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- aceplables y los bioprecursores farmacéuticamente acepta-

- enfermedades infecciosas causades por microorganismos paté-

. ”
ftaip nGra. {

Esta invencitn se refiere a nuevos compuestos de
cefem y cefam. Mas particularmente, se refiere a nueves aci
dos 3-cefem(o cefam)-4-carboxilicos sustituidos en la posi
cioén %, sus sales farmacéubicamente acaptableé ¥ los bio-
precursores farmecéuticamente aceptables de Los mismos,
que tienen getividades entimicrobianas, y a procedimientos
para la preparacidén de aguéllos, a compuestos intermedios
péra la preparacién de los mismos y a procedimientqs para
la preparacién de ellos, y a composiciones farmacdubicss
que comprenden los mismos y métodos de wtilizecidn de Log
mismos profilécticamente y terapéuticemente péra el ﬁrata—
miento de las enfermedades infecciosas en los seres huia—
nog y los animgles,

De'acuerdo con ello, log objetos de esta iuvé@-
cién son proporcionar: '

nuevos écidos 3-cefen(o cefam)~4-carboxilicos.

sustituidos en la posicidn 7, sus sales farmacéuticamente

bles de las mismaes, que exhiben actividades antimicrobia-
nas excelentes contra una gran‘diversidad de microorganis—
mos patdgenos que incliyen bacterias Grem-negativas y
Gran~positivas;

procedimientos para la preparacidn de los mismos}

compOSiciones.fénmacéutioas que comprenden uno
de los mismos como ingrediente activo, y

un método de utilizacidén de los mismos profiléc—

ticamente y terapéuticamente para el tratamiento de las

genos en los seres humanos y 1los animsles; y adicionelment

A\

compuestos intermedios para su utilizacidn en la
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Hola nm. 2

_ preparacidn de dcidos 3-cefem(o cefem)-4~carboxilicos sus-
tituidos en la posicidn 7, sus-sales farmacéuticamente
aceptables o los bioprecursores farmecéubticamente acepta—~
bles de los mismos, y

métodos para la preparacidn de los mismos.

Log compuestos de cefem y cefam proporcionados
por esta invencidn se pueden representar por la férmula
(1): S

SN

R*-A- coxn :E- T : |
" N_hpt (1)

07, (“
25

donde R! es tisdiazolilo, tiazolilo de la férmula:

N V i .
Ré—u\ H en la que R5 es enmino o amino proiegido,
N S ,

0 haloacetilo; 7

A es metileno o un grupo de la férmlaz

-é=Nr~/O - R?, en la que R? es hidrdgeno o un
resto de hidrocarburo elifdtico que puede estar sustituido
con haldgeno, carboxi o carboxi esterificado;

RS es hidrégeno o alcohilo inferior;

RY es hidrdgeno, haldgeno, alcohilo inferior o
un grupo de la férmula: =0-R! en la que R7 es hidrégeno,
alcohilo inferior o acilo, .

. R? es carboxi o carboxi modificado funcionalmen-
te, ¥

la lines de trazos representa nﬁcleoq 3-cefenm y
cefam, inclusive, con la condicidn de que

i) R4 es hidrégeno, heldgeno o un grupo de la
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1. }férmula: -0-R! en la que r7 es como se ha definido arri-
ba, cuand§ R3 es hidrégeno, .

ii) R* es alcohilo inferior, cuando B3 es alcohi
lo inferior, '
5 ‘ iii) A es un grupo de la férmula -é=Nr~'Q ~ BR? en
la que R? és'como se he definido arriba, cuando R! es tia-

diazolilo o tiazolilo de la férmula:

. | N
Ré——u\ H en la gque R6 es como se ha definiden
.S .

10
arriba, ¥y BE
iv) la linea de trazos represents un miclec 3-ce
fem y B4 es hidrdgeno, haldgeno, aleohilo inferior o,?OD7
en el que R/ es alcohilo inferior, cuando R! es halogceti-
15 lo.

Debe indicarse que los compuestos de cefem y ce-

T fam (I) tal como se ilustran arriba incluyen un compueéto
o Gtil como agente antimicrobianc y tembién un compuesto
util como compuesto intermedio para la preparecién del
20 agehte antinmicrobiano anteriof, rarticularmente como se
ilustra a continuacién.

El compuesto Util como egente entimicrobiano

puede representarse por la férmuls (I'):

' Ri—E%CONH S« R3 -
- 25 ' Jopé . I
N 0;[ NSf]:]{ - (I')
: . ) 2 RS , .

donde R; es tiadiazolilo o tiazoiilo de la foérmulg:

) X _ | |
.30 | Rﬁ—u\s iL‘ en la que R6 eé como se define arribs,
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| intermedioc para 1d preparacioén del compuesto (I') anterior

Hoja nara. 4

{
'

-y Hg, R3,_R4 y R? son cada uno de ellos como se define

arriba.

Por otra parte, el compuesto Util como compuesto

puede representarse por la férmule (I%):

R -A-coNit SN .

donde R; es haloacetilo, ‘ ‘
R: es hidrégeno, haldgeno, alcohilo inferior. o wh
grupo de la férmula:'—O—R7, en la que R/ es alcohilo'iﬁfe~
rior, y .
R3, R’ y A son cada wno de e1los como se defing
arriba. ‘
. Y adicionalmente, debe observarss que el compuesy

to (I') en el que R; es tiazolilo de la férmula: XN
) 6 “
S

en la que RO es amino protegido, B es wn grupo de la £ér-
mula: =0~R7 en la que R! es hidrégeno o acilo y/o R’ o3
cerboxi funcionalmente modificado es también til como comt
puesto intermedio para preparar el compuesito mas activo
como se explica mas adelante.

De acuerdo con ello, el compuesto activo més pret

ferido se puede representar por la férmula (Iv¢):

1.. - T .S b} 3 |
RC_ ﬁ» CORIY ™ TR4 ' SN CRLES
N R '
? 0 Y a
52 coont
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Hojn ndm, 5

— donde R; es tiadiazolilo o tiazolilo de la férmula:
.N ) - . ) - - *
H,X | y Rz, R3 vy R¢‘son cada wo de ellos co-
27 S a )
me se hg definido sxriba,.

Los términos y Gefiniciones descritos en esta
memorig descriptiva y en las reivindicaciones correspon-
dientes se ilustran como sigue: ’

a) Bstructura parcisl de la férmula:

1. C =~ CO =

R
Il
3 " .

2
0 ~ R

I

tiene por objeto significar tanto la férmula geométri?gy

R'<¢C-C0- . comolaBR! -¢ - ¢O -
i Y 5 - I
N-0-R RR-0-XN

(s) o (4)

Se hace referencia & la geometria de le férmula

(8) como "sin", y se hece reférencia a la otra férmula (4)
como "anti¥. 7 7 .

5 De acuerdo con ello, se hace referencia a uno de
los isémeros del compuesto que tiene la estructura parcisl
que se muestra por la foérmula (S) anterior como"isdmero

: "éin",'y se hace referencia al otro isémero del compuesto
que tiene la estructura parcial que ée muestra por lag fér-
mula’ (A) anterior como "isémero anti', respectivemente.

Desde el punto de vista de la.relacién estructu-

ra~gctividad, debe obgervarse que un .isdémero sin del com~

puesto (Ii) tlende & exhibir una actividad entimicrobiana
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| tiazolinilo se puedé\iiustrar por el equilibrio siguieﬁte:

" tan por la férmulas N ~(en la que R® es como
_ Ré—ﬂ\< fﬂ‘ ) .
S

Hoja nfim. 6
1
i

-mucho mayor que el correspondiente isémero anti, y deé acue;

(4P

‘do con ello el isbmero sin es un agente antimicrobiano més
preferiblé que el correspondiente isdmero anti en cuanto e
su valor profildctico y terapéutico. »

b) Es bien sebido que el grupo tiazolilo de la

férmulg: N~ (donde R® es como se define arriba)
: o5 ?ﬂ’
S

se encuentra en relacidn tautdmera con un grupo tiazolini—~

1o de la férmula HN (donde R®' es imino o iﬁi—
6! ” :
R
S

H

no protegido).

La tautomeria entre dichos grupos tiazolileo-y -

. —NQE - RGIJTE*

(donde Rr® v R6I

ba).

son cada uno de ellos como se define arri-

De acuerdo con ello, debe enlenderse que smbos
grupos citados son sustancialmente iguales, y los tautdéme-

ros constituidos por tales grupos se consideran como Los

mismos compuestos, especialmente en la quimice de la fabri.
cacibén. Por esta razdén, las dos formas tautdmeras de los

compuestos qué'tienen'tales grupos en su moléculé se inclu
yen dentro del alcance de esta invencidén y se designan in-

cluso con una sola expresidén, "tiazolilo", y se represen-

se define arriba), Unicamente por razones de comodidad,a
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1 -10 largo de esta memoria descriptive y de las reivindicacig
nes de la misma.
¢) Es bien sabido que el compuesto de 3-hidroxi-

-3~cefem que tiene la eétructura parciel de la férmula:
A . 4. N _~ OH
- . 0 .
. . RS

I 3. .‘
se encuentra en relacién de tautomeris con el compuesto de

10 3-oxo~cefam de la férmulsg:

15 & cada uno de los cuaies se hace referenciz como el tautﬁ-
mero énélico ° ceténico,'} que el tautdmero endlico eg;d'
usualmente lg forms estabilizada. . _ i

De acuerdo con ello, los dos compuestos que tie-
nen tales estructuras tautdmeras se incluyen dentro del
20 | mismo alcance del compuesto, y‘por esta razdn, la estructu-
ra ¥ la nomenclatura de tales tautémeros se expresan indisd
tintamente con una sola expresidén del tautémero enélico es-
tabilizado, esto es, delioompuesto de 3-hidroxi-3-cefem, a
lo largo de esta memoria descriptiva y de las reivindicacid
25" | nes de la'misma. _ _ )

Bn lo que antecede y en las'descripcioneé subsi-
gulentes de esta mémoria descriptiva, los ejemplos adecua-
‘dos y la ilustracién de las diversas definicionss que esta

invencidn se propone incluir dentro del gleance de la mis-—

30 | ma, se explicen en detalle como gigue.
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L " Se emplea el término Vinferior" para designar wn

tlojn nitim. 8

grupo que tiene 1 g 6 gtomos de carbono, a no ser que se
‘indique ofra cos8a. u

"Tigdiagolilo”, para R', puede ser 1,2,3-tiadia-
zolilo (p.ej. 1,2,3~tiadiazol-4-ilo 6 1,2,3-tiadiazol~5-119),
1,3,4~tiadiazolilo 6 1,2,4-tiadiazolilo, preferiblemente
1,2,3~%1adiazolilo, y més preferiblemente 1,2,3-tiadiazol-
~4~ilo. ' 1

"Resto de hidrocarburo alifdtico", para R%; Hiue-

L)

de incluir un raedical monovalente de un hidrocarburo ailifés

tico satursgdo o insaturado, y recto, ramificado o ciolico,

¥y particularmente puede incluir alcohilo, alquenilo, a@qui-
fnilo, cicloalcohilo y andlogos, cuyos detalles se expli-
can més adelante. : ﬁ
"Alcohilo" puede incluir un resto de aelcano féc—
to o ramificado que tiene 1 a 12 &tomos de carbono tz2l co-
mo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
terc.butilo, pentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo,

nonilo, decilo, undecilo, dodecilo y anilogos, prefefible-

mente alcohilo inferior, y més‘preferiblemente uno que ten
ga 1 a 4 Atomos de carbono.

"slguenilo" puede inclﬁir un resto de un aglqueno
recto o ramificado que tiene hasta 12 dtomos de carbono,
préferiblemente alguenilo inferior tal como vinilo, alilo,
1-propenilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, penteni-
lo, hexenilo, y andlogos, y mis preferiblemente aquéllos
que tienen hasta 4 atomos de carbono.

"Alquinilo" puede incluir un resto de un'alquino
recto o ramificado que tiene hasta 12 &tomos de carbono,

preferibiemente alguinilo inferior tal como etinilo, pro-
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—pargilo, 1-propinilo, 3-butinilo, 2-bubinilo, 4-pentinilo,
3-pentinilo, 2-pentinilo, 1~pentinilo, S-hexinilo, y and-
logos, y més preferiblemente aquéllos que tienen hasta 4
atomos de carbono. . .

"Clcloalcohllo" puede inecluir un resto de un ci-
cloglceno que tiene hasta 8 4tomos de carbono, preferlble-
mente cicloglcohilo inferior tel como ciclopropilo, g?c}o—
butilo, ciclopentilo y ciclohexilo, y mds preferibleééhﬁe
ciclohexilo. l :*f”

Estos restos de hidrocarburcs aliféticos puééén
‘estar sustituidos con uno o varios &tomos de halégené,ii
con uno o varios grubos carboxi o éarboxi esterifidadd;‘De
acuerdo con ello, "res?o de hidrocarburc alifético suobi-
tuico con &tomo(s) de haldgeno, grupo(s) carboxi o grupg(s
carboxi esterificadosﬁ puede expresarse tembién glternabi-
vemente como "resto de hi&rocarburo alifético sustituido
con halégeno", "resto de hidrocerburo alifdtico sustituiéo
con carboxi' y "resto de ﬂidrbéarburo alifaético sustituido
con cerboxi esterificado”, respectzvamente, los cuales pue
den incluir més partlcularmente halo-alcohllo, elguenilo,
glquinilo y cicloslcohilo; carbpxi—alcohilo, alquenilo,
glquinilo y cicloalcohilo; y carboxdl esterificado-alcohilo
alguenilo, glquinilo y cicloalcohilo, respectivamente.

Ejemplos sdecusdos del "heldgeno" pueden incluir
cloro,-bromo, yodo y fluor; ejempios adecuados del “"carbo~
xi esterificaedo" pueden ser alcoxicarbonilo o snélogos; y
ejemplos preferidos del "alcohilg“,_"alquenilo", "alquini-
16“, "eicloglcohilo! y del resto alcohilo del "alcoxicer-
bonilo" son los correspohdientes restos "inferiores" qﬁe

se han menclonsdo arriba.

L3
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| fluorometilo, 2-cloroetilo, 1,2-dicloroetilo, 2,2,2-tri-

Hoja a6m. 10

/

Ejemplos preferidos del "halo-alcohile, alqueni-~
lo, alquinilo y cicloalcohilo!" pueden ser clorometilo, bror

nometilo, yodometilo, fluorometilo, itriclorometilo, tri-

fluoroetilo, 3-cloropropilo, 4-yodobutilo, S5-fluoropenti-
lo, 6~bromohexilo, 3~fluorosglilo, 3-cloropropargiio, 4~
~fluorociclohexilo, o anélogos. ,

Ejemplos preferidos del "carboxi-glcohilo, °’que-~
nilo, elquinilo y cicloslcohilo" pueden ser carboxime%;lo,
1-carboxietilo, é-carboxietilo, ﬂ~carboxipropilo, 3~cafbo-
xipropilo, 4-carboxibutilo, S-carboxipentilo, E-carboxihe-
xilo, 1-carboxiisopropilo, i1-etil-i~carboxietilo, 2-meiil-
~2-carboxipropilo, 3-carboxiglilo, 3-carboxipropargilo, 4-
~carboxiciclohexilo, o andlogos. .

Ejemplos preferidos del “"carboxi estérificcﬂo-al
COhllO, glquenilo, glquinilo y ciclozlcohilo" pueden ser
alcoxl inferior-cerbonilo-alcohilo inferior (p.ej. metoxi-
cerbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, propoxicarbonilmetilo
terc.butoxicarbonilmetilo, 2-etoxicarboniletilo, 2-etoxi-
carbonilpropilo, 4~etoxicarbonilbutilo, 1-terc.butoxicarbo
nilisopropilo, 1-terc.butoxicarbonil-i-metilpropilo, 4-terg
butoxicarbdnilbutilo, S5-terc.butoxicarvonilpentilo, 6~buto
xicarbonilhexilo, etc.), alcoxi inferior-carbonil-glqueni-
lo inferior (p.ej. 3-metoxicarbonilalilo, etc.), alcoxi in
ferior-carbonil-alquinilo inferior (p.ej. 3~metoxicarbonil
propgrgilo, ete:), alcoxi inferior-carbonil—cicloalcohilo i
inferior (p.ej. 4—metoxicarbonil—ciclohexilp, etc.) o ané-
logos, y més preferiblemente alcoxi inferior—ca;bonilmeti-
lo como se ha 1lustrado arriba.

"Alcohilo inferior" para R3 ré ¥ R7 hace refe-
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R 1 |-rencla a aguéllos gque se hen citedo como ejemplos en el
»{ § términoe del resto de hidrocarburo alifétiéo para Rz, ¥y pre
‘ feriblemente pueden serxr aquéliosuque tieneh hasta 4 &tomos
de cerbono, y més preferiblemente metilo.

5 "Haldgeno" para r* puede ser cloro, bromo, yodo
o fldor, y un haldbgeno ﬁreférido es cloro o bromo.

"apcilo" para R/ puede ser slcenoilo inferior (p.
ej. formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutiriib{
isovalerilo, piveloilo, etc.), aroflo (p.ej. benzoilc, etel),
10 | alcanosulfonilo inferior (p.ej. mesilo, etanosulfonilo,’
1-metiletenosulfonilo, propanosulf6nilo, butanosulfoﬁéibi
ete.), arenosulfonilo (p.ej. bencenosulfonilo, tosilo?%éto
o anglogos.

"Grupo prdteétor" en el "amino protegido" para
15 r® puede ser el grupo protector en N convencional tel £Cmo
areleohilo inferior (p.ej. beacilo, benzhidrilo, tritile,
4-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, ete.), haloalcohilo

inferior (p.ej. triclorqmetilo; tricloroeti%o, trifluorome

tilo, etec.), tetrahidropiranileo, feniltio sustituido, aleo
20 hilideno sustituido, aralcohilideno sustituido, ciéloalco-
hilideno sustituido, acilo, o andlogos.

' Acilo edecuado pera el grupo protector puede ser
alcanoilo - inferior sustituido o insustituido (p.ej. formi-
1o, acetilo, cloroacetilo, trifluoroacetiio, ete.), alcoxi
25 | carbonilo inferior sustituido o insustituido (p.ej. metoxi
carbenilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-cicl§pr0pi-
letoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, '
~ terc.butoxicarbonilo, pentiloxzicarbonilo, térc.pentiloxi-
carboﬁilo, hexiloxicarbonilo, tricloroetoxicarbonilo, 2~pi
,'39 ridilmetoxicarboniloy etc.), arslcoxi inferior-cerbonilo

16038
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-sustituido o insustituido (p.ej. bénciloXicarbonilo, benzh:

pinilico, ete.);

toxietilico, éster 1-etoxietilico, etec.);

Floja nam, 12

! L

driloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicerbonilo, etec.), ciclow
glcoxi inferior-cerbonilo (p.ej.uciclopentiloxicafbonilo,
ciclohexiloxicafb&nilo,.efo.), 8-quinoliloxicarbonilo, suc+
cinilo, ftaloilo, o andlogos.

Y gdicionslmente, el producto de reaccidén de un
sileno, o de un compuesto de boro, gluminio o fésforo con
el grupo amino puede incluirse también en el Erupo pfpfé9~
tor. Ejemplos adecusdos de tales compuestos pueden sérféion
rufo de trimetilsililo, cloruro de trimetoxisililo, triclot
ruro de boro, dicloruro de butoxiboro; tricloruro de éiﬁmin
nio, cloruro de dietoxi~sluminio, dibromuro de fésforo; dic
bromuro de fenil-fésforo, 0 andlogos.

"Carboxi funcionalmente modificado" para Rs’ﬁuede
ser wn éster, amida o anélogos.

Ejemplos adecuados del éster pueden ser alcohilég
ter (p.ej. éster metilico, éster etilico, éster propilico,
éster isopropilico, éster butilico, éster isobutilico, és-
ter terc.butilico, éster pentilico, éster terc.pentilico,
éster hexilico, éster heptilieé, éater octilico, éster T~ci
clopropiletilico, etc.);

alquenildster (p.ej. éster vinilico, éster alilis
co, etc.);

elquiniléster (p.ej. éster etinilico, éster pro-

glcoxialcohiléster (p.ej. éster metoximetilico,

éster etoximet{lico, éster isopropoximetilico, éster 1-me~

alcohiltioalcohiléster (p.ej. éster metiltiometid

lico, éster etiltiometilico, éster etiltiocetilico, éster
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1 |isopropiltiometilico, etec.);

- haloalcohiléster (p.ej. éster,2~y6doetili§o, ds—
ter 2,2,2-tricloroetilico, ete);. '
alcanoiloxialéohiléstef (p.ej. éster acetoximeti
5 lico, éster propioniloximetilico, éster butiriloximetilicol
éster valeriloximetilico, éster inaloiloximetilico, éster
hekan011011met11ico, éstern 2—acebox1etllico, éster 2-pro—
ploniloxietilico, éster palmitoiloximetilico, etc.); '“i
.alcanosulfonilalcohiléster (p.ej. éster mesiiﬁé—
10 tilico, éster 2-mesiletilico, etc.); -

aralcohiléster sustituido o insustituido (p.cj.

éster bencilico, éster 4-metoxibencilico, éster 4-nitroben

cilico, éster fenetilico, éster tritilico, éster benzhidril

lico, éster bis(metoxifenil)metilico, éster 3,4~dimetoxi-

-e

15 | bencilico, éster 4-hidroxi-3,5-di-terc.butilbencilicd; etc)
) ariléster sustituido o insustifuido (peej. deter

fenilico, éster tolilico, éster terc.butilfenilico, éster

xililico, éster mesitilicé, éster cumenilico, éster seli-

~edlico, etc.);

20 un éster con un comﬁﬁesto de sililo tal como un

compuesto de trieleohilsililo, compuesto de dislcohilalco-

xigililo o trialcoxisililo, por ejemplo, trialecohilsililés
i " | ter (p.ej. éster trimetilsililico, éster trietilsililico,

etc.), dialcohilsleoxisililéster (p.ej. éster dimetilmeto-

25 | =xisililico, éster dimetiletoxisililico, éster dietilmetoxif

sililico, etc.) o trialcoxisililéster (p.ej. éster trimetg
xisililico, éster trietoxisililico, ete.), o andlogos.

:Con relacidn a los términos “"emino protegido" pa:

6

ra R™ y "carboxi funcionalmente nodificado" para RS, débe

30 entenderse que estos grupos incqrporan su significado no
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1 mo objetivo por procedimiento(s) quinmico(s), sino también

{ to objevivo per se.

- procedimientos en 10 que sigue.

Haoja nam, 1 4-

/
/

-sélo en la febricacidén sintética del compuesto buscado co-
en las propiedades fisioldgicas y fermacéuticas del compueé

Es decir que, en el significado de la fabricacidn
éintética, el grupo amino libre pers R6 y/o el grupo carbo+
xi 1libre para R? se pueden transformar en el "emino prote-
gido" y/o "cérboxi funcionalmente modificado® como sé.héﬁ
mencionedo erriba antes de 1llevar a cabo el o los proceGi~
mientos pars prevenir cualguier posible reaccidn o reaécig
nes secundarias indeseadas, y el "amino protegido" y/oi:{
Vearboxi funcionalmente modificado" en el compuesto revul-
tante pueden transformarse en’el grupo amino libre y/o.gru
po carboxi libre después de llevarse a cabo la reacciéﬁ;,

Bsto resulterd evidente a partir de la explicacidén de les

Por otrs parte, en el significado de las prople-
dedes fisioldgicas y farmacéuticas del compuesto objetivo,

el compuesto que lleva el grupo "smino protegido" y/o el

grupo "carboxi funcionslmente modificado" se utiliza opcio-
nalmente pars mejorar lgs propiedades tales como solubili-
dad, estabilidad, susceptibilidad de absorcidn, y toxici-
dad del compuesto objetive particularmente activo que lle-
ve el grupo amino y/o carboxi libre. 7 _

" Una "sal farmecéuticemente aceptable! adecuada
del compuesto objetivo (I+) puede ser ung sal ho téxica
convencionél, vy puede incluir una sal con une base o dcido
inorgénicos, por ejemplo, una sal metédlica tal como una sal
de metal alcalino (p.ej. sal de sodio, sal de potasio, etch)

¥y wna sal de metal alcalinotérreo (p.ej. sal de calcio, sal




10 .

15

20

25

30

16038

Hojrn afim. 15

—-de magnesio, etc.), sal de emonio, wna sal dé écido inorgs
nico (p.ej. clorhidrato, bromhidrato, sulfsbo, fosfato,
Qarbonato; bicarbonato, etc.), una sal.con ﬁna base o éci-
do orgdnicos, por ejemplo, una sal de aming (p.ej. sal de

trimetilamina, sal de trietilamina, sal de piridina, sal

ot

de procaina, sal de picoline, sal de diciclohexilamina, sal
de N,N'-@dibenciletilendiamina, sal de N-metilglucamina, sal
de dietanolamine, sal de trietanolamina, sal de tris(ﬁi&bg
ximetilamino )Juetano, sel de fenetilbencilamina, Gt?.);ﬁﬁéa
sal de écido orgénicb carbox{lico o sulfdnico (p.ej. scota
to, meleato, lactato, tartrato, mesilato, bencenosulfonato}
tosilato, etc.), una sal de eminodcido basica o écida:@pu
ej. sal de arginina, sal de acido aspértico, sal de é&cido
glutdmico, sal de llslna, sal de serina, efc.) y analobae.
Es bien sabido en el campo farmaceutlco que ei

medlcamento activo, cuando tiene cualquier propiedad fi g 0

£

Ty

lévlca o farmacéutice indeseads tal como solubilidad, estl

bilidad, susceptibilidad de absorclon, etc., se convierte
en un derivado modificado del mismo para mejorer teles pro
piedades indeseadas, y posteriormente dicho derivado, des~
pués de ser administrado a un paciente, exhibe la eficacia
acti&a por convertirse en el cuerpo en el medicamento ori-
ginal. En este sentido, el término "bioprecursor farmacéu-
ticamente zceptable® utilizado a lo largo de esta memoria
descriptiva y de las reivindicaciones de la misma, debe en
tenderse que si nlflca fundamentalmente la totalidad de
~los derivedos modificados, que t;enen formulas estructura~
. les diferentes de las de los compuestos activog de esta in
venoién, p2ro gue se convierten en el cuerpo en los com-

puestos activos de esta invencidn una vez adminigtrados, y
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~gignifica. tamblién los derivados que algunas veces se produ

vencidn en el cuervo y exhiben eficacla antimicrobiana.
Los compuestos (I) de esta invencidn se pueden
preparer por procedimientos como los que se muestran en el

esquena siguiente.

Procedimiento A: Acilacidén en N

e S

- R} -A-cOCH (I11) Rl A-CONIFT—
L l ' s
/ N o . . ;-
- o 0 :“’ N
| 5
. R5 : L ' R
Co(m . )

Procedimiento B: Nitrosacién en C

3"
)4 nltrouaclon < § J N '
-0

H
(IVJ . (Ib)

Procedimiento C: Eterificacidn

3
- RY- cow -~
f CONIf I :L_R Acente de ” l l
eterificacidn N N~
5. R?‘ |

Z‘\

O~

H S
R .

-

cen fisiolébgicamente a partir de los compuestos de esta in

Procedlminnto D: Formacién del gnillo del tlazol

Rll-ﬁ comm R3 RS é NI, (VJI) | o
)
N : f COA%l:jT’

é o2 f G—JL :] N N //-R

.(V;) - | ) '(Id)

g
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1 —PrOCedimien‘co E: Elimingeidn del grupo protector de amino
| T ’r*“] o
I CONI: P° . ’J\ j1-C - COX i
E ,I:— H,N J J‘ R’
\\f/ ) R )
: - -R ,
> . Rs L L R
. (VILI) R . - (e
'Procedimiento F: Formacién reductora de 3~hidroxicefsm -
10 —— -
S : S
R} -c-contl - RE-C-CORIT—SN -
“ J l i ' > “-’IL )—‘ QY
N I] ¥ .. . ——11 . 7__4!‘ .
S 0/..\' 5 . T ': ) S 0 \\. ’
. O-R? : o o 0-r? RO. ..
15 m g ~an
Procédimiento G: Acilacidén en 0O o
. \ i o S
, R C Cco! IH R -0l (X) Ra % CONHJ_ I/
20 >N N o-r’
‘ o
o R2 0-Rr? R
(IfJ_ B o (Ig)
5 Procedimiento H: Formabién de 3—cefem
2 - e
g s
Ri'C~CONH**-T’S . S CONH
. - a
[ J_ o-p/ Base 4 _
S, 5 ' { 5 5
0-R . R . 0-R R
ET R o o amy,
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~Procedimiento I: Halogenacidn

QO =y

Procedimiento J: Esterificacidn

1 1,: B S \13.~ J " 3
U -A-COXE "~A-CON ~ R
.p Ac \IJ-I/ X hgente de sste- R*-A-CONtIemm” S~ !‘4
. PN T A N

&
? o N
cool . . .
: 5
Procedimiento K: Formacidn de carboxi
R * N 3
R~ A-Comtt TS\~R3 . R}-A-COM{——(S R
' 4 7 £ R
. _ ;I:N <R N | .(f‘_N
5 " CoOH .
Ry . _ .
(XIII) (Tky

donde Rz es un resto de hidrocarburo alifdtico que puede
estar sustituido con haldgeno, carboxi o carboxi esterifi-
cado; Rg es haldgeno; RZ es carboxl esterificedo, Rg es
cafboxi modificado funcionalmehte; Rg es amino protegido;
R es acilo, y R‘],' R, R, 82, B3, &, R, B
uno de ellos como se ha descrito arriba.

Yy A son cada

Log procedimientos anteriores se explicardn en
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1 -detalle en lo gque sigue.

Procedimiento A: Acilacién en KN

Se pueden preparar un compuesto (I) y su szl ha-
‘ciendo reaccionar un compuesto (II) de 7—amino—3—cefem (o
5 cefam), su derivado reactivo en el grupo amino o una sal
del mismo con un gcido carboxilico (III), su derivado reac+
$ivo en el grupo carboxi o una sal del mismo. de acuer@o conL
ung maners convencional de la reaccidn denominads de émida"
cidén, bien conocida en la quimica de las f -lactamas." .-
10 El compuesto de partida (III) incluye $anto Qﬁm~
, puestos conocidos como compuestos nuevos, y el nuévo éém—
puesto (III) se puede preparar de acuerdo con Log métudos
que se explican més adelante en estaz memorig descriptiyas
Un derivado reactivo adecuado en el grupo agid9
15 | del compuesto (II) puede incluir un derivado reactivo con-
venci;nal como los utilizados en una gran diversidad de -
reacciones de amidacidn, por ejemplo, isocianato, isoéio~
ciengto, un derivado formado porrla reaccidén de un compues+

to (II) con un compuesto de sililo (p.ej. trimetilsililace

- 20 tamida, bis(trimetilsilil)acetémida, ete. )y con un compues+t
to gldehidico (p.ej. ecetaldehido, isopentsldenido, benzald
dehido, salicilaldehido, fenilacetaldehido, p-nitrobenzal-

dehido, m-clorobenzaldehido, p-clorobénzaldehido, hidroxi-

»;{ E ‘naftoaldehido, furfural, tiofenocarbozldehido, etc., o el
1 25 | corréspondiente hidrato, acetal, hemiacetal o enolato del
mismo), con un compuesto ceténico (p.ej. ecetona, metil-etil~
| —cetona, metil~isobutil-cetona, acetilacetons, acetoaceta-|
to de etilo, etc., -0 el correspondiente cetal, hemicetel o

enolato del mismo), con un compuesto de fésforo (p.ej. oxi

30 | cloruro de £ésforo, cloruro de fésforo, etc.), o con un

16038 D : o
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!

e

~compuesto de azufre (p.ej. cloruro de tionilo, etc.), ¥ ang
logos.

Como ejemplos de une sal adecuada del compuesto

compuesto (I).

Un derivado reactivo adecuado en el grupo carbo—
xi del compuesto (III) puede incluir, por ejemplo, w1 halu
ro de &4cido, un'anhidrido de deido, una amida activada,.un
éster activado, y endlogos, y preferiblemenie un halurﬂ’de
écido tal éomo wn cloruro de &ecido o un bromuro de écido;
un anhidrido de decido mixto con un deido tal como éciio
fosférico sustituido (p.ej. dcido dialcohilfosférico;‘ééi-

do fenilfosférico, écido difenilfosfdérico, &cido dibencil-

L)

fosfdérico, dcido fosférico halogenado, etc.), acido dialco
hilfosforoso, 4cido sulfuroso, écido tiosulfdrico, 4cido
sulfﬁ;ieo, écldo alcohilecarbénico, un deido carboxilico all
fético (p.ej. deido pivélico, 4cido pentanoico, geido iso-
pentanoico, deido 2-etilbutirico, deido tricloroacético,
etc.), un deido carboxilico aromético (p.ej. dcido benzoi-|
co, ete.); wn anhidrido de cido simétrico; wna amida de
dcido activade con imidézol, imidazol sustituido en la po-
sicidn 4, dimetilpirazol, triazol o tetrazol; un éster ac-
tivado (p.ej. éster cianometilico, éster metoximetilico,
éster dimetileminometilico, éster vinilico, éster propargi
lico, éster p-nitrofenilico, éster 2,4-dinitrofenilico,
éster triclorofenilico, éster pentaclorofenilico, éster me~
silfenilico, éster fenilazofenilico, tioéster fenilico,
tiodster p—nitfofenilico, tioéster p-cresilico, tioéster
carboximetilido, éster piranilico, éster piridilico, éster

piperidilico, tioéster 8-quinolilico, un éster con un com-
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1 |puesto hidroxilado en N +tal comé N,N-dimetiihidroxilamina,
1~hidroxi=2-(1H)~piridona, N-hidroxisuccinimids, N-hidroxi-— -
ftalimida; 1=hidroxibenzotriazol, 1—hid£oxi—6-clorobenzo-
triazol, etec.), y andlogos.

> Los derivados reactivos adecuados de los compues+t

tos (II) y (III) se pueden seleccionar opcionalmente a par-

tir de lo anterior de acuerdo con la clase de compuestos'

(II) y (III) que se utilicen en la préctica, y con lss cons
diciones de reaccidn. 7 '
10 Una sel adecuada del compuesto (III) puede iﬁ}
clulr una sal con wna base inorgdnica tal como una sal de
metal slecalino (p.ej. sal de sodié, sal de potasio, ete.)
y una sal de metal alcalinotérreo (p.ej. sal de calelo, sal
de magnesio, etc.), una sal con una base orgdnica tal como
15 una aemina terciaria (p.ej. sal de trimetilemina, sal de
trietilamina, sal de N,N-dimetilanilina, sal de piridina,
etc.), una sal con un &cido inorgédnico (p.éj. clofhidrato,
bromhidrato, ete.), ¥ anéiOgos.

La reaccién se lleva a csbo ususlmente en wn di-

T 20 solvente convenciongl tal como agua, acetona, dioxeno, aced

1

tonitrilo, cloroformo, benceno, clorurec de metileno, cloru:
ro de etileno, tetrshidrofurano, acetato de etilo, N,N-di~
. metilformamida, piridina o cualquier otro disolvente que

no influya desfavorablemente en la reaccidn, o una mezcla

25 opcional de los migmos.

Cuando el agente de acilacidn (III) se utiliza e:

1%

una forma de dcido libre o sal en esta reaccidén, la reaccibn
se lleva a cabo preferiblemente en presencis de un agente

de condensacidn tal como un compuesto de carbodiimids (p.

30 | ej. N,N'-diciclohexilecarbodiimida, N-ciclohexil~N'-morfoli:

16038 : L
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- el grupo amino o una sal del mismo con un compuesto (III)

‘acilacién de oxiimino" (III) 7 en presencia de un agente
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xil)carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida, K,Nt=-diisopro~
pilcarbodiimi&a, NketilmN'-(3~dimetiiamin0propil)carbodii—
mida, efc.), wn démpuesto de bisimidazol (p.ej. N,!=car-
bonilbis(2-metilimidazol), ete.), un compuesto de tipo imi
na (p.ej. pentametilencetona~N-ciclohexilimina, difenilce-
tene-N-ciclohexilimina, etec.), un éompuestO'de éter plefi—
nico o acetilénico (p.ej. etoxiacetileno, éter ﬁ'-clbf§;i~
nilet{lico, etec.), 1-(4-clorobencenosulfoniloxi)—6—cldf6—
-1H-benzotriazol, sal de N-etilbenzisoxazolio, Nhetilfée

-fenilisoxazolio=3'-sulfonato, un compuesto de fésfofqﬁfp.

ej. 4cido polifosférico, fosfito de trialeohilo, poli'ifb"sfa-
to de efilo, polifosfato de 1sOprop110, oxicloruro de " IOS-
foro, tricloruro de fdésforo, clorofosflto de dletllo, ‘clo~
rofosfito de ortofenileno, etc.), cloruro de tlonilo, olo-
ruro de oxalllo, reactivo de Vllsmeler preparado por la
reaccion de dimetilformsmida con oloruro de tionilo, oxi-
cloruro de fdsforo, fosgeno o andlogos.

Con respecto a la geometriz del compuesto (I) en
el que A es un grupo de la férmula -é=Nf~’O—R2 éfél que se
hace referencie de aqui en adelante como "compuesto de
oxiimino" (I)_/ producido por este procedimiento, debe in-
dicarse que parece exlistir estercoselectividad entre los’
isémeros sin y anti, como se explice en lo que sigue.

En el caso de que la reaccidn se conduzca haclen

do reaccionar un compuesto (II) o su derivado reactivo en

. ' -
en el que A es un grupo de lg férmula: -0=N ~ 0-R? é“al

que se hace referencia de aqui en adelante como "agente de
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—de condensacidn, por ejemplo pentaclorurc de fésforo, clo-
ruro ae tionilo, etc., tiende a producirse wn isdmero anti
del compuesto de oximino (I) como el producto Gominante y

" el correspondiente isémero sin del mismo apenas puede ais~
larse a partir del producto de reaccidn asun cusndo se uti-
lice un isdmero sin del agente de acilacidén de oximino
(III). Puede comprenderse que laz tendencia de una tal ico-
merizacidn en la reaccién conducida por el»método quqr$é
ha explicado arriba es debida al hecho de que el isdmero
sin, menos estable, tiende g 1somervzarse parcial o tofal—
mente en el oorrespondlente isémero anti, mss estable, en
el curso de tal rea¢31on, por ejemplo, en la etapg denom}-
nada de activecidn del agente de acilacidn de oximino (III
de tal meners que puede aislarse el isémero méis estable,
es decir, el isdmero anti del cbﬁpuesto de oximino (I) com
producto de la reaccidn.

De acuerdo con ello, con objeto de obtener un
isémero sin del compuesto de oximino (I) selectivamente y
con rendimiento elevado, es preferible utilizér un isbmero
sin del agente de acilscidn de oximino (III), y conducir
la reaccidn en condiciones de reasccidn seleccionadss. Es
decir, que puede obtenerse un isémero sin del compuesto de
oximino (1) selectivemente y con alto rendimiento condu-
ciendo 1lsg reaécién de un compuesto (II) con un isdmero sin
del agente de acilacidn de oximino (III), por ejemplo, en
presencia de un reactivo de Vilsmeier como se ha menciong-
do arriba y en condiciones sproximzdamente neutres.

El cbmpuesto objetivo (I) y las sales del mismo
son Wiles como agentes antimicrobiznos, ¥y una parte de

ellos pueden utilizerse tembidén como materiel de partida

(&)
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-en los procedimientos siguientes.

Procedimiento B: Nitrosacidn en €

Pueden prepararse un compuesto objetivo (Ib) y s$'
sél haciendo rescéionar un compuesto (IV) o su sal con un
egente de nitrosacién. | _

El compuesto de partida (IV) corresponde al com-
puesto de 3~cefem:(I) en el que R es haloacetilo, R4>e3
hidrégeno, halégeno, glcohilo inferior o un grupo deﬁla‘
férmula: -0~R! en la que R es alcohilo inferior y A eq me+
tileno, y se puede preparar por el Procedimiento A anterior,
preferiblemente por reaccién de un compuesto (II) con‘diée»
tena y halégeno (p.ej. cloro, bromo, ete.). El compueé"‘co aé
partida (IV) esi preparado pusde utilizarse en este proce—
dimiento sin ningtn eislamiento y/o purificacidn.

Un ggente de nitrosecidn adecuado puede incluir

dcido nitroso y sus derivados convencionales tales coho ha-
luro de nitrosilo (p.ej. cloruro de nitfosilo, bromurc de
nitrosilo, etc.), nitrito de metal alealino (p.ej. nitrito
de sodio, nitrito de potasio, etc.), nitrito de alcohilo
(p.ej. nitrito de butilo, nitrito de pentilo, etc.), ¥
anélogos.

En el caso de que se utilice wna sal de dcido nid
troso como agente de nitrosscidn, la.reaccidn se lleve a
cabo_preferiblemente en presencia de un dcido tal como un
gcido inorgénico u orgénico (p.ej. dcido clorhidrico, 4ci-
do sulflrico, &cido férmico, dcido acético, ete.). Y asi-
mismo, en el caso de que se utilice wn édster de 4dcido ni-
troso, la reaccidén se lleve a cabo prefefiblemente en pre-{
gencla de une base fuerte tel como un alcdxido de metel

glecalino o andlogos.
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-Bsta reaccidén se reasliza usuvalmente en wn disol-
vente tal como egua, acido acético, benceno, metanol, eta-
nol, tetrahidrofurano 0 cualquier otro disolvente qﬁe no
influya desfavorablemenfe en lg reaccién. La temperatura de
reaccién no es critica y la reaccidn se lleva & cabo prefe-
riblemente dentro del intervalo que ve desde el enfrlamien'
$0 hesta la temperaturs ambiente. ;

El compuesto (Ib) asi preparedo y la sal del ‘mis+
mo pueden utilizarse como meterisl de parblda en los Proce

dimientos C y D slgulenbes.

Procedimiento C: Eterificacidn

Se pueden preparsr un cémpuesto objetivo (Ig)_y
su sal haciendo reaccionar un compuesto (V) o su sal con
un egente de eterificacidn. ‘ o

El compuesto de partlda (v) corresponde al com-
puesto (I) en el que A es un grupo hidroxiiminometileno,
¥ puede prepararse por los Procedimientos A ¥y B anteriores
y también por el Procedimiento D siguiente.

Ejemplos adecugdos del egente de eterificacidn
pueden incluir un égente de aléohilacién.convencional tal
como sulfato de dialcohilo (p.ej. sulfato de dimetilo, sul

fato de dietilo, etc.), diazoalcano (p.ej. diazometano, i

LLad

zoetano, etc.), haluro de alcohilo (p.ej. yoduro de metilo
yoduro de etilo, bromuro de etilo, etc.), sulfonato de al-
cohilo (p.ej. tosilato de metilo, etc.), el correspondiente
egente de alquenilacién, elquinilacién o.cicloalcohilacién,
en el que el resto de hidrocarburo alifdtico ﬁﬁgde estar
sustituido con halégenb, carboxi o _cerboxi esterificado,
por ejemplo, haluro de a2lquenilo (p.ea. yoduro de alllo,

ete. ), haluro de elquinilo (p ej. bromuro de propargllo,




g

10

15

20

25

30

16038

" Moja nom. 26
|- etc.), haluro de oicloéloohilo (p.ej. bromuro de ciclohe-
xilo, etc.), haluro de slcoxi inferior-carbonilalcohilo
(peej. yodurq de etoxicarbonilmetilo, efc.), y andlogos.

En el caso de que se utilice diszoalecano como
agente de eterificacién, la reaccidn se conduce usualmente
en wn ‘disolvente tal como éter dietilico, dioxano o cual-
quier otro disolvente que no influya desfavorablemente en
la reaccidén a una temperature comprendida dentro de vh in-
tervalo que va desde el enfriamiento hasta la temperatura
ambiente. 7

"En el caso de que se utilice el otro agente-de'
eterificacibn, la reaccién se conduce usualmente en un'd;-
solvente tal como zgua, acetona, etenol, éter dietiligé;
dimetilformamida o cualguier otro disolvente que no infiu»
ya desfavorablemente en la reaccidn dentro de un inter#alo
de teﬁperatura que va desde el enfriasmiento hasta el calen
tamiento, preferiblemente en presencia de una base tel co-

mo una base inorgdnica u orgénica, como ejemplos de las

sis bdsica en el Procedimiento E que se ilustrs més adelan
tg.

Algunos de 1los compuestos objefivo (Ic) y de las
sales de los micmos son Utiles como agentes entimicrobia—
nos, y algunos de ellog, especislmente el compuesto en el
" que R! es haloacetilo, pueden utilizarse como materigl de
part?da en el Procgdimiento D siguiente. |

Este procedimiento es um frocedimiento alternati
Vo pare preparar el compuesto kIc) en el que RT es el gru-
po haloacetilo, y adicionalmente este procedimiento es par

ticularmente preferible y ventajoso para preparar el com-

cuales se hace referencia a las utilizedas paré la hidrdli|
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1 tpuesto (Ic) en el que R' es haloacetilo y Rg es alecohilo
inierior,'alquenilo inferior o-alquinilo inferior sustitui~+
dos o insustituidos, mas preferiblemente sleohilo inferior

Procedimiento D: Formecidn del enillo de tiazol

5 : Pueden prepararse un compuesto (Id) y su sal he-
' ciendo reaccionar un compuesto (VI) o su sal con un com- .
puesto de tiourea (VII). ' ‘

Bl compuesto de partida (VI) cdrresponde al ébmr
_ puesto de 3~cefem (I) en el qué R es haloacetilo, R% 95

19‘ hidrégéno,'halégeno, glcohilo inferior o un grupo de ls
" férmulas -O—R7 en la que R7 es alcohilo inferior y A es un

grupo de la férmula.'—C-NNO—R2 en la que R? ‘e como se

ha definido arriba, y puede prepararse por el o los Proce—

dimientos anteriores A, B y/o0 C.

15 La resccién se conduce usualmente en un dlsolwen-

te tal como. agua, alcohol (p.ej. metanol, etanol, ete. ),
benceno, dlmetl;formamida, tetrahidrofurano o_cualquier

- otro disolvente que no influya~desfavorablem§nte en lg réac—

cién dentro de wn infervalo de temperatures comprendido en
20 | 4re la temperstura embiente y el calentamiento. |
Este procedimiento es un propedimiepto alterna~
" $ivo y sumamente ventajoso para proporciocnar el compuesto
~activo (Id), especialmente (a) el compuesto (Id) en el que
R® es hidrdégeno y R® es amino & partir del compuesto (IV)
25 | por la vie del Procedimiento B, y (b) el compuesto (Id) en
el que R2 es alcohilo inferior y R6 es smino a partir del

éompuegto (IV) por la via de los Procedimientos B y C.

_ Procedimiento E: Eliminacidn del grupo protector|
de asmino - ' ‘
30 Pueden preparerse un compuesto (Ie) y su sal so-

16038
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-metiendo un compuesto (VIII) o su sal a reeccidn de elimi-
nacidn del grupo protector en el grupo emino protegido pars
RO, '

a ,

El compuesto de partide (VIII) corresponde al
compuesto (I) en el que R! es tinz0lilo de la Férmulsa:
N - 6 : .

26 l‘_EB— en la que Ra es amino protegido y A es un grupo
& \g o S
de lg férmuls -é =N ~ 0-R% en la que R? és como se deflne
arriba, y puede prepararse, por ejemplo, por el prooedi—
miento 4 anterior. '

La resccién de elimingcidn puede conducirse de

acuerdo con un métodd convencional tal como hidrélisi;i"re-
duccidén o endlogos. Estos métodos pueden selecoionaréétéé
acuerdo con la clase del grupo protector & eliminar. -

La hidrdlisis puede incluir un método en que se
wtiliza wn Acido (hidrdélisis 4cida), una base (hldrolls:s
bésica) olhidrazlna, y andlogos.

Entre estos métodos, la hidrélisis en que se uti
liza un dcido es wuno de los métodos comunes ¥y preferibles
pare eliminar el grupo protectbr tal como un grupo acilo,
por ejemplo, alcanoilo inferiér sustituido o insustituido,
alcoxicarbonilo inferior sustituido o insustituido, sralco+
xi inferior-carbonilo sustituido o insustituido, ciclogl~
coxicarbonilo inferior, feniltio sustituido, alcohilideno
sustituido, aralcohilideno sustituido, cicloalcohilideno
sustituido 0 andlogos, como ejemplos particulares de los
cuales pueden citarse los indicados como ilustracién para
el grupo protedtor en N, respectivamente.

. Un acido adecuado para ser utilizado en esta hi-

dr011s1s éeide, puede incluir un dcido inorgdnico w orgéni-
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i.
—-c0 ftal como deido férmico, deido trifluoroacético, dcido
bencenosulfénico, doido p-toluensulfénico, écido clorhidri
co, resina cambiadore de catidn,.y sndlogos. Un 4cido pre-
ferible es aguél que puede separarse facilmente del produe
to de la reaccidn por un método convencional tel como neu-|
tralizacién o destilacidén o presiém reducida, por ejemplo,
écido férmico, decido trifluorcacético, 4cido clorhidrice o

enalogos. E1 dcido adecuado para la reaccidn puede selec~

cionarse considerando las propiedades quimicas del compues:
to de pertida y del producto asi como la clase del grupo
protector a eliminar. La hidrélisis dcide puede llevarse a

cabo en presencia o susencia de.un disolvente. Un disolven

te adecuado puede ser un disolvente orgdnico convencionel,
agua O uvna mezcla de ellos, gue no iﬁfluya desfavoraﬁlé-.
mente en esta reaccidn, Particularmente, cusndo le hidré-
lisis se conduce con écido trifluoroacético, la reaccidn
se puede acelerar por adicidn de anisol. 7 ‘

Le hidrélisis en que se utilize wna base puede
aplicsrse pera eliminar el grupo protector tal como un gTu
po acilo, preferiblemente, pof ejemplé, haloglcanoilo (p.
ej. trifluoroacetilo, ete.) ¥y anélégos, Une base adecuada’
puede incluir, por ejemplo, una base inorganica tal como
un hidréxido de.ﬁetal gleelino (p.ej. hidrdéxido de sodio,
hidrdéxido de potasio, etc.), hidrdéxido de metal slcalino-
térreo (p.ej. hidréxido de megnesio, hidréxido de calcio,
etc.), carbénato de metal alcalino (p.ej. carbonsto de so-
dio, ‘carbonato de pbtésio, etc.)z‘carbonato de metal alca~
linotérreo (p.ej. carbonato de mégnesio, carbonato de cal-
cio, etc.), bicarbonsto de metal alcalino (p.ej. bicarbona

to de sodio, bicarbonato de potasio, etc.), fosfato de me-
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-tal alcelinotérreo (p.ej. fosfato de magnesio, fosfato de

~calcio, etc.), hidrogenofosfato de metal alcalino (p.ej.

nog.

.heloalcoxi inferior-carbonilo 8 8-quinoliloxicarbonilo pue

Hoja nim, 30

hidrogenofosfato disddico, hidrogenofosfato dipotdsico,
ete.), 0 andlogos, ¥y wna base organica tal como acetato de
metal alcelino (p.ej. acetato de sodio, acetato de botar
sio, ete.), trialcohilemina (p.ej. trimetilamina, trieti-
lemina, etc.), picolina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfo-
lina, 1,5-diazaebiciclo(4,3,0)~5-noneno, 1,4-diazabiciclo-
(2,2,2)octano, 1,5-diazabiciclo(5,4,0)-7-undeceno, reéiné
cambiadora de anidn, o andlogos. La hidrdlisis en que 88
utiliza una base se lleva a cabo a menudo en sgus o en un

disolvente organico convencional, o una mezcla de log mis-

La hidrélisi; en que se utiliza hidrazina puede
aplicarse pars eliminacidén del grupo protector tal como
acilo.dibésico, por ejemplo, succinilo, ftaloilo o BNELVZOP

La reduceién puede emplearse pare eliminar un
grupo protector tal como acilo, por ejemplo, haloglcoxi '
inferior-carbonilo (p.ej. tricloroetoxicarbonilo, ete.),
aralcoxi inferior-carbonilo sﬁstituido o insustituido (p,
ej. benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, etc.),
2-piridilmetoxicarbonilo, etc., araleohilo (p.ej. bencilo,
benzhidrilo, tritilo, -ete.) y andlogos. Una reduccidn ade~
cuada puede incluir, por ejemplo, reduccidn con utiliéa—
cidn de un borohidruro de metal alealino (p.ej. borohidru~
ro de sodio, etc.), hidrogenolisis catalitica convencionall,
¥y anélogss.

Y adicionglmente, el grupo protector tal como

de eliminarse por tratamiento con un metal pesado tal como




10

15

20

25

30

16038

Hoje ntm. 31

| cobre, zimec o andlogos.
- La temperatura de reaccién no es critica y puede
seleccionarse opcionelmente considersado las proviedades

quimicas del compuesto de partida y el producto de reaccid:

(=4

asi como la clase del grupo protector en N y el método =
aplicar, y la reaccidn se lleva e cabo preferiblemente en
condiciones moderadas tales como con enfriamiento, a la
temperatura ambiente o & temperatura lizeramente elevada,
'El procedimiento incluye dentro de su elcance
aquellos casos en que el carboxi funcionelmente modificado
para R’ se transforms simultdneamente en el grupo carboxi
libre en el curso de’ la reaccién antorior o en el post~tra
tamiento, ‘ '
En cuanto a este proéedimiento, debe entende:se
que el propdésito de dicho procedimiento estriba en pPropor-
cionaf el compuesto generalmente mds activo (I') en el gue
R; es aminotiazolilo por eliminacién del grupo protector
en el grupo amino protegido del éompuesto (VIII) preparado
por los otros érocedimientos que ge han mencionado arriba

0 gque se mencionen més adelaznte.

Procedimiento F: Formacién reductora de 3-hidro-

xicefem
Pueden prepararse un compuesto (If) Yy su sal por
reduccidén de un compuesto (IX) o su sal.

El compuesto de partida (IX) corresponde al com—

‘puesto de 3-cefem (I) en el que R es tladlazolllo o tiazo-

lilo -de lae formula. N 6
—+— en'la que R° es como se defi

N/

ne arrlba, R3 es hldrogeno, % es wn grupo ‘de la férmulas

-O-R7‘en la que R7 es hidrégeno y A es un grupo de la fér-
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{ ' ’ ’ .
- mulat -0=H ~ 0-R% en la que R® es como se ha definido ante:

riormenfe ¥y puede ser preparazdo, por ejemplo, por el Pro-
cedimiento A anterior. . |

Fl nétodo de reducocidn aplicado g este procedi-
miento puede incluir un método convencional que es aplica-
ble para la reduccién de un grupo carbonilo cetdénico ineclu
yendo su forma endlica tautémera en un grupo hidroximeti-
leno, y el método preferible puede ser la reduccién con -
utilizacidn de wn borohidruro de metal alealino (p.ej;-bo—
rohidruro de sodio, etc.) 0 una combinacidn de un écidqu.
(p.ej. dcido clorhidrico, deido sulfidrico, &cido férmico,
dcido acético, etc.) y un metal (p.ej. zinc, hierro, cobrel,
etc.), reduccidén cetalitica utilizando un catalizadof'ééir

vencional (p.ej. paladio sobre carbono, esponja de paiadiol

niquel Raney, platino, negro de platino, etc.), o andlogos
k Ta reaccidn se lleva a cabo usualmente en un di-
solvente convencional tal como agua, alcohol (p.ej. meta-
nol, etanol, etc.), dimetilformamida, $etrehidrofurano o
cualauier otro disolvente gue no influya desfavorablemente
en la reaccién dentro de un intervalo de temperatura que
va desde enfriamiento hasta una temperatura algo elevada.
Aunque el compuesto (If) y la sal del mismo asi

~ preparados tienen actividedes antimicrobienag, son también

=

utiles principslmente como compuestos intermedios, egpecia

mente como materisl de partida en el Procedimiento G si-

gulente y en el Procedimiento H posteriormente para la pre
paracién del compuesto de 3-cefem (Ih), mds activo.

. Procedimiento G: Acilgeidn en O

Pueden prepararse un coﬁpuesto (Ig) y su sal ha~

ciendo reaccionar un compuesto (If) o su sal con un compueg
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. solvente convencional tal como dimetilformemida, clorofor-

Holn nam. 33 ’

-t0 (X), su sgl o su derivado reactivo.
.En cuanto al compuesto (X), comé referencia de
e jemplos adeéuados del resto acilo para Rg pueden citarse
los que se hen indicado>arriba éara el'grupo acilo corres-
pondiente a R! del compuesto (I).
' El derivado reactivo del compuesto (X) puede ser
un heluro de acilo, anhidrido, ézida, dster activado, ami-
de activade y andlogos, como referencia de los cuales $%
pueden indicar los‘ilustrados arriba para el compuesto.
(III) en el Procedimiento A, preferiblemente un haluro’de
acilo tal como haluro de alcanoilo inferior (p.ej. oléruro
de acetilo, etc.), haluro de aroilo (p.ej. cloruro de ben-
zoilo, etc.), haluro de alcanosulfonilo inferior (p.ej..
cloruro de mesilo, bromurc de mesilo, cloruro de etanosul-~
fonilo, etc.), haluro de arenosulfonilo (p.ej. cloruroide
t0sil;, ete.), una acil-azide tal como alcano inferiof—su;
 fonil-szida (p.ej. mesil-azida, etc.), arenosulfonil-azids|
(p.ej. tosil-azida, etc.) 0 anilogos, y mis preferiblemen~
te haluro de slcanosulfonilo inferior ¢ haluro de arenosul
fonilo. - '

La reaccidn se lleva a cabo usualmente en wn di-

mo, cloruro de metileno o cualquier otro disolvente gue no
incluya desfavorablemente en la reaccidn, bajo enffiamien—
to o a una temperatura ambiente o algo eievada.

En el ceso de que el haluro de acilo se utilice
como’ agente de acilecidn, la reaceion se conduce general-
‘mente en preséncia de una bese como se ilustra en el Pro-
cedimiento E enterior.

Este procedimisnto es la primera etapa de acti-
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- vacidén pare preparar un compuesto de 3-cefem (Ih) méds ac~

" $ivo a partir del compuesto de' 3-hidroxicefan (If) por la

tHoja nam. 34

!
!

via del compuesto de 3~aciloxicefam (Ig), el cugl se trata _

sucesivamente con 'una base en el Procedimiento H siguientel

Procedimiento H: Formacidén de 3~cefen

Este procedimiento es la etspa final para trans-
formar el compuesto de 3~hidroxicefem (IX) en el compuesto
de 3~cefem (Ih) mds activo, o su sal. Esto es, puede pre-
pararse un compuesto (Ih) o su sal por tratamiento de un
compuesto (Ig) como se ha preparado en el Procedimientb G
anterior, o su sal, con una base. | B

Le base preferible incluye una base inorgéniéa
tal como hidréxido metdlico (p.ej. hidrdxido de sodio,' iai—
drdéxido de potasio, ete.), carbonsto metdlico (p.ej.:carbg
neto de sodio, carbonato de potasio, carbonato de magnésio,
etc.); bicarbonato metdlico (p.ej. bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, etc.), una base orgdnica tal como
una amina terciaria (p.ej. trimetilemina, trietilamina,
piridine, etc.), alcdxido de metgl alcalino (p.ej. metdxi-
do de sodio, etéxido de s0dio, etc.) y andlogos.

La reaccién se 1lleva a cabo usualmente en un di-
solvente convencional tal como un glecohol, dimetilformami-
da, cloroformo, cloruro de metileno o cualquier otro digol
vente -que no influya desfavorablemente en la reaccidn, conl
enfriamiento o a una temperatura ambiente o algo elevada.

Procedimiento I: Halogenacidn

Puede preperarse un compuesto (Ii) o su sal por
halogenacidén de un compuesto (XI) o su sal.
El compuesto de partida (XI) corresponde gl com-

puesto (I) en el que R es tladiezolilo o tiazolilo de la

Y
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| formula: 6
6 l-3ﬂ~ en la que’ R es como se define arriba,
. R

B3 es hldroveno, R4 es w1 grupo de la férmula: ~O~R7 en laf

i!ojn nGur 3 5

en la que R2_es como se define arriba, y puede prepararse
por 1os procedimientos que se han explicado arriba.

Un agente de halogenacidén adecusdo puede incluir
un compuesto halogenado convencional tel como un halurq de
fésforo (p.ej. tricloruro de fésforo, pentacloruro de_féé-
foro, tribromuro de fésforo, pentabrouuro de'fésforo,;él9—
ruro de fosforilo, etc.), cloruro de tionilo y anélogaé::

La reacciéh se lleva a cabo usualmente en un'Qi-
solvente convencional t2l como cloroformo, cloruro defﬁé%i
leho, dimetilformamida o cualquier otro disolvente qu¢:n0
influya desfavorablemente en la reaccidn y preferiblemén%e
bajo énfriamiento 0 & la temperatura smbiente o una tem@é—
ratura elgo gleVada.

Procedimiento J: Esterificscidn

Egte procedimiento consiste en proporcionsr un
compuesto éster (Ij) y su sal para megorar las propledades
qulmicas, fisioldgicas y/o farmaceuulcas del correspondien
te compuesto de carboxilo llbre (XII), que corresponde al
compuesto de 3-cefem (I) en el que R5 es carboxi, o su sal

La esterificacidn se cdnduce haciendo reaccionar
un compuesto de carboxi libre (XII), su derivado reactivo
en e} grupo carboxi o ung sal del mismo éon un ggente de
esterificacidn. ) d

" Bl derivado reactivo preferido en el grupo carbp
xi del compuesto (XII) debe referirse a los del oompuesto

(III) como se ilustre en el Procedlmlento A

gue R! es hidrégeno y A'es un grupo de lg férmula: ~C=NnJO-
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- _El sgente de esterificacidn puede incluir un

compuesto hidroxilado y su equivalente reactivo.

‘Ejemplos adecuados del compuesto hidroxilado pue
| den ser un slcohol' sustituido o insustituido tal como al-
canol, aralcanol, arenol o anélbgos, ejemplos particulares
‘de los cuales pueden ser alcohol sustituido tal como

~ aleanoiloxi-alcanol inferior (p.ej. acetoxiﬁe%a—
nol, propioniloximetanol, butiriloximetanol, penianofiéﬁi-
metanol, hexanoiloximetanol, acetoxietanol, propionilokie—
tanol, butiriloxietanol, pentanoiloxietanol, hexanoiloxis-
tanol, gcetoxipropanol, propioniloxipfopanol, hexanoil&xi—
propanol, hexanoiioxihexanol, palmitoiloximetanol, etec.),

haloalcenol inferior (p.ej. mono-, di~ § tri-cloroetencl,

‘ete.), cicloalecohilo inferior-alcanol inferior (p.ej. 1=ci
clopropiletanol, etc.), eril sustituido-alcanol infericr
(p.ej: elcohol 4-nitrobencilico, alcohol 4-clorebencilico,

glcohol 4-metoxibencilico, aleohol 3,5-di-terc.butil-4-hi-

droxibencilico, bis(metoxifenil )metanol, etc.), arenol sus

]

tituido (p.ej. 4-metoxifenol, etc.), el aslcohol insustitui
do correspondiente, o anélogoé.

El equivalente reactivo adecuado del compuesto
hidroxilado puede incluir un derivado convencional tal co-
mo haluro, elcanosulfonato, arenogsulfonato ¢ sal del com~

puesto hidroxilado, diazoalcano, diazoaralcano, y andlogos

Un haluro preferible del compuesto hidroxilado
puede ser cloruro, bromuro o yoduro. | '

Un alcano- 8 areno-sulfonato preferible del com-
puesto hidroxilado puede ser metanosulfonato; etanosulfo-

nato; bencenosulfonato, tosilato, o anidlogos.

1

Une sal pfeferible del compuesto hidroxilado pue
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~de ser una sel de metal alcalino tal como sal. de litio, sal
de sodio, sal de potasio o andlogas.

Un diazoaleano ¥y un digzoaralcano preferibles pu

(¢4

den ser diazometano, diézoetano, diazopropano, difenildig-
zometano, o anélogos.

La reaccidn se puede .llevar a csbho en presencia
0 ausencia de un disolvente tal cowmo N,Nadimétilforméﬁiig,
sulféxido de dimetilo o cuelquier otro disolvente que aid
influys desfavorablemente en la reaccidn, y dentro de na
intervalo de temperatura que va desde enfriemiento hesfﬂJ
calentamiento., El compuesto hidroxilado ligquido puede-gulé
lizarse también como disolvente en esia reaccidn.

-Esta reaccién se puede conducir preferibLemgn%§
en presencia de una base inoréénica u orgénica como se_hé
ilustrado en el Procedimiento E anterior. »

N En el caso de la preparacién de un ariléster sug
tituido o 1nsuatltu1do (x3), particularmen ;¢ de un éster
fenilico sustituido o 1nsust1tu1do, esta reaccidn debe con
ducirse haclendo reaccionar a) un compuesto (XII) o su sal
con fenol o su sal en presencia de un aéente de condensa~
¢ién como se hg 1lustrado en el Prooedlmlento A anterior,
0 b) un derivado reactivo del compuesto (XII), preferible-
mente un enhidrido de &cido mixto del compuesto (XII) con
fenol o su sal en presencia de una base.

En el caso de que se utilice como materisl de
partide en esta resccidn un compuesto (XII), en el que A
es un grupo de la férmula: -é:Nfu 0-R? en la que R® es
un résto de hidrocarburo alifético sustituido con carboxi,
dicho grupo carboxi puede esterificarse también de souerdo

con el reactivo y las condiciones de reaccidn, y este modo

-
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| de la reaccidén se incluye dentro del alcance de este proce
dimiento.‘

Y édicionalmente, en el caso de que se produzca
el compuesto de 2-cefem correspondiente al compuesto (Ij),
dicho compuesto de 2~cefem se puede transformar en el com-
puesto de 3=cefem (Ij) por oxidacién y reduccién posterior
del compuesto oxidado en S resultantg de una menera cbnvén-
cional. Este modo de las regcciones se incluye también dég
tro del alcance de este procedimien‘bo.. '

Procedimiento K: Formacidén del grupo carboxi

'Este procedimiento tiene por objeto proporciongr
un compuesto de carboxi libre (Ix) o su sal, especilalmente
el compuesto (Ik) en el que R! es tiadimzolilo o tiazolilo

de lg férmula: N 6 :
_ : :t_ en la que R° es como se define
R , .

arriba ¥ A es un grupo de la Pérmile —é:Hrv 0-R%® en la
que R? es como se define erriba, que generalmente exhibe 7
sctividades sntimicrcblanas superiores cuando se compara
con el correspondiente compuesto de carboxilo funcionglmen)
te modificedo (XIII). ‘

De gcuerdo con ello, el gignificado del carboxi
funcionalmente modificado en el compuesto (XIII) reside en
una fabricacidén fundamentelmente sintética por procedimien.
to(s) quimico(s) como se ilustre enteriormente en esta me~
moria. |

Este procedimiento se lleva a cabo por trgnsfor-

macién del grupo carboxi funcilonelmente modificado del com
puesto de partida (XITI) en grupo carboxi libre, y el car-
2

boxi funcionglmente modificado preferido para Rb en el

compuesto {XIII) puede ser un grupo carboxi esterificado

A
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| como se ilustra-para’RS_del compuesto (I).

rigl transformado a partir del mismo.

- instituciones piblicas para le recopilacién de culiivos

‘rylsnd, EE.UU.), TAM (Instituto de Microbiologia Aplicsda,

iojn nam. 39 '

Y

'F1 método & eplicar para este procedimiento in-
cluye métédos convenciocngles tales como hidrélisis, reduc-
cién’& andloges. ' 7

"Bl método de hidrdlisis incluye uns hidrélisis
convencional utilizendo un écido, une base, una enzima o
una preparacién enzimdtica, y andlogos. .

Como referencis de eaemplog adecuados del d‘ido
¥ la base pueden citarse los ilustrados en el Procedim?en—
to B antorior, y la hidrélisis éoida o bdsica puede llevar
s6 & cabo de une menera similar a la del Procedimiento .

Una enzime adecuada incluye una esterasa y une

prepargcién de esteresa gue exhibe wna ectividad de estera

sa tal como un caldo de cultivo de microorganismos o mate-

riales transformsdos g partir de microorganismos, la anna

racién de tejidos enimeles o vegetales, o andlogos, y pre-

feriblemente un caldo cultivado de microorganismos o mate-

Una esterass a utlllzar en la hldr01151s enzimg-
tica puede utilizerse no sélo en un estado purlflcado, si-
no fambién en wn estado bruto.

' Se encuentra frecuentemen e que una tal esterass
exlste ampliamente,'por ejemplo, en diversas clases de mi-

croorganismos, los cuales pueden eislarse facilmente g par

tir de una muestrs de suelo y otras fuentes por medlos con
Venclonales, Yy ad1c1onalmente se pueden seleccionar facil~

mente a pertir de los cultivos almaoenados asequibles en

teles como £TCC (Coleccidn de Cultivos Tipo Americana, Ma-
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—Universidad de Tokio, Japén), IFC (Instituto de Fermenta-
ciones, Oseka, Japén), IID (Instituto para les Enfermeda-
des Infeccioses, Universided de Tokio, Tokio, Japén), CBS
(Centraslbureau voor Schimmelcultures, Bearn, Holanda),
FERM (Instituto de Investigacidén de Permentaciones, Agen-
cia de Ciencia y Tecnologie Industrial, Chiba, Japén) y
NﬁRL (Northern Utilization Research and Development DiVié
sion, Departemento de Agricultura de los EE.UU,, Illincis,
EE.UU.), y endlogos.

En cuento al microorganismo.que tiene una acti-
vidad de esterasa, se puede citar como ejemplo uno que'?eg
tenece al género Bacillus, Corynebacteriun, Micrococcus,-
Flavobacterium, Sslmonella, Staphylococcus, Vibrio, Ilcro-
bacterium, Escherichia, Arthrobacter, Azotobecter, Alcall—
genes, Rhizobium, Brevibacterium, Kluyvera, Proteus, Sarcl
na, Péeudomonas, Xenthomonas, Proteminobacter, Comagmcnus,
¥y endlogos.

~ Ejemplos de 1os micioorganismos arriba citados
pueden ser Bacillus subtilis IAM~1069, IAM%110%, IAN-1214,
Bacillus sphaericus IAM-1286, borynebacterium equi TAM-1304
Micrococcus varisns IAM-1314, Flavobacterium rigeus IAN-
-1238, Salmonella typhimurium IAN-1406, Staphylococcus epl
dermidis IANM=-1296, Miorobacterium flavum IAM-1642, Alcali-
genes faecalis ATCC—8750, Arﬁhrobacter simplex ATCC-6946,
Azotobacter vinelendii IAM~1078 Escherichia coll IAM~1101
Rhizoblum Japonicum IAM-0001, V:Lbrlo metchnikovii Ia¥M-1039
Brevibacterium helvolum IAM-1637, Protaminchbacter glboflg~
vom TAN-1040, Comamonas terrigena IF0-12685, Sarcina lutea
1AN-1099, Pseudomonus schuylkilliensis IAKN=-1055, Xaenthomo-
nas trifolii ATOC—12287 0 andlogos. '
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- nato de caleclo, fosfato de sodio o de potasio, sales de

son, por ejemplo, extracto de carne, peptona, harina de

Hejn ndm. 4_ 1

En la hidrélisis engimdtica, la esterasa puede
ser utilizada preferiblemente en forma de un caldo de cul-
tivo obteﬁido cultivando microorganismos que tlenen una ac
tividad de esterasa de una manera adecuada, o de su mete-
riel transformado. '

. El cultivo de microorganismos puede llevarse a
cebo generalmente de un modo comvencional. Como medio de
cultivo a utiliiar, se puede emplear un medio nutrienﬁe

que contenga fuentes de carbono y nitrégéno asimilables ¥y
seles inorgésnicas. Las fuentes preferidas de carbono son,
por ejemplo, glucosa, sacarosa, lactosa, otros azﬁoarégi

v

glicerina y almiddén. Das fuentes preferidas de nitrégeno,

gluten, harina de mafz, harina de semilla de algoddn, hari

¥

na de semilla de soja, licor de maceracidén de mafz, extracH

tos de levadura, hidrolizado de ceseina y eminodcidos, asi

como nitrdgeno inorgénice y orginico tzl como sales de amo-
nio (p.ej. sulfato de amonio, nitreto de emonio, fosfato

Sk .
de emonio, etc.), nitrato de sodio ¢ aendlogos. Si se desea

pueden utilizerse tembién sales minerales tales como carbo

magnesio y sales de cobre, asi como diversas viteminas.
El pH adecuado del medio de cultivo, la tempera-

tura adecuads psrs el cultivo'y el tlempo de cultivo ade-

3

cuedo varian con la clase de los microorganismos a utilized
Un pE desezble estd comprendido usualmente dentro de un in
tervalo de pH de 5 2 8. La tempe?gtﬁra se selecciona usual
nmente desde aproximadamente 20°C hasta eproximadamente
35¢C. El tiempo de cultivo ée selecciona ususlmente desde

20 horas e 120 horas.
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. .El caldo de cultivo per se as{ obtenido ¥ su ma~

Hoja nam. 4— 2

terial trensformado pueden emplearse psra la hidrdélisis en
zimétiba de este procedimiento. Bl "mapterigl transfonmado"
del celdo de cultivo significs cualquier preparacidn que
tenga actividad de esterasa, la cusl se transforma por me-
dios adecuados convencionalmente para aumenter dicha,act;-
vidad de esterssa. , o

La actividad de esterasa del caldo de cultlvo 254
t4 presente en las célulsas (intracelularmente) y/o fuera
de las célula s_(extracelularmente)

Cusndo la actividad existe principalmente er ias
célules, la preparacién siguiente, por ejemplo, puede uti~
lizarse como material transformado del csldo de cultive:

(1) células brutas; separadas del caldo de culti~
vo de maneras convencionales teles como filtracién y centri
fuga016n,

(2) célules desecadas; obtenidas por secado de di
ches células brutas de maneras convencionales tales como
liofiligacién y secado e vacio,

(3) un extracto exento de células; obtenido por
destrucc1on de dichas células brutas o secas de mnaneras cop
venc1onales (p.ea. trituracidn de las células con alumina,
arena de mar, etc., 0 tratamiento de las células con ondas
ultrasonores), o

 (4) una solucidn de enzima; obtenida por purifi-
caciép 0 purificacitn parcial do dicho extracto exento de
células de un modo convenoional.

Cuando le sctividad existe principslmente fuera
de las células, se puede utilizar por ejemﬁlo la preparacidn

siguiente como material transformedo:
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S
!

1 + (1) un medio sdbrenadante 0 wn filtrado; obteni-

L=A

do a partir del caldo de cultivo de un modo convencional,
(2) una solucidn de enzima; obtenida por purifi-

cacibn o purificsecidn pércial de dicho medio sobrenadante

5. | o filtrado de un modo convencionsl. '

La hidrélisis enzimitios se conduce noniendo eﬁ

contacto el compuesto (XIII) con-el caldo de cultivo: del

mlcroorganlsmo 0 su material transformedo en wn medlc auuo

80 tal como ague 0 una solucidn tampén (p.ej. un tampén’de

FaRe ]

- 10 fosfato, ete.), preferiblemente en presencie de un sgente
tensioactivo convencional. Es decir, que la resccién sé“
conduce usualmente por adicidn del compuesto (XIIL) &l.cal
do de cultivo del microorganismo o su materiel transquma—
do liquido (p.ej. medio sobrenzdante, filtrado, soluciép}
15 de enzima, etc.), 0 a la solucidn o suspensién del caldo

de cultivo o su material {trensformado en un medio acuoso.

Algunes veces, es preferible la agitacién de dicha mezclyg
_de reaccidn, | 7

El pH de la mezcla de reaccidn, la concentrzcidn

20 de los substratos, el tiempo dé rescciln y la temperstura
y de reaccidén preferidos pueden veriar con las caracteristi-
| - cas del celdo de cultivo o su mgberial transfprmado a ubi-

lizar, o del compuesto (XIII) a utilizer. Sin embargo, las

2
A

condiciones de reaccidn se seleccionan preferiblemente den
25 tro de un intervalo de pﬁ de 4 a 10, més preferiblemente s
‘wn pH de 6 2 8, a una temperstura de 20 g 500C, mds préfe-
riblemente entre 25 y 35¢C, y durasnte 1 a 100 horas. Ta |
concentracién del compuesto de partida (XIII) g utilizar

como subsirato en la mezcle de reaccidén puede estar COompre;

[lad

30 dida.dentro del intervzlo de 0,1 é 100 mg por nl, preferi-
16038 | '
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~ blemente de 1 a 20 mg por ml.

mientos que se han explicado arriba puede aislerse y puri-

Hojr nom. 44

EY método de la reduccidn .para este procedimien-
t0 puede llevarse g cabo de una manera similar a la del
Procedimiento E adterior.

Este procedimiento incluye dentrd de su alcance
aquellos casos en que el grupo protector del amino protgg;
do parea R6, que es un sustituyente en el grupo 'tiazoli-i'c=

pera R!, se elimina y/o el grupo carboxi esterificado, iue

123

es un sustituyente opcional en el resto de hidrocarburo gl
fético para R® en el grupo A, se transforma en grupo cé}hg
xi libre en el curso de la reaccidn o del post-tratamientol

El compuesto obtenido de acuerdo con los procedi

ficarse de wn modo Gonvencional. -
En el caso en que el compuesto objetivo (I) iie-
ne carboxi 1ibre para R” y/o emino libre pare R®, puede
trensformarse en su sal farmacéuticamente aceptable por un
método convencional. | » |

£4]

Tanto el compuesto objetivo (I), como el compues

to (I'), su sal farmacéuticaménte acepteble y el bioprecur)
sor de la misma, exhiben altas actividades antimicrobianas
que inhiben el desarrollo de una gran diversidad de micro-
orgaenismos patdgenos que incluyen bacteriag Gram-pogitivas
¥y Gram-negativas y son utlles como agentes antimicrobianos|

Y adiclonalmente, el compuesto (I'")y su sal son]
nuevos y utiles como intermediarios para preparér el com~
puesto activo (I'), su sal farmacéuticémente aceptable el
,bioprécursor del mismo.

De gouerdo-con los procedimientos antes mencio-

nados, se pueden preparar mis especificamente los compueg—
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—t0s siguientes:

'acetamid0_723—cefemr4-carb0xilico (isémero sin)

acetamido_/-3-cefem~4-carboxilico (isémero sin)

- Hojs ndm, 4-5

——

‘écido'%—172—(2—amino;4—tiazolil)~2-metoxiimino—
acetamiéo_7L3~metoxi—3—cefem~4—oarboxilico.(isémero sin)

deido 7—&72—(é—amino-4—tiazolil)42-metoxiimino-
acetamido_7;2,3-dimetil-j—cefem—4~carboxilico (isbémero sin))

acido %—Zfé—(2-amino—4-tiazolil)~2~metoxiimino—
acetamlao_7L3-cloro—3wcefem~4-carbox1llco (isémero ant¢)

dcido 7-[f2~(1 2, 3~tiadiazol-4 4=il)=2~metoxiiming

‘deido 7~/ 2~(2-amino-4-tiazolil )=~ 2-hidroxi i ):o~
acetamido_/-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin) )

éecido %~ZTE-(2~amino—4-tiazolil)-2~metoxiimino—
acetamido_/-3~tosiloxi-3~cefen-4-carboxilico (isénmero. uLﬂ)

dcido 7~Z’2—(2—«m1no-4—t1azolll)—2—etox11m1noacg
temido_/-3~cefem~4~carboxilico (isémero sin)

dcido 7—4?2-(2—amino-4~tiazolil)—2~etoxiiminoac§
temido_7-3-cloro-3-cefen~4-carboxilico (isémero sin)

éeido 7—[ 2—-( 2—5mino-4—‘biaz olil)~-2-is opropdxiim_j;
noacetamido;7l3-cefem-4—carboxilico.(isémero sin)

dcido %—Zfé-(2-amind—4-tiazolil)—2~propoxiimino—
ace%amido_7L3—cloro—3—cefemr4—carboxilico:(isémero sin)

édcido %—Zf2—(2-amino-4-tiazoli1)—2—propoxiimino-
acetam1do_7l3-cefem-4-curboxlllco (isémero sin)

dcido 7—[f2-(2-am1no—4-t1azolll) -2-isobutiloxiim

nogcetamido_/-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin)

dcido 7-/2-(2-amino-4~tiazolil )=2~-n-butoxiiminos. -

deido 7-/ 2-(2-amino-4~tiszolil )-2-n~hexiloxiimil '

noacetamido_y-3-cefem~4-carboxilico (isémero sin) -

éeido 7/ 2-(2-gmino-4-tiazolil )-2-ciclohexilo-

=

2t e
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_xiiminoacetamido~7l3-cefem—4—carboxilico (isémero sin)
dcido %—[Té—(2~amino-4-tiazoli1)-2-aliloxiimino-
'acetamido;7l3—cefemr4-carboxilico (isbmero sin)
écido %+Zf2-(2—amino—4—tiazolil)—2-propargiloxi-

- iminoacetamido_/-3~cefem~4~carboxilico (isdémero sin)

4cido 7=/ 2~(2-amino-4-tiazolil )-2-etoxicarbonil;

metoxiiminoacebamido_/~3~cefen-4~carboxilico (isdmero sir)

écido 7=/ 2-(2-gmino-4~tiazolil )~2~carboximetoxi-
iminOacetamido_7l3~cefem—4~carboxiliéo (isémero sin)

deido %-gfz-(2-amino—4-tiazolil)—2-n~peﬁt11ozi;{
iminoacetamido_/-3-cefem—4~carboxilico (isémero sin)

deido %—Zﬁ?-(2~amino-4~tiazolil)—2-(2,2,2~trif,ﬂ
.fluoroetoxiimino)acetamido_7¥3-cefem-4—carboxilico (isémérf
sin) L ;x

deido %—1724(2—amino—4-tiazolil)-2-(2-cloroetof)
xiimiﬂo)acetamido~7¥3-cefém—4—carboxilico (isémero sin) |

dcido ;—[fé-(2~amino~4-tiazolil)-2~(2,2,2-tri—
fluoroetoxiimino)acetamido_7¥34cloro—3-cefemf4—carboxiliéo'
(isémero sin) . , |

~ 4cido %—172-(2uformahido~4—tiazolil)-2-metoxi1m;

nogcetanido_/=3-cefem~4~carboxilico (isdémero sin) | |

dcido %—Zfé~(2-amino—4-tiazolil)—2~metoxiimino—
acetamido_/-3~cefem-4~carboxilico (isdmero anti)

dcido %-172-(2—amino~4—tiazolil)—2-n~octiloxiim;
noacetamido_/-3~cefem-4~carboxilico (isémero sin)

écido 7—[f2—(2-amino—4-tiazolil)~2—(2,3,3-triflu.

10

ro—z-propeniloiiimino)acetamido_7l3—qefem—4—carboxilico
(isémero sin) ‘
écido T-/ 2-(2~amino-4~tigzolil )~2~lauroiloxime-~

toxiiminoacetamido_/-3~cefem-4~carboxilico (isémero sin)

a5
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. do_/-3-hidroxi~3-cefem~4~carboxilato de 4-nitrobencilo

Hojn snfm. 4.7

.écido 7-[72-(1,2,3—tiadiazol¥4-il)-2-n—hexiloii~
iminoacetgmido_7;3-cefém—4§carboxilico (isdmero sin) -
deido %—Zfé-(2—amino—4—tiazolil)—2—n~butoxiimino~
acetamido_7¥3-cloro-3-oéfem-4~carboxilico (isdémero sin)
beido %—Zf2-(2-amino-4-ﬁiazolil)—Qén-butoxiiminom
acetamido_/-3~metoxi~-3~cefem~4~carboxilico (isémero siq)
decido %—472—(2—amino~4~tiazolil)—2-propargiic§i~
iminoacetamido_/~3-metoxi-~3-cefem-4-carboxilico (iséée%é
sin) ' ;
Gcido T~/ 2-(2-cmino~4~tiszolil )-2~tri Fluornomebod -
ziiminoacetamido_s/-3~cefem-4~carboxilico (isémero sin%}'
los correspondientes derivados modificados Fin-
cionalﬁente tales como -
%-172-(2—amino-4-tiazolil)—2—metoxiiminoacetami-
do_/-3-cefem~4~carboxilato de hexsnoilmetilo (isdmero:sin)
‘ 7-[f2—(2—agino~4-tiazolil)—Z-metoxiiminoacetami-
do_/-3~cefen~4-carboxilato de pivaloiloximetilo (isdmero
éin) ‘ : _
%—éf?—(2-amino—4-tiazolil)—2—metoxiiminoacetami-
do_/-3-cefem~4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isdmero sin)

T~/ 2~(2-emino-4-tigzolil )~2-metoxiiminoscetami~

(isbmero sin)
;—[_2—(2—amino—4—tiazolil)-2—etoxiiminoacetamidon7l
—3—hidroxi—3-cefem—4-cgrboxilato de 4-nitrobencilo (isdme-
ro sin) .
%r[_z-(2-émino-4—tiazo;il)—2~n—p20poxiiminoacetgv
mido_/-3-hidroxi-3~cefem~4-cerboxilato de 4-nitrobencilo
(isémero-sin) ' |

_7—[?2-(2-amino—4—tiazolil)-2—isobu$oxiimindacet§
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!

~mid0_7L3;hidroxi-B—cefem«4-carboxilato de 4-nitrobencilo
(1som=ro s1n), '

las sales correspondientes tales como

7~Zfé~ 2-amino-4-tiazolil )-2-metoxiiminogcetami-
do_7¥3—cefem—4~carboxilaﬁo de sodio (isémero sin)

T~/ 2=(2-amino-4~tiazolil )=2-metoxiiminoacetani-
do_/-3~cefem~4-carboxilato de caleio (isémero sin) )

7—[f2-(2—am1no—4-tlazolll)~2-metox1im1noaceﬁémi;
do_7-3-cefen-4-carboxilato de magnesio (isémero sin)

sal de arginina del doido 7-/"2-( 2~amino-4-tiazng
© 1il)~2-metoxiiminoacetamido_y~-3-cefem—4-carboxilico (iséme
ro sin)' o

sal de lisina del &cido ;—Z‘Z—(2~amino—4—tiazalil)—
-2-motoxiiminoacetamido_7-3~cefen-4~carboxilico (isémefé‘;

sin)

clorhidrato del dcido ;—Zf?—(2-amino-4-tiazolil)-
~2-metoxiiminoacetamido_/-3-cefem~4~carboxilico (isdmero
gin). '

Con objeto de demostrar lg utilidad del compues-
to activo (I'), se muestren en lo gue sigue los datos de

ensgyo de algunos compuestos (I') representativos.

.1. Actividad antibacteriana in vitro:

(1) Método de ensayo: |

Se determind le actividad antibacteriana in vi-
tro por el método de dilucidn en placa de agar doble como
se describe a continuacidn. 7

La cantidad tomada con un anillo esténdar para
cultivos bacterioldsicos de la dilucién a un volumen 100

.Veces mayor de un cultivo dejado durante una noche de cadg
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|11 ++s Acido 7=/ 2-(2~amino-4~tizzolil )~2-ciclohexiloxiimi~

Hoja nGm. 4,9

_cepa de ensayo en cgldo de'Tripticasa—éoja se veted sobre
ager de infusidn de corazon (agar HI) que. contenia concen-
#racioﬁes‘graduales del compuesto de ensayo y se ineubd g
3%90 durante 20 horas. La concentracidn inhibidora minimg
(MIC) se expresd en microgramos/ml (pe/ml).

‘(2),Compuest05'de enseyo:
e, . ' - : o
1 oe. Acido ;—Zfé-(Z—aminoé4-tiazolil)-2—metoxiiminoaq§t@;
mido_/-3-cefem~4~carboxilico (isdmero sin) o
2 oo. Acido %-Zfé-(z—amino-4-tiazolil)~2-hidroxiiminogqgtg
mid9_7L3-cefemr4-carboxilico (isdémero sih)
3 een Acido %-472-(2;amino—4—tiazolil)-2—etoxiiminoaqg§§q;
' do_/~3-cefem~4~carboxilico (isdmero sin) .
4 «.. Acido 7—&72—(zeaﬁino—4-tiazolil)-2—metoxiiminoac§£é%

mido_/-3-cloro-3-cefem~4-carboxilico (isémero sin)..

tamido_/-3~cefem-4=carboxilico (igbmero sin)
6 «.. Acido %-1_2—(2-amin6-4-tiazolil)-2«n—§3$oxiiminoacé—
temido_/-3~cefem~4~carboxilico (isémefd gin)
T oos Acido %~[&2—(2-amino-4-tiazolil)—Z—aliloxiiminoacetg
mido_/-3-cefem~4-carboxilico (isémero sin)
8 ... Acido 7—[—2-(2-amino—4-ﬁiazolil)—2—propargiloxiimino-
acetamido_7lsfcefem—4-carboxilico (isémero sin)’
9 ... Acido %—[‘2-(2~amino—4-tiazolil)-2—n—pentiloxiimino-
’acetamido_7;3-cefem-4-carboxilico'(isémero sin)
10 vvu Acido 7=/ 2~(2~eminomfmtiazolil )~2-n-hexiloxlimino-

- acetamido_/-3~cefem-4-carboxilico (isdmero sin)

noacetamido_/~-3-cefem~4~carboxilico (isémero sin)

-, TR

5 ... Acido 7—(72—(2—aminb-4—tiazoiil)—2-n~pr0p0xiiminoac§ '

12 ... Acido 7-/ 2-(2-emino-4-tiazolil )-2~(2-cloroetoxiimind )~
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- 7 ecetamido_/-3-cefem-4-carboxflico (isémero sin)
13 .. Acido 7-/ 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-(2,2,2-trifluo-
' roetoxiimino)acetamido_/~3~cefem~-4-carboxilico (is [

. mero sin)."
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.2. Bfecto profector contrs las infecciones expe~

rimentales en los ratones:

'(1) létodo de ensayo. .

Se wtilizeron ratones ICR machos de 4 semasnas de
edad, cada uno de los cuales tenia un peso de 18,5-21,5 &
en grupos de 10 ratones. Se cultiveron las bacterlas de en
sayo curante ung, noche a 37°C gobre agar de Trlpth&SdFQO"
Jja y se uuspenaleron después en mucing al 5% para obteper
la suspensidn correspondiente a cada clagse de células‘é'
combgtir. Se inocularon los ratones con 0,5 ml de la égé%
pensién por via intraperitonesl. Se sdministrd subcutééea—

mente una solucidn qie contenia cada compuesto de ensayo- &

los ratones en dosis diversas una horas desvués de la inoqu

lacién. Se caleulearon los velores DEgqy @ partir &el!ﬁﬁﬁero

.

de ratones supervivientes para cada dosis después de c&&trf
dias de observaclon.
Ne. (2) Compuestos de ensgyo

1 «ee Acido 7=/ 2-(2-gmino-4~tiazolil )-2-metoxiiminosce-

tamldo_7l3-cefem~4—carboxlllco (isdémero sin)

Referencig: Acido 7—[‘2—(2-am1no—4-t1azolll) 2-metoxiimino-

acetamldo~7cefalosporanlco.(isomero sin)
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(3) Resultados de enseyo:

Hojn

n(u.'n. 54

DE (s ce )’
0 MIC (pg/ml.)
Bacterias [Células ?mg/kg) P
de inocule= | Compuestos de| Qanti-| Compuestos de
ensayo das/ratén ensayo dad de ensayo
referen-| Inocu~ referen
T. ] cia | lante L cia
¢ s - , 00 *1 ” g
Esgherlchla . 107 0.05 58 10 0,78 3,13
coli 1 X —
54 $ | 39 ) 10~2*2 0,05 Oy .t
mevsiolla| o ool 100 | 0,39 | 3,13
R P 9P N0 ko,005] 0,05,
O axan
Proteus 6 - 110 1,56 507
o 9,9 x 10°| 0,39 | 1,171
rettgeri 24 717 1072 k0,025 0,1
Serratia ‘ - . +3 100 o L
Marcescens | 1,2 x 107 3,562 331,4273 ! 25 2 —
8 1072 0,39 | 1,56
£ 1 : Cultivo obtenido dwrente la noche
# 2 : Dilucidn g volumen 100 veces meyor del cultit
vo obfenido durante la noche
¥ 3 : Tratado con dos dosis fracclongdas 1 hora y

3 horas después de le infeccidn.

3« Toxicidad aguda:

(1) Método de enseyo:

Se utilizaron diez ratas macho y 10 ratas hembral,
de 6 semanasrde edad (cepa JCI-SD) por grupo. Se adminis-
trd el compuesto de ensayo disuelto en sgua destilada sub-~
cutéﬁea e Intravenosamente a los animales. Estos enimsles
se observaron durente siete dias después de la adminisfra—
cién de 1lés dosis. Se calcularon los valores Dﬁso a partir

del numero de animeles muertos, por el método Litchfield-

R ST



10

- 15

20

- 25

.30

16038

-~-Wilcoxon.

ras fue 22,8%.

toln nam. 5 5

(2) Compussto de ensayo.
Leido 7—[72-(2~am1no—4-t1azolll) ~2-metoxiimino~
acetamido_7L3-cefem—4-carboxlllco (isbémero sin)

(3) Resultados del ensayo:

Animal de DLgy (meg/kg) -
ensayo SeX0 2 S

S.Co i.v. Tty

i

Mgcho - » 8000 eproximada- e e
Rate mente 8000 2o

Hembra | 8000 - »8000 e

4. Susceptibilidad de agbsorcidn

(1) Métodd«dé ensayo' ' ]

Se administrd el comnuesto de ensayo oralmente a
un grupo de 5 ratas (cepa JCL-SD, de 6 semenas de eded, .
machos) que se habian tenido en gyunas. Se recogleron mues-
tras de bilis y orina a las Ons 6 ¥y 624 horas. Se determl
naron las concentraciones del compuesto de ensayo en las
muestras por bloensayo (metodo del dlsoo) utilizando Baci-~

1llus subtilis ATCC—6633 como organlsmo de ensayo, y se cel
cularon las recuperaciones en bilis y orina.
' (2) Compuesto de ensayo:

Acido ;—Z‘?—(2—amino-4~tiazolil)-2-n—pentiloxi—
iminoacetamido_7;3—cefem¢4-carbo;ilico (isbémero sin)

(3) Resultado de ensayo:. '

La recuperacién totel en bilis y orina en 24 ho-

Parg administrscidn profllactlca ¥/0 terapéuti-

ca, el compuesto activo (I') de 1lm presente invencidn se
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| mo wn excipiente s6lido o liquido, orgénico o inorgdnico,

© como se ilustra a continuacidn.

Hoja nfim. 56

L utilizg en forma de preparscidén farmascéutica convencional
que contiene dicho compuesto, como ingrediente activo, en

mezcla con vehiculos farmacéuticemente aceptables tales co

que es agdecuado para'administracién oral, parenteral o ex-
terna. Las preparaciones fermacéuticas pueden estar en for
ma sélida tal como en capsulas, tabletas, grageas, u:r;gunn-
tos o sup051torios, o en forma liguida tal como en seluc;on,
suspensién, o emulsidén. Si es necesario, pueden inclulfse
en las preperaciones anteriores sustencias auxiliareu, :
sgentes estabilizadores, sgentes humectantes o] emulsificag
tes, tampones y los ofros aditivos usados cominmente.. ..

Si bien la dosis de los compuestos puede varier,
y puede depender también de la edad y condiciones del éé;
ciente, de la clase de enfermedad y del grado de infeqcién,
asi como de la clase del compuesto activo (I') a aplicar,
etc., una dosis simple media de aproximadamente 50 mg, 100
ng, 250 mg y 500 mg del compuésto activo (I') eé suficien-
te pars tratar enfermedades infecciosas causadas por bacte
rias patégenas. En general, el\compuesto activo (I') puede
administrarse en una centidad comprendida entre 1 mg/kg y
100 mg/kg, preferiblemente entre 5 mg/kg y 50 mg/kg.

El compuesto de parfida (III) se puede preparar
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_ donde Rg .es un resto de hidrocarburc alifdtico que puede

ciendo reaccionar un compuesto (IIT,) con tioures.

'Han nfim, 58

{

i

estar sustituido con- haldgeno,. carboxi o carboxi
egterificado;

Rg es amino protegido;

X es halo geno; .

Y es alcox1carbonilo inferior, y )

% es alcohilo inferior. ‘ {*~?
Cada wno de los procedimientos anferiores se ex-

plicen en 1o que sigue. ' 7

Procedimiento 1: Eterificacidn

Puede preparerse el compuesto (IIIb) y (IIIG] hsl
clendo reeccionar un compuesto (III ) 6 (III ) con un. agén

te de eterificacibn, respectivemente.

|4

Este reaccidn puede conducirse sustencialmente 'd
nismo modo que el Procedinmiento C antes mencionado.

Procedimiento 2: Formacidn del anillo de tiazol

El compuesto (III,) y el compuesto (IILy) se pue)
den preparasr haciendo reaccionar un compuesto (III,) 6
(III}) con wn cémpuesto de tiourea (VIIa), respectivamentel,

y edicionalmente se puede preparar el compuesto (IIIe) hg~

Esta reaccidén puede conducirse sustancislmente
de la misme manera que el Procedimiento D antes menciona-
do,

Procedimiento 3: Elimingcidén del grupo protecior

de a@ino

Pueden prepararse los compuestos (III) y (IIIg)
sometiendo un compuesto (IIIz) 6 (IIIf) a reacgién de eli~
minacién del grupo protector en el grupo emino protegido

parsa R6, respectivamente.
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:
]

. Bsta reaccidn se puede llevar a cabo sustancial-
mente del mismo mode que el Procedimiento B zntes mencio-
nsdo.

Procedimiento 4: FPormacidn de carboxi

A Pueden preparsrse el -compuesto (IIIf), (III )y
(III-) por transformacidn del grupo carboxi esterificado
de un compuesto (IILy), (IIX,) 6 (III;) en grupo carboxi’

libre, respectivamente. ,

e
] »

Este reaccién puede conducirse sustancialmente
del mismo modo que el Procedimiento K entes mencionads:’’

- Procedimiento 5: Oximacidn

Se puede preperar ftambidn el compuesto (If) ha-
clendo reaccionar un compuesto (IIIy) con un derLVado de

hidroxilemina (XIV) o con su sal.

El derivado de hidroxilaming (XIV) puede ser. hl~

droxllamlna sugtituida con un resto de hidrocarburo allfa~

$300 que puede esbar sustituido con halbgeno, carboxi o

carboxl esterificado, como referencias particulares de los

cuales pueden citarse los que sé han dado anteriormente
como eJemplos. Una sal adecuada del derivado de hidroxila~
mlna (xIV) puede ser el clorhldrato, bromhldrato, SulLatO
o anélogas.

Le reaccién se lleva a cabo usualmente en un di-
solvente convencional tal como egue, alcohol,'ﬁetrahidrofg
reno, acetonitrilo, sulfdxido de dimetilo, piridiné 0
cualquier otro disolvente gue no influye desfavorasblemente
en la reaccidn, o ung mezcls de los mismos, y la temperatu
ra de reaccién ﬁo es critica. )

En el caso de que se whilice como reéctivo una

sal del derivedo de hidroxilaming (XiV), la reaccidn se
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|_conduce preferiblemente en presencia de una base convencio-

negl.

Procedimiento 6: Formacién del enillo de tiagzol

_lPuede preparafse el compuesto (IIIi) hgciendo
reaccionar un compuesto (XV) con wn derivado de hidrazine
(XVI), vy haciendo reaccionar luego el compuesto resultante
(XVII) con un dihaluro de azufre (XVIII). e
Entre los compuestos de partidas (III), el céﬁpugi

EEE

to de la férmulas:

8

rY-c-Ccoor
a

'(111‘)

Q-rZ =0

YA
_Ra .{‘

en la gque R; es tiadiezolilo o tiazolilo de la férmula:

RQ—JL-«1«— en la que R0 es ‘amino o amino protegido, Ri' es
5~ '

alcohilo, alguenilo o alquinilo que tiene mds de wn &tomo
de cerbono o cicloaleohilo que puede ester sustituido con
halégeno, carboxi o carboxi esterificado,

78

es hidrégeno o alcohilo inferior,
con la condicidn de que R6 es amino que puede estar prote-
gido con formilo, y R8 es hidrdgeno, cuando Rg' es etilo,
isopropilo o alilo, 4

es nuevo y Util como materiel de partida en el
Procedimiento A antes menclonado.

Como referencia de ejemplos particulares de cads

definicidn en lo que antecede pueden citerse los que se

han explicado anteriormente.

Los ejemplos que siguen se dan solamente para ex

plicar esta invencidn con mds detalle.
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'

A Preveracién de loé compuestos de partida:
Ejemplo A .

'(1) Una, solucian de g-metoxiiﬁinoacetoacetatO’de
etilo (une mezcla de igbmeros sin y anti) (34,6 g) y t-bu~
toxicerbonilhidrazina (26,4 g) en etanol (200 ml) se agité
durante 7,5 horas a la temperatﬁra ambiente y se dejd en
reposo durante una noche para que precipitasen oristaléas
Los cristales se recogieron por filtracién, se lavaroﬁidoh
etanol y se secaron pera dar 2-metoxiimino-3-t-buboxicar—
bonilhidrazonobutirato de etilo (ung mezcla de isémero%}éiz
y enti) (41,7 g), puato de fusidn (p.f.) 144 & 1459C. -
I.R. \)g‘gcol : 3200, 1750, 1705, 1600, 1520 ox™! .

mm §ppn (ODCL3) @ 8,52 (1H, s encho), 4,35 (2H,,{'i¢;":
J=THz), 4,10 (3, s), 2,00 (3H,. .
8), 1,50 (98, s), 1,33 (3, %,
J=THz).

(2) Se afiadid dicloruro de azufre (15,9 ml) con
egitacitn a la temperatura ambiente s wna solucién de 2-me
toxiimino-3-t-butoxicarbonilhidrazonobutirato de etilo
(una mezcls de isémeros sin y anti)'(14,36 g) en cloruro
de-metileno (150 ml), y la mezcla se aéité durante 1 hors
& la temperatura asmbiente. Se afiadid a la mezcla de reac-
eibn egua de hielo (300 ml), y la capa de cloruro de meti-
leno se lavd con agua, con una solucién acuosa saturada de
biéarbonato de sodio y con una éolucién acuosg saturadé de
"clorﬁro de sodio y se secd sobre sulfato de magneslo. EL.
disolvente se separ$ por destilacién para dar un aceite.
El aceite se purificéd por cromatografia en colﬁmna sobre
gel de silice utilizando une mezcla de benceno-y n-hexano

R
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" vente por destilacidn bara dar prismas de &Acido 2-meboxiim]

11oja nvan. 62

| (19:1) como eluyente para dar primeramente 2-metoxiimino-
-2-(1,2,3~tiadiazol-4~il)acetato de etilo (isdmeroc sin)

(1,8 &)y p.f. T7 & 7990,
1.2, Vo4 ¢ 4720, 1595 cn!

RMN. § o (CDC13) ¢ 8,92 (1H, s), 4,46 (2H,

g, J=THz), 4,06 (3H; o},

1,38 (3H, t, J=THz) * -

A partir de las fracciones subsiguientes, se“éb-

tuvo 2—metoxiimino—2—(1,2;3-tiadiazol—4-il)acetato de éﬁi;

lo (isdmero anti) (0,7 g) como un acelte. “%“
Pelicula . -1
I.R. ))méx. : 1730, 1590 cm

R.M.N, gpp‘m (0DCL3): 9,38 (1H, 8), 4,47 (2.H,;_iq
J=THz), 4,20 (3H, 8), 1,4
(3H, %, J=THz)

(3) Se efiedid solucidn acuoss 1N de hidrdxido de
sodio (6,7 ml) a una solucidén de 2-metoxiimino-2-(1,2,3-tig
diazol~4~il)acetato de etilo (isdémero sin) (1,2 g) en metat
nol (10 ml) y la mezcla se agitd durante 1,5 horas a la
temperatura ambiente. Se separd el metenol por destilacidn
dé la mezcla de reaccidn y se afiadid agua a2l residuo. La
mezcla se lavé con dter, se ajusté a pH 1 con 4cido clorhit
drico al 10% Y se extrajo con acetato de etilo. Bl extracto
se lavdé con una solucién acuosa ssturade de cloruro de so-

dio y se secé sobre sulfato de magnesio. Se separd el disol

no-2-(1,2,3~tiadiazol-4-il)acético (isémero sin) (0,7 g),

p.f. 110 a 1132C.
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_ 1., Y FwIol o 55002150, 1730, 1595 cm™

’
na¥e

RMNe § ppom (dg=SODH) : 9,47 (1H, s), 4,01 (3E,
Ty )

Ejemplo B .

(1) Se afiadid carbonato de potasio pulverizado
(160 g) a una solucidn de 2-hidroxiiminocacetoezcetato &éjf
etilo (una mezcla de isémeros sin y enti) (152 g) en a%gﬁé
na (500 ml). Se afiadid gota a gota sulfato de dimetilo~;v
(130 g) a aguélla con agitacidén durante 1 hora = 45-503q;j
la mezcla se agité durante 2 horas. Se separd por Filtre-.
cién un material insoluble y el filtrado se concentrd s -
presién reducida. El meterial insoluble filtrado se disol~-
vié en agua (500 ml) y este solucién se afiadié al residﬁo;
La mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo (300:1
ml).'ﬁl extracto se lavé dos veces con agua (200 ml) y con
una solucién scuosa saturade de cloruro de sodio (200 ml)
’y se secé sobre swlfato de megnesio. Se separd el disolven
te por destilacién a presién reducida ¥y el residuc se des~
tilé & presién reducida para dér un aceite incoloro de 2-
~-metoxiiminoacetoacetato de etilo (una_ﬁezéla de isdmeros
sin y anti) (145,3 g), pwto de ebullicidn (p.eb.) 55 a
642C/0,5 mn Hg. ' '

I.R. \)ggiicula : 1745, 1695, 1600 cm™!

RJM.N.  §oom (ODC13) & 4,33 (4H, g, J=8Hz),
4,08 (3H, s), 3,95 (3H, s), 2,40
(3H, 's), 1,63 (3H, s) 1,33 (6H,
7, J=8Hz) '

(2) Se afiadid gota a gota cloruro de sulfurilo

——
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| se agitd durente une noche bajo enfriamiento con agua. Se

JHojo narn. 64.

/
i

| (235 ml) durante 20 minutos con sgitacién y enfriando con
hielo a uns solucidn de 2-metoxiiminoscetoacetato de etilo

(isémero sin) (500 g) en #dcido acético (500 ml), y la mezel

introdujo nitrézeno gaseoso en la mezcla de reaccidn durant
te 2 horas, y le mezecla resultante se vertid en ggus (2 5
litros). Después de extraer con cloruro de metileno (500 A
ml) y dos veces més con cloruro de metileno (200 ml), Lc°‘
extractos se reunieron. Los extractos reunidos se lavarcn
con una solucidn acuosarsaturada de cloruro de sodio, y‘gé
ajustaron a pH 6,5 por adicién de agua (800.m1) y bicarﬁbm
nato de sodio. Se separd la caba de cloruro de metileno, seé
"lavdé con una solucidn acuosa de cloruro de sodio y se qabé
sobre sulfato de magnesio. Se separd el disolvente por,désn
tilacidén para dar 2-metoxiimino-4-cloroacetoacetato de eti

1lo (iéémero sin) (559 g).

\)gzi}l_:cula + 1735, 1705 o™ !

(3) Se afiadid 2-metoxiimine-4-cloroacetoacetato
de etilo (isémero sin) (50 g) durante 3 minutos con agité—
cién a la temperatura ambiente a ung solucidén de tioures
(18,4 g) y acetato de sodio (19,8 g) en una mezcla de me-
tanol (250 ml) y egua (250 ml). Después de agitar durante
35 minutos a 40-452C, la mezcla de reaccidn se enfrid con
hielo y se ajustd a pH 6,3 con una solucidn acuosa sgtura-
da de blcerbonato de sodio, Después de agitar durante 30
minutos a la nmisma temperatura, los precipitados se reco-
'gieron por filtracidén, se lavaron con agua (200 ml), y luet
go con éter diisopropilico (iOO'ml), ¥y se secaron péra der

cristales incoloros de 2-~metoxiimino-2-(2-amino-1,3-tiazolt
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_~4~i1)acetato de etilo (isdmero sin) (37,8 g), p.f. 161 a
1629C. |

LR, Qﬂg}:i{?l_ : 3400, 3300, 3150, 1725, 1630,
' 1559 e o
RILN.  § on (CDCL3): 6,72 (1H, =), 5,91 (2H,
s ancho), 4,38 (2H, q, J=7HZ)’2J‘;
4,03 (3H, s), 1,38 (3E, t, Jﬁ?é{;

3

(4) Se afiadid etanol (10 ml) a una suspensiér::;c'ce
2-metoxiimino=2~(2~amino-1,3~tiazol~4~il)acetato de eti}ﬁ%
(isémero sin) (2,2 g) en una solucidén acuosa 1N de hidririd
do de sodio (12 ml) y la mezcla se agitd durante 15 horas,
a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se aquﬁé
a pH 7,0 con &cido clorhidrico sl 10% y se separd el eﬁé%é]

por destilacién a presién reducida. La solucidén acuosa s~

=

siduel se lavd con acetato de etilo, se ajustd a pH 2,8'051
decido clorhidrico al 10% y se agitd bajo enfriamiento con
hielo para que preoipitasén eristales. Liog cristales se re
cogieron por filtrecién, se lavaron con acetona y se recrig
telizeron en etangl para dar aéujas incoloras de dcido 2-mg
toxiimino~2-(2-amino~1,3-~tiazol~4~il)acético (isdmero sin)

(131 g)-
I.R. \)gg?l 1 3150, 1670, 1610, 1585 cm™ !

ROLE.  § on (dg-50DM) :;,20 (2H, s ancho),
' 6,85 (1H, s), 3,83 (3H, s)
Ejemplo C - n - .
(1) Se afiadié cloruro de sulfurilo (35,2 g) todo
de ﬁné vez & la solucidn sgitade de 2~etoxiimino-3-oxobu~

tirato de etilo (isémero sin, 48,9 g) en &cido acdtico (49
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tml) a le temperaturs ambiente, y se agitd a la misma tempe -

| tante sobre agua (200 ml), la solucidn se extrajo con clo-

Hojn ntm. 66

ratura durante 1 hora. Despuds -de aﬁadir la golucidén resul+

ruro de metileno. El extracto se lavé con wna solucién acug
sa saturada de cloruro de sodio, se neutralizd con unag so-
lucidén acuosa de bicerbonato de sodio y se lavdé con agua.
La solucidén se secd sobre sulfato de magnesio y se congén%
tr6 o presién reducida pare dar 2-etoxiimino-3-0xo-4-ciskd-
butirato de etilo (isdémero sin, 53,8 g), aceite amarilld“
pdlido, SN
(2) Una mezcle de 2—etoxiimino—3—oxo—4-clorobu§i—
rato de etilo (isdmero sin, 38,; g), tiourea (13,2 &), .aced
tato de sodio (14,3 g), metanol (95 ml) y egua (95 ml) se
egité a 482C durante 40 minutos. Después que la solucién rg-~
sultante se ajustd a pH 6,5 con una solucidn acuosa de bi~
carbogato de sodio, log precipitadds que se formaron se re-
cogleron por filtracidén y se laveron con étef diisopropili-
co pére der 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-ctoxiiminoacetato de

etilo (isbmero sin, 14,7 g), p.f. 130 a 1312C,
I.R. ))gg;‘.’l : 3450, 3275, 3125, 1715, 1620 o]

(3) Se afiadié 2-(2-amino-4—tiazolil)-2—eto£iimi-
noecetato de etilo (isdémero sin, 5 g) a una mezcla de hidrd
xido de sodio 1N (45,9 ml) y etanol (30 wl) y se agitd a
le temperatura ambilente durante 5 horas. Después de separay
el etanol de la solucién resultante a presidén reducida, el
residuo se dlsolvié en egha (60 ml) y se ajustdé a pH 2,0
con écido clorhidrico al 10%. La solucién se sometié a se-
lificacidén, y los precipitados se recogieron por filtracidn

¥y se secaron para dar acido 2-(2-amino-4-tiazolil )~2-etoxi-
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_iminoacético (isdmero sin, 2,9 g).

TR VI 3695, 3005 (inflexién), 3100,
1650, 1615 cm™ |

R.MLH.

§ ppu (SODM=dg) : 1,20 (3H, 4, J=THz),

4,09 (2H, q, J=THz), 6,82 (1H, s),

7,24 (2H, s ancho) ‘ 3 f

(4) Se trataron dcido 2—(2—aminotiazol-4-il);2¥f
~gtoxiiminoacético (isémero sin, 100 g), dcido férmico---

(85,5 g) v enhidrido acético (190,1 g) de wna manera simi-
lar a la del Ejemplo F-(5) pare dar 4cido 2-(2-formamidc—

tiazol=4~il)~2~etoxiiminoacético (isdmero sin, 99,1 &) . .

I.R. Y $2i°1 : 3200, 3140, 3050, 1700 cm™!

RN, S (S0D~dg, ppm) 3 1,18 (3H, t, J=6Hz),
: 4,22 (2H, q, J=6Hz), 7,56

(1H, &), 8,56 (1H, s), 12,62
(1H, ‘s ancho)

Ejemplo D -

(1) A wna suspensién.de 2~hidroxiiminow3-oxobuti
rato de etilo (isémero sin, 15 g) y carbonato de potasio
(19,8 g) en acetona (}5 ml) se afiadié gota a gota yoduro
de propilo (16,2 g) con agitacidn, y la mezcla se agité a
la ‘emperatura ambiente durante 1,5 horas. La sustancia
insoluble se recogid por filiracidén y se lavd con acetona.
Los lavados y el filtrado se reunieron y se evaporaron a
sequedad a presidén reducida. Se afiadié agua gl residuwo re-
sultante, y la solucidn acuosa se extrajo dos veces con
cloroformo. El extracto se lavl con una solucidn acuosa

de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, y
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- luego se evapord a sequedad o presidn reducide pars dar

bonato de sodio y wna sola vez con ague, por este orden,

Hojs nGin, 68

3-oxo-2~propoxiiminobutirato de etilo (isdmero sin, 15,4 g
aceite. |

(2) Se disolvieron 3-oxo-2-propoxiiminobutirato
de etilo (isbmero sin, 15,4 g) y cloruro de sulfurilo
(10,6 g) en écido acético (15,4 ml), se calentd moderade-
mente a 35-402C dursnte 10 minutos con agitacidn, y 1u5g6¥
se aolto a la ‘temperature smbiente durante 6 horas mas. Ma
mezcla de reaccidn se vertid en agua de hlelo (200 ml) y
la mezecla resultante se extrajo dos veces con oloroformo,:
El eitrac?o se lavd con una solucidn acuosa de cloruro de.

sodio, dos veces con ung solucidn acuosa saturada de bicar

se secd sobre sulfato- de magnesio, y luego se evapord 8 _sot
quedad a presidn reducida rara der 4-cloro-3- oxo-z—propovzu
1m1nobui1rato de etilo (1somero sin, 15,4 g), aceite.

I.R. x)iz'f"ula : 1740, 1710, 1695, 1455 cn”"

(3) Se disolvieron 4-cloro-3-oxo~2—propoxiimino-
butirato de etilo (isbmero sin; 15,4 g), tioures (4,9% g)
y aceteto de sodio hidratado (8,89 g) en una mezcla de agua
(40 ml) y etanol (50 ml), y se agitd el todo a 402C duran- |
te 1 hora. '

La mezcla de reaccidén se ajustd a pH 6;5 con una
solucidn acuosa saturada de carbonato de potasio bajo en-
frlamlento y se agitd a la misma temperatura durante media
hora. Los cristales que precipitaron se recogieron por £il
tracién, se lavaron con sgua y.éter diisopropilico, y lue-
g0 se secaron para dar 2-(2-amino-4-tiazolil )=-2-propoxiimi+

noacetato de etilo cristalino (isémero sin, 10,55 g), p.f.
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-142-14420,

25

Hein odan, 6 9

T.r, VT ¢ 3460, 3260, 3120, 1720, 1620,
méx. ‘
' . 1540 e !

RN, § pom (dg-SODH): 0,88 (3H, +, J=THz),
- 1,27 (3H, t, J=6Hz), 1,60 (28, sex+
“tete, J=THz), 4;04 (2H, t, J:‘"{EZ:,\'..'}
4,28 (28, q, J=6Hz), 6,86 (15, =)

7,23 (28, 5) &

(4) Una solucién de 2-(2~gmino-4~tiszolil)-2<prot

poxiiminoacetato de etilo (isdémero sin, 10 g) en una mezle

de tetrahidrofureno (39 ml), metanol (39 ml) e hidréxido. -
de sodio 1N (75,8 ml) se sgité a 35-402C Gurente 5 horges”

Después que la solucidén resultante se coﬁcenﬁf&f
& presidn reducida, éi residuo acuoso se ajustd a pH 2,51j
con &cido clorhidrico gl 10%. Los precipitados se recogie;
ron por filtrecidn y--se secaron para'daf dcido 2-(2~-amino-
~4—tiazolil)-2~propoxiimiﬁoacético (isbémero sin, 6,2 g), p

1612C (descomposicidn).

I.R. ))§$i°1 ¢ 3380, 3120 (ancho), 1630, 1610,
1460 cm."1

RM.N. § ppm (SODM~dg) ¢ 0,89 (3H, t, J=THz),
1,63 (2H, sextete, J=THz), 4,05
(23, t, J=THz), 6,83 (1H, &),
6,9 = 8,8 (3H, ancho)
(5) Se trataron acido gf(é—aminotiazol—4~il)—2—n~
-propoxiiminoacético (isémero sin, 21,8 g), snhidrido acéti
co (38,8 g) v écido_fé:micq (1%,5 g) de un modo similar gl

del Ejemplo F~(5), y luego el aceite obtenido se triturd

f.
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i

i

con éter diisopropilico para dar dcido 2-(2-formsmidotia~
zol~4-i1)52~n-propoxiimihoacético (isbémero sin, 19,2 g),

p.f. 16420 (descomposicién).

N By . : :
I.R. Y iZQOl" 3200, 3120, 3050, 1700, 1550
1

om

RN, & (SOD-d, ppm): 0,92 (3H, %, J=7ﬁ%};

1,67 (2H, sextete, J=7Hé)ff

4,12 (2H, t, J=THz), 7,53*
(15, s), 8,54 (1H, s) . -

Ejemplo E : S
(1) Se trataron 2-hidroxiimino-3-oxobutirato de:,
etilo (isémero sin, 30 g), yoduro de isopropilo (32,5 &), -
carbonato de potasio (39,5 g) y acetona (150 ml) de un'mgf
do similar el del Ejemplo D-(1) para dar 2-isopropoxiimiic

-3-oxobutirato de etilo (isdmero sin, 35,4 g), aceite.

y) velicula

.y : 1745, 1690, 1600 om™!

I.R.
RN, § (COLy, ppm) : 1,33 (3H, %, J=THa),
1,35 (6H, d, J=6Hz), 2,32 (3K,
8)y 4y1w4,7 (3H, m).
(2) Se trataron 2~isopropoxiimino~3-oxobutirato
de etilo (isémero sin, 35,4 g), cloruro de sulfurilo (24,5
&) vy dcido acético (35,4 ml) de un modo similer gl del
Ejemplo D-(2) para dar 4-cloro-3-oxo-2-isopropoxiiminobuti

rato de etilo (isémero sin, 41,5 g), aceite.

1., ) Perewle . yqus 4715, 1375 onm?
7 méx. -
(3) Se trataron 4-cloro-3~oxo-2-igopropoxiimino-

butirato de etilo (isémero sin, 41,5 g), tiourea (13,4 g),
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—acetato de sodio (14,4 g), egua (110 ml), y etanol (110 ml
de wn mode similer al del Ejemplo D-(3) pare dar 2-(2-ami-
notigzol-4~il )-2-iso~propoxiiminoacetato de etilo (isdmero

sin, 27,3 g), p.f. 162 a 1649C.

Lmvgfw3m>momm3mmwm
1615, 1540 om~ !

R.M.N. g(som,z-d6, ppm): 1,17 (6H, d, J=6Fz).
1,24 (3H, %, J=Tz), bard,T
(BH, m), 6,86 (1H, s), 7 24
, (2H, s) o
(4) Se trataron 2-(2-aminotiazol~4—il)—2~i§o§pr0w
:poxiiminoaéetato de etilo (isémero sin, 26,8 g), solu;§5n
acuosa 1N de hidrézido de sodio (156 ml), metanol (156 ml)
¥y tetrehidrofurano (100 ul) de ui modo similar al del:’
Ejemplo D-(4) para der &eido 2~(2-aminotiezol-d-i1)~2=go0m
propox11m1noacet1co (1sémero s1n, 15,3 g)y pef. 151°C (aes

comp081c1on)

I.R ))g“i“ : 3610, 3580, 3080, 1650, 1610
. . -1

cm

R.MLN. g(sonm-dG, ppm) : 1,22 (6H, d, J=6Hz),
4,33 (1H, quintete, J=6Hz),
6,80 (1H, ), 7,22 (2H, s
ancho)

(5) Se trataron 4cido 2-(2—am1notiazol—4-1l) Pl
~isopropoxiiminoacdtico (1sémepq‘sin, 4 g), anhidrido'écé—
tico (f,6 &) y éeido férmico (3,4 g) de una maners similar
e la del Ejemplo F~(5) para dar &cido 2—(2—formam1dot1azol-

-4—11) ~2-1isopropoxiiminoacético (isémero 31n, 3,75 )y p.f
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1 |-168 o 169°C (descomposicidn).

T.n. YL L 3500 3130, 1740, 1600, 1560
- IMeXs. 1

5 RN, S (SODl-dg, ppm) : 1,26 (6H, d), 4,4 (1H
m), 7,54 (15, s), 8,52 (1K,
s), 12,56 (1H, s ancho)
Ejemplo ¥ ! o
(1) Se afiadid yoduro de n-butilo (46,9 g) gota a
10 | gota & una suspensién agiteda de 2-hidroxiim1n0~3-oxobuti—
rato de etilo (isdmero sin, 40 g), carbonato de pota51o

(52, 7 g) y acetona (200 ml) bajo enfriemiento con hlelo

durante 5 minutos, y se egitd a le temperaturs ambiente du-
rente 4 horas. La solucién resultante se filtré, y se lavé
15 | con acetona. El filtrado y la solucién de lavedo se rewiet
ron y se concentraron a vacio. Después de afiadir agua'(300
ml) al res1duo, le solucidn se extrajo con cloruroc de neti+
leno tres veces. La solucién se lavé con une solucidén acug
sa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de

20 | magnesio, y se concentrdé a vacio para dar 2-n-butoxiimino-

~3~oxobutirate de etilo (isémero sin, 48,8 g), aceite.

1.r. yreriewle . 4g50 4700, 1470, 1370,

max,
1320 om~ 1

25 - (2) Una solucién de 2—n—butoxiimino—3-ox§butira—
to de etilo (isbmero sin, 48,8 g), cloruro de sulfurilo

(31,5 g) v dcido acético (48,8 ml) se agité a 40°C durente
10 minutos y adiclionglmente a la temperaturs ambiente du~
rante 5,5 hores. Después de sfiadir egua (300 ml) a la so=-

30 | 1lucién resultante bajo enfriemiento con hielo, la solucitén

16038
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—~3e extrajo con cloruro de metileno tres veces. El extracto
se lavd con agua, con une solucidn scuosa Ge bicerbonato dd

sodio y con una solucidn acuosa satursds de clorurc de so—

solucidn se concentré a vacio pera dar 2-n~butoxiimino-a-

—-cloro-3~oxobutirato de etilo (isdmero sin, 52,1 g), aceitd.

I, Y ﬁZilcula : 1740, 1710, 1470, 1370 om™]

(3) Una solucién de 2—n~butoxiimino-4~olord}é~§xi
butirato de etilo (isémero sin, 52,1 g), tiourea (15,9 g),
scetato de sodio trihidretedo (28,4 ), agua (130 ml) y
etanol (180 ml) se agitd & 409C durente 1,25 hores. Tia 'so-
lucién resultante se ajusté a pH 6,5 con una solucidn Zeuo-
sa de carbonato de sodio bajo enfrismiento con hielo,'y"ce
agité durante 20 minutos bajo enfrlamlento con hlelo. Los
prcclpitaaos se recogileron por flloraclon, ¥ se laVaron
con ggua y éter diisopropilico por este orden parg déni;
2=(2-aminotianol-4-il)-2-n-buboxiiminoaceteto do etils (isé

mero sin, 36,1 ¢g), p.f. 126 a 1282¢,

" I1.R. ;)§2i°1 : 3460, 3370, 3230, 1720, 1620,
' 1550 em™1

RJML.N.  § (SODM~d, ppm) : 0,6 - 2,0 (SH, m),
1,28 (3H, t, J=THz), 4,12 (3H, %,
J=6Hz), 4,31 (2H, ¢, J=THz), 6,89 (1E
s), 7,24 (2H, s)

(4) Una solucién de 2—(?-aminotiazol—4-il);2-n~
-butoxiiminoacetato de etilo (isémero sin, 36 g); netanol
(133 ml),‘tetrahidrofurano (133 ml) y solucién acuosa 2N
de hidrbxido de sodio (133 ml) se sgité a 3000 durente 5
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1 | hores. Después gue la solucién resultente se hubo concen-
trado a vacio, el residuo se disolvid en agua. La solucién
se ajustéva pH 7 con dcido clorhidrico sl 10% y se tratd
| con carbén vegetal activado. La solucidn se ajusté a pH
5 2,0 con écido clorhidrico al 10% y se agitd durante 20 mi-
nutos bajo enfriemiento con hielo. Lios precipitados se re-
cogieron por filtracidn, se lavardn con agua y acetona por
este orden, y se seceron pare dar dcido 2~(2—aminoﬁiazolf4~
~11)~2-n~butoxiiminoacético (isémero.sin, 25,4 g). '

10 ' 4 4
I.R. \)£2;°1 ¢ 3325, 3190, 1660, 1620 cﬁfy

RJILN, § (SODM-d, ppu) : 0,88 (3H, t, J=?H§X,
1,0-1,9 (4H, m), 4,06 (2H, t, J=THz),
6,81 (1H, s), 7,21 (2H, s ancho)
15 (5) Se afiadid dcido férmico (18,95 g) gota & go-
ta & enhidrido acético (42,0 g) bajo sgitacidén g la tempe-
ratura ambiente dursnte 5 minutos, y se egité a 509C duran
te 1 hora. Se efiedidé a le solucidn dcido 2-(2-gminotiazol-
~4-il)-2-n~butoxiiminoacético (isémero sin, 25 g) bajo en-
20 | friemiento con hielo, y se egité a le temperaturs embiente
dufante 3 hores y adicilonalmente a 302C durante 1 hora.
De;pués de concentrer la solucién resultante a vacio, el
residuo se disolvid en éter dietilico. Lz solucién se lavéd|
éon agua y con una solucién acuose saturada de cloruro de
25 \sodio por este orden, se secd sobre sulfato de megnesio y
se concentrd a vacio. El aceite obtenido se trituré con
une éolucién de n-hexeno (1 parte) y éter diisopropilico
(1 parte), y se recogid por filtracién para dar dcido 2-(24
~formemidotiazol~4-il )-2-n-butoxiiminoacético (gsémero sin
30 [ 20,1g) | | | - B
16038 - I
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n I.R. Y N0l 3350, 3460, 3050, 1700, 1680,

- $oxiimino-3-oxobutirato de etilo (isbmero sin, 42 g)... :

Holn ndm, 75

méx .
1570 cm™ ]

RJLE. 5 (SODi-dg,  ppm) 6,91 (3H, %, J=6Hz),
1,0 = 2,2 (4H, m), 4,18 (2H, %, J=6H#),
7,57 (14, s), 8,59 (1H, s), 12,66
(1H, s ancho).
Ejemplo G
(1) Se treteron 2-hidroxiimino-3-oxobutirato de
etilo (isémero sinm, 40 g), N,N-dimetilformamida (200‘@1);
cerbonato de potasio (52,% g) ¥ bromuro de isobutilo'(34§94

g) de un modo similar el del Ejemplo F-(1) pare der 2-isoby

I.R. ))N‘fj‘?l : 1;40, 16%0 (ancho) cm™ 1.
méx. _

- (2) Se trataron 2-isobutoxiimino-3-oxobutirato
de etilo (isémero sin, 42 g), &cido acético (42 ml) y clo-
ruro de sulfurilo (27,1 g) de uwn modo similar al deliﬁjem-
plo F-(2) para dar 2-isobﬁtoxiimino—4—c}orozg-oxobutirafo‘
de etilo (isémero sin, 31,9 g). |

ra, ) plioite

)y : 1750, 1720, 1680 cm™ ]

(3) Se trateron 2-isobutoxiimino—4-cloro-3-0xobu-

tirate de etilo (isdmero sin, 31,9 g), tiourea (9,72.g),

acetato de sodio trihidretado (17,4 g), etanol (120 ml) y
agua (80 ml) de un modo similar al del Ejemplo F-(3) paré
dar 2-(2-eminotiazol-4~il)-2-isobutoxiiminoacetato de eti~

lo (isémero sin, 17,6 g), p.f. 122 a 1242C.

TR, Y ML . 3470, 3260, 3120, 1730, 1620,

max.
1545 cn™ 1
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/
_R.MLN. S(som.aG, ppm) : 0,86 (6H, d, J=THz),
. 1,28 (3H; %, J=THz), 1,6-2,2 (1H, m)
3,86 (28, 4, J=THz), 4,28 (2H, q,
J=THz), 6,86 (1H, s), 7,22 (2H, s)
(4) Se trataron 2~(2-eminotiazol-4-il)-2~isobuto
xiiminoscetato de etilo (isdmero sin, 19;6 g), solucidn
scuose 2 de hidréxido de sodio (72,2 ml), metanol (72,2
ml) y tetrehidrofurano (%2,2 ml) de un,modo similar el del
Ejemplo P-(4) para der doido 2-(2-eminotiazol-4-il)-f~iso-
butoxiiminoacético (isdbmero sin, 16,5 g)s DL, 180907(&es-
composicidn). ' ‘

I.R. ))z‘giﬂ : 3375, 3300, 3130, 3050, 1640

cm"1

RJLN. § (sODM-dg, ppm) : 0,91 (6H, 4, J=7Hz),
1,5-2,3 (1H, m), 3,90 (2H, &, J=7Hz),
6,87 (1H, s), 7,26 (2H, s sncho) .
(5) Se tretaron &eido 2-(2-eminotiazol~4-il)-2~
-igsobutoxiiminoacético (isdmero sin, 11,5 g), anhidrido
acético (19,3 g) y édeido £érmico (8,7 g) de un modo simi-
lar al del Bjemplo P-(5) para dar deido 2-(2-formamidotia-
zol—4-il)-2—isobﬁtoxiiminoaéético'(isémero sin, 11,15 g),

p.f. 1639C (descomposicidn).

I.R. ))323;“ : 3175, 3110, 3050, 1695, 1550

om™ !

RN, § (SODM-dg, ppm): 0,91 (6H, 4, J=THz), ~
1,7-2,3 (1H, m), 3,92 (2H, a, J=THz),
7,52 (1K, s), 8,52 (1H, s), 12,58 (1H,

g ancho)
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1L .Eﬁemnlo H

_(1) Se trataron 2-hidroxiimino-3-oxobutirato de
etilo (isdmero sin, 30 g), N,N-dimetilformemide (100 ml),
carbongto de ﬁotasio (39,5 g) y bromuro de ciclohexilo
5 | (31,1 g) de wn modo similer al del Ejemplo F~(1) pars der
2-ciclohexiloxiimino-3-oxobutirato de etilo (isémero sin,

41,8 g), aceite.

r.g. ) Pelicile 1740, 1680 cn™
néx. _
10 (2) Se trataron 2~ciclohexiloxiimino-3-oxobutirert

to de etilo (isémero sin, 41,3 g), 4cido acético (41,3 ml)
¥y cloruro de sulfurilo (23,8 g) de une meners similaf’é‘la
del Ejemplo F-(2) paras dar 4-cloro-2~clclohe xiloxiimino=3-

~oxobutirato de etilo (isdmerc Sln, 27,8 g), aceite

15 -
I.R. 9 ;:il°ula : 1745, 1715, 1680 cm™ )

(3) Se trutaron 4-cloro-2-oiclohexiloxiiminnei-
-oxobutirato de etilo (isdmero sin, 27,8 g), tiourea (7,7
g)y. acetato de sodio trihidratedo (13,7 g), agwa (70 ml) y
20 | etanol (140 ml) de un modo similar -al del Ejemplo P-(3) pa:

re dar 2-(2-aminotizzol~4-il)-2-ciclohexiloxiiminoacetzto

de etilo (isémero sin, 3,6 g), p.f. 125 & 1262C.

> .é I.R. )) NuJOl
. ma}C-

¢ 3430, 3250 3160, 3130, 1715;
1635 cm

25 | |
R.H.T. & (soDH-dg, pyin) ¢ T,é8 (3H, t, J=THz))|
1,0~2,2 (108, m), 4,22 (1€, m), .
4,32 (28, q, J=7Hz), 6,88 (1L, s), i
7524 (2H, s ancho) ’
30 (4) Se trataron 2—(2-am1not1azol-4-11)—2;ciclong
16038 | '
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| 1a del Ejemplo F~(4) para dar Acido 2-(2~aminotiszol-4-il)+

Hoja nam, 10

|_xiloxiiminoacetato de etilo (isdmero sin, 3,5 g), soluecidn|
acuosa 2N de hidréxido de sodie (11,8 ml), metanol (11,8

ml) y tetrahidrofurano (11,8 ml). de uwna menera similar a

~2-ciclohexiloxiiminoacético (isbmero sin, 2,1 g), p.f.
1482C (descomposicién).

9 Nujol

-1
peelT w3110, 1630, 1450 c

I.R.

RN, g(sonm-ds, ppu) ¢ 0,8~2,3 (10H, m),
4,14 (14, n), 6,86 (1H, =), 7,5 (2H,

8 ancho)

!

(5) Se trataron dcido 2-(2—aminotiazol—4-ii9§2;
—ciclohexiloxiiminoscético (isbmero sin, 1,5 g)s anhfdrido
acéfico (2,27 g)y éeiéb f£érmico (1,03 g) de un modo simi-
ler al del Ejemplo F-(5), y el aceite obtenido se suéﬁéﬁ-
dié eﬁ una solucidn acwose de bicarbonsto de sodio. Le. sust
pensidn se ajusté = pH 3,5 con deido clorhidrico al 10%.
Los precipitados se recogieron por filtraoiég, se lavaron
con agua y se secaron pars dar gcido 2-(2—fbrmamidotiazol—
~4-11)=2-ciclohexiloxliminoacético (isémero sin, 1,0 g),
p.f. superior a 23020.

Fujol
I.R. \)méx.

3175, 3100, 3060, 1680 cu™'

Ejemplo I

(1) Se trataron 2-hidroxiimino-3~oxobutirsto de
etilo (isémero sin, 56,§.g), NyN-dimetilformamide (2680 ml)|
carbénato de potasio (72,3 g) y bromuro de proparcilo (43
g) de una manera similar a la del Ejemplo F-(1) para dar
2-propargiloxiimino-3-oxobutirato de etilo (isdmero sin,
71,2 &) | |




Hoja ntm. 70

’ I.B Q pelicula ,

. 3280 3220 2120, 1735,
nax. 7

_ 1670 cm~ -1
, (2) Se trotaron 2-proparallox11m1no—3 -0X obuulra-
| to de etilo (isbmero sin, 71,2 g), écido acético (81 ml)
5 | v cloruro de sulfurilo (50,2 g) de une monera similar a
la del Ejemplo F~(2) para dar 4—cloro-}—oxo—z—proparpllo-

-.x11m1nobuﬁlrato de etilo (isdmero sin, 61,6 g), aceite.

1R, yPelioula . 5365 5135 qgus, 1720},
maxe

-L'? . . _ _ ' 1675 cm -1 | i»;é
~ R.MLN. 3(0014, ppm) : 1,39 (3H, 1, J=7}¥Z.")},.‘.,
2,57 (18, t, J=2Hz), 4,36 (2H,-qy "
J=THz), 4,56 (2H, s), 4,86 (2H, 4,
7 J=2Hz)
15 (3) Se trataron 4-cloro-3-oxo-2-propargiloxiini-

nobutirato de etilo (isémero sin, 61 g), tiourea (20 &),
gcetato de sodio trihidratedo (35;8 g)y agua (150 ml) y.
~etanol (180 ml) de un modo similer sl del Ejemplo F-(3)
para dar 2~(2-am1not1aaol-4-1l)-2-proparglloxllmlnoacetato
20 | de etilo (isémero sia, 35,6 g)

Q Nujol
max.

I.R. : 3290, 2220, 1729 om™ !

CRMLE. (SODH-d¢, ppm) : 1,28 (3H, +©, J=THz),

3,49 (1H, %, J=3Hz), 4,31 (2H, q,
25 ' J=THz), 4,76 (2H, &, J=3Hz), 6,95
(1H, s), 7,29 (24, s).

(4) Se tretaron 2-(2-aminotiazol=4~il )=2-propar-

giloxiiminoacetato de etilo (isémero sin, 2,8 g), metanol
(23 ml), tetrahidrofuranc (20 ml) y solucidn scuosa 1N de
' 30 | nidréxido de sodio (22,17 ml) de un modo similar sl del

16038
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Hoja nam. 80"

|_Ejemplo F~(4) para dar écildo 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-pro-
pargiloxiiminogcético (isdémero-sin, 1,924 g).

IR, YNl i 2490, 1740
o InaxXe. .

RN, § (SODM-dg, ppm) @ 3,47 (1H, t, J=1,5Hz)
4,74 (28, 4, J=1,5Hz), 6,90 (1H, s)
 Ejemplo J

(1) Se trataron 2-hidroxiimino-3~oxobutirato de
etilo (isémero sin, 40 g), N,N-dimetilformamida (200 91);
carbonato de potasio (52 g) y bromuro de n-hexilo (41;4 g)
de un modo similar al del Ejemplo P-(1) para dar 2—n—h¢k;—
loxiimino-3-oxobutirato de etilo (isdmero sin, 60,% g);
,.aceite. _ - e
9'pélicula

m

I.R. : 1740, 1705, 1700 cu™’

RJMLN.  §(COL,, ppu): 0,6~2,1 (14H, m), 2,37

(3H, 8), 4y1m4,6 (4, n) o
(2) Se trataron 2-n-hexiloxiimino-3-oxobutirato

de etllo (isdémero sin, 60,7 g), dcido acético (61 ml), ¥y
cloruro de sulfurilo (34,7 g) de una maners similar a la
del Ejemplo F-(2) para dar 2-n-hexiloxiimino=4~cloro=3-oxot

butirato de etilo (isdmero sin, 55,6 g).

I.R. \)Iﬁgg—f"ﬂa 1 1740, 1720, 1470 cm™

RM.N, § (cCl,, ppm): 0,6~2,2 (14H, m), 4,1~

’ ~4,6 (45, m), 4,47 (2K, s)

(3) Se trataron 2=~n=-hexiloxiimino~4-cloro~3~0xo~
butirato de etilo (isbmero sin, 55,6 g), tiourea (15,2 g)
acetato de sodlo trihidratado (27;2 g); etanol (280 ml) y
agua (140 ml) de un modo similar al del Ejemplo F~(3) para
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- {-dar 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-n-hexiloxiiminoacetato de

- carbonato de potasio (52 g) y brouuro de pentilo (37,9 g)

Hiojn ntun. 8 1

etilo (isémero sin, 29,3 g), v:f. 77 a 782C.

I.R. Q.ggifl i 3460, 3250, 3140, 1720, 1535

e~

RJALN, S (soDM-dc) : 0,85 (3H, +, J=6Hz),
1,0~1,9 (11H, m), 2,07 (2H, 4, J=6Hz
2,26 (2H, q, J=THz), 6,85 (1H, =),.
7,22 (2H, s)
(4) Se trataron 2—(zfaminotiazol—4—il)-2-nrhéxi-
loxilminoacetato de etilo (isdmero sin, 29,1 g), metaﬁpi
(97,2 ml), solucidn acuosa 2N de hidréxido de sodio,i9ﬁ;2
ml) y tetrahidrofurano (50 ml) de un modo similar al del
Ejemplo F~(4) para dar dcido 2-(2-aminotiazol-4-il )-g=n-
~hexiloxiiminoacético (isémero sin, 24,6 g)y p.f. 1742C

(descomposicidn).

y) ujol

I.R. mig 1660, 1625, 1425 em™ !

RJILN.,  § (s0DM-dg, ppm) 0,6~2,1 (11H, n),
4,07 (2H, ©, J=6Hz), 6,83 (18, s),
7,19 (25, s) |
'Ejemnlo K . 7
(1) Se trataron 2-hidroxiimino-3-oxobutirato de

etilo (isdmero sin, 40 g), N,N-dimetilformamida (200 ml),

de una manera similar a la del Ejemplo F-(1) para dar 2-pel
$iloxlimino-3-oxobutirato de etilo (isémero sin, 57 5 g),

aceite.

LR YISO w5, 1680, 1470 on!

{=
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| etilo (isémero sin, 57,5 g), &cido acético (58,5 ml) y clo

composicidn).

Hoja sam. 52

‘R.M.N. S (0014, ppm) ¢ 0,7 - 2,2 (12H, m),
2,36 (3H, s), 4,1 ~ 4,6 (4H, m)

(2) Se trataron 2-pentiloxiimino-3-oxobutirato @

ruro de sulfurilo (20,9 ml) de una maners similar a la del
Ejémplo P-(2) para der 2-pentiloxiimino-4-cloro-3~oxobuti~

reto de etilo (isémero sin, 51,1 g), un aceite.

: 1750, 1715, 1470 em™ L

I.R. Qifllcula

RM.N.  § (cc1,, ppm) : 0,7 - 2,1 (11K, m),

4,1 = 4,6 (4H, n), 4,48 (2H, s)
(3) Se trataron 2-pentiloxiimino-4-oloro-3=oxcbu

tirato de etilo (isbmero sin, 51,1 g), tiourea (14,é‘g),
scetato de sodio trihidratado (26,4 g), etanol (175 ml) y
egua (125 ml) de wn modo similar el del Ejemplo P-(3) para
dar 2;(2-aminotiazol—4—il)-2-pentiloxiiminoacetato de eti-

lo (isdémero sin, 28,7 g), p.f. 86 a 882C

I.R. Qg‘;fl : 3450, 3250, 3130, 1715, 1535

*
e~

RM.N.,  § (SODl-dc, ppm) & 0,6 - 2,0 (12, m),
4,11 (2H, t, J=6Hz), 4,32 (2H, q,
J=THz), 6,90 (1H, s), 7,25 (2H, s)
(4) Se trataron 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-pentilo
xiiminoacetato de etilo (isdmero sin, 28,6 g), solucién
acuosa 2N de hidréxido de sodio (100,2 ml), metanol (100
ml) y tetrahidrofureno (100 ml) dé un modo similar al del

Ejemplo P-(4) para der &cido 2-(2-aminotiazol-~4-1l)-2-pen~|

tiloxiiminoacético (isémero sin, 22,4 g), p.f. 17620 (des~
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Heja antm., 83

!
!

- I.R. y Fajol 3160, 1655, 1620, 1460 om™!

nax.

‘RMN, § (SODM—d6, ppm) 0,6 - 2,2 (9H, m),
4,07 (2H, t J= 6Hz), 6,82 (18, s),
T4 20 (ZH’ S) y

(5) Se.trataron acido 2~(2-aminotiazol-q-il)-2-
-pentiloxiiminoacético (isémero sin, 15 g), enhidrido acé-
tico (23,8 g) y decido férmico (10,7 g) /de wn modo similer
al del Ejemplo F~(5) para dar ac1do 2—(2-formam1dotlavol—
-4-11)-2-pentiloxiiminoacético (isomero sin, 14,7 g), P-f.

1259C (descomposicidn).
I.R. Qi“g{d : 3200, 3140, 1700, 1565 cm~'

RMN.,  § (SODM-d,, ppm): 0,6 ~ 2,0 (9K, ﬁ);”
4,13 (2K, %, J=6Hz), 7,53 (1H, b),
7,54 (18, s), 12,66 (1H, s)
Ejemplo L -
(1) Se aftadi bromuro de alilo (2,91 g) gota a
gota a una suspensién agitada de 2-(2—-’cmtilammotiazol-4-
-1l )-2-hidroxiimincacetato de etllo (isémero gin, 10 g),
N,N~dimetilformamida (100 ml) y carbonato de potasio (4,54
g) bajo enfriamiento con hielo durante 5 minutos, y se agid
$6 a la misma temperatura durante 4 horas. Después de afia-
dir agua (200 ml) a la solucidn resultante, la solucidn se
extrajo con. éter dietilico dos veces. El extracto se lavé
con una soluoién acuosa saturada de cloruro de sodio y se
secd sobre sulfato de magnesio. La solucidn se concentréd
a vacio, y-el residuo se triturd con una solucién de n-he-
Xeno y éter die¥ilico. Los precipitadoé se recoglieron por

filtracidn para dar 2—(2-tritiléminoatiazol—4-il)-2-alilo-
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f-lojﬂ ném, 84.

/

!

- xiiminoacetato de etilo (isbmero sin, 9,4 &), p.f. 130 a

1329C.

IR, 93‘23{?1 : 3380, 1735, 1520, 1500 _cm-1

RM.N.  § (soDM~d,, ppm) : 1,08 (3H, %, J=7Hz),
3,96 (2H, q, J=THz), 4,54 (2H, 4 an-
cho, J=5Hz), 5,0~5,5 (2K, mn),
5,6 6,3 (1H, m), 6,90 (15H, s ancho
7,74 (15, s)

-2~gliloxiiminoacetato de etilo (isdémero sin, 8,7 g), acid
férmico gl 50% (42 5ml) y tetrahidrofuranc (42,5 ml) se’

agltd a 609C durante 40 minutos. Despuéds de concentrar la

tato de etilo, se lavd con una solucidn acuosa de bicsrbo-

ngto de sodio y con una solucidn acuosa saturada de cloru-

nesio, Después de concentrar la solucién resultante a ve-
cio, el residuo se sometid a cromatografia en columna sobr
gel de silice con benceno y acetato de etilo por este orde
pera dar 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-aliloxiiminoacetato de

etilo (isédmero sin, 3,7 g), p.f. 102 g 1042C,

LR VY ¢ 3460, 3260, 3130, 1725, 1620,
B 1540, 1460 om™ !

4,30 (2H, q, J=THz), 4,61 (2H, ad,
J=5Hz, 1Hz), 5,0~5,5 (2H, m),
5,6m6,5 (1H, n), 6,95 (1H, s), 7,28
(21, s) ' '

(2) Una solucién de 2-(2-tritilaninotiezol-4-il)

solucion resultante a vacio, el residuo se disolvid en’ acg

ro de sodio por este orden, y se secd sobre sulfato de‘mag

RM.N. § (SODM-d, ppm): 1,25 (3H, %, J=THz),

[®)

W




Hoja nfin, 8 5

1 . .(3) Una solucién de 2~(2~aminotiazol-4-il)-2-glit 5
loxiiminoacetato de etilo (isémero sin, 3,6 g), solucién
acuosa 2N de hidréxido de sodio (14,1 ml), tetrahidrofuran3
(14,1 ml) y metanol (15 ml) se agité a 40°C durante 1,5 ho+
5 ras. La solucidn resultante se concentrd a vacioc, y el re-
siduo se disolvié en ggua. Después que la solucidn ée ajus+
t6 & pH 2,8 con 4cido clorhidrico al 10% bajo enfriamiento
con hielo, los precipitados se recogieron por fiitracgég?

se lavaron con egus ¥ acetoné por este orden y se seoéfon

'T;% 10 | paras dar dcido 2-(2—am1not1azol—4-1l) 2—a1110x11m1noacet1-
1“ . co (isémero sin,1,91 &)y pof. 187°C (descompos1clon)

K "_" :
I.R. x)m‘gjcfl : 3350, 1630, 1580, 1460 om!

e e s
“

RM.E. § (SODM-dS, ppm) : 4,61 (2H, 4, J=6Hz),
15 5,1~5,5 (28, m), 5,706,2 (1H; n},
i 6,84 (1H, s), 7,25 (2H, s ancho), . ‘
Ejemplo M o ' ' o .

P

ireramspry we

(1) Se afiadié bromuro de propargilo (4,16 g) a

una suspensién de 2r(2—tritilaminotiazol-4—il)éz—hidroxi-.

- 20 iminoacetato de etilo (isdémero sin, 10 g), carbonato de

potasio (4, 84 g) y N,N-dimetilformamide (22 ml) en atmosfe

ra de nitrégeno gaseoso y se agitd a la temperatura ambleg'

te durante 100 minutos. La sustancia insoluble se separd

por filtracién y se lavé con wn poco de N,N-dimetilformamid
25 da. El1 filtrado y la solucidn de lavado se reunieron, y se
aﬁad%é agua (400 ml) a la solucibén. Despuds qué la suspen~
sidn-se extrajo con acetato de etilo (400 ml), el extracto
‘se lavé con .wna solucidn acuosa éaturada de cloruro de so-
dio y se secd sobre sulfato de mggnesio. Después de tratar

30 | la solucién con carbén vegetal activado, la solucidn se

16038
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| concentrd a vaclo. EL residuo se trituré con éter diisopro|
Vpilico. qu précipitados se recogieron por filtrecibn, y
se lavaron con éter diisopropilico para dar 2-(2-tritilemi|
notiazol-4-il)-2-propargiloxiiminoacetato de etilo (isdme-

ro sin, 8,34 g).

N - -
I.R. \)mg{‘_’l : 3290, 2225, 1735 om™ !

RM.N. 4§ (SODl-dg, ppm) : 1,12 (3H, %, J=<;/'.Hg,),
3,47 (1, t, J=3Hz), 3,97 (28, q, .
J=THz), 4,67 (2H, 4, J=3Hz), 6,95
| (1H, 8), 7,26 (15H, s), 8,77 (1%, s)
-(2) Se afigdidé dcido férmico al 50% (41 ml):afuha

.solucién.de 2-(2-tritilaminotiazol-4~il)-2-propargild£{imi

—————

noscetato de etilo (isémero sin, 8,2 g) y tetrahidrofurano

(41 ml), y se agitd a 60°C durante 1 hora. La solucidn -
;esul%ante se concentrd a la mited de su volumen inicial &
presién reducida, y los precipitados se recogleron péfifil
trecién y se lavaron con éter diisopropilico. El filtrado
¥y la solucidn de lavado se reunieron y se concentraron g
vecio. El residuo se efladié e aceteto de etilo (200 m1)
con agitacidén. La sustencis insoluble se recogid por fil-
tracidén, y se lavd con éter dietflico para dar 2-(2-agmino-
tiazol-4-1il )-2-propargiloxiiminoacetato de etilo {isdmero
gin, 0,3 g). El filtrado y la solucidn de lavedo en aceta~
to de etilo se reunieron, se lavaron con una solucidn azcuo
sa saturada de bicerbonato de sodio y con una solucién
acuosa saturade de cloruro de sodio dog veces por este or-
den, y se secaron sobre sulfato de magnesio, La solucién
se traté con carbén vegetel activado y se concentrd g ve~

cfo. El residuo se secd a vacio despuds de efiadir benceno.
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1 |~ El residuo se sometid a cromatografis en columna sobre gel
de silice con benceno y acetato de etilo por este orden.
El producto de elucidn se concenird a vacio, y el residuo
| se triturd con éter diisopropilico. Los precipitados se

5 recogieron por filtrecildn, se lavaron con éter diisopropi-
lico pars dar el mismo- compuesto que se ha mencionado arril
ba (isbmero sin, 2,658 g). El espectro I.R. y el espectro
R.M.N. son iguales que los del compuesto obtenido en el
Ejemplo I-(3). I a
10 Bjemplo N .
,Se efiadié bicarbonzto de sodio (0,84 g) auna

.o -
>

suspensibén de dcido 2—(2—formamidotiazol—4-il)oxélicé»{Z
:g) en agua (120 ml} pera preparar une solucién. Se efiadid
clorhidrato de E—aminoéxiacetato de etilo (4,56 g) a'la's9)
15 lucidn y se ggitd a la temperatura embiente durante S;hb—
ras mientras que se sjustabe a pH 6 con bicarbonato de, s0-

dio. La solucién resultente se ajustd a pH 1,5 con ééi@o |
clorhidrico, se salificd & se extrajo con acetato de etilo
tres veces. El exfraoto se secd sobre sulfato de magnesio
20 |-y se concentro a vacio. El residuo se pulverizé con éter

dletlllco, y los precipitados se recogieron por flltracmon
¥ se secaron pera der dcido 2—(2-forpamidotiazol—4—il)-2~

~etoxicarboniluetoxiiminoacético (isémero sin, 1,44 g), p.

f. 1122C (descomposicidn).

25 . .
N _
I.R. bm‘g’c‘.’l : 3150, 1740, 1670, 1550 om™ !
RN § (SODU-d, ppm) @ 1,23 (3H, 4 , J=THz),
4,16 (°H, q, J=THz), 4,77 (2H, s),
' 7 56 (1H, s), 8,54 (1H, s)
30
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' la del Ejemplo F-(2) pare dar 2~(2-cloroetoxiimino)-3-oxo-!-

Hoja ntun, 88

»~Ejemplo 0

- (1) Se trataron o-hidroxiimino-3-oxobutirato de
etilo (isémero sin, 60 g), 1-bromo-2-clorcetano (54,1 g),
carbonato'dé potasio (%8 g) v N,N-dimetilformamida (200 ml|)
de un modo similar sl del Ejemplo F-(1) para dar 2-(2-clo-

roetoxiimino)~3-oxobutirato de etilo (isdmero sin, 83,6 g)

£

acelte.

I.R. \);;Zilcula : 1740, 1680, 1430 cm™ ! ;

, RN, §(cCl,, ppm) @ 1,34 (3H, t, J=§ﬁé);
2,34 (38, s), 3,72 (2H, %, J=GHz),
4,28 (2H, q, J=THz), 4,46 (2H, t,
J=6Hz).
(2) Se trataron 2—(2—cloroet0xiimino)-3-0x§b#£i—
rato de etilo (isémero sin, 83,6 g), cloruro de sﬁlfﬁrilo

(52,4 g) y 4cido acético (83,6 ml) de una meners similar a

-4-clorobutirato de etilo (isémero sin, 68 g), eceite.

I.R. ))gziiwla ¢ 1740, 1720 cm™?

RMLN.  §(C0L,, ppm) : 1,32 (3H, %, J=THz),
3,70 (2H, +, J=6Kz), 4,29 (2H, q,
J=THz), 4,47 (2H, =), 4,48 (2H, t,
© J=6Hz).
(3) Se trataron 2-(2-cloroetoxiimino)-3-oxo-4-
-clorobutirato de etilo (isémero sin, 68 g), tiourea (20,2

g), &cetato de sodio trihidratado (36,2 g), etanol (270 ml)

y egua (170 ml) de un modo similar al del Ejemplo F~(3) pa
ra dar 2-(2-aminotiszol~4-il)-2-(2-cloroetoxiimino)acetato

de etilo (isdémero sin, 33,7 g), p.f. 126 a 12829C.
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- I.R. Q Nudol 3440, 3260, 3140, 1725, 1620,

1540 cm~ !

RJLE.  § (SODH-a, ppu) : 1,30 (3H, 4, J=THz),
3,78 (2H, 4, J=6Hz), 4,1-4,6 (4H, m)
6,96 (1H, =), 7,27 (2H, s).
 (4) Se trataron 2-(2-sminotiszol-4~il)=2-(2-clo~
roetoxiimino)acetato de etilo (isémero sin, 30,5 g),.solu—
cién acuosa 1N de hidréxido de sodio (é20 ml), metenol’, -
(110 m1) y tetrahidrofuranc (140 ml) de un modo similé;gél
del Ejemplo P-(4) para dar deido 2-(2-eminotiazol-g=il)-2-
-{2-cloroetoxiimino)-acético (isdémero sin, 23,4 g), p%?iz

2012C (descomposicidn).

I.R. N?j°l :

nik. 3210, 3100, 1640, 1620,:1580

em™1-

R.M.Y. 8‘(SODM5d6, ppm) : 3,83 (2H, t, Jﬁegz>,
4,36 (2H, t, J=6Hz), 6,92 (1H, s),
7,30 (28, s).

(5) se ‘bra‘bafon gcldo 2-(2-gminotigzol=4=il )=2-
~(2-cloroetoxiimino)-acético (isémero sin, 15 g), enhidri-
do acético (24,5 g), 4cido férmico (11,0 g) y tetrahidro-
fureno (50 ml) de wn modo similar al'del,Ejemplo F-(5) pe-
ra dar écido 2-(2-formemidotiazol-4-il)-2-(2-cloroetoxiimi
no)acético (isémero §in, 13,4 g), p.£. 1552C (descomposi~

cidn).
Nujol - -
1.R. Q mgi?, t 3100, 1740, 1690, 1660 cu f

4,40 (28, %, J=6Hz), 7,60 (1H, &),

o
&
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| -i1)oxdlico (3,0 #) en metenol (60 ml) y agua (60 ml) se

Hojn nam. 90

;
i

8,56 (1H, s), 12,62 (1H, s ancho).

Ejemplo P _
Une suspensién de écido 2-(2-formamidotiazol-4-

ajustd a pH 8 con solucidn acuoss 1N de hidréxido de sodio
con sgitecidn. Se afiadid a la solucidn clorhidrato de 2,2,P-
~trifluorcetoxismina (2,24 g), y la solucidn se ajustd a
pH 2,5 a 3 con solucidn acuosa 1N de hidréxido de sodj.o¢.
Después de sgitar ls solucidn a lg temperatura ambienxe:;
durente 1,5 hores, se separd el metesnol de lg soluciéﬁ?fe-
sultante a presidn reducida. La solucidn gcuosg cdncgntra—
da se ajuété a pH 7 con solucién acuosa 1N de hidréxidé'

de sodio y se lavd con acetato de etilo. Se afiadid acetato

de etilo a la solucidn acuosa y se ajusté a pH 1,5 con dei
do clorhidrico sl 10%, y luego se extrajo con acetato*dé
etilo. La capa acuosa se extrajo de nuevo con gecetato de

etilo. Los extractos se reunieron, se lavaron con ung so0-

lucidn acuosa saturada de cloruro de sodio Y se secaron so

bre sulfato de magnesio. La solucidn se concentrd a vacfo

paras dar &cido 2-(2-formemidotiazol-4~il)-2-(2,2,2-trifluo

Tl

roetoxiimino)acético (isémero sin, 2,4 g), p.f. 162 a 1632

(descomposicidn).

Y EZiOl : 3200, 1700, 1600, 1560 cm™ '

RM.N.  § (SODN-d,, ppm) : 4,83 (2H, q, J=8,5Hz)),
7,65 (1H, ), 8,58 (1H, s), 12,60
" . (1H, s ancho).
Ejemplo Q .
Se trataron dcido 2~(2—formamidotiazol-4-i;)oxé—

lico (10 g), bicarbonato de sodio (4,2 g)'y 2-ominooxiace-




10

15

20

25

30
16038

: Hoja nam. §1
o
- tato de terc.butilo (8,1 g) de wn modo similar el del
Ejemplo N para dar un eceite. El aceite se triturd con
n-hexano y los precipitedos se recogieron por filtracién
¥ se secaron para dar 4cido 2-(2-formemidotiszol-4-il)-2-
~terc.butoxicarbonilmetoxiiminogeético (isdmero sin, 11,3
g)y pof. 11%90 (descomposicidn).

TR, Y MOl L 3480 340, 1750, 1690, 1630
meXe -1 ! -

cm

RN, § (SODE-dg, pom) ¢ 1,46 (9H, s), 4,66
(2H, s), 7,56 (1H, s), 8,56 (1gjj$),
12,67 (1H, s ancho). f’;i
Ejemplo 1 o
(1) Se mezclaron N,N-dimetilformemida (0,16 &)
¥y oxicloruro de fésforo (0,34 g) para preparsr un reédtivo
de Viismeier de una maners usual,; y el reactivo de Vilsﬁei

resultante se suspendid en acetato de etilo sece. Se “efadi

" iminoacético (isdmero sin, 0,46 g) bajo enfriamiento con
hielo, y despuds de ello la séluciép'se agitd a la misma
temperetura durante 30 minutos para preparar la solucidn
de &cido activado. Se disolvid clorhidrato de T-amino-3-cl
ro—3—cefemﬁ4-carb0xilato de p-nitrobencilo (0,81 g) en und
solucidén de trimetilsililacetamida (2,10 g) en acetato de
etilo (200 ml). Se afiadié a la solucién la solqpién de écil
do activado obtenide arriba, toda de una vez a -2092C, y lg
solucidn se agité a una temperaturs comprendida entre -20

"y -5°C durente 1,5 horas. Después de afledir egua y aceto~

to de etilo (100 ml) a la soiucién resultante g -20°C, el

producto insoluble se separd por filtracidn, se lavé’con

a la suspensidn geido 2-(2-formamido-4-tiszolil )-2-metoxi-

exr
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1 |aguay acefona por este orden y se secd luego para dar
7~{2-(2~formenido-4~t1az01i1 )~2-metoxiiminoace temido} -3-
~cloro-3—cefem~4;carboxilato de p-nitrobencilo (isémero
sin, 0,6 g). Despuds de separar el acetato de etilo del

5 filtrado arriba indicado, la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (50 ml) dos veces. La capa de acetato de
etilo y el extracto se reunieron, se lavaron con éqido
clorhidrico gl 10%, con una solucidén acuosa seturada de bj
cerbonato de sodio y con una solucién acuosa saturada‘déj
10 éloruro de sodio por este orden, y luego se secaron sdéfé
sulfato de magnesio. Después de separér el acetato de eti-
lo de la solucibn, se afiadid éter diet{lico al residuo. |
Bl producto insoluble se recogidé por filtracidn para dér
el mismo compuesto buscado como objetivo (0,25 £), p;f,j

15 226 g 228¢C (descompoéicién). Rendimiento total, 0,85 g.

I.R. Q.ﬁZﬂ?l : 3250, 1780, 1720, 1685, 1645,
1605, 1550, 1520 cm™
RM.N.  § ppn (SODH-dg) 3,45 (2H, s encho),

20 | 3,93 (34, s), 5,35 (1H, 4, J=5Hz),

| 5,50 (21, s), 5,95 (1H, a4, J=5,8Hz)
7,43 (1Y, s), 7,72 (2H, d, J=9Hz),
8,28 (2H, 4, J=9Hz), 8,55 (1H, =),
| 9,80 (1H, &, J=8Hz).
25 (2) Se disolvié 7~{2—(2—formamido—4-tiazolil)-2~
-metpxiiminoacetamidé}-3-cloro-3—cefemp4-carboxilato de
'p—nitrobenéilo (isémero sin, 0,8 g) en una solucién mixta
de metanol (30 ml) y tetrahidrofurano (60 ml). Despuds de
efiedir paladio al 10% sobre carbono (0,4 g) a la solucién,

30 | la mezcla se sometid a reduccién catelitica a la temperatu

16038
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| ra embiente a la presién atmosférica. Se separd el catali
zador por filtracidn, y el filtrado se concentréd g presiénl
educida. Se eiiedid agua (30 ml) &l residuo y la mezcla se
aJusté a pH 7 5 con una solucién acuosa de bicarbonato de
sodio. Después de separar la sustancia insoluble de la
mezcla por flltra01on, el filtrado se lavd con acetato Ge
otilo (50 ml). Se afiadid acetato de etilo (70 ml) a la sg
lucidn, y la mezcle se ajustd a pH 1 »b con gcido clorhidri
co al 10% y luego se agité mediante sacudidas suficiente—
mente. Despues de separar la capa de acetato de etllo, la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml) dosﬁyg
ces. La capa de acetato de etilo ¥ los extractos se ﬁé?—'

- nleron, se laveron con une solucién acuosa saturada de ¢l
ruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio yrlue-
g0 se concentraron a presidén reducids para dar &dcido ;~{2—
-(2~formamido-4-tiazolil)-2—metoxiiminoacetamidq}-3-clqro—

. =3~-cefem~4-carboxilico (isémero sin, 0,48 g), p.f. 165‘a

1742C (descomposicidn).

I\ Q Nujol 3250, 1780, 1%30, 1690, 1660,

max.
1550 cm™ !

R.M.N.  § ppm (sopm;a6),: 3,57 (2H, s ancho),

3,91 (38, s), 5,30 (18, 4, J=5Hz)),

5,88 (1H, 44, J=5,8Hz), 7,44(1H, 5),

8,52 (1H, s), 9,78 (1H, 4, J=8Hz),

12,60 (1H, s) '

(3) Se sugpendid écido,%—{2—(2-formamido-4-tiazg,
lil)-2-metdxiiminoacetamido}-3-cloro—3¥céfemy4-carboxilico
(isémero sin, 0,4 g) en metanol (15 ml). Después de afiadir

dcido clorhigrico concentrado (0,16 z) a la suspensidn, lg
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_mezcla se. agitd a la temperatura ambiente durante 2,5 ho-

'ml) y diclorometano (30 ml) por este orden. La capa acuo-

Hlojn nim. G4

ras. Se separd el metanol por desﬁilacién de la mezcla re-
sultante a presidn reducida, y el residuo se disolvid en

agua (15 ml). La golucién se lavd con acetato de etilo (30

sa se sometid g una corriente de nitrdégeno gaseoso para el
mingr por completo el disolvente orgénico remanente, y la
solucidn se liofilizd pars dar clorhidrato del dcido %f{?—
-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoacetamido}-3~clorqf§fl
~-cefen-4~carboxilico (isémero sin, 0,35 g), p.f. 1;0 a

1802C (descomposicién).

I.R. ;)ggifl : 3300, 1780, 1730, 1670,,1530,
1545 cn™ | '

(sopm-ag): 3,88 (2H, AB-Q, ;aiiﬁz),
3,94 (3H, s), 5,26 (1H, 4, J=5iz)
5,80 (1K, d4d, J=5,8Hz), 6,92 (1H,
s),.9,88 (1H, 4, J=8Hz).

(4) Se disolvieron clorhidrato del dcido %—1‘2—

RMN.  §oon

-

-(2-amino-4—tiazolil)-2-metoxiiminoacetamido_7l3~cloro—3-
~cefem-4-carboxilico (isémer6 sin, 1,5 &) y bicafbonéto de
sodio (0,56 g) en agua (50 ml) a la temperatura ambiente
con ggitacidn, y se liofilizé. Se afiadid gota a gota una
éolucién de hexanoato de yodometilo (0,93 g) en dimetil-
formamida (5 ml) a una solucién del producto obtenido arri
be en dimetilformemida (15 ml) a -59C y se agité & la mis
ma temperaturs durante 30 minutos. Se afiadieron acetato de
etilo (50 ml) y ague (100 ml) a la solucién resultante y

se separd le capa de acetato de etilo. La capa acuosgy se

extrajo con acetato de etilo (50 ml) dos veces., Los extrac
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. $0s se reunieron con la capa de acetato de etilo, se lava
ron con una solucién acuosa saturads de blcarbonato de so
dio tres veces y con uns solucion acuosa saturada de clo-
ruro de sodio tres veces por este orden, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se trataron con carbdén vegetal acti~-
'vado y luego se concentraron g presién_reducida. Después
de lavar el concentrado con n~hexano (50 ml), se afiadieron
n-hexano (50 ml) y éter diet{lico (25 ml) al residuo y se
dejoé que éste permaneciera en un frigoriflco durante ﬁna
noche. El ‘polvo que precipité se recogis por filtracién,‘

_se lavé con n-hexano y se secd pera dar wna mezola (1,0 g)
de 7—[72~(2—am1no-4-t1azolil) 2—metox11m1n0acetam1q§L3 <elg

ro-3-ce-em~4~carbox11ato de n-hexanoiloximetilo (isdmerc

sin) y 7—[72— 2-amino-4-tiazolil }-2-metoxiiminoacetemido )]
-3=cloro~2-cefem-4-carboxilato de nrhexan01lox1metilcn(isg
mero sin). o '
(5) La mezcla asi obtenida se afadid a clqrugé
de metileno (10 ml). A la solucién se afisdieron écido acé-
tico (% ml), wa solucidn de wolframato de sodio (Na2W0 .
.2Héo) (20 mg) en agua (0,5 ml), cloruro de metileno (5
m}) Vg peréxido de hidrégeno al 35% (180 mg), y luego se
agitd bajo enfriamiento conm hielo durante 4 horas. Se afig-
aié égua'de hielo a la solucidn resultante y se extrajo
con cloruro de metileno. El extracto se lavé con agua, se
sec sobre sulfeto de magnesio ¥y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se pulverizd con dter dietilico (20
ml), se lavd con éter dietilico (jO ml)'dbs-veces, ¥ se
secd. EL producto se purificé por cromatovrafia en columng
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etllo) para dar

_7-[72-(2-amino—4-t1azolll) 2-metox11minoacetam1do_7L 3-clo
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|_ro~3~cefem—4-carboxilato-1-6xido de n~hexanoiloximetilo

(isbmero sin, 600 mg).

I.R. Q g93°¥ : '3300; 1790, 1%60, 1680, 1630,
1540, 1380 cn™ "

R.M.X. Sppm (som:x-d6) : o,fs;/ - 2,5 (11H, in),
3,90 (3H, s), 4,20 (ZH; s ancho)
5,17 (14, a), 5,83 - 6,17 (3H,.n
6,88 (1H, ), 9,17 (1H, a). -
(6) Se efiedié tricloruro de £ésforo (210 ng) &
une solucién de 7-[ 2-(2-amino-4-tiazolil )-2-metoxiimino-
acetamido_/-3-cloro-3-cefem~-4—carboxilato-1-6xido de ﬁfhé—
xanoiloximetilo (isdémero sin: 5%0 ng) en dimetilformaﬁiéa
seca (10 ml) a -302C, y se agitd a una temperatura cbmpfég
dida entre -20 y -309C durante 50 minutos. Se aftadié a la
solucién resultante una solﬁcién acuosa al 10% de cloruro
de sodio (50 ml), se ajustdé a pH 8,0 con una soluciéﬁfééug
ga saturads de bicarbonatb de sodio y se extrajé con ace-—
tato de etilo. El extracto se lavé con una solucién acuosa
sgturada de bicarbonato de sodio ¥y una solucidn acuose sa-
turada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magne
sio, y luego se concentrd a presidn reducidé. El residuo
- (560 mg) se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (20 g) (eluyente: acetato de etilo), y el
residuo resultante (180 mg) se pulverizé con n-hexano (10
ml) y éter dietilico (5 ml) para dar %—Z’é—(z-amino-4¥fia—
z01il)-2-metoxiiminoacetamido_/-3~cloro~3~cefem—4-carboxi~
lato de n-hexanoiloximetilo (isdmero sin: 150 qg).
I.R. ))ggif’l : 3400 (ancho), 1’}80 (ancho), -
| 1760 (inflexién), 1670, 1620, .

)
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1530 cm~ 1

RN S ppm (6DCLy) @ 0,67 - 2,5 (111, n),
| 3,67 (2H; a), 4,00 (3H, s), 5,17 |
- (1H, 4), 5,90 (1H, s), 6,00. (1K,
‘ m), 6,77 (1H, s), 7,83 (1H, 4).
Ejemplo 2 S |
(1) Se afiadié &cido 2-{2-(2,2,2~trifluorosceta-.
mido)~4-t1az0111}-2-matox11m1noacet1co (isbmero sin, Q 65
g) & 02C a un reactivo de Vilsmeier que se habia prepara-
do a pariir de dimetilformamida y oxicloruro de fooforo en
acetato de etilo (10 ml), ¥ la mezcla se ggitd a la mi,ma

temperatura durante 40 minutos para Dreparar la soludi@n'
de écido activado. La solucidn de écido activado se afindié
gota a gota a una solucidn de gcido 7-am1no-2 3—d1metll—3—
-cefemr4-carbox1llco (0,5 &) v trlmetilsllllaceuamlda (:,73

g) en acetato de etilo (30 m1) a -209C, y la mezcla se “agil
t6 o la misma temperatura dwrante 40 ‘minutos. A la meZhla |
resultante se afiadid agua (10 ml), ¥ la capa’'de acetato de
etilo se separd de la mezcla y se 1avé con agua. Se afiadid
sgua (30 ml) a la solucién y la megzela se ajusté_a pH ;,5
con bicarbonato de sodio enfriando co@ hielo. Después de-
egitar la mezcla, se separd la capa acuosa. Se afiadid ace~
tato de etilo (50_ml) a la solucidn acuosa, y se ajustd

la mezcla a pH 2 con dcido clorhidrico diluido_c;n agita~-

cibn, y se separd la capa acuosa, se.lavé con agus y con
una golucién acuosa saturada de cloruro de sodio por este
orden, se tratd con carvén vegetg; activedo, se secd sobre
sulfato de magnesio y luego se concentrd a presién reduci-

da. E1 residuo se pulverlzo con éter dllSOproplllco para

dar acido 7-[72—{2—(2 2 2-tr1fluoroacetam1do)-4—t1azolil}—




AL Al e L abee vt b et et e i ik 2t 4 S e ok S

S SN

el R, & i i

10

15

20

25

30
16038

-

t{ojn nim. 98

: . ~2-metoxiiminoacetemido /-2,3~dimetil-3~cefem~4—carboxili-

co (isémero sin, 0,9 g).

I.R. 92"301 : 3250, 1780, 1725, 1680, 1650
' om~ ! _
(SODM-dc) : 1,43 (3H, 4, J=BHa),
1,92 (1%, 8), 3,82 (3H, s),
3,98 (1H, q, J=8Hz), 5,18 (1H, d
J=6Hz), 5,73 (1H, AB-q, J=6Wz),
7,43 (1H, s), 9,63 (1H, 3, J=8Hz
(2) Se disolvié deido 7-/2-{2-(2,2,2~trifluoro-

R.I\I.ﬁ. 5 —

acetamido)-4—tiazolil3-2—metoxiiminoacetam;do_7¥2,3-diééf
tilf3-cefem-4~carboxilico (isbémero sin, 0,86 g) en uﬁa;éo—
lucién acuosa (9 ml) que contenia acetato de sodio $rini-
dratado (2,3 g), y la solucién se agité a la temperatura
ambiente durante 19 horas. Después de seperar la susiaﬁé
cie insoluble por filtracidn, el filtrado se ajustd a un
pH aproximsdo de 2,5 con dcido clorhidrico al.10% bajb’eg
friemiento con hielo. Los precipitados se recogieron por
filtrecidn, se lavaron con agua y se secaron pare dar &ci-
do %—{2—(2-amino-4-tiazolil)-é-metoxiiminoacetamido ~2,3~

-dimetil—3~cefem—4-;carboxilico (isémero sin, 0,16 g).

I.K. Qi‘:gi“ : 3320, 3200, 1770 (inflexién),
' 1670, 1630 em™!

(S0DM-ag) : 1,44 (3H, @, J=THz),
1,98 (35, &), 3,57 (15, q, J=THz);
3,82 (34, 8), 5,18 (1H, 4, J=5kHz),
5,73 (18, &d, J=5,8H2), 6,76 (1K,
s), 9;63 (1H, 4, J=8Hz). L

R.M,N. Sppm
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tamido)—4—tiazoli;}-2~metoxiiminoacético (isémero sin, 0,8

| &) v acetato de etilo (10 ml) se agité dursnte 30 minmutos

lucidn de 4cido activedo entre ~-10 y ~202C en 2 mlnutow,
“hores. Después de efladir agua (10 ml) e la mezcla resulten

" poso. Los precipitedos se recogleron por filtracién para

"(isémero sin, 0,3 g). La cepa acuosa, que se separd de la

solucidn acuosa satursda de cloruro de sodio, se secd so-

.Hojus udm, 99

-Ejemplo 3

(1) Una mezcle de é&cido 2—{2—(2,2,2—trifluoroacg

g), dimetilformemida (0;20 ), oxicloruro de fésforo (0,41

bgjo enfriamiento con hielo pera prepsrar la solucidn de
gcido activado de wn modo similar sl del Ejemplo 2-(1).

Por otra parte, une solucidén de clorhidrato de écido'framg
no-3-metoxi-3-cefem~4~carboxilico (0,6 é) ¥ trimetilﬂ‘ii{a
cetamida (3 g) en acetato de etilo (15 ml) se agitd a AO°C

durente 3, horas. Se afiadib gota a gota a la solucidn la so
¥ la mezcla se agité arla misme temperetura durante 1,9
te, la capa de acetato de etilo se separé y se dejd en ve-

dar écido T7-/ 2- {2—(2,2,2-trif1uoroacetamido)—'4—'tiaz5lil}-

-2-metoxiiminoacetemido_/~3-metoxi-3~cefem-4-carboxilico

cape de acetato de etilo, se extrajo con acetato de etilo,
¥y el extracto se reunidé con las esguas madres obtenidas

arriba. La solucibn de sceteto de etilo se lavd con una

bre sulfato de mégnesio y luego se filtrd. El filtrado se
concentrd a presién reducida, y el residuo se lavé con
éter dietilico para dar el mismo compuesto buscado como

objetivo (0,25 g). Rendimiento total: 0,55 g.

Y Fudol . 5535, 1770, 1715, 1650, 1580
mngaxe. -1

cm”

Y
REE
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¥ luego se evapord a presmon reducida para separar el ai—

Hojn nim. 100
RN, (sonm;a6): 3,62 (28, #B-q, J=16Hz)),
3,78 (3K, s), 3,93 (3K, =), 5,17
(18, 4,.d=4Hz), 5,54 (1H, 44, J=
| =8,4Hz), 7,60 (1K, s), 9 69 (1H,
d, J=8Hz).
(2) Una solucidn de &eido 7—[72-{2~(2,2,2-tr1—

8 ppn

fluoroacetamido)—4-tiazolil}-2~metoxiiminoacetamido_7l3-mg
toxi-3-cefem~4-carboxilico (isdmero sin, 0,55 g) y acateto
de sodio trihidratado (1,;6 g) en acetato de etilo (3—ﬁi},
tetrehiarofurano (3 ml) y egua (5,5 ml) se agitd a la tem-
peratura embiente durante una noche. La capa acuosa sé:; -

peré de le mezcla resultante, se lavd con diclorometano,

solvente organico. La’ solucion acuosa se ajustd a pH 4,;
bajo enfriamiento con'hielo, ¥y se sometid g cromatogféffa
en eolumna sobre resina Dision HP=20 (marca comer01al' *a—
briceda por Mitsublshi Chemicel Industries Ltd., 15 nl).
Después de lavar la columng con agua, el compuesto objeto
se eluy$ con alcohol isopropilico acuoso al 20%. ElL produg;
to de elucidn se concentrd a presion reducids y_el residuo

se 11ofilizé pera der &cido 7-{2—(2—amino-4—tiaz0111)-2—

o~

~metoxiiminoacetamido}-3—metoxi-3—cefem—4-carboxilico (is
mero sin, 0,4 g), p.f. 185 a 1909C (descomposicidn).. .

Q Nujol .

. &

I.R. 3300, 1770, 1660, 1630, 1540

cm.'f1

RN, 5ppm (S?DM—-dG) : 3,60 (2H, s ancho),
3,75 (3K, s), 3,83 (3H, &), 5,12
(1H, 4, J=4Hz), 5,55 (1H, ad,
J=4,8Hz), 6,82 (1H, ), 9,52
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1 L L (1H, 4, J=8Hz). .

Ejemplo 4

(1) A une suspensidn de T-fenilacetemido-3~cefer

| - —4=cerboxilato de p-nitrobencilo (10,50 g) en dicloromete-

‘5 no seco (100 ml) se afiadid piridina seca (2,14 g). Se afie-

~-

dlé e la solucidn pentecloruro de fésforo (5,50 g) a -109C

¥ la mezcla se agitd a -52C durante 45 minutos y lvego a

1090 durente 1 hora. Después de sfiadir metanol (520 &) &
le mezcla resulitante, la mezcle se egitd g -202¢ duré@ié
10 1,5 horas. Los precipitados se recogieron por filtracilda,
se lavaron con diclorometano (120 ml).y éber dietilico.
(130 ml) por este orden, y luego se secaron para dar i%ami
‘no—3-cefem~4—carboiilato de p-nitrobencilo (;,90 g), g,
1829C (descomposicidn). '

" I.e. V ﬂzi°l : 1790, 1730, 1638, 1600 cm™!

S pom (SODE-3g) 3,78 (28, a, J=4H;5;5

.7 5,27 (2H, 4d, J=5Hz), 5,44 (2H, s),
6,78 (1H, t, J=4Hz), 7,72_(2H, dy

20 _ J=9Hz5,'8,gsc(2H, d; J=9Hz).

(2) Se suspendid en acefato‘de etilo seco (10 ml)

R.}"I.Nl

un reactivo Vilsmeier preparsdo a partir dé dimetilformami
da (0,43 g) y oxicloruro de fésforo (0,92 g). Se aﬁadié a
le suspensidn Acido 2-(2—formamido~4-tiazolil)—24métoxiimg
25 noacético (isémero sin, 1,15 g) bajo enfrismiento con hie-
lo y con agitacién; ¥y la mezcla se agitdé a le misma tempe-
rature durente 30 minutos para preparar la solucidn de dci
do activado. Por otra parte, se'disolvieron clqrhidrafo de
%-amino-s-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo (1,39 g)y
30 tfimetilsililacetémidé (5,0 g) en acetato de etilo (40 ml)
- 16038 N | '

~
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- A la solucidn se efiadid la solucibn de dcido activado a
-202C toda de una vez, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 2,5 horas. Se afladieron agua (60 ml)
v acetato de etild (200 ml) a la solucién reuultante, ¥y lg
cepa de acetato de etilo se separd, se lavd con dcido clon
hidrico gl 10% (60 ml), con una solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio (60 ml) y con una solucidn acuosa
- de cloruro de sodio (50 ml) por este orden, se secd SSbfg
sulfato de magnesio, se tratd con carbén vegetal activédo,
¥ luego se evapord a presidén reducida. Se afiadié al resi-
duo éter dietilico, y los precipltados se recogieron por
filtracién para dar 7-{2-(2-formamidom4-t1azolil )=2-neton
xiimino-acetamidq}—3-cefem—4-carb0xilato de p-nitrobencilo
(isbmero sin, 1,30 g), p.f. 210 a 2129C (descomposiciép).

I.R. &)ggi“ : 3240, 1780, 1730, 1690, 1655,
1605, 1550, 1520 cm™ |
R.ML.N. 5 ppm (SODM;d6) t 3,65 (2H, s ancho),

'3,99 (3H, s), 5,20 (1H, 4, J=5Hz),

5,43 (2H, &), 5,95 (1H, q, J=5,8
Hz), 6,68 (1H, %, J=4Hz), 7,42

(1H, s), 7,72 (2H, 4, J=9Hz),

8,28 (2H, d, J=9Hz), 8,46 (1H, 5),

9,72 (1H da, J=8Hz). '

(3) A una solucién de 7-{2—(2-formam1do—4-tiazo~

lil)72-metoxilminoacetamldq}—3—cefem-4-carbox1lato de p~ni
trobencilo (isémero sin, 1,25 g) en metanol (40 ml) y te-
trehidrofurano (50 ml) se efiadié cerbono con 10% de pale-

dio (0,65 g),. v le mezcle. ée.sometié & reéucciép cataliti~

ca & la temperature ambiente a la presién atmosférica du-
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| rante 3,5 horas. Después de separar el cataligador de la

| ajustd a pH 7,5 con una solucidn acuose de bicarbonato de

~ sin, 95 mg) en metanol (4 ml). Se afiedib o la.suspeﬁsién

- acido clorhidrico concentrado (110 mg) y la solucidn se

IH{ojn r.(xm.1 03

mezcla de reaceidn, el filtrade se concentrd a presién re-

ducida. Se afiadid agua al residup (80 ml), ¥ la mezcls se

sodio, y luego se separd por filtracidn la susbenciz inso-
luble. EL filtredo se lavd con scetato de etilo (50 ml),
¥ luego se afiadld aceteto de etilo (100 ml) a la solucidn.
Despues de ajustar a pH 1,5 con dcido clorhidrico al 10#
se separd la cape de acetaio de etilo. La capa acuosg ;@:
manente se‘extrajo con acetato de etilo (30 ml) dos veces,
y los extractos se reunieron coﬁ la capé de acetsato d?ﬁe?i
lo arriba obtenida, se laveron con una solucién acuosé@@e

cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio, y

luego se concentraron a presién reducids para dar acidc

7-{2-(2—formamldo—4—t1azolll)~2-metox11m1nOacetamidq}-3-be
fem-4~carboxilico (isdmero sin, 0,60 g), p.f. 176 a 18°°ﬁ
(8escomposicidn).

Nujol.
VR

*

I.R. ¢ 3250, 1780, 1690, 1660, 1550

cm'1

R.M.N, S.Ppm (SODM~dz) : 3,63 (2H, &, J=4Hz),
3,93 (3H, s), 5,10 (1H, 4, J=5Hz))
5,90 (1H, q, J=5,8Hz), 6,53 (1H,
t, J=4Hz), T,47 (1H, s), 8, 57 (1H,
s), 9, 70 (1H d, J—8Hz), 12,63
(1H, s).
(4) Se suspend16.écidob7—{2—(2-formamido—4—tiazg

[

1i1)-2-metoxiiminoacetamidq}-3-cefemf4-carboxilico (isdner
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- agitd a la temperatura ambiente durente 4 horas. Después
de destLIar el metanol a presion reduclda, el residuo se
disolvid en agua (30 ml) y la solucidn acuosa se lavd con
aoetato de etilo (10 ml) y diclorometano (15 ml) por este
orden. Se introdujo nitrdgeno gaseoso en la solucidn acuo-

. 8@ para excluir el disolvente orgénico remenente, y la so-
lucidn acuosa se 1iofiliz6.para dar clorhidrato del dcido
7 {2-(2~emino-4~tiazolil )-2-metoxiiminoacetanido ~3-Gefan-
~4~carboxilico (isdmero sin, 83 mg), p.f. 180 o 190%0 (es]
composicidn).

r.r. YL 5300, 1770, 1710, 1660, 1630

om™

(SODM-—d6) : 3,64 (28, s ancho_),g
3,95 (38, s), 5,14 (1H, d, J=5Hz))
5,82 (1H, t, J=4Hz), 6,95 (1%, 5}
9,80 (1H, d, J=8Hz). -
(5) La solucién de &cido 7-{2-(2-formamido-4-tig

RUN., & oo

zolil)-2—metoxiiminoacetamidq}-3—cefem—4-carboxilico (isd~
mero sin, 10,8 g), 4cido clorhidrico concentrado (11 g)y
metanol (350 ml) se agitdé a la temperaturs ambiente duran-
te 4 horas. Después de concentrar la solucidn resultante g
presién reducida, se afiadid al residuo acetato de etilo.
La solucidn se ajustd a pH 8,0 con una solucidn acuosa sa~
turada de bicarbonato de sodio y la capa acuosa se separd
y se lavd con éter diet{lico. Después de hacer borbotear

nitrdégeno gaseoso a través de la solucidn, la solucldn acu

10

sa se ajustd a pH 4,0 con deido clorhidrico al 10%. Los
precipltados se recogieron por filtracidn y se lavaron con

ggua para dar ac1do 7-{2—(2-am1no—4-tiazolil) 2-metoxiimi~
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..noacetamid03~3~cefem—4~carboxilico (isémero sin, 8,2 g),

-una solucién de clorhidrato-de dcido 7-/ 2-(2-amino-4-tia-

(1,33 g) y N,F-dimetilformemida seca (5 ml) a -402C duran-

“te 5 minﬁtos, ¥ luego se agitd s la misma temperafura du-

Hejn ndom. 1 05

p.f. mayor gue 2902C.

I.r. ) Fujol
mgx

: 3470, 3280, 3200, 1780, 1695,
1655, 1622 cm™!

RJLN.  § pon (SODH-d,) + 3,60 (2H, s ancho),
3,84 (3H, s), 5,12 (14, ad, J=
 =5Hz), 5,84 (1H, ad, J=5 8Fz),
6,52 (1H, t ancho), 6 76 (18, -5)
7,26 (2H, s gncho), 9,65 (1H d,
J=8Hz). B

ER A |

(6) Se afiadié bicarbonato de sodio (1,04 g) @

'zoli1)—z—metoqiiminéacétamido_7L3-cefem-4-carboxilico (154
mero sin, 2,6 g) en sgua (100 ml) enfriando con hielc, y
con ggitacidn, a la temperatura ambiente. La soluc1on r=~
sultante se 1iofilizé para dar 7—["2—(2~am1no-4 tlazolll)—
~2-metoxiiminoacebamido_/-3 —cefem~4-Carbox11ato de sodio

(isdmero sin).

T.r. Y ML L 3100, 1760, 1650, 1590, 1530
T IeX. . i

cm'1r
RN, 3 (DZO’ ppm) ¢ 3,60 (ZH, q ancho), 4,00
(38, s), 5,22 (1H, 4), 5,88 (1H,

d)y 6,35 (1H, a), 7,03 (1H, s).

(7) El producto obtenido arriba se dlsolv1o en

N, N;dlmetllformamida seca (20 ml). Se afiadié gota a gota

& la solucidén una solucién de n-hexenoato de yodometilo




P

10

15

20

25

30
16038

1taja nﬁm.1 06

| rente 40 minutos y despuds bajo enfriamiento con hielo du-

rante 45 minutos. Se afiadid la-solucidn resultente a waa
solucidn ﬁixta de acetato de etilo (607m1) y agua (125 ml)
Se separd la capa'de acetato de etilo, se lavé con una so
lucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y una solu
cidn mouosa saturada de cloruro de sodio por este orden,
se secd sobre sulfato de magnesio, y se tratd después con
carbén vegetal activado. Después de separar el acetaco e
etilo de 1ls solu01on, el residuo se triturd con eter dletl
lico pera dar 7—[72-(2-am1no~4-tiazolll)-2-metoxlimlnpqge-

I

tamido_/-3-cefem~4-carboxilato de n-hexanoiloximetilo {isé

mero sin, 750 mg).

I.R. \)izgfl 3170, 1780, 1750 (1nf1exlon
© 1670, 1630, 1530 cm™

RM.N.. § (CDC1y, ppm): 0,68-1,84 (9H, m), 2.20
~2,48 (2H, t), 3,20-3,80 (2H, m),
4,02 (3H, s), 5,04 (1H, d), 5,60-6,2
(34, m), 6,62 (1H, q), 6,80 (1H s),
| 7,72 (1H, a).

(8) Se suspendié 7-/2-(2-formemido~4-~tigzolil )-
-2-metoxiiminoacetamido_/-3-cefem-4~carboxilato de p-nitro)
bencilo (isémero sin: 1,1 g) en una mezcla de etanol (10
ml) y agua (15 ml). Se afiadid gota a gota solucidn acuosa
1N de hidrdéxido de potasio (6 ml) a la suspensidn a 5-;90
durante 10 minutos y se agité durante 10 minutos. La solu-
cidn resultante se ajustd a pH %,5 con deido clorhidrico
al 10%, se lavd con acetato de etilo y se ajusté a pH 2,5
con 4cido clorhidrico al 10%. Los cristales que precipita-

ron se recogieron por filtracidén para dar la mezcla de dei

[&)
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- do 7~/ 2-(2~-formemido-4-tiazolil )~ 2—meuofllminoacetamldo~7—
-3-cefomr4—carbOX¢lico (isémerd sin: 0,32 g) y écido 7—{2-
-(Q-amino-4-tlazolll) 2-metox11minoaceuamldé}—3—cefem~4-
—carboxilico (isébmero sin: 0,035 g).

(9) Se afiedid gradualmente Acido f~[f?—(2—amino—
—4—tiaéolil)—2—metokiiminoacetamido_7l3—cefemé4-carboxili-
co (isbmero sin, 5 g) a una solucidén acuosa (30 ml) de i~
carbonato de sodio (1,04 g) entre 35 yn40§0, y se agiféﬁeg
tre 50 y 53°C durante 30 minutos. Después de separar 1£f
sustancig ‘ingoluble de lg solucidn resultente, el filtfado
se tratd con carbdn vegetal activado (0,3 g), v se f1¢tro.
Bl filtrado se liofilizé para dar 7-[ 9 (2 amino-4-t1gz0-
1il)- 2~metox11m1noacetamldo_7l3-cefem-4-carbox11ato de So-

dio (isémero sin: 4,2 g). E

I.R. \)ﬂgu.: 3300-3100, 1760, 1670, 1505,
1530 cm™ !

RM.N. & ppm (sonlex;ds) : 3,50 (2H, s ancho),.
3,83 (3H, s), 5,00 (1H, d, J=5Hz)
5,68 (14, dd, J= 5Hz, 8Hz), 6, 13
(1H, s ancho), 6,73 (1H, a)y, 7,3
(2H, s ancho), 9,60 (1H, d, J=8Hz).

(10) Se afledid dcido 7-/ 2-(2-sminotiazol=4=il)-

-

~2-metoxiiminoacetamido_/-3-cefen~4-carboxilico {isémero
sin, 1,15 g) a una solucidn acuosa de hidréxido de calcio
(0,111 g) en agua (100 m1), y lé solucidn se agitd a la
temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de fil-
trar la solucién, el filtrado se 1liofilizé para dar %ﬂénz-
4(2—aminotiazol-4-il)42;metoxiiminoacetamido_7¥3~cefem—4—

~carboxilato de calcio (isdmero sin, 1,2 g).
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—2-metoxiiminoacetemido_/-3-cefem—-4~-carboxilico (isémero

- (50 m1), y la solucién se agltd a la temperatura ambiente

Haja uﬁm.'I 08

I.R. ))iggflz 3350, 1760, 1670, 1590, 1535,
o 1465 on™) ,

RM.N.  § (D0, ppu) 2 3,51 (18, g, J=5Hz),
C 3,59 (1, 4, J=3Hz), 3,97 (3H, s),

5,15 (1H, &, J=5Hz), 5,82 (1iH, 4,
J=bHz), 6,33 (1H, dd, J=5Hz, 3Hz),
6,95 (1H, s). o
(11) Se afiadié &cido 7-/ 2-(2-eminotiazol~d-il)~
-2~metoxiiminoacetamid0_7L3—cefem-4—carboxilico (isbmero
sin, 1,15 g) a una suspensidén de hidréxido de magnesib' 
(0,088 g) en agua (100 ml), y la mezcla se agitd a ;Ogﬁ?
durante 30 minutos para dar una solucidén. Después quesgé
f1l4ré la solucidn resultante, el filtrsdo se liofilizd pal
ra dar %—[_2~(2—aminotiazol—4—il)—2—metoxiiminoacetamiéo;7

~3-cefem-4~carboxilato de magnesio (isdémero sin, 1,1 g){

I.R. \)ggiﬂ : 3350, 1760, 1660, 1610, 1530,
1460 cm'1

RM.N.  § (D,0, ppm): 3,53 (1H, @, J=5Hz),
3,59 (18, 4, J=3Hz), 3,96 (3H, s),
5,16 (1H, 4, J=5Hz), 5,84 (1H, 4,
J=5Hz), 6,32 (14, dd, J=5Hz, 3Hz),
7,98 (1H 8). -

(12) Se afiadié dcido 7-/ 2-(2-aminotiazol-4-1il)-

sin, 1,15 g) a una solucién de arginina (0,523 g) en sgua
durante 10 minutos.

- Después que la mezcla resultante se £iltrd, el

filtrado se liofilizd para der una sal de arginina de &cido
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/
7~/ 2-(2-eminotiazol-4-il )-2-metoxiiminoacetamido_/-3=ce~

fen-4-carboxilico (isdémero sin; 1,35 g).

rr ) §2i91 : 3350, 3150, 1770, 1650 (anchd)),
1580, 1530, 1460 cu ™

..

ROLE.  §(D,0, ppm) : 1,4 = 2,1 (4K, m),
3,22 (2H, %, J=6Hz), 3,55 (1H, 4,
J=6Hz), 3,65 (1H, 4, J=3Hz), 3,82
(18, a, J=6Hz), 3,97 (3H, s), 5,18
(1, 4, d=5Hz), 5,85 (1H, 4, J=5Hz)|
6,33 (1H, ad, J=6Hz, 3Hz), 7,00" -
(18, s). . o
(13) Se effadié 7-/ 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-metol
xiiminoscetamido_/-3-cefem—4-carboxilato de sodio (isémero
sin, 1,21 g) a una solucién de clorhidrato de lisina (0,55
g) en\agua (12 ml). Da solucién se liofilizd para der una
sal de lisina de &cido ':{'--[ 2~(2-aminotiazol=4~il )~2~-meto~
xiiminoacetamido]—3—cefeﬁ-4-carboxilico (isbmero sin,
1,6 )

IR, Y ggi?l : 3350, 3150, 1770, 1600 (ancho)),
1530, 1460 cu™! .

RILE.  § (D, ppm) : 1,3 - 2,1 (6H, m), 3,03
(28, , J=THz), 3,54 (1H, &, J=5Hz))
- 3,64 (1H, 4, J=3Hz), 3,80 (1H, 4,
J=6Hz), 3,97 (3H, 8), 5,17 (1K, 4,
J=5Hz), 5,84 (1H, d, J=5Hz), 6,32
(14, 4d, J=5Hz, 3Hz), 6,99 (1H, s).
(14) Se efiadid solucidén acuosa al 20% de hidré-

1E

xido de sodio gl 20% a una suspensién de dcido 7-/ 2-(2-am
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R ._notiazol-4—il)-2-metoxiiminoacefamido_7L3-cefem~4~carb§xi—
lico (isémero sin, 15 g) en una mezcla de etanol (8 ml) y
agua (8 ml) a la temperatura ambiente para preperar una sg
lucidn de pH 7;5.'Déspués de filtracidén y lavado, el Ffil-
5 tredo y los lavados se reunieron (los cuales ooﬁtenian 18,B
nl de agua) y se afiadieron gota a gota a etanol (46 ml) en|
tre 20 y 259C bajo egitacién, y se agiteron e le misma
temperatura durente 30 minutos. Se afiadid etanol (283&1)
gote a gota & la mezcla durente 30 minutos, y se agi%éfé la
10 misma temperatura durante 2 horas; Los precipitados se:%e-

cogieron por filtracién, se lavaron con etanol (20 ml)’y

se secaron a vaclo a la temperatura ambiente para dar Zscs

mas de 7-/ 2-(2-sminotizzol-4-1il)-2-metoxiiminoacetamids /|
-3~cefem~4—-carboxildto de sodio dihidratado (isdmero sin,

15 13,5 g), p.f. 260°C (descomposicién).

I.R. V) ﬂzi°1 : 3430, 3250, 1760 (inflexién),
ﬂ745, 1650, 1630 (inflexidn),
1590, 1540 cm™ '

20 (15) Se disolvié 7-/ 2-(2-eminotiazol-4-il)-2-
~metoxiiminoaceteamido_7-3-cefem-4-cerboxileto de sodio
(isdmero sin, 15 g) en agua (13 ml) entre 35 y 452C con
agitacién, Se afiadié etanol moderadsmente caliente (52 ml,
309C) gota a gota a la solucidn sgitade, y se sgitd a la
25 misma temperatura durante 5 minutos y lueéo a la fempera—
tura.ambiente durante 2 horas. Los precipitados se reco-
gleron por filtracidn, se lavaron con etanol y se secaron
a presién reducida pars dar escamas de %—[fé-(z-aminotiazbl- ,
~4-11)~2-metoxiiminoacetamido_/-3~cefem-4~cerboxilato de
30 sodio dihidratado (isémero sin, 13,45 g).
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1L - .(16) Se afiedié cuidadossmente éolucién acuosa 4N
de hidréx%do de sgodio gota a gota a e suspensién ggitéda
de dcido 7-[72-(2-aminotiazol—4~il)-Zémetoxiimipoacetamido;Z—
~3-cefeu~4-carboxilico (isémero sin, 52 g) en égua (100
"5 ml), a temperatura inferior a 52C; para producir ung solu-
cidén de pH %,O a 7,5- Después de Tiltracién ¥y lavado, el
filtrado y. los lavados reunidos (200 ml) se afiadieron gotq
a gota a etanol (2 litros) bajo egitacidén durante 30?ﬁiéu—

$08,.y se agitd a la temperaturs embiente dursnte 153miﬁu-

10 | tos y luego a 5-109C durante 1 hora. Los precipitadosiéé
recogieron por filtracidn, se lavaron con etanol (20@;51)
y se secaron o vecio e 30¢C pare dar %-172~(2-aminotiaéél—
-4-11)—2-metoxiiminoacetamido;7L3-céfem-4~carboxilatofdé
sodio gmorfo (isémero sin, 46,3 g).

15, il - |
- I Y ool 3400, 3300, 3170; 1750, 1650,

1580 cm71. T

(1%5 Se tratd una suspensién'de %—[‘2—(2—amino-
tiazol~4-ii)-z-metoxiiminoacetamido“ZLB-cefemr4-éarboxilar
20 | +to de sodio (isémero sin, 10 g) en metenol (250 ml) con un
epaerato de ultresonidos para preparar ung sqlucién clara.
Se dejé la solucidn en reposo a la temperatura smbiente, j
—_ luego se agitd a la misma temperstura dursnte 3 horas. Los
precipitados se réc0gieron por filtraciéﬁ ¥y se. lavaron con

25 metanol para Ger 7=/ 2-(2~aminotiszol~4-il )~2-metoxiimino-

acetemido_/-3-cefem-4-carboxilato de sodio amorfo- (isdémero

sin). )

~—

(185 Los cristales obtenidos en el Ejemplo 4~(14
anterior se secaron sobre Py0y a vacio durante wn dia &

30 la temperatura ambiente pera dar otras escamas de %—[‘2—(2—

) 16038 | o | .
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- —aminotiazol-4-1il )-2-metoxiiminoacetenido_/-3-cefem~4~car-

reactivo de Vilsmeier preparedo a partir de dimetilformemi

8 una solueidn de 7-em1no-3 cloro—g—cefem—4—carboxllato de

Haojn nGm, 1 12

boxilato de sodio (isémero sin).

Ejemplo 5

(1) Se suspendié en acetato de etilo seco (20 ml)

da (0,22 g) y oxicloruro de fésforo (0,46 g). Se efiadid
deido 2-(2-formemido-4~tiazolil)-2-metoxiiminoacético (isg
mero anti, 0,62 g) & la suspensién bajo énfriamiento}éép
hielo y con agitacién, y la mezcla se aéité a la misﬁé;"
tenmperstura durante 30 minutos pare preparsr la s olucfén

de écido activado. La solucion ge afiedid, toda de una vez,

p-nitrobencilo (1 g) y trimetilsililacetemida (2,58 é)ién
acetato de etilo (20°ml) a -209C con sgitacidn, y latsblt~
cién mixta se agitd e temperatura comprendide entre -1C y
-202C durante 1,5 hpras..A la solucién resultente se afie-
dié ague (20 ml), y la solucidn se agitd a -202C. Después
de separar la capa de acefatd de etilo, la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (20 ml).'La capa de aceteto
de etilo y el extrecto se reuﬁieron, se laveron con &cido
clorhidrico al 10% dos veces (20 ml), .con egua une vez (20
ml), con ung solucidén acuosa al 5% de bicarbonsto de sodid
tres veces (20 ml), y con una solucidén agcuoss de cloruro
de sodio (20 ml) una vez, por este orden, se secaron, y
luego se concentraron a presidén reducida. El residuo se lg
vdé con éter dietilico (50 ml) para dar 7—{2-(2—formam1do-
~4-tiazolll)-2—metox1iminoacetam1dq}-3~cloro-3—cefem~4—cag
boxilato de p-nitrobencilo (isémero anti, 1,27 g), p.f.
135 a 1452C (descomposicidn).

' I.R. ))31‘::;01 : 3150 & 3300 (ancho), 1780, 1730,
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1L ) ' 1670 & 1690 (ancho) cm™"
R;M.N. g‘ppm (sonm—a6) ¢ 3,83 (2H, AB~-q, J=1THz),
3,97 (34, s), 5,23 (1H, 4, J=5Hz),

_ 5,41 (2H, s), 5,9 (1H, dd, J=5,8Hz),

5 , . 7,62 (2H, 4, J=8Hz), 8,0 (1H, s),
) ' 8,2 (28, 4, J=8Ha), 8,42 (1H, s),
e T 7 : 9,55 (1H, 4, J=8Hz), 12,43 (1H, <).
(2) Se afiadié cerbono con 10% de peladio (0,6 g)

a wna solucién de 7—{2-(2—formamido-4~tiazolil)-2—mé%q§i-
'10 iminoacetémido}-3-cloro-3-cefemr4-carbcxilato de p-niﬁ%g—
bencilo (isémero enti, 1,16 g) en metanol (20 ml) y ég%fa—

hidrofurano (40 ml), y la mezcla se sometid ‘& reduceidn’ ce

talitica a la temperature ambiente g la presidén atmosféri-

ca durgnte 5 horas. Despuéds de separer el catalizadof,ﬂg
15 le mezcla de reaccibn, el filtrado se concentrd g présién
- redu01da. Se aﬁadieron sgua (30 ml) y acetato de etilo
'(60 ml) el Yesiduo, y la mezcla se ajusté a pH 7 5 con ung
solucidn acuosa de blcarbondto de sodio y se agitd sufi-
f'j o . cientemente. La cape acuosa se gepard y se afiadid acetato
. 20 | ge etilo (90 ml) e la solucida acuosa. Le capa acuosa se
ajusté a pH 2,5 con dcido clorhidrico el 10%, con agite-
cién y enfriando con hielo, y se separé la capa de. aceta-
to de etilo. Se extrajo la capa acuosz remanente'con'ace—
tato de etilo (30 ml), y el extracto y la capa de mceteto
25 de etilo se reunieron, secaron y concentrzron luego a pre
' sibn reducida. EL residuo se lavé con éter diisopropflico
 pare-dar 4ido 7~ {2~(2-fornemido=4-t1az014l )-2-netoxsining

acetvamidoj-3-cloro~3~cefem-4-carboxilico (isémero anti,

0,47 g). El compuesto se colored g 2109C ¥ se descompuso

,30 por encima de 2508¢G,
16038
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togn i, 114
=  I.R. \)g‘;fl : 3250, 1780, 1720 (inflexién),
1670 & 1690 em™!

(SODM—dB) ¢ 3,8 (2, 4B~g, J=17Hz
4,0 (3H, 8), 5,21 (1H, d, J=5Hz),
.5,83 (11, 44, J=5,8Hz), 8,05 (1H,
8), 8,47 (1K, 8), 9,55 (1H, d,
J=8Hz), 12,55 (1H, s ancho),

o

RuHL T S pom

(3) Se suspendié deido 7-{2-(2-formamido-4~tiazo}
1il)-2-metoxiiminoacetamido —3—cloro—3~cefem~4-carboxiiico
(isdmero anti, 0,4 g) en metanol (15 ml). Se affadid ééi&9
clorhidrico concentrado (0,16 g) a la suspensién y 1a§%§é-
cla se'agité a le temperatura embiente durante 5 horas. Los
preciplitados se recogleron por filtrecidn, se lavaron--con
un disolvente constituido por una mezcla de metenol y:éter
dietilico (1:1), y se secaron pera dar clorhidrsto del &ci+
do 7»{?—(2—amino-4—tiazolil)—2—metoxiiminoacetamido =3-clot
ro-3-cefem~4~carboxilico (isémero anti, 0,31 g), p.f. supe+

rior a 2509C.

I.R. \)EZ;“ : 3250, 3200, 1788, 1720, 1680,

1640 cm™ !
R.MLK, - 3ppm (soDM~dg) @ 3,81 (2H, 4B-q,
J=1THz), 4,08 (3H, 8), 5,22 (1H,
d, J=5Hz), 5,7 (1H, 44, J=5,8Hz))|
7459 (14, &), 9,5 (1H, 4, J=8Hz)
Ejemplo 6 '

(1) Se preparé wna solucidn de reactivo Vilsmeier
8 partir de dimetilformamida seca (0,39 g), acetato de eti-
lo seco (1,2 ml) y oxicloruro de fésforo (0,84 g) de una

manera ususl. Se afladid a la solucidn una golucidn de decidd




10

15

20

25

30

Hoja ntm. 115

_2-(1,2,3-tiadiazol—4-il)—2—metoxiiminoacético (isémero sin

0,93 g) en acetato de etilo (10 ml) a ~152C para preparar
la solucidn de deido activado. Por otra parte, una mezcle

de 7-amino-3-cefem-4~carboxilato de p-nitrobencilo (1,5 g)

“trimetilsililacetamida (4,6 g) y bis(trimetilsilil)aceba~

mida (1 ml) en acetato de etilo seco (50 ml) se agité a
459C durente 5 horas para der una solucidn. Se aﬁadié 8, la)
solucibn, toda de una vez, la solucidn de dcido actlvado
obtenida arriba a =102C con agitacidn, y la soluecidn’ mixta
se agité & -58C durante 1,5 horas. Se efiadid ague a ;?;4

mezcla de reaccidn, y el producto insoluble se separévﬁdr

filtracién, se lavd con acetato de etilo y con sgua pagées

.%e orden, y luego se secé pera dar wn polvo amarillo pali-

do de 7—{2—(1 2 3—tiad1azol—4-1l) 2-metox11m1noacetam;gq}—
-3-cefem~4-carbox1lato de p-nitrobencilo. (1s6mero gin, 159
€)y Do e 243 a 245¢C (descomposicidn). '

Q N3jol'

I.R. : 3250, 1782, 1725, 1655, 1630,

1600, 1520, 1345 cm

RMLNe  § oo (sonM-a6)_: 3,69 (2H, AB-q, J=14H
4,00 (3H, s), 5,24 (1H, 4, J=5Hz)
5,46 (2H, s), 6,00 (1H, 44, J=
=5,85z), 6,68 (1H, t, J=4Hz), 7,7
a 8,4 (4H, m), 9,44 (1H, s), 9,88
(18, d, J=8Hz).
. (2) Se afiadié carbono con 10% de paladio (0,85 -
g) & 'una solucidn de 7—{?—(1,2,37tiadiazol-4—i1)-2éﬁetoxi-
ininoacetanido} ~3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo

(isémero gin, 1,65 g) en metanol (70 ml) y tetrahidrofura-

'po (90 m1), y la mezcla se sometid a reduccidn catalitics
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- a la temperatura ambiente a la presidn atmosférica durante

Hojn lmm.1 16

3,5 boras. Despuéds de separar el catalizador de la mezcla
de reaccién por filtracién, el filtrado se concentré a pre
sién reducida. Se afiadié agua al residuo, y la mezcla se
ajustd a pH 7 a 8 con bicarbonato de sodio, se lavd con
acetato de etilo, se ajustd a pH 1,5 con geido clorhidri-
co al 10%, y luego se extrajo con acetato de etilo. El ex~
tracto se lavd con una solucidn acuosa saturada de cléfﬁro
de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio, y luego'séa
filtré. EL filtrado se concentré e presién reducide, y- el
residuo se pulverizd con éter dietflico. Los precipiﬁa@oé
se recogieron por filtracién y se secaron despuds para-dar
un polvo amarillo de acido %—{2—(1,2,3-tiadiazol—4-il}eé¢
-meﬁoxiiminoaoetamidol-3-cefem—4—carboxilico (isémerduéiﬁ,

0,3 g), p.f. 200 g 2102C (descomposicidn).

na Y ML 350, 2550 & 2600, 1785, 1715,
1655, 1630, 1600 om™ !

R.M.N, Sppm (som~d'6) : 3,58 (2H, AB~q, J=14Hz),
4,00 (3H, s), 5,15 (1H, &, J=5Hz)),
5,90 (1H, 44, J=5,8Hz), 6,52 (1H,
! t, J=5Hz), 9,38 (1H, s), 9,84
(1H, 4, J=8Hz).

Ejemplo ﬁ
. Se disolvieron &cido E—amino-3-cefem~4—carboxi—
lico (1,% g) y bicarbonato de sodio (2,84 g) en una mezcla
de sgua (35 ml) y acetona (35 ml). Por otra parte, se afla-
did oxicloruro de fésfofo (1,95 nl) gota a gota a una sug-

pensién de écido 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxiiminoacéti
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h.éé (iséwero sin, 3,42 g) en acetato de etilo seco (34 ml)
en el tragscurso de 10 minutos-entre 0 y 62C, ¥y lg mezcla
se agitdé a la misma temperaturs ﬁurante 30 minutos. Se
afiadié gota = gota a la solucidn wanz solucidn de trimetil—
sililacetamide (2,39 g) en acetato de etilo (5 ml) entre
-0 y 69C durante 20 minutos, y la mescla se agitd durante 20
minutos. Después de ello se anadLo oxicloruro de fosforo
(1,95 ml) gota a gota & la mezcla a la. temperatura arrlba
indicada durante 10 minutos, y la mezcla asi obtenids’ §e
8git6 durdnte 30 minutos. Y ademds, se afiadié gota a ggta
dimetilformamida (1,29 ml) a la mezcla durante 10 mlnutog
a la mlsma temperatura y se agitdé durante 1 hora para dar
une solucidn transparenﬁe. La solucidn se afiadid goté’%f
gota a la solucidn de 4cido %~amino-3-cefem—4—carboxfli~b

. entre -5 y 52C, durante 30 minutos, a pH de 6,5 a 7, 5, y
la mezcla de reaccidn se agitd durante 1 hora a la misma
temperatura. Se afiadid acetato de etilo (200 nl) a la so-
lucién resultanie, y la cépa acuosa se separd, se lavd con
cloruro de metileno, se borboted con nitrégeno gaseoso y
se ajustd g pH 4 con dcido moético. La solucidn se some 1.
8 cromatogrefia en columns sobre resing macroporosa no
idnica "Diaion HP-20" (marca comercial: fabricada por
Mitsubishi Chemical Industries Ltd.) y se eluyd con solu-
cidn acuosa gl 20% de alcohol isopropilico. EL producto de
elucidén se concentrd a presidn reducida y se liofilizd .
para dar &cido 7—[T2-(2-amino-4-tiazolil)—2-metoxiiminOacg
temido_/-3-cefem-4-carboxilico (isémero sin: 2,0 g), El
producto se identificd con la muestra auﬁéntieg Por sus ey

pectros IR y RMN.
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- do de una vez, & wns, suspensién de deido 2~(2-emino-4-tia-

transparente. Por otra parte, se afladié clorhidrato déjf-

~=amino-3-cefem~4~carboxilato de p-nitrovencilo (1,9 g) &

con éter diisopropilico para der 7-/ 2-(2-amino-4-tiazolil))-

Hoja ntim. 1 18

‘Bjemplo 8
(1) Se afiadié oxicloruro de fésforo (1,2 g), to-

20lil )-2-metoxiiminoacético (isdémero gin, 1,23 g) en aceta
t0 de etilo (12 ml) a 5°C y se agitd entre 4 y 6°C durante
30 minutos. Se afiedid trimetilsililacetemida (1,0 g) & la

solucién y se agitd entre 4 y 62C durante 30 minutos. Se

53

afiadidé de nuevo oxicloruro de fdsforo (1,2 g) a la séiﬁ@ié
y se agitd durante 15 minubtos. Y ademds, se afiadid diméfil
formamida (0,5 g), toda de uwna vez a la solucidén entre 4 y

62C y se agitd durante 40 minutos para dar wna solucién

una mezcla de tetrahidrofurano (30 m) y acetona (10 ﬁl);
¥ se afiadié a la nezcla una solucién acuosa (20 ml) de ‘bi-
carbonato de sodio (0,6 g}. Se afladid gota a gota a 1o 0=
lucidn la solucién obtenida arriba entre O y.SQC, a pH 8,0,
Después de agitar la mezcia entre -2 y 2°C, a pH 8,0 durég
te 30 minutos, la sustancia insoluble se separd por fil-
tracidén. El filtrado se extrajo con acetafo de etilo, y el
extracto ge lavd con una solucidn geuosag saturads de clo-
ruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio y luego

se concentrd a presidén reducida. El residuo se pulverizd

~2~-metoxiiminoacetamido_/-3~cefen-4-carboxilato de p-nitro)

bencilo (isbmero sin: 1,6 &).

I.R. Qg‘g“ : 3300, 1780, 1730, 1670, 1520

.cm'1

RM.N. & ppm (sonu-dg) = 3,60 (2H, m), 3,81
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.8 pH 7,0 con &cido clorhidrico. concentrado, se lavé con.

‘el compuesto buscado se recogieron y se gjustaron a pH 3,2

‘afladid wna solucién acuosa (20 ml) de;bicarﬁonatp de sodio

Tojn m‘zm.'l "{9

(3H, s), 5,12 (1H, 4, J=5Hz), 5,85
(1H, a4, J=5dz, 10Hz), 6,64 (1H,
m), 6,70. (14, s), 7,20 (2H, &), |
7,65 (2H, 4, J=10Hz), 8,19 (2H, 4,
J=10Hz), 9,60 (1H, 4, J=10Hz).

(2) Se suspendid T={ 2=(2~amino~4~tinz01il )~2-
-metoxiiminoacetamido_/-3-cefem-4-carboxilato de p-ni tro-
bencilo (isémero sin, %,8 g) en una mezcla de etanol?ZGQ
ml) y ague (60 ml). Se afiadid solucién geuosa 1N de hidré-
xido de potasio (45 ml) gote a gota a lg suspens1on aglta—
da enfriendo con hielo durante 10 minutos, y se agité a

59C durante 15 minutos. La solucién resultante se ajusté

acetato de etilo y Se'éonoentré después a presién redgéida
e la mitad de su volumen inicial. La solucidn conéentradé
se ajﬁsté & PH 5,0 ¥ so sometid & cromatografia en columng
sobre resina macroporosa no idnics de adsorcidn "Diaion

Hp-20" (marca comercial: fabricads por Mitsupishi Chemicél_
Industries Ltd.; 80 ml), y se eluy con solucién acuosa al

5% de alcohol isopropilico. Las fracciones que contenign

con écido clorhidfico el 10%. Los cristales que precipita~
ron se recogieron por filtracidn, y se secaron para dar
dcido f—éfé-(2-amino-4-tiazoli1)—2—metoxiiminoacetamido_7l
~3-cefem~4~carboxilico (isbmero sin: 2,3 g). '

Ejemplo 9 | i

Se suspendid %-amino-3:cgfem~4%earboxilato de

p-nitrobencilo (3,4 g) en tetrahidrofurano (60 ml) y se

(1,2 g) a la suspensidn. Se'aﬁadié'hidréxido de sodio acuo)

S
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..s0 1N (30 ml) gota a gota a la solucidn entre 3 y 42C, y
se ablto durante 20 ninutos. La solucidn resultante se ajul
t6 a pH 7,0 con &cido clorhidrico al 10% y se concentrd a
presidén reducida. 'La sustancia insoluble se separé por fil
tracién, y el filtredo se lavd con gcetato de etilo. Se
affadid acetona (30 ml) gl filtrado y se enfrid a -52C. Una
solucibén preparada e partir de oxicloruro de fésforo; dimg
tilformemida, trimetilsililacetamide y &cido 2-(2-ami£n£4~
~tiazolil )~ 2-me%oxllm1noacet1co (isdmero sin: 2,2 g) dsun
maners similar al Ejemplo 7 se anadlo a la solucidn onteni

da arriba entre -5y 090, & pH 7,5 a 8,5. La mezcla se. dgl

f$ancia insoluble se separd por filtracidn. Se separd la..

" capa acuosa del filtrado, se lavd con acetato de etilo ¥ s
aausto a pH 3,0 para dar Acido 7-[_2~(2-am1n0—4-t1azo i1)-
-2-metoxiiminoacetamido_7-3-cefen—4-carboxilico (isdmero
sin: 1,1 g). -

Ejemplo 10 :

(1) Se afiadié cloruro de fosforilo (1,;64 g)a
ung suspensidén de écido 0w (2-amino—~4-tigzolil )~2-etoxiimi-
nogcético (igbmero sin, 1,0 g) en tetrahidrofurano (10 ml)
a temperatura inferior a 5°C y se agitd a la misma temperg
tura durante 20 minutos. Se afiadieron a la solucidén trime-
tilsililacetanida (0,4 g) y N,N-dimetilfornamida (0,4 &),
y se agltd la solucidn a temperatura inferior a 52C duran-
te 40 minutos /“Solucibn A). Por otra perte, se afiadid tri
metilsililacetamida (3,5 g) & una suspensidén de T~amino-3-
~cefen~4~carboxilato de 4fnitrobencilo (1;5 g) en tetrshi-

drofuranc (15 ml), y se sgitd a la temperatura ambiente dyl

4

t6 entre 3 y 790, e pH 7,5 a 8,5 durante 2 horas, y ld"sug

IUJ

3y

[34)

rente 1,5 hores. Se affadidé a la solucidén, toda de una vez,
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‘1 |-la Solucién A enterior a -209C, y la solucién se ezitd en-
tre =5 y 02C durcnte 1 hora. Se afiadid sgua (20 ml) s la
| solucidn fesultante a ~200C, y lg solucién se ajustéd a pH

T¢5 con uné solucién acuosa de bicarbonato de sodio.
5 | Se afladieron tetrahidrofurano (70 ml) y una 5013
cién acuosa satureda de cloruro de sodio (50 ml) a la so-
1uc16n, ¥ la solucidn se aglto suficientemente. Se qeparo
la cape acuosa y se extraao con tetrahidrofuranc. La capa
de tetrshidrofurenc y el extracto se rewnieron Yy se lava~
10 ron con ung solucmon acuosg satureda de cloruro de sodio.

La solucidn ss secd sobre sulfato de nagnesio y se cq@cen—

trd 2 presidén reducida. E1 residuo se triturd con éteridii
:soproplllco para dar cerboxilato de 7—[72—(2—um1n0~4-tlazo
lil) 2-etoxllmanacetamldo_7¥3—cefemsA—carbozllato de 4-ni

15 trobencilo (isémero sin, 2,5 g).

: 3330, 1780, 1730, 1680, 4640,
1610 o !

I.p. ol
neXe

RN, § pom (sonmya ) 11, 17 (3H, %, J=THz),
20 . 3,50 (2H m), 4 05 (2H, q, J=THz),
' 5,10 (1H, &, J=5Hz), 5,85 (1H,
ad, J=5Hz, 8Hz), 6,67 (1K, ),
7,17 (2H, m), 7,63 (2H, 4&,.J=8Hz)),
8,18 (2H, d, J=8Hz), 10,13 (1E,
25 | . 4, J=8Hz).

_ (2) Se efiadid pslaedio sobre carbono (1,0 g) humel
decido con ggua (3 ml) & una solucién de %—Zfé-(z;amino—4~
_-tiazolil)-2-etoxiiminoaoetamido;7l3-cefem-4~carb0xi1ato de
4-nitrobencilo (isdmero sin, 2,3 g) en una mezcls de tetrgl

30 | nidrofurano (30 ml), metenol (15 ml) y &eido ecético (0,3
16038 | '
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!
i

-ml), y la suspensién se sometid a reduccién catalitice a
le temperaturs ambiente & la presién ordinarias durante 2

horas. Después de separer el catalizador de la mezcla re-

=

svltante por filtracidn, el filtredo se comcentré a preslé
reducida; Se afiadid acetato de etilo al residuo, y la so-
lucidn se ajusté a pH 7,5 con una solucidn acuosa de bicany
bonato de sodio._Después de separar lg sustaencia insoluble
pér filtracidn, sezseparé la golucidn acuosa, se iaégﬂéén
acetato de etilo, se ejusté a pH 5,5 y se tratéd luegggbén
carbén vegetal activado. La solucidn acuose se ajustéd g
pH 3,2; y los precipitados se recogieron-pér filtraciﬁﬁ;y
se secaron pers dar acido }-éﬁ?—(2-amino—4-tiazolil)-Qgetg
:xiiminoacetamido_7l3-cefem-4—carboxilico (isdmero sin, 0,6

g).

r.e. V%L 3500, 3300, 3200, 1785, 1625,
' 1600 om™"

RM.N.  § ppm'(sonm-dﬁ) : 1,20 (3H, 4, J=THz),
3,57 (24, m), 4,08 (2H, q, J=THz),
5,08 (1H, d, J=5Hz), 5,83 (1H,
¢d, J=5Hz, 8Hz), 6,47 (1H, m),
6,73 (1, s), 7,20 (2H, m), 9,58
(1H, 4, J=8Hz). |
Ejemplo 11 ‘
(1) Se afiadieron trietilaming (2,3; g), dimeti~
lanilina (%,12 g) y cloruro de trimetilsililo (3,93 g) a
una suspensibn agitada de 7-(2-fenilacetemido)-3-hidroxi~
=-3-cefem~4~carboxilato de 4-nitrobencilo (10 32 en cloruro
de metileno (200 ml) por este orden, y le solucidén se egi-

t4 a.la temperaturs smbiente durante 1 hora. Se afiadid pen

.

&
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'1 - tacloruro de fésforo (4,88 g) a la solucién enire =30 ¥ ~252C

¥ se agité entre ~25 y -202C durante 3 horas. Se afiadid

metanol (42 ml) & la solucién entre -25 y -200C, y se agl

t6 durente 1 hora. Se efiadid sgue (35 ml) a la solucidn

. .5 entre =25 y -202C, y se egitd la solucidn a la tenperatura
ambiente. Los precipitados se recogieron por filtracién,
se lavaron con cloruro de metlleno ¥y éter dietilico por es|

 te orden, y se secaron para dar 7-am1no-3—h1arox1—3-ce;em—
~4-carboxilato de 4-nitrobencilo (5,2 g), p.f. 14890 -(des—-

10 composicidn).

rp ) Mol

.00 1 3440, 3300, 1760, 1740 em~ !
n8Xe ~( 5

RN, § ppm (SODH-4,) 2,6-3,7 (2H, m),. .

| 4,90 (1H, %, J=4Hz), 5,29 (1Y, 4,
15 .  J=4Ha), 5,38 (28, s), 7,71 (2H, d,
~J=8Hz), 8,26 (2H, 4, J=8Hz).

(2) Se afiedid gote a gota cloruro de fosforilo

(2,87 g) a une solucidn dé N,N~-dimetilformamida (1,37 g) 
en gcetato de etilo (10 wl) entre 5y 1020, Se efiadié a le

20 solucidn acetato de etilo (40'ﬁl), ¥ se agitd bajo enfria-
miento con hielo durente 40 minutos. Se afiedid a la solu-
cién dcido 2-(2-formamido-4~tigzolil )-2-metoxiiminoecético

(isémero sin, 3,58 g), y la solucidén se agité entre O y

59C durante 40 minutos. La solucién resultznte se afiadié,

25 | toda de una vez, g una mezcla de'7—amino—3-hidpoxi—3—cefem
~4~carboxilato de 4-nitrobencilo (5 g), acetato de etilo

(50 m), trimetilsililecetemida (14,3 g) y bis(trimetilsi-

T2

1il)acetemida (5,8 g) & -152C, y se agitd entre =20 y ~15¢

durente 1,2 horas. Se afiadié ague (50 ml) & la solucidn

g (0

30 | resultente entre -25 y -202C, y se agité haste que la temp
16038 ' | B
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~-rature se.elevd aﬁsﬂc. Se separd la capa acuosa y se extra
jo con acetato de etild. Lg capa de acetato de etilo y el
extracto se reunieron, se levaron con une solucidn scuoss
saturads de cloruro de éodio,_y se sgecaron sobre sulfsgto
de magnesic. Después de concentrar la solucidén s un volu-
men de 50 ml a.presién reducida, los precipitedos se reco=

gieron por filtracién y se lavaron con acetato de etilo

pare dar 7-/ 2-(2-formamido-4~t1azolil )-2-metoxiiminoacste
mido_7-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencile
(isémero sin, 3,5 &), p.f. 1632C (descomposicidn).
I.R. YL . 3540, 3160, 3050, 1780, 1665
max. » w

cn

RMLN, & ppm (SOD-dg): 3,0 - 4,2 (2H, m); -
‘ 3,95 (38, 8), 5,28 (1H, &, J=4Hz)),
5,41 (2H, 8), 5,64 (1H, dd, J=iHz,
9Kz ), %,49 (18, s), 7,6% (eH, 4,
J=8Hz), 8,21 (2H, 4, J=8Hz), 8,5
(1H, %, J=QHz). '

1J

(3) Una solucidn del‘compuesto obtenido arriba

(1 g) en metenol (15 ml), tetrahidrofuranc (5 ml) y édcido
clorhidrico éoncentrado (0,72 g) se egitd a la temperatura
embiente dwrante 1 hora. Se afiadié éter dietilico (100 ml)
a la solucién resultente y se triturd después. Los.cpista¥
les se recogieron por filtracidén pars dar clorhidrato de
7—[72~(2~aminotiazol-4~11)-e-metoxiiminoacetamido_7?3-hi-
droxi-3-cefem~4~carboxileto de 4-nitrobencilo (isdmero sin)

0,65 g).

Nujol - - L
I.R. ))mZi° : 3180, 1780, 1680, 1670, 1640 om




10

15

20

P e T
o

25

30

16038

de dcido 2-(2~amino-4~tigzolil)=-2~etoxiiminoacético (;gémg

- se triturd con éter diisopropilico ¥ los precipitados se

t{oje nam. 1 25

RN,  §ppm (SOD-d.) : 3,2 - 4,0 (2H, m),
3,97 (3H, s), 5,27 (1H, 4, J=4Hz)
5,41 (é.H,_s), 5,60 (1H, dd, J=4Hz

- 8Hz), 7,10 (1H, s), 7,66 (2H, 4,

J=9Hz), 8,25 (2H, d, J=9Hz), 9,73
(1H, 4, J=8Hz).

Eiemplo 12 |

(1) Se afiadieron cloruro de fosforilo (1, 76 g)

y. trimetilsililacetemida (0,4 g) a ung suspensién ag"taia

ro sin, 1,0 g) en tetrahidrofurano (10 ml) a tempera@hﬁé
inferior a 59C, y se agitd e la misma temperatura-duraite
30 minutos. Se afiedié = la solucidn N N-dimetilformenida
(0,4 g) v se agitd por debajo de 52C dursnte 20 mlnutosf
(Soluoién 4L). Se afiadiéd trlmetllsllllaceuamlda (4,8 g) e
ung suspens1on agitada de clorhidrato de 7-am1no~3-cl;vo-
~3~cefem~4~carboxilato de 4-nitrobencilo (1,9 g) en teira—
hidrofureno (15 ml), y le solucidn se agitd a la tempera-
tura ambiente durante 1 hora. Se afiadidé a lg solucidn la
Solucidn A anterior, toda de una vez, a -20eC, y la solu-
cidn se agité a 02C Gurente 1 hore. Se afiadié agua (50 ml)
a la solucidn resultante a -202C, ¥y se ajustdé a pH 8,0 con
ung solucidn acuosa de bicarbonato de sodio. Se affadieron
a la solucidn tetrahlarofurano (50 ml) y una solucién acug,
sa saturada de cloruro de sodio (50 nl). Se separd la capa
organlca, se lavd con una solucidn ascuosa saturads de ¢lo-
rurc-de sodio y se secd sobre sulfato de magnesic, Después

de concentrar la solucidn a pre51on redu01aa, el'r631duo

recogieron por filtracidn para dar 7=/ 2-(2-gmino-i-tiazo-
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111 )-2-etoxiiminoacetamido_7/~-3~cloro=~3~cefen~4-carboxilato

de 4~nitrovencilo (isémero sin; 2,0 g).
. VIO 3200, 1780, 1730, 1670 an”!

RMLN.  § ppm (SODM-dc) : 1,23 (3H, %, J=THaz),
3,96 (2H, s), 4,13 (2H, q, J=THz)
5,31 (1H, d, J=5Hz), 5,88 (1K, ad
J=5Hz, 8Hz), 6,77 (1H, s), 7;6{

10,30 (1€, d, J=8Hz).
(2) Una suspensién de paladio sobre carbond:(b;B

g) en agua (5 ml) se afiadié a una mezcls de 7=/ 2-(2-aCino

boxilato de 4-nitrobencilo (isdmero sin, 2,0 g), écidq.f}
acético (0,6 ml) y tetrehidrofuranc (60 ml), y la suspen-
gsidn ée sometid & reduccidn catalitica o 1z presidn ording
ria a2 la tempersitura ambiente durante 3 horas. Después“de
geparar el catelizador por filtracidn, el filtrado se con-
. centrd a presidn reducida. Después de afiadir acetato de
etilo (50 ml) &l residuo, la solucién se ajustd a pH 7;5
con une solucién acuocsa de bicarbonato de sodio, y se se-
pard por filtracidn la sustencia insoluble. Se separéd la
caba acuosa y se ajustd-a pH 6,0 con dcido clprhidrico al
10%, y luego se separd el disolvente orgénico a presidn
reducida. Se sometid la solucidn acuosa é cromatografia
en cqlumna sobre resina macroporosa no iénica de adsorcidn
"Digion HP-20" (marca comercial, fabricads por Mitsubishi
Chemical Industries Ltd.) (30 ml). La columna se lavdé con
agua y se eluyd con alcohol isopropilico acuoso al 5%. El

producto de elucidn se liofilizé pars dar 7—{T2~(2—émino—4

~4=tiaz01il )=2=etoxiiminoacetamido_/=3=cloro=3=cefem~4=rar

Z)!
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"1 h.-tiazolil)—2-etoxiiminoaoetamido_7l3fcloro—3~cefem—4-carbo

xilato de sodio (isémero sin, 0,3 g).

I.R. Q §g§°l : 3350, 3200, 1770, 1675, 1620

en”
5 ' ©
R.M.N. Sppm (D 0) : 1 33 (3H, +, J=THz),
| 3,76 (2H, q, J=18Hz, 30Hz), 4,30
(2H, q, J=7Hz), 5,33 (1H, d,.J
J=5Hz), 5,83 (1H, 4, J=SHz},’71,05
10 ' (1E, s). .
Ejemnlo 13 i:? ;
(1) Se afisdieron cloruro de fosforilo (4,6 3}
jtrimetilsllllaCeuamlda (0,95 g) ¥ N,N-dimetilformamida. -
(1,2 g) a una susnensiéﬁ agitada de Acido 2—(2-am1no-4-t1a-
15 201il )-2-isopropoxiiminocacético (isdmero sin, 2,8 g)- en te

'trahldrofurano (25 ml) a temperatura inferior a 520 dvraa-
te 30 minutos (Solucidn A). Por otra parte, se aﬁédiéiffi~
metilsililacetamida (10,5 2) & ‘una suspensmén de 7—am1no~
-3-cefem~4~carboxilato de 4-nitrobencilo (3,9 g) en tetra-

20 hidrofurano (59 nl), ¥y se agito a la temperatura embiente

durante.1,5 horag. Se afiadid a la sélﬁci6n la solucién A

enterior a -202C, toda de una vez, y se agitd la solucidn

entre -5 y 0°C durante 40 minutos. Se afiadieron agua. (70

ul) y tetrahidrofurano (100 ml) & la solucién resultante

25 a =202C. Se gjustd la solucidn a ﬁH.f,S con una solucién

acuosa de bicarbonato de sodio y se agitd durante una ho-
ra. Después de afiadir una solucidn acuosa saturads de clo-
ruro de sodio (200 ml), se separg la capa orgdnica. Se ex~|-
trajo laicapa acuosa reﬁanente con tetrehidrofuranoc, y el
30 7 extracto ¥ la capa organica anterior se reunieron, se la~

16038
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|_varon con .una solucidn acucss saturada ds cloruro de sodio
ge secaron sobre sulfato-de maghesio y se concentraron lue+

zo a presibén reducida. El residuo se triturd con éter dii-

23

sopropilico y los -precipitados se recogieron por filtracid:

para dar 7-/ 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-isopropoxiiminoaceta-
mido_/~3=cefemn~4~carboxilato de 4-nitrobencilo (isdmero sin,

6,0 g).

r.r. VML 3320, 32m0, 1775, 1730, 1570,

i maxe
1630 ca !

RIMLN. S pem (SODM=dg) : 1,17 (6H, 4, J=6E2),
' 3,63 (28, m), 4,33 (1H, q, J96Hz),
5,17 (1H, 4, J=5Hz), 5,42 (?H. .s),
5,92 (1H, dd, J=SHz, 8Hz), 5,67
(1H, m), 6,70 (1H, s), 7,22 (2H,
m), 7,70 (2H, 4, J=8Hz), 8,25
(2H, 4,.J=81z), 10,13 (1H, 4,
J=8Hz).
(2)ASe afiadieron dcido acético (1 ml) y una sus-
pensién de paladio al 10% sobre carbono (2,0 g) en agua
(8 nl) a una solucidn de 7-/ 2-(2-emino-4~tiazolil)-2-iso~
propoxiiminoacetanido_/~3-cefem~4-carboxilato de 4-nitro-
. ‘bencilo (isdmero sin, 5,0 g) en tetrshidrofuranc (150 ml),

¥y la suspensién se sometid a reduccidn catalitica a la

temperature emblente g lg presidén ordinaris. Después de se-
parar el catalizador por filtracidén, el filtrado se concen
trd s presibn reducida. Se afiadibd al residuo scetato de

etilo (80 ml) y se ajustd a pH ;,5 con una solucién acuosal|
de bicarbonato de sodio. Se seperd la capa orgénica y se

extrajo con wna solucidn acuosa de bicarbonato de sodio.




- ’ Hos nan. 129
. : 'l‘ :

1 {-El extracto y la capa acuosa obtenids arriba se reunieron,
se ajustaron a pH 3,0 con dcido clorhidrico concentrado,

¥ se extrajeron con tetrahidrofuréno. El extracto se lavé
con wnaz solucidn acuosa saturada de. cloruro de sodlo, se

5 seoo sobre sulfato de magnesio y se concentrsd a presidn re|
dueida. ' ‘
| Los cristales que precipitéron se recogieron por
filtracién y se secaron para dar écido;7~172—(2-amiﬂq;¢f
—tiazolil)-2-isopropoxiiminoacetamido_7L3—cefem—4-cafb6xi—

10 lico (isbmero sin, 0,8 g).

LR ) Mwiol 3320, 1780, 1670, 1635 ot
méx. iy
RMLN.  § pom (SODM=dg) : 1,20 (6H, a, J=€Ha),
3,55 (28, m), 4,30 (1H, q, J=5Ha)),

15 , ‘ 5,08 (1H, d, J=5Hz), 5,82 (1H, 3,
‘ J=5Hz, 8Hz), 6,45 (1H, m), 665"

(18, s), 7,10 (2H, m), 10,08 (1H, "

Ejemplo 14
20 (1) Se afiadieron cloruro de fosforilo (4,6 g),

trimetilsililacetamida (0,95 g), y N,N-dimetilformemida

(1,2 g) = una suspensién agitada de &cido 2-(2-amino-d-tig

-2011l)=-2~propoxiiminoacético (isémero sin, 2,8 g) en tetra

hidrofurano (25 ml) g temperaﬁura inferior a 52C, y se agi

25 t6 durante 20 minutos. La solucién se afiadid gota & gota

& ung suspensién de 7-amino-3~-cefem-4-carboxilato de 4-ni-

- ‘trobencilo (3,9 g) en wna mezcla de tetrghidrofuranc (20
ml), sgua (20 ml) y acetona (20 ml) entre =5 y 5¢C mien-
.tras que se mantenla el valor del pH entre 6 9y 7,1 con
30 | solucidn acuosa de carbonato de sodio al 20%. La soluecidn
16038 '
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| nl) y una solucidd acuosa saturada de cloruro de sodio (209

| perd por filtracidén. La capa orginica se separd del filtra

. Hofa atm, 1.30

- se 2g1td a temperatura comprendida entre =5 y 52C duraente
30 minutos y adicionalmente a 102C durante 1 hora, y se

ajusté a pH 7,5. Después de afladir tetrshidrofuranc (100
ml) a la solucién resultante, la sustancia insoluble se sg

do, se lavé con una solucidn acuocsa saturada de cloruro de

sodio, se secé sobre sulfato de megnesio y luego se cohicen

D

trd a presifn reducida. El residuo se $riturd con ter
diisopropilico y los precipitados se recogieron por fii%rg
cidén pars, dar %—[fé~(2—amino~4—tiazolil)~2—prop0xiimiﬁgg;g
tamido_7l3—cefem~4~eérboxilato de 4-nitrobencilo (iséméro
sin, 5,8 g). .
I.R. \)ﬂg“ : 3300, 1780, 1730, 1670, 1640
e~ o
R.IMLT, Sppm (somz~a6) : 0,93 (3H, t, J=6Hz),
© 1,70 (2E, m), 3,70 (2H, m), 4,08
(28, t, J=6Hz), 4,5 (2H, m),
5,23 (1H, 4, J=5Hz), 5,50 (2H, s),
5,97 (15, ad, J=5Hz, 8Hz), 6,73
(14, w), 6,80 (1H, s), 7,75 (2H,
d, J=9Hz), 8,30 (2H, &, J=9Hz),
9,65 (1H, 4, J=8Hz).
(2) Se traté T-/ 2=(2-amino-4-tiazolil )-2~propo-|

xiim;noacetamido_7l3—cefem-4—carboxilato de 4-nitrobencilo

O

(isémero gin, 5,0 g)'de une manere similar a la del Ejempl

13-(2) para dar écido T=/ 2-(2-amino-4-tiazolil )-2-propoxi
iminoacetamido_/-3~cefem-4~carboxilico (isémero sin, 0,9 g.
I.R. ))gggfl : 3250, 1770, 1650, 1660, 1620 bu~"

S
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la solucidn tetranvdrofurano (120 ml) y geido 2-(2-forma—

turd con éter diisopropilico para dar 7=/ 2=(2=formamido~
. %iazol—4-il)~2~n~butoxiiminoacetamido_7¥3—cefem~4-carboxi-

"lato de 4-ﬁitrobencilo (isbémero sin, 34;6 g)e

§ lo}n tiiru, | 3 1

. RJM.W, g‘ppm.(sonm-ds)': 0,93 (3H, %, J=7Hz),
1,67 (2H, sextete, J=THz), 3,60
(2H, m), 4,03 (2H, t, J=THz),
5,13 (14, &, J=5Hz), 5,83 (1H,
ad, J=5Hz, 8Hz), 6,48 (2H, 1,
T=4Hz), 6,70 (1K, s), 7,18 (2K,
m), 9,53 (1H, d, J=8Hz),
Ejemplo 15 a, .
(1) Se afiadié cloruro de fosforllo (13,2 g) go—
ta a gota a una solucién auitada de N N—dlmetllformamida
(6,3 g) v tetrahidrofurano (24,7 ml) a -590, v se aglto,

e le mismg {emperatura durante 30 minubos. Se anadleron a

m1dot1azol—4-1l) 2-n—butox11m1noacetlco (isbmero sin, 19,5
g) a -5°C y se dglto g la misma temperstura durante 30
minutos. Lg soluclon se anadlo gota a gota a wna susPen81o
agitada de 7—am1n0~3—cefemr4-carbox1lato de 4—nitrobenhllo
(24,7 g), tetrahidrofuranc (120 ml), acetona (60 ml) y
sgua (60 ml) entre -5 y 50¢ durante 15 minutos mientras
que se ajustaba el pH g 7—7,5‘con solucidn acuosa gl 20%
de carbonato de sodio, y luego la solucidn se agitd duran~
te 30 minutos. La sustencia insoluble se separd por filtra
cidn, y se afladié wna solucidn acuosa saturada de cloruro
de sodio al filtrado. La solucién se extrajo con tetrahi-
drOfurano dos veces.-El extracto se lavé con une solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfe-

to de magnesio y se concentrd a vacio. Bl residuo se tri-
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TR VIOl 3540, 3050, 1780, 1730, 1695,
1660 om™ | |

R.M.N. S (SODm-dG,”bpm) : 0,92 (3H, t, J=7Hz),
T 0,8~2,2 (4H, m), 3,67 (28,
d, J=4Hz), 4,16 (2H, t, J=THz),
5,23 (1H, &, J=5Hz), 5,46
. (2K, 8), 5,99 (1H, ad, J=5Hz,

8Hz), 6,71 (1H, t, J=5Hz)

7,43 (18, 8), 7,76 (28, 4,
J=9Hz), 8,30 (2H, 4, J=9Hz),

8,58 (1H, s), 9,72 (1H;-&;

=8Hz), 12,66 (1H, s) .

(2) Una mezcla de 7-/ 2-(2-formamidotiazol-A.il)
-Q-nrbutoxiiminoacetamido_7L3-cefeﬁr4-carb0xilato de- 4~ii-
$robencilo (isdémero sin, 34,5 g), tetrahidrofurano (345

ml), paladio gl 10% sobre carbono (14 g), metanol (140 il)

-

dcido acético (2,5 ml) y agua (50 ml) se sometid a reduc—
cidn catalitica a la presidn ordinaria y a la femperatura
ambiente durante 3 hores. La mezcla resultante se filtrd,
¥y se lavd con tetrshidrofurano. EL filtrsdo se concentrd
a vacio, y el residuo se disolvid en une mezcla de aceta~
to de etilo y una solucién acuosa de bicarbonato de sodic.
La sustancia insoluble se separd por filitracidn. Después
que la capa de acetato de etilo ée separd y se extrajo con
una solucidén acuose de bicarbonato de sodio, le capa acuo-
sa ¥y el extracto acuoso se reunieron. Después que la solu-
cibn acuosa se lavd con acetato de etilo y éter dietflico
por este orden, la solﬁcién se ajustd a pH 2;0 con acido

clorhidrico al 10% y se azité durente 30 minutos. Dos pre-
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_cipitados se recogieron por filtracidn, se lavaron con

 =4~11)-2-n~butoxiiminoacetemido_7-3-cefem~d~carboxilico

X Yoja rn‘tm.133
/

1

agua, 'y se secaron sobre sulfato de magnesio pars dar dci-|

do 7-Zf2-(2~formam1dot1azol—4-1l)-L~butox11m1noacetam1do_7

-3-cefem—4-carboxilico (isdmero sin, 18,3 g).

9 Nujol

NP 3330, 3040, 1780, 1725, 1695,

1655 cm."1

I.R.

RN, S (SODi-dg, ppm) ; 0,90 (3H, t,,;:in),
1,1~ 1,9 (48, n), 3,58 (2H, 4, J=5Hz),
4,12 (28, %, J=THz), 5,13 (1K, 4}
J=5Hz), 5,86 (1H, dd, J=5Hz, 8Kz ),
6,46 (1H, %, J=4Hz), 7,40 (1H; §),
8,50 (1H, s), 9,63 (1H, 4, J=bkz),
12,57 (1H, s ancho). '

(3) Una mezcla de dcido 7-[‘2-(2—formamido%iézol

(isémero sin, 12,7 g), 4cido clorhidrico concentrado (9,6

ml), metenol (9,5 ml) y tetrahidrofurano (9,5 uml) se agitd
a la temperatura smbiente durente 3 horas. La solucidn re-
sultante se concentrd g vacio &'el resliduo se suspendlé en
ggua. La suspensidén se ajusté a pH 3,5 con bicarbonsto de
80410 bajo enfrismiento con hielo, y se sgité 2 la misma

Yemperaturs durante 30 minutos. Los précipitados Se reco-

gleron por filtracidén y se secaron sobre sulfato de negne-

Y]

sio para dar el polvo (10 g). El polvo se suspendid en agu
(300 m1) y se ajusté a pH %,O con bicarbonato de sodio.
La sélucién se ajustd a pH 6, 0 con écido clorhidrico al
10% y se sometié a cromatografia en columng sobre resine
de adsorcidén no idnica (Dlalon HP-20: merca comercigl, fa-

bricads por Mitsubishi Chemical Industrles Itd.) (300 ml)




Frmen den o Bt

e et e Mttt st M e e e B i o "ol T # 5 R+t et oo+ 2 s

10

15

20

25

30

16038

Hoja ntm, 134‘

_ con solucién acuosa sl 10% de alcohol isopropilico. EL pro
dueto de elucidn se ajustd a pH 3,5 con dcido clorhidrico
gl 10% baﬁo enfriemiento con hielo, y los precipitados se
recogieron por filtracidn, se‘lavaron coOn ague y se seco~ .
ron para dar écido f—[f?—(2-aminotiazol-4—il)-2—n—butoxi—
iminoacetamido_/-3-cefem~4-carboxilico (isdémero sgin, %,2
gl |

I.R. ) MWLy 3350, 1775, 1660 om!
- N8Xe !

RN, § (S0DM-d, ppm) : 0,88 (3H, %, J=7Hz),
| 1,11,9 (45, m), 3,58 (2H, s ancho)),
4,05 (2H, t, J=THz), 5,08 (1H; d,
J=5Hz), 5,80 (1H, ad, J=5Hz,,8Hz),

'\'€6,44 (1H, s ancho), 7,18 (2ﬁ,'s)}

9,51 (1H, d, J=8Hz). o

Ejemplo 16
(1) Se tretaron dcido 2-(2~Fformamidotiszol~i-il)

1

~2~iso-butoxiiminogcético (isdmero sin, 6,48 g), N,N-dime-
tilformemida (2,10 g), cloruro de fosforilo k4,40 g), te-
trehidrofuranc (110 ml), ;-amiho-3~cefem—4-carboxilato de
4~nitrobencilo (8,23 g), acetona (16 ml), y egua (16 ml)
de una meners similar a la del Ejemplo 15-(1) pare dar
7—572-(2~formamidotiazol—4—il)-2—iso-butoxiiminoaoetamidq_7-
=J-cefem~4~carboxilato de 4~nitrobencilo (isémero sin,

12,8 ).

' N . l . . ' .- -
I.R. _'D mZi? ¢ 3240, 3050, 1780, 1720, 1700,
1655 o™ !

RM.K.  § (S0DH-d,, ppm) 0,92 (6H, a, J=THz)l,
1,7~2,2 (1H, m), 3,67 (2H, s ancho),

EEL 0 B
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1 : o 3,91 (24, 4, J=THz), 5,21 (1H, 4,

J=5Hz); 5,95 (1H, dd, J=5Hz, 9Hz),

6,67 (1H, t, J=4Hz), 7,37 (1H, s),

) ? 7,72 (2H, 4, J=8Hz), 8,24 (2H, 4,

5 , ; ' J=8Hz), 8,52 (14, s), 9,68 (13, a,
| , J=9Hz), 12,58 (1H, s ancho).

(2) Se trataron T-/ 2-(2-formemidotigzol~4=il )=
~2-isobutoxiiminoacetamido_s/-3-cefem-4~carboxilato de 4-ni
trobencilo (isdmero sin, 14,2’g), carbono con 10% de pélé—
10 dio (5,; g), metenol (S%le), tetrahidrofureno (142 ml),

deido seético (1 ml) y agua (10 ml) de wn modo similar sl

del Ejemplo 15~-(2) pars dar deido 7—[72—(2—formamidotiézol
-4=il )~2-isobutoxiiminoacetanido_/-3-cefen—4-carboxilico
- (isdmero sin, 4,25 g).
15

I.R. Qﬁg“ : 3260, 1790, 1725, 1670 cow |

RN, § (S0DE~dg, ppm) : 0,92 (6K, 4, T=hiiz)),
1,6~2,3 (1H, m), 3,61 (2H, &, J=4Ez),

_ 3,91 (2H, 4, J=6Hz), 5,14 (1H, 4,
.20 J=5Hz), 5,88 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz),
| 6,50 (1E, , J=5Hz), 7,40 (1H, s),
'8,56 (1H, s), 9,64 (1H, 4, J=8Hz).
(3) Se tratarcn écido‘7-ZT?~(2—formamidotiézol—

~4~il)-2-iso~butoxiiminoacetemido_/-3~cefem-4-carboxilico
25 | (isbmero sin, 4,1 g), écido clorhidrico concentrado (3,65
&) v metenol (61,5 ml) Ge un modo similar 21 del Ejemplo

':Lﬁi?" . 15-(3) para der Acido %—[ﬁz—(25aminotiazol—4—il)-2-iso-bu—
o . toxiiminoacetamido_7;3-cefem—4—c;rboxilico (isbmero sin,
2,4 g). | '

30 | . IR \)ﬁ:i"l : 3330, 1780, 1665, 1630, 1545 ou™
16038 ' | '
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tetrahidrofurenc (20 ml), T-amino-3-cefem~4-carboxilato. de

30

!

-me;N. S (sonm~é5, ppm) : 0,89 (6H, 4, I=THz)
1,6~2,2 (1H, m), 3,58 (2H, s ancho
3,84 (2H,-d, J=THz), 5,10 (1H, 4,
J=5Hz), 5,82 (1H} ad, J=5Hz, 9Hz),
6,46 (1H, s encho), 6,68'(1H, g),
7,20 (2K, s), 9,53 (1H, 4, J=OHz).
Ejemplo 17 ' .
(1) Se trataron acido 2—(Q-formamidotiazolf4fil)
-2=~¢iclohexiloxiiminoacético (isdmero sin, 0,9 g), N,ﬁ{éi-

metilformanida (266 mg), cloruro de fosforilo (557 mgf;'

d-nitrobencilo (1,05 g), ecetona (3 ml) y agua (3 ml) Ge
un modo similar el del Ejemplo 15-(1) para dar 7-/ 2-(2-
-formamidotiazol~4-il)-2—ciclohexiloxiiminoaoetamido;7¥3—

-cefep—4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isémero sin, 1,59

g).

I.R. Y, igi?l : 3260, 3170, 3070, 1785, 1725,
1700, 1655 o !

RN, § (SODMAdG; ppm) : 0,8 ~2,2 (10H, m),
3,66 (2H, s encho), 4,10 (1H, m),
5,16 (1H, 4, J=5Hz), 5,42 (2H, s),
5,95 (1H, dd, J=5Hz, 9Hz), 6,66 (1H,
s ancho), 7,37 (18, s), 7,70 (24, 4,
J=8Hz), 8,22 (2H, 4, J=8Hz), 8,50
(1H, s), 9,63 (1H, &, J=9Hz), 12,60
(1H, s ancho). -

(2) Se tretaron 7=/ 2-(2-formemidotigzolm=g~il)-

~2-ciclohexiloxiiminoacetemido_/-3-cefem~4-carboxilato de

4—nitrobenciio (isbémero sin, 2,0 g), carbono con 10% de

Hoja ndm. 136

2y

S
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1 |-paladio (0,8 g), metenol (8 ml), tetrehidrofurenc (20 ml),
' dcido acético (0,14 ml) y sgua (1,4 ml) de un modo similar

al del Ejemplo 15~(2) para dar deido 7~/ 2-(2-formemidotie
| 201-4-11)~2-ciclohexiloxiiminoacetamido 7-3-cefem-4-carbom
5 xilico (isdmero sin, 0,77 g).

LR, POl . sons 3070, 1780, 1675 on™]
. max

RJEH. & (SODM-d, ppm) : 0,8~ 2,2 (10H, m),

3,62 (2H, s ancho), 4,12 (1H, @),

10 ' ' 5,13 (14, &, J=5Hz), 5,87 (1H,'a‘d’,
- | J=5Hz, 9Ha), 6,47 (11, s encho),
© 7,37 (18, s), 8,50 (1K, &), 9,,8

(1H d, J=9Hz), 12,61 (1H, s ancho).

(3) Se trataron écido 7-[‘2—(2-formam1dot1azol—

15 —4—11) 2—c1clohex1lox11m1nOacetam1do_7L3-cefem—4-carbox111

co (isdmero sin, 0,72 g), metanol (10,8 ml) y deido clo hl

. drico concentrado (0,61 g) de wn modo similar al del Jem-

plo 15-(3) para dar dcido 7—(Té—(2—aminot1azol—4—11) 2~ci-

¢l ohexiloxnmz.noaceta.mldo_7-3-eefem—4-carboxillco (1somero
20 | gin, 0,28 g).

I.R. \)ﬁgﬂ : 3350, 1775, 1665, 1620, 1540
cm -1 .

RJLN, § (SODm—ds, ppm) : 0,8n~2,2 (10H, m),
3,60 (2H, s ancho), 4,04 (1H, m),

5,09 (1H, 4, J=5Hz), 5,83 (14, ad,

~J=5Ha, 9Hz), 6,45 (1H, +, J=4Hz),

6,67 (1H, sJ, 7,19 (21{ s), 9,48 (1H,

| d, J=9Hz). ,
30 \ 

25
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- -Ejemplo 18
| Se affadié clorurc de fosforilo (0,84 g) gota a

Heja ndam, 138

gota a una suspensidn sgitada de dcido 2-(2~aminotiszol-4-
-11)-2-gliloxiiminoacético (isémerc sin, 1,0 g), tetrahi-
“drofurano (10 ml) y agua (0,05 ml) a 52C, y se agité a la
misma temperaturs durante 20 minutos. Se afiadieron g ung
solucidn trimetilsililacetanida (0,66 g), cloruro de fos-
forilo (0,84 g) y N,N-dimetilformamidae (0,45 g), y sc. agi-
té a 59C durante 1 horas pars preparar la solucidn defééido
activedo. Por otra perte, se afiadil trimetilsililacetenids
(4,0 g) & una suspensidn de écido';—amino-E-cefem;4—qa§Bo-
xilico (0,88 g) en tetrahidrofurano (10 ml) a 4090, 55§é
agité durante 30 minutos. Se afiedié e le solucidn, toda de
wna vez, la solucidn de deido sctivado obtenida arriba &
-209C, y se agité a 0°C durante 1 hora. Despuds de afiodir
egua (20 ml) a la solucién resultante e -202C, la solucidn
se ajustdé a pH %,5 con una solucidn ecuosa de bicarbbﬁafo
de sodio. Se afiadid acetato de etilo a la solucidn, y se
separd la capa acuosa. La solucidn se lavé con acetato de
etilo y éter diisopropilico por este orden, se ajusté a
pH 5,0 y se tratd con carbdén vegetal mctivado. Despuds de
ajuster la solucidén e pH 3,0, los precipitados se recogie-
ron por filtracidén, se lavaron con agua y se seceron sobre
pentéxido de fésforo pere dar deido 7-/ 2-(2-sminotizzol-
~4~-il)-2-aliloxiiminoacetamido_/-3-cefen—4-carboxilico
(isdmero sin; 0,8 g).

'\)Nujol

I.R. ’
maxe.

: 3300, 1780, 1660, 1630 cu™ |

RM.N.  § (SQDM#ds,.ppm) : 3,67 (2H, d, J=4Hz),
4,67 (2H, m), 5,17 .(1H1 d, J=5Hz),
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i
5,25 (1H, m), 5,50 (1H, n), 5,90
(1H, ad, J=5Hz, 8Hz) 6 03 (1H, m),
6,55 (1Hy m), 6,80 (1H, s), 7,50,
(2H, m), 9 68 (1H, &, J=8Hz).
Zjemplo 19
Se afiadié cloruro de fosforilo (1;4 g) gota =
gota a ung suspensién de deido 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-
-propargiloxiiminoacético (isbmero sin, 1,7 g) en-fetrahi~
drofurano (15 ml) a temperatura inferior & 79C, y se;agité
e la misma temperatura durante 10 minutos. Se aﬁadiefbhﬁa
ung solucidn cloruro'de fosforilo (1,4 g), trimetilsilila—
cetamida (1,3 g) y ¥,N-dimetilfornsmida (0,76 g), y &6 agi
taron durante 20 minutos para preparar la solucién dejéci—
do activado. DPor otra parte, se afiadid tr1met11s1lllaceta—
m1da (7 8 g)a une, suspensibn de dcido T-amino-3-cefom—4~
~carboxilico (1,5 g) en tetrahidrofurano (20 ml), y se agil
t6 a 402C durante 30 minutos. Se afigdid & la soluéiéh,;%o—
da de una vez, la solucidn de dcido activado obienide arril
ba a ~202C, y se agité durante 30 minutos a 02C¢. Despuéds
de afiadir sgua (20 ml) & la solucidn resultente a -202C,
la solucidn se ajustd a pH %,5.con ung solucidn acuosa de
bicarbonato de sodio. Se separd la capa acuosa, se lavd
con acetato de etilo y éter diisopropilico por este orden,
¥y se tratl con carbén vegetal activado a pH 5,5. La solu-
cién se ajustd a pH 3,0, y los precipitados se recogieron
por filtracién y se secaron sobre peﬁtéxido de fésforo a

presidén reducida para dar &cido 7—[f2—(2-aminotiazol-4—il)

~2-proparg 1loflim1noacetam1do_7;3 cefem—4—earboxilico (1so

mero sin, 1,47 g).

IR Y ggifl : 3500, 3300, 1780, 1720, 1660,
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concentrar la soluclén a vaclo, se afiadidé benceno al resi-

Hoja nam. 140

. 1630 cm™ !
RN, é; (S0Di-dg, ppm) : 3,48 (1H, m), 3,67
(2H, m), 4,80 (2H, 4, J=2Hz), 5,17
(1H, 4, J=5Hz), 5,88 (1H, dd, J=5Hk,

8Hz), 6,55 (14, =), 6,85 (1K, s),

7,33 (28, n), 9,73 (1H, d, J=8Hz)

Ejemplo 20 S '

(1) Se afiadié NW,N-dimetilformamida (3 gotas) a,
una suspensidn de deido 2-(é—formamidotigzol-4-il)—meéfo-
xiiminoacético (isbmero sin, 23 g), en cloruro de tioniib

(230 ml) y se agitd a 602C durante 5 minutos. Después. de

duo., Los precipitados §e recogieron por filtracidn, se:ia-
varon con benceno (30'ﬁl) tres veces y con éter dietiliéo
por este orden, para dar cloruro de 2-(2-formemidotiazol-
-4-11)42~metoxiiminoacetiio (ismero anti, 18 g). Por otra
parte, ée afiadid trimetilsililacetamida (46 g) a una sus-
pensidn de %—amino—3-oefem~4-0arboxilato de 4-nitrobencilo
(16,8 g) en cloruro de metileno (168 ml), y se agitd a
402C durante 1 hora. Se aﬁadié gradualmente a la suspensidh
cloruro de 2-(2-formamidotiazol-4-il)-2-metoxiiminoacetilo
(isdmero enti, 13,6 g) entre -5 y 000, y se egité a la mig
ma temperaturs durante una hora. Se afiadié agua (150 ml)
a la solucidn resultante, y se agitd durante 15 minutos.
Los precipitados se recogieron por filtracidn, se lavaron
con agua y se secaron sobre pentdxido de fésforo a presidn
reducida para dar ;~[_2-(2-formamidotiazol-4—il)—z-metoxi-
iminoacetamido_s/-3~cefem-4-carboxilato de 4~nitrobencilo
(isémero anti, 25,% g)e »

LR Y M+ 3300 (encho), 1780, 1730,
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paladio (1,7 g), dcido acético (0,63 ml), sgua (6,3 al),

Jojr yviam. 14 1

1680, 1520 cu™! |
RJLN. - § (sODi-dg; ppm) ¢ 3,70 (2H, s encho),
4,07 (3H,.s), 5,19 (1H, 4, J=5Hz),
9,57 (1H, 4, J=8Hz), 6,00 (1H, &d,
J=5Hz, 8Hz), 5,30 (gH, s), 6,70 (1H
ty J=4Hz), 7,71, 8,25 (4H, AB,,
J=9Hz), 8,07 (1H, s), 8,50 (1H, s),
12,55 (18, s ancho). '

© (2) Una susﬁensién de 7-[?2-(ﬁ—formamidotiazBlr

-

—4-il)-Z—ﬁetoxiiminoacetamido_7;3-cefem—4—carboxilatd’ég

4-nitrobencilo (isémero anti, 4,2 g), carbono con 10% @Q

metanol (42 ml), y tetrehidrofuranc (84 ml) se sometié a
reduccibn cataliticé‘eﬁ we atmésfera de nitrdgenc g la
temperatura smbiente durante 2 horas. Después de sepééar
el ca%alizador poT filtrééién, el filtrado serconceﬁtré,a
un volumen de sproximadamente 15 ml a presién reducids.. Se
afisdieron agua (30 ml) y écataio de etilo (59 ml) a'la so-
lucidn concentradé, ¥y la solucidn se ajusté a pH 8,0 con
bicarbonato de sodio con agitécién. La sustancle ingoluble
se separd ?or filtracidn, y la cepa acuocssa se separd y se
lavé con acetato de etilo (50 ml). La solucién se traté
con carbdén vegetal activado, y se ajusté a pH 2,2 con &cid
clorhidrico gl 10%, enfriando con hielo. Los precipitados
Se recogleron por filtracidn y se lavaron con agus pare
dar éoido-%—[—2-(2-formamidotiazol—4—ii)fz-metoxiiminoace~

tamido_/-3-cefem-4-carboxilico (isémero anti, 2,52 g).
Mujol

I.R. ) mix.

: 3300 (ancho), 1780, 1680,
1670, 1550 om” !
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RM.F..  § (S0D¥-dg, ppm) : 3,63 (2H, s encho),
" 4,08 (34, s), 5,15 (14, 4, J=5Hz),
5,87 (1H,.dd, J=5Hz, 8Hz), 6,55
(1H, %, J=4Hz), 8,09 (1H, s), 8,52
(1H, 8), 9,46 (1H, 4, J=8Hz) '
(3) Una suspensién de deido 7-/ 2~(2-formamido-
tigzol=4~il )-2-metoxiiminoacetamido_/-3-cefem~4-carboxili-
co (isdémero anti, 2,5 g), dcido clorhidrico concentrado.
(2,5 ml) ¥y métanol-(38 ml) se agitd a la' temperatura éﬁbieg
te dvrante 2 horas. Después de tratar la solucién resﬁifén~
~te con'ca;bén vegetal activaedo, la solucidn se concenﬁ?&
a vac{o. El residuo se cristalizdé con éter diisopropil?co
(100 ml), y los precipitados se recogieron por filtraéién,
y se lavaron con éter'diisopropilico (30 ml) para dar clor:
hidrato del &cido §~4T2-(2-aminotiazol-4—il)-Z-metoxiimino-
acetaﬁido_7l3-cefem—4~car5oxilico (isbmero anti, 2,1 g).
Los cristales se afiadieron a agua (20 ml) y se ajustaron a
pH 6,0 con bicarbonato de sodioc. La solucién se sometid o
cromatografia en columna sobre resina de ads;rcién no idéni
ca "Digion HP-20" (merca comercigl: febricada por Mitsubis
Chemical Industries Ltd.) (%5 ml) con éter diisopropilico
gl 10%. E1l producto de elucidén se ajustd a pH 3,5 con dei-
do clorhidrico al 10%, y los precipitados se recogieron po
filtracidén y se secaron para dar acido 5—172-(2~aminotiazd
~4~11)~2-metoxiiminoacetamido_/-3-cefen-4-carboxilico (isé:

mero anti, 0,7 g)‘

I.R. ))gzic’l : 3400~3200 (ancho), 1770,
1680, 1640, 1520 cm™

RN, § (sODi-dg, ppm) : 3,60 (2H, d, J=5iz)

L I

£

ni
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: 1L . T 4,00 (3, s), 5,10 (1H, &, J=5Hz)
5,82 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,48
(1H, %,.J=4Hz), 7,13 (2H, ancho),’

7,47 (1H, s), 9,42 (1H, d).

5 Ejemplo 21 -

' (1) Se prepard el régctivo Vilsmeier a partir de
N,N-dimetilformamida (0,4 g), y cloruro de fosforilo (0,86

'g) de una manera usuel. Después de suspender el reactivo

en acetato de etilo (10 ml), se afiadié deido 2—(2—formamvdq

10 tiazol-4-il )-2-n-propoxiiminoacético (1somero sin, 1 3 g)

a la suspensidn agiteda enfriando con hielo ¥y con acitaCIOI

=

a la mismg $emperaturs durante 30 mlnutos. Ls soluc1on ‘se
anadlo a una solucidn de clorhidrgto de 7-am1no-3-cloro—3-
~cefem-4~carboxilato de 4-nitrobeneilo (2,0 &), trimetilsit
15 ‘1ilacetamida (5,2 g) y acetato de etilo (40 ml) & —252d{ ¥
se agifé entre ~20 y -102C durante 1,5 horas. Despuds de
afiadir agua & la solucién resultente, la solucidn se -extra-
jo con acetato de etilo (60 ml). La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (50 ml). Los éxtractos'se reunieron,
20 | se lavaron‘coﬁ wa solucidn acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y con una solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio por este orden, y se secaron sobre sulfato de nagne-
sio. La solucién se concentrd a vacio, y el residuo se trid
turd con eter dietilico. Los precipitados se recogleron
25 | por filtracidn, se lavaron ¥ se secaron para dar 7—[f2-(2—
-;orqam1dotiazol—4—1l)-2~n—propoxmlmlnoacetamldo_7l3-cloro~

-3-cefem~4-carboxilato de A-nitrobencilo (isémero_sin, 2,5% g).

LR Y 1390 ¢ 395043150, 1780, 1730, 1690,

” 1660, 1610, 1550, 1520 cu™ '

. 16038
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" RJLY. S (SODM-dG, ppm) : 0,87 (.3H, t, J=THz
1,63 (14, m), 3,88 (2H, q, J=17Hz)
3,97 (2H, q, J=7Hz), 5,30 (1H, 4,
- . J=5Hz), 5,40 (2H, s), 5,92 (1H, ad
J=5Hz, 8Hz), 7,33 (1H, s), 7,65
(2H, d, J=9Hz), 8,20 (2H, 4, J=9Hz
8,47 (1H, s), 9,70 (1H, 4, J=8Hz),
12,40 (1H, s). L
7 (2) Una suspensién de 7—[—2~(2—formamid;tiézél;4
-il)-2—n-propoxiiminoacetamido_7;3-cloro-3~cefem—4—cab56&i
lato de 4-nitrobencilo (isdmero sin, 2,4 g), carbono géé_
10% de paladio (1,0 g), metanol (24 ml), sgua (3,6 mi)fy
tetrahidrofurano (48 ml) se sometié a reduccién catalitice
e la presidén ordinaria & la temperatura ambiente. Después
de separar la sustancia insoluble por filtracidn, el“fii-
trado-se concentrd a vacio. Se afiadieron agua y acetato de
etilo al residuo, y se ajusté o pH 8 con una soluéiéﬁ;écug
sa saturada de bicarbonato de sodio. La'sustancié insolu~-
ble se separd -por filtracidn, y la capa acuosa se separd.
Se afladié acetato de etilo a la solucién; se ajustd a pH
2,0 con acido clorhidrico y se extrajo con acetato de etl
lo. La solucidn en acetato de etilo y el extracto se rou-
nieron, se lavaron con una solucidn acuosa saturada de clg
ruro de sodio_y se secaron sobre sulfzto de mggnesio. Lg
solucidn se concentrd a veclo, y el residuo se triturd con
éter dietilico y se recogld por filtracidn para dar dcido
7=/ 2~(2~formemidotiazol-4~il )-2-n~-propoxiiminoacetanido_/
-3-cloro-3-cefen-4~carboxilico (isdmero sin, 1,6 g).
I.R. \)ﬁ‘;i“ t 3300 w3150, 1780, 1720, 1685,
1650, 1540 cm™

)
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1 7,5 con una solucidén gcuosa seturada de bicerbonzto de-’so-
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|

. R, § (80DH-d,, ppm) : 0,93 (3H, %, J=THz),

' 1,72 (1%, m), 3,88 (2H, q, J=16Ez),
4,08 (28, .q, J=THz), 5,33 (14, 4,
J=5Hz), 5,92 (1H, &d, J=5Hz, 8Hz),
7,43 (1, s), 8,57 (1K, s), 9,73

(1H, 4, J=8Hz).

(3) Una suspensién de dcido 7=/ 2-(2~formemido=
tigz01-4~1il)-2~n~propoxiiminoacetamido_;~3~cloro=3~cefem-4-
~carboxilico (isbmero sin, 1,5 g), &cido clorhidrico ééﬁ;
centrado (O,% ml) y metenol (30 ml) se egitd a la temﬁéfé—
tura ambiente durante 1,5 horas. Después de separar ei m§-
tanol de la solucidn resultznte a vacio, se afiadid agﬁé’;

(30 m1) 8l residuo. Después de ajustar la solucidn & ﬁﬁl-

dio, la sustencia insoluble se separd por filfraciénf-ﬁil
filtrédo se ajusté a pH 3 con 4cido clorhidrico el 10%.. Log
precipitados se recogieron por filtracidn y se secardb;ﬁo—
bre pentéxido de £ésforo para der Acido ;—[fé—(z—aminotia—
201-4-i1)-2-n~propoziiminoacetamido_7l3-cloro—3~cefemr4—cag

box{lico (isdmero sin, 0,6 g).

I.R. YIiol . 3305 4780, 1670, 1630,

méx.
1530 om |

R.JOLE. 5 (soﬁm-as, ppn) : 0,92 (3H, t, J=§HZ)
1,67 (15, ), 3,70 (2H, q, J=18Ha),

4,00 (2H, q, J=7THz), 5,25 (1H, 4,

J=5Ez), 5,83 (1H, ad, J=5Hz, 8Hz),

_ 6,75 (1, s); 9,63 (15, 4, J=BHz).
Ejemplo 22 o '

Se trataron dcido 2-(2~aminotiazol-4-il)-2-n-he-

L

i
a5
‘*24,
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|_xiloxiiminogcético (isdmero sin, 3 g), asgua (0,15 g), clo-

parte, se afladieron trimetilsililacetemida (1,85 g) y bis-

Heja niizn, 146

ruro de fosforilo (3,8 g), trimetilsililacetamida (10,7.g)
N,N-dimetilformemida (1,0 g), tetrahidrofuranc (50 ml), y

dcido 7~amino-3~cefem~4-carboxilico (2,0 g) de un modo si-

milar &l del Ejemplo 18 para dar écido 7-/ 2-(2-aminotiazol-

~4=il)~2-n-hexiloxiiminoacetemido_/-3~cefem=4=carboxilico
(isbmero sin, 1,1 g).

I.R. \)§$§°1 : 3250, 1760, 1640, 1600 cm™™

R.M.i\*. 8 (SODM—dﬁ, ppm) : 1,88 (3H, m), 1,1~
~ 1,9 (8H, m), 3,60 (2H, m), 4,06
(2H, t, J=6Hz), 5,10 (1K, 4, J=5Hz),
5,82 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,46 {1iH,
m), 6,70 (1§, &), 7,26 (2H, m), 9;56
(1H, &, J=8Hz). o

Ejemplo 23

Se trataron dcido 2—(2—formamidotiazol—4-il)*2—

~propargiloxiiminoacético (isdmero sin, 0,506 g), N,N-di-

metilformemida (0,161 g),cloruro de fosforilo (0,337 g) v

acetato de etilo (7,9 ml) de wr modo similar el del Ejemplo

15~(1) para dar la solucibén de dcido getivado. Por otra

(trimetilsilil)ecetanida.(1,60 g) a una suspensién de Tami

no-3~hidroxi-3~-cefem~4~carboxilato de 4-nitrobencilo (0,70]
g) en aceteto de etilo (10 ml) y se agité a la temperaturs

smbiente durante 1 hora. Se afiadid a la solucién la solu-

cidén de dcido activado obtenids erriba a ~-109C, tode de una

vez, y se sgltd a la misma temperaturs durante una hora.
Se afiadieron agua (20 ml) y aceteto de etilo (20 ml) a la

solucidén. Se separd la capa orgdnica, se lavéd .con una so-
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"1 |lucién acuosa seturada de bicarbonato de sodio (8 ml) y una

| solucidn acuosa de cloruro de sodio (15 ml), v se secd so=-

bre sulfato de magnesio; Después.de concentrar la solucidn

| & veclo, el residuo se pulverizé con éter dietilico y los

5 precipitados se rebogieron por filtracidn pare dar 7—[72-

~(2~formamidotiazol=-4~il)-2-propergiloxiininoacetamido_ /-3

-hidroxi-3~cefem-4~-carboxilato de 4~nitrobencilo (isémero

gin, 0,71 g). ;

o I.R. 1)§Ei?1 : 3270, 1770, 1740, 1670 cm;if
RMELK.  § (SODi-dg, ppm) ¢ 3,39 (1H, m), ‘3;!'53
" (2H, s encho), 4,90 (2H, s ancho),
5,23 - 5,90 (48, m), 7,57 (1K, 8),
. 71,83 (2, a, i=9Hz), 8,40 (2H, &y
15 J=9Hz), 8,67 (1H, s), 9,80 (1H, d,
i J=8Hz), 12,83 (1H, & ancho).

ER R

Ejemplo 24

Se trataron écido 2—(2-formamidotiazol-4—il)—2—
-propoxiiﬁinoacético (isémero sin, 0,515 g), N,N~dimetil-
20 | formemide (0,161 g), cloruro de fosforilo (0,33; g) v ace-
tato de etilo (7,9 ml) de un modo similar al del Ejemplo
15~-(1) pare dar le solucién de dcido activedo. for otra
parte, se afiadieron triietiléililacetamida (1,85 g) y bls-

(trimetilsilil)ecetenide (1,60 g) a una suspensién de T-em

e

25 no-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de 4~-nitrobencilo (0,70,

e

g) en acetato de etilo (10 mL), y se agitd a la tempefatu—
re embiente durante 1 hora. Se afiadi¢ a la solucién la so-
lucidn de 4cido activado obtenida arriba a -109C, toda de
ung vez, y se agité a le misma tempergturs durante 1 hora.
30 | & la solucién resultente se afiadieron sgua (20 ml) y ace-

16038
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| t6 a la misms temperatura durente 1 hors. Se afiadié ague

Hoja nam.] 4-8

_tato de etilo (20 ml). Se seperd le capa orgénica, se levd
con una solucidn acuosa satureda de bicarbonato de sodio
(8 m1) y aéua (14 ml) y se secd sobre sulfato de megnesio.
Despuds de concentrar la solucidn g vacio, el residuo se
pulverizd con éter dietilico, y los precipitados se reco-

gieron por filtracidn para dar 7-['2-(2-formamidotiazol—4-

-1l )-2-propoxiimincacetamido_/-3-hidroxi-3-cefem-4~-carboxij

lato de 4~nitrobencilo (isémero sin, 0,75 g). s
-Q Nujol

I.R. néy. © 3250s 1765, 1740, 1670 ow™ 1

: % SN (SODid, ppm) : 0,90 (3H, t, J=§é§),
1,67 (2H, m), 3,40 (2H, AB-q, J=20Hz)
4,08 (28, q, J=BHz), 5,03 - 5,83 (41,
m), 7,40.(1H, s), 7,70 (2H, a, J=5Hz),
8,27 (2H, d, J=9Hz), 8,53 (1H,fs>§
9,50 (1H, 4, J=8Hz), 12,60 (1H, s ani
cha). ' o

Ejemplo 25

Se tretaron dcido 2-(2~formamidotiazol-g—il )-2-
-isobutoxiiminoacdtico (isdmero sin, 0,54 g)y, N,N-dimetil-
formamida (0,16 g), cloruro de fosforilo (0,34 g) y acete~
to de etilo (10 ml) de unahménera similar a la del Ejemplo

15-(1) para dar la solucidn de &cido activado. Por otra

parte, se afladieron trimetilsililacetamida (1,85 g) y bis=—

T

(trimetilsilil)acetemida (1,62 g) a wna suspensién de 7-am
no-3-hidroxi-3-cefem-4~carboxilato de 4-nitrobencilo (O,;
g) en aceteto de etilo (10 ml) y se agltd a 40°C durente
30 minutos. La solucién de 4cido metivado obtenide erriba

se affadid a la solucidén a -20°C, toda de una vez, y se agi
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i
!

(10 ml) a la solucidn resultanté, ¥y la capa orgdnica se se+

pard, se lavd con agua, con uns solucidn acuosa de bicarbo-
nato de sodio y con una solucién-acuosa seturade de clorurg
de sodio, y luego se seéé. Después de concentrar la solucién
a vacio, el residuo se pulverizd con éter diisopropilico.
Los preclpitados se recogieron por filtracidn, se lavaron

con éter diisopropilico y se secaron para der 7-/ 2-(2-for

mamidotiazol—4—il)—2-isobutoxiiminoacetamiqu7-3—hidrcxi?3-
~cefem-4~carboxilato de 4-nitrovencilo (isémero sin, ﬂ;ég
&)-

e VML 5550, 3050, 1750, 1650, 1610

om™ !

o s

2,0 (15, mn), 3,60 (2H, 4B~q, J=13Hz),
3,95 (2H, &, J=6Hz), 5,1-5,8«(43,
m), 7,53 (16, 8), 7,63 (2K, 4, §=BH
8,18 (2H, d, J=8Hz), 8,58 (1K, ),
9,47 (1H, 4, J=SHz), 12,77 (1H, s

ancho)..

REN., § (80DH~dg, ppm) : 0,97 (6H, 4, J=5lz)}

N
S
-

‘Ejemplo 26 ‘ )

Se hicieron reaccionar N,N-dimetilformamida
(0,114 g), cloruro de fosforilo (0,240 g) y acetato de eti
lo (0,5 ml) de un modo convencionzl para dar un reachivo
Vilsmeier. Se afiadieron acetato de etils (5 ml) y éeido 2-
~(2-formamidotiazol-4ril)—2—etoxiiminoaeético (isémero sin
0,35ig) & la nisma temperaturs durante 30 minutos para der

la solucién de dcido activado. Por ofre ‘parte, se afiadiero:

=

tfimetilsililacetamida (1,31 g) v bis(trimetilsilil)acete~

153
i

mida (1,14 g) = una suspensié# de 7-emino-3~hidroxi-3-cefes
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~4-carboxilato de 4-nitrobencilo (0,50 g) en acetato de etl

| 10 (7,5 ml) y se agltd a la tenperstura embiente durante 1

| do obtenida arriba, toda de una vez, a -1092C, y se 2gitd a

- 0,634 g).

- tilformamida (1,41 g), cloruro de fosforilo (2,96 g), te-

Hoja ndun, 150

hora. Se afiadid a ls solucién la-solucidn de dcido activa~

la nisme temperatura dursnte 30 minutos. Se afiadieron sgua
(15 ml) y acetato de etilo (15 ml) a la solucién resulten~
te. Se separd la capa organics, se lavé con una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (15 ml) y con};gpa
(10 ml),se secélsobre sulfato de magnesig v se concenﬁfé;a
vacio. El residuo se pulverizd con éter dietilico, y lggﬂ
precipitedos se recogieron por filtracién psra dar 7—4ﬁ?7

.....

xi=-3~cefem~4-carboxilato de 4~nitrobencilo (isémero sin,

RN

1., Y MOl 3505, 1760, 1740, 1670 cu!
" nméx :

RJLN.  § (SODE-d, pom) ¢ 1,24 (3H, %, J=8Hz),
| 3,36 (2H, AB-q, J=20Hz), 4,15 (2H, q
J=8Hz), 5,10~ 5,60 (4H, m), %,37 (1H
s), 7,65'(2H, d, J=9Hz), 8,22 (2H, &

J=9Hz), 8,48 (1H, s), 9,52 (1K, 4,

J=8Hz), 12,58 (1H, s ancho).
' Bjemplo 27 |

(1) Se trataron dcido 2-(2-formamidotiazol-4-il )+
-2-pentiloxiiminoacético (isdmero sin, 4,14 g), §—amino—3—
~cefem-4~carboxilato de 4~nitrobencilo (4,5 g), N,N-dime=

trahidrofurano (72 ml), acetona (15 ml) y agua (15 ml) de
un modo similar al del Ejemplo 15-(1) para dar 7-/ 2-(2-for

mamidotiazol-4~il)-2-pentiloxiiminoacetamido_/=3~cefem=4~
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(2) Se trataron 7~Zfé-(2-formamidotiazol—4—ii)—2

e

Haja nam, 1 51

L.—carboxilsto de 4-nitrobencilo (isémero gin, 8,1 g).

3240, 3050, 1780, 1730, 1655
_—

8 (SODM—ds; DpI) d 0,6 - 2,0 (9H, m),

3,66 (2H, s), 4,10 (2H, %, J=6Hz),
5,19 (1H, &, J=5Hz), 5,42 (2H, s),
5,95 (1H, dad, J=5Hz, 8Hz), 6, 16 (33,
s ancho), 7 38 (1H, s), T, 72 (2&, d,

_J=9Hz), 8,26 (2H d, J=0Hz), 8 5w

(1H, s), 9,69 (1H, a, J=8Hz), 12, 69

" (1H, s ancho).

~pentiloxiiminoacetamido_/-3-cefem-4~carboxilato de 4-n1—

trobencilo (isdémero sin, 8 g), carbono con 10% de palad;o

(3,6 g), metanol (36 ml), tetrahidrofuranc (90 ml), dcido

acético (0,63 g) y agua (6,3 ml) de wn modo similer el Gel

Bjeuplo 15-(2) para dar écido 7-/ 2-(2-formemidotiazol-4~

-11)-a-nenbllogmimanacetam1do_7¥3-cefem~4—carbox111co (ms

mero sin, 3,4 g).

I.R.

R.M.N.

(3) Se trataron 4cido 7-/ 2-(2-formamidotiazol-4d

Jujol
o mgi?'

:3275,3075,1795;1700,1660, 1630
._.1 .
cn

) (S0DM-dc, ppm) : 0,6-2,0 (9H, m),
3,60 (2H, 4, J=4Hz), 4,12 (2H, %,

J=6Hz), 5,14 (1H, 4, J=5Hz), 5,87

(1H, 4d, J=5Hz, 9Hz), 6,49 (1H, %,
J=3Hz), 7,40 (1K, s), 8,53 (1H, s),
9,64 (1H, d, J=9Hz), 12,68 (1H, s).
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| ~11)~2~-pentiloxiiminoacetamido_/-3-cefem-4~carbozxilico

similer gl del Ejemplo 15-(3) para der deido 7-/ 2-(2-eming

Hoja nGm, 1 52

(igbmero sin, 3,3 g), écido clorhidrico concentrado (2,80

g), tetrahidrofurano (20 ml) y metsnol (50 ml) de wn modo

&

tiazol—4—il)-2—pentiloxiiﬁinoacetamido_7l3-cefem—4-car50xim

lico (isdmero sin, 2,3 g):

[ +
~
-

RM.N. § (SODM-dg, ppm) @ 0,6-2,0 (9H, m); 3,56
| (28, d, J=2Hz), 4,03 (2H, %, J=6Hz),
5,08 (1H, d, J=5Hz), 5,81 (1H, @d;s,
'J=5Hz, 8Hz), 6,46 (1H, t, J=4Hzf;;T
6,69 (18, s), 7,20 (24, s), 9,15 \1H,
'xd, J=8Hz). T
Ejemplo 28
(1) So afiedieron trietilamina (3,41 g), N,N-dimed
tilfenilemina (10,3 g) ¥ trimetilclorosilano (5,64 g)ié»hna
solucidén egitada de écido-%-fenilacetamido—3-tosil&xi—3-ée"
fem-4~carboxilico (15 g) en cloruro de metileno (150 ml)
e la temperaturae asmbiente por ésﬁe orden, y la solucién se
agitd a la temperaturas embiente durante 1 hora. Se afiadid
pentacloruro de fésforo (7 03 g) a la solucién a ~35°C, y
se agitd entre =25 y -20°C durente 1,5 horas. Se afiadld me+
tanol (61 ml) a la solucidn y se agité & la misma tempera-
tura durante 40 minutos. Se afiadid agua a la solucién re-
sultante (50 ml) entre =20 y -102C, Se separd la capa orgd-+
nica y se lavd con agua dos veces..Se reunieron la capa
acuosa y los lavados, y se lavaron con cloruro de metileno
dos veces y con éter dieﬁilicé, por este orden. Después de

ajustar la solucién a pH 4,7 con hidrdéxido de sodio acuoso

},

fl
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a2l 10% con enfriamientq, log precipitados se recogieron

por filtrgcién, se lgvaron con-ggue, acetons y éter dieti~
lico por este orden, y S6 secaron luego sobre pentdéxido de
fosforo para dar acido 7—am1no-3-tosilox1-3~oefem-4—carbo—

x{lico (5,01 g), p.£. 172°C (descomposicidn).

I.R. ))§2i°1»: 3210, 1800, 1653, 1620 cm™

RN, § (DyO0LNaHCOy, ppn): 2,45 (3H, s},
3551 (28, q, J=18Hz), 5,08 (1H, d,.
J=5Hz), 5,51 (1, &, J=5Hz), 7;45“
(2H, d, J=98z), 7,84 (2H, 4, J=9ﬁé).
(2) Se trataron dcido 2—(2~amipotiazol-4~il)42;
-metoxiiminoacético (isdémero sin, 0,76 g), N,N—dimetiifor-

‘memida (0,33 g), cloruro de fosforilo (1,46 g), trimetilsiy

lilacetamida (0,5 g) ¥y acetato de etilo (10 ml) para dar
~1a soluclon de 4cido activado de un modo conVen01onal. Por

otra parte, se afiadid trlmet1131lllacetamlda (2,7 g) 3 una

suspensidn de dcido 7-am1no—3 tosilox 1—3-cefem-4—carbox111

co (1,0 g) en acetato de etilo (15 nl) y se egitd & la tem

perstura embiente. Se afiadid o la solucidén le solucién de
dcido activado obtenida arriba entre -152C, tods de una ves
¥ se agité entre -5 y 59C durante 1 horg. Despuds de en-—
friar le solucién resultante o -209C, se afiadié agua (30
ml) a la solucibn enfriada y se ajustd é pH 6;5 con una sot

lucidn acuosa de bicarbonato de sodio. La sustancia insolud

ble se separd por filtracidén. Da capa acuosa se separd vy sé
ajustd a pH 3,0 con seido clorhidrico. Los precipitados se
recogleron por filiraecidn y se secaron para dar &eido -/ e~

-(2-am1not1azol-4-1l)-2-metoxllmlnoacetamldo_7% ~tosiloxi-

-3-cefem-4~carbowlllco (isdémero sin, 1,0 g).
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Fujol - -
I.R. ))m‘a‘f + 3350, 1780, 1670, 1630 cn™?

RN, <§ (sonm;d6, ppm) 2,17_(3H, 8)y, 3,71
(28, m), 3,92 (3H, s), 5,32 (1K, 4,
J=5Hz), 5,87 (1H, a4, J=5Hz; 8Hz),
6,82 (18, s), 7,50 (2H, 4, J=8Hz),
. 7,92 (2H, 4, J=8Hz), 9;73 (1H, 4,
J=8Hz).

Ejemplo 29 _ /

(1) Se trataron gcido 2-(2-formamidotiazol—4ﬁii)~
-2-etoxicarbonilmetoxiiminoacético (isémero sin, 1,35 2,
Tmamino-3-cefem-4=carboxilato de 4-nitrobencilo (1,54 g)s
N,N~dimetilformamida (393 mg), cloruro de fosforilo (82§
mg), tetrahidrofurano (21,2 ml), acetona (3,9 ml) y agus.
(3,9 m1) de un modo similar al del Ejeﬁplo 15-(1) pare dar
7~/ 2-(2-fornamidotiazol-4-il )-2-etoxicarbonilmetoxiiminom
acetanido_/-3-cefem~4-carboxilato de 4~nitrobencilo (4séme-

ro sin, 2,52 g).

I.R. \)g‘;“ : 3250, 1790, 1730, 1690, 1640
o1
R.M.N, S(SOﬁM—-ds, ppm) : 1,23 (3H, t, J=7Hz),
3,66 (28, s), 4,13 (2H, q, J=THz),
4,74 (28, 8), 5,22 (1H, &, J=5Hz),
5,42 (28, ), 5,98 (1H, ad, J=5Hz,
9Hz), 6,49 (1H, s ancho),'7,43 (1H,
-~ 8), 7,71 (2H, d, J=9Hz), 8,23 (2H,
d, J=9Hz), 8,52 (1K, s), 9,68 (1H,
d, J=9Hz), 12,66 (1H, s). '

(2) Se trataron 7=/ 2-(2-formemidotiazol—g—il )-2-
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_—etqxioarbonilmetOxiiminoacetamido_7l3-cefem~4nca:boxilato
de 4-nitrobencilo (isémero sin; 2,52 g), carbono con 10%
de peladio (1,3 g), etanol (13 nl), tetrehidrofuranc (25
ml), écido acético (0,22 ml) y agua (2,2 ml) de un modo si-
milar al del Ejemplo 15-(2) parea dér-écido %;ZTEQ(Z—forma-
midotlazol-4-11)-2~etoxicarbonilnetoxiiminoacetanido -3~

~cefem~4~carboxilico (isdémero sin, 0,4 g).

I.R. 1)£2i°1 : 3250, 3060,, 1780, 1750, 69C,
1660 cu™ ! o

R, § (SODH-a, ppm) 1,03 (3H, +, J=THg),
" 3,61 (2H, s ancho), 4,15 (2H, q;‘;£7
4,73 (28, s), 5,13 (1H, d, J=5Hz},
5,87 (1H, a4, J=5Hz, 9Hz), 6,48 (1M,
's ancho), 7,43 (1H, s), 8,50 (1Z, 3)
9,62 (1K, 4, J=9Hz), 12,58 (1H, s).
(3) Una solucién de écido 7—&f2-(2—formamid3éié~
201-4;11)—2—etoxicarbonilmetoxiiminoacetamido~7;3-cefem-4—
~carboxilico (isémero sin, 0,35 g), &cido clorhidrico con~
centrado (0,39 g), etanol (5,3 ml) ¥ tetrahidrofuranc (8
ml) se agité a la temperature ambiente durante 4,5 horas.
Después de concentrar la solucidn resultente a vacio, se
disolvid el residuo en una solucidn acuosa de bicarbonato
de sodio, se tratd con carbdm vegetal activado y se filtrd
El filtrado se ajusté a pH 3,5 con &eido clorhidrico al
10% bajo enfrismiento con hielo. Se recogieron los preci-
pitedos por filtracidn, se lavargn'éon agua Y se secaron
para dar 4cido %—Zf?-(2—amin0tiazol—4—il)—2—etoxicarbonil—
mefoxiiminoacetamidod7L3—cefemr4—carboxilico (isdmero sin,

0,1 g).
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etilo. La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de

. Hojn nam. 156

. Y™ L 3p50 3050, 1775, 1720, 1660
mnaxe . -1
1630, 1550 cm

RILN.  § (S0DM-d, ppa) : 1,21 (3, %, J=THz)|
3,59 (2H, s), 4,14 (2H, q, J=THz),
4,66 (2H, s), 5,10 (1H, a, J=5Hz),
5,83 (1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,#7 (1H|
s ancho), 6,78 (1H, s), 7,23 (2H, s},
9,52 (1H, &, J=8Hz). | S

Ejemplo 30 : S o

-~

(1) Se prepard el reactivo Vilsmeier a partir de

N,N-dimetilformamida (0,32 g) y cloruro de fosforilo (0,67

g) de un modo convencional. Después de suspender el reactid

vo en acetato de etilo (10 ml), se afiadid dcido 2-(2-forme;

nidotiazol-q=il)-2=(2,2,2-trifluorcetoxiinino )acético (is6
mero sin, 1,2 g) & la suspensién agitada bajo enfriamiento
con hielo y se agitd a la misma temperatura durante BOrﬁi-
nutos, Se afiadi la solucién a una solucién de gcido %-ami
no-3-cefem-4~carboxilico (0,8 g) y trimetilsililacetenida
(4,2 g) en acetato de etilo (20 ml) a -25°C, y se agitd
entre -20 y -10¢C durante 1 hora. Se afladieron agua y ace-
tato de etilo a la solucidn resultante, y se separd la ca-
ra de acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo de nuevo
con gcetato de etilo. Se afiadid agua al extracto combinado
vy se ajustd a pH 7,5 con una solucidn acuosa saturade de
bicagbonaté de sodio, y se separd luego la capa acuosa. Se
afladié acetato de etilo a la capa acuosa, se ajustd a pH

1,5 con deido clorhidrico y se separd la capa de acetato de¢

etilo. Los extractos se reunieron, se lavaron con una solu
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| cipitados se recogieron por filtrscidn y se secaron para
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-cidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobrg

sulfato de magnesio. Después de concentrer la solucién a

dar 4cido 7—Zf2—(2-formamiaot1azol—4—il)-2-(2 2,2-trifluors
etoxiimlno)acetam1do_7l3-ce;em-4—carboxllioo (isdmero sin,
1555 &)

) Fajol

*

: 3250, 1790, 1690, 1660, 163U,
1605, 1580, 1550 cm™ :

I.R.

RN, ) (SODM-d,, ppm) : 3, 67 (2H, s ancho),
| © 4,78 (2K, q, 9=8,5Hz), 5,17 (1K, @
J=5Hz), 5,92 (1H, &3, J=5Hz, 8Hz),
'av€;53 (1K, +, J=4Hz), 7,52 (1H, s);
8,57 (1H, s), 9,83 (1E, 4, J=8Kz),

12 57 (1E, s ancho)

(2) Une suspensién de doido 7-/72~( «formamlao—

fem~4-cerboxilico (isdémero sin, 1,5 g), éeido clorhidrico
concentrado (1,3 ml), tetrahidrofurano (10 ml) y metanol
(30 ml) se tratéd de.una menera similar a 1la del Ejemplo
21-(35 paré dar égido.%~472—(2-aminotiézol~4-11)-2—(2,2,2-
-tfifluoroetoxiimino)acetamido_7l3~cefem-4-earboxilioo

(isbémero sin, 1,1 g).

I.R. ))23501 : 3450, 3300, 1780, 1660, 1625,
| 1590, 1550 cm™

RMLE, & (SODH-d, ppm) : 3,60 (2, s ancho)
‘ -4770 (2H9 aq, J=8,5HZ), 5;13 (1H! d
" J=5Hz), 5,87 (1K, a4, J=5Hz, 8Hz),

PN
PO

vecio, el residuo se triturd con éter dietilicc, y los pre-

tlaaol—4—1l) 2-(2,2 2-tr1fluoroetox11m1no)acetamldo_7L3 -ce

o
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. 6,52 (1H, %, J=4Hz), 6,87 (1K, s),

‘no-3~-cefem~4~carboxilico (2,5 g) y bis(trimetilsilil)acetat

‘a01~4-11)—2-(2—cloroetox1im1no)aoetamldo_7¥3-cefem-4—carbOw

tioja nom. 158

i

i

_ . 9,80 (1E, d, J=8Hz).

Ejpmnlo 3] _

(1) Una”solucién de éoido 2-(2-formemidotiazol-
—4—11)~2—(é—cloroetoxiimino)acético (isdmero sin, 3,4% g)s
N,N-dimetilformemids (1,1 g) y cloruro de fosforilo (2,3 g)

en gseetato de etilo (35 ml), y una solucidn de écido T=amist

=

mida (12,7 g) en acetato de etilo (25 ml) se +rataron de-w
nodo similar ei del Ejemplo 15-(1) para dar dcido 7~Zfé:(2n
~formamidotiazol-4~il )~ 2-(2~cloroetoxilm1no)acetamido_/—3—
—cefem—4—cgrboxilico (isbmero sin, 1,85 g).

Q Fujol

1655, 1625 cm™ |

I.R'

RN, § (SOD-dg, pom) 3,62 (28, d, J=47z)
3,86 (2H, %, J=6Hz), 4, 37 (2H, 3y
J=6Ha), 5,16 (1H, 4, J=5Hz), 5,90
(18, 44, J=5Hz, 9Hz), 6,52 (1H, *t,
J=4Hz), 7,50 (1§, s), 8,53 (iH, s),
9,68 (1H, &, J=9Hz), 12,72 (1H, s
ancho). _ |
(2) Se trataron dcido 7-[Té-(2fformamidotia201—4n
-11)-2-(2-cloroetoxiimino)acetenido_s/-3~cefem-4~carboxilico
(igdmero sin, 1, 8 g), dcido clorhidrico concentrado (1,6 g
metanol (27 ml) y tetrahidrofuranc (40 ml) de wn modo simi-
lar 21 del Ejemplo 15-(3) pera dar dcido 7~472 (2-am1notia-

xilico (isémeré'sin, 1,4 g).
Nujol |, -
I.R. ))méx_ : 3440, 3300, 3070, 1780, 1660,
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u L 1625, 1555 om™ |

R.M.N. 5 (SODM—ds,' ppm) : 3,60 (28, =), 3,80

| (2H, 4, J=6Hz), 4,30 (2H, t, J=6Hz)
5,10 (1H, d, J=5Hz), 5,83 (1H, ad,

8); 1,24 (2H, s), 9,58 (1H, d, J=0H;
Ejemplo 32 , '
(1) Una solucién de &cido 2-( 2-formamidotiasol>
~4-11)- 2-(terc,butoxicarbonilmetoxiimino Jacdtico (isémero
sin, 3,2 g), N,N-dimetilformanida (0,852 g) y cloruro dp'

.(trmet1151111)acet¢m1da (9,9 g) en acetato de etilo (1

ml) se trataron de uh modo similar al del Ejemplo 1:—(1) ok

merd sin, 2,9 g).

9 Nujol -:

3260, 3180, 3060, 1785, 1730,
| 1690, 1640 cm™

I.R.

'R.M.N. S (SODIvE—dG, ppm) ,:V 1,44 (9H, s), 3,63
| (2H, s), 4,62 (2H, s), 5,12 (1H, d
J=5Hz), 5, 87 (1H, dd, J=5Hz, 9Hz),
6,48 (1H, s ancho) 7 42° (1H, $),
- 8,50 (1H, s, 9,57 (1H, a, J-9Hz),
12,62 (1H, s ancho) ’

~4-11)-2~(tere butoxicarbonilmetoxiimino )ace uamidoJ-.'S-ce-
- fem-4~carboxilico (isdmero sin, 2,8 g), snisol (2,8 ml) y

dcido trifluoroacdtico (11,2 ml) se agité & la temperaturs

Jd=5Hz, 9HZ)3 6:4—7 '(1H: S)y 6,78 (1H{

fosforilo (1, 79 g) en acetato de etilo (34 ml) y una so.Lu- '

cién de dcido 7-amind-3-cefem—4-carboxilico (1,95 g) 3 blu--

re dar dcido 7—[ 2~( 2—formamlaot1azol~4—1l) 2-('terc.b1,..,.;.< -+

carb onllmet oxiimino)acetemia 0_/~3~cefen-4-carboxilico (iséi

(2) Una mezela de acn.do 7—[' 2-—( 2—formam1do-b1azol--

N
~—
-
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_arbiente durante 1 hora. Se efiadieron scetato de etilo y

‘agua & la soluclén resultente y se ajustaron a pH 7,0 con

Hojn nam, 160

bicarbonsto de sodio. La capa acuosa se separé, y la capa
de acetato de etilo se extrajo con asgua. Los extractos acug

sos se reunieron, se lavaron con acetzto de etilo y éter

=

diet{lico por este orden, y luego se ajustaron a pH 2,0 co:
4cido clorhidrico sl 10%, enfrisndo con hielo. Los preci-
pitados se recogieron por filtrascidn, se lavaron con agra
Yy se secaron paré der écido.7~Z_2‘(2-formamidotiazol~4;£%)"

- A
-

-2~carboximetoxiiminoacetemido /-3~cefem-4—~carboxilico .

R

(isbmero sin, 1,43 g). o g

.

I.R. \)gg“ : 3270, 3120, 3070, 1760, 1720,
1690, 1660, 1620 cm |

RN, § (SODM-d, ppm) : 3,60 (2H, s), 4,53

' (2H, s), 5,11 (1H, a, J=5Hz), 5,38

(1H, dad, J=5Hz, 9Hz), 6,48 (1H, oy

J=4Hz), 7,44 (1H, s), 8,52 (1H, s),

9,59 (1H, d, J=9Hz), 12,64 (1H, s ani

cho) R

| (3) Una mezcle de écido 7-[72-(2~formamidptiazoln
—4—11)—2—carboximetoxiiminoacetamiddd7—3-cefem~4—carboxili«
co (isémero sin, 1,35 g), &cido clorhidrico concentfado
(3,926 g), metenol (20 ml), egua (10 ml), y tetrahidrofura-
no (40 ml) se agitd a 30°C durante 6 hores. La solucidn re
sultgnte se concentrd a vacio con objeto de eveporar el mém
tenol, y la gsolucidén acuose obtenida se ejustd a pH 4,2 coy
solucién acuosa al 10% de hidrdxido de sodio. La solucién
se ajustd a pH 3,0 con &cido clorhidriéo gl 10%. Los preci+

pitedos se recogieron por filtracidn y se seceron para der
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-deido 7—["2 (2~aminotiszol-4~11)=2~carbox cimetoxiiminoaceta

mido_7L3-qefem-4-carbox11ico (isémero sin, 0,8 g).

I.R. D:SZiOI : 3300 (ancho), 3200 (ancho),
1775, 1670, 1635 om™ |

RN, § (SODM-dg, pom) : 3,64 (28, s), 4,64
' (2H, s), 5,13 (1, 4, J=5Hz), 5,86
(18, dd,9=58z, THa), 6,49 (1€, ¥,
J=4Hz), 6,82 (1H, é), 7,33 (2H,5Vs”)€
9,57 (1H, 4, J=9Hz).
Ejemplo 33
. (1) Una solucién de deido 2—(2-formamidotiazol;
~4~il)=2-(2,2 2—tr1fluoroeﬁoxllm1no)acetlco (isdmero sln,
0,9¢), N N;dlmetllformamlda (0,24 g) y cloruro de fosior1~
1lo (O 5 g) en acetato de etilo (10 ml) y una solucidn de
clorhidrato de 7~am1no-3—cloro—3-cefem~4—carboxilato,dé_4—
~nitrobencilo (1,23 g) ¥y trimetilsililecetemida (2,8 gj en
acetato de etilo (20 ml) ée trataron de un modo similer al
del Ejemplo 21-(1) para dar T=-/ 2-(2=formemidotigzol-4~il )+
~2-(2,2,2~trifluoroetoxiimino )acetamido_/=3~cloro-3-cefemn

—4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isémero sin, 1,9 g).

I.R. Qﬁ‘g“ : 3250, 1790, 1740, 1700, 1660,
1610, 1530 cm™ !

RM.F.  § (SODH-ag, ppm) : 3,92 (2H, g, J=17Hz
4,77 (28, q J=8,5Hz), 5,35 (1H, 4,

J=5Hz), 5,48 (2H, s), 5,95 (1K, a4,

Jd=5Hz, 8Hz), 7,50 (18, s), 7,70 (2H

~d, J=9Hz), 8,27 (2H, 4, J=9Hz), 8,5]

“(1H, s), 9,92 (1H, 4, J=8Hz), 12,67
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(1H, s ancho).

(2) Una suspensién de 7-/ 2-(2-formenidotiazol-4

-31)-2-(2,2,2~trifluoroetoxiimino )acetamido_/-3~cloro-3-ce

fem-4-carboxilato-de 4-nitrobencilo (isémero sin, 1,8 g) ¥y

cerbono con 10% de paladio (O 9 g) en metanol (20 ml) y te
trahidrofurano (20 ml) se tratdé de wn modo similer gl del
Ejenplo 21-(2) para dar &cido 7—[f2-(2~formam1dotiazol—4-
-il)-2—(2,2,2-trifluoroetoxiimino)acetamido_7l3-clo;OfQj:

~cefom-4-carboxilico (isdmero sin, 1,0 g).

I.R. \)g‘g"l t 3250, 1780, 1690, 1655, 1530

cm."1

RALN, § (SODU-dg, ppm) ¢ 3,86 (2, q, I= 17Hz),
4,80 (2H, q, J=8,5Hz), 5,33 ('1H, d,
J=5Hz), 5,92 (1H, 44, J=5Hz, BHZ),
7,53 (14, s), 8,53 (14, s), 9,93 (1H,
d, J=8Hz), 12,%0 (1H, s ancho).
(3) Se tratéronAécido T~/ 2=(2=-formemidotiazol-
—4-11)-2—(2,2,Z-trifluoroetoxiimino)acetamidqp7§3-cloro—3-
~cefem-4~cerbox{lico (isémero‘sin, O!; g), deido clorhidri]

co concentrado (O,Q? ml) y metanol (16 ml) de un modo simi|

lar &l del Ejemplo 21-(3) para der dcido 7-/ 2~(2-eminotig)

20l~4~11)=2-(2,2,2~trifluorcetoxiimino Jacetemido_/-3~cloro

~3-cefem~4-carboxilico (isdmero sin, 0,65 g).
LR Y 0% 3320, 3150, 1775, 1720, 1660,
1645, 1600, 1545 om™ |
RIMLN.  § (SODM-dg, opm) ¢ 3,87 (2H, q, J=18H),

4,80 (2H, q, J=8,5Hz), 5,30 (1H, 4
J=5Hz), 5,83 (1H, A4, J=5Hz, SHz),

e

Ry
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7,05 (1H, s), 10,00 (1H, d, J=8Hz)
Ejemplo 34 h

(1) Una solucidn ds écido'2~(2—formamidotiazol-

| ~4=11)-2-butoxiimincascéiico (isbmero sin, 1,5 g), N,H-di=-

metilformemida (440 mg) y cloruro de fosforilo (920 mg) en

ecetato de etilo (12 ml) ¥y una solucidn de 7-amino-3-cloro

-3-cefen-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (2,03 g), trime-
tilsililacetamida (7 g) y bis(trimetilsilil)acetamidéx(?

ml) en acetato de etilo (25 ml) se +tretaron de un modo, ¢i-

niler el del Bjemplo 21-(1) para dar 7-/ 2-(2-formamidotis

zol-4-11)-Q—butoxiiminoacetamido_7L3-cloro—3-cefem-4~céxbo-

xllato de 4-nitrobencilo (isdémero sin, 2,8 g), polvo amari

1llo,

I.R. ) §2i°l i 3200-3250, 1780, 1730, 1690,
1655, 1605, 1530, 1350 cm™ "

RML.N.  § (SODM-dg, ppm) : 0,90 (3H, m), -
1,2= 1,6 (4%, m), 3,88 (2H, AB-q,
J=19Hz), 4,0-4,2 (2H, m), 5,32 (1H,
&, J=4Hz), 5,44 (2H, s), 5,92 (1H,
4,4, J=4Hz, 8Hz), 5,36 (1H, s), 7,68
(2H, 4, J=8Hz), 8,22 (2H, 4, J=8Hz),
8,50 (1H, s), 9,72 (1H, 4, J=8Hz),
12,56 (1H, s). '

(2) Una mezcla de 7=/ 2-(2-formamidotiazol-d-il )

-2€bgtoxiiminoacetamido_7L3-010r0—3—cefem—4-carboxilato de
4~nitrobencilo (isbmerc sin, 2, ; g),'éarboﬁo con 10% d

paladio (1,3 g), agua (4 ml), 4ecido acético (0,4 ml), me=
tenol (27 ml) y tetrahidrofurano (54 ml) se.tratd de un mol
do similar al del Ejemplo 21-(2) pars dar deido 7-172-(2—

8

4

13
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- ~formamidotiazol-4~11)-2-butoxiiminoacetamido_/-3-cloro-3~
-cefem~-4~carbox{lico (isémero sin, 1,4 g), polvo amarillo

pélido.

IR Y §2i°l . 3250, 2400-2600, 1780, 1700,
1690, 1650, 1610 cm™!

RM.N.  § (SODM-d,, ppm) ¢ 0,90 (3H, m), 1,2-
1,70 (4H, m), 3,88 (2H, ABg,"
J=19Hz), 4,0-4,25 (2H, u), 5,32
(14, 4, J=5Hz),- 5,90 (1H, 4,4, J=5Hz,
9Hz), 7,42 (1H, s), 8,50 (1H, s),
9,73 (1H, 4, J=8Hz), 12,60 (1H, s).

(3) Una mezcla de édcido T-/ 2-(2-formemidotiazol
~4~1i1 )-2-butoxiiminoscetamido_y-3-cloro-3~cefem~4-carbexi-
lico_(isémero gin, 1,3 g), écido clorhidrico concentrado
(1,3 ml) y mebanol (20 mi) se tretd de wn modo similar al
del Ejemplo 21=(3) para dar acido %-[ 2-(2-aminotiazol~4~
~il)~2—butoxiiminoacetamido_7lﬁ—cloro—3-cefem—4-carboxili-

co (isdémero sin, 1,2 g), polvo amarillo palido. .

I.R. Qg‘,ﬁi"l : 3300, 2500-2600, 1785, 1730,
' 1655, 1630 om™ |

RN, §(SO0DN-d,, ppm) : 0,90 (3H, m),

1,2=1,75 (4H, m), 3,88 (2H, AB-q,
© J=19Hz), 5,17 (2H, m), 5,33 (1H, 4,

J=5Hz), 5,83 (1H, d,d, J=5Hz, 8Hz),
6,93 (1H, s), 9,50 (2H, s ancho),

. 9,85 (1H, d, J=8Hz).

Ejemﬁlo 35

(1) Una solucidén de dcido 2-(2-formamidotiazol-
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| 1adio (1 g), agua (3 ml), écido acético (0,3 ml), metanol

Hajn nam. 165

—-4~11)~2~butoxiiminoacético (isémero sin, 1,09 g), N, ¥-3imel
tilformamida (322 mg) y cloruro-de fosforilo (6%5 ng) en

acetato de-etilo (9,2 ml) y una sqlucién de. clorhidrato de
7-amino—3-metoxi-3—céfem¥4-carboxilato de 4-nitrobencilo

(1,5 g), trimetilsililacetamida (5 g) y bis(trimetilsilil)-
acetamida (2 ml) en acetato ds etilo (30 ml) se trataron de
un modo similar al del Ejemplo 3~(1) para dar 7-/ 2-(2-for-
mamidotiazol—4-il)-2-bu¢oxiiminoacetamid0_723—metoxi-3§cgﬁ

‘fem~4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isdmero sin, 1,8 g)-_

1.R. \)ﬂ‘;;{“ ¢ 3300, 3220, 1770, 1715, 16910-',7'_
1650, 1610, 1540, 1350 em™! . -

RM.N. & (SODM-dg, ppm) : 0,90 (35, m), 1,2;_1,
(4H, m), 3,72 (2K, s ancho),'3,é§'i
(38, s), 4,10 (24, n), 5,22 (1H,""c1,
| J=4¥z), 5,32 (2K, s), 5,75 (14, 4,d,
=4Hz, 8Hz), 7,43 (1H, s), 7,64 (2H,
d, J=9Hz), 8,20 (2H, d, J=0Hz), 8,48
(18, s), 9,56 (1H, 4, J=8Hz), 12,59
-(15, s)
(é) Une mezcla de 7-£ 2~(2-formamidotiazol=4-11 )=

=

~2-butoxiininoacetamido_7-3~metoxi-3-cefen-4-ocarboxilato de

4-nitrobencilo (isémero sin, 1,7 g), carbono con 10% de pa-

(20 ml) y tetrehidrofuranc (35 ml) se tratd de wn modo si-
milar al del Ejemplo 15-(2) para dar 4cido %—172—(2—formam1
dotiazol-4—il)-2—butoiiimin0acetam%do_7l3~metoxi;3—eefem-4-
—carboxilico (isdmero sin, 1 g), polvo smarillo.
I.R. .))§Z§?l :  3200-3250, 2600, 1775, 1700,
| 1690, 1650 om” | |
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/
B R.M.N. S'(sonm-d6, ppm) : 1,0 (3H, m), 1,2~
-1,75 (4H, m), 3,67 (2H, s ancho),
3,86 (3H, s), 4,0-4,3 (2H, m),
5,23 (1, 4, J=4Hz), 5,68 (1H, 4,d,
=4Hyz, 8Kz), 7,50 (1H, s), 8,58
(1H, s), 9,63 (1H, 4, J=8Hz).
(3) Una mezcla de dcido 7=/ 2~(2=formamidotiazol-
-4—il)-Q;butoxiiminoacetamidd_7l3-metoxi—3-cefem—4-carboxi—j
lico (isémero sin, 0,9 g), dcido clorhidrico concentrado.
(0,8 ml) y metanol (13,5 ml) se tratd de un modo 31m11ar;§l
del Ejemplo 15-(3) para dar acido ;—[f?-(2—aminoﬁiazol-4;
-il)—2—butoxiiminoacetamido_7l3-metoxi—3—cefem—4~carboxi;i—

co (isémeré sin, 0,4 g), polvo blanco amarillento.

1.R. _Q:§Zi?l : 32003300, 2600, 1770, 1705,
1670, 1620 cm™

RN, § (SODM-dg, ppm) : 0,90 (3H, m), 1,2=

~1,65 (4H; m), 3,60 (2H, s), 3,96
(3H, s), 4,0-4,16 (2H, n), 5,12 (1H,
J=4Hz), 5,55 (1H, 4,4, J=4Hz, 8Hz),
6,80 (1H, s), 7,2—7,6 (2H, s ancho),

9,50 (1H, 4, J=8Hz).

Ejemplo 36 _ 7
(1) Se disolvid ;—amino—3-cefem~4ncarboxilatq de
4-nitrobencilo (5 g) en wna solucidn de trimetilsililaceta-
nida ‘13,8 g) v bis(trimetilsilil)acetemida (10 ml) en ace-
tato de etilo seco (50 ml) y se agité a 459C durante 1,5 ho-
ras. Ung solucién de bromo (2,88 g) en cloruro de metileno .

(7 m1) se afiadid gota o gota a una solucidén de dicetens

(1,5 g) en cloruro de metileno (7 ml) a -402C durante 20
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" do con hielo, y se agitd entre 20 y 222C durante 1,5 horas)

Hoja nam. ']67

-minutos-y'se agitd a -309C durente 1 horas. La solucidn ob
tenida asi se afiadidé gotz & gota g la solucidn gnterior de
%—amino~3;cefem—4-carboxilato de.4-nitrobencilo con enfrig
miento g -iBQC ¥ se agifé luego . a la miéma temperatura du-
rante 30 minutos. Se afiadid egua (50 ml) a la solucién re-
aultante‘§ se extrajo con acetato de etilo. EL extracto de
acetato de etilo se lavd con agua, se secd sobre sulfato
de magnesio y se concentrd a presidén reducida para der-,
%—1_2—(2—bromoacetil)acetamido_7L3—céfem;4-carboxilaip“dé

4-nitrobencilo (6,15 g), producto sceitoso.
.2, Y MOl . 7s 1740, 1630 on™T
méx.

R.MLK, g PP (soDH~a ) 3,62 (2H, s ancho),
4,37 (2H 8), 5, 08 (1H, 4, J~5Hz),
5,40 (2H, s), 5,77 - 6,05 (m),
6,67 (1H, t, J=5Hz), 7,68, 8,04
(48, m, J=9Hz), 9,07 (1H, 4;
| =8Hz ),

(2) Se suspendid 7—[f2-(2~bromoacetil)acetamido -
=3-cefem~4~carboxilato de 4—n1trobencllo (8, 40 g) en una
mezcla de tetrshidrofurano (150 ml) y agua (30 nl). Se afig
dieron a la suspensidn dcido gcético (50 ml) ¥ una solu-

cién de nitrito de sodio (1,20 g) en agua'(15 ml) enfrian-

La solucidén resultante se vertid en mezcls de agua y hielo
(300 ml) y se agité durante 20 minutos. Le. sustancia que
precipitd se récogié por filtrac%én, se lavé con agug, se
secd y se recristalizd despuds en acebato de etilo para
dar %—[fé—(z-bromoacetil)—2-hidroxiiminoacetamid0_7L3-ce-
fem—#-carboxilaﬁo de 4-nitfobencilo (isdmero sin: 3,1 8),

[}
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L p.f. 153 a 1622C.
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I.R. 1)22i°1 : 3250, 1780, 1720, 1705, 1650,
1610, 1600 (inflexidn), 1550,

1520 em™ 1

- R M., 5 ppm'(SODP:T--IdG) ¢ 3,67 (2H, d,- J=4Hz),
4,63 (1,54, s), 4,88 (0,5H, s), 5,18
(1E, 4, J=3Hz), 5,45 (2H, s), 5;93
(1H, dd, J=5Hz, 8Hz), 6,72 (1H,*t;;
J=4Hz), 7,73 (24, 4, J=0Hz), 8,28
(2H, 4, J=9Hz), 9,38 (1H, &, J=8Hz),
11,27 (1H, s). o
'(35 Una solucién de diazometano en éter dieti;i—
co se afladié poco a poco a una solucién de 7—[72—(2-broﬁ6~
acetil)-2—hidroxiiminoacetamido_7l3—cefem—4-carboxilé%5‘de
4-nitrobencilo (0;9 g) en tetrahidrofurano (30 ml) ba’jo:_
enfriamiento con hielo hasta que ferminé la'reaccién,'y’Se
efiadid luego gecido acético a la solueién resultante para
descomponer el exﬁeso de dlazometeno. La solucién resulian
te se concentrd s presidn reddcida para der el producto eg

pumoso consistente en 7-/ 2-(2-bromoacetil )-2-metoxiimino-

acetamldo_s/-3~cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isdme
ro sin: 0,9 g). _ _

(4) Se afiadié tiourea (0,14 g) a una solucidén ae
T-£ 2-(2-bromoacetil )-2-metoxiiminoacetamido_/-3=cefem~4~
-carboxilato de 4-nitr6bencilo (isémero sin: 0;8 g) en eta
nol (20 ml) y agua (5 ml), ¥y se agitd a 1a temperatura
arbiente durante 3,5 horas. La solucidn resultente se con-
centrd g presidén reducida, y se afisdieron gl fe;iduo agua |

y acetato de etilo. Se separd le cepa de acetato de etilo,

)
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—5e lavd con agua, se secé sobre sulfeto de megnesio y se

{ ‘lumna sobre gel de silice (eluyente: benceno y acetato de

Hojs nam. 160

concentrd a presidén reducida para dar el producto bruto

(0,6 g). Se purificé el producto por cromatograx:a en co~

etilo (8:2)) para der 7—[72—(2~aLlno~4-tlgzolll)n¢~metox1-
im1n0¢cetam1dod7L3-cefem~4-carbox1l &to de 4-nitrobencilo

(1sémero sin: O, 21 g)y p.f. 165 a 170°C (deseompoglclén)

" I1.R. Qﬁgfl : 3350-3000, 1770, 1720, 1665,
1615, 1515 om

RuMLN. 8 ppm (SODM—ds) 3,60 (2H, s ancho),
' 3,81 (3K, s), 5,12 (1K, &, J=5Hz
5,36 (2H, =), 5,83 (1H, a4, J~5rI
8Hz), 6, 64 (1H, t, J=4Hz), 6 .70
(18, s), 7,20 (2H, s), 7, 65 (2F
-4, J=Hz), 8,19 (2H, 4, J—9hz),
9,60 (1H, 4, J=8Hz).
Ejemplo 37 - |
(1) Una solucidn de brome (43,0 g)den clbrurq e
metileno (30 ml) se gfiadid gofa a gote a una solucidn de
.dicetena (22,6 g) en cloruro de metileno (30 ml) a -309C
durante 35 minutos, y se agité a la misma temperatura du-
rente 30 minutos. DTa solucidn se efiadid gote e gota & una
solucién sgitada de %—amino—3-cefem¢4-éarboxilato de 4-ni-
trobencilo (75,1 g) y bis(trimetilsilil)acetenida (68,4 g)
en tetrahidrofurano (1,5 litros) a -159C durente 10 minu-
tos, 'y la solucidén se egitd o le misma temperatura durante
50 minutos. Se efiedieron a la soiﬁcién resultente sgua
(35 ml) y una solucidn acuose (35 ml) de nitrito de sodio

(16,6 g) mientras Que se mentenis g PH 2,0, y se agité.la
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{ _solucién g 10-152C durante 15 minutos. Deépués de ajustar
la solucidén a pH 4,5 con una solucibn acuosa saturada de
bicarbonats de sodio, se afiadid una solucidn acuosa (150
| m1) de tiourea (1731 g) a le solucidn, se ajustéd a pH 6,0
5 con una soiucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio,
y so agitd durante 20 minutos. Se separd la éapa orgénica
vy se concentré a presidn reduolag. El residuo se dis olvié
“en acetato de etilo (1,5 litros), y se lavé con agua tres.
veces. La solu0169,se secd sobre sulfato de magnesio, se )
10 tratd con carbdn vegetal activado y se concentrd a pres;én
reducida. Después de triturar el residuo con éter dietili-
¢o (200 ml), los precipitados se recogieron por decantaéiaz
¥ se lavaron con éter-acetato (300 ml), una mezcla de tetrg
hidrofurano (500 ml) y acebato de etilo (1 litro) a 6090
| 15 | y luego con scetsto de etilo (100 ml) tres veces, v se Be-
caron pere der T-Y2-(2-emino-f~tiazoelil )-2-hidroxiimino~
acetamido_/-3-cefem~4~carboxilato de 4~-nitrobencilo (isdé~
mero sin, 55,5 &) - ' '
: » X)Nuaol
20 .
R S e (sopmsds) : 3,60 (2H, 4, J=5Hz,
5,12 (1E, 4, J=5Hz), 5,39 (2H, s)}
5,88 (1H, dd, J=8z, 5Hz), 6,63
(18, s), 6,53 - 6,77 (1H, mn), 7,08
25 . ’ 4 - (2H, s ancho), 7,68 (28, 4, J=9Hz),
8,22 (28, d, J=0Hz), 9,47 (1E, d,
J=8Hz), 11,33 (1H, s).

(2) Se afiadid carbono con 10% de paladio (0,35 g)
e una golucién de 7-/2-(2-emino-4-tigzolil }~2-hidroxiimi-

: 1760, 1710, 1660, 1630 cm™!

1)

30 | noacetamido_-3-cefem~-4~carboxilato de 4-nitrobencilo (isé

16038
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N
- mero sin: 0, 7 g) en metanol (70 ml), y le mezcle se some-
ti6 a reducclén catelitica a ls temperatura ambiente a le
presidn atmosferlca durante 1,5 horas. La mezcla resultan-
te se filtré, y el filtrado se concentrd a présidn reduci-
da. Se afiedié el residuo una solucidn acuose de bicarbone-
to de sodio y la sustancia insoluble se separd por filtra-
cibn. Se lavé el filtrado con acetato de etilo y cloruro

de metileno por este orden, se borboted con nitrégeno gase

o

80 y luego se liofilizé. El residuo se disolvid en aguve. .
(30 ml) y 'se ajustd a pH 3,8 con &cido clorhidrico al‘jd%.
La solucidn se sometid a cromatografis en columng sobre
resina de edsorcidn macroporose y no. idnicsa "Diaion HP-?U"
(marce comerclal fabricada por Mitsublshl Chemical Indus—
tries. Litd., 20 ml), se lavé con agua, y se eluyé luego
con acetona gcuosa gl 40%. Despuds de separar la acetona
del producto de elucidn g pre51on reducida, se 1iofilizd
el residuo para dar dcido 7—[72-(2-gm1no-4-t1azolll) 2=hi-
drox11m1noacetamido_7l3-cefem-4—carbozlllco (isdmero sin:

0,25 g).

I.R. \)ﬁ‘;i“ 3350 a 3200, 1770, 1570, 1639

e !

RN, * § ppn (SODM-,) : 3,60 (2H, s ancho),
15,10 (1H, a, J=5Hz), 5,83 (1,
dd, J=5Hz, 8Hz), 6 47 (1H £,
J—4Hz), 6,67 (1H, s) 9, 47 (1H
4, J=BHa).

Ejemplo 38

(1) Se afiadib tiourea (0,18 g) a una suspenslén

de 7—[f2—(2~bromoacet11) 2-hidroxlim1noacetamido_7¥3-cefem
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- ~4~carboxilato de 4-nitrobencilo (isémero sin: 1,05 g) en
etanol (25 ml), tetrehidrofurenc (25 ml) y egua (5 ml), ¥
se agitd a la temperstura ambiente durante 4 horas. Se con

centrdé la solucidn resultante a presidn reducida y se en—

frié. El residuo se cristelizb por tratamiento con una mex

cla de tetrehidrofuranc y acetato de etilo, y se recogid

por filtracién para dar T-/ 2-(2-amino~4-tigzolil )-2-hidrqg
xiiminoscetamido_/-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobedeile
(igbmero gin: 0,95 g), cristales incoloros, p.f. 172{5:f

-

1752C (descomposicién).

I.E. \)2Ei°1 : 3350 - 3200, 1770, 1725, 1670
1625, 1520 cm™ ! o

RN, S ppm (som-a.): 3,68 (2H, 4, J=4Hz);
5,20 (1K, d, J=5Hz), 5,43 (2K, 8},
5,90 (1H, dd, J=8Hz, 5Hz), 6,70
(1}, %, J=4Hz), 6,88 (1H, 8),
7,70 (2K, &, J=9Hz), 8,23 (2H, 4,
J=9Hz), 9,68 (1H, 4,J=8Hz).
(2) Una solucidén deﬁdiazometano en éter dietili-
'co se afiadié poco a poco a una solucibn de 7-/ 2-(2-amino-
-4-tiazolil)-2~hidroxiiminoacetemido_/-3-cefem~4-carboxi-
lato de 4-nitrobencilo (isémero sin: 0,3 g) en metanol (3(
ml) hasta que termind la reaccibn. La solucidn reéultanfe
se concentrd a presidn reducida, y el residuo se pulveri-
%6 con éter dietilico, se recoglid por filtrgéién y se secd
pere dar %—[faa(2-amino-4—tiazolil)-2-metoxiiminoacetami~
do_/-3~cefem~4~carboxilato de 4-nitrobencilo (isdémero sins
0,26 g). Este producto se identificé con le muestra autén-

tica.
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= Ejemplo 39

Se disolvid deido %—amino-3—cefem—4—carb0xilico
en ung soiucién de trimetilsililacetemida (11,% g) ¥y bis-
(trimetilsilil)acetamida (15 ml) en aceteto de etilo seco
(50 mli. Se efiadié gota a gote una solucién de bromo (2,43
g) en cloruro de metileno seco (10 ml) a una solucién de
dicetena (1,28 g) en cloruro de metileno seco (25 ml) g
-30°C durante 10 minutos y se agité a la mismg temperauure
durante 1,5 horas. Se afiadié la solucidén'a la solucidn’ 3;
arriba indicada que contenis dcido 7-amino-3—oefem—4—cqud
boxilico a =152C durente 10 minutos, y se agité a tempeéaw
tura comprendida entre =15 y -102C durante 1,5 horas. ue“

afiadid agua (50 ml) a 1a solucién resultante. Se separo la
capa de acetato de etllo, ¥ se extrajo con solucibn aouoqa
de bicarbonato de sodio. El extracto acuoso se aausto a -
pH 2, 0 con deido clorhidrico al 10% y se extrajo con aceta
to de etllo. El extracto de acetato de etilo se lavd con’”

ggua, se secd sobre sulfato de magne91o ¥y se concentrd g

presitn reducide pars der &cido 7—[72~ 2~bromoacetil )ace~-

. temido_/-3~cefem-4-carbox{lico (2,82 g).

Q Nujol |

*

I.R. 1760, 1660 om™1
RM.N.  § ppm (SODM-dg) : 3,58 (2H, a, J4Hz),
3,65 (2H, s), 4,40 (2H, s), 5,06
. " (1, &, J=5Hz), 5,73 (1H dad,

© J=8Hz, 5Hz), 6,50 (1H, +, J-4Hz)
- 9,08 (1H d, J=8Hz).

Biemplo 40. ' .

Se prepereron los compuestos.siguientes de un mo

do similar gl del Ejemplo 36.
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1+ : -(1).7-[72—(2—aminotiazol—4—;l)-Q-etoxiiminoacetg
nido_7-3-cefem~4=carboxilato de 4-nitrobenci
lo (isdmero sin); - _ .
(2) %n[*2-(2—5minotiazol—4—il)-2-pbopoxiiminoac§
5  tanido_/-3-cefem-d-carboxilato de 4-nitroben
cilo (isdmero sin){
(3)'%-Zfé~(2-aminotiazol—4-il)—2-isopropoxiimi—
‘noacetamido_y~3-cefem~4-cerboxilato de 4=ni-

>

trobencilo (isémero sin). T
10 ‘Ejemplo 41 . 7 .

. Se prepararon los,cémpuestos gigulentes de ﬂﬁfmg

do similer al del Ejemplo 38-(2). . =

(1) 5—[72—(zfaminotiazol-4-11)-2-etoxiiminqa§eyg

mido_7-=3-cefem-4-carboxilato de 4-nitropgn¢;

15 . lo (iséﬁero sin); o

. (2) ;~é’2—(?—aminotiazol—4—il)-2—propoxiimin0acg 7

tamido_/-3-cefem—4-carboxilato de 4-nitroben

¢ilo (isémero sin)j _

(3) %~[fé-(2-aminotiazol-4-il)-2-isopropoxiimi—

20 ‘ noacetamido_7l3;cefem—4-carboxilato de 4=ni-

trobencilo (isdémero sin).

Ejemplo 42 _

(1) Se afiadid hidrﬁro de boro (160 mg) a une sug

pensidn de %—172-(2—formamido-4—tiaéolil)~2—metoxiimino—

25 acotenido_/-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de 4-nitroben-

cilo (isdémero sin, 1 g) en tetrahidrofurano (10 ml), dcido

acético (3 ml) y egua (1 ml) a 0°C qurante 10 minutos, y

7 ge agitd entre O y 3°C durante 55 minutos. Después de afia-

dif ague a le solucidén resultante, la solucién se extrajo

30 con acetato de etilo. Bl extracto se lavd con wna solucidy

16038
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1 — acuosa saturade de cloruro de sodio, una solucién acuosa
gaturada de bicarbonato de sodio ¥ una solucidbn zcuoss sa-

turada de cloruro de sodio por este orden, y se.secl sobre

sulfato de magnesio. La golucidn se concentré a presién
5 reducida, y el residuo se pulverizd con dter dietilico pera
dar %—[—2-(2-formamido-4-tiazolil)—2-metoxiimin0acetamido 7
-3-h1drozlcefam—4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isémero

sin, 0,77 g), P.fo 172 g 175°C (desoomp031clén)

o I.R. \)i‘gﬂ : 3250, 1775, 1745, 1660 cm“‘
RN, § pem (SODI-4,) + 2,76 (1H, ad, J=148z,
"3Hz), 3,17 (1H, a4, J=14Hz, 13Hz);
3,92 (34, s), 4,03 (1H, n), 4, 72 (1H
'~ d, J=6Hz), 5,24 (1H, @, J=4Hz), 5 37
15 (2H, s), 5,56 (1H, ad, J=9Hz, 4Hz),
.' s, 07 (18, 4, J=4Hz), 7,44 (18, 8y '
7,72 (2H, 4, J=8Hz), 8,27 (2K, &) J=8Hz),
. 8 54 (15, s), 9,67 (1H, 4, J=9Hz).
(2) se aﬁadlo gota & gota cloruro de mesilo

20 (0,406 g) a una mezela agltada de 7-[72-(2-formam1do-4-tia

201il)-2-metoxiiminoacetamido_/-3-hidroxicefan-d-carboxi
lato de 4-nitrobencilo (isémero sin, 1 g), N,N-dimetilford
memida (10 ml) y carbonato de potasio (0,332 g) a una tem-
.| DPeratura comprendida entre O y 52C durante 2 minutos, y
25 la solucién se 8gité a la temperétura'gmbiente durante
245 horas. Después de .afiadir acetato de etilo Y. egua a la
solucidn resultante, la solucién';e extrajo con acetato
de etilo. La capa acuosg restante se extrajo de nuevo con

acetato de etilo. La solucidn de extracto en acetato de

30 etilo se lavd con una soluc1on acuossa saturadsg de clovuro

16038
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| (20 ml) e -202C durante 5 minutos, vy se agitd entre -20 y

‘Hoja nam. 176

-de sodio, se secd.sobre sulfato de magnesio, y se concentr
a presién reducida. El residuo se sometid a cromatografia
en cdlumna'sobre gei de silice (30 g) y se eluyd con una
mezcla de cloroformo y acetato de etilo. El producto de
elucidén se concentrd s presién reduclde para dar i—[*é-(Q-
~formamido-4~tiazolil )-2-metoxiiminoacetemido_/-3-cefem~i-
-carboxileto de 4-nitrobencilo (isémero sin, 0,12 g), p.f.
22490 (descomposicién). ;H,j
Biemplo 43 o ' € k4
Se afiadid gota a gota cloruro de fosforilo (504
ng) a una solucién de N,N-dimetilformamida (336 ng) on "aCe
tato de etilo (8 ml) 'a temperatura inferior a 5¢C y se agl
6 & la misme temperatura durante 30 minutos. Se anadio‘

dcido 2—(2~formamidot¢azol—4-il) 2—metoxi1minoacetlco (nso

nero szn, 1g) & la solucién y se agitd entre 5 y 1090 du-

cidn de 4eido 7—am1no—3—hidrox1cefam—4-carboxillco (873 '

ng) y $rimetileililacetamida (1,05 g) en acetato de etilo

-252C durante 1 hora. Se afiadié sgua (50 ml) & la solucidn
resultante y se ajusté a pH %,O con bicarbonato de sodio.
Se separd la capa acuosa, y se exbtrajo de nuevo la capa de
acetato de etilo con agua (10 ml). Se reunieron los extrac
tos acuosos, se ajustaron a pH 6 y se absorbleron sobre re
sina de adsorcién macroporosa y no iénica Diaion HP-20 (50
ml, marca comerclal fabriceda por Mitsubishi Chemical In-
dustries). La columna se lavé con agua (50 ml) y se eluyé
con alcohol isopropilico acuoso al 30%. Bl producto de elu
cidén que contenia el compuesﬁo buscado como objetivo se

ajusté a pH 6,5 y se concentrd a presién reducida. El resi

I

rante 1 hora. La solueidn se afiadid gota a gota a una solu
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' da (10 ml) enfriando con hielo durante 2 minutos, y la so—

Hojn nGm, 1'(7
i
~duo se liofilizd para dar 7-/ 2-(2-formemidotiazol-4-il )~
~2-meto¥ 11m1noacetam1do_7¥3 hldrox1cefam— 4-carboxilato de

sodio (1somero sin, 1,1 g).

R, § (D0, pom): 2,72-3,18 (24, m), 4,04
o (38, s), 4,02-4,28 (1€, m), 4,54
(1H, 4, J—4H4), 5,28 (1H 4, J=4Hz)
5,53 (1H, d, J=4Hz), 7,50 (15, 3,
8,53 (1€, s)
Ejemglo 44 - ’

Se afiadid gota a gOua cloruro de tionilo (O, 4?3

-2-metox11m1noacetam1do_7l3 hldrox1-3~cefem—4—carbox1lato

de 4-nitrobencilo (isémero sin, 1 g) en N N—dime%ilformamiﬂ

lucién so egité a la temperatura ambiente durante 1,1 ho~
res. Se sfiadieron acetato de etilo (40 -ml) y agua (30 ml)
a la solucidn resultante y se agitévsuficientgmepte. La ca+
Pe ecuosa se extrajo con acetato de etilo, & el extracto sq
reunidé con la capa de acetato de etilo separada: anterior-

mente. La solucidn en acetato de etilo se 1a§5 con una so-
lucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre

sulfato de magnesio y luego se concentrd a presiodn reduci-
da. El residuo se sometié a cromatografis en columna sobre
gel de sflice (30 g) v se eluyd con cloroformo ¥ luego con
una mezecla de cloroformo y acetato de efilo (;:3). El alti

mo producto de elucidn se concentré a presibn reducida parg

~3~-cloro~3-cefen~4-carboxilato de 4-nitrobencilo (isomero

sin, 0,2 g), p.f. 216°G (descomp05101on)

g) a una solucién agiteda de 7—Zfé~(2—formam1do—4-tiazolil -

dar 7q£-2-(2-formamido—4—tiazolil)—2-m°toxiiminoacetamidb_?L

i e e

[



P

10

15

20

25

30
16038

,’ Hoja nom. 1'-78
'!/

IR, YIBIoL . 3230 (tnflexién), 3110, 3050,
. 1785, 1725, 1630, 1655 cm™
RM.F. S ppm (SODN-de) 3,93 (3H, s), 3,93

- (2H, g, J=18Hz), 5,36 (1H, 4,

 J=5Hz), 5,50 (2H, 8), 5,97 (1H,
ad, J=5Hz, 9Ez), 7,45 (1H, z),

7,73 (28, 4, J=9Hz), 8,29 (2H, 4,

J=9Hz), 8,56 (1H, s), 9,78 (1¥; @

=9Hz). R

Ejemplo 45 _ :
- Se prepararon 1os compuestos siguisntes de wri wWé
do similar gl del Ejeémplo 44. , _;iwﬂ
(1) %-ZTE-(2—formamidotiazol—4—il)-2-pro§oxi§ﬁ;;
noacetémido_7F3~cloro-3-cefem~4—carboxilg?éﬂ
de 4-nitrobencilo (isdémero sid); ' T
- (2) %—472—(2—formamidotiazol—4-il)-2~(2,2,2-tri;
Fluoroetoxiimino)acetamido_/-3-cloro-3-cefen
-4—carb0xiléto de 4-nitr6bencilo (isémero
sin); ' ' |
(3) 3—172-(2-formami&otiazol~4-il)-2-butoxiimigg
acetamido_/-~3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de
4-nitrobencilo (isdmero sin).
Ejemplo 46
Fermentaclén: ,
Medio de precultivo: Caldo de tripticasa-soja
| (BBL).
i Medlo de-cultivo principals

Glicerina _ lg
Peptona 1 &

Licor de maceracién de maiz 1g

e
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- Levadura seca _ 28
Carbonato de sodio . 0,1 ¢
,KH2P04 - ) | 0,55 g
[~ N
NaZHPO4.12H20 7 2,15 g

| obtuvo: arriba se sometid a cromatografia sobre celuloss

‘na contra uns cepa Sensible de Escherichis coli ES 111, ¥

Hola ntum. 179

(Los componentes anteriores se disolvieron en
agua de tal modo que resulteron 100 ml en total, y el me~
dio.se ajusté a pH 7 2). |

Se introdujo un medio de cultivo principal LlOO
ml) en un matraz de Sakaguchi (500 ml) y se esterlllzq
1202C durente 20 minutos. Se inoculd en este medio un cal-
do de cultivo (1 ml) de cada uno de los mlcroorganismos que
se indican a continuacidn, los cugles se cultivaron en un
medio de precultlvo, respectivamente, y luego se efectuo
un cultivo en abltacion a 30°C durante 48 horas.

Reaccidn: ) o

S afiadié al celdo cultivado enterior (1 ml) el
Substrato (0,1 g) que se indics mds adelgnte.susbgndiéoien
tempén de fosfato 0,1 M (pH 7,2, 1 ml), y luego se agité
la mezecla a 30°C durante 48 horas.

Identificecidn ¥ enséyo; . o

Después de la reaccidn,con objeto de identificar

el producto generado, la mezcla de reaccién tal como se

6065 Eastman para cromatogramas, a la temperatura ambiente,
Como agente de revelado, se utilizé (A) la capa superior dé
wna mezele de n-butanol, etanol y agua (4 1:5 en volumen)

¥y (B) una mezcla de n~propanol ¥ agua (7 3 en volumen). Se

determind el valor Rf por indice de acthldad antimicrobig

como resultado se Observé solamente una mancha que mostrabd
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| la tabla siguientei

Hoja ntm. 180

i

para cromatogramas sin mostrar mancha alguna de cada uno

de los Substratos I y II. Los valores de Rf se indican en

| cada uno de log Productos I y II en la celulosa 6065 Eastman

Disolvente de Revelade

_ A B
Mozcla de reaccidn (Producto I) 0,85 0,90
Referencia (Substrato I) ! 0,39 O,GOi'
Mezcla de reaccién (Producto II) 0,90 0,92\.

Referencia (Substrato II) 0,36 0,54 .

NN

Nota: . o
Substrato I: ;—[‘2—formamido—4-tiazolil)-2-méfg
' xiiminoagetamido_7}3-cefem-4—éarﬁo~
xilato de 4-nitrovencilo (isdémero
_ sin), C
Producto I: Acido ;—ZT?—(2—formamido-4-tiazoli;
—2-metoxiimiﬁoaeetamido_7L3-cefem-
~4=carbox{iico (isbémero sin).
Substrato II: ;-é_z—amino-4-tiazolil)—2-metoxi-

iminoacetamido_7}3-cefemf4-carboxi»

Producto II: Acido 7~/ 2-(2-smino-4-tiazolil)-2)
-metoxiiminoacetamido_/~3~cefem-4-
~carboxilico (isdmero sin).

El pfoducto generado en la mezcla de peaocién tal

como se obtuvo arriba se ensayd por el método de placa~dis<¢
co de papel. utilizando una cepa sensible de Escherichia co+

11 ES 111 (oultivo: 379C, 16 horas) y se calculd el rendi-

lato de h-nitrobencilo (isémero sim).
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1 {-miento de aquél. Los resultados se muestran s continuscidnl

Microorganismo utilizado pare " | Rendimlento (%)
la hidrolisis en21mat;ca Producto I | Producto IL
5
Bacillus subbtilis IAM 1069 | 75 50
" sphaericus IAM 1286 75 20
" subtilis IAM 1107 75 - 95"
" subtilis TAM 1214 85 20 .-
10 Corynebacterium equi IAM 1038 .95 95.}.
Micrococcus varians IAM 1314 70 29:!;
Flavobacterium rigens IAM 1238 85 96[;.
éalmonella typhimurium ;AM 1406 . 90 20._
Staphylococcus epidermidis IAM 1296] 90 95
15 | Microbacteriun flavum IAM 1642 90 95 -

A continuacién se dan ejemplos Qe CompOsiciéﬂéé
farmacduticas preparedas de aéuérdo con esta invencidn y
que contienen dcido %—[Té—(2-amino-4—tiazolil)-2-metpxiimin
20 noacetamido_7l3-céfem-4-carboxilico (isbémeroc sin, Compues-
to A) como sustancle activa.

Ejemplo 47. (Preparacidn liofilizsds para inyec—

c16n) |
Se disolvié en agua (200 ml) la sal de sodio.del

25 | compuesto A (20 g de potencia) y la solucidn (5 ml) se in-~

trodujo en vigles de 10 ml. Estos Vigles se congelaron y

se secaron a vacio (liofilizacién).

Ejemplo 48. (Suspensidn pera inyeceidn)

,{,2-2f ' . Compuesto A _ 25 g
30 ' Metil celulosa : . 0,5¢g
16038
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4-Oxobenzoato de metilo : 0,1 g
- Polysolvate &0 : 0,18
Clorhidrato de lidocaine 0,5 &

Agua pars inyeccidn, .haste completer 100 ml.
Esta suspensidn acuosa es adecuada para inyeccién
intramuscular. . '
Ejemplo 49. (Tabletas para uso oral)

-

Compuesto A : 500 mg S
Lactose 375,5 mng
Hidroxipropilceluloss 2 mg
Estearato de magnesio . 22,5 ng

LY

Este mezcla proporciona uns tableta para uso gral
en el tratemiento de les enfermedades infecciosas causadas

por becterias patdgenas.

Ejenplo 50, (Cépsula pars uso oral)

Compuesto A 500 mg \l‘;
Estearato de magnesio 10 mg (.
Esta nezcla proéorciona una cépsula para uso oral
en el tratemiento de las enfermedades infecciosas causadas
por bacterias patégenas. ‘

Ejemplo 51
(1) Una solucién de &cido aj(z—formamidotiazol-

~4mil )=2-n~hexiloxiiminogcético (isémeforsin, 3524 g), N,N
~dimetilformemide (0,951 g), y cloruro de fosférilo (2,00
g) en acetato de etilo (20 ml), y una solucién de clérhin
drato de ;-amino-3—clor6~3-cefem-4fcarboxilato de 4-nitro-
beneilo (4 g) en una mezclae de acetona (20 ml), egua (20
ml) y tetrahidrofuranc (40 ml) se trateron de un modo'si—
miler el del Ejemplo 21-(1) para dar 7—gf2-(2—formamiaotia
z0l=4=11)=2~n~hexiloziiminoacetamido_7/~3-cloro~3-cefem~4~
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-—cartoxilato de 4-nitrobencilo (isbmero sin, 5,78 g).

1695, 1660 om™ !

R.JLE, (s0mli~dg, ppm) : 0,6m2,1 (11E, m),

3,96 (28, q, J=198z), 4,15 (28, +,

J=tHz), 5,37 (1H, 4, J=5Hz), 5,50 (2H,

s), 5,97 (18, d, 4, J=5Hz, BHz), 7,42

(1, s), 7,72 (2K, 4, J=9Hz), 8,28 ..

(2H, a, J=9Hz), 8,54 (1H, s), 9,74 (1H,

d, J~8Hz), 12,73 (1H, s ancho). T

(2) Unz megcla de 7-[?2—(2—formamidotiazol—4-i;)-
-2—n~hexi1oxiiminoacetamido_7l3-cloro-3—oefem~4-carbox;léﬁc
de 4-nitrovencilo (isémero sin, 5,6 g), dcido sedtico (0,4
ml), carbono.con 10% de paladio (2,24 g), ezua (4 ml),metar' '
nol (23 ml) y tetrahidrofurano (56 ml) se trato de un modo
similar al del Ejemplo 21.(2) pera dar 4cido 7—&72 (2—for-
nenldotiazol-4~il)-2-n~hexiloxiiminoacetamido_/~-3-cloro~3-

~cefen-4~carboxilico (isémero sin, 2,5 g).

-8

IR, h“3°1 : 3225, 1785, 1690, 1650 om™!

R.ML.N. g (somi-a., ppm) & 0,6 2,0 (11H, m),

3,86 (2H, q, J=18Hz), 4,13 (2H, t,
~J=6Hz), 5,30 (1H, &, J=5Hz), 5,88 (14,
d, 4, J=5Hz, 8Hz), 7,41 (1H, s), 8,54

(18, 8), 9,70 (18, &, 7=8Ea), 12,68

(1H,.s);- “7 7 ,

(3) Una mezcla de &cido 7—Zfé~(2—form@mi&o£iazol-
~4-11)-2-n-hexilexiiminoacetenido_7-3-cloro-3-cefemmimcar—
boxilico (isémero sin, 2,4 g), &cido clorhidrico concentra-




P~

A3

10

15

20

.25

30

"~ 16038

| precipitados se récogleron por filtreeidn, se lavaron con

.
)

a0 (1,84 g), metenol (36 ml) y tetrahidrofurenc (30 ml) se
aglté a 309C durante 2 hores. Lia solucién resultante se con

centrd a vacio. Se afiadié egua (60 ml) gl residuo y los

agus y se secaron sobre pentéxido de fésforo pera dar &ci-
do 7=/ 2-(2-eminotiazol-4~il )~2~n-hexiloxiiminoacetemido /-

=3=cloro~3~cefem=4~carbox{lico (isémero sin, 1,86 g).

I.R. 'Q Mujol 3300, 1780, .1665, 1535 cu~ !
max T

RMLN.  § (SOD-dg, ppm) : 0,6,2,0 (11H, m),
3,84 (28, q, J=18Hz), 4,08 (2H, t,

| 3=THz), 5,28 (1E, 4, J=58z), 5,85 (1}

a, 4, J=5Hz, 8Hz), 6,77 (1H, 5), 9,66

“(iH, a, J=8Hz), 6,0~8,0 (2H, s anchd

'

Ejemplo 52

(1) Aeido 2-(24f5rmamidotiazol-4-il)~2~propargi—
loxiiminoacético (isémero sin, 1,27 g), N,N-dimetilformamid
da (402 mg), cloruro de fosforilo (843 mg), y acetato de
etilo (11,2 ml) se trataron de wne msnere convencionsl pa-

ra preparar una solucidn de decido activado. Por otra parte

~4-carboxilico (1,33 g), trimetilsililacetaﬁida (4 g), bis-
(trimetilsilil)acetamida (2 ml) y acetato de etilo (20 ml)
se agité a 40-459C durente une hora. Se afiadié a la solu-
cién la solucidn de Acido activado obtenida arriba, toda

de vna vez & -159C, y se agité luego entre -5 y -1092C du~
rente 1,5 horas. Se afiadld egua (30 ml) g la solucién resul
tente, se filtré, y se separd la capa orgdnica. La sugtan-
cia insoluble separada por filtracidn se disolvié en una sd

lucién acuosa satureda de bicarbonato de godio, y la solu~-

“\a‘}' R
e
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una mezcla de clorhidrato de écido 7—amipo-3—metoxi—3-cefeﬂ—

)
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1 cidn se afiadid a la capa organica. Se ajustd la solucidén
& PH 7;5, v se seperé le solucién acuosa, y se extrajo desd

puds con acetato de etilo a pH 2,0.

El extrecto se lavd con agua, se secd sobre sul=-
5 fato de megnesio, y se filtrd. El filtrado se concentrd s

vacio para dar deido 7-/ 2-(2-formamidotiazol-4~il )-2-pro-

pargiloxiiminoacetamido_/-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico

(isdémero sin, 1,0 g), polvo emaerillo. . T

g

I.R. \)g‘a‘%@ : 3200~ 3300, 2500~2600, 2120,
1770, 1710, 1690, 1670 cmf;‘m

10

RMN. & (somk-d6, ppn) 3 3,50 (1H, m), 3,6 ‘
| (2H, s), 3,82 (3K, s), 4,80 (ZHHL,

7 J=2Hz), 5,20 (1H, d, J=4Hz), 5.62

15 (1H, d,d, J=4Hz, 8Hz), 7 52’(1}'1,"'?3),
) 8, 55 (18, s), 9,68 (1h a, J-8Hz)
12,65 (1H, s ancho). S

.(2) Una mezecla de &cido 7—[‘2—(2—formamidatiazol-

—4-11)—2-3r0pargiloxiimin&acetamido~7F3—metoxi~3-cefem~4-
20 | —carboxilico (isémero sin, 0,9‘g), dcido clorhidrico con-
centrado (0,9 ml) y metenol (13,5 ml) se egité a la tempe~
ratura embiente dursnte 4 horas. ﬁeépués_de concentrar la.
solucidn resultante a vacio a 359C, el residuo se disolvid
en agua y se lavé con acetato de etilo. La solucidn acuosa]|
. 25 se ajusté a pH %,O con bicarbongto de sodio y se lavé con
acetato de etilo y éter dietflico. Despuds de separar el

disolvente organico por borboteo‘de nitrégéno gaseo0s0, lg
solucidn se- ajustsd & pH 3,0 con écido clorhidrico al 10% y

se agitd bajo enfriamiento con hielo. Los precipitedos se

30 recogleron: por filtracidn, se lavaron con agua y se secaron
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!

Lparae dar &dcido 7-/ 2-(2-aminotiazol-4~il)-2-propargiloxiimi
noacetanido_/-3~metoxi-3~cefen-4~carboxilico (isémero sin,

0,25 g), polvo smarillo blanguecino.

I.R. \)N‘}m ¢ 3300, 25002600, 2120, 1775,
maxe o
1710, 1670, 1620 cm™'

RMLF.  § (sopi-d., ppm) : 3,52 (1H, m), 3,82
(3H, s), 4,77 (2, &, J=2Hz), 5,17
(1H, d, J=4Hz), 5,58 (1H, 4,d, J=4Hz,
8Hz), 6,93 (1H, s), 7,1~ 7,3 (2H, 5.
ancho), 9,67 (1H, d, J=8Hz).
Ejemplo 53 . |
(1) Acido 2-(2-formemidotiazol-4-il )—z-prdpg::é;;-
loxiiminoacético (isémero sin, 1,2% g), N,N-dimetilformaﬁim
da (400 mg),cloruro de fosforilo (850 mg) y acetato de el
lo (11 2 ml) se trataron de un modo convencionsl pars dar
lz solucidn de &cido activado. La solucidn de dcido act1v5r
do se afiadid a vna soluolon de clorhidrato de gecido 7—aminc—
~3-cloro~3-cefem-4-carboxilico (2 g), trimetilsililacetami+
da (6 g) y bis(trimetilsilil)acetemida (3 ml) en acétato de
etilo (40 ml) a -159C, tode de wna Vez, y se agité entre
-5 ¥y ~10°C durante 1,5 horas. Despuds de afiadir egua (30
ml) e la solucién resultante, la cepa de acetato de etilo
se separd y se extrajo con ung solucidn acuosa saturada'de
bicarbonato de sodio. Se afiadib acetato de etilo gl extrac-
to acuoso, se ajustd a pH 2,0 con écido clorhidrico al 10%
Se separé la cepa de acetato de etllo, se lavd con agua,
se secd sobre sulfato de magnesio y ée filtrd. E1 filtrado
se concentrd a vacio, y el residuo se cristalizé con una
‘mezcla de acetato de etilo y éter diisoprdpilico. Los pre-
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1 p-cipitados se recogleron por filtracidn y se secaron parea
der dcido 7-172~(2—formamﬁdotiazdi-4-11)-2-propargiloxiimi
noacetamldo_7l3-cloro-3~cefem-4-carbowlllco (isomero sin, |
1,5 &), polvo amarillo,
5 S Q Nujol

I.R. i 3250w 3300, 25002600, 2120,
maX. - — ’ -

1780, 1725, 1690, 1670 cm™

RN, § (S0DM-a., ppm) : 3,45 (1H, m), 3,57 -
(2H, 4B~q, J=20Hz), 4,77 (2H, 8,7 ;]
10 ' J=2Hz), 5,28 (1H, d, J=4Tz), 5,80,
' ' (1H, 4,4, J=4Hz, 8Hz), 8,42 (1H,.'8);
- 8,52 (14,'s), 9, 78 (1H, a, J=8Hzi£”‘

12,72 (14, s encho). ‘
(2) Una mezcla de &cido 7—[72—(2—formamlaot1azel

15 —4—11) 2—proparg11ox11m1noaoetam1do_7l3—oloro—3~cefem—4— i

-carboxillco (1sdmero sln, 1,4 g), écido clorhidrico conce

115

trado (1,4 ml) y metanol (20 ml) se trato de w modo simi~

lar al del Ejemplo 51-(2) pere dar &cido 7-4 T o=(2~zminotig;

Z0le=4=il )~ 2-proparg11oxllminoacetamido_7¥3—cloro~3-cefem-4

20 -carboxillco (isémero sin, O 7 g), p01vo blanco amarillen-~

to.
I.R. \)g‘gfl: 3350, 25002600, 2130, 1775,
1710, 1670, 1630 cm™ "
25 : R.ML.N, g'(sonm;d6, ppm) ¢ 4,38 (1H, ), 4,48

(2H, AB-q, J=19Hz), 4,72 (24, 4, J=
=eHz), 5,28 (1H, 4, J=4Hz), 5,80 (1H,
d,d, J-4Hz, 8Hz), 6,78 (1H, s), 9,73

N . (18, 4, J=8Hz). |
30 __-‘_-—-f—_~—‘__*T___‘___—7*_‘"'“"T“"—-————-~_.________
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|_ Ejemplo 54

Se trataron tiourea (41 rg) y una solucidn de 4cl

| ~4~carboxilico (isbmero sin, 30 mg) en etanol (2 ml) de wn

Hoja ntarn 1 88

do -/ 2-(2-bromoacetil)-2-metoxiiminoacetamido_7/-3-cefem-

modo similar al del Ejemplo 36~(4) para dar 4cido 7-/ 2-(2}

—amino—4-tiazolil)-Z-métoxiiminoacetamid0“7;3-cefem-4-car—
boxilico (isdémero sin). El producto se identificd con wna

muestra awténtica por cromatozrafia en capa delgada.

Ejemplo 55

(1) Una solucidén de clorhidrato de T-amino-3-£lot

ro=-3~cefem~4~carboxilato de 4-nitrobencilo (15,0 g), bia=

(trimetilsilil)acetamida (11,3 g) y trimetilsililacetamlda

(9,7 g) en tetrahidrofurano (300 ml), wna solucién de dicet

tena (3,41 ml) en cloruro de metileno (4 ml), una solucifn
de bromo (2,27 ml) en cloruro de metileno (4 ml), una soWu
cién de nitrito de sodio (3, 1 g) en agua (20 ml) y una so-
lucidén de tioures (4 0g) en agua (40 ml) se traiaron de w
modo similar al del Egemnlo 37-(1) para dar 7~[-2—(2—am1no
t1azol=4-il )=2~hidroxiiminogcetamido_7-3-cloro-3-cefem—4-

~carboxilato de 4-nitrobencilo (isémero sin, 10,4 g).

IR YL . 3300, 3180, 1777, 1730, 1670,
1603 cm,—1

RN, § (SODM-dg, ppm) ¢ 3,93 (2H, d, J=5Hz)
- 5,33 (14, 4, J=5Hz), 5,49 (2H, s),
5,90 (1H, 4,4, J=5Hz, 8,2Hz), 6,68
(18, ), 7,14 (1H, s encho), 7,72

(2H, 4, J=9,2Hz), 8,27 (2H, &, J=9,%

Hz), 9,54 (1H, 4, J=8,2Hz).

(2) 7~/ 2-(2-aninotiazol-4-il)-2-hidroxiiminoacet
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; A

1 {~tamido_/-3~cloro~3-cefem-4-carboxilato de 4-nitrobencilo
(isbmero sin, 5,0 g), carbono con 10% de paladio (3,0 g),
metanol.(1bo mi), agua (10 ml) y“tetrahiarofurapo (150 ml)
se trataron de una maners similar a la del Ejemplo 3%—(2),
5 | pera dar dcido 7-/ 2-(2-eminotiszol-4-1il)-2-hidroxiimino-
acetamid0_7L3-c1qro-3—cefeme4-carboxilico (isémero sin,

1,28 g).

LR )L 3330, 1775, 1675, 1630 ox” '+
10 RM.N.  § (SODH-dg, ppm) : 3,72 (2H, m), 5,24
(18, 4, J=5Hz), 5,80 (1H, 4,8, J=5,0
Hz, 8,2Hz), 6,66 (1H, s), 9,50 (1K,

a).

Ejemplo R

15 (1) 2-hidroxiimino-3-oxobutirato de etilo (1some

ro sin, 100 g), N,N-dimetilformamida (300 ml), carbonato de

potasio (130 g) y bromooctano (121 g) se trataron de unse

maners similar g la del Ejemplo P-(1) para dar 2-n-octilo-

xiimino-3-oxobutirato de etilo (isbmero sim, 165,5 g), acel-
20 te. V ‘ V
1.R. Y Pertoula . g5, 1695, 1470 en
mnaxe.
R.M.N. 2 (0914, ppm) : 0,6 ~2,1 (18H, m), 2,35
(3H, s), 4,0n4,6 (4H, m)
25 (2) 2-n-octiloxiimino-3-oxobutirato de etilo (isd

L

mero sin, 165,5 g), cloruro de sulfurilo (84,7 g) v deido
acdtico (165 ml) se trateron de una manera similar. a la del
"Ejemplo F-(2) pera dar 2-n~oetiloxiimino—4—cloro—3—oxobut;
rato de etilo (isémero sin, 169,6 c"), aceite.
30 I.R. ))I’ellwla : 1745, 1710, 1465 om™
) max,
16038
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T RMLN,  § (0014, ppm) : 0,6~2,1 (18H, m),
4‘!ON4’6' (4H, m)', 4,48 (QH, S)-

(3) Se trataron 2-n-octiloxiimino-4-cloro-3-oxoby

L

tirato de etilo (igbmero sin, 169,6 g), tiourea (42,3 g),
5 acetato de sodlo trihidratado (75,5 g), agua.(420 ml) y
etenol (1020 ml) de un modo similar al del Ejemplo F-(3)
para dar 2—(2—am1not1azol—4~il)~2-n~oct11ox11m1noaoetato
de etilo (isdmero sin, 65 g), punto de fusidn (p.f.) 77 a
7820, |

10 .
I.R. y) Tagold

3470, 3250, 3125, 1735, 1545,
1465 cm~ ;

R.Ivf.:N. & (sopi-a,, ppm) : 0,81 (3H, %, .J=6Hz),
- " 0,6m1,9 (158, m), 4,07 (21, t;
15 | . J=6Hz), 4,28 (2H, g, J=THz), 6, 86

i (1H, s), 7,02 (2H, s ancho).

(4) Se trataron 2-(2-aminotiazol=4-~il)- 2-n—octi—
loxiiminogcetato de etilo (1somero sin, 64 g), solucibn
acuosa 2N de hidrdxido de sodilo (196 ml), metanol (196 ml)
20 | y tetrehidrofuranc (300 ml) de un modo similar al del Ejem:
plo P~(4) para der 4cido 2-(2-aminotiazol-4~il)-2-n-octilot

xiiminoacético (isémero sin, 52,5 g), p.f. 146°C (descompot’

gsieidn).

I.R. ))ﬁ?ifl : 3170, 1635, 1565, 1460 om™!

25
RJMLN. S (SODm;ds, ppn) ¢ 0,86 (3H, t, J=6Hz)
0,6 ~1,9 (12H, m), 4,06 (2H, t, J=6Hz),
6,81 (1H, 8), 7,22 (24, s).
(5) Se trataron deido 2-(2-eminotiazol~4-il)-2-n}

30 | ~octiloxiiminoacético (isdémero sin, 20 g), anhidrido acétitf

- 16038 -
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=3~ ~cefen—4-carboxilico (1somero sin, 8,1 g)
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L.co (27,3 g) y édcido férmico (12,3 g) de 'wn modo similar el
del Ejemplo F-(5) para dar 4cido 2-(2-formamidotiazol-4-il
~2~n~octiloxiiminoacédtico (isbmero sin, 21,3 g), p.f. 122¢

(descomposicidn).

I.R. ))ﬂzibl : 3350, 3150, 3050, 1700, 1675,
' 1560 cm™ |

R.M.N, S(somi—d6, ppm) @ o,6~2,o (15H, m),.
| 4,16 (2H, %, J=6Ha), 7,56 (1H, 3),’
8,57 (14, s),.12,67 (1H, s). -’
- Ejemplo 56 ‘ | 7
7 (1) Una solucidn de &dcido 2—(2—formam1dot1azol—4
' -11)—2~n-oct11ox11m1nOacetlco (isdmero sin, 7,52 g), cloru
ro de fosforilo (5,4 g) y N, N-—dn.metilformamlda (2,58 g) en
tetrahidrofurano (16 ml), que sé prepard de un modo smmi—-
lar al el Ejemplo 30-(1), y wna solucién de dcido 7—am’no
~3~-cefem~4~carboxilico (4 g) en una mezcla de acetons (20
ml), sgua (20 ml) y tetrehidrofuranc (20 ml) se trataron
de un modo similar al del Ejemplo 30-(1) para dar acido

7—ZT2—(2—;ormam1dot1azol-4-11) 2—nrocu110x11m1n0acetamldo

Nu‘ol
I.R. Q méi :

3280, 3200, 3060, 1795, 1705,
1660, 1630 cm™!

R.M.N. 3 (som—-ds, ppu) ¢ 0,6 ~2,1 (15H, m),
3,62 (2H, 4, J=4Hz), 4,14 (2H, t,

J=6Hz), 5,16 (1H, 4, J=5Hz), 5,88

(15, 4,2, J=5Ms, Bs), 6,51 (1K, 1,

J=4Hz), 7,42 (1H, s), 8,54 (1, s),

- 9,63 (1, &, J=8Hz), 12,66 (1H, s).

L 93
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frasce

| &), tetrenidrofuranc (15 ml) y metanol (120 ml) de ung ma-

~(2~aminotiezol~4-il )~2-n-octiloxiiminoacetamido_/-3-cefem

Hoja ntim. 192

(2) Se trataron dcido 7-/ 2-(2-formemidotiazol-~
~4=11)~4-n-octiloxiiminoacetamido_/-3-cefem~4~carboxilico

(isbémero sin, 8,0 g), dcido clorhidrico concentrado (6,23
nera similar a la del Ejemplo 21-(3) para dar dcido 7-/ 2-

~4~carbox{lico (isémero sin, 6,35 g).

nR VM 3320 (anflexitn), 1785, 1660,
1630, 1535 T

RN, (SODH-dz, ppm) ¢ 0,6~ 2,0 (15H, ‘),
© 3,62 (2H, s ancho), 4,07 (2H, 1:,.\~’<,"f.=76

5,12 (1H, 4, J=5Hz), 5,83 (1H, 4,4,

J=5Hz, 9Hz), 6,48 (1H, s.ahcho)l,vi

6,72 (1, 's), 7,22 (28, s), 9,53 (*H

d, J=9Hz).

'IZ)s
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o L o
donde R' es tiadiazolilo, tiazolilo de la férmula: Rﬁxf ;Q
. 7

_'férmula: -0—R7, en la que R! es hidrdégeno, alcohilo infe-

Hoja ntim. 1 9 3

— REIVINDICACIONES ~

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten—
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes: e,

~ 12,- Un procedimiento para prepsrar nuevos éan:

puestos de cefem y cefam de la férmula:

RY - A - Com -jr-jzs RS e
| R I L -
. ' Rs . RS

en la que RO es amino o amino protegido, o haloacétilé};f
A eé metileno o un grupo de la férmula: -é:N ~ 0-R? on

la que R° es hidrégeno o un resto de hidrocarburo alifdti-
¢o que puede estar sustituido con haldgeno, carboxi o cap-
boxl osterificado; B> es hidrégeno o alcohilo inferior; Rt

es hidrdgeno, haldgeno, alcohilo inferior o un grupo de la

rior o acilo; R5 es carboxi o carboxi funcionalmente modi-

ficado, y la linea de trazos represents ntcleos de 3-cefem

y cefam, inclusive, con la condicién de que i) R4 es hidré
geno; haldgeno o un grupo de la férmula: -O-R7 en la que
RT es como se define arriba, cuerndo R3'es'hidr6geno; ii)

R4 es alcohilo inferior, cuando R3 es alcohilo inferibr;

. S
iii) A es un grupo de la férmula: -C=N~ O-R% en la que R?
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es como se define arriba, cuando R es tladlazolllo o tia~
[Zolilo de Ja fé*muJa'“ QJL'EB— en la que R6

fine arrlba, y lV) la linea de trazos representa nlcleo de

€s como se de-

J-cefen y R4 es hidrégeno, halégeno, alcohile inferior 6

—-O--R7 donde R7 es alcohilo inferior, cuando Rl es haloace-
tilo; una sal farmacéuticamente aceptable y un bioprecursor
farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de T-amino=-3-cefem (o cefam) de la

Térmula
S 3
HN R
[ ¥ A&
o?
R5

donde R3, R4 Yy R5 gon cada uno como se define arriba, su
derivado reactivo en el amino o una sal de aquél, con wn

fcido carboxf{lico de la férmula:
R - A4 - COOH

donde R ¥y A son cada wno de ellos como se define arriba,
su derivado reactivo en el carboxi, o wna sal de agquél.
22,~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 12,

en el que R es tiadiazolilo o tiazolilo de la férmula:

N
25y
S
en la que R6 es amino o acilamino A es un grupo de la fér-
mula -ﬁ-
N

b - 2

en la que R2 es alcohilo inferior, alquenilo inferior, car-
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boxi-alcohilo inferior o alcoxi mferlor—-carbonllo alcohi-
1o inferiox, R"” es hmrdgeno 0 aLcoha.lo wfenor, 7 es ni-
dré geno, haldgeno, alcohilo m:zerlor 0 alcox1 inferior, R5
es carboxi o carboxi funcionslmente modificadé, ¥ la linea
de trazos representa nticleos de 3-cefenm, con tal que R4 no
sea alcohilo inferior cuando R3 es hidrdgeﬁo ¥ R4 no sea
hidrégeno cuendo R3 es alcohilo inferior.

8,- Un procedimiento segin la reivindicacidén 1z,

en el que R:L es tiazolilo de la férmula:

3
S
en 1a que R® es como se ha definido en la reivindicacidén
28, o haloacetilo, A es metileno o un grupo de la férmula:
-C -
Il
N
0 - w2
en la que R® es hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo in-
ferior, carboxi-alcohilo inferior o alcoxi inferior-carboni
lo-alcohilo inferior, R3, gt v R’ son cada uno como se han
definido en la reivindicacién 28, con tal que A sea wn gru-
po de lg férmula: - C -
| Y
5 - 72

en la que R es hidrégeno, cuando R es tiazolilo de la

fémula:
N
6 }
R —t
S

en la que R® es como se hg definido en la reivindicacién 22,
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¥y R4 sea hidrégeno cuando Rl es haloacetilo,

-

42~ Un procediniento segln la reivindicacién lg,
en el que RA es hiaroxi otaciloxi, Rl, R2,.33, Rs, R6 7 A
son cada uno como se han definido en la reivindicacidén 38,
¥ la linea de trazos representa ndcleos de 3-cefem o 3-ce-
fam.

58,~- Un procedimiento segfn la reivindicacién 12,

C es cicloalcohilo o alquinilo inferior, Rl, R3,

en el que R
R4, R5, A ¥ la linea de trazos son cada uno como se han de-
finido en la reivindicacién 48, y R® es tritilamino.

68,~ Un procedimiento segfn lag reivindicacidn 18,
en el que el compuesto objeto es 4cido T~-/2-(2-aminotiazol-
—4-il)-2-metoxiiminoacetamido/~3~cefem~4-carboxilico (isé-
mero sin).

72.~ Un procedimiento segfn la reivindicacién 12,
en el que el compuesto objeto es la sal farmacéubticamente
aceptable de 4cido T-/2-(2-aminotiazol-4-il)-2-mefoxiimi-
noacetamido/~3~cefem-4-carboxilico (isbémero sin).

82,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn le,
en el que el compuesto objeto es T-/2-(2-aminotiazol-4-il)-
—2-metoxiiminoacetamidg7L3—oefem—4—carboxilato de sodio (isd;
mero sin). .

98,~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 12,
en el que el compuesto objeto es sal de potasio, calcio,
magnesio, lisina o arginina de 4cido 7—[5—(2—aminotiazol—4-
~il)-2-metoxiiminoacetamido/-3~cefem-4-carboxilico (iséme-
ro sin).

10&,- Un procedimiento pars preparar nuevos col-

puestos de cefem y cefam.

Tal v como se ha descrito en la Memoria que ante-
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cede y con los fines que se han especificado.
‘Bita Metorid cohsta de CIETO NOVEANTA Y SIETE ho-
jas escritas a méquina por wna sola cara.

Madrid, 30 Nov 1978
P.A.

Alberto de Eizghy
Por
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