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3~cefem~4~carvoxilico disustituido en las posiciones 3y 7

tinfecciosas originadas por bacterias patdgenas en seres

Hoju ndm.

. 2 ' - .07037

E1 presente invento se refieré gl nuevo isdmero
sin de oompuestos-del dcido 3-cefem—~4-cgrvoxilico disus—
tituido en las posiciones 3 y ; ¥y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, Mds partiqularmente, se refiere al nuevo
isémero gin ds compuestos del dcido 3~cefem~4-carboxilico
digustituido en las posiciones 3y 7 y sus sales farmacéuti
camente aceptables; que tienen actividades antibacterianas
¥y @ procedimientos para su preperacidn, & una comppsicidn
farmacéutica que comprende los mismos y a un método para
emplearlos ferapéuticamente en el tratemiento de enfermeds
des infecciosas en seres humanos y animales,

Por consgiguiente, un objeto del presente invento
eé proporcionar el isdmero sin de los compuestos del dcido
y sﬁs sales farmacéuticamente aceptables, que son muy acti-
fos frente a un numero de bacterias patégenas. '

Otro objeto del presente invento es proporcionar
procedimientos pars la preparacidén del isdémero sin de los
compuestos del dcido 3-cefem—4-carboxilico disustituido en
las posiciones 3 y 7 y sus sales farmécéuticamente acepta~
blesg.

Un objeto mds del presente invento es proporcio-
nar una composicidn farmacéutica que comprende, cqmohingre-
dientes activos, dicho isdmero sin de los compuestos del
gcido 3~-cefem~4-carboxilico disustituido én las posiciones
3y % y sus sales farmacéuticamente aceptablés.

Todavia otro objeto més del presente invento es

proporcionar un método para el tratamiento de enfernedades

humanos y animales.
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El isdmero sin de los compuestos del deido 3-ce-
fem=4~carvoxilico disustituido én lag pogiciones 3 y 7 ob=
Jeto del presente invento son nﬁevos y pueden representar-

ge por la férmula siguiente (I):

i ’ S
R %-CONH . (1)
N-OR? N R
0
RS
en la cual

R1 es un grupo de la férmula:

g 7 , ,

R N\ 5 .

en donde R’ es hidrégeno, haldgeno, nitro, hi-
gSAX=/ |
droxt, alcoxi inferior o aciloxl y R6 es hidroxi, alcoxi
inferior, aciloxi, acilamine o dialcohilo(inferior)-aminoc;
un grupo de la férmulac
N |
R7-ﬂ; ir en la que R es amino, amino protegido, hidro-
S

xi 0 alecohilo inferior; o

un grupo de la férmula:

8
REYN

en la que R
R® As . b

es alcohilo inferior y R ep imi-

no, imino pfotegido n 0x03

R? es un grupo de hidrocarburo alifdtico que puede tener
sustituyente(s) adecuado(s);

R3 es carboxi o carboxi pfotegido; y

R4 es aciloximetilo, hidrOximetilo, formilo o un grupo tio-
metilo heterociclico que puede tener sustituyente(s) adecug
do(s); - ' ‘
o 2% o B* estdn unidos fornando ~COOCH,-.

Respecto al presente invento, ha de advertirse
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| tuido en lag posiciones 3 y 7, que se representa por la

‘férmuls (I), y pudiendo representarse dicho isémero sin

sentan por la estructurs parcial de la férmula: ~C~CO-
. 1]
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que egte invento se caracteriza por proporcionar isgdmero

gin de compuestos del deido 3-cefem~4-carboxilico disusti-

por la estructura parcial de la férmula: R1—%—00— en sus
N~ORZ
moléculay, mientras que el isdﬁero snti correspondiente se
representa por la estructura parcial de la férmulas
R1-%—CO— .
R20-N
_ Por conéiguiente, en las explicaciones detalla-
das siguientes de este invento en eata memoria y reivindi-
caciones, ha de entenderse que los isémeros sin de los com
puesivos objeto del présente invento asi cdmo,los compue s-
tos de partida de este invento e;tén répresentados por 1la
estructura parcial de la fdérmula: -C-%O- en sus moléculas,
Nl
salvo que, en el caso de que sea con&eniente durante l1a

explicacidn de este invento se exprese tanto el isdmero

gin como el isdémero anti por una férmula general, se repre-

N

3
0

: . . 1
Los compuestos objeto del presente invento (I)
son compuestos nuevos y pueden prepararse por los procedi-

mientos 1 & 8 como se menciona a continuecidn.,
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Procedimiento 1

. S
HZNIT \') .
1 N / R
R R3

(I1)

{ o su derivado reacti-

vo en el grupo amnino

0 una de sus sales,

Procedimiento 2

Rla,C CONHJ:_‘/\),,
N- OR 0

Q70317

RY-C-COOH + RY-G-CONH-—" \
N-OR? N-ORZOJ: 1 -~ R

(1I1) (1)
o su derivado rea¢ 0 una de sus
tivo en el grupo sales
carboxi o una de

stg sales.

Rlb-C CONH—— S
NORO N/R4

] R3
Eliminaci6n del gru-
po protector del ami-
no (o imino)
(xv) (x,)
0 una de sus 0 una de sus

sales

Procedimiento 3

sales

Acilacidn del
grupo hldrOX1

C-CONH
i3§::>‘n u)::(\él_ Ao
, N-OR

(V)

o una de sus
sales

jzi:jyizzzmbj::Tiw:lﬁ
(1)

0 una de sus
sales
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Procedimiento 4

Eliminacidén del
grupo protector
del carboxi

R- C CONE l ‘\'J, 4 — R-C CONH-J:-T
N 0R’® ok
(Vg)

o wno de sus sales

(Tp)
0 uha de sus sales

Procedimiento 5

Eliminacidn del
grupo protector

del amino . )
1 S . o |
R™-C-CONH L ]
I ]: 1 S CH OCONH R4-—+ R*-C-CONH
2 2 i

N-OR” O 2 N
3 : N-OR®

! - R

o une de sus sales 0 una de sus sales

Procedimiento 6

Rl-c~CONH]-:-(5 Rl-g-cm\vnl—fs 4C

I 4b dc_ e,

Y on? 4 N CipRtPe RS- sy gp2 N2 Hy-S-R
0. i3

} 3
R , S R
vy) (V) T (I,)
0 ung de sus o su derivado reac 0 una de sus
sales tivo en el grupo sales
mercapto

Procedimiento T

CHZ-OCONHZ
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N-OR? g
R3 CO--
(7,) ‘ (1)
0 una de sus sales 0 una de sus sgales

Procedimiento 8

R -C- CO\JH———-T
c CONH O:c:L dacidn -CHO
N or%, G0 & o’

v, I
(V) | (L)
0 una de sus sales 0 una de sus saleg

4 y R5 son cada uno como se han defi-

en la que R1, R2, R3, R
nido antegs;

R1® 65 un grupo de la férmulas
aN ';[a . .
o en la que R'® eg amino protegido; o

un grupo de la férmula
 REn—

J\Sj} en la que RS es como se ha definido antes y
R _ .

%a . .

R™™ eg imino protegidos

R0 o5 un grupo de la férmuls:

wn grupo de la férmulas

R8— N
_i}- en 1a que R8 es como se ha definido antes;
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R°2 es hidrégeno, haldgeno, nitro, alcoxi inferior o acilo-w
. xi H .
RGa es aciloxij;

R2a es carboxi-alcohilo inferior protegido;

R2Y o5 carboxi-alcohilo inferior; R¥® es un grupo proteo-

tor de amino;

R4b es un grupo que puede estar sustituido por un grupo
R4°~S— en el que R4C os uh,grupo heterociclico gue pue-
de tener sustituyente(s) adecuado(s); ¥

R4Q es como se ha definido anteé. |

Entre los compuestos de partida, el compuesto de
partlda (III), incluyendo el isdémero anti correspondiente
son nuevos y pueden prepararse por los procedlmlentos que

se ilustran por el esquema siguiente.

1

e 1 o
R0, y .
R0 (VII) 5P
@‘coms —_— :é}-cocﬂ3
- 10
e r%
(V) . (VIID)
(i8) |
Rsc RSc
" QOxidacidn
6 DCOCH,@ —_— - cocoon
RSP b=
. .' E R )
(IX) ‘ : ' x)
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(iii)
R3¢ Eliminscidn R
iy E COCOOH ~~———— ){_}-COCOOH
*1%
(XI) ' (XI1)
(iv) 2

R --ONH2 (XIV) o una

RS RS
de sus sales 7\
COCOOH > D—- C-COOH
3
or?
(XIII) (111,
(2) - (1)
: . NH2OH o una de
RS . RS
sus sales
:ﬁi:>-000003 , j}f::>—%-coon
HO , - N
- 3
OH
_ (Xv) ' (xXvI)
(i) o .
s RS 5a
- - Aleohilacidn R 8
3{}9 — e
: 8
2d
SRZC _ . OR
- (xvn) ' ' S (XVIII)
pidrdlisis RSd
R°0 g |
ORZd
(IIIb)
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(3) . .
R® Acilacidn RS2
, D-c-coor{ _— C-CooH
il 6a :
~HO ]§ R ?
OR% ORr?
(x1x) . (111,)
(4) (1) Nitrosacidn -jbr
X-CH.,-CO-CH,-2 ~—* XCH,CO-C-Z -C-NH,
2 2 227 y
! 5 C-2
(XXII) NN
(XX 3 y 79—45\ N
$
OH
(XXI) (XXIII)
. N—c C- COOH
El?.mlna016n; R7° /‘Kl
OH
(XXIII,)
@i - -
7 N—g £-2 Alcohllacién E‘j ,
R_{ ?
- oH' ‘ Ze
(XXIV) - (Xxv)
Elimnacn.én ; d..k j:"‘c -COOH
{
i
-(IfId)




10

15

20

25

30

Hoju nl'xm.ll 91(_).-3:]
(5) o Hal id
. Alcohilacidn . Halogenacion .
CH,-C0-C-Z —————m—r CH,CO-C-2 - + X-CH,CO0-C-Z
3 i 3 I 2 ]
. ! i
OH orR%® orZ®
(XXVI) (XXVII) (XXVIII}
R7b—ﬁ-NH2
- C-COOH
N
(XXII) 7—_4 E El:.mn.nacidn+ 7 ) \ ;
Sy
' sze
(XX1X) : (IIIe)
6y (1) Agente protector
de amino 72 N CH. -2
ot o o
: (XXX) (XXXI)
ii) s . .
| lc . Oxidecién ,  rdrélisis
. R -CHZ-Z - R7-C0-12 R -C-Z
I
(xxxII) (XXXI1II) §.
' OH
(XXITI,)
2 .
R O'NHZ 0 una de sus
(XIV) sales! .
¥ )
R*€-cocooH R™"-C-2
-oNH, (XIV) &/ g
(XXXIV) \ ] ;
: o una de 2 3 2
gus sales g OR
4/ xx)
&
l NH,,OH Rlc-%-COOH
o una de sus sales y
n?g-%-boon 0Rr?
g . (111p)
-OH '

oy - L
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o . 8
(iii) Alcohilacién R~y C coor’
R12-4 } C-COOH RgaJ\
§
OH ORZe
. (XXXVIT) : (XXXVIII)
Hidrélisis - COOH
' 9a=L t%r
§
ORZe
(111,
(7 :
: _Agente protector N
de amino 7
N = y R4 C-2
H,N _A\} c-2 > RUH 3’
LT e Ng
: N g
ox? ‘ or”
(XXXIX) (11I,)

en las que R2, Rs, Rs, R5 ’ R6a 7 R8 h's Rga son cada
uno como se han definido antes;
ROP og haldgeno;

Y es un residuo deido;

Rlo es ar=-alcohilo infexrior;
R?C eg hidrdgeno, halbgeno o nitro;
6b

R"" es alcoxi inferior, ar-alcoxi inferior o acilamino;
ch

p5d

es hidrdgeno, eilcohilo inferior o alquenilo inferior;
es hidrégeno, haldgeno, nitro, hidroxi o alcoxi infe-
rior; - -

X es haldgeno;

4, es carboxi protegido;
RTP o5 |

r7°

es alcohilo inferior, amino o alcoxi inferior;
es alcohilo inferior, amino o hidroxi;
R79 e alcohllo infexrior;
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R®" es alecohilo inferior;

R1® es un grupo de la férmulas
- 7 N 7 .
R —~7& T%F en la que R' es como se ha definido antes,
$ . L

un grupo de la férmula:

;%r en lg que R” y R” son cada uno como se

RY.

ha definido antes;
de eg alcohilo inferior o alquenilo iﬁferior; ¥y
Za es carboxi o carboxi protegido.

- Los otros compuestos de partida (IV), (V), (Vé)—
(Vé) y (Vé) gon 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 férmulas (I), (Ia) ¥ (Ic)-(Ig), ¥ los compues
tos de partida de las férmulas (III), (IIIe), (IIIf),

(IIIh)7 (IV), (Va)”(vc)’ (Ve)’ (XXIII)"‘(I’Q(IIIb), (XXIX)-

tos de partida incluyen isémeros tal como isdémeros tantdme-
rog con relacidn & sus grupos tiazol. Eg decir, en el caso

que el grupo representado por la fdrmula:
7e ) \ |
R eﬂ£;§¥ (en 12 que R® es amino, amino protegido o

hidroxi) en la férmula de dicho objeto y compuestos de par-

tida toman la férmula:

. -
7 ls]-(A) (R'® os como se ha definido antes), dicho

grupo de la férmulas

(XXXVII) y (XXXIX), se entenderd que dicho objeto y compueg

_ N _
Ryé,,[:;u‘ puede representarse también alternativamente

(4]
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Por consiguiente, ambas formas tautémeras de los compuege

' repfesentados empleando una de las expresioﬁes para ello,

H{oja ndam. 14- ’ . 0.7_0.31

£

HN : ' :
R7f’i‘s () (en 1z que R™ es imino, imino protegido

1

u oxo). Bs deoir, tanto los grupos (A) como (B) estdn en
estado de equilibrio en las llamadas formas tautdmeras que

pueden representarse por el equilibrio sigulente:
N“‘} , N ‘]

(4) (B)

en las que R7e ¥y R7f son cada uno como se han definido an~
tes).

Egtos tipos de tautomerismo entre los compuestos
2-amino- y 2-hidroxitiazol y los compuestos 2-imino- o
2-oxo-tiazolina que se han establecido antes son bien cono
cidos en la bibliografia, y es obvvio pafa una persona ex
perta en la técnica que ambos isdémeros tautdémeros estdn en
equilibrio y son fdcilmente convertibles de modo reciproco,
y por consiguiente se entenderd que tales isémeros estdn

incluidos dentro de la misma categoris del compuesto per s

tos objeto del presente invento (I), (Ig) ¥ (Ic)'(Ig)’ v
log compuestos de partida (III), (IIIe), (IIIf), (IIIh),
(Iv), (V)=(V,), (V,), (XXIII)=(XXITL,), (XXIX)-(XXXVII) y
(XXXIX) estdn incluidos claramente dentro del alcance del
presente invento. En la memoris presehte; lag reivindica~-
ciohes y ejemplos, el objeto y los compuestos de partida

que incluyen el grupo de dichos isdmeros tautdmeros egtdn

es decir la férmula:
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presente invento son sales no tdxicas convencionales y pues

Hoja nim. 15 ..0?03:~

solamente por motivos de conveniencia,

Ademds, respecto a los-eompueétos objeto del pre
sente invento (I), (Ia)~(Ic) y (Ig), y los compuestos de
pertide (II), (IV), (V) y (V,), los compuestos en los que
RS os carboxi v &t os formilo pueden tambidn considerarse
como sustancislmente los mismos compuestos que los compuesd
tos en los que RS y r? estdn unidos formando un grupo de
la férmala: ~COOCH(OE)~-, es decir.los ilamados corpuestos
del tipo hemiacilal intramolecular, y por consiguiente se
entenderd que ambos estdn incluidos en la misma categorfs
del compuesto per se y por lo tanto dentro del alcance del
presente invento. _ '

Ia sal farmacéuticamente aceptable adecuada del
isémero sin de los compuestos del dcido 3-cefem~4—carboxi-

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

den incluir una sal inorgdnica, por ejemplo, una sal metde-
lica tal como una sal de metal alcalino (por ejemplo, sal
de sodib, sal de potasio, ete) y uns sal de un metal alca-
lino=-térreo (sal de calcio, sal de magnesio, etc), sal de
amonio etc, una sgal orgdnica, por ejemplo, una sal de ami-
na orgdnica (por ejemplo, sal de trimetilamina, sal de
trietilamina, sal de etanolamina, sal de dietanolamina, sal
de piridina, sal de picolina, sal de diciclohexilamina, sal
de N,N'~dibenciletilendiamina, etc), ete, una sal de un dei
do orgénico (por ejemplo acetato, maleato, tartrato, meta-
nosulfanato, béncenosulfénato, toluensulfonato, etc), una
sal de un 4cido inorgdnico (por ejemplo, clorhidrato, brom-

hidrato, sulfato, fosfato, etc) o una sal con un aminodeido
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(por ejemflo arginina, deido aspirtico, dcido glutdmico,
etc), y similares. ' o
' "En las descripciones anteriores y subsiguientes
de ls presente memoria, ejemplos e ilustraciones adecuadas
de varias definiciones que el presente invento intenta ine-
cluir dentro de su alcence se explican con detalle como sie
gne. .
Bl término "inferior® se entiende que significa

1 a 6 4tomos de carbono, a menos que se especifique otra

Bl grupo hidrocarburo alifdtico se intents que
signifique hidrocarburo alifdtico lineal o ramificado que
ﬁiené de 1 a 6 4tomos de carbono y puede inclulr alcohilo
inferior, alquenilo inferior y similares. Y dicho grupo hit
drocarburo alifdtico puede‘tener de 1 a 2 sustituyentes
adecuados tales como carboxi, carboxi protegido, ariltio,
élcohiltio :‘mferior, arilo, aciloxi, alcoxi inferior, ari-
loxi, un grupo.heterocidlico o similares. |

Bl haldgeno adecuado puede incluir cloro, bromo,
fldor y yodo.

Alcoxi inferior y ¢l resto alcoxi inferior ade-
cuados en lg expresién "ar-alcoxi inferior" pueden ineluir
el que sea ramificado, por ejemplo, metoxi, étoxi, Propo=-
xi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc~butoxi, pentiloxi,
hexiloxi ¥y s1mllares, ¥y preferlblemente uno que tenga de
la 4 dtomos de carbono, y mds preferlblemente que tenga
de 1a 2 4dtomos de carbono.

Amino protegido adecuado puede ine luir uﬁ &grupo
aciiémino y amino sustiftuido por un gfﬁpo protector conven<

cional distinto del grupo dcido tal como beneilo o simila~-
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dster de alcanoiloxi inferior-alecohilo inferior (por ejemw-
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res,

Alcohilo inferior y resto aleohilo inferior ade-
cuados -en las expresiones "alcohiltio inferior", "carboxi-~
-alcohilo inferior", "carboxi-alcohilo inferior protegido",
tgr~glcohilo inferior" y "dialcohilo(inferior) amino" pue-
den incluir los que estén ramificados, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, te;c-butilo,
pentilo, hexilo y similares, y preferiblemente que tengan
dé 1l a 4 dtomos de carhono, y ﬁés preferiblemente que ten-
gen de 1 a 2 dtomosg de carbono.

El grupo imino protegido adecuado puede incluir
un grupo acllimino e ilmino 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 expresidén “carboxi-alcohilo inferior prote~
gido" pueds incluir carboxi esterificado en el que diého
éster puede ser wno tal como el éster de un alcohilo infe-
rior (por ejemplo éster metilico, éter etilico, éster pro-
pilico, éster isopropilico; éster butilico, dster isobuti-
lico, éster t-butilico, éster pentilico, éster t-pentilico,
éater hexilico, éster 1-eiclopropiietilico, etc), en el que

el resto alcohilo inferior puede ser preferiblemente uno que .

rior (por ejemplo &ater viniiico, dster alilico, etc); ds=
ter de alquinilo inferior (por ejemplo éster etinflico, és-
ter propinilico, ete); dster de mono(o di o tri)-haldégeno-
~alcohilo inferior (por ejemplo éster 2-yodoetilico, &ster

2,2,2=tricloroetilico, etc);
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plo éster acetoximetilico, éster propioniloximetilico, és—
ter butiriloximetilico, 4ster valeriloximetilico, éster pi
valoiloximetilico, éster hexanoiloximetflico, éster 2-ace-

toxietilico, éster 2-propioniloxietilico, ete);

ejomplo éster mesilmetilico, éster 2-mesi1etiliéa, etc);
éster de ar~-alcohilo inferior, por ejemplo éster de fenil=
-alcohilo inferior que puede tener uno o mds sustituyente (b)
adecuado(s) (por ejemplo, éster bemcilico, éster 4-metoxi~
bencilico, éster 4-nitrobencilico, éster fenetilico, éster
tritilico, éster difenilmetilico, éster bis(metoxifenil)=
-met{lico, éster 3,4-dimetoxibencilico, éster 4-hidroxi-
~3,5~diterciaributilbencilico, ,ete);

éster_arilico gue puede tener uno o mds sustituyente(s)
adecuado(s) (por ejemplo, éster fenilico, éster tolilico,
égter terciaributilfenilico, éster xililico, éster mesitie
1ico,.éster cumenilico, étc), y similares. Ejemplo prefe-
rido de carboxi protegido puede ser alcoxi inferior-carbo-
nilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbvonilo, propo-
xicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, t-penti-
loxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc) que tiene de 2 a 7
dtomos de carbono, preferiblemente uno que tenga de 2 a 5
dtomos de carbono. .

Ariio y resto arilo adecuados en lag expresionesg
“ar-glcohilo inferior", "ar-alcoxi inferior", "ariltio" y
variloxi" pueden incluir fenilo, tolilo, xililo, mesitilo,
cuﬁenilo, naftilo y similares; en los éue dicho grupo ari-
1o puede tener de 1 a 3 sustitu&ente(s) adecuado(s) tal co
mo halégeno (por ejemplo c¢loro, bromo, yodo, 6 flﬁbr), hi-

droxi y similares,
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El grupo heterocfelico & resto heterociclico ade-
cuados en la expresidn "un grupo tiometilo heterociclico
-que puede tener sustituyente(s):adecuado(s)" éignifica un
grﬁpo heteréciolico, monociélico 0 pbliciclico saturado o
no saturado que contiene al menos un heterodtomo tal como
‘wn dtomo de oxigeno, azufre, nitrégeno y similares.

Y, un grupo heterociclico especialmente preferi-
ble puede ser un grupo hoterociclico tal como:
un grupo heteromonociclico no saturado de 3 a 8 miembrosg
(preferivlements 5 a 6 miembros) que contiene 1 a 4 dtomos
de nitrégeno, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imida~
zolilo, pirazélilo, piridilo y su N=4xido, pirimidilo, pi=
razinilo, piridazinilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4~
~ﬁriézolilo; 1E-1,2,3-triagzolilo, 2H-1,2,3~-triazolilo, etc)
tetrazolilo (por ejemplo l1H=-tetragolilo, 2H~-fetrazolilo,
.etc), ete; |
un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 8 miembros (pre-
ferivlemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 4 dtomos
de nitrdgeno, por ejemplo pirrolidinilo; imidazolidinilo,
piperidino, piperazinilo, ete;
un grupo heterociclico condensadé no saturado que contiene
de 1 a 4 4dtomos de nitrdgeno, por ejemplo indolilo, isoine
dolilo, indolicinilo, beneimidazolilo, quinolilo, isoquino-
1ilo, indazolilo, bengzotriazolilo, etc;
un grupo heteromonociclico no saturado de 3 a 8 miembros
(preferiblemente 5 a 6 miembros) gue contiene de 1 a é dto-
mos de oxigeno y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno, por ejemplo
oxazoli;o, isoxazolilb, oxadiazolilo, (por ejemplo, 1,2,4-
-oxadiazolilo, 1,3,4~oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, ete)

ete;

Hoja nim. 19 . 0’10.37
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. | feriblemente 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2 dtomos

‘quenilo inferior (por ejemplo vinilo, alilo, bﬁtenilo, etc)

l{arilo (por ejemplo, fenilo, tolilo, etc); halégeno (por

Hoja nl'x;un.26 | ) 07037

un grupo hete:omonociclicé saturado de 3 a 8 wmiembros (pres

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

de oxigeno y de 1 a 3 4tomos de nitrégené, por ejempld mor-
folinilo, ete);

un grupohheterociclico condensado no saturado que contiene
de 1 a 2 dtomos de oxlgeno y de 1 a 3 4tomos de nitrégeno,
por ejenplo, benzoxazo;ilo, benzoxadiazolilo, atc);

un grupo heteromonociclico no saturade de 3 a 8 miembros
(preforiblemente de 5 a 6 miembros) que contiene de 1 a 2
dlomos de azufre y de 1 a 3 4tomos de nitrdégeno, por ejem=
plo tiazolilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4~tiadiazo-
lilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5~tiadlazolilo, etc), ete;

un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 8 miembros (pre-

de azufre y de 1 a 3 dtomos de ni%régend, por ejemplo tia-
golidinilo, ete);

un grupo heteromonociclico no saturado de 3ald miembros
(preferiblemente 5 a 6 miembros) que contiene un dtomo de
azufre, por ejemplo, tienilo, etc;

un grupo heterociclico condensado no saturado que contiene
de 1 a 2 dtomos de azufre j 5% 1l a 3 dtomos de nitrdgeno,
por ejemplo benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc y simi-
laress o '

en ol que dicho grupo heterociclico puede tener de 1l a 2
sustituyentes adecuados tales como alcohilo inferior (por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-
tilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, ete), pre

foriblemente uno que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono; al-
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‘| ete), preferiblemente uno que tiene de 1 a 4 dtomos de car-
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ejemplo cloro, bromo, yodo o flfor); amino; di-alcohilo(in
ferior)-amino~alcohilo inferior (por ejemplo dimetilamino=-
metilo, dimetilaminoetilo, dietilaminoprobilo, dietilamino
butilo, etec), teniendo preferiblemente de 1 a 6 dtomos de
carbono; o similares.

"Alquenilo inferior adecuado es aguel gue tenga
de 2 a 6 dtomos de carbono y puede incluir, por ejemplo vi-
nilo, alilo, isopropenilo, l~propsenilo, 2-~butenilo, 3~pen-
tenilo y similares, y preferiblemente el que tiene 2 é 4
dtomos de carbono,

El resto acilo adecuado en las expresiones "aoll-
amino", "acilimino", "aciloxi" y "aciloximetilo" como se
han mencionado antes puede incluilr carbamoilo, un grupo aci
lo'aiifético y un grupo acilo gue contiene un anillo aroméd-
tico o'heterociclico. Y, ejenplos adecuados de estos acilos
pueden ser alcanoilo inferior, (por ejemplo, formilo, ace~-
tilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo,'isova—
lerilo, oxalilo, éuécinilo, pivaloilo, etc), preferiblemen-
te uno que tenga de 1 a 4 dtomos de carbono, mds preferible
mente uno que tenga de 1 a 2 dtomos de carbono;
alcoxicarbonilo inferior que'tiene de 2 a 7 dtomos de car-
bono (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, pfopoxi
carbonilo l-ciclopropiletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,
t-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc), preferible-
mente uno que tiene de 3 a 6 dtomos de carbono;
alcanosulfonilo inferior (por ejemplo mesilo, etanosulfoni-

lo, propanosulfonilo,-isopropanosulfonilo, butanosulfonilo;

bono, mds preferiblemente uno que tiene de 1 a 2 dtomos de
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1 mos de csrbono, o similares.
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carbono; :
arenosulfenilo (por ejemplo bencenosulfonilo, tosilo,-etc);
aroilo (por ejemplo, benzoilé, toluilo, néftoilo, ftaloilo,
indancarbonilo, etc);
ar-slcanocilo inferior (por ejemplo, fenilacetilo, fenilpro-
pionilo, etc);
ar-alcoxi(inferior)carbonilo (por ejemplo, bencilbxicarbong
lo, fenetiloxicarbonilo, etc); y similares. |

El resto acilo como se establecié antes puede te-
ner de 1 a 3 sustituyente(s) adecuados tales como haldgeno
(por ejemplo,. cloro, bromo, yodo o fldor), hidroxi, ciano,
nitro, alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi, etoxi, propo-
xi, ;gopr0poxi, ete), alcohilo inferior (por ejemplo meti-
16, etilo, propilo, isopropilo, butilo, etc), alquenilo in-
ferior (por ejemplo vinilo, alilo, ete), acilo tal coho
halo-alcanoilo inferior (por ejemplo cloroacetilo, dicloro
acetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetile; ete), arilo
(por ejemplo, fenilo, tolilo, efc) o similares. Bjemplos
adecuados del acilo que tiene dichos sustituyentes pueden
ser mono{o di o tri)=-hslo=-alcanoilo inferior (por ejemplo,
trifluoroacetilo, tricloroacetilo; ete), preferiblemente.
uno que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono; ' )
mono (o di o tri);halo-aléanoil(inferior)—éarbamoild (por
ejemplo, tricloroacetilcarbamoilo, etc), preferibleﬁente
uno que tiene de 3 a 4 dtomos de carbono; o similares.

El grupo protector adecuwado de amino para 34a pug
de incluir deido tal como halo-aleanoilo inferior (por ejeg
plo clofoacetilo, dicloroacétilo, tricloroacetilo, Trifluo-

roacetilo, etc), preferiblemente uno que tiene de 2 a 3 étg
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| deido clorhidrico, deido brohhidrico, 4eido yodhidrico,

- { deddo sulfdérico, ete) o un deido orgdnico (por ejemplo, dell

blemente de C1~Ca), trihalo~alcancilo(inferior)-amino (pre-
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El residuo dcido adecuado puede incluilr un regi-

duo de un dcido tal como un deido inorgdnico (por ejemplo

do metanosulfénico, dcido bencenosulfénico deido p-toluen
sulfdénico, ete).

Ejenple adecuado do un grupo Que puede egtar sus-—
tituido por un grupo g4 g~ puede incluir un residuo dcido
tal como halégeno, azido o sciloxi en el que dicho haldge-
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 continuacidn,

Bl ejemplo preferidorde R5 puede ser hidrégeno,
haldgeﬁo (preferiblemente cloro) o nitro;

Bl ejemple preferido de R6 puede ser hidroxi, al-
coxi inferior (preferiblements de 01-04, nds preferiblemen-
te de 01-02), aciloxi/ preferiblemente alcanoiloxi inferiox
(preferiblemente de le04, nds prefériblemente de Cl~02) )
cerbamoiloxi_7, acilamino /preferiblemente alcano (Inferiox)-
~gulfonilo~amino (preferiblemente de 01-04, mis preferible-
mente de Cl-Cz)_7 o di=alcohilo (inferior)-amino (en el que
el resto alcohilo es preferiblemente de 01-04, mds preferi-
blemente de 01-02); ' |

El ejenplo preferido de R7 puede ser amino, amino
protegiéo tal como acilamino ["?referiblemente alceno (infef-

rior)-sulfonilamino (preferiblemente de 01-04, mds preferis




1o

15

20

25

- 30

‘lo inferior_/, ar-alcohilo inferior /mds preferiblemente

) ejemplo'preferido de R
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feriblemente de C -04, més preferiblemente de 01702), alco
xi (1nfer10r)—caybon11am1no (preferlblemente de C -07, mds

preferiblemente de C_C ) o alcanoilo (inferior)-amino (pre

3
feriblemente de 01—04, més preferiblemente de 01-02)_7, hi-

droxi o alcohilo inferior (preferiblemente de C=Cys uds

4
preferiblemente de 01702); _ : , : -

ojemplo preferido de R8 es alcohilo inferior de
¢ 04, més preferiblemente alcohilo 1nfer10r de 01-02

ojemplo preforido de R9 uede ser imino protegido
tal cono acilimino Zfbreferiblemente alcano (inferior)-sul
fonilimino (preferiblemente de 01704, nds preferiblemente
de C,-C,)_7;

ejemplo preferido de 32 puede ser aleohilo infe-
rior (preferivlemente de Cl-C4, mds preferiblemente de C,-
Cz,tmés preferiblemente de_Cl), alquenilo inferior, ar-al
quenilo inferior, éfhés preferiblemente fenil~a1quénilo in-
feriorj, carboxialcohilo inferior, carbox:-i.-alcohilo‘ infe=-
rior protegido /mds preferiblemente alcoxi(inferior)-car-
bonilo (preferiblements aleohilo inferior de 0y=C 6) aril

tio~alcohilo inferior /mds preferiblemente feniltio-alcohi

fenil-alcohilo inferior / que puede tener haldgeno (prefe=
riblemente bromo) e hidroxi, tienil-alcohilo inferior o
ariloxi—alcohiio inferior / mds preferiblemente fenoxi-alco
hilo inferior_7 que puede tener hidroxi,ren el que el aléug
nilo y el resto alquenilo es de 02—06, preferiblemente de
02—04, y el resto alcohilo es preferiblemente de 01704, nds
preferiﬁlemente de Cl-CZ; ;

ejemplo preferido de RS pucde ser carboxi;

4 puede ser aciloximetilo / preferi-
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'(en el que el resto trihalo es preferiblemente tricloro y

Procedimiento 1:

Hoja nam, 25 . 07_03_'2

blemente alcénoiloxi (inferior)-metilo (en el que el resto
alcanoilo es preferiblemente de 01-04, més preferiblemente
de Glfcz’ mds preferiblemente Cys es decir acetilo) o car-

bamoiloximetilo que puede tener trihalo-aleanoilo inferior

el res?o alcanoi;o es preferiblemente de 02-03), hidroxi-
metilo, formilo, tetrazolil-tiometilo que puede tener gleo
hilo inferior (preferiblemente de cl-c4, mds preferiblemen
te de 01-02) 0 di-alecohilo(inferior)-~amino-alcohilo infe—
rior (en el que el resto alcohilo es preferiblemente de
01-04, mis preferiblemente de 01—02), triazoliltiometilo
que puede tener alcohilo inferior (preferiblemente de Cl-
04, mdg preferiblemente de 01—02) o tiadiagoliltiometilo
que puede tener alechilo inferior (preferiblemente de ClQ .
C4, mds preferiblemente de Cl-dz); o R3 y R4 estdn unidos
formando -COOCHz-

' Los diversos procedimientos para preparar los

compuestos objeto del presente invento se ‘explican con de~

talle a continuacidn.

E1l compuesto objeto del invento (I) o una de sus
sales puede prepararsé haciendo reaccionar el compuesto
(II) o su derivado reactivo en el grupo amino o una de sus
sales con el compuesto (ITI) o su dérivado resctivo en el
£rupo carboxi ¢ una de sus Qales, que es un método fundanen
tal para preparar el compuesto objeto del invento (I),

El derivado reactivo en el grupo amino adecnado
del compuesto (II) puede incluir derivado reactivo conven—
cional empleado én amidacidn, por ejempio, un derivado de

sllilo formado por la reaccidn del compuesto (II) con un
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- sulfonato, toluensulfonato, etc) o una sal de un deido inox

" | pleado en amidacidn.

' tes, pueden emplearse los disolventes hidrdfilos en una meg
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compuesto de sililo tal coho bié(trimetilsilil)acetamida,
trimetilsililacetamide o similares. , ’ '

Is sal adecuada del compuesto (II) puede ineluir
una sal de'édicién de dcido tal como una sal de un dcido |

orgdnico (por ejemplo, acetato, maleato, tertrato, benceno

ganico (por ejemplo, clorhidrato,'bromhidrato, sulfato, fog
fato, ete); una ssl como una base inorgdnica tal como ﬁna
gal de un metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal
de potasio, efc), una sal de un metal alcalino-térreo (por
ejemplo sal de calcio, sal de magnesio, etc), o una sal de
émonio; une sal con una base orgdnica (por ejemplo, sal de
trietilamina, sal de piridina, ete); y similares.

El derivado reactivo adecuado en el grupo carbo=-

xi del compuesto (III) puede incluir uno convencional em-

Tas sales del compuesto (III) pueden ser sales
con una tase inorgdnics tal como sales de metal alcalino
(por ejemplo, sal de sodio o potasic), o una sal de un me=-
tal alcalino~térreo (por ejemplo sal de calcio o magnesio),
una sai con une base orgdnica tal como trimetilamine, trie-
tilamine, piridina, una sal con un dcido (por ejemplo, deci-~
do clorhidrico o dcido bromhidrico) o similares.

Ia reaccidn se lleva a cabo generalmente en un di
sol&énte convencional tal como agua, acetoha, dioxano, ace-
tonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de eti~
leno, tgtrahidrofurano, acetato de etilo, N,Nndimetilformaf
nmida, piridina o cualquier otro disolvente orgéniéo.que no

influys adversamente en la reaccién. Entre estos disolven-
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‘cla con agua.

4o del invento incluso si el compuesto (III), es decir el

" Hoja m‘xm.-'r 27 I ) 0_7937.

Ia presente reaccién seklleva a cabo preférible—
mente en presencie de un agente de eondenéacién tal como el
1llamado reasctivo de Vilsmeier, por ejemplo, cloruro de (clg
rometileno)—dimetilamonio producido por la reaccidn de di-
metilformamidaicon cloruro de tlonilo o fosgeno, un com=
puesto pfoducido por‘la reaccidn de dimetilformamida con
oxicloruro de fésforo, ete, o similares.

Ia reaccidn también puede llevarse a cabo en pre

sencio de una base inorgdnice u orgdnica tal como un hidrg

xido de metal alcalino, un bicarbonato de metel alcalino,
un carbonato de metal alcalino, un acetato de metal alca~
lino, tri~alcohilo(inferior)amina, piridina, N-alcohilo

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

N,N-dialcohil(inferiorknilina como se pone de ejemplo a co)

L

tinuacidn, o similares. Cuando la base o el agente de con-
densacidn estd en estado ligquido puede también emplearse
como -disolvente. Ie temperatura de reaccidn no es critica,
¥y la regceidn se lleve a cabo generalmente con enfriemient¢
o a tempersiura ambiente.

En le presente reaccidn 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 eﬁ presencia de por ejemplo
pentac lorurc de fdésforo, cloruro de tionilo, etc, solamen-
te el isémero anti correspondiente del compuesto objeto
del invento (I) o una mezcla del isémero anti y el isémero

sin correspondientes se da siempre como un compuesto obje~

igémero sin se emplea como compuesto de partida. Natural-
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_con alto rendimiento realizando la presente reaccién del
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mente ha de observarse que la reaccién del isémero anti
cprrespondignte al compuesto de partida (III) con el com~
puesto (II) no puede producif nunca el compuesto objeto
del invento (I) del presente invento;.es decir el isémero
sin. Ha de entenderse que dicha tendencia y singularidad
de la reaccidn como se hs mencionado antes se debe al he-
cho de que ol isdmero sin menos estable tiende a isomeri-
zarse parcial o completamente al correspondiente isomero
anti méds estable en el transcurso de 1a reaccidn, por eje@
plo, en la etapa llamada de activacidén del compuesto (III)
de modo Que el conpuesto lsomerizado, esg decir el isdmero
anti correspondiente al compuesto objeto del invento (1)
pueda producirse como un compuesto objeto del invento.

Por consiguiente, con el fin de obtener el com-
puesto objeto del invenfo.(I), es decir el isdmero sin
selectivamente y con alto rendimiento, es necesario em-
plear.el compuesto de partida (III), es decir el isdmero
gin y seleccionar une condicidén de reaccidén adecuada. Es
decir, el compuesto objeto del invento (I), es decir el
isémero gin puede obtenerse selectivamente y con alto ren-
dimiento realizando la regccidn, por ejemplo, en presencis
de un reactivo de Vilsmeier como se ha mencionado antes,-
etc, y en condiciones aproximademente neutras.

Especialmente, en caso en el que se emplee el
compuesto de partida (III) en el que R! es un grupo de la

férmulas ,45 el compuesto objeto del invento (I),
HZN Q S ’

es decir el isdmero gin puede oblenerse selectivamente ¥

compuesto de ﬁartida correspondiente (III), es decir el
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isémero gin con el compuesto (11), por ejemple, en presen-

cia de un reactlvo de Vilsmeier produclao por la reaccidn
de dlmetllformamlda con ox1cloruro de fésforo y en condi-

ciones aproximadamentereutras. Y en este caso, ha de obser

varse que pueden alcanzarse resultsdos particularmente bue
nos realizéndo la reaccién en presencia de mds de dos equi
valentes molares de oxicloruro de fésforo por cada canti-
dad de dicho compuesto de partida (III), es decir el isdme
ro sin y la dimetilformamida como.se muestra en los Ejem—
plos de trabajo. Ademds, en este caso, ha de observarse taj
bién que pueden alcanzarse buenos resultados realizando ung
etapa de activacidn del compuesto de partida (III), es de-
cir el isdémero gin en presencis de un compuesto de sililo
[/ por ejemplo bis(trimetilsilil)acetamida, trimetilsilil
acetamida, etc;7 v similares.

Respecto a 1a reaccidn del compuesto (II) con el

compuesto (III), ha de observarse que;

| Lo

cuando el compuesto (II) en el que R4 eés un grupo carbamoi]
oximetilo que tiene un‘grupo acilo se emplea como compueg-
to de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien el com-
puesto objeto del invento (I) en el que RY o5 un grupo car

bamoiloximetilo aue tiene un grupo acilo o un grupo carba-

moiloximetilo libre de acuerdo con las condiciones de reac
cidn; ' 7

cuando el coMpuesto (II)'en el que R4 s un grupo hiéroxi-
metilo se emplea como compuesto de partida, puede obtener—
se ocasionalmente el compuesto objeto del invento (I) en
el @ue g3 y R4.estén unidos formando. -COOCH,~-;

y ademds el grupo carboxi protegidb 0 sus sgles en el com-

puesto (II) pueﬁerconvertifse en un grupo carboxi libre;
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en el transcurso de la reaccidn o en el tratamiento poste=-

| preparar ol compuesto objeto 461 invento (I), es decir el

| los grupos protactores tal como alcoxicarbonilo susnltuldo
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rior. BEstos casos se incluyen también dentro del alcance
del presente invento.

' Como es ev1denbe de la explicacién que se ha es-
tablec1do anterlormente, ha de entenderse que el procedi-

miento 1 es un método fundamental y el mds ventajoso para

igbmero sin.

Procedimiento 2

El compuesto objeto del invento (I,) o una de
sus seles puede prepararse sometiendo el compuesto (IV) o
une de sug saleg a una reaccidn de eliminacidn del grupo
protector del amino ¢ imino. |

La sal del compuesto (IV) édecuada puede incluir
una sal de metal, una sal de amonio, una sal de amina or-
gdnica.y similares como se ha mencionado antes. |

La presente reaccidn de eliminacidn se lleva a
cabo de acuerdo con un.método convencional tal como hidrd-
lisis; reducéidn; un método que hace reaccionar el compues-
to (IV) en el que el grupo protector es un grupo acilo con
un agente iminohalogenante y a continuacidn con un agenté
iminoeterificante y, si'eé neceserio, someter el compuesto
resultante & hidrdlisis; o similar. Is hidrdlisis puede ind
cluir un método que empléa wn deido o base o hidrazina ¥
similares. Estos métodos pueden seleccionarse dependiendo
de lz clase de grupos protectores gque han de eliminarse.

Entre estos métodos, lz hidrdélisis que emplea wn

deido es uno de los métodos comin y preferldo para ellmlnar

o no sustituido (por ejemplo t=-pentiloxicarvonilo, ete),
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alcanoilo (por ejemplo, formilo, ete), ecicloaleoxicarboni-

Jdo, argleoxicarbonilo sustituido 0 no sustituido (por ejem-

-

feniltio sustituido, aralcoilideno sustituido, alcohilideno
sustituido, cicloalcoilideno sustituido o similares., El dej
do adecuadé puede incluir un deido orgdnico o inorgsdnico,
por ejemplo, deido férmico, dcido trifluoroacdtico, deido
bencenosulfdénico, deido p-toluensulfdﬁicd, écido»clorhidri-
0 y similares, y el dcido preferido e; un deido que puede
eliminarse fdcilmente de la mezcla de reaccién por una for-
ma convencional tal como destilacidn a presidn reducida, pdr
ejemplo, dcido f£érmico, deido trifluorocacético, deido clor-
hfdrico, ete. Bl 4cido adecuado para la reaccidn puede se-
leccionarse de acuerdo con la clase de grupo.prétector qQue
ha de eliminarse. Cuando la reaccidn de eliminacidn se rea-
liza con el 4cido, puede llevarse a cabo en presencia o au-
gsencia de un disolvente. Un disolvente adecuado puede in-
cluir un disolvente orgdnico, agua o un disolvente mixto
de ellos, Cuendo se emplea dcido trifluoroacético, la reac-
cidn de eliminacidn puede llevarse a cabo preferiblemente
en presencia de anisol.

| Ia hiérélisis'que emplea hidrazina se aplica co~
munmente para eliminar el grupo protector, por ejemplo, sug

¢inilo o ftaloilo.

Ie hidrélisis con una base se aplica preferible-
mente'para eliminar el grupo acilo, por ejemplo, haloalca~
noilo (por ejemplo, tyrifluoroacetilo, etc). La base adecua-
da puedé ineluir, por ejemplo, una base inorgdnica tal como

un ﬁidrdxido de metal alcalino (por ejemplo hidrdxido de

sodio, hidrdxido de potasio, efc.), un hidréxido de un me-
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tél alcalino-térreo {por ejemplo hidrdéxido de magnesio, hi-
dréxido de calcio, ete), carbonato aé metal alealino (por
ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio, efc),
carbonato de metal alcalino-térpeo (por ejemplo, carhonato
de magnesio, carbonato de calcio, etc), bicarbonato de me-
tal alcalino (por e jemplo, bicarbonato de sodio; bicarbo-
nato de potasio, etc), acetato de metal alcalino (por ejem
plo, acoetato de sodio,-acetato de potasio, etc), fosfato
‘de metal alealino~térreo (por ejeamplo, fosfato de magnesio,
fosfato de caleio, 2tc), hidrégeno-fosfato de metal alca~
lino (por ejemplo hidrdégeno-fosfato disédico, hidrégeno~fod
fato dipotdsico, etc), o similares, y una base orgdnica
tal como trialecohilamina (por ejemplo, trimetilaminaz, trie-
tilamina, ete), picolina, N-metil-pirrolidina, N-metilmor-
folina, 1,5-diazebiciclo/ 4,3,0_/non~5-eno; 1l,4-diazabici-
clo/ 2,2,2_Joctano, 1,5~diazabiciclo/ 5,4,0_/undeceno-5 o
similares. Ia hidrélisis que emplea una base se lleva a ca-
bo en agua o un disolvente orgdnico hidrdéfilo o una meszcla
de ellos. |

Entre los giupos pratectores, el grupo acilo pue-
de eliminarse generalmente por hidrdélisis como se ha mencig
nado antes o por otra hidré;isis convencional. En el caso
de gue el grupo acilo sea alcoxiéarbonilo sustituido con
haldégeno u 8-quinolinoxicarbonilo, se elimiﬁan tratando con
un metal pesado tal como cobre, zine o similares.

L2 eliminacidén reductora se aplica generalmente
para e;iminar el grupo protector, por ejemplo; haloalcoxi-
carbonilo (por ejemplo, triclcroetoxica:bonilb, etc), arals
coxicarbonilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, ben-

ciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo 'sustituide etc), 2-piri|
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. friamiento o a temperatura ambiente.
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¢luir, por ejemplo, la reduceién con un borohidruro de me-
$al alealino (por ejemplo, borohidruro de sodio, etc) y si
milares, | . |

E1l agente de iminohalogenacidn adecuado empleado
en un método como se ha mencionado antes puede incluir tri
cloruro de fésforo, pentaclorufo de fésforo, tribromuro de
fésforo, pentabromuro de fésforo, oxicloruro de fésforo,
cloruro de tionilo, fosgeno y similares. La temperatura
de reaceidn no es critica, y la reaccidn se lleva a cabo
goneralmente a temperatura ambientelo con enfriamiento. ELl
agente de iminoeterificacidn adecuado que reacciona con el
prodﬁcto de reaccidén asi obtenido puede incluir un alcohol
alcéxido de metal y similares. 21 alcohol adecuado puede
incluir aleanol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol, t-butanol, etc) que puede estar sus-
tituido con alcoxi (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi,'butoxi, etc). Bl aledxido de motal adecuado
puede incluir alcdxid& de metal alcalino (por ejemplo, alw
céxido de sodio, alcéxido de potasio, ete), aledxido de
metal alcalino-térreo (por ejemplo alcéxide de caleio, al-
céxido de bario, etc) y similares. ILa femperatura de reac-

cidn no es critica y la reaccidén se lleva a cabo con en-

Bl prodacto as{ obtenido, se somete, sl es nece-
sario, a hidrélisis. Ia hidrélisis puede llevarse a cabo
fdoilmente vertiendo la mezcla de reaccidn obtenida antes
sobre ¢l agua, pero al agua puede afiadirse previamente un
disolvente hidréfilo (por ejemplo, metbanol, etanol, ete),

une base (por ejemplo, bicarbonato de metal alealino, tri




10

15

20

25

30

'grupo protector del grupo amino y el método de eliminacidn

* Procedimiento 3

Hoja rn:mu.34‘ | . ‘ 0_7.(_):3.7_

alcohilemina, etc) o un deido (por ejempld deido clorhidri
co diluido, dcido acético, etc).
. Te temperatura de reaceidn no es eritica y puede

gseleccionarse adecuadamenté de acuerdo con la clage del

gque s8 ha mencionado antes, y la reaccién presente se lle-
va & cabo preferiblemente en unas condiciones suaves tal
como con enfriamiento, a temperatura ambiente o & tempera-
tura ligersmente elevada. :
Bl presente invento incluye, dentro de su alcan-
ce, los casos en que el grupo protegido se transforma en
ol grupo carboxi libre; que cuando se emplea como dompues—
to de partida el compuesto (IV) en el que R4 es un £rupo
carbamoiloximetilo que tiene un grupo acilo, puede obtener
se, ocasionaluente bien el compuesto objeto del invento (1
en el que R4 es un grupb carbamoiloximefilo que tienz un
grupo acilo o un grupo carbamoiloximetilo libre de acuerdo
con las condiciones de reaccidn; y que cuando el compuesto
(IV) en el que R4 es un grupo aciloximetilo se emplea como
compuesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente el

cbmpuesto objeto del invento (I ) en el que R3 vy R4 estdn

unidos formando —COOGH2~ de gcuerdo con las condiciones de

resccidn en el transcurso de la reaceidn o en un tratamlen

to posterior.

E1 compuesto objeto del invento (Iy) o una de
sus sales pueden prepararse por acilacidn del grupo hidro-
xi del compuesto (V) o una de sus sales.

" Ia sal del compuesto (V) adecuada puede referir-

se también a una de las puestds de ejemplo para el compues

a)
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to (IV). .

. El agente de acilacidn que ha de emplearse para
la reaccidn presente puede incluir un deido carboxilico ali
fdtico, aromitico y heterociclico, y el deido sulfdnico
correspondiente y el tio-deido que tiene el‘grﬁpo acilo an-
tes citado como sus restos acilo, y los derivados reactivos
de los dcidos antes mencionados. E1 derivado reactivo ade-
cuado de los dcidos antes mencionados pueden'incluir un ha-
lurc de deido, un anhidrido de 4cido, ﬁna anida activada,
un égter activado, y similares, Zjemplo adecuado puede ser
un cloruro de dcido; unazzida de deido; un anhidrido de dej
do mixto con un decido tal como decido fosférico sustituido
(por ejemplo, decido dialcohilfosfdrico, 4cido fenilfosféri
co, deido difenilfosfdrico, decido dibencilfosférico, deido
fogfdérico halogenado, etec), deido dialeohilfosforoso, &cido
sulforoso, dcido tiosulfirico, dcido sulfdrico, deido al-
cohilcarbdnico, dcido carboxilico alifdtico (por ejemplo,
deido pivdlico, deido pentanoico, dcido isopentanoico,

deldo 2-etilbutirico, o deido tricloroacético, etc), o dei-

do carboxflico aromdtico (por ejemplo, dcido benzoico, ete)
un anhidrido de deido simétrico; una amida activada con imi
dazol; imidazol sustituido en la posicidn 4, dimetilpirazoll,
triazol o fetrazol; o un éster activado Z"por ejemplo, ds=-
ter cianometilico, éster metoximetilico, éster dimetilimi=-
nometilico ((CH3)2§ = CH-), dster vinilico, ésier propargi-
lico, éster p-nitrofenilico, éster 2,4-dinitrofenflico, és-
ter triclorofenflico, éster pentaclorofenilico, éster me~
sil-fenilico, éster fenilazofeniliéo, tioéster fenilico,

tioéster p-nitrofenilico, tiodster p-cresilico, tiodster

carboximetilico, éster piranflico, éster piridflico, éster
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piperidilico, tiodster 8—§uinoleinico_7; o wn éster con

N, N-dimetilhidroxilemina, l-hidroxi-2-(1H)-piridona, N- hi
droxisuccinimida, N-hidroxiftalimida o 1-hidroxi—6—clor o~
~1H-benzotriazol y similares. Estos derivados reactivos |
pueden seleccionarse opcionalmente entre ellos de acuerdo
con la clase de agente de acilacidn que ha de emplearse.

El agente de acilacidn puede incluir ademds iso-
cimnato o isotiocianato alifédtico, aromdtico o heterociclii
co (por ejemplo, isocianato de metilo; isocianato de feni~
lo, isocianato de tricloroacetilo, isotiocianato de metilo}
etc) y haloformiato (pof ejemplo, cloroformiato de etilo,
cloroformiato de bencilo, etc)., Bn este caso, pof ejemplb
cuando se emplea isocianato de tricloroacetilo como agente
de acilacidn, el grupo tricloroacetilcarbamoilo se¢ intro-
duce como un grupo acilo y dicho grupo puede convertirse
en un grupo carbamoilo tratdndolo con una base, y cuando
se emplea cloroformiato de etilo como agente de acilacién;
ge introduce un grupo etoxicarbonilo como grupo acilo.

Ia presente feaccién se lleva a cabo de acuerdo
con condiciones de reaccidn similares a las de la réacci6n
antes citada del compuesto (IL) con el compuesto (III), y
se lleva a cabo preferibiemenﬁe en presencia de uﬁa base.
En la resccidn del compuesto (V) con un agente de acila=
cidn, el grupo carboxi protegido o las sales del compuesto
(V) pueden convertirse en un grupo carboxi libre en el
transcurso de la reaccidp 0 en un tratamienfo.postgrior;

Yy cuandé el compuesto (V) en el que R4 es un grupo carha-
moiloximetilo qﬁe tiene wn grupo gcilo se empléa como com-
puesto de partida, puede obtenerse ocasionalmente bien el

compuesto objeto del invento.(lb) en el que R4es un grupo
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carbamoiloximetilo libre de acnerdo con las condiciones de

| conilo inferior sustituido, alecohilo inferior, alcohilo inw-
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reaccidn en el transcurso de la reaccidn o en un tratemien-
to posterior. Estos casos se incluyen también dentro del al
cance del presente invento.

Procedimiento 4

Bl compuesto objoto del invento (IO) 0 una de sus
sales pueden prepararse sometiendo el compuesto (Vé) 0 una
de sus sales a una reaccidn de eliminacidn del grupo proteg

tor del carboxil.

Ta sal adecuada del compuésto (Va) puede referir-
se a las puestas como ejemplo para el compuesto (IV).

Ta presente reaceidn de eliminacidn se lleva a cg
bo de acﬁerdo con un método convencional tal como hidrdlisi
o similares. la hidrdlisis puede incluir un método que emw-
plea un decido o base y similares. Estos métodos pueden se-
leccioﬁarse dependiendo de la clase de grupos protectores
gue han de eliminarse.

Ia hidrélisis que emplea un deido es uno de los
nétodos mds comunes & preferidos pafa eliminar los grupos

protectores tales como fenil~alcohilo inferior, fenil-alw

ferior sustituido o similares. El dcido adecuado puede in-
cluir 4eido inorgdnico u orgdnico, por ejemplo, dcido fér-
mico, decido trifluoroacético, deido bencenosulfdnico, dcido
p-toluensulfénico, deido clorhidrico y similares. Ia pre-

gente rgaccién puede llsvarse a cabo en presencia de anisol
El dcido adecuado para la reaccidn puede seleccionarse de
acuerdo con el grupo protector que ha de eliminarse y otros

factoregs,

[41]
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1l Ta hidrélisis qﬁe emplea un 4cido puede llevarse

8 cabo en presencia.de un diso;vente, tal como un disoclven-
te orgdnico, agua o una mezcla de dichos disolventes.
. T La_témﬁeratura de reaccidn no es critica y puede
5 selecoionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del gry
po protector y el método de eliminacidn, y la presente reag
cidén se lleva a cabo preferiblemente en unas condiciones
suaves tales como con enfriamiento, a temperatura ambiente
0 ligero calentamiento.
10 ELl presente invento incluye, dentro dé su alcan~-
‘ ce, los casos en que el grupo carboxi protegido para R3 se
transforme en el gtupo carboxi libre; gue el grupo amino
protegido se transforma en el grupo amino libre, que el
grupo 1lmino protegido se transforma en el grupo imino li-
.15 bre; éue el grupo aciloxi se transforma en el grupo hidro=-
xi; y/o ﬁue el grupo cérbamoiloximetilo que tiene un grupo
acilo se transforma en el grupo carbamoiloximetilo libre;
durante la reaccidn o en un tratamiento posterior en la

reaccidn presente.

20 Procedimiento 5 )

Bl compuesto objeto del presente invento (Id) 0
una, de sus sales puede prepararse sometiendo el compuesto
(Vb) 0 una de sus sales a una reaccidn de eliminacidén del
grupo protector del amino. '

25 : Ta sal adecuada del compuesto (Y£) puede referir
se g una de las puestas como ejemplo para el compuesto (IV).

Tz presente reaccidn de eliminacidn puede incluirn
u métddo de eliminacidn que emplea una base, por ejemplo,
une base inorgdnica tal como un hidrdéxido de metal alealind

30 | (por ejemplo, hidrdxido de sodio, nidréxido de potasio, etd),

U VO —
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un bicarbonato de metal alealino (por ejemplo, bicarbonato
de sodio, bicarbonato de potasio, etec), o carbonato de me-
tal alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato
de potasio, ete), una base orgdnica tal como un aledxido
de metal alcalino (por sjemplo metéxido de sodio, etdéxido

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

amina, trietilamina, etc), trietanolamina, N,N-dimetilanilil’

na, N,N-dimetilbencilamina, N-metilmorfolina o piridina; y
una reaccidn de eliminacidn que emplea alumina bédsica, re-
gina de intercambio idnico bdsica, deido (por ejomplo, dcid
do trifluoroacdtico, anigol, etc). la presente reaccidn de
eliminacidén se lleva a cabo generalmente en agua, un disol

vente hidrdfilo o una mezcla de ellés. La temperatura de

reaccidn no es critica y la reaccidn se lleva a cabo prefe-

rivlemente a temperatura ambiente o con enfrianmiento,

El presente invento, incluye, deniro de su alcan-
ce, los casos en gue el grupo carboxi protegido o sus sa-
les en el compuesto (Vﬁ) pueden convertirse en un grupo cax
boxi libre, y que el grupo amino y/o imino protegidos pue-
den'convertirse en el grupo amino y/o imino libres, respecH
tivamente en el transcurso de la reaccidn o en un tratamien
to pogterior.

Procedimiento 6

El compuesto'objeto del invento (Ie) o une de sus
sales puede prepararse haciendo reaccionar el cémpuesto
(V,) o una de ;us sales con el compuesto (Vd) 0 su derivado
reactivo en el grupo mercapto. »

" Ia sal adecuada del compuesto (Vé) puede referir-
se a wa de las puestas como ejemplo para el compuesto (IV)

‘Bl derivado reactivo adecuado en el grupo mercap-
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~to del compuesto (Vd) puede incluir une sal metdlica tal

"sal de potasio, etc) o similares.

- de metal alcalino, una base orgsnica tal como irialcohil-

“vertirse en el grupo hidroxi, respectivamente, en el trans-
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como sales de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio,

Ia presente reacci6n puede llévarse a cabo en -
uh disolvente tal como agué, acetona, cloroformo, nitroben
ceno, cloruro de metileno, cloruro de etileno, dimetilfor~
mamida, metanol, etanol, &ter, tetrahidrofuranoc, dimetil-
sulfdéxido, o cuslquier otro disolvente que no afecte adver
samente a la reaccidn, preferiblemente los que tienen fuer
tes polaridades, Entre los disolfentes, pueden emplearse
los disolventes hidrdéfilos en megzcla con agua, La reaccidn
se lleva g caborpreferiblementé en condiciones débilmenta
vdsicas o casi-neutras. Cuando el compuesto.(Vb) y/o el

compuesto de tiol (V4q) se emplea en una forma libre, la

reaccidn se realiza preferiblemente en presencia de una bal

se, por ejemplo una base inorgdnica tal como hidrdxido de

metal-alcalino, carbonato de metal alcalino, bicarbonato

amina, piridina y similares. Ia temperatura de reaccién
no es critica, y la reaccién'se illeva a cabo generalmente
arla temperature ambiente o con calentamiento. El producto
de reaccidn puede aislarse de la mezcla de reaccidn por mé
todos convencioﬁales._‘ '

Ta reaccidn del compﬁesto (V,) con el compuesto
(Va) incluye, dentro de su alcance los casos en que el
grupo carboxi protegido o sus séles en el compuegto (Vé)
puede convertirse en un grupo cerboxi libre; que el grﬁpo
amine y/o imino prétegidbs puedan convertirse en un gfupo'

amino y/o imino libres; y que el grupo aciloxi pueda con-
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curso de la reaccidn o en un tratamiento posterior, .

Procedimiento T:

El compuesto objeto del invento (If) o una de sug

sales pueden preparerse tratando el compuesto (Ve) 0 una

de sus sales con un gcido.

Lz sal adecuada del compuesto (Ve) pusde referir-

Bl deido adecuado gue ha de emplearse en la pre-
sente reaccidn puede incluir un 4éido inorgdnico (por ejemd

plo, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, deido sulfurico,

etc) o un dcido orgdnico (por ejemplo, dcido férmico, deidq,

acético, etc.).
7 Ta presente reaccidn se lleva a caﬁo generalmentd
en.un disolvente tal como agua, acetona, deido acético o
cualquier otro disolvente que no influya adversamente en
la reaccidén. Entre estos disolventes pueden emplearse 1os
disolventes hidrdéfilos en mezcla con agua,

Ia temperatura de reaccidén no es critica y la
reaccidén se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento
o calentamiento. |

Procedimiento 8:

El compuesto objeto del invento (Ig) 0 una de sug
sales pueden prepararse oxidando el compuesto (Ve) o una dg
susg sales. ’

- El agente oxidante adecuzado empleadc en la pre-
sente reaccidn puede incluir un reactivo de Jones que es
empleado por una combinacidn ée decido sulfirico y tridxido
de-cromb, diéﬁido de manganeso, un reactivo que es empleado

por una combinacidn de dimetilsulféxido y N,N-diciclohexil~

carbodiimida, etc, y similares. '

b/
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la presente reacéidn se lleva a cabo géneralmen-
te en un disolyente tal como agua, acetona, dimetilformami-
da y cualquier otro.disoliente'que no afecte adversamente
a la reaccidn. Estos disolventes pueden emplearse en forma
de une mezcla. | '

La temperatura Ge reaccién no es critica y la
reaccidn se lleva a cabo preferiblemente con enfriamiento d
alrededor o la temperatura ambiehte. Ios prooedimientos
para prepersr el compuesto de partide (III) es decir, su
isbuero sin y su isdémero anti empleados como referencis se
explican con detalle como sigue,. ’ .
(1) Procedimiento de (VI)+(VII)=——>(VIIT) /Bsquema (1)

(1).7

Bl compuesto (VIII) puede prepararse haciendo

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

La presente reaccidn se lleva a cabo generalmen-—
te en un disolvente tal como_agua,'etanol; acetona, éter,
dimetilformamida o cualquier otro disolvente gque no influys
adversamente sobre la presente reaccidén. Is resccidn se 1le;
va a cabo preferiblemente en presencis de una base tal como
la bése inorgénica 0 una base orgdnica como se ha mencionas
do antes. Ia temperatura-  de reaccidn no es eritica y 1la
reaccidn se lleva a cabo desde con enfriamiento hasta con
calentamiento en el punto de ebullicidén del disolvente.
(B) Procedimientos de (IX) - (X) /Esquems (1) (ii) 7

y (XKKII) —> (XEXTIT) /Esquema (6) (ii) 7
Los compuestos (X) y (XXXIII) pueden prepararse

oxidando los compuestos (IX) y (XXXII), respectivemente.
 Ia preseﬁte reaccidén de oxidacidn se realiza por

un método convencional que se aplica para la transformacidn
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.aelillamado grupo metiléno activado en grupo carbonilo. Es
decir, la presenfe oxidacién se realiza.bor un método con-
vencional tal como oxidaeién empléando un agente de oxidaw~
cidn convencional tal como didxido de selenio, permanganato
de pdtasio 0 similares. Ia presente oxidac¢idén se lleva a cg-
'bo generalmente en un disolvenﬁe que no influya adversamen-
te sobre lu reaccidn, por ejempio, aguas, dloxano, piridina,
tebtrahidrofurano y similares.

La températura de reaccidn no es critica y la
regceidn se lleva a cabo preferiblemenfe desde con calenta-
miento suave hasta calentamiento,

@) - Procedimiento de (XI)—> (XII) /Bsquenma (1)

iii

Bl compuesto (XII) puede prepararse sbmetiendo el
compuesto (XI) a una reaccidn de eliminacidn del grupo de
ar=alcohilo inferior.

El presente método de eliminacidn puede incluir
todos los métodos convencionales empleados en la reaccidn
de eliminacidn del grupo ar-alcohilo inferior, por ejemplo,
hidrélisis, reduccidn, etc.

La hidrdlisis que emplea écido_es uno de los mé-
todos mds preferidos y ol 4cido que ha de émplearse‘puede
incluir un 4cido inorgdnico (por ejemplo, dcido clorhidri=-
co, decido bromhidrico, etc), un dcido orgdnico (por ejemplo),
deido férmico, deido acético, dcido trifluoroacético, ete)
y una de sus mezclas. La presente reaccidn puede llevarse
a cabo en un disolvente tal como agua, un disolvente brgé-

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

de reactidn no es critica y la reasccidn se lleva a cabo pre

feriblemente desde calentamiento suave hasta calentamiento
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fuerte.

(D) Procedimientos de (XIII) + (XXIV) —=(IIIz)

/Baquema. (1) (iv) 7 (TXIII) & (XXIV)——> .
(XXXV) /“Esquema (6) (ii) 7 y (XXIV) + (XIV)

' —>(IIT.) /[ Bsquema (6) (ii) /.
Tos compuestos (IILy), (XXXV) y (IIIf) pueden

prepararse haciendo reaccionar los compuestos (XIIIL),

 (XXIIT) y (XXKIV) con 6l compuesto (XIV) o una de sus sad

les, ragpectivamente.

Ta sal del compuesto (XIV) adecuada puede incluj

una sal de un dcido inorgdnico (por ejemplo, clorhidrato,
bromhidrato,,éulfato, etc), una sal de un dcido orgdnico
(por ejemplo, acetato, p~toluensulfonato, etc) y simila-

-reg.

Ia presente reaccidn se lleva a cabo generalmen-

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

plo, metaﬁol, etanol, etc), una mezcla de ellos o cual-

quier otro disolvente que no influya adversamente sobre 1j

présente reaccidn.
" Ia reaccidn presente, en el caso en que el com=
. puesto (XIV) se empleo en su forma de sal, se lleva a ca-
bo preferiblemente en presencia de uﬁa base, por ejemplo,
una base inorgdnica tal como metal alcalino (por ejemplo,
sodio, potasio, etc), metal alcalino-térreo (por'ejemplo,
magnesio, calcio, etc), el hidrdéxido o carbonato o bicar-
bonato o similares, y una base orgdnica tal como un aleb=
 xido de metal aicalino (por ejeamplo, metdxido de sodio,
etéxido de sodio, efc), trialecohilasmina (por ejemplo tri-
: metilémina, trietilamina, etc), N,N-dialcohilamina (por

ejemplo, N,N-dimetilanilina, etc), N,N-dialcohilbencilami

hy

L <
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na (por ejemplo, N,Nndimetilbencilamina, ete), piridina o
similares. '

Ia temperatura de reaccidn no es eritica y la
reaccién se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento
hasta calentamiento.

_ En le presente reaccidn, la mezcla de los iséme-
ros gin y anti del compuesto (III,), (XXXV) o (IIL;) pue-
de obtenerse de acuerdo‘con los condiciones de reaccidn
etc, y en tal caso ambos isémeros pueden desdoblarse por
formas convencionales a partir deula mezcla, Por'ejemplo,
la mezcla ge esterifics primero y los ésteres resulbtantes
gse desdoblan, por ejemplo, por cromatografia en cada isgme—
ro. Cada isdmeroc desdoblado de los ésteres se hidroliza von
un método convencional dando el correspondiente dcido gin-
carboxflico o anti-carboxilico.

Con el fin de obtener el isdémero sin del compues-
to (IIIa), (XxXV) o (III;) selectivamente y con elevado
rendimiento la presente reaccidn se llsva a cabo preferiblg
mente en condiéiones casi neutras. _

(B) Procedimientos de (Xxv) —> (XvVI) /“Bsquema (2)

(1) 7 y (XXIV) — (XXXVI) /“Esquema (6) (ii) 7.

Tos compuestos (XVI) y (XXXVI) pueden prepararse

haciendo reaccionar los compuestos (XV) y (XXXIV) con hidrd
xilamina o una de sus sales, resbectivamente.
| " La sal adécuada de la hidroxilamina puede referin
se a las puestas como ejomple para el compuesto (XIV).
Las condiciones de reaccidn de la presente reac=

¢idén pueden referirse también a una de las puestas como

(XXXIIT) + (XIV)—> (XXXV) y (XXXIV) + (¥IV) 2 (IIIg)
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ferior, haluro de slcohilo inferior o sulfonato de alcohi-

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

cualquier otro disolvente que no influya adversamente so-

‘regeeidn se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento
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como se ha mencionado antefiormente en (D).

() Procedimientos de (XVII)———%Q(XNIII) / Esquema,
(2) (i) 7, (KXXIV) > (XXV) /[“®squema (4)
(i1) 7 (xxvI) —> (XVII) /Esquems (5) 7 3
(XEXVII) ——> (XXXVIII) /Bsquema (6) (iii) 7.
Los compuestos (XVIIi), (xxv), (XXVII) y

(XXXVIII) pueden prepararse alcohilando los conpuestos
(xviI), (XXiv), (Xxvi) y (XXIviI), respectivamenté.

Tl agente de aicohilaéidn que ha de emplearss en
1la presente reaccidn de alcohilacidn puede incluir sulfato
de di-alcohilo inferior (por ejemplo, sulfato de dimetilo,
sulfato de dietilo, etc), diazo-alcano inferior (por ejem-
plo, diazometano, diazoetano, eitc), halurc de alcohilo in-
ferior (por ejemplo, yoduro de metilo, yoduro de etilo,
etc), sulfonato de alcohilo inferior (por ejemplo, p~toluen
sulfonato de metilo, etc) y similares.

La relacidn que emplea sulfato de di-alcohilo in-

lo inferior se lleva a cabo generalmente en un disolvente

bre la reaccidn.

Ia presente reaccidn se lleva a cabo preferible-
mente en presencia de una base tal como una base inorgdni-
ca o una base orggnica como se ha mencionado antes.

Ia temperatura de reaccidén no es critica y la

hasta calentamiento alrededor del punto de ebullicidn del
disolvente.

Ia reaccidn que emplea diagzoalcano se lleva a ca-
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5o-generalmente en un disolvente tal como éter, tetrahidro
furano o similares. ' . '

Ie temperatura de reaccién no es crftica y la
reaccidn se lleva a cabo generalmenfe cdn enfriamiento o

a temperaturs ambiente.

(i) 7y (xXxXvITII) —> (IT11.) /Bsquema (6) (iii)J.
Los compusstos (IIIb) y (IIIg) pueden prepararse

gometiendo los compuestos (XVIII) y (XXXVIII) a hidrélisis,

respectivaments,

Ia hidrélisis se lleva a cabo preferiblemsnte en
presencis de una base o un dcido. Ta base adecuada puede in
cluir una base inorgdnica y una base orgdnica tal como un
metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio, etc), un metal
alcalino~térreo (por ejemplo, magnesio, calcio, etc), hidrd
xido o carbonato o bicarbonato, trialcohilamina (por ejem-
plo, trimetilamina, trietilamina, etc), picolina, 1,5-diaza
biciclé["4,3,0_7hon-5~eno, 1,4~diagzabiciclo~/"2,2,2 7octano)
1,5=diazabiciclo/ 5,4,0_7-undeceno~5, o similares.

Bl deido adecuado puede ineluir un deido orgdnico
(por ejemplo, dcido férmico, decido acédtico, decido propidni~
co, deido triflvoroacético, etc) y un deido inorgdnico (por
eJemplo, dcido clorhidrico, deido bromhidrico, deido pulfi-
rico, etc). 7 |

Ia reaccidn se lleva a cabo generalmente en un

digolvente tal como agua, un alcohol (por ejemplo metanol,

etanol, etc), una mezcla de ellos o cualguier otro disolven
te que no influya adversamente sobre la reaccidén. Una base
0 écidoiliquidos puede emplearse tambidn como disolvente.

La temperatura de reaccién no es critica y la
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reaccidn se lleva a cabo generalmente desde enfriamiento a

calentamiento suave.

(") Procedimiento de (XIX) —> (IIT.) / Bsquema (3)7]

El compuesto (IIIC) puede prepararse sometiendo
el compuesto (XIX) & acilacidn. |
| E1 agente de acilacidn que ha de emplesrse para
la reaccidn preéente ¥y las condiciones de reaccidn de la
reacdién presente pusde referirse a una de las puestas comd
ojemplo para el procedimiento 3. _
(1) Procedimiento de (XX) — (XXI) / Bsquems (4)

El conpuesto (XXI) puede prepararse sometiendo

el compuesto (XX) a nitrosacidn.

El agente de nitrosacidn que ha de emplearse pa-
ra la reaccidn presente puede incluir un agente coﬁvencio-
nal que proporcione un compuesfo C-nitroso haciéndolo reac-
cionar con el grupo metileno activado, tal como éci@o nitrg
80, nitruro de metal alcalino (por ejemylo nitrito de sodio
ete), nitrito de alcohilo inferior (por ejemplo nitrito de
isopentilo, ﬁitrito de t-butilo, etc) o similares,

En el caso en que se empleen las sales del decido
nitroso como agente de nitrosacidn, la presente reaccidn
50 lleva a cabo generalmente en presencia de un dcido tal
como un dcido inorgdnico o un geido orgdnico (por ejemplo,
deido clorhfidrico, 4cido acético, etc). En el caso de que
se emplee el éster del docido nitroso, la presente reaccidn
se lleva a cabo pfefériblemente en presencia de una base
fuerte tal como un alcéxido de metal alcalino o similares.

Ia presente reaccidn se lleva a cabo generalmente
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cohol (por ejemplo, etanol} metanol, etc) u otro cualquiér
disolvente que no influya adversamente sobre la reaccidn.
La tempergtura de reaccidn no es critica y 1la

reaccidn se lleva a cabo generalmente con enfrigmiento o a

' temperatura ambiente,

(7) Procedimiento de (¥XI) % (ZXIT)~~—> (XXIII)
[TEBsquema_(4) (i) 7 y (XXVILI) 4 (¥XII) ——>
(XxIX) /Bsquema (5) 7.
. Tos compuestos (XXIII) y (XXIX) pueden preparar-

se haciendo reaccionar los compuestos (XXI) y (XXVIII) con
el compuesto (XXII), respectivamente,

| La presente reaccién se lleva a cabo generalmente
en un disolvente tal como agua, un alcohol (por ejemplo, meg
tanol, etanol, ete), benceno, dimetilacetamida, dimetilfor-
manida, tetrahidrofuranc, una de sus mezclas [ cﬁalquier
otro disolvente que no influys adversamente sobre la reac-
cidn. '

- Ta temperatura de regcecidn no es critica y la
reaccidn se lleva a cabo desde la temperatura ambiente has-
ta calentamiento fuerte alrededor del punto de ebullicidn
del disolvente. |

Con el fin de obtener el isémero sin del compue s
to (XXIII) o (XXIX) selectivamente y con alto rendimiento,
es necesario emplear el igémero sin del compuesto de parti-
da (XXI) o (XXVIII) y la presente reaccidn se lleva a cabo
preferiblemente en condicidén casi neutrs en presencia de
una base como se ha mencionado antes, El ejemplo preferido
de base puede ser une base débil tal como acetato de metal

alcalino, (por ejemplo, acetato de gsodio, acetato de pota-

| sio, etec), bicarbonato de metal alealino (por ejemplo, bi-
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1 de metal alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbo-
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carbonato de sodio, bicarbonato de potésio, etc), carbonato

nato de potasio, etc) o similares.
(X) Procedimientos de (XXIII)-*—->(XXIIIa) / Esquems,
(4) (i) 7, (xxv)——> (I113) /Esquema (4) (ii) 7,
(xxIX) —> (IIIG) / Bsquema (5) 7, (XXXIII)
—> (0KIV) [Bsquena (6) (11) 7y (XXxv) —>
(IIIf) / EBsquenms, (6) (ii) 7. '
Los compuestos (XXIII.), (III,), (IXI)), (XXXIV)
y (IIIf) pueden prepararse sometiendo los compuestos

(XXII1), (XXVv), (XXIX), (CXIII) y (XXXV) a una. reaccidn

de eliminacidn del grupo protector del grupo cérboxi, res-

pectivamente,

. En la presente reaccidn de eliminacidn, pueden
aplicarse métodos convencionales empleados én la reacciéﬁ
de eliminacién del carboxi protegido, por ejemplo hidrdli-
sié, etc. Cuando el grupo protector es un éster, puede eli-
minarse por hidrdlisis. 7

La presente hidrélisis se lleva a cabo de acuerds
con formes similares ailas de los procedimientos (XVIII)
S (IIIb) y (XXXVIII) - (IIIg) como se ha mencionado an-
tes en (G). | .
(L) Procedimiento de (XXVII)—> (XXVIII) /Esquems
[OWA

Bl compuesto (XXVIII) puede prepararse por halo~

genacidn del compuesto (IXVII).

ELl agente de halogenacidn que ha de emplearse en
la reaqcidn presente puede incluir un sgente de halogenaé
cidn convencional empleado en halogenacidn del llamado grus

po metileno activado tal como haldgeno (por ejemplo, bromo,

R
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cloro, etc); haluroe de sulfurilo (por'ejemplo, cloruro de
sulfurilo, etc), hipohalito (por ejemplo, £cido hipocloro-
80, 4cido hipobromoso, hipoclorito de sodio, ete), N-imida+

-halogenada (por ejemplo N-bromosuccinimida, N—bromboftali»

Ie presente regccidn se llevs a cabo generslmentq
en un disolvente tal como un deido orgdnico (por ejemplo,
doido fdrmico, deido acético, doido propidbnico, ete), te=-
traclorurc de carbono o cualquler otro digsolvente que no
influya adversamente sobre la reéeéidn.

La temperatura de reaccidn no es critica y la
reaccidn se lleva a cabo generalmente con enfriamiento, a
temperatura ambiente; con calentemiento suave o calenta-
ﬁiento fuerte, .

() Procedimientos de (X)) —> (XXXT) /2squema (6)

(1) 7y (oornx) ——> (II1,) /Esquema (7) 7.

El compuesto (XXXI) puede prepararse haciendo

reaccionar el compuesto (30) o su derivado reactivo en el
grupo amino ¢ una de sus sales con un agente protector de
amino y el compuesto (IIIh) muede 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 ilug
trado en las explicaciones del derivado reactivo en el gfu-
o amino del compuesto (iI) y la sal del compuesto (II),
respeciivamente{

El agente protector de amino adecuado puede in-
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cluir agente de acilacién que puede incluir un deido cearbo:

xilico alifdtico, aromdtico y heterociclico, y el deido
sulfénico, éster del 4eido halofdrmico, &ster del dcido
isocidnico correspondientes y 4cido carbdmico y su tiodei-
do correspondiente, y el derivado reactivo de los deidos
anteriores. ' .

El derivado reactivo adecuado de los dcidos an-
teriores puede incluir los miémés que se ilustran en 1a
explicacidén del procedimiento 3. El ejemplo del grupo pro~|.

tector (por ejemplo grupo acilo) que ha de introducirse

agente protectof de amino anterior (por ejemplo, agente

de acilacidn) puede ser el mismo grupo protector (por ejem:

plo, el gruno acllo) que ge ha ilustrado en la explicacidn
del resto del grupo protector (por ejemplo, resto acilo) .
en el término "acilamino", |

- La reaccidn de protéccién del grupo amino present
te se lleva a cabo de forma similar a cbmo se ha ilustrado
en la reaccidn del compuesto (II) bon el compuesto (III)
(Procedlmlento 1),

() Procedimiento de (XXIIIb) ———4>(XXXIII) / Esquemg

6) (ii .

El compuesto (XXXIII) puede prepararse sometiendd

el compuesto (XXIIIb) & hidrélisis,
La hidrdlisis presente se lleva a Eabo en presen-

cia de bisulfito de metal alealino (por ejempl§ bisulfito

de sodio, etc), tricloruro de titenio, deido inorgdnico u

orgenico tal como dcido hldr&Cldo (por ejemplo, decido clord

nidrico, 4cido bromhidrico, etec), dcido férmico, dcide ni-

troso y similares. Bl decido hidrdcido se emplea preferible-
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do, etc).,

La presente reaccidn se lleva a cabo generalmen-
te en un disolvente tal como agua, alcohol acuoso (por ejen
plo, metanol acwoso, etanol acuoso, etc), agua-dcido acéti-
co o cualguier otro disolvente gque no influya adversamente
a la reaccidn. | ‘

Ta témpératura_de reaccidén no es critica y la
reaceidn se lleva a cabo generalmente a la temperatura am—'
biente, con calentamient6 suave o con calentamiento fuerte,

Bn la presente reaccidn, el grupo carboxl prote~
gido puede transformarse ocagionalmente en el grupo carboxi
libre. Este caszo estd tambidn incluido en el alcance del
presente invento.

En las reacﬁiones antes mencionadaé y/o el trata-
miento posterior de la reaccidn del presente invento, los
isdmeros tautdmeros antes mencionados pueden transformarse
ocasionalmente en otros isémeros tautdmeros en cuyo caso se
incluyen también dentro del alcance del presente.invento.

En'oaso que el compuesto objeto del invento (I)
gse obtenga en formé del dcido libre en la posicidn 4 y/o
en caso que el compuesto objeto del invento (I) tenga un
grupo amino libre, puedé 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
nuévos que presentan una actividad antibacteriana elevada,
inhibiendo elrdesarrol;o de una amplia variedad de microor-

ganismos patdgenos incluyendo las bacterias gram-positivas
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. ¥ gram-negatives y son dtiles'como'agentes antibacterianos.

Particularmente, ha de observarse que el compuesto objeto

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

antibacterianas mucho mayores que el correspondiente isdme-

ro anti del compuesto (I), y por consiguiente el compuesto
objeto del invento (I), es decir el isdmero sin se ceracte-
riza por ser mucho mds superior que el correspondiente isd-
mero anti en valor terapéutico.

Ahnora, con.el fin-de mostrar la vtilidad del com
puesto objeto del invento (I), coh vistas algunos compues-
tos representativos de egte invento, se muestren los datos
de ensayos en la actividad antibacterians in vitro, los da-
tos de ensayos in zgzé,.es decir, el efecto protector, frey
te'a las infécciones experimentales y la toxicidad azuda
a continuacidn. Adiciénalmente, tambidn se muestran los da-
tos de ensayos comparativos en actividades antibacterianas
in vitro con relacién al isémero anti correspondiente al
compuesto objeto del invento (I), por motivos de referen-
cia, a continuacidn. | |

Compuestos de ensayo

(1) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(3~hidroxifenil)acetamido_ /=
-3-carbamoiloximetil-3fcefem—4-carboxi1ico (isbmero sin).
(2) Acido 7-["2-metoxiimino-2-(3—hidroxifenil)acétamidg7— '
~3=(1~metil-1H~tetrazol-5-1i1)tiometil=3~cefem—4~carboxili-
co (isbmero sin). _

(3) Acido 7-[-2-metoxiimin6-2-(3-hidroxifenil)acetamid0_77
-3-(1—metii—1H-tetrazo1f5-il)fipmetil—3-cefem—4-carboxi1icc
(isdmero anti).

(4) Acido 7-['2-metoxiimino-é-(3-hidroxifenil)acetamido;7-

-3-(1,3,4~tiadiazol-2-i1) tiometil-3-cefen-4~carboxilic o
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~=il)acetanido_/=3-(1,3,4~tiadiazol-2-1i1) tiometil~3~cefem—

'xiliéo,(isdmero sin).
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(isdmero sin). ,

(5) Acido 714_2-metoxiimino;2~(3—acetoxifenil)acetamido_?F
-3~(1,3;4—tiadiazol—2-il)tiometi1—3—cefem—4~carboxilico
(isdmero sin). . '

(6) Aeido T/ 2-netoxiimino-2~-(2-amino-1,3~tiazol-4-il)ace
tamido_7L3~(1-metil~lH—tetrazol—5—il)tiometi1—3—cefem~4—
~carboxilico (isdmero sin). _

(7) Acido 7-/"2-metoxiimino~2-(2-amino-1,3~tiazol-4~il)ace
bamnido_/=3-(1-metil-1H~te trazol-5-11) tionetil-3=cof ommlm
~carboxilico (isémero anti).

(8) scido 7—["2-metoxiimino-2~(2-amin6-l,3-tiazol—4-il)acg
tanido_/-cefalogpordnico (isdmero sin), ’

(9) Acido 7-/"2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3~tiazol-4~il)ace
temido_s/-cefalospordnico (isdémero anti),

(10) Acido T~/ 2-metoxiimino-2~(2~formanid o=1,3-tia zol=i-
~il)-acetanido_/-3~-(1,3,4-tiadiazol-2-il) tiometil~-3-cef omm
~4~-carboxflico (isbmero sin),

(11) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2=-(2-formamido-1,3~tiazol-4~

~4~carbox{lico (isdémero anti),

(12) Aéido T={ 2=motoxiimino=2=-(2-~formamnido-1, 3~tiazol~4~
-il)acetamido_7befélosporénico (isémero sin). '

(13) Acido 7-/"2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3~tiazol-4~il)acq
tamido_/-3~-carbamoiloximetil-3-cefem—4~carboxilico (isémerd
sin). _ »
(14) Acido 7-["2-metoxiimind-2~(Q-amino-l,3-tiazol-4-il)acg
tamido_7=3~(1,3,4=tiadiazo1-2-11) tiome ti 1mI-cof enmi—carbo—

(15) Acido 7f["2~metoxiimino-2n(2-amino:l,3-tiazol-4—il)acg '

tamido_7l3-hidroximeti1~3—cefem—4~carboxilico (igdmero sin)
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.acetanido_7-3-(4=metil-4H-1,2,4~triazol-3~11)tiometil-3=

' do)-1,3—tiazol-4-iigacetamido_7¥3-carbamoi1oximetil-3—ce-

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

Hoja n|'m|.56 . 07037

(16) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2~amino-1,3-tiazol-4-il)
acetamiao_7l3-(5-metil—l,3,4—tiadiazol-2-il)tiomeﬁil—3—ce-
fem~4-carboxilico (isdmero sin).

(17) Acido 7-["2-metoxiimind—é—(2-aminq»1;3-tiazél—4-il)
—cefem—4-cafboxilico (isémero sin).

(18) Acido 7-[72~metoxiimino—2—{?—(2,2,2-trif1uoroacetami-

fom~4=~carvoxilico (isbmero sin).

1. Actividad antibacteriaﬂa in vitro:

Método de ensayo

Se determiné 1a actividad antibacteriana in vitr
por el método de dilucidn doble en placa de ager como se
dogéribe a continuacidn. '

Un ciclo completo de un cultivo de una noche

—soja-(108 células viables por ml) se pasé sobre agar en

infusidén de corazdn (Hi—agar) que contenia conceﬁtraciones
graduadas de los antibidtices, y la concentracidén inhidi-
dora minima (CIM) se expresd en términos de M/ml despuds

de incubacidn a 372C durante 20 horas.

(4"
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Como ge ve claramente de los resultados de ensa=-
yo'anteriores, los compuestos objeto del presente invento
(I), es decir los isdmeros sin tienen mucha mayor activi-
dad antibacteriana cuando se comparan con sus isémeros antd
correspondientes.

2. Efecto protector frente a las infecciones experis

mentales en ratones:

Método de ensayo

'Ratones de la raza ICR machos de cuatro semanas,
que pesaban cada uno 20-23 g se eﬁplearon en grupos de ochd
ratones. Ias bacterias de ensayo se cultivaron toda la no-
che a 37¢C en HI~agar y luego se pusieron en suspensién’
en golucidn al 2,5—5% de mucina para obiener la suspensidn
éofrespondiente para cada célula enfrentada. Los ratones
se inocularon intrapefitonealmente con 0,5 ml de la suspeg'
sidn. Una solucidn que contenié céda uno de los compuestos
de ensayo se proporciond subcutéﬁeamente a los ratones en
diversas dosis una hora después del enfrentamiento. Tos va-
lores de la'DEso se calcularon a partir del nmimero de rato-
nes supervivientes para cada dosificacidn después de una

gemana de observacidn.
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3. Toxicidad aguda en ratones:

Se emplearon en grupos de 10 ratones las dismas
razas de ratones que las de los ensayos de proteccidn antes
citados contra las infecciones experimentales., E1l compuesto
del ensayo (8) (2 g) se administrd intravenosamente a di-
chos ratones. Todos los ratones sobrevivieron sin mostrar
ningin desorden despuds de una semana de observacidn.

Para administracién ferapéutica, el compuesto ob-
jeto del presente invento (I) se empleé en forma de prepa=-
racidn fdrmacéutica convenclonal ﬁue contiene dicho compucs
to, como un ingrediente activo, mezclado con vehiculos far-
macéduticamente aceptables tales como un sélido orgdnico o
inorgdnico o un excipiente 1lfquido que es adecuado para ad-

minigtracidn oral, perenteral o externa. Ias preparaciones

farmacéuticas pueden ester en forma sélida, tales como cép-'

sula, fableta, gragea, ungﬁento o supositoriec, o en forma
1iguida tal como solucién, suspeﬁsidn o emulsidn. Si es ne-|
cesario, puede inclnirse en las preparaciones anteriores
sustancias auxiliares, agentes estabilizantes, agentes hume
tantes o emulsificantes, tampones y otros aditivos comunmen
te empleados. ' 7 '

Avnque la dosificacidn de los 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 uUnica media de
aproximadamente'BO mg, 100 mg, 250 mg, y 500 mg del compneg
to objeto del presente invento (I) era eficaz en el trata-
miento de enfermedades infectadas por bacterias patdgenas.

En general, puede administrarse a un paéiente can

tidades entre 1 mg y aproximadamente 1000 mg o incluso mds.

T

u
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'y la mezela resultante se ajusté a pH 7 con una solucidn

acuose de bicarbonato de sodio. Ia capa acuosa se separd

Hoja nium. 62 07.0.3.2

Log ejemplos sigﬁientes se dan con el fin de
ilustrar el presénte invento: -
Ejemplo 1

Une mezela de dimetilformamida (2,81 g) & oxiclo=
ruro de fésforo (5,36 g) se calenté a 409C durente 1 hora.
Despuds de enfriamiento, se aﬁadi6 cloruro de metileno
(60 ml) y se separé por destilacidn. Al residuo se afiadid
ascetato de etilo anhidro (50 ml). A 6ontinﬁacidn, se afiadid
dcido 2-metoxiimino~2~(3—hidroxifenii)acético (isbmero sin)
(6,83 g) & 52C con agitacidn y enfriando con hieio, la megz-
¢la resultante se aglté luego durante 50 minuios 2 la misma
temperatura. Por otro lado, se disolvieron dcido 7-amino-3-
—(1-meti1—1H-tetrazoi-5—i1)tiometil-3-cefem;4;carboxilico
(11,5 g) y bis-(trimetilsilil)acetamida (28,4 g) en acetato
de etilo anhidro (150 ml) y se agitd con enfriamiento, en
cuyo momento se afiadié a la solucidn antes obtenida a -409C
Después de agitar durante dos horas de =30 a -209C, se afig~-
did una solucidn acuosa satursda dercloruro de sodioA(loo
ml) a -20eC a la mezcla de reaccidﬁ. Ia mezcla so aglitd
durante 5 minutos. Los precipitados se separaron por filtra
cidn y se separd la capa de acetato de etilo del filtrado.
La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo
(50 ml). La capa de acetato de etilo se separd del filtrado
vy los extractos se reunieron. Ia solucidn de acetato de eti
lo reunida se lavd con una solucidn acuosa de cloruro de
godio saturado (50 ml). A la capa de acetato de etilo se
afiadié carbdén %egetal activado y la mezcla se agitd durante

5 minutos y se filtrdé. Se afiadidé sgua (100 ml) al filtrado
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y se lavé con cloruro de metileno. Después gue se separd
la capa acuosa, se separd el cloruro de metilenc de la ca-
pe acuosa burbujeando nitrégeno gaseoso bajo enfriemiento
con Pielo. Despuéds de filtracidn, la capa acuosa se ajustd
e pH 2 con deido clorhidrico al 10% con agitacidn y enfrig

miento con hielo. Se recogieron por filtracidn los crista-

les que precipitaron, se lavd con agua y se secé dando deij
do 7ﬁ£'2—metoxiimino—2-(3-hidroxifegil)acetamido~7l3—(l—
=metil-lH-tetrazol=-5-i1)tiometil~3~cofeon-4~carboxilico
(isbmero sin) (11, 3 g). A
Espectro I.R. (Nujol)
-3250, 1770, 1725, 1670 em
Espectro R.MLN, (as—Dmso; S
prm 9,76 (1H, &, i=8Hz)
6,7-7,40  (4H, m) |
! | 5,86 (1H, a4, J= 5,8Hz)
5,18 (1H, 4, J= 5Hz)
4,34 (2H, AB, J= 13Hz)
3,92 (6H, s)

3,72 (2H, 4B, J= 17Hz)

1.

Ejemplo 2

Une mezels de dimetilformamide (1,41 g) y oxiclo-
ruro de fésforo (2,95 g) se calentd durante una hora a 409G
Después de enfriamiento, se le afiadidé cloruro de metileno
(30 ml) y se separd por destilacidn., Al residuo se afiadid
acetato de etilo anhidro (20 ml). Se affiadid dcido 2-metoxio
imino-2-(3-hidrokifenil)acético (isbmero gin) (3,4 g) con
agitacidn y enfriamiento con hielo y la mezcla se agité du-
rante 30 minutos con enfriamiento con hielo. Por otro lado,

se disolvid decido T-azmino=3~-carbamoiloximetil-3-cefeom=—i-—
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| T-/"2-metoxiimino-2~(3-hidroxifenil)acetemido_7~3-carbamnoil-

Hojo aiam. 64‘ N QZ_Q.B_'Z

~carboxilico (4,8 g) en una solucidn de trinetilsililace-
temida (27,5 g) en scetato de etilo anhidro (70 ml). A la
solucidn se afiadidé de una vesz la‘solucidn obtenida antes
a -%OQG vy la mezcla se agité durante 1,5 horas de =30 a
~109C. Se sfiadié una solucién acuosa saturada de oloruro
de sodio & la mezcla de reacecidn a -209C. Se separd la ca-
pa de acetato de etilo y la capa scuosa ss‘extrajb con acef

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

etilo, se¢ lavaron con una solucidn acuosa de cloruro de so
dio y se trataron con carbén vegétal activado, Después de

filtracidn, se afiadid agua (100 ml) al filtrado, y la mez-
cla se ajusté a pH 7 con una solucidén acuoss de bicarbona-—
to de sodio., Ia capa acuocsa se gepard y se le afiadid ace~
‘tato de etilo., Ia mezcla se ajusté a pH 5 con dcido clor—
hidrico a2l 10% y se séparé la capa acuosa. Se affadid ace~
tako de etilo y la mezcla se ajustd a pH 2 con decido clor-

hidrico al 10%. Ia capa de acetato de etilo se separd y la

capa acucsa se exbtrajo ademds con acetato de.etilo. Se reuw
nieron las dos capas de acetato de etilo, se lavaron con

una solucidn acuosa de cloruro de sodio y se secaron sobpe
sulfato de magnesio. Se gepard por éestilacién el disolven
te y el residuo se pulverizdé con éter diisopropilico. EL

polvo se recogié por filtracién y se secd dando deido

~oximetil-3~cefem~4-carboxilico (isémero gin) (3,26 &)«
Espectro I.R. (Nujol)_ 4 .
3500-3200, 1765, 1720, 1655 om™r
Espectro R.M.N. (d -DuSO, $)
ppm 9,64 (1H, &, J=8Hz)
6,70-7,20 (4H, m)
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6,78 (28, s)
5,92 (1H, da, J=5,8Hz)
5,16 (1H, 4, J=5Hz)
4,73 (28, ABy, J=13Hz)
3,91 (3H, s)
3,72 (20, AB, J=1THz)
Se puso en suspensién el dcido 7=/ 2-metoxiimino-
-2=(3=hidroxifenil)acetamido_;/-3~carbamoiloximetil-3~cefem~
~4=carboxilico (isémero sin) (1,98 g) en agua (15 ml) i 50
disolvié sfindiendo bicarbonato de sodio (0,35 g) con agita-
cién a la temperatura ambiente. Ia spiucién ge liofilizé y
ge secé dando T-/ 2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acetamidof-
~3-carbamoiloximetil~3~cefem~4~carboxilato de sodio (iséme-
ro sin ) (1,9 g).
Bgpectro I.R. (Nujol) .
! 3300, 1765, 1715, 1665 cm™*
Espectro R.M.N. (D0, §)
ppm  6,83-7,60 (4H, m)
5,85 (1H, 4, J=5Hz)
5,17 (1H, 4, J=5Hz)
4,71 (2H, ABj, J=13Hz)
4,03 (3H, s)
3,48 (2H, AB,, J=18Hz)
‘ Una mezcla de dimetilformamida anhidra (0,18 g)
y oxicloruro de fésforo (0,38 g) se agitdé durante 30 minu-
tos a 409C. Se afadid cloruro de metileno anhidro (15 ml)
y se geparé por destilaéién a presidén reducida, Al residuo
se afiandid acetato de etilo anhidro (15 ml) y se le afadid

dcido 2-metoxiimino~2-(3-cloro~4~hidroxifenil}acético)
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~iuna hors & la temperatura ambiente. A esta solucidn se sfia- .

T~/ 2-metoxiimino-2~(3-cloro~4~hidroxifenil)acetanido_7=3=

Hoja nim. 66 _. 0903,1

(isémero sin) (0,53 g) con agitecién a -200C. Ia mezela se
agité durante una hora por debajo de.-ldgc. Por otro lado,
se agité una mezcla de deido T-amino-3~tricloroacetilear-

bamoiloximetil~3-cefem—4-carbokilico (1 &), trimetiléilil—

acetemida (5 g) y acetato de etilo anhidro (25 ml) durente

di6 gota a gota la solucidn antes obtenida con agitacidn

'por debajo de -10¢ y la mezcla resultante se agité durante
dos horas & la misma temperaturs. Se afiadieron agua (56 nl)
y acetato de etilo (50 ml) a la mezcle de resccidn & ~208C

y se sacudié la mezcla. Ia capa orgdnica que contenia deido

~tricloroacetilcarbamoiloximetil~3~cefem~4~carboxflico (isdd
mero gin) se ajusté a pH 7,0 afiadiendo agﬁa (50 ml) y bicars
bonato- de sodio ¥y la mezela se agitd durénte 2 horas a la
temperatﬁra ambiente. Se afiadid acetato de etilo (50 ml) a
la capa acuosa y la mezcla se ajusté a pH 5,0 con deido
clorhidrico al 10%. Se separd la capa acuosa, se ajustd a
pH 2;0 con éc;do clorhidrico al 10% y se extrajo con aceta=
to de etilo (50 ml). Bl extracto se lavé con agua de hielo
y se secl sobre sulfato de magnesio. Bl disolvente se sepa=-
v por destilacidn a presidn reducida. E1 residuo se lavé
exhaustivamente con éter, se recogid por filtracidn y se
secé dando dcido 7=/ 2-metoxiimino~2-(3-cloro~4~hidroxifenil)
acetamido_/=3~carbamoiloximetil-3~cefem-4~carboxilico (isé-
mero sin) (0,3 g). 7 .
Espectro I.R. (Nujol)
3450, 3300, 1770, 1730, 1715, 1660, 1650, 1600 cm™
Espectro R.MLN. (dg-DHS0, %) o
pp 9,72 (1H, 4, J=8Hz)

| d

e
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las formas similares a las de los Ejemplos 1y 2 dendo pol

Hoja nim. V 67 ..0_90-3:.

7,48 (1H, 4, I=2Hz)
7,40 (1H, 44, J=2,08Hz)
6,98 (1, a4, J=8H£)
6,60 (21, s) ;
5,70 (1H, q, J=5Hz)
5,20 (1H, 4, J=5Hz)
4,74 (2H, AB, J=13Hz)
3,90 (3H, s)

3,50 (2H, ABq, J=18Hz

Bjemplo 4

Se hicieron reaccionar ol dcido 2-metoxiimino-2-
-(3-hidroxifeni1)—acético (isbmero éin) 1,1 g) y el dcido
7-amino-3—tric1oroacetilcarbamoiloximetil-3-cefem—4—carbo-
x{lico (2,35 g) ¥y se traté posteriormente de acuerdo con
un modo similar a la del Bjemplo 3 dando el deido 7=/ 2-
—metoxiimino=2~{3-hidroxifenil)acetamido_/-3~carbamoiloxi-
metilf3—cefem-4-carboxilico (isémero sin) (0,5 g). Este
compuesto se identifica con el compuesto obteniéo en el
Bjemplo 2 por espectro I.R. ¥y R.M.N,

Ejemplo 5 '
(a) Se hicieron reaccionar el deido 2-t-butoxi-

cerbonilmetoxiimino=2-( 3~cloro-4-hidroxifenil)acético (isé-

- »

mero sin) (1 g) y el dcido T-amino-3-(l-metil-lH-tetrazol-

~5=i1) tiometil-3~cefem—4-carboxilico (1 g) de acuerdo con

vo del deido T=/E~butoxicarbonilmetoxiimino-2~-(3~cloro-4-
~hidroxifenil)acetamido_/=3~(l-metil-1H-tetrazol-5-11)tig
metil-3-cefem~4~carboxilico (isémero sin) (1,5 g).

(b) El polvo obtenido en el Ejemplo 5(a) (1,5 &)

se ofladié a una mezcla de anisol (1,5 ml) y deido trifluo-
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roacético (6 ml) y 1la mezela resultante se agité durante
30 minutos aAla temperatura ambiente; Ta mezcla de reaccidy]
se ajusté a pH 8 sfiadiendo una solucidn acuosa de bicarbo-
nato de sodio (50 ml), acebtato ds etilo (50 ml) y bicarbo-
nato de sodio enfriando con hielo. La dgpa acuosa s¢ sepa-|
rd, se ajusid a pH 5,0 con dcido ciorhidrico al ;O% y se
1§v6 con acetato de etilo (50 ml). Ia capa acuosa se ajus—
t6 ademds a pH 2,0 con dcido clorhidrico al 104 y se ex~
trajo con acelato de otilo (100 nl). Z1 sxtracto se lavé
con agua y se secd sobre sulfato'de magﬁesio. Tl disolven~
te sz separd por destilacidén a la presidén reducida y el
regiduo se disolvié en un tampdn'de acetato de pH 5,0 y se
goaetid a cromatografia de columna en alumina neutra Woelnm
(narca registrada: fabricada por ICN Company) empleando un
tampén de acetato de pH 5,0 como disolvenfe de desarrollo.
Bl eluato se ajusté a p¥ 2,0 con deido. clorhidrico al 10%
enffiando con hielo. Los materiales que precipitafon se re<
cogieron por filtracidn, se lavaron con agua ¥ se secaron
dendo el dcido 7-/ 2-carboximetoxiimino-2-(3~-cloro-4-nidro
xifenil)acetémido;7-3-(1—metil—lH—tetrazol~5—il)tiometil—
~3-cofemn—4-carboxilico (isémero Qin,)(O,S g), p. de £. 145
a 1482C (descomposicién). ' '
Espectro I.R.-(Wujol)
3400, 3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720
1670, 1600 cm™t '
.Espectro R.M.N.'(GG—DMSO{ 5)
ppm 9,70 (1H, 4, J=8Hz)

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

7,45 (14, dd4, J=2,8Hz

7,10 (18, 4, J=8Hz)
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. 5,90 (18, q, J=5Hz)
5,22 (1H, &, J=5Hz)

" 4,70 (28, 8)

4,35 (2H, ARy, J=13Hz)
3,9 (3H, s)

3,75 (2H, ABq, J=18Hz)

Ejemplo 6
(a) Se hicieron reaccionar el decido 2-(1l-t-buto-

xicarboniletoxiimino)~2-~{3~cloro~4~hidroxifonil)acético
(iédmero gin) (2 g) y el decido 7-amino-3~(l-netil-1H~-tetra-
7201~5-11) tiometil~3~cefen~4~carboxilico (2 g) de acuerdo
com modos similares & los de los Ejemplos 1 y 2 dando pol-
vo del dcido 71['2~(;—t-butoxicarboniletoxiimino)-2—(3~clo—
ro-i-hidroxifenil)acetamnido_7-3-(l-metil-1H-tetrazol~5~il)

(b) 21 polvo obtenido en el Zjemplo 6(a) (3,6 g),
anisol (4 ml) y deido trifluoroacético (16 ml) se hicieron
reaccionar de gcuerdo con un modo similar al del Ejemplo
5(b) dando un polvo amarillo de deido 7=/ 2-(l-carboxieto-
xiimino )=2~(3=cloro-4~hidroxifenil)acetanido_/-3~(1-metil-
-1H~tetrazoi—5—il)tiometil—3—cefem-4-earboxilico (isdmero
gin) (2,0 g), p. de £. 147 a 151¢C (descomposicidn).

Bspectro I.R. (Nujol)

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

1600 cm™t
Espectro R.M.N. (d5-DMSO, %)
ppm 9,62 (1H, 4, J=0Hz)

7,46 (1H, 4, J=2Hz)
7,34 (1H, a4, J=2,8Hz)
7,04 (1H, 4, J=8Hz)
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5,90 (1H, q, J=5Hz)
5,22 (1H, 4, J=5Hz)
4,73 (1H, q, J=6Hz)
4,33 (2H, AB,, J=13Hz)
4,00 (3H, s)

3,73 (21, ABq, &=18&z)
1,37 (3H, 4, J=6Hz)

Ejemplo %

Se obbuvieron los compuestos siguientes de acuer-
do con las formas similares a las de los Bjemplos 1 y 2.

(1) Acido T~/ 2-metoxiimino~-2-(3~hidroxifenil)
acetamido_/-3-(4H~-1,2,4~triazol-3-11) tiometil~3~cefen—i-
~carboxilico (isémero sin).,

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1775, 1710, 1665 cn™t

Espectro R.M.N. (dg -D¥S0, §)

ppﬁ 9,6% (1H, 4, J=8Hz)
8,40 (1H, s)

6,70 = 7,43 (4H, m)

5,82 (1H, ad, J=5,8Hz)
5,13 (1H, d, J=5Hz)
4,18 (2H, ABq, J=13Hz)
3,90 (3H, s)
3,67 (2H, ancho s)

-(2) Aeido T-/ 2-metoxiimino~2-(3~hidroxifenil)ace
tamido_7~3~(1,3,4~tiediazo1l~2-11) tiometil-3-cefem-4~carboxi]
lico (igémero sin). ' |

Espectro I.R. (Nujol)

| 3250, 1780, 1720, 1670 cm™
Espectro R.M.N. (dstMSO, g)
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ppm 9,78 (1H, 4, J=BHz)
9,55 (1, s)
6,70~7,40 (4H, m)
5,89 (1H, 4d, J=5,8Hz)
5,22 (1H, d, J=5Hz)
4,46 (oH, AB,, J=13Hz)
3,92 (3H, s)
3,76 (2H, Aﬁq; J=16Hz)

(3) Acido 7=/ 2-metoxiimino~-2-(3-hidroxifenil)aceta-
mido_7L3-(5-meti1-l,3,4—tiadiazol;2—il)tiometil—3—cefem-
-4~carvoxilico (isdmero sin), |

Bspectro I.R, (Mujol)
3250, 1780, 1720, 1670 em”
Espectro R.L.N. (d,-DNSO, ©)
ppm 9,72 (1", 4, J=8 Hz)
6,62-7,40(4H, m)
5,94 (1H, ad, J=5,8Hz)
5,18 (1H, d, 5Hz)
4,18 (2H,'ABq, J=13Hz)
3,89 (34, )
3,70 (2H, AB,,
2,65 (3H, s)
(4) Acido 71['2~metoxiimino~2—(3—hidroxifeni1)aceta—

1

J=1THz)

mido_/~cefalospordnico (isdmero sin).
Espectro I.R; (Fujol)
3250, 1785, 1740, 1720 om™
Espectro R.M.N. (dg-DMSO, )
ppM 9,78 (1H, &, J=8Hz)
6,86-7,36 (4H, m)
5,86 (1H, ad, J=5,8Hz)

l R
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5,18 (1H, 4, J=5Hz)
4,84 (2H, 4By, J=13Hz)
3,98 (3H, s)

- 3,54 (2H, 4B, J=1THz)

2,00 (3H, s)

(5)  Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(3-metoxifenil)acetamis
do_7L3-(1—metil—1ﬁ—tetrazo1-5-11)fiometil—3-cefem-4—carbo-
xilico (isémero sin) ‘

Espectro I.R. (Nuqu)
3250, 1780, 1720, 1670 cum”
Espectro R.MLN. (8,-DESO, $)
ppm 9,78 (1H, 4, J=8Hz)
6,9 ~1,54 (48, m)
5,94 (1H, &4, J=5,8Hz)
5,18 (1H, 4, J=5Hz)
4?12 (28, ABq, J=13Hz)
3,92 (6H, s)’
3,76 (3H, s)
3,72 (2H, ABq, J=18Hz)
(6) Acido T-/ 2-metoxiimino~2-(4-hidroxifenil)acetd
mido_/-3-(1l-metil-1H~tetrazol-5-il) tiometil~3~cefemn—q4-car=

L

boxilico (isémero sin)
Espectro I.R.-(Nujoi)
3250, 1780, 1720, 1670 em™t
Espectro R.M.N. (8-DNSO, &)
ppm 9,70 (iH, d, J=8Hz)
7,44 (2H, 4, J=8Hz)
6,84 (2H, 4, J=8Hz)
5,86 (1H, dd, J=5,8Hgz)
5,18 (1H, 4, J=5Hz)

-
-~
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4,34 (2H, Aisq, J=13Hz)
3,93 (3%, 8)

3,87 (3H, s) ‘
3,74 (oH, AB J=18Hz).

(7) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(3-cloro-4~hidroxifenil
acetamido_7;3—(l-metil—lH-tetrazo1-5~il)tiometil—3-cefeme
~4=carboxilico (isdémero sin), p. de f£. 145 a 148¢C (descomm
posicidn).

Bspectro I.R. (Nujol)
3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1720,
1655, 1625, 1600 em™>
Espectro R.M.N. (d,~DMSO, )
ppR 10,80 (1H, @ ancho)
. 9,68 (1H, 4, J=2Hz)
7,46 (1H, @, J=0Hz)
7,32 (1H, q, J=2,8Hz)
7,00 (1H, 4, J=8iz)
5,80 (1H, q, J=5Hz)
5,16 (1H, &, J=5Hz)
4,28 (2H, AB_, J=13Hz)
3,92 (34, s)
3,87 (3R, s8)
3,72 (2H, AB), J=18Hz)

(8) Acido 7=/ 2~metoxiimino-2-(3~cloro~4-metoxifenil)
acetamido_7L3~(1-meti1-1H-tetrazol—5—il)tiometil—3-cefeﬁ—
~4~carboxflico (isdmero sin), p. de f. 143 a 145°C (descom-
posicidn. .

Espectro I.R. (Nujol)
3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670, 1630, 1600 cm|
Espectro R.M.N. (dg-DHSO, &) |
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ppm 9,76 (iH, d, J=8Hz)
7,56 (11, d, J=2Hz)
7,48 (1H, ad, J=2,682)
7,22 (1H, d, J=8Hz)
5,84 (1H, q, J=5Hz)
5,18 (1, 4, J=5Hz)
4,27 (2H, ABy, J=13Hz)
© 3,90 (6H, s)
3,88 (3H, s)
3,70 (28, KB, J=18iz)
(9)  Acido 7-['2—metoxiimino-2-(3—nitro—4—hidroxife—

nil)acetamido_743-(1—metil—IH-tetrazol—S—il)tiometil—3-ce-

fem—4-cerboxilico (isémero sin), p. de £. 149 a 1522C

(descomposicidn).
Espectro I.R. (Mujol)
3400-3450, 3200, 2500-2600, 1780,
1720, 1660, 1620, 1600, 1535, 1350 et
Bspectro R.M.N. (dG—DMSO,.S )
ppm 9,72 (11, 4, J=8Hz)
7,97 (1H, &, J=2Hz)
7,72 (1H, 44, J=2,8Hz)
7,21 (1H, 4, J=8Hz)
5,82 (1H, q, J=5Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
© 4,3 (2H, AB;, J=13Hz)
3,92 (3H, s)
3,87 (3H, s) . ‘
, 3,72 (2H, ABy, J=18Hz)
(105 Acido 7—['2—aliloxiimino-2;(3-cloro-4—hidroxife~
nil)acetamido_7~3~(l—meti1-IH—tetrazol—5uil);tiometil—3-
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§ ,
~cefem~4~carboxilico (isémero sin), 'p'. de £, 163 a 1659C
(descomposicibn).,

Espectro I.R., (Nujol)
3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720, .
1670, 1600 cm™t
Espectro R.M.N. (d6—DMSO, $) |
ppm 9,70  (1H, @, J=8Hz)
7,40 (14, 4, J=2Hz)
7,30 (1H, da, JI=2,8Hz)
6,95 (1H, 4, J=CHz)
5,80 (2H, m)
5,30 (2H, 4, J=8Hz)
5,10 (1H, d, J=5Hz)
4,60 (24, 4, J=5Hz)
4,27 (2H, ABy, J=13Hz)
3,85 (3H, s)
' 3,65 (2H, AB,, J=18Hz)

(11) Acido T=/"2~aliloxiimino-2-(3-hidroxifenil)ace=-
tamido_/-3~(1l-metil-1H~tetrazol~-5-il)tiometil=3~cefem=4~"
=-carboxilico (isémero ‘sin), p. de £, 149 a 15220 (Descompo~
gicidn).

Espectro I.R. (Nujol)_
3950-3350, 2550-2600, 1780, 1730, 1670,
1650, 1600 cm™t '
Espectro R.MLN, (ds—DMSO, $)

ppm 9,70 (1H, 4, J=8Hz)

7,2-6,8 (4H, m)

6,1-5,8 (2H, m)

5,35 (2H, d, J=8Hz)
5,17 (1H, d, J=5Hz)
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4,7 (2H, a4, J=5Hz)
4,17 (2H, ABq; J=13Hz)
3,93 (3H, s)

, 3,75 (2H, AB , J=18Hz)

(12) 7-[“2»metoxiimino—2-(3—hidroxifenil)acetamido_7bg"

falosporsnato de sodio (isémero sin).

Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1765, 1730, 1665 cm
Bspectro R.M.N. (DZO', $)
ppn  6,83-7,13 (4H, m)
5,83 (1H, d, J=5Hz)
5,17 (1H, 4, J=5Hz)
4,82 (28, 4B, J=13Hz)
4,03 (3H, s)
3,50 (28, AB,, J=1THz)
| ' 2,1 (3H, s)
(13) Acido 7=/"2~(3-hidroxi-4-bromobenciloxiimine)-2-
-(4-hidroxifenil)ac9ﬁamido_7-3-(l-metil—]H—tetrazol—5-il)

1

tiometil—3—cefem-4-car_box:{1ieo (isémero sin), polvo,
Esi)ectro I.R. (Nujol)
© 3150, 1780, 1720, 1670 cm™1
Espectro R.M.N, (ds—DMSO, S )
ppm 9,60 (1H, 4, J=8Hz)
6,72=7,52 (TH, m) |
5,80 (1H, ad, J=4,8Hz)
5,15 (1, d, J=4Hz)
5,00 (2H, s)
4,28 (oH, ABq
3,90 (3H, s) ,
3,65 (28, AR, J=18Hz)

] J=13HZ)
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(14)  Acido 7-/"2~(2-tienilmetoxiimine)=2-(4~hidroxi~
fenil)acetamido_/-3-(1l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil=3=

Espectro I.R. (Wujol)
3200-3300, 1780, 1720, 1660 cm™t’
Bspeotro R.M.N. (dG—DMSO, %)
ppm 9,77 (1", 4, J=8Hz)
6,7-7,7 (TH, m)
5,83 (1H, dd} J=5,8Hz)
5,29 (2H, s)
5,15 (1H, d, J=5Hz)
4,3 (21, ARy, J=13z)
3,92 (3, s)
3,72 (2H, AB_, J=188z)

q
(15) Acido T7-/"2-etoxiimino-2-(3-c¢loro-4-nidroxifenil)

i

acetamido_7/=-3-(1l-metil~lH~tetrazol~5-i1) tiometil-3~cefem~
—-4~carboxflico (isémero sin), polvo incoloro, p. de f.
153 a 1569C (descomposicidn).
Bspectro I.R. (Nujol)
3450, 3250, 2550-2600, 1780, 1725, 1665,
1630, 1600 cm™t
Espectro R.M.N. (ds-DMSO, § )
’ ppm 9,71 (1H, a, J=8Hz)
7,50 (1H, 4, J=2Hz)
7,36 (1H, dd, J=2,8Hz)
7,03 (1H, 4, J=8Hz)
5,83 (1H, q, J=5Hz)
5,17 (1H, 4, J=5Hz)
4,33 (2H, ABy, J=13Hz)

: q
4,17 (ZH;_Qy J=THz)
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3,97 (3H, s)
3,73 (24, ABq, J=18Hz) -
1,25 (3H, t, J=THz) , ,

(16)  Acido T-/2-aliloxiimino-2-(3-metoxifenil)aceta=
mido_/-3-(1l-netil-1H-tetrazol~5-il)tionetil-3~cefem—4-dar~
boxilico (isémero sin), polve, p. de £. 135 a 1382C (des-
compogicidn). _

Bspectro I.R., (Hujol)
3300, 2600, 17685, 1730, 1670, 1645, 1600 cm—t
Bspectro R.M.N. (d6-DHgO, %)
ppm 9,82 (1H, 4, J=8Hz)
7,0=1,45 (43, m)
5,8~6,2 (2H, m)
5,36 (2H, t, J=10Hz)
5,21 (1H, 4, J=S5Hz)
4,72 (2H, d, J=5Hz)
4,36 (2H, AB,, J=13Hz)
3,95 (3H, s)
3,91 (35, s).
3,87 (24, ABq, J=18Hz)

(17)  Acido 7=/"2-stoxiimino-2-(3~hidroxifenil)aceta-
mido_7-3=(l-metil-1H~betrazol-5-il)tiomnetil=3~cefen=-4-car=
boxilico (isémero sin) polvo amerillo, p. de f. 145 a

1489C (descomposicidn). '
Espectro I.R. (Mujol)
3450, 3250, 2500~2600, 1775,
1720, 1665, 1620, 1600 cm™*
Espectro R.M.N. (GG—DHSO; ¢) -
ppm- 9,70 (1H, 4, J=8Hgz)
6,8-7,4  (4H, m)
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5,90 (1, g, J=5Hz)

5,20 (1H, 4, J=5Hz)

4,36 (2, AB, J=13Hz)

4,20 (2H, q, J=THz)

4,00 (3H, s)

3,76 (2H, AB,, J=18Hz)
1,33 (3H, t, J=THz)

(18) Acido 7-[72-efoxiimino-2-(3-metoxifenil)acatami~
do_7=3~( 1-netil-1H~tetrazol~5-i1) tiome til~3~cefem~4~carbo-
x{1lico (isémero sin), polvo a@arillo pdlido, p. de f. 140
a 1432C¢ (descomposicidn).

Eapectro I.R. (Nuﬁol)
3300, 2500-2600, 1785, 1730, 1670,
1630, 1600 om™t
Espectro R.M.N. (dg-DMSO, § )
ppm 9,71 (1H, 4, J=0Hz)
6,9-7,5 (44, m)
5,90 (1H, q, J=5Hz)
15,17 (14, 4, J=5Hz)
4,33 (oH, ABq, J=13Hz)
4,20 (2H, q, J=THz)
3,95 (3H, s)
3,8 (3H, s)
3,75 (2H, ABq, J=18Hz)
1,30 (3H, t, J=THz)

(19)  Acido 7=/ 2-aliloxiimino-2-(3-cloro-4-metoxife-

nil)acetamidom7L3~(1—metil—IH-tetrazol—S-il)tiometi1-3—

~cefem~A-carboxflico (isémero sin), polvo amarillo pdlido,
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Espec tro I.R.'(Nujolj 7
3250, 2600, 1780, 1720, 1670, 1645,
1639, 1600 em ™+ |
Espectro R.IM.N, (d6-Dmso,g )
ppm 9,65 (1H, 4, J=8Hz)
17,2? (1", 4, J=2Hz)
7,20 (1H,~dd, J=2,8Hz)
7,09 (1H, 4, J=8Hz) -
5,85=6,15 (2H, m)
5,15 (2H, %, J=9Hz)
5,05 (1H, &, J=5Hz)
4,60 (2H, d, J=5Hz)
4,15 (24, 4B , J=13Hz)
3,95 (34, s)
3,90 (3H, s)
3,47 (25, ABq, J=18Hz)
(20).  Acido 7=/ 2~-metoxiimino-2-(3-acetoxifenil)aceta-
mido_7-3~carbamoiloximetil-3-cefem—4~carboxilico (isdmero
sin). . ) ,
Espectro I.R. (Nujol)
3450, 3250, 1765, 1710, 1655, 1530 cm™>
Espectro R.M.N. (d-DiSO, § ) '
ppm: 9,77 (1H, d, J=8Hz)
T,6~T,1 (4H, n)
6,56 (2H, s)
5,83 (1H, ad, J=4,8Hz)
5,20 (1H, 4, J=4Hz)
4,76 (2H, AB_ , J=13Hz)
3,94 (3H, S)‘
3,55 (2H, s ancho)
2,28 (3H, S),
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(21)  Acido 7=/ 2-feniltiométoxiimino-2-(3-hidroxife-
nll)acetamldo_7L3—(l-metll—lH—tetrazol~5—1l)tmomet11—3-ce-
fen-4-carboxilics (isdémero szn)

Bspectro I.R. (Nujol)
3300, 1760, 1660, 1600, 1580, 1520 cm
Espectro R.M.N. (d.-DHSO, )
ppm: 9,7 (1H, d, J=8Hz)
Ty7-6,7 (9H, m)
5,8«5,4 (3H,‘s ancho )
5,06 (¥, d, J=5Hz)
4,33 (2H, s ancho)
3,9 (3H, s)
3,56 (2H, s ancho)
' (28)  Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(3-mesileminofenil)ace

-1

tahido;7L3—(l,3,4-tiadiazol—2—il)tiometil—3—cefem-4-carbo-
x{lico -(isémero sin), p., de £. 155°C (descomposicidn).
Espectro I.R. (Nujol) '
3300, 1780, 1730, 1670 cm
Espectro R.M.N. (dG-DMSO,S )
ppm 9,98 (3H, s)
9,81 (1H, 4, J=%Hz)
9,62 (1H, s)
5,90 (1, aa, J=5, 9Hz)
5,24 (1H, 4, J=5Hz)
4,49 (eH, AB,, J=14Hz)
3,98 (3H, s)
3,77 (2H, s ancho)
. 2,96 (3H, s)
(23) . Acido 7=/ 2-metoxiimino-2~(3-carbamoiloxifenil)

-1

acetamido_/-3-(1l-metil-1l-tetrazol-5-il)tiometil-~3-cefomn~
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—4-corboxilico (isbmero sin).
Espectro I.R. (Nujol) .
3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670,
1620, 1590, 1520 cm ™+
Bspectro R.M.N. (d.-DISO, §)-
ppmn 9,77 (1H, 4, J=THz)
7,6~6,8 (6H, m)
5,83 (1, aa, J=4, THz)
5,17 (14, 8, J=4Hz)
4,31 (2d, ABq, J=14Hz)
3,96 (6H, s)
3,72 (2H, s ancho)
(24) Acido 7~/ 2-metoxiimino-2-(3-carbamoiloxifenil)
acetamido_/-3-(1,3,4~tiadiazol~2-11) tiometil-3~cefen-4~car
boxiiico (isdmero sin).
Bspectro I.R. (Nujol)
3250, 1780, 1735, 1675 cu™t
Espectro R.M.N. (66~DMSO, $)
ppm 9,81 (14, 4, J=CHz)
9,62 (1H, s)
- 6,7-7,58 (4H, m)
5,87 (1H, &d, J=5, S8Hz)
‘5,é (1H, 4, J=5Hz)
. 4,25, 4,63 (2H, ABg, J=14Hz)
3,9  (3H, s)
7 3,# (2ﬁ, s -ancho)
(25) Acido 714'2~metoxiimino—2—(3-acetoxifenil)aceté-
mido_7-3-(1,3,4~tiadiazol~2-il) tiometil~3-cefem~4~carboxi.-

lico, (isdmero sin).
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Eepectro I.R, (Nujol)
3250, 1780, 1740, 1720, 1680 cm~
Bapectro R.M.N. (as—pmso,g )
ppm 9,86 (1H, a, J=6Hz)
9,61 (1H, s)
7,00-7,65(4H, m)
5,84 (1H, a4, J=5, OHz)

1

5,2 . (1, a4, J=5Hz)
4,25, 4,63 (2H, ABq, J=14Hz)
3,92 (3H, s)

3,53, 3,86(2H, ABa, J=19Hz)
2,3 (34, s)

(26)  Acido 7-[72—(3-fen11a111oxiimino)-2-(3-hiaroxi-
fenil)-acetemido_/-3-(1l-netil-1H-tetrazol-5-11)~tiometil~
-3~cefem-4~carboxilico (isémero sin), p. de £. 138 a 142¢C
(descompo sicidn).

| Espectro I.R. (Fujol)
3300 - 3400, 2600, 1780,
1720, 1665, 1600 om™t
Espectro R.M.N. (ds-DMSO, )
ppm 9,80 (12, 4, J=8Hz)
6,4-T,4 (11H, m)
5,85 (1H, a4, J=5, OHz)
5,20  (1H, @&, J=5Hz)
4,83  (eoH, 4, J=5Hz)
4,32 (24, ABq, J=15Hz)
3,95 (38, s) |

< 3,68  (2H, ABg, J=18Hz)

(27) - Acido 7-1‘2-metoxiimino-z;(4-dimeti1aminofenil)
acetamido_/=-3-(1l-metil-1H~tetrazol~5~il) tiometil-3—cefem~4~
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-carboxilico, (isémero siﬁ), ﬁ. de f. 882C (Qescomposicidn]
Espectro I.R, (Mujol)
3250, 1780, 1730, 1680, 1610 cm™*
Espectro R.M.N. (ds—DMSO, §)
ppo 9,63 (14, 4, J=8Hz)
7440 (2H, 4, J=BHz)
6,73 .(2H, 4, J=8Hz)
5,83  (1H, ad, J=5, 8Hz)
5,17 (1, 4, J=5Hz)
4,33  (2H, ABq, J=13Hz)
3,97 (34, s)
3,87 (38, s)
3,73 (2H, ancho s)
3,00 (6H, s)

(28)  icido 7=/ 2-metoxiimino-2-(3~hidroxifenil)aceta~
mido_/=3~/ l~(2-dimetilaminoetil)~-1H-tetrazol-5-7/%iometil-
-3~cefen-4~carboxilico (isdmero sin)

Espectro I.R. (Nujol)
1765 cm™+ |
. Egpectro RN, (dg-DHSO, § )
ppm 9,67 (1H, 4, J=9Hz)
6,72 - 7,36 (4H, m)
5,78 (1H, dd, J=5, 9 Hz)
5,12. (1H, 4, J=5 Hz)
4,55 (2H, s ancho)
4,30 (2H, s ancho)
- 3,% (3, s)
3,40-3,80  (2H, m)
- 3,14 (2H, s ancho)
2,48 (6H, s)
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(29) Aeido 711"2—§2-(z—hidroxifenoxi)etoxiiminé}—z-
~(3-hidroxifenil)acetamido_7-3-(l-metil-1H—tetrazol-5-11)

Espectro I.R. (Mujol) )
. 3270, 1780, 1725, 1670, 1560 om™
Espectro R.M.N. (d.-DMSO, §)
ppn  6,5-7,4 (GH, m)
5,86 (1H,~dd, Jés, 8Hz)
5,14 (1H, d, J=bHz)
4,0-4,6 (61, m)
3,92 (3H, s)
3,52-3,70 (2H, 4B, J=THz)

1

Ejemplo 8
' Una mezcla de dimetilformamida (0,73 g) y oxiclot

ruro de fésforo (1,6 g) se calentdé durante 30 minutos a
409C. Se le afadié benceno y la mezcla se concentré. Bl res
siduo se puso en suspensidn en acetato de etilo (20 ml) y
se affadidé dcido 2-metoxiimino—2-(3—hidroxifenil)-acético
(isémero gin) (1,95 g) a =15 a =59, despuds de lo cual se
agité la mezcla resultante durante 30 minutos a la misma
temperatura. Por otro lado, se afiadié gota a gota una solus
¢ién de hidrdxido de sodio.(0,9 g) en agua (5 ml) a 0 a 5¢
durante 25 minutos a una suspensidén de dcido 7-aminocefa=-
lospordnico (2,7 g) en agua (12,5 ml) y la mezcla se agitd
durante 5 minutos, despuds de lo cual se afiadié acetona
(20 ml). A la mgzcla resultante que contenfa T~amino=3~hi
droximetil-3-cefem-4-carboxilato de sodio se afiadid gota a
gota & 0 a 59C durante 3 minutos la solucidn en acetato de
etilo obtenida éntes manteniendo el valor del pH en 7,5 a

8,5 afladiendo trietilamina. Despuds de agitacidn durante
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30 minﬁtos, se separaron por destilacidn los disolventes
orgdnicos., Ia capa acuosa se lavd con acetato de etilo
(20 m1), se ajusfé a pH 2,0 con deido clorhidrico y se ex-
tréjq con acetato de etilo (60 ml) de O a 39C. Ia capa acuo
sa se extrajo ademds con acetato de etilo (30 ml). Los ex-
tractos de acetéto de etilo reunidos se lavarop con uns
solucidn acuosa saturada de clorurorde sodio y se secaron..
El disolvente se separé por destilacidn y el residuo se pul
verizé con dter diisopropilico dando una mezcla de deido
T~/ 2~metoxiimiro=-2-(3-hidroxifenil)acetamido_/=3-hidroxi~
metil=3~cefem~4~carboxilico (isémero sin) (I) y 6~/ 2=~meto
xiimino-2~(3~hidroxifenil)acetanido_/=5a,6~dihidro=~3H, TH~
—azeto/2, 1-b/~furo/3, 4=d~7/I,37tiazina~1, T(4H)~diona (isé-
mero sin) (II) (2,64 g).

Espectro I.R. de (I) (Wujol)

3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 om
Bspectro R.M.N. de (I) (dg-DsO, § ) |

ppm 9,83 (1H, 4, J=8Hz)
T,5 = 6,75 (4H, m)
5,8 (1, dd, J=5, 8Hz)
5,21 (1H, d, J=5Hz)
4,3 (2H, s ancho)
3,9 (3H, s8) |
3,63 (2H, s ancho)

Espectro I.R. de (II) (Fujol)
3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 cm™
Egpectro RN, de (II) (d -D¥s0, §) |
ppm 9,83 (H, 4, J=BHz) .
T)5 = 6,75  (4H, m)
6,02 “(1H, dd, J=5, 8Hz)

1
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5,21 (1H, d, J=5Hz)
5,07 (2H, s ancho)
3,9 (3H, 8)
7 3,84 (2H, s aqcho)
Ejemplo 9 ' '
‘Se disolvid el 4cido 7=/ 2-metoxiimino-2-(3~hidro
xifenil)acetamido_7¥3—carbamoiloximetil-3—cefem-4-carboxili
co (isémero sin) (0,23 g) en piridina (1 ml) con agitacién
¥ enfriendo con hielo, y se le afiadid cloruro de acetilo
(0,082 g). Ia mezcla se agité durénte 40 minutos'enfriando
con hielo., Ia mezcla de reaccidn se vertid en hielo~-agua,

se acidificd con deido clorhfdrico y se extrajo con acetato

de etilo, El extracto se lavé con una solucidn acuosa sati-

rada de cloruro de sodlo y se secd sobre sulfato de magne-
510, Despuds de tratarlo con carbén vegetal activado, se
£i1tré y el filtrado se concentrdé. EL residuo se pulverigd
con éter diisopropilico dando una mezcla de dcido T-/ 2-me-
toxiimino—z-(3—acetoxifenil)aceﬁamido_7L3-carbamoiloximetil
~3-cefem-4-carboxilico. (isémero sin) y deido 7=/ 2-metoxi
imino-2-(3~acetoxifenil)acetanido_/-3~carbamoiloximetil-2~-
~cefem-4-carbox{lico (isémero sin) (0,18 g). |
Egpectro R.M.N. (dG-DMSO, 5)
ppm: 9,82 (1H, d, J=8Hz)
9,77 (1H, d, J=8Hz)
7,6-%1, (8H, m)
6,60 (1H, s)
6,56 (2H, s)
5,83 (1H, dd, J=4, 8Hz)
5,60 (1H, ad, J=4, BHz)
5,24 (1H, 4, J=4Hz)
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5,20 (1H, 4, J=4Hz)
4,84 (1H, s) )
4,76 (2H, ABq, J=13Hz)
4,56 (2H, ancho s)
3,9 (68, )
3,55 (2H, ancho s)
2,28 (6H, s)
Ejemplo 10

’ 3¢ obtuvieron los compuestos sigulentes de acuer
do con un modo similar al del Ejeﬁplo 9.

(1) Acido 7-/ 2-metoxiimino-2~-(3~acetoxifenil)aceta~
mido_/~3~(1,3,4~biadiazol-2-11) tioneti 1-3~cefem~4~carboxi-
lico (isdmero sin),

Espectro I.R. (Nﬁjol)
3250, 1780, 1740, 1720, 1680 cm™
Espectro R.M.N. (d6-DMs0, S )
ppm 9,86 (1H, d, J=8Hz)
9,61 (1H, s)
7,00 = 7,65 (4H, m)
- 5,84 (1H, 48, J=5, 8Hz).
5,2 (1H, &, J=5Hz)
4,25, 4,63 (2H, ABy, J=14Hz)
3,92 (34, s)
3,53, 3,86 (2H, ABg, J=19Hz)
'2,3 (3H, s)

1

(2) Acido 7-472-metoxiimino~2-(3-carbambiloxifenil)

acetamido_7—3-(l—meti1—;H-tetrazol—5-il)tiometil-3—cefem—

| ~4=carboxilico (isdmero sin).

Espectro I.R. (Nujol)
3450, 3300, 3200, 1780, 1725, 1670, 1620,
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1590, 1520 cm™*

Espectro R.M.N. (d6-DMSO, § ) |
ppm 9,77 (1H, 4, J=THz)
7,6~6,8 (6H, m)

5,83 (1H, dd, J=4, THz)
5,17 (1H, 4, J=4Hz)
4,31 (2H, ABq, J=14Hz)
3,96 (6H, s)
3,72 (ZH, s ancho)

(3) Acido 7-["2-metoxiimino;2—(3-carbamoiloxifenil)
acetamido_7-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il) tiometil-3-cefemn~4—caxr
vox{lico (isdémero sin). |

Bspectro I.R. (Nujol)
3250, 1780, 1735, 1675 cm
Espectro R.M.N. (d6-D¥s0, &)
"~ ppm 9,81 (1H, 4, J=8Hz)
9,62 (14, s)
6,7- 7,58 (4H, m)
5,87 (1H, dd, J=5, SHz)
5,2 (1H, 4, J=5Hz)
4,25, 4,63 (2H, ABy, J=14Hz)
3,9 (3H, s)
3,7 (2ﬁ, s ancho)

1

Ejemplo 11

Se afiadid oxicloruro de fésforo (0,26 g) enfrian-
do eoh hielo a dimetilformamida (0,15 g) ¥y la mezcla se ca-
lentd a 402C durante 1 hora. Se le afiadid acetato de etilo
(1,5 ml) y a la mezcla se aﬁadid de una vez dcido 2-metoxi
iminoFZL(Q-metil-l,3-tiézol—4—i1)aeético (isdmero sin)

(0,3 g) con agitacién y enfriando con hielo, después de 1o
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cual la megzcla resultante se agité durante 20 minutos de O |

a 520, Por otro lado, se ofiadié bis(trimetilsilil)acetamids)
(1,2 g) a una suspensidn de écidé 7-amino-3-(1l-netil-1H-te-
traqu-s-il)tiometil—3—cefem—4—carboxilico (0,53 g) en ace-
tato de etilo (7 ml) y la mezcla se agité a la temperatura
ambiente. A esta solucidn se sfiadié gota a gota la solucidn
de acetato de etilo obtenida anteriorments a -202C y la me z;
cla se agité durante 2 horas a -10° a -209C, Se afiadié agua
(20 ml) a la mezcla de reaccidn por debajo de -259C y se le
afiadié acetato de etilo (20 ml), despuds de lo cﬁal se agi-
%6 la mezcla. Se separé por filtracidén un material insolu-
ble y se separd la capa de acetato de etilo. Se afiadid agua
(15 ml) a la capa de acetato de etilo y la mezela se ajustd
a pH 7,5 con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato
de sodio. Se separd la capa acuosa, se lavéd con cloruro de
metileno y se separd el cloruro de metileno de 1la capé acuo
sa burbujeande nitrégeno gaseoso. Ia solucidn acuosa se aju
%6 a pH 2,2 con dcido clorhidrico al 10% y los precipitados
ge recogieron por filtfacidn Yy se secaron dandoe dcido T~
~/ 2-metoxiimino-2-(2-metil-1,3-tiazol~4-il)acetanido_/-3-
=(1l~metil=-1H~-tetrazol-5-i1)tiometil-3-cefem-4-carboxilico
(isdémero sin) (6;28 g,
Espectro I.R. (Nujol)
1780, 1710, 1675 cm ™t
Espectro R.M.N. (8,-DHSO, §)
ppm - 9,65 (1H, 4@, J=10Hz)

7,66 (1, s)

5,81' (1H, aa, J=5,10Hz)

5,15 (14, g, J§5Hz)

4,31 (2H, 4B, J=13Hz)

110
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3,93 (3H, s)
3’90 (3H, S)

3,70 (2H, AB

X J=16Hz)

2,65 (3Hy s)

I

Bjemplo 12

Se mezclaron oxicloruro de fésforo (0,89 g) y di-
metilformamide anhidra (0,44 g) enfriando con hielo y luego)
se calentaron durante 30 minutos a 40°C, Se le afiadid clo-
ruro de metileno anhidro (20 ml) y a continuacidn se separ§
por destilacidn. Al residuo se aﬁ;dieron acetato de etilo
anhidro (10 ml) y a continuacidn deido 2-metoxiimino-2-/2-
~(2,2,2~trifluoroacetamido)~1,3~tiazol~4~il Jacético (isé-
mero sin) (1,8 g) con agitacidn y enfriando con hielo. Iz
ﬁezcla se égitd durante 40 minutos a la misma temperatura
dando una solucidn transparente. Por otro lado, se afiadid
trimetilsililacetamida (6,36 g) a una suspensidn de dcido
T-aminocefalospordnico (1,65 g) en acetato de etilo anhidro
(25 ml) con agitacidn a temperatura ambiente, después de

lo cual la mezcla se agitd durante 1 hora dando uﬁa solu-
¢idn transparente. A esta solucidn seo afiadidé de una, vez la
solucidn de acetato de otilo antes obtenida agitando a -20
a =259, y la mezcla resuliante se agité durante 2 horas a
la misma temperatura. Se afiadid agua (30 ml) a la mezcla

de reaccidn a la misma temperatura, y a continuacidn la mez
cla se aglté durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se
separd la capa de acetato de etilo, ¥y 1a‘capa acuosa se ex-—
trajo adends con acetato de etilo. Ias capas de acetato de
etilo se reunieron y se les afiadi6 agua (50 ml). Ia mezcla
se ajusté a pH 7,5 con bicarbonato de sodio y la capa acuo~

sa se separd. Se afiadid acetato de etilo (40 ml) a la capa
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acuosa y 12 mezcla se ajus%d a pH 2,5 con dcido clorhidrico|

al 10% agitandd y enfriando cbn hielo. La capa de acetato
de etilo se separd y la capa acuosa se extrajo ademds dos
veces con acetato de etilo (30 ml). Se reunieron las capas
de acetato de etilo, se lavaron .con una solucidn acuosa de

cloruro de sodio y se irataron con carbvdén vegetal activado.

Bl disolvente se separd por destilacién dando el deido T-/Z

~me 'boxiimino—z-iz— (2,2, 2-trif Woroace tamido) 1, 3~tiaz0l-4-
~il-acetamido_/cefalospordnico (isdémero sin) (3,05 g), Dp.

de f. 2052C (descomposicidn).
Espectro I.R., (Nujol)

3250, 1790, 1735, 1680, 1650 cm™*
Espectro R.M.N. (3,-DHSO, §)
ppm 9,8 (1H, d, J=8Hz)
7,55 (1H, s)
5,88 (1H, a4, J=5,8Hz)
5,25 (1H, &, J=5Hz)
4,8 (28, AB, J=13Hz)
3,95 (3H, s) '
3,59 (24, s ancho)
2,03 (34, =)
Ejemplo 13 ,
‘'Se afiadié de una vez oxicloruro de fésforo (2,0 g
e 5 a 102C a una suspensidn de dcido 2-metoxiimino-2-{2-ami|
no-1,3-tlazol-4-~il)acético (isdmero sin) (2 g) en acetato
de etilo anhidro (20 ml)., Después de agitar durante 20 minu
tos a 7 a 10eC, se le afiadié bis-(trimetilsilil)acetamida
(0,4 g) a la misma temperatura. Dospuds de agitar durante
10 minutos a 7 & 1026, se le afladid gota a gota oxicloruro

de fésforo (2,0 g) a la misma temperatura., Ia mezcla resul-
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" tante se agitd durante 10 minutos a 7 a 100 y se afiadid

gota a gota dimetilformamida enhidra (0,8 g) a la misma

temperatura. Ia mezcla se agité durante 30 minutos a T a

 109C dando una solucidn transparente: Por otro lado, se

afiadié trimetilsililacetamida (7,35 g) & una suspensidn de
dcido T-aminocefalospordnico (2,45 g) en acetato de etilo
anhidro (8 ml), después de lo cual la mezcla ée agité a
4000 dando-una solucién transparente. A esta solucidn se
afiadidé de una vez 1a solucién de acetato de etilo obieni-
da anteriormente a -159C y la mezcla resulbtante se agitd
durante 1 hora a ~10 a -15¢C, Ia mezcla de reaccidn se en-
fribé a -300C y se le afiadié agua (80 ml)., La capa acuvuosa |
se separd, se ajusté a pH 4,5 con bicarbonato de sodio y
se sometié a cromatografia de columna sobre una resina
Diaion HP-20 (marca registrada: preparada por Mitsubishi
Chemical Industries ILtd) empleando solucidn acuosa al 25%
de alcohol isopropilico como elﬁyente. Bl eluato se liofi-
lizé dando el dcide 7=/ 2-metoxiimino~2-(2=-amino-1, 3-tia-
zol-4-il)acetamido_/cefalospordnico (isémero sin) (1,8 g),

p. de £, 227¢C (descomposicidn).
' Espectro I.R. (Wujol)
3300-3350, 1780, 1740, 1670 cm ™
Bspectro R.M.N, (66 DMSO, S )
ppm 9,6 (1H, 4, J=8Hz)
6,8 (14, 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 (31, s) -
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Se efiadid gota = gota oxicloruro de fésforo (3,8
g) & 5 a 80 a una suspensidn de dcido 2—meﬁox11m1no-2—(2-
amino~1l, 3~tiazol=4~il)acético (1 sémero sin) (4,0 g) en aced
‘tato de etilo anhidro (40 ml). Despuds de agitar durante
30 minutos a unos 59C, se afiadid bis-trimetilsilil)acetami
da (0,86 g) a la misma temperatura. Despuds de agitar duran
te 10 minutos & la misma temperatura, se le afladié gota a
gota oxicloruro de fésforo (3,8 g) a 5 a 820, despuds de 1d
cual la mezcls se agltd durante 30 minutos a la misma tem-
peratura. Se afiadid gota a gota dimetilformamida anhldra
(1,6 g) a 5 a 79C, despuds de 1o cual la mezcla resulbante
gse agitd durante 30 minutos a la misma temperatura dando
una solucién transparente. Por otro lado, se afiadié aceta-
o de sodio (3;3 g) 2 una sclucidn de deido T-amino-cefalog
pordnico (2,7 g) en una soiucidn acuosa (20 ml) de bicarbo-
nato de sodio (1,7 g), y a continuacidn se aiiadid acetona
(20 ml). A esta solucidn se afiadié gota a gota la solucidn
de acetato de etilo ovtenida anteriormente con agitacidén a
0 a 59 manteniendo el pH de esta solucidn de 7,0 & 7,5
por una solucidn acuosa al 20% de carbonato de sodio. La
mezcla se agité durante 1 hora a la misma temperatura. Se
sepafé por filftracidn un material insoluble, y se separé
la capa acuosa en el filtrado. Lé capa acuosa se concentrd
a‘presidn reducida para eliminar los disolventéé orgéﬁicos,
se ajustd a pH 4,5 con bicarbonato de sodio y se sometid

a cromatografia de columna sobre una resina Diaion HP-20

tries Ltd) empleando una solucién acuosa al 25% de alcohol

isOprOpilicd como eluyente., Bl eluato se liofilizé dando

i e
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el dcido 7=/ 2-metoxiimino~2-(2-amino-1,3-tiazol-4~il)ace
tamido_/cefalospordnico (isdémero sin) (2,8 g). Este com-
puesto se identificé con el compuesto obtenido en el Ejem~

plo 13 por los espectros I.R. y'R.M.N.
Ejemélo 15 _

Se obtuvieron los oompuesfos siguientes de acuer
do con f&fmas similares a las de los Ejemplos 1l a 14.

(1) Acido 7-/ 2-metoxiimino=-2-(2~mesilimino=3~metil-
=24 3=0ihidro~-1,3~tiazol~4~il)acetanido_/=3~(l~netil-1H~to=
trazol—s-il)tiomatil—3-cefem-4-ca§boxilico (isémero sin).

Espectro I.R. (Majol)
3250, 1780, 1718, 1675 cn™?
Espectro R.M.N. (d -DisSO, § )
ppm 9,80 (1H, 4, J=8Hz)
7,08 (1H, s)
X 5,80 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,18 (14, d, J=5Hz)
4,34 (oH, ABq, J=13Hz)
3,99 (34, s)
3,96 (3H, s)
3,72 (2H, ABy, J=1THz)
3,66 (3H, 3)
2,98 (31, s)

(2) Acido T=/ 2~metoxiimino=2-(2-mesilemino~l,3~tia=-
z0l~4~il)-acetanido_/-3~(1-metil-1H-tetrazol-5-1i1) tiometi 1
-3-éefem-4~carboxilico (isémero sin). '

Egpectro I.R. (Nujol)
33003150, 1780, 1710, 1670 em™+
Espectro R.M.N. (dg-DMSO, o)
ppﬁ 9,84 (1, 4, J=8Hzg)

1]

b
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6,97 (1, s)

5,76 (1H, aa, J=5,8Hz)
5,12 (1H, &, J=5Hz)
4,33 (2H, ABy, J=13Hz)
3,93 (6H, s) -
3,74_(2H, AB,, J=1THz)
2,96 (3H, s)

(3)  hoido 7=/ 2-metoxiimino-2~(2-0x0~2,3~dihidro~
—l,3ftiazo1-4—il)acetamido_7L3~(l;meti1—1H-tetrazol—5-il)
tiometil-3~cefen—4-carbozilico. (isémero sin). '

Zspectro I.R., (Wujol)
1780, 1665 ea™ -
Bspectro R.MLN. (8,-DHSO, $)
ppm 11,67 (1H, s)
" 9,83 (1H, 4, J=8Hz)
6,61 (1H, s)
5,80 (1H, ad, J=5,5,8Hz)
5,17 (1H, 4, J=5,5Hz)
4,37 (2H, ancho s)
4,00 (3H, s)
3,96 (3H, s)
3,75 (2H, ancho s)
(4) . Acido 714_2-metoxiimino—2~i2n(2,2,z-trifluoro—

201-5-1il) tiometil-3~cefem~4—carboxilico (isdmero sin).
| Espectro I.R. (Nujol)
1790, 1730, 1660 cm™*
Espectro R.M.N. (85-DiS0,§ )"
ppn 9,73 (1H, 4, J=8Hz) _
T,53 (IH, s)
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5,83 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,15 (1H, 4, J=5Hz)
4,33 (2H, ancho s)
3,93 (6H, s)

: 3,72 (2H, encho s)

(5) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2~t=-pentiloxicarbonil
amino-1, 3-tiazol=~4-il)acetamido_/~3~(5-metil-1,3,4~tiadia~
zo1—2—1l)%iometi1-3~eefem~4-cérboxilicb (isémero sin).

Bspectro I.R. (Nujol)
3200, 1780, 1720, 1680 cm™*
Espectro R.M.N. (8g-DNS0, §)
ppm 9,'65 (14, 4, J=8Hz)
7,28 (1H, s)
5,80 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,38 (2§, ABq, J=13Hz)
3,86 (34, s)
3,70 (2, AB, J=1THz)
2,66 (3H, s) _
1,78 (2H, q, J=8Hz)
1,44 (6H, s)
0,88 (3H, t, J=8Hz)

(6) Acido 7=/ 2-aliloxiimino-2-(2-mesilamino-1, 3~
~tiazol-4-11)-acetamido_7-3-(1l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio
metil-3~cefem-4~carboxilico (isdémero sin).

Espectro I.R.,(Nujdl)
3100-3300, 1780, 1720, 1675 em™t
Espectro R.M.N. (dg-DMSO, § ).
ppmn 9,90 (1H, 4, J=8Hz)
7,00 (1, s)
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6,07-5,63 (2H, m)

5,43 (2H, 4, J=8Hz)
5,18 (lH{ d, J=5Hz)
4,70 (ZH; d, J=5Hz)
4,37 (2H, s ancho)
3,98 (3H, s) '
3,75 (2H, s ancho)

. 3,00 (3H, s) _'

(1 Acido T/ 2~aliloxiimino=2=(2~t~pentiloxicarbo-
nilamino-l,3~tiazol-4-il)ace 'térﬂido]—},- (l-metil-1H-tetra-
zol—5—il)tiometi1-3—oefem~4-ca£boxilico (igbmerc sin).

Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1780, 1720, 1578, 1625 cm™*
Espectro R.I.M. (d,-D¥50, )
ppm: 9,74 (H, &, J=8Hz)
7,31 (14, s)
6,28~5,76 (2H, m)
5,28 (2H, &3, J=8, 16Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)
4,66 (24, d, J=5Hz)
4,36 (2H, ABq, J=13Hz)
3,9 (3H, s)- |
3,74 (2H, ABq, J=1THz)
1,80 (2H, q, J=82z)
1,45 (6H, s)
0,89 (3H, %, J=8Hz)

(8) ‘Acido 7-[2—r1etox11m1no-—2 (2-amino-1, 3~tiazol-4~

—1l)ace“namld_7-3 (1~met11—-1H-'betrazo1—5-11)t10met11—3-—ce-—

fem-4~carboxilico (isdmerxo sin),

W e
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Bspectro ILR, (Nujol)
3200, 1765, 1600 cm ™
BEspectro R.M.N. (ds-DMSO, g)
ppm: 9,51 (1H, 4, J=8,5Hz)
" 17,22 (2H, s ancho)
6,72 (1H, s)
5,59 (1, dd, J=5, 8,5 Hz)
5,00 (1H, d, J=5Hz)
4,35 (2H, ABq, J=12Hz)
3,90 (34, 8)
3,81 (3H, s)
3,55 (2H, ABy, J=16Hz)

(6]

1o}

(9) Acido 7-/ 2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3~tiazol-4-
;il)acetamido_7L3-(5—meti1-1,3,4-tiaaiazol-2-11)fiometile
~3-cefem~4-carvoxilico (isbmero sin).

Espectro I.R. (Mujol)
3400-3150, 1770, 1670, 1625 em™t
Bspectro R.ILN. (8,-Dis0, )
ppm: 9,66 (1H, 4, J=8Hz)
7,34 (2H, s éncho)
- 6,76 (1H, 8)
5,78 (2H, aa, J=5,8Hz)
5,16 (1H, 4, J=5Hz)
4,40 (2H, ABq, J=14Hz)
3,85 (3H, s)
3,70 (2H, -ABq, J=1THz)
2,68 (3H, a)

(io): Acido T~/ 2-aliloxiimino-2~(2~-amino~1,3~tiazol~

~4~il)acetamnido_/=-3~(1l-metil~1H~-tetrazol~5-il) tiometil-3-

~cefem~4~carvoxilico (isdémero sin).
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Espectro I.R. (Nujol) '
3100-3400, 1775, 1660, 1625 cm™
Espectro R.M.N. (dg-DESO, §) -
' ppm.: 9,70 (1H, d, J=GHz)
6,80 (1H, s)
6,30-5,60 (2H, m)
5,24 (2H, dd, J=8,16Hz)
5,15 (1, d, J=5Hz)
4,63 (21, a, J=5Hz)
4,32 (2H, ABq, J=12Hz)
3,94 (3H, s)
3,70 (2H, ABq, J=1THz)
(11) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2~(2~formemido~1,3~tia~

1

z0l~4-il)acetamido_/-3~(1,3,4~tiadiazol~2~11) tiometil=3=

' ~cefem~4-carboxilico (isémero sin), p. de f. 145 a 1479C

(descomposicidn),
Bspectro I.R. (Nujol)
3150 - 3400, 1780, 1725, 1680, 1640 cm
Bspectro R.M.N. (a6 -DHSO, §) |

1

ppm 12,58 (1H, s ancho)
9,70 (1H, d, J=8Hz)
9,58 (1H, s)
8,50 (1H, s)
7,40 (1H, 8)
5,82 (1H, ad, J=5,8Hz)
5,17 (1H, d, J=5Hz)
4,43 (2H, ABy, J=13Hz)
3,88 (3H, s)
3,70 (2H, s ancho)
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(12) Acido 7-[2-metd>£iimino-2-§(2-acetamiao-1,3-tia-
zol-4-il)acetamido_7-3-(1l-metil~1H-tetrazol-5~il)tiometi 1~
~3-cefem-4-carboxilico (isémero sin), p. de f. 171 a 173¢eC
(descomposicidn). . |

‘Bspectro I.R. (Mujol)
3500, 3250, 1780, 1720, 1670 cm
BEspectro R.M.N. (d6-DHSO, § )
ppm 9,65 (1H, 4, J=8Hz)
7,3 (1H, s)
5,8 (1H, aa, J=5, 8z)
5,15 (1, d, J=5Hz)
4,35 (2H, s ancho)
3,97 (3H, s)
3,9 (3H, s)
3,75 (2H, s ancho)
2,15 (3H, s)

1

(13)  Acido T-/" 2-metoxiimino-2-{2—(2,2,2-trif1uoroac9_
tamido)él,3—tiggol—4-ii%acetamido_7—cefalosporénico (iséme
ro sin), p. de f£. 205¢C (descomposicién)

Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1790, 1735, 1680, 1650 cm”
Espectro R,M.N. (d6-DMSO, {)
ppm 9,8 (1H, é, J=8Hz)
7,55 (1H, s)
5,88 (1H, 44, J=5, BHz)
5,25 (1H, 4, J=5Hz)
4,8 (2H, ABq, J=13Hz)
3,95 (34, s)
3,59 (2H, ancho s) -
2,03 (3H, s)

1
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{(14) hcido 7=/ 2-metoxiimino=-2- {2-—( 2,2, 2-;‘crifluoroac e
tamido )~1, 3~tiazol~4~i 1% ~acetamido_/=-3-carbamoiloximetil~
~3~cefem—-4~carboxilico (isdmer‘or sin),

"Espectro I.R. (Nujol.) |
3500, 3200, 1785, 1700, 1660 cm
- Espectro R.M.N. (36-DMSO, §) -
" ppm 9,75 (1H, d, J=8Hz)

1

8,4 (2H, m)
7,53 (14, s)
6,6 (1H, m)

6,20 (1H, &, J=5Hz)
5,83 (1H, m)
4,77 (2E, ABy, J=14Hz)
3,91 (3H, s) '

3,55 (2H, m)

(15)  Acido 774f2-metoxiimino—2~§g—(2,2,2-trif1uoroacg
tamido)-l,3-tiazol-4-ilgacetamido;7—3—(1;3,4—tiadiazol—2-
-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isdmero sin_). .

Espectro I.R. (Nujol)
3200, 1780, 1720, 1650 cm
Espectro R.M.N. (A6-DMSO, § )

-1

ppm 9,81 (1H, 4, J=8Hz)
9,6 (1H, m) .
9,57 (1H, s)
7,56 (1H, s)
5,83 (1, dd, J=5, 8Hz)
5,20 (1H, 4, J=5Hz)
4,47 (2H, ABq, J=14Hz)
3,96 (3H, s) _'
3,72 (28, ABy, J=18Hz)
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'(16) Acido 7ﬁ['2—metokiimino-2-(2-amino—l,3-tiazol—4-
-il)acetaéido_7—3—hidr6ximetil—3—cefem-@-carboxilico (igd~
mnero sin)? p. de £, 260 a 27QQC (descomposicidn).

Esﬁectro I.R., (Nujol) - |
3370, 3270, 1765, 1660, 1610, 1590, 1550 om”
Espectro R,M.N. (d6-DHSO, §)
ppm 9,58 (1H, d, I=BHz)
6,76 (11, s)
5,75 (1H, dd, J=5, Blz)
5,12 (1H, 4, d=5z)
4,27 (ZH, s ancho)
3,8 (3H, s)
3,57 (2H, s ancko)

(17) Acido 7~/ 2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3-tiazol-4-
~il)acetanido_/-cefalospordnico (isdémero sin), p. de f.
2272C (descomposicidn).

Bspectro I.R. (Mujol)
3300 - 3350, 1780, 1740, 1670 cm
Espectro R.M.N, (d6-DNSO, § )
ppm 9,6 (1H, &, J=8Hz)
6,8 (14, s) '
5,8 (14, dad, J=5, OHz)
5,2 (1H, 4, J=5Hz)
4,87 (2H, ABq, J=13Hz)
3,89 (34, s)
3,6 (2H, ancho s)
, 2,08 (3H, s)
(18)  Zeido 7—[fé-met0xiimino~2~(2-amino—1,3-tiazol—4;

1

~il)acetamido_7§3—carbamoiloximeti1—3—cefem—4~cafboxilico

(isémero sin), p. de £. 210 a 2202C (descomposicidn).

‘—l
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Espectro I.R. (Mujol)
. 3250, 1765, 1650 em™t
Bspectro R.M.N. (d6-DHSO, § )
- ppm 9,64 (1H; é, J=8Hz)
7,4 (28, n)
6,79 (1H, s)
6,60 (2H, m)
5,77 (18, dd, J=5, B8Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,75 (2H, KP4, J=12Hz)
3,87 (3H, s)
3,53 (2H, ABq, J=18Hz)
tl9) Acido 7-/ 2-metoxiimino-2-(2-amino~1,3~tiazol-
~4-il)acetanido_/-3-(1,3,4~-tiadiazol~2-il)tionetil-3~ceferx

composicidn). '
. BEspectro I.R. (Nujol):
3300, 1770, 1665 ecm
Espectro R.M.N., (46-DHSO, § )
" ppm 9,80 (lﬁ, d, J=8Hz)
- 9,63 (1H, s) '
6,95 (1H, s)
6,8 (2H, m)
5,82 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,22 (1H, 4, J=5Hz)
4,48 (2H, ABq, J=15Hz)
3,97 (3H, s)
3,76 (2H, 4Bq, J=18Hz)

(20)  Acido 7-/ 2-metoxiimino~2~-(2-amino-1,3~tiazol~

1

~4-il)acetamido_/-3~{4-metil-4H~1,2,4~triazol~3~11)tione=

YTy v
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$il-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin), p. de £. 1852C

(descomposicidn).
' Espectro IR, (Mujol)

3150 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1630 cm>

Espectro R.M.N. (d6~DMSO, § )

 ppm 9,61 (1H, 4, J=BHz)
8,69 (1H, s) '
6,73 (1H, s)
5,72 (1H, ad, J=4, 8iz)
5,1 (1H, 4, J=4Hz)
4,1 (2H, ABq,,J%13Hz)
3,87 (3H, s)
3,65 (28, s ancho)
3,59 (34, s)

(21) Acido'7ﬁ£'2—metoxiimino-2—22-(2,2,2—trifluoro-
acétamido)-l,3—tiazol—4-iigacetaaidod7-3-hidrqximetil—}—
—cefem-4-carboxflico (isdémero sin), p. de f£f. 155 a 160°C
(descoqﬁosicién). '

‘Espectro I.R. (Fujol) »

3250, 1780, 1730, 1660, 1585, 1520 cm™
Bspectro R.M.N. (d6-DMSO, § )
ppm 9,76 (1H, d, J=8Hz)

7,57 (1H, s)
5,80 (1, 4d, &4, 8Hz)
5,15 (1H, 4, J=4Hz)
4,29 (oH, s)
3,93 (3H, s)
3,60 (2H, s)

1

(22) . 6-/ 2-metoxiimino~2~(2~amino-1,3~tiazol-4~il)
acetamido_y-5a,6~dihidro-3H, TH-azeto/ 2,1~b_/furo/ 3,4~4_7
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1 |/1,37tiezin-1,7(4H)-diona (isémero sin), p. de £. 210 a
2159C (descomposieciédn). |
Espectro I.R. (Nujol) ,
3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cm™t
5 Espectro R.M.N, (d6-DMS0, § )
~ pm 9,70 (1H, d, J=8Hz)
7,26 (2H, s ancho)

6,77 (1H, s)
5’93 (JH, dd' J=5y SHZ)
10 5,16 (1H, d, J=S5Hz)

5,05 (2H, s ancho)
3,85 (34, s) -
3,81 (2H, s ancho)
- (23) Acido 7=/ 2-metoxiimino=2-(2-amino=-1,3=tiazol=4~
15 —il)acetamido_7éj-é_l-(2-dimetilaminoetil)-lH-tetrazol—S-
-il /tiometil-3~cefem~4~carbozilico (isémero sin).
Espectro I.R. (Nujol) o
1765 om™*
Espectro R.M.N. (dG-DMSO,S )
20 , ' ‘ppm 9,56 (18, &, J=8Hz)
6,75 (1H, s)
5,75 (1H, m)
5,10 (1H, 4, J=4Hz)
4,58 (2H, s anché)
25 . 4,32 (2H, s ancho)
) 3,82 (34, s)
3,68 (2H, s ancho)
.3,20 (2H, s ancho)
2,50 (6H, s)

30 (24) Acido T~/ 2-metoxiimino~-2-(2~formamido~1,3~tiazoll

. . e oo v gy Caen e emeses mas e Weed v

PN TR
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—4-i1)-acetamido#?—cefaloéporénioo (isdmero sin).
Espeétro I.R. (Nujol) _
3280, 1785, 1740, 1700, 1650 cm™t
Espectro R.M.N. (664DMSO,8 )
.ppm 12,68 (iH, s ancho)
9,68 (1H, 4, J=8Hz)
8,54 (1H, s)
7,45 (1H, s)
5,86 (1, dd, J=5,8Hz)
5,20 (1¥, &, J=5Hz)
4,90 (2H, ABq, J=8Hz)
3,61 (3H, s ancho)
2,06 (3H, s)

(25) Acido T~/ 2-metoxiimino~2-(2-etoxicarbonilamino-

~1,3~tiazol~4~il)acetamido_/=3=(1,3,4~tiadiazol-2-i1) tiome

til—3—cefém-4-carboxilico (igdémero sin).
. Espectro I.R. (Fujol)
3200, 1775, 1720, 1680, 1660 cm™*
Bspectro R.M.N, (dg-IESO, § )
ppm 11,9 (1H, m)

9,70 (1H, 4, J=10Hz)
9,55 (1H, s)
7,31 (1, s)

. 5,80 (1H, dda, J=5,10Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)
4,44 (2H, ABy, J=16Hz)
4,22 (2H, q, J=THz)
3,89 (3H, s)

3,72 (2H, AB,, J=16Hz)

q
1,23 (3H, t, J=THz)
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(26) Acido 7-[72—metdxiimino—2—%2—(2,2,2-triflgoroacg
tamido)—l,3—tiazol—4-il€aeetamiao_7L3—formil-3—cefem-4—car~

boxilico (isdmero sin) /o este compuesto puede estar re-

_presentado como 3-h1drox1—6—[_2-metox11m1no—2-i? -(2,2,2-

—trlfluoroacetamldo)-l 3-t1azol-4-1i§acetamld0_7L5a 6-dihi

' dro-3H, TH-azeto/Z,1-b/furo/3, 4 -37/1, ;7-t1azln-1 7(4H)diona
(isbmero sin)_7

Espectro I.R. (Nujol) |
3150, 1790, 1720, 1655, 1560,
1500 cm™+ '
Espectro R.if.N. (dg-Dis0, &)
ppm 9,88 (1H, 4, J=8iz)
7,60 (1H, s)
6,30 (1H, -d, J=6Hz)
6,05 (1H, 44, J=5,8Hz)
5,23 (1H, 4, J=5Hz)
" 3,96 (3H, s)
3,80 (2H, s ancho)
(27) Acido T-/ 2-metoxiimino-2-(2-formamido-1,3-tia~
201-4-11)-acetamido_/-3-(1-netil-1H-tetrazol-5-1i1)tionetil]
~-3~cefem-4-carboxilico (isémero sin).
Esgpectro I.R. (Nujol)
3200-3300, 2600, 1780, 1720,
1690, 1675 om™t
. Espectro R.M.N. (dg-DlsO, § )
ppm 12,60 (1H, s ancho)
9,70 (1, 4, :=8Hz)
8,50 (1H, s)
7,44 (1H, s)
5,88 (1H, dd, J=5,8Hz)

4
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5,19 (1H, 4, J=5Hz)
4,25 (2H, ABy, J=13Hz)
.3,9 (3H, s)
3,85 (3H, s)

. 3,65 (2H, AB,, J=18Hz)

(28)  Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2-formamido~1,3-tia-
zo1-4—i1)acetamido_7¥3~carbamoi1oximeti1—3-cefem—4-carbo¥
xilico (isémero sin). -

Bepectro I.R. (Nujol)
3300, 1780, 1705, 1660 em™*
Espectro R.i.N. (d,-DES0, §)
ppm. 12,50 (1H, s ancho)
9,67 (1H, d, J=8Hz)
8,50 (1H, s)
7,43 (1H, s)
6,58 (2H, s ancho)
5,80 (1H, dad, J=5,8Hz)
5,16 (1H, 4, J=5Hz)
4,78 (2, ABy, J=14Hz)
3,95 (3H, s)
3,57 (28, AB;, J=18Hz)

Una solucidn -de deido 7=/ 2-metoxiimino-2-32-(2,
2,2—trifluoroaoetamido)—l,3Ftiézol-4~ii§acetamido_7—3-(1~
~me til=1H=tetrazol-5~il) tiome til~3~cefem=-4~carboxilico
(isémero sin) (0,3 g) en una solucidn acuosa 0,1 N de hidrq
xido de sodio (10,5 ml) se calentd a 459C durante 6 horas.
Se afiadieron agua (15 ml) y acetato de etilo (30 ml) a la
mezclaide reaccidén y la mezela resultante se ajusté a pi

3,5 con dcido clorhfdrico al 10%. Se separd la capa acuosa,
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se lavé con acetato de etilo y se ajustd a pH 5,0 con una
solucidn acuosa de bicarbonato de sodio. La solucidn acuo-
sa se sometié a une cromatografia de columna sobre Amberli

te XAD-2 (20 ml) (preparada por Rohm & Haas Co) empleando

contiene el compuesto objeto del ejemplo se recogid y se
liofilizdé proporcionando 4cido 71[‘2-métoxiimino-2—(Z;ami—
no—l,3—tiazol—4—il)écetamid0_7L3-(l-metil-lH-tetraZol-5-ilj
tiometil-3~cefen-4—carboxilico (isdmepo sin) (0,12 g). |
Bspectro I.R. (Nu301) |
3200, 1765, 1600 cm”
Espectro R.MLN. (d6-DMSO, $)
ppm 9,51 (1H, &, J=8,5Hz)
7,22 (2H, ancho )
6,72 (1H, s)
! . 5,59 (1, dd, J=5,8,5Hz)
5,00 (1H, &, J=5Hz)
4,35 (2H, AB, J=12Hz)
3,90 (3H, =)
3,81 (3, s)
3,55 (2H, ABg, 7J=18Hz),

1

Ejemplo 17

_ Se afiadid deido trifluoroacdtico (3 ml) enfrian-
do con hielo a dcido T~/ 2~-metoxiimino=2-(2~-t-pentiloxi-
carbonilamino-l,3-~tiazol~4~il)~acetamido_/~3~(5-metil-1,3,

4~tiadiazol-2~il)~tiome$il=-3~cefem=4i~carboxilico (isdmero

temperatura ambiente. A la mezcla se afiadid éter y el pol-
vo que;precipité se recogid por filtracidn y se disolvid

en una mezcla de agua (20 ml) y una solucidn acuosa 1N ds
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hidréxido de sodio para ajustar & wn pH 12 a 13. Ia solu-

cidn se ajustéd a pH 4,6 con deido clorhidrico al 10%, se
1év6 con acetato de etilo y cloruro de metileno. 1 cloruro
de metileno en exceso en la capa acuosa se¢ eliminé comple-
tamente burbujeando nitrdgeno gaseoso. Ia capa acuosa se
ajusté a pH 2 con agitacién y enfriando con hielo para pre-
cipitar polve. EL polvo se recogid por filtracibén y se secd
dando deido 7-/ 2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3-tiazol-4~il)
acetamido;7>3-(5—metil—l,3,4—biadiazol;2—il)tiometil—3—ca—
fem-4-carboxilico (isdmero sin) (0,128 z).
Espectro I.R. (Nujol)- '
3400-3150, 1770, 1670, 1625 cm”™
Espectro R.H.N, (56~DMSO, $)
. ppm: 9,66 (1H, 4, J=8Hz)
7,34 (2H, s ancho)
6,76 (1H, s) _
5,78 (2H, ad, J=5, BHz)
5,16 (1H, 4, J=5Hz)
| 4,40 (2H, ABq, J=14Hz)
3,85 (3H, s)
3,70 (2H, ABy, J=1THz)
2,68 (34, s)

1

Ejemplo 18
Se afladieron dc¢ido trifluworoacdtico (4 ml) y ani-

g0l (2 ml) enfriando con hielo a dcido 7—['2-a1iloxiimino—
~2=(2~t=pentiloxicarbonilamino=1, 3~tiazol-4~il)acetamido_7-

~3=(1l~metil-1H~tetrazol-5-il)tiometil=3~cefen-4~cartoxilico

(isdémero sin) (0,9 g) y la mezcla se agitd durante 40 minu

tos a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se

traté posteriormente de acuwerdo con una forma similar a
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1a del Bjemplo 17 dando el deido 7-/ 2-aliloxiimino-2~(2~
—amino-1, 3~tiazol-4~il)acetanido_7-3-(l-metil-1lH-tetrazol-
—5—i1)tiometi1—3—cefem~4-carboxilioo (isémero sin) (0,425
g)s _ - '
' Bspeotro I.R., (Fujol)
3100-3400, 1775, 1660, 1625 cm™t
Espectro R.M.N. (d~DMS0,§ )
ppm: 9,70 (1H, 4, J=8Hz)
6,80 (1, s)
6,30 - 5,60 (2, m)
5,24 (2H, dad, J=8, 16Hz)
5,15 (1H, d, J=5Hz)
4,63 (2H, &, J=S5Hz)
4,32 (2H, ABq, J=12Hz)
. 3,9 (3H, s)
3,70 (2H, ABq, J=17Hz)
Ejemplo 19
Se afiadid hidrdgeno-fosfato disddico (O,Zé,g) a
una suspensiﬁn de dcido T-Zfz-metoiiimino-z-%?-(2,2,E-tri_
fluorocacetanido)-1,3~tiazol-4-i1 aceﬁamido_7befalosboréni-
co (isémero sih) (1 g) en agua (15 ml). Una solucidn acuo-
sa saturada de hidrégenOﬁfosfatb diasddico se efiadié ademds
para_ajustar el valor del pH de la mezcla a 6._La mezcla
resultante se agité durante 23 horas a la temperatura am-—
biente. Ia mezcla de reaccidén se ajusté a pH 4 con deido
clorhidrico al'lo% enfriando con hielo, s¢ lavd acetato de
etilo y se ajusté a pH 2,5 con deido clorhidrico al 10%.
Se'reGOgieron los cristales que precipitgron por
filtrecidn, se lavé con agua fria y se secd dando el deido

71['2—metoxiimino-2—(2-aminp-l,3~tiazol—4-il)acetamido_7be-




10

15

20

25

" 30

Hoja adm. 113 090.31

falospordnico (isdmeros sin) (0,18 g), p. de £. 227090 (des
composicidn) . .
Espectro I.R. (Nujol)
3300 - 3350, 1780, 1740, 1670 em~L
Espectro R.M.N. (Gg-DMSO, § )
-ppm' 9,6 .(lH, d, J=8Hz)
6,8 (1H, s)
5,8 (1H, d3, J=5, 8Hz)
5,2 (1, 4, J=5Hz)
4,87 (2H, ABy, J=13Hz)
3,89 (3H, s) A
3,6 (2H, s ancho)
2,08 (3H, sg)

Ejemplo 20

-2-%2-(2,2,2—trifluoroaceﬁamido)-l,3-tiazol—4—ii€acetamidg}'

—3-(1{3,4-tiadiazol-2-il)-tiometi1—3-cefem—4-carboxilico
(isémero sin) (23 g) en una solucién de acetato de sodio
trihidratado (74,8 g) en azua (230 ml) y la suspensidn se
agité durante 15 horas a la temperatura ambiente. Ia mez-
cla de reaccidn se ajusté a pH 5,0 con dcido ¢lorhidrico
concentrado y se separd por filtracidn el material insolu-

ble. El filtrado se ajusté a pH 2,5 y los cristales que

precipitaron se recogieron por filtracidn y se secaron dan-

do deido T-/ 2-metoxiimino-2-(2~amino-1,3~tiazol=4-il)ace~

tamido_7L3-(l-3;4-tiadiazol-2—il)tiometil—3—cefem—4~cafbo~

xflico (isémero sin) (14 g), p. de £. 172 a 1759C (descompo

gicidn)., '
' Egpectro I.R. (Nujol)

3300, 1770, 1665 cm™t

Se puso en suspensidn el decido 7=/ 2~metoxiiminos
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' —2—%2—(2,2,2~trifluoroacetamido)-l,3—tiazol—4—il%acetami~

sin) (3,5 g) en una solucidn de acetato de sodio trihidra-

Haoja nim. 114 T Q99.31

Bspectro R.M.N. (d-DUSO, §)
ppm 9,80 (1H, 4, J=8Hz)

9,63 (18, ) |
6,95 (1H, s)
6,8.‘ (2H,  m)
5,82 (1H, daa, J=5, 8Hz)
5,22 (1H, 4, J=5Hz)
-4,48' (2H, ARq, J=15Hz)
3,97 (3H, ) |
3,76 (2H, ABy, J=18Hz)

Se puso en suspensidn el deido 7-/ 2-metoxiimino
do_7L3-carbamoiloximetil—3—cefem—4—carboxilico (isémero

tado (12,2 g) en agua (30 ml)., Ia mezcla se agité durante
15 horas a la temperatura ambiente. Ia mezela de reaccidn
se saturd con cloruro de sodio y se ajustdé a pH 5,6 con
dcido clorhidrico concentrado agiténdo ¥y enfriando con
hielo. Se separd por filtracidn el material insoluble que
precipitaba. Bl filtrado se ajustd a pH 3,0 con deido clor

hfdrico concentrado y ademds se ajusté a pH 1,5 con deido

clorhidrico al 10%. Se recogleron los precipitados por fily

tracidén y se secaron dando el deido 7~/ 2-metoxiimino=-2-
~(2-amino-1, 3=tiazol-4~il)ace tanido_7-3~cerbamoiloximeti1-
~3-cefem~4~carboxilico (isbmero sin) (2,1 g)y Do do £. 210
a 2209C (descomposicidn). L
. Eapectro I.R. (Majol)
3250, 1765, 1650 cu”*
Espectro R.M.N. (66~DMSO, S )
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ppm 9,64 (1H, 4, J=8Hz)
7,4 (2H, m)
6,79 (1H, s)
' 6,60 (2H, m)
5,77 (14, da, J=5, 8Hz)
5,16 (1H, a, J=5Hz)
4,75 (28, ABq,'J=12Hz)
3,87 (3Hy S)V
3,53 (2H, ABy, J=18Hz)
Ljemplo 22 ’

Se afiadié dcido clorhidrico concentrado (10,4 ml
con agitacidn a la temperatura ambiénte a2 una suspensidn
del dcido 7~/ 2-metoxiimino-2-(2-formamido-1,3-tiazol~4~
~il)acetamido_Jcefalospordnico (isdémerc sin) (48,35 g) en
metanol (725 ml). Después de agitar duranite 3 horas a la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se.ajusté a
PH 4,5 con solucién acuosa de amonfaco y se secd por des-
tilacidn metanol. Al residuo se afiadid agua (100 ml). Ia
mezcla se ajusté a pH 6,5 con una solucidn acuosa de bicar
bonato de sédio, ¥ Se'reCOgid el material insoluble por
filtracidén dando 6~/ 2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3-tiazol-
-4—il)acetamido_7%5a,6-dihidrq~3H,éH—azeto£§,1-§7Turoé§,4-
~-d7/1,3/-tiazina-1,7(4H)diona (isémero sin) (6,5 g). El
filtrado se ajusté a pH 4,Srcon dcido acdtico, se absorbid
por resina Diaion HP~20 (maréa reglastrada: preparada por
Mitsubigihi Chemical Industrieé-Ltd.) (600 ml), se lavd
con agua, ( 2 1) y luego se eluyd con solucidn acuosa al
25% de alcohol isopropflico. Los eluatos que contenfan los
coﬁpue§tos.objeto del ejemplo se recogiéron ¥y enfriaron deg

puds de adicidén de alcohol isopropilico (1/3 en volumen de
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- los eluatos). Log precipitados se recogieron por filtra-

cidn, se lavaron con alcohol isopropilico y se secaron dan!
do el deido T-/ 2-metoxiimino—2~(2-amino-1,3=tiagol=4~il)-
acetamido_/cefalogpordnico (isémero sin) (10,4 g). Ias
aguas madres se concentraron a presidn reducida hasta que
comengaron a precipitar cristales. Al residuo se afiadid
alcohol isopropilico (2/3 en'Yolumen del residuo). Ia megz-
cla se enfrid y se recogisron los precipitados por filtra-
cién dando el mismo compuesto objeto del ejemplo (5,8 g)-
Rendimiento total (16,2 g). Este compuesto se identificd
con el compuesto obtenido en los Ejeuplos anteriores por
espectros I.R. y R.M.N.

Ejemplo 23

Se afiadié deido 7~/ 2-metoxiimino-2-(2-formamido:

-1,3-tiazol-4~il)-acetamido_7-3~(1,3,4~tiadiazol-2-il)tio-|

metil-3-cefem-4~carboxilico (isdmeros sin) (10,8 g) a me=
tanol- (200 ml), y se afiadid goté a gota oxicloruro de fés=
foro (7,2 g) con agitacidn y enfriando con hislo a 2 a
9eC,., Después de agitar durante l,5lh6ras a la misma tempe=
ratura, la mezcla de reaccidn se concentrdé a presidn reduw=
cida en un bvafio de agua a 25 a 28eC hasta el volumenrde
100 ml. Al residuo se afiadidé éter (300 ml) con agitacidn
y_ enfriando coﬁ hielo.vSe recogieron por filtracidn los
precipitados y se secaron dando,él ¢lornidrato del dcido
7=/ 2-metoxiimino-2~(2~amino-1,3-tiazol-4-il)acetanido_/-
—3-(1,3,4—ﬁiadiaéol—2-il)—tiometil—3—cefem—4—carboxilico
(isbmero sin) (12,3 g)-'Este polvo (12,3 g) se puso en sug

pensidn en agua (100 ml) y se disolvié ajustando el pi de

la suspensién a 7,5 por adicidn de una solucidén acuosa sa-

turada de bicarbonato de sodio. A la-solucidn se affadid
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gcetato de etilo (100 ml) 'y la mezcla se ajustéd a pH 2,5
con dcido clorhidrico al 10%. Se recogieron por filfracidn
los precipitados, se lavaron cén sgua fria y se secaron
dando el deido 7—£f2~metoxiimiﬁo-2—(z—amino—l,3-ﬁiazol-4—,
~il)acetanido_/-3~(1,3,4~tiadiazol-2-i1)tiometil~3~cefem-
~4~carboxilico (isémero sin) 6,1 g). Se separd la capa
acuosa de las aguas madres y se agit& con enfriamiento desH
pués de adicidn de cloruro de soéio. Se recogieron por fild
tracidn loé precipitados dando el mismo compuesto ovjeto
del ejenplo (3,8 g). Rendimienfo total (9,9 g). Bste com~
puesto se identificd con el compuesto obtenido en lps Bjemn

plos anteriores por espectro I.R. y R.M.N.

Ejemplo 24

Se obtuvieron los compuestos gigulentes de acuer-
dé con formas éimilares a las de los Ejemplos 16 a 23.
(1) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3-tiazol~4~-
-il)agetamido_7k3-hidroximetil—3-cefem—4-carboxilico (isd-
mero sin), p. de £. 260 a 270¢C, (descomposicién)

Espectro I.R. (Nujol)

3370, 3270, 1765, 1660, 1610, 1590, 1550 cm
Espectro R.M.N. (dg-DHSO, §)
ppm 9,58 (1H, &, J=8Hz)
6,76 (1H, s)
5,75 (1, dd, J=5, OHz)
5,12 (1H, d, J=5Hz)
4,27 (2H, s ancho)
3,85 (3H, s)
_ 3,57 (2H, s ancho)
(2) + Acido 7-["2—metoxiimino—2—(z—aminé;l,3-tiazol—4—

~il)acetamido_7-3~carbamoiloximetil~3~cefem~4~carboxllico
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~3—cefem~4~carvoxilico (isémero sin), p. de f. 185¢C (des=-
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09037
(iédmero sin), p. de f. 210 a 2200C (descomposicidn),
. ~ Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1765, 1650 cm
"Espectro R.M.N. (dG—DMSO, §)
ppm 9,64 (1H, 4, J=8Hz)
Ty 4 (2H, m)
. 6,79 (1H, s)
6,60 (2H, m)
5,77 (1H, ad, J=5, 8Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,75 (2H, ABq, J=12Hz)
3,87  (3H, s)
3,53 (2H, ABq, J=18Hz)
- (3) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2~amino-1,3~tiazol-4—

-ii)acetamido_7—3-(4—meti1-4H—1,2,4-triazol-3-il)tiometil-

composicidn),
Espectro I.,R. (Mujol)
3150 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1630 om™t
Bepectro R.LE. (d5-DHSO, §)
Ppm 9,61 (1", a, J=8Hz)
6,69 (1H, s)
6,73 (1H, s)
5,72 (1H, 44, J=4, 8Hz)
5,1 (1H, &, J=4Hz)
4,1 (eH, ABq, J=13Hz)
3,87 (3H, s)
3,65 (2H, s ancho)
3,59 (3H, s)

“
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- (4) 6—Zf2~metoxiimiﬁo—2—(z—amino;lg3—tiazol-4fil)acg
tamido_y/-5a,6~dihidro~3H, TH-azeto/ 2,1~b_Jfuro/ 3,4-d_7
[fl,}_7%iazina—l;7(4H)~diona (isémero sin), p} de £, 210 a
2152C (descomposicidn).
Espectro I.R. (Nujol)
'32'?0, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 cm_
Espectro R.M.N. (dg-DMSO, §)
ppm 9,7 (1H, 4, J=8Hz)
7,26 (2H, & ancho)
6,77 (1, s)
5,93 (1H, da, J=5, &Hz)
5,16 (14, d, J=5Hz)
5,05 (2H, s ancho)
3,85 (3H, s)
3,81 (2H, s ancho)

1

(5) Acido 7=/ 2-metoxiimino=-2-(2=-amino-l,3-tiazol-4-
~il)acetamido_/=3=/" 1-(2-dimetilaminoetil)-1H~fetrazol-5-
-i1 7tiometil~3-cefem~4~carboxflico (isdémero sin).,

Bspectro I.R. (Nujol)

1765 cm™t

Bspectro R.M.N. (ds-DMSO, $)

ppm 9,56 (1H, &, J=8Hz)
6,75 (H, s)
5,75 (1H, m)
5,10 (1H, 4, J=4Iz)
4,58 (24, s ancho)
4?32 - (24, s ancho)
3,82  (3H, s)
3;68 (24, s ancho)
3,20 (2H, s ancho)

2,50 (6H, ).
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Ejemplo 25 ) '

Una suspensidén de deido 7-Zf2~metoxiimino-2~{2:
-(2,2,2~trif1uoroacetamido)—1,3ftiazo1-4-i1}acetamido-cefa—
lospordnico (isdmero sin) (2,76 gi y 4-metil—4H—1,2,4rtrig
70l-3~tiol (0,63 g) en una solucidn tampdn de fosfato de
PH 6,4 (50 ml) se ajustd a pH 6,4 con bicarbonato de sodio
y se agité durante 6 horas a 65 a 70¢C, Ta mezcla de reac~
cién se enfrid y se lo sfiadid acetato de etilo. Ia mezcla
se ajusté a pH 5 con dcido clorhidrico al 16% y se lavd
con acetato de etilo., Ia capa acu&sa se tratdé con carb&n
vegetal activado y se ajusté a pH 2,7 con dcido clorhldri-
co al 10% agitando y enfriando con hielo. Sé recogieron
por filtracidn los cristales que precipitaron, se lavaron
con agua frfa y se secaron dando dcido 7-/ 2-metoxiimino=
~2~(2~auino-1, 3~tiazol-4-il)acetanido_7-3~(4~netil-4H-1,2,
4-triazol-3—il)tiometil—3-¢efem-4-carboxilico (isdmero sin]
(0,7 &)y p. de £. 1859C (descomposicidn),

Espectro I.R. (Nujol)

3150 - 3350, 1770, 1710, 1660, 1630 cm™*

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

ppm 9,61 (1H, 4, J=8Hz)
8,69 (1H, s)
6,73 (1H, s)
5,72 (1H, dd, J=4, 8Hz)
5,1 (1, 4, J=4Hz)
4,1  (2H, ABq, J=13Hz)
3,87 (3H, s)
3,59 (3H, s)
3,65 - (2H, s ancho)
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Se obtuvieron los compuestds siguientes de acuer
do con un modo gimilar al del Ejemplo 25, '

(1) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2~(2-metil-1, 3~tiazol-d-
~i1)acetamido_7L3—(1—meti1—1H—tetrazol-5-il)tiometil~3—ce—
fen~4-carboxilico (isémero sin). '

Espectro I.R., (Nujol)
1780, 1710, 1675 om™
Espectro R.HL.N. (dG—DESO,g')
ppm 9,65 (1H, 4, J=10Hz)
7,66 (1H, s)
5,81 (1H, ada, J=5, 1l0Hz)
5,15 (1H, d, J=5Hz)
4,31 (2H, ABq, J=13Hz)
3,93 (3H, s)
3,90 (3H, s)
3,70 (2H, 4B, J=16Hz)
2,65 (3H, s)

(2) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2=(2-mesilimino-3-metil-

1

2, 3~dihidro-1,3-tiazol-4-il)acetanido_7-3-(1l-netil-1H—te~
tr8.201~5-11) ~biometi 1-3=cefen-dmcarboxilico (isdmero sin).
Espectro I.R., (Nujol) .
3250, 1780, 1718, 1675 cm™t
- Bspectro R.MLN. (d,-DNSO, § )
ppm 9,80 (1H, 4, J=8Hz)
7,08 (1H, s) |
5,80 (1, da, J=5, 8Hz)
5,18 (1€, 4, J=5Hz)
4,34 " (2H, ABq, J=13Hz)
3,99 (3H, @)
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3,96 (3H, s)

3,72 (2H, ABg, J=1THz)

3,66 (34, 8)
, 2,98 (3H, s)

(3) Acido -/ 2-netoxiimino-2-(2-mesilamino-1,3-tia~
zol-4~il)acetanido_ /-3-(l-metil~1H~tetrazol-5-il)tionetil-
~3~cefemn-4~carboxilico (isémero sin).
| Espectro I.R. (Majol) |

3300 - 3150, 1780, 1710, 1670 em~L
Espectro R.M.N. (as-Dmsd, §)
ppm 9,84 (1H, a4, J=BHz)
6,97 (1H, s)
5,76 (1, a4, J=5, BHz)
5,12 (1H, 4, J=5Hz)
4,33 (2H, ABg, J=13Hz)
‘ 3,93 (6H, s) |
3,74 (2H, ABq, J=1THz)
2,96 (3H, s) '

(4) Aéi@o 1~/ 2-metoxiimino-2-(2-0x0~2,3~dihidro~1, 3~
~tiazol-4-il)acetamido_/w-3=(l-metil-1H-tetrazol-5-i1)tiome-
til-3-cefen-4-carboxilico (isémero sip). |

Espectro I.R. (Fujol)
1780, 1665 on™t
Espectro R,M.N. (dg-DNSO, §)
ppm 11,67 (1H, s)
N 9,83 (1H, 4, J=8Hz)
6,61 (1H, s)
5,80 (iH, 44, J=5,5, BHz)
5,17 (1H, 4, 3=5,5Hz)
4,3% (2H, s ancho)
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4,00 (3, s)
3,96 (3H, s)
3,75 (2H, s ancho)

(5) Acido 7-/"2-aliloxiimino-2-(2-mesilamino~1, 3-tig
pol-4-il)acetenido_7-3-(1-netil-1H-tetrazol-5-11)tiome til-
~3-cefem=-4=carboxilico (isdbmero sin)

Espectro I.R. (Nujol)
3100 - 3300, 1780, 1720, 1675 om™
Espectro R.M.Ne. (dG—DZ‘.’TSO, %)
ppm 9,90 (1H, é, J=8Hz)
7,00 . (1, =)
6,07-5,63 (2H, m)
5,43 (2H, 4, JI=8Hz)
5,18 (1H, &, J=5Hz)
4,70 (2H, @, J=5Hz)
4,37 (2H, s ancho)
3,98 (3H, s)
3,75 (2H, s ancho)
3,00 (3H, s)

(6) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2-amino~-l,3-tiazol~4-

~

12

~il)acetamido_7=3=(1-metil-1H~tetrazol-5-i1) tiometil-3-co~
fem-4~carboxilico "(isémero sin).
Espectro I.R. (Nujol)
3200, 1765, 1600 cm~
~ Bspeotro R.M.N. (dg-DMSO, §)
ppm ¢ 9,51 (1H, &, J=8,5Hz)
7,22 (2H, s anchb)
6,72 (1, s)
5,59 (1H, 4&d, J=5, 8,5Hz)
5,00 (4, 4, J=5Hz)

1
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4,35 (2H, ABq, J=12Hz)
3,90 (3H, s)
3,81 (3H, s)

3,55 (28, ABy, J=18Hz)

(7)_ Acido 7-zfz~metoxiimino~2¥(2-amino-1,3-tiazol~4—
~il)acetamido_/=-3~(5-metil~1,3,4~tiadiazol-2~il) tiometil-
-3=cefem~4~carboxilico (isbmerc sin). |

Espectro I.R. (Mujol)
3400 - 3150, 1770, 1670, 1625 om™+
Espectro R.MLN. (dg-DESO, §)
ppm: 9,66 (1H, 4, J=8Hz)
7,34 (2H, s ancho)
6,76 (1H, s)
5,78 (2H, a4, J=5,'BHz)
5,16 (1H, a, J=5Hz)
4,40 (2H, ABq, J=14Hz)
3,85 (34, s)
3,70 (2H, ABq, J=1THz)
2,68 (3H, s)

(8) Acido T~/ 2-aliloxiimino-2-(2-amino~l,3~tiazol-
-4-11)acetamido;7-3-(l-metil—lH—tetrazol-S—il)tiometil—B-
~cefemn-4~carboxilico (isdémero sin).

Espectro I.R. (Mujel) -

3100 - 3400, 1775, 1660, 1625 cm™t
Espectro R.M.N. (d6-DMSO, S )

ppm: 9,70 (1H, 4, J=8Hz)

6,80 (1H, s)

6,30-5,60 (2H, m)
5,24 _(ZH; ad, J=8, 16Hz)
5,15 (1H, 4, J=5Hz)
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4;63 (2H, d, J=5Hz)
- 4,32 (2H, ABq, J=12Hz)
" 3,9% (38, s)
3,70 (2H, ABa, J=17Hz)
(9)  Acido 7=/"2-metoxiimino-2-(2-formamido-1,3~tiazol

_~4—il)écetamido_7l3-(1,3,4~tiadiazol—2~il)tiometil—3~cefem~
~4=carboxilico (isdmero sin), p. de . 145 a 1469C, (aescom|
posicién); | _ '
Espectro I.R, (Nujol)
3150 - 3400, 1780, 1725, 1680, 1640 cm™*
Bespectro R.ML.N, (ds-DMSO, )
ppm ‘12,58 (1H, s ancho)
9,70 (1H, 4, J=8Hz)
9,58 (1H, s)
8,50 (1H, s)
7,40 (1H, s)
5,82 (1H, a4, J=5, BHz)
. 5,17 (1H, 4§, J=HHz)
4,43 (2H, ABg, J=13Hz)
3,868 (3%, s)
3,70 - (28, s ancho)

(10) Acido 7—4"2~matoxiimino—2-(2~acetamido-1,3-tiazoln
~4-i1)acetanido_ym3=(1l-metil-1H~tetrazol-5-11) tionetil-3~ce
fem-4~carboxilico (isdmeio sin), p. de f. 171 a 173¢C. (deg
composicidn).

Egpectro I.R. (NMujol)
3500, 3250, 1780, 1720, 1670 om™
.Espectro R.M.N. (dﬁéDMso, S)
ppmn 9,65 (1H, 4, J=8Hz)
7,3 (1H, s)
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5,8 (1H, 44, J=5, 8Hz)
5,15 (1, a4, J=5Hz)
4,35 (2H, s ancho)
3,97 (38, s)
| 3,9 (31, s)
E 3,75 (2H, s ancho)

2,15 (3H, s)

(11) Acido 7~£‘2~metoxiiﬁino~2-(2—amino—1,3-ti&zol—4—
—il)acetamido”7~3-(l,3,4~tiadiazol~2~il)tiometil~3-cefem—4-
~carboxilico (isémero sin), p.‘de f£. 172 & 175, (descom~
posicidn).

' Espectro I.R. (Nujol)

3300, 1770, 1665 cu ™
Bspectro R.EL¥. (66—DMSO,5 )
ppm 9,80 (1", d, J=8Hz)

9,63 (mr S)
6,95 (1H, s)
6,8 (2H, mn)

5,82 (1H, 4d, J=5, 8iz)
5,22 (1H, 4, J=5Hz)
4,48 (2H, ABq, J=15Hz)
3,97 (34, s)

3,76 (2H, ABq, J=18Hz)

(12) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2-amino-1,3~tiazol=4-
-il)aoetamido_7—3—[_l—(2—dimetiléminoetil)—JH-tetrazol—S-
-1l 7tiometilm3~cefem~4~carboxilico (isémero sin).

Espectro I.R. (Mujol) '
1765 cm™*
Espectro R.M.N. (dG—DMSO, $)
ppm 9,56 (14, 4, J=08Hz)
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1 6,75 (1H, s)
5,75 (1, m)
5,10 (1H, 4, J=4Hz)
4,58 (2H, s ancho)

4,32 (2H, s ancho)
i - 3,82 (3H, s)
3,68 (2H, s ancho)
3,26'(2H, s ancho)
2,50 (6H, s)

(13) Acido 7n['2-metoxiimiho~2—(ZletOXicarbonilamino—
—1,3~tiazol—4-il)acetamido_7L3~(1,3,4—tiadiazol~2~il)tiome-
t;l—3—cefem-4~carboxilico (isdmero sin).,

Bspectro I.R. (Mujol)
3200, 1775, 1720, 1680, 1660 em
Espectro R.M.N. (d5-DHSO, )

1

ppm 11,9 (1H, m)
9,70 (1H, d, J=10Hz)
9,55 (1H, s)
7,31 (1H, s)
5,80 (1H, 4d, J=5,10Hz)
4,44 (2H, ABy, J=16Hz)
4,22 (2H, q, J=THz)
3,89 . (3H, )
3,72 (2H, ABy, J=16Hz)
1,23 (3H, %, J=THz)

(14)  Acido 7-/ 2-metoxiimino-2-(2-formamido~1,3~tia~
20 1~4~il)-acetamido_7-3~(1l-netil-1H-tetrazol-5-il)tioneti it
-3-cefem—4-carboxilico (isdémero sin).

Espectro I.R. (Nujol)
3200--3300, 2600, 1780, 1720,
1690, 1675 cu™* |
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Espectro R.M.N. (d-DMSO, §)
ppm 12,60 (1H, s ancho)
9,70 (1H, 4, J=8Hz)
8,.50 (18, s)
7,44 (1H, s)
5,88  (1H, da, J=5,8Hz)
5,19 (iH, 4, J=5Hz)
4,25 (2H, ABq, J=13Hz)
3,95 (34, s)
3,8 (31, s)
3,65 (2H, ABg, J=18Hz)

(15) Aeido T-/" 2-—me‘coxiimino—2-—(3—hidroxifenii)aceta-—
mid6_7L3-(l-metil—lH~tetrazol—5—il)ticmetil-3-0efem-4-car-
boxilico (isdmero sin).

Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1770, 1725, 1670 cn™
Espectro R.M.N. (56—1)5»'156, ¢)
ppm - 9,76 (1H, 4, J=8Hz)
. 6,7-T7,40 (4H, m)
5,86 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,18 (1H, 4, J=5Hz)
4,34 (2H, ABy, J=13Hz)
3,92 (e6H, s)
.3,;{2_ (2H, ABq, J=1THz)

(16) Acido 711'2—t-butoxicarbonilmetoxiimino-2-(3eclo-
ro-4~hidroxi-fenil)acetamido_/w-3-(1l-metil-1H~tetrazol~5~il]
tiometil-3~cefem-4~carboxilico (isdémero sin), polvo. '

(17) . Acido 7~[f2~cérb0xi~metoxiimino—2~(3~cloro-4—hi—

droxifenil)acetamido_/-3~(1l-metil~1H~tetrazol-5-il) tiome ti]

. =3-cefem=-4-carboxilico (isdmero sin), p. de £. 145 a 148§C
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(descomposicidn),
BEspeetro I.R. (Nujol).
3400, 3200~-3300, 2500-2600, 1780, 1720,
1670, 1600 em™+ | |
Espectro RsM.N..(d6-DMSO,S )
ppm 9,70 (1H, 4, J=8Hz)
7,50 (1H, a4, J=2Hz)
7,45 (1H, a8, J=2, 8iz)
7,10 (3, 4, J=Biz)
5,90 (1H, q, J=5Hz)
5,22 (1H, a, J=5Hz)
4,70 (2H, s)
4,35 (2H, ABg, J=13Hz)
3,95 (3H, s) ‘
3,75 (2H, ARq, J=18Hz)

(18)  Acido 7-/2-(l-t-butoxicarboniletoxiimine)~2-(3-
-cloro—4-hidroxifenil)acetamido_713-(l—metil—lH—tetrazol—5~
~il) tiometil-3—~cefem-4-carboxilico (isdmero sin), polvo.

(19) Acido 7QZTE-(1—carboxietoxiimino)-2-(3~cloro-4~
~hidroxifenil)acetamido_/-3~(1l~netil-1-tetrazol-5~i1)tioms
til=3~cefem—4~carboxilico (isdmero sin), p. de f. 147 a
151eC (descomposicidn). |

- Espectro I.R. (Nujol)
3500, 3250, 2500-2600, 1780, 1730, 1660, 1630,
1600 em™+
Espectro R.M.W, (§5-DMSO, %)
ppm 9,62 (1H, 4, J=8Hz)
7,46 (1H, 4, J=2Hz)
7,34 (1H, a4, J=2, 8Hz)
7,04 (1H, &, J=8Hz)
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5,90 (1H, q, J=5Hz)
5,22 (1H, 4, J=5Hz)
4,73 (1H, q, J=6Hz)
4,33 (24, AB@, J=13Hz)
4,00 (3H, s) '
3,73 (2H, ABq, J=18Hz)
1,37 (3H, 4, J=6Hz)

(20) Acido 7=/ 2-metoxiimino-~2~(3-hidroxifenil)aceta~
mido*7~3-(4H—1,2,4—triazol~3-il)tiometi1~3»cefsmg4woarbox§
lico (isdmero sin). |

Egpectro I.R. (Mujol)
3250, 1775, 1710, 1665 cm =+
Egpectro R.M.H. (66-DMSO, S )
ppot 9,67 (1H, a, J=8Hz)
8,40 (1H, s)
6,70~7,43 (4K, m)
5,82 (1H, &4, J=5, SHz)
5,13 (1H, 4, J=5Hz)
4,18 (°2H, ABg, J=13Hz)
3,90 (3H, s)
3,67 (2H, s ancho)

(21) Acido T~/ 2-metoxiimino~2~(3-hidroxifenil)acetam
‘mido_7=-3~(1,3,4=tiadiazol-2-11)tiometil-3cef onml-carboxi-
lico (isdmero sgin),

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1780, 1720, 1670 om™*

Espectro R.ILL 1. (a-DHSO, §)

ppm 9,78 (14, &, J=8Hz)
9,55 (1H, s)
6,70~7,40 (4H, m)
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5,89 (1, dd, J=5, BHz)

5,22 (1H, 4, J=5Hz)

4,46 (2H, ABq, J=13Hz)

3,92 (3H, s)

' 3,76 (28, ABy, J=18flz)

(22) Acido T-/"2-metoxiimino=2-(3-hidroxifenil)aceta-
mido_7—3~(5—meti1~1,3;4~tiadiazol—2—il)tibmetil~3—cefem-4-
~oarboxilico (isdémero sin). '

Espectro I.R., (Mujol)
3250, 1780, 1720, 1670 cm +
Espectro R.M.N. (dg-DhS0, ¢ )
ppi 9,72 (iH, 4, J=8Hz)
6,62-7,40 (4%, m)
5,94 (1H, dd, J=5, BHz)
5,18 (1H, 4, J=5Hz)
4,18 (2H, ABq, J=13Hz)
3,89 (3H, s)
3,70 (2H, ABq, J-—-l'TH'z)
2,65 (3H, 8)

(23)  Acido T~/ 2-metoxiimino-2-(3-metoxifenil)acetami
do_7L3~(l—metil-lH—tetrazol—S-il)tiometil—3—eefem~4—carbo—
x{lico (isbmero gin).

Espéctro I.R. (Nujol)

3250, 1780, 1720, 1670 cm™
Egpectro R.M.N. (66—])?580, $)
ppm 9,78 (1H, 4, J=BHz)

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

5,94 (1H, da, J=5, 8Hz)
5,18 (14, &, J=5Hz)
4,12 (2H, ABq, J=13Hz)

1
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3,92 (GH, s)
3,76 (3H, s) |
‘3,72 (2H, ABg, J=18Hz)

(24)  Acido 7~/ 2~metoxiimino-2-(4~hidroxifenil)aceta-

" mido_/-3-(1-netil-1H-tetrazol-5-il)tiometilm3=cefemmq~car=

boxilico (isdmero sin).
Espectro I.R. (Nujol)

3950, 1780, 1720, 1670 cm ™+
3spectro R.I.N. (dG—DMso, $)
ppi 9,70 (1H, a, J=8Hz) .

7,44 (24, &, J=8Hz)
6,84 (2H, 4, J=8Hz)
5,86 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,18 (14, 4, J=5Hz)
4,34 (2H, ABq, J=13Hz)
3,93 (34, s)

3,87 (3H, s)

3,74 (2H, 4Bq, J=18Hz)

(25) Acide T-/ 2-metoxiimine-2-{3-cloro-4-hidroxifeni
acetamido_7—3—(1—metil—lH—tetrazol—5-il)tiometil-B—cefem-
~4~carboxilico (isémero sin), p. de £. 145 a 148°C (descom
posicidn), , ' _

Espectro I.R. (Nujol)
3500, 3250, 2500-2600~, 1780, 1720,
1655, 1625, 1600 om
Espectro.R.M.N. (dG—DMSO, $)
ppm 10,80 (1H, s ancho)
9,68 (14, 4, J=2Hz)
7,46 (1H, 4, J=2Hz)
7,32 (1H, q, J=2, BHz)
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7,00 (1H, d, J=8Hz)
5,80 (1H, q, J=5Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
4,28 (2H, ABq, J=13Hz)

| 3,92 (3H, s)
3,87 (3H, s)
3,72 (2H, ABq, J=18Hz)

(26) Acido -/ 2-meboxiimino-~2-(3~cloro=4-metoxifenil)
acetanido_/-3~(1l-metil~1H~tetrazol-5~il)tionetil-3~cefen—~4 4
fcarboxilico (isémero sin), p.rde f. 143 a 1459C (descompo-
sicidn).

Bgpectro I.R., (Nujol)

3200, 2500~2600, 1785, 1730, 1670,

1630, 1600 cm™*

Espectro R.M.N. (66—DMSO, $ )

ppm 9,76 (1H, 4, J=56Hz)
7,56 (1H, 4, J=2Hz)
7,48 (14, a4, J=2, 8Hz)
7,22 (1H, &, J=8Hz)
5,84 (1H, q, J=5Hz)
5,18 (1, 4, J=5Hz)
4,27 (2H, ABy, J=13Hz)
3,90 (64, s)
3,88 (3H, s)
3,70 (2H, ABa, J=16Hz)

(27)  Acido 7-/"2-metoxiimino-2~(3-nitro-4~hidroxifeni]
acetanido_/-3~(1l-metil~-1H-tetrazol-5-il) tiome til~3~cefem-4-
~carboxilico (isdmero sin), p. de £. 149 a 1529 (descompo-
sicidn);

Espectro I.R. (Nujol)
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! 3400-3450, 3200, 250042600, 1780,
1720, 1660, 1620, 1600, 1535, 1350 cm™t
| EspeétroAR.M.N. (dG-DMSO, 3) |
ppm 9,72 (1H, 4, J=8Hz)
7,97 (1M, 4, J=2Hz)
7,72 (1H, ad, J=2, 8Hz)
7,21 (1H, 4, J=8Hz)
5,82 (1H, q, J=5Hz)
5,16 (1H, 4, J=5Hz):
4,3 (2H, APq, §=13z)
3,92 (3H, s)
3,87 (34, s)
3,72 (2H, ABq, J=18Hz)

(28) Acido 7-/ 2-aliloxiimino-2-(3-c¢loro-—4-hidroxife-
nil)acetamido_7-3~(1l-metil-1H-tetrazol=5-i1) tiometil-3-cem
fem—4-carboxilido (isémero sin), p. de f£. 163 a 1653C (des
composicidn).

Bspectro I.R. (Nujol)
3200-3300, 2500-2600, 1780, 1720,
1670, 1600 ca™*

Emmmﬁanm.(%4mm,g)
ppR 9,70 (1H, &, J=8Hz)

7,40 (1, d, J=2Hz)
7,30 (1H, ad, J=2, 8Hz)
6,95 (1H, d, J=8Hz)
5,80 (2H, m) '
5,30 (2H, 4, J=8Hz)
5,10 (14, 4, J=5Hz)
4,60 (2H, 4, J=5Hz)
4,27 (2H, ABq, J=13Hz)
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3,85 (3H, s)
3,65 (2H, ABy, J=18Hz)
(29)  Acido =/ 2-2liloxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta~
'mido_723-(l~metil—lH—tetrazol—5~il)tiometil—3-cefem-4-car—
boxflico (isdmero sin), p. de £. 149 a 15200 (descomposi-
cidn). .
~ Bspectro I.R. (Nujol)
3250 - 3350, 2550-2600, 1780, 1730,
1670, 1650, 1600 ca™*
Zspectro R.ET. (d-D050 §)
pp 9,70 (1, &, J=Ciz)
" 7,2-6,8 (4H, n)
' 6,1-5,8 (2H, m)
5,35 (28, 4, J=8Hz)
5,17 (1H, a4, J=5Hz)
4,7 (24, 4, J=5Hz)
4,17 (2H, ABy, J=13Hz)
3,93 (34, s)
3,75 (2H, ABq, J=18Hz)

(30)  Acido 7~/ 2-(3-hidroxi-4-bromobenciloxiimino)-2-
~(4~hidroxifenil)acetanido_ /-3-(l-metil-lH~tetrazol-5~11)~-
ti.ometil~3~cofen—4-carboxlilico (igdmero sin), polvo,

Bepectro I.R. (Nujol)
3150, 1780, 1720, 1670 cm
Espeptro R.M.N, (GG-DMSO, G)
ppIm 9,60 (1H, 4, J=0Hz)
6,72=7,52 (TH, m)
5,80 (14, 44, J=4, OHz)
5,15 (1H, 4, J=4Hz)
5,00 (2H, s)

1
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o
4,28 (2H, ABq, J=13Hz)
3,90 (3H, s)
3,65. (2H, ABq, J=18Hz) |
(31)  Acido 7~/ 2-(2-tienilmetoxiimine)-2~(4~hidroxi~
fenil)ace ‘bami‘d 0_/~3=(1-metil-lH~tetrazo 1-5 —i 1) tiometil-3-
~cefem~4~carboxilico (isémero sin), polvo,
Espectro I.R. (Nujol)
3200 - 3300, 1780, 1720, 1660 cm™t
Espectro R.MLN. (66—DMSO, g ) '
pom 9,77 (1, &, J=8tiz)
6,7-7,7 (Ti, n)
5,83 (14, da, J=5, 8Hz)
5,29 (2H, s)
5,15 (14, d, J=5Hz)
4,3 (2H, ABq, J=13Hz)
3,92 (3H, s)
3,72 (2H, AR, J=18Hgz)

(32) Acido T~/ 2-etoxiimino-2-(3-cloro-4-hidroxifenil)

acetami do]—3—( 1-metil-1H-tetrazol-5~i 1) tiometil~-3-cefem~4
~carbvoxilico (isémero sin), polvo incoloro, b. de £, 153 a
1569C (descomposicidn)., |
Espectro I.R. (Wujol)
3450, 3250, 2550-2600, 1730,
1725, 1665, 1630, 1600 em™t
Egpectro RJMMLN. (dc-DNSO, § )
ppm 9,71 (1H, 4, J=Biz)
7,50 (1H, d, J=2Hgz)
7,36 (1, a8, J=2, 8Hz)
7,03 (1H, 4, J=8Hz)
5,83'(IH, q; J=5Hz)

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

4,33 (2H, ABq, J=13Hz)

4,17 (28, q, J=THz)

3,97 (3H, 8)

' 3,73 (2H, ABq, J=18Hz)

1,25 (3H, t, J=THz)

(33)  Aeido i-[”z-ali1oxiimino»2—(3-metoxifeni1)aoeta-
mido_7=3~(l-metil~1H~tetrazo 1~5-1i1)tiometi 1~3=cofem=t~c ar=
boxflico (isémere sin), polvo, p. de f. 135 a 138¢¢ (des-
composicidn). ~ |

Espectro I.R. (Nujol)
3300, 2600, 1785, 1730, 1670, 1645, 1600 cm™t
Egpectro R.M.N. (ds-DMSO, S )
ppm 9,82 (1H, a, J=8Hz)
7,0-7,45 (4H, m)
5,8-6,2 {2, m)
5,36 (2H, t, J=10Hz)
5,21 (1H, 4, J=5Hz)
4,72 (24, d, J=5Hz)
4,36 (2H, ABq, J=13Hz)
3,95 (3H, s)
3,91 (3H, s)
| 3,87 (2H, ABy, J=18Hz)

(34)  Acido 7~/ 2-etoxiimino-2~(3-hidroxifenil)acetami~
do_7L3—(1~metil-1H-tetrazol~5~i1)tiometil~3-cefem—4—carbox£
lico (isdémero sin), polvo amerillo, p. de f. 145 a 148¢C
(descomposicidn). '

Espectro I.R. (Majol)
3450, 3250, 2500-2600, 1775,
1720, 1665, 1620, 160C cm™*
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'Esp?ctro R.ML.N, (ds-DMSO, ¢ )
ppn 9,70 (1H, 4, J=8Hz)
6,8~7,4 (4H, m)

.5;90 (1H, q, J;SHZ)
5,20 (1H, d, J=5Hz)
4,36 (2H, ABq, J=13Hz)
4,20 (2H, q, J=THz)
4,00 (3H, s)

3,76 (2H, ABq, J=18Hz)
1,33 (3H, t, J=Tilz) '

(35) Acido 7=/ 2~sotoziimino-2-(3-metoxifenil)acetami-
do_7=3~(1l-metil~1H~tetrazol~5-1i1)tiometil~3~cefen~4~carbom
xilico (isbmero sin), polvo amarillo pdlido, p. de £. 140
a 14390 (descomposicidn). '

Egpectro I.R. (Mujol)
3300, 2500 - 2600, 1785, 1730,
1670, 1630, 1600 cm ™~
Espectro R.HL.N. (GG—DHSO, S)
ppr 9,71 (1E, d, 7=8Hz)
- 6,9-7,5 (4H, m)
5,90 (1H, q, J=5Hgz)
5,17 (1, 4, J=5Hz)
4,33 (2H, 4Bq, J=13Hz)
4,20 (28, q, J=THz)
3,95 (3H, s)
3,85 (3H, s) :
3,75 (2H, ABy, J=18Hz)
1,30 (34, t, J=THz)
(36) , Acido 7w/ 2-aliloxiimino~2w-(3~cloro-4-metoxifenil

acetamido_7/-3-(1l-metil-1li-tetrazol-~5-il) tiometil-3-cefeom—4~

b
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~carboxilico (isdémero sin}, polvo amarillo pdlido, p. de
f. 153 a 1569C, (descomposicidn).
Bgpectro I.R, (Fujol)
3250, 2600, 1760, 1720, 1670, 1645,
1630, 1600 cm™*
Espectro R,M.N. (8,-DHSO, ¢ )
ppm 9,65 (1H, &, J=8Hz)
7,27 (1H, &, J=2Hz)
7,20 (1H, aa, J=2, 8Hz)
7,09 (14, d, I=8Hz)
5,85=6,15 (21, n)
i 5,15 (2H, t, J=9Hz)
5,05 (1H, d, J=5Hz)
4,60 (2H, &, J=5iz)
4,15 (24, ABg, J=13Hz)
3,95 (34, s)
3,90 (34, s)
3,47 (2H, 4By, J=18Hz)

(37)  Acido T7-/ 2-feniltiometoxiimino—2-(3-hidroxife-
ni.l)-acetanido_/~3-(1l-metil-1l-tetrazol-5-11) tiometil~3~
~cefemn~4—carboxilico (isémero sin).

Bspectro I.R. (Nujol)
3300, 1760, 1660, 1600, 1580, 1520 om™L
Bspectro R.ILN. (dg-DMSO, §)
ppa 9,7 (id, 8, J=8Hz)
7,7-6,7 (94, m)
5,8-5,4 (3H, s ancho)
5,06 (1H, 4, J=HHz)
4,33 (2H, s ancho)
3,9 (3H, s)
3,56~(2H,'s ancho)
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(38) Acido 71['2—metokiimino~2—(3—mesilaminofenil)ace-
tamido_/-3-(1,3,4-tiadiazol~2~i1)tiometil~3-cefen—4-carbo-
x{lico (isdmero sin), p. de f. 155°C (descomposicidn).

Espectro I.R. (FMujol)
3300, 1780, 1730, 1670 cm™t
Bspectro R.M.N, (as—Dmso, g_)
ppm 9,98 (1H, s)
9,81 (1H, 4, J=9Hz)
9,62 (1, s)
5,90 (1H, ad, J=5,9Hz)
5,24 (1H, 4, J=5Hz)
4,49 (2H, ABg, J=l4Hz) -
3,98 (3H, s)
3,77 (24, s ancho)
2,96 (3H, s) ‘

(39) Acido %1[-2—metoxiimino-2-(3-carbamoiloxifenil)~
acetamido_/-3~(1l-metil- H-tetfazdl—s—il)tiometil—3—ceiem—
~4=carboxilico (isdmerorsin).

Bspectro I.R. (Mujol)
3450, 3300, 3200, 1780, 1725,
1670, 1620, 1590, 1520 cm™*
Espectro R.H.N, (dg-DHSO, G )
ppm 9,77 (1H, 4, J=THz)
7,6-6,8 (6H, mn)
5,83 (1H, da, J=4, THz)
5,17 (1H, 4, J=4Hz) o .
4,31 (2H, ABy, J=14Hz) '
3,96 (6H, s)
3,72 (2H, s ancho)

(40) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(3~carbamoiloxifenil)aceta
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mido_7=-3-(1,3,4~tiadiazol~2~i1) tiometi 1-3~cefem~4~carboxi-

' lico (isdmero sin).

Espectro I.R. (Mujol)
3250, 1780, 1735, 1675, cm™
Espectro R.M.N. (a-DMS0, § )
PO 9,81 (1E, a, J=8Hz)

1

9,62 (1H,
6,7-7,58 (41,

5,8 (1,
5,2 (1H,
4425, 4,63 (2H,
3,9 (3H,

s)

n)

ad, J=5, 8iz)
a, J=5Hz)
ARq, J=14Iz)
8)

3,7 (2H, ¢ ancho)

(41) Acido T-/"2-metoxiimino-2-(3-acetoxifenil)aceta~
mido_7=3-(1,3,4~tiadiazol-2~i1)tiometil-3~cefen~4~carboxi-
lico (isémero sgin).

Bspectro I.R. (Hujol)
3250, 1760, 1740, 1720, 1680 cm -
Bspectro R.M.N. (dG-DMSO, $ )
ppm 9,86 (1H, &, J=8iz)
9,61 (1H, s)
7,00~7,65 (41, m)
5,84 (1, a4, J=5, OHz)
5,2 (1, 4, J=5Hz)
4,25-4,63 (2H, ABq, J=14Hgz)
3,92 (3H, s)
3,53, 386 (2H, 4Bq, J=19Hz)
2,3 (34, 8)
(42) * Acido 7=/ 2-(3~fenilaliloxiimino)-2~(3~hidroxi-

[0

fenil)acetamido_7~3—(1—metil—1H~tetrazol~5jil)tiometil—3—

N
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—cefem-4-§arboxilico (isémero sin),'p.'derf. 138 a 1420C
(descomposiceidn) :
Espectro I.R. (Mujol)
' 3300-3400, 2600, 1760,
1720, 1665, 1600 cm *
Espéctro R.M.N. (8-DHSO, § )
ppm 9,80 (1H, 4, J=8Hz)
6,4~7,4 (11H, m) .
5,85 (1H, a4, J=5, CHz)
5,20 (18, &, J=5Hz)
4,83 (28, a4, J=5Hz)
4,32 (2H, ABq, J=15Hz)
3,9 (3H, s)
3,68 (2H, 4By, J=18Hz)

(43) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(4-dimetilaminofenil)-
acetanido_/-3~(1l-netil-1E-tetrazol-5-il) tiometil-3~-cefen~
~4-carboxilico (isdmero sin), p. de f£. 882 (descomposicidn

Espectro I.R. (Fujol)

3250, 1780, 1730, 1680, 1510 em ™+

Espoctro R.M.N. (d6~DMSO, S )

ppm 9,63 (1H, &, J=6Hz)
7,40 (24, &, J=8Hz)
6,73 (2H, 4, J=8Hz)
5,83 (1E, aa, J=5, SHz)
5,17 (1", 4, J=5Hz)
4,33 (2H, ABg, J=13Hz)
3,97 (31, 8)
3,87 (34, s)
3,73 (2H, s ancho)
‘ 3,00 (6H, s)

P




10

15

20

25

- 30

(44)

mido_/~3=/"1-(2-dimetilaminometil)iH-tetrazol-5~il 7tiome~

til=3~cefem~d~carboxilico (isdmero sin).

(45)

~(3-hidroxifenil)-acetamido_/=3=(l-metil~1H~tetrazol-5-1i1)+

tiometil-3~cofem—4~carboxilico (isdmero sin),

Hoja ndine. 143

Acido T-/ 2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta~-

Bspectro I.R. (Fujol)
1765 em™L

Espectro R.M.N. (d6-DMSO,S )
ppm 9167 (11, 4, 9=9Hz)

6,72-7,36 (43, m)

5,78 (1H, ad, 3=5, 9z)
5,12 (1H, d, J=5z)
4,55 (2H, s ancho)

4,30 (28, s encho)

3,90 (3H, s)
3’40'3’80 (2H1 m)

3,14 (2H, s ancho)

2,48 (61, s)

Acido 714"2—{24(E-hidroXifenoxi)etoxiimind%—z-

Bspectro I.R. (Nujol)
3270, 1780, 1725,

Egpectro R.M.N. (66~DMSO, ¢ )

ppm  6,5-7,4 (8H,

5,86 (1H,

5,14 (1H,

4,0 - 4,6 (6H,
, 3,92 (34,
3,52, 3,70 (2H,

Ejemplo’ 27 .

Una, soiucidn de decido

11037,

1670, 1560 cm™t

m)

ada, J=5, COHz)
a, J=5Hz)

m)

s)

ABy, J="THz)

T~/ 2~metoxiimino~2~(2-ami
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no-1,3-tiazol-4-il)acetamido_7~3~hidroximetil-3-cefem—4-
-carboxilico'(isdmero sin), (0,3 g) en una mezcla de zcetod
na (3 ml) y agua'(l,5 ml) se ajustéd a pH 2 con 4cido clor-

hidrico 6N y se agité durante 4 horas a la temperatura am-

i biente. Después que la acetona se separd por destilacidn,

al regiduo se afiadid agua (1 ml). Ta mezcla se ajusté a pH
7T con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio
y se enfrid cSn hielo duran%é 1 hora. Los cristales que prg
cipitaron se recogieron por filtracibn, se lavaron con agus
y se secaron dando 6—[72-metoxiimino—2~(2-amino—l,3—tiazoiq
~4~il)acetamido_/~5a,6~dihidro-~3H, TH~azeto /2, 1~b/furo/3, 4~
-d//1,3/~tiazina~1,7 (4H)~diona (isdmero sin) (0,23 g), -
p. de £. 210 a 2159C (descomposicidn).
Egpectro I.R. (Nujol)
3270, 1780, 1740, 1655, 1610, 1525 em™+
Espectro R.IH.N. (dg-DHSO, § )
 ppm 9,70 (1H, d, J=CHgz)
7,26 (2H, s ancho)
6,77 (1H, s)
5,93 (1H, 4&a, J=5, SHz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
5,05 (2H, s ancho)
3,85 (3H, s)
3,81 (2H, s ancho)
Ejemplo 28 '

B Se obﬁﬁvo el compuesto siguiente'de acuerdo con
un modo similar al del Ejemplo 27.
6—['2-m9toxiimino-2—(3—hidroxifenil)acetamidoq7;5a,6-dihi~
dro-3H, TH~azeto/ 2, 1~b_Jfure/ 3,4~d_7/1;3_7tiazina~1,T(4H)

—~diona (isémero sin).
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Bspectro I.R. (Nujol)
3250, 1785, 1755, 1660, 1600, 1570, 1540 em™L1
Espectro R.ILE. (a,-DMSO, ¢ )
 ppm 9,83 (1, &, I=Bilz)
7,5-6,75 (4H, m) |
6,02 (1H, ad, J=5, 8Hz)
5,21 (1H, 4, J=5Hz)
5,07 (2H, s ancho)
3,95 (3H, s)
3,84 (2H, s ancho)
Ejemplo 29
Se disolvié el deido 7—[2—me’coxiimino—2-—i2—-(2,2,
2—trifluoroacetamido)-l,3tiazol—4-ii§acetamido_7—3-hiaroxi-
metil-3-cefem-4~carboxflico (isdmero sin) (1,0 g) en una
mezcla de dimetilformamida (6 ml) y acetona (30 ml). Se afig
di& gota a gota durante 2 minutos con agitacidn y enfriando
a 0 a 29C reactivo de Jones (1,25 ml) que se prepard a par-
tir de deido sulfurico concentrado (0,28 nl), tridxido de
eromo (0,33 g) y agua (0,9 ml). Después de agitar durante
20 minutos a la misma temperatura, la mezcla de reaceidn sd
vertié en agua de hielo (50 ml). Despuds gque se separd por
destilacidn la acetona, el residuo se extrajo dos veces
con acetato de etilo (50 ml). Los extractos se laveron con
una solucidn acuosa saturada de cloruro de s0dio ¥ se seca-
ron gobre sulfato de magnesio. Bl disolvente se separd por
destilacidn y el residuo se pulverizé con éter diisopropi-
lico dando deido %—[fQ-metoxiimino-2~22—(2,2,2~trifluoro—
acetamido)—l,3~tiazol—4-ii%~acetamido_7—3—formil—3-cefem-4—

.
~carboxilico (isdémero sin) /o este compuesto puede represe

TS

‘tarse cono 3~hidroxi—6~172-metoxiimino—2—i?—(z,2,2~ﬁrif1uo-
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roacetamido )~1,3~tiazol-4-ill acetamido_/-5a,6~dihidro-3H,
TH~-azeto/2,1-b_/furo/3,4-4_7/ 1,3 _7tiazina-1,7(4H)diona-
(isdmero sin)_7 (0,56 g).
Esgpectro I.R. (Mujol)
3150, 1790, 1720, 1655, 1560,
1500 em™t
Espectro R.M.N, (GG-DMSO, $)
ppm 9,88 (1H, 4, J=8Hz)
7,60 (1H, s)
6,30 (1H, d, J=6MHz)
6,05 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,23 (1H, d, J=5Hz)
3,96 (3H, s)
3,80 (2H, = ancho)
Ejemplo 30
Se obtuvieron los compuestos siguientes reali#ag
do la reaccidn de eliminacidn del grupo protector de amino
en el grupo carbamoilo de acuerdo con un modo similar al
del Bjemplo 3.

(1) Acido T-/"2-metoxiimino~2-(2-amino-1,3-tiazol-j~
-il)acetamido_7—3—carbamoiloximeti1—3~cefem—4-carbbxilico
(isdmero sin), p. de f. élO a 2209 (descomposicidn).

Espectro I,R. (Nujol) ‘ '
3250, 1765, 1650 cm~l
Espectro R.HM.N. (a6-mzso, $)
ppm 9,64 (1H, d, J=0Hz)

T34 (2H, m)

6,79 (1H, s)

6,60 (2H, m)

5,77 (1H, dd, JI=5,8Hz)
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5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,75 (2H, ABq, J=12Hz)
3,87 (3, s) '
3,53 (2H, ABq, J=18Hz)

(2) Acido 7w/ 2-metoxiimino-2-(2-~formemido~1,3~tia~

701~4~il)~acetamido_/-3~carbamoiloximetil-3-cefemn=4—carbo-

xllico (isdmero.sin).
Bepectro I.R. (Nujol) '
3300, 1780, 1705, 1680 cm™L
Espectro R.MLN. (8g-TK50, § )
ppm 12,50 (1H, s ancho)’
9,67 (1H, a, J=8Hz)
8,50 (1H, s)
7,43 (1H, ¢)
6,58 @H, s ancho)
5,80 (1H, a4, J%S, 8Hz)
5,16 (1H, 4, J=5Hz)
4,78 (2K, ABq, J=14Hz)
3,95 (3H, s)
3,5% (oH, ABg, J=18Hz) -

Referencia 1

Se .afiadid enfriando con hielo pentacloruro de

| fésforo (3,3 g) @ una suspensién de dcido 2=-metoxiimino-2-

~(2-amino~l,3~tiazol-4~il)acético (isdémero sin) (1,5 g) en
cloruro de metileno (30 ml) y la mezcla se agltd durante

30 minutos a la temperatura ambiente, Se separd por desti-
lacidn clorurc de metileno a presidn reducida y se aﬁadié.
acetona al residuo dando una suspensién. Por otro lado, una

suspensidn de 4cido T-amino=3~(1l-metil-lH~tetrazol~5-il)tio

_ netil~3-cefem~4~carvoxilico (2,2 g) en una solucidn acuosa
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solucidn acuosa saturada de bicarbonsto de sodio y se ajus—
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de- bicarbonato de sodio (0,76 g en 50 ml de agua) se agitd

durante 10 minutos y ge afiadidé acetona (50 ml) proporcionan;

do una solucidn. A la solucidn se afiadié gota a gota la sus

pensidn obtenida anteriormente que contenfa clorurc de dei-
do.con agitacizn y enfriando con hielo y manteniendo laz so-
lucidn a pH de 7,5 a 8,5 con una solucidn acuosa al 20% de
carbonato de sodio. Ia mezols 6 agitd durante 1 hora de 3
a 59 y a un pH 8,0. Ia acetona se separd por destilacidn

a presidén reducida y el residuo se ajusté a pH 7,4 con una

%6 a pH 4,5 con dcido clerhldrico al 10% con agitacién y en
friamiento con hielo. Se separarén por filtracidn los preci
pitadog y el filtrado sé saturd con cloruro de sodio, se
ajusté a pH 2,5 con dcido clorhfdrico al 10% y se agitd du-
rante 1 hora. Se recogieron por filtracidén los precipitados
se lavaron con agua y se secaron dando deido 7~/ 2-metoxi-

imino=2-(2-anino-1, 3-tiazol~4-il)acetanido_/-3~(1l-metil-1H~

de los isdmeros sin y anti) (0,95 g).
BEspectro I.R. (Nujol) '
3400, 1775, 1710, 1670, 1630 cm™*
Espectro RN, (8,-DiSO, §)
ppm 9,85 (1H, 4, J=8Hz)
| 9,50 (1H, &, J=8Hz)
7,58 (1, s)
6,87 (1, )
6,65 (4H, s ancho)
5,77 (2H, m) 7
5,15 (2H, d, J=5Hz) -
4,35 (44, s ancﬁp)
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en cloruro de metileno (20 ml) se itransformé en una solu~

| no-2-(2~-amino-1,3~tiagol-4~il)-acetanido_7-3-carbanoiloxi

7meti1—3;cefem—4—carboxi1ice (una megela de los isdémero sin

| dlo y se agitdé enfriando con hielo dando precipitados. Los

;loju m‘un:. 14-9 ! 1.103:.7.

4,06 (6H, s)

3,97 (6H, s)

3,75 (4H, s aneho)
Referencia 2 | |

Una suspensidén de pentacloruro de f£ésforo (1,7 g

cidn agitando durante 2 horas a la temperatura ambiente, Sg¢
afladié deido 2~metozxiimino=~2-(2-amino~-1,3~tiazol-4-il)acé-
tico (isdmero sin) (0,8 g) de unma vez a la temperatura am-
biente y 1a mezcla se agitd. Se separd por destilacién clo+
raro de metileno a presidg reducida y el residuo se disol-
vié en acetona (20 ml), Por otro lado, se puso en suspen=
sidp el deido 7—amino—3-carbamoiloximetil—3—cefem-4—carbo—
xilico (1,0 g) en una solucién de bicarbonato de sodio
(0,59 g) en agua (20 ml) y se disolvié afiadiendo acetona
(10 m1). A esta solucidn se afiadid gota a gota la solucidn
obtenida anteriormente que contenia cloruro de deido con
agitacidn y enfriamiento con hielo y manteniendo la solu-
cidn a un pH de 7,5 a 8,5 con una solucidn acuosa al 20¢%
de carbonato de sodio., Despuds de agitar durante L hora a
pH 8 enfriando con hielo, ée separo por filtracidn un ma~
terial insoluble. Ia acetona, se separd por destilacidn a
presidén reducida del filtrado y se separd por filtracidn
uﬁ material insoluble. E1 filtrado se ajustd a pH 2,5 con
deido clorhidrico al 10%. Se recogieron los precipitados

por filtracidn y se secaron dando el decido 7-['2—metoxiim1

v anti)l (0,4 g). Bl filtrado se saturé con cloruro de so-
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precipitados se recogieron.coh filtracidn ¥y se secaron dan-
do el mismo compuesto objeto'dél ejemplo (0,3 g). Rendimien
to total 0,7 g). _ ' |
' Espgctro I.R. (Nujol)r
3400, 1775, 1705 cm™
. Espectro R.M.N;.(d6—DMSO, )
ppm 9,71 (1H, 4, J=8Hz)
9,42 (14, 4, J=8liz)
7,70 (1H, s)
~7,40 (45, ancho s)
7,00 (1H, s)
6,61 (4H, s)
5,76 (2H, m)
5,16 (2H, 4, J=4,5Hz)
4,76 (4, AB;, J=12Hz)
3,98 (3H, s)
3,89 (3H, s)

3,53 (4%, ABq, J=18Hz)

1

Referencia 3

Une mezcla de dimetilformanida (0,22 g) y oxiclo-
ruro de fésforo (0,46 g) se calentd durante 1 hora a 40°C.
la mezcla se disolvié en cloruro de metileno anhidro (20 mij-
y se afiadid el deido 2~metoxiimino—2-(2—mésilimino—3-metil—
~2,3-dihidro~l, 3-tiazol-4~il)acético (isémero anti) (0,73 g
con agitacidn y enfriamiento con hielo, despuds de lo cual
la mezcle resultante se agité durante hora y media enfrian-
do con hielo. Por otro 1ad6, se disolvié el dcido T7-amino-
—3-(1~metil~lﬂ~tetrazol—5—i1)tiometil~3~cefem~4-carboxilico
(0,82 gi en vna solucidn de bis(trimetilsilil)acetamida

(1,5 &) en cloruro de metileno anhidro (20 ml). A esta solud
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cidn se afadid a -309C la solucidn de cloruro de metileno
obtenida anteriormente, despuds de 1o cual la mezcla se agi
t6 durante 2 horas de -5 a -202C, .Despuds que se sgepard pox
destilacidn el cloruro de metileno.a @aja temperafura; se
afladid agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. Bl extracto se lavé con una solucién acuosa de
cloruro de sodio y se afladidé agua (50 ml). Ia mezcla resul
tante se ajustd a pHrcon vna solucidn acuosa de bicarbonatq
de sodio y se separd la capz acuosa. La caps acuoss se ajud
té a pH 1,5 se saturd con cloruroc de sodio y se extrajo coj
acetato de etilo. Bl extracto se lavdé con una solucién acug
sa de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de magnesio.
Bl disolvente se separd por destilacidn y el residuo se pul
verizdé con una mezcla de éter diisopropflico y éter. EL pol
vo se recogib por filtracidén y se seed dando deido 7-[2Lm§
oxiiminom2=(2-nesilinino=3~metil-2,3-dihidro~1,3~tiazol-4-
-il)acetamido_/=3=(l-metil~1H~tetrazol=5~il)tiometil-3~ce~
fem-4~carvoxilico (isdémero anti) (1,0 g). Este polvo (1,0 4
se puso en suspensidn en agua (30 ml) y se disolvid ajuse-
tando a pH 6 con una solucidn acuosa de bicarbonato de so-
dio. Despuds de eliminar el disolvente burbujeando nitrdge-
no gaseoso, la solucién acuosa se liofilizé dando %/ 2-metq
xiimino~2~(2-mesilinino=3~metil-2,3~-dihidro~1, 3=-tiazol-4—
~il)acetamido_/=3~(1l-metil-lH~-tetrazol-5~il)tionetil~3~ce~
feh~4-carboxilato de godio (isdmero anti) (0,98 g).
| Espectro I.R. (KBr)
1760, 1675 cm™*
Bgpectro R.M.LN. (DQO, g )
ppm 8,05 (1H, s)
5,76 (1, &, J=5Hz)
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5,26 (18, 4, J=5H2)
4,14 (2H, Aﬁq, J=13Hz)
4,10 (3H, s)

4,02 (3H, s)

3,52 (2H, ABq, J=1THz)
3,45 (3H, s)

3,24 (3H, )

Referencia 4

Se obtuvieron'los compuestosfsiguientes de acuer
do con un método similar = la de la Referencizs 3.

(1) Acido 7=/ 2-metoxiimino-2-(2-metil-1,3-tiazol-
-4~il)acetamido_7-3=(1l~netil-1H~tetrazo1~5~11) tiometil-3=
—cefgm~4—carboxilico-(isdmero anti),

Espectro I.R. (Nujol) .
1790, 1720, 1580 em™*
; Espectro R.M.N. (ds—nmso,s )
pp 9,53 (1H, 4, J=8Hz)

8,27 (14, s)
5,83 (1, ad, J=5,5, CHz)
5,15 (1H, &, J=5,5Hz)

B 4,30 (2H, AB,, J=14Hz)
4,00 (3H, s)
3,93 (3H, s) ,
3,70 (2H, ABy, J=16Hz) .
2,65 (3H, s) ,

(2)  Acido 7=/ 2-netoxiimino=2-(2-amino~1, 3~tiazo 1-4=
—il)acefamido_7L3~(l—metil—lH—tetraZol-5—il)tiometil~3—ce-
fem~4-carboxilico (isémero anti).

. Bspectro I.R. (Nujol)
' 3400, 1775, 1670 om™t
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‘Bspectro RN, (3,-DUS0, § )
‘ppm 9,44 (1H, 4; J=0Hz)
7,71 (3, s)
6,40 (2H, s ancho)
5,77 (1H, ad, J=5,8Hz)
5,13 (1H, 4, J=5Hgz)
4,31 (2H, s ancho)
4,00 (3H, s)
3,95 (3H, s) ‘
| 3,70 (2H, s ancho)
(3)  Acido T~/ 2~metoxiimino-2-(2-gmino-l,3~tiazol=4-
~il)acetamido_fcefalospordnico (isémero anti).
Bspectro I.R. (Nujol)
3400-3100, 1780, 1730, 1675 em™*
Espectro R.M.N. (d,-DMSO, § )
ppm 9,43 (1H, a, J=8Hz)
9,16 (2H, s ancho)
7,73 (1H, s)
5,82 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,18 (1H, 4, J=5Hz)
4,90 (24, ABq, J=13Hz)
4,03 (3H, @)
3,60 (2H, s ancho)
. 2,0% (3H, s) .

(4) Acido 7=/ 2~metoxiimino-2-(2~formamido-1,3~tia~-
zo1~4—i1)acetamido_7k3~(l,3,4~tiadiazol-25i1)tiometil~3-
~cefem-4~carboxilico (isdmero anti), p. de f£. 1520C (des~
composicidn), | |

. Bspectro I.;. (Fajol)

3300-3100, 1775, 1720, 1670, 1630 cm
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Bspectro R.M.N. (d6-~DMSO, ¢ )
' ppm 12,63 (1H, s ancho)
/ 9,66 (1H, s)

9,57 (18, 4, J=6Hz)
8,50 (1H, s)
8,07 (1=, sj
5,%5 (1H, ad, J=5,8Hz)
5,15 (1H, d, J=5Hz)
4,27 (2H, ABqg, J=13Hz)
4,00 (34, s).
3,70 (2H, s ancho)

(5) Acido 7-/ 2-metoxiimino~2-(3-hidroxifenil)aceta~
mido_7L3-(l-metil—lH—tetrazol—S-il)tiometil~3—cefem—4~car—
boxilico (isbmero anti).

7 Espectro I.R. (Nujol)
3350, 1780, 1726, 1680 cmt
Espectro R.M.N. (4,-DlS0, ¢ )
ppm 9,24 (1, 4, J=8Hz)
Ty36=T7,10
T7,00-6,74
5,70 (1H, 44, J=5, 8Hz)
5,13 (1€, 4, J=5Hz)
4,34 (2H, ABy, J=13Hz)
3,95 (6H, s)
3,72 (2H, ABy, J=1THz)

{(4z, m)

Preparacidn de los compuestos de partida que han de empleex

se para los Ejemplos y Referencias antes mencionados.

Preparacidn 1

Una mezcla de 3~cloro~4—hidroxiacetdfenona (11,9

g), cloruro de benzoilo (9,35'g), carbonaic de potasio
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; sulfato de magnesio. Después que el disolventie se separd

{ por destilacién, el residuo (18 g) se recrisializé en eta-
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1

(14,5 g) vy dimetilformamida (60 ml) se agité durente 1 ho-
ra a 10092C. La mezela de reaccidn se vertid en agua (150
ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé

con una solucidn acuosa de cloruro de sodio y se secd sobre
} R

nol (160 nl) dando 3-cloro-A-benciloxiacetofenona (l3;§ g)
P de £f. 110 a 11296.

Preparacidn 2

1) Se afiadid diéxido de selenio en polve (12,6 g
durante 10 minuios a una solucidn de 3-¢loro-4-benciloxiacg
tofenona (19,7 &) en piridina anhidra (100 ml) con egita-
cidn a 100¢C, v la mezcla ge agitd durante 3 horas a la
misma temperatura. Se separd por filiracidn el selenio que
precipitaba y el filtrado se concentrd. BL residuo se di-
Vsolvid en agua (150 ml) y la solucidn se lavéd con éter. ILa
solucidn acuosa se acidificd con enfriamiento con deido
.clorhidrico concentrado y se extrajo con éter, Tl extracto
ge lavd con una solucidén acuosa de cloruro de sodio, se se+
¢é sobre sulfato de magnesio y se concentrd dando el deido
2—(3-cioro-4—benciloxifenil)glioxilico (15,9 g), p. de f.
134 a 135¢C, 1

2) se obtuvieron los compuestos siguientes de
acuerdo con un modo similar al de la Preparaciép 2-1).

» (1) Acido 2-(3-nitro-4-benciloxifenil)glioxilico,
p. de £. 161 a 164<C,

(2) Acido 2~(3-¢loro~4~netoxifenil)glioxilico,
p. de £, 81 a 82¢eC,

' Espectro I.R. (Nujol)

9500~2600, 1715, 1670, 1600 cm™~




10

20

25

30

Hoju ndm. 156 N . ) . . 11\(237_

(3) 4acido 2—(3emesi1amindfenil)glioxilico, p. de |
f. 66 a 689C.
Bepectro I.R. (Nujol)

3560, 3250, 1720, 1670 cm *

i Preparacidn 3

1) Una mezcla del dcido 2~(3-nitro-4-benciloxi-
fenil)glioxilico (30'g), doido clorhfdrico concentrado (90
hl) y deido acético (120 ml) se agité durante 3 horas a
100eC., 4 la mezcla de reaccidn se shiedid bajo enfriamiento
hielo-agus (600 mi) ¥ la mezcla se extréjorcon acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua-hielo, se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentrd hasta sequedad a pre-
gidn reducida. El residuo se recristalizd en una mezcla de
benceno:éter:éter de petréleo (2:1:4). Los cristales se req
COgiéron por filtracidn, se lavaron con benceno y se seca~
ron a presidén reducida dando el dcido 2-(3-nitro-4-hidroxid
fenil)glioxflico (19,0 g), p. de f. 139 a 140,55C.

2) se pﬁtuvo el compuesto siguiente de acuerdo
con uns forma similar g la de la Preparacidn 3-1).

(15 Acido 2~(3~cloro-4-hidroxifenil)glioxilico,
p. do f£. 114 a 116¢C,

Preparacidn 4

Bl deido 2~(3-nidroxifenil)glioxllico (3,32 g)
y-una solucidn en metanol 1N de hidroxilamina (45 ml) ée
llevaron a reflujo con agitacibén durante 25 minutos. Ia

mezcls de reaccidn se concentrd a presidn reducida. Bl re~|

siduo se adisolvid en una solucidn acuoss 1 de hidréxido

de sodio (70 ml). Una solucién acuosa se lavdé con éter, se
acidificé con deido clorhidrico diluido y a continuvacidn

se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd, se
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secé y se traté con un carbdn vegetal activado. Bl disol-
vente se separd por destilacidn dando deido 2-hidroxiimino
~2-(3-hidroxifenil)acético (una megzela de los isbmeros sin
y anti) (2,9 g). |
Bspectro I.R. (Mujol)
3200, 1700 om™t

Preparacién 5

1) (s) Se afiadid indicador de fenolftaleina (3
gotas) a una solucidn de clorhidrato de O~metilhidroxil~
anina (5,5 g) en metanol anhidro (60 ml). A la solucidn se
efiadld gota a gota con agitacidn a temperatura embiente
una solucidén en metanol 1IN de metdéxido de sodio (65 ml)
hasta que se cambidé el color de Lérsolucidn a rojo purpu~
ra. Se afiadid clorhidrato de O-metilhidroxilamina en peque
flas porciones hasta gque la solucidn se transformé en una

solucidn incolora. Ia mezcla se azitd durante 30 minutos &

'ia temperatura ambiente. Después'de precipitar el cloruro

‘de sodio se separd por filtracidn, se affadid deido 2-(3-hi

droxifenil)glioxflico (9,85 g) al filtrado ¥ la mezcls se
1levé a reflujo durante 30 minutos. Despuéds se separd por
destilacidn el metanol a baja temperatura, se afiadid una
solucidn acuosa de cloruro de sodio saturads al residuo.
La megcla se ajusté a pH 1 con deido clorhldrico al 10%

y se extrajo con éter (300 ml). Bl extracto se secd sobre
sulfato de magnesio. B1 éter se separd por destilacidn a
bajé temperatura dando deido 2-metoziimino=2-(3~hidrozxife-
nil)acético (una mezcla de los isdmeroé sin y anti).

(b) Este material se disolvid en dter (60 ml) y

v

se afiadié gradvalmente una solucién de diazometano en &ter

enfriando con hielo hasta que el color de la mezcla se

1
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! Bl residuo aceitoso se¢ sometié a cromatografia de columna
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!
transformd en amarillo. Inmediatamente se afiadid dcido acé-
tico y la mezcla se lavé con una solucidn acuosa de bicar-
bonato de sodio y una solucidn acuosa saturada de c¢loruro
de sodio y se secé sobre sulfato de megnesio. Bl dter se

separd por destilacién dando un residuo aceitoso (10,8 g).

gobre gél de silice (165 g) empleando una mezcla de bence-

no y acetato de etilo (9:1) como disolvente de desarrollo.
Primeramente se eluyd el eluato que contenls el isémero sii
¥y el eluato se racogid y oonceﬁtrd dando 2~metoxiiminQ-—2

-(3-hidroxifenil)acetato de metilo aceitoso (isémero sin)

(7,9 g). Bl aceite se dejd reposer dando crigtales, p. de

£. 39,5 a 40,52, ‘

Espectro I.R. (fujol)

3450, 1730 cn~L
Espectro R.LN. (CD01;, §)
pom 6,7 — 7,42 (4H, n)
3,98 (34, s)
3,92 (3H, s)

Después que se eluyé el eluato qué contenia el
igdnero sin, se eluydé a continuacidn el eluato que conte~
nia isdmero anti, Se recogid el eluato y se concentrd dan-
do 2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)ecetato de metilo (isée |
mero anti) (1,5 g). Bste material se recristalizd en una
meﬁcla de benceno y éter de petréleo dando cristales; p. de
£. 96 a 980C, '

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 1715 em™*

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

v

ppm . 7,12 =~ 7,40 (1H, m)
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{
6,96 - 7,02 (3H, m)
3,99 (3H9 3)
3,84 (34, s)
(c) Una solucién acuosa 2N de hidréxido de sodio
(40 ml) se afiadid con agitacidén a la temperaturs ambiente
a une suspensidén de 2-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)aceta-
fo de metilo (isémero sin) (7,55 g) en agua (70 ml) y la
mezcla so agitdé durante 1 hora & la bemperatura ambiente.
La mezcla de reaccidn se ajustd a pH 6,5 con decido clorhi-
drico al 107, se sometid a salificaecidn y se lavd con édter
(60 ml). Ia capa acuosa se ajusté a pd 1 con deido c¢lorni~-
drico concentrado y sge extrajo una vez con 100 ml y dos
veces con 60 ml de éter., Z1 exﬁraéto se lavé dos veces con
una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (60 ml)
y se secd sobre gulfato de magnesio. Se separd por destilan
cidn el éter dando un aceite. Se afadié benceno ¥y se sepa-
ré (dos veces) dando cristales de dcido 2-metoxiimino-2-
w(3~hidroxifenil)acético (isdmero sin) (6,44 g), p. de f.
98 a 1012C (descomposicidn). .
~ Espectro I.R., (NMujol)
3370, 1720 cm™
Se afiadié una solucidn acuosa de hidrdxido de
godio 2N (8 ml) con agitacidn a la temperatura ambiente
a una solucidn de 2w-metoxiimino=2-(3-hidroxifenil)acetato
‘de metilo (isdmero anti) (1,56 g) en metanol (30 ml). Des~
pués ée agitar durente 3 horas a la migma bemperatura se
separd por destilaciéﬁ'el metanol. Al residuo se afiadid
agua y la nezcla se 12v8 con dter. Ia capa acuosa se ajus=
t6 a pﬁ 1 con deido clorhfarico alrloﬁ, se sometid a sali-

ficacidn y se extrajo con éter. Bl extracto se lavé con
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afiadié gota & gota con agitacidén y a la temperatura ambiens

| se afiadié al residuo una solucidn acuosa saturada de cloru.
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une solucidn acuosa de cloruro de sodio y se secé sobre
sulfato de magnesio. El étér se separé por destilacidn dand
do crista;es de deido 2—metoxiimino-2~(Sehidpoxifenil)acé—
tico (isbmero anti) (1,07 g). Los cristales se volvieron a
crigtalizar en una mezcla de éter de petrdleo y éter dando
cristales (0,7 g), p. de £. 99 a 101eC fdescomposici6n)."

Bspectro I.R. (Nujol)

3350, 1690 om™t |

(2) (a) se atiadidé indicador de fenolftsleina (3

gotas) a una solucidn de clorhidrato de C~metilhidroxilami

na (3,7 g) en metanol anhidro (45 ml). A la solucién se

te una solucidn en metanol 1N de metéxido de sodio (39 ml)
hagta que el color de la solucidn canbid a rojo pirpura.
Se afiadié c¢lorhidrato de O-metilhidroxilamina en pequeilas
porciones hasta que la solucidn se transformé en una solu-
¢idn incolora. Ia mezcla se agité durante 30 minutos a 1la
temperatura ambiente., Después de precipitar el clorurc de
sodio se separd por filtracidn, se afiadié deido 2-(4~hidro
xifenil) glioxilico (6,56 g) al filtrade y la mezcla se agi-
t4é durante 1 hora a la temperatura ambiente. Dagpuds que

se separd el metanol por destilacidn a baja temperatura,

ro de sodio. Ia mezcla s ajustd a pH 1 con deido clorhidri
co al 10%, se sometid a salificacidn y se extréjo|conréterb
Bl extracto se sect sobre sulfato de magnesio. Bl éter se
separd por destilaecidn a haja temperatura dando el deido
2-metoxiimino-2~(4-hidroxifenil)-acético (isdmero sin).

(b) Este material se disolvié en éﬁer (50 nl) y

se le afiadié gradualmente una solucidn de diazometano en
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icidn el éter dando un residuo aceitoso (8 g)., El residuo

1al 10% y se separdé el metanol., Al residuo se afladid agua y
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éter enfriando con hielo hasta que el color de la me zela
cambid e emarillo. Se afiadid inmediatamente deido adetico
¥ 1a mezela se ldavd con una solucidn acuosa de bicarbonato

de sodio y una solucidén acuosa saturada de cloruro de s0did

y se secé sobre sulfato de magnesio, Se seperé por destila-

aceitoso se sometid a cromatografia en columna sobre gel
de gflice empleando una mezcla de benceno y acelato de eti-
10 (9:1) como disolvente de desarrollo dando 2~-metoxiimino-
~2~(4-hidroxifenil)acetato Ge metilo (isémero sin) (6,39 g)
Bspectro I.R. (Majol)
3350, 1720 em™t
Espeétro R.M.N, (CD013, ¢ )
pem 7,40 (2H, &, J=8Hz)

6,80 (2H, 4, J=0Hz)

3,96 (3H, s)

3,92 (3H, s)
(¢) Una solucién acuosa 2N de hidrdxido de sodio
(11 ml) se afindié con agitacidn a la temperatura ambiente
en una gsolucidén de 2-metoxiimino-2-(4-hidroxifenil)acetato
de metilo (isdémero sin) (2,1 g) en metanol (30 ml) y la meg
cla se agité durante 18 horas a la temperatura ambiente. Lg

megcle de reaccidn se ajusté a pH 7 con deido clorhidrico

ls mezola se lavé con éter. La capa acuosa se ajustd a pH 1
con deido clorhidrico al 10%, se sometié a salificacién y
se exbrajo con acetato de etilo. E1l extracto se lavé con un
spluoién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé sobr
sulfato de magnesio. Se separd por destilacidén el acetato

de etilo dando cristales de deido 2-metoxiimine-2-(4~hidre-

-
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| gotas) a una solucién de clorhidrato de O-metilhidroxilami

ina (2,74 g) en metanol enhidro (30 ml). A la solucidn se

.l{nju ndm. 162 ) 1_1_937_

xifenil)acético (isdmero sin) (1,5 &).
Bspectro I.R. (Nujol)
3150, 1700 om™*

3) (a) se afiadié el indicador fenolftaleina (dos

afiadidé gota & gota con agitacidn y a temperatura'ambiente
una golucidén en metanol 1IN de metéxido de sodio hasta qué
el color de la solucibn cambié a rojo purpurs. Se 1o afiadid
clorhidrato de CG-metilnidroxilamins en'pequeﬁas porciones '
hasta que la solucidn se transformé en una solucién'incolo-
ra. la mezcla ge agitd duranterl hora a la htemperaturs am-—
biente. Después de precipitar el cloruro de sodio se separd

por filtracidn, se afiadid 4eido 2-(3-nitro-4f-hidroxifenil)

gliox{lico (6,75 g) al filtrado y la mezcla se agité durand

te 1 hora a la temperatura ambiente. Despuds de que se sepd
ré por destilacidn el metanol a 359C, se afiadid al residuo
una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio. Ia mezcld
se ajusté a pH 1 con doido clorhfdrico al 10% y se extrajo
con éter. Bl extracto se secé sobre sulfato de magnesio.

Se separdé por destilacidn'el dter a 359 a presidn reducide

dando cristales amsrillos de deido 2-metoxiimino=2=(3-nibro

—4-hidroxifenil)acético (una mezcle de isdémeros sin y anti).

(7 &)

“ (v) Bste material se disolvidé en una mezcla de
tetranidrofurane (15 ml) y &ter (100 ml) y se afadil gra=
dualmente una solucidn de diazometano en éter a la tem@e—_
ratura ambiente hasta que el color de la mezcla se cambid
a amarillo; Se afiadié inmediatamente dcido acético y la

megcla se concentré hasta sequedad a 359C a presidén reducis
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da., Bl regiduoc se digolvid en un disolvente mixto de aceta-

to de etilo y benceno (1:9) y se sometid a cromatografia de

columﬁa sobre gel de silice empleando el mismo disolvente
mixto que el disolvente de desarrollo. El eluato que contesy

nie el isémero sin se recogié y concentré dando 2-metoxiimi

no=2=(3~-nitro-4-hidroxifenil)acetato de metilo (isdmero si
(3,7 &), pe de £. 93 a 95%C,
Bspectro I.R. (Nujol)
3300, 1745, 1630, 1535, 1350 om™*
Bgpectro R.M.N. (CDCl3, %)
ppm 10,87 (1H, s)
8,22 (1H, 4, J=2Hz)
7,86 (1H, ada, J=2,8Hz)
7,20 (1H, d, J=8Hz)
4,03 (3H, s)
3,95 (34, s)

(c) Una solucidn acuosa 2N de hidrdxido de sodio

[}

(14 ml) se afiadib con agitacidn y a temperatura ambiente

a una solucidn de 2-~metoxiimino=2~(3-nitro-4-hidroxifenil)/
acetato de metilo (isémero sin) (3,5 g) en metanol (70 ml)|
y la mezcla se agité durante 60 horas a la temperatura am~
bientg. Ta mozcla de reaccidn se concentrd hasta sequedad

a 40eC a presién reducida y el residuo se disolvié en agua

‘Ta solucidn se lavé con acetato de etilo, se ajustd a pH 1

con“écidb clorhidrico al 10% enfriando con hielo y se ex—
trajo con acetato de etilo. El extracto se volvié a éx-
traer con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. Bl extracto acuoso se ajusté a pH 1 con deido clor-
hidrico concentrado enfriando con hielo y'se extrajo con

acetato de etilo. Bl extracto se lavé con agua-hielo y se

\J

3
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i composicidn).

- igbmeros sin y anti) (7 g) y diazometsno (1,5 g) y el pro-|

-I(nju nit. 164 ' . 11031

gsecd sobre sulfato de magnesio. Bl disolvente ge concentrd|
haste gequedad a 40¢C a presidn reducida dando crigtales
amarillos del 4eido 2-meboxiimino-2-(3-nitro~4-hidroxifenil)

acético (isdémero sin) (3,2 g), p..de £. 142 a 143°C (des-

Espectro I.R. (Nujol)
1600, 1535, 1375 om L

od
0
w3
Q
Q
o

570 Reif N, (CDCl3,g )

“opm 10,67 (21, s)

8,33 (1H, a, J=2Hz)
7,95 (1H, dd, J=2,8Hz)
7,22 (1H, d, J=8fz)
4,13 (3H, s)

(4) (2) Se hicieron reaccionar el dcido 2-(3-clo
ro-4-nidroxifenil)glioxilico (6,45 g) vy el clornidrato de
O-metilbidroxilanina (2,74 g) de.acuerdo con una forme si-
milar a la de la Preparacidn 5-3) (a) dando aceite de dci~
do 2-metoxiiqino-2-(3—cloro-4—hidroxifenil)—aoético (una
mezcla de los isémeros sin y anti) (7 g).

(b) Se hicieron reaccionar el fcido 2-meloxiimie

nof2~(3—c1oro-4~hiaroxifenil)acético (uﬁa nezcla de los

ducto se purificéd por cromatografie en columna de acuerdo
con un modo similar al de la Preparacién 5-3) () adando-
cristales de 2~netoxiimino~2~(3-¢cloro-4-hidroxifenil)aceta-
to de metilo (isdmero sin) (3,0 g).
Bspectro I.R. (Pelicula)
3450, 1735, 1605, 1600 cm™*

. Espectro R.M.N. (CIC1y, g )
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~hidroxifenil)zlioxilico (2 g) y el ¢lorhidrato de 0-alilhi
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ppm 7,55 (1H, 4, J=2Hz)
7,37 (1, 4d, J=2,8Hz)
6,95 (1H, d, J=8Hz)
i 6,12 (1H, s)
3,97 (3H, s)
3,91 (38, s)
(0) se trataron el 2~metoxiiminé—z-(3-cloro—4~
-hidroxifenil)-acetato de metilo (isdmero sin) (2,6 g) y
una solucidén amcuosa 2N de hidréxido de sodio (10,6 ml) de
acuerdo con un modo similsr al de la Preparascidn 5-3)(¢)
dando el deido 2-metoxiimino=2-(3-cloro-i-~hidrozifenil)acé-
tico (isbmero sin) (2,4 g), p. de f. 14% a 1502C (descompo~
sicidn).
Espectro I.R. (Nujol)
3500, 2500-2600, 1745, 1610, 1600 cm *
Espectro R.MN.N. (CDCls,g)
ppi 8,40 (2H, s ancho)
7,55 (1H, 4, J=2Hz)
7,40 (1H, dad, J=2,8Hz)
7,00 (1H, @, J=8Hz)
4,07 (3H, s)
5) Se hicieron reaccionar el dcido 2-(3-hidroxi-
fenil)glioxilico (2,0 g) vy el clorhidrato de O-alilhidroxil
amina (1,7 g) de acuerdo con un modo similar al de la Prepa-
racidn 5-2) (a) dando aceite del dcido 2-aliloxiimino=2w(3-
-hidroxifeﬁil)acétioo (isémero sin) (2,7 g).
_ Espectro I.R. (Peiicula)
3350, 2550-2600, 1720, 1645, 1600 cm ™+

6) Se hicieron reaccionar el decido 2~(3~c1loro-~4-
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droxilamina (1,1 g) de acuerdo con un modo similar al de lg

Preparacidén 5-2) (2) dando aceite del doido 2~aliloxiimino~"

~2-(3—clpro-4-hidroxifenil)—acético (isémero sin) (2,5 g).

Esgpectro I.R. (Pelicula)

3450, 2600, 1730, 1700, 1650, 1610, 1600 cm™> |

Bspectro RoM.N. (d-DHSO, §)
ppr 9,5 - 10,5 (2H, s ancho)

7,52 (18, 4, T=2Hz)
7,42 (1H, dg, J=2,8Hz)
7,12 (1H, &, J=8Hz)
6,0 (1, n)
5,40 (2H, t, J=BHz)
4,70 (24, d,‘J=5Hz)

%) Una megzcla de deido 2-(3-cloro=4i-hidroxifenil)
glioz{lico (2,0 g), O—t-buﬁoxicafboni1meti1hidroxilamina
(1,62 g) y metanol (20 ml) se ajusté a pI 5 a 6 afiadiendo
una solucidén 1N en metanol de metéxido de sodio y se agitd
durante 3 horas a la temperatura ambiente. Ia mezcla de
reaccidn se concentré hasta sequedad a ﬁreéién reducida y
el residuo se disolvié en una solucidn acuosa 1N de hidrd-
x1do a6 “sodio pard ajustar el pH 7,0. I& solucidn acuosa se
lavé con éter; se ajusté a pH 2,0 con dcido clorhidrico al
10%, bajo enfriamiento con hielo y se extrajo con dter, ElL
extracto se lavdé con agua y se seéd sobre sulfato de magne-
sio. La solucidn se concentré hasta sequedad a presidén redul
cida dando cristales de 4cido 2-t-butoxicarbonilmetoxiimino
~2=(3~cloro~4~hidroxifenil)acético (isémero sin). (2,6 g),
p. de £, 116 a 1189C (deéeomposicién.

' Egpactro I.R. (Hujol)

3250, 2600, 1735, 1690, 1670, 1610, 1590 cm™~
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.y sulfato de dimetilo (45,4 g) a vna solmcidn de deido 2=
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Espectro R.M.N, (GS—DMSO,.Q )
gl 11,00 (2H, s ancho)
7,50 (1H, &, J=2Hz)
7,40 (1H, dd, J=2,8Hz)
7,08 (1H, &, J=8Hz)
4,68 (2H, s)
1,45 (%H, s)

8) (a) Se afiadid carbonato de potasio (49,7 g)

“hidroxiinino~-2-(3-hidroxifenil)acético (una mezcla de isé-
meros sin y anti) (18,1 g) en acetona anhidra (250 ml) y
la mezcla se llewd a reflujo con agitacién durante 8,5 ho=
rag. Después que se separd por destilacién la acetona, el
residuo se disolvid en agua y se extrajo con acetato de
etilo. Bl extracto ée lavé con wna solucidn acuosa de clo~
ruro de sodio y se secd sébre sulfato de magresio. EL di-
golvente se separd por destilacidn dando aceite (24 g). Bl
aceite se sometid a cromatografia de coluuna sobre gel de
silice empleando benceno como disolvente de desarrollo., Pri
meramente se eluyd el eluato que conienlsa isdémero sin y el
eluato se recogid y concentré proporcionando aceite de 2-
o boxiimino~2~(3~metoxifenil)acetato de metilo (isdmero
gin) (972 g)e
Bgpectro I.R. (Pelicula)
1738 cn™+ '
Espectro RJLN. (CDCLy, §)
pom 7,47 - 6,77 (4H, n)
o _ ' 4,00 (38, s)
| | 3,92 (3, s)
3,82 (31, s)
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Despuds que se sluyé el eluwato que cbﬁtenia el
isémero sin, se eluyd a continuacidn el eluafo éue conte—
nia el isémero enti., El eluato se recogié y concentrd dan~-| -
do 2—met0xiimino—2~(3—metoxifehil)acetato’de metilo (isdmg
ro ahti) (3,é.g), p. de T, 66 a 682C. BEsta sustancia se rg
cristalizé en éter de petréleo dando prismas, p. de £, 65
a 65,59C, ,

Espectro I.R. (Mujol)

1720 em™*
Espectro RN, (CDC1y, § )
pom 7,14 - 7,44 (1H, n)
6,80 - 7,04 (3H, m)
- 4,02 (3H, s)
3,84 (34, s)
3,76 (3E, s)

(b) Se trataron 2~metoxiimino-2-(3-metoxifenil)-
acetato de metilo (isdmero sin) (1,6 g) y una solucidn
acuosa 2 de hidrdxido de sodio (4 ml) de acuerdo con un
modo similar al de la Preparacidn 5-3)(¢c) dando aceite
del deido 2-hetoxiimino=2-(3~metoxifenil)acdtico (isdmero
sin) (1,23 g).

Bspectro I.R. (Pelicula)

1735 et

Se trataron 2—metoxiimino-2~(3—metoxifenil)aoetg»
to de metilo (isdmero anti) (1,6 g) y una solucidn acuosa
2N de hidrdéxido de sodio (4 ml) de acuerdo con un modo Si-
milar al de la Preparacidn 5—3)(c) dando priémas incoloros
de dcido 2-metoxi-imino=-2-(3-metoxifenil)acético (isdmero
anti)(i,3 g) p. de T, 97 a 98¢0,

Espectro I.R., (Nujol)

nee
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" 1695 em™L

9)(a) Una soluclén de diazometano en éter se afia-
did a temperatura ambiente a una solucidn de deido 2-metoxi
imino=2-(3~cloro~4~hidroxifenil)acético (isdmero sin) (7 g)
en édter anhidro.(EO ml) hasta que el color de la mezcla canm
vid o smarillo. Se le afiadi inmediatamente deido acético
j la mezcla de reaccidn se concentrd hasta sequedad a 359C
a presidn reducida. Bl residuo se sometid a cromatografia di
columna sobvre gel de silice (120 g) empieando nha mezcla GQ
benczno y acetato de etilo (9:1) como disolvente de desarre
1lo. Bl primer eluato se recogidé y cohcentrd a 402¢ & pro-
sidn reducida dando aceite de 2~-metoxiimino—2-(3-¢loro—4-—
-metoxifenil)acétato de metilo (isdmero sin) (3,1 &).

Bspectro I.R. (Pelicula)

2850, 1735, 1610, 1600, 1250 em™t
Espectro R.M.N. (CDClB,S )
ppm 7,57 (1H, 4, J=2Hz)

7,37 (1H, dd, J=2,8 Hz)
6,87 (1H, a, J=Bilz)
3,97 (3H, s)
3,91 (3H, s)
3,88 (34, s)

(v) Se trataron 2-metoxiimino=2-(3-cloro~4-metoxi

cidn acuosa 2N de hidrdxido de sodio (10,6 ml) de acuerdo
con un modo similar al de la Preparacidn 5-3)(c¢) dando erig
tales del 4eido 2-metoxiimino=2-(3-cloro~4~metoxifenil)acé-
tico (isémero sin) (2,6 g)y pe. G £. 133 a 1359 (descompo-
sioidn).

Espectro I.R. (Mujol)

\1%s
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2500-2600, 1745, 1610, 1600 cm™t
Bspectro R.ML.N. (CDOL 'S )
' lopm | 9,95 (1H, s ancho)
7,72 (12, 4, J=2Hz)
7,50 '(1}1, da, J=2,8Hz)
6,92 (1H, 4, J=8Hz).
4,08 (3H, s)
3,95 (34, s) |
10)(a) Una solucidn de bromuro de 2-bromopropioni
lo (25 g) en cloroformo anhidro (50 ml) se afiadid gota & got
ta con agitoeidn y enfriando con hielo a una solucida de
N,N-dimetilanilina (24 g) en t-butenol (1l g) y la mezcls
se llevé a reflujo durante 2 horas. Despuds de eﬁfriamiento
la mezcla de reaccidn se vertid en deido sulfirico 6N (150
nl) y se extrajo cgn éterf Bl extracto se lavéd 2 su vez con
deido sulfurico 6N, agua, una solucidn acuosa al 10% de card
bonato de potasio y agua y se secd sobre sulfato de megne-—
sio., Tl disolvente se separd por destilacidn dando aceite G
2-bromo-propionato e t-butilo (21 g). ’ '
(b) Este aceite (21 g) se afiadié con agitacidn a
temperatura ambiente a& una mezcla de K-hidroxiftalimida |
(16,3 g), trietilamina (24 g), dimetilformemideg (20 m1) y
sulféxido de dimetilo (20 ml) y la mezéla resultante so agi-
t3 durahte 4 horas a la temperatura ambiente. Lo mezcla de '
reaccidn se vertid en agﬁa (600 ml) y los materiales que
precipitaron se recogieron.por filtracidn, se lavaron con
ague y se secaron dando 2~ftalimidoxipropionato de t-butilo
(22,7 &). |
_ f (¢c) Este odmpuésto (22,7 g) se disolvié en cloruro

de metileno (200 ml). Se afiadid una solucidn de hidrato de
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hidrezina al 104 (9 ml) en metanol (20 nl) y la mezcla se
agitéd durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se disol-
viéron los mat%riales que precipitaron afiadiendo una solu-
cidn acuosa 5N de amonlaco 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, Bl di-
gsolvente se separd por destilagidn a presidn reducida dan~‘
do aceite de O-(l~ft-butoxicarboniletil)hidroxilanina (13;5
%)
Bepectro I.R. {pelicula)
3350, 3250, 1745 cm™t

(d) Se hicieron reaccionar el dcido 2-(3~cloro-
—4—hidroxifenil)glioxilico (2,0 g) vy O=(L=t=butoxicarbo-
niletil)hidroxilamina (3,2 g) de acuerdo con un modo simi~-|
ler al de la Preparacidn 5-7) dando deido 2-(l-t-butoxi-
carboniletoxiimino )~2=(3-cloro=4=hidroxifenil)acético (isd
mero sin) (3,3 g), p. de £. 148 a 151¢eC,

Zspectro I.R. (Nujol)

3450, 2500-2600, 1725, 1690, 1620, 1600 cm™~

Bspectro RLILI. (8g-D80, § )

ppr 7,46 (1H, d, J=2ilz)
7,33 (1, &d, JI=2,8Hz)
7,07 (1H, &, J=8Hz)
4,67 (1H, q, J=6Hz)
1,50 (l2H, s)

11) Se afiadié el indicador fenolftaleina (3 go-
tag) a una solucidn de clorhidrato de O-metilhidroxilamine
(8,8 ) en metanol anhidro (60 ml). A la solucidn se afiadiq
gota a éota con agitacidn a temperatura ambiente solucidn

en metanol 1N ae'metéxido de sodio (105 ml) hasta gque el
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color de la solucidn ¢ambié a rosa pdlido. Se afadié clor-
hidrato de O-metilhidroxilemina en peguefias porciones has—
ta que la solucién cambi&ia wna solueidn incolora. El va-
lor del pi de la solucidn era 8,0 a 8,5, Ia mezcla se agi-
t6 durante 30 minutos a teiperatura ambiente. Despuds de
precipitar el cloruro de sodio se separd por filtracidn, sg
afiadié deido 2-(3-hidroxifenil)glioxilico (16,6 g) al £il-
trado y la mezcla se agité durante 1 hora a la temperatura
amblente. Después que el metanol se separd por destilacidn
a baja'temperatura, se afiadid aguae al residuo. Ia mezcls

gse ajustdé a pH 7 en una solucidn acuosa de nicarbonato de
sodio, se¢ lavdé con éter, se ajustd a pH 1 con ééido clorhi-
drico al 10%, se sometid a salificacidn y se extrajo con
éter. E1l extracto se lavd con una solucidn acuosa saiurada
de cloruro de godio y se secd sobre sulfato de magnesio,
Bl éter se separé por destilacién y la operacidn en 1a que-
se afladié benceno al residuo y se separd por aestilacidn

se repitié dos veces dando cristales del dcido 2-metoxiimi-

compuesto se identificé con el compuesto obtenido en 1la
Preparacidén 5-1)(¢) por espectro I.R.

12) Una solucién de decido 2- (3-mebox¢fen31)gllo—
x1llco (1,8 &) en una solucidn ascuosa de bicarbonato de
sodio se ajusté a pH 7,0. Por otro lado, una solucidn de
¢lorhidrato de O-etilhidroxilamina (1,4 g) en agua (20 ml)
se éjusté a pH 7,0 con bicarbonato de sodio. Se reunieron
las dos soluciones, se ajusté a pH 5,5 con écido.clorhidri—
¢co al lOp v se agité durante una noche 2 la temperétura amn-
biente..Ia mezcla de reaccidn se ajustdé a pH 7,5 con bicar-

bonzto de sodio y se lavé con acetato de etilo. La capa acup
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sa se ajusté 2 pH 1,0 con deido clorhidrico concentrado
enfriendo con hielo y se extrajo con acetato de etilo., El
extracto se lavé con agua-hielo y se secé sobre sulfato de
magnesio., Bl disolvente se separd por destilacidén a presidn_
reducida dando aceite del deido 2-etoxiimino~2-(3-metoxife
nil)acdtico (isbmero sin) (2,2 g).
Espeétro I.R. (Pellcula)
2600, 1735, 1700, 1610, 1600 cm™*
(13) Se obtuvieronAlos siguientes compuestos de
acuerdo con éodos similares a los de las Preparacionecs 5-5)
a 5-7) y 5-1C) a 5-12).
(1) Acido 2—etoxiimino-2-(3—cloro—4—hidroxifenil)
acético (isdmero sin), aceite.
Espectro I.R. (Pelicula)
3450, 2250-2600, 1700-1720, 1610, 1600 cm™
(2) Acido 2-etoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acético
(isdmero sin), aceite,
Espectro I.R. (Pelicula).
3400, 2600, 1700~1730, 1605, 1600 cm™

(3) Acido 2-(3~hidroxi-4-bromobenciloxiimino)-2-

1

~(4~hidroxifenil)acético (isémero sin), polvg
incoloro,
Bspectro I.R., (Fujol)
3500, 3200, 1700 em™*
Espectro R.H.N, (ds—ACETONA, S )
ppm  6,68-8,05 (7H, m)
5,15 (2H, =)
(4) Acido 2-(2~tienilmetoxiimine)-2~(4~hidroxife-
nil)agético (isdmerd sin), polvo., |

BEspectro I.R. (Nujol)
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1705 ¢m™t 7
Espectro R.M.N. (ds-DMSO, €
ppm 6,7 - 7,7 (TH, m)
" 5,28 (2H, s)
(5) Acido 2-aliloxiimino=-2-(3~metoxifenil)acéti-
co (isdmero sin), aceite.
Espectro I.R. (Pelicula)
3050-3100, 2600, 1730, 1645, 1610, 1600 om™}
Bspectro R.MLN. (dg-DHS0, § )
ppmn 7,00-7,50 (4H, m)
5,80-6,30 (1, m)
5,33 (28, t, J=OHz)
4,70 (2H, 4, J=5Hz)
3,82 (3H, s)
(6) Acido 2-aliloxiimino-2-(3-cloro-4-metoxife~
nil)acético, (isdmero sin), aceite amarillo pdlido.
Espectro I.R. (Peliculs)
3100, 2600, 1710-1730, 1645, 1610, 1600 cm
Espectro R.M.N. (ds-DHSO, g)
ppm 7,63 (1H, 4, J=2Hz)
7,50 (1H, 44, J=2,8Hz)
7,23 (1H, 4, J=8Hz)
5,9- 6,3 (1H, m)
5,33 (2H, %, J=9Hz)
4,73 (2H, &, J=5Hz)
3,91 (3H, s)

(7) Acido 2~feniltiometoxiiminof~(3~hidroxifenil

=

-acético (isdmero sin), aceite.
., Bspectro I.R. (Pelicula)' »
3300, 1730 em™*

) -

LN,
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Espectro R.M.N;V(CD013, §)
ppn: 6,8 - 7,7 (9H, m)
: 5,54 (2H, s)
(8) Acido o-netoxiimino~2-(3-mesilaminofenil)-acé
tico (isdmero sin), p. de £. 128¢C (descomposicidn).
Bspectro I.R. (Bujol)
3300, 1740 om *
(9) Acido 2;(3efen11a1110xiimino)—2~(3-hidroxife—
nil)acético (isdmero sin), p. de £. 115 a 116¢C.
Bspectro I.R., (Mujol) |
3400, 1725 en™
(10) Acido 2-metoziimino-2-(4-dimetilamino~fenil)
acético (isbmero sin), p. de £. 88 a 8920 (descomposicidn).
Bgpectro I.R. (Mujol).
2700 - 2100, 1720, 1660, 1612, 1590 cm™+
(14) se anadid cloruro de acetilo (4,1 g) con agi-
tacidn y enfriamiento con hielo a una solucidén de deido 2=
-metoxiimino-2-(3-hidroxifenil)acético (isdémero sin) (5 g)
en piridina (20 ml) y la mezcla se agité durante 50 minutos
a la temperatura ambiente., Ia mezcla de reaccidn se vertid
en agua~hielo, se ajustd a pH 2,1 y se extrajo tres veces
con dter, Bl extracto se lavé con una solucidn acuosa satu-
rada de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de magne-
sio. Bl disolvente se elimind coumpletamente a presidn redu-
cida dando el decido 2-metoxiimino-2~(3-acetoxifenil)acético
(igdmero gin) (6,1 g).
Bepectro I.R. (Pelicula)
3500, 2950, 1760, 1735, 1605, 1575, 1485, 1440,
" 1425, 137 em™t
Espectro RJMLN. (63013, § )
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ppm 7,94 (1, s)
7,6- 7,0  (4H, m)
4,05 (3H, s)

2,30 (3H, s)

(15) se afiadid gota a gota isocianato de triclo-|

roacetilo (70 ml) durante 6 minutos ¥y a la temperatura am~
biente & una solucidn de dcido 2~metoxiimino~2-(3~hidroxi-
fenil)acético (isémero sin) (40 g) en dioxano anhidro

(200 ml), y la mezcla resultente se agité durante 5 horas
a la temperatura ambiente. Se separd por destilacidn el
dioxano y al residuo ge afiadid zcetato de étilo (200 ml)

y en peguetias porciones agua (200 ml) enfriando con hielo.
La mezcla que contenia 2-metoxiimino~2-(3~tricloroacetilea;
bamoiloxifenil)acetato de tricioroacetilcarbamoiio.se agi~

t6 durante 5 horas a la temperatura smbiente manteniendo

solucién acuosa de bicarbonato de sodio. Ia mezcla resul-
tante se lavdé dos veces con acetato de etilo. Ia Eaﬁa acuo-
sa se ajustd aApH 2 con dcido clorhidrico al 10% y se ex-~
trajo tres veces con acetato de etilo. Los extractos de
acetato de etilo reunidos se lavaron dos veces con una so-
lucidn acuosa de cloruro de sodio y se secaron sobre sul-

fato de magnesio. E1 disolvente se separd por destilacidn

¥y los cristales que precipitaron se recogieron por filtra-|

cidn ‘dando cristales incoloros del deido 2-metoxiimino-2-
~(3~carbamnoiloxifenil)acético (isdmero sin) (15 g), p. de
f. 1632C (descomposicidn). Se'obtuvo el mismo compuesto
(5,4 g) de las agnas madres, -
Espectiro T.R. (Mujol)
13480, 3360, 1730, 1660 cm™*

[
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Espectro R.M.N, (d6-DHSO, §)
~ ppm 3,97 (3H, s)
7,16 (2H, s ancho)
i T,1-7,7 (41, m)
9,7 (1H, s ancho)

Preparacidn 6

1) Una solucidén de nitrito de sodio (12,4 g) en
agus (150 ml) se afiadid gota a gota con agitecidn de 5 a
79C a una solucidn de 4-~bromoacetoscetato de etilo (30 g)
en dcido aceético (200 ml) y la meszcla se-agité durante 2
horas a 10¢C., Se afadid agua (200 nl) a la mezcla de reac-—
ceién y la mezcla resultante se extrajo con éter (500 al).,
Bl extracto se lavé dos veces con agua (200 aml) y con una
solucidn acuosa de cloruro de sodio (200 ml) y se secé so-
bre sulfato de magnesio. %1 disolvenie se separd por das-
tilacidn a presidn reducida dando cristales marrones amg-
rillentos de 2-hidroxiimino—4—bromoacetéacetato de etilo
(une mezcla de isémeros sin y anti) (32,6 g).

Bspectro I.R. (Pelicula)

3350, 1740, 1710, 1620 cm™*
Esgpectro R.M.N, (CDCl3, g)
ppm 8,75 (2H, s ancho)
4,35 (8H, m)
1,35 (6H, m)

2) se aﬁadiéncarbonato de potasio pulverizado
(160 g) a una solucidn de 2-hidroxiiminoacetoacetato de
etilo (una mezcla de los isdémeros sin y anti) (152 g) en
acetona (500 ml), Se afiadid gota a gota sulfato de dimetilo
(130 g)fcon agitacidn durante 1 hora a 45 a 509C y la mez~

cla se agité durante 2 horas. Se separd por filtracidén un
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material insoluble y el filtrado se concentrd a presidn re-
ducida. El material insoluble filtrado se disolvié en agua
(500 ml) y esta solucidn se afiadid al residuoc. Ia mézcla se
extrajo dos veces con acetato de etilo (300 ml). Bl extrac—
to se lavé dos veces con agﬁa (200 ml) y con una solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio (200 ml) y se secd so=
bre sulfato de magnesio. El disolvente se separd por desti-
lacién a presidn reducida y el residuo se destilé a presiédn
reducida dando un aceite incoloro de z—ﬁetoxiiminoacetoacef
tato de etilo (una mezcla de isémeros sin y anti) (145,3 g)
p. de eb. 55 a 649C/0,5 mm de Hg.
Egpectro I.R. (Pelicula)
1745, 1695, 1600 em -
Espectro R.HLN. (CD013, %)
ppn 4,33 (4H, q, J=8Hz)
4,08 (3H, s)
3,95 (3H, s)
2,40 (3H, s)
1,63 (3H, s)
1,33 (6H, t, I=0Hz)
3) Se afadié gota a gota bromo (100 g) durante
40 minutos a reflujo a una solucidn de 2-metoxiiminoaceto-
acetato de etilo (una mezcla de los isdmeros sin y aﬁti)
(100 g) en una mezcla de teffacloruro de carbono (300 ml)
y dcido acdtico (300 ml). Ia mezcla se agitd de T0 a 80°C
hasta que cesd el desprehdimiento de bromuro de hidrdgéno.
La mezcla de reaccidn se lavd dos veces con agua (300 ml),
con una.solucidn acuosa de bicarbonato de sodio N una-solu—

¢idn acuosa saturada 4

o

cloruro de sodio y se secd sobre

{ sulfato de magnesio. Ia solucién se traté con carbdn vegeta

F

———
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| tando crigtales amarillos. Ios cristales se recogieron por
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activado (2 g) y se concentrd a presidn reducids dando .
2—metoxiimin014—bromoacetoacetato de etilo (una mezcla de
los isdmeros sin y anti) (120,8 g)
Espectro I.R. (Peliqula)
1740, 1705, 1600 cm™>
Espectro R.M.N. (CDCi','g )
ppu  4,17-4,54 (BH, m)
4,15 (3, s)
4,13 (3H, s)
1,33 (64, t, J=8ig)
4)Una mezcls do didxido de selenio (11,1 g#), dio+
xano (250 ml) y agua (5 ml) se agité durante 15 minutos de
110 a 115¢C dando una solucidn amarilla. Se le afiadid 2~
~(2~mesilamino-1,3~tiazol-4-il)acetato de etilo (26,4 g)
con agitacidn a la misma temperatura. Después de agitacidh
durante 1 hora, la mezcla de reaccidn se decantd con calen
tamiento y se enfrid precipitando cristales amarillos. Los
crisfales se recogieron por filtracidn, se lavaron con dios
xano y éter y se secaron dando 2-(2-mesilamino-l,3-tiazol~
~4-il)glioxilato de etilo (23,5 g). '
Eapectro I.R. (Nujol)
" 3300, 1718, 1682 cm~t
5) Se afiadid con agitacidn y a la temperatura am-
biente 2-(2~mesilamino-l,3~tiazol-4—il)glioxilato de etilo
(13,9 g) a una solucidn de hidrdxido de sodio (5,0 g) en
agua (150 ml)., Ia mezcla se agité durante 1 hora a tempera-
tura ambiente, se ajustd a pH 7 con 4eido clorhidrico con~
centradd y se lavd coﬁ acetato de etilo, Ia capa acuosa se

ajustd-a pH 0,5 con écidq clorhidrico concentrado precipi-
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solucidn en étor dietilico de cloroformiato de t-pentilo -
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filtracidn, se lavaron con agua y se seéaron dando dcido
2-(2-mesilamino-1, 3-tiazol~4~il) glioxilico (10 16 g).
Espectro I.R. (Mujol)

3350, 1725, 1650 om -

6) A una solucidn de 2-(2—amiﬁo-l,3-tiazol—4-il)-
acetato de etilo (14 g) en una mezcla de piridina (40 g)

¥y cloruro de metileno (300 ml) se afladid gradualmente una

(70 ml) que contenia'0,35 moles de cloroformiato de t-pen-
tilo durante 10 minutos a -202C con agitacidn, y la mazcla
se agité durante 2 horas a la misma temperaturs y se agitd
durente 0,5 horas mds a 09C. Despuds de la resccidn, la- mef
cla de reaccidn se vertid en agua (200 ml) y a continuacidy
se separé la capa orgdnica. ILa capa orzdnica se lavé con
deido clorhidrico 2N, agua, solucidn acuosa de bicarbonato
de sodio al 5% y a su vez agua y se secd a continuacidn sot
bre sulfato de magnesio. T1 disolvente se separd por desti
lacidn a paftir de la capa orgdnica dando aceiteiamérillo
oscuro de 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiezol-4-il)-
acetato de etilo (12 g).
Espectro I.R. (liquido)
1667, 1660 (CO) om™t
Espectro R.M.N. (CD013, S)
ppm 3,75 (2H, s)
6,75 (1H, s)

7)) Se trataron 2-(2~t-pentiloxicarboniliamino-1, 3

~tiazol-4-il)~acetato de etilo (0,3 g) y diéxido de sele-
nio (0, 1l g) de acuerdo con un modo s1m11ar al de la Prepa+t
racibén 6-4) dando aceite pardo de 2-(2~t-pent¢lox¢carbon11

amino~l, 3—t1adol—4—1l)gllox1lato de etilo (0,22 g)
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Espectro I.R. (1iquido)
1720, 1690 (C0) em™t

Espectzo R.LN. (CI01,, §)
| rpm 8,3 (1H, s)

8) Se trataron 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-
~tiazol-4~il) glioxilato de etilo (2,8 g) y una solucidn de
hidréxido de sodio (0,54 g) en agua (20 ml) de acuerdo con
un modo similar al de la Preparacién 6-5) dando un polvo
pardo dz dcido 2~(2-t-pentiloxicsrbonilamino-l,3~tiazol-4-
-il)glioxilico (1,75 &).

Eepectro I.R. (Nujol)

1730, 1680 (CO) em™2
Espzctro R.MLN, (dewdimetilsulfdxido,g )
ppm 8,4 (1H, s) .

9) Una mezcla de 2-hidroxiimino=-2-(2-amino-l,3-
~tiazol-4-il)acetato de etilo (una mezcla de isdmeros sin
y anti) (0,37 g), etanol (5 ml), agua (5 ml) y bisulfito
de sodio (0,72 g) se agité durante 12 horas a 65 a T0eC.

Ta mezcla de reaccidén se concentrd y se afiadid agua (10 ml)
al residuo. Ia mezcla resultante se sometié a salificacidn
y se extrajo con acetato de etilo. Bl extracto se'secd S50 =
bre sulfato de magnesio y se concentrd dando cristales ama-
rillos'de 2= (2-amino=-1, 3~tiazol-4-il)=-glioxilato de etilo
(0,18 g), p. de £. 115 a 1209C, '

| Bspectro I.R. (NMujol)

3420, 3250, 3120, 1730, 1665, 1612 cm™*

10) Se afiadié gota a gota cloruro de sulfurilo
(235 ml) durante 10 minutos con agitacidén y enfriando con
hielo a‘una solucidn de 2-metoxiiminoacetfoacetato de etilo

(isémero sin) (500 g) en deido acdtico (506 nl) y la mezcla
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do bencenc como disolvente de desarrollo. Primeramenbe se

| acetato de etilo (isémero anti) (2,5 g), p. de £. 90 a 92C}
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se agitd durante una noche bajo enfriamiento con agua. Se
introdujo niﬁrégeno £aseog0 en la mezcla de regeeidn durand
te 2 horas y la mezcla vesultante se vertid en agua. (2,5
1)+ Después de extraer con cloruro de metileno (500 ml) y
dos veces con cloruro de metileno (200 ml) se reunieron lod
extractos. Los extractos reunidos se iavaron con una solu~
cidn acuosa saturada de cloruro de sodio, y se ajustaron a
PH 6,5 eofiadiendo agua (800 ml) y bicarbonato de sodio. Se
sepord la capa de cloruro de meﬁileno,’se lavé con una so-
lucidn acuosa de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato
de magnesio. EL disolvente se separd por destilacidn dando
2-metoxiimino-4=-cloroacetoacetato de etilo (isémero sin)
(559 g).

Espectro I.R. {Pelfcula)

1735, 1705 cu * -

Preparacidn 7

1) Una mezcla de 2-hidroxiimino-4-bromoacetoacetd—
to de etilo (una mezcla de los isdmeros sin y enti) (22,0
g), tioacetamida (7,5 g) y benceno (100 ml) se llevé a re-
flujo durante 3 horas. Despuds de enfriar se le afiadié
trietilamina (10 g) yrla'mezcla se agité durante 1 hora. Se
separé por filtracidn el material insoluble y sl filtrado
se concentré a presidn reducida dando 2-hidroxiimino-2-(2-
~metil-1, 3-tiazol~4-il)acetato de etilo (una mezcla de los

isdmeros sin y anti) (8,6 . Bsta sustancia se sometid a
y 10 & .

eluyd el eluato que contenia isémero anti, se recogid y

concentré dando 2-hidroxiimino~-2-(2-metil-1l,3-tia201l=-4~11)-

M eatn s Bbp s %e e ML Mek mrenm arh caibib o rms vminr s & e s ey -
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BEspeetro I.R. (Nujol)
1720 om :
Espectro R.ILN. (ds-DMSO, <)
(ppm 12,55 (1H, s)
8,25 (1H, s)
4,27 (oH, q, J=THz)
2,63 (3H, s)
1,25 (3H, %, J=THz)

(&)

Daspuds que se eluyé el eluato que contenia ei
isdmero anti, se eluy5 el eluato gue contenia elrisémero
sin, se recogid y se concentrd dando 2~hidroxiimino-2-(2~
—metil-l,3~tiazol~4-il)acetato de etilo (isémero sin) (0,5
£), p. de £. 134 a 1369C,

' Egpectro I.R. (Nujol)
1720 en™*

Espectro R.M.N. (d6-DMSO, G )

ppa 11,81 (1H, s)

7,81 (1H, s)
4,35 (2H, q, J=THz)
2,70 (3H, s)
1,30 (3H, t, J=THz)

2) Se afiadid el indicador fenolftaleina (3 gotas

a una solucidn de clorhidrato de hidroxdilamina (4,2 g) en

metanol anhidro (60 ml). A la solucidn se afiadid gota a go-
ta con agitacidn a temperatura ambiente una solucidén 1N en
metanol de metdxido de sodio (60 ml) hasta que el color de
1o solucidn cambié a rojo pirpura. Se afizdidé clorhidrato

de hidroxilamina en peguefias porciones hasta que la solu-

cién cambid a una solucién incolora. Ia mezcla se agité duy

‘ranie 30 minutos a ls temperatura ambiente. Después de pre-
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cipitar el cloruro de sodio se separd pbr'filtracidﬁ, se
afiadid deido 2-(z—mesilamino-l,3—tiazol—4-il)g1ioxilico
(12,5 g) ol filtrado y la mezcla se 1llevé a reflujo éon agl
tacién.durante 1,5 horas. Ia mezcla de reaccidn se enfrid
precipitando cristales. Los cristales se recogieron por
Tiltracidn y se secaron dando dcido 2-hidroxiimino=2e-(2-
~mesilamino-l;3—tiazol—4—il)acético bruto (una mezcla de
los isémeros sin y anti) (5,5 g). 21 filtrado se concentrd
hasta 1/4 en volumen y se le afadid étef. Se recogieron por
filtracidﬁ los cristalss que precipitaron, se lavaron con
éter y se secaron dando el mismo compuesto (8,78 g). Rendi-
miento total (14,3 g).

3) Una mezela de 2-hidroxiimino-4~bromoacetoacety
to de etilo (una mezcla de los isémeros sin y anti) (2,4 g)
y tiourea (0,76g) en etanol (15 ml) se azitd durante una
hore a 609C. El etanol se separd por destilacidn a presidn

reducida y se le afiadié agua al residuo. la mezcla resultan

te se ajustdé a pH 1,0 y se lavé con acetato de etilo. Ia
capa acuosa se gjusté a pH 4,5 con trietilamina y se extra-
Jo con acetato de etilo. Bl extracto se lavé con agua y con
wa solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd
sobre sulfato de magnhesio, Bl disolvente se separd por des-
tilacidn a presidn reducida y el residuo se sometid a croma
toérafia de columna sobre gel de silice empleando una mezcl
de aéetato de etilo y benceno (1:3) comc disolvente de desa
rrollo. Los eluatos gue contenian el isémero sin se recogie
ron y concentraron dando Z—hidroxiimino—z-(2-aminoél,3~tia~
zol—4—il)aceta§o de etilo (isémero sin) (0,3 g).

Bspectro I.R. (Fujol)
3450, 3300, 3200, 1725, 1620 cm™t

T

i

3
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de sodio (15 ml) se dejé réposar durante 2 horas a la bemw

Hoja nt. J.Ob l;LQ3.Z..

Espectro R.K.N. (CDClB, %)
pem 7,65 (1H,-s)
' 5,33 (2H, s ancho)
4,40 (2H, q, J=7,5 Hz)
1,38 (34, t, J=7,5 Hz)
Después de recogerse los eluatos que contenian los isdmeros
sin, los eluatos que contenfan una mezcla de los isémefos
sin y anti se recogieron y concéntraron dando 2-hidroxiimim
no~2—(2»&mino~l,3—tiazol—4~il)acetato Ge etilo (una mezecla
de isdieros sin y snti) (€,3 5).
Espectro I.R. (Wujol)
3400, 3300, 3200, 1715, 1620 cm~*
Espectro R.;’-.'I.H. (d6-mis0, § )
opm ¢ 12,42 (1H, s ancho)
11,55 (13, s)
| | 7,52 (1, s)
7,12 (4H, s ancho)
6,83 (1H, s)
4523 (4H, m)
1,26 (6H, m)
4) Una solucidn de 2—hidroxiimin§—2;(2~amino-l,3-
~tiazol-4~il)acetato de etilo (una meszcla de log isdmeros

sin y antl) (1,1 g) en una solucidn acuosg 1N de hidrdyido

peratura ambiente, Ia mezcla de reaccidn se ajustd a PH 3,5
con dcido clorhidrico al 104 y los cristgles due precipita~

Ton se recogieron por filtracidn, se lavé con acetona y se

secd dando deido 2—hidr0xiimino~2~(2~amino~1,3~tiazol~4~il)-
acético (una mezela de los isémeros sin y anti) (0,52 g),

P. de £, 184 a 1860¢C (descomposicidn).
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Espectro I.R. (Nujol)
3200, 1670, 1530 em™t

Preparacidn 8

1) Se afiadid tioacetamida (3,8 g) a una solucidn
de 2-metoxiimino-4-bromoacetoacetato de etilo (una mezcla
de los isémeros sin y anti) (12,6 g) en etanol (50 m1) y
la mezcla se agité durante 5 horas a 502C. Se separd por
destilacicdn el etanol a presidn reducida y sé afiadié agua
al residuo. Ia mezcla resultante se exirajo con aceiato de
etilo. E1 extracto se 1lavé a su vez con szua, una solucidn
acvosa de bicarbonato de sodio y una'solucidn acuosa éatu-
rade de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de magne-
sio. Bl disolvente se separd por destilacidn a presidn re-
ducida dando 2~metoxiimino=2~(2-metil~1l,3-tiazol-4~il)ace-
tato de ebilo (una mezcla de los isémeros sin y anti) (9,0]z).

2) Una mezcla de 2-metoxiimino-4-bromoacetoace-
tato de etilo (una mezcla de los isémeros sin y anti) (7,6
g), tiocarbamato de O-etilo (3,0 g) y dimetilacetamida (5
ml) se aglitd durante 3 horas a 505C, Se afiadid acetato de
etilo (50 ml) a la mezcla de reaccidn y la mezcla resultan-
te se lavd con agua y coﬂ una solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio y se secé sobre sulfato de magnesio. Se sgel-
pardé por destilaci&n el acetato>ae etilo dando un residuo
eristalino., El residuo se lavé con éter diisopropflico dan-
do 2—metoxiimino—2—(2—oxo—2,3~dihidro~l,3~tiaéol~4—il)ace-
tato de etilo (isémero sin) (2,35 g).

. Espectro I.R. (Hujél)
© 3200, 1735, 1680, 1650 om™
‘Espectro R.LN. (€013, ¢ )
~ ppm 9,13.(1H, s ancho)

[ — p-b:r SO S S e Avhard 4t et s em e —b et <
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- Be recogid el eluabo que conteniz el isdmsro sin y se con=-

| se secaron dando bromhidrato de 2~metoxiimino—2-(2-aminc-

Haja ndm. 187 ' l.l0.3:
i o

6,37 (1H, s)
4,40 (2H, q, J=G6Hz)
4,01 (3H, s)
1,38 (3H, t, J=6Hz)

Se concentraron las aguas madres de éter diiso-

propilico y el residuo se sometid a cromstografia de columd

1o sobre gel de silice (70 g) empleando como disolvente de

desarrollo una mezcla de benceno y acetato de etilo (9:1).

centré dando mds del isdmero gin, obltenido snteriormente
(0,65 ). Rendimiento total (3,0 g). Despuéds se empled comg
disolvente de desarrollo una megzcle de benceno y acetato

de etilo (5:1). Bl eluato gue contenfa el isdmero anti se

recogié y concentrd dando 2-metoziimino~2-(oxo-2,3-dihidro
~1,3~tiazol-4-il)acetato de etilo (isdmero anti) (0,26 g).
Espectro I.R. (Iujol)
3250, 3200, 1720, 1690 cm™*
Bepectro R.IH.N. (CD013,8 )
ppm 9,90 (1H, s ancho)
7,30 (1H, s)
4,40 (2H, q, J=6Hz)
4,03 (38, s).
1,38 (3H, t, J=6Hz)
3) Una solucidn de 2;met0xiimino-4ubromoacetoaceu
tato de etilo (una mezcla de 1os isgmeros sin y anti) (17,4

g) y tiourea (5,4 g) en etanol (100 ml) se llevd a reflﬁjo

durante 4 horas. Ia mezela de reaccidn se dejé repogar y

se enfrid en refrigerador precipitan&o cristales. Los criss

tales se recogieron por filtracidn, se lavaron con etanol

permacd
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—l,3-tia201—4-il)acetato de etilo (isémero anti) (9,5 g).
El filtrado y las aguas de lavado se pusieron juntos y se
concentraron a presién reducida. Se afiadid agua (100 ml)
al residuo y la mezcla se lavé-con éter. Ia capa acuosa se
alcalinizd con una solucidn acuosa al 28% de amonfaco y se
extrajo con acetate de etilo., Bl extracto se lavd con agua
y uné solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se sew
cé sobre sulfato'de magnesio, El disolvente se separd por
destilacidn a presidn reducida dondo una sustancia crista-
lina de 2-metoxiimino-2-(2-amino-1l,3~tiazol-4-il)acetato
de etilo (isdmero sin) (5,2 g)..
Espectro I.R. (Nujol)
3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cm
Bgpectro R.M.N. (CDCl3, g )
ppm 6,72 (1E, s)
5,91 (2d, s ancho)
4,38 (2H, q, J=THz)
4,03 (3H, s)
1,38 (3H, %, J=THz)

1

©

El bromhidrato de 2-metoxiiminow-2-(2-amino~l,3-
~tiazol-4~il)acetato de etilo antes obtenido (isdmero anti)
(9,5 &) se puso en suspensién en acetato de etilo (200 ml)
y ée le affadidé trietilamina (4,0 g). Después de agitar du-
rente 1 hora a la temperatura ambiente, se separd por £il-
tracidn un material insoluble y el filtrado se concentrd
é éresidn reducida dando una sustancia cristalina de 2-me~
foxiimino—z—(z—amino—l,3—tiazol—4-il)acetato de etilo (isé-
mero anti) (6,15 g).

Espectro I.R. (Mujol)

- 3450, 3250, 3150, 1730, 1620 cm -
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Bspectro R.M.N, (CD01,, )
Cppm 7,50 (1H, s)
5,60 (2H, s ancho)
4,35 (24, q, J=THaz)
4,08 (3H,. s)
1,33 (38, +; J=Tdz)
4) Se afiadid el indicador fenoxiftalefna (3 gotas)
a una solucidn de clorhidrato de O-metil-hidroxilamina (1,2f
g) en metanol anhidro (15 ml), A la solucidén se afiadid gota

a goba con agitecidn a la teaperaturs subiente una solucidn

en metanol 1N de metdéxido de sodio (13 ml) hasta que el co

lor de la solucién'se trangformdé en rojo pirpura. Se le afis
dié clorhidrato de O-metilhidroxilamina en pequefias porcio-
nes hasta que 1z solucidn se transformé en una solucidn in-
colpra. Ia mezcla se agité durante 30 minutos a la tempera~
tura ambiente. Despuds de precipitar se separé por filtra-
cidn cloruro de sodio, se aifiadid 2-(2-mesilamino-1,3~tia-
z0l~4-il)glioxilato de etilo (3,8 g) al filtrado y la mezcli
ge 1llevd a reflujo agitando durante 2 horas. Después que el
metanol se separd por filtracidn; el residuo se disolvid
en acetato de etilo. Se separd por filiracidn un material
insoluble y el filtrado se concentrdé. Z1 residuo se sometid
& una cromatografia en columna sobre gel de silice emplean=-
do una mezcla de benceno y acetato de etilo (9:1) como di-
gsolvente de desarrollo. Se recogid el eluato que contenia
el isdmero sin y se concentrdé dando 2-metoxiimino-2-(2-me=-
silamino=-l,3-tiazol-4~il)acetato de etilo (isdmero sin)
(2,8 g). ,

Bspectro I.R. (Mujol)

1725 cu~l
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[t31-1,3-tiazol~4~il)acetato de etilo (isémero sin) (0,5 g)

Hoja m‘m..l90 _1.103: R

i
!

;
Espectro R.M.N. (CDC1,, §)
ppm 6,76 (1H, s)
4,44 (2H,-q, J=THz)
4,04 (38, s)
' 3,04 (3, s)
1,37 (3H, t, J=Tiz)

5) Se puso en suspensidn carhonato de potasio puli

verizado (0,33 g) en una solucidn de 2~hidroxiimino—2-(2-me;

en acetona (20 ml). Una solucidn de sulfato de dimetilo
(0,3 g) en acetona (5 ml) se le afladié gota a gota con agi~
tacidn a 40 a 459C. Después de agiter durante 2 horas a la
misme temperatura; se sapard por filtracidn un material in-
soluble, Bl filtrado ce concentrd y se le afiadib azua al

residuo. La mezcla resultante se exirajo con acetato de eti

lo. Bl extracto se lavé a su vez con asgua, una solucidn acup-
sa de bicarbonato de sodio y una solucidn acuosa saturada
de cloruro de sodio y se secéd sobre sulfato de magnesio. Bl

disolvente se separd por destilacidn a presidn reducida dan

+

do un aceite amarillo.pdlido de 2-metoxiimino=-2-(2-metil~
—l,3-tiazol—4—il)acetato de etilo (isdmero sin) (0,5 g).
Bspectro I.R. (Pelicula)
1740, 1710, 1595 cm —
Espectro R.E.N. (CDCL,, §)
ppn 7,40 (1H, s)
4,25 (2H, q, J=Tiz)
4,03 (3H, s)
2,73 (34, s)
1,38 (3H, %, J=THz)

6) E1 4eido 2-hidroxiimino-2~{2-megilamino-1, 3~
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| i) (2,1 g).
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~tiagzol-4-il)acético (una mezcla de los isémeros gin y anti
(14,3 g) obtenidos en 1la Prepafacidn 7-2) se puso en sué—.
pensién en acetona anhidra (300 ml). A la suspensidn se afia
digd carbonato'he potasio (22,8 g) y sulfato de dimetilo
(20,8 g). Ia mezcls se llevd a reflujo-con agitacidn duran-
te 9 horas. Se separd por destilacidn la acetona de la meg-
cla de reaccidn y se afiadid agua al residuo. Ia mezcla re-
sultante se extrajo con acetato de etilo., EL extracto se la
vé con une solucidn acuosa de cloruro de sodioc y se secd
sovre sulfato de hagnesio. %1 disolvente se separé por des—
tilacidén dando aceite (13 g). Bl aceite se sometid a croma-
tografia de columna sobre gel de silice empleando una meg-
cla de benceno y acetato de etilo (9:1) como disolvente de
desarrollo. Primeramente se eluydé el elnato gue contenia
isdmero anti, se recogid y se concentrd. El aceite residual
(2,4 g) se triturd con enfriamiento para c¢ristalizar. Los
cristales se recogieron por filtracidn afiadiendo éter de
petréleo para dar 2-metoxiimino-2-(2-mesilimino-3~-metil-

-2,3~dihidro-1,3-tiazol-4~il)acetato de metilo (isémero an=

Bgpectro I,R. (Wujol) -
1740 (cm™
Espectro R.M.N. (cm01,, § )
ppn 7,90 (1H, s)
4,10 (3H, s)
3,90 (3H, s)
3,47 (34, s)
. 3,07 (34, s)
‘ Deséués que se eluyd el elnato gue contenla el

isémero anti, se eluyé el eluato que contenfa el isdmero

-

o

jo it
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no=2~(2-mesilimino~2,3-metil-2,3-dihidro-1,3~tiaz0l-qd=il)-

Ta mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200

Hoja nam,. 192 31037

sin, se recogid y concentrd dando cristales de 2-metoxiimid

acetato de metile (isdémero sin) (5,5 g).

Espectro. I.R. (Mujol)
i

-1715,O'c:m"l
Espectro R.M.N. (CDOL,, § )
~ ppm 6,72 (1H, s)

4,05 (3H, s)
3,92 (3, s)
3,72 (34, s)
3,01 (34, s)

7) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo
con un modo similar al de la Preparacién 8-4). 2-metoxiimi
N0=2~(2-amino-1, 3-tiazol-4-il)acetato de etilo (isémero six

| Espectro I.R. (Mujol)
3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cm”

Egpectro R.ULN, (CDCl3, $ ) |

1

ppm ¢ 6,72 (1, s)
5,91 (2H, s ancho)
4,38 (2H, q, J=THz)
4,03 (3H, )
1,38 (3H, %, J=THz)

[}

' 8) Se agltd una meézela de anhfdrido acético (6,1
g) y dcido férmico (2;8 g) durante 2 horas a 500C. Ia meze
cla'reéultante se enfrid y se afiadid 2—metokiimino—2~(2~
—amino-l;3-tiazol—4—il)acetato de etilo (isémero sin) (4,6
g) a 159C. Después que la mezcla se agitd durante 3.5 horas

a temperatura ambiente, se le afiadid agua enfriada (100 nl)

ml). Bl extracto se lavdé con agna y a continuacidn con un=z
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solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio hasta que
las aguas de lavado cambiaron a una solucidn débilmente al-
calina, El extracto se 1avd ademds con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio y:se secd sobre sulfato de mag-
nesio. Bl diszlvenﬁe se separd por destilacidn y el residuo
se lavd con éter diisopropilico, se recogid por filtracidn
y se secb dando 2-metoxiimino-2~(2~formamido-1l,3~tiazol-4-
~il)acetato de etilo (isdmero sin) (4,22 g), p. de f. 122
a 1249¢ (descomposicidn)
Tepectro I.R., (Fujol)
3150, 1728, 1700 om”
Espectro R.ML.N., (CDCL,, $)
ppm 12,58 (1H, s ancho)
8,95 (1H, =)
7,17 (1H, s)
4,4? (2H, q, J=8Hz)
4,00 (3H, s)
1,37 (34, %, J=6Hz)

1

9) Se afiadid piridina (3 g) & una solucidn de
2—metoxiimin6—2—(2-amino-l,3-tiazol~4—il)acetato de etilo
(isdémero sin) (6,5 g) en una mezcla de acelato de etilo
(60 ml) ¥y dimetilformémida (20 ml). A la solucidn se afia-
aid gdta a gota con agitacidn a 48&C clorpformiafo de etilo |
(8 g). Después de afiadir agua (50 nl) & la mezcla de reac—
cidn, la capa orgdnica se separd, se lavd con agua y & con-
tinuacidn con una solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodio y se secd sobre sulfato de magnesio. El disolvente
se separd por destilacidn a presidn reducida. El residuo
se sometid a cromatografia de columna sobre gel de silice

(120 g) empleando una mezcla de dter y &ter de petréleo
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(5:2) como efluyente dando'2Ametoxiimino—2-(2-etoxicarboni;
amino-1, 3~tiazol-4-il)acetato de etilo (isémero éinj (5,4
g)e ,

Espectfo RN, (CDCl3,S )

ppm 9,36 (1H, s ancho)
7,10 (lH, s)
4,00~ 4,66 (4H, m)
4,00 (3H, s)
1,20 - 1,60 (64, n)

10) Se afiadid 2-metoxiimino-4-cloroacetoacetato
de etilo (isdmerc sin) (50 g) durante 3 minubos con agita-
cién y a la tempereturs ambiente a una solucidn de tiouresa
(18,4 g) y acetato de sodio (19,8 z) en una nezcla de mehad
nol (250 ml) y agué (250 ml), Después de agitar durante 35
mindtos a 40 a 459C, la mezcla de reaccidn se enfrid con
hiélo y se ajusté a pH 6,3 con una solucidn acuoss satura-
da de blearbonato de sodio. Después de agitar durante 30
minutos a la misma temperatura, se recogieron por filtra-
cidn los precipitados, se lavaron con agua (200 ml) y a
continuacidn con éter diisopropilico (100 ml), y se secarol
dando cristales incoloros de 2-metoxiimino-2-(2~omino-1,3-
—tiazol—4~il)écetato de etilo'(isdmero sin) (37,8 &), p. -

a 16290, | | '
Egpectro I.R. (Nujol)

3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cm_
Espectro R,M.N. (01)013, g)
I 6,72 (1, s)
5,91 (2H, s ancho)
4,38 (2H, q, J=THz)
4,03 (34, s)

X
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| 1,38 (3H1 V'tr J=7HZ)
11) Se hicieron reaccionar 2-hidroxiimino-2-(2-
-metil-1,3-tiazol-4-il)-acetato de etilo (isémero anti)

(0,3 g) y sulfato de dimetilo (0,18 g) de acuerdo con un

mnodo similer al de la Preparacidn 8-5) dando un aceite amart

rillo pdlido de 2-metoxiimino-2-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)~
acetato de etilo (isdmero anti) (0,27 g).

AEspectro I.R. (Pelicula)

1750, 1605 cm™ ,
Bgpectro R.i.M. (CC1,, § )
') -
ppi 8,07 (1d, =)

4,41 (24, q, J=THz)
4,13 (3, =)
2,75 (34, s)
1,40 (34, t, J=THz)

. 12) Se obtuve el compuesto siguiente de acuerdo
con un modo similar al de la Preparacién 8-8). '
2-nmetoxiimino=2-(2-fornanido-1,3-tiazol-4-il)acetato de
etilo (isémero anti), p. de f. 96 a 99°¢ (descomposicidn).

Esﬁectro I.R. (Fujol) -
3150, 1740, 1650, 1600 cm™*
Espectro R.M.N. (CDCL,, ¢ )
ppm 11,20 (1H, s ancho)
8,60 (1H, s),
7,90 (H, s)
4,32 (2H, q, J=8Hz)
4,13 (3H, s)
1,32 (3H, t, J=8Hz)

Preparacidn 9

1) Se afiadid etanol (10 ml) a2 una sﬁspeﬁsidn de

= e rn abins & s oo nis

ki
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(isbuero sin) (2,2 g) en una solucidn acvosa 10 de hidrd-

por destilacidn a presidn reducida, Ia solucién acuosa re-

. por destilacidén dando una susbancia cristalina del dcido

: Haofu adtn. 196 ) . 13-03'1-

!

2—metoxiimino-2—(2—émino—i53—tiazol—4~il)écetato de etilo

xido de sodio (12 ml) y la mezcla s2 agité durante 15 horag
a temperatura ambiente., Ila mezcla de reaccidn se ajustd a

pH 7,0 con 4cido clorhidrico al 10% y el etanol se separé

sidual se lavd con acetato de etilo, se ajustd a pH 2,8
con deido clorhidrico al 10% y se agité bajo enfriamiento
con hielo para precipitar cristales. Los cristales sa racos
gieron por filtracidén, se lavéron con acetons y se recris—
talizaron en etanol dando agujas incoloras de dcido 2-meto
iiimino-z-(z—amino-l,3—tiazol—4~il)acético (iedémero sin)
(1,1 ).

Espectro I.R. (Nujol)

3150, 1670, 1610, 1585 cm *

BEspectro R.M.N. (ds-DHSO, % )

ppon 7,20 (2H, s ancho)
| 6,55 (1H, s)
3,83 (31, s)

2) Se afiadid una solucidn acuosa 1N de hidrdxido
de sodio (1,5 ml) a una solucidén de 2-metoxiimino-2-(2-me-
til-1, 3~tiazol-4~il)acetato de etilo (isdémero sin) (0,3 g)
en etanol (5 ml) y la mezcls resultante se agité durante
2 horas & 40¢C, La mezcla de reaccidn se ajustd a pH 7,0
con'écido clorhidrico al 10%, se concentré a presidn redu-
cida, se ajust6 a pH 1,5 con dcido clorhfdrico al 10% y se
extrajo con acetato de etilo. Bl extracto se lavd con agua
y ﬁnd gsolucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se

secé sobre sulfato de magnesio. Bl disolvente se separd
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2-metoxiimin5—2—(2—metil—1,3—tiazol—4—il)acétieo (isémero
sin) (0,14 g). 1
Espectfo I.R. (Nujol)
1730 on™t
Espectro R.M.N. (66—DMSO, ¢ )
7 ppm 7,80 (1, é) -
3,85 (34, s)
2,62 (3H, s)

3) Se obtuvieron los compuestos siguientes de
scuerdo con nodog gimilares a los de las Preparacionss 9~1]
a 9=2).

(1) Acido 2~metokiimino—2—(2-oxo~2,3-dihidro—1,3~

~tiagol~4-il)acético (isémero sin)

Bspectro I.R. (Wujol)

3250, 1710, 1650 em”
. Espectro R.M.N. (dG—DHSO,g )
opn 10,61 (1H, s ancho)
6,73 (1, s)
3,95 (3H, s)

(2) Acido 2-metoxiimino~2-(2-mesilamino~-l,3~tia~-

1

%01-4-11)~acético (isdmero siﬁ)
Espectro I.R. (Nujol)
3150, 1720 cu™t
Espectro R.M,N. (ds-DMSO, S )
ppn 7,17 (1H, 8)
3,93 (3, )
3,02 (3H, s) ,
(3) Acido 2-metoxiimino-2-{2-mesilimino-3-metil~
© -2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-il)acético (iséme-

ro sin)

L
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Espectro. I.R. (Nujol)
1730 en”* .
(4) £oido 2-metoxiiminom2-(2-formamido-1,3~tiazol-
~4~-il)acético (isdmero sin), p. de f. 152¢C -
(descomposicidn),
Espectro I.R. (Nujol)
3200, 2800-2100, 1950, 1600 cm~t
Espectro R.M.N, (46-DMS0, § )
| ppm 8,60 (1H, s)
7,62 (1, s)
3,98 (1H, s)
(5) Aecido 2-metoxiimin5—2—(2—etoxicarbonilamino-
~1l,3~tiazol~4-il)acédtico (isdmero sin).
Espectro I.R. (Iujol) '
3200, 1730, 1710, 1690, 1570 cm ™~
Bspectro R.ML.N. (d.-DHSO, § )
ppn 12,16 (15, s ancho)
7,50 (1H, s)
7,20 (1H, s'ancho)'
4,25 (2R, q, J=THz)
3,93 (34, s)
1,25 (3H, t, J=THz)

]

4) Se afiadid piridina (5 ml) a una suspensidn del
Hoido 2-metoxiimino~2-(2-amino-1,3-tiazol-i-il)acético (isd-
mero sin) (2,0 g) en acetato de etilo (20 ml). Se afiadid gé«
ta, aﬂgota una solucidn de anhfdrido de his(2,2,2—trifluoro—
cédtico) (2,5 g) en acetato de etilo (3 ml) con agitacidn

2 5 a 7eC y la mezela se agitd durante 30 minutos a 3 a 5°C.
Se afiadid agua (36 ml) a 1a mezcla de reaceidn y se separd

la capa de acetato de etilo. La éapa acuosa se extrajo ade-
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!
mds con acetato de etilo y se reunieron las dos capas de
acetato de etilo, se lavaron con agua y un2 solucidn acuo-

ga saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato

de magnesio. El disolvente se separd por destilacidn a pre
sidn reduoidé dando el 4cido 2-metoxiimino-2-/2-(2,2,2-
~trifluorocacetanido)~1,3~tiazol-4-i1_Jacético (isémero sin
(0772 é’;) .
Sspectro I.R. (Nujol)
1725, 1530 om™
HMepectro R.ULN, (d6~DﬁSO, $)
ppia 7,68 (1H, s)
3,91 (38, s) .
5) Se obtuvo el compuesto siguiente de acuerdo
con un modo similar al de 1z Pfeparacién 9-4),
Acido 2-metoxiimino-2~(2-~acetamido-l,3-tiazol~4~il)acético
(isémero sin), p. de £. 184 a 185eC (descomposicidn).
Espectro I.R. (Nujol)
3200, 3050, 1695, 1600 om -
6) Se aiiadid el indicador fenolftaleina (3 gétas]
a una solucién de clorhidrato de O-alil-hidroxilamina (0,84
g) en metanol anhidro (10 ml). A la solucidn se afiadid go+
ta a gota con agitacién a temperatura ambiente una solucidr

1N en metanol de metéxido de sodio (6 ml) hasta qué el co~|

pequefiag porciones clorhidrato de O-alilhidroxilamina hasta
que la solucidn cambid a una solucidn incolora. La mezcla
se agitd durante 30 minutos a la temperétura ambiente, Des+
pués de precipitar el cloruro de sodio, se separd por file
tracidn, se afiadié él filtrado dcido 2~-(2~t~pentiloxicarbo-

nilamino~1, 3~tiazol~4~il)glioxilico (2,0 g) y la mezcla se
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agité dﬁraﬁte 1l hora a 1a'temperatura ambiente. Después

se separd por destilacidn el metanol e baja temperatura,
el residuo se’disolvid en una solucidn zcuosa 1N de hidré-
xido de sodio,., Tz solucidn ég lavd con éter y se amadid
acetato de etilo., Ta mezcla se ajustd a pE 1,5 con deido |
fosfdriéo y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavé con una éoluoidh acuosa de cloruro de sodio y se

secl sobre sulfato de magnesio. Se separd por destilacidn

el acetato de etilo y el residuo se 1avd con dter diisopro-t
y

pllico, se recogid por filtracidn y se secd dando deido
2-aliioxiimino-2-{2-t—pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol—4-
~il)acético (isbmero sin)‘(l,62 &)
Egpectro I.R. (Nujol)
3200, 1712 em™t
Espectro R.M.N. (d6—DHSO, g )
ppn 7,40 (1H, s)
6,24 -5,76 (1H, m)
5,26 (21, ag, J=9, 10Hz)
4,85 (2, 6, J=5Hz)
1,78 (2, q, J=8Hz)
1,44 (6H, s)
0,88 (3H, t, J=8iz)

7) Se obtuvieron los compuestos siguientes de
acuerdo con un modo similar al de la Preparacidn 9~6).

(1) Acido 2-metoxiimino~2-(2~t-pentiloxicarbonil
amino-1,3~tiazol-4~il) (isémero sin).

Espectro I.R, (Nujol)

3200, 1712 en™t o

(a5-DHS0, § )
ppm 7,40 (1H, s)

Espec 'UI‘O Rnlf.I‘.lrn
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3,88 (3H, 's)
1,77 (2H, q, J=8Hz)
1,44 (6H, 8)
0,88 (3H, t, J=8iz)
(2f Acido 2—aliloxiimino»2—(ewmesilamino—l,3-tig
zol~4=il)acético (isémero sin).
Espectro I.R. (Nujol)
3150, 1710, 1650 om™
(3) Acido é—metoxiimino~2-(2—amino—l,3-tiazol-4—
~-il)acético (isdmero sin).
Bspectro I.R. (Fujol)
3150, 1670, 1610, 1585 cm™*
Espectro R.HMLN, (d6—DMSO, £)
ppa 7,20 (2H, s ancho)
6,85 (1H, s)
3,83 (3H, s)

8) Se disolvid el bromhidrate de 2-metoxiimino-

=2=(2=~amino-1, 3~tiazol-4~il)acetato de etilo (isdmero anti)

(15,5 g) en una solucidn de hidréxido de sodio (4,4 g) en

agua (150 ml) y la solucidn resultante se agité durante 1

hora a la temperatura ambiente. Se separd por filtracidn

un material insoluble y el filtrado se ajusté a pH 5,0 pa-

ra precipitar cristales. Los cristales se recogieron por

filtracidn y se secaron dando el deido 2-metoxiimino=2=-(2-

~amino-1, 3~tiazol-4-il)acético (isdmero anti) (8,0 g).

Egpectro I.R. (Hujol)
3150, 1655, 1595, 1550 cum”
Bepectro R.M.N. (dg~DHSO, § )
ppn 7,53 (1H, s)

7,23 (2H, s ancho)
3,99 (SH’ S)

1
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9) se obtuvieron los compucstos siguientes de
acuerGO'coniun modo similar al de la Preparacién 9-8).
(1) Acido 2~metoxiimino¥2-(2;meti1-1,3-tiazol—
~f=il)acético (isbmero anti).
Especﬁro I.R. (Mujol)
1730, 1590 cm™
Espectro R.M.N. (dg-D¥sSO, §)
-ppmn 8,10 (1H, s)
4,00 (3H, s)
2,65 (3H, )
(2) fcido z—metoxiimino-g—(2~mesilimino-3—metil~
. =2,3-dihidro-l, 3-tiazol~d~il)acético (iséme-
ro anti).
Espectro I.R. (Mujol).
1730 em™t
T (3) Acido 2~metoxiimino-2~(2-formemido-1,3~tia-
z0l-4-il)acético (isomero anti), p. de £,
156 a 158¢C (descomposicidn). »
Espectre I.R. (Bujol)
13200, 2700 - 2100, 1690, 1590, 1560 cm™
Espectro R.HL.N, (§c-DESO, § )
ppm 8,05 (1, s)
4,02 (3K, s)
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REIVINDICACIONTS

12.-~ Un procedimiento para preparar. el isdmero

sin de los compuestos del dcido 3-cefem-4-carboxilico sus-

tituido en las posicionses 3 y 7 do la férmula:
C CO\H
R ! // r*
N*OR

en la que RT es un grupo de la férmulas
R® |
5
. t}i;};_ en la que R’ es hidrégeno, haldgeno, nitro
R6
hidroxi, elcoxi inferior o aciloxi y R6 es hidroxi, alcoxi

inferior, aciloxi, acilamino o di-alcohilo(inferior)amino;

un grupo de la férmulas

7 ;% ) . - . .
R en la que R7 es amino, amino probegido, hi

droxi. o alcohilo inferior; o wun grupo de la Iférmula:
- 8 . . B 9
. en la que R~ es alcohilo inferior y R” es

imino, imino protfegido u oxo; R2 es un grupo hidrocarbona-
do alifdtico que puede tener sustituyente(s) adecuado(s);
R3 es carboxi o carboxi protegido; y R4 es aciloximetilo,
hidroximetilo, formilo o un grupo tiometilo heterociclico
que puede tener sustituyente(s) adecuado(s); o Rr3 NG rt eg-

tdn unidos formando -COOCH,~; o una de sus sales farnacéu-

" ticamente aceptables, gue comprende hacer reaccionar un

compuesto de la férmulas
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- S
HN—V——"\/
2 .
/ RS
0
RS

en la que B3 ¥y R4 son cads uno como se han Jefinide antes,

o su derivado reactivo en el grupo amino o una de sus sa-

les, con un deido acdtico sustituido de la férmmla:

R1~%~COOH en la que R v R® son cada uno como se han defi-
N-OR2

.do antes, o su Gerivedo reactive en el zrupo carboxi o

[N

n
ung de sus'sales.

28.- Un procedimlento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 12, en el que la reaccidn se lleva a cabo en presen-
cia de un agente de condensacidn, .

2,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivingdi-

cacidén 22, en el que el agente de condensacidn es un rescti.

L3

vo de Vilsmeier,

8,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacidn 32, en el que la reaccidn se lleva a cabo en presen-
cia de un reactivo de Vilsmeier producido por l= reaccidn

de oxlclorurc de fdsforo con dimetilforwamida, y en condicig

58.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindie

cacidn 48, en el que R! es un grupo de la fdérmula:

HzN 1

(s
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_Vilsmeier producido por la reaccidén de oxicloruro de fésfo
ro con dimetilfamamida, y en condiciones casi neutras, en
el que se emplean mds de dos equivalentes molares de oxi-
| cloruro de fésforo por cada cantidad del &cido acético sus
5 tituido y de dimetilformamida.

68.- Un procedimiento para preparar el isomero sin
de los compuestos del Adcido 3-cefem-4-carboxilico sustituil
do en las posiciones 3 y 7.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que ante-
10 cede y paré los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doscientas cinco hojas es-

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, 12.AB%.1978
P.A.

15

- MRS
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