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Hojr nGm, 1

la presente invencidn se refiere a nuevos com;

puestos de dcido 3-cefem-k-carboxilico disustituidos en las
posiciones 3,7, ¥ a sales farmacéuticamente aceptables'de
los mismos. Mas particularmente, se refiefe a nuevos com=
puestos de dcido 3-cefem—bk-carboxilico disustituidos en
las posiciones 3,7 V¥ a sales farmacéuticaménte aceptables
de los mismos, que tienen actividades antimicrobianas, ¥
a procedimientos para su preparacién, a composiciones far-
macéuticas que los ¢omprenden, ¥ a un método para usarlos
terapéuticémente pafa el tratamiento de enfermedades in-
fecciosas en seres humanos y animales.

Por consigulente, es un objeto de la presente
invencidn proporcionar compuestos de acido 3-cefem-k-carbo
xilico disustituidos en las posiciores 3,7 v sales farma-
céuticamente aceptables de los mismos, que son altamente
activos contra un nimero de microorganisﬁos patdgenos.

Otro objeto de la presente invencion es pro-
porcionar procedimientos para la preparacién de compuestos
de dcido 3-cefem-h-carboxilico disustituidos en las posi-
ciones 3,7 v sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos.

0tro objeto de la presente invencidn es pro-
parcionaf composiciones farmacéuticas que comprenden, como
ingredientes activos, dichos compuestos de dcido 3-cefem~
L ~carboxilico disustituidos en las posiciones 3,7, ¥ sa-
les farmacéuticamente aceptables de los mismos.

0tro objeto mds de la presente invencidn es
proporcionar un método de tratamiento de enferrmedades in-
fecciosas causadas pdr bacterias patdgenas en seres huma-

nos y animales.
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Los ¢ ompuestos de deido 3-cefem~h-carboxilico

disustituidos,en las posiciones 3,7 objeto de la invencidn
sorn. nuevos ¥y pueden representarse por la férmula general

(I) siguiente

120
RL- g CONH S o
4
0Rr? p3
i
que

tiadiazolilo o isotiazolilo, cada uno de los cuales
tener sustituyente(s) adecuado(s):

hidrdgeno o alcohilo inferior;

carboxi o carboxi protegido;

hidrdgeno, aciloxi o un grupo tio heterociclico que
tener sustituyénte(s) adecuado(s)s ¥

hidrdgeno o alcoxi inferior.

Los compuestos de dcido 3-cefem-b-carboxilico

disustituidos en las posiciones 3,7 (I) pueden prepararse
por procedimientos convencionales apliCados en el campo

de las cefalosporinas, tal como se ilustran en el siguien-
te esquema.

Procedimiento 1
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2! . . . .
do antes; R~ . es hidrogeno, alcohilo inferior o un grupo
31

protector de hidroxi; y R° es carboxi protegido.
Los compuestos (III) y (IV) de partida son
nue vos v pueden prepararse por los procedimientos ilustra-

dos en el siguiente esquema.

i . 5[
’ H,N-NH-R’
(1 CHS-CO-I(IJ-Z _— CHs‘CO'IC‘Z (vD) N
|
N N
5 § 2"
OH OR
(v )
N C-2 N C-COOH
CHy-C - Gl 7\ ¥ A\
3 N N —>N N
I N ~
l 5 § AL S 3 A
18 OR OR
11]
rim or?
4 (VIII) (111,)
(V1I)

. 2 J ! X ..
—-donde Rl, R*, R/, R* v R5 son, cada uno como se han definis
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(2) Rl-CHy i ————s Rl-E-Z —_— rlgz

s ==

N .
w\  h
R -coz X) : (XI)
(X l | R%"onn
Rl-ﬁ-COOH 70 11 cocoon —CxIN)? RI-E-COOH
g i (XI1I) !
OH _ or?"
(111,) (111,)
R-C- COOH
II\II
32"
(111,)

donde Rl es como se ha definido antes:

RZ" es alcohilo inferior;

Tty
Rz_.‘ es un grupo protector de hidroxi;

1 L}
Rs‘ es un grupo protector de amino, 'y

Z es carboxi protegido.
El compuesto (IV) de partida puede prepararse

por el Procedimiento 1 ilustrado anteriormente.

En la presente invencidn, con respecto a los
compuestos objeto (I) y (Ia), los'compuestos de partida
(III), (IIIa)-(IIId) y (IV), y los demds compuestos (IV'),
(V), (VII), (VIII), (X) y (XI), ha de entenderse que todos
ellos comprenden el isdémero sin, el isémero anti, y una mesz-

cla de ellos. Y, en cuanto a los compuestos objeto (I) ¥
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| (Ta), el isdmero sin de los mismos significa un isomero
geométrico que tiene el grupo representado por la-fdérmula
. , { .

siguiente:

Ri-c-co-

I

N-OR

7

y el isdmero anti significa el otro isdmero geométrico que

tiene el grupo de formula

|

RL1-C-CO-

. |

R 0-N

donde Rl v R2 son como se han definido éntes.

Ademas, én cuanto a los compuestos de partida
y los demds compuestos, sus isomeros sin v anti estén tam-
bién representados por la misma configuracion geométrica
‘que la del compuesto objeto de la invencion, respectivamen-
te.

Sales farmacéuticamente aceptables adecuadas
de los compuestos de dcido 3-cefem-k-carboxilico disustitui
dos en las posiciones 3,7 (I), objetos de la invencion, son
sales convencionales no téxicas, y pueden incluir una sal
metdlica tal como una sal de metal aicalino (por ej. sal
de sodio, sal de potasio, ete), y una sal de.metal alcéling
térreo (por ej. sal de calcio, sal de magnesio, etc.), sal
de amonio, una sal de amina organica (por ej. sal de trime
tilamina, sal de trietilamina, sal de piridina, sal de pico
lina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N'-dibenciletilen
diamina, sal de dietanolamina, etc), uha sal de 4cido orgd-

nico (por ej. maleato, lactato, tartrato, metanosulfonato,
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—~ bencenosulfonato, toluensulfonato, etc), una sal de dcido
inorginico (por ej. clorhidrato, bromhidrato, sulfato,
fosfato, etc) o una sal con un aminodcido (por ej. argini
| na, dcido aspdrtico, lisina, dcido glutamico, ete) v simi-
5 lares. .

En ;o anterior y en la posterior descripeion
de la presente memoria descriptiva, se explican con deta-
lle como sigue ejemplos e ilustraciones adecuadas de las
vPrias definiciones a incluir dentro del alcance de la
10 invencidn.

la expresién "inferior" significa 1 a 6 ato-
mos de carbornos a no ser que se indique otra cosa.

Los tiadiazolilos adecuados pueden incluir
1,2,3~tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5~tiadiazolilo
15 | v 1s3,4-tiadiazolilo.

. Los tiadiazolilo e isotiazolilo citados como
Rl pueden tener uno o dos sustituyentes adecuados, tales
como alcohilo inferior, haldogeno, hidroxi, amino, amino
protegido o similares. '
20 El amino protegido adecuado puede incluir un
acilamino, y un amino protegido por un 'grupo protector con-
vencional distinto del grupo acilo tal como bencilo difenil
metilo, tritilo o similares.

El alcohilo inferior adecuado puede incluir
25 metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
terc~but110, pentilo, hexilo y similares, ¥ preferiblemen-
te uno que tenga de 1 a l Atomos de carbono, y mds prefe-
riblemente uno con 1 a R atomos de carbono.

El haldgeno adecuado puede incluir cloro,

30 bromo, fluor y yodo. '
17117
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‘éster de pentilo, éster de terc-pentilo, éster de hexilo,

_lo inferior-alcohilo inferior (por ej. ester de 2~mesileti

lo, éster de mesitilo, éster de cumenilo, etc), vy similares,

Hoja ntim, 9

El carboxilo protegido adecuado puede incluir
el carboxilo ééterifica@o, en el que dicho ésfer peede ser
un éster de alcohilo inferior (por ej. éster de metilo,
é$ter de etilo, éster de propilo, éster de isopropilo,

éster de butilo, éster de isobutilo, éster de terc-butilo,

éster de l-ciclopropiletilo, ete.); éster de alquenilo in-
ferior (por ej. éster de vinilo, éster de alilo, ete); és-
ter de alquinilo inferior (por ej. éster de etinilo, éster
de propiniio,'etc); éster de mono (0 di o tri)haloalcohilo
inferior (por ej. éster de 2-yodoetilo, éster de R4242=-tri
cloroetilo, etc); éster de alcanoil(inferior)oxi-alcohilo

inferior (por ej. éster de acetoximetilo, éster de propioni]
oximetilo, éster de butiriloximetilo, dster de valeriloxi
metilo, éster de pivaloiloximetilo, éster de 2-acetoxietilo,

éster de 2-propioniloxietilo, etc); éster de alcanosulfoni

lo, etc.); éster de aralcohilo inferior, preferiblemente
éster de mono (o di 6 tri)fenil-alcohilo inferior, que ﬁue—
de tener uno o mas sustituyentes adecuados (por ej. éster
de bencilo, éster de h-metoxibencilo, éster de‘h-nitrobeg
cilo, éster de fenetilo, éster de tritilo, éster de difenil
metilo, éster de difeniletilo, éster dé bis(metoxifenil)me
tilo, éster de 3,k-dimetoxibencilo, éster de h-hidroxi-3,5-
-diterc-butilbencilo, etc); éster de arilo que puede tener
uno 6 mas sustituyentes adecuados (por ej. éster de fenilo,

éster de toluilo, éster de terc-butilfenilo, éster de xili

Un ejemplo preferible de carboxi protegido

-

puede ser, mas concretamente, alcoxicarbonilo inferior que
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~jtienq de 2 a 7 atomos de carbono (pof ej. metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isoéropoxicérbonilo,

butoxicarbonilo, iéobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
pgnﬁloxicarbonilo, terc~pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbo

nilo, l-ciclopropiletoxicarbonilo, etc), y preferiblemente

inferior-carbonilo que tiene de 14 a 19 dtomos de carbono
(por ej. difenilmetoxicarbonilo, difeniletoxicarbonilo,
ch) y preferiblemente uno que tiene de 14 a 16 dtomos de
carbono. .

El radical acilo adecuado'en las expresiones
nacilamino" y "aciloxi! citadas anteriormente puede in-
cluir carbamoilo en el que la funcidn amino puede estar
protegida, grupo acild alifatico y grupo acilo que contie-
nen un anillo aromdtico o heterociclico. Y ejemplos ade-
cuados de dicho acilo pueden ser alcanoilq inferior (por
ej. formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo, pivaloilo, ete)
y preferiblemente uno que tenga de 1 a 3 atomos de carbono;
alcoxicarbonilo inferior (por ej. metoxicarbonilo, etoxi

carbonilo, propoxicarbonilo, l-cicloproépiletoxicarbonilo,

pentiloxicarbonilo, terc-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbo
nilo, etc), y preferiblemente uno que tenga 2 a 5 atomos
de carbono; élcanosulfonilo inferior (por ej. mesilo, eta
nosulfonilo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, buta
nosulfonilo, etc); arenosulfonilo (por ej. bencenosulfoni
1o, tosilo, etc); aroilo (por ej. benzoilo, toluoilo,
naftoilo, ftaloilo,>indancarbonilo, etc); aralcanoilo

inferior (por ej. fenilacetilo, ete), y similares. El res-

uno que tiene de 2 a & dtomos dée carbono; o difenil-alcoxi

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
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. to acilo, como se ha indicado antes, puede tener uno o dos

sustituyentes adecuados, tales como haldgeno (por ej. clo
ro, bromo, yodo o flvor), hidroxi, ciano, nitro, alcoxi-
ipferior (por ej. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, etc),

alcohilo inferior (por ej, metilo, etilo, propilo, isoprg

"'pilo, butilo, etc), alquenilo inferior (por ej. vinilo,

alilo, ete), arilo (por ej. fenilo, toluile, etc) o si-

milares. .

'i Ejemplos adecuados del acilo que tiene tales

sustituyeﬁteé pueden ser preferiblemente haloalcanoilo in
ferior (por ej. cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroace
tilo, trifluoroacetilo, etc), y mds preferiblemente uno
que tiene 2 a 3 4dtomos de carbono, y similares. Un grupo
protector adecuado pafa el amino en el anterior radical
acilo (por ej. carbamoilo) puede ser preferiblemente,

por ejemplo acilo tal como haloalcanoilo inferior (por ej.

~cloroacetilo, dicloroacetilo, triclorocacetilo, trifluoro

acetilo, etc) o similar.

Un radical heterociclico adecuado en la ex-
presion "un grupo tioheterociclico que puede tener susti-
tuyentes adecuados! significa un grupo'heterociclico satu~
rado o no saturado, monociclico o policiclico que contiene
al menos un heteroatomo, tal como un dtomo de oxigeno,
azufre, nitrdgeno y similares.

Y un grupo heterociclico especialmente pre-
ferible puede ser un grupo heterociclico tal como un grupo
heteromonociclico no saturado de 3 a 8 miembros que contie-
ne de 1 a 4 dtomos de nitrdgeno, por ejemplo pirrolilos,
pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo y su N-0xi

do, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo (por

PP UPUIPON SN
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- eJ. @H-l,z,h—triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-
-triazolilo, gtc),'tetrazolilo (por ej. lH-tetrazolilo,
2H, tetrazolilo, eﬁc), etce; |

grupo heteromonociclico saturado de 3 a & miem
bros que contiene de 1 a & étomos de nitrdzeno, por ejem-
plo pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperazi
nilo, etc; -
grupo heterociclico no saturado condensado “
que contiene 1 a & ?tomos de nitrégené, por ejemplo indo
lilo, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, quinoll
lo, isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, etc;
| - grupo heteromonociclico no saturado de 3 a 8
miembros que tiene de 1 a 2 dtomos de oxfgeno y 1 a 3 dto-
mos de nitrogeno, por ejemplo-oxazolilo, isoxazolilo,.bx3
diazolilo, (por ej. 1,2,k-oxadiazolilo, 1,3,h-oxadiazoli
lo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc); 7
grupo heteromonociclico saturado de 3 a 8r'
miembros que contiene 1 a 2 4tomos de oxigeno y L a 3 dto
mos de nitrdgeno, por ejemplo morfolinilo, etc;
grupo heterocfclico condensado no saturado
que comtiene 1 a 2 dtomos de oxigeno y 'l a 3 dtomos de
nitrdgeno, por ejemplo benzoxazolilo, benzoxadiazolilo,
.etc;
grupo heteromonociclico no saturado de 3 a 8
miembros que contiene 1 a 2 dtomos de azufre y 1 a 3 dtomos
de nitrbgeno, por e jemplo tiazolilo, tiadiazoiilo (por ej.
1,2,h-tiadiazolilo, 1,3,h-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, |
etc), etecy”
gfupo heteromonociclico saturado de 3 a 8 miem=

bros que contiene de 1 a 2 dtomos de agufre y 1 a3 atomos
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‘ que contiene 1 a 2 dtomos de azufre y 1 a 3 4tomos de

- sustituyentes adecuados, tal como alcohilo inferior (por

trado anteriormente, respectivamente. °

Hojn nm. 13

de nitrdgeno, por ejemplo tiaiolidinilo, efc; '
grupo heteromonociclico no saturado de 3 a 8
miembros que contiene un atomo de azufré, por ejemplo
?ienilo, ete; .
grupo heterociclico condénsado no saturado

I

nitrdgeno, por ejemplo benzotiazolilo, benzotiadiazolilg,

-
LN

etc, y similares; : St

- LI 1

Fonde dicho grupo heterociclico puede tener uno o dos

ej. metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,

naxoew

pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexilo, etc); alqueni

-~ a

lo inferior (por ej vinilo, alile, butenilo, etc); ariiq
(por ej. fenilo, toluilo, etc); haldgeno (por ej. cléfo;
bromo, yodo o flior), amino; di-alcohilo inferior-amino-
-alcohilo inferior (por ej. dimetilaminometilo, dimetilami
noetilo, dietilaminopropilo, dietilaminobutilo, etc), o
similares.

"Grupos protectores de hidroxi y de amino" ade-

cuados pueden ser preferiblemente el radical acilo ilus-

Los "alcoxi inferiores" adecuados pueden incluiyp
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,
terc-butoxi, pentiloxi, hexiloxi y similares, preferible-
mente uno que tenga 1 a # dtomos de carbono, y mis prefe-
riblemente uno que cenga 1 a 2 dtomos de carbono.

' Las realizaciones preferidas del compuesto (I)
objeto de la invencion son las siguientes.

La realizacidn preferida de Rl es tiadiazolilo

(més preferiblemente 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazoli
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— lo, },B,h-tiadiazolilo, etc), que pueden tener alcohilo

o0 alcoxi inferior (preferiblemente metoxi, etc).

Hoja nGm, 11.[,

inferior (prqferiblemente metilo, etilo, etc), o bien
isotiazolilo;

la realizacidn preferida de R2 es hidrdgeno o
alcohllo inferior (preferiblemente metllo, etllo, etc);

la realizacién preferida de R es carboxl 0
difenil-alcoxi infe;ior-carbonilo;

la realizacidn preferiua de Rl+ es hidrogeno,
aciloxi (preferiblepente alcanoiloxi inferior, por ej.
acetoxi, étc, o carbamoiloxi), tiadiazoliltio (mas prefe-
riblemente 1,3,k-tiadiazoliltio) que pueden tener alcohilo
inferior (preferiblemente metilo, etilo, etc) o tetrazolil
tio (mds preferiblemente lH-tetrazoliltio) que puede te-
ner alcohilo inferior (preferiblemente metilo, etilb, ete)
o di-alcohilo inferior-amino-alcohilo inferior;

v la realizacidn preferida de R’ es hidrégeno

Los procedimientos para preparar los compuestos
(I) vy (Ia) objeto se explican con detalle en lo que sigue.

Procedimiento 1

El compuesto objeto (I) puede!prepararse hacien-
do reaccionar el compuesto (II) o su derivador eactivo en
el grupo amino, o una sal del mismo, con el compuesto (III)
o su derivado reactivo en el grupo carboxi o una sal del
mismo, y en el caso en que el compuestos regultante tenga
un grupo protector sobre el hidroxi en su grupo hidroxi
-imino, someter el compuesto resultante a una reaccion de
eliminacién de dicho grupo protectbr para dar el compuesto
(I) en el que R2 es hidrdgeno.

Un derivado reactivo adecuado en el grupo amino
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. o ? * .
.cluir una sal de adicidon de acido tal como una sal de Aci-

. . . . . . . ’ . . .
-dcido fenilfosforico, ‘dcido difenilfosfdarico, dcido diben

I . Hoja ntm. 15

del compuesto (II) puede incluir su derivado de imino de
tipo de base de 3chiff o su derivado de tipo de enamina
tautomera, formado por reaccidon del compucsto (II) con un
compuesto de carbqnilo (por ej aldehido, cetona, etc);
isocianato; |

un derivado de sililo fofmado por reaccidn del compuesto
(II) con un compuesto de sililo, por ej. big(trimeti¥si;

lil)acetamida, trimetilsililacetamida, etc; e

L]

un derivado formado por reaccion del compuesto (II) :
con tricloruro de fdsforo o fosgeno, y similares

aqo oy

‘Una sal adecuada del compuesto (II) puede in-

-

do organico (por ej. acetato, maleato, tartrato, benceng
sulfonato, toluensulfonato, etc) o una sal de acido inorgg
nico (por ej. clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato,
ete); '
unarsal‘de metal (por ej. sal de sodio, sal de potasio,
sal de calcio, sal de magnesio, etc);
sal de amonio; una sal de amina orgénica (par ej. sal de
trietilamina, sal de diciclohexilamina, etc), v similares.
Los derivados reactivos adécuados en el grupo
carboxi del compuesto (III) pueden incluir un halogenuro
de dcido, un anhidrido de dcido, una amida activada, un
éster activado, y similares. ELl ejemplo adecuado puede
ser un clorurorde acido;
una azida de deido;
un anhidrido mixto de dcido com un 4cido tal como acido

fosférico sustituido (por ej. acido dialcohilfosférico,

cilfosférico, dcido fosfdrico halogenado, ete), acido.
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~ dialcohilfosforaso, deido sulfuroso, acido tiosulfirico,
foido sulférico, deido alcohilearbénico, dcido alifdtico
carboxilico (por ej. dcido pivdlico, dcido pentanoico,
| Z4cido isopentanoico, dcido 2-etilbutirico o dcido tricle
5 roacético, etc), O dcido aromatico carboxilico (por ej.
4dcido benzoico, etc); '
un anhidrido de dcido simétrico;
una amida activada con imidazol, imidazol sustituido cn
b, dimetilpirazol,itfiazol o tetrazol;
10 un éster'activado (por ej. éster de cianometilo, ester de
metoximetilo, éster de di-metiliminometilo, (CH3)2ﬁ = CH -
&ster de vinilo, éster de propargilo, éster de p-nitrofeni
lo, éster de 2,k-dinitrofenilo, éster de triclorofenilo,
éster de pentaclorofenilo,‘éster de mesil-fenilo, éster
15 de fenilazofenilo, tioéster de fenilo, tioéster de p-ni
trofenilo, tioéster de p~cresilo, tioester de carboximeti
10, &ster de piranilo, éster de piridilo, éster de piperi
dilo, tioéster de 8-quinolilo, o un éster con Njyi-dimetil
hidroxilamina, l-hidroxi-2-{1H)-piridona, N- hidroxisucci
20 nimida, N-hidroxiftalimida o 1l-hidroxi~6-cloro~-1H-benzgo
triagol, y similares. Estos derivados reactivos pueden
seleccionarse opcionalmente de entre ellos segun la clase
del compuesto (IIT) a usar. '

las sales del compuesto (III) pueden ser sales
i 25 ' con una base inorgdnica tal como sales de metaleg alcali
nos (por ej. sal de sodio o de potasio) o una sal de me-
tal alcalino-térreo (por ej. sal de calcio ode magnesio) 4
una sal con una base organica, tal como trimetiamina,
trietilamina, diciclohexilaminé, o similares.

30 la reaccién del compuesto (II) con el compuest

17117
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-~ (III) se efectda»usualmente en un disolvente convencional,
tal como agua, acetona, dioxano, acetonitrilo, cloroformo;
cloruro de metileno, cloruro de etileno, tetrahidrofurano,
‘acetato de etilo, N,N-dimetilformamida, piridina, o cual-

5 quier otro’disolvente organico que no perjudique a la reac-
. | . cién. Entre estos disolventes, pueden usarse disolventes

hidréfilos en una mezcla con agua. - .

.
L

Cuando el compuesto (III) se usa en forma deg

4cido libre o en su forma de sal en la reaccidn, la redc-
. vt a2

10 cidn se fectda p:eferiblemente en presencia de un agente
de condensacidn convencional, tal como un compuesto dé
carbodiimida (por ej. N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida, N-ci
clohexil—N‘-morfolinoetiléarbodiimida, N-ciclohexil-N*'-
-(L-dietilaminociclohexil)carbodiimida, N,N'-dietilcarbo
15 diimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida, N-etil-N'-(3-dimetil
amiﬁopropil)éarbodiimida, etc), NyN'-carbonil-bis(2-mevil
imidazol), pentametilencetona—N-ciclohexiiimina, difenil
cetena-N-ciclohexilimina, alcoxiacetiléno, l-alcoxi-l-clo
roetileno, fosfito de trialcohilo, polifosfato de etilo,
20 polifosfato de isopropilo, oxiclorﬁro de fdsforo, triclo
ruro de fdsforo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo,
tfifenilfosfina, sal de N-etil benciscxazolio, N-etil=5-
fenil-isoxazolio-3'-sulfonato, l-(p-clorobencenosulfoni
loxi)—6-cloro-lH-bénzotrﬂ1zol, reactivo de Vilsmeier, por
25 ej. cloruro de (clorometilen)dimetilamonio, un compuesto
formado por reaccidn de dimetilformamida con oxicloruro
de fosforo, etc, o similares.

Ia reaccidn puede efectuarse también en pre=-
sencia de una base inorgdnica u orfganica, tal como un bi
30 carbonato de metal alcalino, carbonato de metal alcalino,
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- tri-alcohilo inferior-amina, piridina, N-alcohilo infe~

~de hidroxi sobre el hidroxi de su grupo hidroxiimino, di-

PaR] o o - ’ .
. bromhidrico, dcido sulfurico, dcido trifluorocacético, etc)
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rior-morfolina, N,N-dialcohilo inferior-bencilamina, N,N-
~di-alcohilo inferior-anilina, o similares. Cuando la ba-
se o el agente de condensacidn es un liquido, puede usarse

ademas como disolvente. La temperatura de reaccidn no es

critica, y la reaccion se efectla usualmente con enfriamien
to o a temperatura ambiente. '

En la presente reaccidn, aunque se usa el
compuesto (III) en el'que sz es un grupo protector de;
hidroxi como compuesto de partida, ccasionalmente el com-
puesto objeto (I) en el que R2 es hidrdgeno puede aislar-
se de la mezcla de reaccion, dependiendo ésto de la clase
del grupo protector de hidroxi, de las condiciones de reac-
cidn, y otras cosas similares.

~En el caso en que el compuesto resultante

obtenido por este procedimiento tenga un grupo protector

cho grupo protector se elimina por un método convencional
(por ej. hidrolisis, ete) para.dar el compuesto (I) en el

2 a5 hidrdgeno.

que R
Es decir, por ejemplo, la eliminacidn del
grupo protector citado se efectia usualmente por un método

o . < . 7 .
en que se¢ emplea un dcido (por ej. dcido clorhidrico, dcido

o una base, por e jemplo una base incrgénica tal como wn hi
dréxido de metal alcalino (por ej. hidroxido de sodio, hi

dréxido de potasio, etc), un bicérbonato de metal alcalino
(por ej. bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, etc)
o un carbonato de metal alcalino (por ej. carbonato de so-

dio, carbonato de potasio, etc), una base organica tal como
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) etoxido de sodio, etc), una trialcohilamina.(par ej.

piridina; vy una reaccién de eliminacidn usando gel de si-

; o /. . . - . . .
lice, alimina bdsica o acida, resina de cambicv de iones

mente en agua, un disolvente hidrofilo o una mezcla de am

. grupd”carbbxi'librewﬂLb].curso de la reaccidn y/o en un tra

(es decir acilacidén), dependiendo de las circunstancias,

un aledxido de metal alcalino (por ej. metoxido de sodio,

trimetilamina, tretilamina, etc), trietanolamina, N,N-di

n)-etilanilina., N,N-dime tilbencilamina, N-metilmorfolina, o

bdsica o dcida, tiourea, dcido trifluorcacético/anisol,
cobre/dimetilformamida, zinc/dimetilformamida, zine/de ido

%cético, zinc/acido f£érmico, dcido trifluoroacético/zinc,

etc., La presente reaccidn de eliminacidn se efectua usual

bos. La temperatura de reaccidn no es critica, y la reac-
cidn se efectia preferiblemente a temperatura ambiente, o

con enfriamiento.

Y el grupo carboxi protegido o sus sales en

el compuesto (II) pueden transformarse en el correspondiente

b

tamiento posterior, segin las condiciones de la reaccidn.

El modo de las reacciones que tierenlugar
en el curso de la reaccidn de acilacidén y/o en el trata-
miento posterior citado anterioﬁmente'(es decir la trans-
formacidn del grupo carboxi protegido en el grupo carboxi
libre) ha de considerase incluido en el alcance de la pre-
sente invencidn.

En este procedimiento, puede occurrir una.
isomerizacion parcial o casi completa entre la geometria

sin .y anti del compuesto (ILI) en el curso del proceso

de su activacidn o de la reaccidn con el compuesto (II)

"

- +« o « P
tales como las condiciones de reaccion o similares. En

e pan.
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general, tal isomerizacidn tiende a equilibrarse hacia la
geometria anti, mds estable.

Con tales comportamientos del c ompuesto
(III), en el caso de preparar el isdmero sin del compueé-
to objeto (I) de-modohselectivo, y prepararlo con buen

’

rendimiento, hay que advertir que es esencial usar isome
ro sin del compuesto (III) como compuesto de partida, ¥
seleccionar las condiciones de reaccidn adecuadas para
producir el isémeﬂo sin selecﬁivamente con buen rendi-
miento. Por ejemplo, con tal fin, la reaccién de acila-
cidén en este procedimiento se realiza mas preferiblemente

haciendo resccionar los compuestos (II) y (III) en pre-

sencia de un agente de condensacidn tal como reactivo de

alrededor de neutras.

Procedimiento 2

El compuesto objeto (Ia) o una sal del
mismo puede prepararse sometiendo el compuesto (IV) o
una sal del mismo a una reac¢idn de eliminacidn del grupo
protector del carboxilo.-

Como sal adecuada del'coﬁpuesto (IV) puede
citarse la sal de adicién de dcido ilustrada para el com-
puesto- (II).

En la presente reaccidn de eliminacidn son
aplicables todos los métodos convencionales usados en la
reaccidn de eliminacidn del grupo protector de carboxi,
por ejemplo hidrolisis, reduccidn, ete.

Cuando el grupo protectar de carboxi es
un éster, puede eliminarse por hidrélisis. La hidroli-

sis se efectda preferiblemente en presencia de una base
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— 0 un &cido. Una base adecvada puede incluir una base-
inorgdnica y una base orgdnica como las citadas en el
Procedimiento 1. A

Un dcido adecuado puede incluir wn deido
orgdnico (por ej. deido formico, acido acético, dcido tri

~fluoroacético, dcido propidnico, etc) y un dcido inorgdnico
(por ej. dcido clorhidrico, deido bromhidrico, 4cido sul
firico, etc.). Puede usarse dcido trifluoroacético en pre-
sencia de anisol.

La presente hidrélisis se efectua usualmen-
te en un disolvente orgdnico, agua o una mezcla de los mis-
mos. 7

La temperatura de reaccion no es critica,

Y puede seleccionarse adecuadamente éegﬁn la clase del gru
po protector del carboxi y el método de eliminacidn.

N .’ » P
La reduccion se efectia de un modo similar

~a las del Procedimiento (D) citado mds adelante en la par-
te de las ?reparaciones del compuesto de partida (III).
Se explican a continwmcidén procedimientos
para preparar el compuesto de partida (III).

Procedimiento (4): (IV')=—2(V) v (X)—>(X1).

Los compﬁestos (V) v (XI) pueden prepararse
alcohilando los compuestos (IV') y (X) respectivamente.

El agente de alcohilacién a emplear en es-
tasrreacciones de alcohilacién'puede incluir sulfato de
di-alcohilo inferior (por ej. sulfato de dimetilo, sulfato
de dietilo, etc), diazo-alcano inferior (por ej. diazome
tano, diazoetano, etc), halogenuro de alcohilo inferior

(por ej. yoduro de metilo, yoduro de etilo, etec), sulfonato

de alcohilo inferior (par ej. p-toluensulfonato“de metilo,
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. etc) y similares.

"dique a la reaccidn; vy se cfectﬁa preferiblemente en pre-

do reaccionar el compuesto (V) con el compuesto (VI).

Hola nfim. <27

«

, la reaccion usando sulfato de di-alcohilo
inferior, halogenuro de alcohilo inferior o sulfonato de
alcohilo inferior se efectia usualmente en un disolvente
tal como agua, acetona, etanol, éter, acetato de etilo,

dimetilformamida o cualquier otro disolvente que no perju-

sencia de una base tal como las bases inorgdnicas u ongd-
nicas antes citadas. La temperatwra de reaccidn no es .
eritica, v la reacgién se fectia usualmente con enfriéﬁien-

]
to o calentamiento a alrededor del punto de ebullicion.del
disolvente.

La reaccidn usando diagzoalcano se efectia
usualmente en un disolvente tal como éter, tetrahidrofura
no o similar. La temperatura de reaccidn no es critica,
¥ la reaccidn se efectila usualmente con enfriamienté oa
temperatura ambiente. 7 )

Procedimiento (B): (V) +  (VI) —> (VII)

El compuesto (VII) puede prepararse hacien-

Esta reaccidn se efectﬁa usualmente en un
disolvente tal como un alcohol (por ej. metanol, etanol,
ete), cloroformo, agua o cualquier otro dlsolvonte que no
perjudique a la reaccidn. La temperatura de reaccion no
es critica, y la reaccidn se efectia usualmente a tempe-
ratura ambiente o con calentamiento.

Proéedimiento (C): (VII)—>(VIII)

El compuesto (VIII) puede prepararse hacien-

do reaccionar el compuesto (VII) con un agente de sulfura-

.t
clon.
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Los agentes de sulfuracién adecuados pueden com-
prender los convencionales, que pueden sulfurar un grupo
metileno activado; por.ejemplo azufre, sulfuro de amonio,
gihalogenuro‘de azufre (por ej. dicloruro de azufre, dibro

muro de azufre, etc), halogenuro de tionilo (por ej. clo-

La reaccidén puede efectuarse con o sin disolvens
te, y como disolvente se usa bencgno, cloruro de metileno
9 cualquier otro disolvente que no perjudique a la reaccidr
La temperétufa de reaccibén .no es critica y la reaccidn se
efectlia usualmente a temperatura ambieqte, con calenta-

miento suave o mis fuerte.

Procedimiento (D) : (VIII)—>(IITa), (XI) —>(IIIb) y
(XIT) —> (XIII) |

Los compuestos (IIIa), (IIIb} y (XIII) pueden

prepararse sometiendo los compuestos (VIII), (XI) y (X(I)

a una reaccidn de eliminacidn de su grupo protector de cary

boxi, respectivamente.

En la presente reaccién de eliminacidn pueden
aplicarse todos los métodos convencionales, por ejemplo
hidrélisis, reduccidn, etc.

Cuando el grupo carboxi protegido es un éster,
el grupo protectorrpﬁede eliminarse preferiblemente por
hidrélisis. La hidrélisis se efectia prefériblemente en
presencia de una base o un 4cido. Las bases-adecuadas
pueden incluir una base inorgdnica o una base organica,
tal como un metal alcalino (por ej. sodio, potasio, etc),

un metal alcalino-térreo (por ej. magnesio, calcio, ete),

su hidrdxido, carbonato o bicarbonato, trialcohilamina (por

ej. trimetilamina, trietilamina, etc), picolina, 1,5-dia
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‘|- zabiciclo/ k,3,0_7nona-5-eno, 1,k-diazabiciclo/ 2,2,2_Jog

tano: l,8-dia2abiciclo[‘5,u;O_?hﬁdeceno~7 o similares. Un
4cido adecuado puede incluir un 4cido orgdnico (por ej.
é?ido férmico, &cido acético, 4cido propidbnico, 4cido tri
5 fluoroacético, etc) y un 4cido inorgénico (por ej. &cido
clorhidrico, &cido'bromhidrico,'écido sulfirico, etec).

La reaccidén se efectiia usualmente en uny di-
solvente tal como agua, un alcohol (por ej. metanol, ééééol
Fc) una mezcla de ellos, o cualqulier otro disolvente que

10 no pergudlque a la reaccidén. También puede usarse como.
disolvente una base o un ac1do llqulaoo. La temperatura
de reaccidén no -es crltlca y la reaccibn se efectla usual-
mente con enfrlamlento o calentamiento suave.

La reduccion puede aplicarse preferiblemen-
15 te a la ellmlna01on del grupo Drotector tal como 2~ yOuOPt‘
lo, 2,2, 2-tricloroetilo, o 31m11ares. El metoao de reduc-
-| cidbn aplicable a ia reaccién de eliminacién puede incluir,
por ejemplo, la reduccidén usando una combinacibén ce un
metal (por ej. zinc, amalgama de zinc, etc) o una sal de
20 _compuesto de cromo (por ej. cloruro cromoso, acetato cro-
moso, ete) y un Acido orginico o inorgénico (por ej.
fcido actico, Acido propidnico, Acido clorhidrico, ete);
y la reduccidn catal{tica convencional en presencia de un

catalizador metdlico convencional.

25 Procedimiento (E):  (IX} ——> (X)

. E1 compuesto (X) puede prepararse sometien-
do el compuesto (IX) a nitrosacidn.
El agente de nitrosacién a usar en la reac-
cidén es uno convencional, que pueae regccionar con un

30 compuesto de metileno activo para producir un compuesto

17117
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el compuesto (IX) con un agente oxidante.
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nitrito de metal alcalino (por ej. nitrito dé éodio) )

su éster, tal como nitfito de alcohilo inferior (por ej.
nitrito de terc-butilo, nitrito de isopentilo, ete) y si-
milares. ’ ' .

La.freaccién; cuando se usa una sal de &cido
nitroso como agente de nitrosacién, se efectda usualmente
en presencia de un Acido inorginico u orgdnico tal como
deido clorhidrico, fcido sulfirico, &cido acético o simi-
lares. Por el contrario, éuando'se usa un éster de acido
nitroso como agenﬁe de nitrosaéién; la reaccidn se eféétﬁa
preferiblemente eh«presencia de una base mis bien fuégte;
tal como un alcéxido de metal alcalino (por ej. metéxido dg
sodio, etéxido de sodio, terc-butéxido de potasio, etc) y
similares. ‘ |

La presenté reaccibén se efectia de modo
usual en un disolvente tal como agua, Acido acético, al-
cohol (por ej. etanol, metanol, etc), éter, tetrahidrofura
no, o cualquier otro disolvente que no perjudique a la
reaccién. La temperatura de reaccién no es critica, y

1la reaccidn se efectlia usualmente con enfriamiento o a

temperatura ambiente.

Procedimiento (F): (IX)—> (XIT)

E1l compuesto (XII) puede prepararse oxidando

Son agehtes oxidantes adecuados los conven-
cioneles, que puedan oxidar un grupo metileno activo a grut
po carbc.ilo, incluyendo, por ejemplo, el diéxido de sele-
nio; acetato manganoso y el permangenato de potasio, 0

similares.
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La reaccién se efectia usualmente en un di-
solvente que no perjudique a la reaccién, por ejemplo agua,
dioxano, piridina, tetrahidrofurano, y similares. La tem-
peratura de reacgién no es critica, y la reaccidén se efec-
tda preferiblemente con calentamlento suave a mds fuerte.

Procedimiento (G)s  (X) —> (XIII)

El compuesto (XIII) puede prepararse hidro

=r

lizando el compuesto (X). -

La Fidrélisis se efectda de modo convencio-
nal, por éjemplo en presencia de bisulfito de metal alcali-
no (por ej. bisulfito de sodio; etc), tricloruro de titanig
%cido hidrécido (por ej. 4cido clorhidrico, &cido bromhidri
co, etc), Acido férmico, &cido nitroso o similares, y ﬁre—
feriblemente puede usarse un acido hidricido en presencia
de un aldehido tal como formaldehido, etc.

Usualmente, la reaccién se efectla en uh
disolvente acuoso tal como agua, alcohol acuoso (por ej. 
metanol, etanol, etc), acido acético acuoso, © cualquier
otro disolvente acuoso que no_perjudique'a la reaccidn.

La temperatura de reaccidén no es critica, ¥y la'reaccién
se realiza corrientemente a temperatura ;mbiente, o con
calentamiento suave o mis intenso.

Procedimiento (H): (XIIT)  + (XIV) —>(1IIb)

El compuesﬁo (IIIb) puede prepararse ha-

ciendo reaccionar el compuesto (XIII) con el compuesto

’

(XIV) o una sal del mismo.
 Una sal adecuada del compuesto (XIV) puede

incluir una sal de 4cido inorgénico (por ej. clorhidrato,

bromhidrato, sulfato, etc), una sal de &cido orgénico {por

ej. acetato, maleato,,p-toluensulfonato, etc) y similares.




10

15

20

25

30
17117

e s Y oS e e e

Hoja ntim. 27

La reaccidn se efectia usualmente en un
disolvente tal como agua, un alcohol (por ej. metanol,
etanol, etc), una mezc;a de los mismos o cualquier otro
disolvente que no perjudique a la reaccidn.

La reaccidn se efectlia preferiblemente en
presencia de una base, por ejemplo una base inorganica
tal como un metal alcalino (por ej. sodio, potasio, etc)y
un metal alcalino-térreo (por ej. magnesio, calcio, eﬁc),
el hidréxido, carbonato o bicarbonato de los misnos, i
31m11areo, y una base orgénica tal como un aledxido de

metal alcalino (por ej. metdxido de sodio, etéxido de

sodio, etc), trialcohilamina (por ej. trlmebllamlna,‘.'
trietilamina, etc), N,N-dialcohilamina (por ej. N,N-di
metilanilina, ete), N,N-dialcohilbencilamina (por ej.
N,N-dimetilbencilamina, etc), piridina o similares.

La temperatura de reaccién no es critica,
y la reaccidn se efectia usualmente con enfriamiento a

calentamiento.

En este procedimiento puede darse ocasional
mente una mezcla de isbmeros sin y anti del compuesto (IIIp),
dependiendo de las condiciones de reaccidn, etc a emplear.
Cada uno de dichos isdmeros sin y anti puede separarse ¥y
aislarse de tal mezcla segin procedimientos convenciona-
les de separacidén y aislamiento, bor ejemplo esterifica-’
cién de dicha mezcla, sepﬁraqién de los ésteres en cada
unotde los isbmeros sin & anti, por ejemplo por fraccio-
namiento cromatogréfico y recuﬁeragién posterior de cada
uno de los Acidos carboxilicos correspondientes a partir
de cada uno de los ésteres isbémeros sin y anti separados

hidrolizando dichas funciones éster, respectivamente,
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miento (H): (XIII) + (XIV)—>(IIIb). La presente reaccidn
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| Bl compuesto (ITIc) puede prepararse hacien-
do reaccionar el compuesto (XIII) con hidroxilamina o una
sal de la misma.
Son sales de hidroxilamina adecuadas las
citadas como ejemplo para el compuesto (XIV).
Preferiblemente, la reaccibn se efectia de

modo sustancialmente similar al ilustrado en el Procedi-

puede efectuarse preferiblemente en presencia.de hidréxido
de metal alcalino-térreo (por ej. hidroxido de magnesio,
hidréxido de calcio, etc).

Procedimiento (J):  (IIIc) (IT1d)

El compuesto (IIId) puede prepararse so-
metiendo el compuesto (IIIc) a una reaccién de introduc-
cidén de un grupo protector del hidroxi.

El agente de introducciéﬁ adecuado puede
incluir un agente de acilacidn, que incluye un dcido carbo
x{lico alifético, aromitico o heterociclico y el correspon-
diente &cido sulfénico, éster de dcido formico, éster de
4cido isocidnico y 4cido carbdmico, y su correspondiente
tiodcido, y los derivados reactivos de los dcidos ante-
riores. Los derivados reactivos adecuados de los &cidos
anteriores pueden incluir los mismos ilustrados en_la ex-
plicacién del "derivado reactivo en'el grupo carboii'del
compuesto (TIT)™. A

Como ejemplos del grupo protector (por ej.
el grupo acilo) a introducir en el grupo hidroxiimino en
el compuesto (IIIc) pueden citarse los mismos (por ej. el

grupo acilo) ilustrados en la eiplicacién del resto del
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" gel.mismo, con el compuesto (III) o su derivado reactivo
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"geilamino®.
La reaccidn se efeqtﬁa sustancialmente del
mismo modo que el ilustrado en la reaccién del compuesto

(IT) o su derivado reactivo en el grupo amino o una sal

en el grupo carboxilo. : . -

. En las reacciones y/o los tratamientogfpoé-
Feriores a las reacciones, antes citados, de la preseﬁte
invencidn, el isbmero sin o anti antes citado puede trans-
formarse ocasionalmente en el otro isémero geométrico; v
tales casos sé incluyen también en el alcance de la pre-
sente invencidn. . |
' En el caso en que el compuesto objeto (f)
se obtiene en forma del 4cido libre en la posicién k, y/0
en el caso en que el compuesto objeto (I) tiene un grupo
amino libre, puede transformarse en su sal farmacéutica-
mente aceptable, tal como se ha citado anteriormente, por
un método convencional. '
El compuesto (I) objeto de la presente in-
vencibén muestra una alta actividad antimicrobiana e inhi-
be el desarrollo de varios microorganismos, incluyendo
bacterias patdgenas gram-positivas y gram-negativas. Y
hay que indicar que, entre los compuestos objeto de la
invencibn, particularmente su isdémero sin se caracterizé
pof tener una alta actividad antimicrobiana.
Para administracién terapéutica, los com-
puestos de cefalosporina seglin la presente invencibn se
unsan en forma de preparacién farmacéutica que contiene

dichos compuestos en mezcla con excipientes farmacéutica-
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- mente aceptables, tales como un excipiente sbélido o liquido

boxilico (isémero anti).

Hoja nGm, 3 0

w

orgénico o inprgénico, adecuado para adninistracién oral,
parenteral o externa, Las preparaciones farmacéuticas pué-
den estar en forma sdlida tal como cépsulas, tabletas, gra-
geas, ungilientos o supositorios, o &n forma liquida, tal co-
mo disolucidn, suspensién o emulsidén. Si se desea, pue-
den incluirse en las preparaciones anteriores sustancias
auxiliares, agentes estabilizantes, aéentes humectantes o
emuls1onantes, tamponadorbs Yy otros aditivos usados co-
rrlentemente.

Aunque la dosificacién de los compuestos
puede variar y depende adends de la edad y el estado del
paciente, una dosis Unica media de alrededor de 50 mg,

100 mg, 250 mg y 500 mg de los compuestos segin la presen-
te invencidn ha demostrado ser eficaz para tratar enfer-
medades infecciosas causadas por varias bacterias patogenasg
En general pueden administrarse por dia cantidades compren-
didas entre 1 mg y alrededor de 1000 mg o incluso méas.

A continuacién, para mostrar la utilidad de
los compuestos objeto (I), se dan a continuacidn datos de
ensayo sobre actividad antimicrobiana‘defalgunos compues-
tos representativos de la presente invengién.

Compuestos de ensayo

(1) Acido -7~/ 2-metoxiimino- -2-(1, 2,3-t1ad1azol h—ll)ace ‘
tamido_}LB—(l—metil—lH-tetrazol—ﬁ—ll)tlometll-B-cefem-h-

~carboxilico (isémero sin).

(2) Acido 7- -/ 2-metoxiimino-2-(1,2,3- tiadiazol-h-il)aceta

mido_713—(l-metil—lH—tetrazol—S-ll)tlometll-B-cefem—h—cag

(3) Acido 7-/2- hldrox11m1no-2~(l 2,5~ tladlazol 3-il)ace

-

s

-
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—‘tamido_713-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-chefemah-cag

- Resultado de los ensayos

Hoju ntm. 3 1

boxilico (isdmero sin). _
(4) Acido 7—472—hidroxiimino-2—(isotiazol-h-il)acetamido_?L
-3-{1-metil-li-tetrazol-5-il)-tiometil-3-cefem-L-carboxili
co (isdémero sin). |

Método de ensayo

Se determiné la actividad antibacteriana in
vitro por el método de dilucién doble en placa de agar co-
mo se describe a co?tinuacién.

Una tanda de un cultivo durante la noché de
cada cepa de ensayo en caldo de Trypticasa-soja (lOg'célu-
las viables por ml) se colocd sobre agar de infusidn de co-
razén (agar HI) que contenia concentraciones-escalonadas
de antibibticos y la concentracidén inhibitoria minima (CI)
se expresd en términos de pg/hl tras incubacidn a.37§C cu~-

rante 20 horas.

CIM.(pg/ml.)

Bacterias de ensayo Compuesto de ensayo

(1) (2) (3) (&)

- Staph. aureus 209P

JC-1 : 3,13 12,5 0,78 0,39
_E. ;Oli NIHJ JC-2 0,78. 25 3,13 | 1,56
Sh. flexneri 2a 1,56 12,5 0,39 0,39

Sal enteritidis ‘0,2 6,25 | 1,56 | 0,78
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Los ejemplos siguientes se dan para ilustrar
la ﬁ%esente invencidn.
Ejemplo 1
(a) Preparacidén del compuesto de partida:

(1) Se afladid carbonato de potasio pulve-
rizado {160 g) a una solucidén de 2-hidroxiiminoacetoaceta
to de etilo (una mezcla de isdémeros sin y anti) (152 g) en

acetona (500 ml). Se afiadibé sulfato de dimctilo (130 £) g

| L®,

ta a gota, con agitacién, durante 1 hora, a L5 a 50°C, y
la mezcla“se agité durante 2 horas. Se separé por filtra-
cién un material insoluble, y el filtrado se concentrd béjc
presién reducida. El material insoluble filtrado se di-
solvid en agua (500 ml) y esta solucidn se afladio al re-
siduo. La mezcla se sometid a extracién dos veces cou
acetato de etilo (300 ml). EL excracto se lavd dos veces
con agua (200 ml) y con una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (200 ml) v se secd sobre sulfato de mag-
nesio. El disolvente se separd por destilacidén bajo pre-
sién reducida, y el residuo se destild bajo presidn redu-
¢ida, dando un aceite incoloro de 2-metoxiimincacetoacetatd
de etilo (una mezcla de isémeros sin y anti) (145,3 g);
p. de ebull 55 a €4,20/0,5 mm Hg.

Espectro IR (pelicula): 1745, 1695, 1600

em L

Espectro de resonancia magnética nuclear
(RiN) (CDC15, J)
ppm h,33_(hH, q, J=8Hz)
4,08 (3H, s)
3,95 (3H, s)
2,40 (3H, s)

w
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— ' 1,63 (3H, s)
T 1,33 (6, t, J=8Hz)’
(2) Una disolucién de 2-metoxiiminoacetoa
getato de e?ilo (una mezcla de isémeros sin y anti) (34,6
g) v terc-butoxicarbonilhidrazina (26,4 g) en etanol (200
‘ml) se agitd durante 7,5 horas” a temperatura ambiente, y
se dej6é reposar durante la noche péra precipitar crista-
les. Los cristales se recogileron por filtracién, se la-
Yaron con etanol, y se secaron, dando 2-metoxiimino-3;_
_—terc-butbxibarbonilhidrazonobutirato de etilo (uﬁa mgéqla
de isbémeros sin y anti) (41,7 g); p. de f. 1lhL a 1459C. .
Espectro IR (Hujol)s 3200, 1750, 1705, 1600;;
1520 cm™t | ) o
_Espectro de RMN (CDCly, J’)
ppu 8,52 (1H, s ancho)
1,35 (2H, 9, J=7Ha)
L,10 (3H, s)
2,00 (31, s)
1,50. (9H, s)
1,33 (3H, t, J=THz)

(3) Una mezcla de 2-metoxiimino-3-terc-butoxi
carbonilhidrazonobutirato de etilo (una mezcla de isémero
sin y anti) (28,7 g) y cloruro de tionilo (30 ml) se ca-
lentd con agitacién sobre un bafio de agua a 502C durante
3 minutos, y después se agitd 5 minutos a temperatura am-
bieﬁte para dar una solucidn negra. A la mezcla de reac-
cién se le afadid acetato de etilo (200 ml) y la mezcla
se-vertié en hielo-agua (300 ml), La capa de acetato de
etilo se separd, se lavd a su vez con agua, con una diso-

-

lucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y con una
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—~ solugién acuosa saturada de cloruro de sodioc. Después
de secar sobre sulfato de magnesio, la soiubién en aceta-
to de etilo se tratd con carbén vegetal activado y Se
9oncentr6, dando un aceite negro. EL aceite se purificd
5 por cromatografia en columna sobre gel de silice usando
una mezcla de benceno y acetato de etilo (19:1) como
- eluyente, dando 2-metoxiimino-2-(1,2,3-tiadiazol-4-il}ace
tato de etilo (isbémero anti) (4 g)- '
Espectro IR (pelicula): 1730, 1590 cm"l
10 " Espectro de RMN (CDCls, o)
ppm 9,38 (1H, s) ‘
Ly 47 (2H, q, J=THz)
4,20 (3H, s)
1,40 (3H, t, J=THz)
15 (L) Se afiadié dicloruro de azufre (15,9 ml),
con agitacién a temperatura ambiente, a una disolucién de
2.metoxiimino-3-terc-butoxicarbonilhidrazonobutirato de
etilo (una mezcla dé isémeros sin y anti) (14,36 g) en
cloruro de metileno (150 ml),.y la mezcla se agitd 1 hora
20 a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccidn se le
afiadié agua de hielo (300 ml), y la capa de cloruro de
metileno se lavd con agua, con una solucibén acuosa satu-
rada de bicarbonato de sodio, y con una solucibn acuosa
saturada de cloruro de sodio, y se secd sobre sulfato de
25 - ‘magnesio. El disolvente se separd por destilacidén dando
un aceite. El aceite se purificé por cromatografia en
" columna sobre gel de silice, usando una mezcla de benceno
y n~hexano (19:1) como eluyenté, dando en primer lugar
2-metoxiimino—2-(l,2,3-tiadiazol-h-il)acetato de etilo
30 (isbémero sin) (1,8 gl; p. de L. 77 & 792C.

17117
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Espectro IR (Nujol): 1720, 1595 cm™?
Espectro de RMN (CD613, d)
o ppm 8,92 (14, s)
; : | L,h6 (2H, q, J=7Hz)
4,06 (3H, s)
f 1,38 (34, t, Jfkﬁz)

De las fracciones subsiguieﬁtes se obtuve
2-metoxiimino-2-(l,2,3-tiadiazol—4—il) acetato de etiio
(isdmero anti) (0,7 g) en forma de un aceite.

o Espectro- IR. (pelicula): 1730, 1590 em=t

Espectro de RMN (CDCl;, o()

ppm 9,38 (1H, s)
Lok7 (2H, q, J=7Hz)
4,20 (3H, 8)
1,40 (3H, ©, J=THz)

(5) Una solucién de hidréxido de sodio (0,47 g)
en agua (10 ml) se afiadid a una disolucidn de 2—meﬁoxiimiro—
—2-(1,2,B—tiadiazol-h—il)acetato de etilo (isémero anti)
(2,1 g) en metanol (20 ml) y la mezcla resultante se agli-
6 6 horas a temperatura ambiente. Se separd metanol de
1a mezcla de reaccidn, y se ailadio agua al résiduo. La
mezcla resultante se lavd con éter, se ajusté su pH a l
con Acido clorhidrico al 10%, y se sometid a extraccidn
dos veces con éter (50 ml). El extracto se lav® con una
solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se secl
sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separd por
destilacidn dando un aceite de &cido 2-metoxiimino-2-(1,2}3-
_tiadiazol-l-il)-acético (isémero anti) 1,3 &)

Espectro IR. (pelicula): _

2700-2200, 1715, 1600 c;:l -
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- (b) Preparacidén del compuesto objeto:

HoJa nom. 30

Una mezcla de dimetilformamida (0,56 g) y oxicloruro
de foésforo (1,17 g) se calenté durante 1 hora a L4O2C.
Después de enfriar, se le afiadid cloruro de metileno (10
ml) y se separd por destilabién. El residuo se puso en
suspensidén en acetato de etilo seco (10 ml). Se afiadid a
la suspensidn una solucidn de &cido 2-metoxiimino-2-(3,2,3+
~tiadiazol)-4-il)acético (isémero anti) 1,3 g) en acetaso
de etilo seco (10 ml) con agitacidn y enfriando con hielp,
v la mezdla resultante se agitd 30 minutos a la misma tem-
peratura. Por otro lado, se disolvid &acido 7-amino-5--
—(1,3,u~tiadiazol—2-il)tiometil-B—cefem—h-carbpxilico
(2,3 g) en una solucién de trimetilsililacetamida (5,9
g) en acetato de etilo seco (40 ml). A la solucién se
afiadid la solucidn en acetato de ebtilo antes obtenida,
con agitacién a -202C, y la mezcla se agitd durante 1,5
horas a -10 a -209C. Después de afiadir agua (60 ml) a la
mezcle de reaccidn a-202C, se recogieron los precipitados
por filtracién y se lavaron con acetona. E1l filtrado y los
liquidos de lavado se combinaron y la capa orgénica se
separdé. La capa acuosa se sometid a extraccidn con aceta-
to de etilo. EL extracto se combiné con la capa organica
obtenida anteriormente y la mezcla se fraté con carbdn
vegetal activado. El carbdn vegetal se separd por fil-
tracién y se ajustd el pH del filtrado a 7 con una SO-
lucién acuosa de bicarbonato de sodio, después ‘de afladir
agua (100 ml). La capa acuosa se separd y se le afiadid

acetato de etilo (100 ml). La mezcla se ajustd a pH 2 con

4cido clorhidrico al 10% y se extrajo con acetato de etilo

La capa acuosa se sometid a extraccidén ademls con acetato
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| de etilo (50 ml). Los extractos en acetato de etilo se comy
binaron, se lavaron cdn una solucidn acuosa saturada de clo
ruro de sodio ¥y sevsecafon sobre sulfato de magnesio. Una
vez separado el disolvente por destilacidn, se afiadid éter
5 .| al residuo, dando un polvo. El polvo se recogid por fil-
‘tracidn v se secd dando acido 7LL—2—meto£iimino-2—(l,2,3-
—tiadiazol-h-il)acetamidq_7-3-(I,3,h—tiadiazol—2-il)tiomg
til-3-cefem~k-carboxilico (isdmero anti) 0,6 g).
[ Espectro IR (Mujol): 3150, 1760, 1705, 1660,
10 | IR 1590, 1530 em™L
Espectro de RMN (dg-DISO0, ¢ ),
ppm 9,68 (1H, s)
9,58 (1H, d, J=8Hz)
9,51 (1H, s)
15 . 9,84 (1H, dd, J=5,8Hz)
' 5,20 (1H, d, J=5Hz)
4,{&5 (21, ABq, J=13H4z) -
k,07 (3H, s)
3,72 (2H, ABg, J=17Hz)
20 Ejemplo 2
(a) Preparacidn del compuesto de partida:
(1) Una sblucién de 2-metoxiiminoacetoacetato
de etilo (una mezcla de isémeros sin y anti) (226,06 g) v
acetohidrazida (78,5 g) en etanol (500 ml) se agitd durante
25 1,5 horas a temperatura ambiente. Se recogileron los pre-~
cipitados por filtracion, se lavaron con etanol y éter; y
~ se sécaron, dando 2-metoxiimino-3-acetilhidrazonobutirato
de etilo (una mezcla de isémeros sin y anti) (155,7 g);
p. de £. 190 a 191,59C.
30 ‘Bspectro TR (Nujol): 3150, 1725, 1660, 1600
17117 ) ‘ Ve '
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1565 em
Bspectro de RIN (CDCL,, d)

9,82 (1H,

4,32 (28,

3,97 (3H,

2’20.(3H’.

2,10 (3H,
1,35 (3H,

s)
qQy J=7HZ)
s)

t, J=THz) .

(2) Una mezcla de 2-metoxiimino-3-acetilhidrazong

butirato de etilo (una mezcla de isdmeros sin y anti)

(22,9 g) y cloruro de tionilo (51 g) se calentd a 452C

con agitacion sobre un bafio de agua durante 10 minutos.

A la mezcla de reaccidn se le afiadid acetato de etilo (200

ml) y la mezcla resultante se vertid en agua de hielo (300

nl).

la capa de acetato de etilo sc separd, y se lavd

sucesivamente con agua, con una solucidn acuosa saturada

v

~ de bicarbonato de sodio y con una solucién acuosa saturada

de cloruro de sodio, ¥y después se seco sobre sulfato de

magnesio.

Después de tratar con carbdn vegetal activado,

el disolvente se separd por destilacion para dar un aceite

negro.

5l aceite se purificd por cromatografia en columna

sobre gel de silice, usando benceno como eluyente, dando

primero 2-metoxiimino-2-(1,2,3-tiadiazol~k-il)-acetato de

etilo (isdémero sin) (2 g) de p. de £. 77 a 792C.

Espectro IR (Nujol): 1720, 1595 cm™

1

Espectro de RMN (CDClzy o)

ppm

8,92 (1H,
L,46 (2H,
L,06 (3H,
1,38 (3H,

s)
Qs J=7Hz)
s)

ty J=7Hz)

~ De las fracciones posteriores se obtuvo en forma
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extracto se lavd con una solucidn acuosa saturada de cloru
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de etilo (isémero anti) . (6,4 g).
Espectro IR (pelicula): 1730, 1590 em™t
- Espectro de RMN (CuCly, J)
Coepm 9,38 (1, s)
" b,b7 (28, q, J=THa)
k,20 (3H, s)
1,40 (3H, t, J=7Hz)

(3) Se afiadidé una solucion acuosa 1N de hidroxido

i
de sodio (6,7 ml) a una solicidn de 2-metoxiimino-2-(1,2,3¢

-tiadiazol-h-il)acetato de etilo (isdmero sin) (1,2 g) en
metanol (10 ml) y la mezcla se agitd 1,5 horas a temp%rg-
tura ambiente, Se separd metanol de la mezcla de reaccion
por destilacidn, y se afiadid égua al residuo. 1Ia megélé
se lavé con éter, se ajustd el pH a 1 con dcido clorhiﬁricc

al 10% y se sometid a extraccion con acetato de etilo. El

de sodio y se seco sobre sulfato de magnesio. El disolvent
se elimind por destilacion danto prismas de écidof2-metox;
imino-2-(1,2,3-tiadiazol-k~il)acético (isomero sin) (0,7
g); p. de £f. 110 a 113eC.
Espectro IR (Nujol): 2750-2150, 1730, 1595 em L
Espectro de RMN (dg-DMSO, ¢ ) ppm: 9,47 (1H, s)|
_ L,01 (3H, s).
(b) Preparacion del cbmpuesto objeto:

Se hicieron reaccionar dcido 2-metoxiimino-2-
-(l,é,3—tiadiazol-h-il)acético (isémero sin) (0,6 g) ¥
dcido 7-amino-3-(1,3,k-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefen-
-hfcarboxilico (1,1 g) segln métodos similares a los de

los Ejempios 12 y 15, dando acido 7-[“2—metoxifmino-2-

0

e
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- - (1,2,3-tiadiazol~bk-il)acetamido_/~3-(1,3,k-tiadinzol-2~il

horas é la misma temperatura y durante 1 hora a tempera-

~ tura ambiente. La mezcla de reaccidn se acidifico con

Hoja ntm. 40
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tiometil-B-cgfem-h-carboxilico (isdémero sin, 0,7 g); pe.
de £f. 90 a 98¢C (con.descomp.).
Espectro IR (Nujol): 3250, 1780, 1725, 1680,

1530 cm™t
Espectro de RMN (dé-DMSO,}i")
ppm 9,82 (1H, d, J=8iz)

9’51 1H, S)

(
9,37 (1H, s)
5,88 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,20 (1H, d, J=5Hz)
Lybl (20, ABg» J=13Hz)
3,99 (3H, s)
3,72 (2H, ABgs J=17Hz)
Ejemplo 3

(a) Preparacién del compuesto de partida:

(1) Una solucidn de etéxido de sodio, que se .
preparé a partir de sodio (230 mg) y etanol absoluto
(5 ml), se afiadid gota a gota a 0 a 5¢C a una soluciodn
de 2-(5-metil-1,3,k~-tiadiazol-2-il)acetato de etilo
(1,86 g) y nitrito de isopentilo (3 ml) ‘en etanol abso-

luto (25 ml). La mezcla resultante se agité durante 3

dcido clorhfdrico al 10% para precipitar cristales. Una
vez separado el etanol por destilacién a presion reducida
a 30%C, se afiadid agma (30 ml) al residuo, tras lo cual

la mezclé se sometid a extraccidn tres veces con acetato
de.etilo (30 ml). Los extractos se lavaron con agua ¥ Se

) ’ . .'\ ne ’
secaron sobre sulfato de sodio. El disclvente se separo

por destilacidn bajo presidn reducida, dando cristales de
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agua (50 ml) v se secd sobre sulfato de magnesio. FEl di-
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de etilo (una mezcla de isdémeros sin y antif (1,50 g).
Los cristales sexrecristaliéaron en acetato de etilo dan-
ﬁo cristales puros; p. de f£. 181 a 1842C (con descomp.).
' Espectro IR (Mujol): 3120, 2800-2100, 1742 cm™t
Espectrg de RN (dé-DMSO,tcr) _
ppm 4,37 (2H, q, J=THz)
2,80 (3H, s)

f - 1,30 (3H, t, J=7Hz) -
(2) Se aﬁagieron carbonato de potasio (2,85 g@ﬂy%
sulfato de dimetilo (2,2 g) a una suspensién de 2-hing
xiimino-2-(5-metil-1,3,k-tiadiazol-2~il)acetato de e%?%o
(una mezcla de isémeros sin y anti) (3,7 g) en acetato _

de etilo (60 ml), y la mezcla resultante se agitd durante

6 horas a 40 a k52C. 1a mezcla de reaccidn se lavo con.

solvente se separé por destilacidn dando aceite (2,5 g).
El aceite se purificd por crom tografia en columna sobre
gel de silice, usando una mezcla de benceno y acetato de
etilo (9:1) como eluyente, para dar primero 2-metoxiimino-
Lz-(5-metil-;,3,h-tiadiazol-2-il)acetaté de etilo (isdmera
sin) (043 g); p. de £. 10& a 1069C. _
Espectro IR (Nujol): 1735, 1590 em~t
Espectro de RMN (CDClé, J)
ppm byh2 (2H, 4, 3=7Hz)
4,03 (3H, s)
2,77 (3H, s)
1,37 (3H, t, J=T7Hz)
De las fracciones posteriores se obtuvieron 1,3

g de'2-métoxiimino-2~(S-metil-l,B,h-tiadiazoliz-il)acetatc
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- de etilo (isdmero anti); p. dé £f. 79 a 8lecC.

Espectro IR {Nujol): 1735, 1700,.i600 em~1
Espectré de SMN (CDC13, )
ppm b,k2 (2H, q, J=7Hz)
4,17 (3H, s)
2,82 (3H, s)
. 1,37 (3H, t, J=7Hz)

(3) Se. trataron 2-metoxiimino-2-(5-metil-1,3,/~
-Fiadiazol-z-il)acetato de etilo (isomero sin) (0,4 g) v
solucién acudsa 1N de hidrdxido de sodio (2,1 ml) segin:
un método similar al del Ejemplo 1(a) (5), dando dcido
2-me toxiimino-Z-(5-metil-l,3 yh-tiadiazol~2=-il)acébtico o
(isémero sin) (0,25 g); p. de £. 168 a 171eC. (con descomp.)

Espectro IR (Nujol): 2750-2150, 1725, 1600 cm™L
Espectro de RN (dg-DESO, d ) ppm: 4,00 (3H, ),
_ 2,7 (3H, &)
(b) Preparacidn del compuesto objeto: :
Se hicieron reaccionar dcido 2-metoxiimino-2-(5-
~metil~1l,3,k~-tiadiazol-2-il)acético (isdmero sin) (0,21 g)
y acido 7-amino-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil~3~cefem-
~hcarboxilico (0,k1 g) segin métodos Similares a los de
los Ejemplos 12 y 15, dando acido 7-1—27metoxiimino~2f(5-
-metil-l,3sk~tiadiazol-2-il)acetamido_/~3-(1,3,4~-tiadiazol-
-2-il)~tiometil-3-cefem-k-carboxilico (;séméfo sin) (0,23
g}; p. de f. 175 a 178§C (con desc.). ,
Espectro IR (Hujol): 3250, 1785, 1700, 1665
- 1620, 1590, 1550 cm™t
Espectro de RMN (dg-DMSO, o)
_ppm ' 9,83 (1H, d, J=8Hz)
9,57 (1H, s) :
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5487
C 5,18
bok3 (2H, ABy, J=13Hz)
4,00 (3H, s)
3,70 (2H, Aéq, J=17Hz)
2,77 (3H, s)

lH, dd, J=5,8HZ)
lH’ d, J=5HZ)

Ejemplo 4
(a) Preparacion del compuesto de partida:

Se tfataron 2-metoxiimino-2~-(5-metil-1,3 Jh-tig
diazol—Z-il)acetat; de etilo (isdmero anti) (1,2 g) y una
solucidén acuosa 1N de hidrdxido de scdio (10,5 ml) segéga
un método similar al del Ejemplo 1l{a)(5), dando écido.?iég
toxiimino-2~(5-metil-1,3,k~tiadiagzol-2~il)acético(isdmere
anti) (1,06 g); p. de £. 173 a 17A%C (con descomp.).

Espectro IR (Nujol): 2700-2150, 1660, 1540 cm~t

Espectro de RMN (dg-DMSO, ¢f’) ppm 412 (3H, s)

579 (3H, s)
(b) Preparacidn del compuesto objeto: . |
Se hicieron reaccionar decido 2-metoxiimino-2-

~(5-metil-1,3,k-tiadiazol-2-il)acético (isdmero anti)

" (0,99 g) v dcido 7-amino-3-(1,3,k-tiadiazol-2-il)tiometil~

~3~cefem-k-carboxilico (1,62 g) de un modo similar al del
Ejemplo 1(b), dando dcido 7-/ 2-metoxiimino-2-(5-metil~
-1,3,h-tiadiazol-2-il)acetamido;7-3-(1,B,A-tiadiazol-z—il)
tiometil-3-cefem-h-carboxilico (isdmero anti) (1,25 g);

p. de f£. 110 a 115¢C (con deséomp.).'

, Espectro IR (Nujol): 3200, 1780, 1730, 1680
1630, 1530 cm~1
‘Espectro de RMN (dg-DMSO, o)
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ppm 9,7% (1H, d, J=8Hz)
9,52 (1H, s)
5,86 (1M, dd, J=5,8Hz
5,20 (1H, d, J=5Hz)
byh5 (2Hy ABy, J=13Ha)
4,16 (3H, s)
3,72 (2H, 4B, J=17iz)

- 2;90 (3H, s)

(a)
(1) Se hicieron reaccionar 2-(1,2,5-tiadiazol
-3-il)acetato de etilo (9,5 g) y nitrito de isopentilo (10

ml) de un modo similar al del Ejemplo 3(a){l), dando 2-hi.

mezcla de isdmeros sin y anti) (10,5 g); p. de f. 60 a 66<C
Espectro IR (Nujol): 3150, 1710 em™t

Espectro de RMN (dg=DiSO, o) _
ppm 9,27 (1H, s) -
L,33 (2H, q, J=THz) -

1,30 (3H, t, J=THz)

-

(2) Se hicieron reaccionar 2-hid roxiimino-2 -{
2,5—tiadiazol-3-il)acetato de etilo (una mezcla de isome-
ros sin y anti) (10,4 g) y sulfato de dimetilo (6,5 g) de
un modo similar al del Ejemplo 3(a)(2) y el aceite obtenid
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de sili
ce, usando benceno como eluyenfe, dando primero un aceite
de é-metoxiimino-Z-(l,2,S-tiadiazol-B-il)acetato de etilo
(isémero sin) (0,5 g). .

Esﬁectro IR (pelfcula): 1735, 1592 cm~

Espectro de RMN (CDCls, J) -

1
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ppm 8,96 (1H, s)
(2H, q, J=THz)
b,13 (3H, s)
(3H, t, J=7Hz)

De las fracciones posteriores se obtuvo Z-meto
xiimino-2-(1,2,5~tiadiazol-3~il)acetato de etilo (isémero
anti) (6,4 g) en forma de un aceite.

Espectro IR (pelicula): 1730, 1585 cm™t

Espectro de RMN (CDClj, o)

ppm 9,05 (1H, s)
L,L3 (2H, q, J=THz) ' S
L,20 (3H, s) , T
1,40 (3H, t, J=THz) :i.

- (3) se tratd 2-metoxiimino-2-{1,2,5-tiadiazel-
-3-il)acetato de etilo (isémero anti) (3,0 g) con solucidn
acuosa 1N de hidrodxido de sodio (16,8 ml) de un modo simi-
lar al del Ejemplo 1(a)(5), dando acido 2-metoxiimino-2-
~(152,5-tiadiazol-3-il)acético (isdmero anti) (2,46 g);

p. de £. 110 a 1112C. _
Espectro IR (Nujoi): 2700-2100, 1700, 1560 em™t
Espectro de RMN (dg-DMSO, o )ppm 9,27 (1H, s)
4,07 (3H, s)
(b) Preparacidn del compuesto objeto: ‘

Se hicieron reaccionar dcido 2-metoxiimino-2-f-
-(1,2,S-tiadﬂmmer-il)écético (isémero.anti) (1,87 g)ry
dcido 7-amino-3-(1,3,h-tiadiazoi-2;il)tiometil-B-cefem-h-
-carﬁoxilico (3,3 g) seglin un método similar al del Ejem-
plo 1(b), dando polvo de dcido 7=/ 2-metoxi-imino-2-(1,2,5=~
~tiadiazol~3~il)acetamido_/-3-(1,3,4~tiadiazol-R-1il)tiome

til-3-cefem-k-carboxilico (isdmero anti) (3450 g); p. de T.
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| 115 a 1202C (con descomp. ).

_EBspectro IR (Mujol): 3300, 1770, 1700, 1675,
1625,.1585 em~+
Espectro de RMN (dg-DIMSO,s of” )

ppm 9,6 (1H, s)
9’55 (lH: d’ J=8HZ)
9,30 1H, S)

5,82 (1H, dd, J=5,8liz)
ll’,ll'z ZH, ABq, J=13HZ)
L,10 (3H, s)

3,73 (2H, s ancho)

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

Ejemplo 6

(a) Preparacidn de compuesto de partida:
(1) Una solucidn de sodio (1,01 g) en metanol ab-

soluto (10 ml) se afiadid gota & gota, durante 15 minutos

y con agitacién v enfriando con hielo, a una solucidn de

2-(isotiazol-k#-il)acetato de metilo (6,30 g) y nitrito

de isopentilo (10,6 g) en metanol absoluto (63 ml). La ~

mezcla se agitd durante 30 minutos a la misma temperatura, |

y durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccidn se concentré y el residuo se vertid en una mezcla

de acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La capa acuo-

sa se separd y la capa de acetato de etilo se sometio a

extraccidn dos veces con disolucién acuosa 1N de hidrdxi
do de sodio (20 ml y 10 ml). Los extractos y la capa acuo
sa. éeparada anteriormente se combinaron, se ajustd su pH

a 1 con acido clorhidrico al 10% y se sometieron a extrac-
cidn dos veces con acetato de etilo (70 ml. y 50 ml).

Los extractos se lavaron con una solucidn acuosa al 5% de

L)

. o
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de bicarbonato de sodio y una solucidn acuosa saturada de
clorwro de sodio, v se secaron sobre sulfato de magnesio.
El disolvente se separd por destilacidén bajo presién re-
ducida, dando 2-hidroxiimino-2-(isotiazol-k=-il)acetato
de metilo (isdmero anti) 4,55 g); p. de f. llb a 1122C.

Espectro IR (Fujol): 3230, 1730 em~t

(2) Una mezcla de 2-hidroxiimino-2-(isotiazol~
~L-il)acetato de metilo (isdmero anti) (3,41 g), solucicn
acuosa al 36% de formaldehido (24 ml), acido clorhidrico
concentrado (12 ml) y agua (24 ml) se agitd durante 7 ho-
ras a 90 a 1002C. ILa mezcla de reaccidn se dejo repoéar:'
dursnte laz noche en un refrigerador para precipitar los
cristales. Los cristales se reéégieron por filtracion,
se lavaron con una pequefia cantidad de agua de hielo ¥
despuds se secaron dando dcido 2-(isotiazol-k-il)glioxili
co (2,09 g). las aguas madres se sometieron a extraccidn
con acetato de etilo, para dar el mismo compuesto (0,34 g)
p. de f£. 145 a 148sC.

Espectro IR (Nujol): 1720, 1675 cm™t

(3) Una-suspensién-de acido 2-(isotiazol-k=-il)gli
oxilico (240 mg), hidrdxido de magnesio (290 mg) y clorhi
drato de hidroxdlamina (140 mg) en ura mezcla de etanol

(2 ml) vy agua (10 ml) se agitd durante 2 horas a tempera-

. tura ambiente y se dejd repcsar durante la noche a tempe-

ratura ambiente. El etanol se separd por destilacidn ¥y

se afiadid acetato de etilo al residuo. El pH de la mezcla
se éjusté a 1 con acido clorhidrico al 10% y la capa de
acetato de etilo se lavd con'agua y se seco sobre sulfato
de magnesio. Bl disolvente se separo por destilacion bajo

presion reducida, dando deido 2-hidroxiimino-2-{isotiazol-

i

[P Y
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- acido 2—h1urox11m1no-2-(1sot1azol~h-1l)acétlco (isomero
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“h~il)acédtico {isémero sin) (0,20 g); »p. de £, 159 a

L

1619C (con descomp.).
Espectro IR (Wujol): 3250, 3200, 1690 em™t

/ (4) Se afiadid cloruro de dicloroacetilo (3,58 g)
con agitacidén y enfriando con hielo a una suspension de

sig) (1,50 g) en’cloruro de metileho seco (4O ml), v la
mezcla se agité 2 horas a la misma temperatura. La mez-
Fla de reaccion se concentré hasta un volumen de 10 ml.
Se anadlo éter de petroleo (50 ml) al residuo y la mezcla
se enfrid en un bafio de hielo seco-acetona. Se recor"eror
precipitados por filtracidn y se lavarbn con eter de pa-
tréleo, dando acido 2-dicloroacetoxiimino-2-(isotiazol-
h-il)acético (isdmero sin) (1,20 g).

(b) Preparacién del compuesto objeto de la invencion:

Se afiadié cloruro de tlonilo (770 mg) a dimetil
formamida (330 mg), y la mezcla resultante se agiso 30
minutos a 40sC. La mezcla se concen tré hasta sequedad
y el residuo se puso en suspensién en cloruro de metilenc
(40 ml). Se afiadié deido 2-dicloroacetoxiimino~-2~(isotig
gol-h~il)acético (isdmero sin) (1,20 g) a -10 a -152C,

y la mezcla se agité 30 minutos a la misma temperatura.

Por otro lado, una suspension de deido 7-amino-3-(l-metily
1H-tetrazol-5-il)tiometil—B-cefem-h—carboxilico (1,32 g)
y bis-(trimetilsilil)acetamida (3,2 g) ‘en cloruro de mg
tileno seco (40 ml) se agité durante 30 minutos a tempe-
rafura dando una solucidén transparente. Ista disolucion
se afadié de una séla vez, a -402C, a la disolucion en

cloruro de metlleno obtenida antes, y la mezcla se agitd

durante 1 hora a -hocu a -208C y durante 1 hora a O a 5°C.
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La mezcla de reacciéﬁ se concentrd, y al residuo, que con-
tenfa dcido 7-L“z-di¢1oroacetoxi-imino-z-(isotiazol-lp-il)
acetamido_/-3-(1l-metil-1H-tetrazcl-5-il)tiometil-3-cefem-
~h-carboxilico (isémero sin), se afladid acetato de etilo
(100 ml) v deido clorhidrico al 5% (50 ml). Se separd la
capa de acetato de etilo, se lavdé con agua v se secé so-
bre sulfato de magnesio. El disolvente se separd por des-
tilacidn dando dcido 7-/ 2-hidroxi-imino-2-(isotiazol-k-
-il)acetamido_/-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-
-cefem-h;carbox{ligo (isémero sin) (860 mg). Este com-
puesto se diéolvié en acetona (20 ml) y la disolucidn se
cromatografié sobre carbdn vegetal usando acetona como
eluyente. La acetona se separd del producto de elucion
por destilacidn, y el residuo se pulverizé con éter, dan-
do el compuestc objeto puro (400 mg); p. de f. 113 a lléEt
(COﬁ desconp. ) -
_Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1790, 1700, 1660 cm™t
Espectro de R.M.N. (dg-acetona+by0, d)
ppm 9,16 (1H, s) '
,78 (1H, s)
6,00 (1H, d, J=5Hz)
5,25 (1H, d, JfSHz)
" k,L43 (2H, s)
L,00 (3H, s)
3,80 (2H, s)

(a) Preparacién del compuesto de partida:
(L) Una mezcla de 2-(1,2,5-tiadiazol-3-il)acg

tato de metilo (25,0 g) vy dioxido de selenio {52,6 g) en
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| una mezcla de agua (15,8 ml) y dioxano (158 ml) se agitd
duraﬁte L5 horas é 1202C, y el precipitado se separd por
filtracién. El filtrado se concentrd bajo presién reducida,
dando 2-(1,2,5-tiadiazol-3-il)glioxilato de metilo crudo. |
5 Se afiadieron a este compuesto metanol (500 ml) y solucidn
-acuosa 2N de hidréxido sédico (99 ml). La mezcla se agitd
durante 2,5 horas. Se separd metanol por destilacidn, y
se le afiadieron acevato de etilo y &cido clorhidrico conc.,
para acidificar. La-mezcla resultante se sometid a extracH
10 cién con acetato de etilo. El extracto se lavé, secd y con-
centrd. El residuo (14,5 g) se afiadié a una solucién de-
etanol (920 ml) y solucidn acuosa 1N de hidréxido.potésiéo
(92 ml). La mezcla resultante se agitd durante 30 minutos,
y el precipitado se recogié por filtracidén y se lavé con
15 etanol, dando 2-(1,2,5-tiadiazol-3—il)glioxilato potésico.
Este compuesto se afiadié a una mezcla de &cido clorhidrico
conc. (10 ml), agua (30 ml) y acetato de etilo (100 ml),r
y se sometid a extraccidn con el acetato de etilo. La
capa acuosa se somebid ademés‘a extraccién con acetato der
20 etilo, tras separacidn por efecto salino. Ambos extractos
se¢ combinaron y se separd por filtracibén un material in-
soluble. El filtrado se secd sobre sulfato de magnesio ¥
se concentrd, dando acido 2-(1,2,S-tiadiazol-B-il)glioxi
lico (12 g)-
25 Espectro I.R. (Nujol)
1700 cm™1

Espectro de R.M.N. (Dp0+KOH, )

: ppm 8,7 (1H, s)
(2) Se hicieron reaécionar 4cido 2-(1,2,5-tiadia -
30 sol-3-i1)glioxilico (7,4 g) v clorhidrato de hidroxilami

17117
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- na (3,1 g) en presencia de hidréxido de magnesio (4,7 g),
 seghn una manera siﬁilar a la del Ejemplo 6(a)(3), dando
4cido 2—hid£;xiimino—2—(l,2,5-tiadiazol—3—il)acético {isé
mero sin)(7,5 g); '

Espectro-I.R. (Nujol) :

1700 em~L 7
Espectro de R.H.N. (dé;acetqna, d
~ ppm 9,08 (1H, s)

(3)1 Se hicieron reaccionar 4cideo 2-hidroxiimino-
—2—(l,2,5;tiadiazoi-3-il)acético (isémero sin)(L,8 g)y
cloruro de dicloroacetilo (9,2 g), éegﬁn una manera simi-
lar a la del Ejemplo 6(a)(4), dando cristales de &cido =
2-dicloroacetoxiimino-2-(1,2,5-tiadiazo~3~il)acético
kisémero sin)3,7 gl ‘

Espectro I.R. (Nujol)

1780, 1755 ca™t
(b) Preparacidén del compuesto objeto:

Se afiladié pentacloruro de fésforo (2,5 gl, con -
agitacidén y enfriamiento con hielo, a una suspensién dg":
dcido 2—dicloroacetoxiimino-2~(1,2,5-tiadiazol-3—il)acéﬁi:
co (iséméro sin) (3,7 g) en cloruro de metileno seco (lOO~':
ml), v la mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura am-

“biente. La mezcla resultase se concentrd, y se le afiadid
benceno y se sepafé por destilacién (se repitié dos veces)k

El .residuoc se disolvid en cloruro de metileno seco. ILa

soliicién se afiadié gota a gota, con agitacién y enfriamien
to con hielo, a una solucidn de 4cido 7-amino-3-(l-metil-

-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3~cefem-4-carboxilico (3,9 g) y
bis{trimetilsilil)acetamida (12 ml) en cloruro de metileno

seco (200 ml). La mezcla resultante se agité durante 1
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hora a la misma temperatura, y durante 1 hora a tempera-
tura ambiente. Se separd cloruro de metlleno por desti-
lacidn, y se afiadieron al residuo acetato de etilo y
agua. Despﬁés de separar por filtracidén un material in-
soluble, la Eaba de acetato de etilo del filtrado se la-
vé tres veces con agua, con una solucidn écuosa saturada
de cloruro sbdico, y se secd sobre sulfato de magnesio.
El disolvénte se separd por-destilacidn, dando un resi-
duo (A,5:g3. EL 7esiduo, que contenia &cido 7-/ 2-diclo
roacetokiimino—z-(l,2,5—tiadiazol-B-il)acetamido_?CB;-
—(lnmetil-lH-tetrazol-5—il)tiohetil-B-cefem»@—carboxiliéo
(isémero sin) se disolvié en una mezcla de agua y acetona
y la solucidn se agité durante 2 horas a temperatura émr

biente, vy se sometid a extraccidn con acetato de etilo.

El extracto se lavé con agua y con una solucidn acuosa sa
turada de cloruro sbdico, y se secd sobre sulfato de mag-
nesio. EL disolvente se separd por destilacién, y el
residuo se disolvid en acetato de etilo. La solucidn sz
cromatografié sobre gel de silice (5 g), v el eluato se
concentrd. EL residuo se volvié a precipitar con una

‘mezcla de acetato de etilo y éter, y'ei precipitado se
recogié por filtracidn, sé lavé con &ter y se secd (3 g).
El polvo se disolvid en acetona destilada, y la solucidn
se tratd con carbon ‘orgénico actlvado (3 g) en columna,

-y luego se concentrd. El residuo se volvidé a precipitar
cdn una mezcia de acetona y éter. El precipitado se re-
cogid por filtracidn, se lavé con éter y se segé, dando
acido 7-/ 2-hidroxiimino-2- (1,2,5-tiadiazol—3-11)aceta
mido_7-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefen-k-cal

voxilico (isémero sin)(2,5 g), p. de f£. 155 a 1609C.
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- (desc.).
Espectro de R.M.N. (dé-aceténa+D20, af)
ppm 9,00 (1H, s)
5,30 (1H, d, J=4,5Hz)
5,07 (1H, d, J=k,5Hz)
Lyb3 (2H, s)
4,03 (3H, s)
3,87 (28, s)
Ejemplo § . T
,Sé'aﬁadié dimetilformamida (0,43 g) a acetato
de etilo seco (2 ml), y se le afiadidé oxicloruro de fésforo
(0,9 g) con agitacidn, a 102C. Se afiadieron a la mezcla
acetato de etilo seco (10 ml) y Acido 2-metoxiimino-2-
-(1,2,3-tiadiazol-4-il)acético (isbémero anti)(l g) a 02C,
tras lo cual la mezcla resultante se agitd durante 30 mi-
nutos & la misma temperatura. Por otra parte, se aﬁa&ié
trimetilsililacetamida (6 g) a una suspensidn de 4cido
7-aminocefalospordnico (1,58 g) en acetato de etilo seco
(30 ml), v la mezcla resultante se agitd durante 1 hora
.a 409C, dando una solucibn transparente. Se afiadid a
~ esta solucidn, gota a gota, a -202C, la solucidén de ace-
tato de etilo antes obtenida, tras lo cual la mezcla se
agitd durante 1 hora a la misma teﬁperatura. Se le afa~
dié agua (20 ml), y la capa de acetato de etilo se separé
tras agitar la mezcla. La capg‘de acetato de etilo se
lavd con agua, y se le afladio égua (30 ml). La mezéla se
ajustd a pH 7,5 con bicarbonato sbdico, y se sometid a ex-
traccién. Se separd la capa acuosa, y se le afiadié aceta-
to de etilo (50 ml). La mezcla resultante se ajustdé a pH

2 con agitacién con &cido clorhidrico diluido, y se sometip
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. a extraccidn con acetato de etilo. EL extracto se lavd

Ejemplo 9

Hoja naom. 5/

w

con agua y con una solucidén acuosa saturada de cloruro sé-
dico, y se secd sobre sulfato de magnesio. La solucidn se
tratd con carbén orgAnico activado, y se concentrd bajo
presiéh reducida. El residﬁo se pulverizd con éter, y el
polvo se recogié por filtracién ¥y se secd, dando un pol-
vo amarillo claro de &cido 7-4?2—metoxiimino—2-(l,2,3-tia-
diazol-4-il)acetamido_/cefalosporénico (isémero anti)
(0,8 g). ; ‘
Espectro I.R. (Nujol) _
3300, 1780, 1730, 1680, 1640 cm™*
Espectro de R.H.N. (dg-DHSO, op) :
ppm 9,72 (1H, s) .
9,60 (1H, d, J=8Hz)
5,88 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,23 (1H, d, J=5Hz)
4,87 (2H, ABy, J=13Hz)
4,07 (3H, s)
3,60 (2H, AB
2,04 (3H, s)

q’

q° J=17Hz)

s

Se hicieron reaccicnar &cido 2-metoxiimino-2-(1,2{3~
-tiadiazol-4-il)acético (isdmero anti)(1,0 g) v fcido 7=
-amino-3-(5-metil—l,3,h—tiadiazol-Z—il)tiometil—B-cefem—
-l~carboxilico (2,16 §), segin maneras similares a las
de’ los Ejemplos l(b) y 8, dando un polvo amarillo claro
de &cido 7—¢fé—metoxiimino-2~(l,2,3-tiadiazol-4—il)acetg
mido_7L3—(5—metil-l,3,h—tiadiazol-Z-il)tiometil—B—cefem—
-)~carboxilico (isdmero anti) (1,68 g), p. de . 104 a

llSéG (desc.) e
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- Espectro I.R. (Nujol)
3350, 1785, 1730 e
‘Espectro de RMLN. (dg-DHSO, )
/ . ppm 9,72 (1H, s)
9,61 (1H, d, J=8Hz)
5,8 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,15 (1H, d, J=5Hz)
1,38 (21, AR, J=L3iiz)
4,07 (3H, s)
5,70 (2H, s ancho)
2,67 (3H, s)

Bjemplo 10

(isbmero anti)(1,5 gl.
Espectro I.R. (Nujol)
3300, 1790, 1730, 1690, 1630 cm’
Espectro de R.ILN. (dg-DHs0, d )
ppm 9,78 (1H, s)
o 9,66 (1H, d, J=8Hz)
5,83 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,17 (1H, d, J=5Hz)
1,33 (2H, s ancho)
1,10 (3H, s)
3,93 (3H, s)
3,69 (2H, s ancho)

Se hicieron reaccionar 4cido 2—metoxiimino-2-(l,2,
~tiadiazol-Lk-il)acético (isdmero anﬁi)(l g) vy acido 7-ami
no~3—(l-metil-lﬂ-tetrazol—ﬁ-il)tiometil—B—cgfemfh-carboxi
lico (1,9 g), segln maneras similares a las de los E&jen-
plos L(b) ¥ g, dando un polvo amarillo clero de &cido |
7-[72~metoxiimino-2-(l,2,3—tiadiazol-b-il)acetamido_?LB-_

—(l—metil—lH—tetrazol—S~il)tipmetil—B-cefem-h—carboxilico

1

Hoja nfim. 55




10

15

20

25

30
- 17117

AEjemplo 11l

y se sometié a -extraccidn con 4ter. EL extracto se lavd

Hoja ném. 56

(a)“Preparaqién del compuesto de partidar

(1) Una mezcla de 2-hidroxiimine-2-(1,2,5-tiadia
zol-3-il)acetato de etilo (mezcla de isbmercs sin y anti)
(6,0 g), solucién acuosa de formaldehido al 36% (LO ml),
écido clorhidrico conc. (20 ml) y agua (40 ml) se tratd
segln una manera similar a la del Ejemplo 6(aj(2), dando
cristales de Acido 2-(1,2,5-tiadiazol-3-il)glioxilico
(1,6 ), p. de £. 130 a 133°C.

(2)(i) Se’aﬁadié indicador de fenolftaleina (3
gotas) a una solucién de clorhidrato de 0-metilhidroxila
mina (0,95 g) en metanol seco (10 ml). Se aﬁﬁdié a la-sb—
lucién gota a gota, con agitacién, a'temperépura ambiente,
solucién en metanol de metdxido sbdico 1N (11 ml), hasta
que el color de la solucidn cambi6é a rojo pufpdreo. Se
le éﬁadié clorhidrato de O-metilhidroxilamina en pequeiias
porciones, hasta que la solucién cambié a solucidn inco-
lora. La mezcla se agitd durante 30 minutos a temperéﬁﬁﬁé
ambiente. Tras haber separado por filtracidn el clorufé':
sédico que precipitd, se afiadid al filtrado dcido 2—(1;i;&
tiadiazol—3—il)glioiilico (1,5 g), v la mezcla se agitd a
durante 50 minutos a temperatura ambiente. Trés haber sed
parado por destilacibén mebanol a baja temperatura, ée afia
dibé agua al residuo. La mezcla se ajust6 a pH 7,5 con
una solucidbn acuosa de bicarbonato sédico, ¥ se'lavé con

éter. La capa acuosa se ajusté a pH 1,5 con 4cido clorhi

drico al 10%, se sometid a precipitacién por efecto saling,

con una solucidn acuosa saturada de cloruro sbédico, ¥y

se secd sobre sulfato de magnesio. 3Se separd éter por
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-2-(1,2,5-tiadiazol-3-il)acético (mezcla de isdmeros sin
y anti)(1,5 g).

(ii) Este material se disolvié en éter (15 ml),
y se le afladié gradualmente una solﬁcién de diazometano
en éter, bajo enfriamiento con ﬁielo, hasta que el color
de la mezcla cambibé a amarillo. Se le afiadid inmediata-
mente Acido acétiéo,'y la mezcla se lavé con una solucidn
acuosa de bicarbonato sddico y una solucidn acuosa satura-
da de clofuro sbdico, y se secd sobre sulfato de magnesio.
Se separd éter por destilacibn, dando un r651duo aceltoso.
El residuo aceitoso se cromatograflo sobre gel de 31llce,
usando benceno como eluyente. Prlmero ‘'se eluyd el eluato

que contenia el isdmero sin, y el eluato se recoglo y con=-

enLro, dando 2—metox11m1no~2 (1,2,5-tiadiazol-3 -1l)acetat

de metilo (isémero sin) aceitoso (0,9 g).

Espectro L.R. (pelicﬁla)

1740, 1590 cm~t
Espectro de R.H.N. (CDCl3, I
ppm 8,92 (1H, s)
4,09 (3H, s) -
3,96 (3H, s)

Tras haber eluido el eluato que contiene i sémero
sin, se eluyd el eluato que contiene isdémero anti, El '
eluato se recogid’y éoncentré,;‘dando 2-metoxiimino-2-(1,34
-tiadiazol-3-il)acetato de metilo (isémero anti) aceitoso
(0,5 g)- | '

Espectro I.R. (pelicula)

1740, 1590 cm™t

'(iii) Una solucibn acuosa de hldrox1do sbdico 1N

g—metoxiimino-

L%
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(5,& ml) se afiadid con agitacion, a temperatura ambiente,
a una soluc1on de 2-metoxiimino-2-(1, 2,5-t1ad1azol—3-1l)ace
tato de metilo (isdmero sin) (0,9 g) en metanol (10 ml), ¥
la mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente.
Se separd metancl por destilacién, y se affadio agua al re-
-siduo, tras lo cual la mezcla se lavé con éter. La capa
acuosa se ajusté a pH 1,5 con dcido clorhidrico al 10%,
se sometid a precipitacidn por efecto salino, y se some-
£i a extraccidn con éter. Bl extracto se lavd con una so-
lucidn acﬁosa satur;da de cloruro sédico, ¥y se seco sobre
sulfato de magnesio. Se separd eter por dsstilacién. © Se
afiadié benceno al residuo, ¥y se éliminé, dando cristales
de 4cido 2-metoxiimino-2-(1,2,5-tiadiazol-3-il)acético
(isémero sin) (0,67 g)s p. de f£. 99 a 100£C.
Espectro I.R. (Nujol) '
| 2650-2150, 1735, 1690, 1600 cu
Espectro de R.M.N. (dé-nmso,oﬂ)
ppn 9,15 (1H, s)
- k,05 (3H, s)
(b) Preparacidén del compuesto objeto:

Se hicieron reaccionar dcido 2-metoxiimino-2-——1,2,
—tiadiazol-3-il)adetico (isdmero sin)(0,6 g) ¥y dcido 7-ami
no-3-(1,3,h-tiadiazol-Z-il)—tiometil-3-cefem—~hcarboxili¢o
(1,16 g)s ségﬁn manéraé similares a las de los Ejemplos 12
v 15, dando dcido 7=/ 2-metoxiimino-2-(1,2,5-tiadiazol-3-
-il)acetamido;7-3-<l,3,h-tiadiazol-Z-il)tiometil—}-cefem~
-H-cérboxilico (isémero sin)(1,10 g), p. de £. 111 a 120sC.

-Espectro I.R. (Nujol)
" 3300, 1770, 1725, 1670, 1620, 1550 cm
Espectro de R.M.N. (dg-DIS0, ')

-1
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lH’ d’ J=8HZ)

ppm 9,77 (

; . 9,58 (1H, s)
9,13 (1H, s)
5,85 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)
L,k3 (28, ABy, J=13Hz)
4,02 (3H, s)
3,68 (2H, s ancho)

Ejemplo 12 .

Se aﬁadiéldimetilformamida (0,34 g} a acetato de
etilo seco (1 ml), y luego se le afiadio oxicloruro'de'fés-
foro (0,72 g) a 102C. La mezcla se agitd a -5°C para -so
lidificar. Se le afiadid acetato de etilo seco (10 ml), y
se afiacié a la mezcla dcido 2-metoxiimino-2-(1,2,3-tiadia
zol-h-il)acético (isdmero sin){0,8 g) a 0°C, tras lo cual-

la.mézcla resultante se agitd durante 30 minutos a la ﬁis-
ma temperatura. Por otré varte, se afiadio trimetilsilil
acetamida (4,9 g) a una suspension de dcido 7-aminocefalos
pordnico (1,28 g) en acetato de etilo seco (30 ml), v l1a
mezcla se agitd durante 1 hora a 402C, dando una solucidn
transparente. A4 esta solucidn se afiadid gota a gota, a
~205C, la solucidn de acetato de etilo antes obtenida, vy
la mezcla se agito durante 1 hora a 1a misma temperafura.
Se affadid agua (20 ml) a ia mezclé de reaccidn, y la meg-
cla resultante se agité suficientemente. La capa de ace
tato de etilo se separd, se lavé con agua, y se afiadié
agua (30 ml) a la solucién en acetato de etilo. Ia mezcla
se ajustd a pH 7,5 con bicarbomto sodico, y se lavo con
acetato de etilo. ILa capa acuosa.se ajustd a pH 2 con &ci

do clorhidrico dilufdo, con agitacién, tras adicion de ace
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" ~tiadiazol-k-il)acético (isomero sin) (3,74 g) Y acido 7-anj

) : / v : Hoja ntim, 60

tato de etilo (50 ml)f La capa de acetato de etilo se la-
v6 con agua y con una solucidn acuosa saturada de ¢loruro
sddico, y se secd sobre sulfato de magnesio. Tras tratar
con carbdén organico activado, el disolvente se separd por
destilacidn bajo presion reducida. El resicuo se pulveri-
z6 con éter, dando un polvo amarillo claro de dcido 7-/ 2-
metoxiimino-2-(1,2,3~tiadiagol-k-il)acetamido_/cefalospo
ranico (isomero sin)(l,é g).
Espectro I.R. (Nujol)
3300, 1790, 1735, 1680 cm”
Espectro de R.i.N. (dg-DiS0, ')
. 9,83 (1H, d, J=8Hz)
9,40 (1H, s)
5,86 (1H, dd, J=5,8Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)
L,83 (2H, ABy, J=14Hz)
3,97 (3H, s)
3455 (2H, s ancho)

1.

2,00 (3H, s)

Eiemplo 13
Se hicieron reaccionar acido 2-metoxiimino-2-(1,2

no-3-metil-3-cefem-h-carboxilico (4,3 g)s segin maneras
similares a las de los Zjemplos 12 y 15, dando dcido 7=/ 3
-metoxiimino-2-(1,2,3-tiadiazol-k-il)acetamido_/-~3-metil-
-3-cefem~k~carboxilico (isdmero sin)(5,0 g)s p. de f.
111 a 11690 (desc.).

Espectro I.R. (Nujol)
" 3300, 1785, 1720, 1660, 1600, 1548 cm™

Espectro de R.H.N. (dg-DSO0, of’)
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9477 (1M, d, J=8Hz)
9,37 (iH, s)
5,78 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,11 (1H, d, J=5Hz)
3,97 (3H, s)
3,45 (2H, ABq, J=17Hz)
2,00 (3H, s)
Ejempio 14 |
Se hicieron reaccionar dcido 2-metoxiimino-2-
—(1,2,3-£iadiazol-h-il}acético (isomero sin) (0,65 g) v
acido 7-amino-3-carbamoiloximetil-3-cefem-h-carboxilico
(0,96 g),s segin maneras similares a las de los Ejemplos:
12 y 15, dando acido 7-[f2-metoxiimino—2-(l,2,3-tiadi§%ol-
-h-il)acetamidq;7—3-carbamaﬂnximetil-};céfem-h—carboxilicc
(isémero sin)(0,7 g).
Espectro I.K. (Mujol) .
3250, 1780, 1720, 1670 cm™
Espectro de R.M.N. (dg~DHSO, o)
,77 (1H, d, J=9Hz)
9,36 (1H, s)
(2H, s)
5,87 (1H, dd, J=5, 9Hz)
5,16 (1K, d, J=5Hz)
ly7h (2H, ABq, J=13Hz)
3,96 (3H, s)
3,51 (RH, s ancho)
Se afiadié dimetilformamida (0,34 g) a acetato
de etilo seco (L ml), v luego sé le afiadid oxicloruro

n

de fésforo (0,72 g) a 10¢C. Ia mezcla se agito a -52C
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para que solidificase. Se le affadid acetato de etilo
seéé (10 ml} y se affadid a la mezcla, a dQC, dcido 2-me
toxiiminq-Z-(l,Z,3-tiadiaéol-4-il)acéti§6 (isdmero sin)
kO,S g), tras lo cual la mezcla resultante se agitd durah-
te 30 minutos a la misma temperatura. Por otra parte, se
afiadid trimetilsililacetamida (4,9 g) a una suspension de
dcido 7-amino-3-(l-metil-lH-tetrazol=5-il)tiometil=3-ce
fem~b~carboxilico (1,54 g) en acetato de etilo seco (30
ml), y la mezcla se agitd durante 1 hora a 40¢C, dando
una soluéién tran;parente. Se affadio gota a gota a esta
solucion, a -202C, la solucidn en acetato de etilo antas
obtenida, ¥ la mezcla se agitd durante 1 hora a la misme
temperatura. ILa mezcla de reaccion se tratd posteriors
mente segﬁh una manera similar a la del Ejemplo 12, dando
un polvo amarillo claro de acido 7-/ 2-metoxiimino-2-(1,2,3~-
-tiadiazol-k-il)acetamido_/-3~(l-me til-1H~-tetrazol-5-il)tio
metil-3-cefem-b-carboxilico (isomero sin){0,9 g).
Espectro I.R. (Nujol) .
3300, 1780, 1730, 1680, 1630 cm~1
Espectro de R.M.H. (dg-DISO, of)
ppm 9,89 (1H, d, J=8Hz)
9,40 (1H, s)
5,88 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,20 (1H, 4, J=5Hz) -
k,33 (2H, s, ancho)
4,01 (3H, s)
3,93 (3H, s)
' 3,73 (2H, s ancho)
: Ejempio 16 .
Se hicieron reaccionar acido 2-metoxiimino~-2-(1,2,3~

-tiadiazol-k-il)acético (isdmero sin)(350 mg) y dcido 7-arji




10

15

20

25

30
17117

- no-B—L_l—(Z—dimetilaminoetil)-1H-tetrazol-5-il_7tiomatil-

temperatura ambiente a una solucidn de 7-emino-7-metoxi-3-

" =(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-tiome til-3-cefem~k-carboxilato

Hofa nGm. 63

-3¥cefem~h-cgrboxilico (600 mg), segin maneras similares
a las de los Ejemplos 12 y 15, dando acido 7-/ 2-metoxiimi
no-2—(l,2,3-tiadiazol-4~i;)acetamido_7—3~1"l;(2—dimetilamiug
etil)—lH-tetrgzol-5~i1_7tiomatil—B-cefem-h—carboxilico {is¢
mero sin) (230 mg). - . ‘

Espectro I.R. {Nujol)

1775, 1670, 1605 cm~L

Espectroide R.M. N, (dé-DMSO, )
' ppm 9,85 (1H, d, J=8Hz)

9,43 (1H, s)

5,83 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,15 (1H, d, J=5Hz)
L,37 (2B, t, J=5Hz)
4,30 (2H, s ancho)

3,98 (3H, s) -

3,65 (2H, s ancha)

3,05 (2H, t, J=5Hz)

2,38 (61'17 s)
Ejemplo 17

Se afiadié diciclohexilcarbodiimida (0,99 g) a

de difenilmetilo (2,1 g) en tetrahidrofurano seco (20 ml),
y luego se le afiadid dcido 2-metoxiimino-2-(1,2,3~tiadiazofl-
-h-il)acético (isémero sin) (0,9 g) a temperatura ambiente,
dando un precipitado blanco. Tras aéitar_durante 2 dias a

temperatura ambiente, el precipitado se separ6 por filtra-

cidn y el filtrado se concentrd bajo presion reducida, dan

. - . Y " ¢
do un aceite marron. . El aceite se sometio a cromatografia




10

15

20

25

30
17117

v

b en columna sobre gel de silice, se eluyd con una mezcla de

Hoja nGm. 61;.

cloroformo y acetato de etilc, ¥ el eluato se concentrd bajp
presién reducida, dando 7~4f2—mctoxiimino-2-(l,2,3—£iadig
zol—h-il)acetamido_7l7—metoxi-3—(l—metil-letetrazol-B-il)—
tiometil~3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (isdmero
sin) (1,78 g).
Espectro L.Re (Nujol)
3300, 1780, 1720, 1690 em™L
Espectro de R.d.N. (dg-Did50, d)
. ppm 10,2} (1H, s)
9,37 (1H, s)
7,06~ 7,72 (1OH, m)
6,82 (LH, s)
5,19 (1H, s)
L,22 (2, s ancha)
3,94 (3H, s)
3,79 (34, s)
3,64 (2H, s ancha)
3,48 (3H, s)
Bjemplo 18
Se afiadid anisol (0,86 ml) a temperatura ambiente a
una solucién de 7-[f2—metoxiimino¥2-(l,2,B—tiadiazol-h—il)
acetamido_7l7—metoxi-3-(l—metii~lH-tetfézol-5-il)tiometil-
-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (isdmero siﬂ)(O,Sé
g) en 1,2-dicloroetano seco (10 ml), y luego se le afiadid
gota a gota 4cido trifluoroacético (1,68 g) bajo enfric.
miento con hielo. La mezcla resultante se agitd durante 2
horas bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla de reaccidi
se coﬁcentré bajo presién reducida.Se afiadieron al residug
acetato de etilo (20 ml) y .agua (20 ml). Tras agitar la mgz

cla, se separd la capa de acetato de etilo. La capa acuosg res
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— tante se siguid sometiendé a extraccidn con acetato de eti
lo (10 ml y 5 ml). Ias capas de acetato de étilo se com-
binaron, v se le afiadié una solucién acuosa de hidrégeno
%osfato dipotasico al 10% (20 ml). Ia mezcla se agité, y
la capa acuosa se separd. la capa de acetato de etilo se

" siguid sometiendo a extraccién ‘con solucidn acuosa de hi
drégeno fosfato dipotdsico al 10% (10 ml y 5 ml). lLas
capas acuosas se combinaron y lavaron, a .su vez, con acg
ﬁato de etilo (10 ml y 5 ml) y éter (10 ml). EI disolvente
restante én la capa acuosa se elimind por burbujeo de nitrd
geno gaseoso. La éapa acuosa resultante se ajustdé a pH 2
con Acido clorhidrico al 10%,- bajo enfriamiento con hielo.
EL precipitado se recogié per filtracidn, se lavd con agua
y se secd sobre pentdxido de fdsforo bajo presion reducida,
dando 4cido 7-/ 2-metoxiimino-2-(1,2,3~tiadiazol-k-il)ace

tamido_/=7=metoxi=3~(l-netil-1H-tetrazol-5-il) tiometil~3~

Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1780, 1730, 1690 em™
Espectro de R.M.N. (dg-DMSC, o)
ppm 10,22 (1H, s) °
9,27 (1H, s)
5,17 (1H, s) ‘
4,22, A,k (2H, ABq,.J=13Hz) ‘
L,01 (3H, s)
3,9 (3H, s)
3,90 (2H, s)
3,52 (3H, s)

n

Ejemplo 19

" Los sigulentes compuestos se obtuvieron segun
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~ una manera similar a la del Ejemplo 18.

(l) ,Ac%do 7-[f2-metoxiimino-2-(l,?;B—tiadiazol-h—
-il)acetamido_7-3~(1,3,4-tiadiazol~2-11)tiometi 1-3~cefen-
~carboxilico (isdmero anti).

5 © BEspectro I.R. (Nujol)
3150, 1760, 1705, 1660, 1590, 1530 cm™L
Espectro de R.M.N. (dg-DMsSO, o)
ppm 9,68 (1H, s)
o 9,58 (1H, d, J=8Hz)
9,51 (14, s)
10 . 5,84 (1H, dd, J=5, 8Hz)
| 5,20 (1H, d J=5Hz)
bybs (2H, AB» J=13Hz)
L,07 (3H, s)
15 3,72 (2H, ABq, J=17Hz)

~(2) AcidoA7-1—2—metoxiimino—2-(l,2,3—tiadiazol-h—il)¥
acetamido,7-3-(1,3,h-tiadiazol-2-i1)tionetil-3-cefem-b-car
boxilico (isémero sin), p. de f£. 90 a 90-98<C (desc.).

Espectro I.R. (Hujol)

20 3250, 1780, 1725, 1680, 1530 cm~L
Espectro de R.MLN. (dg-DHSO, of)
ppm 9,82 (1H, d, J=8Hz)
9,51 (lﬁ, s)
| 9,37 (1H, s) .
25 | 5,88 (14, dd, J=5, 8Hz)

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

bbb (2H, ABgs J=13Hz)

3,99 (3H, s)

| 3,72 (2H, ABg, J=17Hz)

30 (3) Acido 7-/ 2-metoxiimino-2-(5-metil~1,3,k-tiadia

17117
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| sQ-2-il)acetamido /-3-(1,3,k~tiadiazol-2-il1)tionetil-3-

- (descs ).

diazol-Z-il)acetamido;7-3~(1,3,h-tiadiazol-ZFil)tiometil-

Hoja nfim. 07

-cefem-h—car?oxilico (isémero sin), p. de f. 175 a 1782C
Espectro I.R. (Nujol)
3250, 1785, 1700, 1665, 1620,
1590, 1550 em™ '
Espectro de Lt.M.N. (d6-DMSO,QF)
ppan 9,83 (1H, 4, J=EHz)
9,57 (1H, s)
5,87 (16, dd, J=5, 8Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)
hyk3 (2H, ABg, J=13Hz)
4,00 (3H, s)
3,70 (2H, ABq, J=17Hz)
2,77 (3H, 8)

(4) Acido 7-[f2-metoxiimino-2-(5-metil—l,3,h-tig

-3-cefem-b-carboxilico (isdmerc anti), p. de f. 110 a 115
(desc.). . |
Espectro I.R. (Nujol) ‘
3200, 1780, 1730, 1680, 1630,
1530 em™1
Espectro de R.H.N. (dg-DHS0, )
ppm 9,7+ (14, d, J=8Hz)
9,52 (1H, s)
5,86 (1H, dd, J=5, SHz)
5,20 (1H, d, J=5Hz)
Lyb5 (28, ABgs J=13Hz)
4,16 (3H, s). |
3,72 (2H, ABq, J=17Hz)

for
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“ 2,90 (3H, s)

(5) Acido 7-L_Z-metokiimino-2-(1,2,S;ﬁiadiazol—B-
-il)acetamido;7-3;(l,3;h-tiadiazpl-Z-il)tiometil—3-cefem~h—
~carbox{lico (isdmero anti), p. de £. 115 a 1202C (desc.).

' Espéctro I.R. (Nujol)
3300, 1770, 1700, 1675, 1625, 1585 o™

Espectro de R.H.N.

ppm 9,6 (1H, s)
9,55 (1, d, J=8Hz)
9,30 (1H, s)
5,82 (1H, dd,.J=5, 8Hz)
5,18 (14, d, J=5Hz)
Lyh2 (2H, ABq, J=13Hz)
Ly10 (3H, s)
3,73 (2H, s ancho)

(6) Acido 7-/ 2-hidroxiimino-2-(isotiazol-k-il)acg

tamido_7~3-(l-metil-lH-tetrazoi-E—il)tiometil—B-cefem-

~h-carboxilico (isdmero sin).

Espectro I.R. (Kujol)
3250, 1790, 1700, 1660 cn”

Eépectro de R.IH.N.

ppm 9,16

8,78

6,00
5325
by b3
4,00
'3‘,80

(7) Acido 7-L_Z—hidroxiimino-2-(1,2,5-tiadiazol—-3-

-il)-acetamido;7—3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il(tiometil—B-

Ho)a nGmn, 68

(db~—DMSO, J)

1

(dé-acetona+D20,cf)
(1H, s)

(1H, s)

(1H; d, J=5Hz)

(1H, d, J=5Hz)
(2H, s)

(3H, s)

(2H, s)
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b ~cefem-b-carboxilico {isbmerc sin), p. de f£. 155 a 160<C
(desc.). ‘ , S
Espectro de R.JLN. (dg-acetona+l,0, of).
ppm 9,00 (1H, s). '
5 : 5,30 (1H, d, J=h,5Hz)
| 5,07 (1H, dy J=h,5Hz)
L,43 (2H, s)
k,03 (34, s)
T . 3,87 (2H, s)
10 (8) Acido 7-/ 2-metoxiimino-2-(1,2,3-tiadiazol~k-
~il)acetamid o_7/cefalospordnico (isémerq anti)
Espectro I.R. (Hujol)
3300, 1760, 1730, 1680, 1640 cm ™+
Espectro de R.M.N. (d¢~DHSO0, ) '
15 ' ppm 9,72 (1H, s) _
9,60 (1H, d, J=8Hz)
5,88 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,23 (1H, d, J=5Hz)
k487 (2H, ABg, J=13Hz)
22 4,07 (3H, s)
3,60 (2H, ABy, J=17Hz)
2,04 (3H, s)

(9) Acido 7-[?2-metoxiimiﬂo-2-(l,2,B-tiadiazol—h-
| -il)acetamido_/-3~(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2~il)tiometil-
25 -3-cefem-b-carbox{lico (isémero anti), p. de £. 10k a 1152
(deéc.). 7

Espectro I.R. (Nujol)
3350, 1785, 1730 et
Espectro de R.M.N. (dg-D¥SO,¢f")

30 o ppm 9,72 (1H, s)

17117 ' o
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| B ) L ' 9,61 (1H, d, J=8Hz)
5.8L (1H, dd, J=5, 8lz)
5,15 (1H, d, J=5Hz)
14,38 (2H, ABy, J=13Hz)
5 1,07 (3H, )

3,70 (2H, s ancho)

2,67 (34, s)

(10)  Acido 7-[72-metoxiimino~2-(l,2,3—tiadiazol—h-
i—il)acotamido_713-(l-metil—lﬂ—tutrazol-5-il)tiometil—B—cg
10 fem-h-carboxilico (isdémero anti) .

Espectro I.R. (lujol)
3300, 1790, 1730, 1690, 1630 cm™*
.Espectro de R.M.N. (dg-DMSO, J)
ppm 9,78 (1H, s)
15 9,66 (1H, d, J=6Hz)
| 5,83 (LH, dd, J=5, 8Hz)
5,17 (1H, d, J=5Hz)
L,33 (2H, s ancho)
, I,10 (3H, s)
20 3,93 (3H, s)
3,69 (2H, s ancho)

(11) Acido 7r472-metoxiiminq-2-(1,2,5-tiadiazdba-
~il)acetamido_7L3—(1,3,h—tiadiazol—Z-il)tiometil—3-cefem—
~-carboxilico (isémero sin), p. de f. 11l a 1202C.
25 Egpectro I.R. (Nujol)

3300, 1770, 1725, 1670, 1620, 1550 em™ L
Espectro de R.M.N. (dg-DHSO, o)
ppm 9,77 (1H, d, J=8Hz)
9,58 (1H, s)
30 ‘ 9,13 (1H, s)

17117
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5,85 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,18 (1H, d, J=5Hz)
4yk3 (2H, ABy, J=13Hz)
4,02 (3H, s)
'3,68 (2H, s ancho)
(12) Acido 7f[72-metoxiimino—2-(1,2,3~tiadiazol—h—ilf

acetamido_/-cefalospordnico (isémero sin).
Espectro I.R. (Nujol)
‘ 3300, 1790, 1735, 1680 cn-
" Espectro de R.M.N. (dg-DMSO, o)
' 9,83 (1H, d, J=8Hz)
9,40 (1, s)
5,86 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,18 (1, d, J=5iz)
1,83 (2H, ABg, J=lhHiz)
3,97 (3H, s)
3,55 (2H, s ancho)
| - 2,00 (3H, s) -
(13) Acido 7—[?2—metoxiimino-2-(l,2,3—tiadiazoL4-ll-i
-il)acetamido_/-3-metil-3-cefem-4-carboxilico (isémero~§if),
p. de £. 111 a 1162C (desc.). N
Espectro I.R..(Nujol)
3300, 1785, 1720, 1660, 1600
1548 cm*
Espectro de R.H.ll. (dg-DMSO, Jd )
9,77 (14, d, J=8Hz)
9,37 (1H, s)
5,78 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,11 (1H, d, J=5Hz)
3,97 (34, s)
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3,45 (2H, ABq, J=17Hz)
, 2,00 (3H, s)

(14) Acido 7-[72-metoxiimino-2-(l,2,3-tiadiazol—h—il)—
acetamido_753-carbampiloximetil-3-cefem-h-carboxilico (isd
mero sin)

Espectro I.R. (Nujol) A
3250, 1780, 1720, 1670 cm™ 1
Espeétro de R.M.N. (dg-Diis0, ¢f )
9,77 (1H, d, J=9Hz)
9,36 (1H, s)
6,54 (2H, s)
5,87 (1H, dd, J=5, 9Hz)
5,16 (1H, d, J=5Hz)
iy Th (24, ABy, J=13Hz)
3,96 (3H, s)
3,51 (2H, s ancho)

(15)  Acido 7-4f2-metoxiimino-2-(1,2,3-tiadiazol-4-

-il)acetamido_/-3-(1l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-

-cefem-L-carboxilico (isémero sin) .

v
",

Espectro I.R. (lujol)
3300, 1760, 1730, 1680, 1630 cm™ R
Espectro de R.M.N. (dg-DidS0, o)
ppm 9,89 (1H, d, J=8Hz)
9,40 (1H, s) |
5,88 (1H, dd, J=5, 8Hz)
5,20 (lH;.d, J=5Hz)
4,33 (2H, s ancho)
4,01 (3H, s)
3,93 (3H, s)
3,73 (2H, s ancho)

(16) Acido 7-[f2—metoxiimino—2-(l,2,3-tiadiazol—44
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- ppm 9,85

5,83
5,15
- 4,37
4,30
3,98
3,65
3,05
2,38

Espectro I.R. (Nujol)
; 1775, 1670, 1605 cm™
' Espectro de R.M.N. (dg-DMSO, of )

9,43

(11,

(1H,
(1H,
(1H,
(24,
(2,
(3H,
(2H,

(2H,
(6H,

1toja ntim. 73

- -il)acetamido_/-3~/ 1-(2-dimetilaminoetil)-1lH-tetrazol-5-

-il_/tiometil-3-cefem-h~carboxilico (isbémero sin)

1

d, J=8Hz)

s)

dd, J=5, 8Hz)
d, J=5Hz)

t, J=5Hz)

s ancho)

s)

s ancho)

t, J=5Hz)

s)
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- REIVINUICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patentg

de Invencidn en Espafia, por VEINTE afles, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un procedimiento para preparar cbmpuestos
de 4cido é-cefem-h-carboxilico disustituidos en las posi-

ciones 3 y 7, de férmula

e o
Rl-ﬁ-CONH S
{, o o
3
OR2 R

en la que Rl es tiadiazolilo o isotiazolilo, cada uno de

los cuales puede tener sustituyente(s) adecuado(s),

R

boxi protegida, R es hidrégeno; aciloxi, o un grupo hétg'

rociclico tio que puede tener sustituyente(s) adecuado(s)

y R’ es hidrégeno o alcoxilo inferior, o sales farmacéuti]

camente aceptables de los mismos, que comprende hacer reac

cionar un compuesto de formula

2 es hidrbgeno o alcohilo inferior, R3 es carboxi o car -

1
?
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o su derivado reactivo en el grupo amino o tna sal del

tuyente(s) adecuado(s), ¥ R’ es hidrégeno o alcoxi in-

Hoja nGm. 7j

v ] 5 P .
donde RB, R'y R’. son como se han definido anteriormeunte,

mismo, con un compuesto de férmula

1 1
Fonde R es como se ha definido anterilormente y Rz es

hldrogeno, alcohilo inferior o un grupo protector de hi

droxi, o su derivado reactivo en el grupo carboxi o una -
sal del mismo, y, €n el caso en que el'compuesto resﬁiﬁa@—
te tenga un grupo protector sobre el hidroxi de su grﬁpd
hidroxiimino, someter el compuesto resultante a una reac-

cidn de eliminacidn de dicho grupo protector.

f§ 28,- Un procedimiento para preparar un compuestc
de férmula
5
1
R™-C-CONH 4
Y l /'CH 'R
N N 2
0
§a?

R COOH

en la que Rl es tiadiagolilo o isotiazolilo, cada uno de
los cuales puede tener sustituyente(s) adecuado(s), R?
es hidrbgeno o alcohilo inferior, R¥ es hidrégeno, aci

loxi o un grupo heterociclico-tio que puede tener susti-

ferior, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

que comprende someter un compuesto de férmula

B
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/ RS
1
R™-C-CONH

] 4
N~ - CHy =R

N
éRz ° R

donde Rl, Rz, Rk & R? son cada uno como se han definido
anteriormente y RB{ es carboxi protegido, o una sal del
mismo, a una reaccién de eliminacidbn del grupo protector
del carboxilo.

38,~ Un procedimiento para preparar un compuesto

el
de férmula
rl
C=N ~ GR
COOH

donde Rl es tiadiazolilo o isotiazolilo, cada uno de los---
2 v

cuales puede tener sustituyente(s) adecuado(s), y R™ es "7

hidrdgeno o alcohilo inferior, © sales -del mismo, que com-“f

prende someber un compuesto de férmula
Rl-f

|

{
0

-7

RZ

donde rt y R? son, individualmente, como se han definido
anteriormente, y Z es carboxi protegido, a una reaccidn

de eliminacién del grupo protector de carboxi.

L8 .~ UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COHPUESTOS

P
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:-DE ACIDO 3-CEFEM-4-CARBOXILICO DISUSTITUIDOS EN LAS POSI-
CIONES 3 ¥ 7. -

Tal y como.se hé descrito en la Memoria que antece-
de' y con los fines que se han especificado.
5 " Esta Memoria consta de setenta y siete hogas escri-

‘tas a maquina por una sola cara.

Madrid,3(,NOV.1977

17117,
fb.
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