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de la férmula:

-en que X significa un halégeno e Y y Z representan conjun.

.cados que abajo se definen, 0 una sal o éster del mismo,

Hoja ntm. 2.
El presente invento se refiere a un compuesto

.l : - -
XCH, - ¢ - G - COOH . (X11)
2 4 /N

0 Y2

tamente un grupo de la férmula:

=NR5
(R5 es un grupo hidroxile protegido) o una sal o éster de
mismo, .

El compuesto (XII) es un producto intermedio

dtil para la pfeparacidn de un compuesto de la férmula:

R: S

Py |
\\n ) (x1v)
. N.__\il G~COOH

v
Yz

en que Hl representa amino o hidroxilo gque puede esgtar

protegido y los otros simbolos tienen los mismos signifi~

por reaccidén con un compuesto de la férmula:
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i : o
en quele2 representa un grupo alcoxi inferior o un grupo

férmla:

| tes; R> representa hidrégeno o un grupo metoxi; y'R4 Tepre-|

Hojs nom, 3

r¥2 g - NE. | (XIII)

amino que puede estar protegido, seguido, si es necesario,
por eliminacidn del grupo protector; y el compuesto (XIV)

es itil para la preparaéién de compuestos de cefem de la

[ o (1)

R & - .
T B
]

N : ﬁCONH ,“:_*___T//S

T
NR cu.r?
7N T2

l
COOH

en que Rl y R5 representan los mismos significados ocue an-

senta hidrégeno o un radical de un compuesto nucledfilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable o un éster de los mis-

mos, por reaccidén con un compuesto de la férmula:

3
R
- ' . (v1)
th,___g f/' .
4¢»-——N\v//, CH,R

0 COOH
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- se puede emplear generalmente un gfupo alcohilo inferior

suaves, nor ejemplo mediante reaccidn 4cida o alcalina
. - ?

. ilustrados por metales alcalinos tales como sodio, pota-

sio, etc., alcohilo tales como metilo, etilo, propilo,

! o . Hojn nam. 4 -

en que R3 ¥y R4 son como se definen arribé, 0 una sal o un
éster del mismo, - '

. En los compuestos (XII), Y y Z representan
conjuntamente.uﬁ gruvo de la férmula:

-

5 significé un érupo hidroxilo protegido,

¥ el simbolo R
En cuanto a los grupos protectores del grupo hidroxilo,
se puede utilizar cualquiera de los convencionales, siem-

pre que no perturbe en las reacciones de este invento, y

%al como metilo, etilo, ete,, wn grupo arilo tal como fe-

nilo, tienilo, etc., un grupo acilo'tél como gcetilo, ben-

zoilo, etc, _
En los compuestos (XII), el simbolo X signi-

fica haldgeno tal como c¢loro, bromo, yodo, flﬁor, etc,

El grupo carboxilo de los compuestos (XII) puede ser pro-

tegido con un grupo protector elimingble en condiciones

reducecién, ete. Por lo tanto, dichos gruvos protectores
pueden ser seleccionados entre los de grupo carboxilo em-

pleados generazlmente en la sintesis de péptidos y son
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["isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, ter-butilo, etc,
alcohilo sustitufdo tal como P'-metilsulfoniletilo, triclo-

roetilo, difenilmetilo, etc., arilo tal como fenilo, toli-

pararnltrofenllo, etc., aralcohllo tal como bencilo, fene-
tilo, toluobencilo, etec., aralcohilo sustitufdo tal como
para~metox1bencllo, para~nitrobencilo, etec.

'Si bien los compuestos (XII) pueden aparecer
tedricamente como isémero sin e isdémero anti con resuecfo
a} grupo oxiimino protegido, se puede utilizar cada uno de
ambos isémeros de modo similar como producto intermedio
util. ,

El compuesto (XII) se puede preparar haloge-
nando los correspondientes derivados de 4cido oxiimino-R -
~oxobutirico protegidos en posicién o , de acuerdo con mé-

todos en si conocidos,

Bjemplo 1

A una solucién de 18,7 g de & -etoxiimino—-,l?—
-oxoﬁutirato de etilo en 100 ml de cloroformo se afiade go-
ta a gota gradualmente una solucién de 15,9 g de bromo en
20 ml de cloroformo, enfriando‘con hielo. La soluciédn se
agita durante 30 minutos a la misma temperatura y adicio-
nalmente durante 1,5 horas a la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn es lavada con agua, con solucién acuosa

de bicarbonato de sodio y luego con agua en este orden,

-

1‘10, ete., arilo sustitufdo tal como para-terc.-butilfenilo, .
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segﬁido por secado sobre sulfato de magnesio. anhidro. Ia

solucién secada es sometida a la evaporacién del disol-
vente, ' '
/
~ Ejemplo 2 , ’

A una solucién dé 27,3 g de d;metoxiimino—ﬁ-—
—-oxobutirato de etilo en 120 ml de cloroformo se afiade go-
ta a gota una solucién de 25,3 g de bromo en 30 ml de clo-
roformo durante un périodo de 30 minutos, La solucién es
agitada durante 1 hora a la tempergtura ambiente, y es la-
vada con solucién acuosa dilufda de bicarbonato de sodio
Y con agua y es secada., La solucién secada es sometida a
la destilacién del disolvente para proporcionar un produc-

to oleoso bruto de o -metoxiimino-P -oxo- ¥ -bromobutirato

- de etilo.
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“|en que R5 es un grupo hidroxilo protegido, o una sal o és- |

Hoja nvim, 7

- REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y ﬁueVa, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patén}é
de Invencién en Espafiaj.por VEINTE afios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes: Y

18 ,~ Un procedimiento para preparar derivadcs’de
dcido oxiimino- @-oxo- Y ~halogenobutirico protegidos en po-
sicién of, de la férmula: )

XCH, - C = C - COOH
S 11
en que X representa un #tomo de haldégeno e Y y 2 rqpreééﬁ#an
caijuptamente un grupo de la £érmulas pS
. ] NRS

ter del mismo, que comprende halogenar un compuesto de la
férmula:
CH,£ - C - C - COOH
30 /A
0 Y2
enque Yy 2 tienen los mismos significados que se han men-
cionado antes, o una sal o éster del mismo.
28.-~ Un procedimiento segin la reivindicacién 18,
en el que el agente de halogenacién es bromo o cloro.

38,.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones

12 6 22, en el que el compuesto esperado es K&~metoxiimino-g-
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—ox0- 4 "~bromobutirato de etilo.

48, Un proqedimiento segin las reivindicaciones
12 6 22, en el que el compuesto esperado es o(-metoxiimino-*
@~oxo~ Y ~bromobutirato de metilo. | T

5& .-~ Un procedimiento segﬁn las reivindicaciones
12 6 28, en el que el compuesto esperado es X~metoxiimino-@
-oxo- § ~clorobutirato de metilo. ol

68.- Un procedimiento segin las reivindicacig@eré
@ ~oxo~- §’~clorobutirato de etilo.
78 .~ “UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS
DE ACIDO OXIIMINO- (3~O0XO- § ~HALOGENOBUTIRICO PROTEQIDOS;J:EI&
POSICION o. | .
Tal y como 'se ha descrito en la Memoria que ante
cede y para los fines que se han especificado.
. Esta Memoria consta de ocho hojas esci-itas a mi-

quina por una sola cara.

¥adrid, gq A60.1978
P, A.
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