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Objeto de la invencion es un proceuiniento para, la

preparacion de derivados de cefem de la formula general

0
'N---¢c-C-M , ib
HI § ~ S J—
N\ ® N

en la que

significa liidrégeno, un grupo elcohilo, acilo, arisul-
fonilo o alcoliilsulfonilo eventualnente sustituidos, o un
grupo protector de omino conocido a partir de la quimica
de los péptidos,
Rg significa liidrogeno, un grupo alcoliilo, alquenilc, al-
quinilo, cicloalcohilo, aralcohilo, acilo, arilo, arilsul-
fonilo,alcohilsulfonilo o un grupo hetcroclclico, eventuol-
mente sustituidos,

significa hidrégeno, un grupo éster o un cation,

significa hidrégeno, un grupo alcohiloxi inferior o un
grupo transformable en éste,

X significa azufre, oxigeno, o -CHg- y -UH-,
A srgnnica uiordégeno, un grupo alcohrlom o alqueniloxi
cveatuahaente sustituido, halégeno o un grufio -CHYY, en

el que Y repiesen”™a nidrégeno, halégeno o el radical de un



compuesto nuclo6filo, y on la. que el grupo R 0- esta en pe
sicion sin.

Objeto & la invencion es ademas un proceaimien
to para la preparacion do derivados de cefem de & formu-
la general |, que estd caracterizado porque

a) lactamas de Ha féormula general 11

Ry
1 i X
}121\ i | ~ an
Jf A

10 C
OOR4
en la que A, X, R* y R® tienen los significados antes men
cionados, pero no puede representar hidrégeno, se Meen
reaccionar con derivados reactivos de un &cido carboxilico
15 de la féormula general 111
%'..-coon
H/ES [ )
R1N \ORZ
20

en la que los radicales y Rg tienen los significados an
tes mencionados, pero R™no puede ser hidrogeno, o

b) compuestos de cefem do la formula general IV

5018
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a)

en la que los radicales R® Rg, R®, R*y X tienen los sig-
nificados antes mencionados, pero R™ no puede representar
un grupo aster y B representa un grupo recambiadle por un
grupo nucledéfilo, se hacen reaccionar en presencia de ba-
10 ses con un compuesto que contiene el radical nucledfilo Y
para formar compuestos de la férmula general | en la quc'li »
representa -CHgY, y si se desea, en los compuestos prepa-"'.,j
rados segun a) $b)
p() una sal obtenida se transforma en los &cidos carboxi-
licos libres, y éstos eventualmente se esterifican de nue-
vo, 0 una. sal obtenida se transforma directamente en un &s-
ter,
un aster obtenido se saponifica, y eventualmente se
transforma en una sal,
20 y) un radical y/o0 Rg con el significado de un grupo pro
tector, se separa,
tf) si representa hidrégeno, por reaccion con los corres
podientes derivados activados de &cidos carboxilicos o sul-
fonicos, se transforma en un radical con el significado
25 de un grupo acilo, alcohilsulfonilo o arilfulfonilo, even-
- 040778
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1 tualmento sustituidos,

6!) si R, representa un grupo transformable en un grupo al-

4
coxi inferior, se realiza esta transformacion,

pudiendo encontrar utilizacion una o varias de Ins reaccio-
nes citadas en”) hasta &).

La presente invencién se refiere a compuestos de

la férmula general I, en la que los sustituyentes pueden
poseer, por ejemplo, el significado siguiente,
puede representar
10 hidrdégeno, i
alcohilo con 1-6 &tomos de carbono, eventualmente susti-
tuido, de preferencia butilo terciario, amilo terciario,
bencilo, para-metoxibencilo, benzhidrilo, tritilo y fenil
etilo, constituyendo bencilo, benzhidrilo y tritilo tam-
15 bién grupos protectores de amino, conocidos a partir de la
quimica de los poptidos,
acilo alifatico con 1-6, de preferencia 1 - 4, atomos de
carbono, tal como por ejemplo formilo, acetilo o butirilo,
pudiendo tal grupo acilo también estar sustituido una o va-
"20 rias veces, por ejemplo
con halégeno, como por ejemplo flaor, cloro o
bromo, lo que por ejemplo puede conducir también a los ra-
dicales cloroacetilo o tricloroacetilo conocidos como gru-
pos protectores de amino a partir de la quimica* de los pép

25 tidos,

5018



" P- pp-608

HOE 77/F 078|

10

15

20

25

05018

o
Hojn nim. 2

con arilo, en especial fenilo, que buede llevar ademds
otros sustituyentes, tales cowo por ejemplo
unb_de los heterociclos definidos en R5
alcohilo con 1 - 4 dtomos de carbono, de prefe=-
rencis metilo; |

alquenilo con 1 - 4 dtomos de carbono, de pre-

ferencia alilo;
alcohiloxi con 1 - 4 dtomos de carbono, de pre-
ferencia metoxij

alecohiltio con 1 - 4 4tomos de carbono, de pre-
ferencia metiltio; ‘

'haldgeno, de preferencia cloro o bromo; sulfa-
moflo, carbaucilo, carboxi, trifluorometilo; alcohiloxi-
carbonilo con 1 - 4 dtomos de carbono en el radical alco-
hilo, como por ejemplo metoxicarbonilo; ciano, nitro; ami-
no; alcohilamino con 1 - 4 dtomos de carBono, tal como po
ejemplo metilamino o etiiamino; dialcohilamino con 1 - 4
4dtomos de carbono, tal como por ejemplo dimetilamino o
dietilamino, o amidino,
con un radical nucledfilo - definido en Y -, de preferen-
cia ~SR5,
con griloxi, gg‘especial fenoxi,
con arilmercapto, en especial fenilmercapto,

con arilamino, en especial fenilamino,

pudiendo 1ieyar e3tos radicales ariloxi, arilmercapto y

B
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arilamino, por ejemplo, tambidn los sustituyentes anierior
mente mencionados para los grupos arile (como susbituyenve
del grupo aqglo alifdtico Rl),

con un anilio heteroaromitico de % 6 6 miembros, con 1l a

4 heterodtomos, eventﬁ;lmente gustituido, en especial ni-
trdgeno, azulre u oxigeno, como cstd desorito detalladamen
te para ~SH5,

con hidroxi,

con alecohiloxi con 1 ~ 4 dtomos de carbono, en especial me
foxi o etoxi, ‘
con alcohiltio con 1 =~ 4 4tomos de carbono, en especial
metiltio o etiltio,

con aleohilamino con 1 - 4 dtomos de carbono, en especial
metilamino o etilamino,

con dialcohilamino con 1 - 4 §tomos de carbono, en espe-
cial dimetilamino o dietilamino, que pueden estar cerrados
para formar un anillo de S a 7 miembroé, eventualmente ine
terrumpido por heterodtomos, tales como pof ejemplo oxige-
no o nitrégeno, por ejemplo morfolino, piperazino, N-alco-
hil-piperazino con alcohilo de 1 -~ 4 4dtomos de carbono, de
preferencia N-metilpiperazino,

acilo aromitico, de preferencia-benzoilo, pudiendo el gru-

po aromdtico tambidn estar sustituido, como se ha indicado

“anteriormente para los sustituyentes arilo del radical aci

lo alifdtico Ry»

¥

1
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acilo heteroaromdtico, representando el anillo hetercaro-

Hoju ntim. T

~

mdtico con 5 o 6 miembros con 1 a2 4 heterodtomos, que even

tualmente puede estar sustitufdo a su vez como se ha des-
P

crito precedentemente para arilo, uno de los descritos de-

talladamente para -SRS,

aleohilsulfonilo con 1 ~ 4 dtomos de carbono, eventualmen~

te sustitufdo, en especial metilsulfonilo o etilsulfonilo,

arilsulfonilo, de preferencia fenilsulfonilo, gue puede
ester sustitufdo del modo anteriormente indicado para ari-
lo, en especial por grupos nitro, amino o alcohilo con 1

—~ 4 dtomos de carbono, tal como por ejemplo metilo,

un grupo protector de amino conocido a partir de la quimi-
ca de los pépticdos (véase por ejemplo Houﬁen-Weyl, tomo
Xv/1, pdgina 46 (1974)), en especial alcohiloxicarbonilo
con 1 - 4 dtomos de carbono en el alcohilo, preferentémen—v
te sustitufdo con haldgeno o ciano, tal como por ejemplo'
metoxicarbonilo, ter-butiloxicarbonilo, tricloroet!oxicar-
bonilo, ciano-ter-butiloxicarbonilo, o arilalcohiloxicarbo-
nilolcon 1l - 4 dtomos de carbono en el alecohilo, en-espe-
¢cial fenilalcohildoxicarbonilo, pudiendo estar el radical
arilo sustituido adicionalmente, por ejemplo con;grupés
nitro o alcohiloxi inferior, de preferencia benciloxicar-

bonilo, para-nitro- o pare~metoxi-venciloxicarbonilo,
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3,5-dimetoxj.benci3oxicarbonilo, 2-bifenil-(4)-isopropil-
-oxicarbonilo, o trialcohilsililo, en el que alcohilo puo*
de constar & 1 - 4 aomos de carbono, tal como por ejcrn-
pio trim cti<lsililo 0 ter-butil-dimetilsililo,

R™ puede tener, por ejemplo, el significado de

hidrégeno,

alcohilo, con 1-4 atomos de carbono, tal cono por ejem-
plo metilo, etilo, propilo, butilo, de preferencia metilo
0 cicloalcohilo con j - 8, de preferencia 3-6, atomos
de carbono, tal cono por ejemplo ciclopropilo, cicl!obuti-
lo, ciclopentilo, ciclohexilo, pudiendo estar alcohilo y
cicloalcohilo sustituidos adicionalmente una 0 varias ve-
ces, por ejemplo

con alcohilo con 1-4 atomos de carbono, de preferencia
metilo,

con cicloalcohilo con 3-8, en especial 3 * 6, atomos de
carbono, tal como por ejemplo ciclopentilo 0 ciclohexilo,
con alcoxicarbonilo con 1-4 &tomos de carbono en el al-
cohilo, de preferencia metoxicarbonilo 0 etoxicarbonilo,
con carboxi; ciano; carbamoilo que puede estar sustituido
una 0 dos veces con alcohilo con 1 -4 atomos de carbono,
eventualmente sustituido -por ejemplo por hidroxilo
pudiendo también 2 sustituyentes estar cerrados para for-
mar un anillo de 5 6 6 miembros, eventualmente interrumpi-

do por 0 6 N, tal como por ejemplo morfolino, piperasiao,
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N-netilpiperazino, pirrolidifo,
con alcohilcarbonilo con 1-4 atomos de carbono en el gru

po alcobilo, en especial acetilo,
con sulfo; sulfamoilo,

con alcoxisulfonilo con 1-4 é&tomos de carbono, en espe-

cial metoxisulfonilo o etoxisulfonilo,
con un grupo fosféno,
con hidroxi,

con halégeno, de preferencia cloro o bromo,

con alcoxi con 1-4 atomos de carbono, en especial meto-

Xi 0 etoxi,

con alcohiltio con 1-4 &tomos de carbono, en especial

metiltio o etiltio,

con aciloxi, en especial aciloxi alifatico con 1 -4 Aato-

mos de darbono, tal como por ejemplo acetoxi o benzoiloxi,

con carboxialcohiloxi con 1-4 &tomos de carbono en el

grupo alcohilo, en especial'’carboximetoxi,

con arilo, de preferencia fenilo, que puede estar sustitui-
do - como se ha indicado anteriormente para los-sustituyen-

tes arilo del radical acilo alifatico (R"),
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1 alquenilo con 2-6, de preferencia 3-5, atomos de car- -
bono, tal como por ejemplo aillo o crotonilo, que puede
estar sustituido adicionalmente, por ejemplo
con alcohilo con 1-4 &tomos de carbono, de preferencia

5 metilo,
con halégeno, en especial cloro o bromo,
con carboxilo o carbamoilo, que puede estar sustituido
como ce ha indicado anteriormente para alcohil (Rg),
con alcohilcxicarbonilo con 1-4 &tomos de carbono en el

10 grupoI alcohilo, en especial metoxicarbonilo y etoxicarbo-
nilo,
alquinilo con 3 -5 atomos de carbono, de preferencia pro-
pargilo, que puede estar sustituido, adicionalmente, por
ejemplo

15 con arilo, de preferencia fenilo,

acilo allfatico, saturado o insaturado, con 1 - 7, de pre-

ferencia 1-4, atomos de carbono, tal como por ejemplo

formilo, acetilo, propionilo, butirilo, hexanoilo, acri-

loilo, crotonoilo, propioloilo, que a su vez puede estar
20 sustituido, por ejemplo

con haloégeno, tal cono por ejemplo cloro, bromo o flaor,

lo que conduce por ejemplo a un radical cloroacetilo, di-

cloroacetilo o bromoacetilo,

con amino,

25 con alcohilamino con 1-4 atomos de carbono, de preferen-

05018
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1 cia metilamino o etilamino,
con dialcohilamino con 1 - 4 dtomos de carbono, en espe-

cial dimeti%amino o dietilamino, que también pucden .estar

] ..
cerrados para formar un anillo, eventualmente interrumpido

5 por heterodtomos, tales como oxigeno, nitrégeno o azufre,

. como -por ejemplo morfolino o piperazino, perhidrotiazino,

463 2 T TR TR AT
eyl ry P PSR %
s AN
RIS

s
TR
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acilo aromdtico, como por ejemplo benzoflo o naftoilo, que

AN R IE

tambiédn puede ester sustitufdo, por ejemplo
con alcohilo con 1 -~ 4 dtomos de cerbono, en especial me-
tilo, ! '
con haldgeno, de preferencia cloro o bromo,
con alcohiloxi con 1 - 4 dtomos de carbono, en especial
metoxi, )
con dialcohilamino con 1 - 4 étémos de carbono, en especigl
dimetilamino o dietilamino, que también ﬁueden estar ce-
rrados para formar un anillo, ya descrito anteriormente,

~ eventualmente interruﬁpido por heterodtomos, tal como por
ejemplo oxigeno 6 nitrggeno,

con trifluorometilo,

acilo heterociclico, que se deriva de anillos heterocicli+

cos con 5 6 6 miembros y 1 a 4 heterodtomos, tales como

por ejemplo agufre, oxlgeno o nitrdgeno, por ejemplo tenod
lo, furoilo, nicotinoilo, isonicotinoilo o picolinoilo,

que tambidn puede estar sustitufdo adicionalmente, por
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ejemplo con los sustitu.yentes.que se han mencionado ante-

riormente para acilo aromatico (R ),

arilsulfonilo eventualmente sustituido, en especial fenil

sulfonilo, para-tolilsulfonilo y para-amino-fenilsulfonil(,

alcohilsulfonilo eventualmente sustituido, con 1 - 7, de
preferencia 1 -4, &tomos de carbono, en especial metil-

sulfonilo o etilsulfonilo,

arilo, de preferencia fenilo, o por ejemplo 1- 6 2-nafti-
lo, que tambian puede estar sustituido, por ejemplo con
los sustituyentes que se han mencionado anteriormente pare,

acilo aromaético (R"),

un grupo heterociclico, que se deriva dé un anillo hetero-
ciclico con 5 6 6 miembros y 1 - 4 heterodtomos, como por
ejemplo azufre, oxigeno y nitrégeno, por ejemplo tienilo,
furilo, piridilo o picolinilo, y que tambian puede estar

sustituido adicionalmente, por ejemplo con los sustituyen-
tes que se han mencionado anteriormente para acilo aroma-

tico (Rg),

R™ puede representar, por ejemplo, hidrégeno, un grupo &as-
ter o un catidn.
Si tiene el significado de un grupo aster, en-

tran en consideracion para al, por ejemplo
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. con alcohiloxi con 1 - 4 dtomos de carbono, en especial

tales como por ejemplo azufre, oxIgeno o nitrdgeno, por

_ejemplo tienilo, furilo, piridilo, que a su vez pueden

1loja niim. 13

alcohilo de cadena recta o ramificada; con 1 a 12, de pre
ferencia 1 a 6 dtomos de carbono, tal como por ejemplo me
tilo, etilo, isopropilo, butilo terciario, hexilo, asi co
mo por ejemplo octilo, dodecilo,
alquenilo.de cadena recta o ramificada, con 2 & 12, de pr
ferencia 3 a S.étomos de carbono, tal como por ejemplo
alilo, crotilo, pentenilo, asi como dodecenilo,

alquinilo de cadena recta o ranificada, con 3 ~ 12, de
preferencia 3 - 5 dtomos de carbono, como por ejemplo pro
pinilo, butinilo; pentinilo, asi como dodeecinilo,
pudiendo estar esftos grupos alcohilo, alquenilo o alquini
lo sustituidos a su vez una o varias veces, con suétituya
tes iguales o diferentes, por ejemplo '

con haldgeno, en especial cloro o bromo, ¢on lo que resul

ta por ejemplo un radical triclorometilo,

con hidroxi,

metoxi o etoxi, una o varias veces, de preferencia dos ve
ces, con arilo carbocfclico o heterociclico, como en espe
cial fenilo, o con radicales que se derivan de anillos

heteroaromdticos con 5 é 6miembros y 1 & 4 heterodtomos,

llevar otros sustituyerites, por ejemplo los que fueron ya

mencionados detalladamente parae los sustituyentes arilo

T
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‘4tomos de carbono en el alcohilo, tal como acetiloxi, pi-

1tojr nOhm 14

del grupo acilo alifdtico (Rl),
con ariloxi carbociclico o heterociclico, como en especial
fenoxi, o A
con radicales que se derivan de anillos heteroaromiticos
con 5 4 6 mienmbros y 1a 4 heterodtomos, tales como por
ejemplo azufre, ox{geno o nitrégeno; por ejemplo piridino-
xi, que pueden llevar ademds éustituyentes, ¢omo por e jem—
plo se han mencionado anteriormente parz los sustituyentes
arileo del radical alcohilo R3,
con carboxi, ciano, ; '
con carbamoilo, que puede estar tembién sustituido, por
" ejemplo con uno o dos grupos alcohilo con 1 - 4 dtomos de
carbono, de preferencia metilo;'con aralecohilo inferior,
de preferencia bencilo,
con alcohiloxicarbonilo con 1 - 4 4tomos ée carovono en el
alcohilo, tal como por ejempio metoxicarbonilo,

con alcohilecarboniloxi con 1 - 6, de preferencia 1 - 4,

valoiloxi, o también hexanoiloxi,
con c¢icloalcohilcarboniloxi ‘con 3 - 7 dtomos de carhono en
el cicloaleohilo, tal como por ejemplo ciclohexilcarboni-
loxi, . -
con arofloxi, como por ejemplo benzoiléxi,

con arilalcohilcarbonilo carbocifclico o heterociclice, con

1l - 4 dtomos de carbono en el alcohild, tal como-por ejem~
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pio fenilacetilo o tienilacetilo,

con ariloxialcohilcarbonilo carbociclico o heterociclico,
con 1-4 atomos de carbono en el alcohilo, tal como por
ejemplo fenoxi o tieniloxi,

con alcohilcarbonilo con 1-6, de preferencia 1 - 4, ato-
mos de carbono en el alcohilo, tal como porejemplo acoti-
lo, propionilo, butirilo, que puede tambidn estar sustitui
do una o varias veces, por ejemplo con

oximino; alcoximino, cono se lia definido més detalladamente
en Rg, en especial metoximino; alcoxicarbonilo con 1 -4
atomos de carbono en el alcohilo, en especial metoxicarbo-
nilo o etoxicarbonilo;

con arilcarbonilo carbociclico o heterociclico, tal como
por ejemplo benzdilo o tenoilo, que puede llevar tambian
sustituyentes, tales como por ejemplo

alcohilo con 1-4 é&tomos de carbono, preferentemente ne-
tilo, etilo; alcohiloxi con 1-4 atomos de carbono, pre-
ferentemente metoxi, etoxi; halégeno, de preferencia cloro
bromo; sulfamoilo; trifluorometilo; alcohilamino con 1 -4
atomos de carbono, tal como metilamino o etilamino; dialco--
hilamino con 1| —4 &tomos de carbono, tal como dimetilamin!
o dietilamino, que tambian pueden estar cerrados para forma
un anillo de 5 a 7 miembros, eventualmente interrumpido poi
heteroatomos, tales como por ejemplo oxigeno, nitrégeno o

azufre, por ejemplo morfolino o piperazino,
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con arilo eventualmente sustitufdo, de preferencia fenilo,
trialcohilsililo con 1 -~ 4 dtomos de carbono en el grupo

[ _
alcohilo, cgmo por ejemplo trimetilsililo,

indanilo o ftalidilo,

o

5i Ry tiene el significado de un cabtidn, represe

ta un idn metdlico inorgdnico o un ién amonio orgdnico. Cop

mo ejemplos se mencionardén en especial iones de netales al
calinos o alcalinotérreos farmacoldgicamente compatibles,
de preferencia el idn sodio, potasio, calcio o magnesio,
el ién amonio, as{ como entre los iones amonio orgdhicés,
en especial un ién amonio alcohilado, eventualmente_susti-
tufdo, tal como por ejemplo los ilones trietilamonio o die-~
tenolamonio, asi como los iones morfolinamonio, bencilamo-
nio, procainamorio, IL-argininamonio y I~lisinamonio.

R4 puede representar, por ejemplo,
hidrégeno,
alcoxi inferior con 1 - 4 dtomos de ca%bono, de prelerencig
metoxi,
un grupo transfor@able en tal grupo alcoxi, como por ejem~
plo haldgeno, de preferencia bromo, o alcohiltio saturado
o insaturado, con 1 - 4 dtomos de carbono, como por ejemplo
metiltio, etiltio, iso-propiltio-o aliltio. -

A puede poseer, por ejemplo, el significado de
hidrdgeno, .

alcohiloxi con 1 ~ 4 4tomos Jde carhono, tal como metoxi
9 b
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etoxi o butoxi, en especial metoxi, pudiendo estar ia ca-
dena alcohil~ca, con excepcion del &omo de carbono en » |
sustituida a.dicionalmente por ejemplo
con hidroxi,
con halégeno, de preferencia cloro o bromo,
con alcohiloxicarbonilo con 1-4- &tomos de carbono en el
alcohilo, en especial metoxicarbonilo o etoxicarbonilo,
alqueniloxi con 3 -6 &tomos de carbono, tal como por ejem-
plo aliloxi, que puede estar sustituido de igual rmodo que
el grupo alcoxi (A) precedente,
halégeno, de preferencia cloro, bromo,

en donde Y puede representar, junto a hidrégeno o
halégeno, como por ejemplo flaor, cloro, bromo, tambian el
radical de un compuesto nucledéfilo.

Cono tales radicales de un compuesto nucleofilo,
de preferencia de un compuesto S-, N- u O-nucleo6filo, se
mencionaran, por ejemplo: aciloxi, hidroxi, alcohiloxi,
amino, alcohilamino, dialcohilamino, mercapto, piridinio
eventualmente sustituido, auinolinio o isoquinolinio, car-
bamoiloxl o carbamoiltio eventuahnente sustituidos, azido
0 un grupo -SR”, significando un radical acilo, alcohilc
o arilb eventualmente sustituido, o un.heterociclo de 5 6
6 miembros eventuaimente sustituido, eventualmente conden-
sado con un anillo aromatico de 5 6 6 miembros, o el radi-

cal
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en el que Zrepresenta azufro u oxigeno, y Rg y Ry, que
pueden ser iguales o diferentes, representan alcohilo, al-
quenilo, alcohiloxi o alqueniloxi, fenilo eventualmente
sustituido o un anillo carbociclico con 3-8 &atomos de

carbono.

En lo que sigue se ilustraran més detalladamente
alguno de los grupos que entran en consideracion segan la
invencién como radical nucleofilo Y.

Si Y representa aciloxi, entran en consideracion,
por ejemplo, radicales aciloxi alifaticos con 1 -4 &tomos
de carbono, tales como por ejemplo acetoxi o propioniloxi.
Es especialmente preferido el grupo acetoxi.

Si Y representa alcohiloxi, entran en considera-
cion para ello radicales alcohiloxi de cadena recta o rami-.
ficada, por ejemplo con 1-8 atomos de carbono, de prefe-
rencia con 1-4 &tomos de carbono, tales como por ejemplo
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo o iso-buti--
lo.

Si Y representa un compuesto piridinico, quinoli--
nico o isoquinolinico, estd unido a travos del nitrégeno,
y puede estar sustituido, por ejemplo, con alcohilo infe-

rior, como por ejemplo metilo o etilo, con alcohiloxi infe--
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yfor, como por ejemplo metoxi o etoxi, o con csrba.tnon.lo*
Sin embargo, de preferencia no estd sustituido*

Si Y representa un grupo carbamoiloxi o carbamo-
iltio, este grupo puede estar sustituido una o varias ve-
ces en el nitrogeno, por ejemplo con alcohilo inferior con
1 - 4 &omos de carbono, como por ejemplo metilo o etilo,
pudiendo también ambos sustituyentes estar unidos entre si
en forma ciclica, por ejemplo en un anillo de 5 6 6 miembro3f
gue también puede estar interrumpido por un heteroatomo,

10 como por ejemplo oxigeno, azufre o nitrégeno. Preferente-
mente, el compuesto carbamoilico no estd sustituido*

Y puede represental’ ademéas azido, asi como amino
mono- o di-sustituido. Como sustituyentes entran en consi-
deracién en especial alcohilo con 1 -4 &tomos de carbono,

15 tal como por ejemplo metilo o etilo, pudiendo también los
sustituyentes, en el caso de un grupo dialeohilamino, estai
cerrados para formar un anillo de 5 é 6 miembros, eventualy
mente interrumpido por heterodtomos, por ejemplo morfolino
0 piperazino. El grupo amino puede también estar sustitui-

20 do, por ejemplo, con alcohiloxi con 1-4 atomos de carbono,
tal como por ejemplo metoxi o etoxi; o con arilo, de prefe-
rencia fenilo, que eventualmente puede llevar asimismo susj-
tituyentes, tales como por ejemplo alcohilo con 1-4 ato-
mos de carbono, de preferencia metilo, sulfamoilo, trifluo-j-

25 rometilo o haldégeno, tal como por ejemplo cloro o bromo*

05018
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1 Si Y tiene el significado de amino, para evitar
una formacién de anillo, tiene que representar un grupo
éstcr. Esto puedo también ser conveniente si Y significa
un grupo bidroxi, mercapto o amino monosustituido.

5 Si Y representa un grupo -SR5 y Re representa un
radical acilo, entran en consideracion radicales acilo ali"
faticos, aroméaticos o heterociclicos, eventualmente susti-
tuidos, por ejemplo acilo alifatico con 1-4 atomos de car-
bono, tal como por ejemplo acetilo o propionilo, acilo aro -

10 matico, como por ejemplo benzoilo o toluoilo, y acilo hete *
rociclico que se deriva de anillos de 5 6 6 miembros con
1-4 heteroatomos, tal como por ejemplo nitrégeno, azufre
u oxigeno, por ejemplo nicotinoilo, isonicotinoilo, picoli-
noilo, furoilo, tenoilo, tiazoloilo, oxazoloilo, triazoloi-

15 lo o tiadiazoloilo. Son preferidos los radicales acetilo y
propionilo. -R™ puede significar también arilo, eventual-
mente sustituido, de preferencia fenilo, pudiendo correspon-
der los sustituyentes a los sustituyentes que puede repre-
sentar arilo en el radical acilo alifatico (R%).

20 Si 5 significa un radical alcohilo, entran en
consideracién para él alcohilo de cadena recta o ramifica-
da, por ejemplo con 1 -8 &atomos da carbono, de preferen-
cia 1-4 atomos de carbono, tal como por ejemplo metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo o iso-butilo, en

o5 especial metilo y etilo, que evantualmentc puede estar sus--

.05018
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tituido a 3U vez, por ejemplo, con amino, hidroxi, carboxi
o0 carbalcoxi /con 1-4 atomos de carbono en el aleohilo,
en especial cietoxicarbonilo, o con fenilo eventualmente
sustituido con alcohilo o alcoxi con 1-4 atomos de carbono
en especial metilo o metoxi, nitro o halégeno, en especial
cloro o.bromo.

Si representa un heterociclo, entran en con-
sideracion anillos de cinco o seis miembros eventualmente
sustituidos, que poseen como atomos de anillo 1 a 4 heteroj-
atomos, tales como por ejemplo oxigeno, azufre y/o nitrége-
no, en especial nitrégeno, eventualmente conjuntamente con
azufre u oxigeno.

El radical R®, en su significado de heterociclo,
puede estar ademas unido a un sistema ciclico aromatico
condensado, de 5 6 6 miembros, por ejemplo con un anillo d®
piridina o de triazol, de preferencia con un anillo benco-
nico, poro siendo preferido un heterociclo no condensado
con un sistema de anillo. EIl sistema de anillo heterocicli
co que forma el radical R{; puede estar tambion total o par
cialmente hidrogenado, pero de preferencia no lo esta.

Para el radical Rg se mencionaran por ejemplo
los siguientes sistemas de anillos fundamentales; tienilo,
furilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, iso
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tiadiazolilj)

oxadiazolilo, tetrazolilo, 'tiatriazolilo, oxatriazolilo,
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piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, tiazinilo,
oxazinilo, triazinilo, tiadiagzinilo, oxadiazinilo, ditia-
zinilo, dioxasinilo, oxatiagzinilo, tetrazinilo, tiatriazi-
nilo, oxatriazinilo, ditiadiazinilo, imidazolinilo, dihidr
pirimidilo, tetrahidropirimidilo, purinilo, asl como deri-
vadog condensados con banceno, por ejemplo bengoxazolilo,
benzotiazolilo, beneimidazolilo e indolilo.

Son preferidos sistemas de anillos de 5 miemoros

con un dtomo de azufre o de oxigeno y 1 a 3 dtomos de nitrg

geno, tales como tiazolilo, en especiel tiazol~2~ilo y

tiaz01~-2~-il-N-éxido, tiadiazolilo, en especial 1,3,4-tiadigq-

z0l-5-ilo y 1,2,4-tiadiazo0l-5-ilo, oxazolilo, de preferencl
0xazol-2-ilo, oxadiazolilo, tal como 1, 3,4-oxadiazol-5-ilo
Son preferidos ademds sistemas de anillos de 5 miembros
con 2 a 4 dtomos de nitrdégeno, tal como imidazolilo, de pre
ferencia imidazol<2-ilo, triazolilo, de preferencia 1,3,4-
~triazol-5~ilo, 1,2,3~ y 1,2,4~triazol-5~ilo, y tetrazolile
de preferencia lH;tetrazol-S—ilo y 2H-tetrazolilo. Son pre+
feridos también derivados conﬁeﬁsados con benceno, an espet
cial benzoxazol-2~ilo, benzotiazol-2-ilo y bencimidazol-2-
~ilo,

Ademds cntran preferentemente en consideracidn
sistemas de anillos de 6 miembros,Acon 1l a 3, de preferen-
cia 1 a 2, 4tomos de nitrézgeno, como por ejemplo piridilo,

tales como pirid-2-ilo, pirid-3-ilo; pirid~4-ilo, pirimigi+

L

a’

1
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nilé.véon preferidos los radicales piridilo, pirimid-2-ilo

"etilo, n-propilo,'iso-propilo, n-butilo, butilorterciario,

xi y etoxi, con alcohiloxicarponilo de bajo peso molecular

con acilamido alifdtico, de preferencia con 1 a 4 dtomos
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lo, de preferencia pirimid-2-ilo y pirimid-4-ilo, triazinij
lo, de preferencia 1,3,4-triagin-2-ilo y 1,3,5-triazin-4-

~ilo, piridazinilo, en especial piridazin-3-ilo, y pirazi-

pirimid-4~ilo, y piridazinilo, en especisl los piridin-i-
~6xldos y piridazina-N-déxidos,

El radical R5, en el significado de heterociclo,

puede estar sustituido una o varias veces, entrando en conj
sideracidn por ejemplo los sustituyentes siguientes:
grupos alcohilo de cadena recta o ramificada, por ejeamplo

con l'a 15 dtomos. de carbono, tales como por ejemplo me tilg,

g

n-hexilo, undecilo y pentadecilo, de preferencia los de 1 &
4 4tomos de carbono, tales como por ejemplo metilo, etilo,
as{ como grupos alcohilo de bajo peso molecular con 1 a 4
dtomos de carbono, tales como por ejemplo metilo, que esté*
sustituidos, por ejemplo con arilo, tal como por ejemplo
fenilo o tienilo,'con ariloxi, por ejemplo fenoxi, con a;;

cohiloxli de bajo peso molecular, tal cowo por ejemplo metor

como por.ejemplo metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, con ha-

16geno, tal como por ejemplo cloro o broumo,.con hidroxi,

de carbono, como por ejemplo acetamido, con acilamido aro-

mético, tal como por ejemplo benzamido, con amino, con al=-
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cohilamino con 1 a 4 atomos de carbono, como por ejemplo
metilamino o”etilamino, con dialcohilamino con 1-4 ato-
mos de carbono, como por ejemplo dimetilamino o dietilami-
no, pudiendo tambidn los radicales alcohilo del grupo dial-
cohilamino estar cerrados para formar un anillo de 5 a 7
miembros, eventualmente interrumpido por heterodtomos, ta-
les como por ejemplo oxigeno o nitrégeno, por ejemplo mor-
folino o piperazino, con trifluorometilo, con ciano, con
carbamoilo, con carboxi, con carboxialcohiloxi con |- 4
atomos de carbono en el alcohilo, como por ejemplo carboxi -
metoxi, con cianoalcohiloxi con 1 a 4 atomos de carbono en
el alcohilo, como por ejemplo cianometiloxi, con carbamoil
alcohiloxi con 1-4 atomos de carbono en el alcohilo, cono
por ejemplo carbamoilmetoxi, con alcohiloxicarboniloxi con
1-4 &tomos de carbono en el alcohilo, como por ejemplo
metoxicarboniloxi, con sulfo, con alcohilsulfo, de prefe-
rencia con 1-4 atomos de carbono, como por ejemplo metil--
sulfonilo, con sulfamoilo, con fosfonilo, con alcohilcarba--
moilo con 1-4 éatomos de carbono en el alcohilo, como por
ejemplo metilcarbamoilo, con dialcohilcarbamoilo con 1- 4

atomos de carbono en los alcohilo, como por ejemplo gimetil
carbamoilo, con alcohil- o dialcohil-sulfamoilo con 1-4

atomos de carbono, como por ejemplo metilsulfamollo o di-

metilsulfamoilo, con carboxialcohilcarboxamido, de prefe-

rencia con 1-4 atomos de carbono en el alcohilo, tal core
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por ejemplo semiamida de deide suceinico, por cianoalcohi%
carboxamido,, de breferencia con 1 - 4 dtomes de carbono en
el alcohilo, como por ejemplo la mononitrilenida de 4eido

maldnico, con alcohiloxicarbonilalcohilcarboxamido, de pre

ferencia con 1 - 4 Atomos de carbono en cada grupo alcohilo,

pudiendo eventualmente .eatar sustituldo a su vez el nitrd-
geno carboxamfdico, como por ejemplo semiamida de éster
met{lico de 4cido succinico, N-metil-semiamida de éster me
tilico de dcido succinico.

Ry en el significado de heterociclo, puede estar
ademds sustitufdo con cicloalcohilo con 3 a 8 dtomos de
carbdno, tal como por ejemplo ciclopentilo ¥y ciclohexilo;
con alcohiloxi con 1 -~ 4 dtomos de carbono, como por ejem—
plo metoxi y etoxi, con alquenilo con 2 -4 dtomos de car-

bono, como por ojemplo alilo, con alqueniloxi con 3 -~ 5

4tomos de carbono, como por ejemplo aliloxi, con alcohiltip

y alqueniltio con 1 —~ 4 dtomos de carbbno, como por ejem-
plo metiltio y aiiltio, con alcoxicarbonilo con 1~4 diomos|
de carbono en el alcohilo como por ejemplo metoxicérbonilo,
con alcohilcarbonilo con 1 - 4 dtomos de carbono en el al-
cohilo, como por ejemplo acetilo, con arilcarbonilo, como

por ejemplo benzollo, con carboxialcohiloxicarbonilo con

1 - 4 dtomos de carbono en el grupo alcohilo, como por ejer

=

plo carboximetiloxicarbonilo, con cianoaleohiloxicarbonilo

con 1 - 4 dtomos de carbono en el alecohilo, como por ejem-

T
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plo cianometiloxicarbonilo, con carbamoilalcohiloxicarbo-
nilo con 1 - 4 dtomos de carbono en el alcohilo, como por
ejemplo carbomoilmetiloxicarbonilo, con alcohiloxicarbo-
nilamino con 1 - 4 4tomos de carbono en el alcoxi, como |
por ejemplo etoxicarbénilamino, con carboxialcohiltio con
1 - 4 dtomos de carbono en el alcohilo, como por ejemplo
carboximetiltio, con amino, con arilamino, como por ejem=
plo fenilamino, con heteroarilamino, como por ejemplo pi-
rid=2-il-amino, pirid-4-il-amino, con mono=- y di-alcohil=~
~amino con 1 - 4 dtomos de carbonb, como por ejemplo me~
tilamino, dimetilamino, etilamino, dietilamino, pudiendo
fambién los dos sustituyentes alcohilo estar cerrados pé-
ra formar un anillo de 5 a 7 miembros, eventualmenie in-
terprumpido por heterodtomos, tales como por ejemplo oxi-
geno o nitrdgeno, por ejemplo morfolino, piperidino, pi-
rrolidino y piperazino, con.carboxialcohilamino con 1 - 4
dtomos de carbono en el alcohilo, com; por ejemplo carbo-
ximetilamino, con cianocalcohilamino con 1 ~ 4 dtomos de
carbono en el grupo alcohilo, como por ejemplo cianomedil
amino,. con alcohiloxicarbonilaleohilamino con 1 — 4 dto~=
mos de carbono en el alcoxi o alcohilo, como por ejemplo
me toxicarbonilmetilamino, con - sulfoalcohilamino con. 1 =

4 étomos de carbono, como por ejemplo sulrometllamlno,
con sulfamoilalcohilamino con 1 & 4 dtomos de carbono, co

mo por ejemplo sulfemoilmetilamino, con alcohilsulfamoil-
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alcohilamino con 1-4 atomos de carbono en cada alcohilo,
como por ejemplo metilsulfamoilmetilamino, con dialcohil
sulfamoilalcohilamino con 1-4 atomos de carbono en ca-
da alcohilo, como por* ejemplo dimctilsulfamoilmetilamino,
con alcohiloxisnlfonilalcohilamino con 1 -4 &tomos de
carbono en los alcohiloxi o alcohilo, como por ejemplo me-
toxisulfonilmetilamino, con 6xido, con hidroxi, con hidro-
xialcohilo con 1-4 atomos de carbono en el alcohilo, co -
nmo por ejemplo hidroximetilo e hidroxietilo, con carboxi-
alcohilcarboniloxi con 1-4 atomos de carbono en el al-
cohilo, como por ejemplo carboximetilcarboniloxi, con cia<- .
noalcohilcarboniloxi con 1 a 4 atomos de carbono en el
alcohilo, como por ejemplo cianometilcarboniloxi, con al-
cohiloxicarbonilalcohilcarboniloxi con 1 -4 &tomos de
carbono en cada alcohilo, como por ejemplo metoxicarbonil
metilcarboniloxi, con carboxialcohiloxi con 1-4 &tomos
de carbono en el alcohilo, como por ejemplo carboximetilo-
xi, con cianoalcohiloxi con 1-4 atomos de carbono en el
alcohilo, como por ejemplo cianometoxi, con alcohiloxicar--
bonilalcohiloxi con 1-4 &tomos de carbono en el alcohi-
loxi, como por ejemplo metoxicarbonilmetoxi, con carbamo-
ilalcohiloxi con 1-4 atomos de carbono en el alcohilo,
como por ejemplo carbamoilmatoxi, con caroamoilalcohilcar--

boniloxi con 1-4 &tomos de carbono en el grupo alcohilo

como por ejemplo carbamoilmetilcarboniloxi, con sulfoalco-
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hiloxi con 1 — 4 dtomos de cerbono, como por ejemplo sul-
i‘ometoxi, con sulfamoilalcohiloxi con 1 - 4 &tomos de carr-
bono, como por ejemplo sulfamoilmetOxi, con nitro, con
ciano, con haldgeno, de preferencia cloro, con trifluoro-
metilo, con mercapbo, con carboxi, con carbamollo, con
carboxialcohilaminocarbonilo con 1 - 4 £tomos de carbono
en el alcohilo, como por ejemplo carboximetilaminocerio-
nilo, con carbamoilalcohilaminocarbonilo con 1 - 4 dtomos
de carbono en el alecohilo, como por ejeémplo carbawoilme-
til%minocarbonilo, con alcohiloxicarbonilalcohilaminocar-

bonilo con 1 - 4 dtomos de carbono en los alcohiloxi o

alcohilo, como por ejemplo metoxicarbonilmetilaminocarbo
nilo, con radicales arilo, como por'ejemplo fenilo, con
fenilo sustituido, como por ejemplo alcohiloxifenilo con
1 - 4 4dtomos de carbono en el alcoxi, como por ejemplo
metoxifenilo y etoxifenilo, con alcohiltiofenilo con 1-4
dtomos de carbono en el alcohiltio, como pér ejemplo me~
+iltiofenilo, con haldgenofenil&, como por ejemplo clqro-

fenilo, con hidroxifenilo, con aminoienilo, con alcohilami

nofenilo o dialcohilaminofenilo con 1 - 4 dtomos de carbo

no en el alcohilo, como por ejemplo metilaminofenilo o di
metilaminofenilo, con alcohilfenilo, en especial alcohil-
fenilo con 1 - 4 dtomos de carbono en el alcohilo, como

pof ejemplo ter-putilfenilo, tolilo o cetilfenilo, con

hidroxialconilfenilo con 1 ~ 4 4tomos de carbono eh el al;
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como por ejemplo hidroxietilfenilo, con haldgeno

cohilo,

alcohilfenilo con 1 - 4 dtomos dc carbono en el alcohilo,
cémo por ejemplo trifluoromatilifenilo o clorowmztilienilo,
con élcohilOXialcohilfenilo con 1 - 4 dtomos de carbono

en los alcohiloxi o élcohilo, couo por ejemplo metoxime~
tiifenilo, alquenilfenilo con 2 a 6, de praferencia 3 - 5
dtomos de carboﬁo en el alguenilo, como por c¢jempio alil
feﬂilo, algueniloxifenilo con 2 - 6, de preferencia 3 - 5
dtomos de carbono en el alqueniloxi, como por ejemplo ali
loxifenilo, cianofenilo, carbamoilfenilo, carboxifenilo,
alcéhiloxicarbonilfenilo con 1 ~ 4 Atomos de carbono en
el alcohilo; cono por ejemplo metoxicarbvonilfenilo, al-
cohilcarboniloxifenilo con L - 4 dtomos de carbcno en el
alcohilo, como ﬁor ejemplo acetoxifenilo, sulfofenilo,

aleohiloxisulfofenilo con 1 - 4 dtomos de carbono en el
alcoxi, como por ejemplo metoxisulfofenilo, sulfamoilfe-
nilo, nitrofenilo, bifenilo, o radicales naftilo o hete~-
rociclicos, eventualmente sustituidos correspondientement
que se derivan de anillos heterociclicos con 5 6 6 miem~-
bros con 1 a 4 heteroétomOS, en especial nitrégeno, azu~
fre w oxigeno, como por ejemplo piridile, furilo, quino-
lilo,'isoquipolilo,’tienilo, tiazolilo, N-pirrolilo, pi-
rrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo,'tetrazoli—
lo ¥ triazolilo,

Como sustituyentes rava R5’ en el sirnificado

[$]




p- DP-800
wo2 11/% o1

10

15

20

05018

[

flojn nvim. 30

de heterociclo, entran en eonsiderécidn.aéomds:
cianoalcohilaminocarbonilo con 1 -~ 4 dtomos de carbono,
como por ejemplo cianometilaminocarbonilo, carboxialcohil
carbéxamido con 1 — 4 dtomos de carbono, como por e jemplo
semiamida de geido sdccinico, alcohiloxialieohilcarboxami-
do con 1 - 4 dtomos de carbono, como por ejemplo scmiamida
de éstor metflico de deido suceinico, cianoalcohilcarbo-
xamido con 1 = 4 4tomos de carbone, como por ejemplo ni~-
trilomonoamida de dcido maldénico, alcohilcarbamoilo con
1l - 4 4tomos de carbono, como por e¢jemplo metilam&nocar-
bonilo, dialcohilcarbamoilo con 1 - 4 4tomos de carbono,
como por ejemplo dimetilaminocarbonilo, pudiendo también
los dos radicalos alcohilo estar cerradog para formar un
anillo carbociclico con 5 - 7 dtomos de carbvono, que pue-
de estar interrumpido por nitrdzeno, azufre u oxigeno,
tal como por ejemplo morfolinecarbonilo, alcohiloxicarbo-
nilalcohiloxialcokilo con 1 - 4 ditomos do carbono, coro
por ejemplo metiIOxicarbonilalbohi1oxialcohilo, alcohil
carbamoflalecohiloxizlcohilo con 1 ~ 4 dtomos de carbono,
como por ejemplo metilcarbvamoilmetiloximetilo, alcohiloxi
,aléohilaminocarbbnilalcohi10, como por ejemplo metiloxi~
meti laminocarbonilmetilo, un'grﬁpd.émino o un grubo amino
sustituido una vez con alcohilo inferior, que puede estar
acilado por dcidos carboxflicos alifdticos o aromdticos

inferiores, como por ejemplo acetamido o benzamido, asi
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como un radical arilo o heteroaromatico sustituido con
trifluoromietilo o alcoMIcarboxi con 1-4 &tomos de car-
bono. EI nimero de 1 - 4 atomos de carbono indicado en
este parrafo se refiere en cada caso a uno de los grupos
alcohilo contenidos en los radicales.

De los anillos de 5 miembros con 2 - 4 hetero-
atomos, tales como nitrégeno, azufre y oxigeno, siendo
preferentemente al menos un heterodtomo nitrégeno, y
de los anillos de 6 miembros con 1 -3 heterodtomos, en
especial atomos de nitrogeno, preferidos para segun la
invelncién, se mencionaran los siguientes radicales de las
formulas generales Il - VII como ejemplos de radicales
especialmente preferidos. En la definicion de los susti-
tuyentes, "inferior" significa en cada caso el numero de
1-4 &omos de carbono, y en el caso de un radical insatu-

rado de 2 - 4 &omos de carbono,

a) Radical tiazolilo de la formula general* v

©) O

en la que R y.Ré pueden ser iguales o diferentes, y re-

8
presentan hidrégeno, alcohilo inferior recto o ramificado

que eventualmente puede estar sustituido por balégeno,

alcohiloxi inferior, hidroxi, amino, aleohilamino inferior
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dialcohilemino inferior, triflvorometilo o fenilo, alque-

nilo inferior recto o ramificado, un anlllo carbociclico

con 3 - & QtomOs de carbono, amino, a@lcohilamino inferior),

dialcokilamiro inferior, acilumido alifdtico inferior,
carboxialcohilo inferior, alcohiloxicarbonilalcohilo infe
rior, carbamoflalcohilo inferior, carbozi, carbamoilo,
ciano, cianoalcohilo, alcohiloxicarbonilo inferior, car-
boxialcohilaminocartionilo inferior, alcohiloxicarbonilal-
cohilaminocarborilo inferior, cianocalcchilaminocarbonilo,
cerboxialcohilcarboxanido inferior, alcohiloxicerbonilal-
cohilecarboxamido inferior, cianoalcohilcarboxanido infe-
rior, cz=rboxialcohiltio inferior, un radical hetofoarilo
eventualmente suatituido, o un radical fenilo eventualmen;
te sustituldo con uno o dos Ztoros de haldgeno, alcohilo
inferior, alcoxi infericr, hidroxi, alcohilaminorinferior
dialcohilawino inferior, alcohiltio inferior, ciano o
trifluorotietilo, pudiendo formar RS y‘Rg conjuntamense un
anillo carbociclico con 5 ~ 7 dtomos de carbono, eventuals
mente sustituido, y n representa 0 ¢ 1.

Como ejemplos se citardn en especial:
1,3-tiazol-2-1lo
4-metil-1, 3~tiazol-2-ilo
4~ter-butil-l, J-tiagol-2-ilo
4-n-propil—l,3-tiazol-2-il9

4-0til-1,3~tiazol-2-i1l0
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1 5-amino-1,3-tiazol-2-ilo
5-acetamido-1,3-tiazol-2-ilo
5-meti lamino-1,3-tiazol-2-ilo
benzétiazo;—z-ilo

5 5-cloro-benzotiazol-2-ilo
4-jReti 1-3-oxi1-1,-3-tiazol-2-ilo
3- oxi-4-fenil-1,3-tiasol-2-ilo

4- (4-c lorofeni 1) -3-oxi-1,3-tiazol1l-2-ilo

3- oxi-1,3-tiazol-2-ilo
10 4- (4-bromofenil)-3-oxi-1, 3-tiazol-2-ilo - f
3- oxi-4-(para-tolil)-1,3-tiazol-2-ilo
4- (para-metoxifenil)-3-oxi-1,3-tiazol-2-ilo
4- metil-3-oxi-5-fenil-1,3-tiazol-2-ilo
5- metil-3-oxi-4-fenil-1,3-tiazol-2-ilo
15 5-metil-1,3-tiazol-2-ilo

4-triflnorémetil-1,3-tiazol-2-ilo
4-fenil-1,3-tiazol-2-ilo *
4,5-aimetil-1,3-tiazol-2-ilo

4-(3-piridil)-1,3-tiazol-2-ilo

20 4-carboximetil-1, 3-tiazo 1-2-ilo
3- carbo -4-metil-1,3-tiazol-2-ilo
4- carboxi-1,3-tiasol-2-ilo
4- etiloxicarboxi-5-amino-1,3-tiazol-2-ilo
5- amino-4-carboxi-1,3-tiazol-2-ilo
25 5-c arboximeti laminocarbonil-1,3-tiazo1-2-ilo

05018
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1 Como ejemplos se citaran en especial:
I-oxi-pirid-2-ilo
3- metil-l1-oxi-piri3-2-ilo
4- metil-l-oxi-piri3-2-ilo

5 1- oxi-piri3-4-ilo
5- me til-1-oxi-piri3-2-ilo
6-metil-l1-oxi-piri3-2-ilo
3-etoxi-l-oxi-piri3-2-ilo
5-bromo-I-oxi-piri3-2-ilo

10 pirid-2-ilo -
pirid-3-ilo
piridin-4-ilo
3-hiaroxi-piri3-2-ilo
3-nitro-piric-2-ilo

15 5-nitro-piri3-2-ilo
2- amino-C-metil-piri 3-3-ilo
4- cloro-1-oxi-piridin-2-ilo
2- carboxi-piri3-4-ilo
3- carboxi-piri3-5-ilo

20 4- oarboxi-piri3-5-ilo.

c) Radicales oxadiasolilo, tiadiasolilo y tria

golilo de las farmulas generales Vil, VIlla y VIlb

25 Vil VIl a VIIb

05018
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1 5-carboximetilearboxamido-1,3-tia301-2-ilo
5-carboximetil-4-fenil-1, 3-tiazo 1-2-ilo
4-(5-nitro-"tien-2-il) -1,3-tiazo1-2-ilo
4—(4—carbo£itien—2—il)—l,3—tiazo|—2—ilo

5 4-(1-metil-pirrol-2-ilo)-1,j-tiazol-2-ilo
4- (5-carbarMil-fur-2-il)-1,3-iia.zol-2-ilo
5- cartoxi-4-metil-1,3-tiazol-2-ilo.

b) Radical piridilo de la férmula general VI

10

12 Vi

15
en la que
RN a pueden ser iguales o diferentes, y significan
hidrdgeno, haldgeno, alcohilo o alquenilo inferior, recto
o ramificado, trifluoromctilo, alcohilcarbonilo inferior,
20 amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino inferior,
carboxi, carbamoilo, ciano, alcohilaminocarbonilo inferi6:”,
dialcohilaminocarbonilo inferior, alcohiloxicarbonilo in-
ferior, hidroxi, alcohiloxi inferior, "hidroxialcohilo in-

ferior, mercapto, alcohiltio inferior o nitro, y n repre-

25 senta 0 d 1.
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mente puede estor sustituldo con uno o dos radicales al~-

Hoju nam. QU

en las que Q representa oxigeno, azufre 6§ SN =~ Rl5, y

G representa oxigeno o azufre, y en que pt4 significa hi-
drégeno, alcohilo inferior recto o ramificado, alquenilo
inferior recto o ramificado, vun anillo carbociclico con

5 = 7 dtomos de carbono, hidroxi, hidroxialcohilo infe~

rior, alcohiloxi inferior, mercapto, alcohiltio inferior,|

alcohiloxialcohilo inferior, un grupo amino, que eventuall

cohilo inferiores, que pueden también formar conjuntamen-
te un anillo carbocfclico con 5 ~ 7 dtomos de carﬁono,
acilamido alifdiico o aromdtico inferior, un grupo amino-
alcohilo inferior, gue eventualmenie puede estar sustitul
do con uno o dos radicales alcohilo inferiores rectos o
ramificados, éue también pueden formar qonjuntaménte un
anillo carbociclico con 5 - 7 4dtomos de carbono, o puede
estar acilado por un dcido carboxilico alifdtico o aromd-
tico inferior, trifluorometilo, alcohiloxicarbonilalcohil
amido inferior, carboxialcohilamido inferior, cianoalco~-
hilamido inferior, alcohiloxicarboxialcohiloxialcohilo
inferior, carboxialcohilo inferior, alcohiloxicarbonilal—
cohilo inferior, cianoalcohilo inferior, carboxi, carba-
moilo, ciano, carbamoilalcohilo -inferior, alcohiloxicar-
bonilo inferior, alcohilcertamoflo inferior, dialcohil-
carbamoilo inferior, sulfoalcohilo inferior, sﬁlfamoilal—

cohilo inferior, alcohilsulfamoilalcohilc inferior, dial-
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-

- 1l cohilsulfamoflalcokilo inferior, alcohilcerbamoflalcohilo
inferior, dialcohilcarbamoilalcohilo inferior, alcohiloxil-
mﬂmﬂﬂwﬁbﬁﬂmﬁhiﬁunmcMMﬁﬂmmMﬁﬂ-
cohiio iﬁferior, carbamoflalcohiloxialcohilo inferior,

5 alcbhilcarbamoilalcoﬁiloxialcohilo inferior, alcohiloxiall-
: cohilaminocarbonilalcbhilo inferior, carboxialcohiltio in}-

ferior, y un radical arilo o heterociclico eventualmente

sustitufdo con uno o dos dtomos de haldgeno, hidroxi, al-

TRI duek A33brasand oo

cohiloxi inferior, alcohilo inferior recto o ramificado,
5? 10 alquenilo inferior recto o ramificado, trifluorométilo,
V " ciano, amino, carboxi, alcohlloxicerbonilo inferior, sul-
fo; '.carba.moilo, sulfamoilo, alcohilearvoxi inferior, al-
cohilcarbonilo inferior, alcohilamino inferior, nitro,
_ﬁ I dialeohllamino inferior, de preferencia un radical fenilo),
25 naftilo, tienilo, furilo, tiazolilo, pirrolile, imidazo-
1ilo, pirazolilo, isoxazolilo, quinolilo, isoquinolilo o
'i ' : piridilo, o un grupo arilamino o heteroarileminoe, o aril-
| alcohlilo inferior, '
"y en la que ,
20. Ri5 puede ser hidrégeno, alcohilo inferior recto o rami-
ficado, amlquenilo inferior recto o ramificado, carboxial-
R . | . cohilo.inferior, alcohiloxicarbonilalecohile inferior, ciﬁ-
noalcohilo inferior,. sulfoalcohilo inferior, sulfamoilal-
cohilo inferior, alcohilsulfemoflalcohilo inferior, dial-

25 cchilsulfamoilalcohilo inferior, alcohilcarbamoilalcohiio

05018
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inferior, dialcohilcarbamoilalcohilo inferior, alcohiloxi

cg.rboniialcohiloxialcohilo inferior, cerboxialcohiloxial-

cohilo inferior, carbamoilalcohiloxialcohilo inferior, ay

cohilcarbamoflalcohiloxialcohilo inferior, hidroxi, higro
xialcohilo inferior, un grupo amino, que eventualmente pup-
de estar acilado con un dcido carboxi'ico alifético infe~
rior o que puede estar alcohilado coé uno o dos radicales
alcohilo inferiores, arilalcohilo inferior, alcohiloxial-
cohilo inferior, un anillo carbociclico con 5 =~ % dtomos

de carbono, un radical pirrolilo, que eventualmente puede
egstar sustituido con uno o dos grupos alcohilo inferiores)
un radical arilo o heterociclico, eventualmente sustitui-
do con carboxi, ciano, trifluorometilo, carbamoilo, amino)
alcohilemino inferior, dislcohilamino inferior, alcohilo
inferior, sulfo, sulfamoilo, alcohiloxicarbonilo inferior)

hidroxi, hidroxialcohilo inferior, alcohilearbonilo infe-

rior, o alcohiloxi inferior, de preferencia un radical fe

nilo o piridino.
Como ejemplos de /Ji—:ﬂ\ se mencionardn
0 RM

en especial
1,3,4-0xadiazol-5-ilo

2-metil-1, 3,4-oxadiazol~5-ilo
2-fenil-1l,3,4~oxadiazol-5~ilo

2-(4-fluorofenil)-l,3,4~oxadiaéol—5-ilo
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2-(2-bromofenil).-1, 3 ,4-oxadiazol-5-ilo
2-(¢-nctoxifonil.)-1,3,4-oxadiazol-5-1lo
2-ciclohexll-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2**(2-piridil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(3-piridil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(4-piridil)-1,3 ,4-oxadiazol-5-ilo

2- (2-furil)-1,3,4-oxad iaso1-5-ilo
2-(3-furil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(2-tienil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-propil-1, 3 ,4-oxadiazol-5-ilo
2-butil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(2-hidroxiftenil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-etil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(3-tienil)-1,3,4-oxadiazol-5-i1lo
2-(4-clorofenil)-tienil-1,3,4-oxaaiazol-5-ilo
2-(2-tiazolil)-1,3,4-oxadiazo!l-5-ilo
2-(3-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(2-tolil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo

2- (3-tolil) -1,3) 4-oxadiazol-5-ilo
2-(4-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-bencil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(l-naftil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(2-pirrolil)-i,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(4-iDtidazolil)-1, 3,4-oxadiazoi-5-ilo

Hoja nura.
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2-(5-pirazolil)-I1, 3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(3,5-dimetil-4-isoxazo lil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2- (etoxic aijboniltretoximctil)-1,3,4-oxadiaz ol-5-ilo
2-(carboximetoximotil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo

5 2-carbamoil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo
2-(N-mctilcarbamoil)-I, 3,4-oxadiazol-5-ilo
2- (N-etilcarbamoil)-1,3,4 -oxadiazol-5-ilo
2- (N, N-di neti learbanoi 1) -1,3,4 -oxadiazol-5-ilo
2-(N,N-dimetilaminémetil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo,

10 de

RY

1,3,4-tiadiazo 1-5-ilo
2-butil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-prcpil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-fenil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-amino-l,3,4-tiadiazol-5-ilo '
2-etil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-acetamido-1,3,4-tiadiazol-5-ilo

20 2-metilamino-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-(N-metilac etamido)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-isobutilamino-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-piperidino-I,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-pirrolidino-1,3,4-tiadiazol-5-ilo

o5 2-aminometil-1,3,4-tiadiaz'ol-5-ilo

05018
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2-acetamidometil-l, 3,4-tiadiarol-5-ilo
2~benzamido~1, 3,4~tiadlazol-5~ilo
2—(/3-piperidin0e£il)—1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-(2-piridilaminoe)-1,3,4~tizdiazo1-5~ilo
2—-(3-piridilamino)-1, 3, 4~tiadiazol~5-ilo
2-(1,3-tiazol~2-il~amino)~1, 3, 4-tindiazol-5-ilo
2-(1,3,4-triazolil-2-amino)~1,3,4~tiadiazol-5~ilo
2—(tetrazolil—5lamino)-1,3,4-tiadiazol—5-ilo
2~dimetilaminometil-1,3,4-tiadiazol~5~ilo
2=-metilaminometil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-etil-1,3,4~-tiadiazol-5-il0
2=-trifluorometil~l, 3,4~tiadiazol-5-ilo
2—-mercapto-1,3,4-tiadiaznol-5-ilo
2-metiltio-1,3,4~tiadiazol-5-1ilo
2»(2~piridil)-l;3,4-tiadiazol—5~ilo
2-(3-piridil)-1,3,4~tiadiazol-5-ilo
2—(4-piridil)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-(2~-tienil) -1, 3,4~tiadiazol-5-ilo
2=-(2-furil)-l,3,4~tiadiazol-5-ilo
2e(3-furil)-1,3; 4-tiadiazol-5-ilo
2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-1lo

- 2-isopropil~l,3,4-tiadiazol-5~ilo

2-(4~metoxifenil)~1,3,4-tiadiazol-5~ilo
2—(4~clorofenil)-1,3, 4~-tiadiazol-5-ilo
2-(1l-naftil)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
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1 2-(2-quinolil)-1,j,4-tiadiazol-5-ilo
2-(I-isoquinolil)-1,3,4-tladiazol-5-ilo
2-(/™ -f3etoxicai'bonilpropionilamido)-1,3, 4-tiadiazol-5-ilo
2- (™ -carboxipropionilamido)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo

5 2-car boxinetoxinetil-1,3,4-liadiazol-5-ilo
2-etiloxicarbonilmetil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-carbo™d.mctil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2- (™ -carboxiacetamido)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-(" -cianoacetamido)-1,3,4-tiadiasol-5-ilo

10 2-(metoxicaj.'bamoilacetamido)-IH-1,3 ,4-tiadiazo 1-5-ilo
2-(N,N-dimoti lcarbamoilmetil)-1H-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-(N,N-dietilcarbamoilmetil)-I1H-1,3,4-tiadiazol-5-1lo
2-(N,N-dipropilcarbamoilmetil)-IH-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-(N,N-dibutilcarbamoilmetil)-1H-1,3,4-tiadiazol-5-ilo

15 2-(acetamidoetil)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2- (2-arainoetil)-1,3,4-tiadiazo 1-5-ilo
2-hidroximetil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-(2-hidroxietil)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-(isobutiriloximetil)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo

20 2-(etoxicarbonilmetoximetil)-1,3,4-tiadiazol-5-i1lo
2-(carbamoilImetoximetil)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-(N-metilearbamoil)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-isobutil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-metoxipropilaminocarbonilmetil-1,3,4-tiadiasol-5-ilo

25 2-carboxietil-1,3,4-tiadiazo!l-5-ilo

05018
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2-sulfoetil-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-cai'boxi-1,3, 4-tiadiazol-5-ilo
2-fenilamino-!,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-orto-carboxibenzoilamino-l,3,4-tiadiazol-5-ilo
5 2-(l-carboxietiltio)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
2-(l-carboxi-lI-metiletil)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo
de
e y14
{|
o-N
10

1,2,4-oxadiazol-5-ilo
3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo
3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo
de

15 Jr.....ﬂ.mR.M
\S,N

1,2, 4-tiadiazol-5-ilo
3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo

20 3-metilmercapto-1,2,4-tiadiazol-5-ilo
3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo
3-etil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo
de M M

25

05018
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2-metil-1H-1,3,4-triazol-5-ilo
2-etil-111-1,3,4-triazol-5-ilo
2-amino-IHyl, 3 ,4-triazol-5-ilo
IH-1,3,4-triazol-5-ilo
2-trifluoroootil-1H-1,3,4-triazol-5-ilo
2-(/™-piperidinoetil)-IH-1, 3,4-triazol-5-ilo
2-  -diotilaminoetil)-1H-1,3!4-triazo 1-5-ilo
2-hidroxi-1H-1,3,4-triazol-5-ilo

2- (4-piridil)-1H-1,3,4-triazol-5-ilo
2-ter-butil-Ul-1,3,4-triazo 1-5-ilo

2- (3-piridit)-Ul-1,3,4-triazol-5-ilo
2-(2-piridil)-1H-1,3,4-triazol-5-ilo
2-acetanido-lIH-1,3,4-triazol-5-ilo
2-propionilamido-IH-1,3,4-triazol-5-ilo
2-benzanido-1H-1,3,4-tria zol-5-ilo
2-(2-tienil)-1H-1,3,4-triazol-5-ilo

2- (2-furil)-1H-1,3,4-triazol-5-ilo '
2-(3-furil)-1H -1,3,4-tria zol-5-ilo

2- metoximotil-1H-1,3,4-triazol-5-ilo
2-(4-sulfamoilfenil)-IH -1, 3,4-triazo 1-5-ilo
2-fonil-1H-1,3,4-triazol-5-ilo

2- (4-motoxifenil) -B1-1,3,4-triazo 1-5-ilo
2-(4-clorofenil)-M -1,3,4-triazol-5-ilo
2-(2-metilpirid-4-il)-1H -1,3,4-triazol-5-ilo

2-fonoximetil-3H-1,3,4-triazol-5-ilo -
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i- 2-etoximetil-1H-1,3)4-triazol-5-ilo
2-(2-etoxietil)-IH-1,3,4-triazol-5-ilo
2-andnoetil-1H -1,3 y4-triazol-5-ilo
'2-|/acetamidom etil-1H,-1,3,4-triazol-5-ilo
2-etiloxic arbonilmetil-1H -1,3,4-triazol-5-ilo
2- (Pb-carbornetoxipropionilamido)lH-1,3,4-triazo 1-5-ilo
2-carboximetil-iH-1,3,4-triazol-5-ilo
2-carboxinetoxicietil-1E-1,3,4-triazol-5-ilo
2-etiloxicai-bonilmetoximetil-1U-1,3, 4-triazol-5-ilo
2-otoxicarbonil-IH-1,3,4-triazol-5-ilo
2-catrbam0|'1-1H-l,3,4-triazol-5-i|o
2-carbamoilmatoximetil-IH-1,3,4-triazol-5-ilo
2-(N-etilcarbamoilmetoximetil)-IH-1,3,4-triazol-5-ilo
de F ' con hidrogeno

15

2-amino-1-metil-1,3,4-triazol-5-ilo

I-metil-1,3,4-triazol-5-ilo '
1- metil-2-trifluorometil-1,3,4-triazol-5-ilo
I,2-dimetil-1,3,4-triazol-5-ilo

20 2- hidroxi-lI-metil-1,3,4-triazol-5-ilo
l-metil-2-(3-piridil)-1,3,4-triazol-5-ilo
I-metil-2-(4-piridil)-1,3,4-triazol-5-ilo
2- (2-furll) -1-meti1-1,3,4 -triazol-5-ilo
I-metil-2-(2-tienil)-1,3,4-triazol-5-ilo

25 I-metil-2-(2-piridil)-1,3,4-triazol-5-ilo-

~ 05018
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2-(3-furil)-l-metil-1, 3, 4~triazol-H~ilo
l-metil-2-fenil-1,3,4~triazol-5-ilo
l—etil»l,3/4~triazol~5—ilo
1—eti1-2-(§~piridil)~1,3,4~triuzol-é-ilo
Tmat11-2=(4-piridil)=1,3,4~triazo 1-5—ilo
l-etil-2=(2-piridil)~1,3,4~tringol~5-ilo
9= (3-furil)-l-metil-1,3,4-triczol-5-1ilo
l-etil-2-trifluorometil-1, 3,4-triazol-5-ilo
l-etil=-2-(2~furil)-1,3,4-triazol-5~ilo
l-ctil-2~(2-~tienil)-1, 3,4~triazol-5-ilo
1,2-dietil~1,3,4~triazol-5-ilo
1-propil=2«-(3~piridil)-1, 3,4~triazol-H~ilo
2-(2-furil)~l-propil~1, 3, 4-triazol-5-ilo
1-propil-1, 3, 4~triazol-S5-ilo
l-isopropil~l,3,4~triazol-5-ilo
1-alil-1, 3, 4~triazol-5-ilo
1-butil-1-(2-furil)-1,3,4-triazol-5-ilo
l-ciclohexil-1, 3,4~triazol-5~ilo
1-bencil-1,3,4~triazol-5-ilo
l—hiéroxi—1,3,4—triazol~5~ilo
l-netoximetil-1,3,4-triazol~5-1ilo
l-fenil-1, 3, 4-triazol~5-ilo
2-metil-1-Tenil-1, 3,4~triazol-5-1ilo
1-~(4~clorofenil)-1,3,4-triazol-5-ilo

2-hidroxi-l-fenil~l1,3,4~-triszol-5~1ilo

tlojn ndnn 4.6




———

Y op. -DP-5608

'{"31‘:3.‘;-" R

HOE 77/F 0]

10

15

20

25

05018

2-amino-l-fenil-1, 3,4~triazol-5-ilo
1-fenil-2-propil~-l, 3,4-triazol-~-5-ilo

_2—(lepiperidiﬁometil)el—fenil—l,3,4-triazol—5—ilo
2-(/B -gietilaninoetil)-1-fenil-1,3, 4-triazol-5-ilo
l(4—etoxifenil)—2-(/g-piperidinoetil)~l,3,4»triaz01~5-ilo
1~{4~clorofenil)-2-dimetilaminometil-1, 3, 4-triazol-5-ilo

1-fenil-2-(4-piridil)-1, 3,4-triazol-5~-ilo

1= (3-piridil)=1,3, 4=triazol-5=ilo
2-hidroxi-1-(2-piridil)-1,3, 4~triazol-5-ilo
1-(4-piridil)-1,3, 4-triazol-5-ilo
1-(2-piridil)-1,3,4-triazol-5-ilo
1-(4~etoxifenil)-2-hidroxi-1, 3, 4-triazol-5-ilo

1-(4-clorofenil)-2-hidroxi-1, 3, 4-triazo1-5-ilo

l-amino-2-trifluorometil-1, 3,4-triazol-5~ilo

" l-amino-2-(2-hidroxifenril)-1, 3, 4~triazol-5-ilo

l-amino-2-fenil-l, 3,4-triazol~5-ilo
l-amino-2-(4~fluorofenil)-1,3,4~triazol-5~ilo
l—amino-2-(2—bromofenil)~1,3,4~triazol-5-ilo
l-amino—-2-(2-metoxifenil)-1, 3, 4-triazol-5-ilo
1-amino-2~(4-piridil)-1,3,4-triazol-5-ilo
1—émiﬁo-2-(2-tiepil)-l,3,4-triazol—5-ilo
l-amino=2-¢iclohexil-l, 3,4~triazo0l-5-ilo
1-amino-2-metil-l,3,4—triaz01—5~ilo
2-et@1-1—amino—l,3,4-triazol—5~ilo

o-fenil-1-Fenilamino-1,3,4~trinzo 1-5-ilo

tlojn adim. 4-7
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2-atil-l-etilamino~1, 3,4 ~triazol-5-ilo
l-anino=~2-metiltio~1, 3,4-triazol-5~ilo
lfamino-z-mercapto—l,3,4—triazol-5-ilo
liamino-z-bencil—l,3h4—triazol~5—ilo
l-acetanido-2-etil~1, 3,4-triazol-5-ilo
2-etil-1=-(2,5~dimetil-pirrol~1-il) -1, 3,4~triazol-s-ilo
2-etil-1-(pirrol-1~il)~1,3,4-triazol-5-ilo
l-metil-2~(4-sulfamoilfenil)l, 3,4~triazol-5-~ilo
1-alil-2~(4-sulfamnoilfenil)~-l, 3, 4-triazol-5~ilo [
l—f%ni1r2-(4—su1famoi1feni1)-1,3,4-triazol-5-ilo
l-anino-1, 3,4-triazol-5-ilo
1-(4~etoxifenil)-2~(4-piridil)~-1,3,4~-triazol-5-ilo
1-(4=2toxifenil) =2~(3-piridil)-1,3,4=triazol-5-ilo
1-(4-metoxifenil)~2- (4-piridil)~1,3,4-triazol~5-ilo
1-(4-etoxifenil)-2-fenil-1, 3, 4~triazol~5-ilo
l-(4-etoxifenil)-2~(4=aminofenil)-1, 3,4~triazol-5-ilo
1,2-difenil-1,3,4~triazol-5-ilo '
1,2~ai—para—to1i1-1,3,4-tpiazoi-5-ilo
1-alil-2-fenil-1, 3, 4-triazol-5-ilo
l—amino—z—carboximetil—l,3,4—tria201~5-ilo
2~carboximetil-1-netil-1,3,4-triazol-5-ilo
2-carboximetoximetil-l-metil~1, 3,4~triazol-5-ilo
l-carboximetil-2-trifluorometil~1, 3,4~triagzol-5~ilo |
l-carbamoilmeti1-2-trif1uorometil—l;3,4-triaz&l—5~il°

1-sulfoetil-2~trifluorometil-1, 3, 4-triazo1-5-ilo
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- 4-F-propilearbanof1-18-1,2, 3~triagol-5-ilo

Hojin ndm, "‘(9

2-etoxicarvonilmetoximetil-l-metil-1,3, 4~triazol-5-ilo
2-carbamofl~l-metil-~1, 3, 4-triazol-5-ilo
2—0arbamoil£mtoximetilul-metilul,3,4~ﬁriazol—5~ilo

!

2—etoxicar50nil~l—(4~met0xibencil)ml,3,4-triazol~5—ilo

l-amino-2-carboximetiltio-~1, 3, 4~triazol-5-ilo

de R

l-metil-1,2, 3-triazol-5-ilo
1,4-dimetil-1,2,3~trizazol-5~ilo

1H-4-metil-1,2, 3~triazol-5-ilo
1,4-dietil~-1,2,3-%riazol~5-1lo

4~carboxi~ll-1,2, 3-triazol-5-ilo
4-(2—carboxieﬁii)—lﬂ—l,2,3—triazol—5-ilo
4—(3—carboxipropil)—1H—l,2,3—triazol—§-ilo
4~(1l-carboxi-l-metiletil)-1H~1,2, 3~triaz0l-5-ilo
4-(2~carbvoxi-2~metilpropil)-14-1,2, 3~triazol-5-ilo
4-N-metilcarbamoil-1i-1,2, 3-triazol-5-ilo
4-N-etilcarbamnoil~1H-1,2,3~triazol-5-ilo
4-N-butilearbamoil-1H-1,2, 3~triazol-5~ilo.

d) Radical triazolilo de la fdramule Sgenaral VII
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en 1a que R™" y R™', que pueden ser iguales o diferentes,

gignifican alcohilo inferior recto o ramificado, alqueni-
lo inferior recto o ramificado, alcohiloxialcohilo infe-
rior, hidroxi, hidroxialcohilo, alcohiloxi inferior, al-
cohilcarbonilo inferior, o un radical fenilo eventualmen-

16 puede representar hidrdgeno.

te sustitufdo, y ademds R
" Gomo ejemplos se citardn en especial:

l-metil-1,2,4-triazol-5-1lo
l-butil~l,2,4~triazol-5-ilo
1-fenil~1,2,4-triazol~5-ilo
l-metoximetil~1,2,4-triazol-5-ilo
1, 3-dimetil-1,2,4~triazol~5-ilo
1-alil-1,2,4~-triazol=~5~1ilo
3—hidroxi-1~metil—l,2;4~triazol—5—ilo | g
3~hidroxi~l~isopropil=-l,2,4-triazol-5~ilo
3—hidr9xi~l—fenil-1,2,4-triazol-5~ilo
3~etil~l~metil~1,2,4~triazol-5~ilo
3-metil-l-fenil-l,2,d~triazol-5-1lo.

e) Un radical pirimidipilo ¥ piridazinilo de

las £érmulas gencrales IX, IXs y IXb
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RS
On , Rb
R-s- n
R20
. (1X) (IX a) (I1X b)
en las que a R™, que pueden ser iguales o diferente”,

significan hidrégeno, halégeno, alcohilo inferior recto o
ramificado, alquenilo inferior recto o ramificado," mercap
to, alcohiltio inferior, hidroxi, hidroxialcohilo infe-

rior, alcohiloxi inferior, alcoliilcarbonilo inferior, al-
cohiloxialcohilo inferior, un grupo amino, que eventual-
mente puede estar sustituido con uno o dos radicales al-
cohilo inferiores, carboxialcohilo inferior,, carboxi, cia
no, alcohiloxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo,

gue eventualmente puede estar sustituido con uno o dos

grupos alcohilo inferiores, que a su vez pueden formar un

anillo carbociclico con 5 -7 atomos de carbono, que even

tualmente puede estar interrumpido con nitrégeno o azufre
alcohiloxicarbonilalcohilamido inferior, carboxialcohil-
amido inferior, cianoalcohilo inferior, un radical fenilo
eventualmente sustituido, o carboxialcohiltio inferior, y
los anillos heterociclieos pueden estar tambion parcial

mente hidrogenados, y n representa 0 0 1.
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Hga ryal.

Como ejemplos se citaran en especial:

18

4.6-diamino-pirimidin-2-ilo
4-amino-6-hidroxi-pirimidin-2-ilo

5.6- diamino-4-hidroxi-pirimidin-2-ilo

4.5- diamino-pirimidin-2-ilo
4-hidroxi-6-metil-pirimidin-2-ilo

4 .6-dihidroxi-pirimidin-2-ilo

4-hidroxi-pirimidin-2-ilo
4-M.droxi-6-propil-pirimidin-2-ilo

pirimidin-2-ilo

4-metil-pirimidin-2-ilo

4 .6-dimetil-pirimidin-2-ilo

4-mercapto-pirimidin-2-ilo

4-meti ltio-pirimidin-2-ilo
1.4.5.6-tetrahidropirimidin-2-ilo

acido 4-hidroxi-6-metil-pirimidin-2-il-5-acatico

acido 4-hidroxi-pirimdin-2-il-5-earboxilie o

acido 4-amino-pirimidin-2-il-5-carboxilico

aster metilico de acido 4-amino-pirimidin-2-il-5-carboxilico
éster etilico de acido 4-amino-pirimidin-2-il-5-carboxili™o

acido 4-hidroxi-pirimidin-2-il-5-acético
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4-hidroxi-5-piperidin-carbonil-pirimidin-2-ilo

acido 4-cloro-pirimidin-2-il-5-carboxilico

4- (/"-carboxiproplonilamido)-6-hidroxi-pirimidin-:
5-'cianoetil-4-Mdroxi-6-metilpiriraidin-2-ilo

de
7[ r19
LI
g187 W 20

2-hidroxL-pirimidin-4-ilo

pirimidin-4-ilo

5- etoxioarbonil-6-metil-2-fenil-pirimidin-4-ilo
6-etoxi-5-etoxicarbonil-2-fenil-pirimidin-4-ilo
5-etoxicarbonil-6-amino-2-fenil-pirimidin-4-ilo
5-ciano-2-hidroxi-6-metil-pirimidin-4-ilo
5-acetil-2,6-dimetil-pirimidin-4-ilo

5- otoxicarbonil-2,6-dimetil-pirimidin-4-ilo
2-hidroxi- 6-metil-pirimidin-4-ilo
6-mercapto-2-metil-pirimidin-4-ilo
6-mereaptopirimdin-4-ilo
2-amino-6-mercap*t.o-pirimidin-4-ilo
6-mercapto-2-metiltio-pirimidin-4-ilo
6-carboximetiltio-pirimidin-4-ilo
6-carboximetiltio-2-metil-pirimidin-4-ilo '

2-amino-4-earboximotiltio-pirimidin-4-ilo
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6-metoxi-2-oxi-piridazin-3-ilo
6-butoxi-2-oxi-piridazin-3-ilo
6-etoxi-2-oxi-piridazin-3-ilo
6-cloro-2-oxi-piridazin-3-ilo
2-oxi-piridazin-3-ilo
6-m!etil-l-oxi-piridazin-3-i|o
6-metil-2-oxi-piridazin-3-ilo

piridazin-3-ilo

6-hidroxi-piridazin-3-ilo
6-cloro-l-oxi-piridazin-3-ilo
5-etoxicarbonil-6-hidroxi-piridazin-3-ilo
5-carboxi-6-hidroxi-piridazin-3-ilo
4-etoxicarbonil-6-hidroxi-piridazin-3-ilo
4-metil-6-hi3roxi-piridazin-3-ilo

4- etil-6-hidroxi-piridazin-3-ilo
5-etoxicarboni 1-6-liidroxi-4-metil-piridazin-3-ilo
5-etoxicarbonil-4-etil-6-hidroxi-piridazin-3-ilo
4-etoxicarbonil-5-etil-6-hidroxi-piridazin-3-ilo
4-otoxicarbonil-6-hidroxi-5-metilpiridazin-3-ilo

6-mercaptopiridazin-3-ilo
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"recto o ramificado, alquenilo inferior recto o ramifica-

Cl=alil-tetrazol~5-ilo

Hojn nim. 55

! - £) Radical tetrazolilo de la fdrmula general X
i

N—N
/jl l (x)
Ny
221

en la que Rzl representa hidrdgeno, alcohilo inferior

do, alcohiloxialecohilo inferior, un radical arilo o hete-

roarilo eventualmente sustituido, un anillo carboeiclico
1

con 5 ~ 7 dtomos de carbono, arilalcohilo inferior, car-

boxialcohilo inferior, cianoalcohilo inferior, alcohiloxi

carbonilalcohilo inferior, sulfoalcohilo inferior, sulfa-~

moflalcohilo inferior, alcohilsulfoalcohilo inferior, al-

cohilsulfamoilalcohilo inferior, dialcohilasulfamoilalcohi

lo inferior, carbamoilalcohilo inferior, alecohilcarbamoil
alcohilo inferior, dialcohilcarbamoilalcohilo inferior,
aminoalcohilo inferior, hidroxialcohilo inferior,io alco=~-
nilanidoalcohilo inferior.

Como ejemplos se mencionardn en especial:
tetrazol-5-ilo

l-etil~tetrazol-5-ilo

l~fenil—tetrazol—5-i;o

1~butil-tetrazol-5-~ilo
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I-bencil-tetrazol-5-ilo
I-(4-fluorofenil)-te trazol-5-ilo
I-isopropil-tetrazol-5-ilo
l-r(2-piriail)-to trazol-5-ilo
l-ciclohexil-tetrazol-5-ilo
I-(2,4-diclorofenil)-tetrazol-5-ilo
I-(2-tolil)-tetrazol-5-ilo
I-(4-nitrofenil)-tetrazol-5-ilo
1-(4-dinetilaminofenil)-tetrazol-5-ilo
l-metoximetil-letrazol-5-ilo
I-metil-tetrazol-5-ilo
I-propil-tetrazol-5-ilo
I-ciclopentil-tetrazol-5-ilo

1- (4-olorofenil) trazol-5-ilo
I-oarboximetil-tetrazol-5-ilo
I-carboxietil-tetrazol-5-ilo
l-cianometil-tetrazol-5-ilo
l-sulfometil-tetrazol-5-ilo
l-sulfoetil-tetrazol-5-ilo
l-sulfopropil-tetrazol-5-ilo
l-sulfamoil-tetrazol-5-ilo
I-sulfamoiletil-tetrazol-5-ilo
I-(2-N,N-dimetil-sulfamoiletil)-tetrazol-5-ilo
I-(3-cuifamoilpropil)-tetrazol-5-ilo

1-(2-sulfo-lI-metile til)-tetrazol-5-ilo

Myja rin 5¢
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1-(4-sulfobutil)~tetrazol~5-ilo
l—(zicarbamoiletil)-tetrazol—B—ilo
1-(N—metilcérbaﬁoilmctil)—tetfazol~5—ilo
17ZN;N-dimetilcarbamoilmetil)—tetrazol—s—ilo
14(2~carbamoilpropil);tetrazol~5—ilo
1-(3=carboxipropil)-tetragol-5~ilo
1-(2~carboxi-l-metiletil)~tetruzol-S5-ilo
1-(4~dime tilaminofenil)-tetrazol~5-ilo
l-acetanidoetil-tetrazol-5-ilo
1-(2-hidroxietil)~tetrazol-5-ilo !
l-etoxicarbonilmetil~tetrazol~5~ilo
1-(2-aminoetil)~tetrazol~5-ilo
1-(3-metoxipropil)-tetrazol-5-ilo

Si en la definicidn de los radicales R8 a R
no aparecen sustituyentes mds detalladamente explicados
o indicaciones sovre determinados sistemas de anillos, tas
les radicales corresponden & las exposiciones precedentes
sobre las pqsibilidadgs generalés de sustitucidn del radif
cal Rs en el significado de "heterociclo", Al mismo tiemp
son ilustrados mds ambliamente por la recopilacidn tabu-
lar, inyluida en cada caso, de radicales especiales.

Como ejemplos del radical heterociclico Rg se
mencionardn ademis: '
1,2;3—tiadiazol—5—ilo
l,?,4-tiadiazol—3hilo
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1.2.5- tiadiazol-3-ilo
1,2)3-oxadiazol-5-ilo
4.?- dimetil-oxazol-2-ilo
4- feail-oxazol-2-ilo
5 banzoxazol-2-ilo
oxazolin-2-ilo
imidazol-2-ilo
imidazolin-2-ilo
bencimidazolin-2-ilo
10 1- netil-imidazolin-2-ilo
2- fui-ilo
2-tiofenilo
2-pirrolilo
2- tiazolinilo
15 3- isoxazolilo
3-pirazolilo
tiatriazol-5-ilo ,
purinilo
pirazinilo 2
2- metilmercapto-6-feail-1,3,5-triazin-4-ilo
5- metil-6-hidroxi-I,3,4-triazin-2-ilo
5-fenil-4H-1,3,4-tiadiasia-2-ilo
5-hidroxi-4H-1,3,4-tiadiazin-2-ilo
3- hidroxi-/4,5-b 7-piridazin-6"ilo
25 tetrazol-~/4*,5-b/-piridazin”™6-ilo

05018
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Si RC representa el radical -P’//\\ R7 , los ra-
dicales R y.R"’\, que pueden ser iguales o diferentes, pus
den poseer los significados siguientes:
alcohilo recto o ramificado con | - 4 &tomos de carbono,
como por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, isobuti-
lo, de preferencia metilo,, alquenilo recto o ramificado
con 2 - 4 &tomos de carbono, como por ejemplo alilo, aleo
xi recto o ramificado con | - 4 &tomos de carbono, como
por ejemplo metoxi, etoxi, propiloxi, isobutiloxi, alque-
niloxi recto o ramificado con ! - 4 atomos de carbono,
como por ejemplo aliloxi,
ariio, en especial fenilo, que tambion puede estar susti-
tuido, por ejemplo con alcohilo o alcoxi con | - 4 &tomos
de carbono, en especial metilo o metoxi, o con hal6geno,
en especial cloro,
anillo carbociclico con 3 - 8 &atomos de carbono, cono
por ejemplo ciclohexilo.

Como ejemplos se citaran en especial:

o/) para Y en el significado de "/ R el radical de
< r
Rl

los acidos

dimetil-ditiofosfinico
butil-metil-ditiofosfinico
etil-metil-ditiofosfinico

isobutil-metil-ditiofosfinico
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metil~fenil-ditiofosfinico

difenil-~ditiofosfinico

0-motil-metil-ditiofosfénico
O—etil~metil~ditiofoéfdnico
O~etil-etil-ditiofosfdnico
0-etil-propil-ditiofosfdnico
O~tietil-(4-metoxifenil)~ditiofosfdénico
O0-metil-isobutil-ditiofosfénico

O-metil-ciclohexil-ditiofosfdnico

0,0~dimetil-ditiofosférico
- 0,0-dietil-ditiofosfdrico
0,0-dipropil-ditiofosfdrico
y o 6

] R
/3 ) para Y en el significado de -S-P.\\Aﬁ7

el radical
de los decidos

O;metil—meti1tiofosf6nico

O-etil-metil-tiofosfdnico

isomutil-metil~tiofosfinico

O-etil-etil-tiofosfdnico

0-etil-propil~tiofosfdnico

Los compuestos de cefém'aéAla.fdrmula'genefal II,
a utilizar sesdn la invencidn, son conocidos de la bibliot
grafia o pueden ser preparados segin los datos de 1a biw-

bliografis, por ejemplo segin las indicaciones de Z.F,




st s

P- pp-608

HOZ T7/707T

10

15

20

. 25

05018

.

el grupo R_O en posicidén sin, que en el presente texto se

" pueden ser separédas por los métodos de laboratorio conoci

oja nim. 61

Fljnn, Cephalosporins and Penicillins, Chemistry and Biolg
gy, Academic Press, Mueva York y Londres, 1972, o - si en

la férmula II X representa oxigeno o CH_ - segin J. Amer.

2
Chem. "Soc. 96, pdg. 7582 y 7584 (1974). Compuzstos en que
A tiene el significado’ de -CH,5-hetcrociclo y R3 el de gru
pos.éster son objeto de la DOS 23 59 402,

Para obtener los compuestos de la férmula I con

T2
representa siempre como —L-— para difereunciarla de la
u
N
“OR,
posicidn anti ~C- ,
"
N
Ve
R20

es conveniente procurar que ya el material de partida de
la fdrmuia general IIT se presente como compuesto sin, In-
tonces, si se mantienen las condiciones de reaccidn suaves
habituales para las reacciones con los compuestos sin, se¢
obtienen por regla general los productos finales sin. Ko
obstante puede suceder ocasionalmente que aparezcan tame
bién pequeiias cantidades del correspondiente compuesto an-

t1i como impurezas en el producto final, que - si se Jdeseg~

dos, como por ejemplo recristalizacidn.
Los dcidos carquilicoé de la férmula general
III, empleados para la acilacidn, se pucden preparar por

diferentes procedimientos. .




K]

P- DP-608
"oz 77/7F

AR
Wt

10

15

20

25

05018

J

1lojn ndun, 62

-~

As{, por ejemplo, se obticnen compuesios de la

=]

férmla III con R, con el significado de hidrégeno y R2 )

1l
el de acilo,/por reaccidn de tiouren con

Br - CH200 --?'--COOOZH5

N
' 0 alcohilo

¥y posterior saponificacidn del grupo éster, realizdndose
convenientemente la reaccién con una cantidad estequiond-
trice de tiourea, a la temperatura ambiente en un disol-
vente que contiene agua, como por ejemplo acetona, y la
reaccién no debe ser realizada durante mds de algunas ho-
ras; por ejemplo como mdximo 2-3 horas,

Se puede también hacer reaccionar el grupo of -
~carbonilo de un éster 2-aminotiazo1-4-g;ioxil-alcohilico
¢ ~aralcohilico sustitufdo con Ry en'gl grupo amino, con
un compuesto hidroxilaminico de la férﬁula general HZN-—OR2
¥ a continuacidn saponificar el 4ster obtenido, de modo
conocido de por si.

La preparacidén del éster aminotiazol-glioxilico
utilizado para esta reaccidn se describe en la solicitud d¢
patente alemana P 27 10 902.0, Ios derivados hidroxilamini4
c0s necesarios para la reaccidn son cgnpcid9§ en su gaypriu
o pueden ser fdcilmente preparados segin los datos de la
bipliografia. |

La reaccién de ambos componentes se realiza en
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el empleo de anhfdridos simétricos o asimétricos. La acilar

Heoja nam. 63

las condiciones descritas en la bibliografia para lz reac-
cidn de derivados de dcidos gliox{licos con reactivos car-

bonilicos.

L3

! Compuestos de la férmula IIT en la que K, repro-

1
senta un grupo acilo se pueden preparar fdellmente y con

rendimientos elevados por acilecidn de los compucstos ante

riormente descritos de la férmula general

’/E“ i-“ﬁ--cooz’

S

N
H,N \\ORz

en la que Z' representa alcohilo inferior o aralcohilo, con
derivados reactivos de dcidcs ecarboxilicos.

Se ha manifesfado como favoraule el empleo de ha

logenuros de dcidos, en especial de cloruros de dcidos y GI

bromuros de dcidos. Sin embargo, es especialmente ventajos

cidn se realiza en presencia de bases, itales como por ejem

plo trietilemina, de preferencia a la temperatura ambiente

o especialmente a temperaturas avn nds reducidas, en disol.
vgntes orgénicos,Aqug no impiden la reagccidn, en especial
en hidrocarburos halogenados, como por ejemplo cloruro de
metileno, cloroformo o tetracleroetileno. lLos ésteres ob-

tenidos se transformen a continuacidn en los dcidos carbo-
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|- grupo arilsulfonilo o alcohilsulfonilo; -estos: compuestos
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x{licos libres.

Si en la férmula IIT, Ry con el significado de
acllo, reprepenta un radical acilo alifdtico, que ademds
estd sﬁstitu&do con un radical nucledfilo definido como Y,
como por e jemplo nucleéfilo con nitrdgeno o con oxigeno,

pero'en especial por el grupo S-nucledfilo R5~S~, teniendo

R5 el significado antes indicado, la acilacidn anteriormen:

te descrita se realiza convenientemente con derivados acti:

vados de dcidos of-halogenoalcohilicos, como por ejemplo -
cloruro de cloroacetilo, ¢loruro de o(-bromopropioﬂilo o
bromuro de bromoacetilo, que en posicidn of pueden llevar
adends arilo, do preferencia fenilo, y a continuacidn el
baldgeno se hace reaccionar con un meréaptano de la férmula
HS-RS, y asi se intercambia por —SRB.

la reaccidn de intercambio se realiza en disol-
ventes orgdnicos o inorgénicos, de preferencia en agua, en
presencia de bases orgdnicas o inorgénicas, tales como par'

ejemplo trietilamina o bicarbonato sédico, por ejemplo a

.

temperaturas entre aproximadamente 10 y 809C, pero en espes
cial a la temperatura ambiente,

Si en la férmula III el radical Rl representa un

de la fdérmula III se obtienen por reaccidn de derivados act -
tivados de 4cidos alcohilsulfdénicos o arilsulfdnicos con

compuestos de la férmuls
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cidn en el grupo amino puede realizarse del modo conocido
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i 1\ 2

y saponificacidn posterior.

Como derivados asctivados de écidos sulfénicos en

tren en consideracidn en especizl los halogenuros de dci-
dos sulfdnicos conocidos por 1a bibliografia, como por
ejemplo clorurcs de ééidos sulfdnicos, asi como los anhi{-
dridos simétricos.

Ia reacéidn se realiza en presenciz de bases en

disolventes orgdnicos, que no impiden la reaccién. Como baj

ses son adecuadas ante todo bases orgénicas, tales como por

W

ejemplo H,N-dimetilanilina o trietilamine., Como disolvente

orgdnicos, que no impiden la reaccidn, entran en considera

c¢idn, por ejemplo, hidrocarburos halogénados, tales como

7

por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, o amidas ter:
ciarias, como por ejemplo dimetilformawmida o dimetilacetami-
da. Ia reaccidn se lleva a cabo convenientemente a la tem-
peratura ambiente, .

Si-en-la férmula general IIT el radioal.Rl repres+t

senta un grupo fdcilmente eliminable de nuecvo, su introduc

para los grupos protectores de amino a purtir de la quimicq
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Schroder, Lioke, The Peptides, volumen 1 (1965), pdg. 3).
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de. los péptidos (véase el libro citado mds adelantie de

Si tal grupo representa por ejemplo trifenilmetilo, su in-
troduéeidn se puede re?lizar con trifenilclorometano, lle=
véﬁdose g cabo la reaccidn convenientemente en un disolven
te orgdnico, tal como por ejemplo hidrocarburos halogene~
dos, en presencia de bases.,

Como hidrocarburos halogenados se han acreditado
especialmente en este caso cloroformo y cloruro de metile~
no. Como bases pueden ser mencionadas en especial lés ami~
nas terciarias, tales como por ejempio trietilamina o N-me
tilmorfolina.

Los mercaptoheterociclos R5SH utilizados como ma
terial de partida son conocidos de la bib;iografia 0 pue~

den ser preperados segun datos de la bibliografia.

No sélo en le preparacidn del material de partid
gque contiene un grupo ~C=- en posicidén sin, sino tam-
n
- 0OR

bién en todas las reacciones postieriores, es conveniente
utilizar condiciones de reaccidén lo mds suaves y moderadas
posibles, como son conocidas para el técnico especialista
para reacciones.con.compuestos.gin-a. partir. de:la-biblio-
grafia, tales como por ejemplo, ninguna temperatura eleva-
da, ningin tiempo de reaccidn prolongados, ningun exceso

egencial de un componente-dé.reaccidn dcido, etc., para

1

—p
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A1 evitar una posible transposicion eventual 3el grupo oxima
a la forma afiti.
Lop derivados reactivos 3e acidos carboxilicos
<

de la formula general 111

J
RYH S Il

10 capaces de la formacion de amidas, utilizados segan la in-
vencion para la reaccion de acilacion a), se pueden obte-
ner a partir de los acidos carboxilicos por procedimientos
conocidos de la bibliografia. Conpo ejemplos de derivados
reactivos se mencionaran los asteres activados, por ejemplo

15 los asteres para-nitrofenilicos, los &steres triclorofeni-
licos, las azidas o los anhidridos. Un procedimiento prefe-
rido para la activacién del grupo carboxilo consiste en
transformarlo en un anhidrido simétrico. Los procedimiento:
para la preparacién de anhidridos simatrieos son conocidos

,20 de la bibliografia, y corresponden a los méatodos generalmen
te utilizados en la quimica de los paptidos. Por ejemplo,

a partir de los -acidos carboxilicos de la formula general
Il se obtienen, con agentes de condensaciéon, tales como
por ejemplo carbodilmidas disustituidas en N,N,.tales conmo

25 por ejemplo diciclohexilcarbodiimida, los anhidridos inter--

05018
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aminocefemcarboxilicos de la férmula IT en disolventes orgd

.'VhaIOgenados,,taleé-qomo;por ejemplo:cloruro de-metileno o

Hojn nam. 68

- I

nos, que a continuacidn se hacen reaccionar con los dcidos

nicos, .
La preparacidn de los compuestos de la férmula

general I por acilacidén de compucstos de la férmula II con

los 4cidos carboxilicos de la férmula III se puede llevar

b

a cabo en condiciones experimentzles variables, por e¢jempl

(=)

con empleo de diferentes disolventes. Como disolventes, so

adecuados, por ejemplo, disolventes orgdnicos, tales como
f

por ejemplo hidrocarburos halogenados, por ejemplo cloruro

de metileno o cloroformo, pero también agua o mezclas de

agua y disolventes orgdnicos, que son mezclados intensamen
te con agua. Para una buena realizacidén de la reaccidn es
conveniente llever a disolucidn los derivados de aminolac-

tama de la férmula II.

Si se emplean ésteres aminocefémicos de la férmu
la general II, en la que por consiguiente R3 representa ung
de los grupos éster anterlormente definidos, la reaccidn
se realiza preferentemente en disolventes orgdnicos, en
los que los d4steres son generalmente bien solubles, Como

ejemplos de tales digolventes se mencionardn hidrocarburos

dimetilformanida o dimetilacetamida,

Los grupos dster mencionados anteriormente para
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comprenden por una parte aquellos que son conocidos,
por ejemplo, de la quimica de los péptidos como grupos pro
lectores de carboxilo, facilmente separables (véase por
ejemplo E. Schrdder y K. Lubkc, The peptides, volumen 1,
Academic Press, Nueva York y Londres, 1965, pagina 52).
Sin embargo, de preferencia comprenden grupos Oster, cuyo
empleo puede ser terapéuticamente ventajoso en la adminis-
tracian de los productos finales. También en este caso los
limites pueden ser algo difusos, puesto que por ejemplo un
aster benzhidrilico es terapéuticamente utilinable,'y si-
multaneamente puede servir también como grupo protector.

En el caso del empleo de acidos aminocefemcarbo-
xilicos de la farmula general Il (R* = hidrogeno), los com-
puestos deben ser disueltos con adicién de bases.

Cono bases adecuadas para la disolucién de los
acidos 7-aminocefemcarboxilieos asi como de un gran ndmero
de 4cidos 7-amino- A ~-cefem-4-cerboxilicos, entran en con
sideracién bases inorganicas u organicas. Asi, para la pre-r
paracian de soluciones en disolventes organicos se han acre
ditado en especial las aminas terciarias, tales como trie-

tilamina, N,N-dimetilanilina o N-metilmorfolina, y para la

.preparacion.de. .soluciones acuosas, se. han acreditado en

especial los bicarbonatos de metales alcalinos, tales cono
bicarbonato sédico o bicarbonato potasico, asi como las

aminas terciarias. Las bases se afladen por lo general en Ci.
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tura de alrededor de 402C. En el caso de derivados sensi-

"de agua y disolventes orgdnicos como medio de reaccidn, se

tHoju nom. 70

~

tidad al menos estequiométrica; referida a lo reaccidn de-
seada. Pucde ser ventajoso un exceso de base, de por ejem~
plo aproximadamente 0,1 a 2, en especial de aproximadamentpe
0,2 & 0,8 moles. ]
En el caso de compuestos de la férmula II sensi-
bles frente a bases, se puedé mantener constante un pH de
aproximadamente 4 a 8, preferentemente de 6 a 7, por adi-
cidn continua de la base, segin el curso de la reaccidn.
La disolucidn de los derivados de amirolactema

de la fdrmula II puede realizarse en un emplio margen de
t

temperaturas. Sin enbargo, no debve sobrepasar una tempera-—

bles frente a btases se recomienda, sin embargo, elegir un
mergen de temperaturas de aproximodamente 0 a 15¢C,

A los derivados aminocefémicos de la férmula II,
presentes en solucidn o eventualmente en suspensidn, se
afiaden los derivados activados de los dcidos carboxilicos
de la férmula general III. La reaccidn se realiza de modo

en si conocido. En el caso del empleo de agua o de mezclas

recomienda mantencr un margen de temperaturas de aproxima~
damente -5¢ a +102C. En‘el caso del empleo- de disolventes
orgdnicos la acilacidn puede ser llevada a cabo también a
temperaturas de hasta apr0x§madamente 652C, de ﬁreferencia

~

a la temperatura ambiente.
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| son incorporados en forme diluide. Si la acilacidn se lle-

‘rivados activados de dcidos carboxilicos se pueden emplear

- por ejemplo, cetonas anhidras, tales como acetona o metil-

| significado de CHéY se pueden obtener tembién por reaccidn

Hoja nam. 71

-

Para la mejor realizacidén de la reaccidn, los de:
rivados activados de dcidos carboxflicos de la férmula IIT
se disuelvenien un disolvente gue no impida la reaccidn, y

va a cabo cn un medio acuoso, como disolventes para los ded

etilcetona, o -—con agitacidn intensa- éteres, tales como
por ejemplo dietiléter o diisopropiléter,

si 1a acilacidn se lleva a cabo en un medio no
acuoso, se recomienda emplear, para la dilucidn de los de~-
rivados de dcido, el mismo disolvente que se emplea para.
la acilacidn., |

Para la consecucidn de rendimientos elevados,
los derivados activados de dcidos de la férmula III se em-
plean en cantidades por lo menos estequiométricas. Puede
menifesterse como conveniente un exceso de aproximadamente
5 ~ 25%,

TLos compuestos de la férmula I en.que A!tiene el

de'compuestos de la férmula I en aue A tiene el significads
de -CH23, teniendo B el significado mencionado al prinei-
pio, con uno de los compuestos que contienen el radical nuj
cledéfilo Y. B puede representar en especial aciloxi con 1

a 4 dtomos de carbono, de preferencia acetoxi, haldgeno,
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de preferencia cloro o bromo, un grtipo aziéo, un grupo car-
bamoiloxi o un radical 2-mercaptopiridin-N-6xido. 31 emplei
de los compuestos piridinicos citados como grupos intercam-
biables esta descrito en Tetrahedron Letters, tomo 23,
(1972), pagina 2345.

Como compuestos que contienen el radical nucleo6fi-
lo Y se mencionaran en especial compuestos de la formula
HS-R”™, acido hidrazoico, asi como compuestos piridinicos,
quinolinicos o isoquinolinicos eventualmente sustituiaos.

La reaccion transcurre de modo especialmente sua-
ve y Facil si en la formula general 1 representa hidré-
geno o un cation.

La sintesis se lleva a cabo de preferencia ha-
ciendo reaccionar Un mol de un compuesto de la formula ge-
neral 1V con un mol de un compuesto que contiene el radical,
nucled6filo Y, en especial de los compuestos antes citados
como preferentes, en un disolvente que no impide la reac-
cion.

Un exceso de los componentes nucleéfilos, en es-
pecial de los componentes de tiol o piridina, quinpleina o
isoquinoleina, influye ventajosamente sobre el rendimiento.
Si en tal caso aparecieran pequefas cantidades del corres-
pondiente compuesto anti, o6stas pueden ser eliminadas de
modo habitual, por ejemplo por recristalizacion.

Ejemplos de disolventes que no impiden la reac-
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cion son agua, acetona, cloroformo, nitrobenceno, cloruro
de metileno, cloruro de etileno, dimetilformamida, metanol,
etanol, éter, tetrahidrofurano, sulféxido de dimetilo o
cualquier otro disolvente que no influya desventajosamente
sobre la reaccion. Son favorables disolventes fuertemente
polares, de preferencia agua. De los disolventes, se pue-
den utilizar los disolventes hidro6filos, de preferencia
acetona, metanol, etanol, dimetilformamida, sulfoxido de
dimetilo incluso en mezcla con agua.

La reaccién se lleva a cabo en un margen da pH
do 5 a8, preferentemente a un valor neutro de pH.

Si el compuesto IV (R* = hidrégeno) o el compues-
to nucled6filo, en especial H3-R®, se empica en forma libre
la reaccién se lleva a cabo preferentemente en presencia
de una base, por ejemplo de una base inorganica tal como
un hidroxido de metal alcalino, un carbonato de metal alca-
lino o bicarbonato de metal alcalino, como por ejemplo bi-
carbonato de sodio o de potasio, o0 de una base orgénica,
tal como una trialeohilamina, o de una base de amonio ter-
ciario. Los compuestos de la formula IV y el HSrR_5. se pue-
den emplear también directamente en forma de sus sales, de
preferencia de las sales de sodio o de potasio.

La temperatura de reaccion puede ser variada en
un amplio intervalo. Por regla general la reaccién se lleva

a cabo a la temperatura ambiente o con calentamiento hasta
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la temperatura de reflujo del disolvente o mezcla de disol
ventes utili¢£dos, pero convenientemente no superior a al-
rededor de 8&90. '

El aislamiento de los compuestos de la férmula I
a partir del medio de reaccidn se puede realizar por méto-
dos en sf conocidos, que se ajustan a la solubilidad de

los compuestos obtenldos.

Asi, por ejemplo, los productos de reaccidn, eVeE
tualmente después de la eliminacidn del disolvente prgéni-
co por evaporacidn, se pueden recoger en agua, y despuds

de correspondientes operaciones de purificacidn tales como

por ejemplo filtracidn o centrifugacidn, se.pueden precipis
tar por adicidn de deidos minerales, convenientemente en
cantidad asi estequiométrica, a la mezcla de reaccidn cla-
rificada, en forma de los deidos carboxflicos libres (R3,§
hidrdégeno). Como dcidos minerales son especialmente adecua+t
dos dcidos dilufdos, tales como 4cido clorhidrico o dcido
sulférico dilufdo. Tambidn deidos orgdnicos fuertes de ba
peso molecular, tales como por ejemplo dcido fdérmico o deid
do trifluoroacdtico, o tambidn deidos arilsulfénicos, como
por ejemplo dcidos toluenosulfdnicos o naftalenbsulfdnicos,
pueden encontrar utilizacidn. Ocasionalmente puede ser tam+
bién pertinente una liofilizacidn de 1la solucidn; |

En la mayoria de los casos los écidos.amidocefénu-

carbdxilicos de la fdrmula I precipitan como sélidos amor-
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R fos o en forma eristalina. Sventualmenie se pueden separar
como dcidos libres por extraceidn a pH 2 a l. Como agentes

de extraccidn se pueden emplear diversos disolventes orgd-

L PPN

nicos no miscibles con agpa, por ejemplo hidrocarburos ha-

logenados, tales como pon ejemplo cloruro de metileno, o

N
Vi

« | ésteres, tales como por ejemplo acetato de etilo o acetato
oo de n~butllo, pero también cetonas, tales como metilisobutil
‘ cetona,

A partir de los extractos se obtienen los dcidos
10 amidocefemcarboxilicos de la férmula I resﬁltanteg por eje%—

plo por evaporacidn del disolvente y trituracidn, por ejem-
plo con éter. 'Si como componentes de partida se emplearon
anh{dridos simétricos de los dcidos carboxilicos de la fér-
mula III, la porcidn de dcido carboxilico que es liberada
15 en la acilacidn tiene que ser separada todavia ségdn méto-
dos experimentales habituales, que dependen por ejemplo de
su solubilidad, cristalinidad o extraibilidad.

En el caso de que se desee, se pueden el?minar
grupos protectores gue habfan sido inclufdos para una pro-
-~ 20 teccidn transitoria del grupo amino del radical aminotiazoll,
ségin procedimientos conocidos de la bibliograffa, como se
describen por ejemplo pard la quimica de los pépiidos. S5i
Rl representa por ejemplo un grupo trifenilmetilo, la sepa-
racidn se realiza en medio Zcido. Se han acreditado- mezclas

25 de deido f&rmicé y agua, en'cspecial mezclas de agua ¥ deiap

" 05018
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formico en la proporcion desde 1:1 hasta 4:1.

El aislamiento de los compuestos de la formula |
con grupos amino y carboxilo libres se puede realizar se-
gun métodos experimentales conocidos, por ejemplo en el ca-
so de la separacion de un grupo trifenilmetilo como trife-
nilcarbinol, por filtracién con succion del trifenilcarbi-
nol y concentracién posterior de la solucion.

Los &steres resultantes en la reaccidon segun la
invencion, cuyo grupo Oster tenia una funcidon protectora
del grupo carboxilo, tales cono por ejemplo los asteres
p-metoxibencilicos, p-nitrobencilicos o ter-butilicos, éo
pueden transformar también --si se desea - en los acidos,,
carboxilicos libres de la formula | de modo conocido de la
bibliografia. Sin embargo como ya se ha mencionado, es tamr
bidn posible conservar para la administracion terapéutica
grupos aster, ocono por ejemplo el aster benzhidrilico, que
sirven también como grupos protectores de grupos carboxilo.

Los compuestos de la formula | con un grupo Bi-oxim
libre (Rg significa hidrégeno) pueden obtenerse por métodos
segun el presente invento por ejemplo por remplazo de B con
el significado de acetoxi en compuestos de la férmula gene-
ral IV en que Rg representa hidrégeno o por separacion de
un radical Rg, que tiene el caracter de un grupo protector,
a partir de compuestos de la formula | por métodos por si

conocidos mediante hidrdlisis acida o hidrogendlisis por
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co de la fdérmula gencral I con la hase deseada, por ejeuply
con bicarbonato sddico o con las sales sdédicas de dcidos

carboxilicos orgfnicos, tales como por ejemplo acetato ad-
dico, propionato sddicq, hexonoato gddico, 2—etil—hexanoat?
séddico o acetato potdsico. '

Bs también posible aislar directamente sales de
la solucidn de reaccidn, por ejemplo por precipitacidn con
disolventes orgdnicos adecuados o por liofiligzacidn,

Compuestos de la férmuln I en los que R3 rapresen-
ta un grupo éster, en especial un dster fisioldgicamente
compatible, se pueden obtener directamenie por empleo del
correspondienté material de partida de 1la férmula II este-
rificado, o pueden ser obtenidos por esterificacidn poste-
rior de los compuestos de la férmula I en los que el grupo
carboxilo estd en forma libre o como sal por procedimientos
conocidos de la bibliograffa. Para la preparacidn de ésterd
fisioldgicamente compatibles y para una variacidn del &rupo
éster puede ser veantajosa una esterificacidn posterior, a
causa de la mds sencilla posibilidad de realizacidn.

Por ejemplo, se obtienen ésteres por reaccidn pos
terior, si se hacen reaccionar las sales, de preferencia
las sales de trietilamonio o las galcs de uebtales alcalinos
preferentemente las sales sddicas, con compuest6§ reactivos
halogenoalcohilicos, tales como por ejemplo compuestos clo-

. ~ = ~ '
roaleohilicos, bromoalcohilicos o yodoalcohilicos, o con




BRI AN RA L AN

PO ALY 198

BT . e e e i e e e

. DP-608

HOE 77/F

.

10

15

25
105018

. ~8xido~3-carboetoxi-acetona.

Hoja nilim. 78

)78

compusstos de trialcohilamoniocalcohilo, en especial»de losg
corréspondientes compdestos elorometilicos, bromomet{licos
yodoetilicosio trietilamonionet{licos. Como compuéstos ha-
1ogen6alcohfliOOS reactivos entran en consideracidn, por

-

2jemplo, los compuestos halogenometiloxicarbonilicos, ta-
les EOmo acetato de cloromstilo, propionato de clorometilo
o éster clorometilico del dcido pivdlico, o las W ~halo-
genometilcetonas, como por ejemplo () -bromoacetofenona,
cloroacetona, haldgenocetonas sustitufdas por ejemplo en
el nicleo arflico, como por ejemplo ~ud-broﬁoacetofénona
sustituida en el ndcleo fenflico, tal comb por ejemplo 5-
~sulfamofl-4~cloro-{ ~bromoacetofenona, pero también deri-
vados de 4cidos halogenoalcohilcarboxilicos, en especial
los derivados de dcidos halogenometilcarboxilicos, tales

como gcido cloroacético, deido bromoacético, ésteres de

dcido bromoacético, tales como por ejemplo los ésteres al-

cohilicos de bajo peso molecular y eventualmente los éstew-|

res bencilicos, tales como el éster para-metoxibencilico,
ComO'dérivados halogenometilicos reactivos se han acredi-
tado las halogenometilcetonas en las que el grupo 2-alcohi-
lo estd sustitufdo una o varias veces con alcoxicarbonilo,
oximino, dxido o alcoximino, tales como por ejemplo la 1~

-¢loro-(3~metoximino~3-carboetoxi)-acetona o la l—bromo;3-

-aetoxlmino~3-carboetoxi-acetona, pero también 12 bromo-3-
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Como otros derivados halogenoalcohilicos reacti-
vos se mencionardn los yoduros de alcohilo, tales como por
ejemplo yoduro de metilo, yoduro de etilo o yoduro de iso-
propilo, asi como los correspondientes bromuros.

Para la preparacidn de ésteres eventualmente sus
tituldos se mencionard ademds la reaccidn de diagoalcanos,
tales como por ejemplo diazometano, diazoetaﬁo, o tambidn
de dierilmetildiazometanos, como por ejemplo difenildiazo-

metano, ]

Otro método de esterificacién consiste en que hat

cer reaccionar las sales de metales alcalinos, de preferenT

cia en un alecohol, como por ejemplo metanol, con sulfoclo-
ruros de alcohiio, como por ejemplo sulfocloruro'de metilo,
Ta reaccidn de las sales de los-compuestos de
cefem de la férmula I con halogenuros de alcohilo se reali
za convenientemente en un disolvente que no impide 1lo reacH
cidﬁ, como por ejemplo dimetilformamida o dime%ilacetamidé,
o también sulféxido de dimetilo. La reaccidn puede ser lle-
vada a cabo en un amplio margen de temperaturas, por ejem-
plo de 0 a 809C, pero de preferencia de 30 - 502C, segin
la actividad del halogencalcohilo. '

-~

"Para la consecucidn de buenos rendimientos, el

halogenoalcohilo se emplea en cantidades por lo menos equi~

molares. A veces se ha manifestado como favorable un exceso
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! Los ésteres fisioldgicamente compatibles, obte~
nidos segin la invencidén presentan sorprendentes activida-
deg-antibacterianas in vivo e in vitro, en la administra-
ci&n tanto parenteral como oral,

Compuestos de la férmula I, en los que Rl repre-~
senta nocilo, pueden ser obtenidos por acilacidn posterior
del grupo amino libre del correspondiente compuesto de ce-
fem, La acilacidn posterior se realiza en un disolvente
orgdnico gue no impida la reaccidn, tal como por ejemplo

hidrogarburos halogenadoes, talzs como por ejemplo cloruro

T

limitado por el disolvente, con derivados activados de dci
dos carboxflicos. Como derivados activados de dcidos car-
boxilicos se han acreditado en especial los halogenuros

de dcidos, tales como por ejemplo los cloéuros de dcidos-

o los bromuros de dcidos, asi como 1los anhfdridos simétri-

cos o asimétricos. En el caso del empleo de halogenuros de

dcidos es conveniente une adicidn de una base, para la con;

secucidén de rendimientos elevados.,

. E]l margen de %emppraturas puede estar entre épro~
ximadamente -~502 y el punto de ebullicidn del disolvente,
de preferencia entre -30 a +40°C. Como especialments ven- .
tajoso se ha acreditad9 el margen de temperaturas desde 0
hasta 25¢C.

En el caso del empleo de dcidos cefemcarboxilicosg
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de la formula I, en los que representa hidrégeno o una
sal de metal alcalino, se recomienda emplear los anhidridos
en un mayor exceso, por ejemplo de aproximadamente 1 -5
moles, o incluso como disolvente. Un método alternativo de
preparacién, que se ha acreditado bien, consiste en la
transformacion de los acidos o sales de la féormula I en
sus asteres sililicos, posterior acilacion y subsiguiente
separacion del grupo sililo.

En el caso del empleo de halogenuros de acidos s)
recomienda eliminar la humedad existente, por destilacidén
azootropica inmediatamente antes de la reaccion.

Como acidos carboxilicos que son especialmente
adecuados para la acilacion se mencionaran, por ejemplo,
los acidos arilcarboxilicos, eventualmente sustituidos,
tales como por ejemplo los acidos benzoico, para-cloroben-
zoico, para-sulfamoilbenzoico, meta-sulfamoilbenzoico, 4-
-oloro-5-sulfamoilbenzoico, acidos arilacéticos eventual-
mente sustituidos, tales como por ejemplo los acidbs fenil--
acético, para-nitrofenilacético, 3-metoxifeniladcetico, 2,4--
-diclorofenilacético, para-amidinofenilacético, asi como
acidos ariloxiacdticos eventualmente sustituidos, cono por
ejemplo los acidos fenoxiacético, para-hidroxifenoxiacoti-
co, para-metoxifenoxiacdtico, para-oxadiazolil-fenoxiacéti-
co o 3,5-dinitrofenoxiacétieo, acidos tiofenoxiacoticos

eventualmente sustituidos; tales como por ejemplo acido tic
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'3

fen-3~oxiacético, asi como los correspondientes andlogos
sulfufados, tales como por ejemplo deidos feniltioacdticos
deidos alcohilcarboxilicos, eventualmente sustituidog, con
1 ~;4 gtomos de carbono, tales como por ejemplo los 4cidos
acéfico, propidnico o 5utirico, ¢loroacético, bromoacético
o{ =bromopropidnico, écidos alcoxiacéticos con 1 a 5 4to-
mos de carbono en la posicién alcoxi, tales gomo por ejémp
los 4cidos metoxiacético o butoxiacético, aéi como’ los com
puestos mercapto y amino andlogos, tales como por ejemplo
los dcidos alcohiltioacéticos, o alcohilaminoacéticos o
dielcohllaminoacéticos,
En el caso del empleo de deidos of-halogenocarbod
x{licos de la férmula general
Halr?H-COOH

Ros

en la que Hal representa un dtomo de cloro, bromo o yodo,
y R22 significa hidrégeno, alcohilo con 1 a5 dtomos de cai
bono, o arilo, en especial fenilo, el haldgeno puede ser

intercambiado a continuacidén por reaceidn con un radical

to nucledfilo con nitrdgeno o con oxigeno, por el radical

- nucle6filo, pero en especial por reaccidn con compuestos

mercapto de la fdrmula SH—Rs, por el radical S-nucleédfilo
-SR5, teniendo R5 los signiﬁicados dados al principio.

Bl intercambio de haldgeno en el radical acilo

nucleéfilo, definido en ¥, tal como por ejemplo un compues+

1.0
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en presencia de bases orgdnicas o inorgédnicas, tales como

{ mo hidrocarbturos halogenados, tales como por ejemplo clorud
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alifdtico R, por el radical nucledéfilo pucde realizarse en
disolventes d}génicos o inorgénicos, dependiendo del radi-
cal R3m Si Ré representa hidrdgeno o un catidn, el inter-

cambio se lleva a cabo-ventajosamente en solucidn acuosa,

por ejemplo trietilamina o carbonatos o bicarbonatos de me:
tales alcalinos, tales como por ejemplo bicarbonato sédico
si R3 representa un grupo égter, 1o reeccidn se puede rea-

ligar con éxito también en disolventes orgdnicos, tales co

ro de metileno o cloroformo, o en amidas, tales comno por
ejemplo dimetilformamida o dimetilacetamida, o en sulfdxi-

dos, como por ejemplo sulfdxido de dimetilo, en presencia

de bases orgdnicas, tales como por =jemplo trialcohilaminag,

en especial trietilamina o N,N-dimetilanilina,

Ia reaccidn puede llevarse a, cabo en un amplio

margen de temperaturas, se ha manifestado ventajoso el mars

gen de aproximadamente 10 - 409C, en ecspecial de 15 - 309C

Las etapas de procedimiento ) a £ ) posibleg

segin la invencidn pueden ser comvinadas entre si dependien

do del producto final deseado, siendo con frecuencia inters

cambiable la sucesidn de operaciones. Asi por ejemplo, se
puede llevar a cabo primero un intercambio nucledfilo en

la posicidn 3 del anillo cefém, a continuacidn una esteri-

ficacidn del grupo carboxilo, seguida de una acilacidn pos

L]

| -~
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-

bianas para el trétamiento de enférmedades infecciosas.,

Por; consiguiente, la invencidn se refiere tambidn
a preparados{medicinales para el tratamiento de infeccio-
nes microbia%as, que estdn caracterizados por un contenido
de uno o varios de los compuestos segin la invencidn,

' Tos productos segin la invencidn pueden tambidn
encontrar utilizacidn en combinzcidn con oires sustancias
activas, por ejemplo de la serie de lus penicilinas, aming
glicdsidos, cefalosporinas, o compuzstos que influyen en
la sistemdtica de las infecciones bacierianas, tales como
por ejemplo antipirdticos, analgésicos o antiflogisticos,

Tos compuestos de la férmula general I pueden se

e

administrados por via oral, initramusculer o intravenosa.
Preparados medicamentocos, que contienen cowmo sustancia
activa uno o varios compuestos e la fdrmula general I,
pueden ser producidos mezgclando el o los compuestos de la
férmula general I con uno o varios excipientes o agentes
diluyentes farmscoldgicamente compatibles, tales como por
ejemplo materiales de carga, emulgentes, lubricantes, co-
rrectores del sabor, colorantes o sustaencias tampdn, y
pueden ser llevados a una forma adecuada de administrscidn
galénica, como por ejemplé tabletas, grageas, cdpsulas, o
a una solucidn o suspensidn adecuacda para la administracié$
ves se men-

cionardn or ejemplo goma'tra acanto, lactose, talco
3 ’ 'S 1 ’
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i 1 terior del grupo aminotiazélico, 0 se realiza primero la
acilacion del grupo ataino en el anillo de tiazol, y se es-
terifica luego a continuacion. Estas posibilidades de in-
tercambio de las etapas de la reaccion, evidentes para

5 cualquier técnico especialista, pertenecen asimismo al ob-
jeto de la invencion.

% Si R4 esta en forma de uno de los grupos antes
descritos, transformables en alcoxi inferior, de preferen-
cia en metoxi, esta transformacién se puede realizar de no

10 do conocido de la bibliografia (véase por ejemplo DCB
24 40 790).

Los compuestos segdn la invencion de da formula
general 1 son valiosos agentes ouimioterapéuticos, que po-
seen una actividad antimicrobiana sorprendentemente inten-

15 sa frente a bacterias gram-positivas y gram-negativas, son
inesperadamente bien activos frente a estafilococos formado

res de penicilinasa, y en parte muestran también una acti-

vidad fungistatica. n

Los compuestos de la férmula general 1 se distin
470 guen, por ejemplo por una actividad antimicrobiana aprecia-
ble contra una serie de bacterias, contra las que las cefa-
losporinas conocidas apenas son activas.
Puesto que compuestos de la férmula 1 presentan
ademas favorables propiedades toxicoldgicas y farmacociné-

25 ticas, constituyen valiosas sustancias activas antimicro-

—_—

05018
it
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agar-agar, poliglicolcs, etanol y agua. Para la administra-
cién parenteral entran en consideracion de preferencia sus
pensiones o soluciones en agua. También es posible.adminis
trar da sustancia activa como tal, sin excipiente ni dilu-
yente, en forma adecuada, por ejemplo en capsulas.

Dosis adecuadas de los compuestos de la formula
general | estdn aproximadamente entre 0,4 y 20 g/dfa, de
preferencia entre 0,5 y 4 g/dia para un adulto de aproxi-
madamente 60 kg de peso corporal. Pueden ser administradas

10 dosis individuales o por lo general dosis multiples, pudiep-
do contener la dosis individual a la sustancia activa en
una cantidad de aproximadamente 50 a 1000 mg, de preferen-
cia de 100 a 500 nm.

Segun la invencion se pueden preparar, ademas

.15 de los compuestos descritos en los ejemplos de realizacion
por ejemplo tambidén los compuestos siguientes reproducidos
en la tabla, refiriéendose los sustituyentes R®, Rg, R R
X'y A indicados para cada uno de los compuestos a la es-

tructura fundamental de la formula general |

20
[
Ho 7 ®
R.N
<l
25 en la que el grupo -ORg estd en la posicién sin.
05018
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| En la tabla precedente, X, ademés del significad
de azufre, puede representar también en cada caso ~0-,
~CH2—,6 il qu ragongs de ahorro de espaclo se ha preocs
c¢indido de ungz ¢eyetic;6n de la tébla con estas fariacio~
nes de X, .
Segdn la invencidn son de especial interés los

compuestos de la férmula general I, en los gue R. represen

1
te hidrdgeno, acilo, de preferencia RS s-acetilo, feroxi-
acetilo o feniltioacetilo, R represenva alechilo con 1 ~

4 utomos de cartono, de preferenclu metllo, 3! representa

hldrogeno,.un catidn, de preferencia un metzl alcalino,

en especial sodio, ¢ un grupo éster, de yreferencia qcilom
ximetilo, cerboxizloonilo o ftalida, R4 representa hidré-
geno, X representa azufre y A representa acetoximetils o
el grupo -SR5,.pudiendo tener Ry los gigpificados prefeﬁén
tes indicados anteriormente. T

Tos siguientes ejemplos de realizacidn sirven
para una explicacidn mds amplia de la invencidn, pero no

. o c

la limitan a ellos. Cuando no se indica otra cosa, todps

los datos de pertes, % y proporciones e refieren al peso.

‘Tos valores Rf indicados en los ejemplos se cal-
cularon por cromatogrefis en cape delgada sobre placas aca
badas de gel de silice 60 F 254 de la firma lierck, Darmste

Ejemnlo 1t

Acido 7~sezﬂ"éfél¢ ~gin-metoxinino-allia~-(2-anino~tiazcl~i-

0

¥

1t.
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202, 1la ecetona se elimina en vacio a 409C, y la solucidn

‘pentéxido de fdaforo. . PR

xido), 60 MHz)

Hojn nam. 143

i

=31)~acotamido 7-3=(4-metil-3~oxi~1,3~tingol-2~i1l-tiomail))

~3~¢efeom-4-carboxilico

2,5 8 (5 milﬁmoles) de formiato de Zeido T~beta~/alfa-sin-
-me%oximino-(2—amino-tiazol—4-i1)~acetamido_7Lcefalcsporé-
hico y 0,8 g (6 milimoles) de 2-mercepto-i-metile3-oxi~1,3|
~tiazol se disuelven en 50 ml de agna con la cantidad necer
saria derbiéérbonato sédico. ﬁespués ¢e l2 adicidn de 50
ml de scetona, la solucidn de reaccidn‘se celienta duranse
4 horas a 64t, mentenidndose el valor del pH antre £,5 y

7,0. Después de ello, la mezcla de reaccidn se enfria a

acuosa que queda se ajusta a un valor de pH de 3,2 con decit
do clorhfdrico 2n. Ia solucidn se extrae 3 veces con 30 ml
de acetato de etilo cada vez. Ia fase acuosa se libera‘éﬁw
restos de acetato de etilo en vaclo, se oiluJe con agua ;
100 ml, y & 0eC se ajuste & un valor de pH de 2,5 con_ uc1dc
¢lorhfdrico on. E1 precipitado se separa por flltru016n, 6
lave con agua, y se sece & la uempnrqtura ambiente sobre
.Se obtienen 1,3 g del compuesto del titulo,;
Rot 0 16 (acetonz : deido acdtico glacial = 10 : 1) n;;"
IR (espectro infrerrcjo) (KBr): 1765 cm™> (banda de gé;iac—

- %ama )

RMN (resonancia magnética nuclear) (d6— #50 (dimetilsulfd-
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"Acido T-teta-/alfa-sin-metoximino-alfa~(2-emino~¥iszol-a~

1 vonato sddico, y se calienfan durante 12 horas & 649C; mani

Hojn nam, 1448

J‘u 6,8 ppm (singulete, 1H,

!

§ = 17,7 pon (Doblete, 1H, X ) s
S
s
7 n
§= 9,6 pom (dovleto, 1, - &%)
' 0

~il)-acetanido 7-3~(3~oxi-4-fenii-1,3-tiazol-2-il-tiometil

~3~cefen-4~carboxilico

2,6 g (5 milimoles) de un aducto (1:1:l) de dei~
do 7-beta-/ alfa-sin-metoximino-alfa=(2-aaino-tiazol-4-i1);
~acetamido_/-cefalospordnico, agva y etanol-se disuelven |
con 1,5 g (7,5 milimoles) de 2—mercapto—3~oxi-4-feni1~1,3;

~tiazol en 50 ml de agua con la cantidad necesaria de bicaj

tenidndose el valor del pH de la solucién de reaccidn antrs
6,0 y 7,0. E1 tratamiento y el sislamiento del producto de
reaccidn se realizen como en el ejemplo 1. . |

Se ovtienen 0,9 g del compuesto del titulo:"ﬁf = 0,45

(acetona:deido acédtico glﬁcial =10 3 1)

k)




> DP-608 ]

HCE 7-7/? OfS

6,8 ppm (singulete, 1H,

IN]O)

= 8,13 ppm (singulete, 1 H, ' &

<f:9,6 pom (Doblete, 1H, -_g - H
10 0
Ejemplo 3:
Acido 7-beta-/"alfa-sin-metoximino-alfa-(2-anino-tia30l-1I-
-il)-acetemido 7-3-/**4-(4-clorofenil)-3-oxi-I. 3-tiazol-5-
-il-tiometil 7r-cefea-4"Carcoxitico 7.
15 . SegLin el ejemplo 1, con empleo de 1,86 g (S~ ili
moles) de 4-(4-clorofenil)-2-mercs.pto-3-oxi-I,3-tiazol9 -la
solucion de reaccion se calienta durante 24 horas a 64°CM
Se obtienen 0,75 g del compuesto del titulo-.»
R™N: 0,50 (acetona:acido acético glacial =10 : 1)
20 - 6,8 ppm (Singulete, m, )
JT 8,3 ppm (Singulete, 1H,
25

05018
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'8

- =btil-2-mercapto=l, 3-tiazol y tenta solucidn de bicarboned

‘friando con hielo, con 4cido clorhfdrico 2n. E1l precipitado

Iojn nam 146

J‘ = 9,65 ppm (Doblete, L Hy, =0 = F§{ - )

Bjemplo 4:

Acido T-beta~/Talfa-cin-metoximino~alfa—(2-emiro-tiazol~4-

-il)-acetamido_723~(4~ter—butil~1.3-tiazol~2-il~tiometil)-

~3-cefen-d-cartoxilico

2,0 g (4 milimoles) de formiato de dcido 7-beda-
-/ alfa-sin-netoximino~-alfa~(2~amino~tiuzol-4-il)-acetanidg,
~gefalospordnico se suspenden en 30 nl de una mezcla (2:1)

de agua-ocetona., Se afiaden 0,7 g (4 milimoles) de 4~ter-

T

l

to sddico 2n como sea preciso para que se forme una solucidn
homogénea. A continuacidn la solucidén de reaccidn se ajgs$&
a2 un valor de pH de 7,0 con bicarbonato sddico sélido ?,:
con menienimiento constante del valor del pH, se caliﬂﬁta
durente 5 horas a una temperatura de 50 a 609C, Se separ"
la acetona por destilacidn en vacio & 405G, se filtra, 5"

la solucidn acuosa se ajusta & un valor de pH de 2,0t19p-

se separa por filtracidn, se lava con agua y se disuelﬁe

de nuevo en -solucidn de bicerbonato sédico 2n, Ia so;unldn
acuosa se clarifica con carbdn ac»lvo, ¥y después de 1a a01-
dificaCién con deido clérhidrico 2n a un valor de pH de 2,

se obtienen 0,9 g del‘compuésto del titulo,

<
H
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g

,Ret 0,55 (n-butanoliagua:etanol:deido acético glacial .=
- 5:2:1,5:1,5)

§'= 1,2 ppn (singulete, 9}, - C(CH;)3);

f = 3,8 ppm (Singulets, 3H, =N = OCHB);
= fox =) N ;
. /3/ s/ N H ¢t
J@: 6,67 ppn (Singulete 1 H, e " );
BN SS7NH

=.7,16 ppm (2 H, - NHZ)

Ejemolo 5:

Acido T-beta~/Zlfo~gin-metoximino-alfa-(2-amino~tigz0i~d~ -

-il)~acetamido_7¢3—(1—0;1-nirid-2—il—tiomeﬁil)-3~cefem«£~

~garboxilico

1,5 g (3,3 milimoles) de doido 7~beta/ - of ~sin-

-metoximino-glfa~(2-amino~tiazol-4-il)-acetemido_y-cefalos-

pordnico se disuelven en 50 ml de agua con la cantidad gyl

« b

457

mg (3,6 milimoles) de 2-mercapto~piridin-F-¢zido y 3032

molar de bicarbonato sdédico. Se afiade una solucidn de

I
7

=

(3,6 nilimoles) de bicarbonato sddico en 30 ml de agué;vy

la solucidn de reaccidn se ajusta & un valor de pH de 6,0 7]

Le
7,2 por adicidn, en caso de -gue-sea neceserio, de solucio®

de bicarbonato sédico In., Ia solucidn se celienta durante




P- DP-60S | \bja
1.03 77/r 07

1 4 horas a 503, con agitaciéon y mantenioiiento constante dcJ
valor del pH. Deapuas del enfriamiento a 203C se ajusta a
pH; 5 con deido clorhidrico 2n, se extrae con acetato de
etilo, y a continuacién la face acuosa ce acidifica a un
valor de pH de 2,0 con acido clorhidrico 2n. EIl precipita-
do se separa por filtracion, se lava con agua, y se seca
en vacio a 3730 sobre hidroxido potasico.

Se obtienen 385 ng del compuesto enunciado.
Rf: 0,11 (acetona: acido acéatico glacial =10 : 1)

10 J' = 3)92 pom (Singulete, 3 H, = N - OCHY);

t
(f=5,20 pom (Doblete, 1 H, 6-CH-);
A= 5,81 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);
(f =3,70 ppm (2-CHg-);
15 (f = 4,07 ppm (C3-0Hg-S-);

6,79 ppm (Singulete, DI,

H
20 cf =7.24 ppom (2 H -NHg);
h
cP = 7,42 pom (Hultiplote, 3 H '
(f= 8,35 ppm (ldultiplete, 1 11, A

i
25 <f = 9,64 pom (Doblete, 1 H -C0-NH-)

05018
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JAeido T-beta~/Talfa-sin-metoximino-alfa~(2-amino~tinzolemg-

Hioja m'.r.‘.149

“jemplo &:

Acido 7-bata~[~élfa~sin-metoximino—a]fa-(2-3mino-tiazol~4-

~11)~acetumido_/=3={3-metil-l-oxi~pirid~2-il-tiometil)-3~

~cefem-4-carboxilico

.Segdn él ejemplo 5, con empleo de 508 mg (3,6 mi
limoles) de 2-mercapto-3-metil-piridin-N-dxido. Ia solucion
de reaceidn se'célienta durante 7 horas a 605C, B1 proﬁﬁcw
to bruto aislado se purifica pof disoiucidn en solucidn 1ln
de bicarbonato sédico, extracci&n de 1o solucidn acuoss. a
pH = 8 con acetato de etilé v nueva precipitacidn con dei-~
do'clérhidrico‘Zn.

- S; obtienen 495 mg del compuesto del titulo.
Ret 0,13 (ecetona-deido acédtico glacial = 10 : 1)

IR (KBr): 1759 cn™t { banda ds /g-lactama) =,
REN (dG-DESO, 60 1Hz): _ : -

cf: 2,37 ppm (Singulete, 3'H, CH3 - Pir);

J = 3,83 ppm (Singulete, 3 H, =X - bcx13)

{ =5,05 ppn (Doblete, 1 H, 6CH~);

J‘: 5,70 ppam (Cuartete, 1 H, 7-CH-); S
(= 6,72 ppn (Singulete, 1 H /\“,—I DI
$ :,9 ) ) \S“ - ’

' = 9,56 ppm (Doblete, 1 H -CO-NH-)

Ejemplo T3
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~il)-acotanido 7=3-(i-n2$il-l-oxi-pirid-2~il-tiometil)~

~3~cofem-4~cnrboxilico

. ségdn el ejemplo 5, éon empleo de 508 mg (3,6
milimoles)!de 2~marcapto-4-matil-piridin~N-dxido. La so-
lucidn de reaccidn se calienta durante 4 horas a 60¢C. Se
afslen 512 mg del compussto del tituio.

Rp: 0,12 (acetona:dcido acdtico glacial = 10 ¢ 1)
IR (KBr): 1788 em™L (banda de /3~1ac%ama)
RMN‘(d6~DMSO, 60 1Hz):

d’= 2,32 ppu (singulote, 3 H, CH,
J' = 3,87 vpn (Singalote, 3 H, = N-00H,);
{’=5,19 ppn (Doblete, 1H, 6-CH-);
{ =5,76 ppa (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

d'= 6,76 ppu (Singulote, 1 H, /ﬁ?‘ﬂu )
A

5
/"1
é‘: 7,04 ppm (Muitiplete, 1 H, igﬂ )3

"Pirc );

(=]

«3

O-e—'

d? ; 7,23 ppm

. B Ay
<§ = 7,46 ppm (Singulete, 1 H, - {.?/ )y

b
o

(2 H, -NH2);
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w3 11/P 0TS - A ‘ ,
- - Ty
i
!
| ' 3
S - 3\
STl ”.l J": 8,16 ppm (Doblete, 1 H, /g;TLSH )3
0
| £=9,57 pom (Doblete, 1 H, -CO-NE-)
5 Ejsmplo 8: |
v | Aecido T-beta~/Talfa-sin-metoximino-alfa-(f-grino-tizzcl-

—4;fi)~35etémiﬁo_7:§1{'2—(4—airjdil)-l.3.4-oxadiazol~5m

-il—fiometi1_7L3-¢efem—éucarboxilico

' Segun el ejemplo- 5, con empleo ds 544 mg (3,6
10 milimoles) de Semercapbo-2-(4-piridil)-l,3,4-oxadiazol.
‘La solucidn de reaccidn se calienta durante 6,5 horas a
6096. Se aislag 478 mg del compuesio del titulo.

Rp: 0,59 (acetato de etilo:metanolideido acdtico glacia

1

. 20 ¢+ 10 ¢ 1) .
15 IR (Kér): 1767 em™t (banda de /gnlactama) R
' RGN (4-DHS0, 60 HHz):

J’: 3,584 p (Singulete, 3 H, :N;OCEB);

{'= 6,76 ppn (Singulete, 1 H,,ﬂ\si\\ﬁ )3
20 o ' B
‘0o oag e T H. H s
J\_ 7,87 ppa (Multiplete, 2 H, ;r)tg/ )s
o ‘ W B
o[‘: 8,82 ppm (Multiplete, 2 H, 7 | )3
25 . ] ] B XN H »
12018
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‘Res 0,19 (acetonatdeido acdtico glacial = 10 : 1)

Hogn num 152

J’= 9,60 ppm (Doblete, 1 H, ~Q~NIE-)
Bjemplo 9: | [ '

i
Acido 7-brla~/ alfa-sin-nstoximino-alfa~(2-amino~tiazo i~

~4-il)-ocetamido /=3=/ 2-(2-tienil)=1,3,4~0xa3ia201~5-1il-

~tiometil/~3~cofan—4~carbox{lico

Segdn el ejeaplo 5, con empleo de 663 mg (3,6
milimoles) de S-mercapto-2-(2-tienil)-1,3,4-oxadiazol. La
solucidn de reaccidn se calienta Gurante 7,5 horas a 809C

Se obtienen 609 }tlg del compuesto del titulo

IR (KBr):* 1767 cm™t (vanda de !/)anlao'i',éma)
RIN (ds-DMSO, .60 1Hz) s
" =3,89 ppm (Singulete, 3 H, = N « OCH%);
d = 5,17 ppm (Doblete, 1 H, 6~CH-);
d = 5,78 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-);
d" = 6,76 ppn (singulete, 1 H, I‘T"
y | s
d = 7,18 ppm . (2H, -WH)

J'= 1,30 ppa (wltiplote, 18, PN )
' S

iH

J‘:: 7,88 ppm (ultiplete, 2 H, ![ )l' )i
s H

4‘ = 9,562 pphx (doblete, 1 H, de;IIEIT)
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~E3emnlo'10:

cidn de reaceidn s2 calienta durante 10 horas & T702C.

| IR(xBr): 17158 en™* (venda e f -lactama)
RMN (d,-DJS0, 60 MMHa):

~il)-atetamido 7/-3-/"2«(4-piridil)=-1,3,4=tindiazol-5=1)_
: T R

-/ alfa-sin-netoximino-alie-(2-amino-tiazol-4~il)~aceian;

Hoje .llllﬂl 155

e mr—

Acido T-baia-/ alfa-sin-metoximino-glfa-(2-amino-tiazol-

~4-il)-acetamido 7/-3-(2-amino-1,3,4~tiadiazol~3-il-tiome=

til)~3—cefem~4~cdrboxilico
Segin el ¢jemplo 5, con empleo de 479 mg (3,6

milimoles) de 2-amino-5-mercapto-l,3,4~tiadlazol. La s0luj

Se obtienen 804 mg del compuesto del tftulo.

Rps 0,21 (acetonasdeido acdtico glacial = 10 : 1)

dn= 3;82.ppm (Singﬁlote, 3H, = N-OCHS);
d’ = 5,09 ppn (Doblete, 1 H, 6-0H=);
cf= 5,73 ppm (Cuartete, 1 H, T-CHw);

d = 6,73 ppn (Singulete, 1 H, /E;;[:- )s ‘;f;
H .

({\= 9,53 ppm (Doblete, 1 H, - C0 - ¥H - )
Ejeaplo 11:

scido T-peta-/ 2lfa-sin-metoximino-gifa-(2-amino-tizzoy,

~tionatil 7-3-cefzm-d-carbexilico

2 g (4 milimoles) de forniato de dcido T-betg.,

o

—d.
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¢a en vacio sobre pentdxido de fésforo. Se obtienen 880

Voje w154

do&7Lcefalospopﬁnico se disuelven ‘en éO ml de agua con
adicidn de la cantidad equimolar de bicarbonato sédico.
Se agiade uéa solucidn-de 1 g (5,2 milimoles) de S-mercapty-
—é—(4-piridi1)~l,3,4-tiadiazél sn 20 nl de una mezcls de
aéua-acetona (1:1)y ¥ la solucidn de reaccidn se calients
durante 24 horas a 5020, mantenidndose el valor del pH de
la solucidn en 7,5. Se separa la acetona por destilacidn
en vacfo a 409C, la solucion acuosa se filtra y se sjusta
al valor de pH de 2,8 con deido clorhidrico 1 n. Bl preci

pitado se separa por filtracidn, se lava con agna y se sey

mg del compuesto del titulo.
Rpt 0,44 (n-butanolsaguasetanol:dcido acético glacial =
5:2:1,5:1,5) '
TR (KBr): 1760 ca™t (banda de /3 -lzctama)
RMN (d,-D30, 60 Miz):
J’: 3,86 ppm (Singulete; 3'H, = N~OCH.,); .
d"a 6,75 ppn (Singulete, 1 H, ‘-*“~ )3

{'= 7,8 ppn (sultiplete, 2 H

= 8,77 ppr (fultiplets, 2 H,
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"RMN (85-DMSO, 60 MHz):

Acido_T-veta-/alfa~sin-metoximino-alfa-(2-anino~tiazolei.

=il)-zcetanido_7-3-(1H-1,3,4~triazol-3~il-tiometil)~3~pan

-metoximino-alfan(2~amino-%iazol—4~il)~acetamido”7kcefaloe-

110jn nvam 155 .

Zjecuplo 12:

Acido T-beta-/alfa-sin-metoximino-zlfa-(2-amino-tiazol-4~

~il)~acetamido_7/=3~/"2-{3-~piridil)-1,3.4-tizdinz01-5~il-

-tiométi1~7L3-cefem—4~carbexilico

Segin el eiemplo il, con emplzg de 1,0 g (5,2
milimoles) de 5~mercapto—2~.(3-piridil)-1,3,4.-tiadiazole
_SeAaislan 400 mg del compu2sto del titulo,
Rf:.0,44 (n-butancl:azua:etanol:deido acético-glacial =

5:2:1,5:1,5) '

IR (XBr): 1’150_'cm“l (venda de /6 ~lec tana)
= 3,9 ppm (Singilete, 3 H, = N~ocﬁ3');

J’: 6,75 ppu (Singulete, 1 H, ﬁ~"T* s
')‘\3)\1'1

= 8,5~9,1 ppm (Multiplete, 4 H,

P = 9,6 ppn (Doblete, 1 H, -CO-NH-)
Ejemplo 13: ~ e

a e

St

fem~A-carboxilico

17,2 g (40 milimoles) de dcido é—bé€a~ alfa-sind
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‘pordnico se disuelven en-500 ml de agua con la canvidad

equimolar de bicarbonaio sdédico. Se afinde una solucidn de
4,5 g (40 milimole3) de 2-mercapto-1H-1,3,4~iriazol y-la
céntidad calculada de bicarbonato sdédico en 70 ml d2 agua
¥ 12 sclucidn de reaccidn se calienta dgrénte 6,5 horas a
60oC, mantenidndo:ze el valor del pH de l2 solucidn en 6 -
7 por adicidn de bicartonato sddico. Ia solucidn de ra2uac-
cidn se liofiligza, el residuo se recoge con un poco de
agua y se ajusta a un valor de pH de 2 con deido clorhi-
drico 2n. Z1 precipitado se separa por filtracidn, se la=-
va éon agya, ¥ se purifica por disolucidén en sblucidn de
bicarbonants sddico 1n y nueva precipitacidn con deido clo
hidrico 2n, Despuds del secado sobre hidréxido potdsico
& 379 y en vacio, se alslan 6,58 g del compussto dcl ti-
tulo; ' c
R.: 0,30 (ecetona:dcido acético’glacial = 10 : 1)
IR-(KBf): 1754 em™L (banda de /g—lactama).
RMN (d-DHSO, 60 MHz): .

_d§= 3,59 ppn (2 H, 2-CH2-);.

d'= 3,83 ppu (singulete, 3 H, = N-0CL;);

L= 4,03 rpn (Sspectro 4B, 2 H, C3-CH

75

d’= 5,06 pom (Doblete, 1 H, 6-0H-);
J’= 5,63 ppn {Cuartete, 1 H, YeGH-);

g} = 6,74 ppm (singulete, 1 H /ﬁf“ﬂ‘“ ); .
) . . S
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/7 Gl

d'= 8,30 ppm (Singulete, 14, ,[;,J )i

Flopn, i ]_5?

J‘*."'!' 14 ppni : (2 H, uH ),

e
s
i

.

§*= 9,50 ppu (Doblate, 1 H, ~CO-NH-)
Fjemplo 14:

Acido T-veta-/B)fa-sin-metoximing-alfe~(2-anino-tiazol~i-

~11)—acet“mldo_7L3 ~(2-triflzorome til-11-1,3, 4~triazcl~5~

. =il-tiometil)=3-cefem-i-carboxilico

. Segin el ejemplo 5, con empleo de 493 mg (3,6

201, La solucidn de reaccidn se calienta durante 6,5 ho-
ras a 602, Se afslen 275 mg del compuesto del titulo.
Rf: 0,58 (acetato de etilo:metanol:dcido acético gla"1°"
=20 ¢ 10 : 1)

IR (XBr): 1764 om L (banda de /4 -lactama)
RN (as»DMso, 60 MHz): '

cp? 3,88 ppm (Singﬁletq, 3 H, =.H-03H3);

J': 5,14 ppm (Doblete, 1 H, 6~CH-);

J’= i5,77 ppm (Cuartate, 1 H, T-CH-);

d'= 6,77 ppu (singulete, 1 H, N._.p.... )5
. . I

= 9,59 ppm (Doblete, 1. H, ~CO-HH-)

‘milimoles) de Swmercapto-2-trifluorometil-1H~1,3,4-tria-
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Ejemplo 15t

peido T-beta=-/alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4-

-51)—acouaﬂ;do_7¥ ~(2=acetanido~1H=1, 3, 4-vriayol~§e~1-ulo

metll) l-cpfem—d-carboxlllco

Segin el ejamplo 6, con empleo de 569 mg (3,6
milimoles) de 2-ecetanido-S-mercapvo~ll-l, 3, 4~-triazol, ca
lentdndose la solucidn de resccidn durante 9 horas a 60¢l

Se obtienen 459 mz del compuesto del titulo,

R.: 0,25 (acetato de etilosmetanoljdcido acético glacial

g
'.-.20:10:1)

IR (KBr): 1763 cm™t (venda do /5 -1actama

RMY (4 Gumwso, 60 MHz):

= 2,08 (singulete, 3 H, ~00-CHy) 5
f = 3,64 (2 0K -);

o’ = 3,85 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCHB);

= 4,05 ppu (2 H, ~C3~CH,~5~); .

J'= 5,13 ppa (Doblete, 1 H, 6-CH-); ‘
= 5,75 ppn (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

d'= 6,77 rpn (singulete, 1 H V.._T. );

Jl-g 60'ppm (Doblete, 1 H, -CO;NH~),

J’ 11,46 ppm (31nbu1ete, 1H :{N l H

Ejemnlo 16

Acido 7-opta-Zfélfa»s*n-nptOtimlno-alfaAﬁz—amipo-tiazol-4"
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~i1)-acetanido_7-3~/"2~{2-furil)=15-1,3,4-triezol-5-il~

~tiomatil /-3~cefem-4-carboxilico

Segin el sjemplo 5, con empleo de 603 mg (3,6
-milimoles) de 2~(2~furil)-5-mercepto-i-1,3,4~triazol,
Después de adicidn aé 10 ml de acetona, la solucidn de
reaccidn se caliente durante 8 horas a 60¢l. Bl producto
pruto aislado se purifica por trituracidn en una mezcla
de aeeuona—agua (1-1)

. Se obtlenen 268 mg del compuesto del titulo.,
Rp: 0,27 (acetona°écido acdtico glacial = 10 i 1).

|1 m OIBr) 1758 cm (banda de /gwlacuama)

RMN (a -])MSO 60 MHz):

"= 3,79 ppu (Singulete, 3 H = Nuoc:H3),
d'= 4,21 ppm (Bspectro 4B, 2 H,<3- -5
d = 5 12 ppm (Doblete, 1 H, 6~CHw-);
J’_ 5,73 ppm (Cuartete, 1 H, T~CH-)

$ =6, 65 ppm (Multiplete, 1 H, H);
| AJ

. . - T N .
d'= 6,72 ppm (Singulete, 1 H is[
' il b 9 H

. = 1 - o
. J~ 7,;0 pp? (¥ultiplete, 3 H, NH2 h 'ﬂ\ﬁ
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1 <P= 6,84 pom (Multiplete,
(P= 9,55 pom (Doblete, 1 H -NH-CO-)

Ejemplo 17:
Acido 7-bata-/*alia-sin-metoxiaiino-alfa-(2-amino-tiazol-
-4-il)--acetamido 7-3-/"2-(3-PIridil)-Hi-1.3.4-triasol-5-
—-il-tiomatil 7-3-cefem-4-carboxilico
Segun el ejemplo 5, 9,1 g (18,2 milimoles) de
acido 7-beta-;**alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-
-4-iI)--ace;caDido’\_7-cefalosporénico y 4,2 g (23,6 milimo-
les) de 5-mercapto-2-(3-piridil)-IH-1,3,4-triasol se di-
suelven en 300 mi 3e agua con la cantidad calculada de bi-
carbonato sodico, y se calientan durante 2,5 horas a 5590,
El producto bruto aislado se purifica por tritu-
racion en 200 mi de acetato de etilo.
Se obtienen 7,0 g del compuesto del titulo.
0,35 (acetona:acido acético glacial = 10:1 ) '
IR (KBr): 1758 am** (banda de "%-lactama)
RWN (dg-DHSO, 60 MHz):
N"=3,60 ppm (2H, 2-CHg-);
) P- 3,76 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCH"),
4,21 pom (Espectro AB, 2 H,-C3-CHg-S-);
P= 5,05 pom (Doblete, 1 H, 6-OH-);
25 P= 5,65 pom (Cuartete, 1 H, 7-CH-);
i .12018
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6,67 ppm (Singulete, 1 3, J! );

*7,12 ppm ( 2 H
cf= 7,46 ppm (Multiplete, 1 H,

H
8,28 pom (Multiplete, 1 3, )
cP= 8,64 ppm (Multiplete, 1 H, );
<P= 9,13 ppm (Singulete, 1 H, )!
- H

= 9,54 ppm (Doblete, 1H -CO-NH)
Ejemplo 18: '
Acido 7-beta-/alfa-sin-ae toximino-alfa-(2-amino-tiazol-4-
-il)-acetamido 7- 3-/%2-f4-oiridil)-I1H -1, A4-triazol-5-il-
-tiometil 7*-3-cefem-4-caybo-jcilico

Segun el ejemplo 5, con empleo de 641 ny (3,6
milimoles) de 5-mercapto-2-(4-piriail)-IH-1,3,4-triazol,

calentandose la solucion de reaccion durante 7 horas a
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602C. |

-Se obtienen 903 mn.del compuesto del

R.: 0,33 (acenona é01do acético glacial = 10 :
IR (KBr) 1759 om

RIY (ds'-m.zso, 60 MHz) :

0()= 3,71 ppm

d = 3,87 ppu

J'= 4,33 ppn

{=5,13 ppn

= 5,76 ppn

(banda de /fo-lactem)

(?"C}i "'))

-5=)3

uspectro AB, 2 h,~-03-CH2

(Dovlete, 1 E, 6-Ci-);
(Cuartete, 1H, 7-Cli-);

N A
(singulete, 1 H, /\E\S)“\H }:

(2 H, -NH2);

Jw= 6,74 ppm
J1= 17,19 ppm

= 7,92 ppn (kmltiplete, 2 H, ¢ Sw );

t .'H - ‘Q

47.: 8,71 ppm (Multiplete, 2 H, _@N )3

~H

D= 9,57 ppn (Doblete, 1 K, -CO-NH-),

Ejemplo 19:

Acido_T7-beta-/Zlfs-sin-metoximino-alfa-(2~amino

162

tiojn nom

titulo.
1)

~tiancl=d-|

1=5-i1-tio+

~il)-acetamido_/~3=(2-ter-butil=1H~1,3,4~triazo
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limoles) de 2-ter~butil-5-mercapto-1H-1,3,4~triazol, Ia

IR (KBr): 1765 cu™ ' (banda de (% -lactanma)
RMN (3,-IMSO, €0 ¥Hz) :

' -1, 3,4~triazel se suspenden en 50 ml de agua j se disuel-

. ven por adicidn de la cantidad calculada de bicarbonato

Hojn nivm 165

rietil) =3-cefem-4~carboxilico

' Segin el ejemplo 4, con empleo de 630 mg (4 mi~

solucién de reaccidn se calienta durante 12 horas a 50 -
609C, Se afslen 600 mg del compuesto del tftulo,
Rf: 0,56 {n-butansl:agua:etanol:deido acético glecial =

43221,5:1,5)

= 1,2 ppm (Singulete, 9 H, ¢ (CHy),);
J,‘: 3,8 ppm (Singulete, 3 H, = N-_OCH3);

‘A‘ .' . N : . -
L= 6,7 ppm (Singulete, 1 H/EL s/‘\iﬂ )

Ejemplo 20:

Acido 7-betz-/Elfa-sin-metoximino-alfe(2-emino-tizzol~d-

-il)-acetamido_7/=3-(l-amino=2-frifluorome$il-1,3,4tria—

%01=5~il-tiometil)~3-cefem=d~carboxilico '

2,5 g (5 milimoles) de un aducto (1:1:1) de doid

do 7-beta—[ﬁlfa-sin-metoximino-élfa-(2—amino—tiazol-i-il)-

~acetamido_7-cefalospordnico, agua y etanol, asl como 1,1|

g (6 miliroles) de l-amino-5-mercapto-2-trifluorometil-

sédico. Manteniendo constante el valor del pH de 6,8 = 7,

=

f‘
3
¥
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 702C. Se deja enfriar a la temperatura ambiente, se recu-

_Acido-7-beta-[§lfa-sin-metoximino-alfé~(2—amino-tiazcl—4~

_-il) ~ecetenido 7-3-/"1-gnino-2=-(2-hidroxifenil)~l,3,4~trisi=

tloja nim 164 '

1a solucidn de reaccidn se calienta durante 8,5 horas a

bre con 50 ml de acetato de etilo, y la solucidn se¢ ajus-
ts a un valor de pH de 5,7 con deido clorhidrico 2n. Se
separa la fase orgé.ni.ca, ¥y la fase acuosa se ext:c;ae 2 ve~
ces mds con 30 ml de acetato de etilo cada vez. Ia fase
acuosa seé libera en vacio del acetato de efilo restante,
y a 05 se ajusta a un valor de pH de 2 con dcido clorhi-
drico 2n. El precipitado se separa por filtracidn, se la-

va con agua, y se seca en vacf{o sobre pentdxido de fdsio-

b ol

Se obtienen 1,1 g del compuesto del titulo.

Ret 0,35 (n~-butanol:dcido acético glacial:agua =

IR (KBr): 1765 cm -1 (banda de ﬂ ~lzctema)

RN (d ~DiS0, 60 MNHz):
J’= 6,25 ppm (2 H, -I\— 2),

= 68ppm (Singulete,‘lli /Df" ),
37 H

= 9,55 ppm (Doblete, 1 H, ~CO-KH~)
Bjemplo 21:

201-5-il-tionetil 7-3-c efem-d,-c erboxilico

Seglin el ejemplo 20, con empleo de 1, 25 g (6 mi;

t
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limoéles) &e l-amino-2-(2-hidroxifenil)-5-mercapto-I,3,4-
-triazol. La solucion de reaccion se calienta durante 4,5
horas a 702C, se extrae con acetato de etilo a un valor
de pH de 6,2, y se ajusta a un valor de pH de 1,5 con éacl
do clorhidrico 2n. Se aislan 2,4 g del compuesto dél tito,
lo.
R™: 0,28 (h-butanol:acido acético glacial:agua =6 : 2 :2t
IR (KBr): 1770 ar** (banda de Pb6-lactama
RWN (dg-DKSO, 60 MHz): '

(P- 6,8 ppn (Singulete, 1 H ? jj" );

H H
cP= 6,9-8,0 pom (Multiplete, 4 H — )

= 9,65 ppm (Doblete, ! H, -00-NH-)

Ejemplo 22:
Acido 7-beta-/alfa-sin-metoxic¢no-alfa-(2-a'nino-tiazol-4--
-il)-acetami6o 7-3-/"2-etil-I-(I-pirrolil)-1.3i4-triasol-
*-5-il-tiometil 7-3-cefem-4-carboxilico

Segun el ejemplo 20, con empleo de 1,15 g (6
militnoles) de 2-etil-5-mercapto-I-(lI-pirrolil)-1,3,4-tria
sol.

Se obtienen 1,2 g del compuesto del titulo.
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=il)-scetamido_7-3-/2-etil-1-(2,5~dimetil-pirrol~l-il)-

Hoja niim 166

Rp: 0,37 (n-butanol:dcido acético glacialiagua = 6 : 2 :2))

IR (XBr): 1770 om™t (vanda de /5-1actama)
RMN (d,-DMS0, 60 lfHz): : H
= 6,25 ppu (Triplete, 2H, —f | )

|

[~

0P= 6,7 ppin (Singulete, 1 H, . jE.,H\H )3

: : .H ’
J‘= 7,1 ppm (Triplete, 2 H, .-z)“i )

P °,55 ppu (Doblete, 1 H,” ~CO-NE-)

Ejempiuv 23:

Acido 7-tete~/Talfa-sin-metoximino-alfa~(2-amino-tizzol~d

~1,3,4=triaz01l-5mil-tiometil 7=3-cefem—i—carboxilico

Segin el ejemplo 20, con emplco de 1,34 g (6 ni L

limoles) de 2-etil-1-(2,5-dimetil-pirrol-l-il)-5-mercapto
-1, 3,4~triazol. '

| Se obtienen 1,8 g del compuesto del titulo,
Rot 0,43 (n-butanol:decido acético glacialsagua = 6: 2 ¢ 2
IR (KBr): 1770 cm~l (banda de /B ~lactaﬁa)
RMN (66~DMSO, 60 MHz): |
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Hoja nlm 167
HCE 77/F d78

5,95 ppm (Singalete, 2 H,

—

sP= 6,75 pom (Singalete, 1 H,

<P= 9,6 ppm (Doblete, 1H, -CO--NH-)
Ejemplo 24: - -
Acido 7-beta-/alfa-sin-m9tbximino-alfa-(2-a3ino-tiazol-'l -
-il)-acetamido 7-3-/"2-(2-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiasol-5
-il-tiometil 7*-3-cefect-;-carboxilico
Segdn el ejemplo 20, con empleo ae 970 ng (6 mi
limdles) &e 2-(2-hidroxifenil)-5-mercapto-1,3,4-oxaciiazol
Se obtienen 740 my del compuesto ael titulo.
Rp = 0,56 (n-butanol:dcido acdtico glacial:agua =6 : 2:2
IR (KBr): 1760 cm ~ (banda de ~-Tactama)
RIN (d -DM30, 60 MH2):
6,8 ppm (Singulete, 1 H, ~ ™ );

20 H H~
<P=6,8-7,8 pom (Mmultiplete, 4 H

Al H

9,6'pom (Doblete, 1 H, -00-NH-)
25
12018
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Ejemplo 25:
Acido 7-beta-/"fa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4-
-il)-acetamido /-3-.(1-metil-1,3,4-tria3Ql-5-il-tiometil)-
*-3*"efem-4-cai-boxilico *

Segun el ejemplo 5) con empleo de 529 ngy (4,6
milimoles) de 5-mercapto-l-metil-1,3,4-triazol. La solu-
cion de reaccion se calienta durante 5 horas a 50 - 6090,

y el material bruto aislado se purifica por trituracién ccin
acetato de etilo.

Se obtienen 395 nmgy del compuesto del titulo.

R.: 0,07 gacetona:écido acdtico glacial =10 : 1)
IR (KBr): 1752 o™ (banda de /%-lactama)
RWN (dg-DMSO, 60 MIz)i -
<f= 3,54 pom (Singulete, 3 H, -N-OH");
3,83 pom (Singulete, 3 H, = N-OCH"),
=5,10 ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

=572 pom (Cuartete, 1 H, 7-CH-);
=6,72 pom (Singulete, 1 H ~—n- );
(= 7,16 ppm (2 H -NHg)

<f =8,55 ppm (Singulete, 1 H, ~—jF );

(f= 9,55 ppm (Doblete, *1 H, -CO-NH-)
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Ejemplo 262

=4-~31)~acetemido_7-3=(l-metil-2-trifluorometil-1,3, 4~trig

‘limoles) de 5-mercapto~l-metil-2-trifluorometil-l,3,4~trl

ras-a 60¢C, Se aislan 556 mg del'compuesto del titulo.

BN (8 5~D880, 60 Hz):

e - . tioju anm 169 l

Acigdo 7-be*aa-[ alfo-sin~-metorimino-alfa-{2~-amino-tiazol-~

%01-5-1i1-tiometil)~3~cefem~4~carboxilico .

Segin el ejemplo 5, con empleo de 732 mg (4 mi~
20l. Ta soiucidn de resccidn se calienta durante 6,5 ho-

R.: 0,42 (acetato de etilosisopropanoliagua = 4 & 3 ¢ 2)

L
IR (KBr): 1766 o+ (banda de ﬁ-lactama)

) 0()5 3,52 ppm
J'= 3,64 ppm (Singulete, -F-CH,);
= 3,80 ppm (Singulete, = N-OCI-I3); )
= 4,04 ppm (Espectro AB, 2 H, 43-052-3-5;
d'= 5,07 ppm
‘ J‘ = 5,72 ppn
J'= 6,69 ppm

( 2-CH2~);

(Doblete, 1 H, 6~CH=);
(Cvuartete, 1 H, 7-CH-);

(Singulete, 1 H, - )'5
. Il J—
T3 E

PR

= 7,13 ppm (2 H, - );
d'= 9,51 pn (Doblete, 1 H, -CO-FH-)
Ejemplo 27: |

Acido 7-beta-/Blfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-d-

S

=il)-ecetamido_7=3-/T-metil~2=(3~piridil)-1,3,4-triazol=
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~5=il-tiometil 7-3-cefem-4-carboxflico

Segin el ejemplo 5, con empleo de 563 mg (3,6
milimoles) de S-mercapto-l-metil-2-(3-piridil)-l,3,4~tria
' gzol. 'La solucidn de reaccidn se calienta durante 9 horas
a 609C, y el materia:.t bruto aislado se purifica por nueva

disolueidn en solucidn de bicarbenato sdédico ln y preci~

pitacidn con deido clorhidrico 2n,

Se obtienen 201 mg del compuesto del t{tulo.
Rp: 0,02 (acetato de etilo:metanol:doido acético glacial

=20 ¢ 10 : 1)
IR (XBr): 1762 co™l (banda de- /Gula,cﬁama)

" RUN (d,~D¥SO, 60 MHz):

J = 3,61 ppm (Singulete? 3 H, »I‘I-CH3);
-~ o'= 3,85 ppm (Singulete, 3 H, = N=0CH,);
~ d'= 5,13 ppn (Doblete, 1 H, 6-CH-);
= 5,76 ppn (Cuartete, 1 H, '/—Cﬁ-).;--

J’-.-. 6,76 ppm (Singulete, 1 H', ' M );.
."! S pe)

= 7,57 ppm (Multiplete, 1 H, _ \"/ )3
. . ) .. "H—.—
= 8,14 ppm (Multiplete o

{ 14 ppn (Fultip e B A )

Hojn nam 170
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 Aeido T-beta~/E 1fa-sm-—meto~dw1no-a.Lfo-Q-amn ~ti8z01-~4~

—il)wacetanido /=3-/ l-metil-2-(4wviridil)-l,3,4-triazol~

. precipitacidn con dcido clorhidrico 2n.

'RIﬁN (ds-DMso 60 MHz):

v t
« Hojo ndam 171

cf’ 8, 80 pplt (Mult plete, 2 H, '@-ﬁ
o L

Of’z 9,58 pprn (Doblete, 1 H, ~00~NE=-)

Ejemplo 28: - . = |

~5-31-tiometil /-3-cefem-d-carboxilico

Segin el ejemplo. 5, con empleo de 691 mg (3,6
milimoles) de 5-mercepto-l-metil-g-(4-piridil)-l,3,4-triat
z0ls Ta solucidn de reaccidn: se calientas durante 2 horas
a 55:9(; , y‘ el mterial bruto aislado se purifica por nueva

disolucidn en solucidn de bicarbonato sédico 1n y nueva

‘Se obtienen 349 ng del compuesto del titulo,
Res 0,11 (acetona:deido acético glacial = 10 : 1)
IR (KBr): 1766 en~L (banda de ﬂ—-lactama)

cf’: 3,66 ppm (S:m&ulete, ~1\CH3)

I = 3,87 ppm (singulete, = N~OCH3);
¢ = 5,12 ppn (Ddbletg, 1 H, 6-CH-);
d'= 5,74 ppn (Cuartete, 1 H, T-CH-) 5

J‘: 6,74 ppm (Singulete, 1 H, i"’]’: )s
g . s ~H

ot Aot TR : W o M
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<i= 7,18 ppm (2H, -RHg) }
[
cf=7,73 ppm (Multiplete, 2 H, * );

17M

! N

, 8,77 ppm (Multiplete, 2 H, ,l*’/‘vlcy\ );
i .
9,61 pon (Dobletej 1 H, -00-NH-)
Ejemplo 29:
Acido 7-beta-/**alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4
-il)-acetamido 7-3*-/"2-(2-furil)-1-metil-1,3"4-triazol-5-
-i l-tiometil 7-3-cefem4-carboxilico
Cegdn el ejemplo 5, con empleo de 652 my (3,6
milimoles) de 2-(2-furil)-5-aereapto-l-metil-1,3,4-tria-
zol. La solucion de reaccion se calienta durante 3,5 ho-
ras a 60 - 650, y el producto bruto aislado se purifica
por disolucion en solucion de bicarbonato sédico In, ex-
traccion con acetato de etilo y nueva precipitacion a pai
tir de la fase acuosa con acido clorhidrico 2n.
Se obtienen 486 ng del compuesto del titulo.
R”™: 0,29 (aoetona:acido acético glacial = 10:1)
IR (KBr): 1760 am* (banda de ~d-lactama)
RWN (dg-DMSO, 60 MHz):
3,64 ppm (Singulete, 3 H, -NCH");
= 3,78 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCHY);
(f=5,05 pom (Doblete, 1 H, 6-OH-);
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1 7 J‘=’5,69 ppa (Cuartete, 1 H, 7—CH;);

{'= 6,68 ppm (Sinsulete, 2 1, i\ S'IIH 7

s R ' H-
.o d'='7,08 ppn (Multiplete, 3 H, ~NE, 4 T
.
: = 7,86 ppu (Kaltiplete, 1 H, /[: i %
. A . /j{
.10 -

]

. {= 9,52 pom (Doblete, 1 H, -CO-NE-)
- ' Ejemplo 30:

Acido 7-bete-/Alfa-sin-metoximino-alfa~(2-gnino~tiazol-d=

15 . ~il)-acetamido_/=3~/ l-metil-2-(2-tienil)-1,3,4~triazol-

=53 l-tiometil 7-3~cefen—i-carboxilice

 segin el ejemplo 29, con empleo de 709 mé (3'6:i~
milimoles) de 5-mercapto-l—metil~2—(2-'ienil)-i,3,4—tria:'
701, _ o | |
:"20 Se obtienen 799‘mg del cormpuesto del tItulo.
E Re: 0,38 (acetona:deido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr): 1763 en™t (vanda de /3-la¢tama)

"RHMN (& 6-—D?€ISO, 60 MHgz): '
_ _ . J)= 3,69 ppm (Singulete, 3 H, -RCHﬁ);
25 =382 (Singilete, 3 H, = N-0CH;);
12018 .

.
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f =4,32 pom (Espectro AB, 2 H,-C3-CH"-S-);
5,12 ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);
- 5,73 pom (Cuartete, 1 H, 7-CH-);
= 6,72 pom (Singulete, 1 H ~ T );
5
)}
N=7,19 pom (Multiplete, 3 H, -NH™
e H .
J¥- 7,63 pom (Mdultiplete, 1 H, J™N D)
10
7,78 ppm (Multiplete, 1 H, h
15 9,56 ppm (Doblete, 1 H, -CO-NH-)
Ejemplo 31:
Acido 7-beta-/alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4-
-il)-acetamido 7-3-(1,3-dimetil-1,2.4-triasol-5-il-tiom etij)
-3-cefem-4-carboxilico
20 Segtin el ejemplo 5, con empleo de 584 ny (4,6 mi-
limoles) de I,3-dimetil-5-mercapto-1,2,4"triazol. La solu-
cion de reaccion se calienta durante 5,5 horas a 50 - 55SC,
y el producto bruto aislado se purifica por trituracion con
acetato de etilo.
25 Se obtienen 542 ny del compuesto del titulo.
12018

' . ' ' " _iV/nl.n ' "hla " -
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R™: 0,27 (acetona:acido acético glacial =10 : 1)
IR (KBr): 1758 onm™* (banda de /%-lactama)
RIN (dg-DMSO, 60 HHz):

<P= 2,20 ppm (singulete, 3 H [

cP= 3,66 ppm (Singulete, 3 H, *NCH)

cP- 3,85 ppm (Singulete, 3 H, = N -OCH");
5,10 ppm (Doblete, 1 K, 6-CH-);

(f=5,76 pom (Cuartete, 1 H, 7-CH-);

10
6,73 ppm (Singulete, 1 H, );

= 7,17 ppm (2 H, -HHg);

15 9,53 ppm (Doblete, | H, -CO-HH-).

Acido 7-beta-/alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4*-'
-il)-acetamido 7-3-/?--(pirid-2-il-amino)-I. 3.4-tiadiazol-*
-il-tlometil 7-3**cefea-4-carboxilico

20 Segdn el ejemplo 2, con empleo de 1,05 ny & m"
limo6les) de 5-mercapto-2-(piria-2-il-amino)-I,3,4-tiadia--\
zol. L& solucion de reaccion se calienta durante 7 horas s
70SC, y el producto bruto aislado se extrae con etanol en
un aparato Soxhlet. Coro residuo se obtienen 0,63 g del

25 compuesto del titulo.

12018
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RMN: 0,35 (n-butanol:acido acético glacial: agua = 6 2:2)
IR (KBr): 1760 o™ (banda de /%-lactama)
RWN (d6-DI\/ISO, 60 MHz):

)i
tf= 7,75 ppm (Triplete, 1 H,
10 8,3 ppm (Doblete, | H,
9,5 ppm (Doblete, 1 H, .-CO-NH-)
Ejemplo 33:
15 Acido 7-beta-/alfa-sin-Metoxiciino-alfa-(2-amino-tiazol-A-

-il)-acetamido 7-3-/2-(2-tienil)-1H-I, 3,4-triazol-5-il-ti<j,-
metil 7-3-cefem-4.-carboxilico
Segun el ejemplo 5, calentandose la solucidén de
reaccion durante 4,5 horas a 709C. El material bruto obte-
20 nido se purifica por trituraciéon con acetato de etilo.
Se obtienen 1,24 g del compuesto del titulo,

Rg.. 0,37 (acetato de etilo:metanol:acido acatico glacial-

20 : 10 : 1)
IR (KBr): 1761 ar™ (banda de /%-lactama)
25 RWN (d6-DIVISQ 60 miz):

12018
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: J’ = 7,62 ppm (Doblete, 2 H, i )
78T H

Plo 5, en 50 ml de agua con 1,7 g (10 milimoles) de 2=(2~4 -

Itoja niam 177
oﬂ= 3,63 ppm o (2-CH2-.);
§'= 3,81 ppn (Singulete, 3 H, = N~0CH, )
=4, 19 ppO (‘:.‘Spec tro AB, 2 H, <C3-CH,~5-};

2
P35, 06 ppn (Doblete, 1 H, 6-0H-);

'J’= 5,70 ppm fCuarte'te, 1 Hy, 7-CH=);

' J’= 6,68 ppm (Singulete, 1 H, ,EF:I: )3
b . 57 u

'$=7ﬂ4wmmnmw%3ﬂ,m%+ WL

0{’ 9,50 ppm (Doblete, 1 H, -¥H-CO-)
Ejemplo 34:

Acido T-beta-/Blfa~sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4~

=il)-acetamido_7-3-/2-(2-furil)-1,3,4-oxadiazol-5~il-tic-

metil /-3~cefem-4-carboxilico

1,5 g (3,14 milimoles) de sal sddica de deido _,

7-beta—@3fa;-sin-metoximino-a]fa-(2-amino-tiazo}.—4-il) -l

~acetamido_/-cefalospordnico se disuelven, segun el ejem~

=3
H -,
*

~furil)-S-mercapto~l,3,4~oxadiazol y la cantidad equivale;

te de bicarbonato sédico, y se calientan durante 4,5 ho-
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ras a 659C. 31 producto bruto obtenido se purifica por
trituracion en acetato oe etilo, y se seca en vacio sobre
hidroxido potasico a 37-0,
Se obtienen 698 ng del compuesto del titulo,

R™: 0,45 (acetona:acido acético glacial = 10 : 1)
IR (KBr): 1770 cm” (banda de /~-dactama)
RM (d.(—)DMSO ; 60 Miz):

c = 8)83 ppm (Singulete, 3 H, = N-OCH");

5,12 ppm (Doblete, 1 H, 6-CH-);

5,75 ppm (Cuartete, 1 Il, 7-CH-);

rf=6,73 pom (Singulete, 1 H, ' it
H
- 6,78 ppm (Triplcte, 1 H, JT Jj )
7,16 ppM (2 H, -NHM);

7,28 ppm (Doblete, 1 H, H n );

8,04 ppm (Doblete, 1 II, )’

B
& —

.
——— tr—

("=9,56 ppm (Doblete, 1 H, -NH-C0-) -

Ejemplo 35:
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Acido 7~beta-/Blfa-sin-metoximino-alfa-({2-amino-tiazol-4-

1lojn nam 179

l

" =il)-acetamido /~3-(1-2til-2-trifluorometil-l,3,d-triamol

'pl&-é;'60n 709 mg (3,6 milimoles) de l-etil-5-mercapto-2-

rante 1,5 horas a 6790 ¥ a un valor de pH de 7, E1 produc
1o bruto obfenide se purifica por trituracidn con acetato
de etilo, y se seca en vacio a 370

gico,

Rp: 0,50 (acetona:decido acético glacial = 10 : 1) N

IR (KBr): 1764 cm™l (banda de f@-dactama) RIe

RMN (4 ~DHSO, 60 MHz): ' “
= 1,29 ppu (Triplete, 3 H, ~H-CCH,) 3
J = 3,85 ppm (Singulete, 3 H, = N.OCHB); . .'

~5-il~tiometil)~3-cafem~d~carhoxflico
1,5 g (3,14 milimoles) de sel sédica del deido
T-beta-/ alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino~tiazoi~4-il)-

-acetamido_/-cefaiospordnico se disuelven, segin el ejem-

-tfifluorometilrl,3,4—triazol ¥y la centidad equivalente

de bicarbonato sddico en 50 ml de agua, y se calientan qu

i

sobre hidrdxido potd-

*-Se obtienen 387 mg del compuesto del titulo,

“of'= 4,14 ppm (Cuartete, 2 H, ~N-CH,~ ) R

§'= 5,14 pom (Doblete, 1 H, 6-CH-);

- . .
b o=

- '= 5,76, ppm (Cuartete, 1 H, 74“H-);

J“ 6,74 ppm (S;nguleoe, 1 H, ﬂ\ ‘);
Q/L‘ﬂ

o e, M s e s e
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T~veta~/alfa~sin-ne toximino-alfa~(2~amino-tiazol=4-il)~ac

'dlco, y se calientan segin el ejemplo § durante 6 horas @

Hoja niun 180 )

f= 7,18 ppm (2 H, -HH );
=9, 56 ppu (Doblete, 1 H, -NH-co-)
Eaemnlo 36'

ido 7-beta-/al a-sln—mptowimlno-al?a-(D-aﬂlno-blaaOl—4~

-il)-acetamido_7L3 (zuacetamldometll—l,3,4-tiadiazolua-hl

~tionetili-3-cefesn..d~carboxilico

1,5 g (2,14 milimoles) de sal sddica de dcido

tamido_7-cefalospordnico se disuelven en 50 ml de agua coj
699 mg (3,7 milimoles) de 2~acetamidometil-5-mercapto-1,

3,4-tiadiazol ¥ 1a cantidad equivalente de bicarbonato sé:

659G, B1 producto bruto se purifica por trituracidén con
acetato de etilo, _ .
Se obtienen 0,67 g del compuesto del titulo,

R : 0,32 (acetona: deido acético glacial : 10 : 1)
IR (KBr): 1760 cu™ (banda de M4-lactam)
RMN (4. g0, 50 MHz) s '

$="1,88 ppm (Slngulete 3 H, CHy~50-);

= 3,86 ppn (Singulete, 3 H, = N-0CH );

J’ 4,56 ppm (Doblete, 2 H, jL )\

CH -N

J'=5,12 ppn (Doblete, 2 H, 6-CH=);
J'=.5,77 ppn (Cuartete, 1 H, 7=CH-);

B
E




DP-608
.77/F 0"3

/= 6,74 ppom (Singulcte, 1 H, F ) *);

A=7,12 ppm (2H, -NH);
5 (f= 8,73 pom (Triplete, 1 H, © C-N-CC )
; ‘0
9,56 ppm (Doblete, 1 H  -NH-C- )
5
10 Ejemplo 37:
Aciao 7-beta-/**alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4 -
-il-tiometil)-acetamiao 7-3-/"l-etil-2"(3-piridil)-1,3,4-
- -triazol-5-il-tiometil T-S-cefem-~-carboxilico
Segdn el ejemplo 5, con empleo de 742 ng (3,6
15 milimoles) de I-3til-5-mercapto-2-(3-piridil)-1,3,4-tria-r ;
zol. La solucion de reaccion se calienta durante 4,5 ho-»
ras a 63SC. Se obtienen 675 nmg del compuesto del titulo..!-
R™N: 0,19 (acetato de etilo:metanol:dcido acético glacial™ L
= 20:10:1)
20 IR (KRr): 1765 am*™ (banda de ~-lactama)
RIW (dg-D?IS0;.60 MH2): -
oP= 1,16 ppm (Triplete, 3 H, N-O-CH"Y), N
3,81 ppm (Singulete, 3 H, =N-0-CH");
(f = 3,92 pom (Cuartete, 2 H, -N-CHg-C);
25 J¥ = 4,14 ppm (Espectro AB, 2 H, -cM-CHA”-S-);

12018
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OP= 5,12 pom (Doblete, 1 H, 6-CH~);
= 5,75 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH~);
J'= 6,73 ppn (Singulete, 1 H,

)N

= 7,16 ppu (Singulote, 2 H, -NH,);

= 7,57 ppn (Maltiplete, 1 H, .“\(\,
Ny

J’z 8,08 ppm (Multiplete, 1 H, ) H
. B "
M

i

= 9,54 ppm (Doblete, 1 H, -ﬁm—g-).
0

Ejemplo 38:

)3

Hojr nom 182'

Acido 7-bete-/alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiazol-4-

wi1)-deetanido_J-3-/"1-metil-2~(4-salfamoilfenil)~1,3,4« |

=triazol-5-il-tiomatil 7-3-cefem-4-carboxiiico

1,82 g (4 milimolss) de deido T~beta-/Elfa-sin-

—metOximino-alfa-(z-amino-tiazol—4-il)-aeetamido;7Lcefaloi
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S N poré.nico' se disuelven en 30_ ml de agua con adicidén de la
cantidad calculada de bicarbonato sddico, Se aftaden 1,35
g (5 milimoles) de 1-me$il-5-mercapto-2 «(4-sulfamoflfenil)=

'—1 3,4=triazol ¥ la cantidad calenlada de bicarbonato sd~

5 dico en 30 ml de agua, la solucidn de reaccidn se a:jus..u.,
" : ! :
¢ caso de que sea necesario, a un valor de pH de 7,0-7,3, ¥
N se calienta durante 8 horas a 65°C. Después del enfriamien-

‘ t0, se ajusta a un valor de pH de 2 con dcido clorhidrico
' 2n, el precipitado se sepa;t*a por filtracidn, y se lava
10 | eoh ‘acetato de etilo y con agua. El producto bruto se pu-
rifica por trituracion con etanol, Se obtienen 650 mg del
vcompuesto del titulo.
lfc:'3 0,32 (n-butanol: agua:stanolideido acdtico glacial =
_ ' | 5:2:1,5:1,5)
15 Ifl (KBr): 1766 em™L (banda de ﬂ—lactama)
| RN (4,-DHSO, 60 MHz): ' _
. f'= 3,5 ppm (Singulete, 3 H, _~H-CHy)
= 3,8 ppm (Slngule'be, 3 H, ~N-00d )
#=5,1 ppn (Doblete, 1 H, 6-CH.) o+
20 J’= 5,7 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-)_ | .
' . : J‘-"—' 6,7 ppm (Singuiete, 1 H, j:\—‘]“ ) 7 -

L= 7,2 ppm (2 H, ~MH,)
25 i ' ) - .
12008 | '
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/= 7,47 pom (2 H, -SO™Hg

7,93 ppm (Hultiplete, 4 H,,

H H

o= 9,5 ppm (Doblete, 1H, -0*-NIlI-).

0
Ejemplo 39:
Acido 7-bcta-/alfa-sin-metoximino-alfa-(2-amino-tiasol-i-
10 -il)-acetarrido 7-3-/"*1 -alil-2-(4-suli?am oilfenil)-1,3.4-
-triazol--5-il-tioretil 7-3-cefem-4-carboxilico
Segdn el ejemplo 38, con empleo de 1,48 g (5 mi -
liméles) de l-alil-5-mercapto-2-(4-sulfamoilfenil)-1,3,4-
-triazol. La solucion de reaccion se calienta durante 10
15 horas a 6090. Se obtienen 0,78 g del compuesto del titulo
Rp: 0,42 (n-tutanol:agua:3tafol:acido acoético glacial =
5:2:1,5:1,5)
RW (dg-DMSO, 60 MHz).
3,83 ppm (Singulete, 3 H, =N-0CH"Y
20 47 - 52y 55 - 6,1 popm (Multiplete, 5 H,
6,67 ppm (Singulete, 1 H, H )
25 7,41 pom (Singulete, 2 H, -SOgNHg)

12018
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Ejemplo AQ
Acido 7-beta-/alfa-sin-metoximiuo-alfa-(2-amino-tiazol-
-4-il)-acetemido 7-3-/~*2-(4-sulfamoilfenil)-1*3,4-tiadia'-
zol-5-il-tiometil 7-3-cefem-4-carboxilico

Segdn el ejemplo 38, con empleo de 1,39 g (6
milimoles) de 5-mercapto-2-(4-3ulfamoilfenil)-1,3,4-tia-
diazol. La solucion de reaccion se calienta durante 8 ho-
ras a 55 - 60BC. EI producto bruto aislado se purifica
por nueva disolucion en solucién de bicarbonato sédico
1 ny nueva precipitacion con acido clorhidrico 2n. Se
obtienen 400 ng del compuesto del titulo*
R~ 0,45 (n-butanol:agua:etanol:4cido acoético glacial

5:2:1,5:175)
IR (KBr): 1755 o™ (banda de ~ -lactama)
Rm (dg-DKS0, 60 MHy)

(f= 3,87 ppm (Singulete, 3 H, =N-ODH"Y)

6,8 ppm (Singulete, 1 H ij"

=75 ppa (2 H -SON)



HCE 77/? o4

= 8,0 (liultiplete, 4 H,

cf= 9,5 pom (Doblete, 1 H, -*-NH-)

0
Ejemplo 41:

Acido 7-beta-/alfa-sin-.Tietoximino-alfa-(2-amino-tia3ol-4-
-il)-acetamioo 7-3-/"2-(4-sulfamoilfenil)-1,3,4-oxadia-
zol-~-il-tiometil 7-3-cefem-4-carboxilico
10 Segiin el ejemplo 40, con empleo de 1,3 g (5 mi-
limoles) 'de 5-mercapto-2-(4-sulfamoilfenil)-1,3,4-oxadia*
zol. Se obtienen 450 ny del compuesto del titulo,
RN 0,40 (n-butanol : agua : etanol : &acido acotico gla-
cial =5:2:1,5:1,5)
15 IR (KBr): 1753 am ” (banda de "%-lactama)
Rtm (dg-DMSO, 60 HHz):
N -3,85 pom (Singulete, 3 H =MO0CHN
cf- 6,75 pom (Singulete, j"'H,

20

oP= 7,48 ppm (2 H, -SO™NHg)

H H

8,0 pom (Maltipiete, 4 H, "
25
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~cefem=-4i-carboxilico
ximinowo{ =(2-amino-tiazol-4~il)-acetanido_7/-cefalospordni
-eidn de 0 97 g (5 milimoles) de 4-(3-piridil)-2-mercapto-

' tlazol y de la cantldad equivalente de bicarbonato sddicol

- ‘'gse czlienta durante 6 horas a 659C. Después del enfriamien~-

Hojn nom 187

J = 9, 45 ppm (Doblete, 1 H, ~C-NH~),

_ 0
Eiemgio 42: . )
£e1d0 T=fB-/ ol —sin-metoximing~ of ~(2-auino-tiazel-4-11)-
—acetamido_7~3=/"4~(3-piridil)~tiazoi~2-ii-tiomatil 7-3~

T

- 1,82 g (4 milimoles) de deido 7—[g*Z;?—sin—meto

¢co se- disuelven conjuniamente con la cantidad equivalente

de bicarbonato sbédico en 50 ml de agua. Después de la adi

to se filtra y se ajusta a pH 3,2 con HCLl 2n., 21 precipi-
tado separado se lava con acefato de etilo y con agua, r.|
se seca. Después de.trituraCién con alcohol quedan 0,8 gi‘
del compuesto del titulo.

R

5t 0,49 (a~butanol: agua etanol-éczdo acético glacial =-.

5:2:1,5:1,5) |
Punto de fusidn > 2509 (con descomposicién)

IR (KBr): 1768 cm (oanda de A ~lactama) i
RMN (a -Dmao) dn 3,83 ppm (h-OCH ); 6,87 ppm (olnguletn"‘

protén de anillo tiazélico); 7,25 -
9,15 ppam (4H, varios multipletes, pro~|
tones de anillo piridflico); 8,2 ppm

N R U S SR - T R OO N P N N P SLI DS
P e R SO S v o ki B TR LRt e
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© 55 = 602, Después del enfriamiento se filtra y se preci-'|..

" cohol y separacidn por filtraeidn de las porciones no di-

Hojn t;l'l!n 188'

(1H, sinéulete, protén dé mercaptotiazol); 9,5 ppm (doble
te, 1H, ~CORH~):

Ejemplo 43:

AC330 T B/l =sin-metoximino~of =(-amino-tiazol-4~il)~

~acetamido 7-3-(5-carboximetilen—4~hidroxi~6-mehil-pirimi

din-2~-il-tiometil)~3~cefem—4~-carboxilico

1,82 g (4 milimoles) de deido 7~j31[3(-sin—meto

[«

ximino-of - (2~amino~tiazol-4-il~acetanido_/-cefalospordnic
se disuelven en unos 50 ml de agua y se neutralizan con

FaFo0 . |

' 1,15 g (5 milimoles) de éster etilico de deido
4—hidrox£~2-mercapto-6—metil-pirimidin~5mil«acético se
disuelven conjuntamente cﬁn 0,5-g de NaHCO3 en 50 mi de
H 0 con adicidén de un poco de acetona, y se afiaden & la

solucidn de la cefalosporina. Se agita durante 10 horas: a -

plta fraccionadamente con 01 In., En el intervalo de pH .}.

5 -~ 3,5 precipitan 1,1 g del producto. Por recogida en &lf

sueltas se pudieron obtener 0,85 g del producto puro.
Rp: 0,50 (n-butanoliaguasetanolsdcido acético glacial = ;) "
5:2:1,5:1,5) - ’
Punto de fusidn: 3> 2209 (con descomposicidn) .
IR (XBr): 1755'cm"1 (banda de ']g;laetama)
1720 on™* (-COOCHs)
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RN (d,-DiS0): o = 9,6 ppm (1H, Doblete, -CONH-), of=
6,76 ppm. (1H, Singulete, protdn de anillo tiazdlico);

= 4,1 ppm (2H, Cuartete, ~CO0-CH,-); J 3,9 ppn (34,

singulete, = NOCH, ) d= 3,5 ppu (2H, singulete,

wnz-coo-), d= 1 2 ppm (3H, Triplete, -G00-CH,~CH,).

Ejemplo 44:
Acido 7= B/ ol ~sin-me toximino~ol=(2=amino=tiagoles=11)~

~acetanido_7-3~(4-hidroxi-5-cartoximetilen-g-netil-pirini

¥

din=2=-il=tiometil)~3-cefem~i-carboxilico .

1,82 g (4 milimoles) de deido T~ ﬂ-—[;(—sin-meto

ximino-of- (2-amino—1:iazo 1-4-il)~acetamido_/~-cefalospordni
-'co se da.euelven en 20 ml de agua con adicidn de la canti-
.dad calculada de NaliCOy. A esto se aifade una solucidn de
1,1 g (6 milimoles) de dcido / 2-mercapto~4-hidroxi-G-me-

$i1-pirimidil-(5)_7-acético y 0,5 g de NzOH en 10 ml de

agra. Se agita durante 20 horas a 50 - 609C, manteniéndoi}

se el pH a 7 -'7,5. Despuds del enfriamiento se filtrd y
e precipitd fraccionadamente por.acidificacidn con K1l
in. Entre pH 4,3 ¥ 2,8 precipitaron 0,7 g del producto pu:
T0. ' ‘ —

Punto de fusidn: 2302 (con descomposicidn)

(2H, Singulete, —CHa-COO-); J’= 3,86 ppm (3H, Singulete,

= NOCH3); J’ = 6,76 ppn (1 H, S;i.ngale“ce, protdn de a.n.illo

3 e - . N
I A I e . co e ba PR AR Lah T

!

1B

IR (KEr): 1765 cm™- ( f-1actana) ‘ B B
RI (4 -DHSO): d'= 2,2 pon (3H, Singulete, ~CH,)s = 3,400
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Biemplo 45:

A0ido T~ A -/ oemetoximino~o/ ~(2-amino-tiazol-4-11)-aceta-

mido 7=3~{4-carboximetil-l, 3-tiazol-4-il-tiomstil)=3~co~

fem-4~cerboxilico

2,3 g (5 milimoles) de doido T- B~/ {-netoximi-

no-o{ -(2~amino-tiazol-4-il)-acetamido_/-sefalospordnico
gse disuelven conjuntamente con la cantidad equivalente de

bicarbonzto sédico en 50 ml de agua.

Con adicidn de 2 equivalentes de bicarbonato aé
dico se disuelven en egua 0,9 g (5 mlllmoles) de deido 2~
-mercapto~l,3—tiazol—4—il—acético, y se affiaden a2 la solu-
cidn de la cefalosporina. Despuds de 7 horas de agitacidn
a pH 7 -~ 7,2 y 602C, se deja enfrisr y a continuacidn se
acidifica a pH 2,5 con dcido clorhidrico 2n. ©1 precipita-
do se separa por filtracidn, se lava con acetato de etiio :
Yy agua, y ss seca. Se obtienen 1,39 z del compuesto deli;
t1tulo, _ -

'Rf 0,34 (n-butanol:aguaietanol:deido acétlco glacial =

' 32 1,5:1,5) .

IR (KBr): 1762 en™" ( banda ge A -lactama)

RUN (4, -DHSO): J'= 3,7 ppn (2H, singnlete, -CH,-C00-); .|
dP 3, 83 ppu (3H, Singulete, = NOCH, )s dﬂ 5,1 ppn (1H,: .
Doblete, 6CE=); ¢ = 5,73 ppm (11, Cuartet 7-CH-); '
J’= 6,7 ppm:f1H, Singulete, protén de enillo aminotiazdli-
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-i 1l co); cr 7:17 ppm (2H, -ﬂH ); J’ T,4 ppm (1H Slnguleteﬂ

. protén de anillo de mercaptotlazol), J’ 9,55 ppm (1H,
Doblete, -FH-CO-).

Ejemﬁlo‘46: .

: "5 Acido 7—ﬁgg53(-metox£mino~o(-(2-amino-%iazo1-4—11)faceta- ’

. mldo~743—['2- gg—metox1carbonw1~nropion l-awldo~}¢ﬁadiﬁ~

zol—9~il—t10met1;47—3~cefem-4-car“o{illco
1,5 g (3,3 milizoles) de deido 7-/@-[TXL31n-me~

toxlmlno—g/-(2—amino-t1azol—4-1l)-acetam1do_7lcefalospora

P -

10 ' nico se disuelven en 50 ml de 2gua con la cantidad equimo

| lar 'de bicerbornato sédico, Se afiade una sclucidn de 889
mg-fj,s malimolas) de 2-(/?-metoxiearbonil—propionil—ami—
do)-5-mercapto-tiediazol y 303 mg (3,6 milimoles) de bi-

carbonato sédico en 30 ml de agua, y se ajusta, si es ne-

15: cesario, a pH 6,8 a 7,2 con solveidn de bicarbonato sddi-| -

%

co 1in. Ia solucidn de reaccidn se calienta durante 5 hoxad
. & 65¢C. Después del enfriamiento la solucidn se recubre °
cén acetato de etilo, & se acidifica a pH 4 con deido clog~
hidrico 2n. El.preciﬁitado se separa por filtracidn, se hﬁ’
| 20 va con un poco de acetato dé etilo y despuéds de ello com™{ "
agua, y se seca en vacio a 3790 sobre hidrdxido potésico};
'Se obtienen 1,1 g de deido 7-4 - o(Lmetoximino~c{-(2~ami;“-j
'noftiazol~4~il)—acetamido_7—3ﬁ£"2-([g—metoxicarbonil—pro-i};

pionilramido)—tiadiazol-5~ii-tiometi1;7L3-cafem—4—carboxi-

:25 ' lico, Ia sustencia se descompone a unos 1008C,

12017
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R, 0,34 0,15 (acetato de etilo:metanol:dcido acético glf-
cial = 20 : 10 3 1)

/
En el caso de la sustancia se trata de una mezcla de los

iséumeros sin y antl en la proporcidn 2: 1.

IR (KBr): 1762 em™d (benda de/&-lactama)
RUN (4~DHSC) : = 2,68 ppm (-00-0H -08,-0005-); L= 3,4

,~73 = 3,62 ppm (<0-0CH,, Singulete);  =2,8
¥y 3,95 ppm (Singulete, =N~UCH3)§ Jj= 4,32 ppu (Espectro
4B, 2H, C3-CHy=5-); { = 5,12 ppn (Doblete, 1H, 6-CH-);
L= 5,74 ppn Cuvartete, 1H, 7-CH-); J'= 6,73 ppu (Singulete
sine=CH-tiaz01); ' = 7,17 ppm (2H, =) J = 7,44 ppn
(Sin.gulet'e., anti~=CH-tizzol); J’= 9,56 ppm (Doblete, 1H,
G O-NH=) . o

Ejemplo 47: _
Acido 7»42—[7¥—sin~metoximino-o(u(2~amin0wtiazol-4-11)~;‘_:

a

ppm (2~CH

fomed

*aoetamiQO_75§-é"2-(Ag-carboxilapronionilamido)—1;3,¢~tié

Ly

diazol-5-il-tiometil /-3-cefem~4-caxboxilico

1,5 g (3,3 milimoles) de decido 7—%g~z;2—sin~méa_i

&

toximine~of ~(2-amino~tiazol=4~il)~acetamido_/~cefalospord;
nico se disuelven en 50 ml de agua con la canfidad eguimc
lar de bicarbonato sdédico. Se afiade una solucidn de 839 1:}’
mg (3,6 milimoles) de 5-mercapto~2—(/f-oarboxil—propionil~.?
amigo)~1,3,4~tiadiazol y 303 mg (3,6 milimoles) de bicar-|

bohato sédico en 30 ml de agua, y 18 solucidn se ajusta,

3

en caso necesario, a pH 6,8 a 7,2 con solucidn de bicarbo
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1 nato sddico 1n. La solucidn de reaccidn se calienta duran

]

te 4 horas a 602C con agitacidn y menteniendo constente
el vglor del pH. Después del enfriemiento se z2justa a pH
; . 5 cim deido eiorhidrico 2 n, se extraze con acetato de
5 etilo, y la fese acuosa se acidifica a pH 2 con dcido clop-
. nidrico 2n. Bl precipitado ée gsepara por filtracidn, se

leva con agna, y se purifica por nueva disolucidn en solu

cidn de bicarbonato sédico 1n y nueve precipitacidn con
dcido clorhfdrico 2n. El producto de reaccidn se secz en
0 vaefo a 37¢C sobre hidrdxido poidsico. Se obtienen 550 mg

’ de deido 7- /4-[ o{-sin-metoximino=o/ -(2~amino-tiazol~4~il)

¥

~acetamido_/-3=/ 2-( ﬂ-carboxil—propionilamido)-1,3 y4-tia
diazol-5-il-tiometil /-3~-cerfem-4~carboxilico.
Rpt 0,37 (acetona:deido acético glacial = 10 : 1), 0,35

-

15 (acetato de etilo: isopropanol:ague = 20 : 15 : 10). - .
(La sustancia no estd auin fundida = 2909C) I
IR(KBr): 1761 cm™t (i)anda de A-lectama) NN

~

REN (8-D¥S0): = 3,82 ppm (Singulete, 4H, ~H-CO-CH,~CH, o
' oP 5,08 ppm (Doblete, 1H, C~6-H); OP-"' 5,71 ppin (cuarte- }-
20 e, 1H, C-); 0P= 6,75 pi)m (Singulete, 1H, =CH-tiazol); "7 .
Ejemplo 48: : ) . : g
Aeido 7=/f-/H ~sin-metoximino= of~(2-amino~tiazol-t~il)~ -|.

9,56 ppm (Dodblete, 1H, ~CO-KH-C-T)

~acetamido /=3-/"2-( £ —corboms toyi crovionilamide)-16-1, 3,

25 4-triazol-S-il-tiometil /-3-cefem-4-carbexilico

12018
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1 500 ng (I milimol) ge acido 7-/~-/c~-sin-metoxi
Bino- (2-amino-tiazo 1-4-il) -ac etamido/-cefalo sporanico
se disuelven en agua (20 mi) con la cantidad equivalente
de bicarbonato sddico. Después de la adicion de 296 ny

5 (1,3 milimoles) de 2-(/%-carbometoxipropionilamido)-5-mer
capto-l1H-1,3,4-triazol y de la cantidad equivalente de bi
carbonato sédico, la solucién de reaccion se calienta du-
rante 7 horas a 609C a un valor de pH proximo al punto
neutro. Se deja enfriar, se extrae dos veces con 20 mi de

10 acetato de etilo, y la solucién acuosa se acidifica a pH
2 con acido clorhidrico 2 n. EIl precipitado se separa por
filtracion, se lava con agua y se seca en vacio a 37sc SO

bre hidréxido potasico. Se obtienen 150 ny del compuesto

del titulo.

15 R~ 0,39 (acetona : acido acetico glacial =10 : 1)
IR (KBr): 1760 cn*™ (banda de "-lactama)
RWN (dg-DMSO; 60 MHz): 2,59 ppm (Singulete, 4H,
-C0-3H,-C0); 3,56 ppm (Singulete, 3H, -C-OCH, );

(f=3,88 ppm (Singulete, 3H, =N-00H");. J = 5,13 ppm (Do
20 blete, IH, 6-CH-); <f= 572 ppm (Cuartete, IH, 7-CH-);
6,77 ppm (Singulete, IH, jf ); 9,57 ppm

(Doblete, 1H, -00-NH-); ™ = 11,47 ppm (Singulete, 1H,

25 X— X
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Ejemplo 49:' .
Acido 7-/5-ijksin—metoximino-<4:j2-amino—tiazol—d-il)‘

~acetamido 7-3-(dimetil-tiofosfetiometil)~-3-cefem—4-caro

1ojsn nom 195 .

.4

L 1,58 t3,3’milimoles) de écido 7~1§~é§¥-sin-met
xiﬁianc{w(z—amino—tiazol~4~§1)»acetamido_?Lcefalosporéni-
co se disﬁelven en 50 ml de agua con la cantidad equimoles

de bicarbonato sddico. Se affaden 598 mg (3,6 milimoles)

. de dimetilditiofosfineto sédico monohidratedo en 30 ml de

agua, y la solucidn de reaccidn se ajuste 2 un valor de
pH de 6,8 a 7,2 con solucidn de bicarbonato sédico 1ln. Ia

solucidn se calienta durante 4 horas a 609C manteniendo

‘constente el valor del pH. Después del enfriamiento se

ajusta a un valor de pH de 2 con dcido clorhidrico 2n, ell’

precipitado se separa por filtracidn y se lavae con agua

-hasta quedar libre de cloruros. Después del secado en va-

clo a 379C sobre hidrdxido potdsico, se obtienen 520 mg

del compuesto del titulo,
Rp: 0,59 (acetona:deido acético glacial = 10 : 1)

a0

IR {KBr): 1769 em™ (banda de 4 -lactama)

s

RMN (as-'m-.fso, 60 MHz): = 1,97 y 2,18 ppm (Doblete, eu,."

3H, =I-OCH3);' = 4,03 ppm (~C3-CH,~5-); = 5,20 pom

_(Doblete, 1H, 6~CE~); = 5,81 ppm (Cuartste, 1H, 7-CH-)

= 6,79 ppm (Singulete, 1H b’l )s =17,25 ppm

PRV 0 R e

A

it

0

-PCHy)p); = 3,64 ppm (2-0H,-); = 3,84 pom (Singuletel .
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'Acido 7= -/of ~sin~metoximing~of —(2=amino—tigaz0olmd=il)=~

limoles) de i~cerboximetil-S-mercapto-tetrazol. Ia solu-

BN (3-050): = 3,86 ppm (3H, Singulete, =NOCH,);

RN

!
Hojn nhim. 196

(2H, 4ﬁH2)3 tr='9,58 ppm (Doblete, 1 H, -NH-CO-).
Ejemplo 50: ) V

=acetamido_/=3-(l-carboximetil-tetrazol-5-1il-tiometil) =

=3-cefem-4~-carboxllico-

Segin el ejemplo 45, con emfleo de 0,8 g (5 mi-

cidn de reaccidn se calienta durante 5 horas a 609C. Se
afalan 0,95 g del compucsto dsl titulo.

R

ot 0,47 (n~butanol:agua:etanolideido acético glacial =

5:2:1,5:1,5)
IR (KBr): 1765 om™t (banda de-/g—lactama)

J = 5,33 ppm (28, Sinsulete, ~CH,=000-); = 6,75 ppm (38
Singulete, protdn de enillo de tiazol); o = 7,22 ppm (2H,
~NH,); 9,55 (1H, Doblete, -FH-CO-) :
Ejemplo 5;1

Acido T=/ -/ % ~sin=propoximino—o! -(2~aminotiazol-4-il)=

~acetamido_/-cefalospordnico

Etapa 1

f

37,7 g (0,08 moles) de dcido o -sin-propoximino
wol=(2-tritilaminotiazol-4~il)~acético en 120 en3 de clo~
roformo ' se affaden gota a gota y con agitacién a una solu-
cibn, enfriads a & 59, de 9,7 g (0,047 moles) de diciclo~

hexilcarbodiimida en 70 cm3 de cloroformo. Después de dos
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1 horas de agitacién a la temperatura ambieﬁte, se separa 14
diciclohexilurea precipitada, Al filtrado, enfriado a -10%C,

se le affade gota a gote y con agitacidn una solucidn de

A=

10,9 é (0,04 moles) de deido T-aminocefalosporanico y 13,

t 5 - cm3 (0,1 moles) de trietilamina en 160 cm3 de cloruxro de

metileno, Despuds de tras horas de agitacidn a la tempers:
- tura ambiente, se acidifice cuidadosamentée con 100 om> de

deido cloihidrico In, se filtra con succién el dcido T-

-aminocefalospordnico no reaccionado el filtrado se lava
10 _ con agua hasta neutxalidad, se seca y se concentra. E1 ret

3

siduo se disuelve en 100 em” de dioxano, la solucién se
filtre con’ un poco de carbén, y se mezela con 100 en> de
éter y 12,3 ml de dietilamina. Al ernfriar con hielo preci¥
piten en forma cristalina 14 g de la sal dietilaminica de

15 deido c(usin—propoximino-o(-(Z-tritilamindtiazol—4-il)-%. -

. =acético., Ia sal dietilaminica se separa por fili rac16n, |
el filtrado se concentra, y el residuo se tritura con éteé; |
Despuds de filtracidn con succidn y secado se obtienen 28°n
g de sal dietilsminica brutae del producto de copulacidn.
: 20 ILa sal se descombone en cloruro de metilend por adicidn T
de la cantidad equivalente de 4cido clorhidrico la, la so:lwﬁ
1uc16n on cloruro de metileno se separa, se lave dsta con :
agua hasta neutralidad, se seca, se filtra con carbén y ‘
se concentra. El residuo triturado con éter y secado pro-|

25 porciona 19,8 gz de deido 7~/észanin-propoximino—e(~(2-

12018
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2-CH,); 4,10 (2H, 9, 0-CH,~); 4,83 (2H, 9,3-C-0H,~0); 5,1

‘de deido 7-}2—[;Z-sinnﬁropoximino-o(;(2—tritilaminotiazol”

Hojn ntm 198 '

~tritilaminotiazol-4~il)~acetamido_/-cefalospordnico,

Etapa 2

4,4 g {0,006 moles) de éqiao T~ 5=/« -8in-proypo
ximinbne(~(Z-tritilaminotiazoi—{—il)Tacetamidod7Lcefalos-
pordnico se disuelve£~en 20 cm3 de 4cido fdrmico acuoso
al 80 por ciento, y se agita durante 2 horus a la tempe~
ratura smbiente. Después de adicidn de 20 ém3 de agua se
separa por filtracidn del trifenilcarbinol, el filtfado sé
concentra, el residuo ge tritura con dier & se seca en vay
clo sobre pentdxido de féaforo, Se obtienen 2,5 g del comt
puesto del titulo, que se descompone por encima de 1200C.
RMN (Ppm, (a¢-DiiSO) :

1,23 (3H, %, C-CH ); 2,05 (3H, s, COCH3); 3,55 (a2H, s,

(1H, 4, 6-H); 5,78 (14, 9, 7-H); 6,72 (1H, s, H aromé??coj
7,18 (2H, s, -¥H,) 9,53 (1K, d, -CONE-). -

Ejemplo 52

Acido 7-13-é:y-aminotiazol-4-il)-o(-sin~or0poximino~acefa;

P

mido_7-cefalospordnico

Etava 1

37,7 g (0,08 moles) de dcido cl-sinwprop0ximih9;
~2=(2=tritilaminotiazol-4~il)~acético se copularon con‘~1|
10,9 g (0,04 moles) de 4cido T-aminocefalospordnico de to-

do andlogo 2l del ejemplo 45, etapa 1. Se obtienen 19,8:':&';'J
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“tré con carbdn, se acigif icd con deido clorhidrlco 1n, y

se extrajo con cloroformo. jo extracto se secé, se concen

. Hajo nium 199

-4-il) -aqetaﬁido]—c efalospordnico.
Etapa 2 ' :
4,4 g (0,006 moles) de dcido '7-ﬁ—[;(—sin--propg1
ximi;o- o\/ ~(2-tritilaminotiazcl-4-il)-acetamido_/~cefalos-
pordnico se destritiiaron de modo andlogo al del ejemplo

45, etapa 2. Se obtﬁvieron 2,3 g del compuesto del titu-

lo, que se descompone por encima de 120¢C.

RMN (ppm, (d,-Dis0); 0,9 (3H, %, ~CH2-CH3); 1,63 (2H, m,

-0E,CHy); 2,05 (3H, s, COCH,); 3,55 (2H, 8, 2-CHy); 4,0
(2H, t, O-CH,~CH,-); 4,83 (2H, 9, 3-0-032—0-)- 5,13 (1H,

a, 6—H), 5 77 (14, 9, 7-H); 6,70 (1H, H aromdtico); 7,17

(2H, s, -—NH }; 9,50 (1H, d, CONH-).

Ejemplo 5314 |
Acigo 7-/5 -/ {-(2-aminotiazol-4-il)—{ ~sin-butorimino-scet

tamido_/-cefalospordnico

Etaga 1

3
KRN

31,6 g (0,065 moles) de écldo o(-s:u.n-n—a-buton

mino-o{ ~-(2-tritilamino~tiazol-4-il)-acético se co pular‘on
con Zcido T-aminocefalospordnico de modo andlogo el del. ’
ejemplo 45, etapa.l. La sal dietilamfnica bruta del produé-

t0 de copulacidn se disolvid en 500 cns de agna, se fil-

.‘i' -

‘trd, y el residuo se tratd con &ter. Se obtienen 10,5 g

de deido T~/ %—sin-n-butoximino— o) ~(2~tritilaminotiazo]-

R At S . ’ R s x %k& Bt ol
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1 -4-il)-acetamidol7-c efalo sporanico.
Etapa 2

3,7 g (0,005 moles) de acido 7-/%-/6(**sin-n-bu-

toximino-c”™-(2-tritilaminotiazol-4-il)-acetamido_/-cefalo 3
5 poranico se dentritilaron de modo analogo al del ejemplo

45, etapa 2, para dar 1 g del compuesto cristalino del ti

tulo, punto de descomposiciéon ~ 25090.

RWN (ppm, (dg-DMSO); 0,7 - 1,8 (7H, m, -OHA-CHA-CHAM);

2,07 (3H, s, CO-CHj); 3,58 (2H, s, 2-CH™); 4,08 (2H, t,
10 -0-CH”MH”N); 4,88 (2H, 9, 3-~-<jHg-0-); 5,2 (IH, d, 6-H);

5,83 (IH, 9, 7-H); 6,75 (IH, s, Haromatico); 7,23 (2H,

s, -NHg); 9,60 (1H, d, CONH-).

Ejemplo 54:

a) Acido 7-A-(2-(2-cloroacetilasiido-tiazol-4-il)-2-sin

-metoximino-acetamido)-cefalosporanico

9,6 g de sal sadica de acido 7-¢f2-(2-amino-tia-
sol-4-il)-2-metoximino-acetamido_J7-cefalosporanico se sust-
penden en 400 mi de CHgClg absoluto, se calientan a reflu-
Jo durante 15 minutos, y a continuacion se separan por

i 20 destilacion a presion normal 200 mi de CHACIAN.

El residuo se mezcla con 5 mi de N,O-bis-trip:e-
tilsitfilacetamida, se agita durante 1 1/2 horas a la tem-
peratura ambiente, a continuacién se enfria a 109, y se
le aflade gota a gota una solucién de 2,5 g de cloruro de

25 cloroacetilo en 15 mi de CHMOlg. Al continuar agitando se

12018
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forma una solucién completamente transparente, a partir
, . P 1

-cipitada. La sustancia sélida se lava con agua y finalmen

te con éter, y los cristales incoloros se secan durante. 2

. . et

11oja nam 201

de la que, al dejarla en reposo duresnte la noche, se se-
para una sustanciz sélida. La mezcla de reaccidn se con-
centra, se mezcla con 200 ml de agva y 200 ml de diiso-
propiléter, y.se ajusta 2 pH 1 con HCL 2 n. De este modo
precipita el dcido cefémico com§ sustancia sélida incolo-
v , .

El residuo se seca sn alto vaciq a 50¢,
Punto de fusidn 210¢ con descomposicidn,

IR: carbonilo de lactama: 1772 em™t

b) Acido 74-/2=(2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol=2=il-mercap-

toacetamido)-tiazol-4~il)~2~sin-metoximino-ecetanido/-

-cefalospordnico

Una solucidn de 645 mg de RaHCO3 en 8 ml d% azu
¥y 2 @l de. acetona se mezcla con 400 mg de 2—mereapto¥é§-'
~netil-1, 3,4~tiadiazol y 1,6 g de 4cido 7-(2-(2-cloroa3e-
tilamido-tiaz0l-4-il)~2-sin-netoximino-acetanido)~cefalos
pordnico, formdndose una solucidn transparente. Al'casg‘e
de algin tiempo comienza a separarse wna sustancia séiida
Después de 3 horas a la temperaiura ambiente se acigifit

ca & pH 1 con HC1 2 n, y se afsla la sustancia sélida pre

horas en alto vacio. Se aisla el compuesto del titulo de

punto de 1&31on 196 - 201° con descomposicidn.

o

—

T

Sl R St R
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1 IR: CO de lactama: 1774 arP™
Ejemplo 55:

El ejemplo 54 b se repite con la diferencia de
que, en lugar del tiadiazol, se emplea 3-hidroxi-6-mercap*
to-piridazina.

Despuds del tratamiento descrito en el ejemplo
54 b, se obtiene el acido 7/%-;"2-(2-(3-hidroxi-piridazin-
-6-il-tioaceta3ido)-tiasol-4-il)-2-3IR-metoximinoacetaRIi-
do_/-cefalosporanico como sustancia sdlida de color crema,

10 de p.f. 228 - 2343.
IR: GO de' lactama: 1780 avf**
Del nodo descrito en el ejemplo 54 b se prefa-

ran y aislan los siguientes compuestos.

15

12018
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58
59
60

61

62

63
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ojer rime AB

R p.f. IR- CO de LAC-
™A crtl
Vd N_ M.
enJl U 188-19/° 1773

con descomposicion

169-173~ . 1770
con descomposicion

190-19-"-,° - 1773
con descomposicion

158-161° 1778
con descomposicion

110-116° " 1775
con descomposicion

TR-18/" 1775
con descomposicion "t
139-163° 17672
con descomposicion n
) 250° 176%

con descomposicion
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_ ta durante 4 horas a 409, y a continuecidn se enfrfa, 31

Hojx nnm 204

Ejemvlo 64:

4,55 g de deido 7 -/ 2-(2-aminotiazoled=11)=~2-

-sin-:-metoximinoacetamido]—cefaloSpor'c'mico se introducen
en 35 ml de anhidrido de écidé acético, y se agitan duran
te 3 horas a 40 - 45;. A continuacidn 1a mezcla de reac-
cidén se vierte sobrs hielo, el compuesto acilado precipi-
tado se afsla, se lava con agua, & continracién con eta-
nol y por dltimo con dter.

Se aisla el dcido i/@qf"z-(z-acetamido-tiazol—4
~11)~2-sin-metoximino-acetamido_s-cefalospordnico como
‘sustencia sélida incolora de punto de fusidn 2052 (con
descompoé&cién).

IR: CO de lactama: 1775 cmfl
Ejemplo 65:

9,12 g de deido fenoxiacético se disuelven en
0! 1a solucidn se mezcla con 6,18 g deid}4
ciclohexilcarbodiimida; se agita durante 1 hors, y serfil
tra con succidn la urea formada.  -

La solucidn del anhfdrido de Zcido fenoxiacéti~
co se mezcla con 4,55 g de dcido 7/4-[?2-(2-amino-tiazolr

~11)~2-sin-metoximino-acetanido_/-cefalospordnico, se agi

-

. producto precipitado se exirae por agitacidn con 50 ml de

metanol, pars eliminar trazas de'material'no reaccionados

El residuo se lava con éter y se seca, Se obtie

i

C Lo
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“ne el deido 7Jéﬁ£"2-(2-fenoxiacetamidotiazol—4-il)-2-sinf

‘coloros de puntos de fusidn 170 ~ 1712 (con descomposi-

. fusién 175 - 180¢ (con descomposicidn)., : L

ttoju niim 205

metoximino-acetamido_/-cefalospordnico como cristales in- V

cidn), - .
IR: GO de lactama a 1780 cm™L,
Ejémnlo 66

_ A una solucidn de 504 mg de NeHC0, en 25 ml de
agua y 5 ml de aceiona se afiaden a la temperatura ambien~
te 464 mg de E«metil-2-me£capto~tetrazol as{ como 1,18
g de deido 7~/ 2-(2-fenoxiacetanido-tiazol-4-il)~-2-sin-
—me%oxim&no~acetamido_7Lqe£alosporénico, y la solucidn se
célienta'ﬁurante 5 horas a 709, a continuacidn se filtrs,
y el filtrado, despuds del enfriamiento, se acidifica a
pH 1 con HC1l 2 n; De este modo precipité el deido 7/4762-
-(2-fenoxiacetamido—tiézo1-4~il)-2~sin-metoximino-acétaﬁi
do_7-3=-(1-metiltetrazol-2~il-tiometil)~3~cefem~4-carboxi-

lico, como sustancia sdélida de color crema, de punto de.

IR: CO de lactama: 1770 cm™t
Ejemplo 67: - .

Anflogamente al modo de procedimiento indicado
en el.ejemplo anterior, con empleo de 3-hidr0xi~6~merca;-
topiridazina, se obtiene el deido 7 4~/ 2-(2-fenoxiacets-
mido-tiazoi-4—ilf—z—sin—mgtﬁximino—acetamido“7l3-(3-hidro

xi~piridazin-6-il~tiometil)~3~cefem-~4~carvoxilico, como

.

1
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. ne el deido 7/9—472-(2-fenoxiacetamido-tiazol~4-il)-2~sin

' =1,3,4-tladiagol-2-11-tionetil)-3-cefen4~oarboxilico,” o

1lojn Bom’ 206

sustancia sélida de color crema, de punto de fusidn 160 -
l65¢,

IR: CO de lactama: 1770 cm -

Ejeaplo 63:

Andlogarcente al modo de procedihiento indicado
en el ejemplo 65, con empleo de 4-metil-2-mercapto-1,3-

~tiazol en Iugar de N-metil-2-mercaptotetrszol, se obtie-

-metoxipino-acetamido_7?3-(4-meti1-1,3—tiazol-2~il~tiome—
til)=~3-cefen~4~-carboxilico, como sustancia sélida de colo
beige, de punto de fusidn 180 - 185¢ (con descomposicidn).
Ejemnlo 65: .
Andlogamente al modo de procedimiento indicado

en el ejemplo 66, con empleo de 2-mercapto-S-metil-l, 3,4~
$iadiazol se obiiene el deido 7/?—zfé-(2~fenox1acetamlao-
~t1azol—4-11)-2~s1n~mntoxlmlno-acetamldo_7F3 ~(5-metil~

-

como sustancia sélida de color crema, de punto de fu51op
163 - 1652, | '
IR: CO de lactama: 1771 om™+

Ejemplo 70¢ 4
Ester benzhidrilico de dcido 7B~/ 2-(2-aminotiazol=g~il)-

~2-gin-metoximino-acetanido_7_ cernlogpordnico

Una solucidn recién preparada .de 2,00 g de difes

nildiazometano (preparado a pértir de benzofenonhidrazons




; P- EP—-608 ) . . floja ;\\'xm 207
| HOE T7/F 078} - - :

© 1 | por oxidacidn con Hg0 en presencia de Na y KOH meta-

254
nélica saturada) en 10 ml de acetato de etilo me afade,
con agitacidn y a 102, a una solucidn de 2,27 g de deido

7,@»Z72~(z;aminptiazol—4—il)-2-sin-metdximino-acetamido_?

5 —cefalospordnico en wuna mezela de 50 ml de maetanol y 15 mj
g de tetrahidrofurano, La solucién de reaccidn se decolord

. lentamente. Después de la decoloracidn, la mezcla de reac

:‘ cidn se concentra a sequedad, el residuo se agita con bi-

. | carbonato acuoso, se filtra, se recoge en écetaxo de etil%,
10 ] se’seca, se concentra ampliamente y se agita con éter,

. : - - -« 8e aisla el compuesto del titulo, como sustan-

cia sdlida incolora de punto de fusidn 135 - 1422 (con

deséomposici&n). ‘

Ejemplo 71:

15 Ester pivaloiloximetflico de deido 7,611"2~(2~aminotiéz¢1

~4=il)-2-~sin=-metoximino~acetamido 7~cefalospordnico

4,8 g de sal sédica de deido 7/ -/ 2~(2-eminc-

tiagol-4-il)~2-sin~metoximino~acetanido_7-cefalospordiico

| se recubren con 100 ml de eloruro de metileno absoluto;.

20 |- para la eliminacidn de trazas de agua adheridas, y el .cie
| ruro de metileno se elimina ampliamente por destilaciég'a
presién normai. Eljresiduo se disuelve con 40 ml de dimé-
~ tilformamida, se mezela con 2,3 g de éster ciorometilibb‘
‘de dcido pivédlico, y se calienta a 45¢, Despuéé de 4 ho~-
25 ras se elimind émpliémente el disolvente, el residuo se
" 12018 ' -
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1 introdujo en agua, ¥y la sustancie sélida precipitada se
‘digolvié con acetato de etilo, se sacd sobre sulfato aé-
dico, se¢ mezcld con carbén activo, y se filtrd., Después
de la evaporacion del acetato de =tilo, el residuo se tril-
5 turd con hexano. Se aisla une sustancia sdlida de color
' crema, de punto de fugidén 105 - 108e (con descomposicidn)
A Ejemplo 72:

. | BEster carboximetflico de dcido 7 Be/0=(2-aminotiasol=d-

-

~i1)~2-gin-netoximinoacetanido_/~cefalospordnico

10 L 0,9 g de dcido bromoacético en 10 ml de dime-
tilformanids absolute se affaden a 00 6,67 g de tfietil—
amina y 0,71 g dé irimedilelorosilano, La mezcla de reac-
cidn se continnd agitando durante 1 hora; ¥y a continna-

| cidén se mezcld con 2,4 g de sal sddica de dcido 7[574'2-

.15 . ~(2—aminotiazol—4-il)—2-metoximinoacetamiﬁo_7lcefaloééo;'

rdnico recién secada. 4l cabo de 6 horas a 502 la mezcla

de reaccidn se filtrd, se elimind el bromuro sdédico pre-

cipitado, y el filtrado se concentrd a sequedad,

7? - A El residuo se mezclé con agua, se disolvid céﬁ
.20 bicarbonato, se £iltrd con adicidn de carbén activo, y el
filtrago se acidificé cuidadosamente a pH 1,5 con HCILQiﬁ,
Se obtiene el compuesio del t{tulo, como cristales incolo
ros de punto de fusidn 163 - 1662 (con descompgsicién);?
Ejemplo 73:

25 | Ester etoxicarbonilmetilico de dcido i/gﬁé'?—(z—aminotia-

12018
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'-7,5-['2-(2-aminotiazo1—4~il)~2-sin-metoximino-acetamidg?U

ces con solucidn dilufda de NaHOO3 y a contimuacidn tres-

-dietilico de deido bromomaldnico, con un tratamiento ¢omw

_pletamente andlogo se obtiene el compuesto del tftulo,.

90 ~ 952 (con descomposicidn).

Hojn‘na':m 209

201=4-11) ~2-gin-metoxininoacetamido_7/-cefalospordnico

A una solucidn de 2,4 g de sel sédica de deido

-cefalospordnico en 40 ml de dimetilformamida se afiaden
1,67 g ée &ster etflico de dcido bromoacético, y se agits
durante 4 horas a 55¢. A contimuacidn se eliminen en va-
cié los componentes voldtiles, y ol aceile remanente se

disualve en acetato de etilo. I solucidn se lava dos ve-

veces con agua, se seca con Ya,S0,, se mezela con carbén
aetivo, ge filtfa y se concentra. Bl aceite remanente se
recubre con éter, separdndose el compuesto del titulo
como sustancia sélide de-color crema, Punto de fusidn

98 - 1022 (con des&omposicidn).

Eje@glo 74: ' N
Ester (bis-etoxicarbonil)-metiiico de deido 7,6-['2—(24

~eminotiazol-4~il)-2-sin~-metoximinoacetanido/~cafalostord
nico

Si en el ejemplo 73 antes indicado se emplea, -

en lugar de éster metilico de dcido bromoacdtico, éster

cono sustancia sélida de color crema, de punto de fusidyu-

Bjemplo 75: .

" HNINN st .
P P T - LTSI S U
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Bster (3-sulfamofl-4~clorobenzoil)-metilico de dcido %/5*

-/ 2=(2-eninotiagol~4~11)-2-gin-metoximinoacetamido 7-cefa~
l .

lospordnico o
A una solucidn de 2,4 g de la sal sédica de deif

do 74~/ 2~(2-aminotiazo1-4~il)-2-sin-metoximinoace tanido]
~cefalospordnico en 45 ml de dimetilformomida se le afia-
diarén 1,45 g de é-sulfamoil-4-cloro-a}-bromoacetofenona,
¥ 1a mezcla de reaccidn se ggité durante 44 horas a 502.
A continuacidn se eliminé el disclvente, el residuo se
agité durante 1/2 hora con soluoidn dilnida de manco3, ¥
se aisld el polvo de color crema remanente.

Ia sustancia sélida se lavd con agua, con éter
Y seguidameﬁte con isopropanol oaliente. Se obtiene el
compuesto del titulo, como eustancia sélida de color cre-
ms, de punto de fusidn 147 - 151¢ (con descompoumcidn).

Bjemplo 76:. ,
Ester ter-tutflico de doido 7 A=/ (2-aminotiazol-4-11)=2~

~gin-metoximino~acetamido_7~¢efalospordnico

g) 21,5 g de 4cido 2—sin-metoxiﬁino~24(2~tritilaminotiam,
701~4~11)~acdtico (al 82%) se secan mediante destllacldn -
azeotrdpica con tolueno a 40 ~ 509C. E1 residuo seco s¢ -
disuelve en 100 ml de clorurg de metileno, y gota & gotéi'
y a0 - 5¢, se mezcla con una solucidn de 4,12 g de @i~ |
ciclohexilcarbodiimida en 50 ml de cloruro gde metileno.“

Se agita durante 40 minutos a 500 y despuds durante 20 mi-
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‘hexilnrea precipitada., Al filtrado transparente se le afia

‘peratura ambiente, se concentrs en vasio, 21 residuo se

. toximino~2=(2~tritilaminotiazol-4-il)-acetamido_/~cefalos

‘pordnico en 145 ml de dcido férmico al 80 por ciento se

tloja néun 211

nutos a la temperatura ambiente, y se separa la diciclo~

de gota a gota una solucién de 6,54 g de éster ter-butfli
co de deido T-aminocefalospordnico en 20 ml de ¢loruro de

metileno. Se continua agitando durante la noche a la tew~

recoge coﬁ un poco de cloroforao, se lava cén solucidn de
NQHCO3 y con agua, y después del secado se concenira de
nusvo. El residuo se disuelve en acetona, la solucidn se
filtre con carbén, y despuds de una amplia concentracidn,
'el producto se precipita con diisopropiléter. Se obtiene
éster ter-tutilico de deido T-/f-/ 2wgin-metoximino=2
~(2~tritilaminotiazol-4~il)-acetamido_/-cefalospordnico,
de punto de fusidn 145 - 1489, '

IR (KBr): 1780 cm™t (banda de (-1ac tama)

RNV (ppm, CIC1,) ‘ .
1,55 (9H, s, C(CHy);); 4,06 (3H, s, =Nocn3)', 6,73 pp
(1H, s, protén de anillo de tiazol). )
b) 7,25 g de éster ter-butilico de deido 7-ﬂ-[2—siﬁ;5hé—

agitan durante 2 horas a 302C, Despuds se afiaden 8 mi:.

de H)0, se filtra con succidn el trifenilearbinol, 8l If«

seas].

quido filtrado se ajusta a pH 6 y se extrae con clorofor-

mo., Despuds del secado se concentra, se iritura con dii-

- L ANE 4 .. . o = [Ty v = - Cod
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"7 /"2~ (2-aminotiazol-4~il)-2~sin-metoximino-acetanido_y

. por agitacidn con agua y a continuacidn con diisopropil-

tojn nim 212l

sopropiléter, y se filtra con suceidn. Se obtiene el coms
puésto delgtitulo, de punto de fusidn 154 - 1569, como
sustancia s61ida casi incolora.

IR (KBr): 1775 cn™ (banda de £-1actam)

RN (ppm, CIC13) '

1,56 (94, s, C(CH3)3); 4,06 (3H, s, = NOCH3); 6,86 ppm
(1H, s, protdn de anillo de tiazol),

Ejemplo 77:

Ester isoprovflico de deido 7 -/ 2~(2-aminotiazol-4~il}-

~2-gin-motoximino-acetamido_/-cefalospordnico

* Una solucidn de 2,4 g de sal sddica de dcido

~cefalospordnico en 45 ml de dimetilformamida se mezcla a
502 con 1,23 g de bromuro de isopropilo, se agita durante

5 horas a 502 bajo nitrdgeno, y a continuacidn los compo-

nentes voldtiles se eliminan en vacio. Bl residuo.se mez-| -

cla con agua, se lleva a pH 7,5 con irietilamina, la sus

tancia sélida remanente se filtra con succidn, se extrae-

éter, y se seca. Se obtiene el compuesto del titulo eexc
sustancia sélida de color beige, de punto de fusidn 142 -

1462 (con descomposicidn).

Ejemplo 78:

Ester (2-oxo0-3-sin-metoximino-3-cerboxietil)-vrovilico de

deido 7 b~/ 2-(2-aminotiazol-4=il)-2-sin-metoximinoaceta-
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mido 7-cefalosporanico

Una solucion de 2,4 g & sal sodica de acido
7 2-(2-aminotiazol-4-il) - 2-sin-metoximinoacetamido
-cefalosporanico en 45 mi de dimetilformamida se mezcla a
10% con una solucion de 1,40 g de 3-sin-metoxiaino-3-car-
boxietil-I-oromoacetona en 7 mi de dimetilformamida, se
agita durante 3 horas a 15%) a continuacion se eliminan
en vacio los componentes volatiles, y el residuo oleoso
se recoge con acetato de etilo, la fase organica se lava
con NeBOO™ acuoso, se seca sobre Na™BO", se concentra am
pliamente, y el producto oleoso se hace fluir en diisopro-
pileter.

Se forma el compuesto del titulo, como sustancie
sélida de color crema, de punto de fusion 112 - 116$ (con
descomposicién).

Ejemplo 79:
Ester metilico de acido 7/%-/"2-(2-aminotiazol-4-il)-2-
-sin-metoximino-acetamido 7*-cefalosporanico

A una suspension de 1,14 g de &cido 7
-andnotiazcl-4-il)-2-sin-metoxintiroacetamido_7*-cefalospora
nico en 5 mi de metanol se le afladen 210 ny de acetato'so-
dico, formandose una solucién transparente. A esta solucio
se le afiaden 300 ng de cloruro de acido metanosulfénico/*
separandose cristales al agitar de nodo posterior.

Al cabo de 2 horas se filtré la mezcla de reac-
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- tftulo, como cristales incoloros de punto de fusidn 160 -
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cidn, se concentrd a sequedad, y el zceite remanente se
mezcld con agua., E1 sélido que se separd se volvid cris-

talino al cabo de poco tiempo. Se aisla el compuesto del

1632,

Ejemplo 80:
Bater benshicrilico de dcido 74~/ 2=(2-metileulfonilami=

do=tig g0 1-4~il)=2-sin-netoximino~acetamido /-cefalosvord-

nico
a) Una solucicn de 22,9 g de éster etilico dé deido 2-(2~
~amino~tiazol-d-il)-2-gin-netoximinoacético en 400 ml de
‘cloruro de metileno se mezela con 1l g de trietilamina y
con una solucidn de 12;6 g de cloruro de &cido metanosul-
£énico en 50 ml de cloruro de metileno, y se calienta a
ebullicién éurante 1 hora. A continuacidn se lava con -,
agua, se concentra la fase orgénica,.el residuo se trifu-
re con éter, y el producto sdlido obtenido se recristali-
za en metenol. Se obtiene el dster etflico de deido 2~(2-
~metilsulfonilamido-tiazol-d=il)~2-sin-netoximino-acético
de punto de fusidn 200 - 2029,

b) 10,35 g de éster etilico de deido 2—(2—metilsu1foni;§éh
do-tiazol~4-i1)-2-sin-netoxinino-acético se celientan -go-
bre bafio de vapor durante 30 mimutos en 100 ml de lejia. -
de sosa 1 n. Ia solucidn transpérente obtenida se enfria

y se acidifica a pH 1 con dcido clorhidrico concentrado.
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El acido 2-(2-metilsulfonilamido-tiazol-4-il)-2-sin-meto-
ximino-acatico precipitado se aisla y se seca. Punto de
fusion 1772 con descomposicion.
¢) A una solucion de.5,58 g de acido 2-(2-metilsulfonil-
anido-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acético en 100 mi de
dimetilformamida se afaden 4,53 g de diciclohexilcarbodi-
imida, y a continuacion 8,76 g de aster benzhidrilico de
acido 7-anino-cefal03poranico. se agita durante 6 horas
a la temperatura ambiente,.a continuacion se separa por
filtracion de la urea precipitada, el filtrado se concen-
tra y se mezcla con 500 mi de agua. En este caso precipi-
ta una sustancia soOlida, que se lava.con agua y a conti-
nuacion se recoge en cloruro de metilono. La fase organi-
ca se seca sobre Na232 , se concentra, y el residuo se
tritura con Oter. Se aisla el aster benzhidrilico de -aci-
do 7/5-;*2-(2-metil-sulfonilamido-tiazol-4-il)-2-sin-meto -
xinld.no-acetamido_y-cefalosporanico, como sustancia soOlida
amorfa de punto de fusién 160 - 165S (con descomposicion).
Ejemplo 81:. '
Acido 7 Pe/"2-(2-metilsulfonilamido-tiazol-4-il)-2-sin-ma’'-
toximino-acetamido 7-cefalosooranico

15 g del aster bcnzhidrilico preparado segun"bl
procedimiento anterior se suspenden en 45 mi de anisol, se
mezclan con 30 mi de CPCOOH Yy se agitan durante 2 horas.'

A continuacién se eliminan en vacio los compo-
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1 nentes voldtiles, y el residuo se recoge varias veces con

acetato de etilo y se concentra de nuevo,

Al final el aceite remanente se mezcla con éter,
cristalizando lentamente el aceite. Se ailsla el compuesto

5 del titulo, ccmo criatales casi incoloros de punto de fu-

— . —— A S -
. .

gién 155 -~ 1582 (con descomposicidn).

Bl fcido libre se puede traansformer, en metanol
con acetato 36dico, 2n la sal sédica, de punto de fusidn
2052 (con descomposicidn)., -
10 | Ejemplo 82

Acido 7~réjzfﬁ-(Z-amino—tiazol)-4-i1-2-sin~metoximino-acetm—

P mido_7~3-/ 2~(pirid~3~i1)-1,3,4-oxadiazol-5-il-tiometil 7=

cef~3-om~dwgarboxilico

Segin el ejemplo 5 con empleo de 644 mg (3,6 mily

15 moles) de 5-mercapto-2-(pirid-3-il)=~1,3,4-oxadiazol. la sot

lucidn de reaccién es calentada durante 4 horas & 6090:139
aislan 784 mg del compuesto del titulo, |
Rpt 0,33 (Acetona : dcido acéticoglacisl = 10 ¢ 1)
IR (KBr): 1764 om™ (banda de /3 -lactama) |

- - 20 REN (d. - DMSO, 60 iHz) |
§ = 3,81 ppm (s, 3H, =N-OCE;)

' = 4,33 ppm (AB, 2H, 3-cH2-s-—) g
d’= 5311 ppm‘ (d‘ IH‘ G“CH"')
= 5,74 ppm (g, 1H, 7-CH-)

25 - S= 6,72 ppm (s, 1H, jl\';]:H )
03038 -
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7,14 ppm

cf= 7,59 ppm

8,23 ppm

= 8,74 ppm

cP= 9,04 ppm

if= 9,54 ppm

Ejemplo 83

Hoja ndm. 217
(s, 2H, -NB")

(m, 1H, n

(m, 1H, )

™ 1H, N

m IR N

(d, IR, -CO-N -)

Acido 7- /?i/"2-(2-amino-tiazol-4-il) -2-sin-metoximino-ace-!

tamido 7-3V 2-(pirid-2-i1)-1.3.4-oxadiazo1-5-i1-tionetil/L

cef-3-etn-4-carboxilico

Segdn el ejemplo 5 con empico de 644 ny (3t6 mi-

limoles) de 5-mercapto-2-(pirid-2-il)-1,3)4-oxadiazol. La

solucién de reaccidn es calentada durante 3 horas a 55-C*

El producto bruto aislado es purificado por trituracion'con

acetato de etilo. Se obtienen 384 ng del compuesto del tin-

talo.

*

R~ 0,44 (acetona:acido acético glacial = 10:1)
IR (KBr) : 1760 ar¥** (banda de /%-lactama) n

RW (dg-DMSO, 60 mz)



p- 68.347

10

15

25

03038

**r*oaox 'H

f -
=

3,52
3,76

*=4,36

ki

in=

1=

(=

Ejemplo 84
Acido 7 -

5,12
5,76

6,73

7,16
7,63

8,04

8,74

9,58

ppm

ppmM

(AB,

(s,
(AB,

(d,
(a,
(s,

(s,

(m

(m

(d,

2-CH2- )
3H, - NOCHNY

S-CHg-S)
1H, 6-CH-)
1H, 7-CH-)

1H,

2H, -NEN)

IH, -CO-NH-)

Hoja nim 218

2-aniino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino--ade-

tapido 7-3-(2-amino-1H-I<3.4-1l:riazol-5-il-tiometil)-cef-3-

-em-4-oarboxilico.

Seg'in el Ejemplo 5 con empleo de 418 ng (3*6 mi-

limolea) de 2-atnino-5-mercapto-1H-1,3f4**triazol. La solu-

cidn de reaocidn es calentada a 60SC durante 4 horas. Ely .

producto bruto aislado es purificado por trituraoidn con
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acetato de etilo. Se obtienen 430 mg del compuesto del %l-
tnlo.

Rp: 0,41 (Acetona : deido acdtlico glacial = 10 : 1)
IR (KBr): 1756 o™ (banda de /3-lzctana)
RMN (8 ~ DHSO, 60 MHz)

& = 3,63 ppn (a3, 2-CH,~)

&= 3.83 ppm (s, 3H, = N-OCH3)

d'= 4,00 ppm (AB, 3~CH,~S~)

f = 5,09 ppm (4, 14, 6~CH-)

d'=5,73 ppm (g, 1H, 7-CH-)

J;z 6,73 ppm (s, 1H, [ ‘
. I
J'--; 7.17 ppm (s, 2H, L T )
HoN l‘j

d= 9,56 ppm (&, 1B, =CO=-NH-)

Ejemplo 85 _ .
Acido 7-—é-—[’ 2~-(2-amino-tiazol-4-i1) -2-sin—metoximino-o.b_e;l am
mido_7=3-(4,6-diamino~pirimidin~2~il~tiometil)=cef=3~em-s-
-carboxi Lico.

Seg¥n el ejemplo 5 con empleo de 511 mg (3, 6 i
hmoles) de 4,6-diamino~2-mercapto-pirimidina. La. soluc.n.éx%

de reaccidn es calentada a 659 durante 2 horas y el pro-
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ducto bruto aislado es purificado por frituracidén con ace-
tato de etilo. Se obiienen 1,14 g del compuesto del titu-
10. '

Re ¢ 0,43 (acetona : 4cido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1754 em=t {(banda de /3-Jactama)

RMN (d6 - Di8), 60 lHz)

f'= 3,56 ppm (AB, 2-CH,=)
d'=3,7¢ ppm (s, 3H, = N-OCHB)

"= 4,15 ppm  (AB, 2H, 3-CH,~S-)

N/l% H
J’: 5(07 ppm (ml ZH' 6~CH~ + /Kq//( )
NH

= 5,65 ppm (q, 1H, 7~CH=) ,
|

= 6,06 + 6,67 ppm (2s, 4H, N")\ )
\Y

. . -‘ . NHZ
= 6,79 ppm (s,  1H, .ls '{ - )"
= 7,12 oppm (s, 2H, HZN/ES .

= 9,48 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemﬁlo.gg

Acido 7—/§—[fz-(2—amino-tiazol-4-il)—2~sin-métoximino-aceu

-

tamido~7~3~(4j6~diaminotpirimidin~2~i1—tiometil)_cef-3;éﬁ_

=4~carboxflico~gal sédica dihidratada,.
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1 1 g el compuesto obtenido segun el ejemplo 8% e3
suspendido en un poco de agua. La meésela es ajustada rapi-
damente con agitacion y enfriamiento con hielo con lejia
de sosa I N, a un valor de pH de 7, es filtrada y el fil-

5 trado es liofilizado. Se obtienen 678 ng del compuesto del
titulo.

Anéalisis elemental para C?"HYNMONSyVa . 2 HO

Calculado C 36,3; H3,7; N21,2; O18,6; S 16,1; Na 3,9

10 Encontrado C 34,4; H3,7; N 20,8; O16,8; s 11,6; Na 3,6
Ejemplo 87
Acido 7- /M*P*2-(2-afnino-tiazol-4-il)*-2-sin-metoximino-ace-
tamido 7-3-/*1-(¢,3-carboxietil)-tetrazol-5-il-tiometil 7-
cef-3-em-4-carboxiHco.

15 Segun el ejemplo 5 utilizando 625 ng (3,6 milimo-
les) de 1-(/3-carboxietil)-5-mercapto-tstrazol. La solucion
de reaccion es calentada durante 3,5 horas a 60sc y el pro-
ducto bruto aislado es purificado por trituracién con ace-
tato de etilo. Se obtienen 421 ngy del compuesto del titulo.

20 R”: 0,43 (acetona : &cido acético glacial =10 : 1)

IR (KBr) : 1760 cm™ (banda de 0-lactama)
BWN (dg - DVBO, 60 M)

2,89 ppm (t, 2H, -C-CH~-CO00-)

3,64 ppm (AB, 2-CHg-)
25

03038

if= 3,82 ppm 1s, 3H, = N-OCH")
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1
d'= 4,23 ppm (BB, 3-CH,-5-)
= 4,38 ppm (&, N~-CH,=C~-C00-)
5 Cp;" 5,06 ppm (d; 1H' G'CI‘I")
d = 5,72 ppm (q, 18, 7-CH=-)
d= 6,70 ppm (s, 1H, ,j?iﬂ:— )
S H
10
= 9,52 ppm (d, 1H, ~CO~Ni-)
15
Biemplo 88
Acido T=/8 -/ 2=(2~amino=tiazol=4~il)~2-sin-metoximino~zce-
tamido_?ﬁ;—[“1-etil»2~(pirid-4-il)-l,3,4-triazol—5~il—tiom
mgtil_/=cef=3-sm=4=carboxilico .
20 Segin el ejemplo 5 con empleo de T42 mg (3,6”@i.

limoles) de 1-etil=5-mercapto=-2-(piridwd-il)-l,3,4~triazol,
La solucidn Ge regccidén es calentada a 602C durante 2 h9~ 
ras y ei producto bruto aislado es purificado por trit#?a-
cidn con acetato de etilo, Se obtienen 226 mg del compuaé~
25 - | to del tfiulo, o

03038
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Rj,: 0,20 (acetona: éacido acatico glacial =10 : 1)
IR (KBr) : 1767 cn™ (banda de /%-lactama)
RWN (d6 - DvBO, 60 MHk)

¥ =122 pm (t, 3H N-CCHY
3,81 pom (s, 3H, = N-OCHy)

0= 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-)

cP= 5,72 pom (q, 1H, 7-CH-)

€£=6,71 ppm (s, 1H, ™ )
10
N0 = 7,12 ppm (s, 2H, -NH2)
iP= 7,67 ppm (m
15 iP= 8,75 pom (m
(P= 9,55 ppm (d,
20

Ejemplo 89

Acido 7- A-/"*2-(2-amino-tiasol-I-il)-2-sin-metoximim-4c<i -
lamido 7-3-(5,6-diamino-4-bidroxi-pirimi3in-2-il-tionietil)
-cef-3-em-4-carboxilico.

25 Segun el ejemplo 5 con empleo de 568 ngy (3,6

03038
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milimoles) de 5,6~diamino~4-hidroxi-2-mercapto~pirimidina.
Ia solucidn de reaccidn es calentada a 55°C durante 7,5 hof
ras y el producto utruto aisglado eg purificado por tritura=-
cién con scetato de etilo. Se obtienen 857 wg del compues-
to del titulo.

Re
IR (KBr) : 1752 cm™~ (benda de /-lactems)
REN (a6 - DISO, 60 MHz)

: 0,06 (acetona : deido acético glacial = 10 : 1)

d = 3,80 ppm (s, B3H, = N-OCE ;)
d'= 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH~)
'= 5,68 ppm (g, 1H, 7-CH-)

= 6,71 ppm (s, 1H, )i.\ )
S H
= 7:15 ppm (s, 2H, U' ) .o
H i
= 9,53 ppn (q 1H, -CO=NH-)
Ejemplo 90

Acido 2-1@—1"2~§2-amino~tiazol~4-i1)-2~sin-metoximino-aq§%:

tanido 7-3-(4~amino=6-iddroxi-plrimidin-g-il-tionetil) ~ce

J-em=f-carboxilico.

Segin el ejemplo 5, con empleo de 580 mg (3,é;di»
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limoles) de 4-amino-6-hidroxi-*2-mercaptO’-pirimidina. La se
lucién de reaccién es calentada a 609C durante 5 horas y
el producto bruto aislado es purificado por trituracién

con acetato de etilo. Se obtienen 907 ng del compuesto del
titulo.

Rp: 0,23 (acetona : &cido acético glacial =10 : 1)
IR (KBr) : 1759 (banda de /”-lacnana)
RW (dg - DVBO, 60 Hk)

= 3,82 ppm (s, 3H, N N-(I:H’\)
cf =497 pm (s,

<=511 pom (d, 1H 6-CH-)
F¥= 567 pom 1H, 7-CH-)

cP= 6,38 pom (s,
6,71 ppm (s.
cP= 7,15 pom (s. 2H. )

¢T= 9,50 pom (d. 1H -CO-NH)

)



iigjn nAm 226

Ejemplo 91

Acido 7-/ -/"2-(2-amino-tis.zol-4-11)-2-sin-netoximino-ace
tacado 7-3-(bencimidazol-2-il-tioaetil)-cef-3-em-4j-carbo-.
xilico.

Segdu el ejemplo 5 con empleo de 540 ny (3,6 mi*
limoles) de 2-morcapto-bencimidazol. Ls soluciéon 3a reac-
cion es calentada a 60%c durante 5 horas y el producto bin;
to aislado es purificado por trituracion con acetato de
etilo. Se obtienen 517 ngy del compuesto del titulo.

10 H : 0,42 (acetona : deido acotico glacial =10 : 1)
IR (KBr) <1760 an (banda de ~-lactama)
RW (dg - DVBO 60 M)

y =3,81 ppm (s, 3H = NOCHY
4,32 pom (AB, 3-CH"-S-)

15
5,09 ppm (d, 1H 6-CH-)
p= 569 pom (@ 1H, 7-CH-)
cP. 6,68 ppm (s, 1H
t X ' H
20 P=7,0-7,6 pom (m 6H, -
i T
(f=09,49 pom (d, 1H -CO-NH)
25

03038
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Hoja nm 227

Ejemplo 92
Acido 7—/§-[-2-(2—amino~tiazol-4~il)~2-sin—metoximino—ace-

tamido_7=3=(1=-ali1-2=triflucronetil-1, 3,4~triazol-5-il-tio

metil)~cef=3-em~4-corboxilico.

Segin el ejemplo 5 con empleo de 627 mg (3 mili=

moles) de -1walil-5~mercapto=2~trifluorometil~l,3,4~triazol

Ia sbiﬁ&idﬁfdé reaccidn es calentada a 60¢C durante 6 ho-

cidn con acetato de etilo. Se obtienen 321 mg del compues-
to del titulo.

Ro: 0,24 (acetiona -: doido acético glacial = 10 ¢ 1)
IR (RBr) : 1765 cn™ (banda de /3wlactama)
RMY (66 - DSO, 60 Hig)

J = 3,82 ppm (s, 3H, = N-OCH,) -

d = 4,21 ppm (2B, 3-CH,~S-) w0
d' = 5,06 ppm (d, 1H, 6-CH-) .
d'= 5,21 ppm (d, 2H, N=CH,=C=)

f= 5,65 ppm (g, 1H, 7-CH~)

d'=6,70 ppm (s, 1H, M ) ‘m
: S '

d"= 7‘12 ppm (S, 2H. —NH
d.= 9‘ 51' pp!n (d' 1H‘ -CO"NH‘-)

ol g s B G
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Ejemplo 93

Acido ’7-ﬂ7 ~/ 2= (2~amino~tiazol=4~i1)~2-sin~ne toxinino-ace-

tamido*7?3—(1-n—butil~2—trifluorometil-l,3;4—#riazol~5—il~

~tiometil)-cef-3=en~4-carboxilico

Segin ol ejemplo 5, con empleo de 810 mg (3,6 mil~
limoles) de i=n~butil=5-mercgpto~2~triflucrometil-l,3,4~
~triazol. Ia soiucidn de reaccidn es calentzda a 659C du=~
rante 4,5 horas. Se aislan 433 mg del compuesto del tltu-
10, :

Re ¢ 0,30 (acetona : deido acético glacial = 10 : 1)
IR (KBr) : 1766 cn™" ( banda de B-lactama)
RMN (d. - i)Mso, 60 1Hz)

= o,é7 ppm (£, 3H, N-C-C-—C-CH3)
= 1,48 ppm (m, 4H,"N-c-c‘1-12-c32—c)

d = 3,63 ppm (AB, 2H, 2-CH,-)

d= 3,80 ppm (s, 3H, = N-OCH,)

d= 4,01 ppm (t, 2H, -n{-cnz—c-c-c)
= 4,25 ppm (AB, 2H, 3~CH2-S-)

# = 5,08 ppm (d, 1H, 6-CH-)

d'=5,72 ppm (q, 1H, 7-CH-)

d = 6,70 ppm (s, 1H, :IB d )

d = 7,12 ppm (s, 2H, -NH,)

/= 9,53 ppm (4, 1H, -CO-NH~)
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| Acido T /5~/"2-(p-amino-tiszol-4-i1)-2-sin-netoximing-ace-

res, Se aislan 670 mg del compuesio del titulo,
Rg: 0,53 (acotona : deido acético glacial = 10 : 1)
IR (XBr) : 1768 en=t (vande de (éwlaci;ama)

Hoja nam, 229

Ejemplo 94

tamido]:g-[ 1-gtil-2-(tien~2~i1)~1,3, 4~triazo 1~5-il-tiome~

441 J-cef~3mem—4-carboxilico,

Segin el ejemplo 5 con empleo de 750 mg (3,6 mi~
Limoles) ée 1=etil~5-mercapton2-ftien~2~il)wl,3,4-triazol,

Ta solucidn de reaccidn es caleniada a 602C durante 4 ho~-

9,51 ppm

- T T T
e SRR L, e -

RMY (d6 -~ DUSO, 60 MHz)

= 1,24 ppm (t, 3H, N-C-CHj)
4= 3,83 ppm (s, 3H: = N~OCH, )
= 4,10 ppm (m, 4H, 3-CB,=S- + ~N-CH;~C)
'= 5,09 ppm (&, 1H, 6-CH-~-)
M= 5,71 ppm (g, 1H, 7-CH-) -
N k4
= 6,70 ppm (s, 1H, j{\ | ) .
8 H
N H ';-",
= 7,54 ppm (m, 1E, D )
d’ﬂ 7:79 pom (m' iH, /D\ ) ’
’ B
= (4, 1H, ~-CO-NH-) -




P- . ‘l.-!oja nfun. ‘2301
1 Ejemplo S5
Acido T=fb =/ 2~(2~amino~tiazol-4=i1) =2=gin-netoximino~ace-
tamido 7-3~(o-aminometil=l,3,4-tiadiazol-5~il-tiometil)~
cef~3~em~4~carhozilico.

- 5 Segin el ejemplo 5 con empleo de 551 mg (3,6 mis
limoles) de clorhidrato de 2-aminometil-5-mercapto~l,3,4-—
~tiadiazol. Ia solucidn de reaccidn es calentada a 609C
durante 2,5 horas y el producto bruto aislado es purifica-
do por trituracién con acetato de etilo. Se obtienen 914

20 mg del compuesto del titulo.
Ry ¢ 0,40 (zcetona : deido acédtico glacial = 10 : 1)
IR (KBr) ='l753 em™t (banda de ﬂ-lactama)
RMN (8, - DiSO, 60 MHz)
15
o = 3,81 ppm (s, 3H, = N-OCH;) .
= 4,22 ppm (s, 2H, -CH,-N) g
: ' = 5,06 ppm (4, 1H, 6-CH-)
d'=5,71 ppm (q, 1H, 7-CH-) "
20 = 6,60 ppm (s, 1H, i—I )

: - 7~ H )
d'= 7,11 ppm (s, 2H; ~NH,)
= 9,53 ppm (4, 1H, -cofNHv)

25
03038
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Ejemplo 96

RMN (8 - DHSO, 60 MHz)

Acido "{-faf w/ 2~(2-amino-tiagol-4=il)~2-sin-metoximino~ace~
tamido_7=3~/"2=(5-metil-tion=p-11)=1H=1,3 4~triezol=5=il-

=tiomatil 7=cef-3-em=4-carboxilico.

Segin el ejemplo 5 con eapleo de 847 mg (3,6 miw
limoles) de S-mercapto-2-(5-metil~-tien=-2-il)=1H-1,3,4~tria

701, Ia solucidn de reaccidn es calentada a 60°C durante

1 hora y el producto bruto aislado es purificado por tTrituy

racién con acetato de etilo. Se obtienen 1,14 g del com-
puesto del titulo,

sz 0,51 (acetons : dcido acdtico glacial = 10 : 1)
IR (Ki%r) s 1760 om™> (vanda de ﬂwlac‘cama)

d = 2,51 ppm (s, ’[!SI]\CH )
3

d = 3,8 ppm (s, 3H, = N-OCH3)
I = 5,06 PPm-. (a, 1H, 6~CH-) ,"-. -
d"=5,60 ppm (q, 1H, 7-CH-)

&= 6,67 ppm (s, 1E, i I ) .
SR ala
= 6,81 ppm (4, 14, /@ )
C L RN

d'= 7,10 ppm (s, 2H, -NH, )

”\‘x:‘
d= 7,40 ppm (4, 1H, . ) «

= 9,50 ppm (&, 1H, -CO-NH-)

.. P -, EEESIY Nteap L.
Tl AR L L .
R R e S

1oju niun. 231
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Ejemplo 97

Acido 7 -/%-/"2-(2-amino-tiazol-4-il)'-2-sin-metoximino-ace-*
tamido 7-3-(2-hidroxi-1-fenil-1.3*4-triasol-5-il-tio netil)-
-cef-3-em-4-carboxilico .

Segun el ejemplo 5 con empleo de 695 Rg (3,6 mi-
limoles) de 2-hidroxi-5-mercapto-1-fenil-1,3f4--triazol. La
solucion de reaccion es calentada durante 5 horas a 55-65se
y el producto bruto aislado es purificado por trituracion
con acetato de etilo. Se obtienen 857 ng del compuesto del
titulo.

Rp = 0,41 (acetona : acido acotico glacial - 10 : 1)
IR (KBr) : 1770 ar*™* (banda de /”-lactama)
RW (dg - KISO, 60 :lHp)

(f=1382 pom (s. 3H = NOCH)
~=501 ppm (d, 1H 6-CH-)
J=1567 pm ( 1H 7-CH-)

=667 PPM (s, 1H t|T

P= 7,13 pom (s, 2H, -NHY

if= 7,40 ppm (m,

tP= 9,49 pom (d,
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- IR (¥Bz) : 1751 cm™L (banda de p«lacta.ma)

Ho)a nom. 235

Ejemplo 98

Acido Tw B/ 0~(2-Bmino-tiazol-j~il)-2-sin-netoximino-ace:

tomi,d0_7em3e (3=hidroxi—1-metil-1, 2, 4-triazo 1-5~11-tiometil)

~gef~3=an-i-carboxilico

Segin el ejemplo 5 con empleo de 472 mg (3,6 mi-

Jimoles) de 3-hidroxi-5-mercapic-i-metil-l,2,4~triazol. Lo

soluéigﬁ ée reaccidn es calentéda durante 5 horas a 55-60¢
¥ el producto bruto aislado es purificado por trituracidn
con'acetato de etilo. Se obtienen 308 mg del compuesto dal
titglo.

Rpt 0,16 (?eetona + 4cido acético glacial = 10 : 1)

RMN (dg - D30, 60 MHz)

d = 3,54 ppm (s, 3H, —N»CHB)
= 3,83 ppm (s, 3H, = N-OCH,)
d'= 5,10 ppm (4, 1H, 6-CH-)
‘&= 5,60 ppm (q, 1H, 7-CH-)

I = 6,70 ppm (s, 1H, /"\ | )
S

'o"= 7.12 ppm (s, 2H, ~NH
= 9,51 ppm (4, 1H, ~CO-NH-)

<2

e et ad
o TN
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Acido 7-/7-/*"2-(2-amino-tiazol-4-il)-'2-sin-metoximino-*ace-

tamido 7-3-/"2-(3-furil)-1.3,4-oxadiazol-5-il-tiometil.7r*-

-ccf-3-ca-4-co.rboxilico.

-Segun el ejemplo 5 con empleo de 605 US (3,6 ai-
limolcs) de 2-(3-furil)-5-aercapto--1,3,4-oxadiazol. l-a so-

lucién de reaccion es calentada a 60SC durante 5,5 horas y

el producto bruto aislado se purifica por trituracién con

acetato de etilo. Se obtienen 449 ny del compuesto del ti-

tulo.

Rp = 0,52 (acetona : &cido acético glacial =10
: 1754 arP= (banda de

IR (KBr)
RW (d7 - DRSQ 60 MH)

cf= 3,82 ppom (s,

3H, = NOCHB)

s 4,26 pom (AB, 2H, 3-CH"-S-)

5,10 ppm (d,
<f= 5,65 ppm (q,

cf= 6,69 ppm (s,

6,88 ppm (d,

N =7,10 ppm (s,

gP. 7,85 ppm (d,

IH, 6-CH-)
IH, 7-CH-)

/%-lactama)

1)
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"= 8,45 ppm (s, 1H, HD )

= 9,52 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 100
Acido 7~46.ZTQ_(Q-amino-tiaz01~4-il)~2-éin-metoximinO-acem

tamido_Jm3=/ 2w (3-furil) -1-metil=1. 3, 4=triazol-5-il-tiome.
411 _7-cef-3~em~4-carboxflico.

Segin el ejemplo 5 con empleo de 653 mg (3,6 mi-

1iﬁoles) de 2-(3-furil)=-5~mercapto~i~neiil-l,3, i~triazol.

Te solucidn de reaccidn es calentada a 508C durante 5,5 ho
ras y el producfo bruto aislado es purificado por tritura-
cidn con acetato de etilo. Se obtienen 500 mg del compues-
to del titulo.
Rp 0,33 (écetona : deido acético glacial = 10 : 1)
IR (KBr) @ 1761 cmfl (vanda de /Smlactama) 2
RMN (a P DMS0, 60 MHz)
d = 3,61 ppm (s, 3H, -N~CH, )
d' = 3,8 ppm (s, 3H, = N~OCH, )
J' = 4,08 pom (AB, 2H, 3-CH,-3-)
= 5,06 ppm (&, 1H, 6-CH-)

d=5,69 ppm (q, 1H, 7=CH-) .

d = 6,68 ppm (s, 1H, lIH )

T A L S e
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<= 6,85 ppm (M 1H,

(*s 7,10 ppm (s, @cho . 2H, -NHY

781 ppm (m, 1H

o= 8,38 ppm (m 1H,

=9,50 ppm (d, 1H, ~CONF)

Ejemplo 101

Acido 7-A -/*2-(2-aKlno-"tlazol-"1-il)-2-sin-metoximino-ace-
tamido 7-3-(2,6-diamino-pirimidin-4-il*-tiometil)-cef-3'-em*
-4-cai'boxilico.

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 688 g de 2,6-d
mino-4-mcrcapto-pirimidina. La solucién de reaccion es ca-
lentada a 65sc durante 3 horas. Se aislan 861 ngy del com-
puesto del titulo.

Rj,: 0,18 (acetona : deido acético glacial =10 : 1)
IR (KBr) : 1753 an-*= (banda de /3-lactama)
RW (dg - HBQ 60 M)

3,51 ppm (AB,  2-CHg-)

= 3,79 ppm (s, = N-OCH")
cP- 5,07 ppm (d, 1H, 6-CH-)
<f*= 5,58 ppm *(s, IH, )



p- Hin - 237

=565 pom (q, H, 7-CH.) NH
¢, &6,00 + 6,31 ppm (2s, ancho , 4H NH
¢1= 6,65 pom (s, IH, )

= 7,12 ppm (s, ancho , 2H, jiJT '

cP= 9,50 ppm (d, IH, -CO-NH-)

10
.pio 102
Acido 7--~-/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-
tamido 7-3-(IH-imidazol-2-il-tiojnetil)-ccf-3-em-4-carboxi-
lico.
15 Segdn el ejemplo 5 con empleo de 360 tag (3,6 mi-

limoles) de 2-mercapto-1H-imidazol. la solucion de reaccidp.

es calentada a 64”0 durante 3 horas. Se aislan 492 ng del

compuesto del titulo.

Rj,: 0,28 (acetato de etilo : metanol : acido acético gla-
20 cial =20 : 10 : 1)

IR (KBr) : 1762 ar¥** (banda de /3-lactama)

RV? (dg - DVBO, 60 MHy)

25

03038
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- Bjemplo 103

éﬁi§2_1:52"4'2~(2~amino-tiagpl-4—il)~g;sin-metéximino~ace~ T

solucidn Ge reaccidn es calentada a 65°C durante 5 horas.

%

S = 3,77 ppm (s, = N“OCHs)

]

3,55 ppm (AB, 2-CH2-)

d = 5,03 ppm (4, 1H, 6-CH-=)
d=5,64 ppm (q, 1H, 7-CH~)

d'= 6,67 ppm (bs. 1H, 1 |,
Is ~
! = 7,10 ppm (m, 4H I‘j/ H
‘ PP ) ’. SI ’ jl\ul H

d' = 9,50 ppm (4, 1H, =CO-NH-)

L]

Hoja nttm, 258

$anido_7-3~/"2=(tion=3=il) =1H~1,3,4=tri0501=5~1i 1l-tiome ti17}
~cef=3men-4~carhoxilico,

limoles) de 5~mercepto-2-(tien=3-il)=1H~1,3,4~triazol., Ia

Se aislén 1,37 g del compuesto del titulo.,

Rpi 0,45 (acetato de etilo ; metanol: deido =acdtico gla-
eial =20 ¢ 10 : 1)

Segqin el ejemplo 5 con empleo de 659 mg (3,6 mi=~




R A !
r*

Hoja rém 2%~

IR (KBr): 1761 an** (banda de /%-laotama)
RIN (dO DVBO, 60 MHy)

3,54 ppm (AB. 2-CH"-)
3,73 pom (s, = N-OCH")
P= 4,17 ppm (AB 3-CHA-S-)

®= 502 ppm (d, IH, 6-CH-)
P= 564 ppm (Qi IH, 7-CH-)

10 = 6,63 Fprn (S, lH; N
7,09 pom (s, ancho, 2H, -NHY

P= /152 pom (m 2H,

15 - 7,97 ppm (M IH,

9,47 ppm (d. 1H, -CO-NH-)

20 Ejemplo 104
Acido 7 - -/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-3In-metoximino-ace,
tamido y-3-(pirimidin-2-il-tiometil)-cef-3-em-4-car'boxili
co,
Seguin el ejemplo 5 con empleo de 403 ng (3,6

25 limoles) de 2-mercapto-pirimidina. La solucién de reaccién

03038
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es calentada a 6oec durante 2,5 horas y el producto bruto

aislado se purifica por trituracion con acetato de etilo.

Se obtienen 496 ng del compuesto del titulo.
Ri.: 0,31 (acetato de etilo

cial =20 :

IR (KB)

10

R-m (dg - DVBQL 60 Kip)

A~ = 3,50 ppm (AB'

cP = 3,74 ppm

"p= 4,53 ppm "B,

cf = 5704 ppm (d<

@ = 5,66 ppm

&M 6,64 ppm (s,

iP= 7,11 ppm (m,

(f = 8,53 ppm (m,
= $,48 ppm

Ejemplo 105

1H,

IH,

: metanol: acido acético gla-

D)
1765 orf* (banda de /%-lactama)

2-CH2- )

= NOOHB)
3-CH2**S-)
6-CH-)
7-CH-~

2H,A

3H< -CO-NH-)

/\f*

Acido 7-/%-/"2-i2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximing-ace”

tamidNJ7-~-/**P-(5-broMo-ti3n-2-il)-1-metil-1,3,4-tria3gl-
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r5-il-tiometil 7*-ccf-3-em-4-carboxilico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 994 ngy (3)6 nti-
limoles) de 2-(5-bromo-tien-2-il)-5-meyeapto-1-metil-1,3,4
“triazol. La solucion de reaccion es calentada a 60ec du-
rante 3,5 horas y el producto bruto aislado es purificado

por trituracion con acetato de etilo. Se obtienen 754 ny
del compuesto del titulo.

Rj,: 0,57 (acetona: acido acético glacial =10 : I)
1764 ar™ (banda de /~-lactama)

DVBO, 60 MHY)
of = 3,70 pom (s, -N-CH")
J* - 3,83 pom (s, = N-OCHM)

5,10 pom (d, 1H, 6-CH-)
570 pom (q, IH, 7-CH-)

6,70 ppm (s, IH,
V ]

7,14 ppm (s. ancho, 2H, -NHg)

=788 ppm (m 2H
\ VT

cf = 9,55 ppm (d, 3H -CO-NH-)
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Bjemplo 106
Acido 7-=/6 ~/ 2=(2=omino=tiazol=-4~il)=2~sin~metoximino-ace-

temid0_/w=3=/" 2=(5=bromo~tien-2-i1)-1,3,4=0xadiazolw5=il-

~tiometil/-cef=3wem~4~carboxflico,

 Segn el ejemplo 5 con empleo de 945 mg (3,6 miew
limoles) de 2-{5-bromo-tisn-2-il)-5=~mercapto-1l,3,4~oxadia.]
z0l., La solucidn de reaccidn es calentada a 602¢ durante
3 horas y el producto bruto aislado es purilicado por fri-

turacién con acetato de etilo. Se obtienen 947 mg del com-

puesto del titulo,

Rpt 0,35 (acetona : doido acético glaeiel = 10 : 1)
IR (KBr) : 1759 ca™! (banda de L=lactans)

RIIV (85 - DiS0, 60 lHz)

&= 3,84 ppm (s, = N—ch3)
" = 4,32 ppm (aB, . 3-CH2-S-)
= 5,08 ppm (4, 1H, 6~CH-)

' =570 ppm (g, 1H, 7-CH-)

"= 6,69 ppm (s, 1H, iI’ )
H

-

d = 7,13 ppm (s, ancho . 2H, -NHZ)

H

f=7,38pm (¢, 1, [ ]
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R
7,68 ppom (d, 1H, )

9,53 pom (d, IH, -CO-NH-)

Ejemplo 107
Acido 7-"-/*2-(2-amino-tiazol-4-i™)-2-sin-meto#~norace-
tamico 7-3-/**2-(3-metoxi-tien-'2-il)-1-metil-1,3)4'--triazpl-
-5-il-tiometil 7"Cef-3-ea-4-carboxilico.

.$egan el ejemplo 5 con empleo de 814 My (3)6 mi-
limoles) de 5-meycapto-2-(3-~etoxi-tien-2-il)-1-metil-
"If3)4*-triazol. La solucion de reaccion es calentada a

609C durante 4)3 horas. Se obtienen 791 ng del compuesto
del titulo.

R~ 0,29 (acetona : acido acético glacial =10 : 1)

1765 ar* (banda de /3--lactama)

OHO, 60 MHy)
S g pom (s, -N-CH™)
- 3,67 pom (4B, 2-CH™-)
= 3,84 ppm (s. = N-OCH™)
3,89 pom (s, = C-0CH")
<f= 4,17 ppm (4B, 3-CH*-S-)

5,11 pom (@, IH, 6-CH-)
5,73 pom (q. IH, 7-CH-)
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Cx= 6,72 pom (s,

= 7,13 ppm

P= 7,74 ppm  @Gi

i~= 9,53 ppnm IH,  -CO-NH-)

Ejemplo 108

Acido 7-/%-/"'2-(2-andno-tiazol-4-il)-2-sin-metoxisiino-ace.-

tamido 7-.3-(pirid-4-il-tiometil)"Cef-3-em-4-carboxilico.
Segun el ejemplo 5 con empleo de 328 ngy (3,6 mi-

limoles) de A-marcapto-piridina. la solucién de reaccién

es calentada durante 5 horas a 60-75-C. Se aislan 780 ng

del compuesto del titulo.

Rj,: 0,22 (acetona : acido acotico glacial =10 : 1)

IR (KBr) : 1757 cm" (banda de -lactama)

Rim (dg - DVBO 60 HHz)

3,54 ppm (4B, 2-
<f= 3,84 ppm (s, = N-OCH™M)
4,15 ppm (A8, 3

5,13 ppm (d, 3, 6-CH)
57 pPm (g. 1H, ~CH)
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J‘=-6,70 ppn (s, 1R, i,,IH _)

c{'= 7;14 ppm (s, ancho 2H, '1?32)

= 7,28 ppu (4, 2H :}/—\\, )

-

B
: "

L= 8,31 ppn (d, 2H: Q y

= o9,53 ppn (& 1H ~CO-NE-)

Biemplo 109

Ac180 T fi -/ "0m(omamino~tingol-d~il)-2=gin-metoxinino-ace~

Samido, 7=3=(2~carboximetiliio~1,3, 4=tiadiazol=S~il-tione~

3il)~cef-3~em~4~corboxilico,

Segin el ejemplo 5 con empleo de 749 mg (3,6 mi
limoles) de 2-—carboxime’ci1tio-5-mercapto-1,3,4—tiadiazol. .

Ie solucidn de reaccidn cs calentada a 552¢ durante 1 horge..

.Se aislan 469 mg del compuesto del titulo. \ ' L
Rpt 0,12 (écetona : 4dcido acédtico glacial = 10 : 1)
IR (KBr) : 1763 em™t (banda de f-lactama) '
RN (3. - DiSO, 60 MHz)

d = 3,62 ppm (2B, 2=CH,-)
S = 3,83 ppm (s, = N-OCH, ) ' .
= 4,13 ppm (s, -8~CH,~C00~ ) )
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a- 4 pm @8, 3CH-SD

511 pm @ 1H 6-CH)
5,70. ppm (g 1H 7-CH)

6,71 pm ¢, 1H

7.5 pm G, ancho , -2H, -NHg)
9,94 pom , IH -CO-NH)

Ejemplo 110
Acido 7-/5-/"2-(2-amino-tia30l-4-il)-2-sin-metoximino-ace-
tamido_7-3-/***2-(5"IRetil-tien-2-il)-I. 3. 4-oxadiazol-5'-il*ti
metil 7-oef-3-em-4-carboxilico.

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 713 ngy (3,6 mi-
limoles) de 5-mercapto-2-(5-ijietil-tien-2-il)-1,3,4-oxadia-
sol. La solncidn de reaccion es calentada a 60aC durante
6 horas. Be aislan 1,09 g del compuesto del titulo.

Rj,: 0,56 (acetona : deido acdtico glacial =10 : 1)
IR (KBr) : 1765 cam™* (banda de /6-lactama)
RWN (dg - DNSO, 60 1.M)

= 2,51 ppm (s, = C-CHJ
cf =3,66 ppm (B, 2-CH™-)
cfF= 3,B2 ppm (s, .« N-OCHg)
- 4,32 ppm (AB, 3—CH™-S-)

= 5,10 ppm (d, 1H, 6—CH-)
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d'= 5,74 ppm (g, 1H, 7-CH-)

£=6,70pmm (s, 1 L I )
]
H

-

d'= 6,96 ppm (m, 1H, mc )

F = 7.15 ppm (s, aucho, 2H, -NI—Iz)
J’= 7.52 ppm (m, -1H, H\ﬁ_l )
e

(ﬂ,-‘- 9,53 ppm (d, 1H, -CO-Nd~)

Ejemplo 111
Aeide T7-4 -;[ 2= (2~amino=-ti8n0l-4=il) =2=gin-metoxinino~ace~

tamido_/~3~(2-mebil-1H=1,3, 4~triagol-5-il-tiometil) ~cef~3~i-. )

~em-4=cartoxilico.

Segin el ejemplo 5 con empleo de 414 mg (3,6 milp -

-

moles) de S-mercapto=2-metil-iH-l,3,4-triazol. Ia solucidn|, ]

de reaccidn es calentada a 609C durante 5 horas. Se aislan| .

730 mg del compuesto del titulo.

Rpt 0,34 (acetona : decido acético glacial =10 1 1)
IR (KBr) : 1754 em™% (banda de ﬁ—]actama) |
RN (g - DMSO, 60 MHz)

R o R R el

IS
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1
I = 2,29 ppm (s, 3H, = C-CH, )
= 3,57 ppm (AB, 2-CH,)
5 f = 3,84 ppm (s, = N-OCH,)
I'= 4,12 ppm  (AB, 3=CH,~S-)
d'= 5,06 ppm (&, 1H, 6~CH-)
I = 5,73 ppm (g, 1H, 7-CH=)
= 6,71 ppm (s, 1H, l[ ll )
10 s SH
d1= 7.15 ppm (s, ancho , -2H, ~NH,, )
J = $,52 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
15
Ejemplo 112 ‘
. : e
Acide 7-f3 -/ 2~(2-amino-tiagzol=4~il)=2-sin-metoximinomace~l -
tamido_7-3-(2-amino-purin-6-~il-tiometil) ~cef~3~em=4-carbo~| "
x{lico.
20 Segin el ejemplo 5 con empleo de 602 mg (3,6 mi|

limoles) de 2-amino-6-mercapto-purina. La solucidn de reac
cidn-es calentada a 60°C durante 4,2 horas y el producto S
bruto aislado es purificado por trituracidn con acetato deiﬁ"

etilo. Se obtienen 681 mg del compuesto del titulo.
25 Rp: 0,25 (acetona : dcido acético glacial = 10 : 1)

03038
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IR (KBr) : 1758 ar™* (banda da ”-lactama)
RWN (dg - DVBO, 60 M)

® = 3,55 pom (AB, 2-CH?)
iP = 3,84 ppm (s, = NOCHY)
cf = 4,12 popm (AB, 3-CH2-S-)

®=510 ppm (¢, I 6CH)
CP: 5,69,mn (q* lH, 7'CH')

$=6,10 ppm (5,

®; 7,15 ppm (s. ancho, 2 22”7

o]

'<f = 7,87 ppm (s, IH.

=953 pm (d, IH, -CO-NH-)
Ejemplo 113

Acido 7-/% -/*%2-(2-amino-tiazol-4-il)-*2-sin-metoximino-ace- *

tamido 7-3*-(Durin-6-il-tiometil)-cef-3-em-4-csrboxilico.
Segdn el ejemplo 5 con empleo de 613 ng (3?76

limoles) de 6-mercapto-purina. La solucién de reaccion es -

calentada a 609C durante 4 horas y el producto bruto aisla-*

do es purificado por trituracion con acetato de etilo. Se
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3,58 ppm
cf = 3,80 ppm
N = 4,08 ppm

5,10 ppm

5,71 ppm
0",= ,6,70 ppm

J* = 7,16 ppm

cC- 8,41 ppm

J*= 8,65 ppm

Ejemplo 114

boxilico.

Hoja ttVun~"O

obtienen 809 ny del compuesto del titulo.
R~ 0,29 (acetona
IR (KBr)

. acido acético glacial =10 : 1)
. 1760 o™ (banda de /%-lactama)
RQ (dg - DVSO, 60 KHs)

e, 2-CH2-)
(s, = N-OCH~)
8, B-CHg-Si
(d, 6-CH-)

(< 1H, 7-CH-)

(s. 14,

(s, ancho  2H, -NHY)

(s, H

Acido 7-My *2-(2-amino-tiazol-4-i1)-2-sin-metoximino-ace-
tamido 7-3-(I-metil-imidazol-2-il-tiometil)-cef-3-em-4*-ca

Segtin el ejemplo 5 con empleo de 465 ng (4 mili



Hoja nAm 2$1

molos) de 2-mercapto-lI-metil-imidazol. La solucién de reac
clon es calentada a 60sc durante 5,7 horas y el producto
bruto aislado es purificado por trituracién con acetato de
etilo. Se obtienen 508 ng del compuesto del titulo.

Ej,. 0,10 (acetona : acido acético glacial =10 : 1)

IR (KBr) 1759 cm™* (banda de /3-lactaaia)

RW (dg - LUSO 60 M)

® 3,62 pPm (s, -N-CH™)
3,81 ppm (s, ~ N-OCH™)
—<f= 4,07 ppm (@B, B-CH"-S-)

5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-)
5,70 ppm (g, H, 7-CH-)

6,69 ppm (G, 1H, A '

7,02 ppm (d, 1H,

<f= 7,15 ppm (s, ancho , 2H, -NH")

7,28 ppm

@, 1, JtrJl,\ '

J*= 9,53 ppm  (d, 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 115

Acido P Lf2~(2-amino~tiazo1—4-i1)~2—sin—metoximino—acen

tamido_7-3112~meti1amino~l,3,4—tiadiazo1—5-il—tiometil)—oef

Hojn m\m. 252

l

3-em~-4-carboxilico

Segin el ejemplo 5 con empleo de 523 mg (3,6 mili
moles) de S-mercapto-2-metilamino-l,3,4~tiadiazol, Ia solu-
cidn de reaccidn es calentada a 6020 dursnte 4 horas. Se
aiglan T13 mg del compuesto del titulo.

R : 0,34 (acetona : deido acético glacial = 10 : 1)

£
IR (¥Br) : 1755 e ¥ (banda de (énlaotama)

RMN ((]6 - DMSO, 50 MHz)

9,54 ppm

d'= 2,83 pom (d, -N-CHj)
d'= 3,63 ppm (AB, 2-CH2-)
= 5,72 ppm (g, 1H, 7-CH-)
T
= 6,70 ppm (s, 1H, /“\s g )
“d'= (8, 1H, -CO-NH-)
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- Ejemplo 116

hcido T=A-/"2-(2-amino-tiagol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-

tamido_7/=3=(2-N~metilacetamido-l,3,4~tiadiazol~5-11-Tiome~

tii)~cef-3—em»4-carboxilico.
Segin el ejemplo 5 con emplec de 630 mg (3,6 mi-

Jimoles) dé S-mercapto-2-H-metil-acetsuido-l,3,4-tiadinzol;
Ta solucidn de reaccidn es calentada a 602C durante 6,5 ho-

ras. Se aislen 897 mg del compuesio del titulo,
Rp: 0,40 (acetona : deido acético glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1763 cm’l (banda de ,G—Jactama)
RN (dg ~ DHSO, 60 MHz)

f'=2,37 ppm (s, 38, ~N-CO-CH,)

= 3,40 ppm  (AB, 2H, 2-CH,,-)

J' = 3,63 ppm (s, 3H, ~CO-N~CH, )

d=3,8ppm (s, 3u, = N-OCH, )
= 4,28 ppm (AB, 2H, 3-CH,~-S-)
= 5,09 ppm (4, 1H, 6-CH-)

d=5,72 ppm (g, 1H, 7-CH-)

= 6,72 ppm (s, 1H, ﬂ I )
H

tloja niim, 253

_ S
I = 9,53 prm (&, 1H, -CO-NH-)
TR o R SRR

" R HTGIR PG M 2
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Ejemplo 117
Acido 7-8 -/ 2-(2~amino-tiazol-4-il)-2-sin~rotoximino~ace~

tarmido_7=3=/ 2=(3~metoxi-tien=2-il)=1, 3, 4~oxndiagol-5~1i1~

~tiometil /-cef~3-em-4-carboxilico.

fSegﬁn el ejomplo 5 con empleo de 1,07 g (5 milie
moles) de 5-mercapto=2-(3-metoxi~tien=~2~il)w1l,3,4~oxadia~
z0l. Ta solucidén de reaccidn es calentada a 659C durante
4,5 horas y el producto bruto aislado es purificado por
trituracidn con acetato de etilo. Se obtienen 395 ng del

compuesto del titulo.

Rf: 0,40 (acetona : deido acdtico glacial = 10 : 1)
IR (XKBr) : 1758 en™L (bende de A-lactama)

RMN (dg - DMSO, 60 MHgz)

L = 3,82 rpm (s, N-OCH3)
d = 3,98 ppm (s, = C~OCH,)
&= 4,26 ppn (aB, 3~CH,~S-)
d'= 5,03 ppm (a4, 1H, 6-CH-)

- d'= 5,65 ppm (¢, 1B, 7-cH-)

" d'= 6,72 ppm (s, 1H, l I’ - )
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H
d = 7,19 ppm (m, 3H, ;E; T+ T )
: H,N - S
d =7,83 ppm (4, 18, 1
. s H

d'=9,51 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 118

Acido 7_/Zﬁz'g-(g.amino_tiazo1_4-11)w2~sin-met0ximino»ace—

tanido_7=3~/"1-(2-morfolino-etil)~1,3, 4A~triazol=5-il-tiome

¥

441 7-cef=3-emmi~carboxilico,

Segin el ejemplo 5 con empleo de 770 mg (3,6 mi~
limoles) dg S-mercaptomi-{2-morfolino~etil)-1,3,4-triazol.
Iz solucidn de reaccién es calentada a 6090 durante 3 ho-
rags., Se aislan 330 mg del compuesto del titulo,

Rpt 0,52 (acetona : deido acético glacial = 10 ¢ 1)
IR (KBr) : 1758 om™ (banda de A-lactans) |
RMN (84 - DMSO, 60 MHz)

d = 3,84 ppm (s, = N-OCH, )
= 5,08 ppm (4, 1H, 6-CH-)
&= 5,69 ppm (q, 1H, 7-CH-)

d'= 6,70 ppm (s, 1H, | /Es ” . )

g iareaii Sede
B e At AR PR O ¢
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J'= 7,13 ppn (s, ancho ¢ 2H: -NHj)

J'= 8,57 ppm (s, 1H, I'J\H )

l= 9,53 ppm (&, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 113
Acido 7:£2~£fg:(Zwamino-ﬁiazol-4—i1)-g-sinumetoKiminowaeem

tamnid 0__7""_3“ ( 1 ¢ Owdimetil=-l, 3 [} 4-triazo l-5-il~tiome ‘bil) aCeFf -

Hojs nlm 256

3-em-d-carvoxilico,

Segqun el ejemplo 5 con empleo de 645 mg (5 mili-
moles) é¢ 1,2-dimetii-S-mercapto~l,3,4~triazol, la solu-
cidn de re;ccién es calentada 2 60~709C Jurante 4 wnoras.
Se aiglan 800 mz del compuesto del titulo.

Ryt 0,21 (acetona : doido acético glacial = 10 : 1)
IR (KBr) s 1762 el (bande ge f-lactans)
RUN (dg ~ DHSO, 60 MHz) ' '

= 2,33 ppm (s, = CCH,)

= 3,39 ppm (s, ~N-CH, )
& = 3,59 ppm (aB, 2~CH,)
"= 3,80 ppm (s, = N-OCH,)
' = 4,04 ppm (AB, 3-CH,~5~)

= 5,09 ppm (4, 1H, 6~CH-)
&= 5,71 ppm (g, 1H, 7-CH-)
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<~=6,71 ppm (s, 1H, T )

= 7,14 ppm (s, anchoa 2H, -NHY)
cf= 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Hjemplo 120
Acido 7-/7-/"2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace--
tamido 7-3-/"I-metil-2-(pirid-2-il)-1,3,4-triazol-5-il-tio
metil 7-cef-3-em-4-carboxilico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 691 ng (3,6 ai-
limoles) de 5-ciarcapto-l-metil-2-(piri®2-il)-1,3,4-tria-
zol. La solucion de reaccion es calentada a 6030 durante
5 horas. Se aislan 724 tg del compuesto del titulo.

Rp: 0,13 (acetona acido acético glacial =10 : 1)
IR (K*Br) : 1765 an** (banda de /3-lactama)
DHSO, 60 Miz)

N = 3,69 ppm (AB, 2-CH,-)
= 3,80 ppm (s. 3, = N-OCHM)
(F= 3,95 ppm (s, 34, - N-CHg)
if= 4,20 ppm (B, 2H, 3-CH"-S-)
= 5,13 ppm (d, 1H, 6-CH-)
- 573 ppn (@ 1H, 7-CH-)

"1
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{ Acido =B~/ 2~(2-amino—%inzol=4-il)~2-sin-metorimino~ace~

Y e e »w-nmum‘_ P T

d = 6,75 ppm (s, 1H, /l:'H )

S
{ = 7,16 ppm (s, a.neho., 2H, -NHz)

Y R, ay
148 pj?m (m, 1H, \Ny )

Ha .

d'= 7,03 ppm (m, 1H, ,E:;J )

/
é\ = 8;08 ppm (m, 1H‘ /@ )
] . =
¢=38,7 ppm (m, 1, |__ o)

Ejemplo 121 ‘

Hoja m’:m258-

tamido_7=3=(1H-tetrazol-5~il-tiometil)—cef—3—em-4—carboxi~

1ico.
1imoles) de S~mercapto-iH-tetrazol. Ia solucidn es calenta

del titulo. _

Rp* 0,47 (acetons : deido acético glacial = 10 : 1)
IR (K2r) s 1760 en™t (banda de A -lactama)

RN (dg - DHSO, 60 Miz) |

Segin el ejemplo 5 con empleo de 367 mg (3,6 mi-

da @ 60°C durante 1 hora. Se obtienen 593 mg del compuesto|
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4= 3,62 ppm (2B, 2~CH,=)
= 3,8 ppm (s, = N-OCH,)
d'= 4,27 ppm (2B, 3-CH_-5-)

d'=5,09 ppm (4, 1H, 6-CH-)
L =5,72 ppm (q, 1H, 7-CH-)

A= 6,72 ppm (s, 1H, j':-',l\n )

&= 7,17 ppm (ancho, 2H, -NH,)

f'= 9,53 ppm (4, 1H, -CO-NB-)

z

Ejerplo 122

deido 7-—5-[' 2=(2-anino~tiazol-d~il)=2-sin-me foximiro~-aco-

tamido 7=3-(4,5-dihidro~tinzol-2-il=tiometil)—cef-3memmtm

~carboxilico, |

Segin el ejemplo 5 con empleo de 428 mg (3,6 mi—f
limoles) de 2-mercapto-4,5-dihidro-tiazol. Ia solucidn de | °
reaccién es calentada a 609C durante 4,5 horas. Se aislan b

388 mg del compuesto del titulo.

Re: 0,51 (acetona : deido acético glacial =10 : 1) S R

IR (KBr) : 1762 em ™t (vanda de ﬂ-lactama)
RMN ((36 - DMSO, 60 IHz)

i
0O
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' IR (k8r): 1757 cn "1 (banda de B-lactena)

260

Hoja aGim,

= 3,82 ppm (s, = N-bCHs)

= 5,09 ppm (4, 1H, 6-CH-)

d'= 5,71 ppm  (q, 18, 7-CH~)

= 6,70 ppm (s, 1 1 I

d’= 7‘12 ppm (S‘mcho ? ZH‘ "imz)

= 9,52 ppm (d, 1H, -CO-NH~)
Bjemplo 123

scido 74 :-[' 2-(2-amino-tiago l=4~il) ~2-sin-metoxinino--ace=!
tamido_7-3~/" 1H-pirazolo(3,4-d)pirimidin~4-il-tiometil /= |

wgofm=3mgn~d-carboxilico,

Segin el ejemplo 5 con empleo de 58C mg (3,6 mil

[

noles) de 4-mercapto~iH-pirazolo(3,4~d)pirimidine hemihi-
dratada. La solucidn de reaccidén es calentada a 60~752C
durante 64 horas. Se aislan 529 mg del compuesto del tituw
lo.

2t Os 31 (acetona : doido acético glacial = 10 : 1)

R (@ ~ DiS0, €0 MHz)
" d'= 3,57 ppm (BB, 2-CH,~)
d' = 3,80 ppm (s, = N-OCH,)
d = 4,57 ppm (2B, 3-CH,-S-)

[
]
' = 5,09 ppm (4, 1H, 6~CH-) | l
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1 4 = 5,69 ppm (gq* 1H* 7-CH-)
if= 6,72 ppm (S, IH#
vV 7,11 ppm (s, ancho , 2H, -NH")

of= 8,13 ppm (s, IHf

= 8,63 ppm (s, 1H*

t
10

c*= 9,53 ppm (d, 1H, -CO0-NH-)

Herpo 121

Acido 7-/%-/*2-i2-amino-tiazo 1-4-il)-2-sin-metoxiadno-ace-
15 tamido 7-3-/*l-metil-2-(tien-3-il)-1.3,4-triazol-5-il-tio-
motil 7-cef-3-em-4-carboxilico.
Segan el ejemplo 5 con empleo de 710 ng (3,6 mi-
liméles) de 5-mercapto-I-metil-2-(tien-3-il)-1,3,4-triagoi
La solucion de reaccidn es calentada a 609C durante 2,5 ho
20 ras. Se aislan 574 ng del compuesto del titulo.
Rj> 0,40 (acetona : acido aceético glacial =10 : 1)

IR (KBr) : 1772 at*™ (banda de j™-lactama)
RWN (dg- - DVBO 60 M)

25
03038
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= 3.31 pom (AB, 2-CH”"-)
3,66 pom (s, -N-CHg)
3,79 ppm (s, = N-OCH")
4,12 ppm (AB, 3-CH2-S -)
=509 pom (d. 1H, 6-CH-)
570 pom (@0 1H, 7-CH-)
6,71 ppm *(s, 1H,
7,15 pom (s,anchd ., 2H, -NH")
7,48 ppm (M 1H, t :
7,73 ppm (M 1H U ,
cf =8,00 ppm (m 1H,
=9,55<ppm (d, 1H, -CO-NH-)
Ejemplo 125

262

Acido 7-7N -/*2-(2-amino-tiaHol-4-il)-2--sin-n.etoximino-ace-

tamido 7~3/**2-(tien-3-il)*-I1t3.4-oxadiazol-5-il-tiometil /

N—em-4-carboxilico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 663 ngy (3,6 nj-
limoles) de 5-niercapto-2-(tien-3-il)-1,3,4-oxadiazol. La

solucién de reaccion es calentada a 60SC durante 4 horas.

Se aislan 530 ngy del compuesto del titulo.
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R~ 0,32 (acetona

RWN (dg - DVB0, 60 MH)

3,65
3,85
4,36
5,08
5,71

6,74

7,17

7,55

7,68

8,32

9,55

Hoja nAm. 26

. acido acatico glacial =10 : 1)
IR (KBr) : 1757 cm ~ (banda de /”-lactama)

ppm
ppm
ppm
ppm
ppm

ppm

ppm

ppm

ppm

ppm

ppm

(AB,

G,

(AB, 2H,
d, 1H,
(s, 1H,
(s, 1H,
(s, ancho:
@, 1H,
(M, 1H,
(@, 1H,
d, 1H,

2-CH2')
N-OCHY)
S-CH~-S-)
6-CH-)
7-CH-)

, 2H, -NHY)

iiJlj )

i )

~CO-NH-)

-/"2-(2-amino-tia30l-4-il)-2-3in-setoximino-ace-

tamido 7-3-~*1-etil-2-(2-furil)-1.3,4-triazol-5-il-tiome-
til 7-cef-3-em-4-carboxilico.
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Segin el ejemplo 5 con empleo de 702 mg (3,6 mi-

18y

limoles) de l~etil-2-(2-~furil)~5-mercapto-l,3,4~triazol. L
golucidn de reaccidn es calentada a 609C durante 4 horaes.
Se aislan 525 mg del compuesto del titulo.

Rp: 0,32 (acefona : deido acético glseial = 10 : 1)
IR (KBr) ¢ 1770 cu™ (benda de f-lactama)

RV (d - DSO, 50 MHz) o

J = 1,23 ppm (t, 3H, -ﬁ—c-CHB)
' = 3,67 pym (AB, 2H, 2-CH,~)
d'= 3,80 ppm (s, 3H, = N-OCH;)
&= 4,02 ppmn (g, 2H, -N-~CH,=C)
J'= 4,19 ppm  (AB, 2H, 3~CH,=5~)
= 5,09 ppm (4, 1H, 6~CH~-)
d=5,72 ppm (g, 1H, 7-CH-

)
d = 6,69 ppm (m, 2H, | . + l{ )l Hy
B
é\z 7,08 ppm (m, 3H, i ” o+ I—B )
H,N 5
' = 7,92 ppm (&, 1H, ,[Iol' g )
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| svspensién resultante se afiade gota a gota una solucién de

S
kY

Holja n;fcn\. 265

EBjemplo 127
Acido =/ ~/"0m(2me tilanino~tinzcl=4-il)~2wsin-netoximine

—acetamido_/-cefelospordnico.

Etapa 1:

2=(2-metilamino~tiazol-4~il)=-2-sin-ne toxinino-acetohidrazi

da.

' 9,43 g de éster etilico de dcido 2-(2-metilamino

3

~tiazol-4~il)-2-sin-metoximino-acético son disueltos en ca
liente en 5 ml de metanol, son mezclados con 20 ml de hi-
drato de hidrazina al 80% y son agitados a la temperatura
ambiente durante 20 horas, Al hacer pasar una débil corriej

te de aire sobre la solueidn agitada se separan 1,44 g de

la hidrazide de deido de punto de fusidn 166-1689C,
Etape 2 '

(134

1,15 g dé la hidrazida preparada en la etapa 1
son disveltos en 25 ml de dimefilformamida, enfriados a .
~202C, y mezclados con 3,3 ml de IC1 4,51 N en dioxano‘y
& continuscién con 0,6 ml de nitrito de ter-butilo en 2

ml de dimetilformamida. Se agita durante 1 hera a la tempe

rature ambiente, se afiaden 1,5 g de trietilamina y a la

1,36 g de decido T-aminc~-cefalospordnico y 1,0 g de trietil
aming en 10 ml de dimetilformamida. Se agita a -202 duran-

te 3 horas, se vierte en 120 ml de hielo/agua y se extree

e

tres veces cada vez con 50 ml de acetato de etilo. A contil:

i A S o
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nuacidn se geidgifica con HC1 2 N a pH 4,0, se filtra con
succidn del 4eido T-amino-cefaloapordnico no reaccionado ¥
bajo presidn reducida se concentra hasta 1/3 del volumen
original, Después de seguir acidificando a pH 1,5 se extrapg
con acetato de 2tilo, las fases en acetato de etilo se sew
can sebre‘Ha2804, ce Tiltra y la solucidn se concenira en
vacio, Bl aceiie resultente es triturado con éter. Se ob-
tienen 0,85 g del compuesto del titulo como polve de color]
beige de punto de fusidn 130-135¢C (con descomposicidn).
Rpt 0,56 {acetzbo de etilo : isopropanol : Hy0 = 20:15:10)
Ir (XBr} : 1770 et (vanda de L-1actama)
1720 et (OCOCH3)
RUN (DNSO ~ dg)

d=9,6ppn (d, 1H, -CONH-)
F=6,7ppm (s, 1K, j'\.—/’q,

s
d=5,6 ppm (q, 1H, 7-CH-)
d=5,1ppm (4, 1H, 6-CH-)

= 4,9 ppm (AB, 2H, 3-CH2-3-)
= 3,9 ppm (s, 3H, CHy0-N =)
f'= 3,6 pom (2B, bieit, 2-CH,=)
d=2,7 ppm (&, 3H, CH,=N-)

d'= 2,1 ppm (s, 38, -0COCH,)
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Bjemplo 128

Acido 7-4 -/ 2-(2-amino=tiazol-4—il)-2-sin-metoximino-ace-

tami60_7&;71f2-(éarboxi-metoxi—metil)»1H—l,3,4~triazol—5-

~il-tiometil /=cef=3-em-4=corboxilico,

4,55 g de decido 7-/g-["2—(2-amino-tiaéol-4~il)~

~2~gin-metoximino~ecetamido_/-cefalospordnico son llevados
& diéblucién'a PH 7,5 en 100 ml de H,0 con uma solucién sg
turads de NaHCO3. Tras afiadir 2,8 g de 2-(carboxi-metoxi-
metil)~5w-mercapto~1, 3,4-triazol, se agité durante 4 horas
a 60-659C en un margen de pH de 6,8 a 7,5. Tras afiadir de
nuevo 1,4 g del mercaploiriazol se agitd durante otras 2
horas a 60-659C y a un pH de 6,8 a 7,5.

La solucién enfriada fue ajustada s pH 5,0 con
HO1l 2 n, mezclada con 50 ml de acetato de etilo y 4 g de
carbén activo, égitada durante 10 minutos, filtrada y las

capas son separadas. l2 fase acuosas fue extraida todavia
P

dos veces még cada vez con 50 ml de acetato de etilo y aci :-

dificada con enfriamiento en bafo de hielo a pH 2,0 con

HC1 2 n. Se agita durante 1/2 horas, se filtra con suceién

y s¢ seca. Se obtienen 3,0 g del compuesto del titulo como
polvo beize de punto de fusidn 160oC (con descomposicién).
Ret 0,68 (dcido acético glacial : acetona = 1 : 10)
IR'(KBr5:,1765 em™L (banda de fg—lactama)

RMNA(DMSO - 56, 60 MHz)

N ST L T S e - 2 aaandl Sl v e o car ¢ -
R P Ak L Pt 32 3 P P R W ]
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HoiK
<?=6,7 ppm (s, 1H, N—r- i
AL,
5,5 - 5,9 pom (g, " 1H, 7-CH-)
4,65 ppm (s, ancho, 2H, S-CH™-S-)

=44 -4,5pm (s, 2H, -CH*-0-CO™-)
4,0 - 4,1 ppm (s, 2H, -C-0-CH,-C.~-)
3,8 ppm (s, 3H, = N-0-CHY)

Ejemplo 129
Acido 7-/?2-/~2-(2-amlno-tiazo1-1-i 1)-2-sin-mctoximino-ace-j
tamido 7-3-V*2-(canboxi--metoxi-metil)-1,3,4-tiadiazol-5-
-il-tiometil 7-cef-3-em-4-carboxilico.

Segun el ejemplo 128 con empleo de 4,5 g de 2-
-(carboxi-metoxi-metil)-5-mercapto-1,3,4-tiadiagol. Se aiE
lan 3,6 g del compuesto del titulo. Punto de fusion

<~20030 (con descomposicion).
IR (KBr) : 1770 ctn™ (banda de /%-lactama)

R4E (BUSO - dg, 60 HHp)

=95 pom (d, IH -NHCO-)

¢N=6,7 ppom (s,
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= 5,6 pom  (a,
d'= 5,0 ppm (s,
on= 4,05 ppm (s,
d’= 3.85 ppm (s,

Ejemplo 130

56130 7=/b=/ 2=(2=auinotinz0l-4=il1)~2-sin-netoximino-ace-

1H,
2H,
2H,
3H,

Hoja nam. 269

7-~CH~)

-CH,-0-CO,~ )

~C~0~CH,~C0,~)

= N--O-CH3 )

tanido 7~3-/" 2~{carboxi-metoyi~neti 1)~1,3,4-0%3d3ia%01-5~

~il~tiometil /-cef~3~gu-4=carboxflico.

'Seglin el ejemplo 128 con empleo de 4,2 g de 2-
~(cerboxi~mnetoxi-metil)-5-mercapto~l, 3, 4-oxadiazol, Se ai &

lan 1,9 g del compuesto del tiitulo. Punto de fusidn

1502C (con descomposicidn).

IR (KBr) : 1760 em™ ' (banda 46 A-lactama)

RYN (DMSO - dg, 60 Milz)

d' = 9,6 ppm
= 6,7 ppm
&= 5,6 ppm
= 5,1 ppm
J.= 4,7 ppm
= 4,1 ppm
c{‘= 3,85 ppm

(a,

(s,

(a.
(aB,
(s,
(s,

(ss

1H,

iH,

1H,
1H,
2H,
2H,
2H,

5L

6-CH-)
7-CH~)
CH,=0-CO,~)
~0-CH,C0,-)
= N-OCH

3)

: 1404
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Ejemplo 131

Acide 7-/6-/2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-
tamido 7-3-(4-csr-boxi-I,3-tiazol-2-il-tiometil)-cef-3-em-4
-carboxilico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 2,3 5 (5 milimo-
les) de 7-/-;f*2-(2-amino-tiazol-4-il) - 2-sin-metoximino-ac<)
tamidoj”™-cefalosporanico y 800 ng (5 milimoles) de 4-carbo-
Xi-2-mercapto-l,3-tiazol en 70 mi de agua. La solucion de
reaccién es calentada a 6090 durante 6 horas. Se aislan
1,0 g del compuesto del titulo”

R~ 0,13 (n-butanol : agua : etanol : acido acotico gla-

cial =10 : 4 : 3 :3)

IR (KBr) : 1760 ar*™* (banda de /a-3nctama)
RN (dg- KISO, 60 M)

3,83 ppm (S, 3H,

6,73 ppm (S, 1H,

8,37 ppm (S, 1H,

9,57 ppm (d. 1H,
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1 Ejemplo 132
Acido 7-/%-/"2-(2-ajnino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-
tamido 7-3-(4-metil-cumarin-7-il-tiometil) -cef-3-em-4-car-
boxilico.

5 Segun el ejemplo 5 con empleo de 691 ng (3.6 mi-
limoles) de 7-mercapto-4-metil-cutnarina. la solucion de
reaccion es calentada a 609C durante 3 horas. Se aislan
719 ny del compuesto del titulo.

R~ 0,47 (acetato.de etilo : isopropanol : agua =4 : 3:2)

10 IR (KBr): 1764 ar" (banda de /%-lactama)

Ria (d’c‘) - DNSO, 60 HHz)

~3 8 ppm (s. = N-OCH"
if= 4,23 ppm (AB, 3-CHN-S-
5 = 5,12 ppm (d, 1H, 6-CH-)
= 5,71 ppm (. 1H, 7-CH-)
H
cF= 6,33 ppm (n, 1H, X\
20 if=6,72 ppm (s- 1H,
7\ - 7,8 ppm (m, SH,
25 P = 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

03038
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Biemplo 133
Leido 7_;2_Zfén(z-amino~tiazoln4-il)-2-sin-metoximino~ace—

tamido_7=3=/"4~(3H)~quinazolinon-2=il-tiometil 7~cef=3=emn-

4 arboxf 1ico.

Sezun el ejemplo 5 con empleo de 641 mg (3,6 mi-
limoles) de 2-mercapto-4(3H)~quinagzolinona. La solucién de
reaceidn es calentada a 652C durante 1,5 horas yrel produe
to bruto aislzdo es purificado por trituracidén con acetato
de etilo. Se obtienen 666 mg del compuesto del titulo,

Rf: 0,52 (acetato de etilo : isopropanol : agua = 4:3:2)
IR (EBr) : 1758 em™> (vanda de /@-1actama)
R (4 - iSO, 60 iilz)

d = 3,81 pom (s, = N - OCH,)
o = 5,08 ppm (d, 1H, 6~CH-)
=57 ppm (q, 1H, 7-CH-)

= 6,72 ppm (s, 1H, /tk' I’ )

H
d = 7,0 - 8,1 ppm (m, 6H, ﬁ " * ) |
H.N7S

d = 9,55 ppm (4, 1H, ~CO-NH-)
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Ejemplo 134

Acido 7=/ =/ 2=(2-amino=tiazol=4~il)-2~sin-me toxinino~ace-

tamide 7-3~/ 2=pirrol=-2~il)-1H~1,3,4-triazol-5~il-tiometil/

=C8f=3~em=i=carboxilico.

Segin el zjemplo 5 con empleo de 600 mg (3,43 mi

limoles) de S-mercgpto=2-~(pirrol~2w-il)~1Hw-l,3,4=triazol,

La”séiﬁéiéﬁ de reaccidn es calentada a 65°C durante 1.5 ho
ras y el pﬁoducto bruto aislado es purificado por tritura-
cidn con scetato de etilo. Se obtienen 802 mg del compues-
to del titulo. '
Ret 0,38 (acetato de etilo : isopropancl : agua = 4:3:2)
IR (XBr) : 1758 oml ( banda de A-lactam)
RMN (d; ~ DHSO, 60 1Hz)

d = 3,85 ppm (s, = N-OCHB)
& = 4,19 ppm (AB, 3-CH,=5-)
= 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-)

/=5,70 ppm (g, 1H, 7-CH-)

N= 6,12 ppm (m, 1H, thl )
fN=6,71 ppm (s, 1H, JI\SII - )

L e s AR T . . P o o s o 4 gy D g
QRRTE oo S o T o oot BN T A e
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B
Jf'= 6,88 ppm (m, 1H, ll?l] )
. . |
= 7,10 ppm  (m, 3H. lis T+ Q
' i

f'= 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 135

acido 7=/~/ 2-(2-amino~tinzol-4-il)-2~sin-netoximino-ace=-

tamido_7—3-(3—hidroxi-pirid-2-il-tiometil)—cef—3—em-4-car»

boxilico.
Segin el ejenplo 5 con emple§ de 457 mg (3,6 mi~
limoles) de 3-hidroxi-2-mercapto-piridina, Ia solucidn de
reaceidn es calentada a 60-7590 duronte 2 horas y el pro-
ducto bruto aislado es purificado por trituraeidn con ace-
tato de etilo. Se obtienen 940 mg del compuesto del titu=
10. ' -
Rp: 0,10 (acetato de etilo : isopropanol : deido acético
glacial =4 : 3 : 2)
IR (KBr) : 1751 cn™t (banda de A-lactana)
RMN (dg - DMSO, 60 MHz)
d = 3,81 ppm (s, = N-0CH,)
d' = 4,81 ppm (d, 1H, 6~CH=)
. &= 5,51 ppm (q, 1H, 7-CH-)

I'= 6,71 ppm (s, 1H, ilsll . )




Hn tfun 295

cf= 7,14 ppm

8,12 ppm

958 ppm (d, 13, -CO-NH)

10 Ejemplo 136
Acido 7-"-/**2-(2-amino-tiasol-4--il)-2-sin-metoximino-ace-
lamido 7-3-/*2-(pirrol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-5-il-tiome-
til 7"cef-3-em-4-carboxilico.
Segdn el ejemplo 5 con empleo de 601 ng (3,6 mi-
15 limoles) de 5-m9rcapto-2-(pirrol-2-il)-1,3f4'-oxadiazol. Ly
solucion de reacciéon es calendada a 60sc durante 3 horas ”
el producto bruto aislado es purificado por trituracién cdu

acetato de etilo. Se obtienen 1,08 g del compuesto del ti4

tulo.
20 Rj> 0,63 (acetato de etilo : isopropanol : agua = 4:3:2)
IR (KBr) : 1760 ari** (banda de ”g-lactama)
RHN (dg - DVBO 60 HHz) *
~ = 3,64 ppm (AB, 2-CH2 ™)
cft= 3,81 ppm (s, - N-OCHM)
25 4,30 ppm (AB, S-CHg-S-)

5,11 ppm (d, 1H, 6-CH-)
03038

fili "isi™>
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571 ppm (gt IH, 7-CH-)

<f= 6,20 ppm (Mm 1H, vV

6,70 pom (s, IH, A

6,74 ppm (m IH,

707 ppm (m 3H, P

9,52 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

12,10 ppm  (ancho, jQ
<
Ejemplo 137
Acido 7-/%-/**2-(2-amino-tiazo 1-4-il)-2-sin-metoxi?dno-aca-
tamido 7-3- (1-etil-1,3,4-triazol-5-il-tiometil)-c ef-3-sm-
-4-carboxilico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 3,0 g (6 mili-
moles) de acido 7-/"-;*"2-(2-aniino-tiazol-4-il)-2-sin-Bieto
xindno-acet3mido_7-cefalosporaRico y 1,0 g (7,2 milimoles]
de I-etil-5-aercapto-1,3;4-triazol en 100 mi de agua. La
solucion de reaccion es calentada a 609C durante 5 horas
y el producto bruto aislado es purificado por trituracion
con acetato de etilo. Se obtienen 2,1 g del compuesto del
titulo.

Rj,: 0,15 (acetona : &cido acatico glacial =10 : 1)

IR (KBr) : 1764 om™ (banda de yéa-lactama)
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RUN (a, - DUSO, 60 Milz)

I = 1,31 ppm
- d'= 3,84 ppm
J= 5,08 Ppm
0ﬂ= 5,73 ppm

d= 6,71 ppm
o= 7,18 ppm

= 8,60 ppm

J’= 2,53 ppm

Ejemplo 138

- : S
Acido T~ ff-/ 2=(2~amino~tiagzol-4-il)=2=sin-metoximino-ace.

(t,
(s,

(&,

(q,

(s,

(4,

| 1H, /ﬂ;ﬁﬂ:; )

Wi,

tcja nam. 2?7

3H, -N-C-CHj)
3H, = N-0-CHj)
1H, 6-CH-)
1H, 7~CH=)

tamido 7=3=(2~fenil-1H-1,3,4~trinnol-S-il-tiometil)-cef-3. .

~em-4-carboxilico,

Segin el ejemplo 5 cor empleo de 3,0 8 (6 milisf
moles) de T4~/ 2-(2~amino-tiazol-t}—il)-2-sin-métoximind-'u"
-ace.‘camido_'/"-cefalosporéniclb ¥y 1,73 g (9,6 milimoles) gde -}
'5~mercapto-z-f.enil-‘)ﬂ-l,3,4-‘criazol en 60 ml de aguna, Ia -

solucidn de reaccién es calentada a 60-70¢C durante 5 ho=|

B YR MR R A SR

SR BB i BB T - -
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1 ras, Se aislen 1,98 g del compuesto del titulo.
Ry 0,47 (acetona : deido acético glacial = 10 : 1)
IR (KBr) : 1759 cm ~ (banda de J-1acsaua)

R (@ 6" TMB0, 60 ifHz)

d = 3,81 ppm (s, = N-OCH,)
J = 4,09 ppm (2B, 3-CH,=S-)
d =5,09 ppm (d, 1H, 6~CH-)
Jd =5,69 ppm (g, ' 1H, 7-CH-)

10 .
d = 6,7 ppm (s, 18, ll II )

cﬂ = 7,10 ppm (s, ancho-» 2H, ‘Nﬂz)

J""" 7‘4 - 7'9 ppm (m‘ SH‘

)
15
. . = 6,49 ppm (d, 1H, =-CO~NH~)
%
o20
Ejemplo 139
égigg_zzéi-éfg:(2-amino-tiazolf4~i1)fgzgin_metoximino_acg;'7'
tamido_7-3-(1-fonil~l, 3, 4~triazol-5wil-tiome t11) ~cef=3 ~eml
~4-cartoxilico,
25 Segin el ejemplo 5 con eﬁpleo de 3,0 g (6 miliro
03038




les) de acido 7-/%-¢*2-(2-anino-tiazol-4-il)-2-sin-metoxi*-
mino-acetamidol7-cefalosporanico y 1,49 g (8,4 milimoles)
de 5-mercapto-I-fenii-i,3,4-triasol en 120 mi de agua. La

solucién de reaccion es calentada a soac durante s horas.

5 Se aislan 1,31 g del compuesto del titulo.
Rgi 0,23 (acetona : acido acético glacial =10 : 1)
IR (KBr) : 1758 cm* (banda de "~-lactama)
RW (dg - BUSO, 60 M)
10
tP= 3,55 ppm (AB, 2-CH2-)
(= 3,84 ppm (S, = N-OCH"™)
= 4,15 ppm (B, 3—CH2*S%)

5,01 ppin (d, 1H, 6-C3-)

15
cP= 6,70 ppm (S, 1H.
cP= 7,15 ppm (S, ancho., 2H,
H o H
= 7,56 ppn @ 5H, -N-T y B
20
N— N
c=6,84ppn (s, H, D @A )
t H
cr= 9,53 ppn (d, 1H, —CO-NH-)
25
03038
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Ejemplo 140

Acido 7-/"N-™"2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoxiaino-ace-
tamido i-fenil-tetrazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-c”-
boxflico

Segén el ejemplo 5 con empleo de 3,0 g (6 mili-
moles) de acido 7-/"-i"2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-meto
ximino-acetandaoJ7'-cefalosporanico y ly92 g (976 milimolea)
de 5-mercapto-1-fenil-tetrazol en 120 mi de agua. La solu-
cién de reaccién es calentada a 603C durante 8 horas y el
producto bruto, aislado tras concentrar la solucién, es pv
rificado por trituracién con acetato de etilo. Se obtiener
992 ny del compuesto del titulo.

R-: 0,43 (acetato de etilo : isopropanol : agua - 4:3i2)

. 1764 cnf”™ (banda de /"-lactama)

RWN (d, DMSO, 60 M)

= 3,58 pPm (4B, 2-CHA-)
3.79 ppm  (s. = N-OCH3)
4,37 ppm (AB, 3-CR2-S-)
506 ppm (d, IH, 6-CH-)
5,73 ppm IH, 7-CH-)

6,71 pom (s, IH,

7,14 ppm (s, ancho:, 2H, -NH
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<= 7,62 ppm (m, 5H,

AP pm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 141

Acido 7-/3-/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-=sin"-metoximino-ace-'
tamido 7-3-(2-:netiltio-1.3.4-tiadiazol-5-il-tiometil)-cef-
-3-em-4-cayboxilico.

Segan el ejemplo 5 con empleo de 1,6 g (3,2 mili
moles) de &cido 7-/6 -~*2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-meto
ximino-acetamidol7-cefalosporanico y 700 ng (4,2 milimolei
de 5-mercapto-2-m etiltio-I,3f4-tiadiazol en 60 mi de agua.
La solucion de reaccion es calentada a 30 hasta 70°C durar
te 70 horas y el producto bruto aislado es purificado por
trituracién con acetato de etilo. Se obtienen 507 ng del
compuesto del titulo.

Rj> 0,37 (acetona : &cido acético glacial =10 : 1)
IR (KBr) : 1756 ar**' (banda de ~-lactama)
RO.H (dg DI-SO, 60 mz)

= 2,63 ppm (s. -S-CH3)
=3,62 ppm (AB, 2-CH™)

cfF= 3,80 ppm (s, = N-OCHp)
= 4,34 ppm  (AB, 3-CH”-S-)

i 74
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= 5,12 ppm (4, 1H, 6-CH-)
= 5,74 ppm (q, 1H, 7-CH-)

d’=6,70 ppm (s, 1H, l-ﬂs’; )

= 7,15 ppm (s, ancho, 2H, -NH, )

= 9,55 ppm (4, 1H, -CO-NH~)

Bjemplo 142

Acido T7-4 -/ 2={2-amino~fiazol-4~il)~2-sin-metoximino-ace-

tanido_7=-3=/"2~(3~furil) 1H~1, 3,4~triagol~5~11~tlometil 7|

~cef=3=en~-4~carboxilico.,

Segiin el ejemplo 5 con empleo de 1,6 g (3,2 mi-
limoles) de deido T-LB~/ 2-(2-amino-tiazol-4~il)-2-sin-mes

toximino-acetamido_/-cefalogpordnico y 602 mg (3,6 milimor

I

]

les) de 2-(3~furil)~S-mercapto=iH=1l,3,4=triazol en 65 ml |

de agua. Ta solucidn de reeccidn es calentada durante 3 e

ras o 63-70¢C. Se aislan 829 mg del compuesto del titulo.
Rps 0,41 (acetona : dcido acdtico glacial = 10 : 1)

IR (KBr) @ 1759 em™t (benda de # ~lactama)

RN (4 6~ S0, 60 MHz)

d' = 3,62 ppm (2B, 2-CH2—)
= 3,82 ppn (s, = N-OCH3)
= 4,20 ppm (2B, 3-CH2—S-)

= 5,07 ppm (4, 1H, 6-CH-)
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5,71 pm (g, H7CH)

6,71 ppm (s, IH '
N
(p=686 pom (d H p | °
5 (- 7,15 pom (s, ancho . 2H, -NH")
778 ppom (m H 'tIn
*
+=128,17 ppm (M H :
10 =9,53 pom (d. *i1, -“CONH)
Ejemplo 143
Acido 7-% -/**2-(2-amino-tiazol-4-il) - 2-sin-metoximino-ace"-
tamido 7-3-(5-amino-I, 3-tiazol-2-il-tj.ometil)-cef-3-em-4-
15 -carboxilico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 1,1 g (2,2 mili’
mo3.es) de acido 7"/%-"2-(2-aniino-tiazol-4-il)-2-sin--meto-
xindno-acetamidolJ7-cefalosporanico y 358 og (2,7 milimoles]
de 5-amino-2-mercapto-l,3-tiazol en 70 mi de agua. La solu

20 cion de reaccidén es calentada a 60ec durante 4,5 horas y
el producto bruto aislado es purificado por trituracién

con acetato de etilo. Se obtienen 705 nmg del compuesto del
titulo. .

R~ 0,30 (acetona: acido acético glacial =10 : 1)
25 IR (K3r) : 1761 o™ (banda de /4-lactaoia)

i 03033
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RUN (dg - DIS0, 60 MHz)

S = 3,81 ppm (s, 3H, = N-OCH,)
M= 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH=-)
' = 5,67 ppm (g, 1H, 7-CH-)

J = 6,71.ppm (s, 1H{ Esll - )
Sl = 7,16 ppm (s,. 2H, . lt l] )

f=9,50 ppm (@, 1H, =CO-NH-)

3

Ejemplo 144

A61d0 Tm =/ 2m(2mamino ~ti g0 1od=i1) =2 =sin-ne toximino~ace-

toamido 7we3~(3-carboyi=pirid=6-il-tiomnetil)-cef=3-eu—4-car
boxilico. .

Segin el ejemplo 5 con empleo- de '1,0 g (2 midi=-1{ -
mdles) de dcido T=4 -l 2-(2-amino-1:iaéol—4-il)-2-sin—-meto-
ximino-acetamido_/-cefalospordnico y 400 mg (2,6 milimo~
les) de dcido 6-mercapto-nicotinico en 60 ml de agua. Ia
solucidn de reaccidn es calentada durante 3 horas a 60~
702C. Se aislan 390 mg del compuesto del titulo. .
Rps 6,31 (acetato de etilo : metanol : deido acético gla-
cial =20 ¢ 10 : 1)

IR (KFr) : 1759 om™ > (banda de £-lactama)
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RWN (d5 - DVBO, 60 M)

= 3,58 ppm  (#B, 2-CHN)
o = 3,84 ppm G, = N-OCH")
5 J*- 4,43 ppm (4B, 3-CHA-S-)

® - 5,09 ppm (@ 1H, 6-CH-)
cP= 5,70 ppm (g, 1H, 7-CH-)

- N
= 6,72 ppm (s, IH,
10 = 7,17 ppm (s, ancho, 2H, -NHM)
<= 7,38
(f = 8,03
15
& = 8,86
20
Ejemplo 145
Acido 7-/ *[['2-(2-aminQ"tiazol-.-j.-i1) -2 -sin-me toximino-ac e/
taBidolJ7L3-(4,5-aimell-i,3-oxazol-2-il-tiomctil) -c ef-3-etK-
-4-oerhoxilico,
25 Segun el ejemplo 5 con empleo de 464 ny (3,6 mi-

03038
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liméles) de 4,5-dimetil-2-mercapto-1;3-oxazol. La solucio:,
de reaccidén es calentada a 60ec durante 4 horas. Se ais-
lan 502 mg del compuesto del titulo.

R™N: 0,30 (acetato de etilo : isopropanol : agua 4:3:2)
IR (KBr) : 1766 an*™ (banda de /%-lactina)

(ag - DNSO, 60 WHz)

® = 1,94 ppm (s, 3,

N— r-CHs
1
0 2,17 pom (s, 3., ¢
Y = 3.57 ppm (AB, 2-CH2-)
® = 3,81 ppm G, = N-&CH3)
cf = 4,17 ppm (AB, 2H, 3-CH2-S-)
15 - 5,07 ppm (d, 1H, 6-CH-)
5,73 ppm (& 1H, 7-CH-)
= 6,71 pom (s, 1H,
N = 7,17 ppm s, ancho ™ 2, K
20 9,55 ppm (d, 1H,» ~CO-NH-)
E jemplo 146
Acido 7-~_'%'2-(2-anino-tiasol-4-il)-2-3In-metoximino-ace-
tamido 7-3-/**2-(2-bidroxi-fenil) -1 -metil-1.3,4-triazo 1-5-
25

03038
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= 3,76 ppm  (sg = N~OCH,)

~il-tiometil 7/=cef-3=emei-carboxilico.

limoles) de 2=(2-hidroxi-fenil)-5-mercapto~i-metile-l,3,4=
~triazol, Is solucidn de reaccidn 2s calentada a 602C du~
rante 4,5_horas~y el produeto bruto aislado es purif.icado
por j{:r?".jhurg_aciéh con acetato de etilo. Se obtiene;x 702 ng
del comfmesto del titulo,

Rp: 0,12 (acetona : deido acétice glacial = 10 : l).

IR (KBr) : 1751 cm™t (bands de A -1actama)

RN (d, - DMSO, 60 NHz)

d = 3,;5 ppm (s, 3H, -N-CH,)
= 4,29 ppn (2B, 3-c1-12-s-)

' = 5,07 ppm (4, 1H, 6=CH-)
$ = 5,67 ppm (q, 1H, 7-CBE-)

J

it

J'= 9,56 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 147

famido_7w3=(2whidroxi-1-natil-1,3,4-triazol-5-il-tiometil -

~cef=3-em~d-carhoxilico.

Hoja nfan, 287

Seg@n el ejemplo 5 con empleo de 745 mg (3,6 nmi~

i l H

Acido T=f=/"2=(2-amino~tigzol=4-il)-2-sin-metoximino-ace} "

stz sot RN sk 3 o s Y
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Segdn el ejemplo 5 con empleo ds 472 mg (3,6
milimoles) de 2-hidroxi=5-mercaptosi-netil=l,3,4-triazol.

Ta solucidn de reaccidn es calentada durante 4,5 horas a

652C. Se obtienen 881 mg del compuesto del titulo.

Rf:.0,19 (acetona : decido acdtico glacial = 10 } 1)

IR {(KBr) + 1760 cu™* (banda de MS-lactama)
RMN (dg - DISO, €0 MHz) (sin)

@ = 3,07 ppm

= 3,62 ppm
! = 3,80 ppm
o= 5,06 ppm
f=5,72 ppm

d = 6,71 ppm

J = 7,14 ppm
= 9,50 ppm

Por concentrecidn y tratamiento de las aguas mal
dres se aislan de nuevo 206 mg de producto de reaceidn,

el cual consiste en una megela en la proporcidn 1:2 del

(s, 3H, -N~CH,)
(aB, 2~CH,~)
(s, = N-OCH,)
(él lﬁa 7-CH"‘)

(s, " 1H, /‘il S:':H )

(s, ancho., 28, -NH,)
(@, 1H, ~CO=NH-)

sin-oximéter y del anti~oximéter.

RMN (4 = DHSO, 60 NHz) (anti)

. Hoja nom. 288
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an = 3;94 ppm (s, = N-OCH.B)
d= 7,42 ppm (s, JL “ . )
= 9,40 ppm {4, ~CO-NH=)

Biemplo 148

Ac1d0 7=/ =/ 2~(2~amino~tizz0l~4~11)=2wsin-netoximino-ace

tamido 7-3~(2-carboxi-l,3,4-cxadiazol-5-ii-tiometil)-cef~

%egdn el ejemplo 5 con empleo de 799 mg (3,6 mi:
limoles) de doido 5-mercap1:o-—l,3,4-o>:e.diazol—2-cwboﬁﬁ-
" 00, Ia solucién de reagcién es calentéda a 602C durente

4 horas. Se aislan 811 mg del compuesto del titulo,
Rt 0,26 (acetona : deido acét;l.co glacial = 10 ; 1)
" IR (KBr) : 1763 em™) - (banda de A -~lactama)
RN (4 - DISO, 60 Miz)

J' = 3,63 ppm (2B, 2-CH,-)
J' = 3,83 ppm (s, =N-OCH,)
' = 4,30 ppm (2B, 3~CH2-S-)

" = 5,08 ppm (4, 1H, 6-CH-)
' = 5,73 ppm (q, 1H, 7-CH-)

ot vk i ooy <
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N.———-_-
on = 6,71 ppm (s, 1H, is/”\ )
. H

"= 7,16 ppm (s, ancho, 2H, ~NH,, )
d = 9,52 ppm (d, 1H, ;-CO-N‘Hm)

BEjemplo 149

Acido 7= A=/ 2=(2-amino~tiazo lmd=il) ~2-gin~metoximino~ace+

Yanido /=3=(1,4,5,6=tetrahidro~pirimi din~2~il-tiometil)~

~gaf=3~an=4—-carboxilico, trihidratzdo.

Segn el ejemplo 5 ccn empleo de 928 mg (8 mili-

moles) Ge 2-mercapbo-l,4,5,6-tetrahidro-pirimidina. Ta so-
lucidn de reaccidn es calentada a 60°C Jurante 4 horas.
Se giaden nuevamentie 200 mg del tiol ¥ la solucidn de ieaq
cién se calienta durante 5,5 horas mds a 659C, Bl productd
de reaccidn es aislado tal como se deseribe en el ejemplo
5. Se obtienen 818 mg del compuesto del ’ﬁitulo.

Ret 0,13 {acetato de etilo :‘isopropanol } agua = 4:3:2)
IR (KBr) : 1761 omt (banda de pB-lactama)

RMF (dg - T450, 60 Miz)

= 3,8 ppm (s, = N-OCH,)
" d = 5,00 ppm (d, 1H, 6-CH-)
d = 5,44 ppm (g, 'J.'H. 7=CH=)

Hojn nom, 220
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®=6,73 ppm (s, 1H,

ff= 7,14 ppm (ancho, 2H, -NHg)
pP= 9,52 ppm " (d, 1H, -CO-NH-)

Analisis elemental para CgQ Hg™ Ny 0™ Sj . 3 Hgo
Calculado: c 38,2% H 4,8% N 17,4% O 22,7% S 17,0%
Enoontrado: C 36,7% H4,2% N 15,3% O 20,6% S 14,9%
Ejemplo 150

Acido 7-/M% -/""2-(2-ac¢no-4iazol-4-ii)-2-sin-aetoxiniino-ace<
tamido. 7-3**(4-ctil-6-hidroxi-5-oxo0-l.2.4-triazin-3-il-tlo
metil)-caf-3-em-4-carboxilico.

Segin el ejemplo 5 con empleo de 623 ngy de (3,6
milimolea) de 4-etil-6-hidroxi-3-mercapto-5-cxo-1,2,4-trij:.
zina. La solucidn de reaccidn es calentada a 609C durante
4 horas. Se aislan 602 ng del compuesto del titulo.

R~ 0,18 (acetato de etilo : metanol : acido acético gla-

cial =20 10 : 1)

IR (KBr) : 1766 cm™ (banda de ¢%-lactama)
RW (dg - DUSO, 60 M)

9= 1,14 ppm (&, 3H, -N-C-CH3)

if= 3,77 ppm (S, = N-OCH™)

6~ = 4,07 ppm (, -N-CHg-C)

6p= 5,07 ppm (d, 1H, 6-CH-)
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M= 574 ppm (q. 1H, 7-CH~)

&= 6,69 ppm (s, 1H, jL;J;I ;)

J'= 7,14 ppn (s, encho.,, 2H, -Nip)
J'= 9,53 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 151
heido 7-5 =/ 2={2=omino~tiazol-4~11)~2=sin-nefoximinc—ace-

tamido_7#3-(Guhidroxi~4—metil~5-oxo—1,2.4—triazin~3~ilwtiP

metil)—cef-3~cm-d=carboxilico.

Segin el ejemplo 5 con empleo de 572 mg (3,6 mi+
limoles) de 6-hidroxi-3-nercapto-4-mebil-5-0x0-1,2,4~triat
zina. Ia solucidn de reaceidén es calentada & 6020 durante
4 horas. Inego se afiaden de nuevo 200 mg (;,26 milimales)
del tiol y se calienta durante 6 horas mds a 659C. El aisg
lamiento del producto de reaccidn se efectya +tal como se
describe en el ejemplo 5. Se obtienen 818 mg del compuest
del titulo. .

Rp: 0,19 (ecetato de etilo : metanol : 4eido acético gla-

cial = 20 ¢ 10 : 1)

IR (kBﬁ) : 1760 cn™ (banda de /Q-iactama)
RMN (&g - D50, 60 IHz)
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d' = 3,82 ppm (s, = N-OCH;)
d = 5,10 ppm (d, 1H, 6=CH~)}
= 5,73 ppm (g, 1H, 7-CH~)
( 1H E:ru‘ )
= 6,72 ppm  \5, ' s H
J = 7,16 ppm (encho, 28, -NH,)
J= 9,5 pom (4, 1B, -CO-NB~)

Ejemplo 152

Acido 7-f2 -/ 2~(2~amino~tiazgole4-il)~2~sin~wetoximino-ace

tenido 7-3-(4-hidroxi-pirinidin-g-il-tionetil)~cef=3-pm=i-

~carboxilico.

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 461 mg (3,6 mi+
limoles) de 4—hidroxi-2—mercapto-pirimidina. Iz solucidn
de reaccidn es calentada durante 2,5 ﬁoras a2 609C. Se ais+
lan 7?1 mg del compuesto del titulo,

Rp? 0,11 {acetato de etilo : metanol : deido acético gla-
cial = 20 : 10 : 1)

TR (KBr) : 1752 cm™l (banda de A -lactanma)

RN (&g - DHSO, 60 MHz)

e e
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= 3,85

1
iP- 4,20
J*= 5,31
= 5,53

5
= 5,83
= 6,71
c= 7,15

10
o= 7,73
cf= 9,58

15 Ejemplo 153

ppm
ppm
ppm
ppm

ppm

ppm

ppm

ppm

ppm

(d, 1H, 6-CH-)
@G> 1H, 7-CH-)

(d, 1H,

G- i A
(ancho, 2H, -KE?N)

d, m<

@, 1H, -CO-NH-)

gjH ifm 294

Acido 7-" -/*"2-(2-amino-tiazol-4*-il)-2-siu-metoximino--ace-

tamido 7-3-(4,5-diarl!iino-uiriaidin-2-il-tiometil)-cef-3-em-

-4-carboxilico .

Segdn el ejemplo 5 con empleo do 511 ng (3,6 mi-

limo-le3) de 4,5-diamino-2-mercapto-pirimidina. La solucién

de reaccion es calentada a 60BC durante 3 horas.

nen 720 ng del compuesto del titulo.

R™: 0,43 (acetona : deido acatico glacial = 10

IR (KBr) : 1756 oan** (banda de /4-lactama)

R/N (dg - DKSO, 60 HHY)

Se obtie-

)]
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? = 3,54 ppm (AB, 2-CH2-)
cfF= 3,80 ppm (s, = N-OCHN)
= 4,23 ppm (AB, 3-CHg-S-)
cf= 5,08 ppm (d, 1H 6-CH-)
®= 5,66 ppm (q. 1H 7-CH)

= 6,71 ppm (s, 1H, T

cP. 7,15 ppm (s, ancho )

= 7,38 ppm (s, 1H,

cfF= 9,50 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
Ejemplo 154
Acido 7-N-"2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-aetoximino-ace -
tamido 7-3-~**2-(oirid-2-il)-111-1,3,4-triazol-5-il-tiome-
til 7-cef*-3-em-4"Carboxilico,

Segun el ejemplo 5 con empleo de 641 my (3,6
milimoles) de 5-mercapto-2-(pirid-2-il)-11-1-1,3,4-triazol.
La solucion de reaccion es calentada a 6Csc durante 1,5
horas. Se aislan 677 ng del compuesto del titulo.

Rj?. 0,25 (acetona : acido acdiico glacial)
IR (KBr) : 1761 om”™ (banda de /”-lactama)
RN (dg - USO, 60 UHp)



+7m'’
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3,59 ppm (4B, 2-CH™-)
1 3,76 ppm (S, = N-OCH")
;= 4,18 ppm (AB, 3-CH2-S-)
(F= 5,07 ppm G, 1H, 6-CH-)
4= 5,71 ppm @t 1H, 7~CH
° «= 6,68 ppm (s, 1H,
7,14 ppm (ancho, 2H, NIi")
7,46 ppm (m, 1H, y
H
10 27,96 ppm (M, 24,

=8,63.ppm (m, 1H,

=9,53.ppm  (d, 1H., ~CO-NH-)
15 Ejemplo 155
Acido 7-/"*2-(2-metoxicarbonilpropionilamido-tiazol-4-il)-
-2-3In-metoxiainoacetamido 7-cefalosporanico.
A una suspension de 4,77 g do sal sédica del acal--
do 7-¢/"*2"(2-aminotiasol-4-il)-2-sin-metoximinoacetamido/-
20, -cefalosporéanico (secado durante 2 horas a 509C en alto
vacio) en 50 mi de cloruro de metileno absoluto se afiaden
a 1090 2,06 g de O.N-bis-trimetilsililacetamida, se agita
durante-2 horas a la temperatura ambiente, a continuacion
se agrega una solucién de 1,65 g de cloruro de 6Oster de ac(i-'

25 do succinico en 10 mi de cloruro de metileno a 109C, y det
03033
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puas de breve agitacion durante 16 horas se deja a la tem-
peratura ambiente.

Tras evaporar el disolvente, el residuo es mez-
clado con 100 mi de agua, acidificado a pH 2 con HCL 2 n
y la sustancia sOlida obtenida es aislada. La sustancia
solida se agita con etanol y se obtiene el acido 7-;"2-
- (2-metoxicarbonilpropionilamido-tiazol-4-il) -2-sin-metoxi -
minoacetamido_7-cefalosporanico como sustancia sélida de
color crema.
IR (KBr) : lactama - QO : 1775 cm"!
CD: R* 0,44 (a-BuOH : HO : EtOH : acido acético glacial

= 10:4:3:3)

Ejemplo 156

De manera analoga al Ejemplo 157 se obtiene em
pleando cloruro de fenilacetilo el &cido 7-;J*2-(2-fenilace.L
tamido-tiazol-4-il)-2-sin-me toximino-ac etamidolJ7-c efalo spo--
ranico como polvo de color beige claro.
IR (KBr): lactama-CO : 1775 oni**
D : 0,48 (N-BuOH : HO : EtOH: acido acético glacial

- =10:4:3:3)

Ejemplo 157
Acido 7-/*"2-(2-carboxiacetamido-tiasol-4-il)-2-sin-metoxi-
mino-ac etamido _j/ efalo sooranico.

De manera andloga a como se describe en el ejem-

plo precedente se sometieron a sililacion 4,77 g de sal
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sédica del 4cido T-/ 2~(2-amino~tiazol-4=il)~2-sin-me toximi
noscetanido_/~cefalospordnico en 50 ml de cloruro de metilg
no absoluto con 2,35 g de 0,N-bis-trimetil-sililacetamida
¥y a continuzcién se mezeld a 102 con una solucidn de 1,35 g
de semicloruro de deido maldnico en 10 ml de cloroformo.

Tras 4 horas la megzcla de reaccidn se mezcld con 100 ml de

agua, que habia sido llevada a pH 1,5, y el producto precis

pitado se aisld y secd. Se obtiene el deido 7=/ 2-(2-carbos

xiacetanidomtiazoleq-il)-2-sin-netoximinoacetanido_7~cefa~

lospordnico comc cristales casi incoloros.

IR (KBr) : iactama~CO : 1767 om™t

CD : Rf 0,49 (agente elﬁyente coro en el ejemplo preceden~
teo)

Ejemplo 158

Acido Tm/ 2w(2my) ~fenileo ~cloroacetamido~tiazol—4~il)~2=

~gin-metoximino-acetanido_/-cefelospordnico.

A una suspensidn de 2,4 g de.écido 7=/ 2=(2~ami-
nofiazol-4-il)—2-sin-metoximinoacetamido_?Lcefalosporénico
(secado durente 2 horas a 509C en alto vacio) en 50 ml de
cloruro de metileno absoluto, se agregan & la temperatura
ambiente 1,1 ml de O,N-bis-trimetil-sililacetamida y se
agita durente 2 horas a la temperatufa amblente. A conti-
nuacign 'se enfria a 0¢ y se afiade gota a gota una solucidn
de 1 g de cloruro de dcido of~cloro-o ~fenilacédtico en 10

ml de clorvro de metileno. Ia mezcla de reaccidn es mante-
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nida a la temperatura ambiente durante 3 horas, a continua-
cion el disolvente es eliminado y el residuo es mezclado
con agua. Tras acidificar se aisla el &cido cefémico precia
pitado, se disuelve en acetona/acetato de etilo 1:1, la so-
lucion se trata con carbén activo y a continuacion se con-
centra hasta sequedad. Al digerir con éter queda como resi-
duo en forma de sustancia sOlida de color crema el é&cido
7-¢"2-(2-c¢ -fenil-o¢ -cloroacetamido-tiazol-4-ii)-2-sin-me-
toximino-ac etarnido J7-cefalosporanico.
IR (IIBr) : Hctdma - QO : 1772 art™*
D : R, 0,57 (n-BuOH : acético glacial : eta-
nol = 20:4:3:3)

Ejemplo 159
Acido 7-(2-(2-a;,-fenii- -(i-metil-tetrazol-5-il-tio)-ace<
tamido-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido)-cefalosno-
ranico.

A una solucion de 390 ng de i-metil-5-mercaptote--
trazol en una mezcla de 1,0 g de NaB30”®, 24 mi de agua y 6
ral de acetona se afaden en porciones 2,0 g del compuesto
ci*-fenil'-c; -cloro-acetamidico del ejemplo precedente a la
temperatura ambiente, se agita durante 4 horas a la tempe-
ratura ambiente, a continuacién se cubre con acetato de
etilo, se lleva a pH 1 la fase acuosa con HClL 2 n y se ais-
la la fase en acetato de etilo. La fase acuosa fue extraida

nuevamente con acetato de etilo, a continuacion las fases
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en z2cetato de etilo reunidas fueron secadas sobre Nazso4
y el disolvenie fue eliminado.

Bl residuo, al digerir con éter proporcioné dei-
do T~/2~L 2= o ~fenil-of ~(1-metiltetrazol-5-il-tio)-ace~-
tamido=tiazol~d~il > =2=-gin-metoximinoacetamnido_/-cefalos~
pordnico como sustessia séiida de color crema.

IR (KBr) : lactama - CO : 1776 cm L

CD : Ry 0,50 (a~BulH & H,0 : dcido acético glacial & eta~
nol = 20:4:3:3)

Ejemplo 140 A

Segun el modo de trabajo deserito en el ejemplo
precedente, cwando se ubiliza 2-mercapto-5-metil~l,3,4=0xa
diazol se owtiene deido T=/ 2= 2= o{~fenil- y =(5-metil-

«ly3,4~oxadiazol-2~1il~tio )~acetanido~tiagol=f-il > ~2-sin-~

-metoximinoacetanido_/-cefalospordnico como susbancia sélif -

da incolora.

IR (KB&) : lactama - CO : 1779 em™t

Ch : Rf 0,69 (n=-BuCH H2
nol = 10:4:3:3)

0 s dcido acético .glacial : eta~-

Bjemplo 161

L

Seg¥n el modo de trabajo descrito en el Ejemplb 1

cuando se utiliza 3~-hidroxi-6-mercapiopiridazina se obtieng

deido T</ 2= 2=o{~fenil= { =(3-hidroxi~piridazin~&-il=-tio

~acetamido=tiazol-4mil > 2-pin-metoximinoacetanido_s-cefa={

logpordnico como susbancia sélida de color beige.

Hojn ntim. 300
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IR (XBr) : lactams ~ GO : 1779 em™*

CD : R, 0,69 (agente eluyente como en el ejemplo precedent

Zjemplo 162
4c1do Tw/ 2-(2~eminctigzol-4~il)=-2-sin-benciloxininoaceta-

Hoja ndm. 301

W

mido 7-3-(4~metil=tetrazol~2-il=tiometil)=A3~cofenwi~car-

‘boxflico. -
8) Acilzcidn

4 una solucidn de 14,5 g de deido 2~(2-%trifenil-
metilaminetiazol-4-il)~2~sin~benei loximinoacético en 110
ml de clorﬁro dec metileno abksoluto se afiade la solucién de
2:80 z de diciclohexilcarbodiimida en 25 ml de cloruro de
metiléno absoiuto, se sigue agitendo Gurante 2 horas a la
temperatura amﬁiente, y la diciclohexilurea precipitada se
separa por f£iltracién.

E1 filtrado enfriado a 52 fue mezclado en porcio
nes con una solucidn de 3,73 g de deido T-aumino-3~(1-metil
~tetrazol~2-il-tiometil) e~ ZSS—cefem~4-?arboxilico en 50 ml
de‘clnruro de metileno absoluto y 7,1 g de trietilamina,
se agité durante 6 horas a la temperatura ambiente y se
mezcld a continuecidn a 02 con 100 ml de agua. Tras acidi-
ficar a2 pH 1 se agitdé durante 10 minutos, se filtré, y la
fase orgdnica se separd, se secd y se concentrd,

b) Destritilacidn, ovurificecidn

13,0 g del residuo antedicho fueron incorporados

a2 602 en 70 ml de un dcido férmico a2l 50%, se agité duran=-

b i

1)
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te 2 horas y a continuacidn se separé por filtracidn el tri-

fenilcarhinol precipitado. Bl filtrado fue megeclado con cap~

bén activo, filtrado y concentrado. El residuo proporciond
al triturar com azuc un producto de colox crema, Después

del secado, 12 sustancia se disolvié a 402 en 15C ml de

acetona, se filtrd y el filtrado se mezclé ¢on una solucid:

de 3,2 g de acetato de sodio en 130 ml Je agua. Resulta
ung sustancia sélida de color crema de la sal sédica del
4eido 2-(2-aminotiazol-4~il)-2-sin-beneiloximino-acético,
que es filtrada con succién y desechada. A continuacidn,
e), £iltrado es acidificado con HCL 2 n & pH 2 y se separan
por filtracién y secan los cristales de color crema del
deido 7~/ 2-(2-amino-tiazoli-4-il)~2-gin-venciloximincaceta
mid0_7w=3~(1~netil-tetrazol-2-il=tiometil~ A 3-cefem-f~car~
boxilico.
IR : lactama - CO 1770 em™t
CD: Ry 0,35 (n~BuOH : H,
nol = 20:4:3:3)

Q0 ¢ dcido acéticévgiacial : eta~

Bjemplo 163
4cido T-/"2-(2~aminotiagol-4~11)-2-gin-tenciloximino~aceta

1

mido_7~cefalospordnico,

a) Acilacidn

Una solucidn de 27,3 & de doido 2-(2-trifenilmem|

tilaminotiazol~4~il)~2-sin~benciloximino~acético en 250 ml

de cloruro de metileno es mezclada con 5,45 g de dicilohe~
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1 xilcarbodiimida en 50 al de cloruro de metileno. Tras 2/
horas la diciclohexilurea precipitada es filtrada con suc-
cion. EIl filtrado con el anhidrido simétrico es enfriado
a 53 con exclusiéon de la humedad y es mezclado gota a gota

5 con agitacién con una solucién de 6,0 g de acido 7-aminoce-'
falosporanico en 100 mi de cloruro de metileno y 8 g de
trietilamiha. Tras terminarse la adicién se agita durante
4 horas a la temperatura ambiente, a continuacién se mezcle
con 80 mi de agua y se acidifica con ID1 2 n apH2,5. La

lo mezcla de reacciéon es filtrada, la fase organica es separa-

da, lavada a neutralidad y tras el secado es concentrada
sobre Na"SO". Se obtiene una sustancia soOlida, consistente
en el acido 2-(2-trifenilmetilamino-tiazol-4-il)-2-sin-ben-
ciloximincacético y el acido 7-/**2-(2-trifenilmetilamino-

15 tiazol-4-il)-2-sin-benciloxiiainoacetaiiiido_/'-cefalosporaai-

co.
b) Destritilacion
23,6 g de la mezcla antedicha fueron disueltos
en 60 mi de'dioxano, diluidos en porciones con 118 mi de

20 éter y a continuacion mezclados con 3)5 mi de dietilamina.

Tras 1 hora se filtra con succion la sal de dietilamina del
acido 2-(2-trifenilmetilamino-tiazol-4-il)-2-sin-benciloxi-
minoaceétlco de punto de fusion 188-18990.

.El filtrado es concentrado hasta sequedad, el re-

o5 siduo es digerido con éter y la sustancia sdlida obtenida

03038
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es incorporads en 70 ml de dcido férmico al 50%. Despuds

de 1 1/4 horas a 602 se separa por filtracidn con succidn

del triferilcorbinol formado, el filtrado se concentra N

el producto de reaccidn remanente es agitado con 200 ml

de agua. Ia sustsncia sélida obtenidz es aislada, secada,

y con 250 nl de éter se elimina el trifenilcarbinol res—

tante. Después de nueva filtracién se obtiene el 4cido

7ﬁ[’2~(2—aminotiazol~4~il)-2-sin-benci1oximino-acetamido_7k.

~cefalospordnico como sustancia sélida de color crema, puni

to de fusidn 270¢;

IR (KBr) : lactama~C0 : 1773 em™t

0D - Ry 0,35 (20 ul n-butanol, 4 ml Hy0, 3 ml C,HOH, 3 ml
deido medtico glacial)

Ljemvlo 164

Acido -/ 2~(2~amino~tiazol=d=il) ~2=sin-fenoximinoacetoni-

do_7~cefalosvordnico.,

e) dcilacidn .
| Una solucidn de 3,6 g de 2-(2-trifenilmetilamino~ -
~tiazol-4-11) ~2=gin-fenoximinoacético en 40 ml de cloruro -
de metileno absoluto es mezclada a 02 con 1 g de diciclo=
hexilcarbodiimida, es agitada posteriormente durante 3 ho~
ras a la temperatura ambiente, separdndose la diciclohexil-
tiourea. A esta suspensién se afiadid gota a gota a 02 una

solucidén dz 950 mg de decido T7-aminocefalosporidnico en 20

ml de cloruro de metileno y 1,1 g de trietilamina. Ia nez-

cla de reaccibn se agitd durante 2 horas a 02, se dejdé en
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PH 2 con HC1 2 n-y 12 fase orgdnica se separd. Le fase acud

| sa se extrajo todavia 3 veces mds con cloruro de metileno.

reposo a continuacidén dursnte 16 horas a la temperatura am.
biente, hasta que hubo sido filirpda la diciclohexilurea,

El filtrado se mezcld con 200 ml g2 aguz, se acidificé a

lLag fases érgénidas reunidas fueron secadas. =1 disolyenté
se elimind y el residuo se trituré con éter. Queda una sus-
tancia‘sdlidé de color crems de punto de fusidn 145~15690
con descomposicién, que fué identificada como deido 7=/ 2~
~(2=trifenilmetiiamino~tiazol=4~il)~2-sin-fenoxininoaceta~
mido_7~cefalospordnico,

b) Destritilecidn y purificacidn

2,3 g del compuesto tritilado fueron incorporados

en 10 ml) de un deido fdérmico al 509, calentados duraunte 1
do fue eliminado., El filtrado fue concentrado hasta seque=

tencia sélidé, que es disuelts en bicarbonato acuoso, es
clarificada con adicidn de carbén activo y 2 continuacidn
es precipitada de nuevo con HC1 2 n.

Se aisla el 4cido 7~/ 2-(2-aminotianol-4=1i1)-2-
-sin~£enoximinoacetamidonZAcefalosyorénico como crishales
de color beize de punto de fusidn 772509.

IR (KBr) lactams - CO : 1770 om™t
¢D : Ry 0,54 (n-BuOH, H,0 : dcido acético glacial : eta-

dad, y el residuo fue triturado con éter. Se aisla una susy

Hoja ntm. 305
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hora a 602, y a contimacién el trifenilearbinol preeipitad @ ..
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nol = 10:4:3:3)
Preparacidn del compuesto de partida para los
ejemplos 162 y 163.

a) Bster etilico de dcido 2-sin-~benciloximincacetaminoace—

toacdtico,.

A una solucién de 23,5 g de éster etilico de dcif

do 2-sin~cximincacetoacético en 120 ml de acetona se incor-

poran con agitacidn a 15¢ 30,5 g de carbonato de potasio,

¥ & continuacidn la mezcla de reaccidn se mezcla gota a go-

ta con 25,6 g d= bromuro de bencilo, se 2gita a la tempera
tura anbionte durante 4 horas, y a continuacidn ge mantieng

sin agitacidn durante 16 horas. Las sustoncizs sédlidas son

separadas por £iltracién, y la soluci6n es concentrada hass
ta sequedad., Bl aceite remanentie es calentado & 802 en va-
cfo (0,05 mm) para la eliminacidn de bromuro de bencilo en
exceso y & continuacidn el residuo es mezclado con 5% de

solucidn de bicarbonato de sodio, despuds de enfriamiento,
¥ es extraido con éter, La fase etdrea es lavada dos veces

con agua, seczda oon Na2504 ¥ a continvacidn concentrada.

Queda wn aceite de color amarillo pdlido del éster etilico} . .-

de 4cido 2-sin~benciloximino-acetoacédtico. (Cromatograns
en capa delgada (CD) en CHCIB/hcetato de etilo = 20:1 ¢
Rf 0,74).

b) Ester etflico de decido 2JSin-bencilokimino-4-bromoaceto

scéticeo

—




10

15

20

25

03038

Holn nhm.?)O?

Una solucidn de 12,5 g de &ster etilico de dcido

2m-gin~benciloximino=acetoacdtico en 80 ml de cloruro de mes

tileno absoluto es mezclada con 150 mg de deido toluerosuld
fénico y a continuacién es mezclada con aproximadazente 2
g de 10s necesarios & g de bromo a la temperaiura ambiente

Al agiter posteriormente se decolora 1z solucidn, primera-

mente de color pardo oscuro. A continuacidn el bromo resian-

te es afiadido gota 2 gota. Tras habverse iterminado la adi-
cidn se signe agitando a la temperatura amoiente durante
1} horas, 1z mezcla de reaccidn es enfriada a 0¢C y lavada
con solucidn el 10% de bicarbonato de sodioc.

. I% fase orginicaes separads, secada sobre Na2804,

concentrada y el acelte remanente es recristszligedo en ci~-

clohexano. Se obtiene éstef etllico de dcido 2=~sin-~bencilos

xinino=-4~bromo~zcetoacédtico como cristales incoloros de
punto de fusidn 66-682.

¢) Bster etilico de dcido 2-(2-amino-tiazol~4-il)-2-gine-

~benciloximino-acético.

A una solucidén de 2,66 g de tiourea en 50 ml
de etanol al 40% se sfiade gota a gota a la lemperatura ame-

biente en el espacio de 20 minutos una solucidn de 11,8 g

de dster etflico de deido 2-sin-~peneilosximino-4wbromoaceton

acético en 60 ml de etanol (38%) y 40 ml de acetona. Ia
mezcla de reaccidn es sgitada posteriormente durante 2 ho-

ras a 259, a continuacidn es concentrada hasta la separa-

e M s 7« bR -
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cion del producto final por cristalizacion, y los cristales
obtenidos son aislados. EIl producto es disuelto en caliente
en etanol al 50%, a continuacion es ajustado el pll a 7 con
amoniaco acuoso. Los cristales de color crema precipitados
son aislados, lavados con 40% de etanol y con diisopropil-
Oter, y secados. Se obtiene el Oster etilico de &cido 2-(2-
-aminotiazol-4-il)-2-sin-benciloximino-acotico de punto de
fusion 135-13SSC como cristales casi incoloros,
d) Ester etilico de acido 2-(2-trifenilmetilamino-tiasol-4-
-il)-2-sin-benciloximino-acotico.

A una solucidon de 18,3 g de aster etilico de &ci-
do 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-sin-benciloximinoacetico en
125 mi de CHgClg absoluto y 25 mi de dinetilformamida se
agregan a -159 6,7 g do trietilanina, a continuacién se en-
fria a -359, se incorporan en porciones 17,5 g de trifenil-- .
clorometano, se agita posteriormente durante 1 hora a -309
y a continuacion durante 3 horas a la temperatura ambiente,

La solucién de reaccion es enfriada seguidamente
a OS, lavada varias veces con HCL 2 n y finalmente con agua,,
la fase organica es aislada, secada sobre Na"SO™ y el di-
solvente es eliminado. Se obtiene el Oster etilico de &cidt -
2-(2-trifenilmetilamino-tiazol-4-il)'-2-sin-benciloxiniino- |,
-acoOtico cono sustancia sélida de color crema. (Cromatogra-
fia en capa delgada en CHCI"/acetato de etilo l:I-Rp 0,98,

material de partida Hf 0,63), Que es hecha reaccionar ulte-
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nwacidn lo mezcla de reaccidn es concentrada ampliamente,

.18l residuo_es mezclado con 350 ml de cgua y se alsla la sal

Hojs nfim. 509

riormente sin purificacién adicional.

8) Sal sdédica del decido 2~(2~trifenilmetilemino-tiazol-4-ij

S

. =2=gin-beneiloximinoacético,

El éster etilico de dcido 2=(2~trifenilmetilamirc
~tiaz0l-4~il)-2-gin-benciloximinocacético obtenido es disuel
4o a 602 en ung megels de 230 ml de sizncl y 40 ml de dio~
Xeno, son Hezcledos con wna solucidn de 3 g de NaOH en 45

ml de agua ¥y calentados a reflujo durente 2 horas. A contid

sddica del dcido 2-(2~trifenilmetilamino~tiazol-4~il)-2-sin
~benciloximino~acético como sustancia sélida incolora de
ponto de fusidn 257 - 258¢C (con descomposicidn).

?) Acido 2-(2-trifenilmetilemino—tingoled—il)-2=-sin~benei-

loxiimino~acético,

Ta sal sédica obtenida del deido 2-(2~trifeniime-

tilamino-tiazol=-4=il)-2-sin-benciloximinoacdtico es suspen~

dida en 250 ml de cloruro de metileno vy agitada a 5¢ con 50{-

ml de deido c¢lorhidrico 2 n, formdndose el deido, gque es
bien soluble en CHéClz.
Ia fase orgdnica es aislada, secada con sulfato

de sodio y el disolvente es eliminado., Z1l residuo es mezecle

do con ciclohexano, formédndose una sustencia sélida casi in

colora, que es aislada y lavada con diisopropiléter. Se ob=|’

tiene el deido 2=(2-trifenilmetilamino-tiazol=4-il)~2=-sin-

’
.

I
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-benciloximinoacético como sustancia sOlida amorfa, que en
el cromatograma en capa delgada (CD) en CIIOYCHYOH 6:1
manifiesta un valor Hf de 0,21..

Preparacion del compuesto de partida para el ejem-
plo 164
a) Ester etilico de deido bromoacetoglioxilico

120 g de éaster etilico de &cido acetoglioxilico
son disueltos en 700 mi de cloruro de metileno y a 5s se
hacen reaccionar con una solucion de 146 g de bromo en 200
mi de cloruro de metileno en el espacio ce 1 hora.

Despaéds de la decoloraciéon de 3a solucién el di-
solvente fue eliminado y el aceite remanente fue hecho
reaccionar sin purificacion adicional.

b) Ester etilico de acido 2-amino-tiazoi-4'-il-glioxilico

Una solucion de 66 g de tiourca en 450 mi de aguiji.
y 450 mi de etanol son mezclados a 5- gota a gota con 195
g de aster etilico de acido bromoacetilglioxilico, despuds
del tirmino de la adicion se agitan durante 30 minutos a
la temperatura ambiente y durante 30 minutos a 50se y a coilL-
tinuacion se filtra la mezcla de reaccion obtenida tras hat
berse mezclado con carbon activo. EIl filtrado es llevado
a pH 7 por adiciéon de solucién de bicarbonato de sodio, se-L
parandose por cristalizacion el aster etilico de acido 2-
-amino-tiasol-4-il-glioxilico en forma de cristales de pun-

to de fusion 147s.

S R
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). de HCL 1 n y & continunacidn des veces con 200 mi de

- . T, - L]
- te se evapora. Queda un aceitle, gque ey utilizado para las

X1 2 n, Después de 15 minutos el precipitado es filtrado

tloja ném. 11

c) Bster etllico de deido 2-trifenilmetilamino-tiazol-4-

~il-glioxilico

Una solucidn de 90 g de ésier etilico de 4cido
2-gmino~tiazo l=-4=il-glioxilico en 225 ml de dimetilforma-
mida y 375 ml de Cﬁépla es mezclada a ~152 con 27 g de

trietilamina y a continwacidn & -302 con 75 g de trifeni)

clerometano. Despuds de 15 minutos & ~302 se agita sin ba:
#io de refrigeracidn durante 3 horas, 12 megcla de resccidnp

obtenida se mezcla con 5C0 ml de CHQCIQ, se lava con 300

agua, la fase orgdnica se scca sobre Haes y el disolvens

%

wlteriores reacciones sin previz purificacidn.

d) Acido_2-trifenilmetilamino—tiazol-4=il-glioxflico

Una solucidn de 156 g de éster etilico de deido

T 1

o-trifenil-metilamino~tiazol-i-il-glioxflico bruto en 150!

ml de metanol es mezclada con una solucién de 14,8 g de
NeOH en 370 ml de metanol, es puesta en eﬁullicidn a re-~ |-
flnjo durante 5 minutos, separdndose por cristalizacidn
la sal sédica del deido 2~trifenilmetilamino-ticzol~d—il-|
gliox{lico,

Le sal sédica obfenida es suspendida en 360 ml
de agud y mezelada con vigorosa agitacidn con 76 ml de

con succidn, lavado con agua y secado,

L
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Se obtienc el dcido 2-trifenilmetilamino~iiazol-
~4=il-gliox{lico como cristales de color ammrillo de punto

de fusidn 163-~1652 (con descomposicidn).

i

e) Acido 2-{2~trifanilmetilamino—tiazol~4-il)-2-gin-Fenoxi

minoacético

Ba una sclucidn de 450 ml de 4eido acdtico glaw
cial y 90 nl de agua se incorporan 30 g de deido trifenile
netilanino~tiazol-4-il-zlioxilico y se mezcla a 15¢ con 8
g de O~fenilhidroxilamina. Ia mezcla de reaccidn se vuelvel
primeramnente transparente, y a contipuacidn se inicis la
cristalizacids de la oxima. Después de 15 minutos se agre-
zan con agitacion 200 ml de agua a 10-159, Los cristales

precipitados son filtrados con succidn, extraides por agi

1

tacidn con acetona y nuevamente filbtrados. Sz 2isla el 4ci
do 2-(2~trifenilmetilamino-~tiazol~4=il)~2~sin~fenoximino-
acético de punto de fusidén 141-1432 (con descomposicién)
en forma de una sustancia sélida inco;ofa:

Ejemplo 165

Acido 7~/ 2-(2-vropionamido-tiazol~4-il)=2-sin-metoximino-

~acetamido_/-cefalospordnico

4,0 g de dcido 2-(2~propionilamido-tiazol~4-il)=-!
~2-gin-metoximinoacético (punto de fusidn 1922C; preparado| .
por feaecién Gel éster etilico de decido 2—(2-amino—tiazol—ﬁn
~4mil) =2-gin-metoximino~ccéiico con clorure de deido pro=- |

piénico y subsiguiente saponificacidn) son disueltos en 50
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ml de cloruro de metileno y 5 ml de dimetilformamida y en-
friados a ~5¢C. Tras afiadirse 342 g d¢ diciclohexilearbo=-
diimida 1z mezcla es agitada durante 30 rminutos enfriando
con hielo y durante 30 minutos a la temperatura ambiente.
Después de filtrar con suceidn la diciclohexilurea, se one
fria el filtrado & ~59C y se agrega una solucidn ée 4,3 g
de doido 7-aminpcefalosporénico ¥ 2,2 nl de trietilaminag
en 50 ml de clorurc de metileno., Se deja calentar la cargs
8 la temperatura ambiente y se agita posteriormenté duran-
te 3 horas. Ta fase en cloruro de metileno es extraida coxn
agua, le fase acuosa es separada y enfriando con deido
clorhiéricé 2 n es acidificada a pH 2,5. E1 precipitado r3
sulfante es filtrado con succidn, agitado con etanol y se-
cado. 31 compuesto del tftulo asi obtenido estd ligeramen-

te coloreado de-amarillo. | ‘
Valor Re ¢ 0,39 (a~BuOH : HZO': etanol : deido acético glel

clal =10 : 4 : 3 ¢ 3)

IR (%Br) : lactama - CO : 1770 cm™™
Ejemplo 166

Acido 7f£—2—§2~<:2-oxo—imidazolidin»1~il:>—carhonilamino- !

~tiazol-4-il)~2-netoximino~acetanido_7-cefalosnordnico.

De maners. andloge a coumo en el Ejemple 165 se ob

tiené, & partir de deido 2-(2—4Q2—oxo~imidézolidin—1—i])>ﬂ,

~carbonilamino-tiazol-4-il)~2~sin-metoximino-acético, se 0

tlene el compuesto del titulo arriba designado como sustan

f
v
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cia incolora.
Valor Rp : 0,24 (n-BuOH : HO : etanol : acido acético gla
cial =10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) lactama-CO : 1770 cm*--

La sustancia de partida necesaria para el ejem-
plo 166 es preparada del siguiente modo:

a) Ester etilico de acido 2-(2-<” 3-acetil-2-oxc-imidazoli'
din-1-il” -carbonilariinotiazol-4-il)-2-Ketoximino-acé-
tico

15.6 g de aster etilico de acido 2-(2-amino-tia-

zol-4-il)-2-sin-metoximino-aoético son disueltos en 400

mi de cloruro de metileno, enfriados a -1090 y mezclados

con 10,8 mi de trietilamina. Luego, durante 10 minutos,

se aRaden gota a gota 12,2 g de cloruro de 3-acetil-2-oxo-

-imidazolidin-l-carbonilo y se agita posteriormente duran-}

te tres horas a la temperatura ambiente. A continuacién

se extrae por agitacién dos veces con agua y dos veces cCoi:

acido clorhidrico diluido, se seca y se concentra en va-
cio. EIl residuo es solidificado por adicién de diisopropil--

éter y es recristalizado en etanol. Punto de fusion 186-

188sc.

b) Acido 2-(2-<2-oxo-iaidazolidin-1-il'>-carbonilaniino-

-tiazo 1-4 -il) -2-sin-nie toximino-ac étic o.
7.6 g del aster obtenido segun a) son calentado

a 40-45-0 durante 4 horas con agitacion en 50 mi de etanol
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y 50 mi do lejia de sosa 1 n. Después del enfriamiento se
acidifica con acido acético y se concentra hasta sequedad
por evaporacion en vacio. EIl residuo es extraido por ebu-
Ilicién con 500 mi de etanol y filtrado con succion. Punte
de fusién )> 2S0sC.

Ejemplo 167

Acido 7-amino-3-(4.6"diaminc-pirimidin-2-il-tiometil)-cef-
-3-em-4.-carboxilico dihidratado.

2,7 g (0,01 moles) de acido 7-aminocefalosporanl
co son disueltos con la cantidad necesaria de bicarbonato
de sodio en 50 mi de agua. Se afiaden 1,7 g (0,013 moles)
de 4,6-diamj.no*-2-mercapto-pirimidina y la cantidad equiva-
lente de bicarbonato de sodio y la solucion de reaccion s6
calienta con agitacion y manteniendo constante el valor d$
pH (pH = 7) durante 4 horas a 609C. Se deja enfriar, se se
para por filtracién del material no disuelto y se concen-
tra el filtrado en vacio a 30sc hasta la mitad de su volu-
men. la solucidon acuosa remanente es extraida varias vece
con acetato de etilo y la fase acuosa es ajustada a un pH
de 2 con &cido clorhidrico 2 n. 31 precipitado es separado!
por filtracién, lavado con agua hasta quedar libre de clo-
ruros y secado en vacio a 373C sobre hidroxido de potasio.
Se obtienen 1,61 g del compuesto del titulo.

RN @ 0,27 (acetona : acido acético glacial =10 : 1)
IR (XBr): 1745 cm (banda de /2-lactama)
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HW (dg - DISO, 60 HHz)
d'= 3,53 ppm (2B, 2-CH,~)
d=4,7-50ppm (n, 2H, 6-CH~ + 7-CH-)

= 5,07 ppm (s, /J:::I:H

£l < 6,08 ppn  (ancho. , 25, 7-NHy)

NH

2
= 6,68 ppm (s, i , 4B
¢ = 6,68 ppm (=, Gncho . 48 | ,

Andlisis elemental para C1pH14¥g035, « 2 Hy0

Caleulado: C 36,9% H 4,7% N 21,5% 0 20.5% S 16,4%
Encontrado: C 36,4% H 4,5% N 19,8% 0 19,6% S 15,5%
Ejemplo 168

Agido 7-A3-["2e£g-&mino—tiazo1—4wil)-2—;in—metoximino—acew

jgmidom753-(4,6~§iamino~nirimidin-2~ilmaetiometil)-cef—}r

=gMwd =0 orboxllico,

3,45 g (8 milimoles) de deido 2-gin-metoximino= |

formo se afizaden gote a gote a una solucidn enfriada a + .
59¢ de 1 g (4,7 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida en ,ft
10 m1 @e cloroformo. Despuds de agitar durante una hora y |°

media & la temperatura ambiente se separa la diciclohexil-
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urea precipitada.

Al producto filtrado enfriado a -10¢C se afiade
gota a gota con agitacién una solucidn de 1,56 g (4 mili-
moles) de deido T-amino-3-(4,6-diamino-piriwidin-2-il-tio+
me‘l;ilj-cef~3-em-4-carboxi’lico ¥ 1,4 n1 {10 milimoles) de
tr;etilamina en 20 ml de cloruro de metileno. Tras agitar
duranféﬂtrés noras a la temperaturs amciente, la solucidn
es lavada con lo‘ml de HCl 1 n y luezo con 10 ml) de agua,
es secada, fillrada y el disolvente.es evaporado hasta se<
quedad. Bl producto bruto (4,7 g) es purificado por croma-
tografia en colutmns sobre 500 g de zel de silice. Como
agenfé elu&ente'sirve acetona acuosa al 10%. Se aislan
1,42 g de dcido T~ A~/ 2-sin-metoxinino=2=(2~tritilanino=-
wt18201=d=11_7-3(4,6=diamino~pirind din-2~tiometil) ~cef~ |
3-e@-4—carboxilico. '

Este es disuelto en 10 ml de deido férmico al
80% y calentado durante 30 minutos a 559C. Se deja enfria
se diluye con 10 ml de agua y se separa por filtracidn con
succidn del trifenilecarbinel. Bl filtrado es concentrado
hasta sequedad, y el residuo es triturado con acetato de
etilo. Se aislan 615 mg del compuesto del titulo. Z1 pro- ‘
ducto es idéntico al compussto descrito en el ejemplo 85.‘;

Ejemplo 169

metil /~cef~3~eu—4-carboxilico.
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54 g (0,02 moles) de acido 7-aoinocefalospora-
nico son disueltos con la cantidad necesaria de bicarbona
to de sodio en 100 mi de agua. Se afiaden 4,76 g (0,026 no
les) de 5-ni3rcapto-2-(tien-2-il)-IH*-1,3,4-triazol y la cajt

5 tidad equivalente de bicarbonato de sodio y la solucién
de reaccion se calienta durante 3 horas a f5-60sc. Se dej®
enfriar, la solucion de reaccién se extrae varias veces
con acetato de etilo y la fase acuosa se acidifica con
acido clorhidrico 2 n. Se aislan 3 g de producto bruto.

10 Este es disuelto en solucion | n de bicarbonato
de sodio, es acidificado con acido clorhidrico 2 n hasta
ligero enturbiamiento y extraido varias veces con acetato
de etilo. Los extractos organicos son desechados y la so-
lucién acuosa es ajustada a un valor de pH de 2 con acido

15 clorhidrico 2 n. EIl precipitado es separado por filtracion,
lavado con agua hasta quedar libre de cloruros y secado
en vacio sobre hidréoxido de potasio a 37SC. Se obtienen
2,51 g del compuesto del titulo

(dg —DK0O, 60 KHz)

20
3,60 ppm (AB, 2-CHz-)
4= 4,16 ppn @8,  37CHZ=SD
@= 4,50 peiv (. 2 0-CH-
7,10 ppm (t, jy "

03038
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H
= 1,55 ppm (me 2o R Ny

Andlisis elemental para 014H13N503S3

Calculade: C 42,5¢ H 3,3% N 17,7¢ © 12,25 S 24,3%
Encontrado: C 39,i% H 3,4% N 15,9% 0 10,7% 8 21,04
Ejemplo 170 . .

Acido T= £/ 2~(2-amino~tiazol-4-il)=~2=-sin-metoximino-sce-
amido_7=3m/"2=(tlen-0-11) =11, 3, 4=triezol=5=il-tiome 17

cef~3-em-d—carvoxilico.

Segun el ejemplo 168, con empleo de 1,5 g (4 miq
limoles) de deido T-amino-3=/ 2-(tien=2-il)-1H-1,3,4~tria-
z01-5-il-tiometil_7-cefw3~em-4-carbvoxflico. Se alslan 625
mg del compuesto del titulo. Bl producto es idéntico al
compuesto deserito en el ejemplo 33,

Ejemplo lil

Acido 7-43-zfé—(2-amino-tiazol—4—il)—e-sin-metoximino-ace-

tamido_7L3—(5-carboximetil—4-meti1~1,3-tiazol-2-il—tiometi1)—.‘

~cef~3-em-i~carboxilico,

Segin el ejemplo 5 con cmpl2o de 2,3 z (5 mili~| :
moles) de deido T=f -/ 2-(2~amino-tiazol-4=il)~2-sin-metoyi
mino~acetamido_/~cefalospordnico ¥y 0,35 g (5 milimoles)
de 5-caiboximetil-2-mercapto-4-moti1-1,3-tiazol. Ia solu~|.
cidn de reaccidn es calentada 2 60G2C durante 6 horas. Se L

aislan 1,3 g del compuesto del titulo,
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Rt 0,34 (n~tatanol : agua ¢ ebanol : deido acélico gla-
cial =10 : 4 : 3 ¢ 3)

IR (KBr) : 1755 em™t (vanda de (B-lactama)

REF (4, - DESO, 60 ¥Hz)

LT3

(1)

3)

d= 3,83 ppm (s, 3H,

d=6,73 ppm (s, 1H, JL | )

J’F 7,17 ppm (Sa ancho, 2H, ’mz)'

N-OCHB)

N~ 9,53 ppm (4, 1H, —~CO-NH-)

njemplo 172

Acido T=f ~anino—3-(5-sarboximetlil-4~metil-l,3-tia 50 L2 . )

~il-tiometil) ~cef=3-en-4d~carboxilico..

2,7 g (0,01 moles) de 4cido 7~aminocefalospord-| -
nico y 1,9 g (0,01 moles) de 5-carboximetil-2-mercapto-i-|.
~netil~l, 3-tiazol son suspendidos en 250 ml de agua. Se ..i -
affade a esto vna cantidad tal de bicarbonato de sodio que
resulta una solweidn {ransparente. Ia solucidn de reac-_; _
cidn es calentada 2 502C durante 4 horas manteniendo co;zs;l-
tante el valor del pH alrededor del punto neutro. Se c'xe;-;:ﬁ% |

enfriar, 1la solvcidn ge sxtrae varias veces con acetato
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de etilo y 12 fase acuosa se ajusta con ECL 2 n a un valoxr

de pH de 2, Bl precipitado es filtrado con suceidn, lavadd

g del conmpuesto del titulo de punto de fusidn 195-1969C
(con descorposicidn)

R (Gs ~"INS0, 60 Iiiz)

f% 2,17 ppm (s, 3H, = C~CH,)
3,52 ppm (B, 2H, 2-CH,~)

d =
J; 3,68 ppm (s, 2H, = c-cﬁz—coo-)

d:
Jl 4;80 ppm (m, 2H, 6-CH- + 7=~CH~ }

Ejemplo 173

40130 Twf -/ omsin~efoxinino~2-(2-anino~tiazolmd~il)~acest .

tamido_7w3=(5~carboxinetil-d-matil~l, I~tizgol-p~il-tiome-| -

$il) ~cef-3~em-4~-carboxilico.

Segiin el ejemplo 168 con empleo de 3,7 & (8 mis

limoles) de 4cide 2-sin-etoximino~2~(2-tritilamino~tiazcls

~4~11)~aeético y 1,6 g (4 milimoles) de deido T=emino=3~.}-

~(5-carvoximetil-—retil=l, 3=tingol-2=il~tiometil)~cel=3~1"

~el-j~carboxilico. Se obtienen 584 mg ael compuesto del,,‘
titulo de punto de fusidén 200¢C (con descomposicidn).

R

T 0,29 (n-butanol : aszua : evanol : dcido acdtico gLa-.

clal =10 : 4 ¢+ 3 ¢ 3)

g

¥
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IR (KBr): 1770 ar*™* (banda do /&lactama)
Ri'"* (dg - D7S0, 60 LUs)

J-=1,23 pPM  (t, 3H,

cl= 2,23 ppy (s, 3H,

cP" 3,73 ppm (s, 2H,
4,10 ppm @ A, )
5,11 ppm (@, 1H,

5,73 ppm @ 1,

10
N —,
6,72 ppm (s, 1H, jf\s,l%
7,35 ppm IS, ancho
9,50 ppm (d, 1H,
15
Ejemplo 174
Acido 7-/%-/*2-sin"etoxitdno-(2-amino-taBQ 1-4-il)-aceta- }
[nido 7-3-(5-carboximotil-4-m etil-1,3-tiazol-2-il-tiom etil)
-cef-3-em-i-carboxilico, -
20 Segun el ejemplo 5 con empleo de 370 mg de acido
7- (a&-/*2-etoximino-(2-aaino-iiasol-4-il)-acetamidol7-cefa'-|
Iospgrdnico que se habia obtenido segun el ejemplo 51, y f
154 mg de 2-carboximetil-5-mercapto-4-metil-1,3-tiazol. .La
solucidon de reaccién es calentada a 652C durante 8 horas.
25 Se aislan 120 ng del compuesto del titulo. S| producto es

03038
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idénfico al compuesto descrito en el ejemplo 173,

Bjemplo 175
Acido 7- 4 -/ 2=-{2-g1ilamino-tigzol=4~il)~2-sin-me toyximinot

~acetarido_/-cefalospordnico

Segin el ejemplo 168 con empleo de 1,69 g (7 miy
limoles) de dcido 2-(2-alilamino-tingol=j=il)-2-sin-meto~
xirninaiéc'éiéico ¥y 956 mg (3,5 milimoles) Ge dcido 7-amino-
cefalospord.nico.lse obtienen 572 mg del compuesto del ti-
tulo de punto de fusidn 1865-1702 (con Gescomposicidn).

Rp ¢ 0,45 (n-butanol : agua : etanol : deido acético gla-

cial =20 ¢ 4 : 3 : 3)

IR (I%BS:) : 1775 om™L (banda e ,A-lactama)
1730 on™ (banda @e acetato)

RMN (66 - DMS0; 60 IHz)

d = 2,05 ppm (s, 3H, -0-CO-CH,)
d ='3,88 ppm (s, 3H, = N-OCH,) §
#=50~6,3ppm (m 5H, HC = CH-C- + 6-CH- + 7-CE-}}

————r—

J'= 6,8 ppm (s, 1H, | )

d = 7,93 ppm (t, 1H, -c-%—ﬂ:j— )

= 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 176

Acido 7- Pe/*2-(2-aaino-tiazol-4-il)-2-sin-!lietoximino-ace-
tatYtido 7-3-(benzoxazol-2-il-tioaetil)-cef-3-3m-4-carboxi-
lico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 544 ngy (3,6 mi-
limoles) de 2-mercapto-benzoxazol. La solucion de reaccion
es calentada a 6070,durante 5,5 horas. Se obtienen 747 ny
del compuesto del titulo.

Rp : 0,54 (acetato de etilo : isopropanol ; agua - 4:3:2)
IR (KBr) : 1765 cm (banda de /%-lactama)
RI-N (dg - DVMSO, 60 MHz)

¢ - 3,69 PPM  (AB, 2H, 2.cH2-)

cP = 3,85 ppmMm (S, 3H,

N-OCH~?)
cf = 4,45 PPM (AB, 2H, 3-cH2-s-)
cP = 511 PIM (d, 1H, 6-CH-)

cP= 5,75 ppm (q/\ 1H, 7-CH-)

<p= 6,71 ppm (S, 1H,

= 9,53 PPM (d. 1H, -CO-NH-)
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E jemplo 177

Acido 7-/"-/*2- (2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-actoximino-ace”
tamido 73*/*4-amino-pirasolo(3,4-d)pirimidin-6-il-tione-
til 7-cef-3-em-4-carboxilico.

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 60Lmg (3,6 mi"
liméles) de 4-amino-6-mercapto-pirazolo (3,4-d)pirimidina
La solucldn de reaccidn es calentada a 60-65"0 durante
15 horas. Se aislan 1,02 g del compuesto del titulo,

RJ,: 0,29 (acetato de etilo : isopropanol : agua = 4:3:2)
IR (KBr) : 1760 cm ~ (banda de /”-lactama)

RMN (dg - Diis0, 60 MEz)
cf= 3,80 ppm (s, 3H, - N-OCH")

J's: 5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)
cf= 5,67 ppm (g, 1H, 7-CH-)

6,68 ppm (s, 19, )

cP= 7,13 ppm (s, ancho, 2H, ~ i )

J=7,64 ppm (s,

cf= 9,51 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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Ejenplo 178

Acido 7-4 -/*72-(2-aaino-tiazol-4-il)-2-sin-R3toximino-ace.
tamido 7-3- (6-netiltio-piridazin-I-il-ti ometil)-"Cef-3-em-
-4*-carboxilico. '

Segun el ejemplo 5 con empico de 2,3 g (5 mili-
moles) de deido 7-"-;f"2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-meto-
ximino-acetamidolJ7-cefaloopordnico y 0,87 g (5 milimoles)
ge 3-.-Rercapto-6-metiltio--piridasi.na. Se aislan 0,4 g del
compuesto del titulo. '

R~ 0,44 (n-butanol: agua : deido acético glacial : eta-

nol - 10 : 4 : 3 :3)

IR (KBr) 1760 an-* (banda de /%-lactama)
RW (dg - DMSO, 60 MH)

P=3,8 ppm (S, 3H, =N-0CHM)

J'= 6,7 ppm (s, 1H N

= 7,13 ppm (S, ancho-, 2H, -NHM)

7,43 ppm (s, 2H, "V NEEE )

cP= 9,5 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 179

Aéi do T~ -/ 2=(2-amino-tiagzol—q~il)~2..sin-netoximino~ace:

tamido_7~3~(6-carboxi-4-hidroxi-pirimidin-2-il~tiometil)-

~gef-3—em~4~carboxilico.

S‘eg!in' el ejemplo 5 con ompizo de 2,3 g (5 mili~
moles) de deido 7-/5-[' 2=(2=gmino~tiazo 1~4=il)-2-sin-me to~
ximino~acetamido_7/-cefalospordnico y 0,95 & (5,5 milimoles)

de p=carboxi-4-hidroxi-2-mercapto~pirimidina, La solucidn

3

de reaccidn es calentada a 559C durante 5 horas. El produc

to bruto aislado es agitado en etanol, es filtrado y el dji

solvente es evaporado. Se obtienen 0,65 g del compuesto
del titulo. '

Re: 0,49 (n-bu‘te.nol : agua ¢ etanol : dcido acéiico gla.

cial =10 : 4 : 3 : 3)
IR (KBr) : 1765 on™t (bande de g -lactama)’ ]
RN (4, - DiSO, 60 IHz ‘ Re
= 3,9 ppm (s, 3H, = N-OCH,)

= 6,56 ppm (s, 1K, ”Q‘H ) .t
= 6,67 ppm (s, 1H, /if ll o )

N= 7,13 ppm (s, ancho, 2H, -NHZ)
N=9,5 ppm (d, 1H, ~CO-NH=)

aw g
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1 Ejemplo 180
Acido 7-/%-/**2-(2-amino-tiazol-4-il) - 2-sin-metoximino-ace-
tamido y-3-(2-amino-6-hidroxi-pirimidin-4-il-tiometil)-cef'-
-3-em-4-carboxilico.

Segdn el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 milimo..
les) de é&cido 7- ~™M*;*2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-mctoxi-
mino-acetamido J-cefalosporanico y 0,73 g (5 milimoles) de
2-amino-6-hidroxi-4"mercapto-pirimidina. La solucion de
reaccion es calentada a 55"0. durante 5 horas. So aislan

10 0,94 g del compuesto del titulo.
Rg-: 0,55 (n-butanol : agua : etanol : acido acoético gla-

cial =10 : 4 : 3 :3)

IR (KBr) : 1760 cn” (banda de /6-iactama)

RRV (dg - DUSO, 30 HHb)
J1. 3,63 pom (s, 3H =N-OCH")

15
if =54 pom (s, IH n
6,6 ppm (s, ancho, 2H,
=6,7 ppm (s, IH,
7,13 ppm (s? ancho, 2H,
25
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9.53 ppm id, 1H, -CO-NH-*

Ejemplo 18I

Acido 7=/-/*2-(2-amino-tis.zol-4-ii)-2-sin-metoximino-ace-
tamido J7-3--(4-amino-5-*carboxi-pirimidin-2-i l-tiometil)-cef
-3-om-4-oarboxilicc.

Seg&i el ejemplo 5 con empleo 6e 2,3 g (5 milimo
les) de acido 7-/%-;f*2-(2-amino-tiazol-4-il) -2-sin--metoxi-
mino-acetamido_J7-cefalosporanico y 0,86 g (5 milimoles) de
4-alBino-5-carbo34a-2-mercapto-pirimiQiRa. La solucion de
reaccion es calentada a 550 durante 5 horas. El producto
bruto es agitado con etanol, separado por filtracion del
material no disuelto, y el disolvente se evapora. Se ob-
tienen 0,9 g del compuesto del titulo.

Rj,: 0,53 (n-butanol : agua : etanol : &cido acético gla.-;"

cial =10 : 4 : 3 :3) fl
IR (KBr) : 1760 onT~ (banda de /”~-lactama) —
RRH (d, - OVBQ 60 H)

c= 3,82 ppm (s, 3H, = N-OCH™)

H
J*= 6,70 ppm (s, IH, )
J*= 7,15 ppm s, ancho 2H, it J n
ppm - )
M

7,93 ppm (s, all*°, 2H,
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N =
N = 8,50 ppm (s, 1H, —%\1/

n

9,52 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 182

Acido 7-/% -/**2-(2-af!U.no-tiazol-4-i1) -2-sin-metoximino-ace
tamidol] 7-3- (4--Mdroxi-6-meti l-pirimidin-2-il-tiometil)-cel
-3-em-4-carboxilico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 mili-
moles) de acido 7-~-"~T2-(2-amino-tiasol-4-il)-2-sin-meto.
xiBdno-acataaiao_/-c3falosporaiico y 0,65 g (5 milimoles)
de 4-M.droxi-2-mercapto-6-metil-pirimidina. La solucion
de reaccion es calentada a 55-0 durante 5 horas. Se aislar
0,79 g del compuesto del titulo de punto de fusién 220-
2309C. (con descomposicion).

Rfl 0,59 (n-butanol : agua : etanol : &cido acético gla-

cial =10 : 4 : 3 :3)

IR (KBr) : 1760 o (banda de /a-lactama)
RHN (dg - DUSO, 60 LIH)

<i*= 2,17 ppm (s, 3H, = C-CHM)
3,83 ppm (s, 3H, = N-OCH™M)
= 5,95 ppm (s, 1H, )
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K—n-
6,72 pom (s, 1H, JLgAg ~

7,16 ppm (s, ancho, 2H, "~ 27
= 9,52 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 183

Acido 7-/%-/"2-(2-amino-tiazol-4-il)"2-3In-metoximj.no-ace-
tamido 7-3*(5"*nitrO'-pirid-2'-il*-tiometil)-cef-3*-em-4-carbo-
xilico.

Segbm el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 mili-
moles) ;e acido 7-/"-;"2-(2-amino*-tiagol-4--il)-2-sin-metO"
xiaino-acetaaido_/-cefalosporanico y 0,78 g (5 milimoles)
de 2-mercapto-5-nitro-piridina. La solucion de reaccion ec
calentada a 55-C durante 5 horas. El producto bruto aisla-
do es purificado por disolucion en solucién ! n de bicar-r
bonato de sodio y precipitacion con HCL 2 n. Se obtienen-. |
0,55 g del compuesto del titulo de punto de fusién 210a(T,
(con descomposicién).

Rp: 0,62 (acetona : acido acoético glacial =10 : 1) -
IR (EBr): 1765 cm (banda de ~-lactama)
R2N (dg'-DMSO, 60 Miz)



Heja n<Stn 3$ 2

=3,82 ppm (s, 3H, = N-OCHM)

1
=6,70 ppm (s,
= 7,13 ppm (s,
5
= 7,55 ppm (m,
= 8,33 ppm (m,
10
= 9,12 ppm (m, )

9,50 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

15 Ejemplo 184
Acido 7-/%-/2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-
tamido 7-3-(1,1-dioxo-1,2 ,4-benzotladia3din-3-il-tiometil)-
-cef-3"em-4**carboxilico.
Segun el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 mili-
20 moles) de acido 7-/%-/?-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-meto-
ximino-acetamidoJ7-cefalosporanico y 1,07 g (5 milimoles)

de 1,l1-dioxo-3-mercapto-1,2,4-benzotiadiasina. La solucion

. i
de reaccion es calentada a 55-C durante 5,5 horas. Se ais-
lan 1,5 g del compuesto del titulo de punto de fusidn

25 230sC (con descomposicion).

07038
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R§?: 0,38 (n-butanol: agua: etanol: &cido acéatico glacial=
10: 4 : 3: 3)

IR (KBr): 1765 cm”™ (banda de ™ -lactama)

RM (d’é - DVBO 60 miz)

Ji=3,8 ppm (s, 3H, =N-OCHN)

cf= 6,7 ppm (s, 1H, )

f= 7,0 - 7,9 ppm (m, 6H,

- 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

H
®= 12,5 ppm (s, ancho, 1H, -C-N-SO™-)

Ejemplo 185 J
Acido 7-/™ -/?-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-aetoximino-ace.-
tamido 7-3"-(5-cloro-benzotiazol-2-il-tiometil)-cei-3-eM;-J.
-4-carboxili.co.

SegLin el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 mili
moles) de &cido 7-" -~ -(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-meto-
ximino-acetamido_/-cefalosporanico y 1,01 g (5 milimoles)
de 5-cloro-2-mercapto-benzotiazol en 60 mi de agua. La so--

Incian de reaccion es calentada a 609C durante 8 horas
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Se aislan 0,9 g del compuesto del titulo.

Rp : 0,57 (n-batanol : agua : etanol : 4cido acético gla-

cial =10 : 4 ¢ 3 : 3)
IR (KBr) : 1760 e+ (vonda de £-lactama)
RN (d - DHSO, 60 MHz)

oﬁ.-'-' 3,83 ppm (s, 3H, = N-OCH3)

d'= 6,7 ppm (s, 1H, E 'I u )
I_j_ ~
2

3 ) ) H

d'=9,5 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 186

Acido T~ ,g-ﬁ-( 2-amino~tiazol~4~il)~2=gin-metoximino~ace~ |

tamido /=3=(4~metil-pirimidin-2~il~tiometil) ~cef=3~om~4= ‘

-

~carboxilico.

Segin el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 milj.éq;
les) de dcido T- ,g-[ 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metox.:i.-_
mino~acetamido_/-cefalospordnico y 0,63 g de 2-mercapto;2¥-
~uetil-pirimidina. Ia solucién de reaccidn es calentada a
5590 durante 5 horas. Se aislan 0,45 g del compuesto del
t{tulo de punto de fusidn 170-1802C (con descomposicidn).

Hoja ntia, 334

. S
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1 Rj,: 0,64 (acetona : acido acético glacial = 10 : 1)
IR (KBr) : 1765 car”™ (banda de /%-lactama)
- LUSO , 60 KKz)

2,4 ppm (s, 3, = C-Csp
S 88 ppm (s, 3, = N-OCHD
_@= 6,73 ppm (s, IH, A -
7,08 ppm (d, 1H,
10
8,42 ppm (d, 1H,
/\ -
<= 9,53 ppm (d, 1H, —-CO-NH-)
15
Ejemplo 187
Acido 7-/" -/**2-(2-aRiino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-
tamido 7-3-(5-metil-4-fenil-1,3-tiazol-2-il-tiometil)-cef-
20 -3-em-4-carboxilico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g G milimo
les) de acido 7-/"-¢f2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-metoxi-
mino-acetamido_/-cefalosporanico y 1,1 g (G milimoles) de
2-mercapto-5-metil-4-fenil-1,3-tiazol. La solacidn de reac

25 cién es calentada a 58sc dwante 7 horas. Se aislan 0,8 g

07038
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del compuesto del titulo.

R™: 0,59 (n-butanol : agua : etanol : acido acético gla-
cial =10 : 4 : 3 :3)

IR (KBr) : 1765 ar*¥ (banda de -lactama)

RW (dg - DMVB0, 60 MH)

J* = 2,33 PPM (S’ 3H, =C-CH")

3,8 pom (s, 3H, =N-OCH?)

N 6,68 ppi (s, 1H

7,13 ppm (s, ancho ., 2H, -NH?)

7,43 ppm (m, 5H,

9,5 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Eriemolo 188
Acido 7 **-/f 2*-(2-amino-tiasol-4**il)*2-sin-metoxiniino-ac3-
tamido_/-3-(4-metil-i,3-tiazol-2-il-tiometil)-cef-3-em-4-

-carboxilico.

Segan el ejemplo 5 con empleo 3¢ 2,3 g 6 mili-!
moles) de acido 7- /%-/?-(2-3nino-tiazol-4-i1l)-2-sin-meto-
ximino-acetaoidolJ7-cefalosporanico y 700 nmg (5,3 milimo-

les) de 2-meycapto-4-metil-1,3-tiasol en 80 mi de agua.
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Ta solucidn de reaccidn es calentada a 589C durante 7 ho-
ras. Se aisian 800 mg del compuesto del titulo.

R

et 0545 (n-butanol : agus : etanol : dcido acdtico gla-

cial =10 : 4 3 3 : 3)
IR (XBr) : 1770 c:m_l (vande de ﬂ-lac’cama)
RN (d, - DUS0, 60 ilHz)

’

n

2,33 ppm (s, 3H, = C~CH,) :

3,83 ppm (s, 3H, = N-OCH3)

6,7 ppm (s, 1H, /ES_IH )
- - - c
7,17 ppm  (m, 3H, “l_lr + i | )
| NS 7 /L.;H .

©,53 ppm (4, 1H, -CO-NH-)

Bjemplo 189

Acido 7-/5 -[2'-(2-~amino-1;iazol-4.—il)-2-sin~metoximino—acé,-;: )

tamido /-3-(pirinidin-4~il-tiometil)-cef-3~en-4-carboxi=> |

lico.

a——at——

Segin el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 mili~

moles) de 4cido T=~f -[E-(2-—amino-'biazol—4--il)—2-sin-metoxg;

mino-acetanido_/-cefalospordnico y 0,65 g (5,8 milimoles)
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de 4-mercapto-pirimidina en 100 mi de agua. la solucidén de
reaccion es calentada a 55°0 durante 5 horas. Se aislan
0,S2 g del compuesto del titulo de punto de fusidén 2103C
(con descomposicién).

R~ 0,56 (acetona : acido acético glacial =10 : 1)

IR (KBr) : 1770 cm” (banda de /”-lactama)

RHN (dg - D?-S0, 60 MHp)

if= 3,8 ppm (s, 3H, = N-OCHg)
cfF - 6,68 ppm

Jn= 7,13 ppm (s, ancho, 2H, -NH2)

€= 7,4 ppm (@,

P=8,4 ppm (,

®= 8,8 ppm (,

c'= 9,5 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 190
Acido 7 -/ -*/*2-(2-amino-tia&o1-4-i1) -2-sin-metoximiho-ace -'
tamido 7-3-(quinolein-2-il-tiometil)-cef-3-em-4-carboxil.i--

CO.
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Segun el ejemplo 5 con empleo de 580 ng (3,6 mi
limoles) de 2-mercapto-quinoleina. La solucion de reacciai

es calentada a 60SC durante 6 horas y el producto bruto
aislado es purificado por trituracién con acetato de eti-

lo. Se obtienen 510 ng del compuesto del titulo,

Rp : 0,51 (acetato de etilo : metanol : &acido acético gla-
cial =20 : 10 : 1)

IR (KBr) : 1770 cm * (banda de /tlada®)

RdN (dg - DVBQ 60 MHy)

(fe 3,81 ppm (s, e NOCHY
(fe 5,07 ppm (d, 1H, 6-CH-)
&= 5,67 ppm (g, 1IH, 7-CH-)

if= 6,67 ppm (s,

of= 7,1 - 8,3 ppm (m, 8H,

cP= 9,50 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Bjemplo 191
Acido 7- 2-(2-amino-tiazo!l-4-i1) -2-sin-metoximino-ace-
tamido_7'-3-(2-amino-pirimidin-4--il-tiometil)-cef-3-em-4-

-carboxilico.
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Segdn el ejemplo 5 con empleo de 1,9 g (4 mili,
moles) de deido 7-/%-;"2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-si&-mel;0"
ximino-acetamidoJ7-cefalospordnico y 650 ng (4”5 milimoles)
de 2-amino-4-mercapto-pirimidina en 80 mi de agua. La so-
lucion de reaccion es calentada a 509C durante 4 horas ba-
jo Ng. Se aislan 650 ng del compuesto del titulo.

Ry : 0,58 (n-butanol : agua : etanol : deido acotico glr.-

cial =10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) : 1762 o™ (banda de /2-Isctama)
RUI (dg - DVBO, 60 Mz) '

=3,54 ppm (AB, 2-CH2-)
=3,81 ppm (s, = N-OCH™)
= 4,23 ppm (AB, 3-CH2-S-)

=5,11 ppm ({d, 1H, 6-CH-)

=5,72 ppm (g, 1H, 7-CH-)
H

6,55 ppm (d,- 1H,

6,71 ppm (s, 1H, Ju IIH

= 6,9 - 7,5 ppm (ancho. 4H,
NH,

25
07038
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<f= 7,93 ppm (d, 1H,

®= 9,52 ppm @, 1H, -CO-13H-)

Ejemplo 192

Acido 7--/**2-(2-al'dno-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-ace-
tamido 7-3"(l,3-oxazol-2-il-tiometil)-cef-3-ein-4-carboxi-
lico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 364 ng (3,6 mi-
limoles) de 2-mercapto-l,3-oxazol. La solucion de reaccion
es calentada a 603C durante 4 horas. Se aislan 468 ny del
compuesto del titulo.

R? * 0,37 (acetato de etilo : netafiol : acido acético,gla-
cial =20 : 10 : 1) /

IR (E3r) : 1766 cm ~ (banda de M-lactama)

mi-j (dg -DHSO, 60 MHy)

P = 3,58 ppm (4B, 2-CH"-)
if =3,81 ppm (s, = N-OCH-)
P= 4,22 pom (B, 3-CH"-S-)

(= 5,07 ppm (d, 1H, 6-CH-)
®P= 5,71 ppm (@ 1H, 7-CH-)

- 6,68 ppm (s, 1H, )

@= 7,11 ppm (s, ancho, 2H, -NH")
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8 |
&= 7,21 ppm (@, 1H, j;ln )
H
Oq?-' 8,09 ppm (dp iH, . i Il )
(9]

= 9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 193

Acido 7=/ =/ g (2mauino=tiazol~4-1 1) -2~sin~me toxinino-ace~

tamidodzzé.éfzzg1oro-s-triazolo(4,3—a)piridin-3-il~tiome~

il 7-cef-3~3m~qicarbo »ilico.

degiin ¢l ejemplo 5 con cupleo de 1,0 g (2 mili-
moles) de moncaducte con etanol de deido T-B=L 2= (2=2mino
-tiazol—4-i1)-z—sin-metoximino-acetamido_?Lcefalosporégij
co ¥y 481 mg (2,6 milimoles) de 5—cloro—3—mercaptp-s-tfié"
z0l0(4,3-a)piridine en 60 ml de agua., Ia solucidn de rgg?f
¢ién es calentada o 60°C durante 2 horas. Se sislan 415 B8
del compuesto del titulo. ;
Re: 0,30 (acetona : deido acdtico glacial = 10 : 1)

IR (KBr) : 1771 cu™t (vanda de S-lactama)

R¥N (d, - D50, 60 MHz) |
d'=3,79 ppm (s, = N-OCH,)
&= 4,29 ppm (AB, 3-CH2-S-)
d= 5,06 ppm (4, 1H, 6-CH-)

&= 5,69 ppm (q, 1H, 7-éﬁ~)

Hioln nam, 342

{
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=6,70 ppm (s, iH, JTIF )
H.

7,0 - 7,8 ppm (m, 5H, ~ljr CP
HAN"s A+ )

~= 9,54 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Acido 7- /~-/*2-(2-amino-tiazol*-4-il)-2-siR-metoximino-ace-
tamigo 7-3-(N,N-dietil-tiocarbajnoil-tiometil)-cef-3-em-4-
—-carboxilico.

Segtin el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 milimo-

les) de &cido 7*-/N-~**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-met;6xi-
mino-acetaaidoJ7-cef-3-em-4-carboxilieo y 1,7 g (10 milimoy
les) de &cido n,N-dietilditiocarbamico en 80 mi de agua.
La solucion de reaccion es calentada a 509c durante 5 hora:;.
Se aislan 500 ng del compuesto del titulo de punto de fu-
sion 195-C (con descomposicién) -1,
Rj?: 0,38 (n-butanol : agua : etanol : &cido acatico gla-'* '

cial =10 : 4 : 3 :3)

IR (EBr)- : 1760 um ™ (banda de “~-lactama)
RW (dg - D2ISO, 60 MH)

- A)SME --
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= 1,18 ppm (t, 6H, -N~-C-CH,)

= 3,51 ppm (AB, 2H, 2-CH2-)
M= 3,8 ppm (s, 3H, = N-OCH, )
J"‘ 5,11 rpm (do 1Ho 6"CH“) .

d= 5,71 ppm (g, 1H, 7-CH~)

i,

d'= 7,15 ppm (s, 2H, -NH,)

= 6,71 ppm (s, 1H,

= 9,50 ppm (d, 1H, ~CO-NH-)

Biemplo 195

Acido T= é ..[ - (2=anino=tigzo l=q~il)=2=sin-me tox:n.mlno-ace-
tanid 0_7-3- (6-amino=2~hidroxi-pirvinidin-4~i 1—t10me1;11) =
weatr—. * - ..

£

—cef—3-9m~4-carbox111co.

Segn el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 mllmag_

les) de deido T~/ "2~ (2~am1no-01azol-~r-:.l)-2-sm~me'lsox1
mino=acetamido_/-cefalospordnico y 0,61 g (5,5 mlllnoles\:
de E-amino-2-hidroxi=j-mercapto-pirimidina en 80 ml de ’
agua. Ia solucidn de reaceidn es calentada a 509C duran‘n;..e"»:'
5 horas. Se aislan 750 mg del compuesto del titulo,
Ryt 0,27 (n-butenol : agua : etenol : deido acético glam

c1al=10:4:3:3)
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IR (XBr) : 1760 cm™l (banda e f-lactanma)
R (a6 - IS0, 60 iMHz)

f=3,79 ppm (s. = N-ocr.~13)
J=5,10 ppm (4, 6-CB-~)
' 7=CH~)

d= 5,69 ppm (q,

;—.‘—-——
(s, 1H, j‘\y\ )

d= 6,71 ppm s H

A\S 7'14 ppm (sl ancho - 2H, ‘NH?')
f= 9,50 ppm (d, 1H, -CO-NB-)

Ejemplo 196

Acido T={ /"2 (2-amino-tinzol-4~i1)-2=sin-metoximino~ocay

tanido 7=3=({=-furfuril-pirinidin-f-on-4~tiometi 1) —cef-3-az

~4~carboxilico

Segin el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 mili-

moles) de deido 7-/7' -/~ 2= (2-anino-tiazol=i-il)-2~gin-mstos

ximino-acetamido_7-cefalospordnico y 1,0 g de 1-furfuril=-i|

-4-nercapto-pirimidin-6-ona. Ia solucidn de reaccién es

calentada a 502C durante 5 horas. Se aislan 0,5 g del coiy:

puesto del titulo de punto de fusidn 2429C (con descompo-
sicidn).

Re: 0,39 (n-butanol : agua : etanol : 4cido acético gla=-
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cial =10 ¢+ 4 : 3 1 3)
IR (KBr) : 1760 qm"l (banda de 4 -lactama)

Bjemplo 197
tcido 7 =B -/ 2-(2-arino~tiaz0l~4-i1)=~2-sin-metoxinino~-acd

tamido 7-3=({=netilenirinddine6~on=4-tionetil)-cef=3=on~4-

~czrboxilico.

Segn el ejemplo 5 con empleo de 2,3 g (5 milimo
les) de deido 'I-,A -/ 2~(2-anino~tiaz0l~4~il) ~2~sin~metoxi-
mino-acetamido_/-cefalospordnico y 0,7 g (5 milimoles) de
4~mercapto~t-mnetil-pirimidin~6-ona. Ia solucidn de reac~
cién es calentada a 500C durante 6 horas. Se aislan 900 mg
del compuesto del titulo,

Rf: 0,21 (n-butanol : agua : etanol : decido acético glaw
cial ~ 10 : 4 ¢ 33 3) ' '
IR (KBr) : 1758 cu™" (banda de /4 ~lactama)

Ejemplo 198

Aeido T= p=/"0-(2-anrino—~tinz0l-4~il)=2~sin-metoximino=ace-

$2m1d0 7=3={Guitdroxl-pirinidine~d=il=tionetil) ~cef=3~em-4=

~carboxilico,

Segin el ejemplo 5 con empleo de 4,75 g (10 mili

moles) de #cido 7-/4-‘-[ 2-(2~amino-tiazol=4~il)~2-sin-mets~"

ximino-geetanido_/-cefalospordnico y 1,13 g (12 milimoles)
do 6-hidroxi-4-mercapto-pirimidina en 150 ml de agua. e
solucidn de reaccidn es calentada a 509 durante 5 horas.

Se aislan 1,57 g del compuesto del titulo.,

T -

tp iae Gepsiems -
0 g tlieny,
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IR (KBr) : 1760 ca™' (vanda de /& -lactama)

Ejemplo_ 199

A0L30 Te/f =/ 2~ (2mamino-tiazol-i~1il)~2-sin-metoximino~ace-~

ﬁamido_7b3-(4~fenil~1,3-tiazol-2~i1-tiometi1)—cef-3-em-4-

wgarboxilico,

‘Andlogamente al ejemplo 5 a partir de 2,1 g (4,7
milifoles) de deido 7=/8=/"2-(2-amino~tiazol~4=11)=2=gin=
«metoximinoJacetamido~7-cefalosporénico vy 1,36 £ (7,05 mi-
limoles) de'z—mercapto—S—fenilnl,3-tiazol se obtienen 1,5
g del compuesto del titulo.

Res 0,59 (%-bﬁtanol : aguas : etanol : Zeido acdtico gla-

cial =10 : 4 ¢ 3 ¢ 3)

IR (KBr) : 1770 cm™ (banda de & -lactanma)
R¥N (8 ~ DisO, 60 kEz)

d'= 3,75 ppm (aB, 2H, 2-CH,-)
d=3,8ppm (s, 3H, = N-OCH3)
d'= 4,40 ppm (AB, 2H, 3-cn2—s-)

.= 5,20 ppm (4, 1H, 6-CH-)

= 5,76 ppm (q, 1H, 7-CH-)
J’= 6,76 rem (s, 1H, i I' )
‘BH\S/\H Nk
= 7,20 ppm (s, 1H, /E:;H*“ )
’ ..s \H .
1H, ~CO-NH-)

= 9,63 ppm (4,
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Bjemplo 200
AciGo T=/fb /2~ 2=puino~tiazol-4~il)=2~gin-netoximino~aca-

Hojn ném. 348

tamido /=3=(3~fenil-l,2,4~tiadiazol~5~il=ticnetil)~cef=3-

~en=4i=~carhoxilico,

Andlogamente al ejemplo 5 a partir de 1,36 g (3
milimoles) de deido T/ =/ 2~(2~amino~tiazo i~4~il)~2~ain-
~me toximino-acetamido_/~cefalospordnico y 0,87 g (4,5 mi-
limoles) de 3-fenil-5-mercapto-l,2,4~tizdiazol se obtienen
0,40 g del compuesto del titulo,

Rpt 0,62 (n-butanol : azua : etanol : doido acético glam
cial = 10 : 4 : 3 : 3)

IR (KBr) :*1767 cm™* (banda de A-lactama)

RM (as - D¥S0, 60 1Hz)

M= 3,76 ppm (AB, 2H, 2-CH,~)

f'= 3,86 ppm (s, 3H, = N-OCH,)
d'= 4,58 ppm (AB, 2H, 3~-CH,=5-)
&= 5,20 ppm (d, 1H, 6-CH~-)
d= 5,80 ppm (q, 1H, 7-CH-)
= 6,80 ppm (s, 1H, [l J\l )
S
d'= 7,21 ppm (s, 2H, -NH,) :

d= 9,62 ppm (4, 1H, =CO-NH-)
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Ejemplo 201

Acido 7-ﬂ ~/ 2= 2=amino~tiazol-4-il) ~2-sin-metoximino-ace

teamido /=3=(1-alil-tetrazol-5-il-tiometil)=cef=3=cn=4j=car-

boxilico.

Ej 'emp.lo 202

.Aﬁ..{llogamente al ejemplo 5 a4 partir de 1,36 g
(3 milimoles) de deido 7-f-/"2-(2-anino-tisgoled-il)=2-
~sin-metoximino-acetanido_/-cefalospordnico y 0,74 g (4,5
milimbles_) ae sal sddica de {=-alil~5-mercapio-tetrazol se
obtienen 0,33 g del compuesto del tItulo.

Ret 0,48 (n~tutanol : agua : etanol : deido acético gla-

cial =10 : 4 : 3 ¢ 3)
IR (KBr) : 1762 e~} (banda de ﬁ ~lsstana)
RUN (d, - DESO, 60 MHz)
d=3,8 ppm (s, 3H, = N-OCH,)
'@ = 4,90 ppm (AB, 2H, 3-CH,-S-)
o= 5,20 ppm (4, 1H, 6-CH-)
o= 5,8 ppm (g, 1H, 7-CH-)
D . l a n;u
d= 6,75 ppm (s, 1H, lis l g )
fi= 9,55 ppm (d, 1H, =CO-NH~-)

Acido 7-;_5 -é To-(2-amino-tiazol~4~il)-2-sin-metoximino-ace~

tamido_7-3~(benzotiazol~2-il~tiometil) ~cef-3~em=4-carboxl-

lico .'
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Andlogamente al ejemplo 5 a partir de 1,36 g (3
milimoles) de deido T-/f~/ 2=(2-amino~tiazolwqmil)~2-gin-
metoximino-acetanido_/-~cefalospordnico y 0,75 g (4,5 mili.
moles) de 2-mercapto-benzotiazol se obtienen 0,9 g del cog
puesto del titulo,

Res 0,58 (n-butanol s agua : etanol : dcido acdtico gla-
cial = 10 : 4 : 3 ¢ 3) _

IR (KBr) ¢ 1765 cu™ (banda de [ ~laotama)

RMN (d, - DiSO, 60 MHz)

= 3,74 ppm (2B, 2H, 2-CH,~)
f = 3,85 ppm (5, 3H, = N=OCHg)
= 4,75 ppm (AB, 28, 3~CHy=5=)
d= 5,14 ppm (d, 1H, 6=CH-)

d=15,76 ppm (a, 1H, 7-Cé-)

Jl= 6,84 ppm (s, 1H, Uﬂ )

f= 9,50 ppm (8, 1H, =CO-NH-)

Ejemplo 203 s

Acido 716-1f?~(2-amino—tiazol-4~il)—2—sin-metoximino—ad@4'

tapido_7=3~(3-hidroxi-piridazin-6-il-tiometil)-cef-3~em~4-|

~carboxilico.

Andlogamente al ejemplo 5 a pertir de 1,36 g (3
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1 milimoles) de ‘écido Te- ,G—Li-(z-amino-’ciazol-lt-il)-2~sin-me 5

te 1 hora en 30 ml de etanol y 60 ml de agua con 25,2 g de

Hoja atm. 351 .

toximino-acetamido_7/-cefalospordnico y 0,58 g (4,5 milimo..
les) de 3~hidroxi-6-mercapto-piridazina se obtienen 1,4 g
del compuesto del titulo.

Rp

: 0,28 (n-butanol : agua : etanol : deido acdtico gla-
tiel = 10 : 4: 3 ¢ 3)
IR (K:Br) “1762'5121":L (banda de (g-lac’cama)

RMN (ca6 - DMSO, 60 MHz)

" d'= 3,65 ppm (2B, 2, 2-Ci,-)
#=3,87 pm (s, 3H, = N-oOCH,)
d= 4,9 ppm (AB, 2H, 3~CH,-5-)
d= 5,20 ppm (d, 1H, 6~CH-)

d= 5,8 ppm (g, 1H, 7-CH-) R

J=6185 ppm (s' 1Hl '1 ]| ) '-. :
. \S H i

d= 9,60 ppm (d, 1H, -CO-NH~-)

Ejemplo 204
Acido T-f ~/2-(2~metilamino=tiazol—d-il)-2~sin~tetoximino~-

-pcetanido /-cefalosporgnico.

Etapa 1
9,0 g de N-metiltiourea son agitados a 208C duray

- AN < - peatn

.
S g R 1T RS re Ta v
N ey e B S BT
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aster etilico de acido 4-bromo-2-metoximino-acetoacatico,
se enfrian a l5ac, se ajustan a pH 5,0 con solucion 2 N de
NH' y el producto es filtrado con succion, lavado con agua
y secado. Se obtienen 5,35 s de aster etilico de acido 2-
(2-metilamino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acatico de pun
to de fusion 120-121BC.

Etapa 2

9,73 g del aster etilico de la etapa 1 son pues-
tos en ebullicién curante 30 minutos con 1,76 g de NaCH en
75 Mi de etanol. La solucion es enfriada, diluida con 50
mi de ater y el producto es filtrado con succion. Se obtie-
nen 8,7 g de sal sddica de acido 2-(2-metilamino-tiazol-4-
"il)-2-sin-cietoximino-acatico de punto de fusiéon 2809 (con
descomposicion).
Rp! 0,31 (n-butanol : agua : etanol : acido acatico gla-

cial =10 : 4 : 3 :3)

Etapa 3

8,5 g de la sal sodica de 3a etapa 2 son trans-
formados, on 80 mi de cloruro de metileno y 30 mi de ater
con 40 mi de HOL 1 n, en 4,6 g de acido 2-(2-metilamino-.
-tiazol-4-il)-2-sin-Bietoximino-acatico*

RR (dg - DXSO, 60 LKz)

2,82 ppm (s, 3H, CHM~N )

of= 3,88 ppm (s, 3H, = N-OCHg)
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tf= 6,90 ppm (s, 1H, ~ ~ )

= 7,68 ppm (s, 1H, ancho, NH)

Etapa 4

3)S g del acido de la etapa 3 son transformados
en el clorhidrato, en 20 mi de metanol con solucion etand-
lica de ID! y ater. Se obtienen 4,1 g de clorhidrato de
acido 2-(2-metilamino-tiazol-4-il)-2-sin-metoximino-acoti
co.

Etapa 5

2,51 g del clorhidrato de la etapa 5 son disuel-
tos en 20 mi de dimetilformamida y se agrega una solucion
de 5,0 g de aster benzhidrilico de acido 7-aminocefalospo-
ranico en 20 mi de dimetilformaaida. A 03 se agregan 2,27
g de diciclohexilcarbodiimida, se agita posteriormente du-
rante 1 hora a 03 y durante 2 horas a 203, se filtra y del
filtrado se separa el disolvente por destilacién a 408 en
vacio (bomba de aceite). El residuo es agitado con ater,
mezclado a 03 con 10 mi de anisol y 10 mi de &cido trifluo
roacatico; as agitado ulteriormente durante 1 hora a 208
y vertido en 250 mi de ater. EIl producto es separado por
filtracion, lavado con ater, disuelto en 5 mi de etanol

y precipitado con sal potésica de &cido dietilacatico con
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adicidn de 2 ml de éter. Se obiienen 1,40 g del compuesto

del titvlo en forma de sal potdsica.

Re: 0,54 (n~butanol : sgua : etanol : decido acético glaw
cial =10 : 4 ¢ 3 : 3)

IR (KBr) : 2770 em™t (banda de /b ~lectama)

RN (dg - DiSO, 60 iMHz)

d'= 2,05 ppm (s, 3H, ~0-CO-CH;)
d= 2,98 ppm (s, 3H, cn3-N<)
&= 3,85 ppm (s, 3H, = N—OCH3)

d= 6,75 ppm (s, 1H, m )

'= 8,00 ppm (s, 1H, -NH-C-)
= 9,60 ppm (d, 1H, -CO-NH)

Bjemplo 205
Acido 7-13~Z”2-(2~morfo1ino~tiazol~4~il)-2-sin-metoximino;

-acetamido /-cefalogpordnico.

1,03 g (4 milimoles) de decido 2-(2-morfolino-iis
%01~f~il)=2~gin-metoximino~acético son disueltos en 40 ]
de fetrahidrofuranc. Se sdaden sucesivamente, enfriando coj
hielo, 460 mg (4 milimoles) de M~hidroxisuccinimida y 824

mg (4 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida y se agita

Hoja aam 554
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Prepargcidn del compuesto de partida para el ejemplo 205...

Hojn nnm 355

durente i hora a 02C. Ia diciclohexilurea precipitada es
separada por filtracién y el filtrado es afiadido gota a gok

ta a 02 a una solucidn de 956 mg (3,5 wmilimoles) de deido

T-smino-cefalospordnico y 1,31 ml (10,5 milimoles) de trie
tilamina en 50 ml de CHC]B. Se agita durante 5 horas a 0¢
y luego se deja reposar durante 12 horas aﬁla’temperatura
ambiente. Bl disolvente es eliminado exn vacio, el residuo
es recggido en solueidn al 5% de NaHCOB, extrafdo varias
veces con acetato de etilo y.la fase acvosa es ajustada
con X1 2 n a un valor de pH de 1,8. Se extrae varias ve-
ces con aegtato de etilo, se secan los extractos sobre
Na2804, se filira y se eliming el disolvente. E1 residuo
solidifica al triturar con acetona/éter (1:1). Se obtiegen

130 mg del compuesto del titulo de pvntc de fusién 1806

‘(con descomposicidn),

Y3

agua ¢ etanol : 4cido acédtico gianfj

4:3:3) )

IR (KBr) : 1771 cm™ (banda de 4 -lactama)
1725‘cm“1 (vanda de acetato)

sz 0,49 (n-butanol
cial = 10

*0

“a

a) ter.mutilisotiocienato

4 137 g de tiocianato de amonio y 50 g de cldruro
de zinc divalente son disueltos en 500 ml de agua.'Tras afig-
dir 139 g gde cloruro de butilo terciario se deja reposar a

la temperatura ambiente durante 96 horas con ocasional agi-

R R S Ly W TE T PN Lt o o . .
B N i o Sl £ &) Lo R i « o A -
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tzcidn. Se separa la capa orgdnica y se lava con agua. Des
pués del secado sowre CaCl, se agita nuevemente a fondo co

25 g de znCl,, el lfquido se separa por decantacidn, se la

2
va con agua y s¢ seca soObre Ca012. Se obtienen 43,6 g del
compuesto del titulo como aceite amarillento, que es uti~
lizado directamente para la etapé b) sin purificacidn =2di-
c¢ilonal,. '

b) Lorfolino-tioursa

14 g de ler-butil-isotiocianato son disuelios en
70 nl de éter de petrdleo, ée afiaden gota a gota 10,6 g de
wmorfolina, enfriando con hielo. E1 precipitado que se for-
ma es sepafado por filiracidn, lavado con éter de petrdleo
y secado al aire. Bl producio bruto es calentado a 9079590
durante 30 minutos en 70 ml de K1, desprendiéndose éibruw
ro de butilo terciario. Ia solucidn es mezelada con enfria
miento con solucidn acuosa al 5% de NeHCO,. Ios cristé;es
precipitados son filtrados con succidn y secados. Se ob-
tdenen 11,5 g del compuesto del t{tulo de punto de fusidn
1682 o
Rp: 0,73 (tolueno : etanol = 1:1)

4 -

¢) Ester etilico de Acido 2~(2-morfolino-tiazolmi~il)-2-

-sin-netoximino~aodtico,

11,4 g (78 milimoles) de morfolino-tiourea son
dispuestos previanente con 10,8 mi (78 milimoles) de trie-

tilamina en 100 ml de etunol. Enfriando con hielo y haclen

T

3
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goba & goba 20,5 g (78 milimoles) de dster eftflico de deidg

Hola nam. 357

do pasar a su través una débil corricnte de N2 se afiaden

K&bromc~¢X~metoximino—acetoacético en 20 ml de etanol y
se agita luegoe durante ctras § horas a la temperatura am-
biente. Se deja reposar durante la noche y despuds de eli-
miner el disolvente se obtienen 29 ¢ del compuesto del ti-
tulo_en,forma_de aceite amarillento, que es utilizado di-
rectaméhte para la etapa 4) sin purificacidn adicional,
Rt 0,57 (tolueno : etemol = 1 : 1)

d) Acido 2=(2-morfolino~tinzol-i-il)~2-sin-metoximino~acé~

$ico.

24 gz Jel sceiite obienido en. la etapa ¢) son caled~
tados a ebullicidn a refInjo con FaCH 2n en etenol. X1 éi~
solvente es separado por destilacidén, el residuo es feéégim
do en agua y extraido varias veces con éter. Tres aciéii;-
car la fase acuosa -con FUL1l 2 n se obilienen 2,4 g del cp&-n
puesto del titulo de punto de fusidn 132-1330C, -
Rpt 0,12 (toluenos etanol = 1:1).
Bjemplo 206

Acido 7-/g—472-(2~amino-tiazol—4~il)-2—sin-metoximino-acé~

" -

?amido=z¥3-(1—acetamido—etil~tetrazo1~5-il)-tiometilm7—ééfg

=3met=dmcarboxilico. "“l

Segun el ejenplo 5 con enpleo de 673 mg (3,6 milil-
moles) de {~acetamidoetil-5S-mercapto~tetrazol. Ia golucidn

de reaccidn es calentada 2 659 durante 3 horas. Se aislan
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354 mg del compucsto del titulo,

R,: 0,32 (acetona : dcido acético glacial = 10 : 1)
-1

IR (KBr) : 1766 cm  (banda de /3 ~lactama)

R (8, ~ D50, 60 Mz)
7 -
¢ = 3,83 ppm (s, 3H, = N-0CH,)
d = 5,09 ppm (4, 1, 6~CH= )
& = 5,75 ppm (g, 1H, 7-CH-)

# = 6,73 ppm. (s, 1iH, i I’ )
H
H

M= 7,99 ppm (¢, 1H, ~CeC-N-CO-C- )

"= 9,54 ppm (d, 1H, ~co-mm-)

Ejemplo 207

Aeido 7-4 ~/ 2w(2~amino-tinzol-4~il) ~2-gin-netoxinino~ace~r.

tanido 7-3~/s~triazolo (4, 3-a)piricin=-3~il~tiometil /-cef~

~3~en=-4~carboxilico.

Segin el ejemplo 5 con empleo de 544 ng (3,64%%7
limoles) de 3-mercapto-s-iriazolo(4,3-a)piridina. Ia so;u;
cidn-de'reaccidn es calentada a 659C durante 3 horas. se
aiélén 620 mg del compuesto del titulo.

Re

IR (KBr) : 1767 cu™* (banda de /4 ~lactama)

: 0,20 (acetona : dcido acético glacial = 10 ¢ 1)
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3,81 ppm (s,
F=4,12 ppm
5,07 ppm (d,

<= 5,70ppm (Q,

/= 6,74 ppm (s,

= 7,0 - 8,0 ppm

N - 8,44 ppm  (m,

t"= 9,59 ppm (d,

Ejemplo 208
Acido 7*

Hojn aAm 309

60 m s)

3H, = N-OCHM)
2H, 3-CH*-S-)
1H, 6-CH-)
1H, 7-CH-)
N—
1H,
N-SA
H
(m, SH, ~ n
< X '
J=N
H, g
1H, -CO-NH-)

-/*%2-(2*-amino-tis.zol-4-il) —2—sir -metoxi mino-ap'e-

"M °-Z13-¢rs-iriazolo(4,3-a)-oiyidin-5-il-tiometil 7-oPf-'

-3-em-4*-carboxilico.

/‘vk'z *

- Segun el ejemplo 5 con empleo de 544 ng (3,6 mi-

limoles) de 5-mercapto-s-triazoio(4,3-a)piridina. La solu-

cion de reaccion es calentada a 600 durante 3 horas y el
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producto bruto aislado es purificado por trituracion con
acetato de etilo. Se obtienen 765 ng del coapuesto del ti-
tulo.
Rg.: 0,24 (acetato de etilo : isopropanol : agua = 4:3:2)
IR (KBr) : 1762 cnT™ (banda de ~ -lactama)
RW (dg - DVBO, 60 M)
3,65 ppm (AB, 2-CH2-)
= 3,81 ppm (s, = N-OCH™)

F= 4,04 ppm(AB, 2H, S-CHg-S-)

cf= 5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)

JI= 5,67 ppm (@, 1H, 7-CH-)

N= 6,72 ppm (s, He juT*

N
6,9 = 7,9 ppm (m, 5H, *J] {

if= 9,39 ppm (s, IH
HA=~N

9,53 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 209
Acid6 7-/%-/*2-(2-aainO'-tiazol-4-il)-2-sin-[netoximino-aco-
taaido /-3- (5-Mdrcxi-1,2,4-triazin-3-il-liocaetil)-cef-3-

-em-4-carboxilico.
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Segdn el ejemplo 5 con empleo de 465 ng (3,6 rai-
limoles) de 5-1Tiéroxi-3-mercapto-1,2,4-triazina. La solu-
cion de reaccion es calentada a 60sc durante 2,5 horas y e
producto bruto aislado es purificado por trituracién con
acetato de etilo. Se obtienen 341 ng del compuesto del ti-
tulo.

Rj?: 0,32, (acetato de etilo : isopropanol : agua = 4:3:2)
IR (KBr) : 1757 cm"! (banda de ~ -lactama)
RI#l (d® - DVBO, 60 M)
3,85 ppm (s, - N-OCHg)
= 4,69 ppm (AB, 2-CH -i
5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)
5.56 ppm (@, m, 7-CH-)

6,73 ppm (s, 1H, )

<= 7,17 ppm (s, ancho, 2H, -NHM) °
N= 7,68 ppm (s, 1H,

9.56 ppm (d, 1H, -CO-NH-)

Ejemplo 210 f\
Acido 7-/3 -/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oximino-aceta[nj..
do 7-3*-(4,6-diamino-pirimidin-2-il-tiocietil)-cef-"-em-4-

-carboxilico.
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IR (KBr) : 1756 em™t (vanda de & -lactama)

710 mg (1,53 milimoles) de sal sdédica de deido
Tmsb =/ 2m(2=auin0=t12201-4~11) =2-sin~oxinino-ace tanido_7-
~cefalospordnico y 284 mg (2 milimoles) de 4,6~diamino-2-
-mercapto-pirimidine son disueltos en 50 ml de agua y la
golucidn es ajustada a pH = 7 con NaHCO3 sélido. Ia solu~-
cidn de re_accidn es calentada a 602C durante 3 horas con
agitacién y wmenteniendo constante el valor del pH. Se dejal
enfriar, la sclucidn se concentra en vaclo a 359C hagta
10 nl y se acidifica con HCLl 2 n. El precipitado es sepa~-
rado por filtracién, lavado con agua hasta quedar libre
de cloruros y es secado en vaclo a 37¢C sobre KOH. Se obw~
tienen 336.mg del coupuesto del titulo.

Rf: 0,40 (n-butanol : deido acético glzeial : azw 3 1 1

RUN (8, = DHSO, 60 IMHz) | S

N # H
d = 5,04 ppm (s, 1m, )\l

! =5,10 ppm (4, 1B, 6-CH-)
d=5,71 ppm (¢, 1H, 7-CH-) % (“

d = 6,10 ppm (s, ancho . 2H, J;:g— NH

d'= 6,64 ppm (s, ancho , 3H, f l ?’NHZ

Hojn ntum. 362

\/—'
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Hojo ntm. 303

-J.= 7,09 pom (s, ancho . 2H,

d=9,37 ppm (d, 1H, =CO-NH-)

d‘# 11,25 ppm (s, ancho , 1H, = N=-0-H)

Bjemplo 211
Acido T- ,6 -/ 2-(2-amino~tirzol-4~il)~2-oximino-acetamido_ 7L

w3m{ f=hidroxi-q-netil-f~0x0=1,2,4~triagin-3-il-tiometil)~

~cef~3-em—4-caqu;ilico.

7"10 mg (1,5 milimoles) de deido 7-4 -/ 2-(2~ami.
ro-tiazol-4-il)-2-sin-oximino-acetanido_/-cefalosporsnizo
¥ 318 mg (2 milimoles) de’6-hidroxi~3—mercapto~4~meti155~
-oxo-l,2,4-triaziné en 50 nl de agna. Ia carga de re;§§i6n
nanifiesta un valor de pH de 2;5 Yy es ajustado a pH =m§ cox
NeHC0 4 gélido, estableciéndose una‘ligera coloracidn qqdiu
solucidn de reaccidn. Ia solucidn es calentada & 60¢C §§3?n'
te 3,5 horas con agitacidén y manteniendo constante el Qa&nr
del pH. Después @el enfriamiento se acidifica con HC1 éﬁ’*

sl

hasta ligero enturbiamiento (pH aproximeadamente 4,5) y so__

o -

an

extrae varias veces con acetato de etilo. Los extractos
opgénicoé son desechados y la fase acuosa es concentrada
en vacio a 35°C hesta 10 ml. A partir de la solucidn rema=-

nente se precipita el producto de reaccidn con HC1l 2 n, se
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Holn nfim, 36[4

separa por filiracidn, se lava con agua y se seca en vacio

8 372C sobre KOH. Se obtienen 479 mg del compuesto del ti-

tulo, que consiste en una mezcla 2:1 de isbmeros antl:sin.

Rpt 0,37 (acetzto de etilo : metanol : deido acético gla-
cial = 20 : 10 : 1)

IR (¥Br) ¢ 1‘751 cm™t (banda de ﬂ -lactama)

RMN (66 - THSO, 60 ¥Hz)

sin: & = 3,26 pom (S, ~N-CH3)
§= 3,55 ppm (a8,  2-CHp")
= 4,09 ppm (AB, 3-_CH2~S-)
-‘P = ;5;09 ppm (&, 6~CH-)
d '“"5«75 ppm  {a, 7-CH-)

J=6,62 pom (s, j[\ ll )

d = 7,20 ppm (s, ancho, -NH,)

&= 9,30 ppm (4, ~CO~NH~)

f= 11,26 ppm (s, ancho« = N=OH)

Anti: d' = 7,46 ppm (s, isll )

" = 9,22 ppom (4, ~CO-NH-)
f' = 12,38 ppm (s, ancho, = N-OH)
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Ejemplo 212

Aciao 7-/%-/"2-(2-amino-tiazol-4--il)-2-sin-metoximino-ace-
tamidoy-3*-(5-carboxi-4-hidroxi-pirimidin"2-il-tiometil)-
-cef-3-em-4-.carboxilico.

Segun el ejemplo 5 con empleo de 3:68 ng (7 mili-
moles) de acido 7*-/"*-/*"2-(2-amino-tiazol*-4-il)**2-sin-metO'-
ximiné-acetamidol7-cefalospordnico y 1,2 g (7 milimoles)
de 5*carbo:d.-4 -hidroxi-2-mercapto-pirimidina en 50 mi de
agua. La solucidon de reaccién es calentada a 50-602C duran -
te 3 horas haciendo pasar a su través una doébil corriente
de Ng. Se aislan 1,36 g del compuesto del titulo de punto
de fusion 230éC (con descomposicién)

Rp: 0,69 (acetona : deido acdiico glacial - 10 : 1)
IR (KBr): 1760 o™ (banda de /%-lactama)

RFIN (dg - DMSO, 60 1-1Hz)

®- 3,84 ppm (s, = NOCH)
®P= 5,10 ppm (d, 6- CH-)
®P= 5,64 ppm .(q, 7-  CH-)

cP= 6,69 ppm (s,



M oji ttAm. $ 6 6

</*- 7,16 ppm (s,ancho , 2H, -NHM)

N = 8,44 ppm (s, 1H, )

tP= 9,54 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
Bjeroplo 213

Acido 7-/%  2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oximino-acetatni --
4o _7-3- (pirimidin-4-il-tiome til )-3-cefem-4-carboxilieo.

926 ngy (2 roilimole.s) de sal sadica de acido
7**;f2- (2-amino*-tiazol-4-il) -2-sin-oximino-aceta:aido_/-cefa-
losporanico fueron disueltos en 30 tal de HMO, mezclados cor
224 ng (2 militoles) de 4-mercapto-pirimidina y calentados
a 65" durante 6 horas a pH 6,5 hasta 7,0. A continuacién
se agregaron nuevamente 224 ng de 4-mercaptopirimj.dina y !*.
se calentaron a 659 a pH 6,5-7,0 durante 3 horas méas. Tras;.
el enfriamiento se ajusté a pH 4,5 con HCL 2 n, se extrajo
dos veces cada ves con 20 ail de acetato de etilo y se trat(!
con 500 mg de carboén activo. 31 Filtrado fue enfriado a Os
y ajustado a pH 2,0 con H3l 2 n. El precipitado es separsde

por filtracion, lavado con agua y secado en vacio sobre

p2n5-. Se aislan 290 ng del compuesto del titulo de punto

de fusidén 260SC.

Rg. 0,49 (acetato de etilo: isopropanol : agua = 4:3:2)
IR (KBr) : 1755 ca"l (banda de ™ -lactama)

RIN (dg - DVBO, 60 -IHp)



ppm
ppm
ppm
ppm

ppm

7,5 Ppm
10

8,4 ppm

N= 9,3 ppm

11,2 ppm

20 Ejemplo 214

Hoja nAm.

(AB, 2H, 2-CH2-
(AB, 2H, S-CHg-,
(@, IH, 6-CH-)
(q. 1H, 7-CH-)
1H N
I
(s, ancho, 2H, -
H
@ x d, 1H <
s
@ * N\ O _
(d,
H
(d, IR -NHC0-)

(s, ancho.,, m, = N-oH)

<

nNGT

¢(cido Po-</*2-(2-amino-tiazol-4'-il)-2-sin-oximino-acetami
do J7-3-(4-etil-6-hid roxi-5-0x0-1, 2™M-triazin-3-il-tiometil
-cef-*3-em-4-carboxilie o.

Segun el ejemplo 210 con empleo de 695 ng (1,5

25 milimoles) de sal sddica de deido 7-"6-;d**2-(2-*amino-tiazol'

07038

7 B



Hoja rom 68

4-il)-2-sin-oximino-acotamido_7-cefalosporanico y 260 ng
(1,5 milimoles) de 4-etil-6-hidrcxi-3-mercapto-5-oxo0-1,2,4-
-triasina en 50 al de agua. La solucién de reaccion es ca-
lentada a 6090 durante 3 horas manteniendo constante el va-
lor del pH (pH = 7)* Despuas de haber afiadido nuevamente

17 mg (0,1 milimoles) de tiol se calienta a 602C durante
1,5 horas mas. 3e aislan 394 ngy del compuesto del titulo.
R~ 0,18 (acetato de etilo : isopropanol y agua = 4:3:2)

IR (KBr) : 1753 om*" (banda de ”~ -laotama)

RW (dg - DfSQ 60'MHs)

1,17 ppm  (t, 3H, _N-C-CHM)
5,11 pom (@, 1H, 6-CH-)
575 PPm (g, IH, 7-CH-)

6,63 poMm is, 1H, Li-r

7,07 ppm (s, ancho , 2H,
=940 ppm (d, iH -CO-NH)
eP= 11,23 ppm (s, ancho, 1H, = NOH)
<~= 12,38 ppm (s, ancho., in, = c-OH)

Ejemplo 218
Acido 7/~ -~*2-(2-amino-tiaj3Ql-4"il)-2-sin-oximino-aceta-
mido_7-3-(1-metil-tetrazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-carbo-

xilico.
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Segun el ejemplo 210 con empleo de 695 ngy (1*5
milimoles) de sal sodica de acido 7-/%-<;"2-(2-amino-tiazol-
-4-il)-2-sia-oximino-acetamido_J7-cefalosporanico y 221 ny
(1,6 milimoles) de sal sodica de 5-msrcapto-l-metil-tetra-
sol en 50 mi de agua. La solucion de reaccidén es calentada
a 60-65SC durante 5 horas* Se aislan 412. ng del compuesto
del titulo.

IR (Nujol): 1770 cm*™ (banda de /A6 -lactama)
RWN (d6 - DVBQ, 60 IHz)

i"= 6,65 ppm (s, 1H i )

7,25 ppm (s, ancho-, 2H,

Ejemplo 216

Acido 7-/"*-[/**2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oximino--aceta-
mido J7-3** (2*-m3til-1, 3*4-tiadiazo 1-5—+l) -cef-3-*cm-4-carboxi
lico.

Segun el ejemplo 210 con empleo de 1,39 g (3 mi-
limoles) de sal sdédica de &cido 7-/%-"2-(2-amino-tiazol-4-i
-il)-2-sin-oxingno-acetamido_/-cefalosporanico y 422 ny
(3,2 milimoles) de 5-mercapto-2-metil-1,3,4-tiadiazol en €0

mi de agua. La solucién de reaccion es calentada a 60-6590
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durante 6 horas. Se aislan 817 nmg del compuesto del titulo.
RW (dg - BUSO, 60 LiHy)

N=6,7 ppm (s, IH, )

P" 2,68 ppm (s, 3H, - CCHY

3jemp3.0 217

Acido 7-/%-/**2-(2-amino-tiazcl-4-il)-2-sin-oxinino-aceta!RI'-
3o0y-3-(2-metil-1,3,4-tiadiazol-5"il-ticnetil)-csf-3-sm-4-
-carboxilico-sal sodica.

0,8 g del compuesto obtenido segun el ejemplo 216
son suspendidos en 10 mi de metanol. Se afladen 2 mi de una
solucion 1 n de trietilamina en metanol y se agita durante
5 minutos a la temperatura ambiente. 31 residuo insoluble
es separado por filtracion y lavado con un poco de metano!.
Al filtrado se afiaden 3 mi de una solucion metandlica sa--
turada de acetato sodico y se agita tras afiadir 50 mi ce
etanol, durante 15 minutos, a la temperatura ambiente. EI.
precipitado es separado por filtracién, lavado con etanol
y luego con éter, y sacado. Se obtienen 408 adg del compues-
to del titulo. Por concentracién de las aguas madres se pu-
dieron aislar nuevamente 143 ngy del compuesto del titulo.

HN (d - DHSO, 60 HH)
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- 2,66 ppm (s, 3H,

= 6,65 ppm (s, 1H,

Ejemplo 218

Acido 7-/~-/"2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oxitnino-acetamip
do 5-carboximetil-4-metil-I, 3*"tiazol-2-il-tiojnetil) -
-cef-3-eo-4-carlioxilico,

Segdn el ejemplo 210 con empleo de 289 ng (1,53
milimoles) de 5*-csrboxj.metil-2-mercapto-4**metil-1,3*-tiazol,
La solucion de reaccion es calentada a 50-608C durante 8
horas. Se obtienen 218 tg del compuesto del titulo de punto
de fusién ~*21090 (con descomposicion).

Rj> 0,34 (acetato de etilo : &acido acético glacial : agua -

3:1:1)

IR (KBr) : 1766 ar* (banda de ~ -lactama)
RN (dg - DVBO 60 M)

=225 ppm (5, H,

C-CH"®)
3,72 ppm (s, 2H

C-CHg-COO0-) )
4,24 ppm (AB, 2H 3-CH"-S-)

q}
1

5,05 ppm (d, 1H 6- CH-)
of= 5,72 ppm (g IH 7- CH-)
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r_.
&= 6,62 ppm (s, 1H, /ﬂL |l )
: S
&= 7,00 pom (s,ancho, 2H, ~NH,)
f=9,35 ppm (4, 1H, ~CO-NH-)
d'= 11,26 ppm (s, ancho:, 1H, = N-OH)
Ejemplo 219

Acido 7=/ -/ 2-(2-2aino=tiazole4~il) ~2-gin~oxinino-acesami-

d0 7-3-/ 2= (tien~2=1i1)=1E=1,3,4=triaz01-5=il-tiometil 7~cefi-

~3-em~4~carboxilico.

Segin el ejemplo 210 con empleo de 309 mg (1,7
milimoles) de 5-mercapto-2~(tien=z=il)=~1i-1,3,4~lriazol. Lal.
solucidn de reaccidn es calentada & 6C2C durante 4,2 horéﬁ.
Se aislan 440 mg del compuesto del tliulo, “
Rp: 0,42 (acetato de etilo : dcido acético glacial ; agua;',

=33+ 1:1) |
IR (KBr) : 1759 cm™> (banda de ﬂ-—lactéma)

R3¢ (d6 - IS0, 60 1Hz)

[

& = 4,21 ppm (aB, 3-CH2~S-)
d=5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-)
d=5,72 ppm (g, 1H, 7-CH-)

= e
¢= 6,61 ppm (s, 1H, .\ )
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7,04 ppm (ancho, 2H, -NHY)

<P=7,12 ppm (t, IH, ITIj ~ )

<P= 7,63 ppm (m 2H, N*3—]l }

@?='9,37 ppm (d, IH, -CO-NH-)
cf= 11,21 ppm (s, ancho j IH, = N-OH)
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Bjenplo 220.

Acido T~B-/%-(2-amino-tiazol-l-il)-2-sin-metoximino-acetamif

Hoja nem. 574 ! )

3~ftetrazolo(4,5-b)piridazin-6-il-tiometil/-cef=3-em-li=

carboxilico

o

Preparacidén de acuerdo con el ojemplo 5 y émpléando 551 mg
(3,6 mmoles) de 3-mercapto-tetrazolo (%,5<b)piridazina. La
solucidn reaccional se calienta por 8 horas a 65°C. Luego s
atiaden 153 wg (1 mmol) deil tiol y se sigue calentando por

6 horas a 653°C. Se aislan 659 mg del compuesto enunciado al
titulo,

R. : 0,20 (acetato de etilo: &cido acetico glacial : ague =

£
3: 11 1) IR (KBr) ¢ 1760 em™! (banda de B-lactama)

BME (d, - DNSD, 60 )

"= 3,79 pom (s, = N-OCHS)
L hy36 ppn  (AB, 3-CH,-S-)
d. 5,10 ppm (d, 1H, 6-CH-) .

= 5,76 ppm (q, 1H, 7T-CH-)

J7= 7,15 ppm (s, larga, 2 H, -NHZ)

L (4, 2H, B -£h=:i

= 7,71 + 8,53 ppm

&1= 9,52 ppm (4, 1H, ~CO-NH-)

1Y]

.Jwa 6,6% pom (s, 1H, ﬁ ﬂ ) ’;'
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1 Bjemplo 221

Acido 7-B-A§-(2-aminc-tiazol~4-il)»2-5in-oximino~acetami¢§7—3§

(pyrimidin-2-jl-tiometil)~-cef-3~am-b-carboxilico

Segiun ejemplo 210 y empleando 695 mg (71,5 mmoles) de sal sodica

5 de acido 7-B~[§-(2-amin0ntiazol-h-il)-Z-Sin-oximino-acetamidg]—

céfalosporanicﬁ y 179 mg (1,6 mmoles) de 2-mercaptopirimidina.,

la solucidn reaccicnai se calienta por 4% horas y mediz a 50°¢c.
. Después de afadir otros 23 mg (0,2 mmoles) del tiol se vuelve

. a calentar a 60°c pér 2 horas y media. E1 producto bruto aislado sef_

10 purifica por trituracidn con acetato de etilo. Resultan 238 mg
‘ dgi cémpuesto enunciedo.

Rp 3 0,57 (acetato de etilo: dcido acevico glacial : agua =

3¢ 13 1) IR (XBr) : 1760 cm—1'(banda de f-lactama)

RMH (dg ~ DMSO, 60 MHz) '

15 . d - %,59 ppm (4B, 2H, 3-CH,~S~)
’ d= 5,09 ppm (d, 1H, 6-CH-) -
d’_= 5,69 ppm (q, 1H, 7~CH=)

. f1= 6,630om (s, 1w, NI )
20 S ’ o

’ - "= 7,04 ppm (s, iarga, 21, ~NH,)

. &= 7,15 ppn (m, 1m, J@/l‘) : )
. } |

25 ' J)= 8,56 ppm (4, 2m, N ] )
’ il
d= 9,35 prm  (d, 1H, -CO-~NH-)

d' = 11,22 ppu (s, lapga, 1H, = N-OH)
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Ejemplo 222

Acido 7-8-15;(2-amino~tiazol-4-il)-2-3in—metoximino-acetamid§7-

3-(2-metoxicarbonilmetil-1,3,4-o0xadiazol-5~il-tiometil)~cef-

S=em=l~carboxi{lico

Segiin se describe en el ejemplo 5 y'empleando 627 mg (3,6 mmeles
de 5-mercapto-2-metoxicarbonilmetil-1,B,h-oxadiazol. La soluciodn
reaccional és calentada por 2 hoxas y media a 60°c ¥y el producto
bruto aislado se purifica por trituracidn con acetato de etilo.
Resultan 437 mg del compuesto enmunciado al titulo.

Re ¢ 0,34 (acctato de etilot dcido acetico glacial : agua =

331 :1) IR (KBr) : 1766 om™' (banda de B-lactama)
RMN. (¢ ~ DMSO, 60 MHz)

= 3,61 ppm (s, -cnz-ﬁ-o-)

. . ' 0
d'= 3,77 ppm (s, = N-OCH, + -E-o_cns)
d'= 4,17 ppm (4B, 3-0H2-S-)

fl= 5,08 ppr (4, 1H, 6-CH-)

f1= 5,68 ppm  (q, - 1H, 7-CH-)

= 6-,68 ppm (s, 1H, M )
H

é’: 7,13 prm {8, larga, 2H, 'NHZ)

= 9,51t ppm (4, 1I, =CO~NH~)
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Ejemplo 223
Acido 7-B-_/2-(3-amino-tiazol-4-il)-2-sin”oximino-acetamidoy-3-

(2-acetamidometil-1 B1"**tiadiazol-5-il-tiometil)-cef-3-em-4-

carboxilic:

@95 mg (1,5 mmoles) de sal so6dica de acido 7-8-/2-(2-amiiiO-
tiazol-4-il)-2-sin-oximino-acetami .do”/-cefalosporanico se disuelve
en 50 mi do agua. La solucidén reacciona.l demuestra un valor pH D)
de 3* Después de afadir 302 mg (1,6 mmoles) de 8-acetamidometil-
1,3)4-tiadiazol-3-*tiol resulta un pH de 4. Luego la soluciodn
reaccional es ajustada a pH 6,5 por adicién de NaHCO- y; calentada
a 6070 por 2 horas y media mientras se agita y mantiene el. pH
constante. Se anaden otros 19 mg (0,1 mmol) del tiol y se Sigue
calendando a 60"c. por 4 horas y media. Daspucs de agregar una
vez mas 19 Mg (0,1 mmol) del tiol se vuelve a calentar la mezcla
reaccional a 60°C durante otras 6 horas. Se deja enfriar, se filtre
y ce acidula el filtrado con acido clorhidrico 2N. El precipitado
se filtra, se lava con agua y se seca en el vacio 2 por enciiia.
de KOH a 37720. Se aislan 414 mg del compuesto enunciado al titulo
que contiene un 40 % del isémero en posicion anti.

f 0,13 (acetato de etilo: &acido acético glacial : agua
3 :1 : i) IR (KBr) : 1769 cm"~ (banda de B-lactama)

RMN (dg - DMSO, 60 HHz)
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Isbmero en posicion sin: 1,84

cP= 4,40

¢1=4,55

J*= 5,11

(P=5,74

N = 6,63

l=7,12

10 ¢1= 8,74
¢l= 7,43
¢1= 11,23

15 Isbmero en poSici&n anti:if= 7,45
if=9,25
-20

25

Hoja nam.”yg

pm (s, 3H, ~N-CO-CHY

ppm  (AB, 3-CHg-s-)
pom (d -CHg-N-CO)
ppm (d, 1H, ©6- CH-)

PP" (q, IH, 7- CH-)

N
ppm (s, )

ppm (a, larga-, 2H, -NH?%)
ppm (t, larga, 1H, -C-NH-CO-
ppm  (d, -NH-C0-)

ppm (s, larga, = N-OH)

T
ppm  (d, -CO-KH-)
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Ejemplo 224

Acido 7-B-.¢2- (2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oximino-acetamido/-3**
(purin-6-il-tiometil) -cef-3**em-4-carboxilico
De acuerdo con el ejemplo 210 y empleando 693 mg (i*3 mmol) de
sal sodica de acido 7**B-"2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-sin-oxitnino
acetamido/-cefalosporanico y 289 mg (1,7 mmoles) de 6-mercapto
purin-monohidrato. La soluciodn reaccional se calienta 4 horas
y media a 60°C. Se aislan 247 mg del compuesto enunciado al
titulo.

10 : 0,14 (acetato de etilo: &4cido acético glacial : agua -

3 :1yD IR (KBr) : 1760 cnA (banda de B-lactama)

RMi? (dg - DMSO, 60 MHS) J >
* &"=4,10 pm (AB, 3-CHA-S-)
5,11 ppm (d, 1H, 6-CH-) r
15 3,73 ppm (@, 1H, 7-Cl1-) -y

6,62 ppm(s, 1H, N
¢l 7,04 ppm (s, larga, 2H, *~2~
20 H
S,63 )
t/*=9,37 ppm(d, 1H, -CO-NH-)

25 11,23 ppm (s, larga, 1H, = N-OH)

~ 13,49 ppm (larga, 1H, N*)
H
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Ejemplo 225 .

p—

Acido 7_3_15-(2-amino~tiazol-h—i1)~2-sin-oximino-acetamiq§7u3"

quinoleina-2-il-tiometil)~cef=~3~em~4~carboxilico

de sal sodica del acido 7-8-/2-(2~amino-tizzol-f-il)-2-sin-
oximino-acetgmid§7-cefalosporénico y 376 mg (1,7 wmoles)

de 2-mercapto-quinoleina. La mezcla reaccional se calientz por
3 hoxras y media a 65°C. Se aislan 188 mé del compuesto correspost
diente al titulo.

R, 3 0,42 (acetato de etilo: acido acdtico glacial : agua =
311 {) IR (KBr) : 1762 o™ (banda de g-lactama) -
RMN (d6 - DMSPD, 60 MHz)

= 5,07 prm (d, 1H, 6~CH.)

= 5,70 ppm (q, 1H, 7-CH-)

Py | N | ' fff“

= 6,61 ppm (s, 1H, ’J:;]:T ) R

) H o o
Cp= 7:03 ppm (s, larga, 20, -Vﬂz) ;13?

gﬂ= 7,1 - 8,3 ppm (m,

.dL 9,36 ppm ‘(d, 1H, ~CO-NH-)

- 11,23 ppm (s, larga, = N=-OH)
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Ejemnlo 226

Acido 7-B-/2-(2-amino-tiazol-f-il)~-2~sin-metoximino-acet~

amido?-3-(2~mcrcaoto-1;3,4-tiadiazol—5-ilwtiometi1)-cof-

3-em-4-carboxilico-

Scglin el ejemplo 5 con empleo de 540 mg (3,6 milimoles)

de 2,5-dimerec apto-i 3.k-tiadiazol. La solucién de reaccidn
es calentada a 60 C durante 7 horas y el producto bruto
aislado se purifica por trituracidn con acetaio de etilo.
Se obtlenen 931 mg del compuesto deli titulo.

. 0 l

R : 0.5% (acetatp de etilo:dcido acética glacial:agua 3:1:1)

IR (KBr) : 1762 ca”! (banda de A-lactama)

RMN: (ds - DMSO, 60 MHz) ' ’
= 3,63 ppm " (2B, 2~CH,~) )
f= 3,82 pom (s, = §-OCH,)
= 4,24 ppm (&B, 3-CH2-S-). .
d=5,14 ppn  (d, 1H, 6-CH~) E -

. f!= 5,76 ppm (q, 1H, 7-CH~) ﬁ:-””»

. . . . .
J?= 6,7é ppm (s, iH, L H ) ~“i;a
I= 9,58 ppm (4, 1H, ~CO-NH-)
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Ejemplo 227:

Acido 7-n-/2-(2-.nnino-tiaxol-4-il)"2" . _sin-motox3.mino"acf:t-
antido7-3-/1- (B-nmino-e til)-tctrazol-5-il-tiomcti 1/-cei-
3-cm-4-carboxilico

Segun el ejemplo 3 con empleo de 724 mg (4 milimolcs) de
clorhidrato de I--(R-amino-etii)-5-""Hercapto-tctrazol. La
8oluciO!”™ de reaccion es calentada a 70°C durante 6,5 horas.
Se aislan 386 mg del compuesto del titulo.

RM.:0,44 (acetato de etilo:acido acética glacial:agua 3:1:1)

IR (KBr) : 1760 etn ~ (banda de R-lactama)
RMK (d™ - DMSO, 60 MHZz)
N = 3,83 ppm (s, .= N-OCHJ
if- 4,23 ppm (AB, 3-CH"-S-)
~=5,08 ppm (d, [IH, 6-CH-)

5,71 ppm (g, 1H, 7-CH-)

<P- 6,70 ppm (s, 1H, )

J*- 7,17 ppm (s,-ancho, 2H, -NH")

(P= 9,54 ppm (d, 1H, -CO-NH-)
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Ejemplo 228:

Acids 7-3-/3-(2-amino-tiazol—&—il)-2-8in-oximino-acetamidoZ:

hucarboxilico

Segin el ejemplo 210 utilizando 573 mg (1,24 milimoles

de acido 7 - B-[B-(2—amino-tiazol»&-il)~2-sin—oximino-acet-

amido/-cefalssporanico y 275 mg (1,5 milimoles) de S-mercaptot

2~ {3-tienil)-1H-1,3,4-triazol en 50 ml de agua. La solucién
de vcaecidn es calentada durante 5 horas a 50 -~ 5500. Se
aislan 355 mg del compuesto del titulo.

by

R.: 0,52 (acetato de etilo:Acido acética glacial: agua =3:i:1

IR (KBr) : 1764 cm™! (banda de B-lactama)

RMN. {d, - DMSO, 60 Miz)

<

2 ppm (aB, 3-c32-s—)

P
5. =

Ny

"t

ppm (&, 1H, 6~CH~-)

QY Oy O
Boon
(321
o
&

a
w
-
3
N

ppm (g, 1H, 7-CH-)

. DP=.G,62 ppm (s, 1H, qu B\

. s g !
d = 7,07 ppm (s, ancho, 2H, ~NH,)
~H
&= 7,58 ppm (m, 2H,. . )
. ST

= §,04 ppm (s, 14, "W-‘T )
g

= 8,38 ppm (&, 1H, '-co-:m-)
f = 11,21 ppm (s, 1H, = N-0H)

. . e )
R s or e o Y s
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- Los uuntos de invencidon propia y nueva que se pre-
sentcn para que sean objeto de esta solicitud de latente de
Invencion en Espolia, por VEII;TE afios, son los que se reco-

gen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para la preparaciéon de deriva-

dos de cefen de la fonrula general |

Hit j; KI m

en la que significa hidréogeno, un grupo alcohilo, acilo,
arils'ulfonilo o alcohilculfonilo eventualmente sustituido,

0 un grupo protector de omino conocido por la quimica de los
poptidos, Rg significa hidrégeno, un grupo alcohilo, aloue-
nilo,a.iquinilo, cicloalcohilo, aralcohilo, acilo, arilo,
arilsulfonilo, alcohilsulfonilo o heterociclico eventual-nen-
te sustituido, sigiifica hidrégeno, un grupo éctcr o un

cation, significa hidrogeno, un grupo alcohiloni inferior,
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0 un gitrpo transformable en éste, X significa asufre, oxi-
geno 6 -CHp- Y -LXI-, A significa hidrégeno, un gruno alco-
hiloxi o alqueniloxi evcntualmcnte sustituido, heiégeno, o
un grupo--CHAY, en que Y representa hidrégeno, halégeno o
el radical de un compuesto nucleéfilo, y en que el grupo

RO esta en posicion "sin", caracterizado porque se hacen

reaccionar lactarias de la formula general 11

en la que A, X, y R, poseen los significados antes in-
dicados, pero no puede representar hidrégeno y A puede
representar también un grupo -CI*B, en el que B es un grupo
intercambiable por un nucled6filo, con derivados reactivos

de un &acido carboxilico de la férmula general 111

-C ~-COOH
H (111)

en la que los radicales Ry 3g poseen los significados an-
tes dados, pero R R° puede ser Mdrdégeno, se intercambia

el grupo B, en presencia de bases, mediante reaccién con un
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compuesto que contiene radical nucledéfilo - no pudiendo
representar R® un grupo aster - y en cuso deseado, en los
compuestos obtenidos, o) una sal obtenida se transforma
en los éacidos carboxilicos libres, y eventualmente 6stosjse
estcrifican adicionalmente, o una sal obtenida se transfor-
ma directamente en un aster, j& un aster obtenido se sapo-
nifica, y eventualmente se transforma en una sal, “u) un ra-
dical R* y/o con el significado de un grupo protector,
se separa, @*) si R representa hidrégeno, por reacciéon
con los correspondientes derivados activados de acidos car-
boxilicos y suliénicos, se introduce un radical R”, con el
significado de un grupo acilo, alcohilsulfonilo o arilsul-
fonilo eventualmente sustituido, ¥y ¢f) si R* representa un
grupo transfomable en un grupo alcoxi inferior, se lleva
a cabo esta transformacién, pudiendo emplearse una o varias
de las reacciones mencionadas en (X) a S).

23.- "PROC3DIMI3JTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-
DOS DE CEP3I™.

Tal y cono se ha descrito en la Memoria que antece-

de y para los fines que se han especificado.

Esta memoria con.sta de TRESCIENTAS OCHENTA Y SEIS
hojas escritas a maquina por una sola cara.
Madrid,
P.A.
AlbjM*to de El;:aburd%
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