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- Le presente invencidn se refiers a nucvos compues-
tos de ceflalospofina ¥y a sales de los mismos farmacéutica~
mente acef:'tables. Kés particularmente, la invencidn se re-
fiere a nuevos compuestos de cefalospori:na ¥ sgles farmacég
ticamente acepiables de los mismos que tienen sctividedes
anfihacterianas, a procedimientos para la preparacidn de
los mismos, a composiciones farmacéuticas que comprenden
los mismos, y a un método g_ie utilizacidén de los mismos te-
repéuticaaente en el tratemiento de enfermedades infeccio-
saé en los seres humanos y en los animales.

De aecuerdo con ello, 6s un objeto de la presente
invencidn proporcioner compuestoé de cefalosporine y sales
farmacdéuticamente aceptebles de los mismos, que son alte-
mente activos(es) contra cierto mimero de bacteries patdge

nas.

e

Otro objeto de la presente invencién es proporeio-
nar procedimientos para la preparacién de compuestos de ce
falos;poriné Yy sales fermacéuticemente aceptzbles de los mis
mos.

Un objeto edicional de la presente inveneién es pro
porcionaer composiciones farmecduticas que comprenden, como
ingrediente activo, dichos compuestos de cefalosporina o sa
les farmacéduticemente aceptebles de los mismos.

Todevia otro objeto de la presente invencidn es pro
porcioner un método pera el tratamiento de enfermedades in-
fecc;iosas causades por bacterias patdgenes en los seres mu-
menos y los animeles., .

Los compuestos de cefalosporina que constituyen un

objeto de la presente invencidn pueden representerse por le

férmula (I) sizuiente:
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1 S ’
0-r? R

e

en la que Ry es un grupo de la férmula:

S . .
L3 @i} s o<t

s en las que

' X es ezufre, oxigeno o imino sustituide o no sus-

$ituido,

R es hidrbgeno, o un resto hidrocarbursdo alifsti-
¢o saturedo 0 insaturado,

RS es hidrégeno o elechilo inferior,

R4 es niarégeno, haldgeno, eleohilo inferior, acilo
ximetilo o heterociclico-tiometilo que puede es-
tar sustituido con gleohilo infer{ar; y

R’ es carboxi o Bu derivado,

¥ sales no téxices fermacéuticemente aceptables de 10s mig

Kog.
En les férmules de 1los compuestos objetivo (I), y
en los compuestos de partida correspondientes (I11), dete

entenderse que la estructura parcisl de la férmula:

G m S m Aw Sm e Gw Y e e Gw e e e W e
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1108 compuestos gque tienen la estructura parciel arriba men

guientes de la presente memoria descriptiva, ejemplos ade-

Hojn ndanm

rl-c-co-
i

0-R

ineluye los’ :l;.sémeros sin y anti, las estructuras de los cua

les se representan por -les £érmulas:

R:- ﬁ co- r}-c-co-
"
. N-0-R* y R%-0-N
(A) (AY)
isbmero gin isbmero gnti

En esta memoria deseriptiva, con relacidn & todos

cionada, se hace reférencia & los compuestos que tienen la
estructura geométrica mostrada por la férmula (A) como "isf
mero sin®, y se haece referencig a los compuestos que tienen
la estructura elternativa mostrada por la fdrmula (A') como
nisdmero antin. '

En le descripeidn anterior y en descripciones subsi

cuados e ilustraciones adecuades de las diversas definicio
nes que intenta ineluir la presente invencidn dentro del
alcance de la misma se explicen en detalle como sigue.

El término ninferior" tiene por objeto designar
a 6 étomos de carbono, & N0 ser due se especifique -otra cg

S8
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- "Resto hidrocerburado alifatico satursdo o insatura
do" para ?2 puede incluir alcohilo inferior, alguenilo infe)
rior y aléuinilo inferior, y més perbicularmente puede in-

cluir alechilo inferior recto o ramificado tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.butilo,

pentilo; neopentilo, hexilo y similares, preferiblemente un

‘|aue tenga 1 a 4 Atomos de carbono;

alguenilo inferior recto o ramificado tal c¢omo vinilo, ali~-
10, l-propenilo, l-butenilo, 2-butenilo, 2-metil-2-propeni-
lo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3~
~hexenilo, 4-hexenilo, S5~hexenilo y similares, preferible~
nente uno que tenge 2 a 4 &tomos de carbono; y

glauinilo inferior recto o reamificado tal como etiﬁilo, 1~
~propinilo, .propargilo, l-butinilo, 2~butinilo, 3-butinilo,
2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexini
10, 4-hexinilo, 5-hexinilo y similares, preferiblemente uno
que tenga 2 a 4 &tomos de cerbono.
3 y R4 puede incluir al-

conilo recto o ramificado como se ha ilustrado arriba, dre—

"Aleohilo inferiorv para R

feriblemsnte uno que tenga 1 a 4 Atomos de carbono y, 1o
mas preferiblemente, metilo.

~ "Haldgeno® para,R4¢puede ser cloro, bromo, yodo y
£1hor, ] ‘
Bl resto "acilo" de “gciloximetilo" pera R4 puede
incluir alcenoilo inferior y carbamoilo sustituido o no

sustituido; particulermente, un slcanoilo inferior adecua-

ldo puede ser formilo, ecetilo, bropionilo, butirilo, isobuy

tirilo, isovelerilo, oxelilo, succinilo, pivaloilo, y eng
logos, y cerbemoilo adecusds sustituido o no sustituido pue

de incluir carbamoilo, K-zleohilo inferior-carvamoilo (P.
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~Nj., H-metilcarbamoilo, N-etilcarbajnoilo, etc.), H-arilcar
bsmoilo (p.ej., N-fenilcarbemoilo, etc.), N-(alcanoilo in-
ferior sustituido o no sustituido)csrbamoilo (p.ej., N-ace
tilcarbamoilo, H-tricloroacetilcaibamoilo, etc.), y analo-
gos. Y ejemplos mas preferidos del "aciloximetilo" son car
bamoiloximetilo, acetiloximetilo y analogos.

"Imino sustituido" para X en la definicién de "R
significa un grupo imino sustituido por un sustituyente que
es eliminable, y dicho sustituyente puede incluir un grupo
acilo y el otro grupo protector convencional. Asimismo, di-
cho grupo acilo puede incluir acilo alifatico, acilo que
tiene un anillo aromatico y analogos.

Acilo alifatico adecuado puede ser alcanoilo infe-
rior (p.ej., formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobu
tirilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo, pivaloilo, etc.);
alcoxicarbonilo inferior (p.ej., metoxicarbonilo, etoxicar
bonilo, propoxicaroonilo, 1l-ciclopropiletoxicarbonilo, iso
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc.butoxicarbonilo,
pentiloxicarbonilo, terc-pentiloxicarbonilo, hexiloxicarco
nilo, etc.);yalcoxi inferior-alcanoilo (p.ej., metoxiaceti-
lo, etoxiacetilo, metoxipropionilo, etc.), mas preferible-
mente alcanoilo que tenga 1 a 4 atomos de carbono.

Ejemplos adecuados del acilo que tiene un anillo
aromatico pueden ser aralcanoilo inferior (p.ej., fenilac”
tilo, fenilpropionilo, etc.); aralcoxicarbonilo inferior
(p.ej., benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.); vy
aroilo (p.ej., benzoilo, toluoilo, naftoilo, ftaloilo, in
dancarbonilo, etc.).

El resto acilo como se ha indicado arriba (especial

mente, el resto alcano y el anillo aromatico en el acilo)
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[ pucde fener el menos un susbituyonbe adecuado tal como ha 18
8eno (pe€je, cloro, bromo, yodo o flior), hidroxi, ciarno,
nitro, alcoxi inferior, halozlcohilo (p.ej., trifluorometi-
lo, olc.), y analogos.
’ Ejemplos adecuzdos del acilo gue tiene dicho(s)‘sug
tituyente(s) pueden sexs: _

alcaﬁoilo sustituido tal como mono(o di o tri)-halo

/
alcanoilo inferior (p.eg., trifluoroscetilo, tricloroaceti-

(peej., tricloroscotilcerbamoilo, etc.), aralcanoilo infe-
rior sustituido (p.ej., 4-clorofenilacetilo, 3-cloro-4~hi-
droxifenilacetilo, 4~nitrofenilacetilo, 4-metoxifenileceti-
lo, 4-fluorofenilacetilo, 4-trifluorometilfenilacetilo,
etc.);

' haloalcoxicarbonilo inferior (p.ej.; cloroetoxicar
bonilo, tricloroetogicarbdnilb, etc.); .
arglcoxicarbonilo inferior susiituido tal como haloaralcoxi
carbopilo inferior (p.ej., 4-clorobenciloxicarbonilo, 3,4-
-diclorobenciloxicaerbonilo, 4~trifluoromatilbenciloxicerbo
nilo, etc.);
alcoxi inferior-arsleoxicarvonilo infafior (p.ej., 4-metoxi
beneiloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibvenciloxicarbonilo, 3,4,5-
~trimctoxibenciloxicarbénifg, etca )}
aroilo sustituido tal como-haloaroi;o (p.ej., 4-clorcben~-
zoilo, 3,4~diclorobenzoilo, 3-trifluorometilvenzoilo, 4-
—bromoﬁeﬁ%oilo, etc.); alcoxiaroilo inferior (p.ej., 4-metg
xibenzoilo; 3,4,5-trimetoxibenzoilo, etc.); 4-nitrobenzoilo;
4-metoxi-3~-nitrobenzoilo, saliciloilo, 4=hidroxi-3-clorobez
zoilo, 5-hidroxi-2-neftoilo;.y similares.

E1l resto "heterociclico® del "heterociclico-tiometi
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lo que puede estar sustituido con aleohilo inferior" para
R™ puede,'incluir un grupo hoterociclico saturado o insatu
rado, monociclico o condensado, y preferiblemente un grupo
heterociclico tal como un grupo heteromonociclico insaiura
do de 3 a 6 miembros que contiene 1 a 4 atomos de nitroge-
no, por ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pi-
rasolilo, piridilo, su N-o0xido, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazolilo<(p.ej., 4H-1,2,4-triazolilo, 1H-
-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.), tetrazolilo
(p*”~j., IH-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.), etc.;

un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que
contiene 1 a 4 aomos de nitrogeno (p.ej., pirrolidinilo,
imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, etc.); un grupo
hoterociclico condensado insaturado que contiene 1 a 4 ato
mos de nitrégeno (p.ej., indolilo, iaoindolilo, indolizini
lo, benzimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo,
benzotriazolilo, etc.);

un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembros
que contiene 1 a 2 a&omos de oxigeno y 1 a 3 atomos de ni
trégeno, por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazoli-
1° (p.ej., 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
-oxadiazolilo, etc.), etc.;

un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que
contiene 1 a 2 atomos de oxigeno y 1 a 3 a&tomos de nitro-
geno (p.ej., morfolinilo, etc.);

un grupo heterociclico condensado insaturado que contiene
1 a 2 atomos de oxigeno y 1 a 3 atomos de nitrégeno (p.ej.
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.);

un grupo hoteromonociclico'insaturado de 3 a 6 miembros

que contiene 1 a 2 atomos de azufre y 1 a 3 atomos de ni
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-treceno, por ejemplo, tiazolilo, tiaaiazolilo (p.ej,, 1,2,

4-tiadiasolilo, 1,3)4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
etc.), etc.;

un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros, que
contione 1 a 2 atomos do azufre y 1 a 3 atomos de nitrége-
no (p.ej., tiazolidinilo, etc.);

un grupo heterociclico condensado insaturado que contione
1 a 2 atomos de azufre.y 1 a 3 atomos de nitrégeno (p.ej.,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc.) y analogos, y
dicho grupo heterociclico puede estar sustituido con alco-
hilo inferior tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohe
xilo, etc.

"Su derivado" para E? significa "derivado en el
grupo carboxi", y puede incluir carboxi esterificado en el
gue dicho aster puede ser un aster tal como aster de aleo-
hilo inferior (p.ej., &aster metilo, aster etilico, aster
propilico, aster isopropilico, aster butilico, aster iso-
butilico, aster tere.butilico, aster pentilico, aster tere,
pentilico, aster hexilico, &ster l-ciclopropilotilico, etc.);
aster de alquenilo inferior (p.ej., aster vinilico, aster
alilico, etc.); aster de alquinilo inferior (p.ej., aster
etinilico, esterpropinilico, etc.); ester de alcoxialcohi
lo inferior (p.ej., aster metoximetilico, aster etoximeti-
lico, aster Isopropoximetilico, aster 1-metoxietilico, &s-
ter l-etoxietilico, etc.); aster de alcohiltioalcohilo in-
ferior (p.ej., &aster metiltiometilico, aster etiltiom etili
co, aster etlltioetilico, aster isopropiltiometilico, etc.);
aster de mono(o di o tri)-haloalcohilo inferior (p.ej., és.

ter 2-yodoetilico, &ster 2,2,2-triclorcetilico, etc.); as-
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- tor de;alcenoiloxi inferior-aleconilo inferior (p.ej., és-
ter a;etOximetilico, éster propioniloximetilico, éster by
tiriloximet{lico, éster veleriloximetilico, $ster pivalo-
iloximetilico; éster hexenoiloximetilico, éster 2-scetoxigl
#{lico, éster 2-propionilozietilico, ete.);
éster de alqanosulfonilo inferior-alcohilo inforior (p.ej.
éster mesilmetilico, éster 2-mesi1etilico, etc.);
éséer de aralcohilo inferior, por cjemplo, éster de fenil-~
glcohile inferior que puede tener umo o més sustituyentes
adecuados (p.ej., éster bencilico, éster 4-metoxibencilico
éster 4-nitrobencilico, éster femetilico, éster tritilico,
éster difenilmet{ilico, éster bis(metoxifenil)metilico, &s
ter 3,4-dimetoxibencilico, éster 4-hidroxi-3,5-diterc.bu-
tilbencilico, etic.);
éster erilico que puede tener uno o mis sustituyentes ade-

~ cuados (P.ej., ééter fenilico, éster tolilico, éster terc.
butilfenilico, éster xilflico, éster mesitilico, éster cu-
menilico, étc.); éster de tri(alcohilo inferior)-sililo, y
analozos. .

Las sales adecuedas fermacéduticamente aceptables
del compuesto objetivo (I) son szles no tdéxicas convencig
pales y pueden ineluir.unes sal inorgénica, por ejemplo,
una sal metdlica tal como una sal de metal alcalino (p.ej.
sal de sodio, sal de potesio, etc.) y una sal de meteal al
calino-térreo P+8j., sal de calcio, sal de megnesio, etc.
sal de emonio, ete.; una sal orgénica, por ejemplo, una
sal de emina orgénica (p.ej., szl de trimetilemina, sal de
trietilamina, sal de piridina, sel de picoline,. sal de di-
ciclohexilamina, sal de N,K'-dibenciletilendiamina, sel de

N-metilgluceming, sel de dietenolamina, sal de trietanole-

-
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mina, sal ¢e tri3(hidroximetilamlno)metano, etc.) etc.;
una sal de aminoéacido (p.ej., sal de arginina, sal de lisji
na, etc.),y analogas, 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 invencién, los compues-
tos objetivo (1) y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos se pueden preparar por los procedimientos

que se ilustran en el esquema siguiente:

Procedimiento 1:

donde.n\ RY RN RNy son cada uno de ellos como se

ha definido arriba.
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Procedimiento 2:

donde R™, RN, R™N RNy X son-cada uno de ellos como
se ha definido arriba,

Y es un resto de &acido, y

Z es 2-mercaotoetilo, alcoxi inferior(tiocarboni-

lo) o 2-mercaptofenilo.

Procedimiento 3:

(V1)

()



P- Main et

-donde R* R™, R™ y R™ son cada uno de ellos como se ha de-
finido arriba,

R4I es aciloximetilo, y

RN es un grupo heterociclico que puede estar sus,

tituido con aleohilo inferior.

Procedimiento 4:

(1e)
10
(Ib)
donde Rl, RP, R§ y R4 son cada uno de ellos como se ha de-
finido arriba, y
20 RN es un derivado de grupo carboxi.

Los compuestos de partida (I11) que se utilizan en
el Procedimiento 1 son nuevos y pueden prepararse por los
procedimientos que se ilustran en el esquema siguiente:

25
30

11018
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2 .
donde, R , X e Y son cada uno de ellos como se ha defini-

do arriba.

Mas particularmente, por ejemplo, se puede prepa-
rar el acido 2-(2,3-dihidro-Il,4-oxatiin-6-il)-2-metoxiimi
noacético (isbmero sin) haciendo reaccionar 2-mercaptoeta
nol con 2-cloroacetil-2-metoxiiminoacetato de etilo (is6-
mero sin) (denominado alternativamente 4-cloro-3-0xo0-2-me
toxiiminobutirato de etilo (isémero sin). e hidrolizando
luego el producto resultante. Los otros compuestos de par
tida (111) se pueden preparar también de una manera simi-
lar al método arriba indicado, y la preparacién particular
de los mismos se mencionara més adelante en la "Prepara-
cion del compuesto de partida".

Los procedimientos para preparar los compuestos

objeto (l) se* explicaran en detalle a continuacion.'
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Frocedimiento 1.

El compuesto objeto (I) y la sal del mismo pucden
prepererse haclendo resccloner un compuesto (II), su deri-
vedo reactivo en el grupo amino o una éal del mismo con un
fcido scético disustituido (III), su derivedo resctivo en
el grupo carboxi o una sal del mismo.

E1 derivado resctivo adecuado en el grupo emino del
compusesto (II) puede incluir un derivado regctivo comvencid
nal utilizado en amidacidn, por ejemplo, un derivado de si
1ilo formado por la resccibn del compuesto (II) con un com-
puesto de sililo tal como bis(trimetilsilil)ecetamida, tri
metilsililecetenida, etc.; isocisnato, isotliociznato, elc.;
une, ﬁase de Schiff o su islmero de tipo enaming teutémero
formado por la resccidnm del compuesto (II) con un compues=—
to eldehigico (p.ej., acetaldehido, isopertaldehido, benze]
dehido, eldehido salieilico, fenilacetaldehido, p-nitroben-
zaldehido, m~¢clorobenzaldehido, p-clorobenzaldehido, hidrod
xineftozldehido, fwrfurael, tiofencarboaldehido, ete.) o un
compueéto ceténico (p.ej., acetona, metiletilcetona, metild
isobutilcetona, ecetilacetons, scetoecetato de etilo, ete.)
y similares.

Como referencia dg’las sales edecuadas del compuesg
to (II) pucden citarse las ilustrades erribe para el come-
puesto (I).

Las sales adccuadas dsel compuesto (IIX) pueden ine
cluir une sal con unag ﬁase inorgénica t&l como una sel de
metel alcaliné (pe€j., s2l de sodio, sal de potasio, etc.),
una sal de metal aleclino-térreo (p.ej., sal de caleio, s2l

de megresio, ete.), unae sal con ung base organica tal como

~-
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. i
~trimetilamine, trietilemsina, y similsres.

Loé derivedos reactivos adecuzdos en el grupo car-—
'I_)oxi del compuesto (II1I) pueden incluir, por ejemplo, un
haluro de &cido, un anhidrido de dcido, una amida ectivade,
un éster activado, y anélogos, ¥y preferiblemente cloruro de
écido, bromuro de gcidog un anhidrido de écido mixto cor’
un geido tal como fcido fosidrico sustituido (p.ej. écido
aisleohilfostérico, 4eddo, fenilfostérico, &eido difemilfos
férico, écido divencilfosférico, écido fosférico halogena-
do, etc.), #&cido dialcohilfosforoso, deido sulfuroso, acidd
tiosulfurico, &cido sulférico, &cido alcohilcarbénico, aci
do carboxilico 2lifético (p.ej. acido fivélico, écido pen~-
tanoico, écido isopentsnoico, dcido 2~etilbutirico, &cido
tricloroscético, ete.), écido carboxilico. aromético (p.ej.
feido benzoico, etc.); un anhidrido de &cido simétrico; una
amide de écido activeda con imidezol, imidazol sustituido
en posicidn 4, dimetilpirezol, triszol o tetrazol; un éstex
ectivado (p.ej., éster cienometilico, éster metoximetilico)
éster dimetileminomotilico, éster vinilico, éster propargi
lico, éster p-nitrofenilico, éster 2,4-dinitrofenilico, és
ter triclorofenilico, éster pentaclorofenilico, éster mesil
fenilico, éster fenilazofenilico, tioéster fenilico, tio-
-bster p-nitrofenilico, tiodster p-cresilico, tioéster car-
boximetilico, éster pirsnilico, éster piridilico, éster pi
.peridilico, tioéster 8-quinolilico, un éster con N,N-dime-
tilhidroxilemina, l-hidroxi-2-(1H)-piridona, N-hidroxisuc-
cinimida, N-hidroxiftalimide, l-hidroxibenzotriezol, l-hi-
droxi=-6=-clorobenzotriezol, ete.), ¥y similares. Bl derivedo

reactivo adecuado puede seleccionarse opcionalmente entre

los anteriores de acuerdo con la clase del compuesto (ITI)
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-que vaye a utilizsrse en la practica.

liza en forma del fcido libre o de la sal en esta reaccidn,

fato de~etilo,'polifosfato de isopropilo, oxicloruro de fég

Hojn niwm. 16 l

La reaccidn se lleva o cabo ususlmente en un disol
vente convencional tal como agua, acetoﬁa, dioxano, asceto-
nitrilo, cloroformo, benceno,.cloruro de metileno, cloruro
de etileno, tetrehidrofurano, acstato de etilo, N,N~dimetil
formamida, piridina o cualquier otro disolvente orgénicd
que,no~infldya dosfavorablementc en la resccidn. Entre es-
tos disolventes, pueden utilizaerse disolventes hidréfilos
en ung mezcla con a2gus.

Cuendo el 4cido acético diosustituido (III) se ubi-

la reaccidn se lleva a cabo preferiblezente en presenciz de
un egente de condensacién convencional ta; como H,N'-dici-
clohexilcarbodiimida, N-ciclonexil-N'-morfolinoetilcarvo--
diimdda, N-ciclchexil-N'~(4-dietileminociclcohexil)earbodii
mida, W,N'-dietilcerbodiimida, H,N'~diisopropilcarbodiimi-
de, N-etil-N'~(3~dimetilaminopropil)cerbodiimida, K,N'-car
bonilbis(2-metilimidazol), pentametilencetena-i-ciclohexi-
limina, ﬁifepilcetena—N-ciclohexilimina, etoxiscetileno,
ter @ —cloroviniletilico, 1l-(4-clorobencenosulfoniloxi)=

~6~cloro-lH-benzotriazol, fosfito de trizlcohilo, polifos-

foro, trieloruro de fésforo, cloruro de tionilo, cloruro de
oxalilo, trifenilfosfina, sal de N-etilbenzisoxazolio, H-
-etil-57fenil—isoxazolio-3'-sulfonato, reactivo de Vilsmeier
preparado por la resccidn dé dimetilformamida con ecloruro
de tionilo, oxicioruro de fbésforo, fosgeno, 0 similares.
En ls presente reaccion como ge ha explicedo arri-
ba, debe obgervarse que, en el caso de que el compuesto de

partida (III) se haga reaccionar con el compuesto (II) o
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|_sv derivedo reactivo en ¢l grupo amino o la sal del misno
en presencia de, por ejemplo, pentecloruro de fosforo, clo
ruro de éionilo, etc., puede aislerse usualuente un isdme-
ro enti del compuesto objeto (I) o una mezclé del isbmero
anti y los isdmeros gin de aguél, y un isomero §_g‘._r_1_‘del com
puesto buscado (I) puede aislarse bastante dificilmente co
mo .pro'duc’co Gnico incluso si se utiliza un isdémero gin del
compuesto de partida (III}:,. Puede comprenderse é_ue la ten~
dencia de tal isomerizacién en la reeceidn conducida por
ol método que se ha explicado arribe se debe &l hecho de
que el isdmero gin menos estable tiende a isomerizarse par |
ciglmente 0 completamente en el correspondiente isémex;o an-
ti més estable en el curso de tal reaccidn, por ejemplo en
ls denominada etepe de activaeidn del compuestd (iII), de
tal modo que se ef{sla el isémero més estable, es decir, el
isémero anti del compuesto objeto (I) como el producio de
la reesccidn. .

Do ecuerdo. con ello, con el fin de obtensr un isd-
mero sin del compuesto objeto (I) selectivamente y con ren-
dimiento elevado, es necesario utilizar un isémero sin del
compuesto de partida (III), y conducir la reaccidn en las
condiciones de reaccion seleccionadas. Es decir, que puede

obtenerse un isémero sin del compuesto objeto (I) més selec|

'ciér; del compuesto (II) con un isdmero sin del compuesto de
partide (III) preferiblemente, por ejemplo, en presencia de
un reactivo de Vilsmeier como se ha mencionado arriba y en |

condiciones sproximadamsnte neutras.
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|.Frocedinicuto 2.

El compuesto objeto (I) y la sal del mismo pueden

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

El "resto de 4cido" para Y del compucsto de partids
(IV) puede %:r haldgeno (p.ej., éloro, bromo, yodo o fldor)
tosilato, mesilato, o .wndlos0s, preferiblemente haldgeno.

Las sales adecuadas del compuesto (IV) pueden ser
les mismas gque las.de los compuecstos (II).

Las sales adecuadas del compuesto (V) pueden incluj
una sal de metal aleelino (p.ej., sal de sodio, sal de po-
tesio, etc.), una-sal de écido inorzédnico (p.ej., clorhi-
drato, etc.), y endlogos. . ' _

Ljemplos adecuados de "alcoxi inferior(tiocarboni-
lo)" para % pueden incluir meloxi(tiocarbonilo), etoxi(tig
cerbonilo), propoxi(tiocarbonilo), isopropoxi(tiocarbonilo)
bﬁtoxi(tiocarbonilo), tere.butoxi(tiocaerbonilo), pentilo-
xi(tiocarbonilo), hexiloxi(tiocarbonilo), y endlozos, mas
preferiblemente metoxi(tiocarbonilo) o etoxi(tiocarboniloe).

La resccién se lleva a cabo usualmente en un disol
vente tal como sgua, alcohol (p.ej., metanol, etanol, pro-
penol, butanol, etc.), N,N-dimetilformamida, sulféxido de
dimetilo, tetrahidrbfuranb, dioxeno, acetonitrilo o cuzl-
quier otro disolvente qué no influya desfavorsblemente en
la reeccibén. La temperatura de reaccién no es critica, y
}a reaccidn se con&uce'preferiblemente dentro del ihtorva-
lo de calenteamiento hasta la tempergture ambiente.

En esta resccidn, con objeto de obtener un isémero

sin del compuesto objeto (I) celectivemente, puede ser e

r
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Hieriblé condu;ir la reaccién wtilizendo un isémero sin del
compuésto de partida (IV) en condiciones suzves. Adicional
mente, debe tenerse en cuenta que la reaccidn pucde condu~
cirse preferiblemente en presencia de un agente deshidra-

tante.

i

!
Procedimizsnto 3.

! 5

E1l compuesto objeto (I2) y la sal del mismo pueden

.
(™

prepararse por reaccidn de un compuesto (VI) o su sal con
unfcompuesto (VII) o su derivzdo reactivo en el grupo mer
capto.

El compuesto de pertida (VI) a utilizar en el pre-
sente procedimiento puede prepererse haciendo resccionar
el cohpuesto (II) en el que 34 es éciloximetilo, su deriva
do rezctivo en oY grupo amino o su sal con el compuesto
(IIT), su derivado reactivo en el grupo cearboxi o su sal
sustencialmente en les mismas condiciones de reaccidn que
s6 hen indicado para la preparzcidn del compuesto (I) como
se ha especificado en la explicecidn del Procedimiento I
anterior.

El derivedo reactivo adecuado en el grupo mercapto

del compuesto.(VII) puede incluir uno sel metdlica tal co-

] mo una sgl de metal alealino (p.ej., sal de sodio, sal de

pptasio,'etc.), una sal de metal alcalino-térreo (p.ej.,
sal dé magnésio, etc.), y anélogas.

’ La reaccidn pucde llevarse a cavo preforiblemente
en un disolvente tal como agua, azcetonz, cloroformo, nitro
benceno, N,N-dimetilformemida, metanol, etmnol, sulfdéxido

de dimetilo, o cualquier otro disolvente orgémico que zo
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-influya desfavorablemente en la reaccion o una mezcla opcio
nal de los'mismos, preferiblemente en un disolvente de po-
laridad bastante alta. La reaccion se lleva a cabo preferi-
blemente en condiciones aproximadamente neutras. Cuando el
compuesto (V1) o el compuesto (VII) se utilizan en forma li
bre, la reaccion se conduce preferiblemente en presencia de
una base tal*como un hidroxido de metal alcalino, carbonato
de metal alcalino, bicarbonato de metal alcalino,-trialcohi
lamina, o analogas. La reaccién se lleva a cabo usualmente

a la temperatura ambiente o e una temperatura ligeramente

alta.

Procedimiento 4.

El compuesto objeto (Ib) puede prepararse sometien-
do un compuesto (le) a una reaccidon para transformar un de-
rivado de grupo carboxi en grupo carboxi.

Cormo ejemplos adecuados del derivado de grupo car-
boxi para R5' pueden servir de referencia los que se han
citado ilustrativamente antes en esta memoria para del
compuesto (I).

La presente reaccién se lleva a cabo por métodos
convencionales, tales como hidrélisis, reduccion o analo-
gos.

Un acido adecuado para la hidrélisis incluye un &ci
do organico o un &cido inorganico, por ejemplo, &cido for-
mico, acido trifluoroacético, acido bencenosulfénico, aci-
do p-toluenosulfénico, &cido clorhidrico, y anéalogos. Un
acido preferible es aquél que pueda separarse facilmente

de lAmesela de reaccidon por un método convencional tal co
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-mo destilacion a presion reducida, por ejemplo, acido for-
mico, acido trifluoro acético, acido clorhidrico, etc. La
hidrdlisis acida pueda llevarse a cabo preferiblemente en
presencia de un. disolvente. Un disolvente adecuado incluye
un disolvente organico convencional, agua o una mezcla de
los mismos.

La hidrdlisis basica se conduce en presencia de un:,
base. Una base adecuaclLa incluye, por ejemplo, una base inor
ganica tal como un hidroxido de metal alcalino (p.ej., hi-
droxido de sodio, hidréxido de potasio, etc.), hidréxido de
metal alcalino-térreo (p.ej., hidréxido de magnesio, hidré
xido de calcio, etc.), carbonato de metal alcalino (p.ej.,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, etc.), carbonato
de metal alcalino-térreo (p.ej., carbonato de magnesio, car
bonato de calcio, etc.), bicarbonato de metal alcalino (p.
ej., bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, etc.),
fosfato de metal alcalino-térreo (p.ej., fosfato de magne-
sio, fosfato de calcio, etc.), hidrogenofosfato de metal
alcalino (p.ej., hidrogenofosfato disédico, hidrogenofos-
fato dipotasico, etc.), o analogos, y una base orgénica
tal como acetato de metal alcalino (p.ej., acetato de so-
dio, acetato de potasio, etc.), alcéxido de metal alcalino
(p.ej., metdéxido de sodio, otéxido de sodio, propéxido de
sodio, etc.), trialcohilamina (p.ej., trimetilamina, trie-
tilamina, etc.), picolina, M-metilpirrolidina, N-metilmor-
folina, 1,5-diazabiciclo(4,3,0)-5-noneno, 1,4-diazabiciclo
(2,2,2)octano, |,5*-diazabiciclo-(5,4,0)-7-undeceno, 0 ana-
logos. La hidrélisis béasica se lleva a cabo a menudo y pre
feriblamente en agua o en ufi disolvente orgéanico hidrofilo

0 huimedo, o una mezcla de los mismos. La reduccion puede
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=-conducirso con un agente reductor convencional que se uti-
liza para transformar el derivado de grupo carboxi en un

grupo carboxi, por ejemplo, un borohidruro de metal alca-
lino (p.ej., borohidruro de sodio, etc.), paladio-carbono,
O6xido de paladio, 6xido de platino y analogos.

La temperatura de reaccion no es critica y puede
seleccionarse adecuadamente de acuerdo con la clase del de
rivado de grupo carboxi y con el método a aplicar, y la
presente reaccion se lleva a cabo preferiblemente en condi
ciones suaves tales como con enfriamiento, a la temperatura
ambiente o a temperatura ligeramente alta.

Pn cuanto al compuesto objeto (I) preparado de
acuerdo con los procedimientos que anteceden, en el caso
de que el compuesto (I) sea un compuesto en el que X es un
grupo imino sustituido, dicho compuesto puede someterse a
reaccion de eliminacién para eliminar un sustituyante del
grupo imino sustituido en lugar de X de aquél por un meto,
do convencional bien conocido tal como hidrdélisis, reduc-
cion o analogos para proporcionar el compuesto (1) en el
gque X es un grupo imino. Los métodos de hidrdlisis y reduc
cion y las condiciones de reaccién (p.ej., temperatura de
reaccion, disolvente, etc.) son sustancialmente los mismos
que se han ilustrado en el Procedimiento 4 anterior.

Cuando el compuesto objeto (l) tiene un grupo car-
boxi libre en la posicién 4 y/o0 un grupo imino libre en
lugar de X, puede transformarse en su sal farmacéuticamen
te aceptable por un método convencional.

Y adicionalmente, cuando el compuesto (1) obtenido
de acuerdo con el procedimiento que se ha explicado arriba

es un acido carboxilico libre o su sal, puede convertirse
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1 -en el correspondiente aster del mismo. La reaccién de este
rificacién se lleva a cabo por un método convencional en
un disolvente que no afecta desfavorablemente a la reaccion,
por ejemplo, N,N-dimetilformamida, dioxano, acetonitrilo,
cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de etilcno, tetra
hidrofurano, acetato de etilo, o analogos. La temperatura
de reaccién no es critica, pero la reaccion se conduce pM
feriblemente dentro del intervalo que va desde el enfria-
miento hasta la temperatura ambiente.

Adicionalmente, debe observarse que la presente in

10 vencion puede .incluir, ¢entro de su alcance, aquellos casoi

en que el imino sustituido y/o el derivado en el grupo car

boxi se transforman en el grupo imino libre y/o el grupo

carb(laxi libre correspondientes durante la reaccion o el tr:

tamiento posterior en los procedimientos que se han expli-
-1%  cado arriba.

El compuesto objeto (1) 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 meno-

20 ria, existe isomeriaacion entre el "isbmero sin" y el "iso6
mero anti" en los compuestos (I) buscados como objeto vy
en el compuesto de partida (111), y el equilibrio esta des
plozado hacia el isémero anti, mas estable. De acuerdo con

ello, en el curso de los procedimientos antes mencionados

25 para la preparacién del compuesto objeto (l) que incluyen
las etapas de aislamiento y purificacién, puede producirse
dicha isomerizacién y se puede aislar ocasionalmente un
isomero anti del compuesto objeto (i) como producto final

30

principal aun cuando ce utilice como compuesto de partida

11018
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-un isémero sjii. del compuesto (m ), (iv), (VI) o (lc). Por

esta razéon, debe indicarse que, en el caso de la prepara-
cion de un isébmero sin del compuesto objeto (i) por la
reaccion del compuesto (I11) con un compuesto (I11), la
reaccion citada del compuesto (1) con un isbmero sin del
compuesto (I11) se conducira preferiblemente en presencia
del reactivo de Vilsmeier antes mencionado, el cual es un
agénte de condensacion mas preferido para evitar la isome,
risacién geométrica indeseada como se ha mencionado arriba

Adicionalmente, debe indicarse que, en la reaccion
antes mencionada y/o en el post-tratamiento de la mezcla
de reaccién, el is6mero tautdmero antes citado se puede
transformar ocasionalmente en el otro isbmero tautomero,
y tal caso esta incluido también en el alcance de la pre-
senté invencion.

En el caso de gue se obtenga una mezcla del isbme-
ro sin y el isébmero anti del compuesto objeto (l), éstos
pueden separarse por un método convencional tal como cro-
matografia en columna sobre gel de silice, cromatografia
en fase liquida a presion elevada, recristalizacion frac-
cionada, hidrélisis selectiva, o procedimientos analogos.

El compuesto objeto (I) o la sal farmacéuticamen-
te aceptable del mismo de*.la presente invencion son com-
puestos nuevos que exhiben altas actividades antibactérica
fas, inhibiendo el desarrollo de una gran diversidad de
microorganismos patégenos gque incluyen bacterias Gram-posi
tivas y Gram-negativas, y son Utiles como agentes antibac-
terianos.

Particularmente, debe indicarse que un isémero sin

del compuesto objeto (1) tiene actividades antibacterianas
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~mucho uas alta~ que el corres pondiente isdmero anti del

puesto objeto (I) se caracterlza por tener une gran supe-

rapéutico.
& continueeidn, con objeto de mosirar la wtilidad
del compuesto objeto (I), se presentan en 1o que sigue los

detos de ensayo de algunos compuestos (I) representativos.

ACTIVIDAD ARTIBACTZRIANA IH VITRO

1. Método de ensayo

Le sctividad entibacterisna in vitro se determind
por el método de doble dilucidn en placas de agar como se
describe a contihuacidn.

la cantidad tomada con un anillo normalizedo de un
cultivo 6btenido durente una noche de cada cepa de ensayo
en caldo Trypticase-soja (aproximedamente 10° célules vi-
vas por ml se extendié en franjas sobre sger de infusidn
de corezdn (agar HI) que contenia concentraciones escalo-
nades de antibidticos, y la concentracién miﬁima inhibido
ra (MIC) se expresd en términos de /og/ml después de incu-

bacidn a 372¢ durante 20 haras.

2. Compuestos de ensayo

- N2 1.~ Acido 774‘2—(2,3-dihidro-l,4-oxa£iin-6;il)-2—meto—

ziiminoecetamido/cefalosporénico (isémero sin).

N2 2.~ Acido 7-/2-(2,3-dihidro-1, 4-0xatiin-6=-i1)~2-meto-

compuesﬁo (I), y de ecuerdo con ello un 1somcro sin del cos

riorided sobre el correspondicnte isdmero enti en valor te

p~
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: wobil=3-cefem~-4-corvoxilico (isdmero gin).

N® 3.- Acido T~/ 2-(2,3-dihidro-1,4-oxatiin-6~il)~2-neto~ |
. xiiminoacetemidg/-3~carbamoiloximetile3~cefem~4~car
, box{lico (isémero sin).

N2 4.- Aeido 7-/2-(2,3~dihidro-1,4-ditiin-5~11)~-2~metoxii

. minoécetamidg7l3-(l,3,4-tiadiazol—2—il)%iometil~3~
f —cofom-4-carboxilico (isbmero sin).
N® 5.- Acido T-/ 2-(2,3-dihidro-l,4-ditiin-5-il)-2-metoxi~

iminoscetamido/-3~cefem~4~carboxilico (isdmero sin)}

3« Resultzdos de los ensayos

MIC (/ug/hl)

ompuesto No. 1 2 3 4 5
CGEa \‘\\\‘\‘\\\ ”
Stephylococcus 3,13} 3,13| 6,25 | 0,39 6,25

surens 209-P JC-1

Proteus 12,5 (25 100 6,2 7
vulgaris LAN-1025 ! . 1251 3,13

Pseudomonas , p
aeruginosge HCTC-10490 25 2,5 | 50 |50 400

Esherichia

001i 327 0,78 0;2 0378 0,78 -
Proteus

mirgbilis 525 0,78( 0,781 0,78 3,13| =

Pare la sdministrecidn terapéutica, el compuesto
objeto (I) de la presente invencidn se utiliza en la for-

ne de una preparzeidn fermacéutica convencional que contie
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.ne¢ dicho compuesto, como ingrcdientge activo, se mezcla con
vehiculos farmecéuticamente aceptables tales como un exci
piente sb1ido o liquidb orgénico o inérgénioo que sea ade—
cuado para administraciln oral, paventeral o externs. Las
preparaciones fermecduticas pueden estar en forma sdlida
tal como forma de cipsule, tableta, gragea, ungliento o su
positorio, o en forma liquida teal comeo solucic'qn, suspen-
sidén o emulsidén. Si es nq:cesario » Pueden incluirse en las
Preperaciones anteriores sustemcias suxilieres, agentes es
tabi.lizadores, agentes humectantes o emulsificantes, tempo
nes y los restantes aditivos utilizados corrientemente.

Si bien la dosificecibn de los compuestos puede val
rier y puede depender tembién de la edad, condiciones del
paciente, clase de la enfermedad, y clase del compuesio (I
a aplicer, se ha demostrado que una dosis tnica media de
aproximedemente 50 mg, 100 mg, 250 mg y 500 mg del compueg
to objeto (I) de la presente invencidn es eficeaz eﬁ el trg|
tamiento'de i‘as enfermededses infecciosas producidas por

bacterias patdgenas.

En genergl, pueden aiministrarse a un paciente can
tidedes comprendides entre 1 mg y aproximadsmente 1000 ng,
- 0 aln mas. '
Los ejemplos que siguen se dan con el propdsito de

ilustrar la presente invencidn:

Preparzeidn de los compucstos de partide

Ejemplo A. Acido 2-(2,3-dinidro-l,4—oxatiin-G-il)-2-meto—

xi-iminoecitico (isdmero sin)

(1) se afizcdid una solucién de 2~cloroecetil-2-meto
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a una mefcla sgitada.de 2-mercaptoetanol (25 g), trietila-
‘mina y cloroformo seco (70 ml) & 202C en el trenscurso de
30 minutos, y s6 agitd a la misma temperatura durante 2,5
horas. Despﬁés de ajuster la solucién a pH 1,0 con &cido
elorhidrico al 10% enfriando con hielo, ge seperd la capa
de cloroformo, se lavd dos veces con ggus y se geeé sobre
sulfeto de megnesio. La solucidn se concentrd a vaclo a
402C pera dar un aceite emarillo. Bl aceite se. disolvid en
tolueno (600 ml), ¥y luego se aiedid Acido p-toluensulfdni-
co (5,5 g) & la solucidn toludnica. La solucidn se calentd
a reflujo durente 2 horas mientras que se seperaba el agzua
producida. La solucidn resultante se dejd enfrier a la tem
peratura ambionte y se f£iltrd. Il filtrado se lavd con agud
(100 ml) tres veces, con una solug;én acuosa>saturada de
.bicarbonato de sodio (100 ml) dos veces y con ggua (100 ml
otras dos veces, sucesivamente, y se secd finalmente sobre
sulfato de magnesio. La solucidn se concemtrd a presion re
ducida. @1 residuo se sometid a cromatoprafiam en columna
sobre gel de silice "Kieselgel 60" (Marca comercielj; fabri
cado por E. Nerck) (1 kg), y se eluyd con benceno. Después
de concentrar el produpto_eluido -} presién reducida, el re
siduo se lavd con &ter diisopropilico y se secd para der
2-(2,3~dihidro~1,4-oxatiin-6-1i1)~2-metoxiiminoacetato ds
etilo (isbmero gin, 21 g), cristales amarillo pilido, pun
to de fusidn 64 a 669C.
_ LNujol -1
Infrarrojo (I.R.):v . ¢ 1715, 1650, 1620 cm
mex

Resongncie ﬁagnéﬁica nuclear (R.MJ.):
J (S0mi-dg, ppm): 1,25 (3H, %, J = THa),
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xido de sodio a una solucidén de 2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin;

| les blancos, p.f. 129 a 131¢C (descomposicidn).

Ejemplo B. Acido 2-(2,3~dihidro-l,4-oxgtiin-6-il)=2-meto~

Hojn ndm. 29

¥

3:;'-3 (eH, t, J=4kz), 3,83 (3H, s), 4,15~74,40

(ii) Se afiadil solucién acuose IN (24 ml) de hidrd

=6-il)-2-metoxiiminoecetato de etilo (isdmero sin, 4,6 g)
en metanol Qép ml), y se ezitd a ia.temperexura ambiente
durante 16 %oras. Despuds de concentrar a vacio la solucidy
resultante,;el residuo sé disolvid en egua. La solucidn se
1av§ con acetabo de etilo y'se ajusté a pH 1,0 con &cido

clorhfarico al 10%. La solucién se extrajo con acetato de

etilo, y el extracto se lavd con agua y se secé sobre sule
feto de megnesio. Lia solucidn se concentrd e presidn redu-
cida a 409C, y el residuo se lavd con éter diisopropilico

¥y 86 secd luego para der écido 2-(2,3-dihidro-1,4-oxatiin-

~6-il)-2-metoxiiminoacético (isbmero sin, 3,8 g), crista-

Nujol ' -1
I.R. V : 2550~ 2600, 1725, 1650, 1620 cm
nax . .

RM.N. ¢ (SODh~dg,ppm) : 3,06 (2H, 4, J=4Hz),
3,80 (3H, s), 4,18 (2H, %, J=4H2), 5,80

(1H, s) : )

;i:i.minoacético (isbémero enti)

(i) A una solucildn azitada de 2-mercaptoetsnol
(7,8 8) y 2~(2~cloroscetil)=2~metoxiiminoacetato de etilo
(2,08 g) en cloroformo seco (200 ml) se eafizdid una solu-
cidn de tfietilamina'(ll g) en cloroformo seco (30 ml) =

202C, y se agitd a la misma temperatura durante 3 horas.

(]
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Lo solucidn resulbtante se lavd con fcido elorhidrico al

10: dds veces, con una sblucic'm acuosa saturads de hidrd-
xido de sodic dos veces y con agua olras dos veces por os-
te orden, y se secé sobre sulfato de magnesio. La solucidn
se concentrd e vacio a 402C, y el residuo se disolvid en

tolueno seco (200 ml).‘l)espués de afiadir #cido p-toluensu)

| £énico (3 &) & la solmeién, la solucidn se calentd a reflu

Joidurante 30 minutos mieniras que se separseba el agua pro
ducida. La solucidén resultente se dejb enfriar a 1a tempe-
ratura aibiente y se tratd con carbbn vegetal activedo, y

dospués se afizdib a la misma acetato de etilo (150 ml). Le
solucidn se lavd con una solucidn acuwosa saturada de bicar
bonato de sodio y con agua dos veces por este orden,se se-
cb sobre sulfato de magnesio, ¥ lusgo se concentrd a vacio
a 404C para der 2-(2,3-dihidro-1,4-oxetiin-6~il)-2-metoxii|

minoscetato de etilo (mezcla de isdmero sin e isdmero onki

| 18,5 g), aceite emerillo.

dujol -1
I.2. Y : 2800 A~ 2900, 1715, 1620 cm
. mex \

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

~il)-2-metoxiiminoacetato de etilo (16 g), metemol (160 ml

¥y una solucidn acuosa 1 (85 m1) de hid;'éxido de sodio se

" agité a la temperatura ambiente durante 25 minutos. La so-

lueidn resultante so ajusté = pH 4,5 con dcido clorhiarico
;atl 10% y se concentrbd a 402C a vacio. Se aﬁadié al residuo
acetato de etilo, y la solucidn se ajﬁs’sé a pH 7,5 con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se egi
t6 despuds suficientemente. Se separd la capa orgénica y

se extrajo con una solucibn acuosa saturade de bicarb'onato

de sodio. El extracto y la cape acuosa se combinaron enire
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£ . . B .
81 ¥ 56 gjustaron a pH 1,0 con fcido clorhidrico al 10;,

Se extrajo.ls solucién con ecetato de etilo, y el extracto

se lavd con sgua y se sec Iuego sobre sulfato de magnesiod

Después que la solucidn se concentrd a vecio, el residuo sg
levd con éter, diisopropilico para der &cido 2-(2,3-dihidro-
=1,4=0xatiin’t6-11)-2-metoxiiminoacésico (isbmero anti, 3,5
g)s cristales emarillos, p.£. 108 a 1109C (descomposicidn) .

. ujol ' '
I.R.\ ~ : 2550~ 2650, 1695, 1620, 1600 cm

nex :
Ruiel. § (sonm-ds, ppn) : 3,06 (2H, t, J=HHz),
4,20 (2H, t, J=5Hz), 4,89 (3H, s), 6,43

- (, 8)

-1

Ejemplo C. Acido 2-(2,3-dihidro-1,4-ditiine6-il)-2-metoxi-

iminoacético (isdmero sin).

1)

(i) Se dejd que reaccionara etano-l,2-ditiol (20,6
g) con 2-cloroecetil-2-netoxiiminoecetato de etilo (41,4 g)
de una manera similar a la del Ejemplo A -~ (i) para dar
2-(2,3-dihidro~1l,4-ditiin~6~il)-2-metoxiiminozcetato de
etilo (isbmero sin, 11 g), cristales blancos, p.f. 65 a
672C. ‘ ‘

- Nujbl : -1
I.R. \)méx o 1725, 1670 em
RM.N. ¢ (SODi-d, ppm) ¢ 1,25 (3H, ©, 3=THz),
"."3,25 (4H, s), 3,80 (3H, s), 4,30 (24, q,
J=THz), 6,78 (1H, s)

(ii) E1 2-(2,3-dihidro-1,4-ditiin-6-11)~2-metoxi-

iminoacetato de etilo asi obtenido. (isbmero sin, 2,47 g)

se hidrolizd de un modo similar aldel Bjemplo A - (ii) pa|
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fra dav deido 2-(2,3-dihidro=-1,4-ditiin-6-11)-2-netoxiiming

scbtico (isdmero sin, 2,0 8), cristales blancos, p.f. 120

& 1229C (descomposicidn).

Fujol ‘ -
I.R. Y -3 25002600, 1720, 1670, 1620 cm
nax :

1

RM.J. ¢ (SOD-dg, Ppm) : 3,20 (4H, s),
3,80 (3H, s), 6,61 (14, s)

Ejemplo D Acido 2-{4-formil-2,3~dinidro-4H-1,4-tiazin-5-

-1l )-2-metoxiiminoactico (isémero sin

(1) A una solucidn sgitada de clorhidrato de 2-mer
captoetilemina (10,0 g) en cloroformo (100 ml) se afizgie-
ron trietilamina (16,7 g) y 2-cloroacetil-2~-metoxiiminoacs |
tato de etilo (26,2 8, pureza T03) enfriamdo con hielo, y
se gzitd a la temperatura ambiente qurente 1,5 horas. Des-
pués que la solucién resultante se concentrd a vacio, se
efledid agua al residuo y se extrajo con éter dietilico cua
tro veces, 21 extrecto se lavd con una solucidn scuosa sa-
turada de cloruro de sodio, y se extrajo com &cido clorhi-
drico &l 105 4 veces. El extracto de &cido elornidrico se
lavd con &ter dietilico dos veces y s; ajustd a pE 6,5 con
una solucidn acuosa saturﬁda de bicarbonato de sodio, y se

extrajo despuds edicionalmente con éter dietilico 4 veces.

‘| Bl extracto se secO sobre sulfato de magnesio y se comcen~

tr6 a vacio pera der 2-(2,3~dihidro-4H-1,4~tiazin-5-i1)-2-
~metoxiiminoacetato de etilo (isémero gin, 5,2 g), un acei

te.
Nujol , ' -1
I.R. \ ¢ 3400 (inflexidn), 1740, 1635 cm

. max : : '




15

20

25

30

11018

ftojn ni\m.33

f' P
-, RN J(GCL4, ppm) = 1,36 (3H, t, J=THz),

N
1

_ 2,9n3,2 (26, »), 3,5013,8 (2H, n)

! 3,89 (34, s), 4530 (2H, cuartete, J=THz),

' 5,00 (1H, s)

. (ii) Se afiadid 2=-(2,3-dihidro-4H-1,4-tiezin~5-il)~
-2-metoxiiminoacetato de etilo (isOmero sin, 5,8 g) a una
mezcla de azﬁxidrido a:étic_o (7,7 8) y 4cido férmico (3,48
g),! que se habia calentado a 502C durente 2 horas previa-
mente, enfriando con hielo, y se agitd a la temperatura am
biente durente una noche. Después de affadir agua fria (100
ml) a la solucidn rssultante, la solucidn se exirajo tres
vzcos con acetsto ‘de etilo. El extracto se lavd con una so
lucidn acuosa satureds de cloruro de sodio una vez, con una

solucidn scuosa de bicarbonato de sodio cuatro veces y con
!

o & - . o
wna solweion acvosg seturada de cloruro de sodio una vez

por este orden, y' se sgcc’a sobre sulfato de magnesio. La 50
lucibén se concentrd a vecio, y el residuo se triturd con
éter diisoprepilico (15 ml). Los cristeles se recogieron
por filtracién y se levaron con éter diisoprepilico para
dar 2-(4~formil-2,3~dihidro~4H~-1,4-tiazin-5-il)~2-metoxiimi
noecetato de etilo (isdémero sin, 5,0 g), P.f£. 94 a 962C.
Nujol .
I.R. : 1735, 1725, 1675 cm™t
max ‘
RAM.K. & (CD0L,, pom) ¢ 3,16 (3H, %, J=THz),
,. 3,95 (3H, s), 2,96~3,28 (2H, m), 3,78/ 4,20
(20, m), 4,38 (2H, Cuartete, J=THz), 6,15
(1H, s), 8,62 (1H, s)
(iii) A una suspensidn del 2-(4-formil-2,3-dihidro-
-4H-1,4-‘biazin.-5-il)—2—metoxiiminoace’cato de etilo esi obte

nido (isbémero gin, 4,3 g) en etenol (48 ml) se sifedid solu~
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1 cidn seuosz 1N de hidrdzide de potesio (22,3 ml), y la mes-
clo s6 egitd a la temperaburs smbiente durante 1,25 horas.
Después de separar el ctanol de la soluciln resultante & prg
sidn reducida, se efledié aguwa el residuo hasta un volumen
totsl de 100 ml, y se lavd con &ter dictilico. La solucidn
5 | se ajusts aréH 1 con écido clorhidrico &l 107, y se salifi
cb. Después [de extraer la solucién con acetato de etilo,el
extracto seilavé con upa solucién scuosa saturada de cloru
ro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio y se comcepn
trd e vacio. ¥l residuo se triturd con éter dietilico (15
10 |ml) y los cristeles se recogieron por filtracién y se lava
" | ron con &ter aietilico para dar &eido 2-(4~formil-2,3-dihi

dro-4E-l,4~tiazin~5-il)-2-metoxiiminoacético (isbmero sin,

3,51 g). J ol
K1 |
I.R. V : 1710, 1610 cm™1
. max Lt )
15
R.M.N. & (S0IN~dg, ppm) : 3,08 (2H, m),
3,80 (24, m), 3,83 (3H, s), 6,40 (1H, =),
8,47 (1H, s)
20 Ejemplo B Acido 2~-(2-0x0-1,3-ditiol—4—il)—2-metoxiimino—

scébico (isdmero sin o igbmero enti)

- (1) Se afiadid gotd a gota 2-cloroacetii-2—metoxi—
iminoacetato de etilo (31,2 g) @ una solucidn de o-etil-
-xantogenato de sodio (31 g) en agua (150 ml), y se agitd
25 | & 15920 durante una hora. Después de separar metanol de la
solucibn resultente a vacfo, el residuo se extrajo con ben
ceno para dar 2~etoxi(tiocarbonil)tioacetil-2-metoxiimino-
acetato de etilo, '

30
11018
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pelicula

_ I.R. \ : 1735, 1700, 1593 cm

. max

]
RMN. & (002,4, ppm) : 1,30 (3H, t, J=THz),

1,40 (3H, t, J=TH3), 4,12 (3H, s),
- 4,25 (2H, cuartete, J=THz), 4,32 (2H, s),
4,58 (2H, cuartete, J=7Hz) -
Una mezcla del.2-etoxi(fioearbonil)tioacetil-z-mg

toxiiminoacetato de etilo esi obtenido (41 g), feido sulfd

| rico concentrado (8 ml) y benceno (300 ml) ge celontd a

reflujo durante 2 horas mientras que se separsbs el agus
pfoducida. La solucidn resultente se levd con sgua, con
una solucidn scuwosa de bicarbonato.de sodio y con ezua por
este orden, y luezo se secd sobre sulfato de msgnesio. Le
solucidn se tratd con carbbn vegetal activedo, y el disol~
vente se separd a vaclo pera dar 2-(2-0x0-1,3-ditiol-4~il)-
—2-metoxiiminoacetato de etilo (34,3 g). Este producto se
sometid a cromatogrefia en columna sobre gel de silice
(eluyente: benceno) para der el isémero sin (13,5 g) y el
isbmero znii (8,5 &), pror separado.

Isbmero sin

T pelicula

I.R. : 1735, 1710, 1650 cm
max .

-1

R.M.H. § (SODk-dg, ppm) : 1,35 (3H, %, J=THz),
| 3,95 (3H, s), 4,34 (2H, cuartete, J=THz),
7,63 (1H, s)

Isémero anti

I.R. \)Pelicula : 1740, 1720, 1640 cm;l
nax

RJLN. & (SODN-d, ppm) 1,30 (3H, %, J=THz),
4,08 (3H, s), 4,33 (2H, cusrtete, J=THz);
8,00 (1H, s)
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| de cerbonato de sodio decshidratado (2,2 g) en aguz (10 ml)

36

Hojn ntm,

—

(ii) A una solucidn del 2-(2-o0xo0-1,3=ditiol=4~-il)=
-2-me1:o>::i’.iminoaco"cato de etilo asi obtenido (isémero anti,

1,7 g) en otanol (20 ml) se afiadib gota a gbta unz solucidn

¥ la nezcla se agitd = la :temperabura ambiente durante 3
horas. Después de separar el etahol de ia golucidn resul-
tante a vacio, ¢l residuo se acidificd con 4cido clorhidri
co y se extrajo con éter dietilico. El extrecto se lavd con
une solucién scuosa satureds de cloruro de sodio, se secd
sobre sulfato de magnesio, y se concentrd a vecio para dar
un producto aceitoso. El aceite se dejd en reposo en un
frigorifico para der acido 2-(2-o0x0-1,3~ditiol-4-il)-2-me~
toxiiminoacético (isdmero enti, 0,75 g).

't

fujol -

I.R. ) s+ 3270, 1730, 1625 cm
nex o

R.MON‘ é (SODI-I"d6, Ppm) H 4902 (3H! S)’
8,0 (1H, s)

(iii) A una solucidn de 2-(2~0x0~1,3-ditiol=-4=-il)-

1

~-2-metoxiiminoecetato de etilo (isémero gin, 1 g) en tetra
hidrofureno (10 ml) y etanol (20 ml) se &fizdid una solueidn
de carbonato de sodio decshidratado (1,3 g) en agua (20 ml)

¥ la mezcla se agitd a~1a.températura ambiente durante 3

siduo se lavd con éter dietilico, se ajusté a pH 2 y se ex
trajo con éter.dietilico. El extracto se levé con una solu-
cidén ecuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sul
fato de magnesio y se concentrb & vacio pere dar &cido 2~

~( 2-0x0=1, 3=31t101-4~11)~2-netoxiiminoacético (isémero gin,

0,2 g).

horas. Despuds que el disolvente se seperd & vacio, el re~-|

-
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n | pelicule -1
I.R. Y ¢ 1725, 1625 cm
i max
5 RM.N. & (soDM-dg, ppm) : 3,93 (3H, s),
' 7,57 (2H, s)

 do 2-(1,4-benzoxatiin-2-il)~2-metoxiiminoacético (isbmero:

' sin, 0,9 g), p.L: 143 a 1459 (descomposicidn).

Bjemplo F Acido 2~(1,4-benzozatiin-2-il)-2-metoxiimino-

acético (isbmero sin)

(1) se dejd que fBaccionapa‘2-mercaptofenol (3,5 &)
con 2—cloroacetil-z-metoxiiminoacetéfo de etilo (6,2 g) de
un modo similar &l del Ejemplo A - (i) para dar 2-(1,4-ben
goxatiin-2-il)-2-metoxiiminoacetato de etilo (isbémere sin,
1,2 g), cristales emarillo pAlido, p.f. 78 a 809C.

Kujol

I.R. : 3050, 1727, 1600 cm™*
max

R.HeN. J.(SoDk~dg, ppm) : 1,25 (3H, b, J=THz),
3,92 (3H, s), 4,33 (2H, cuartete, J=THz),
6,25 (1H, s), 7,24 (4H, m)

(i1) Bl 2-(1,4-benzoxatiin=-2-il)-2-metoxiiminoace-
teto de etilo asi obtenido (isdémero sim, 1,2 g) se hidroli

zd de un modo similar el del Ejemplo A - (ii) para dar &oi|.

. Kujol ’ 1
I.R. "V ¢ 26002500, 1735, 1600 em™
max

R.M.N. A- (SODI"'I"‘GG, ppm) e 3’90 (3H’ s)’
6,15 (1H, s), 6,847,2 (4H, m)

- Em s @ e wm B ow e e

T M em wm e W e e em e ew e em e o e em
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emplo G Acido 2-i1,4-benzoditiin-2-il)-2-mutoxiimino-

*aceético (isébmero sin)

(i) Se dejé gue reaccionase o-boncenoditiol (7,1 g)
con 2-cloroacctil-2-metoxiiminoacetato de etilo (11,4 g) d(
una manera similar a la del Ejemplo A - (i) para dar 2-(l,¢!
-benzoditiin-2-il)-2-metoxii:Qinoacetato de otilo (isébmero
sin, 1,0 g)j cristales amarillos, p.f. 78 a 8iec.

Nujol * -i
N

I.R. 1725, 1620, 1600 am

max

R.M.N. ~(SODM-dg, ppm) : 1,20 (3H, t, J=7Hz),
3,90 (3H, s), 4,20 (2H, cuartete, J=7H2),
7,03 (IEl, s), 7,2/u7,5 (4H, m)

(ii) El 2-(1,4-benzoditiin-2-il)-2-metoxiiminoace-
tato de etilo asi obtenido (isémero sin, 1,0 g) se hidroli
z6 de una manera similar a la del Ejemplo A - (ii) para dea
acido 2-(l,4-benzoditiin-2-il)-2-metoxiiminoacético (iséme-
ro sin, 0,8 g).

I.R. \)pelicula : 255072600, 1735, 1650, 1625,

max 1600 cm*I
R.M.H. ¢ (SODM-dg, ppm) : 3,9 -(3H, s),

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

Ejemplo H

(i) Se disolviéo 7-amino-3-cefem-4-carboxilato de
4-nitrobencilo (5 g) en una solucion de trimetilsililaceta
mida (13,8 g) y bis(trimetilsilil)acetamida (10 mi) en ace
tato de etilo seco (60 mi) y se agité a 450 durante 1,5

horas. Se afadi6 gota a gota una solucion do bromo (2,88 ¢]
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—en cloruro de metileno (7 ml) a una solucidn de -dicetena
'(1,‘5 g) _,bn clorure de metileno (7 ml) a ~402C en el trans-
curso de 20 minutos y se sgitd a -302C durante 1 hora. Le
golucidn asi obtenida se ofiadid gota a zota a la solucién
'.ax.lterior de T-omino-3-—cefem-4—carboxilato de 4-nitrobenci
1o con enfriamiento a -159C y luego se agitd a la misma ten
peratura qurente 30 minutos. Se afledié amua (50 ml) a la
solucidn resultante y -se .extrajo con acetato de etilo. Bl
extracto de acetato de etilo se lavd con agua, se secd so
bre sulfebo de magnesio y se concentrd a presidn reducida
pare dar 7-/ 2-(2-bromoescetil)ecetamidg/=3~cefem~4—carboxi
lato de 4-nitrovencilo (6,15 g).
Fujol

-1
I.R. ) ¢ 1180, 1740, 1630 cn
' max :

R.HE . ?(soma-ds, ppm) : 3,62 (2H, S ancho),
4,37 (2H, s), 5,08 (1H, 4, J=5Hz),
5,40 (28, s), 5,77M6,05 (m), .
6,67 (1H, t, J=5Hz), 7,68, 8,04 (4H, m,
J=9Hz), 9,07 (1H, 4, J=8Hz)

(1i) se puso en suspensidn 7-[ 2-(2-bromoacetil)
scetamido/~3~cefem=4~carboxilato de 4-nitrobenc:ijlo'(8,40 g
en una mezcla de tetrshidrofurano (150 ml) y agua (30 ml).
Se efiedieron a la suspensibn &cido escético (50 ml) y uvha
solucidn de niirito de sodio (1,20 g) en agﬁa .(15 ml) ene-
Friendo con hielo, y se egitd a 20-229C durante 1,5 hores.
La soluqién resultante se vertidé sobre una mezcla de 2gua
¥ hielo (300 ml) y se egitd durante 20 mimtos. La susten
cia que preeipitd se re00516 pof filtracién, se lavd con

agua, se secd y luego se recristalizb en acetato de etilo
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para dar 7-/2-(2-bromoacetil)~2-hidroxiiminoacetamido/-3-cefen-4-car
boxilato de 4-nitrobencilo (isdmero sin: 3,1 g), p.f. 153 a 162¢9C.

Mujol
I.R. ¢ 3250, 1780, 1720, 1705, 1650, 1610,

MEX 3600 (inflexién), 1550, 1520 cm
R.M.N. (SODM-dG, ppm) : 3,67 (2H, d, &=4Hz),4,63 (1,5H, s),
4,88 (0,5H, s) 5,18 (1H, d, J=SHz), 5,45 (2H, s),
5,93 (14, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,72 (1H, t, J=4Hz),
/ 7,73 (2H, d, J=9Hz), 8,28 (2H, d, J=9Hz), 9,38 (1H,

i
I
d, J=8Hz), 11,27 (1H, s)

Ejemplo I.- Acido 2-(2,3-dihidro-1,4-oxatiin-6-il)-2-aliloxiimino-
acético (isdémero sin).

Se dejdé reaccionar 2-mercaptoetanol (2,0 g) y 2-(2-cloroacetil)-2-
aliloxiiminoacetato de etilo (5,8 g) de una manera similar a la del
ejemplo A-(i) y A-(ii) para dar acido 2-(2,3-dihidro-1,4~oxatiin-6-

~il)-2-aliloxiiminoacético (iséméro sin, 0,6 g).
Nujol o

\
I.R. : 1920 cm™ ,
max ‘
Ejemplo l.- Acido 7-/2-(2,3-dihidro-1,4-oxatiin-6-il)-2-metoxiimino

acetamido/cefalosporinico (isdmero sin).

Se afiadid cloruro de fosforilo (820 mg) a una solucidén de N,N-dime-
tilformamida seca (400 mg) en acetato de etilo seco (1,5 ml) a 59C
durante 10 minutos, y se agitd éntre 5 y 102C durante 30 minutos
para preparar un reactivo de Vilsmeier. Se afiadieron a la sqlucién; a
un mismo tiempo, dcido 2-(2,3-dihidro-l,i4-oxatiin-6-il)-2-metoxiimi
noacético (isémero sin, 1 g) y acetato de .etilo seco (8 ml) a

-102C, y la mezcla se agitd a =5°2C durante 30 minutos para dar

la solucién de' cloruro de &cido. Por otra parte, una mezcla de &-
cido 7-aminocefalosporanico (1,4 g), trimetilsililacetamiga (5,4 g)
y acetato de etilo seco (50 ml) se agitd para dar una solucién. La
solucidén del cloruro de &cido arriba indicada se afiadid, de una sola

vez, & la solucidén a -152C, y se agitd a -102C durante 2 horas. Se aiia
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| Después de afiadir ague (30 ml) a la cape orgénics, la so-

.| separdé la capa acvosa. Ia capa acuosa se 1lavd con cloruro

tlojs ntm. 41

-di0 egua (30 ml) a la solucidn resultente y se sgité sufi-

cientements, y después de ello sc separé la capa organica.
lucibén se ajustd a.pH 6,5 con biearbonato de sodic, y se

de metileno é el disolvente orgénico se separd por introdug
cibn de nit46§eno gaseoso. Se ajusté la solucidn a pH 2,0
con écido_ciorhidrico <l 0% enfriaﬁdo con hielo, y los pre
cipitedos se recogicron por filtracién, se lavaron coun aguy
y se secaron para dar’&eido 7-/ 2-(2,3-dihidro-1,4-oxatiin-
-6-il)-2-metoxiimiroacetamidg/cefalosporénico (isbmero sin,
1,7 g), polvo amarillo pélido, p.f. 175 a 1772C (descompo-
sicidn).
Mujol

I.Re V : 3300, 2500As 2600, 1775, 1740, 1720, .
m?x 1645 cm™t r ‘
RM.N. § (sonm—as, ppm) : 2,10 (3H, 8), 3,10 (2H,

s. encho), 3,55 (2H, AB=-g, J=18Hz), 3,85 (3H,

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

- J=13Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz), 5,65~y 5,75
(28, m), 9,60 (1H, d, J=8Hz)

Ejemplo 2. scido T-/2-(2,3-dihidro~l,4-0xatiin-6-~il)-2-

-netoxiiminoacetamido/—~3-cerbemoiloximetil~3-~

—cefem-4-carboxilico (isbémero sin)

Se dejb que resccionara Acido 2-(2,3-dihidro-l,4~
—oxatiin-6-11)~2~metoxiiminoacstico (isbmero sin, 0,508 g)
con écido T-amino-3-carbamoiloximetil—3~cefem=4~carboxili-
co (0,82 g) de wna menera similar a lz del Ejemplo 1 para

der el compuesto dsl epigrafe (0,35 g), en forma de un pol
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Lvo amarillo pilido, p.f. 175 a 1602¢ (descomposicion).

: CBujol
T.Re V ¢ 3450, 3350, 3300, 2600, 1765,

nax -1
1720’ 1660 cm
R, § (SODH-d, Ppm) : 3,06 (2H, s ancho),
3,62 (21, AB-qs J=18Hz), 3,80 (3H, =),

——

4,26 (2H, s ancho), 4,76 (2H, AB-q, J=13Hz),
5,13 (4, 4, J=5Hz), 5,68 (1H, d&, J=5Hz,
8Hz), 5,76 (1, s), 6,56 (2H, s),

9,60 (1H, 4, J=8iz)

C ——

Ejemplo 3. Acido T~/"2-(2,3-dihidro~L,4-0xatiin-6-1i1)=2=

~metoxiiminoccetanido/=3-(1,3, 4~tiadiozol-2—

~il){iometil~3—~cefem—4-carboxilico (isdmero sin

Se dejd que resccionase scido 2~(2,3-dihidro-l,4-
~oxatiin~6-il)—-2-metoxiiminoacético (isbmero sin, 1 g) con
bcido T-amino-3-(1,3,4-tiadiazol~-2=il)tiometil=3~cefemmaq~
~carbox{lico (1,8 g) de un modo similar al del Ejemplo 1
pera dar el conpuesto del epigrafe (2,3 &), polvo amarillo
pélido; p.f. 160 & 1659¢ (descomposicidn).

LR Y I . 3300, 26C0, 1785, 1730, 1670 cn
nax .

RN d‘(sonm—ﬁg; ppm)-: 3,20 (2H, s ancho),
3,78 (eH, Aé-q, J=18Hz), 3,82 (3H, s),

; 4,15 (2H, s ancho), 4,48 (2H, AB-q, J=13Hz),
5,17 (14, 4, J=5Hz), 5,65A/5,76 (2H, m),
9,53 (1, s), 9,65 (1H, 4, J=8Hz)
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-Ejemplo 4. Acido ?-/"2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-
- -metoxiiminoacet Sinido7-3-(5-metil-1,3,4-tia-
j* diazol-2-il)tiom etil-3-cefem-4-carboxilico (ist-

mero sin)

Se dejé que reaccionara acido 2-(2,3-dihidro-1,4-
-oxatiin-6-i'l)-2-metoxiiminoacético (isbmero sin, 1 g) con
acido 7-emino-3-(5-metil-1,3,4-tiadizol-2-il)tiometil-3*-
-cofem-4-csi'boxilico (2 g) de un modo similar al del Ejempio
1 para dar el compuesto del epigrafe (2,2 g), polvo amari-

Ilo palido, p.f. 160 a 165-C (descomposicion).

Nuj ol i
I . R . : 3300, 25C0A/2000, 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-qg, J=18H2z),
3,85 (3H, s), 4,21 (2H, s ancho), 4,30
(2H, AB-g, J=13Hz), 5,15 (1H, d, J=5Hz),
5.68 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 5,75 (1H, s),
9.68 (1H, d, J=8Hz).

Ejemplo 5. Acido 7-/"2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-
-metoxiiminoac etamido7-3-*(1 -metil-IH-tetrazol-
-5-il)-tiom etil-3-cefem-4-carboxilico(isbmero

sin)

Se dejé que reaccionara acido 2-(2,3-dihiéro-1,4-
-oxatiin-6-il)-2-metoxiiminoscotico (isbmero sin, lg) con
acido 7-amino-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiomotil-3-cefem
-4-carboxilico (2 g) de una manera similar a la del Ejemplo

1 para dar el compuesto del epigrafe (2,0 g), polvo .amari-
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110 pflido, p.f. 145 & 150¢C (descomposicidn).

Nujol ‘ o
I.Re Y : 3300, 26002550, 1785, 1730, 1650C
mox

em™t
Rl 8(sonm~56, ppm)- = 3,04 (2H, s ancho), 3,68
- " (2H, AB-4, J= 18Hz), 3,76 (3H, &), 3,90
| (3H, s), 4,28 (4H, m), 5,06 (1H, d, J=4Hz),

- 5,6n/5,75 (2H, m), 9,56 (1H, 4, J=Bz)

Bjemplo 6. Acido e/ Dw(2,3=~dinidro=1,4-0xetiin-6-11)—2-

-metoxiimiroscetanido/=3~(l-metil-1E~tetrazol—~

-5-11)~tiometil~3-cefomn—4—carboxilico(isonero

anti

Se dejd reaccionar 4cide 2-(2,3-dihidro-l,4~-oxa~
tiin-6-11)-2-netoxiiminoacético (igbmero enti, 1 g) con
gcido T-amino-3—(l-metil-lH-tetrazol-5-1il1)tiometil-3~cefem—
—4=carboxilico (2 g) de un modo similar al del Ejemplo 1 pg
ra dar el compuesto del epigrafe (1,8 g), polvo emarillo pd
lido, p.f. 144 a 1439C (descomposicidm).

Mujol ‘

IRy vmax : 3300, 2600, 1780, 1720, 1675, 1625

em™t

RN, ¢§(SODM-d6%ippm) 3,06 (2H, s ancho),

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

. 3,96 (3H, s), 4,20 (2H, s amcho),
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 (14, d, J=8Hz)

3
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| Ejemplo To  foido T-/"2-(2,3-dihidro-1,4-ditiin-5-il)-2-

H

_—metoxiiminozecotarido/=3-(1,3,4-ticdiszol-2-

-i1)-ticmetil-3-cefem—L-corboxilico (isémero

~Se QGjé resccionar dcido 2-(2,3-dihidro-l,4-ditiin-
-5—11)~2-mefoxiiminoacético (isémero gsin, 1,1 g) con &cido
7-ahlno~3 (1,3, 4~tlad1azol~2-1l)tlomct11-3—cefem—4-carboxi_
1ico (1,7 g) de una penera similar a la del Bjemplo 1 pera
der el compuesto del epigrafe (2 g), polvo smarillo palido,
p.fs 192 a 194°C (descomposicidn).
Fujol ’
I.R. Y : 3300, 2600~2550, 1780, 1725, 1675
. max on ,
RM.N. 5‘(sonm;66, ppm) : 3,22 (4H, s ancho),
3,65 (2H, AB-q, J=18Hz), 3,84 (3H, s),
4,48 (2H, AB-a, J=13Hz), 5,16 (1H, d, J=5Hz),
5,76 (1, d, 4, J=5Hz, 8Hz), 6,62 (1H, s),

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

Ejemplo 8. feido T/ 2-(4-formil-2,3-dihidro-4H-1,4~tia~

~2-metboxiiminoacetamido/—3-(1

~1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem—4—corboxi-

‘lico (isdmero sin)

Se dejd resccionar dcido 2-(4-formil-(2,3-dihidro-

| -4H-1, 4-tiazin-5-il)-2-metoxiiminoacético (isdmero sin,

2,3 g) con &cido T-amino-3-(l-metil-1H~tetrazol~5-il)tio-

- metil-3-cefen-4~carboxilico (3,3 g) de una menera similsr

é la del Ejemplo 1 pars dar el compuesto del epigrafe (2,5
&), polvo emarillo pélido, p.f. 150 2 1558C (descomposi-
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i Tujol
I.R.Y : 3300, 2600 2550, 1785, 1725,

e 1690, 1675 cu™ |
. R J (somli-dg, ppm) : 3,10 (2H, s ancho),
3,70 (2H, #B-q, J=18Hz), 3,78 (3H, 8),
3,85 (2H, s encho), 3,90 (3H, s),
4,30 (2H, AB-g, J=13Hz), 5,10 (4, d4, J=5Hz)
5,70 (1H, a,d, J=5Hz, 8Hz), 6,25 (1H, s),
8,50 (1H, s),.9,63 (1H, d, J=8Hz)

Ejemplo 9. Acido T=/"2-(2-0x0-1,3-ditiol-4-il)-2-metoxiimi

noacetamido/=3-(1,3,4-5iadiezol~2-1l)tiometil-

~3-cof em—4—corboxilico (isbmero sin)

Se dejb reaccionar &cido 2-(2-o0x0-1,3-ditiol-4-il)-

~3~(l,3,4~tiadiazol-2~il)tiometil—3-cefem—4—carboxilico
(1,2 g) de un modo similer al del Ejemplo 1 y se cristali-
28 con éter diisopropilico pera dar el cdmpuesto del episrg
fe (0,15 g), p-f. 80 a 90¢C (descomposiciln).
Nujol , -1
I.Re ¢ 1780, 1710, 1640 cm
mex .
ReMoll s 5‘(acetonékd6, vpm) ¢ 3,85 (2H, s encho),
3,98 (3H, s), 4,59 (2H, 4B-q, J=14Hz),
5,29 (1, a, J=5Hz), 5,97 (1H, d, J=5Hz),
7,45 (1H, s), 9,42 (1H, s)

- e e e e mw e e e e

B
—— B e p e e S B e kv WY e e emoma R e e

—2-met0xiiminoacético(isémero sin, 0,2 g) con Acido T-aminon
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CFRjemplo 10: Acido 7—-/P-(2-0x0~1,3=ditiol-4-il)-2-metoxi- -

iminoce ot amido/-3-(1,3,4~tizdiaz0l-2-11)tio-

metil-3-cefon~4-cerboxilico (isbmero enti)

Se dejd resccionar &cido 2-(2-0x0-1,3-ditiol-4-il)-
—~2-metoxiiminoacético (isdémero anti, 0,7 g) con écido T-
—emino-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil~3~cef em—4—c arboxi-

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

el compuesto del episrafe (0,85 g).

Nujol -1
I.Re y) : 1780, 1710, 1670, 1640 cm
max .
Rddle @ (SODM-d6, ppm) : 3,72 (2H, s ancho),
4,05 (3H, s), 4,46 (2H, AB-q, J=14HZ)5
5,17 (lH, d’ J=6HZ), 5,72 (IH, dd,
J=8Hz, 6Hz), 7,98 (1M, s), 9,50 (1H, 4,

J=8f12) , 9,52 (1H, s)

Ejemplo 11. #Aeido 7~/2-(1,4~benzoxaetiin-2-il)-2-metoxi-~
iminoscetemid o/-3—(1,3,4-tiadiez0l-2-11)tio~

metil-3~cefem—4-carboxilico (isdmero sin)

Se dejd reaccionar &cido 2-(1,4-benzoxatiin-2-il)-—

-~2-metoxiiminozcético (isdmero sin, 0,85 g) con &eido 7-

| ~emino-3-(1,3,4~t1adisz0l~2-11)tiometil-3=cef emmg-carbosi-

lico (1,09 g) de un modo similer al del Bjemplo 1 pera der
‘el compuesto del epigsrafe (1,50 g), polvo amarillo, p.f.
157 a 1619¢ (descomposiciln).

Hujol . y
I.R. : 3350, 2600w 2500, 1780, 1720,

max H -1
1670, 1625 cn
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u Rolieli o X(%mﬁypm):aw(m,mq,
‘ J=16Hz), 3,90 (3H, s), 4,55 (2H, AB~-,

J=5Hz, 8Hz), 6,05 (1H, s), 6,8Vv7,15 (4H, m)
. 9,60 (H, s), 9,78 (1H, &, J=8Ha)

Bjemplo 12. | Acido 7=/ 2-(1,4=benzoditiin-2-il)-2-metoxi-

iminoacetamido/~3=(1,3,4-tiadiaz0l-2~1i1)tio=

metil-3-cefom—4~carboxilico (isdmero sin)

Se dejd reaccionar Acido 2-(1,4-benzoditiin-2-il)-
~2-metoxiiminoacético (isémero sin, 0,75 g) con é&cido 7-
~amino-3-(1,3,4-tiadiazol~2-il1)tionetil-3~cef em~d-carbosxi
lico (1 g) de uh modo similar &l del Ejemplo 1 para dar el
compuesto del epigrafe (0,7 ), polvo amarillo, p.f. 142 a
1479C (descomposicidn). '

Nujol o
IRy : 3300, 2600, 1775, 1720, 1665,
m

1620, 1600 cm -
RK.  (SODM-d,, ppm) : 3,68 (2H, 4B-q, J=18Ez),
3,90 (3H, s), 5,40 (28, AB-q, J=13Hz),
5,16 (1H, d, J=5Ha), °

Ejemplo 13. Acido 7—/"2-62,3-dihidro—1,4-ditin-5—i1)-2-

—metoxiiminoacetamido/~3=(1-metil~1E~tetre~

201-5-i1)tiometil-3~cofom—4-carboxilico (igd-

mero_ sin)

Se dejé reaccionar Acido 2-(2,3~dihidro-l,4-ditiin-
+ . e’
~5-i1)-2-metoxiiminoacéiico (isdmero gin, 1,2 g) con ecido

7~amino—3—(l—metil—lﬂ—tetrazol-5~il)tiometil—3—cefem~4-ca;

J:=13IIZ)’ 5’17 (:LH’ d, J=5I‘IZ), 5,80 (:LH, da, .

-
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Jcoxilico (1,65 g) de un. modo similar al del Ejemplo 1 para
dar el compuesto del epigrafe (2,1 g), polvo blanco cmai'i-
llento palido.
Nuj ol
I.E. : 3300, 260072500, 1790, 1730, 1680,
max i
1630 an
R.M.N. J (SODm-d®, ppm) : 3,25 (40, s), 3,72
(2H, AB-i, J~IBuz), 3,85 (3H, s), 3,95
(3H, s),*4,38 (2H, AB-q, J"M13Hz).,
5,17 (1H, d, j=-5Hz), 5,73 (1H, dd, j=5Hz,

3Hz), 6,63 (3R, s), 9,77 (1H, d, j=9Hz)

Ejemplo 14. Acido 7-/"2-(2.1-dihidro-1.4-ditiin-5-il)-2-
-metoxiiminoac etsmido7-2-metil-3-c cfcm-4-car-

, boxilico (isbmero sin)

Se preparo el reactivo de Vilsmeier a partir de
N,N-dimetilformamida seca (0,44 g), acetato de etilo (2 mi)
y cloruro de fosforilo (0,92 g) de manera convencional. Se
anadieron acetato de etilo (10 mi) y &cido 2-(2,3-dihidro-
-1,4-ditiiu-5-il)-2-metoxiiminoacético (isbmero sin, 1,2 g)
al reactivo de Vilsmeier para dar la solucién de cloruro de
acido. Por otra parte, se mezclaron &cido 7ramino-2-metil-
3-ceiem-4-carboxilico (1,0? g),.trimetilsililacetamida
(4,5 g) y acetato de etilo (20 mi) y se agitaron a la tem-
peratura ambiente durante 1 hora. La solucién se enfrié a
-159C, y la solucion de cloruro de acido obtenida arriba
se afadi6 toda de una vez a ella con agitacién, después de
lo cual la solucion se agité a -10SC durante 1 hora. Des-
pués de afadir agua (60 mi) a la solucién resultante, se

separ6é la capa organica. Se afadié agua (150 mi) a la capa
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-organica, y luego se ajusté a pH 6,5 con bic”bono.to de so
¢i0. Se separd la capa acuosa, se lavé con éter dietilico,
y ol disolvente organico se separ6é por introduccién de ni-
trégeno gaseoso. La solucién acuosa se ajusté a pH 2,2 con
acido clorhidrico al 10%, enfriando con hielo. Los prccipi
tafos se rcc.ogieron por filtracién, se lavaron con agua y

se secaron sobre sulfato de magnesio para dar acido 7-¢"2-
-(2,3-dihidro-1,4-diti.in-5-il)-2-metoxiitninoacot ajuid6;7-2-

-motil-3-c efem-4-cerboxilie o (isbmero sin, 1,45 g), polvo

amarillo palido.

Nuj ol
I.R. ¥ : 3300, 250072600, 1790, 1735,

max
1670, 1635 e
R.M.N. ~(SODH-dg, ppm) : 1,43 (3H, d, J=7H2),
, 3,18 (4H, s), 3,7-3,8 (4H, m), 5,10 (1H,
d, J=5Hz), 5,79 (IH,'dd, J=5Hz, 8Hz), 6,50
(1H, d, J=6Hz), 6,55 (1H, s), 9,65 (1H, d,
J=8Hz)

Ejemplo 15. Acido 7-/7~2-(2.3-dihidro-1.4-ditiin-5-il)-2-
-matoxiiminoac etamidé7-3-cefem-4--carboxilie o

(isbmero sin)

(i) Se prepar6 el'reactivo de Vilsmeier a partir
de H,N-dimetilformamida seca (440 mg), acetato de etilo so,
co (2,0 mi) y cloruro de fosforilo (920 mg) de modo conven
cional. Se afadieron acetato de etilo seco (10 mi) y acido
2-(2,3-dihidro-l,4-ditiin-5-il)-2-metoxiiminoacdtico (is6-
mero sin, 1,2 g) al reactivo de Vilsmeir para preparar una
solucién de cloruro de &cido. Por otra parte, se mezclaron

acido 4-nitroboncil-7-amino-3-cefem-4-carboxilico (1,68 g),
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- trimetilsililecetemida (4,8 m3) y acetato de etilo seco
de enfriar la solucidn a -152C, 1z solucidn de cloruro de

 solucidn con sgitaciln, y se egitb & ~109¢ durante 1 hora.

| te durante 4 hores. Después de seperer el catalizador de

SRR
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(20 ml) y se agiveron a 40-502C qurante 1,5 horas. Despuds
doido obtenida arriba se aliadid tode de una vez o dicha

Se afiadid agha (60 ml) a la solucidn resultante, y se agi~
t6 la solucilén a temperatura inferior a 109 dureute 1,5
horas. Los precipitados sé recogiecron por fiitracién, 30
laveron con agua, ¥y s6 secaron para dar 7T-/ 2-(2,3-dihidro
~1,4=-ditiin=5-i1)-2-metoxiiminoac et emid g/ ~3~cefem—4carbo-
xileto de 4-nitrobeneilo (isémero sinm, 2,1 g), polvo ema~
rilio. |

SLAujol '
I.Re V : 3350, 1785, 1700, 1690, 1635, 1610,

T 1530, 1350 en

R..N. 6(SODM—66, ppm) : 3,20 (4H, s), 3,53
(eH, d, J=4Hz), 3,90 (3H, s), 5,16 (14, 4,
J=5Haz), 5,35 (2H, s), 5,68 (1H, dd, J=5Hz,
8Hz), 6,48 (14, s8), 6,58 (1H, 4, J=5Hz),
7,5? (2H, 4, J=9Hz), 8,23 (2H, d, J=9Hz),
9,60 (14, d, J=8Hz)

(ii) se eiiadild paladio—carbono‘(O,B &) a una mezcl
de 7-/2~(2,3-dihidro-1,4-ditiin-5-il)-2-metoxiiminoaceta-
midg/=-3-cefen-4~carboxilato de 4-nitrobencilo (isdmero sin
2,0 g), metamol (20 ml), tetrahidrofurano (40 ml), decido
acético (0,3 ml) y agua (3 ml), y se sometid a reduceidn

catelitica a la presidén ordinaria a la temperature emoien

la mezcle resultante por f£ilirecién, el filtrado se con-

censrd a 4OQCAa.vacio. Se afiedid ecetato de etilo (20 ml)

o)
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—al residuo, y la solucidn se ejusté a pH 6,5 a 7,0 con ung;
solucidn acuosa saburega de bicervonato de sodio, se sgitd
durante 30 mimutos y se filsird luego. Bl producto i:isolu-—-
ble se lavd con agua (10 ml). Se reunieron el filtrado y
los lavados formando-un todo, y la capa scuosa se lavd popr
separado con, acetato de efilo y se ajustd a pH 5,0 con bej
do clorhidrico al 10%. La solucidn se¢ tratd con carbdn ve-
getel activado (0,1 g)-durante 5 minutos y luego se filtrd
a vacio. Bl filtrado se lavé con éter dietilico y el disol
vente orgénico se separd por introdw cidn de nitrdseno ga-
se0so. La capa acwosa se ajustd a pH 2,0 con écido c¢lorhi-~
drico al 107 enfriando con hielo, y se¢ exirajo con acetato
de etilo (50 ml) dos veces. Bl exiracto se lavd con mezcla
de agua € hielo, se secd sobre sulfato de magnesio, y so
filtrl6. Bl filtrado se concentrd a2 402C a vacio y el resi-

"duo e cristalizd con &ter dietilico (30 ml). Tos cristales
se recogieron por filtrscidn, se lavaron con &ter dietili-
co y se secaron para der dcido 7-/ 2-(2,3-dihidro-1,4-di-
tiin-S-il);Z—metoxiiminoacatamido-3-cefem-4-carboxilico
(isbmero gin, 0,9 g), polvo de color amarillo palido.

Nujol ~ .
IR, 0 : 3300, 2500‘\126001 1790, 1735’

e 1660, 1640 em ™+
R & (SOMii-dg, ppm) : 3,16 (4, s),
3,58 (2H, 4, J=4Hz), 3,77 (3H, s),
5,09 (14, 4, J=5Hz), 5,78 (1H, dd,
J=5Hz, 8Hz), 6,43 (1H, 4, J=5Hz),
6,54 (1H, s), 9,60 (18, 4, J=8Hz)
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| Ejemplo 16. Acido T-/"2-(2,3-dihidro-4k-1,4~tiazin=-5~11)=

~2-hidroxiiminozcetamido/—3~cef em-4~carboxili-

co (isOmero sin)

| (i) Una suspensiéﬁ de clorhidrato de 2-aminoatano-
tiol 20,25 g) en agua (1 ml) y tetfahidrofurano (2 wl) se
ajustd a.pr%,B con una solucidn acuoéa satursda de bicar-
boqgto.de sodio. La solucibn se zfiadid a una suspensidn de
7-(2-hidr6xiimino—3-oxb-4ibromobutiramido)—3-cefem—4—carbg
xileito de 4-nitrovencilo (is6mer6 sin, 1,05 g) en teirahi-
drofurano (30 ml) y so sgitd e la temperatura ambiente du-
rante 4 horas. La solucidn resultente se concentrd a vacio,
y se eiiadieron al residuo agua y acetato de etilo. Se sepa-
rd la capa de acetato de etilo, se 1levd con una solucidn
"acuosg saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato
de magnesio y se concentrd después a vacio. Se afladid &ter
diet{lico a2l residuo y se recogieron los precipitados por
filtracibn para dar T-/"2-(2,3-dihidro-4H-tiazin-5-il)-2-
-hidroxiiminoacetamidg/-~3~cefen-4~cerboxilato de 4-nitro-
bencilo (isdmero gin, 0,5 &).
I.R. VNUJOI : 3350w 3200, 1760, 1730, 1670, 1630,
" 1605, 1520 en”™
RJM.H.  (SOmM-d,, ppm) : 2,93 (2H, ), 3,83 3,3Q
(44, m), 5,03 (1H, s), 5,18 (1H, &, J=5Hz),
5,47 (2H, s ancho), 5,88 (1H, 4, J=5Hz),
6,70 (1H, t, J=5Hz), 7,75 (1H, &, J=9Hz),
8,30 (1H, a, J=9Hz)

- s ME aw MW M P wa = we OO
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(ii) El V-/"2-(2,3-dihidro-4H-tiazin-5-il)-2-Aidro-
xiiminoacotanido/-3-coiem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo
asi obtenido (isémero sin. 0,5 g) se disolviéo en una mez-
cla de tetrahidrofUrano (15 mi) y metanol (15 mi). Se afa-
di6é a la solucién carbono con 10% de paladio (0,3 g), y se
sometié a roduccién catalitica a la presion ordinaria a la
temperatura ambiente.! EI catalizador se separd de la mezcle
resultante por filtracién, y el filtrado se concentro ava
cio. Después de afadir agua y acetato de etilo al residuo,
la solucién se ajusté a pH 8,0 con una solucidon acuosa de
bicarbonato de sodio. La sustancia insoluble se separ6 per
filtracion, y la solucion acuosa se separd. Dicha solucion
acuosa se ajusté a pH 55 y se lavé con acetato de etilo y
cloruro de metileno, y el disolvente organico se separ6é por
introduccion de nitrégeno gaseoso. La soluciéon se ajusté a'
PH 3)3 y se sometié a cromatografia en columna sobre resi-
na de adsorciéon no ionica "Diaion HP-20" /"Marca comercial:
Fabricada por Mitsubishi Chemical Industries Ltd. (30 mlj/.
La columna se lavé con agua y se eluyé con acetona acuosa
el 40%. Se concentro el producto eluido a vacio y se liofi
liz6 para dar acido T-/*2-(2,3-dihidro-4H-1,4-tiazin-5-il)-
2-hidroxiiminoacetamid/7-3-cefem-4-carboxilico (isbmero sir
90 mag).

Nuj ol

ILR.. N 1 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),
563 (1H, m), 6,3 (1H, m
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L £jemplo 17. Acido 7=/ 2-(2,3-diliidro-1,4=ditiin-5-i1)-2-
f : =2

-~metoxiiminoacetamido/—3~notil-3J~cefemn--4—-cor—

- poxilico (isbmero sin)

Se dejb reacionar oido 2-(2,3-dinidro-l,4-ditiin-
—S—if)-z—metoxiimihoecéﬁico (isémero sin, 1,15 g) con fecidd
7-amino-3-me%il~3-cefem—4-carboxilico (1,07'g) de un modo
siqﬁléi al del Ejemplo 1 pera der el compuesto del epigra-
.fe;(o,8 g), Polvo amerilld pélido.

Fujol ' ' _
I.R. § : 3300, 25000 2600, 1785, 1720, 1660,

nex 1640, 1620 cm ™+ .

ReliK. & (som:—dG, ppm) : 2,00 (3H, s), 3,17
(4H, s), 3,43 (2H, sB-q, J=12Hz), 3,75
(34, s), 5,10 (1H, 4, J=5Hz),
5,65 (14, dad, J=5Hz, 8Hz), 6,62 (1H, s),
9,70 (1H, 4, J=8Hz)

Ejemplo 18. Acido T—/ 2-(2,3-dihidro-l,j—oxstiin—6-il)-2-

-metoxiiminoacetamidd7—3—cefem—4—carboxilico

(isémero sin)

(1) Se prepard el reactivo de Vilsmeier e partir
‘de N,ﬂ—dimetilférmamida seca (1,25 g), cloxruro de fosfori
1o (2,61 g) y ecetato de etilo seco (6 ml) de manere con-
vencional. Se afladid e la solucién ascetato. de etilo (20 ml)
y se afisdid, todo de una vez, 2 la solucibn a -102¢, &cido
2-(2,3—dihidro—l,4—oxa£iinp6-il)—2—met0xiiminoacético (isé
mero sin, 3,0 g), agiténdose luego 2 la misma temperatura
durante 30 mirutos para preparer una solucifn de cloruro

de &cido. Por otre parte, une mezcla de T-emino-3-cefem~
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.:4—carﬁoxilat6 de 4~-nitrobemcilo (4,51 g), trimotilsililacg
tamida:(l4,2 g) y acetato de etilo (180 ml) se agitd-= 45C
durente 1 horas. La soluciln de cloruro de acido obtenida
arriba se afiadil, toda de una vesz, a la solucidn a ~159C y
se agit6 a la misma temporatura durente 1 hora. Se afiadid
egue a la so}uciéﬁ resultante (100 ml), y se separd la ca~
re frgénica: Ia solucibn orgénica se layé con ura solueién
scuosa saturada (G0 ml) de bicarbonato de sodio y con una
solucidn ecuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml) por
este orden, se secd sobre sulfato de megnesio, ¥ se concen
trd & vecio. E1 residuo se lavd con éter distilico y los
precipitados se recogieron por filtracitn para dar T-/ 2-
-(2,3-dikidro-1,4~0xztiin-6-il)-2-metoxiimiroacetanido/~3~
-cefem-4-~carboxileto de 4-nitrobencilo (iéémsro gin, 4,8 g)
' mija - A
I.R. { ¢ 3280, 1770, 1730, 1650 cm
. mex
RJ.H. & (SODIx'i—d6, ppm) : 3,08 (2H, s ancho),
3,64 (2H, mB-q, J=18Hz), 3,80 (3H, =),
4,27 (2H, s encho), 5,12 (1H, 4, J=8Hz),
5,40 (2H, s), 5,76 (1H, s), 5,80 (1H, ad,
J=5Hz, 8Hz), 6,65 (1H, t, J=4Hz), 7,70
(2H, 4, J=9Hz), 8,22 (2H, 4, J=9Hz),
9,40 (1H, 4, J=8Hz)

(ii) Bl T-/"2-(2,3~dihidro~1,4-oxatiin~6~il)-2~
-metoxiiminoacebamidey~3~cef om-4-carboxilato de 4-nitroben
cilo esl obtenido (isdmero gin, 3,30 g) se puso en suspen—

sidn en une mezecla de tetrabidrofurano (150 ml), mebanol

la solucién carbono con 104 de peladio (2,3 &), ¥y se somg -




11018

10

20

25

30

51

Hojn nam.

416 a reduccidn catalitica e la temperstura ambicnte duren

te 45 minutos. Después de seperar el cetalizador de la so-

lucibn resultante por filtracidn, se concentrd ol filtredo

1 &2 vacio. Se affadieron sgua y una solucidn scuosa saturada

de bicerbonato de sodio al residuo, y se ajustd a pH 7,0.

Después de filtrar, se lavd el filtrado con acetato de oti

1o !:’(60 ml) y cloruro de metilero (20 ml), y luego se sepa-

rd el disolvente orgirmico’por inmtroduceibn de nitrégeno ga
5C050. Se gjustd la solucidn a,pH 2,0 con &eido clorhidri-.
co gl 10% enfriando con hielo. Se recogieron los Precipita
dos por f£iltrecidn, se lavd con agua y se secd, pers der
geido T-/ 2;-(2 y3-dihidro-1,4-oxetiir~6-11)~2-metoxiimino-
scetanidg/-3~cefen~4—carboxilico (isbmero sin, 1,55 g).
CorRe 3225, 1770, 1660 cm™*
max .
RM.N. § (SODLI—d6, ppm) : 3,07 (2H, s ancho), ‘

3,57 (2H, #B-q, J=18Hz), 3,78 (3H, s),

4,27 (24, s encho), 5,06 (1H, 4, J=5Hz),

5,71°(14, s), 5,72 (14, dd, J=5Hz, 8Hz),

6,45 (14, t, J=4Hz), 9,58 (1H, &, J=8Hz)

Ejemplo 19. Acido 7-/"2-(2,3-dihidro-1,4-oxetiin~6—il)-

=2-metoxiimiroac ot amid 0/-3~cloro—3—cefam—i—

~carboxilico (isdmero sin) '

i

(1) Se prepard el reactivo de Vilsmeier a partir
de N,N-dimetilformamida (0,4 g) y cloruro de fosforilo
(0,86 &) de modo convencional, y se Puso en suspension en
ace'hato de etilo seco (20 ml). Se afiadid a la msnenvion

écido 2-(2,3-dihidro-1 4—0;a‘t11n—6-11)-—2-metoxlminoac i
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-co (isémero gin, 1,0 g) a -52C, ¥y se 8Sit5 a la misma tem
perabur%‘durante 30 mimutos paré preparar ung solueidn de
cloruro do &cido. Por otra perte, se disolvié clorhidrato

,de [-amino-3-cloro-3~cefem-4-carboxilato de 4-nitfobencilo
(2,0 &) en una solucibn de trimetilsililacetamida (5,2 g)
en aceteto de etilo (40 ml). La solucidn de cloruro de aci
do obtenida arribe se afiadié a la solucibn a ~302C y se
aglté a una temperstura comprendida entre -20 y -10¢C du-
rente 2 hores. Se afiadid sgua a la solucidn resultante a
-208C, y se extrajo con acetato do etilo (160 ml). Bl ex-
tracto se lavd con una solucibén acuosa saturada de bicar-
bonato de sodio y una solucibn acuosa satursde de cloruro
de sodio por cste orden, se secd sobre sulfato de magnesio
¥ lucgo se concentrd a vecio. Bl residuo so triturd con
éter diisopropilico, y los precipitados se recogicron por
filtracifn y se secaron pera dar T-/ 2=(2,3~dihidro-1,4~
~oxetiin-6-1l)-2~metoxiiminosc et amid o/ -3 ~c1or0=3w=cof ecmmi-
~carboxilato de 4-nitrobercilo (isémero sin; 2,6 &).

Hujol : .
TRY_ -t 3250, 1715, 1130, 1655, 1610, 1590,
1525 cm >
R.M. ' (S0DE-d,, ppu) : 3,10 (2H, s ancho),
3,83 (3H, &), 3,93 (2H, s encho); 4,28
(28, s encho), 5,32 (1H, 4, J=5Hz),
5,48 (2K, s), 5,75 (1H, s), 5,85 (1H, 4d,
J=5Hz, 8Hz), 7,73 (1H, 4, J=OHz), 8,27 (1,
a, I=0Hz), 9,73 (1H, d, J=BHz)
(ii) E1 7-/"2~(2,3~-dinidro-1,4-oxatiin-6-il)-2~me-
toxiiminoacetamigo/~3~cloro-3—cefen—4-¢arboxilato de 4-ni
trovencilo as_:i obtenido (isémero .‘.‘Q_E_l’ 2,5 &) se disolvibd

en una mezcla de tetrehidrofurano (40 ml) y metanol (40 1l)
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-Se affadid e la solucidn cerbono con 107 de paladio (1,2 i),

L] .
vy se gometid a reduccidn catalitica = la presibn ordinerie

cidn, el filtrado se concentré a veclo. Se efladieron al re-
siduo agua y/acetato de etilo, y se ajustd el pH a 7,5 con
ung, solucién_ acuosa sabturada de bicarbonato de sodio. La
sustancia inscluble se’ separd por filiracidn, y se seperd
le solucidn acuosa. Después de siiedir acetato de etilo a
la solucibn ecuosa, se ajustd la solucidn a pH 1,5 con éci-
do clorhidrico sl 107 y se extrajo con acetato de etilo. BY
extracto se lavd con una solucidn scuosc scturede de cloru-
ro de scdio, se secod sobre sulfato de msgnesio, y-luezo se
concentré a vecfo. E1 resiguo se triturd con ter diisopro
pilico y los precxipitados se recogieron por f£iltracidn parg

der &cido T-/ 2-(2,3-dihidro-1,4-oxatiin-6-il)-2-metoxiimi-

1,3 g) .

Nujol _ i

TR+ \ i 3260, 1760, 1720, 1653, 1620, 1530,
llax ~1

1530 em R

RJJ. & (SOQM-ds, pgm) : 3,10 (2H, s ancho),
3,85 (34, s), 3,87 (2H, s ancho), 4,33 (2u,
s encho), 5,27 (1, 4, J=5Hz), 5,77 (1, s),
5,78 (18, a4, J=5Hz, B8Hz), 9,7 (1H, 4, J=8Hz)

T I TR SR vt en e e i e e e e e W e
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Sjomplo 20, Addo 7w/ 2-(2,3-dihidro-),4-0xatiin-6-1l)~

=2-motoxiiminoscetanido/-3~(1.,3,4~t1adiozol~

=2-il)tiometil-3~cefem—4~carboxilico (isomo-

ro sin)

5 © Se disolvioron deido 7=/ 2-(2,3-dihidro-1,4-oxaliiy
=6-11)~2-motoxiiminosc etanido/cefalospordnico (isbmero gin,
2,29 g) y bicarbonato de sodio (0,84 g) en una mezcla de
aceﬁona (30 ml) ¥ agua (38 nl). Se aﬁaéié a la solucidn
1,3,4~tiadiczol-2~ti01 (0,65 g), y so agitd a 60-652C du-
10 rante 4 horas mientras yue se mantenia el'pH entre 6,5 y
145 con una solucibn acuosa saturada do bicarbonato de so-
dio. TLa solucién resultante se concentrd a vacio, y se afiz
did egua al residuo con enfrismiento. Se sjustd la solucidy
a P 2 con &cido clorhidrico 2l 10% y seléktrajo con gceta-
" 15 to de etilo. Se afiagid agwé al extracto y se ajusté a pH
6,5 con una solucilfn acuosa saturaie de bicarbonato de so-
dio. Se separd la capa acuosa, se¢ lavd con cloruro de me-
tileno, y se seperd el disolvente orginico por introduceibs
de nitrdgeno saseoso. Se ajustd la solucibn a pH 2 con &ci
oo | 40 clorhidrico al 10%, y los precipitados se recogieron pox
‘filtracién, se levaron con agua y se sccaron pars dar Aci-
do 7=/ 2-(2,3-dihidro-1, 4roxatiin-6-11)-2~metoxiininoacets
wido/-3-(1,3,4~tiadiozol~2-i1)tiometil-3~cefem~4~carboxili
co (isbmero gin, 0,88 g). B1 espectro I.R. y sl espectro

25 | Reb.W.\del compussto eran idéuticos a los del compuesto ob
jeto obtenido exn el Ejemplo 3.

30 e el I il

11018
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. Ejemplo 21. Acido 7-/ 2-(2,3-dihidro-1,4-oxatiin-6-il)-

- 2-aliloxiiminoacetamido/-3-cefem—-4—carboxi-

lico (isdémero sin).

Se dejé reaccionar acido 2-(2,3-dihidro-1,4-oxa
tiin-6-i1)-2-aliloxiiminoacético (isémero sin, 0,23 g) con
acido 7;émino-3—cefem—&-carboxilico (0,2 g) de un modo si-
milar al del Ejemplo lS-(i) dando &cido 7-/ 2-(2,3-dihi-
droLl,4—oxatiiﬁ-6-il)-2~aiiloxiiminoacetamidg7¥3~cefem—4-
carboxilico (isémero sin, 0,11 g). '

Nujol
1.R. \) : 3225, 1770, 1660 cu .

max
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(i) 4-cloro-3-oxo-2-n-propoxiiminovalerato
de etilo (180,0 g) se afiadié a una sblucién agitada de
2~mercaptoetanol (71,6 g) en cloroformo (1,8 1), ¥ luego
una solucidn de trietilamina (93,1 g), en cloroformo (200
ml) fue afiadida a la solucién en 5 minutos. La solucidn
se agité a 20°C durante 80 minutos. Después’ se lgvé l;'_
mezcla resultante con &cido clorhidrico al 10% dos vebééi
una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico dosfjg
ces y agua en este orden, la solucién fue secada sobru =
sulfato de magnesio y concentrada a vacio para dar 4-(2-
~hidroxietiltio)~3-oxo~2-n-propoxiiminovalerato de etilc-

(178,7 g)e

I.R,
Pelicula
Y eyt 2980, 1740, 1685 cn”
RN,
S(C‘.DCl3 » ppm): 0,99 (3H, t, J=8,0Hz),
1,39 (3H, t, J=7,08z), 1,505 2,10
(21, m), 2,80 (28, t, J=6,0Hz),
3,74 (2H, s), 4,31 (2H, t, J=8,0Es)
4,%4 (2, q, J=7,0Hz)
(i1i) Una solucidén de 4-(2<hidroxietiltio)-3-

1

-oxo-2-n~-propoxiiminoacetato de etilo (178,0 g) y &cido
p-toluensulfdnico (25,0 g) en tolueno (1,6 1), se agitd

‘& 150eC durante %0 minutos al mismo tiempo que se separaba
el agua producida. Después de tratar la solucidn resultan
te con carbén activado, se afiadid acetato de etilo (1 1.)

a la.golucién. Ia solucién se lavé con una solucibén acuos

»
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"l poxiiminoacetato de etilo (mezcla de isémero sin y del isd
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—saturg&a de bicarboncto de sodio dos veces y con agua dos
veces, ‘se sec6 sobre sulfato de magnesio, y luege se concen

trd a vacio dando 2-(2,3-dihidro-1,#-oxatiin<6-il)~2-n=-pro
mero anti, 153,4 g).

1.R.

Pelicula N

ypax' 2970, 2940, 2880, 1735, 1665 cm™ ~
R,

(coct . ppm): 0,92 (3H, &, 3=7,0Hz),

1,35 (3H, t, J=7,8Hz), 1,27c01,9(2H, m),..

3,06 (2H, m), 4,0 4,6 (6H, m), ‘

5,67, 6,49 (1, s5,8) |

(1i1) 2-(2,3-dihidro-1,4-oxatiin-6~i1)-2-a-
| ~propoxiimincacetato de etilo (mezcla del isémero sin y dell
isbmero unti, 1 g) se afladié a una mezcla de metanol (10
ml), ¥y una sclucién acuosa 1N de hidréxido de sodio (6 ml),
¥y se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Des-
pués de separar por destilacién el metanol gde la.solucién
resultante a vacio, se afiadié una solucién saturada acuosa
de bicarbonato sédico (15 ml) y acetato de etilo (15 ml)
al residuo y se agitdé suficientemente. Ia capa acuosa se
separd, se ajusté a pH 1,0 con 4cido clorhidrico al 10% y
se extrajo con acetato de etilo (20 ml). El extracto se
lavé con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se con-|
centré a vacio. El residuo se triturd con una mezcla de
n-hexano y éter diéfilico (1:1). El precipitado se reco-
gié por filtracién y se lavd con la misma mezcla para dar

fcido 2-(2,3-dihidro-1,4-0xatiin~6=il)=2=n-propoxiimnino-
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;acétiko (isémero sin, 0,30 g).
i1

I.R.

Pelicula
1l

Vmax’ 1740 cm
R.M.N. .
S(DMSO-dG, ppm): 0,86 (3H, t, J=7,5Hz),
1,59 (2H, m), 3,07 (28, t, J=4,0Hz)
3,98 (2H, ¢, J=7,0Hz), 4,28
(2H, t, J=4,0Hz), 5,80 (1H, s)
Ejemplo dJ.

(i) #4-cloro-3-oxo-2~n~hexiloxiiminovalerato
de etilo (255,0 g), 2-mercaptoetanol (86,1 g), trietilémina
(11,13'3) y cloroformo (2,8 1) se trataron de un modo siﬁ;
lar al del Ejemplo I-(i) para dar 4-(2-hidroxietiltio)-3-

-0x0-2-n-hexiloxiiminovalerato de etilo (290,5 g).

I.R. .
Pelicula
i 2930, 1740, 1680 cm™

V nax '
R.M.N. !
Semely , ppm): 0,70 ~u 2,07 (148, m),
2,53 3,07 (44, m), 3,70 (2H, m),
4,22 (2H, t, J=8Hz), 4,38 (2H, q,
J:7Hz)

(ii) 4-(2-hidroxietiltio)=3~0x0=2~-n=hexiloxi=
iminovalerato de etilo (300 g), &cido p-toluensulfénico
(42,0 g) y tolueno (2,5 1) se trataron de un modo similar
al del Ejemplo I-(ii) y se 1levé a reflujo bajo calenta-

-
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_miento durante 1,5 horas., La solucién resultante se tratd
i

de un Podo similar al del Ejemplo I-(ii) para dar 2-(2,3~-

-dihidro-1,4-o0xatiin-6-il)«2-n-hexiloxiiminoacetato de

wbilo (mezcla del isémero sin y del isdmero anti, 186,8 g).

I.R. ] ~
Pelicula
Vpay? 2930, 1735, 1665 cnt

RQM.N. . N
§(cnelzy , ppm): 0,67,72,00 (14H, m), 3,10 (2H,

3,934,635 (6H, m), 5,63, 6,47 (1H, s
(iii) 2-(2,3-dihidro-l,4=-oxatiin-6-il)=2-n~

-hexiloxiimincacetato de etilo (mezcla del isbmero sin y

sbdico (472 ml) y‘ metanol (1,8 1) se agitd a temperatura
ambiente durante 35 minutos y la sustancia insoluble se
separd por filtracién. El filtrado se agitd a temperatura
ambiente durante 43 horas y se tratd de un modo similar al
del Ejemplo I-(iii) para dar Acido 2-(2,3-dihidro-1,4-o0xa

tiin~-6-il)-2-n-hexiloxiiminoacético (isdémero sin, 43 g).

“I.R.
Nujol

)max: 1735 ou™t

R.M.N.
S(Dmso-a6, ppm): 0,670 2,13 (11H, m),
3,10 (28, m), 4,00 4,60 (4H, m),
5,80  (1H, s)

del isbmerc anti, 186,8 g), solucidn acuosa 1N de hidréxidg

m),

S,
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-aemﬁm K
" (i) Una solucién de 4-bromo-2-hidroxiimino-3--

-oxovalerato de etilo (50 g) en cloroformo (100 mi) se afa
dié gota a gota a una soluciéon agitada de 2-mercaptoetanol

6 (20,5 g) y trietilamina (26,6 g) en cloroformo (100 mi) a
temperatura ambiente durante 1,5 horas y se agité a la
misma temperatura durante 2 horas. Después de separar”®
cloroformo de la solucién resultante a vacio, se afladieron
agua (600 mi) y acetato de etilo (600 mi) al residuo y se

10 ajusté a pH 1,0 con &cido clorhidrico concentrado. La capa
de acetato de etilo se separd, se lavé con agua (200 mi)
se secO sobre sulfato de magnesio y luego se concentrd a,
vacio dando 4-(2-hidroxietiltio)-2-hidroxiimino-3-oxoval”®

rato de etilo (38,8 g).

15 I.R.
Pelicula
I?max’ 3450, 2980, 2930, 1730 cnt*\
R.N.N.
* 20 alCcbc;3 , ppm): 1,37 (3H, t), 2,83 (2H, m),

3,67rJ 4,0 (4H, m), 4,42 (2H, Q)

(ii) Yoduro de potasio (3,98 g) fue afadido

a una solucién de bromuro de alilo (2,90 g) en acetona (45

25 mi) y se agitd a temperatura ambiente durante una hora, y
luego se separd por filtracion la sustancia insoluble.
El filtrado se afadido a una suspension de

4-(2-hidroxietiltio)-2-hidroxiimino-3-oxovalerato de etilo
(4,70 g) y carbonato de potasio (4,15 g) en acetona (40

30 mi) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La

20068
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_suata%cia ingoluble se separd por filtracién y el filtrado
se-co;centré'a vacio.

' Después de afiadir éter dietilico (35 ml) y
agua (50'ml) al residuo,. la mezcla se agitd suficientemen-
te. Ia capa orgéinica se separd, se lavé con agua (20 ml),
se secg sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio
para dar 2~aliloxiimino~4-(2-hidroxietiltio)—ﬁ-oxovalefaﬁo

de etilo (4,30 g). ¢

IoRo
Pelicula
nax’ 3460, 2980, 2930, 286C, 1730, 1680 om™
R.M.N.

',S(cncﬂ3 y, PPM): 1,36 (3H, t), 2,76 (2H, m), A
3,68 (2H, m), 4,10 4,67 (4H, m), -
4,75 (24, m), 5,%2 (2H, m), 5,96 (1H, m)

(iii) Acido p-toluensulfénico (0,40 g) fue

afiadido a una solucién de 2-aliloxiimino-#-(2-hidroxietilti

-3-o0xovalerato de etilo (4,30 g) en tolueno (43 ml), ¥y se
llevé a reflujo bajo calentamiento durante 20 mimutos al

mismo tiempo que se sepéiaba el agua producida. Después de

|enfriar, se afiadid acetato de etilo (10 ml) a la solucidn

resultante y se lavd con agua (40 ml) dos veces. Ia solu-
cién se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a
vacio dando un residuc aceitoso (3,3 g). El residuo se so-
metid a cromatografia en columna sobre gel de sflice ¥ se
eluyé con cloroformo. Xl eluato se concentrd a vacio dando
2-(2,3-dihidro~1,4~0oxatiin-6-il)~2-aliloxiiminoacetato de

etilo (2,92 g).
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|1.R.

Pelicula
 Vpax® 3060, 2080, 2940, 2880, 1730 cm”t
R.ILN,
. §ncly - pemd: 1,33 (3, +), 3,07 (2H, m),
4,17 4,50 (4H, m), 4,67 (28, m),

5,%0 (2H9 m), 5,67 (iH, s), 6,60 (1E, m

(iv) Una solucién acuosa 1N de hidréxide sé-
dico (1,22 ml) fue afiadida una solucién de 2-(2,3-dihidre-
-l,4—oxatiin-6~il)~2~aliloxiiminoacetato'de etilo (0,90 g)
en metanol (9 ml) y se agitd a temperatura ambiente duran
te 22 horas. Después de separar el metanol de'la solucidn,
el residuo se disolvid en agua (20 ml). La solucidn &3 aju.
t6 a pH 7,0 con &cido clorhidrico concentrado, se lavé con
‘acetato de etilo (20 ml), se ajustdé a pH 1,5 con &cido
Qlorhidrico concent;ado y se extrajo con acetato de etilo
(50 ml). El extracto se lavd con agua (50 ml) se secd so-
bre sulfato de magnésio y se concentrd a vacio. El residuo
se reéristalizé en una mezcla de éter diisopropilico, éter
dietilico y n-hexano (1:1:1) para dar &cido 2-(2,3-dihidro
-l,4—oxatiin-6~i1)-2-afil—oxiiminoacético (isbmero sin 0,5

g), cristales incoloros,tP. de F. 119 a 1219C.

I.R.

Nujol
J 1

Viax: 3060, 1730 cu”

R.M.N.
$(cncls ppn): 3,05 (2H, m), 4,40 (2H, m),
4,68 (28, m), 5,30 (2H, m),
5,8% (1H, s), 6,02 (1H, m)

o
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Ejemplo 21

Cloruro de fosforilo (0,92 g) fue afadido a
una solucién agitada de N,N-dimetilformamida (0,44 g) en
acetato de etilo (2 mi) a -5 a 109C durante dos minutos.
Acetato de etilo (20 mi) y acido 2-(2,3-dihidro-Il,4-oxatiin
-6-il)-2-metoxiiminoacético (isbmero sin, 1,0 g) fuerch afa
didos a la solucion y se agité a la misma temperatura duran
te 20 minutos para dar una solucion acida acuivada. Por .
otro lado, trimetilsililacetamida (4,6 g) fue afadida a una
solucién de &cido 7-amino-3-(IH -1,2,3+riazol-5-il)tiom etil
-3-cefem-4-carboxilico (1,57.g) en acetato de etilo (20 mi),
y se agité a 4093 durante 30 minutos. A la solucion se le
afadiéo la solucién acida activada toda de una vez a -15SCy
se agité a la misma temperatura durante una hora. Se afadié
agua (30 mi) a la solucion resultante, se agité durante 5
minutos y luego se separé la capa de acetato de etilo. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 mi) y el ex
tracto se combiné junto con la capa de acetato de etilo. Se
afadié agua (30 mi) a la solucion de acetato de etilo y se
ajusté a pH 7,0 a una temperatura inferior a 5BC. La capa
acuosa se separ6 y se ajustdé a pH 2,7 con acido clorhidrico
concentrado. EIl precipitado se recogié por filtracién, se
lavé con agua y se secO sobre pentéxido de fésforo para dar
acido 7-/"2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-metoxiiminoace
tamido7-3-(IH-1,2, 3-triazol-5-il)-tiomet.il-3-cefem-4-carbo
xilico (isbmero sin, 1,2 Q)

I. R.

Nujol _
Jmax = 3300, 3150, 1780, 1710, 1670 an
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R.H.N.
NDMSO-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-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-n-pro

poxiiminoacético (isbmero sin, 1,55 g), N, N-dimetilformamj”®
da seca (0,56 mi) acetato de etilo seco (2,1 mi) y cloruro
de fosforilo (0,65 mi) fueron tratados de un modo convcncic
nal para do.? una solucién acida activada. Por otra parte,
acido 7-amino-3-(I-metil-lll-tetrazol-5-il)-tiometil-3-C3fer!
-4-carboxilico (2 g) y trimetilsililacetamida (5,6 g) fue-
ron afadidos a acetato de etilo seco (40 mi) y se agito
a 40SC durante una hora. A la solucion se afadié la solu-
cion acida activada a -15Cy se agité al menos a -10 a
-208C durante dos horas. Se afadié agua (50 mi) a la solu-
cion resultante y se separd la capa de acetato de etilo.
Se afiadi6 agua (30 mi) a .la capa de acetato de etilo y se
ajustdé a pH 7,5 con bicarbonato so6dico. La capa acuosa
se separ0d, se lavo con acetato de etilo y se ajusté a pH
2,0 con acido clorhidrico al 10%. El precipitado se recogi"
por filtracién, se lavdé con agua y se secO sobre pentdxido
de fosforo bajo presién reducida para dar &cido 7-/"2-(2,3--
-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-n-propoxiiminoacetamido7-3-(I"
-metil-l1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilico

(isbmero sin, 2,75 g).
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’!"1. R.
Mujol

1

) 3300, 1783, 1730, 1680 cm~
max .

?.H.N.
8(Ds0-d,, ppm) : 0,86 (ZH, t, J=7,0Hz),
1,25-1,85 (2H, m), 3,08 (2H, m), -
3,68 (2H, m), 3,95 (2H, €, =
J=6,2Hz), 4,29 (4H, m), 5,09 (15,
d, J=5Hz), €;72 (1H, s), 6,72 (1H,
dd, J=5,0Hz, 8,0Hz), 10,18 (m, d,
J=8,0Hz) '
Ejemnlo 23 )

Acido 2-(2,%~dihidro-1,4-oxatiin~6-il)-2-n-
-propoxiiminoacético (isémero sin, 1,6.g), N,N-dimetilfox
mamida seca (O,Sé nl) acetato de etilo seco (22,3 ml) y cl
ruro de fosforilo (0,69 ml) fueron tratados de un modo Si-
milar al del eJjemplo 14 para dar uﬁa solucidn Acida activa
da. Por otra parte,.écido 7-amino-3-(1H~1,2, 3-triazol~5-
-il)tiometil-3~cefem-4-carboxilico (2,0 g) y trimetilsilil
acetamida (5,9 g) fueron afiadidos al acetato de etilo se-
co (40 ml) y se agitd & 409C durante una hora. La solucidn
se afiadi6é la solucidén écida activada a -15eC y se agitd
a -109C a -202C durante 50 minutos. Se afiadié agua (30 ml)

a la solucidn resultante, y se separd la capa de acetato

de etilo y se ajustd a pH 7,0 con bicarbonato de sodio. La

solucibén acuosa Se separd, se lavd con acetato de etilo y
se ajustd a pH 2,7 con Acido clorhidrico & 10%. El precipi
tado se recogid por filtracidn, se lavd con agua ylse se-

cb sobre ventdikido de fdsforo bajo presidn reducida. El

4
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[ producto se afiadid a éster dietilico (100 ml) y se agité.

El precipitado se recogié por filtracidn y se lavd con

~6-il)-2-n-propoxiiminoacetamido/-3~(1H-1,2,3~triazol=5~1i1]
~tiometil-3-cefem-4~carboxilico (isémero sin, 2,33 g).

I. R,

Mugol . 3300, 1786, 1730, 1660 cm™>. -
max

R.M.N,
S(nmso-d6, ppm) : 0,86 {3H, t, J=7,4Hz),
1,60-1,20 (214, n), 3,08 (2H,
m), 3,67 (2H,ancha s), o
3,80-4,17 (21, m), 5,13 (18,
d, J=5,58%), 5,70 (1H, dd,;,N
3=5,5Hz, 9,0z), 7,99 (1H, §)
Ejemplo 24
* Cloruro dé fosforilo (1,214 g), N;N-dimetilfor-
namida (0,579 g) y acetato de etilo (3 ml) fueron tratados
de un modo convencional para preparar un reactivo de
Vilsmeier. Al reactivo se le afiadid &acido 2-(2,3-dihidro=-
-1, 4~0xatiin~6~il)-2-n-hexiloxiiminoacético (isdémero sin,
2,00 g) a ~102C, y se agitd a la misma temperatura durante
20 minutos. Por otra parte, se afiadid trimetilsililacetami
da (6,93 g) a una suspensién de 4cido 7-awmino-3-(l-metil-1E
~tetrazol-5-il)~tiometil-3~cefen-4-carboxilico (2,18 g) en
acetato de etilo (50 ml), y se agitd a 402C durante 1 hora.
A la solucidn se le afiadié la solucidn acida activada a
-102C y se agitd a la misma temperatura durante una horé.
Se afiadié agua (20 ml) 2 la solucidén resultante y se sepa-

ré la capa orginica. La solucién se lavd con agua (20 ml)

éter dietilico para dar dcido 7-/2-(2,3%-dihidro-1,4-oxatiisf

-
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r-dos vgces y se secb. Después de concentrar la solucidn a
vacio el residuo ge pulverizé con éter diisopropilico

(50 ml), E) precipitado se recogid por filtracidén y se se-
¢6 para dar &cido 7-/"2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6~il)-2-n-
~hexilokiiﬁinoacetamidg?-i;(l—metil—lH—tetrazol-S-il)tiomg

til-3-cefem-4-carboxilico (isdémero sin, 3,4 g).

I. R, _
Nujol : -1
nax ¢ 3280, 1785, 1720, 1675 cm™
RJMLN.
' §(p180-d,, ppm) : 1,00 (3H, t, J=8Hz),
11,17-1,9 (8, m), 3,10 (24, m)
3,75 (24, m), 3,98 (3, s),
4,00-4,3% (&4H, w), 5,13 (1H, 4,
f J=Skz), 5,73 (2H, m), -
" 9,58 (1H, d, J=8Hz)

Cloruro-de fosforilo (1,21% g), N,N-dimetilfoyg

‘Imamida (0,579 g) y acetato de etilo (3 ml) se trataron de u

modo convencional para dar un reactivé de Vilsmeier. A la
solucién se le afadié acgtato de etilo (7 ml) y &cido 2-

(2,%-dihidro-1,4~0xatiin-6-1i1)~-2-n-hexiloxiimino-acético

" {(isdmero sin, 2,18 g) y se tratd de un modo similar al del

Ejemplo 24 para dar una solucidén &cida activada. La solucidr
fue afiadida a una solucién de &cido 7-amino-3-(1,3,4-tiadia
zol-a-il)-tiometil—;-cefem~4gcarboxilico (2,18 g) ¥ tfimetil
sililacetamida (6,93 g) en acetato de etilo (50 ml) y la mez
cla fue tratada dg un modo similer al del Ejemplo 24 para

dar &cido 7-/2-(2,3-dihidro-1,4-oxatiin-6-il)-2-n-hexiloxii

hinoacetamid 0/-3-(1,3,4-tiadiagol-2-11)tiometil-3-cefen-4-
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-carboxilico (isomero sin, 3,00 g).

. R
AMOI  178%, 172%, 167$ on™
R.M.N.
~NDNSO-dg, ppm) : 1,00 (3H, t, J=8H2z),
1,17-1,90 (SH, m), 3,08 (2H, m),
3,70 (2H, m), 3,90-4,6? (6H, m)-
$,18 (1H, d, J=$Hz), $,71 (2H, a)
/ 9,55 (1H, s), 9,% (1H, d, J.8Hz)
Ejemplo 26 n

Una solucién de &cido 7-amino-3-(IH-1,2,3-triazol.-
-$-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxilico (1,57 g) y trimetil-
sililacetamida (4,6 g) en acetato de etilo (20 mi) y una;
mezcla de &cido 2-(2,3-dihidro-l,4-ditiin-$-il)-2-metoxi¢
minoacético (isbmero sin, 1,1 g), N.N-dimetilfformamida
(0,44 g) y cloruro de fosforilo (0,92 g) se t;rat6 de un nod
similar al del Ejemplo 21 para dar &acido 7-/2-(2,3-dihidro-r
-1,4-ditiin-5-1il)-2-metoxiiminoacetamido7-3-(IH -1,2,3-tria
zol-$-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin, 1,8%

g)
I.R.

Nujol
mex  * 3300, 1780, 1720, 1680 cm7
R.M.N.
i(DMSO-d”, pp?) : 2,23 (4H, s), 3,70 (2H,
ancha s), 3,83 (3H, s),
4,03 (2H, g, JM3Hz), 5,17 (1H,
d, J=4Hz), $,70 (IR, dd, J.8Hz,

4Hz), 6,63 (1H, s), 7,97 (lH, s),
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I

|
|
| 9,73 (1H, d, J=8Hz)
Ejemplo 27

Una solucibén de adcido 7-amino-3-(l-n-hexil-1H-

metilsiiilacetamida (4,6 g) en acetato de etilo seco (40,0
ml), y.una solucidén de A&cido 2—(2,3-dihidro-l,4-oxatii#—6§
-il)-2-n-hexiloxiiminoacé§ico (isbmero sin, 1,5 g), N,N<di
metilformamida seca (0,44 g) y cloruro de fcsforilo (0;§2’g
en .acetato de etilo (21,75 ml) fueron tratados de un mééb'
similar al del Ljemplo 22 para dar &cido 7-/ 2-(2,3-dihidro
~1,4-oxatiin-6~il)-2-n-hexiloxiiminoacetamido/-3-(1l-n-hexil
-lH—tetrazol-S-il)tiometil—3-cefem74-carboxilico (isémgrég
sin, 2,26 g).
I.R.

Nujol
‘max

: 3300, 1790, 1730, 1680, 1630 cm™*

R.M.N. Scnmsq-d6, opm) : 0,60-2,13 (22H, m),

3,11 (2H, m), 2,72 (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)

e

Ejemplo 28

Una solucidn de dcido 2-(2,3-dihidro-1,4-oxa-
tiin-6-il)-2-metoxiiminoacético (isémero sin, 1,4 g), N,N-
dimetilformamida seca (0,59 ml) y cloruré de fosforilo
(1,17 g) en acetato de etilo seco (12,% ml), y una solucién
de Acido 7-amino-2-metil-Z-cefem~4-carboxilico (1,55 £)y
trimetilsililacetamida (5,75 g) en acetato de etilo kuo ml)

se traté de un modo similar al del Ejemplo 14 para dar &ci-

./
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L
.
do 7-/2-(2,3~dihidro-1,4-oxatiin-6-il)-2-metoxiiminoacetami.
do7-2-metil-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin, 1,45 g).
" I.R.

oNuJ"l : 3160, 1765, 1660, 1635 cm ™t
max

R.M.N.
§ (oMs0-a5, ppm) : 1,42 (3, 4, 9=7,0Hz), -
3,07 (2H, m), 3,79 (3H, &),
4,27 (24, m), 5,03 (1H, q,
J=5,0Hz),.~5,‘72 (28, m), 6,40 . -
(1H, 4, J=7,0Hz), 9,63 (1H, 4q,
J=8,0Hz) o
Ejemplo 29 '
(1) ¥,N-dimetilformamida seca (1,26 ml), cioruro de fosfo-
rilo (1,48 ml), écido 2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-x-
~propoxiiminoacético (isémero sin, 3,48 g) y acetato de eti
lo seco (5 ml) fuéron tratados de un modo convencional para

dar una solucién Acida activada. Por otra parte, una solu-

(5,0 g), trimetilsililacetamida (12,6 g) y bis(trimetilsi-
lil)acetamida (8,% g) en acetato de etilo (700 ml) se agitd
a 409C durante una hora.! La solucidn &cida activada se afia-
dibé toda una vez a la solu;ién a -302C y se agitd a -10 a

~3%09C durante dos horas. Después de afiadir agua (50 ml) la
solucidén resultante, se separd la capa de acetato de etilo.
Ia solucién se lavdé con una solucidén acuosa saturada de bi-
carbonato sédico y una solucidn acuosa saturada de cloruro

sbédico por este‘orden, se secd sobre sulfato de magnesio y

se concentrd a vacio. El residuo se pulverizd con éter diisg

propélico, y el precipitado se recogid por filtracién y se

lavd con éter diisopropilico para dar 7-/2-(2,3-dihidro-1,44
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-oxatiin-6-il)-2-n-propoxiiminoacetamido7-3-cefem-4-carboxi
lato dé 4--nitrobencilo (isémero sin, 6,80 g)
I.R. ' <
Nujol
Ymax = 3250, 1780, 1730, 1660 crtn

R.Ii.N.
JOMSO-A™, ppm) : 0,79 (3H, t, J=7,0Hz),. "
1,52 (2H, m), 3,00 (2H, m), :
3,55 (2H, m), 3,89 (211, t, Jn6Hz),
, 4,20 (2H, m), 5,06 (1H, d, J=411z),
5,33 (2H, s), 5,62 (1H, s),
5,75 (1H, dd, J=4,0Hz, 8,0Hz)j*
6,58 (1H, m), 7,62 (2H, d, J=8Rz),
8,15 (2H, d, J=8,0Hz), 9,54 (1H,
d, J=8,0Hz)
(2) 7-/2-(2,3*-d3bidro-Il,4-oxatiin-6-il)-2-n-propoxiiminoaci
tamido7-3-cefem-4-car'boxilato de 4-nitrobencilo (isbmero
sin, 6,7 g), tetrahidrofurano (200 mi), metanol (67 mi),
acido acético (2 mi), agua (6 mi) y paladio-carbono al
10% (3,3 s) fueron tratados de un modo similar al del Ejem
pio 18-(2) para dar éacido 7-/2-(2,3-dihidro-1,4-oxatiin-6-
-il)-2-n-propoxijminoacetamido’ - 3-cefem-4-carboxilico (iso
mero sin, 2,59 g).

. R
Nujol
i7max ' 3300, 1790, 1776, 1660 cm™"

R.M.N.
N(DNSO-d®, ppm) : 0,8? (3H, t, J=7,6H2z),
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
(IH, m), 9,58 (1H, d, J=8,0Hz)
Ejemplo 30
N,N*-dimetilformamida (0,579 g), cloruro de fos®
forilo (1,214 g) y acetato de etilo (3 mi) se trataron
de un modo convencional para dar un reactivo de Vilsmoier
y el reactivo se afadi6o a acetato de etilo (7 mi). A la
solucién se le afadié acido 2-(2,3--dihidro-1,4-oxatiin-6-
-il)-2-n-hexiloxiiminoacético (isémero sin, 2,00 g) bajo
agitacion para dar una solucién acida activada. Por otro
lado, se agitaron acido 7-amino-3-cefem-"!-carboxilico
(1,46 g), trimetilsililacetamida (5,84 g), bis(trimetil
silil)-acetamida (4,40 mi) y acetato de etilo (24 mi) para
preparar una solucién. A dicha solucién se le afiadi6 todo
de una vez la solucion &cida activada a -1090, y se agito
a la misma temperatura durante 1,5 horas. Después de afadi
agua (30 mi) y acetato de etilo (15 mi) a la solucion re-
sultante, la solucion se agité suficientemente y se sepa-
ro la capa organica. Se afiadi6 una solucién acuosa de bi.;
carbonato sodico (30 mi) h la solucion orgéanica, se agito
suficientemente y la capa acuosa se separd. La solucién se
ajusté a pH 2,0 con &cido clorhidrico concentrado y se ex-
trabajo con acetato de etilo (60 mi). El extracto se lavéd
con agua (20 mi), dos veces, se secO sobre sulfato de mag-
nesio y se concentr6 a vacio. El residuo se pulverizé con
éter diisopropilico (50 mi) y el precipitado se recogi6
por filtraci6on para dar acido 7-/2-(2,3-dihidro-l,4-o0xja

tiin-6-il)-2-n-hexiloxiiminoacetamida/*-3-cefem-4-carboxi.

vt
-

1

*
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 fosforilo (0,367 g) y acetato de etilo (0,5 ml) se tratarbn

 lico (isémero sin, 2,40 g).
I.R.
; Nujol
V ey’ 3280, 1785, 1730, 1660 cu™>
R.M.N. '
§(omMso-ag, ppm): 0,67-1,83 @H, m),

3,07 (2H, m), 3,60 (2H, q, J=14Hz);
5,99 (2H, t, J=6iz), 4,57 (2H, m), . |
5,06 6iH, d, J=5Hz), 5,68 (1H, s8), . },
5,74 (1H, dd, J=SHz, 8Hz), 6,46
{18, t, J=5Hz), 9,55 (1H, dd, J=8Hz)

Ejemplo 31 S .

N,N~dimetilformemida (0,175 g), cloruro de

de un modo convencional para preparar un reactivo de -
Vilsmeier y el recactivo se afladié a acetato de etilo (5 ml)
A la solueién se le afiadid Acido 2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin
~6=il)=-2-aliloxiiminoacético (isémero sin, 0,500 g) a =152C
y se agitb a la‘misma temperatura durante 20 minutos para
dar una solucibén Acida activada. Ls solucidn se afiadid toda
una vez a vna solucibén de 4¢ido 7-imino-3=-cefem-4-carbox{li
co (0,524 g), trimetilsililacetamida (1,4 g) y bis(trimetil
g8ilil)acetamida (2,5 ml) en acetatc de etilo (7,5 ml) a
~152C y se agitd a la misma temperatura durante dos horas.
Se afiadié agua (10 ml) a la solucidn resultante, se ajustd
a pH 7,0 con una éolucién acuosa de bicarbonato de sodio y
la capa acuosa se separd. La solucidén acuosa se ajustd a
pH 3 con Acido clorhidrico al 10%. El precipitado se reco-
gié por filtracién y se lavé con agua para dar &cido
7-/"2-(2,3~dihidro~1,4~o0xatiin-6-il)~2-aliloxiiminoacetamid

Hojn nom. 70 1
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| ~cefem~4~carboxilico (isbémero sin, 0,73 g).

I.R.
Nujol
/. : -1
Vnax? 3225, 1770, 1708, 1660 cu
R.M.NO
) (DMSO-d, ppm): 3,07 (2H, m), 3,55 (24, d,
J=4Hz), 4,27 (2H, m), 4,53 (2H, m),
5,07=5,40 (3H, m), 5,67-56,27 (3H, ),
6,45 (1H, t, J=4Hz), 9,60 (1H, d, =
J=8Hz) '
Ejemplo 32

' (1) Una solucidén de clorhidrato de 7-amino- |
-3=-cloro~3~-cefem=-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (5,0 g -
y trimetilsililacetamida (11,3 g) en eceuafo de etilo sescc
(100 ml) y wna solucién de acido 2-(2,3~dihidro-l,4-oxabiin
-6-115;2-n-propoxiiminoacético (isémero sin, 3,13 g), N,N-
~dimetilformamida seca (1,13 ml) y cloruzoe &e fosforilo
(1,35 ml) en acetato.de etilo (54,4 ml) se trataron de un
modo similar al del Ejemplo 19-(1) para dar ?7-/ 2-(2,3-di-
hidro-1,4-oxatiin-6-il)~-2-n-propoxiiminoacetamido/-3=~cloro-

-%=-cefem-4~carboxilato de 4-nitrobencilo (isémero sin,

7,10 g).
I.R. )
Nujol
-1
Dmax: 1780, 1730, 1675, 1607 cm
R‘M.N.

§(DMs0-ag, ppm): 0,87 (3H, &, J=7,0M2),
1,30-1,90 (2H, m), 3,10 (2K, m),
3,98 (2H, t, J=6,4Hz), 4,28 (eH, m),
5,32 (18, d, J=5,0Hz), 5,48 (2H, s),

CTee - m—
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5,73 (1H, 3), 6,87 (1H, dd, J.5,0Hz,
8,2Hz), 7,74 (2H, d, J=9,0Hz),
8,29 (2E, d, J=9,0Hz)

(2) 7**/*2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-
-n-propoximinoacetamido7-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de
4-nitrobencilo (isémero sin, 7,0 g), &cido acético (2 mi),
agua (10 mi), paladio-carbono al 10% (3,5 g), tetrahidroiu
rano (100 mi) y metanol (100 mi) fueron tratados de nmodo'
similar al ¢al Ejemplo 19-(2). Los cristales obtenidos
se recristalizaron en cloruro de metileno (20 mi) para dar
acido 7-/"2-(2,3-dihidro-l,4-oxatiin-6-il)-2-n-propoxiimino
acetamido/-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin, 2,31
9).

I.R.
Nuj ol
3300, 1784, 1740, 1665 o™i
R.N.N.
NDMPO-d®, ppm): 0,8? (3H, t, J=8,0Hz),
1,61 (2H, m), 3,08 (2H, m),
3,83 (2H- q, J=16,8Hz), 3,97
(2H, t, J=8,0Hz), 4,28 (2H, m),
5,23 (1H, d, J=5,0Hz), 5,68
(1H, s), 5,74 (1H, dd, J=5,0Hz,
9,0Hz), 9,64 (1H, d, J=9,0H;)
Ejemplo 33

(1) Una solucion de clorhidrato de 7-amino-
-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (4,06 g) y
trimetilsililacetamida (9,19 g) en acetato de etilo (40 mi)

y una solucion de &cido 2-(2,3-dihidro-1,4-ditiin-5-il)-2-
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-;ﬁetéxiiminoacético (isémero sin, 2,2 g), N,N-dimetilforma
mida!}O,B g) y cloruro de fosforilo (1,67 g) en acetato de
etilo (24 ml) se traté de un modo similar al del Ejemplo
19-(1) para dar 7-/"2-(2,3-dihidro-1,4-ditiin-5-11)~2-
-metoxiiminoacetamidg/-3-cloro-3-cefen~-4-carboxilato de
4~nitr;bencilo (isémero sin, 5,1 g).
. I.Re (
Rujol
) paxc? 3280, 1790, 1740, 1680 cu™l
R.M.N,
§(mms0-ag, ppm) : 3,20 (am, s), 3,80 (3, s),
3,93 (2H, AB-q, J=18Hz), 5,30
(1H, d, J=5Hz), 5,48 (21, s),
5,87 (11, dd, J=8Hz, 5Hz), 6,6
(iH, s), 7,73 (2H,'d, J=9Hz),
8,30 (2H, d, J=!Hz), 9,63 (1H, 4,
J=8Hz)

(2) 7=/"2~(2,3=dihidro-1,4-ditiin=5-i1)~2~
-metoxiiminoacetamidg7—3-cloro-B-cefemyu-carboiilato de
4-nitrobencilo (isémero sin, S,O.g), tetrahidrofurano (50
ml), metanol (30 ml), paladio-carbono al 10% (2 g), agua (]
ml) y dcido acético (b,? ;1) se trataron de un modo simiw
lar al del Ejemplo 19-(2) para dar &cido 7-/"2-(2,3-dihidr(
-1,4-ditiin~5-il)-2-metoxiiminoacetamido/~3~cloro~3-cefem
~4-carboxilico (isbmero sin, 1,6 &).

I.R.

Nujol
Dmax= 3300, 1780, 1730, 1660 cm

1

i
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NDHSO-dppm) : 3,20 (4H, s), 3,81 (2H,
AB-q,*J.I8Hz), 3,80 (3H, s), 3,72 (1H,
dd, J=8Hz, $Hz), 6,35 (1H, s),
9,77 (1H, d, J=8Hz).
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REIVD.)DICACIOHES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE afos, son los que se re.
cogen en las reivindicaciones siguientes:

IB.- Un procedimiento para la preparacion de com-

puestos de cefalosporinas de la formula:

donde R es un grupo de la férmula:

-

ix X *'

en las que: x es azufre, oxigeno o imino sustituido o no
sustituido, R2 es hidrogeno, o un resto de hidrocarburo ali
fatico saturado o insaturado, R es hidrogeno o alcohilo
inferior, es hidrégeno, halégeno, alcohilo inferior, aci
loximetilo o heterociclico-tiometilo que puede estar susti-
tuido con alcohilo inferior, y R es carboxi o su derivado,
y una sal no toxica y farmacéuticamente aceptable del mis-
mo, que comprende hacer reaccionar acido 7-amino-3-cefem-

-4-carboxalico de la formula:

VAR
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donde n\ y R5 son cada uno como se define arriba, su
derivado reactivo en el grupo amino o una sal del mismo, |,

con acido acético disustituido de la férmula:

R"N-C-COOH
[
N

donde R1 y R2 son cada uno como se define arriba, su deri--
vado reactivo en el grupo carboxi o una sal del mismo.
23.- Un procedimiento para la preparacién de un cor
puesto de acuerdo con la reivindicacion 13 o su sal no té-
Xxica, farmacéuticamente aceptable que comprende hacer reac

cionar un compuesto de la formula:

Y-.CH-£O—Ci-CONH

donde R®, R", y son cada uno como se define arriba,
e Y es un resto acido, o una sal del mismo, con un compues

to de la férmula:
Z- X-H

donde X es como se define en la reivindicaciéon 18,y Z es



10

20

25

Hoja mun. 86

-2-m$,rcaptoetilo, alcoxi inferior(tiocarbonilo) 6 2-mercaptc

fenilo, o su sal.

38.- Un procedimiento para la preparacién de un

compuesto de la féormula:

donde Rl, 2R , R3 y R5 son cada uno como se define en la
reivindicacion is, y R es un grupo heterociclico que pue
de estar sustituido con alcoliilo inferior, o una sal nu to
xica y farmacéuticamente aceptable del dicho compuesto,: que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula:

R -C-CONH
donde R®, RN, RNy son cada uno como se ha definido arra
ba, y es aciloximet™lo, o una sal del mismo, con un com

puesto de la férmula:
6
R - SH
donde R es como se define arriba, o su sal.
4-S.- Un procedimiento para la preparacion de un

compuesto de la féormula:



PRV

10

15

20

25

30
11018

o

iloja nam, 87

Rl-clf-co.\rn S.. g3
N A Yl r*
) '
0-r* COOH

1 2 )
donde Ry, R, R3 y R4 son cada uno como se define en la _
reivindicacién 18, o une gel no téxice y farmscéuticemegts
acepteble de dicho compuesto, que comprende gometer un éb:@_

puesto de 1ls férmula;

3

RI-F»CONH—T—TS . R
A
: 51
0- R

R2

2, 83'y »* son cada uno como se ha definido arri

donde R, R
ba, ¥y R es un derivado de grupo carvboxi, e una reaccidn
bara trm;sfox-mav el derivé.do carboxi en un grupo carboxi
libre,

52.- "OX PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE COM~
PUESTOS DS CEFALOSPORINASH -

G ey Hem e Cw G GE W en B M em e
-
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