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La presente invención se refiere a nuevos compues­

tos de cefalosporina y a sales de los mismos farmacéutica­

mente aceptables. Idas particularmente, la  invención se re­

fie re  a nuevos compuestos de cefalosporina y sales farmacéu 

ticamente aceptables de los mismos que tienen actividades 

entibacterianas, a procedimientos para la  preparación de 

los mismos, a composiciones farmacéuticas que comprenden 

los mismos, y a un método <3e utilización de los mismos te­

rapéuticamente en e l tratamiento de enfermedades infeccio­

sas en los seres humanos y en los animales.

De acuerdo con e llo , es un objeto de la  presente 

invención proporcionar compuestos de cefalosporina y sales 

farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son alta­

mente activos(as) contra cierto numeró de bacterias patóge 

ñas. . -

Otro objeto de la  presente invención es proporcio­

nar procedimientos para la  preparación de compuestos de ce 

falosporina y sales farmacéuticamente aceptables de los mis 

mos.

Un objeto adicional de la  presente invención es pro 

porcionar composiciones farmacéuticas que comprenden, como 

ingrediente activo, dichos compuestos de cefalosporina o sa 

les farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Todavía otro objeto de la  presente invención es pro 

porcionar un método para e l tratamiento de enfermedades in­

fecciosas causadas por bacterias patógenas en los seres hu­

manos y los animales.

Los compuestos de cefalosporina que constituyen un 

objeto de la  presente invención pueden representarse por la  

fórmula ( I )  siguiente:
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an l a  que R- es un grupo de l a  fórmula:

Q X  - ( X x ^   ̂ ° ^ , en la s  que

' X es azufre, oxigeno o imino sustituido o no sus­

tituido,

R es hidrógeno, o un resto hidrocarburado a li fá t i ­

co saturado o insaturado,

R̂  es hidrógeno o alo ohilo in ferior,

R4 es hidrógeno, halógeno, alcohilo in ferior, acilo  

ximetilo o heterocíclico-tiometilo que puede es­

tar sustituido con alcohilo in ferior; y 

R̂  es carboxi o su derivado,

y sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables de los mis 

mos.

¿n las fórmulas de los compuestos objetivo ( I ) ,  y 

en los compuestos de partida correspondientes ( I I I ) ,  debe 

entenderse q.ue la  estructura parcial de la  fórmula:

11018
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R^-C-CO-
n
N
 ̂ 2 0-R^

incluye los .̂sómeros sin y anti. las estructuras de los cua 

les se representan por -las fórmulas:

10
R^-C-CO-

Ü
N-O-R

(A)

R^-C-CO- 
V 2 "y R^-o-N

(A ')
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isómero sin isómero anti

En esta memoria descriptiva, con relación a todos 

los compuestos que tienen la  estructura parcial arriba men 

clonada, se hace referencia a los compuestos que tienen la  

estructura geométrica mostrada por la  fórmula (A) como "isó 

mero sin", y se hace referencia a los compuestos que tienen 

la  estructura alternativa mostrada por la  fórmula (A ') como 

"isómero anti".

En la  descripción anterior y en descripciones subsi 

guientes de la  presente memoria descriptiva, ejemplos ade­

cuados e ilustraciones adecuadas de las diversas defin ido  

nes que intenta incluir la  presente invención dentro del 

alcance de la  misma se explican en detalle como sigue.

E l término "in ferior" tiene por objeto designar 1 

a 6 átomos de carbono, a no ser que se especifique otra oo 

sa.
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"Resto hidrocerburado a lifático  saturado o insaturs 

do" para R̂  puede incluir aleohilo in ferior, alquenilo infe 

rio r  y alquinilo in ferior, y más particularmente puede in­

c lu ir  alcohilo inferior recto o ramificado ta l como metilo, 

etilo , propilo, isopropilo, butilo , isobutilo, tere .butilo, 

pentilo, neopentilo, hexilo y simiilares, preferiblemente un 

que tenga 1 a 4 átomos de carbono;

alquenilo in ferior recto o ramificado ta l como v in ilo , a l i -  

lo , 1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 2-metil-2-propeni- 

lo , 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3- 

-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo y similares, preferible­

mente uno que tenga 2 a 4 átomos de carbono; y 

alquinilo inferior recto o ramificado ta l como etin ilo , 1- 

-propinilo,.propargilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinllo,

2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 2-hexinilo, 3**Mxini 

lo , 4-hexinilo, 5-hexinilo y similares, preferiblemente uno 

que tenga 2 a 4 átomos de carbono.

"Alcohilo inferior" para y R  ̂ puede incluir a l­

cohilo recto o ramificado como se ha ilustrado arriba, pre­

feriblemente uno que tenga 1 a 4 átomos de carbono y, lo  

más preferiblemente, metilo.

"Halógeno" para.R^ puede ser cloro, bromo, yodo y

flúor.

E l resto "acilo" de "aciloximetilo" para R puede 

incluir alcanoílo inferior y carbamoilo sustituido o no 

sustituido; particularmente, un alcanoílo inferior adecua­

do puede ser formilo, acetilo, propionilo, bu tirilo , isobu 

t ir i lo ,  isovalerilo, oxalilo, succinilo, p ivaloílo , y aná 

logos, y carbamoilo adecuado sustituido o no sustituido pue 

de incluir carbamoilo, H-alcohilo inferior-carbamoílo (p .
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^ j . ,  H-metilcarbamoílo, N-etilcarbajnoílo, e tc . ) ,  H-arilcar 

bsmoílo (p .e j . ,  N-fenilcarbemoílo, e t c . ) ,  N -(alcanoilo in­

fe r io r  sustituido o no sustituido)csrbamoílo (p .e j . ,  N-ace 

tilcarbam oílo, H-tricloroacetilcaibam oílo, e tc . ) ,  y análo­

gos. Y ejemplos más preferidos del "aciloxim etilo" son car 

bamoiloximetilo, acetiloxim etilo y análogos.

"Imino sustituido" para X en la  definición de "R^" 

s ign ifica  un grupo imino sustituido por un sustituyente que 

es eliminable, y dicho sustituyente puede inclu ir un grupo 

acilo  y e l otro grupo protector convencional. Asimismo, di­

cho grupo acilo puede inclu ir acilo a lifá t ic o , acilo  que 

tiene un an illo  aromático y análogos.

Acilo a lifá tico  adecuado puede ser alcanoílo in fe­

r io r  (p .e j . ,  form ilo, acetilo , propionilo, b u tir ilo , isobu 

t i r i l o ,  iso va le r ilo , oxa lilo , succinilo, p iva lo ílo , e tc . ) ;  

alcoxicarbonilo in fe r io r  (p .e j . ,  metoxicarbonilo, etoxicar 

bonilo, propoxicaroonilo, 1-ciclopropiletoxicarbonilo, iso 

propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc.butoxicarbonilo, 

pentiloxicarbonilo, terc-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarco 

n ilo , e tc .);ya lcox i in ferior-a lcanoílo  (p .e j . ,  metoxiaceti- 

lo , e tox iacetilo , metoxipropionilo, e tc . ) ,  más preferib le­

mente alcanoílo que tenga 1 a 4 átomos de carbono.

Ejemplos adecuados del acilo  que tiene un an illo 

aromático pueden ser aralcanoílo in fe r io r  (p .e j . ,  fenilac^ 

t i lo ,  fen ilprop ion ilo, e tc . ) ;  aralcoxicarbonilo in ferior 

(p .e j . ,  benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, e tc . ) ;  y 

aroílo (p .e j . ,  benzoílo, to luo ílo , n a fto ílo , f ta lo í lo ,  in 

dancarbonilo, e t c . ) .

E l resto acilo como se ha indicado arriba (especial 

mente, e l  resto alcano y e l an illo  aromático en e l  acilo )
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puede tener e l monos un sustituyante adecuado ta l como haló

geno (p .e j . ,  cloro, bromo, yodo o f lú o r ), hidroxi, ciano, 

nitro, alcoxi in forior, haloslcohilo (p .e j . ,  trifluorometi- 

l o , etc. ) ,  y análogos.

Ejemplos adecuados del acilo que tiene dicho(s) sus_ 

tituyente(s) pueden ser:

alcanoilo sustituido ta l como mono(o di o tri)-h a lo  

alcanoilo inferior (p .e j . ,  trifluoroacotilo, tricloroaceti- 

lo , e tc .), mono(o di o tri)haloalcanoilcarbamorío inferior 

(p .e j . ,  tricloroacetilcarbamoílo, e tc .), aralcanoílo infe­

rio r sustituido (p .e j . ,  4 -clorofenilacetilo, 3-cloro-4-hi- 

droxifenilacetilo, 4-nitrofenilacetilo, 4-metoxifenilaceti- 

lo , 4 -fluorofenilacetilo, 4-trifluorom etilfenilacetilo, 

etc. ) ;
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' haloalcoxicarbonilo inferior (p .e j . ,  cloroetoxicar 

bonilo, tricloroetoxic arbonilo, etc. ) ;

aralcoxicarbonilo in ferior sustituido ta l cono haloaralcoxi 

c arb onilo inf erior (p .e j . ,  4-clorob ene iloxic arbonilo, 3 ,4- 

-diclorobenciloxicarbonilo, 4-trifluorometilbenciloxicarbo 

nilo, etc .);

alcoxi inferior-aralcoxicarbonilo inferior (p .e j . ,  4-metox¿ 

benciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5- 

-trimotoxibenciloxicarbonlío, etc. ) ;

aroílo sustituido ta l como haloaroílo (p .e j . ,  4-cloroben- 

zoílo, 3,4-diclorobenzoílo, 3-triíluorometilbenzoílo, 4- 

^bromobenzoílo, e tc .); alcoxiaroílo in ferior (p .e j . ,  4-meto 

xibenzoílo; 3,4,5-trimetoxibenzoílo, e tc .);  4-Ritrobenzoílo, 

4-metoxi-3-nitrobenzoílo, sa lic ilo ílo , 4-hidroxi-3-cloroben 

zoilo, 5-hidroxi-2-naftoílo;.y similares.

E l resto "heterocíclico" del "heterocíclico-tiometi
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lo  que puede estar sustituido con aleohilo in fe r io r" para 

R̂  puede,'incluir un grupo hoterocíclico saturado o insatu 

rado, monocíclico o condensado, y preferiblemente un grupo 

heterocíclico ta l como un grupo heteromonocíclico insaiura 

do de 3 a 6 miembros que contiene 1 a 4 átomos de nitróge­

no, por ejemplo, p ir ro li lo , p ir ro lin ilo , im idazolilo, p i­

ras o l i lo ,  p ir id ilo , su N-óxido, p irim id in ilo , p irazin ilo , 

p ir idazin ilo , t r ia z o li lo < (p .e j. ,  4H -l,2 ,4 -tr ia zo lilo , 1H- 

-1 ,2 ,3 -tr ia zo lilo , 2H -l,2 ,3 -tr ia zo lilo , e tc . ) ,  te tra zo lilo  

(p *^ j., lH -te tra zo lilo , 2H -tetrazolilo, e tc . ) ,  e tc .; 

un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 6 miembros que 

contiene 1 a 4 átomos de nitrógeno (p .e j . ,  p irro lid in ilo , 

im idazolid in ilo, piperidino, p iperazin ilo , e t c . ) ;  un grupo 

hoterocíclico condensado insaturado que contiene 1 a 4 ato 

mos de nitrógeno (p .e j . ,  indo lilo , iao indo lilo , indo liz in i 

lo , benzimidazolilo, qu inolilo, isoqu inolilo , indazolilo, 

benzotriazo lilo , e tc . ) ;

un grupo heteromonocíclico insaturado de 3 a 6 miembros 

que contiene 1 a 2 átomos de oxígeno y 1 a 3 átomos de ni 

trógeno, por ejemplo, oxazolilo, isoxazo lilo , oxadiazoli- 

1° (p .e j . ,  1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5- 

-oxadiazolilo , e t c . ) ,  e tc .;

un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 6 miembros que 

contiene 1 a 2 átomos de oxígeno y 1 a 3 átomos de n itró­

geno (p .e j . ,  m orfolin ilo , e tc . ) ;

un grupo heterocíclico condensado insaturado que contiene 

1 a 2 átomos de oxígeno y 1 a 3 átomos de nitrógeno (p .e j . ,  

benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, e tc . ) ;  

un grupo hoteromonocíclico'insaturado de 3 a 6 miembros 

que contiene 1 a 2 átomos de azufre y 1 a 3 átomos de ni
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-treceno, por ejemplo, t ia z o li lo ,  t ia á ia zo lilo  (p .e j, ,  1,2, 

4 -tiad iaso lilo , l,3 )4 -t ia d ia zo lilo , 1 ,2 ,5 -tiad iazo lilo , 

e tc . ) ,  e tc .;

un grupo heteromonocíclico saturado de 3 a 6 miembros, que 

contione 1 a 2 átomos do azufre y 1 a 3 átomos de nitróge­

no (p .e j . ,  t ia zo lid in ilo , e tc . ) ;

un grupo heterocíclico condensado insaturado que contione 

1 a 2 átomos de azufre.y 1 a 3 átomos de nitrógeno (p .e j . ,  

benzotiazolilo , benzotiadiazolilo, e tc .) y análogos, y 

dicho grupo heterocíclico puede estar sustituido con alco- 

h ilo  in fer io r ta l como metilo, e t i lo , propilo, isopropilo, 

butilo, isobutilo , pentilo, c ic lopen tilo , hexilo, ciclohe 

x ilo , etc.
5

"Su derivado" para Er s ign ifica  "derivado en e l  

grupo carboxi", y puede inclu ir carboxi esterificado en el 

que dicho áster puede ser un áster ta l  como áster de aleo- 

h ilo  in fer io r (p .e j . ,  áster metilo, áster e t í l ic o , áster 

propílico, áster isopropílico, áster bu tílico , áster iso - 

bu tílico , áster tere .bu tílico , áster pen tílico , áster tere, 

pen tilico , áster hexílico , áster 1 -c ic lop rop ilo tílico , e tc .);  

áster de alquenilo in fer io r (p .e j . ,  áster v in ílic o , áster 

a l í l ic o , e tc . ) ;  áster de alquinilo in fer io r  (p .e j . ,  áster 

e t in ílic o , es te rp rop in ílíco , e tc . ) ;  ester de alcoxialcohi 

lo  in ferio r (p .e j . ,  áster metoximetílico, áster etoximetí- 

l ic o , áster Isopropoximetílico, áster 1-m etoxietílico, ás­

te r  1 -e tox ie tílico , e t c . ) ; áster de a lcoh iltioa lcoh ilo  in­

fe r io r  (p .e j . ,  áster m etiltiom etílico , áster e t ilt io m e t íli 

co, áster e t l l t io e t i l ic o ,  áster isopropiltiom etílico, e tc . );  

áster de mono(o di o tri)-ha loa lcoh ilo  in ferior (p .e j . ,  és. 

te r  2-yodoetílico, áster 2 ,2 ,2 -tr ic lo rce tílico , e tc . ) ;  ás-
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-t o r  de alcanoiloxi inferior-alcohilo inferior (p .e j . ,  ás­

ter ecetoximetílico, áster propioniíoximetílico, áster bu 

tiriloxlm etilico, áster valeriloxim etílico, áster pivalo- 

iloxim etilico, áster hexanoiloximetílico, áster 2-acetoxie 

t ilic o , áster 2-propioniloxietílico, e tc .); 

áster de alc'anosulfonilo in ferior-ale ohile in ferior (p .e j. ,  

áster mesilmetílico, áster 2-m esiletílico, e tc .);
f

áster de aralcohilo in ferior, por ejemplo, áster de fe n il-  

alcohilo inferior que puede tener uno o más sustituyentes 

adecuados (p *e j., áster bencílico, áster 4*-metoxibencílico, 

áster 4**nitrobencílico, áster fenetílico , áster t r it í l ic o ,  

áster difenilm etilico, áster bis(metoxifenil)metílico, ás 

ter 3,4-dimetoxibencílico, áster 4-hidroxi-3,5-diterc.bu- 

tilbencílico , e tc .);

áster arílico  que puede tener uno o más sustituyentes ade­

cuados (p .e j . ,  áster fen ilico , áster to lí lic o , áster tere, 

butilfen ílico , áster x i lí l ic o , áster mesitílico, áster cu- 

menílico, e tc .); áster de tri(a lcoh ilo  in fe r ie r )-s i l i lo , y

análog os.

Las sales adecuadas farmacéuticamente aceptables 

del compuesto objetivo ( I )  son sales no tóxicas convenció 

nales y pueden incluir.una sa l inorgánica, por ejemplo, 

una sal metálica ta l como una sa l de metal alcalino (p .e j . ,  

sa l de sodio, sal de potasio, etc .) y una sa l de metal al 

calino-tárreo p .e j. ,  sal de calcio, sal de magnesio, e tc .), 

sal de amonio, etc.; una sal orgánica, por ejemplo, una 

sal de amina orgánica (p .e j. ,  sa l de trimetilamina, sal de 

trietilamina, sal de piridina, se l de picolina,. sal de d i-  

ciclohexilamina, sal de N,N' -d ib ene ile t  ilendiamina, sal de 

H-metilglucamina, sal de dietanolamina, sal de trietanola-
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mina, sal ¿e trÍ3(hidroximetilamlno)metano, e tc .) e tc .; 

una sal de aminoácido (p .e j . ,  sal de arginina, sal de l i s j i  

na, e tc . ),y  análogas, entro las cuales la  sal farmacéutica 

mente aceptable preferida es una sal de metal alcalino y 

una sal de metal alcalin&tcrreo.

De acuerdo con la  presente invención, los compues­

tos objetivo ( I )  y las sales farmacéuticamente aceptables 

de los mismos se pueden preparar por los procedimientos 

que se ilustran en e l esquema siguiente:

Procedimiento 1:

donde.n\ R ,̂ R^, R  ̂ y son cada uno de e llos como se 

ha definido arriba.
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1 Procedimiento 2:

15

donde R^, R^, R^, R̂  y X son-cada uno de e llos como 

se ha definido arriba,

Y es un resto de ácido, y

Z es 2-mercaotoetilo, alcoxi in ferior(tiocarbon i- 

lo ) o 2-mercaptofenilo.

20

25

Procedimiento 3:

(V I)

(vil)

30
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-donde R***, R^, R  ̂ y R-̂  son cada uno de ellos como se ha de­

fin ido arriba,
4'R es aciloxim etilo, y

R̂  es un grupo heterocíclico que puede estar sus, 

titu ido con aleohilo in fe r io r .

Procedimiento 4:

10

(le)

(Ib )

20

1 P 3 4donde R , R , R*̂  y R son cada uno de ellos como se ha de­

fin ido arriba, y

R^' es un derivado de grupo carboxi.

Los compuestos de partida ( I I I )  que se u tilizan  en 

e l  Procedimiento 1 son nuevos y pueden prepararse por los 

procedimientos que se ilustran en e l esquema siguiente:

25

30

.11018



1

p-

5

10

15

20

25

30

11018

) roj" n"t" ] ̂

N

0-R
<

2 .
donde, R , X e Y son cada uno de e llo s  como se ha de fin i­

do arriba.

Mas particularmente, por ejemplo, se puede prepa­

rar e l ácido 2-(2 ,3-dih idro-l,4-oxatiin-ó-il)-2-m etoxiim i 

noacético (isómero sin) haciendo reaccionar 2-mercaptoeta 

nol con 2-cloroacetil-2-metoxiiminoacetato de e t i lo  (is ó ­

mero sin ) (denominado alternativamente 4-cloro-3-oxo-2-me 

toxiiminobutirato de e t i lo  (isómero sin) . e hidrolizando 

luego e l producto resultante. Los otros compuestos de par 

tid a  ( I I I )  se pueden preparar también de una manera simi­

la r  a l método arriba indicado, y la  preparación particular 

de los mismos se mencionará más adelante en la  "Prepara­

ción del compuesto de partida".

Los procedimientos para preparar los compuestos 

objeto ( I )  se* explicarán en detalle a continuación.'
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E l compuesto objeto ( I )  y la  sal del mismo pueden 

prepararse haciendo reaccionar un compuesto ( I I ) ,  s.u deri­

vado reactivo en e l grupo amino o una sal del mismo con un 

ácido acético disustituido ( I I I ) ,  su derivado reactivo en 

el grupo carboxi o una sal del mismo.

' E l derivado reactivo adecuado en el grupo amino del 

compuesto ( I I )  puede incluir un derivado reactivo convenció 

nal utilizado en amidación, por ejemplo, un derivado de si. 

l i lo  formado por la  reacción del compuesto ( I I )  con un com­

puesto de s i l i lo  ta l como bis(trim atilsilil)acetam ida, t r i  

metilsililacetamida, etc.; isocianato, isotiocianato, etc.;

una base de Schiff o su isómero de tipo enamina tautomero 
!

formado por la  reacción del compuesto ( I I )  con un compues­

to aldehídico (p .e j. ,  acetaldehido, isopentaldehido, benzal 

dehido, aldehido sa lic ilico , fenilacetaldehido, p-nitroben- 

zaldehido, m-clorobenzaldehido, p-clorobenzaldehido, hidro- 

xinaftoaldehido, fui'fui'al, tiofencarboaldehido, etc.) o un 

compuesto cetónico (p .e j . ,  acetona, metiletilcetona, metil- 

isobutilcetona, acetilacetona, acetoacetatode etilo , e tc .), 

y similares.

Como referencia dé*las sales adecuadas del compues 

to ( I I )  pueden citarse las ilustradas arriba para e l com­

puesto ( I ) .

Las sales adecuadas del compuesto ( I I I )  pueden in­

c lu ir una sal con una base inorgánica ta l como una sal de 

metal alcalino (p .e j. ,  sal de sodio, sa l de potasio, e tc .), 

una sal de metal alcelino-térreo (p .e j. ,  sal de calcio, sal 

de magnesio, e tc .), una sal con una base orgánica ta l como
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-trimetilamina, trietilemina, y similares.

Los derivados reactivos adecuados en e l grupo car- 

boxi del compuesto ( I I I )  pueden inc lu ir, por ejemplo, un 

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

un áster activado, y análogos, y preferiblemente cloruro dt 

ácido, bromuro de ácido; un anhídrido de ácido mixto con 

un .ácido ta l como ácido fosfórico sustituido (p .e j. ácido 

dialcohilfosfórico, ácido-fcnilfosfórico, ácido difen ilíos  

fúrico, ácido dibencilfosfórico, ácido fosfórico halogena- 

do, e tc .), ácido dialeohilfosforoso, ácido sulfuroso, ácidc 

tiosulfúrico, ácido sulfúrico, ácido alcohilcarbónico, áci 

do carboxílico a lifático  (p .e j. ácido piválico, ácido pen- 

tanoico, ácido isopentanoico, ácido 2 -etilbutírico , ácido 

tricloroacético, e tc .), ácido carboxílico.aromático (p .e j.,  

ácido benzoico, e tc .); un anhídrido de ácido simétrico; una 

amida de ácido activada con imidazol, imidazol sustituido 

en posición 4, dimetilpirazol, triazo l o tetrazol; un ástei 

activado (p .e j . ,  áster cianometílico, áster metoximetílico, 

áster dimetilaminomotílico, áster v in ílico , áster propargí 

lico , áster p-nitrofenílico, áster 2,4-dinitrofenilico, é_s 

ter tric loro fen ílico , áster pentaclorofenílico, áster mesi!, 

fen ilico , áster fenilazofenílico, tioéster fen ílico , t io -  

áster p-n itrofenílico, tioéster p -cresílico , tioéster car- 

boximetílico, áster piran ílico, áster p ir id ílico , áster pi 

perid ílico , tioéster 8-quinolílico, un áster con.N,N-dime- 

tilhidroxilamina, l-h idroxi-2-(lH )-piridona, N-hidroxisuc- 

cinimida, H-hidroxiftalimida, 1-hidroxibenzotriazol, 1-hi- 

droxi-6-clorobenzotriazol, e tc .), y similares. E l derivado 

reactivo adecuado puede seleccionarse opcionalmente entre 

los anteriores de acuerdo con la  clase del compuesto ( I I I )
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¡-que vaya a utilizarse en la  práctica.

La reacción se lleva  a cabo usualmente en un disol 

vente convencional ta l como agua, acetona, dioxano, aceto- 

n itr ilo , cloroformo, benceno, cloruro de metileno, cloruro 

de etileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo , N,N-dimetil 

formamida, piridina o cualquier otro disolvente orgánico 

que, no influya desfavorablemente en la  reacción. Entre es- 

toJ disolventes, pueden utilizarse disolventes hidrófilos  

en una mezcla con agua.

Cuando e l ácido acético disustituido ( I I I )  se u ti­

liz a  en forma del ácido lib re  o de la  sal en esta reacción, 

la  reacción se lleva  a cabo preferiblemente en presencia de 

un agente de condensación convencional t a l como N ,H '-d ic i-

clohexilcarbodiimida, N -ciclohexil-N ' -morfolinoetilcarbo-
* !

diimida, N-cic lchexil-N ' - ( 4-dietilsminociclohexil)carbodii 

mida, N,N'-dietilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimi- 

da, K-etil-N'-(3-*dimetilaminopropil)carbodiimida, N ,N '-csr 

bonilbis(2-metilimidazol), pentametilencetena-N-ciclohexi- 

limina, difenilcatena-N-cic1ohexilimina, etoxiacetileno, 

éter ^  -c lorovin ilotílico , l-(4-clorobencenosulfoniloxi)- 

-6-cloro-lH-benzotriazol, fosfito  de trialcoh ilo , po lifo s- 

fato de-etilo , polifosfato de isopropilo, oxicloruro de fós 

foro, tricloruro de fósforo, cloruro de tion ilo , cloruro de 

oxalilo , trifen ilfosfina , sal de N-etilbenzisoxazolio, N- 

-e til-5 -fen il-isoxazo lio -3 ' -sulfonato, reactivo de Vilsmeiejr 

preparado por la  reacción de dimetilf ormamida con cloruro 

de tion ilo , oxicloruro de fósforo, fosgeno, o similares.

En la  presente reacción como se ha explicado a rr i­

ba, debe observarse que, en e l caso de que e l compuesto de 

partida ( I I I )  se haga reaccionar con e l compuesto ( I I )  o
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-su derivado reactivo en el grupo amino o la  sa l áel mismo 

en presencia de, por ejemplo, pentacloruro de fósforo, cío 

ruro de tion ilo , etc., puede aislarse usualmente un isóme­

ro anti del compuesto objeto ( I )  o una mezcla del isómero 

anti y los isómeros sía  de aq.uál, y un isómero sin del com 

puesto buscado ( I )  puede aislarse bastante difícilmente co 

mo producto único incluso si se u t iliz a  un isómero sin del 

compuesto de partida (I I I ). ,  Puede comprenderse que la  ten­

dencia de ta l isomerización en la  reacción conducida por 

e l método que se ha explicado arriba se debe al hecho de 

que el isómero sin menos estable tiende a isomerizarse par 

cialmente o completamente en e l correspondiente isómero an­

t i  más estable en el curso de ta l reacción, por ejemplo en

15

ao

25

la  denominada etapa de activación del compuesto ( I I I ) ,  de 

ta l modo que se a ís la  e l isómero más establo, es decir, e l 

isómero anti del compuesto objeto ( I )  como el producto de 

la  reacción.

De acuerdo con e llo , con e l f in  de obtener un isó­

mero sin del compuesto objeto ( I )  selectivamente y con ren­

dimiento elevado, es necesario u tiliza r  un isómero sin del 

compuesto de partida ( I I I ) ,  y conducir la  reacción en las  

condiciones de reacción seleccionadas. Es decir, que puede 

obtenerse un isómero sin del compuesto objeto ( I )  más selec 

tivamente y con rendimiento más alto conduciendo la  reac­

ción del compuesto ( I I )  con un isómero sin del compuesto de 

partida ( I I I )  preferiblemente, por ejemplo, en presencia de 

un reactivo de Vilsmeier como se ha mencionado arriba y en 

condiciones aproximadamente neutras.

!

11018 30
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E l compuesto objeto (1) y la  sal del mismo pueden 

prepararse también haciendo reaccionar un compuesto (IV ) o 

su sal con un compuesto (V) o su sa l.

E l "resto de ácido" para Y del compuesto de partida 

(IV ) puede je r halógeno (p .e j . ,  cloro, bromo, yodo o flú o r ], 

tosilato, mesilato, o.análogos, preferiblemente halógeno.

Las sales adecuadas del compuesto (IV ) pueden ser 

las mismas que las.de los compuestos (11).

10 Las sales adecuadas del compuesto (V) pueden inclujr 

una sal de metal alcalino (p .e j . ,  sa l de sodio, sa l de po­

tasio, e tc .), una sal de ácido inorgánico (p .e j . ,  clorhi­

drato, e tc .), y análogos. *

Ejemplos adecuados de "alcoxi in ferior(tiocarboni-

15 lo )"  paraZ pueden incluir metoxi(tiocarbonilo), etoxi(tio. 

carbonilo), propoxi(tiocarbonilo), isopropoxi(tiocarbonilo), 

butoxi(tiocarbonilo), terc.butoxi(tiocarbonilo), pentilo- 

xi(tiocarbonilo ), hexiloxi(tiocarbonilo), y análogos, más 

preferiblemente metoxi(tiocarbonilo) o etoxi(tiocarbonilo).

20 La reacción se lleva  a cabo usualmente en un disol 

vente ta l como agua, alcohol (p .e j . ,  metanol, etanol, pro­

panol, butanol, e tc .), N,É-dimetilformamida, sulfóxido de 

dimetilo, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo o cual-

25

q.uier otro disolvente q.ue no influya desfavorablemente en 

la  reacción. La temperatura de reacción no es crítica , y 

la  reacción se conduce preferiblemente dentro del interva­

lo de calentamiento hasta la  temperatura ambiente.

En esta reacción, con objeto de obtener un isómero
30 sin del compuesto objeto (1) selectivamente, puede ser pre.
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fe rió le  conducir la  reacción utilizando un isónero sin del 

compuesto de partida (IV ) en condiciones susves. Adicional 

mente, debe tenerse en cuenta que la  reacción puede condu­

cirse preferiblemente en presencia de un agente deshidra­

tante*

E l compuesto objeto ( la )  y la  sa l del mismo pueden 

prepararse por reacción de un compuesto (V I) o su sal con 

un compuesto (V II) o su derivado reactivo en e l grupo mer 

capto.

E l compuesto de partida (V I) a u tiliza r  en e l pre­

sente procedimiento puede prepararse haciendo reaccionar
, 4

el compuesto ( I I )  en e l que R es aciloximetilo, su deriva 

do reactivo en el! grupo amino o su sal con e l compuesto 

( I I I ) ,  su derivado reactivo en el grupo carboxi o su sal 

sustancialmente en las mismas condiciones de reacción que 

so han indicado para la  preparación del compuesto ( I )  como 

se ha especificado en la  explicación del Procedimiento I  

anterior.

E l derivado reactivo adecuado en e l grupo mercapto 

del compuesto (V II) puede incluir una sa l metálica ta l co­

mo una sal de metal alcalino (p .e j . ,  sal de sodio, sa l de 

potasio, e tc .), una sal de metal alcalino-térreo (p .e j . ,  

sal de magnesio, e tc .), y análogas.

La reacción puede llevarse a cabo preferiblemente 

en un disolvente ta l como agua, acetona, cloroformo, nitro 

benceno, N,N-dimetilformamida, metanol,. etanol, sulfóxido 

de dimetilo, o cualquier otro disolvente orgánico ene no

Procedimiento 1.
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-influya desfavorablemente en la  reacción o una mezcla opcio 

nal de los'mismos, preferiblemente en un disolvente de po­

laridad bastante alta. La reacción se lle v a  a cabo p re fe r i­

blemente en condiciones aproximadamente neutras. Cuando e l 

compuesto (V I) o e l compuesto (V II ) se u tilizan  en forma l i  

bre, la  reacción se conduce preferiblemente en presencia de 

una base tal^como un hidróxido de metal alcalino, carbonato 

de metal alcalino, bicarbonato de metal a lca lino,-tria lcoh i 

lamina, o análogas. La reacción se lleva  a cabo usualmente 

a la  temperatura ambiente o e. una temperatura ligeramente 

a lta.

Procedimiento 4.

H o j "  n ttn t. 2 0

El compuesto objeto (Ib ) puede prepararse sometien­

do un compuesto ( le )  a una reacción para transformar un de­

rivado de grupo carboxi en grupo carboxi.

Como ejemplos adecuados del derivado de grupo car- 
5'boxi para R pueden servir de referencia los que se han 

citado ilustrativamente antes en esta memoria para del 

compuesto ( I ) .

La presente reacción se lle va  a cabo por métodos 

convencionales, ta les como h id ró lis is , reducción o análo­

gos.

Un ácido adecuado para la  h id ró lis is  incluye un áci 

do orgánico o un ácido inorgánico, por ejemplo, ácido fó r ­

mico, ácido trifluoroacético , ácido bencenosulfónico, áci­

do p-toluenosulfónico, ácido clorh ídrico, y análogos. Un 

ácido preferib le es aquél que pueda separarse fácilmente 

de lám esela de reacción por un método convencional ta l  co

- ''
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-mo destilación a presión reducida, por ejemplo, ácido fó r ­

mico, ácido tr iflu oro  acético, ácido clorh ídrico, etc. La 

h id ró lis is  acida pueda llevarse a cabo preferiblemente en 

presencia de un. disolvente. Un disolvente adecuado incluye 

un disolvente orgánico convencional, agua o una mezcla de 

los mismos.

La h id ró lis is  básica se conduce en presencia de un:, 

base. Una base adecuacLa incluye, por ejemplo, una base inor 

gánica ta l  como un hidróxido de metal alcalino (p .e j . ,  h i- 

dróxido de sodio, hidróxido de potasio, e tc . ) ,  hidróxido de 

metal alcalino-térreo (p .e j . ,  hidróxido de magnesio, hidró 

xido de ca lc io , e tc . ) ,  carbonato de metal alcalino (p .e j . ,  

carbonato de sodio, carbonato de potasio, e t c . ) ,  carbonato 

de metal alcalino-térreo (p .e j . ,  carbonato de magnesio, car 

bonato de ca lcio , e tc . ) ,  bicarbonato de metal alcalino (p. 

e j . ,  bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, e tc . ) ,  

fosfato de metal alcalino-térreo (p .e j . ,  fosfato de magne­

sio, fosfato de ca lc io , e tc . ) ,  hidrogenofosfato de metal 

alcalino (p .e j . ,  hidrogenofosfato disódico, hidrogenofos­

fa to  dipotásico, e tc . ) ,  o análogos, y una base orgánica 

ta l como acetato de metal alcalino (p .e j . ,  acetato de so­

dio, acetato de potasio, e tc . ) ,  alcóxido de metal alcalino 

(p .e j . ,  metóxido de sodio, otóxido de sodio, propóxido de 

sodio, e tc . ) ,  trialcohilamina (p .e j . ,  trimetilamina, t r ie -  

tilamina, e tc . ) ,  p icolina, M-metilpirrolidina, N-metilmor- 

fo lin a , l,5-diazabiciclo(4,3,0)-5-noneno, 1,4-diazabiciclo 

(2,2,2)octano, l,5*-diazabiciclo-(5,4,0)-7-undeceno, o aná­

logos. La h idró lis is  básica se lle va  a cabo a menudo y pre 

feriblamente en agua o en uñ disolvente orgánico h id ró filo  

o húmedo, o una mezcla de los mismos. La reducción puede

11018
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=-conducirso con un agente reductor convencional que se u ti­

l iz a  para transformar e l derivado de grupo carboxi en un 

grupo carboxi, por ejemplo, un borohidruro de metal alca­

lino (p .e j . ,  borohidruro de sodio, e tc . ) ,  paladio-carbono, 

óxido de paladio, óxido de platino y análogos.

La temperatura de reacción no es c r ít ic a  y puede 

seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la  clase del d_e 

rivado de grupo carboxi y con e l método a aplicar, y la  

presente reacción se lleva  a cabo preferiblemente en condi 

ciones suaves ta les como con enfriamiento, a la  temperatura 

ambiente o a temperatura ligeramente a lta.

Pn cuanto al compuesto objeto ( I )  preparado de 

acuerdo con los procedimientos que anteceden, en e l  caso 

de que e l compuesto ( I )  sea un compuesto en e l que X es un 

grupo imino sustituido, dicho compuesto puede someterse a 

reacción de eliminación para eliminar un sustituyante del 

grupo imino sustituido en lugar de X de aquél por un meto, 

do convencional bien conocido ta l como h id ró lis is , reduc­

ción o análogos para proporcionar e l compuesto ( I )  en e l 

que X es un grupo imino. Los métodos de h id ró lis is  y reduc 

ción y las condiciones de reacción (p .e j . ,  temperatura de 

reacción, disolvente, e tc .) son sustancialmente los mismos 

que se han ilustrado en e l Procedimiento 4 anterior.

Cuando e l compuesto objeto ( I )  tiene un grupo car­

boxi lib re  en la  posición 4 y/o un grupo imino lib re en 

lugar de X, puede transformarse en su sal farmacóuticamen 

te aceptable por un método convencional.

Y adicionalmente, cuando e l compuesto ( I )  obtenido 

de acuerdo con e l procedimiento que se ha explicado arriba 

es un ácido carboxílico lib re  o su sal, puede convertirse

11018
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-en e l correspondiente áster del mismo. La reacción de este 

r ifica c ión  se lleva  a cabo por un método convencional en 

un disolvente que no afecta desfavorablemente a la  reacción, 

por ejemplo, N,N-dimetilformamida, dioxano, aceton itrilo , 

cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de etilcn o , tetra  

hidrofurano, acetato de e t i lo , o análogos. La temperatura 

de ,reacción no es c r ít ic a , pero la  reacción se conduce pM 

feriblemente dentro del intervalo que va  desde e l en fria­

miento hasta la  temperatura ambiente.

Adicionalmente, debe observarse que la  presente in 

vención puede .inclu ir, ¿entro de su alcance, aquellos casoí 

en que e l imino sustituido y/o e l derivado en e l grupo car 

boxi se transforman en e l  grupo imino lib re  y/o e l grupo

carboxi lib re  correspondientes durante la  reacción o e l tr:
!

tamiento posterior en los procedimientos que se han expli­

cado arriba.

E l compuesto objeto ( I )  obtenido de acuerdo con 

los procedimientos que se han explicado arriba puede aislar 

se y purificarse de un modo convencional.

Como'se ha mencionado anteriormente en esta memo­

ria , existe isomeriaación entre e l "isómero sin" y e l "isó 

mero anti" en los compuestos ( I )  buscados como objeto y 

en e l compuesto de partida ( I I I ) ,  y e l equ ilibrio está des 

plozado hacia e l isómero anti, más estable. De acuerdo con 

e llo , en e l curso de los procedimientos antes mencionados 

para la  preparación del compuesto objeto ( I )  que incluyen 

las etapas de aislamiento y purificación, puede producirse 

dicha isomerización y se puede a islar ocasionalmente un 

isómero anti del compuesto objeto ( i )  como producto fin a l 

principal aun cuando ce u t il ic e  como compuesto de partida

11018 .
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-.un isómero sjii. del compuesto ( m ) ,  ( i v ) ,  (V I) o ( I c ) .  Por 

esta razón, debe indicarse que, en e l  caso de la  prepara­

ción de un isómero sin del compuesto objeto ( i )  por la  

reacción del compuesto ( I I )  con un compuesto ( I I I ) ,  la  

reacción citada del compuesto ( I I )  con un isómero sin del 

compuesto ( I I I )  se conducirá preferiblemente en presencia 

del reactivo de Vilsmeier antes mencionado, e l cual es un 

agénte de condensación más preferido para evitar la  isome, 

risación geométrica indeseada como se ha mencionado arriba

Adicionalmente, debe indicarse que, en la  reacción 

antes mencionada y/o en e l post-tratamiento de la  mezcla 

de reacción, e l isómero tautómero antes citado se puede 

transformar ocasionalmente en e l  otro isómero tautómero, 

y ta l  caso está incluido también en e l  alcance de la  pre­

senté invención.

En e l caso de que se obtenga una mezcla del isóme­

ro sin y e l isómero anti del compuesto objeto ( I ) ,  éstos 

pueden separarse por un método convencional ta l  como cro­

matografía en columna sobre ge l de s í l ic e ,  cromatografía 

en fase líquida a presión elevada, recris ta lización  frac­

cionada, h id ró lis is  selectiva, o procedimientos análogos.

El compuesto objeto ( I )  o la  sal farmacéuticamen­

te aceptable del mismo de*.la presente invención son com­

puestos nuevos que exhiben altas actividades antibactérica 

ñas, inhibiendo e l desarrollo de una gran diversidad de 

microorganismos patógenos que incluyen bacterias Gram-posi 

tivas y Gram-negativas, y son ú tiles  como agentes antibac­

terianos.

Particularmente, debe indicarse que un isómero sin 

del compuesto objeto ( I )  tiene actividades antibacterianas
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-mucho mas altas que e l correspondiente isómero anti del 

compuesto ( I ) ,  y de acuerdo con e llo  un isómero sin del com 

puesto objeto ( I )  se caracteriza por tener una gran supe­

rioridad sobre el correspondiente isómero anti en valor te 

rapéutico.

A* continuación, con objeto de mostrar la  utilidad  

del compuesto objeto ( I ) ,  se presentan en lo  que sigue los 

datos de ensayo de algunos compuestos ( I )  representativos.

ACTIVIDAD ANTIBACT3HIANA IN VITRO

1. Método de ensayo

La actividad antibacteriana in  vitro  se determinó 

por e l método de doble dilución en placas de agar como se 

describe a contiguación.

La cantidad tomada con un an illo  normalizado de un 

cultivo obtenido durante una noche de cada cepa de ensayo 

en caldo Irypticase-soja (aproximadamente 10  ̂ células v i­

vas por mi se extendió en franjas sobre agar de infusión 

de corazón (agar HI) que contenía concentraciones escalo­

nadas de antibióticos, y la  concentración míp-ipi" inhibido 

ra  (MIC) se expresó en términos de /ug/ml después de incu­

bación a 37sc durante 20 horas.

2. _ Compuestos de ensayo

N3 1 .- Acido 7-i¿T2"(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-meto-

xiiminoacetamidp/cefalosporéaico (isómero s in ).

NS 2 .- Acido 7-¿^2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-m eto-
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xiiminoacetEmiój^-3-(l-metil-m-*bétra3ol-5-il) !;io- 

' rnetil-3**cefcm-4-c arooxílieo (isómero sin ).

N9 3 . -  Acido 7-/T2**(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-meto- 

xiimino ac et amid o¡7- 3-c arb amo iloximet i le 3 -c ef em- 4-c ar 

, boxílico (isómero sin ).

Ns 4 . -  Acido 7 - / * * 2 - (2 ,3 -d ih id r o - l ,4 -d it i in -5 - i l ) -2 -m e to x i i  

. m in o acetam id a7L -3 '-(l,3 ,4 -tiad iazo l-2 -il)tio m etil-3 -*
í
- -cefom-4-ca3rboxílico (isómero sin ) .

Ns 5 . -  Acido 7 2 - ( 2 , 3 -d ih idro-l,4-dit i in -5 - i l ) -2-metoxi- 

iminoace*bamidc¡7 - 3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)

3. Resultados de los ensayos 

MIC (yug/ml)

Compuesto No.

Cena

1 2 3 4 5

Staphylococcus 
aureus 209-P JC-1

3,13 3,13 6,25 0,39 6,25

Proteus
vulgaris LJSM-1025

12,5 25 100 6,25 3,13

Pseudomonas 
aeruginoso NCTC-10490 25 12,5 50 50 400

Esherichia 
co li 327 0,78 0,2 0,78 0,78 -

Proteus 
mirabilis 525 0,78 0,78 o,78 3,13 -

Para la  administración terapéutica, e l compuesto 

objeto ( I )  de la  presente invención se u t iliz a  en la  fo r ­

ma de una preparación farmacéutica convencional que contie

. t'i".

- t 'l -  J ' . l * "
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ne dicho compuesto, como ingrediente activo, se mezcla con 

vehículos farmacéuticamente aceptables tale3 como un exci 

píente sólido o líquido orgánico o inorgánioo que sea ade­

cuado para administración oral, parenteral o externa. Las 

preparaciones farmacéuticas pueden estar en forma sólida  

ta l como forma de cápsula, tableta, gragea, ungüento o su 

positorio, o en forma líquida ta l como solución, suspen­

sión o emulsión. Si es necesario, pueden incluirse en las 

preparaciones anteriores sustancias auxiliares, agentes es 

tabilizadores, agentes humectantes o emulsificantes, tempo 

nes y los restantes aditivos utilizados corrientemente.

Si bien la  dosificación de los compuestos puede va 

ria r y puede depender también de la  edad, condiciones del 

paciente, clase de la  enfermedad, y clase dél compuesto ( I  

a aplicar, se ha demostrado que una dosis única media de 

aproximadamente $0 mg, 100 mg, 250 mg y 500 mg del compues 

to objeto ( I )  de la  presente invención es eficaz en e l tra  

tamiento de las enfermedades infecciosas producidas por 

bacterias patógenas. !
En general, pueden administrarse a un paciente can 

tidedes comprendidas entre 1 mg y aproximadamente 1000 mg, 

o aún más.

Los ejemplos que siguen se dan con el propósito de 

ilustrar la  presente invención:

Preparación de los compuestos de partida

Ejemplo A. Acido 2-( 2 ̂ -d ih id ro -l^ -o xa tiin -ó -iD ^ -m eto -  

xi-iminoac ótico (isómero sin )

( i )  Se aüedió una solución de 2-cloroacetil-2—meto
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1 -xiiRtinoacotato do etilo  (63 g) en cloroformo seco (130 mi) 

a una mezcla agitada de 2-morcaptoetanol (25 g ), t r ie t i la -  

mina y cloroformo seco (70 mi) a 20SC en e l transcurso de

5

10

15

20

25

30

30 minutos, y se agitó a la  misma temperatura durante 2,5 

horas. Después de ajustar la  solución a pH 1,0 con ácido 

clorhídrico a l 1Q% enfriando con hielo, se separó la  capa 

de cloroformo, se lavó dos veces con agua y se secó sobre 

sulfato de magnesio. La solución se concentró a vacío a 

4-OSC para dar un aceite amarillo. E l aceite se disolvió on 

tolueno (600 mi), y luego se anadió ácido p-toluensulfóni- 

co (5,5 g) a la  solución toluénica. La solución se calentó 

a reflu jo  durante 2 horas mientras que se separaba e l agua 

producida. La solución resultante se dejó enfriar a la  tem 

per atura ambiente y se f i l t r ó .  E l filtrado  se lavó con agua 

(100 mi) tres veces, con una solución acuosa saturada de 

bicarbonato de sodio (100 mi) dos veces y con agua (100 mi - 

otras dos veces, sucesivamente, y se secó finalmente sobre 

sulfato de magnesio. La solución se concentró a presión re 

ducida. 31 residuo se sometió a cromatografía en columna 

sobre gel de sílice  "Kieselgel 60" (Marca comercial; fabr¿  

cado por E. Merck) (1 k g ), y se eluyó con benceno. Después 

de concentrar e l producto eluido a presión reducida, e l re 

siduo se lavó con éter diisopropílico y se secó para dar 

2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-metoxiiminoacetato de 

etilo  (isómero sin , 21 g ),  cristales amarillo pálido, pun 

to de fusión 64 a 66ac.
.Nujol - 1

Infrarrojo (I .R . ):  M t : 1715, 1650, 1620 cm
 ̂max

Resonancia magnética nuclear (R.H.N.):

JtSOUM-dg, ppm): 1,25 (3H, t ,  J = 7Hz),

--. i í . .  ' '4

11018
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3,13 (2H, t ,  J=4Hs), 3,83 (3H, s ),  4,15^4,40

(4H, m ),5 ,8 8 (lH , s ) .

( i i )  Se añadió solución acuosa IN (24 mi) de hidró 

xido de sodio a una solución de 2 -(2 ,3 -dih idro-l,4 -oxatiin - 

-6-il)-2-metoxiiminoacetato de etilo  (isómero sin , 4,6 g) 

en metanol (̂ ?0 mi), y se agitó a la  temperatura ambiente 

durante 16 lloras. Después de concentrar a vacío la  solució, 

resultante, e l residuo se. disolvió en agua. La solución se 

lavó con acetato de etilo  y se ajustó a. pH 1,0 con ácido 

clorhídrico a l ÍC^. La solución se extrajo con acetato de 

etilo , y e l extracto se lavó con agua y se secó sobre sul­

fato de magnesio. La solución se concentró a presión redu­

cida a 40SC, y el residuo se lavó con éter diisopropílico 

y se secó luego para dar ácido 2 -(2 ,3 -dih idro-l,4 -oxatiin - 

-6-il)-2-metoxiiminoacético (isómero s in , 3,8 g ),  crista­

les blancos, p . f .  129 a 1318C (descomposición).

Nujol
I.R+ : 255.0^ 2600, 1725, 1650, 1620 cm

max ^

R.M.N. J(S0ni-dg,ppm) : 3,06 (2H, t ,  J=4Hz),

3,80 (3H, s ), 4,18 (2H, t ,  J=4Hz), 5,80 

(IH, s) * -

Ejemplo B. Acido 2 -(2^ -d ih id ro -l^ -o x a tiin -ó -i^ ^ -m e to -  

xiiminoacétlco (isómero anti)

( i )  Aúna solución agitada de 2-mercaptoetanol 

(7,8 g) y 2-(2-cloroacetil)-2-metoxiiminoacetato de e tilo  

(2,08 g) en cloroformo seco (200 mi) se anadió una solu­

ción de trietilam lna (11 g) en cloroformo seco (30 mi) a 

2080, y se agitó a la  misma temperatura durante 3 horas.
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-La solución resultante se lavó con ácido clorhídrico al 

10: dos veces, con una solución acuosa saturada de hidró- 

xido de sodio dos veces y con agua otras dos veces por es­

te orden, y se secó sobre sulfato de magnesio. La solución 

se concentró a vacío a 40SC, y e l residuo se disolvió en 

tolueno seco (200 mi). Después de añadir ácido p-toluensul 

fónico (3 g) a la  solución, la  solución se calentó a reflu  

joídurante 30 minutos mientras que se separaba e l agua pro 

ducida. La solución resultante se dejó enfriar a la  tempe­

ratura ambiente y se trató con carbón vegetal activado, y 

después se añadió a la  misma acetato de etilo  (150 mi). La 

solución se lavó con una solución acuosa saturada de bicar 

bonato de sodio y con agua dos veces por este orden,se se­

có sobre sulfato de magnesio, y luego se concentró a vacío 

a 40^0 para dar 2 -(2,3 -dih idro-l,4-oxatiin-6-il)-2-m etoxii 

minóseetato de etilo  (mezcla de isómero sin e isómero anti,

18,5 g ),  aceite amarillo.

..Nujol
I.R . ^ : 2800^ 2900, 1715, 1620 cm ***

max ,

( i i )  Una mezcla de 2-(2 ,3-dihidro-l,4-oxatiin-6 - 

-il)-2-metoxiiminoacetato de etilo  (16 g ), metanol (160 mi 

y una solución acuosa 1U (85 mi) de hidróxido de sodio se 

agitó a la  temperatura ambiente durante 25 minutos. La so­

lución resultante se ajustó a pH 4,5 con ácido clorhídrico 

al 10% y se concentró a 408C a vacío. Se añadió a l residuo 

acetato de etilo , y la  solución se ajustó a pH 7,5 con una 

solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se agi 

tó después suficientemente. Se separó la  capa orgánica y 

se extrajo con una solución acuosa saturada de bicarbonato 

do sodio. E l extracto y la  capa acuosa se combinaron entre
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_sí y se ajustaron a plí 1,0 con ácido clorhídrico a l 10%,

Se extrajo, la  solución con acetato de e tilo , y e l extracto 

se lavó con agua y se secó luego sobre sulfato de magnesio. 

Después q.ue la  solución se concentró a vacío, e l residuo sí 

lavó con eter.diisopropílico para dar ácido 2-(2,3-dihidro- 

-l,4-oxatiiijl6-il)-2-metoxiiminoacótico (isómero anti, 3,5 

g ), cristales amarillos, p .f. 108 a lioso (descomposición). 

Nujol .
I.R . ^ : 2550 2650, 1695, 1620, 1600 cm ^

max

R.M.H. g (SODM-d^, ppm) : 3 ,0 6  (2H, t ,  J=5H z),

4,20 (2H, t , J=5Hz), 4,89 (3H, s ) ,  6,43 

(1H, s)

Ejemplo C. Acido 2 - (2,3-dihi¿ro-1.4-ditiin -6-il)-2-m etoxi- 

iminoacótico (isómero s in ).

( i )  Se dejó que reaccionara etano-l,2 -d itio l (20,6 

g) con 2-rcloroacetil-2-metoxiiminoacetato de etilo  (41,4 g) 

de una manera similar a la  del Ejemplo A -  ( i )  para dar 

2 -(2,3 -d ih idro-l,4-ditiin-6-il)-2-metoxiiminoac ct ato de 

etilo  (isómero sin . 11 g ), cristales blancos, p .f . 65 a 

67sc.

Nuj ol - i
I.R . . : 1725, 1670 cm

máx

R.M.N. J (SODM-d., ppm) : 1,25 (3H, t ,  J=7Hz),
6

3,25 (4H, s ) ,  3,80 (3H, s ),  4,30 (2H, q, 

J=7Hz), 6,78 (1H, s)

( i i )  E l 2 - (2 ,3 -dih idro-l,4 -ditiin -6 -il)-2 -m ctoxi­

imino acetato de e tilo  así obtenido.(isómero sin , 2,47 g) 

se hidrolizó de un modo similar a l 3 e l Ejemplo A -  ( i i )  pa
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1 , r a  d a t' f ic id o  2 - ( 2 , 3 - d i h i d r o - l , 4 - d i t i i n - 6 - i l ) - 2 - m e t o x i i m i n o

acético (isómero sin, 2,0 g ),  cristales blancos, p .f . 120

a 122SC (descomposición)*

, Nujol - 1
I.R . \  : 250CV26C0, 1720, 1670, 1620 cm

, max

R .M .N .  ó* (S 0 D M -d g , ppm ) : 3 , 2 0  ( 4 H ,  s ) ,

3,80 (3H, s ) ,  6,61 (dH, s)

10

15
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25

Ejemplo D Acido 2-(4-form il-2,3-dihidro-4H-l.4-tiazin-5- 

-il)-2-metoxiiminoacético fisómero sin)

( i )  A una solución agitada de clorhidrato de 2-mer 

captoetilsmina (10,0 g) en cloroformo (ICO mi) se añadie- 

ron trietilamina (18,7 g) y 2-cloroacetil-2-metoxiiminoace 

tato de etilo  (26,2 g, pureza 70%) enfriando con hielo, y 

se agitó a la  temperatura ambiento durante 1,5 horas. Des­

pués que la  solución resultante se concentró a vacío, se 

añadió agua al residuo y se extrajo con éter d ietílico  cua 

tro veces. 31 extracto se levó con una solución acuosa sa­

turada de cloruro de sodio, y se extrajo con ácido clorhí­

drico al 10% 4 veces. El extracto de ácido clorhídrico se 

lavó con éter dietílico dos veces y se ajustó a pH 6,5 con 

una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se 

extrajo después adicionalmente con éter d ietílico  4 veces. 

El extracto se secó sobre sulfato de magnesio y se concen­

tró a vacío para dar 2 -(2 ,3 -d ih idro-4H -l,4 -tiazin -5 -il)-2 - 

-metoxiiminoacetato de etilo  (isómero sin . 5,2  g ), un acei 

te.
.Nujol ,

I.R . \/ : 3400 (in flex ión ), 1740, I 635 cm*"***
max

30
11018
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, R,M.N. J(CC¿ , ppm) : 1,36 (3H, t , J=7Hz),
í 4

. 2,9/^3,2 (2H, m), 3,5^73,8 (2H, m)

; 3,89 (3H, s ),  4,30 (2H, cuartete, J=7Hz),

5,00 (m , s)

' ( i i )  Se anadió 2 -(2 ,3 -d ih idro -4 II-l,4 -tiazin -5 -il)- 

-2-metoxiiminoácetato de etilo  (isómero sin. 5,8 g) a una 

mezcla de anhídrido acético (7,7 g ) y ácido fórmico (3,48 

g ),í  que se hahía calentado a 509C durante 2 horas previa­

mente, enfriando con hielo, y se agitó a la  temperatura am 

biente durante una noche. Después de añadir agua f r í a  (ICO 

mi) a la  solución resultante, la  solución ce extrajo tres 

veces con acetato'de e tilo . E l extracto se lavó con una so 

luciÓn acuosa saturada de cloruro de sodio una vez, con una 

solución acuosa de bicarbonato de sodio cuatro veces y con
t

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio una vez

por este orden, y se secó sobre sulfato de magnesio. La so

luoión se concentró a vacío, y e l residuo se trituró con

éter diisopropílico (15 mi). Los cristales se recogieron

por filtrac ión  y se lavaron con éter diisopropílico para

dar 2 -( 4-formil-2,3-dihidro-4H-l, 4-tiasin-5-il)-2-m etoxiim i

noacetato de e tilo  (isómero sin, 5,0 g ),  p .f . 94 a 9690.

Nujol .
I.R . : 1735, 1725, 1675 cm**-'-

max

R.M.N. ó (CDC^, ppm) : 3,16 (3H, t ,  J=7Hz),

3,95 (3H, s ),  2,96/v3,28 (2H, m), 3,78/^4,20 

(2H, m), 4,38 (2H, Cuartete, J=7Hz), 6,15 

(1H, s ) ,  8,62 (1H, s)

( i i i )  A una suspensión del 2-(4-form il-2,3-dihidro- 

-4H-l,4-tiazin-5-il)-2-metoxiiminoacetato de etilo  así obte 

nido (isómero sin , 4,8 g) en etanol (48 mi) se añadió soiu-
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r-ción acuosa 1N de hidróxidc do potasio (22,3 jal), y la  mez­

cla se agitó a la  temperatura ambiente durante 1,25 horas. 

Después de separar e l otanol de la  solución resultante a pío 

sión reducida, se añadió agua al residuo hasta un volumen 

total do 100 mi, y se lavó con éter d ietílico . La solución 

se ajustó a î H 1 con ácido clorhídrico al 10%, y se sa lifi. 

có. Después jde extraer la  solución con acetato de e tilo , el 

extracto se lavó con una solución acuosa saturada de cloru 

ro de sodio, se secó sobre sulfato de magnesio y se concen 

tró a vacío. El residuo ce trituró con éter d ietílico  (15 

mi) y los cristales se recogieron por filtrac ión  y se lava 

ron con éter d ietílico  para dar ácido 2-(4-form il-2,3-dihi 

dro-4H-l,4-tiazin-5-il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin , 

3,51 g ).
Kujol

I.R . V : 1710, 1610 cm"3- 
max - ' .

R.M.N. <$(S0DM-dg, ppm) : 3,08 (2H, m),

3,80 (2H, m), 3,83 (3H, s ),  6,40 (IR, s ),

8,47 (1H, s)

Ejemplo E Acido 2 -(2 -oxo -l.3-diti o l -4 - i l ) -2-metoxiimino- 

acétlco (isómero sin e isómero anti)

( i )  Se añadió gotá, a gota 2-c loroacetil-2-metoxi- 

iminoacetato de etilo  ( 31,2  g ) a una solución de o -e t i l -  

-xantogenato de sodio (31 g) en agua (150 mi), y se agitó 

a 15SC durante una hora. Después de separar metanol de la  

solución resultante a vacío, el residuo se extrajo con ben 

ceno para dar 2-etoxi(tiocarbon il)tioacetil-2-metoxiimino- 

acetato de etilo .
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película -
I.R . \) : 1735, 1700, 1533 cim

max

R.M.N. J (OCJ^, (3H, t ,  J=7Hz),

1,40 (3H, t , J=7Hs), 4,12 (3H, s ),

- 4,25 ( 2H, cuartete, J=7Hz), 4,32 ( 2H, s ),  

4,58 ( 2H, cuartete, J=7Hz)

Una mezcla del 2-etoxi(tiooarbonil)tioacetil-2-me  

toxiiminoacetato de etilo, así obtenido (41 g ), ácido sulfú  

rico concentrado (8 mí) y benceno (300 mi) se calentó a 

reflujo durante 2 horas mientras que se separaba e l agua 

producida. La solución resultante se lavó con agua, con 

una solución acuosa de biosrbonato.de sodio y con agua por 

este orden, y luego se secó sobre sulfato de magnesio. La 

solución se trató con carbón vegetal activado, y e l disol­

vente se separó a vacío para dar 2- ( 2-o xo -l,3-d i t io l -4- i l ) -  

-2-metoxiiminoacetato do etilo  (34,3 g) * Este producto se 

sometió a cromatografía en columna sobre gol de sílice  

(eluyente: benceno) para dar e l isómero sin ( 13,5 g) y e l 

isómero anti ( 8,5 g ),  por separado.

Isómero sin
película n

I.R . \) : 1735, 1710, 1650 cm ***
max

R.M.N. ¿(SODK-dg, ppm) : 1,35 (3H, t ,  J-7Hz), 

3,95 (3H, s ) ,  4,34 (2H, cuartete, J=7Hz), 

7,63 ( 1H, s)

Isómero anti

película
I . R .  v

max
1740, 1720, 1640 cm

-1

R.M.N. <$ (SODM-dg, ppm) : 1,30 (3H, t, J=7Hz), 

4,08 ( 3H, s ),  4,33 ( 2H, cuartete, j= 7Hz); 

8,00 ( 1H, s)
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( i i )  Aúna solución del 2 -(2 -o x o -l,3 -d it io l-4 -il)-  

-2-metoxiiminoac otato de etilo  así obtenido (isómero anti, 

1,7 g) en etanol (20 mi) se aRadió gota a gota una solución 

de carbonato de sodio decahidratadó (2,2 g) en agua (10 mi; 

y la  mezcla se agitó a la  temperatura ambiente durante 3 

horas. Después de separar el etanol de la  solución resul­

tante a vacío, e l residuo se acidificó con ácido clorhídri 

co y se extrajo con éter d ietílico . E l extracto se lavó con 

una solución acuosa saturada de cloruro de sodio, se socó 

sobre sulfato de mt^nesio, y se concentró a vacío para dar 

un producto aceitoso. E l aceite se dejó en reposo en un 

fr igo rífico  para dar ácido 2 -(2 -oxo -l,3 -d itio l-4 -il)-2 -m e- 

toxiiminoacético (isómero anti, 0,75 g ).  .

I.R . \)
Hujol

3270, 1730, 162$ cm-1
max

R.M.N. á(S0H.Í-dg, ppm) : 4,02 (3H, s ),

8,0 (1H, s)

( i i i )  Aúna solución de 2 -(2 -o x o -l,3 -d it io l-4 -il)-  

-2-metoxiiminoacetato de etilo  (isómero sin , 1 g) en tetra  

hidroíurano (10 mi) y etanol (20 mi) se añadió una solución 

de carbonato de sodio decahidratadó (1,3 g) en agua (20 mi), 

y la  mezcla se agitó a la  temperatura ambiente durante 3 

horas. Después que e l disolvente se separó a vacío, el re ­

siduo se lavó con éter d ie tilico , se ajustó a pH 2 y se ex 

trajo con éter d ietílico . E l extracto se lavó con una solu­

ción acuosa saturada de cloruro de sodio, se seo ó sobre sul 

fato de magnesio y se concentró a vacío para dar ácido 2- 

-(2-oxo-l,3-ditiol-4-il)-2-m etoxiim iiioacético (isómero sin, 

0,2 g ).
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*

película _i
I.R . \) : 1725, 1625 cm
j max

R.M.H. ¿  (SONÍ-dg, ppm) : 3 ,93  (3H, s ) ,

7,57 (3H, s)

5 Ejemplo F Ac id o 2-(1.4-bens oxa tiin -2 -il)-2-metoxiimino- 

acético (isómero sin)

10

15

20

25

( i )  Se dejó que reaccionara 2-mercaptofenol (3,5 g] 

con 2-cloroacetil-2-metoxiiminoacetato de etilo  (6,2 g) de 

un modo similar a l del Ejemplo A -  ( i )  para dar 2-(l,4 -ben  

zoxatiin -2 -il)-2-metoxiiminoacet ato de etilo  (isómero sin. 

1,2 g ),  cristales amarillo pálido, p . f .  78 a 80SC.

Kujol
I.R . \J : 3050, 1727, 1600 cm ^

max

R.M.N. J,(S0DM-dg, ppm) : 1,25 (3H, t ,  J=^7Hz),

3,92 (3H, s ),  4,33 (2H, cuartete, J=7Hz), 

6,25 (1H, a ), 7,24 (4H, m)

( i i )  E l 2-(l,4-benzoxatiin-2-il)-2-metoxiiminoace- 

.tato de etilo  así obtenido (isómero s in , 1,2 g) se hidroli 

zó de un modo similar al del Ejemplo A -  ( i i )  para dar áci 

do 2-(l,4-benzoxatiin-2-il)-2-metoxiiminoacético (isómero 

sin, 0,9 g ),  P .f ; Í43 a 1459C (descomposición).

Eu j o l
I.R . ^  : 2600/U2500, 1735, 1600 cm**̂

max

R.M.N. ¿ (SODM-dg, ppm) : 3,90 (3H, s ),

6,15 (1H, s ),  6 ,81/7 ,2  (4H, m)

30
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emplo G Acido 2-í 1,4-benzoditiin-2-il)-2-mutoxiimino- 

* acético (isómero sin)

( i )  Se dejó que reaccionase o-boncenoditiol (7,1 g) 

con 2-cloroacctil-2-metoxiiminoacetato de e t i lo  (11,4 g) d( 

una manera similar a la  del Ejemplo A -  ( i )  para dar 2-(l,¿! 

-benzoditiin-2- i l ) - 2 -metoxii:Qinoacetato de o t ilo  (isómero 

s in , 1,0 g ) j  crista les amarillos, p . f .  78 a 8iec.

Nu j o l * - i
I.R .  ̂ : 1725, 1620, 1600 cm

max

R.M.N. ^(S0DM-dg, ppm) : 1,20 (3H, t ,  J=7Hz),

3,90 (3H, s ), 4,20 (2H, cuartete, J=7Hz), 

7,03 (IEI, s ),  7,2/u7,5 (4H, m)

( i i )  El 2- ( l , 4-benzoditiin-2- i l ) - 2-metoxiiminoace- 

tato de e t ilo  así obtenido (isómero s in , 1,0 g) se h id ro li 

zó de una manera similar a la  del Ejemplo A -  ( i i )  para dea 

ácido 2-(l,4-benzoditiin-2-il)-2-m etoxiim inoacético (isóme- 

ro sin , 0,8 g ) .

pelícu la
I.R . \) : 2550^2600, 1735, 1650, 1625,

max 1600 cm*l

R.M.H. ¿ (S0DM-dg, ppm) : 3,9 -(3H, s ),

7,00 (1H, s ),  7,2/v7,5 (4H, m)

Ejemplo H

( i )  Se d iso lvió  7-amino-3-cefem-4-carboxilato de 

4-nitrobencilo (5 g) en una solución de tr im e tils ilila c e ta  

mida (13,8 g) y b is (trim etils ilil)acetam ida  (10 mi) en ace 

tato de e t ilo  seco (50 mi) y se agitó a 45^0 durante 1,5 

horas. Se añadió gota a gota una solución do bromo (2,88 g]
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-on cloruro de metileno (7 mi) a una solución de dicetena 

(1,5 g) ^n cloruro de metileno (7 mi) a -402C en el trans­

curso de 20 minutos y se agitó a -30SC durante 1 hora, la  

solución así obtenida se añadió gota a gota a la  solución 

anterior de 7-amino-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobenci 

lo  con enfriamiento a -15SC y luego se agitó a la  misma tem 

peratura durante 30 minutos. Se añadió agua (50 mi) a la  

solución resultante y-se ..extrajo con acetato de etilo . El 

extracto de acetato de etilo  se lavó con agua, se secó so 

bre sulfato de magnesio y se concentró a presión reducida 

para dar 7-/**2-(2-bromoacetil)acetamido¡7-3-cefem-4-carboxi 

lato de 4-nitrobencilo (6,15 g ).

Nujol - i
I.R . : 1780, 1740, 1630 cm

max

R.H.H. $ (SODH-d , ppm) : 3,62 (2H, S ancho),
o

4,37 (2H, s ) ,  5,08 (1H, d, J=5Hz),

5,40 (2H, s ) ,  5,77/^6,05 (m),

6,67 (1H, t ,  J=5Hz), 7,68 , 8,04 ( 4H, m, 

J=9Hz), 9,07 (1H, d, J=8Hz)

( i i )  se puso en suspensión 7-^"2-(2-bromoacetil) 

acetamid¿7-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (8,40 g 

en una mezcla de tetrahidrofurano (150 mi) y agua (30 mi). 

Se añadieron a la  suspensión ácido acético (50 mi) y una 

solución de nitrito de sodio (1,20 g) en agua (15 mi) en­

friando con hielo, y se agitó a 20-22SC durante 1,5 horas. 

La solución resultante se vertió sobre una mezcla de agua 

y hielo (300 mi) y se agitó durante 20 minutos. La sustan 

c ia  que precipitó se recogió por filtrac ión , se lavó con 

agua, se secó y luego se recristalizó en acetato de etilo
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para dar ?-/2-(2-bromoacetil) -2-hidroxiiminoacetamido7-3-cefem-4-car

boxilato de 4-nitrobencilo (isómero sin : 3,1 g ), p . f .  153 a 1629C. 
Nujol

: 3250, 1780, 1720, 1705, 1650, 1610,
^  1600 (in flexión ), 1550, 1520 cm^

I.R.

R.M.N. (SODM-d^, ppm) : 3,67 (2H, d, J=4Hz),4,63 (1,5H, s)

4,88 (0,5H, s) 5,18 (1H, d, J=5Hz), 5,45 (2H, s ),

5,93 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,72 (1H, t , J=4Hz),

7,73 (2H, d, J=9Hz), 8,28 (2H, d, J=%z), 9,38 (1H,

d, J=8Hz), 11,27 (1H, s)
Ejemplo I . -  Acido 2 -(2 ,3 -d ih idro-l,4 -oxatiin -6 -il)-2 -a liloxiim ino-

acético (isómero sin ).

Se dejó reaccionar 2-mercaptoetanol (2,0 g ) y 2 -(2 -c loroacetil)-2 - 

aliloxiiminoacetato de etilo  (5,8 g) de una manera similar a la  del 

ejemplo A - ( i )  y A - ( i i )  para dar ácido 2 -(2 ,3 -dihidro-l,4-oxatiin-6- 

-il)-2 -aliloxiim inoacético (isóméro sin, 0,6 g ).

I.R. 1720 cm-1'
max

Ejemplo 1. -  Acido 7 -/2 -(2 ,3-dihidro-l,4 -oxatiin -6 -il) -2-metoxiimino 
acetamido7cefalosporánico (isómero sin ).__________________

Se añadió cloruro de fosforilo  (820 mg) a una solución de N,N-dime-

tilformamida seca (400 mg) en acetato de etilo  seco (1,5 mi) a 590

durante 10 minutos, y se agitó entre 5 y 1090 durante 30 minutos

para preparar un reactivo de Vilsmeier. Se añadieron a la  solución, a

un mismo tiempo, ácido 2 -(2 ,3 -dih idro-l,4 -oxatlin -6 -il) -2-metoxiimi

noacético (isómero sin , 1 g) y acetato de etilo  seco (8 mi) a

-10SC, y la  mezcla se agitó a -59C durante 30 minutos para dar

la  solución de' cloruro de ácido. Por otra parte, una mezcla de á-

cido 7-aminocefalosporánico (1,4 g ), trimetilsililaoetamida (5,4 g)

y acetato de,etilo seco (50 mi) se agitó para dar una solución. Lá

solución del cloruro de ácido arriba indicada se añadió, de una sola

vez, a la  solución a -159C, y se agitó a -10BC durante 2 horas. Se aña
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-dio agua (30 mi) a la  solución resultante y se agitó s u f i ­

cientemente, y despuás de e llo  so separó la  capa orgánica. 

Después de añadir agua (30 mi) a la  capa orgánica, la  so­

lución se ajustó a pH 6,5 con bicarbonato de sodio, y se 

. separó la  capa acuosa. La capa acuosa se lavó con cloruro 

de metileno ^ e l disolvente orgánico se separó por introduc 

ción de nitrógeno gaseoso. Se ajustó la  solución a pH 2,0 

con ácido clorhídrico -al .10% enfriando con hielo, y los pre 

cipitados se recogieron por filtrac ión , se lavaron con agüe 

y se secaron para dar ácido 7-^*2 -(2 ,3 -dih idro-l, 4-oxatiin- 

-6-il)-2-metoxiimicoacetamid o/'cefalosporánico ( isómero sin , 

1)7 g ), polvo amarillo pálido, p .f .  175 al77sc (descompo­

sición ).

Nujol
I.R . V : 3300, 2500Aj 2600, 1775, 1740, 1720, 

max -
< 1645 cm"***

R.M.N. ¿ (SODM-d., ppm) : 2,10 (3H, s ) ,  3,10 (2H,
6

s. ancho), 3,55 (2H, AB-q, J=l8Hz), 3,85 (3H, 

s ) ,  4,20 (2H, s ancho), 4,85 (2H, AB-q, 

J=13Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,65 ro 5,75 

(2H, m), 9,60 (1H, d, J*.=8Hz)

Ejemplo 2. Acido 7-/**2-(2.3 -d ih id ro -l.4 -oxatiin -6 -il)-2 - 

-m et oxi imino ac et amid Ó7-3-c arb amo iloximet i l -3 -  

-cefem-4-carboxílico fisómero sin)

Se dejó que reaccionara ácido 2 -(2 ,3 -d ih idro -l,4- 

-oxaiiin-6-il)-2-metoxiiminoacático (isómero sin , 0,508 g ) 

con ácido 7-amino-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxíli- 

00 (0,82 g) de una manera similar a la  del Ejemplo 1 para 

dar e l compuesto del epígrafe (0,85 g ),  en forma de un pol
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1 -rVo amarillo pálido, p .i. 175 a loOsc (descomposición). 

Hujol
I*R* : 3450, 3350, 3300, 2600, 1765,

1720, 1660 cm **"

R*M*H* ^ ( S0K:i*"dg, ppm) : 3,06 (211, s ancho),

3.62 (211, AB- , J=l8Hz), 3,80 (3H, s ),
f

4,26 (2H, s ancho), 4,76 (2H, AB-q, J-13Hz), 

í 5,13 (M , d, J=5Hz), 5,68 (1H, dd, J=5Hz,

8Hz), 5*,76 (1H, s ),  6,56 (2H, s ) ,

9,60 (U I, d, J=8llz)

10

15
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Ejemplo 3 . Acido 7 V 2 -(2 .3 -d ih id ro -l.A -oxa tiin -6 -il)-2 -  

-metoxiimiuoacetamido7-3-f 1 .3.4 -tiadiazol-2- 

-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero s i t )

Se dejó que reaccionase ácido 2 -(2 ,3 -d ih idro-l,4 -

-oxatiin-6-il)-2-metoxiiminoacótico (isómero sin, 1 g) con

ác id o 7-amino-3-(1,3,4-t i  ad ia z o l-2 -i l )t i  omet il-3 -c  ef em-4-

-carboxilico (1,8 g ) de un modo similar a l del Ejemplo 1

para dar e l compuesto del epígrafe (2,3 g ),  polvo amarillo

pálido, p .f . 160 a 165se (descomposición).

..Niijol -1
I.R . J : 3300, 26C0, 1785, 1730, 1670 cm 

max

R.M.N* (jt (SOBM-dg; ppm) : 3,10 (2H, s ancho),

3,78 (2H, AB-q, J=l8Hz), 3,32 (3H, s ),

 ̂ 4,15 (2H, s ancho), 4,43 (2H, AB-q, J=l3Hz),

5,17 (iH, d, J=5Hz), 5,65d/5,76 (2H, m),

9,53 (IH, s ) ,  9,65 (1H, d, J=8Hz)

30

11018



p-

5

10

15

20

25

30
11018

H oja nfnw.

-Ejemplo 4 . Acido ?-/"2 -(2 ,3 -d ih id ro-l,4 -oxatiin -6 -il)-2 -

- -metoxiiminoacet Sinid o7-3-( 5-m etil-l,3,4-tia-

j * d iazol-2 - i l ) t io m e t i l- 3-cefem-4-carboxílico ( is t -

mero sin)

Se dejó que reaccionara ácido 2-(2 ,3-d ih idro-l,4- 

-oxatiin -6 - i ' l ) - 2-metoxiiminoacético (isómero s in , 1  g) con 

ácido 7-em ino-3-(5-m etil-l,3 ,4-tiadizol-2-il)tiom etil-3*- 

-cofem-4-csi'boxílico (2 g) de un modo similar al del Ejempio 

1  para dar e l compuesto del epígrafe ( 2 , 2  g ),  polvo amari­

l lo  pálido, p .f. 160 a 165-C (descomposición).

Nuj ol
I . R . : 3300, 25COA/2ÓOO, 1780, 1720, 

max n
1,675, 1620. cm

R.M.N. J' (SODM-dg, ppm) : 2,70 (3H, s ),

3,05 ( 2H, s ancho), 3,70 (2H, AB-q, J=18Hz), -

3,85 ( 3 H, s ), 4,21 ( 2H, s ancho), 4,30 

(2H, AB-q, J=13Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz),

5.68 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 5,75 (1H, s ),

9 . 6 8  ( 1 H, d, J=8Hz).

Ejemplo 5. Acido 7 -/ "2 -(2 ,3 -d ih id ro-l,4 -oxatiin -6-il)-2 - 

-metoxiiminoac et amido7-3-*( 1 -m etil-lH-t etraz o l- 

- 5- i l ) - t io m e t i l- 3 -cef em-4 -carboxílico( isómero 

sin)

Se dejó que reaccionara ácido 2-(2 ,3 -d ih ióro-l,4 - 

-oxa tiin -6- i l ) - 2-metoxiiminoscótico (isómero sin, lg ) con 

ácid o 7 -amino-3 - ( 1 -m etil-lH -tetrazol-5- i l ) t iomot i l - 3 -ce f em- 

-4-carboxílico (2 g) de una manera sim ilar a la  del Ejemplo 

1  para dar e l compuesto del epígrafe ( 2 , 0  g ),  polvo .amari-
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rllo pálido, p if. 145 a 150^0 (descomposición).

 ̂ : 3300, 2600/^2550, 1785, 1730, 1630 
m ax ^

cm"̂ *

R.M.H. 3(SCDH-dg, ppm) : 3,04 (a i , s ancho), 3,68 

(2H, AB-q, J= 18Hz), 3,76 (3H, s ),  3,90 

í (3H, s ) ,  4,28 (4H, m), 5,06 (M , 3, J-4Hz), 

¿ 5,6^5,75 ( 2H, m ),9,56 (líí, d, J=8Hz)
<

Ejemplo 6. Acido 7-/"*2-(2 .1-dihidro-l,4-PxatiÍD- 6 r H L ^  

-m e to x i im in o a c e t a m id o ^ -3 * * í  1 - m c t i l - l H - t e t r a z o l -  

- 5 - i l ) - - t i o a e t i l - 3 - c e f  3 m - 4 - c a r h o x í l i c o  ( is ó m e ro  

a n t i )

15

20

25

Se dejó reaccionar ácido 2- ( 2 ,3"*dihidro-l,4-oxa- 

tiin-6-iÍ)r2**mctoxiiminoacé'tico (isómero enti, 1 g) con 

ácido 7-amino-3-(l-metil-lH-tetra3ol-5-il)tiometil-3-cefem- 

-4**carboxílico (2 g) de un modo similar al del Ejemplo 1 pa 

ra dar e l compuesto del epígrafe (1,8 g ), polvo amarillo pá 

lido, p .f . 144 a 148se (descomposición).

Pujol
I.R* : 3300, 2600, 1780, 1720, 1675, 1625

max -
cm*****

R.M.N, <í(S0DM-dg, ppm) 3,06 (2H, s ancho),

3,70 (2H, AB-q, J=18Hz), 3,90 (3H, s ),

. 3,96 (3H, s ),  4,20 (2H, s ancho),

' ' 4,32 (2H, AB-q, J^13Hz), 5,10 (1H, d, J=5Hz)

5,80 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,72 (1H, s ),

9,28 (1H, d, J=8Hz)

30

11018
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* ;
^Ejemplo 7* Acido 7-/"2 -(2 ,3 -3 ih id ro -l,4 -d it iin -5 -il)-2 -  

' -metoxiiy<inoscctaE*ido7-3-(li J ,4-tiadiazol-2- 

-il )-t icm etil-3 -c e fem-4-ccrboxílico ( isómero 

sin).

' Se dejó reaccionar ácido 2 -(2 ,3 -d ih idro-l,4 -d itiin -
¡ ,

-5-il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin , 1,1 g) con acido

7-a^nino-3 - (1 ,3 ,4-t i  ad i  azo l -2 - i l ) t iomet il-3 -c  ef em-4*c arb oxí 

lico (1,7 g) de una manera similar a la  del Ejemplo 1 para 

dar e l compuesto del epígrafe (2 g ) ,  polvo amarillo pálido, 

p .f . 192 a 194SC (descomposición).

Nuj ol
I.R . 'i) : 3300, 2600"2550, 1780, 1725, 1675

max _i
cm

R.M.N. ^(SODM-d^, ppm) : 3,22 (4H, s ancho),

' 3.65 (2H, AB-q., J*.l8Hz), 3,84 (3H, s ) ,

4,48 (2H, AB-q., J-13Hz), 5,16 (1H, d, J=5Hz), 

5,76 (1H, d, d, J.5Hz, 8Hz), 6,62 (1H, s ) ,  

9,56 (1E, s ) ,  9,76 (1H, d, J=8Hz)

Ejemplo 8. Acido 7-/**2-f4-íorm il-2,3-dihidro-4H-l,4-tia- 

z in -5 -il )-2-mctoxiiminoscetamido7-3-(1-metil- 

-lH -tetraz o l -5 - i l ) tiomet il-3 -c  ef em-4-c arb oxí- 

lico (isómero sin)

Se dejó reaccionar ácido 2-(4**formil-(2,3-dihidro- 

-4H-l,4-tiazin-5-il)-2-metoxiiminoacótico (isómero s in ,

2,3 g) con ácido 7 -am ino-3-(l-m etil-lH -tetrazol-5 -il)tio - 

m etil-3-*cefem-4**carboxílico (3,3 g) de una manera similar 

a la  del Ejemplo 1 para dar e l compuesto del epígrafe (2,5 

g ),  polvo amarillo pálido, p .f . 150 a 155SC (descomposi-
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Nujol
I.R.\J ' : 3300, 2600A, 2550, 1785, 1725,

max i
- 1690, 1675 cm*"-*­

- R,M.N. ^ (SODM-dg, ppm) : 3,10 (211, s ancho),

3.70 (2H, AB-q, J=l8Hz), 3,78 (3H, s ),

3,85 (2H, s ancho), 3,90 (311, s ),

4,30 (2H, AB-q, J=13Hz), 5,10 (1H, d, J=5Hz)

5.70 (1H, d,d, Ĵ 511z, 8Hz), 6,25 (1H, s ), 

8,50 (1H, s),.9 ,63 (1H, d, J^8Hz)

Ejemplo 9. Acido 7-/""2-(2-oxo-l.l-d itio l-4-il)-2-m otoxiim i

noacetsmido7-3-(1.3 ,4 -tia d ia zo l-2 - il)t io a e til-

-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)

Se dejó reaccionar ácido 2 y (2 -oxo -l,3 -d it io l-4 -il) 

- 2-metoxiiminoacético(isómero s in , 0,2 g) con ácido 7-amino

-3-(l,3 ,4 -tiad iazo l-2 -il)tiom etil-3 -cefem -4-carboxílico

(1,2 g) de un modo similar al del Ejemplo 1 y se c r is ta l i ­

zó con éter d iisopropílico para dar e l compuesto del epigrs 

fe  (0,15 g ),  p .f .  80 a90SC (descomposición).

Nujol - -1 '
I.R . \J : 1780, 1710, 1640 cm

max .

R.M.N. J(acetona-dg, ppm) : 3,85 (2H, s ancho), 

3,98 (3H, s ), 4,59 (2H, AB-q, J=14Hz),

, 5,29 (1H, d, J=5Hz), 5,97 (1H, d, J=5Hz),

7,45 (1H, s ), 9,42 (1H, s)

1 1 0 1 8
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-Ejemplo 10  ̂ Acido 7-/^-(2 -oxo-1.3-ditlo l-4-il)-2 -m etoxi- 

imínoaceta^nido7-3-(l,3 ,4-tiad iazo l-2- i l ) t i o -  

m etil-3-c eicn-4-c arboxílico (isómero anti)

Se dejó reaccionar ácido 2 -(2 -o x o -l,3 -d it io l-4 -il)-  

- 2-metoxiiminoacótico (isómero anti, 0,7 g) con ácido 7- 

-amino-3- ( l , 3 ,4-t  iad iaz o l-2- i l ) t iomet i l - 3-c cf em-4-c arboxí- 

lico  (1,06 g) de un modo similar a l del Ejemplo 1 para dar 

el compuesto del epígrafe (0,85 g ) .

Nuj o l -
I.R . ^ : 1780, 1710, 1670, 1640 cm -L

max

J (SODM-dg, ppm) : 3,72 (2H, s ancho),

4,05 (3H, s ),  4,46 (2H, AB-l, J=l4Hz),

5,17 (1H, d, J=6Hz), 5,72 (1H, dd,

J .8Hz, 6Hz), 7,98 (1H, s ) ,  9,50 (M , d, 

J=8Hz), 9,52 (1H, s)

Ejemplo 11. Acido 7-/**2-(1.4-benzoxatiin-2-il)-2-metoxi- 

iminoacetamidó7-3-(1.3,4-tiadiazol-2-il)tio- 

m etil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)

Se dejó reaccionar ácido 2 -(l,4 -benzoxatiin -2 -il)- 

- 2-metoxiiminoscético (isómero s in , 0,85 g) con ácido 7- 

- -amino-3- ( 1 ,3 ,4-tiad iazo l-2- i l ) t  iomet i l - 3-c e fem-4-c arboxí- 

lico  (1,09 ¿) de un modo similar al del Ejemplo 1  para dar 

e l compuesto del epígrafe (1,50 g ),  polvo amarillo, p .f. 

157 a 161BC (descomposición).

Nujol
I.R.-J : 3350, 2600/0 2500,1780,1720,

max i
1670, 1625 cm"-*-
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- R .M .N. ( SODM-d. , ppm) : 3, 73 ( 2H, AB-q,. o
- J=l8Hz), 3,90 (3H, s ) ,  4,55 (2H, AB-q,

J=13Hz), 5,17 (1H, d, J=5Hz), 5,80 (ÜI, dd, 

J=5Hz, 8Hz), 6,05 (M , s ),  6,8^7,15 (4H, m) 

, 9,60 (2H, s ),  9,78 (1H, d, J=8Hz)

Ejemplo 12. ^ Acido 7-/"2-(l,'4-benzoditiin -2-il)-2-m etoxi- 

ii!<inoacct.smido7-3-( 1.3,4 -t ia d ia zo l-2 - il)t io -  

motil-3-ccfem-4-carboxílico (isómero sin)

Se dejó reaccionar ácido 2 -(l,4 -b en zod itiin -2 -il)-  

-2-metoxiiminoacético (isómero sin, 0,75 g) con ácido 7- 

-am ino-3-(l,3 ,4 -tiad iazo l-2 -il)tiom etil-3 -ceí em-4-carboxí 

l ie  o (1 g) de un modo similar al del Ejemplo 1 para dar- e l 

compuesto del epígrafe (0,7 g ) ,  polvo amarillo, p . f .  142 a 

147SC (descomposición).

Nu j ol
I.R .\ ) : 3300, 2600, 1775, 1720, 1665,

. max -i
1620, 1600 cm

R.M.K. (SODK-d.., ppm) : 3,68 (2H, AB-q, J=l8Hz),O
. 3,90 (3H, s ), 5,40 (2H, AB-q, J=13Hz),

5,16 (m , d, J-5Hz), '

Ejemplo 13- Acido 7-/***2 -f2.3-dihidrorrl,ár-óitin-3-il)r2r 

. -met oxiimino a.c et sndd o7-3 - ( 1-met il- lH -t  etr a­

. zol-5-il)tiom etil-3-ccfem -4-carT)cxílico ( isó­

mero sin)

Se' dejó reaccionar ácido 2 - ( 2 , 3 -d ih id ro -l,4-d it iin -  

- 5- i l ) - 2-metoxiiminoacético (isómero sin, 1,2 g) con ácido 

7-smino-3-(l-motil-lH-t etraz o l - 5 - i l ) t iomstil-3-c ef em-4-c ar
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Jcoxílico (1,65 g) de un. modo similar a l del Ejemplo 1 para 

dar e l  compuesto del epígrafe (2,1 g ) ,  polvo blanco cmai'i- 

llen to pálido.

Nu j ol
. I.E . : 3300, 2600^2500, 1790, 1 7 3 0 , 1680,

max i
I 6 3O cm

R.M.'N. J (SODm-d ,̂ ppm) : 3,25 (40, s ), 3 , 7 2  

(2H, AB-i, J^lBuz), 3,85 (3H, s ), 3,95 

(3H, s),*4,38 (2H, AB-q, J^13Hz).,

5,17 (1H, d, j=.-5Hz), 5 , 7 3  (1H, dd, j=5Hz, 

3Hz), 6,63 (3R, s ), 9,77 (1H, d, j=9Hz)

Ejemplo 14. Acido 7 -/ "2 -(2 .1 -d ih id ro-1 .4 -d itiin -5-il)-2 - 

-metoxiiminoac etsmido7-2-metil-3-c cfcm-4-car- 

, box ílico  (isómero sin)

Se preparo e l reactivo de Vilsmeier a partir de 

N,N-dimetilformamida seca (0,44 g ),  acetato de e t i lo  (2 mi) 

y cloruro de fo s fo r ilo  (0,92 g) de manera convencional. Se 

añadieron acetato de e t i lo  (10 mi) y ácido 2-(2,3-dihidro- 

-l,4-d itiiu -5-il)-2 -m etoxiim inoacético (isómero s in , 1,2 g) 

al reactivo de Vilsmeier para dar la  solución de cloruro de 

ácido. Por otra parte, se mezclaron ácido 7ramino-2-metil-

3-ceíem-4-carboxílico (1,0? g ),.tr im etils ililacetam ida  

(4,5 g) y acetato de e t ilo  (20 mi) y se agitaron a la  tem­

peratura ambiente durante 1 hora. La solución se en frió a 

-159C, y la  solución de cloruro de ácido obtenida arriba 

se añadió toda de una vez a e lla  con agitación, después de 

lo  cual la  solución se agitó a -10SC durante 1 hora. Des­

pués de añadir agua (60 mi) a la  solución resultante, se 

separó la  capa orgánica. Se añadió agua (150 mi) a la  capa

!tojt, oAm. 49
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-orgánica, y luego se ajustó a pH 6,5 con bic^bono.to de so 

¿io. Se separó la  capa acuosa, se lavó con éter d ie t ílic o , 

y ol disolvente orgánico se separó por introducción de n i­

trógeno gaseoso. La solución acuosa se ajustó a pH 2,2 con 

ácido clorhídrico al 10%, enfriando con h ie lo . Los prccipi 

taños se rcc.ogieron por filtra c ión , se lavaron con agua y 

se secaron sobre sulfato de magnesio para dar ácido 7-¿"2-

- ( 2 ,3-dihidro-l ,4-diti.in-5-il)-2-metoxiitninoacot ajüidó¡7-2- 

-mot il-3 -c  e fem-4-c erboxílie o (isómero sin, 1,45 g ) ,  polvo 

amarillo pálido.

Nu j ol
I.R . \? : 3300, 2500^2600, 1790, 1735,

max -
1670, 1635 cm**-*-

R.M.N. ^(SODH-dg, ppm) : 1,43 (3H, d, J=7Hz),

, 3,18 (4H, s ), 3,7-3,8 (4H, m), 5,10 (1H,

d, J=5Hz), 5,79 (lH ,'dd , J=5Hz, 8Hz), 6,50 

(1H, d, J=6Hz), 6,55 (1H, s ),  9,65 (1H, d, 

J=8Hz)

Ejemplo 15. Acido 7-/^2-(2 .3-d ih idro-1 .4-d itiin -5-íl)-2- 

-mat oxiiminoac et amidó7-3-c ef em-4--c arboxí l ie  o 

(isómero sin)

( i )  Se preparó e l'rea c tivo  de Vilsmeier a partir 

de H,N-dimetilformamida seca (440 mg), acetato de e t ilo  so, 

co (2,0 mi) y cloruro de fo s fo r ilo  (920 mg) de modo conven 

cional. Se añadieron acetato de e t i lo  seco (10 mi) y ácido 

2 - (2,3 -d ih id ro -l,4 -d it iin -5 -il) -2-metoxiiminoacótico (isó ­

mero sin , 1,2 g) al reactivo de Vilsmeir para preparar una 

solución de cloruro de ácido. Por otra parte, se mezclaron 

ácido 4-nitroboncil-7-amino-3-cefem-4-carboxílico (1,68 g ),
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1 -trim etilsililacetam ida (4,6 mg) y acetato de etilo  seco 

(20 mi) y se agitaron a 40-50BC durante 1,5 horas. Después 

de enfriar la  solución a -15sc, la  solución de cloruro de 

acido obtenida arriba se añadió toda de una vez a dicha 

solución con agitación, y se agitó a —10se durante 1 hora.

10

Se anadio agjía (60 mi) a la  solución resultante, y se agi­

tó la  solución a temperatura inferior a 10SC durante 1,5 

horas. Los precipitados s^ recogieron por filtración , se 

lavaron con agua, y se secaron para dar 7-¿*2-(2,3-dihidro 

—1,4-diti in -5 *il) -2-met oxiiminoac et amidcp'-3-c efem-4-c arb o- 

xilato de 4-nitrobenoilo (isómero sin, 2,1 g ),  polvo ama­

r i l lo .

15

20

25

30

Nujol
I.R . O : 3350, 1785, 1700, 1690, 1635, 1610,

max
1530, 1350 cm

. R.H.N. ^,(S0DM-d^, ppm) : 3,20 (4H, s ), 3,53

(2H, d, J=4Hz), 3,90 (3H, s ),  5,16 (1H, d, 

J=5Hz), 5,35 (2H, s ), 5,68 (1H, dd, j=5Hz, 

8Hz), 6,48 (1H, s ), 6,58 (1H, d, j=5Hz),

7,58 (2H, d, J=9Hz), 8,23 (211, d, J=9Hz),

9,60 (1H, d, J=8Hz)

( i i )  Se añadió paladio-carbono (0,8 g) aúna mezcli 

de 7 -¿"2-(2,3 -d ih idro-l,4-ditiin-5-il)-2-metoxiiminoac et a- 

mido*7-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isómero s in , 

2,0 g ), metanol (20 mi), tetrahidrofurano (40 mi), ácido 

acético (0,3 mi) y agua (3 mi), y se sometió a reducción 

cata lítica  a la  presión ordinaria a la  temperatura ambien 

te durante 4 horas. Después de separar el catalizador de 

la  mezcla resultante por filtrac ión , e l filtrado se con­

centró a 40SC a vacío. Se añadió acetato de etilo  (20 mi)

11018
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- a l  residuo, y la  solución so ajustó a pH 6,5 a 7,0 con una 

solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se agitó 

durante 30 minutos y se f i l t r ó  luego. H1 producto insolu­

ble se lavo con agua (10 mi), se reunieron el filtrado  y 

los layados formando un todo, y la  capa acuosa se lavó por 

separado con, acetato de etilo  y se ajustó a pH 5,0 con éci 

do clorhídrico a l 10%. La solución se trató con carbón ve­

getal activado (0,1 g).durante 5 minutos y luego se f i lt r ó  

a vacío. E l filtrado  se lavó con éter dietílico y e l disol 

vente orgánico se separó por introducción de nitrógeno ga­

seoso. La capa acuosa se ajustó a pH 2,0 con ácido clorhí­

drico a l 10% enfriando con hielo, y se extrajo con acetato 

de etilo  (50 mi) dos veces. El extracto se lavó con mezcla 

de agua e hielo, se secó sobre sulfato de magnesio, y se
t

f i l t r ó .  E l filtrado  se concentró a-40SC a vacío y e l resi­

duo se crista lizó  con éter d ietílico  (30 mi). Les cristale:¡ 

se recogieron por filtración , se levaron con éter d ie t i l i -  

co y se secaron para dar ácido 7 -^*2-(2 ,3 -d ih idro-l,4 -d i- 

tiin-5-il)-2-metoxiiminoacetamido-3-cefem-4-carboxílico 

(isómero sin, 0,9 g ), polvo de color amarillo pálido.

Nujol
I.R . ^ : 3300, 2500-^2600, 1790, 1735,

max
1660, I 64O cm

R.M.N. ¿(SOBM-dg, ppm) : 3,16 (4H, s ),

3,58 (2H, d, J=4Hz), 3,77 (3H, s ),

5,09 (1H, d, J=5Hs), 5,78 (1H, dd,

J=5Hz, 8Hz), 6,43 (1H, d, J=5Hz),

6,54 (1H, s ),  9,60 (1H, d, J=8Hz)

-i'. .
- - \ . - - *
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-Ejemplo 16. Acido 7-/*"2-(2 ,3-dihidro-4H -1 .4 -tiazin-5 -il)- 

f -2-hidroxiiminoao et amido7-3-c efem-4 -carb Quili­

co (isómero sin)

5

10

15

20

25

( i )  Una suspensión de clorhidrato de 2-eminoetaao- 

t io l (0,25 g) en agua (1 mi) y tetrahidrofurano (2 mi) se 

ajustó a pH 7,5 con una solución acuosa saturada de bicar­

bonato de sodio. La solución se añadió a una suspensión de 

7-(2-hidroxiimino-3-oxo-4-bromobut iramid o) -3-cef em-4-c arbo 

xilato de 4-nitrobencilo (isómero sin , 1,05 g) en tetrahi­

drofurano (30 mi) y so agitó a la  temperatura ambiente du­

rante 4 horas. La solución resultante se concentró a vacío, 

y se añadieron a l residuo agua y acetato de etilo ; Se sepa­

ró la  capa de acetato de e tilo , se lavó con una solución 

acuosa saturada de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato 

de magnesio y se concentró después a vacío. Se añadió éter 

dietílico  al residuo y se recogieron los precipitados por 

filtrac ión  para dar ?-X"2-(2,3-dihi¿ro-4H-tiazin-5-il)-2- 

-hidroxiiminoacetamid^7-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitro­

bencilo (isómero sin . 0,5 g ).

Nujol
I.R . \] : 3350^3200, 1780, 1730, 16/0, 1630,

max -i
1605, 1520 cm

R.M.U. (SOUl-dg, ppm) : 2,93 (2H, m), 3,83 3,3C 

(4H, m), 5,03 (1U, s ), 5,18 (1H, d, J*=5Hz),

 ̂ 5#47 (2H, s ancho), 5,88 (1H, d, J=5Hz),

6,70 (1H, t ,  J=5Hz), 7,75 (1H, d, J=9Hz),

8,30 (1H, d, J=9Hz)

30

11018
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( i i )  E l V-/"2-(2,3-dih idro-4H -tiazin-5-il) -2-ñidro-

xiiminoaco tanido/-3-coíem-4-carboxilat o de 4-nitrobencilo 

así obtenido (isómero s in . 0,5 g) se d iso lv ió  en una mez­

c la  de tetrahidrofUrano (15 mi) y metanol (15 mi). Se aña­

dió a la  solución carbono con 10% de paladio (0,3 g ),  y se 

sometió a roducción ca ta lít ica  a la  presión ordinaria a la  

temperatura ambiente.' E l catalizador se separó de la  mezcle 

resultante por filtra c ión , y e l filtrad o  se concentro a va 

c ío . Después de añadir agua y acetato de e t i lo  al residuo, 

la  solución se ajustó a pH 8,0 con una solución acuosa de 

bicarbonato de sodio. La sustancia insoluble se separó per

filtra c ió n , y la  solución acuosa se separó. Dicha solución 

acuosa se ajustó a pH 5,5 y se lavó con acetato de e t i lo  y 

cloruro de metileno, y e l disolvente orgánico se separó por 

introducción de nitrógeno gaseoso. La solución se ajustó a' 

PH 3)3 y se sometió a cromatografía en columna sobre re s i­

na de adsorción no iónica "Diaion HP-20" /"Marca comercial:

Fabricada por Mitsubishi Chemical Industries Ltd. (3 0  mlj/. 

La columna se lavó con agua y se eluyó con acetona acuosa 

e l 40%. Se concentró e l producto eluido a vacío y se l i o f i  

l iz ó  para dar ácido T-/*2-(2 ,3-dih idro-4H -l,4-tiazin-5-il)- 

2-hidroxiiminoacetamid/7-3-cefem-4-carboxílico (isómero sir 

90 mg).

Nuj ol
I.R.. \) : 3400/U3200, 1750, 1650, 1590 cm

max

R.M.N. (SODM-dg, ppm) : 2,90 (2H, m), 

3,80/u3,30 (4H, m), 5,00 (2H, m),

5 , 6 3  ( 1 H, m), 6 , 3  (1H, m)



M o ja  n A m 55

1 -Ejemplo 17. Acido 7-/**2-(2.3 -d iu idro-l,4 -d it iin -5 -il)-2 -
r

-metoxiií.iino se et amid o7-3 -mot il-3 -c  efem-4-c ar- 

; boxílico (isómero sin)

5

10

15

Se dejó reaccionar ácido 2 -(2 ,3 -d ih idro-l,4 -d itiin - 

-5-il)-2-metoxiimihoacótico (isómero s in , 1,15 g) con acide 

7-amino-3-metil-3**cefem-4-carboxílico (1,07 g) de un modo 

similar a l del Ejemplo 1 para dar e l compuesto del epígra- 

fe  (0,8 g ),  polvo amarillo pálido.

Nujol
I.R . : 3300, 2500A/2600, 178$, 1720, 1660,

max n
1640, 1620 cm ^

R.H.K. y (SCDK-dg, ppm) : 2,00 (3H, s ), 3)17 

(4H, s ),  3,43 (2H, AB-q, J=12Hz), 3,75 

(3H, s ),  5,10 (3E, d, J=5Hz),

' 5,65 (1H, dd, Ĵ =5Hz, 8Hz), 6,62 (1H, s ) ,

9,70 (1H, d, J=SHz)

20

25

30

Ejemplo 18. Acido 7-/**2 - (2.3 -d ih idro -l,4 -oxatiin -6 -il)-2 - 

-met oxiimiuoacet smid o7-3-c e fem-4-c arb oxílic o 

(isómero sin)

( i )  Se preparó e l reactivo de Vilsmeier a partir 

de N,N.-dimetilformamida seca (1,25 g ),  cloruro de fosfori 

lo (2,61 g) y acetato de etilo  seco(6 mi) de manera con­

vencional. Se añadió a la  solución, acetato, de e tilo  (20 mi] 

y se añadió, todo de una vez, a l a  solución a -10BC, ácido 

2- (2 ,3-dihidro -1 ,4-oxati in -6 - i l )  -2-met oxiiminoac ét ic o ( isó 

mero sin , 3,0 g ),  agitándose luego a la  misma temperatura 

durante 30 minutos para preparar una solución de cloruro 

de ácido. Por otra parte, una mezcla de 7-amino-3-cefem-

11018
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^-4*carbo;dLlsto do 4-nitrobencilo (4,51 g ), trim otilsililacc  

tuniida ( 14,2 g) y acetato de etilo  (180 a l) se agitó a 45SC 

durante 1 hora. La solución de cloruro de ácido obtenida 

arriba se añadió, toda de una vez, a la  solución a -15sc y 

se agitó a la  misa a temperatura durante 1 hora. Se añadió 

agua a la  solución resultante (100 mi), y se separó la  ca­

pa ^rgánica. La solución orgánica se lavó con una solución 

acuosa saturada (60 mi) de bicarbonato de sodio y con una 

solución acuosa saturada de cloruro de sodio (100 mi) por 

este orden, se secó sobre sulfato de magnesio, y se concen 

tró a vacío. E l residuo se lavo con éter d ietílico  y los 

precipitados se recogieron por filtrac ión  para dar 7-¿̂ **2- 

- (2 ,3 -d ih idro-l, 4-oxatiin-6-il)-2-m et oxiiminoac etarnid o/-3- 

-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isómero sin , 4,8 g)

I.R .
.Nújol

max
3280, 1770', 1730, 1650 cm

-1

20

R.M.N. (SODM-d., ppm) : 3,08 (2H, s ancho), 
b

3,64 (2H, AB-q, J^lSHz), 3,80 (3H,* s ), 

4,27 (2H, s ancho), 5,12 (1H, d, J=8Hz),

5.40 (2H, s ), 5,76 (1H, s ) ,  5,80 (1H, dd, 

J-5Hz, 8Hz), 6,65 (1H, t , J=4Hz), 7,70 

(2H, d, J=9Hz), 8,22 (2H, d, J=9Hz),

9.40 (1H, á, J=8Hz)

25

30
11018

( i i )  E l 7 -¿^2-(2 ,3 -d ih idro-l,4 -oxatiin -6 -il)-2 - 

-metoxiiminoacetamido/-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitroben 

oilo así obtenido (isómero si n, 3,30 g) se puso en suspen­

sión en una mezcla de tetrahidrofurano (150 mi), metanol 

(70 mi), agua (10 mi) y ácido acético (1 mi). Sé añadió a 

la  solución carbono con 10% de paladio (2,3 g ), y so some
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**tió a reducción cata lítica  a la  temperatura ambiente duran 

te 4.5 minutos. Después de separar e l catalizador de la  so­

lución resultante por filtrac ión , se concentró el filtrado  

a vacío. Se añadieron agua y una solución acuosa saturada 

de bicarbonato de sodio a l residuo, y se ajustó a pH 7,0. 

Después de f i l t r a r ,  se lavó el filtrado  con acetato de eti 

lo ;'(60 mi) y cloruro de metileno (20 m i), y luego se sepa­

ró e l disolvente orgánlco"por introducción de nitrógeno ga 

sooso. Se ajustó la  solución a,pH 2,0 con ácido clorhídri­

co a l 10% enfriando con hielo. Se recogieron los precipita 

dos por filtrac ión , se lavó con agua y se secó, para dar

15

20

ácido 7-^/"2 -(2 ^ -d ih id ro -l^ -oxatiin -ó -il^ -m etox iim in o -

acetaaiá^^-cefem-'l.'-carboxílico (isómero sin . 1,55 g ).

, .Nujol -
I.R . ^ : 3225, 1770, 1660 cm**-̂

max

R.M.N. <$ (SODM-d^, ppm) : 3,07 (2H, s ancho),

3,57 (2H, AB-a, J=lSHz), 3,78 (3H, s ),

- 4,27 (2H, s ancho), 5,06 (1H, d, J-5Hz),

5,71*(1H, s ),  5,72 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 

6,45 (1H, t , J=4Hz), 9,58 (1H, d, J=8Hz)

Ejemplo 19. Acido 7 -/"2 -(2 .3-dih idro-1 .4 -oxatiin -6-iD - 

-2-met oxiiminoac ot amid 67-3-c lo ro-3-c efem-4- 

-carboxílico (isómero sin)

25

30
11018

( i )  Se preparó e l reactivo de Vilsmeier a partir  

de N,N-dimetilformamidá (0,4 g) y cloruro de fo sfo rilo  

(0,86 g) de modo convencional, y se puso en suspensión en 

acetato de etilo  seco (20 mi). Se añadió a la  suspensión 

ácido 2 - (2,3 -d ih idro -l,4-oxatiin-6-il)-2-m et oxiiminoac óti



p- 58

1

5

10

. 15

20

25

30

11018

-co (isómero sin, 1,0  g ) a - 5^C, y se agitó a la  misma tem 

perabura, durante 30 minutos para preparar una solución de 

cloruro de ácido. Por otra parte, se disolvió clorhidrato 

,de 7-amino-3-c 1 oro-3-cefem-4-carboxi 1 at o de 4-nitrobeñcilo 

( 2,0 g) en una solución de trimetilsililacetamida ( 5,2 g) 

en acetato de etilo  (40 mi). La solución de cloruro de áci 

do obtenida arriba se anadió a la  solución a -303C y se 

agitó a una temperatura comprendida entre -20 y '-109C du­

rante 2 horas. Se añadió agua a la  solución resultante a 

-2030, y se extrajo con acetato do etilo  (160 mi). El ex­

tracto se lavó con una solución acuosa saturada de bicar­

bonato de sodio y una solución acuosa saturada de cloruro 

de sodio por este orden, se secó sobre sulfato de magnesio 

y luogo se concentró a vacío. E l residuo se trituró con 

éter diisopropilico, y los precipitados se recogieron por 

filtración  y se secaron para dar 7-/T2-(2,3-dihidro-l,4- 

-oxat i in -6- i l ) - 2-met oxiiminoac et amido/- 3-clor 0- 3-c  ef em-4-  

-carboxilato de 4-nitrobencilo (isómero sin . 2,6 g ).

Nujol
1.3. \) : 3250, 1775, 1730, 1055, 1610, 1590,

max
1525 cm ^

R.M.N. (SOKí-dg, ppm) : 3,10 (2H, s ancho),

3,83 (3H,. s ),  3,93 (2H, s ancho); 4,28 

(2H, s ancho), 5,32 (13, d, J=5Hz),

5,48 (23, s ), 5,75 ( 1H, s ), 5,85 (13, dd, 

J.5Hz, 8Hz), 7,73 (1H, d, J=9Hz), 8,27 (m , 

d, J=9Hz), 9,73 (jj-i, j= 8Hz)

( i i )  El 7-¿*2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-m e- 

toxiiíuinoacetamidc7 - 3-c loro -3-cefem-4-carboxilato de 4-n i 

trobencilo así obtenido (isómero sin , 2,5 g ) se disolvió  

en una mezcla de tetrahidrofurano (40 mi) y metanol (40 mlj
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-Se añadió a la  solución carbono con lOyi de paladio (1,2 g ),  

y se sometió a reducción catalítica a la  presión ordinaria 

. y a la  temperatura ambiente durante 4 horas. Después de se­

parar e l catalizador de la  solución resultante por f i l t r a ­

ción, e l filtrado  se concentró a vacío. Se añadieron al re­

siduo agua yí acetato de etilo , y se ajustó e l pH a 7,5 con 

una solución' acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La 

sustancia insoluble se* separó por filtrac ión , y se separó 

la  solución acuosa. Después de añadir acetato de e tilo  a 

la  solución acuosa, se ajustó la  solución a pH 1,5 con áci­

do clorhídrico al 10^ y se extrajo con acetato de e tilo . El 

extracto se lavó con una solución acuosa saturada de cloru­

ro de sodio, se secó sobre sulfato de magnesio, y luego se 

concentró a vacío. S I residuo se trituró con éter diisopro 

pílico y los precipitados se recogieron por filtrac ión  para 

dar ácido 7-^/"2- (  2 ,3 -d ih idro -l,4 -oxatiin -6 -il) -2-metoxiimi- 

noacetanido/-3-c lo ro -3-ce fcm-4-c arooxílico (isómero sin .

1,3 g ).

Nu j ol
I.R . : 3260, 1760, 1720, 1655, 1620, 1580,

max T
1530 cm^

R.I4.N. (SODM-dg, ppm) * 3,10 (2H, s ancho),

3,85 ( 3H, s ), 3,87 ( 2H, s ancho), 4,33 ( 211,

. s ancho), 5,27 (1H, d, J=5Hz), 5,77 (1H, s ),

- 5,78 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 9,7 (1H, d, J=8Hz)



p-

10

15

20

25

30

oO

1 jcmplo 20. Acido 7-/***2-(2. 3 -d ih idro -l,4 -oxatiin -6 -il)- 

-2-mot oxiiminoac et amid o7-3-(1 ,1 ,4-tiadiazol- 

-2 -il)tiom etil-3 -ce fem-4-carboxílico ( isóme­

ro sin)

Se disolvieron ácido 7-¿J*2-(2,3-3ihidro-l,4-oxatiin 

- 6- i l ) - 2-motoxiiminoacetamid^7cefalosporánico (isómero sin 

e) y bicarbonato do sodio (0,84 g) en una mezcla de 

acetona (30 mi) y agua (38 mi). So añadió a la  solución 

l)3 ,4 -tiad iczo l-2 -tio l (0,65 g ), y so agitó a 60- 65^0 du­

rante 4 horas mientras que se mantenía el' pH entre 6,5 y

7.5 con una solución acuosa saturada de bicarbonato de so­

dio. La solución resultante se concentró a vacío, y se aHa¡ 

dió egua a l residuo con enfriamiento. Se ajustó la  solució] 

a PH 2 con ácido clorhídrico al 10% y se extrajo con aceta­

to de e tilo . Se añadió agua a l extracto y se ajustó a pH

6.5 con una solución acuosa saturada de bicarbonato de so­

dio. Se separó la  capa acuosa, se lavó con cloruro de me- 

tileno, y se separó el disolvente orgánico por introducción 

de nitrógeno gaseoso. Se ajustó la  solución a pH 2 con áci 

do clorhídrico a l 10%, y los precipitados se recogieron por 

filtrac ión , se lavaron con agua y se secaron para dar áci- 

do 7-/*"2- ( 2,3-dihidro-l,4rOxatiin-6-il)-2-metoxiiminoaceta, 

midc¡7-3-(l,3,4-tiadiazol-2 -il)tiom etil-3 -cef em-4-carboxíli 

co (Isómero sin, 0,88 g ). El espectro I.R . y el espectro 

R.M.N.^del compuesto eran idénticos a los del compuesto ob 

jeto obtenido en e l Ejemplo 3 .

11018
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-Ejemplo 21. Acido 7-/"2-( 2,3 -d ih idro-l,4 -oxatiin -6 -il) -  

2-aliloxiiminoacetamido7-3-cefem-4-carboxi- 

lico  (isómero sin ).

Se dejó reaccionar ácido 2-(2,3-dihidro-l,4-oxa  

tiin -6 -il)-2 -aliloxiim inoacético (isómero sin, 0,23 g) con 

ácido 7-amino-3-cefem-4-carboxílico (0,2 g) de un modo s i­

milar a l del Ejemplo 1 5 - ( i )  dando ácido 7**/"2 -(2 ,3 -d ih i- 

dro-l,4-oxatiin-6-il)-2-aliloxiiminoacetamido7-3-cefem-4- 

carboxílico (isómero sin, 0,11 g ).

Nujol

3225, 1770, 1660 cm-1

max

11018
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1 - Ejemplo I

( i )  4-cloro-3-oxo-2-n-propoxiiminovalerato 

de etilo  (180,0 g) se añadió a una solución agitada de 

2-mercaptoetanol ( 71)6 g) en cloroformo ( 1,8  1 ) ,  y luego 

$ una solución de trietilamina ( 93)1 g ), en cloroformo (200 

mi) fue añadida a la  solución en 5 minutos. La solución 

se agitó a 20SC durante 80 minutos. Después se lavó la  

mezcla resultante con ácido clorhídrico a l 10% dos veces¡ 

una solución acuosa saturada de bicarbonato sódico dos ve 

10 ces y agua en este orden, la  solución fue secada sobre 

sulfato de magnesio y concentrada a vacio para dar 4 -(2 - 

-h id rox ie tilt io )-3-oxo-2-n-propoxiiminovalerato de etilo  

(178,7 s ).

15

20

25

30

I.R.

Película

))max' 2980, 1740, 168$ cm^

R.N.N.

KCDCl^ ) ppm): 0,99 (3H, t , J=8,0Hz),

1,39 (3H, t , J=7,03z), 1 ,50^ 2,10 

(2H, m), 2,80 (2H, t , J=6 ,OHz),

. 3,74 (2H, s ),  4,31 (2H, t , J.8,0Hz;,

4,34 (2K, q, J=7,0Hz)

( i i )  Una solución de 4 -(2 -h idrox ietiltio )-3 - 

-oxo-2-n-propoxiiminoacetato de etilo  ( 178,0 g) y ácido 

p-toluensulfónico ( 25,0 g) en tolueno ( 1 ,6  1 ) ,  se agitó 

a 150SC durante 30 minutos a l mismo tiempo que se separaba 

el agua producida. Después de tratar la  solución resultan 

te con carbón activado, se añadió acetato de etilo  (1 1 . )  

a la  solución. La solución se lavó con una solución acuosa

20068



p- Mojn nAm* 63

* - '--s.'.

f
*

! *.
* - - v

.
<

/

¡

i

1 -saturada de bicarbonato de sodio dos veces y con agua dos 

veces,¡se secó sobre sulfato de magnesio, y luego se concer 

tro a vacío dando 2 -(2 ,3 -dihidro-l, %—oxatiin -6 -il)-2-n-pro 

poxiiminoacetato de etilo  (mezcla de isómero sin y del isó 

5 mero anti, 153,4 g ).

Película
^max' ^70 , 2940, 2880, 1735, 1665 cm**̂ -.

10

15

20

25

30

R.M.E.

(CDC^ , ppm): 0,92 (3H, t, Jr=7,0Hz),

1,35 (3H, t , J.7,8Hz), l,27c^l,9 (2H , m),., 

3,06 (2H, m), 4,0{-J 4,6 (6H, m),

5,67, 6,49 (1H, s ,s )

( i i i )  2 -(2 ,3 -d ih idro -l,4 -oxatiin -6 -il)-2 -u - 

-propoxiimincacetato de etilo  (mezcla del isómero sin y de] 

isómero anti, 1 g) se añadió a una mezcla de metanol (10 

mi), y una solución acuosa 1N de hidróxido de sodio (6 mi), 

y se agitó a temperatura ambiente durante 18 horas. Des­

pués de separar por destilación e l metanol de la  solución 

resultante a vacío, se añadió una solución saturada acuosa 

de bicarbonato sódico (15 mi) y acetato de etilo  (15 mi) 

al residuo y se agitó suficientemente. La capa acuosa se 

separó, se ajustó a pH 1,0 con ácido clorhídrico a l 10% y 

se extrajo con acetato de etilo  (20 mi). El extracto se 

lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio y se con­

centró a vacio. El residuo se trituró con una mezcla de 

n-hexano y éter d ietílico (1 :1 ). El precipitado se reco­

gió por filtración  y se lavó con la  misma mezcla para dar 

ácido 2 -(2 ,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-n-propoxiim ino-

20068
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acético (isómero sin, 0,30 g ).
¡'

I.R .

Película 

Ümax' ^  *="'

. R.M.N. r -

S(DMS0-d^, ppm): 0,86 (3H, t, J=7,5Hz),

1,39 (2H, m), 3,07 (2H, t , J=4,ÓHz), 

3,98 (2H, t , J.7,0Hz), 4,28 

(2H, t , J.4,0Hz), 5,80 (1H, s)

Ejemplo J.

( i )  4-cloro-3-oxo-2-n-hexiloxiiminovalerato 

de etilo  ( 255,0 g ), 2-mercaptoetanol (86,1 g ), trietilamina 

(11,13 g) y cloroformo (2,8 1) se trataron de un modo simi 

la r  a l del Ejemplo I - ( i )  para dar 4 -(2 -h idrox ietiltio )-3 - 

-oxo-2-n-hexiloxiiminovalerato de etilo  (290,5 g ).

I.R.

Película

T?max' ^30, 1740, 1680 cm"^

R.H.N. ^

^(CDC^ , ppm): 0 ,7 0 ^  2,07 (14H, m),

2 ,53^3 ,07  (4H, m), 3,70 (2H, m), 

4,22 (2H, t, J.8Hz), 4,38 (2H, q, 

J:?Hz)

( i i ) 4 - (2-hidroxie t i l t i  o)-3-oxo-2-n-hexiloxi- 

iminovalerato de etilo  (300 g ), ácido p-toluensulfónico 

(42,0 g) y tolueno (2,5 1) ge trataron de un modo similar 

al del Ejemplo I - ( i i )  y se llevó a reflu jo  bajo calenta-
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-miento durante 1,5 horas. La solución resultante se trató 

de un modo similar al del Ejemplo I - ( i i )  para dar 2 -(2 ,3 - 

-d ih id ro -l,4-oxat i in -6 - i l ) -2-n-hexiloxiiminoace tato de 

wtilo (mezcla del isómero sin y del Isómero anti, 186,8 g ).

I.R.

Película

max 2930, .̂1735, 1665 cm-1

R.K.N. :

J(CDC{.^ , ppm): 0,67íJ2,00 (14H, m), 3,10 (2H, m), 

3.93^4,63 (6H, m), 5.63, 6,47 (1H, s js , )

( i i i )  2 -(2 ,3 -d ih idro -l,4 -oxatiin -6 -il)-2 -n - 

-hexiloxiiminoacetato de etilo  (mezcla del isómero sin y 

del isómero anti', 186,8 g ), solución acuosa 1N de hidróxid( 

sódico (472 mi) y metanol (1,8 l )  se agitó a temperatura 

ambiente durante 35 minutos y la  sustancia insoluble se 

separó por filtración . El filtrado se agitó a temperatura 

ambiente durante 43 horas y se trató de un modo similar a l 

del Ejemplo I - ( i i i )  para dar ácido 2-(2,3-dihidro-l,4-oxa  

tiin-6-il)-2-n-hexiloxiim inoacético (isómero sin, 43 g ).

I.R .

Nujoü

)max:
-1

R.K.N.

%(DMS0-dg, ppm): 0,67<^ 2,13 (11H, m),

3,10 (2H, m), 4,00t^ 4,60 (4H, m), 

5,80'(1H, s)
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-Ejemplo K.

' ( i )  Una solución de 4-bromo-2-hidroxiimino-3--

-oxovalerato de e t i lo  (5 0  g) en cloroformo (1 0 0  mi) se aña 

dió gota a gota a una solución agitada de 2-mercaptoetanol 

( 2 0 ,5  g) y trietilam ina (26,6 g) en cloroformo (1 0 0  mi) a 

temperatura ambiente durante 1 , 5  horas y se agitó a la  

misma temperatura durante 2 horas. Después de separar^ 

cloroformo de la solución resultante a vacío, se añadieron 

agua (600 mi) y acetato de e t i lo  (600 mi) al residuo y se 

ajustó a pH 1,0 con ácido clorhídrico concentrado. La capa 

de acetato de e t ilo  se separó, se lavó con agua (2 0 0  mi) 

se secó sobre sulfato de magnesio y luego se concentró a, 

vacío dando 4-(2-hidroxietiltio)-2-hidroxiim ino-3-oxoval^ 

rato de e t ilo  ( 3 8 ,8  g ).

I.R .

Película

l?max' 3450, 2980, 2930, 1730 cm**\

R.N.N.

á(CDC¿ 3  , ppm): 1,37 (3H, t ) ,  2,83 (2H, m), 

3,67rJ 4,0 (4H, m), 4,42 (2H, q)

( i i )  Yoduro de potasio (3,98 g) fue añadido 

a una solución de bromuro de a li lo  ( 2 ,9 0  g ) en acetona ( 4 5  

mi) y se agitó a temperatura ambiente durante una hora, y 

luego se separó por filtra c ió n  la sustancia insoluble.

El filtrad o  se añadió a una suspensión de

4-(2-hidroxietiltio)-2-hidroxiim ino-3-oxovalerato de e t ilo  

(4,70 g) y carbonato de potasio (4,15 g) en acetona (40 

mi) y se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. La

i
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1 sustancia insoluble se separó por filtración  y e l filtrado

se concentró a vacío.

Después de añadir éter d ietílico  (35 mi) y 

agua ($0 mi) a l residuo,.la mezcla se agitó suficientemen- 

5 te. La capa orgánica se separó, se lavó con agua (20 mi), 

se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a vacio 

para dar 2-aliloxiim ino-4-(2-hidroxietiltio)-3-oxovalerato  

de etilo  (4,30 g ).

I.R .

10 Película

l)max' 3460, 2980, 2930, 2860, 1730, 1680 cm"^

15

R.M.N. '

' PP*)= 1*36 (3H, t ) ,  2,76 (2H, m),

3,68 (2H, m), 4,10<^4,67 (4H, m),

4,75 (2H, m), 5,32 (2H, m), 3,96 (1H, m)

20

25

30

( i i i )  Acido p-toluensulfónico (0,40 g) fue 

añadido a una solución de 2-aliloxiim ino-4-(2-hidroxietilti 

-3-oxovalerato de etilo  (4,30 g) en tolueno (43 mi), y se 

llevó a reflu jo bajo calentamiento durante 20 minutos a l 

mismo tiempo que se sepáraba e l agua producida. Después de 

enfriar, se añadió acetato de etilo  (10 mi) a la  solución 

resultante y se lavó con agua (40 mi) dos veces. La solu­

ción se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a 

vacio dando un residuo aceitoso (3,3 g ). El residuo se so­

metió a cromatografía en columna sobre gel de sílice  y se 

eluyó con cloroformo. El eluato se concentró a vacío dando 

2-(2,3**dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-aliloxiim inoacetato de 

etilo  (2,92 g ).

>)

20068
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I.R .

Película

^max' 3060 , 2980, 2940 , 2880, 1730 cm**̂

R.M.N.

 ̂ Í(CDC^ , ppm): 1,33 (3H, t ) ,  3,0? (2H, m), 

4,17^4,50 (4H, m), 4,67 (2H, m),

5,30 (2H, m), 5,67 (1H, s ),  6,60 (IR, m!

(iv ) Una solución acuosa 1N de hidréxido só­

dico (1,22 mi) fue añadida una solución de 2-(2,3-dihidrc- 

-l,4 -oxatiin -6-il)-2-aliloxiim inoacetato de etilo  (0,90 g) 

en metanol (9 mi) y se agitó a temperatura ambiente duran 

te 22 horas. Después de separar e l metanol de la  solución, 

e l residuo se disolvió en agua (20 mi). La solución se aju  

tó a pH 7,0 con ácido clorhídrico,concentrado, se lavó con 

acetato de etilo  (20 mi), se ajustó a pH 1,5 con ácido 

clorhídrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo  

(50 mi). El extracto se lavó con agua (50 mi) se secó so­

bre sulfato de magnesio y se concentró a vacío. El residuo 

se recristalizó en una mezcla de éter diisopropílico, éter 

dietilico y n-hexano (1:1:1) para dar ácido 2-(2,3-dihidro 

-l,4 -oxatiin -6-il)-2 -aIil-oxiim inoacético (isómero sin 0,5p 

g ), cristales incoloros, P. de F. 119 a 121SC.

I.R .

Nujol 
¿max: 3060, 1730 cm

-1

R.N.N.

&(CDC&3 , ppm): 3,05 (2H, m), 4,40 (2H, m), 

4,68 (2H, m), 5,30 (2H, m),

3,83 (1H, s ),  6,02 (1H, m)

...

-.y
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Ejemplo 21

Cloruro de fo s fo r ilo  (0,92 g) fue añadido a 

una solución agitada de N,N-dimetilformamida (0,44 g) en 

acetato de e t i lo  (2 mi) a -5 a 109C durante dos minutos. 

Acetato de e t ilo  (20 mi) y ácido 2-(2 ,3-dihidro-l,4-oxatiin 

-6 - i l ) - 2 -metoxiiminoacético (isómero sin, 1 , 0  g) fuercñ aña 

didos a la  solución y se agitó a la  misma temperatura duran 

te 20 minutos para dar una solución acida acuivada. Por . 

otro lado, trim etilsililacetam ida (4,6 g) fue añadida a una 

solución de ácido 7 -amino-3- ( lH - l ,2 , 3—tr ia zo l- 5- il )t io m e t il 

-3-cefem-4-carboxílico (1,57.g) en acetato de e t ilo  (2 0  mi), 

y se agitó a 4093 durante 30 minutos. A la solución se le  

añadió la  solución acida activada toda de una vez a - 1 5 SC y 

se agitó a la  misma temperatura durante una hora. Se añadió 

agua (3 0  mi) a la  solución resultante, se agitó durante 5 

minutos y luego se separó la  capa de acetato de e t ilo . La 

capa acuosa se extrajo con acetato de e t ilo  (2 0  mi) y e l ex 

tracto se combinó junto con la capa de acetato de e t ilo . Se 

añadió agua (3 0  mi) a la solución de acetato de e t ilo  y se 

ajustó a pH 7,0 a una temperatura in fer io r a 5BC. La capa 

acuosa se separó y se ajustó a pH 2,7 con ácido clorhídrico 

concentrado. El precipitado se recogió por filtra c ión , se 

lavó con agua y se secó sobre pentóxido de fósforo para dar 

ácido 7 -/ "2- ( 2 ,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-metoxiim inoace 

tamido7-3-(lH-l ,2, 3-triazol-5-il)-tiomet.il-3-cefem-4-carbo 

x ílic o  (isómero sin, 1 , 2  g)

I. R.

Nujol _i
Jmax = 3300, 3150, 1780, 1710, 1670 cm
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R.H.N.

(̂DMSO-d ,̂ ppm) : 3,17 (2H, m), 3,75

(2H, ancha s ), 3,83 (3H, s ), -

4,0 (2H, p, J=13Hz), 4,33 

(2H, m), 5,17 (1H, d, J=5Hz),

5.67 (!H, dd, J=9Hz, 5Hz),

5,80 (1H, s ), 7,99 (1H, s ),

9.67 (1H, d, J=9Hz)

Ejemplo 22

Acido 2-(2 ,3-d ih idro-l,4 -oxatiin -6-il)-2-n-pro 

poxiiminoacético (isómero sin, 1,55 g ), N, N-dimetilformamj^ 

da seca (0,56 mi) acetato de e t ilo  seco (2,1 mi) y cloruro 

de fo s fo r ilo  (0,65 mi) fueron tratados de un modo convcncic 

nal para do.? una solución acida activada. Por otra parte, 

ácido 7-am ino-3-(l-m etil-lII-tetrazol-5-il)-tiom etil-3-C3fer! 

-4-carboxílico (2 g) y  trim etilsililacetam ida (5,6 g) fue­

ron añadidos a acetato de e t ilo  seco (40 mi) y se agitó 

a 40SC durante una hora. A la  solución se añadió la  solu­

ción acida activada a - 1 5 SC y se agitó al menos a -10 a 

-208C durante dos horas. Se añadió agua (50 mi) a la solu­

ción resultante y se separó la capa de acetato de e t ilo .

Se añadió agua (30 mi) a .la capa de acetato de e t ilo  y se 

ajustó a pH 7,5 con bicarbonato sódico. La capa acuosa 

se separó, se lavó con acetato de e t ilo  y se ajustó a pH

2,0 con ácido clorhídrico al 10%. El precipitado se recogí" 

por filtra c ió n , se lavó con agua y  se secó sobre pentóxido 

de fósforo bajo presión reducida para dar ácido 7-/"2-(2,3--

-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-n-propoxiim inoacetamido7-3-(l"

-m etil-lH -tetrazol-5-il)tiom etil-3-cefem -4-carboxílico 

(isómero sin, 2,75 g ).
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. ' ' I .

Nujol ' -
. .) : 3300, 1783, 1730, 1680 cm**̂

V max

R.H.N.
/

¿(DMSO-d^, ppm) : 0,86 (3H, t , J=7,0Hz),

1,25-1,85 (2H, m), 3,08 (2H, m),

3,6g (2H, m), 3,95 (2H, t,

J=6,2Hz), 4,29 (4H, m), 5,09 (H í , '' 

d, J=5Hz), 6^72 (1H, s ), 6,72 (1H, 

dd, J=5,0Hz, 8,OHz), 10,18 (1H, d, . 

J=8,0Hz)

Ejemplo 23 - -

Acido 2 -(2 ,3-d ih id ro -l,4-oxatiin -6- i l )-2 -n - 

-propoxiiminoacético (isómero sin, 1 ,6  g ), N,N-dimetilfor 

mamida seca ( 0,56 mi) acetato de etilo  seco ( 22,3 mi) y e l 

ruro de fosforilo  ( 0,69 mi) fueron tratados de un modo s i ­

milar al del ejemplo 14 para dar una solución acida activa 

da. Por otra parte, ácido 7-am ino-3-(lH -l,2,3-triazol-5- 

-il)tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (2,0 g) y tr im etils ilil 

acetamida ( 5,9 g). fueron añadidos a l acetato de etilo  se­

co (40 mi) y se agitó 40SC durante una hora. La solución 

se añadió la  solución acida activada a - 15^0 y se agitó 

a -10SC a -202C durante 50 minutos. Se añadió agua (30 mi) 

a la  solución resultante, y se separó la  capa de acetato 

de e tilo . Se añadió agua (30 mi) a la  solución de acetato 

de etilo  y se ajustó a pH 7,0 con bicarbonato de sodio. La 

solución acuosa se separó, se lavó con acetato de etilo  y

se ajustó a pH 2,7 con ácido clorhídrico áL10%. El precipi 

tado se recogió por filtración , se lavó con agua y se se­

có sobre pentóxido de fósforo bajo presión reducida. El



producto se añadió a áster d ietílico  (100 mi) y se agitó.

El precipitado se recogió por filtración  y se lavó con 

éter d ietílico  para dar ácido 7-/2-(2,3-dihidro-l-,4-oxatiij¡ 

-6-il)-2-n-propoxiim inoacetamido7-3-(lH-l,2,3-triazol-5-ii; 

-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin, 2,33 s)*

I. R.

Nujol . 178O, 1730, 1660 cm"^, .
max

R.M.N.

10 SíDMSO-d ,̂ ppm) : 0,86 (3H, t , J=7,4Hz),

1,60-1,80 (23, m), 3,08 ( 2H, 

m), 3,67 ( 211,ancha s ),

3,80-4,17 (2H, m), 5,13 (1H,* 

d, J=5,%K), 5,70 (1H, dd,

15 * J-5 ,5n'z, 9 ,o:rz), 7,99 (m , s)

Ejemplo 24

Cloruro dé fosforilo  (1,214 g ), N,N-dimetilfor- 

mamida ( 0,579 g) y acetato de etilo  (3 mi) fueron tratados 

de un modo convencional para preparar un reactivo de 

20 Vilsmeier. Al reactivo sé le añadió ácido 2-(2,3-dihidro- 

-l,4-oxatiin-6-il)-2-n-hexiloxiim inoacético (isómero sin,

2,00 g) a -lOSC, y se agitó a la  misma temperatura durante 

20 minutos. Por otra parte, se añadió trimetilsililacetami 

da ( 6,93 g) a una suspensión de ácido 7-amino-3- (l-m etil-lI  

25 -tetrazol-5-il)-tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (2,18 g) en 

acetato de etilo  (50 mi), y se agitó a 406C durante 1 hora. 

A la  solución se le  añadió la  solución acida activada a 

-10SC y se agitó a la  misma temperatura durante una hora.

Se añadió agua (20 mi) a la  solución resultante y se sepa- 

30 ró la  capa orgánica. La solución se lavó con agua (20 mi)

-P" Hoja núm. 7 2
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dos vé'ces y se secó. Después de concentrar la  solución a 

vacío el residuo se pulverizó con éter diisopropílico 

($0 mi). El precipitado se recogió por filtración  y se se­

có para dar ácido 7 -/"2 -(2 ,3 -d ih idro -l,4 -oxatiin -6 -il)-2 -n - 

-hexiloxiiminoacetamido7-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiome 

til-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin, 3)4 g ).

I. R.

Nujol
^max ' 3280, 1785, 1730, 1675 cm"-*-

10

15

20

25

R.H.N.

5(DMS0-dg, ppm) : 1,00 (3H, t , J=8Hz),

1,17-1,94 ( 8H, m ),.3,10 (2H, m) 

3,73 (2H, m), 3,98 (3H, s ), 

4,00-4,33 (4H, m), 5,13 ( 1H. d, 

J=5Hz), 5,73 (2H, m),

9,58 ( 1H, d, J^SHz)

Ejemplo 25 - *

Cloruro-de fosforilo  (1,214 g ), N,N-dimetilfor 

mamida ( 0,379 g) y acetato de etilo  ( 3-mi) se trataron de ui 

modo convencional para dar un reactivo de Vilsmeier. A la  

solución se le  añadió acetato de etilo  (7 mi) y ácido 2-  

(2 ,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-n-hexiloxiim ino-acético  

(isómero sin, 2,18 g) y se trató de un modo similar al del 

Ejemplo 24 para dar una solución acida activada. La soluciói: 

fue añadida a una solución de ácido 7-amino-3-(l,3,4-tiadia  

zol-2-il)-tiom etil-3-cefem -4-carboxilico (2,18 g) y trimetiT 

sililacetamida (6,93 g) en acetato de etilo  ($0 mi) y la  mez 

cía fue tratada de un modo similar al del Ejemplo 24 para 

dar ácido 7 -/2 -(2, 3 -d ih idro-l,4 -oxatiin -6-il)-2 -n -hexiloxii 

ninoacetamido/—3 - ( l ,3 ,4-tiadiazol—2—i l ) tiometil-3—cefem-4-30
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-carboxílico (isómero sin, 3,00 g ).

I .  R.

Nujol 1 7 8 $, 172$, 167$ cm"̂ *
^max '

R.M.N.

^(DNSO-dg, ppm) : 1,00 (3H, t, J=8Hz),

1,17-1,90 (SH, m), 3,08 (2H, m),

3 ,7 0  ( 2H, m), 3,90-4,6? ( 6H, m),- 

$,18 ( 1 H, d, J=$Hz), $ , 7 1  ( 2H, a)

/ 9,55 (1H, s ), 9, $5 (1H, d, J.8Hz)

Ejemplo 26 ^

Una solución de ácido 7-amino-3-(lH-l,2,3-triazol.- 

-$-il)-tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (1,57 g) y tr im etil-  

sililacetamida (4,6 g) en acetato de e t ilo  (20 mi) y una; 

mezcla de ácido 2 -(2 ,3 -d ih idro-l,4 -d itiin -$-il)-2 -m etoxi¿ 

minoacético (isómero sin, 1 , 1  g ), N.N-dimetilformamida 

(0,44 g) y cloruro de fo s fo r ilo  (0,92 g) se t;rató de un mod 

similar al del Ejemplo 21 para dar ácido 7-/2-(2,3-dihidro-r 

- l , 4-d it i in - 5- i l ) - 2-metoxiiminoacetamido7 - 3- ( lH - l ,2 , 3- tr ia  

zol-$-il)-tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (isómero sin, 1,8$ 

g)

I.R .
Nujol

î max * 3300, 1780, 1720, 1680 cm"̂

! 25

30

R.M.N.

¡¡(DMSO-d ,̂ pp^) : 2,23 (4H, s ), 3 ,7 0  (2H, 

ancha s ), 3 ,8 3  ( 3H, s ),

4,03 (2H, q, J^13Hz), 5 , 1 7  (1H, 

d, J=4Hz), $,70 (IR, dd, J.8 Hz, 

4Hz), 6,63 (1H, s ), 7,97 ( 1 H, s ),
!
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1 9,73 ( 1H, d, J=8Hz)

Ejemplo 27

Una solución de ácido 7-amino-3-(l-n-hexil-lH-

5

-

-tetrazol-5-il)tiom etil-3-cefem -4-carboxílico (2,0 g) y tri
/

metilsililacetamida (4,6 g) en acetato de etilo  seco (40,0 

mi), y.una solución de ácido 2- ( 2, 3-dihidro-1 ,4-oxatiin-Gl 

-il)-2-n-hexiloxiim inoacético (isómero sin, 1,5 g ), N,N-di 

metilformamida seca (0,44 g) y cloruro de fcsforilo  (0,92* g) 

en acetato de etilo  ( 21,75 mi) fueron tratados de un modo

10 similar a l del Ejemplo 22 para dar ácido 7-¿"2-(2,3-dihidro- 

- 1 ,4-oxatiin-6-il)-2-n-hexiloxiim inoacetamido7-3-(l-n-bexil- 

-lH -tetrazol-5 -il)tiom etil-3 -cefem-4-carboxílico (isómero 

sin, 2,26 g ). "- *

. 15

I.R.

Nujol . 1790, 1730, 1680, 1630 cm**-'- 
v max

-

20
.

- .

R.M.N. !(DMS0-dg, ppm) : 0,60-2,13 (22H, m),

3,11 (2H, m), 3,72 (2H, m), 

3,88-4,60 ( 8H, m), 5,13 (1H, 

d,J=5,0Hz), 5,73(1H, S,1H,

* dd, J=5,0Hz, 8,0Hz), 9,59 ( 1H, -
-

'

d, J=8,0Hz)

Ejemplo 28

Una solución de ácido 2-(2,3**d.ihidro-l,4-oxa-
25

30

tiin-6-il)-2-metoxiiminoacético (isómero sin, 1,4 g ), N,N- 

dimetilformamida seca ( 0,59 mi) y cloruro de fosforilo  

(1 ,1 7  g) en acetato de etilo  seco ( 12,3 mi), y una solución 

de ácido 7-amiuo-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (1,35 g) y 

trimetilsililacetamida (5,75 g) en acetato de etilo  (40 mi) 

se trató de un modo similar al del Ejemplo 14 para dar áci-30
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1

5

10

do 7-/S-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-metoxiiminoacetami 

do7-2-metil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin, 1,45 g ). 

I.R .

.Nujol . 1765, 1660, 1635 cm'l
 ̂ 'max

R.M.N.

^(DHSO-d^, ppm) : 1,42 (311, d, J=7,0Hz),

3,07 (2H, m), 3,79 (3H, s ),

4,27 (2H, m), 5,03 (1H, d, ' 

J=5,0Hz), 5,72 (2H, m), 6,40 .

(1H, d, J=7,0Hz), 9,63 (1H, d,

J=8,0Hz)

15

20

25

30

Ejemplo 29 -

(1 ) N,N-dimetilformamida seca (1,26 mi), cloruro de fosfo- 

r ilo  (1,48 mi), ácido 2 -(2 ,3-d ihidi;o -l,4-oxatiin -6- i l ) -2 -r - 

-propoxiiminoacético (isómero sin, 3,48 g) y acetato de etj^ 

lo seco (5 Mi) fueron tratados de un modo convencional para 

dar una solución acida activada. Por otra parte, una solu­

ción de 7-amiao- 3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo 

(5,0 g ), trimetilsililacetamida ( 12,6  g) y b is (trim etils i- 

lil)acetamida ( 8,3 g) en acetato de etilo  (700 mi) se agitó 

a 403C durante una hora.? La solución acida activada se aña­

dió toda una vez a la  solución a -30BC y se agitó a -10 a 

-30BC durante dos horas. Después de añadir agua (50 mi) la  

solución resultante, se separó la  capa de acetato de etilo . 

La solución se lavó con una solución acuosa saturada de b i­

carbonato sódico y una solución acuosa saturada de cloruro 

sódico por este orden, se secó sobre sulfato de magnesio y 

se concentró a vacío. El residuo se pulverizó con éter diis^

propmlico, y el precipitado se recogió por filtración  y se 

lavó con éter diisopropílico para dar 7 -/2 -(2 ,3 -d ih idro-l,4 -
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*/ .

-oxatiin-6-il)-2-n-propoxiiminoacetamido7-3-cefem-4-carboxi

lato dé 4--nitrobencilo (isómero sin, 6,80 g)

I.R . ' <

Nujol
Ymax = 3 2 5 0 , 1780, 1 7 3 0 , 1660 cm**̂

R.Ii.N.

J(DMS0-.A ,̂ ppm) : 0,79 (3H, t ,  J=7,0Hz),. " 

1,52 ( 2H, m), 3 ,0 0  ( 2H, m), '

3,55 (2H, m), 3,89 (211, t , Jn6Hz), 

, 4,20 (2H, m), 5,06 ( 1 H, d, J=411z), 

5,33 (2H, s ), 5,62 (1H, s ),

5,75 (1H, dd, J=4,0Hz, 8,0Hz)¡* '

6,58 (1H, m), 7,62 (2H, d, J=8Rz), 

8 , 1 5  ( 2H, d, J=8,0Hz), 9,54 (1H, 

d, J=8,0Hz)

(2 ) 7 -/2 - ( 2 ,3*-d3bidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-n-propoxiiminoací 

tamido7-3-cefem-4-car'boxilato de 4-nitrobencilo (isómero 

sin, 6 , 7  g ), tetrahidrofurano (2 0 0  mi), metanol (6 7  mi), 

ácido acético ( 2  mi), agua (6  mi) y paladio-carbono al 

10% (3,3 s ) fueron tratados de un modo similar a l del Ejem 

pío 18-(2) para dar ácido 7-/2-(2,3-dih idro-l,4-oxatiin-6- 

- i l ) - 2-n-propoxijminoacetamido7 - 3-cefem-4 -carboxílico (isó  

mero sin, 2 ,5 9  g ).

I .  R.
Nujol

i?max ' 3300, 1 7 9 0 , 1 7 7 6 , 1660 cm"̂

R.M.N.

^(DNSO-d^, ppm) : 0,8? (3H, t , J=7,6Hz), 

1,30-1,96 ( 2H, m), 3,10 ( 2H, m) 

3,60 (2H, d, J=4,0Hz), 4,00(211,
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t , J=6,4Hz), 4,31 (2H, m), 5,10 

(1H, d, J=5,0Hz), 5,72 (1H, s ),

'' 5,79 (1H, dd,. J=5Hz, 8Hz), 6,48

(1H, m), 9,58 (1H, d, J=8,0Hz)

Ejemplo 30

N,N*-dimetilformamida (0,579 g ), cloruro de foŝ  

fo r ilo  (1,214 g) y acetato de e t ilo  (3 mi) se trataron 

de un modo convencional para dar un reactivo de Vilsmoier 

y e l reactivo se añadió a acetato de e t i lo  (7 mi). A la 

solución se le  añadió ácido 2-(2,3--dihidro-l,4-oxatiin-6- 

-il)-2-n-hexiloxiim inoacético (isómero sin, 2,00 g ) bajo 

agitación para dar una solución acida activada. Por otro 

lado, se agitaron ácido 7-amino-3-cefem-''!-carboxílico 

(1,46 g ), trim etilsililacetam ida (5,84 g ), b is (tr im etil 

silil)-acetam ida (4,40 mi) y acetato de e t ilo  (24 mi) para 

preparar una solución. A dicha solución se le  añadió todo 

de una vez la  solución ácida activada a -1090, y se agitó 

a la misma temperatura durante 1,5 horas. Después de añadí 

agua (3 0  mi) y acetato de e t ilo  ( 1 5  mi) a la  solución re­

sultante, la  solución se agitó suficientemente y se sepa­

ró la  capa orgánica. Se añadió una solución acuosa de bi.; 

carbonato sódico (3 0  mi) h la solución orgánica, se agitó 

suficientemente y la  capa acuosa se separó. La solución se 

ajustó a pH 2,0 con ácido clorhídrico concentrado y se ex­

trabajo con acetato de e t ilo  (60 m i). El extracto se lavó 

con agua (20 mi), dos veces, se secó sobre sulfato de mag­

nesio y se concentró a vacío. El residuo se pulverizó con 

éter d iisopropílico (5 0  mi) y e l precipitado se recogió 

por filtra c ión  para dar ácido 7-/2-(2,3-dihidro-l,4-oxja 

tiin-6-il)-2-n-hexiloxiiminoacetamida/*-3-cefem-4-carboxí.

*- ' r - *
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JLico (isómero sin, 2,40 g ).

Í.B.

Nujol

*?max' 3280, 178$, 1730, 1660 cm'^

R.M.N.

^(DMSO-dg, ppm): 0,67-1,83 (OH, m),

3,07 (2H, m), 3,60 (2H, q, J=14Hz)¡

3,99 (2H, t, J.6HZ), 4,37 (2H, m), *

5,06 (1H, d, J=5Ez), 5,63 (1H, s ),  ..

5,74 (1H, dd, J=5Hs, 8Hz), 6,46 .

(1H, t, J=5Hz), 9,55 (1H, dd, J=8Hz)

Ejemplo 31

N,N-djmetiIformamida ( 0,175 e ), cloruro de 

fosforilo  (0,367 s ) y acetato de etilo  (0,5 mi) se trataron 

de un modo convencional para preparar un reactivo de 

Vilsme'ier y e l reactivo se añadió a acetato de etilo  (5 mi).

A la  solución se le añadió ácido 2 -(2 ,3-dihidro-l,4-oxatiin- 

-6-il)-2 -áliloxiim inoacético (isómero sin, 0,500 g) a - 15SC 

y se agitó a la  misma temperatura durante 20 minutos para 

dar una solución acida activada. La solución se añadió toda 

una vez a una solución de ácido 7-imino-3-cefem-4-carboxili 

co (0,524 g ), trimetilsililacetamida (1,4 g) y bis(trim etil 

silil)acetamida (1,5 mi) en acetato de etilo  (7,5 mi) a 

-158C y se agitó a la  misma temperatura durante dos horas.

Se añadió agua (10 mi) a la  solución resultante, se ajustó 

a pH 7,0 con una solución acuosa de bicarbonato de sodio y 

la  capa acuosa se separó. La solución acuosa se ajustó a 

pH 3 con ácido clorhídrico a l 10%. El precipitado se reco­

gió por filtración  y se lavó con agua para dar ácido 

7-/**2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-aliloxiiminoacetamid)73
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.-cefem-4-carboxílico (isómero sin, 0,73 g ).

I.R .

Nujol
\ —1 Mmax̂  3225, 1770, 1708, 1660 cm ^

R.H.N.

^DMSO-dg, ppm): 3,07 (2H, m), 3,55 (2H, d,

J.4Hz), 4,27 (2H, m), 4,53 (2H, m), 

5,07-5,40 (3H, m), 5,67-6,27 (3H, m), 

6,45 (1H, t, J=4Hz), 9,60 (1H, d, 

J=8Hz)

Ejemplo 32

(1) Una solución de clorhidrato de 7-amino- 

-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (5,0 g) 

y trimetilsililacetamida (11,3 g) en acetato de etilo  seco 

(100 mi) y una solución de ácido 2 -(2 ,3-dihidro-l,4-oxatiii 

-6-il)-2-n-propoxiiminoacético (isómero sin, 3,13 g ), N,N- 

-dimetilformamida seca (1,13 mi) y cloruro de fosforilo  

(1,33 mi) en acetato de etilo  (54,4 mi) se trataron de un 

modo similar al del Ejemplo 1 9 -(l) para dar 7-¿ 2 -(2 ,3 -d i- 

hidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-n-propoxiiminoacetamido7-3-cloro- 

-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isómero sin,

7,10 g).

I.R .

Nujol

Moja núm. 8 0

-1

R.M.N.

: 1780, 1730, 1675, 1607 cmy max

¿(DMSO-dg, ppm): 0,87 (3H, t , J.7,0Hz),

1,30—1,90 (2H, m), 3,10 (2H, m),

3,98 (2H, t, J=6,4Hz), 4,28 (2H, m), 

3,32 (1H, d, J.5,0Hz), 5,48 (2H, s ),

\
- J*- '

'*
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,***.

í 5,73 (1H, 3 ) ,  6,87 (1H, dd, J.5,0Hz, 

8,2Hz), 7 , 7 4  (2H, d, J=9,0Hz),

8,29 (2E, d, J=9,0Hz)

5

10

- 15

-20

25

30

( 2) 7**/*2- (2 ,3-d ih idro-l, 4-oxati in -6 - i l )  -2- 

-n-propoximinoacetamido7-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de 

4-nitrobencilo (isómero sin, 7,0 g ), ácido acético (2 mi), 

agua (10 mi), paladio-carbono al 10% (3,5 g ), tetrahidroíu 

rano (100 mi) y metanol (100 mi) fueron tratados de modo ' 

sim ilar al ¿al Ejemplo 19-(2). Los crista les obtenidos 

se recrista lizaron en cloruro de metileno (20 mi) para dar 

ácido 7-/"2-(2 ,3-dih idro-l,4-oxatiin-6-il)-2-n-propoxiimino 

acetamido/-3-cloro-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin, 2,31 

g ).

I.R .

Nu j  ol

3300, 1784, 1740, 1665 cm**i

R.N.N.

^(DMPO-d^, ppm): 0,8? (3H, t, J=8,0Hz),

1,61 (2H, m), 3,08 (2H, m),

3,83 (2H,- q, J=l6,8Hz), 3,97 

(2H, t ,  J=8,0Hz), 4,28 (2H, m),

5,23 (1H, d, J=5,0Hz), 5 ,6 8  

(1H, s ), 5,74 (1H, dd, J=5,0Hz,

9,0Hz), 9,64 (1H, d, J=9,0H¿)

Ejemplo 33

( l )  Una solución de clorhidrato de 7-amino- 

-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (4,06 g) y 

trim etilsililacetam ida (9,19 g) en acetato de e t ilo  (40 mi) 

y una solución de ácido 2 -(2 ,3 -d ih id ro -l,4 -d itiin -5 -il)-2 -



1

5

10

15

20

25

30

i toja nAm. 8 2

-metoxiiminoacético (isómero sin, 2,2 g ), N,N-dimetilforma 

mida (0,8 g) y cloruro de fosforllo  (1,67 g) en acetato de 

etilo  (24 mi) se trató de un modo similar al' del Ejemplo 

19-(1) para dar 7 -/**2 -(2 ,3 -d ih idro-l,4 -d itiin -5 -il)-2 - 

-metoxiiminoacetamido7-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de 

4-nitrobencilo (isómero sin, 5,1 g ).

I.B .

Nujol

)max= 3280, 1790, 1740, 1680 cm*^

R.M.N.

S(DMS0-d^, ppm) : 3,20 (4H, s ),  3,80 (3H, s ),

3,93 (2H, AB-q, J=18Hz), 5,30 

(1H, d, J=5Hz), 5,48 (2H, s ),

5,87 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz), 6,6 

(1H, s ),  7,73 .(2H, d, J.9Hz),

8,30 (2H, d, J=!Hz), 9,63 (1H, d,

J=SHz)

(2) 7 -/ '2 -(2 ,3 -d ih id ro -l,4 -d it iin -5 -il)-2 -  

-metoxiiminoacetamido7-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de 

4-nitrobencilo (isómero sin, 5,0.g ), tetrahidrofurano (50 

mi), metanol (30 mi), paladio-carbono al 10% (2 g ), agua ( '' 

mi) y ácido acético (0,7 mi) se trataron de un modo simi­

la r  al del Ejemplo 19-(2) para dar ácido 7-/"*2-(2,3-dihidr<' 

-l,4-ditiin-5-il)-2-metoxiiminoacetamido7-3**cloro-3-cefem- 

-4-carboxilico (isómero sin, 1,6 g ).

I.R .

Nujol

¡)max' 3300, 178O, 1730, 1660 cm'^

„ - -1̂;/

- . !
-

.
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^(DHSO-d^ppm) : 3,20 (4H, s ), 3,81 (2H,

AB-q,*J.l8Hz), 3,80 (3H, s ), 3,72 (1H, 

dd, J=8Hz, $Hz), 6,35 (1H, s ),

9,77 (1H, d, J=8Hz).

1
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REIVD.)DICACIOHES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re. 

cogen en las reivindicaciones siguientes:

IB .- Un procedimiento para la  preparación de com­

puestos de cefalosporinas de la  fórmula:

R̂ -C-CONH------^

donde R es un grupo de la  fórmula:

í x X * '  í

en las que: x es azufre, oxígeno o imino sustituido o no 
2

sustituido, R es hidrogeno, o un resto de hidrocarburo a li  

fa tico  saturado o insaturado, R es hidrogeno o alcohilo 

in fer io r, es hidrógeno, halógeno, alcohilo in fer io r , aci 

loxim etilo o heterocíclico-tiom etilo que puede estar susti- 

tuido con alcohilo in fer io r, y R es carboxi o su derivado, 

y una sal no tóxica y farmacéuticamente aceptable del mis­

mo, que comprende hacer reaccionar ácido 7-amino-3-cefem- 

-4-carboxálico de la  fórmula:

'< * :  ̂* ̂ í¡!. **-<. -*! * *

^
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;
donde n \  y R5 son cada uno como se define arriba, su 

derivado reactivo en e l  grupo amino o una sal del mismo, , 

con ácido acético disustituido de la  fórmula:

R -̂C-C00H
!!
N

1 2donde R y R son cada uno como se define arriba, su deri-- 

vado reactivo en e l  grupo carboxi o una sal del mismo.

23.- Un procedimiento para la  preparación de un cor 

puesto de acuerdo con la  reivindicación 13 o su sal no tó ­

xica, farmacéuticamente aceptable que comprende hacer reac 

cionar un compuesto de la  fórmula:

Y-CH-CO-C-CONH' 2 i¡

donde R^, R^, y son cada uno como se define arriba, 

e Y es un resto ácido, o una sal del mismo, con un compues 

to de la  fórmula:

Z -  X -  H

donde X es como se define en la  reivindicación 18,' y Z es
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¡

-2-m$,rcapto et i l o , alcoxi in ferior(tiocarbon ilo ) 6 2-mercaptc 

fen ilo , o su sal.

3§.- Un procedimiento para la  preparación de un 

compuesto de la  fórmula:

1 2  3 5donde R , R , R y R son cada uno como se define en la  

reivindicación is ,  y R es un grupo heterocíclico que pue 

de estar sustituido con alcoliilo in fe r io r , o una sal nú tó 

xica y farmacéuticamente aceptable del dicho compuesto,: que 

comprende hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula:

R -C-CONH

donde R^, R^, R̂ . y son cada uno como se ha definido arrá 

ba, y es aciloximet^lo, o una sal del mismo, con un com 

puesto de la  fórmula:

6
R -  SH

donde R es como se define arriba, o su sal.

4-S.- Un procedimiento para la  preparación de un 

compuesto de la  fórmula:
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R̂ -C-CONM—¡—
II í  "4 '

i  o y  .
' 0-R^ C00H

' donde R ,  R , R  ̂ y R  ̂ son cada uno como se define en la

S_'

-

reivindicación 13, o una .sal no tóxica y farmacéuticamente 

aceptable de dicho compuesto, que comprende someter un com 

puesto de la  fórmula:

10 R*-C-C0NH-i— R3 
" ' )
N o=̂ * N '-'-Y '
 ̂ 2 ' ' 

0-R^ R

15

"

donde R-̂ -, R^, R^'y son cada uno como se ha definido arri
5'ba, y R es un derivado de grupo carboxi, aúna reacción 

para transformar e l  derivado carboxi en un grupo carhoxi 

l ib r e .

55.- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION LE COM-

20 PUESTOS DE CEFALOSPORINAS" -

!

-

. 25
—

A —

30

11018i
-



Moja núm. 88


	Bibliographic data
	Description
	Claims



