9 g), p. de f. 66 a 682c . Esta sustancia se re 
cristalizó en éter de petróleo dando prismas, p. de f, 65 
a 65,520,

Espectro I.R. (Nujol)

1720 cnf1
Sspectro R.M.N. (CDCly S ) 

ppm 7,14 - 7,44 (1H, a)

6,80 - 7,04 (3H, a)

4,02 (3H, s)
3,84 (3H, s)
3,76 (3H, s)

(b) Se trataron 2-metoxiinino-2-(3-metoxifenil)- 
acetato de metilo (isómero sin) (1,6 g) y una solución 

acuosa 2ÍT de hidróxido de sodio (4 mi) de acuerdo con un 

modo similar al de la Preparación 5-3)(c) dando aceite 

del ácido 2-metoxiimino-2-(3~Bietoxifenil)acético (isómero 
sin) (1,23 g).

Espectro I.R. (Película)
1735 cnf1

Se trataron 2-metoxiimino-2~(3-metoxifenil)aceta 

to de metilo (isómero anti) (1,6 g) y una solución acuosa 

2N de bidróxido de sodio (4 mi) de acuerdo con un modo si­

milar al de la Preparación 5-3)(c) dando prismas incoloros 

de ácido 2-metoxi-imino-2-(3-metoxifenil)acético (isómero 
anti) (1,3 g) p. de f. 97 a 982c.

Espectro I.R. (Nujol)
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1695 ora"-1-
9)(a) Una solución de diazometano en éter se ana­

dió a temperatura ambiente a una solución de ácido 2-metoxi 

imino-2-(3-oloro~4-hidroxifenil)aoético (isómero sin) (7 g) 

en áter anhidro (50 mi) hasta que el color de la mezcla cam 

bió a amarillo. Se le añadió inmediatamente ácido acético 
y la mezcla de reacción se concentró hasta sequedad a 35SC 

a presión reducida. El residuo se sometió a cromatografía d<?
i

columna sobre gol de sílice (120 g) empleando una mezcla de 

benceno y acetato de etilo (9:1) como disolvente de desamo 

lio. El primer eluato se recogió y concentró a 4020 a pre­

sión reducida dando aceite de 2-metoxiimino-2-(3-cloro-4- 

-metoxifenil)acetato de metilo (isómero sin) (3*1 g)•
Espectro I.R. (Película)

2850, 1735, 1610, 1600, 1250 ccT11
Espectro R.M.U. (CDCl.̂ , £ ) 

ppm 7,57 (1H, d, J=2Hz)
7,37 (1H, dd, J=2,8 Hz)

6 .8 7 (1H, d, J=8ílz)

3,97 (3H, s)
3,91 (3H, s)
3.88 (3H, s)

(b) Se trataron 2-metoxiimino~2-(3“Cloro~4-metoxi 

fenil)-acetato de metilo (isómero sin) (2,7 g) y una solu­

ción acuosa 2N de hidróxido de sodio (10,6 mi) de acuerdo 
con un modo similar al de la Preparación 5-3)(c) dando cris 

tales del ácido 2~metoxiimino-2~(3“Oloro~4-metoxifenil)acé- 

tico (isómero sin) (2,6 g), p. de f. 133 a 135eC (descompo­

sición) .
Espectro I.R. (l'Tujol)
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2500-2600, 1745, 1610, 1600 cni-1
Espectro R.M.U. (CDCl^, $ )

^pm 9,9 5 (i h , s ancho)

7,72 (1H, d, J=2Hz)
7,50 (1H, aa, J =2,8Hz)

! 6,92 (1H, a, J = 8 H z ) .

4,08 (3H, s)

• 3,95 (3I-I, s)
10) (a) Una solución ae bromuro ds 2—bromopropioni 

lo (25 g) en cloroformo anhidro (50 mi) se añadió gota a go­
ta. con agitación y  enfriando con hielo a una solución de 

N,U-dimetilanilina (24 g) en t-butanol (11 g) y  la me zc la 

se llevó a reflujo durante 2 horas. Después de enfriamiento 

la mezcla de reacción se vertió en ácido sulfúrico 61í (150 

mi) y se extrajo con éter. SI extracto se lavó a su vez con 

ácido sulfúrico 6N, agua, una solución acuosa al 10$ ae car­
bonato de potasio y  agua y  se secó sobre sulfato de magne­

sio. SI disolvente se separó por destilación dando aceite de 
2-brorno-propionato de t-butilo (21 g).

(b) Este aceite (21 g) se añadió con agitación a 

temperatura ambiente a una mezcla de I?-hidroxiftalimida 

(16,3 g), trietilamina (24 g), dimetilformamida (20 mi) y 

sulfóxido de dimetilo (20 mi) y  la mezcla resultante se agi­

tó durante 4 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de 

reacción se vertió en agua (800 mi) y los materiales opio ' 

precipitaron se recogieron por filtración, se lavaron con 

agua y  se secaron dando 2~ftalimidoxipropionato de t-butilo 
(22,7 g).

(c) Este compuesto (22,7 g) se disolvió en cloruro 

de metileno (200 mi). Se añadió una solución de hidrato de
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hidrazina al 10$ (9 mi) en metanol (20 mi) y la mezcla se

agitó durante 2 horas a la temperatura ambiente; Se disol-
/

vieron los materiales que precipitaron añadiendo una solu­

ción acuosa 5H de amoníaco y la capa acuosa se extrajo con 

cloruro de metileno. Se reunieron las dos capas de cloruro 

de metileno y se secaron sobre sulfato de magnesio. El di­

solvente se separó por destilación a presión reducida dan­

do aceite de 0-(l-t-butoxicarboniletil)hidroxilamina (1 3 ,5

s) •
Espectro I,E, (película)

3350, 3250, 1745 cnr1

(d) Se hicieron reaccionar el ácido 2-(3~cloro- 
-4-hidroxifenil)glioxílico (2,0 g) y 0-(l-t-butoxicarbo- 

nilotil)hidroxilamina (3 ,2 g) de acuerdo con un modo simi­

lar al de la Preparación 5-7) dando ácido 2-(l~t-butoxi- 

carboniletoxiimino)-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)acetico (is(5 

mero sin) (3 ,3 g), p. de f. 148 a 1 5 1 0̂ ,

Espectro I.R. (Nujol)
3450, 2500-2600, 1725, 1690, 1620, 1600 cm" 1  

Espectro R.H.ÍI. (dg-PESO, § ) 

ppm 7 ,4 6 (1H, d, J=2Hz)

7,33 (1H, d d ,  J = 2 , 8 I-Iz )

7 , 0 7  (1H, d, J=8Hz )

4,67 (1H, q, J=6Hz)
1 ,5 0  (12Ii, s)

11) Se añadió el indicador fenolftaleína (3 go­

tas) a una solución de clorhidrato de O-metilhidroxilamina 

(8 ,8 g) en metanol anhidro (60 mi). A la solución se anadie 

gota a .gota con agitación a temperatura ambiente solución 

en metanol ZLN de metóxido de sodio (105 mi) hasta que el

1 7 1
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color de la solución cambió a rosa pálido. Se añadió clor­

hidrato de 0-metilhidroxilamina en pequeñas porciones has­

ta que la solución cambió a una solución incolora. El va­

lor del pH de la solución era 8,0 a 8,5..la mezcla se agi­

tó durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después de 

precipitar el cloruro de sodio se separó por filtración, se 

añadió ácido 2-(3~hidroxifenil)glioxílico (16,6 g) al fil­

trado y la mezcla se agitó durante 1 hora a la temperatura 

ambiente. Después que el metanol se separó por destilación 

a baja temperatura, se añadió agua al residuo, la mezcla 

se ajustó a pll 7 en una solución acuosa de bicarbonato de 

sodio, se lavó con éter, se ajustó a pH 1 con ácido clorhí­

drico al 10$, se sometió a salificación y se extrajo con 

éter. El extracto se lavó con una solución acuosa saturada 

de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio.

El éter se separó por destilación y la operación en la que 
se añadió benceno al residuo y se separó por destilación 
se repitió dos veces dando cristales del ácido 2-metoxiimi- 

no-2-(3-hidroxifenil)acético (isómero sin) (14,8 g). Este 

compuesto se identificó con el compuesto obtenido en la 
Preparación 5-1) (c) por espectro I.íi.

12) Una solución de ácido 2-(3-metoxifenil)glio- 
xílico (1,8 g) en una solución acuosa de bicarbonato de 

sodio se ajustó a pH 7,0. Por otro lado, una solución de 

clorhidrato de 0-etilhidroxilamina (1,4 g) en agua (20 mi) 
se ajustó a pH 7,0 con bicarbonato de sodio. Se reunieron 

las dos soluciones, se ajustó a pH 5,5 con ácido clorhídri­

co al 10$ y se agitó durante una noche a la temperatura am­

biente. .La mezcla de reacción se ajustó a pH 7,5 con bicar­

bonato de sodio y se lavó con acetato de etilo. La capa acu i3 0
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sa se ajustó a pH 1,0 con ácido clorhídrico concentrado 

enfriando con hielo y se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con agua-hielo y se secó sobre sulfato de 

magnesio. El disolvente se separó por destilación a presiór 

reducida dando aceite del ácido 2-etoxiiniino-2-(3-metoxife 

nil)acético (isómero sin) (2,2 g).

Espectro I.R. (Película)
2600, 1735, 1700, 1610, 1600 cm”1

(13) Se obtuvieron los siguientes compuestos de 

acuerdo con modos similares a los de las Preparaciones 5-5) 

a 5-7) y 5-10) a 5-12).
(1) Acido 2-etoxiimino~2-(3~cloro~4-hidroxifenil) 

acético (isómero sin), aceite.
Espectro I.R, (Película)
3450, 2250-2600, 1700-1720, 1610, 1600 ccT1

(2) Acido 2-etoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acótico 
(isómero sin), aceite,
Espectro I.R. (Película).

3400, 2600, 1700-1730, 1605, 1600 cnT1
(3) Acido 2“ (3-hidroxi-4-brom.obenciloxiimino)-2- 

-(4-hidroxifenil)acético (isómero sin), polvc 

incoloro.
Espectro I.R. (E'ujol)

3500, 3200, 1700 cm*"1
Espectro E.M.R. (dg-ACElOM, £ ) 

ppm 6,68-8,05 (7H, m)
5,15 (2E, s)

(4) Acido 2-(2-tienilmetoxiimino)-2-(4-Mdroxife- 
nil)acótico (isómero sin), polvo.

Espectro I.R. (ITujol)
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1705 cnx““*L
Espectro R.M.N. (ég-DMSO, g ) 

ppm ' 6,7 - 7,7 (7H, m)
5,28 (2H, s)

(5) Acido 2-aliloxiimino-2~(3~raetoxií‘enil)acéti 
co (isómero sin), aceite*
Espectro I.R. (Película)

3050-3100, 2600, 1730, 1645, 1610, 1600 cnT11 
Espectro R.M.R. (dg-DMS0, g ) 

ppm 7,00-7,50 (4K, m)

5,80-6,30 (1H, m)
5,33 (2H, t, J=9Hz)
4,70 (2H, d, J=5Hz)

3,82 (3H, s)
(6) Acido 2-aliloxlimino-2-(3“Cloro-4-metoxife- 

nil)acético, (isómero sin), aceite amarillo pálido.
Espectro I.R. (Película)

3100, 2600, 1710-1730, 1645, 161Ó, 1600 cm 
Espectro R.M.H. (dg-DMS0, g ) 

ppm 7,63 (1H, d, J =2Hz)

7,50 (1H, dd, J=2,8H z)

7,23 (1H, d, J=8H z )
5,9- 6,3 (1H, m)

5,33 (2H, t, J=9Hz)

4,73 (2H, d, J=5Hz)

3,91 (3Ii, s)
(7) Acido 2-feniltiomeioxiimino-2~(3-hidroxifenil[) 

-acético (isómero sin), aceite.
, Espectro I.R. (Película)

-1

30 3300, 1730 cm- 1
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Espectro R.M.N.- (0D013, £ ) 
ppm: 6,8 - 7,7 (9H, m)

5,54 (2H, s)
(8) Acido 2-metoxiimino~2-(3-mesilaminofenil)-acé 

tico (isómero sin), p. de f. 128eC (descomposición).
Espectro I.R. (Nujol)
3300, 1740 cnf1
(9) Aciao 2-(3-í'eiiílaliloxiimino)-2-(3-hiaroxife- 

nil)acético (isómero sin), p. de f. 115 a 116s0.
Espectro I.R. (Nujol)

3400, 1725 cnf1
(10) Acido 2-metoxiimino-2-(4-dimetilamino~fenil) 

acético (isómero sin), p. de f. 88 a 892C (descomposición)*
Espectro I.R. (JTujol).
2700 - 2100, 1720, 1660, 1612, 1590 cm"1
(14) Se añadió cloruro de acetilo (4,1 g) con a gi­

tación y enfriamiento con hielo a una solución de ácido 2- 
-metoxiimino-2-(3-kidroxifenil)acético (isómero sin) (5 g) 

en piridina (20 mi) y la mésela se agitó durante 50 minutos 

a la temperatura ambiente. la mezcla de reacción se vertió 

en agua-hielo, se ajustó a pH 2,1 y se extrajo tres veces 
con éter. El extracto se lavó con una solución acuosa satu­
rada de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magne­
sio. El disolvente se eliminó completamente a presión redu­
cida dando el ácido 2-metoxiimino-2-(3-acetoxifenil)acético 

(isómero sin) (6 , 1  g).
Espectro I.R. (Película)

3500, 2950, 176 0, 1735, 1605, 1575, 1485, 14 4 0,
' 1425, 1370 cm" 1

Espectro R.M.E. (OEOI3 ,. % )

1
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I ppm 7,94 (1H, s)
7,6- 7,0 (4H, m).

4,05 (3H, s)

2,30 (3H, s)
(15) Se añadid gota a gota isooianato de trido-

t

roacetilo (70 mi) durante 6 minutos y a 1a- temperatura am­

biente a una solución de ácido 2-metoxiimino—2-(3-hidroxi- 
fenil)acético (isómero sin) (40 g) en dioxano anhidro 

(200 mi), y la mezcla resultante se agitó durante 5 horas 
a la temperatura ambiente. Se separó por destilación el 
dioxano y al residuo se añadió acetato de etilo (200 mi) 

y en pequeñas porciones agua (200 mi) enfriando con hielo. 

La mezcla que contenía 2-metoxiimino-2-(3-tricloroacetilca:’ 
bamoiloxifenil)acetato de tricioroacetilearbamoilo.se agi­
to durante 5 horas a la temperatura ambiente manteniendo 

el valor de pH de la mezcla de 6,0 a 6,4, añadiendo una 
solución acuosa de bicarbonato de sodio, la mezcla resul­
tante se lavó dos veces con acetato de etilo, la capa acuo­
sa se ajustó a pH 2 con ácido clorhídrico al IQfo y se ex­
trajo tres veces con acetato de etilo, los extractos de 

acetato de etilo reunidos se lavaron dos veces con una so­
lución acuosa de cloruro de sodio y se secaron sobre sul­
fato de magnesio. El disolvente se separó por destilación 

y los cristales que precipitaron se recogieron por filtra­
ción dando cristales incoloros del. ácido 2-rnatoxiimino-2- 

-(3-carbamoiloxifenil)acético (isómero sin) (15 g), p. de 

f. 1632C (descomposición). Se obtuvo el mismo compuesto 
(5,4 g) de las aguas madres.

Espectro I.R. (ITujol)

3480, 3360, 1730, 1660 c e T 13 0
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Espectro R.M.F, (d6-DMS0, % ) 
ppm 3,97 (3H, s)

7,16 (2H, s ancho) 

i 7,1-7,7 (4H, m)
9,7 (1H, s ancho)

Preparación 6

1) üna solución de nitrito de sodio (12,4 g) en 
agua (150 mi) se añadió gota a gota con agitación de 5 a 
7eC a una solución de 4-hromoaoetoacetato de etilo (30 g) 
en ácido acético (200 ¡ni) y la mezcla se agitó durante 2 

horas a 10^0. Se añadió agua (200 mi) a la mezcla de reac­
ción y la mezcla resultante se extrajo con éter (500 mi). 
El extracto se lavó dos veces con agua (200 mi) y con una 
solución acuosa de cloruro de sodio (200 mi) y se secó so­

bre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por des­

tilación a presión reducida dando cristales marrones ama­
rillentos de 2-hidroxiimino-4-bromoacetoacetato de etilo 

(una mezcla de isómeros sin y anti) (32,6 g).
Espectro I.R. (Película)

3350, 1740, 1710, 1620 era"1

Espectro R.M.N. (CE01 , $ )
ppm 8,75 (2H, s ancho)

4.35 (8H, m)
1.35 (6H, m)

2) Se añadió carbonato de potasio pulverizado 
(160 g) a una solución de 2-hidroxiiminoacetoacetato de 

etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti) (152 g) en 

acetona (500 mi). Se añadió gota a gota sulfato de dimetilo 

(130 g).con agitación durante 1 hora a 45 a 50^0 y la mez­

cla se agitó durante 2 horas. Se separó por filtración un
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material insoiuble y el filtrado se concentro a presión re­

ducida. El material insoluble filtrado se disolvió en agua 

(500 mi) y esta solución se añadió al residuo. La mezcla se 

extrajo dos veces con acetato de etilo (300 mi). El extrac­

to se lavó dos veoes con agua (200 mi) y con una solución 

acuosa saturada de cloruro de sodio (200 mi) y se secó so­

bre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por desti­

lación a presión reducida y el residuo se destiló a presión 

reducida dando un aceite incoloro de 2-metoxiiminoacetoace- 

tato de etilo (una mezcla de isómeros sin y anti) (145»3 g) , 

p. de eb. 55 a 64^0/0,5 mm de Hg,

Espectro I.R. (Película)

1745, 1695, 1600 cnf1 
Espectro K.M.N. (CLCl^, S )

ppm 4,33 (4H, o l ,  J=8Hz )
4,08 (3H, s)
3,95 (3H, s)
2,40 (3H, s)
1,63 (3H, s)

1,33 (6H, t ,  J=8Hz )

3) Se añadió gota a gota bromo (100 g) durante 

40 minutos a reflujo a una solución de 2-metoxiiminoaceto- 

acetato de etilo, (una mezcla de los isómeros sin y anti)

(100 g) en una mezcla de tetracloruro de carbono (300 mi) 

y ácido acético (300 mi). La mezcla se agitó de 70 a 80£C 

hasta q[ue cesó el desprendimiento de bromuro de hidrógeno.

La mezcla de reacción se lavó dos veces con agua (300 mi), 

con una.solución acuosa de bicarbonato de sodio y una solu­

ción acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó sobre 

sulfato de magnesio. La solución se trató con carbón vegetaL3 0
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activado (2 g) y se concentró a presión reducida dando 

2-metoxiimino-4-bromoacetoacetato de etilo (una mezcla de 

los isómeros sin y anti) (120,8 g)

Espectro I#H. (Pelíoula)

1740, 1705, 1600 ccT1 

Espectro R.M.JST. (CDCl^, £ ) 

ppm 4,17-4,54 (8H, m)

4,15 (3II, s)

• • 4,13 (3H, s)
1,33 (6H, t, J=8llz)

4) Una mezcla de dióxido de selenio (11,1 g), dio-’ 

xano (250 mi) y agua (5 mi) se agitó durante 15 minutos de 

110 a 115°C dando una solución amarilla. Se le añadió 2- 

“(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (26,4 g) 

con agitación a la misma temperatura. Después de agitación 

durante 1 hora, la mezcla de reacción se decantó con calen 

tamiento y se enfrió precipitando cristales amarillos. los 

cristales se recogieron por filtración, se lavaron con dio- 

xano y éter y se secaron dando 2-(2-mesilamino-l,3-tiasol- 

-4-il)glioxÍlato de etilo (23,5 g).

Espectro I.B. (Bujol)

3300, 1718, 1682 cnT1

5) Se anadió con agitación y a la temperatura am­

biente 2-(2~mesilamino-l,3~tiazol-4-il)glioxilato de etilo 

(13,9 g) a una solución de hidróxido de sodio (5,0 g) en 
agua (150 mi). La mezcla, se agitó durante 1 hora a tempera­

tura ambiente, se ajustó a pH 7 con ácido clorhídrico con­

centrado y se lavó con acetato de etilo. La capa acuosa se 

ajustó a pH 0,5 con ácido clorhídrico concentrado precipi­

tando cristales amarillos, los cristales se recogieron por
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filtración, se lavaron con agua y se secaron dando ácido 

2-(2~me silamino-1,3-tiazo1-4-i1)glioxílie o (10,16 g).
Espectro I.R. (Eugol)

3350, 1725, 1650 cm”1

6) A una solución de 2-(2-amino~l,3~tiazol~4-il)-- 

acetato de'etilo (14 g) en una mezcla de piridina (40 g) 

y cloruro de metileno (300 mi) se añadió gradualmente una 

solución en éter dietílico de cloroformiato de t-pentilo 

(70 mi) que contenía 0,35 moles de cloroformiato de t-pen- 

tilo durante 10 minutos a -20 °C con agitación, y la mezcla 

se agitó durante 2 horas a la misma temperatura y se agitó 

durante 0,5 horas más a Ose, Después de la reacción, la-me.j 

cía de reacción se vertió en agua (200 mi) y a continuación 

se separó la capa orgánica, la capa orgánica se lavó con 

ácido clorhídrico 2íT, agua, solución acuosa de bicarbonato 

de sodio al 5$ y a su vez agua y se secó a continuación so­
bre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por desti 

lación a partir de la capa orgánica dando aceite amarillo 

oscuro de 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-il)- 

acetato de etilo (12 g).

Espectro I.R. (líquido)

1667, 1660 (CO) cm"1
Espectro R.M.N. (CDOl^, g) 

ppm 3,75 (2H, s)

6,75 (1H, s)

•7) Se trataron 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3" 

-tiazol-4-il)-acetato de etilo (0,3 g) y dióxido de sele- 

nio (0,11 g) de acuerdo con un modo similar al de la Prepa­

ración 6-4) dando aceite pardo de 2-(2-t-pentiloxicarbonil 

amino-1,3-tiazol-4-il)glioxilato de etilo (0,22 g)
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Espectro I.R. (líquido)
1720, Í690 (00) cnT1

Espectro R.M.N. (CLCl^ g )

: ppm 8,3-(1H, s)i
8) Se trataron 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-1,3- 

-tiazol-4-il)glioxilato'de etilo (2,8 g) y una solución de 

hidróxido de sodio (0,54 g) en agua (20 mi) de acuerdo con 

un modo similar al de la Preparación 6-5) dando un polvo 

pardo da ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3~tiaz'ol-4~ 

-il)glioxílico (1,75 g) *

Espectro I.R. (Nujol)

1730, 1680 (00) cnT1
Espsctro R.M.N. (dg-*dimetilsulf óxido,£ ) 

ppm 8,4 (1H, s) •

9) Una mezcla de 2-Mdroxiimino-2-(2-amino-l,3- 
“tiazol-4“-il)acetato de etilo (una mezcla de isómeros sin 

y anti) (0,37 g), etanol (5 mi), agua (5 mi) y bisulfito 

de sodio (0,72 g) se agitó durante 12 horas a 65 a 7020.

la mezcla de reacción se concentró y se añadió agua (10 mi) 

al residuo. La mezcla resultante se sometió a salificación 

y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secó so­

bre sulfato de magnesio y se concentró dando cristales ama­

rillos de 2-(2-amino-l,3“tiazol-4~il)-glioxilato de etilo 

(0,18 g), p. de f. 115 a 120SC.

Espectro I.R. (Nujol)

3420, 3250, 3120, 1730, 1665, 1612 cm”1

10) Se añadió gota a gota cloruro de sulfurilo 

(235 mi) durante 10 minutos con agitación y enfriando con 

hielo a una solución de 2-metoxiiminoacetoacetato de etilo 

(isómero sin) (500 g) en ácido acótico (500 mi) y la mezcla
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se agitó durante una noche bajo enfriamiento con agua. Se 
introdujo nitrógeno gaseoso en la mezcla de reacción duran­

te 2 horas y la mezcla resultante se vertió en agua. (2,5

1). Después de extraer con cloruro de metileno (500 mi) y 

I dos veces con cloruro de metileno (200 mi) se reunieron Ioe 

extractos. Los extractos reunidos se lavaron con una solu­

ción acuosa saturada de cloruro de sodio, y se ajustaron a 

pH 6,5 añadiendo agua (800 mi) y bicarbonato de sodio. Se 

separó la capa do cloruro de metileno, se lavó con una so­

lución acuosa de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato 

de magnesio. SI disolvente se separó por destilación dando 

2-metoxiimino-4-cloroacetoacetato de etilo (isómero sin)

(559 g).
Espectro I.R. (Película)

1735, 1705 ci”1 •
Preparación 7

1) Una mezcla de 2-hidroxiimino~4“bromoacetoacet£- 

to de etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti) (22,0 

g), tioacetamida (7,5 g) y benceno (100 mi) se llevó a re­

flujo durante 3 horas. Después de enfriar se le añadió 

trietilamina (10 g) y la mezcla se agitó durante 1 hora. Se 

separó por filtración el material insoluble y el filtrado 

se concentró a presión reducida dando 2-hidroxiimino-2-(2- 

-metil-1,3-tiazol-4-il) ace tato de etilo (una mezcla de los 

isómeros sin y anti) (8,6 g). Esta sustancia se sometió a 

cromatografía de columna sobre gel de sílice (80 g) emplean­

do benceno como disolvente de desarrollo. Primeramente se' 
eluyó el eluato que contenía isómero anti, se recogió y 

concentró dando 2-hidroxiímino-2-(2-metil-l,3-tiazol-4-il)~ 

acetato de etilo (isómero anti) (2,5 g), p. de f. 90 a 922C.
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Espectro I.R. (Nujol)

1720 cnf1

Espectro R.M.E. (dg-DMSO, £ )

¡ppra 12,55 (1H, s)
8.25 (1H, s)
4,27 (2H, q, J=7Hz)

2,63 (3H, s)
1.25 (3H, t, J=7Hz)

Después que se eluyó el eluato que contenía el 

isómero anti, se eluyó el eluato que contenía el isómero 

sin, se recogió y se concentró dando 2-hidroxiimino-2~(2- 

-meti1-1,3-tiazo1-4-i1)acetato de etilo (isómero sin) (0,5 

g), p. de f. 134 a 136ec.
Espectro I.R. (iTujol)

1720 cnf1
Espectro R.Jí.N. (dg-DMSO, 9 ) 

ppm 11,8l (1H, s)

7 ,8 1 (IDI, s)

4,35 (2H, q, J=7Hz)

2,70 (3H, s)

1,30 (3H, t, J=7Hz)

2) Se añadió el indicador fenolítaleína (3 gotas' 

a una solución de clorhidrato de hidroxilamina (4,2 g) en 

me taño 1 anhidro (60 mi). A la solución se añadió gota a go>* 

ta con agitación a temperatura ambiente una solución ÍN en 

metano1 de metóxido de sodio (60 mi) hasta que el color de 

la solución cambió a rojo púrpura. Se añadió clorhidrato 

de hidroxilamina en pequeñas porciones hasta que la solu~ 

ción cambió a una solución incolora. La mezcla se agitó du** 

rante 30 minutos a la temperatura ambiente. Después.de pre-í30
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cipitar el cloruro de sodio se separó por filtración, se 

añadió ácido 2-(2-mesilamino-l,3-tia20l-4“il)glioxílico 

(12,5 g) al filtrado y la mezcla se llevó a reflujo con agi 

taoion durante 1,5 horas, la mezcla de reacción se enfrió 

| precipitando cristales, los cristales se recogieron por 

filtración y se secaron dando ácido 2-hidroxiimino-2-(2- 

-m.esilamino~l,3-tiazol-4-il)acático bruto (una mezcla de 

los isómeros sin y anti) (5,5 g). 31 filtrado se concentró 

hasta l/4 en volumen, y se le añadió ¿ter. Se recogieron por 

filtración los cristales que precipitaron, se lavaron con 

éter y se secaron dando el misaio compuesto (8 ,7 8 g). Hendi­
miento total (14,3 g).

3).Una mezcla de 2-hidroxiimino-4-bromoacetoaceta- 
to de etilo (una mezcla délos isómeros sin y anti) (2,4 g) 

y tiourea (0,7 6 g) en etanol (15 mi) se agitó durante una 

hora a 602C. SI etanol se separó por destilación a presión 

reducida y se le añadió agua al residuo, la mezcla resultan­

te se ajustó a pH 1,0 y se lavó con acetato de etilo, la 

capa acuosa se ajustó a pH 4,5 con trietilamina y se extra­

jo con acetato de etilo. El extracto se lavó con agua y con 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se secó 

sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por des­

tilación a presión reducida y el residuo se sometió a croma­

tografía de columna sobre gel de sílice empleando una mezcla, 

de acetato de etilo y benceno (1:3) como disolvente de desa 

rrollo. los eluatos que contenían el isómero sin se recogie 

ron y concentraron dando 2-hidroxiimino~2-(2-amino-l,3-tia- 

zol-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (0,3 g).

Espectro I.E. (Fujol)
3450, 3300, 3200, 1725, 1620 onT1
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Espectro R.M.N. (03X51 , *S )

PPm : 7,65 (1H, s)

5.33 (2H, s ancho)

4,40 (2H, q, J=7,5 Ez)
1.33 (3H, t, J=7,5 Hz)

Después de recogerse i0s eluatos que contenían los isómero, 

sin, los eluatos que contenían una mezcla de los isómeros 

sin y anti se recogieron y concentraron dando 2-hidroxiioii- 

no-2“ (2-a¡¡iino»l,3-tiazol-4-ii)acetato de otilo (una mezcla
de isdraeros sin y anti) (0 ,3 g).

Espectro I.R. (Rujol)

3400,. 3300, 3200, 1 7 1 5 , 1620 cm'
Espectro R.2Í.R. (d6-MS0, g )

ppm : 12,42 (1H, s ancho)

11,55 (1H, s)
7,52 (1H, s)

7,12 (4H, s ancho)

6 ,8 3  (OH, s)
4,23 (4H, m)
1,26 (6H, m)

4) Una solución de 2-hidroxiiraino-2-(2~amino-l,3-j 
-1 1 azo1-4-1 1 ) ac e t a t o de etilo (una mezcla de los isómeros 

sin y anti) (1,1 g) en una solución acuosa IR de hidróxido 

de sodio (15 mi) se dejó reposar durante 2 horas a 3a tem­

peratura ambiente. La mezcla de reacción se ajustó a pH 3,5 

con ácido clorhídrico al 10?$ y los cristales que precipita~| 

ron se recogieron por filtración, se lavó con acetona y se 

secó dando ácido 2-hidroxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4~il), 
acético (una mezcla de los isómeros sin y anti) (0,52 g), 

p. de f, 184 a 1862c (descomposición).

i
¡IIS í s

f. •

*TTi**“' *
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Espectro I.R. (Fujol)
3200, 1670, 1530 cm"1 

Preparación 8

1) Se añadió ti oace tacada (3,8 g) a una solución 

de 2-metoxiimino-4-bromoacetoacetato de etilo (una mezcla 

de los isómeros sin y anti) (12,6 g) en etanol (50 mi) y 

la mezcla se agitó durante 5 horas a 502C. Se separó por 

destilación el etanol a presión reducida y se añadió agua 

al residuo. la mezcla resultante se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó a su vez con agua, una solución 

acuosa de "bicarbonato de sodio y una solución acuosa satu­

rada de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magne­

sio.. El disolvente se separó por destilación a presión re­

ducida dando 2-metoxiimino-2-(2-metil-l,3-tiazol-4-il)ace­

tato de etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti) (9,0 g)«

2) Una mezcla de 2-metoxiimino-4-broaoacetoace- 

tato de etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti) (7,6 

g), tiocarbarcato de 0-etilo (3,0 g) y dimetilaeetamida (5 

mi) se agitó" durante 3 horas a 50SC. Se añadió acetato de 

etilo (50 mi) a la mezcla de reacción y la mezcla resultan­

te se lavó con agua y con una solución acuosa saturada de 

cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. Se se­

paró por destilación el acetato de etilo dando un residuo 

cristalino. El residuo se lavó con éter diisopropilico dan­

do 2-metoxiimino-2-(2-oxo-2,3“dihidro-l,3-tiazol-4-il)ace- 

tato de etilo (isómero sin) (2,35 g).

, Espectro I.R. (Hujol)

’ , 3200, 1735, 1680, 1650 cnT1  

Espectro E.I*í.F, -(CDCI3 , £ ) 
ppm 9,13 (1H, s ancho)
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6.37 (2H, s)
4,40 (2H, q, J=6Hz)

4,01 (3H, s)
1.38 (3H, t, J=6Hz)

Se concentraron las aguas madres de éter diiso- 

propílioo y el residuo se sometié a cromatografía de colum­

na sobre gel de sílice (70 g) empleando como disolvente de 

desarrollo una mezcla de benceno y acetato de etilo (9:1). 

Se recogió el eluato que contenía el isómero sin y se con- 

centró dando más del isómero sin, obtenido anteriormente 

(0,65 g). Hendimiento total (3,0 g), Después se empleó come 

disolvente de desarrollo una mezcla de benceno y acetato 

de etilo (5:1). 31 eluato que contenía el isómero anti se 

recogió y concentró dando 2-metoxiimino-2-(oxo-2,3“dihidro- 

-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero anti) (0,26 g).
Espectro I.R. (ííujol)

3250, 3200, 1720, 1690 cm"1

Espectro H.M.K. (CDCly $ ) 
ppm 9,90 (1H, s ancho)

7,30 (1H, s)

4,40 (2H, q, J=6líz)
4,03 (3H, s) .
1,38 (3H, t, J=6Hz)

3) Una solución de 2-metoxiiminO“4*-bromoacetoace- 

tato de etilo (una mezcla de los isómeros sin y anti) (17,'- 

g) y tiourea (5,4 g) en etanol (100 mi) se llevó a reflujo 

durante 4 horas. la mezcla de reacción se dejó reposar y 

se enfrió en refrigerador precipitando cristales, los cx-is-

tales se recogieron por filtración, se lavaron con etanol y 
se secaron dando hromhidrato de 2-me t oxi i min o -2 - (2 -amin o -
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-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero anti) (9 ,5 g). 

El filtrado y Tas aguas de lavado se pusieron juntos y se 

concentraron a presión-reducida. Se añadid agua (100 mi) 

al residuo y la mezcla se lavd con éter. la capa acuosa se 

alcalinizd con una solución acuosa al 285S de amoníaco y se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con agua 

y una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se se­

có sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por 

destilación a presión reducida dando una sustancia crista­

lina de 2-rnetoxiiaino-2- (2-amino -1 ,3-tiazol-4-il)ao etato 
de etilo (isómero sin) (5 ,2  g). .

Espectro I.R. (Nujol)

3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cnT1 .
Espectro R.M.E. (CDCl^, g ) 

pp¡a 6,72 (1K, s)
!

5,91 (2H, s ancho)

4.38 (2H, <1 , J=7Hs)

4,03 (3H, s)
1.38 (3H, t, J=7Hz)

El bromhidrato de 2-metox±imino-2-(2-amino~l,3~

—tiazol—4—il)acetato de etilo antes obtenido (isómero anti) 

(9,5 g) se puso en suspensión en acetato de etilo (200 mi) 

y se le añadió trietilamina (4,0 g), Después de agitar du­

rante 1 hora a la temperatura ambiente, se separó por fil­

tración un material insoluble y el filtrado se concentró 

a presión reducida dando una sustancia cristalina de 2-me- 

toxiimino-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isó­
mero anti) (6,15 g).

Espectro I.R. (Nujol)

. • 3 4 5 0 , 3 2 5 0 , 3 1 5 0 , 1 7 3 0 , 1620 cnT1
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Espectro R.M.N, (CDCl^, $ ) 

ppm 7,50 (1H, s)
5,60 (2H,- s ancho) '

4,35 (2H, q, J=7Hz)
4,08 (3H,. s )

1,33 (3H, t, J=7Hz)

4) Se añadió el indicador fenoxiftaleína (3 gotas! 
a una solución de clorhidrato de 0-metil-hidroxilamina (1,2 5 

g) en raetanol anhidro (15 mi). A la solución se añadió gota 

a gota con agitación a la temperatura ambiente una solución 

en raetanol 1N de metóxido de sodio (13 mi) hasta que el co ­

lor de la solución se transformó en rojo púrpura. Se le aña­

dió clorhidrato de 0-metilhidroxilamina en pequeñas porcio­

nes hasta que la solución se transformó en una solución in­

colora. la mezcla se agitó durante 30 minutos a la tempera­

tura ambiente. Después de precipitar se separó por filtra­

ción cloruro de sodio, se añadió 2-(2-mesilamino-l,3-tia- 

zo 1-4~il)glioxilato de etilo (3,8 g) al filtrado y la mezcla • 

se llevó a reflujo agitando durante 2 horas. Después que el 

metaño1 se separó por filtración, el residuo se disolvió 

en acetato de etilo. Se separó por filtración un material 

insoluble y el'filtrado se concentró. El residuo se sometió 

a una cromatografía en columna sobre gel de sílice emplean­

do una mezcla de benceno y acetato de etilo (9:1) como di­

solvente de desarrollo. Se recogió el eluato que contenía 

el isómero sin y se concentró dando 2-metoxiimino-2-(2-me~ 

silamino-l,3-tiazo'l-4-il)acetato de etilo (isómero sin)

(2,8 g);

Espectro Í.R, (Nujol)
1725 cm"1
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Espectro R.ffi.N. (CDClj, £ ) 

ppm 6,76 (1H, s)

4,44 (2H, q, J=7Hz)

4,04 (3H, s)

• 3,04 (3H, s) '
1,37 (3H, t, J=7Hz)

5) Se puso en suspensión carbonato de potasio p u l ­
verizado (0,33 g) en una solución de 2-hidroxiimino-2-(2-mef 

til--l,3-tiazol~4-il)acetato de etilo (isómero sin) (0,5 g) 

en acetona (20 mi). Una solución de sulfato de diraetilo 

(0,3 g) en acetona (5 mi) se le anadió gota a gota con agi­

tación a 40 a 45eO» Después de agitar durante 2 horas a la 

misma temperatura, se separó por filtración un material in­

soluble. El filtrado se concentró y se le añadió agua al 

residuo. I-a mezcla resultante se extrajo con acetato de etij- 

lo. El extracto se lavó a su vez con agua, una solución acue 

sa de bicarbonato de sodio y una solución acuosa saturada

de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. El 

disolvente se separó por destilación a presión reducida dan{- 

do un aceite amarillo.pálido de 2-metoxiimino-2-(2-metil~ 

-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (0,5 g).

Espectro I.R. (Película)

1740, 1710, 1595 cnf1
Espectro R.M.N. (CD013, £ ) 

ppm 7,40 (III, s)

4,25 (2H, q, J=7IIz)

4,03 (3H, s)

2,73 (3H, s)
1,38 (3H, t, j=7Kz)

i

6) El ácido 2-hidroxiimino-2-(2-mesilamino-l,3-
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(14>3 g) obtenidos en la Preparación 7-2) se puso en sus­

pensión en acetona anhidra (300 mi). A la suspensión se aña 

dio carbonato ’de potasio (22,8 g) y sulfato de dimetilo 

(20,8 g). La mezcla se llevó a reflujo con agitación duran­

te 9 horas. Se separó por destilación la acetona de la mez­

cla de reacción y se añadió agua al residuo. La mezcla re­

sultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se la­

vó con una solución acuosa de cloruro de sodio y se secó 

sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó por des­

tilación dando aceite (13 g). El aceite se sometió a croma­

tografía de columna sobre gel de sílice empleando una mez­

cla de benceno y acetato de etilo (9:1) como disolvente de 

desarrollo. Primeramente se eluyó el eluato que contenía 

isómero anti, se recogió y se concentró. El aceite residual 

(2,4 g) se trituró con enfriamiento para cristalizar. Los 

cristales se recogieron por filtración añadiendo éter de 

petróleo para dar 2-metoxiimino-2-(2-mesilimino-3-nietil- 
-2,3-diliidro-l,3-tiazol-4-il)acetato de metilo (isómero an­

ti) (2,1 g).
Espectro X.R. (Nujol) ■

1740 (caT1
Espectro R.M.E. (CDCl^, g ) 

ppm 7,90 (1H, s)

4,10 (3H, s)

3,90 (3H, s)

3,47 (3H, s)

3,07 (3H, s)
Después que se eluyó el eluato que contenía el 

isómero anti, se eluyó el eluato que contenía el isómero3 0
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sin, se recogió y concentró dando cristales de 2-metoxiimi- 

no-2-(2-mesilimino-2f3-metil-2t3-dihidro-lf3-tiazol-4-il)- 

acetato de metilo (isómero sin) (5 ,5 g).

Espectro- I.R. (iTujol)

■1740'onT1

Bspectro R.M.J?. (CDCl^, £ ) 

ppm 6,72 (1H, s)

4,05 (3H, s)
3,92 (3H, s)
3,72 (3H, s)

3 ,0 1 (3H, s) •

7) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo 

con un modo similar al de la Preparación 8-4 ). 2-metoxiimi 

no-2-(2-amino-*l,3-tiazol*-4-il) ace tato de etilo (isómero sir ).
Espectro I.R. (ITujol)

3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cm"*1

Espectro R.íí.íf. (CDC1 , £ ) 

ppm : ' 6,72 (1H, s)

5,91 (2H, s ancho)

4.38 (2H, <1, J=7Kz)

4,03 (3H, s)
1.38 (3H, t, J*7Hz)

8) Se agitó una mezcla de anhídrido acético (6,1 

g) y ácido fórmico (2 ,8 g) durante 2 horas a 50QC. la mez­

cla resultante se enfrió y se añadió 2“metoxiimino-2~(2~ 
-amino~l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (4 ,6  

g) a 1 5 0̂ . Después que la mezcla se agitó durante 3-5 horas 

a temperatura ambiente, se le añadió agua enfriada (100 mi). 

La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 

mi). El extracto se lavó con agua y a continuación con una



1 ‘

5

10

15

20

25

30

/
I

M oj» n ú  ni. 1 9 3  J . 1 Q 3 .7

solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio hasta que

las aguas de lavado cambiaron a una solución débilmente al' 

calina. El extracto se lavó además con una solución acuosa 

saturada de cloruro de sodio y se secó sobre sulfato de mac 

nesio. El disolvente se separó por destilación y el residuo 

se lavó con éter diisopropílico, se recogió por filtración

y se secó dando 2-metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tiazol-4~ 

-il)acetato de etilo (isómero sin) (4 ,2 2 g), p# de f. 122 

a 1242C (descomposición)
Espectro I.H. (Kujol)

3150, 1723, 1700 cnT1  

Espectro R.M.IT. (CDCl^, $ )
ppm 12,53 (1H, s ancho)

8,95 (1H, s)

7 , 1 7  (1H, s)
4 , 4 2  (2H, q, J=8Hz )

4,0 0  (3H, s)
1 , 3 7  (3H, t, J=8Hz)

9) Se añadió piridina (3 g) a una solución de 

2-metoxiimino~2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo 

(isómero sin) (6,5 g) en una mezcla de acetato de etilo 

(60 mi) y dimetilformamida (20 mi). A la solución se aña­

dió gota a gota con agitación a 42C cloroformiato de etilo 
(8 g). Después de añadir agua (50 mi) a la mezcla de reac­

ción, la capa orgánica se separó, se lavó con agua y a con­

tinuación con una solución acuosa saturada de cloruro de 

sodio y se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente 

se separó por destilación a presión reducida. El residuo 

se sometió a cromatografía de columna sobre gel de sílice 

(120 g) empleando una mezcla de éter y éter,de petróleo
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(5:2) como eQjuyente dando 2-metoxiimino-2--(2-etoxicarbonil 

amino-l,3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isómero sin) (5 ,4  

&)•
Espectro E . M .  (CDCl^S ) 

ppm 9,36 (1H, s ancho)

7 , 1 0  (m , s)

4,00- 4,66 (4H, m)

4,00 (3H, s)
1 ,2 0 - 1,60 (6H, m)

1 0 ) 3e añadió 2-metoxiimino-4-cloroacetoacetato

de etilo (isómero sin) (50 g) durante 3 minutos con agita­

ción y a la temperatura ambiente a una solución de tiourea 

(18,4 g) y acetato de sodio (19,8 g) en una mezcla de meta*- 

nol (250 mi) y agua (250 mi). Después de agitar durante 35 

minutos a 40 a 459C, la mezcla de reacción se enfrió con
I

hielo y se ajustó a pH 6 ,3 con una solución acuosa satura­

da de bicarbonato de sodio. Después de agitar durante 30 ■ 

minutos a la misma temperatura, se recogieron por filtra­

ción los precipitados, se lavaron con agua (200 mi) y a 

continuación con éter diisopropílico (100 mi), y se secaron 

dando cristales incoloros de 2-meto:dLimino-2-(2-amino-l,3- 

-tiazol~4-il)acetato de etilo (isómero sin) (3 7 ,8 g), p. - 
de f. 161 a 16 2 0̂ . .

Espectro I.S. (Nujol)

3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cnf1  

Eapeotro R.M.N. (CDC1 , £ )

ppm- 6,72 (1H, s)
' 5,91 (2H, s ancho)

4,38 (2H, q, J=7Hz)

4,03 (3H, s)

i
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j 1,38 (3H, t, J =7Hz) '
11) Se hicieron reaccionar 2-hidroxiiniino-2-(2~ 

-metil-l,3-tiazól-4-il)-acetato de etilo (isómero anti)

(0 ,3 g) y sulfato de dimetilo (0 ,1 8 g) de acuerdo con un 

modo similar al de la Preparación 8-5) dando un aceite amad­

rin o  pálido de 2-metoxiimino-2-(2-nietil-l,3“tiazol~4-il) - 

acetato de etilo (isómero anti) (0,27 g).
Espectro I.B. (Película)

17 5 0, 1605 cnT1  

Espectro fí.JT.N. (CSC1 -,, $ )
pprn 8,07 (lfí, s)

4,41 (211, q, J =7Iiz)
4,13 (3H, s)

2,75 (3H, s)
1 ,4 0 (3H, t, ¿T=7Hz)

. 12) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo 

con un modo similar al de la Preparación 8-8).

2-metoxiiraino-2-(2-formamido-1,3-tiazo1-4-i1)ac etato de 

etilo (isómero anti), p. de f. 96 a 9920 (descomposición). 

Espectro I.R. (Eujjol)
3150, 1740, 1650, 1600 cnT1  

Espectro R.M.N. (CECl^, £ ) 
pprn 11,20 (1H, s ancho.)

8,60 (III, s),

7,90 (1H, s)

4.32 (2H, q, J = 8 H z )

4,13 (3H, s)
1.32 (3H, t, J=8Hz)

t

Preparación 9

1) Se añadió etanol (10 mi) a una suspensión de

V "
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2-metoxiimino-2-(2-amino~l,3-tiazol-4*-il)acetato de etilo 

(isómero sin) (2 ,2 g) en una solución acuosa 1H de hidró- 

xido de sodio (12 mi) y la mezcla se agitó durante 15 horas 

a temperatura ambiente. la mezcla de reacción se ajustó a
i

pH 7,0 con ácido clorhídrico al 10$ y el etanol se separó 

por destilación a presión reducida. La solución acuosa re­

sidual se lavó con acetato de etilo, se ajustó a pH 2 ,8  

con ácido clorhídrico al 10$ y se agitó bajo enfriamiento 

con hielo para precipitar cristales. Los cristales se reco­

gieron por filtración, se lavaron con acetona y se recris­

talizaron en etanol dando agujas incoloras de ácido 2-meto 

xiimino-2-(2-amino-l,3--tiazol-4~il)acótico (isómero sin) 

(1 , 1  g).
Espectro I.R. (Nujol)

3150, 1670, 1610, 1585 cnf1

Espectro R.M.N. (dg-LMSO, ^ ) 

ppm 7 ,2 0 (2H, s ancho)

6,85 (1H, s)

'3,83 (3H, s)
2) Se añadió una solución acuosa 1ÍT de hidróxido 

de sodio (1 , 5  mi) a una solución de 2-meloxiimino-2-(2-me- 

til-1 ,3-tiazol-4“il)acetato de etilo (isómero sin) (0,3 g) 

en etanol (5 mi) y la mezcla resultante se agitó durante 

2 horas a 40eC. La mezcla de reacción se ajustó a pH 7,0 

con ácido clorhídrico al 10$, se concentró a presión redu­

cida, se ajustó a pH 1,5 con ácido clorhídrico al 10$ y se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con agua 

y una solución acuosa saturada de cloruro de sodio y se 

secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separó 

por destilación dando una sustancia cristalina del ácido
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2-metoxiiminó-2-(2--metil-l,3-tiazol-4-il)acético (isómero 

sin) (0,14 g).
Espectro I«R. (Nujol)

. 1730 cm" 1

Espectro R.M.E. (d -DMSO, § )
6 .

ppm- 7,8 0 (m, s)

3,85 (3H, s)

2,62 (3H, s)

3) So obtuvieron los compuestos siguientes de 

acuerdo con modos similares a los dé las Preparaciones 9~1 

a 9-2).
(1) Acido 2-metoxiimino~2~(2-oxo-2,3~dihidro~l,3' 

-tiazol-4-il)acético (isómero sin)

Espectro I.R. (íTujol)

3250, 1710, 1650 ca" 1  

■ Espectro R.M.N. (dg-DMSO, g ) 
ppm. 10,61 (1H, s ancho)

6,73 (3H, s)
3,95 (3H, s)

(2) Acido 2-metoxiimino-2-(2-mesilamino-l,3-tia- 

j50i-4-.il)-acético (isómero sin)

Espectro I.R. (Eujol)

3150, 1720 cm" 1  

Espectro R.Sff.N. (dg-DMS0, g ) 

ppm 7,17 (1£, s)
3,93 (3H, s)

3,02 (3H, s)

(3) Acido 2-metoxiimino-2-(2-mesilimino-3-metil~

' - 2 ,3 -d ih id ro - l,3 ~ t ia z o l- 4 - il)a c é t ic o  (isóme­

ro sin )
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Espectro. I.R. (iTujol)
1730 cnf1

(4 ) Acido 2-metoxiimino-2-(2-formamido-l,3-tiazol- 
-4-il) acético (isómero sin), p. de f. 152^0 
(descomposición).

Espectro I.R, (Eujol)
3200-, 2800-2100, 1950, 1600 orn”1

Espectro R.M.N. (d6-DMS0, g ) 
ppm 8,60 (1H, s)

7,62 (1H, s)
3,98 (1H, s)

(5) Acido 2-metoxiimino-2-(2-etoxicarbonilamino- 
-l,3“tiazol-4-il)acético (isómero sin).

Espectro I.R. (ITujol)
3200, 1730, 1710, 1690, 1570 cm"1

Espectro R.M.ÍT. (dg-DMSO, § ) 
ppm 12,16 (111, s ancho)

7,50 (Ui, s)
7,20 (1H, s ancho)
4.25 (2H, a, J=7Kz)

3,93 (3H, s)
1.25 (3H, t, J=7Hz)

4) Se añadió piridina (5 mi) a una suspensión del 
ácido 2-metoxiimino-2~(2-afflino-l,3“tiazol-4~il)acético (isó- 
aero sin) (2,0 g) en acetato de etilo (20 mi). Se añadió go­
ta a gota una solución de anhídrido de bis(2 ,2 ,2-trifluoro- 
acético) (2,5 g) en acetato de etilo (3 mi) con agitación 
3 5 a 720 y la mezcla se agitó durante 30 minutos a 3 a 52C. 
3e añadió agua (30 mi) a la mezcla de reacción y se separó 
la capa de acetato de etilo. la capa acuosa se extrajo ade—
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más con acetato de etilo y se reunieron las dos capas de 

acetato de etilo, se lavaron con agua y una solución acuo­

sa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato 

de magnesio. El disolvente se separó por destilación a pren­

sión reducida dando el ácido 2-metoxiimino-2~¿f“2~(2,2,2~ 

-trifluoroacetamido)-l,3-tiazol-4~ilJ7acético (isómero sin' 

(0,72 g).
Espectro I,R. (Eujol)

1725, 1590 cnf1
Espectro R.2Í.E. (dg-DM80, £) 

ppm 7,68 (1H, s)

3,91 (3H, s)
5) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo 

con un modo similar al de la Preparación 9-4),

Acido 2-me t o xiimino-2-(2-ac etamid o-1,3-tia zo1-4-i1)ac étic o 
(isómero sin), p, de f, 184 a l852C (descomposición).

Espectro I.R. (Nujol)

3200, 3050, 1695, 1600 cm"1

6) Se añadió el indicador fenolftaleína (3 gotas] 

a una solución de clorhidrato de O-alil-hidroxilamina (0,8¿. 

g) en metanol anhidro (10 mi). A la solución se añadió go­

ta a gota con agitación a temperatura ambiente una solución 

IR en metanol de metóxido de sodio (6 ral) hasta que el co­

lor de la solución cambió a rosa pálido. Se le añadió en 

pequeñas porciones clorhidrato de O-aliUiidroxilamina haste 

que la solución cambió a una solución incolora, la mezcla 

se agitó durante 30 minutos a la temperatura ambiente, Des­

pués de precipitar el cloruro de sodio, se separó por fil­

tración, se añadió al filtrado ácido 2-(2-t-pentiloxicarbo- 

nilamino~l,3“‘fciazol-4-il)glioxílico (2,0 g) y la mezcla se

t r
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agitó durante 1 hora a la temperatura ambiente. Después 

se separó por destilación el metano1 a baja temperatura, 
el residuo se'disolvió en una solución acuosa 11T de hidró- 

xido de sodio, la solución se layó con éter y se añadió 

acetato de etilo, la mezcla se ajustó a pH 1,5 con ácido 

fosfórico y se extrajo con acetato de etilo. 11 extracto 

se lavó con una solución acuosa de cloruro de sodio y se 

secó sobre sulfato de magnesio. Se separó por destilación 

el acetato de etilo y el residuo se lavó con éter diisopro- 

pílico, se recogió por filtración y se secó dando ácido 
2-aliloxiiraino-2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4- 

-il)acético (isómero sin) (1,62 g).

Espectro I.E, (Nujol)

3200, 1712 cm"1 

Espectro ñ.M.ÍT. (dg-Di!S0, g ) 

ppm 7,40 (1H, s)

6,24 -5,76 (1H, m)

5,26 (2H, dd, J=9, 10Hz)

4,65 (2H, d, J-5Hz)

1 ,7 8  (2H, cl, J = 8 H z )

1,44 (6H, s)
0,88 (3H, t, J=8ílz)

l) Se obtuvieron los compuestos siguientes de 
acuerdo con un modo similar al de la Preparación 9-6).

(1) Acido 2-metoxiimino-2-(2~t-pentiloxicarboni1 
amino-l,3-tiazol-4-il) (isómero sin).

Espectro I.R. (Hujol)

. " 3200, 1712 cm**1

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, % )
. ppm 7,40 (1H, s)

1

30
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3,88 (3H, s)

1,77 (2H, <i, J=8Hz )

1,44 (6H, s)
0,88 (3H, t, J”8Hz)

(2) ' Acido 2~aliloxiiminO“-2“(2“mesilamino-l,3~tia
zol-4“il)acético (isómero sin)#

Espectro I.R. (Nujol)

3150, 1710, 1650 cm"*1

(3) Ácido 2-”raetoxiimino~2-(2~amino-l,3-tiazol-4~ 
-il)acét:i.co (isómero sin).

Espectro I.H. (Ilugol)

3150, 1670, 1610, 1585 cm"1 

Espectro R.M.N. (dg-DMS0, g ) 
ppa 7,20 (2E, s ancho)

6 ,8 5  (111, s)
3,83 (3H, s)

8) Se disolvió el bromhidrato de 2-metoxiimino- 

-2-(2-amino-l,3-tiazol-4~il)acetato de etilo (isómero anti) 

(15,5 g) en una solución de hidróxido de sodio (4,4 g) en 
agua (150 mi) y la solución resultante se agitó durante 1 

hora a la temperatura ambiente. Se separó por filtración 

un material insoluble y el filtrado se agustó a pH 5,0 pa­

ra precipitar cristales. Los cristales se recogieron por 

filtración y se secaron dando el ácido 2“metoxiimino-2“(2~ 

-amino-1,3-tiazol-4-il)acético (isómero anti) (8,0 g), 

Espectro I.R. (Nug’ol)

3150, 1655, 1595, 1550 caT1 

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, £ ) 

ppm 7,53 (1K, s)

7,23 (2H, s ancho)
3,99 (3H, s)
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9) Se obtuvieron los compuestos siguientes de
t'

acuerdo'con'un modo similar al de la Preparación 9-8) ,

(1) Acido 2-metoxiimino-2-(2-metil-l,3-tiazol- 

-4-il)acético (isómero anti).

Espectro I.R, (Nujol)

1730, 1590 caT1

Espectro R.M.N. (d'g-DMSO, £ )

•ppm. 8,10 (1H, s)

4,00 (3H, s)

2,65 (3H, s)

(2) Acido 2-metoxiinrino-2-(2~mesilim:ino-3-metil- 

- -2,3-dihidro-l,3-tiazol~4-il)acótico (isóme­

ro anti).
Espectro I,R. (Nujol),

1730 ca"1

' (3) Acido 2-metoxiiaino-2-(2-formamido--l,3-tia-

zol-4-il)acético (isómero anti), p. de £.

156 a 158ec (descomposición).
Espectro I.R. (Nujol)

3200, 2700 - 2100, 1690, 1590, 1560 cnf1

Espectro R.M.N. (dg-DMSO, g ) 
ppm 8,05 (UI, s)

• 4,02 (3H, s)

"*¡9.—------
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REI VIHDIC ACI0ÍISS

1£,- Un procedimiento para preparar.el isómero 

sin de los compuestos del ácido 3-oefem-4-oarboxílioo sus­

tituido en las posiciones 3 y 7 de la fórmula:

N-.OR'
R3

en la que R^ es un grupo de la fórmula;

R

R
en la que R^ es hidrógeno, halógeno, nitro

hidroxi, alcoxi inferior o aciloxi y R es hidroxi, alcoxi 
inferior, aciloxi, acilamino o di-alcohilo(inferior)amino; 

un grupo de la fórmula:

R en la que R es amino, amino protegido, hi

droxi o alcohilo inferior; o un grupo de la fórmula:
g

en la que R^ es alcohilo inferior y R^ e3

R 2 imino, imino protegido u oxo; R es un grupo hidrocarbona-

do alifático que puede tener sustituyante(s) adecuado(s); 

R^ es carboxi o carboxi protegido; y R^ es aciloximetilo, 

hidroximetilo, formilo o un grupo tiometilo heterocíclico 

que puede tener sustituyente(s) adecuado(s); o R^ y R^ es­

tán unidos formando -COOCHg-, o una de sus sales farmacéu­

ticamente aceptables, que comprende hacer reaccionar un
t

compuesto de la fórmula:
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en la que RJ y R son cada uno como se han definido antes, 

o su derivado reactivo en el grupo ataino o una de sus sa­

les, con un ácido acético sustituido de la fórmula}

en la que R^ y R2 son cada uno como se han defi-
R-OR2

nido antes, o su derivado reactivo en el grupo carboxi o 

una de sus sales.

2 2.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 1 2 , en el que la reacción se lleva a cabo en presen­
cia de un agente de condensación.

3§.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 2 2, en el que el agente de. condensación es un reacti' 
vo de Yilsmeier.

49.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 3 2, en el que la reacción se lleva a cabo en presen­

cia de un reactivo de Vilsmeier producido por la reacción 

de oxicloruro de fósforo con dimetilforrcamida, y en condicic 
nes casi neutras. .

5§.“ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 4S> en el que R^ es un grupo de la fórmula:

h2n . t  1“\ s /

y la reacción se lleva a cabo en presencia de un reactivo d*
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-Yilsmeier producido por la reacción de oxicloruro de fósfo 

ro con dimetilfamamida, y en condiciones casi neutras, en 
el que se emplean más de dos equivalentes molares de oxi- 

. cloruro de fósforo por cada cantidad del ácido acético sus 

tituido y de dimetilformamida.

de los compuestos del ácido 3-cefem-4— carboxílico sustitui_ 
do en las posiciones 3 y 7-

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doscientas cinco hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

6§.- Un procedimiento para preparar el isómero sin

Madr
P.
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