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an la cue
R, significa hidrdgeno, un grupo alcohile, acilo, axilaul

Tonilo ¢ alccohilsulfonilo eventualmente sus

nifica un grupo protector de amino conocide a par
la quimica de los péptidos,

R

c¢loaleconilo, arzicc

significa un grupo alcohilo, alquenilo, alguinilo, GIl-

chilo, acilo, arilo, arilsulfonilo, al-
cohilsulfonilo o heterociclico eventua]mente sustituido
4

RB significa hidrdgeno, un grupo éster o un cati On,

-R4. significa hidré:r,eno, an grupo alcohiloxi inferiocr o

un grupo trans formable en ést te,

X significa vn gruvo SO en configuracidn R o S o un grupc
3! grur

802

A signilfice hidrégeno, vn grupe alcohiloxi o alquenilo:d

oventuelmente susiituldo, significa haldzeno o wm &rupo

P

tituidoy o sig:
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R,0 estd en posicidn "sin®,

9 i
Hojin num &

I

~CH£Y, en el gue Y representa hidrégeno, haldgeno o el ra
dical de un'compuesto nucledfilo, y en el gue el grupo

i

Objeto de la invencidn es ademds un pfoceéimien
to pafa la preparacidén de derivados de cefem de la férmu-
1la generalrl, que se caracteriza por el hecho de que se
hacen reaccionar | '

a) lactamas de la férmula general II

, R} |
X .
HZN ;_T/ (x1)
’\'/ A Lo ‘
- - 00R3

en la que A, X, R3 y R4 poseen los significadog indicados

e

.

arriba, pero R3 no puede representar hidrégeno; con deri-

vados capaces de reaccionar de un dcido carboxilico de 1la

férmula general IIT

T e
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1 en-la quc los radicales Rl ¥y R2 poseen los significados ih.

[

dicados arriba, pero R1 no puede ser hidrégeno, o

b) compuestos de cefem de la férmula general IV

T

R

5 f cox s
: i*j OL\D‘ L aw
JR
A cooax .
10 en la que los radicales Rl, R 3, R YA tienen los sigr

nificados indicados arriba, so ox1dan en el azufre del
anillo de cefem, y en los compuestos preparados segin a)
o seguin b), si se desea,
o{ ) una sal obtenida se transforma en los decidos carbo-
15 xflicos libres y éstos se esterifican adicionalmente de
forma eventual, o vna sal obtenida se tranéforma directa~
. mente en un éster . I 7 |
./3) se saponifica un éster obtenido y se ﬁrénsfcrma-even~
tualmente en una sal 7 | ~” A -
20 ) i{)Ase separa wn radical Ri en el significado de un grupo

. protector

1)

6‘)si R, representa un grupo transformable'en w grupo als:
coxi inferior, se efectda esta transformacidn, |
pudlendo pasoxr o Utlllaarse una o varias de las reacciones

25 expuestas en o) has»a CV).
02018 |
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. den poseer por ejemplo el significado siguiente.

tectores de amino a partir de la quimica de los ?éptidos,

Hojn nnm “r

1a presente invencidn se refiere a compuestos

"de la fdérmula general I, en la que los sustituyentes pue-

[ .
Ry puede representar hidrdgeno,

jty

| albohilq con 1 a 6 dtomos de cerbono, eventualmenteréq
Hituido, preferentemente butilo terciario, amilo tercia-
rio, bencilo, pars-metoxibencilo, benzhidrilo, britilo y
feniletilo, constituyendo bencilo, benzhidrilo y $ritilo
también grupos pr?tectores de- amino conocidos a partir de
la quimica de los péptidos:

gcilo alifdtico con 1 a 6, preferentemente 1 a 4 dtomos
de carhono, tal éomo por ejemplo formilo, acetilo o buti-
rilo, pudiendo estar sustituid§ tal grupo acilo tambidén
adends wna o varies veces, por ejemplo ‘
con haldgeno, tal como por ejemplo flﬁor, cloro, bromo,
lo que puede conducir por ejemplé también a los radicales

cloroacetilo o tricloroacetilo conocidos como grupos pro-

11

con arilo, especialmente con fenilo, que puede llevar ade
nds otros sustituyentes; tales como por ejemplo

un heterociclo definido en RS

alcohilo con 1 a 4 4tomos de carboﬂo, preferentemehte mew=|

tilos

alquenilo con 1 a 4 dtomos de carbono, preferenteménte aly

1

lo; alcohiloxi con 1 a 4 4tomos de carbono, preferentemen
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-0 dietilamino, o amidino,

con 1 8 4 heteroitomos, sustltuido eventualmente, esp°01a

 detalladamente en nSRs,

L2
oy nwn o/

te metoxi; alcohiltio con 1 a 4 dtomos de carbono, prefe-
rentemenhe metllblo, halogeno, preferertemence cloro, broj
mno; su]fam?ilo, carvamoflo, carboxi, trifluoronetilo; gl-
cohiioxicarbonilo con 1 a 4 étomés de carbono en el alco-
hilo, tal como por ejemplo mevoxicarbonilo; ciano; nitro;
amino; alcohilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como
por ejemplo metilamino o efilamino;'dialcohilamino con 1

a 4 4dtomos de carbono, tal como por ejemplo dimetilamino

con un radical nucledfilo - definido en Y -,
preferentements —-SR5 con arilbxi, especialments fenoxi;
- con arilmercapto, eop°01alm~nte fenilmercapto,

con arilamino, especialmente fenilamino,
pudiendo llevar estos radicales ariloxi, aril-
meréapto v arilamino por ejemplo también 163 sustituyente
indicados anteriormente para arilo (como .sustituyente del
acilo alifético R,), e

-

con un anilloe heteroarométlco de 5 o 6 miembros

mente nitrdgeno, azufre u oxigeno,'tal como estd descrlto

con hidroxi, .
con alcohiloxi con 1 a 4 d%tomos de carbono, es—
pecialmente metoxi, etoxi,

con alcohiltio con 1 a 4 dtomos de carbono, es-

tes

Ud
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~ dienGo estar sustituido también el grupo aromdtico, tal cd

- t
Hoyn niom O

recialmente metiltio, etiltio,
con alcohilamino con 1 a 4 4tomos de carbono,
.especialimente metilamino, etilamino, ..
o

{ ;.  con dlalcohilamino con 1 a 4 dtomos de carbono,

)
i

especialmente dimetilamino o dietdlamino, que puede estar

|
cerrado para formar un anillo de 5 a 7 miembros, interrum-
pido eventualmente por heterodtomos, tales como por ejen-
plo oxigeno o nitrdgeno, tal como por e8jeaplo morfolina,
piperaszina, N-alconil-piperazina con alcohilo con 1 a 4
dtomos de carbono, preferentemente H-petilpiperaszina,

' acilo aromdtico, preferentemente benzoilo, pu-

no estsd indicado énfériormente para ei sustituyente arilo
del radical acilo alifdtico Ry,

acilo heteroaromdiico, constituyendo el anillo
heteroaromdtico de 5 o de 6 miembros con 1 a 4 heterodto—
mos, que puede estar sustituido todavia adicionalmente,
tal como estd descrito anteriormente para arilo, un anillo
tal cono esté!descrito detalladanente mds abajo en —SR5,

* alcohilsulfonilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
eVenﬁualante sustituldo, especialménte metilsulfonilo o
etilsulfonilo,

7 'arilsulfbnild, preferentemente fenilsulfonilo,
gue puéde estar sustitufdo de la manera indicada anteriof—

mente para arilo, especlalmente con nitro, amino o alcohi-
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1 lo con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como por ejemplo meti-}

lo,

un grupo protectoﬁ de amino cénocido a paftir dd
1a QHIMICa de los pdptidos (véaoe por eaemplo Hbuben»?eyW
R 5 volumen XV/1, pdgina. 46(1974)), espscialments de manera
| preferida aleohiloxicarbonilo sustituldo con haldgeno o
ciano con 1 a 4 4tomos do carbono cn el alcohilo, tal cong
por ejemplo metoxicarbonilo, ter-butiloxi-carbonilo, tri-
cloroetoxicarbonilo, ciano~ter-butiloxicarbonilo ¢ arilal
10 cohiloxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de'carbono—alcohilo, eg-
peciglmente fenilalcohiloxicarbbnilo, pudiendo estar sus-
tituido ademds adlclonalwﬂnte el radical ar¢]o, por ejem=
plo con nitro o alcohiloxi 1nfer10r, pre;erentemenue ben-
c;lox1carbonllo, para-nitro- o para-metvoxi-~-benciloxicarbo-
'15 nilo, 3,5-dimstoxivenciloxicarbonilo, 2-bifenilil-(4)-isg
propoxicarbonilo o trialcohilsililo, en el que'albohilo
puede constar de 1 a 4 dtomos de carbono, tal como por
ejemplo frimedilsililo, ter~butil-dime¥ilsililo. |

R2 puede bener por eaemplo el significado de hid
Pl 20' ‘ drdnnno, alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como
por eaemplo metilo, etilo, propilo, butilo, preferentemen-
te metilo, o cicloalcohile con 3 a 8, preferentenente 3 h

a 6 dtomos de carbono, tal como por ejempip ciclopropilo,

’clclobutllo, c1clopbntllo, c1clohoxllo, pudiendo estar sus
: '?5 a tltuldos alcohilo y clcloalcohllo ﬁodavia ad1c1ona1mente,
102018 ' :
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una o varias veces, por ejemplo
éon alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono, prefe-
rentemcnte metilo,

._. con cicloalcohilo de 3 a 8, espec1aluente con
3a6 étomos de carbono, tal como por ejemplo ciclopenti-
lo o ciclohexilo, T -

con alcohiloxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de car;
bonc en el'alcohilo, preferentemente metoxicarbonilo o
etoxiearﬁonilo,

con carboxi; ciano; carbvamoilo, que puede estar

ustituido una o dos veces con alcohllo de laid éuomob

de carbono, uventualmente sustitufdo - por ejemplo con hi
droxi, pudiendo estar cerrados asimismo 2 sustituyentes
para formar un anillo de 5 o de 6 miembros, interrumpido
eventualmente por 0 8 por N, tal como por ejemplo morfo-
lino, piperazino N-metilpiperazino, pirrolidino

con alcohilcarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbo-
no en el alcohilo; especialmente acetilo, con sulfo, sul-
famoilo,

con alcohiloxisulfonilo con 1 & 4 4tomos de card
bono, especiélmente metoxisulfonilo o etoxisulfonilo,

con un grupo fosfono,

con hidroxi, '

con haldgeno, preferentemente cloro, bromo,

con alcohiloxi de 1 a 4 dtomos de cafboﬁo, espe-t
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. de l a4 atomos de carbono, tal como por egbmpio acetoxi

— ...__Ac— L.

Hopm num,

cialmente metoxi o etoxi,

con alcohiltio de-laid atomou de carbono, 25pa-t
01a1mente metiltlo o etiltio,
! con aciloxi, espec1almente aciloxi alifatico,
bon20110x1, )

con carboxialcohiloxi con 1 a 4 dbomos de car-

bqno en el alecohilo, especialments carboximetoxi,

con arllo preferentemente fenilo, que puede
llevar tamblén suoultuyentcs, tal como estan indicados
para el radical arilo que ha de sustitwir al acilo (Rl)
alifético, |

alquenilo con 2 g 6,-preferantemente con 3 as,
dtomos de carbbno, tal como por ejemplo alilc o crotonila,
que puede estar sustituido adends adicionalmente, por
ejemplo 7

con alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono, prefed
rantemente.metilo, | .

con halégeno, especizlmente eldré, bromo

con carboxilo o_carbamoiio, Que puede estar
sustituido como estd indicado arriba en aleohilo (R ),

con alcohnlox¢carbonllo de 1 a 4 4tomos de carl
bono en el alcohilo, especialmente metvoxicarbonilo, éto-
xicarbonilo '

" alquinilo con 3 a 5 dtomos de carbono, prefe-
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. rentemente propargilo, que puede'estar sustitufdo ademds

. fldor, lo que conduce por ejemplo a un radical eloroacetir

lo, dicloroacetilo o bromoacetilo,

ctar sustitufdo ademds adicionalmente, por ejemplo

Hoja nim 10 !

édicionalménte, por ejemplo' _ .

con arilo, preferenfemente con Tenilo,

.geilo alifdtico, saturado o insaturado coﬁ la
Ty pfefereﬁtemente con 1 a 4, dtomos ée carbono, tal como
por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butirilo, hexa-

noilo, acriloflo, crotonoilo, propioloflo, que puede es-

' con haldgeno, tal como por ejemplo cloro, bromoj

con amino,

eon alcohllamlno con 1 a 4 dtomos de carbono,
preferentemente metilamino o etilamino,

con dialcohilamino con 1 a 4 dtomos de carbono,
especialmente dimetilanino o dietilamino, éue puede estar
cerrado también para formar wn anillo interrumpido even-
tualmente por heterodtomos, tales como oxigeno, nitrége
no o azuire, tal como por ejemplo morfolina o piperaszina,
perhidrotiazipa ‘

acilo aromdtico, tal como por ejemplo benzoilo
o naftoilo, que pﬁede estar tambidn sustituido, por ejem;
plo |

con alcohilo Gon 1 & 4 dtomos de carbono, espe~

cialmente metilo, con haldégeno, proferentenente cloro,

00R

~QUALITY
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bromo

con alcohiloxi con I a 4 dtomos de carbono, es-

pecialmente metoxdi,

i

con dialcohilamine com 1 a 4 dtomos de carbono,
oépecialmente dimetilamino o dietilamino, que puede es-
tar tambidn cerrado para formar unranillo ya descrito an-
tnrlormente, interrumpido eventualmente por hcterOdtomo
tales como por ejemplo oxigeno o nitrdgeno,

con tfifluormetilo .

acllo heterociclico, qué se deriva de anillos
het?rociclicos de 5 o de 6 miembros con 1 a 4 heterodto-
mos; tales como por ejemplo azufre, oxigeno y nitrégeﬁo,
$al como por e;emplo tenoilo, furoilo, nicotinoilo, isoni
cotinoflo o picolinoilo, que puede estar tambidn ademds
suatltuldo, por ejemplo con sustltuJont-o; tales como est
indicados anteriormente para acilo (Rz) aromdtico,

erilsulfonilo eventualmente svstituido, espew-

cialmente fenilsulfonilo, para~toluensu1fdnilo y pafa-ami

"no~fenilsulfonilo,

alcohilsulfonii§ eventuglmente-sustituido,'con
la %, preferentemente 1 a 4, 4tomos de carbvono, eépeciai
nente ﬁetilsulfonilo 0 etilsulfonilo,_arilo, preferente—~
mente fenilo, 0 por ejemplo l—naftilo o} z—naftilo, que

ruede estar también ademds sustltuldo, por egemplo con

’sustltuyente tales como estdn indicados anteriormente

’
zh
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_ tran en consideracidn para éste, por ejenplo

ejemplo alilo, crotilo, pentenilo, asi como dodecenilo,

' ¢inilo,

Huogn nam 12

para acilo (RZ) arométicé, _
' un grupo heterociclico, que se deriva de un anit
1lo heterocfolico de 5 o de 6 miembros con 1 a 4 hetéroéti
@o§, tales como por ejemplo azufre, oxigeno y nitrégeno,
%ai como por ejemplo ﬁiénilo, furilo, piridilo o picolini
io ¥ puede estar tembién sustituldo, por ejemplo con sus-
tituyenteé tales como estan indicados anteriormente paré

acilo (Ra) aromdtico ., ‘ '
R3 puede representar por ejemplo hidrégeno, un

grupo éster o un catidn,

13

, Si Ry tlene el significado de un grupo éster, en
-alecohilo de cadena recta o ramificado con 1 a 12},
preferéntementé con 1 a 6, 4dtomos de. carhono, tal como por
ejemplo metilo, eatilo, isopropilo, ter-butilo, hexilo, asf
como por ejemplo octilo, dodecilo,

. alquenilo de cadena recta o ramificado con 2 a 12,

preferentemente con 3 a 5, dtomos de carbono, tal como por

alquinilo de cadena recta o ramificado con.3 a
12, preferentemente con 3 a 5, dtomos de carbono, tal como

por ejemplo propinilo, butinilo, pentinilo, asi como dode-

" .pudiendo ‘estar sustituidos estos grupos alcohilo,

alquenilo o alquinilo ademds una o varias veces, de maners
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igual o diferenté, por ejemplo

con haldgeno, espécialmente cioro, bromo, con
lo cual resglta por ejemple un rédical triclorometilo,
ﬁgn hidroxi, | .

don alcohiloxi de 1 a 4 éto@OS de carbono, es-
pecialumente metoxi o etoxi, |

una o varias.veces, rreferantemente dos veces
con arilo carboeiclico o heterocfclico, tal como especial
mente fenilo, o radicales que se derivan de anillos hete-
roaromdticos de 5 o de 6 miembros; con 1 a 4 heterodtomos
tales como por ejemplo azufre, oxigeno ¥ nitrdgeno, tgles
como por ejemplo tienilo, furilo, piridilo, que pueden
llevar también ademds otros sustituyentes, por ejemplo
los que fueron reproducidos anterioymente de forma deta-
llada para los sustituyentes arilc del grupo acilo alifd~
tico (Rl),

con ariloxi carbocfclico o'hgferociélico, tal
como especlalmente fenoxi, o radicales que se derivan de
‘anillos heteroaromdticos de 5 o de 6 miembros-con la 4
heterodtomos, tales como por ejemplo azufre, ox1aeno Yy
-nltrdveno, tales como por ejemplo p1r1d¢n0x1, qua pueden .
Llevar también ademds sustituyentes, tales como por ejen-
plo fueron indicados anteriormente ﬁara el sustituyente

.arilo del radical alcohilo R

oo

con carboxi, ciano,
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con carbamoflo, que puedo estar tambidn susti-
tuido, por ejemplo con uno o dos gTapos alcohilo con 1l a
4 dtomos de carbvono, preferentemente metilo; aralcolilo

inferior, preferentemente bencilo,

con alcohiloxicarbonilo de 1 a 4 dtomos de carbp

no'en el alcohilo, tal como por ejcmplo metoxicarbonilo,

con alcohilcarboniloxi de 1 a 6, preferentemen~
te con 1 a 4, dtomos de carbono en el alecohilo, tal como
acefiloxi, pivaldiloxi o tambidn hexamoiloxl

con cicloalcohilcarboniloxi de 3 a 7 dtomos de
éarbono en el clcloalcohilo, tal como por ejemplo ciclo-
hexilcarboniloxi,

conlaroiloxi, tal conmo por ejemplo bénzoiloﬁi,

con arilalcohilcarbonilo cérbociclico o hetero-
ciclico con 1 a 4 dtomos de carbono'en el alcohilo, tal
como por ejemplo fenilacetilo o tienilacetilo, con arilo~
xialcohilcarbonilo carbociclico o heterociclico con 1 a
4 dtomos de carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo
Tenoxi o tieniloxi |

“con alcohilcarbonilo con 1 a 6, preferentenente
con 1 a 4, &tomos de carbono en el alcohilo, tal como por
ejemplo acetilo, propionilo, butirilo, éue puede estar
sustituido también una o varias veces, por ejemplo con

oximino; alcoxiimino, tal como estd definido mds detalla~

damante en R2’ especialmente metoxiimino; alcoxicarbonilo|

L




PR, it el

v et e

T

toinai

02018

HOB 77/ q7-l%

10

15

20

25 -

. tambidn ademés sustituyentes, tales como por ejemplo

'bono, tal como dimetilamino o dletllamlno, que puede es-

-Cono e jemplos pueden mencionarse espec1almente 1oneu de ma-

flopa Do -LD

con 1 a 4 dtomos de carbono.en el alcohilo, especialmente

metoz:carbontlo o] etox1carbon110-

ﬁon arllcarbonllo CarbOCiCLlOO o heterociclico,

tal como por ejemplo benzollo o tenoflo, que puede llevar

.
I

L alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como
rpreferentementc metilo, etilo; alcohiloxi con 1 g 4 dto-
mos de carbono, preferentemente metoxi, etoxij; haldgeno,
ﬁreferentemente éloro, bromo; sulfamoilo% trifldorometilo}
alcohilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como metile

amino o etilamino; dialcohilamino con 1 a 4 dtomos de car

ter también cerrado para formar un anlllo de 5 a T miem-
bros, interrumpido eventualmente por heteroatomos, tales
como por ejemplo oxigeno, nitrdgeno o azufre, tal como poy
ejenplo morfolina o piperazina, 7

con arilo eventualmente sustituido, preferente-
mente fenilo

tr1alcoh1181lllo con 1a 4 étomos de carbono en

el grupo alconllo, tal como por e]emplo trlmetllsllllo

indanilo o ftalidilo.
51 R, fiene el significado de un catidn, repre-

senta un 16n metdlico 1norgéqlco o un ién amonio orgdnico

tales alcalinos o de metales alcalinotérreos farmacoldglcg
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1 mente compatibvles, preferentemente el idn.de sodio, de po
“ taslo, de calcio o de magnesio, el idn de amonio, asi com¢
do los iones orgdnicos de amonio especialmente el idn de

amonio alcohilado, eventualmente sustituido, tal como por

1

eiempio el idn de trietilamonio o el idn de dietanolamonid,
: | ast como el idn de morfolinamonio, el'idn de bencilamonio
el ién de procainamonio, el idn de L-argininamonio y el
idén do L~lisin-amonio. |

,R4 puede representar por-ejemplo
10 hidrdgeno,

’ alcoxi inferior con 1 a 4 dtomos de carbono, prg
ferentemente metoxi,

T wn grupo que puede transformarse en tal grupo
alcoki; tal como por ejemplo haldgeno, preferentemehte
15 bromo, o alcohiltio saturado o insaturado con 1 a 4 4to-

mos de carbono, tal como por ejemplo metiltio, etiltio,

~iso-propiltio o aliltio. '

A pﬁede poseer por ejemplo'el slgnificado de

hidrégeno, ’
;'ﬁ3 20 - alcohiloxi con 1 a 4 dtomos de carbono, tal comd
' : metoxi, etoxi o btutoxi, especialmente metoxi, pudiendo esd
tar suqtituida_ha cadena =zlcohilo con excepcign del dtomo
carbono en posicidn 2,'por ejemplo '

con hidroxi,

25 . con halégeno, preferentemente cloro,;bromo,

02018
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- representar también al radical de un coumpuesio nucledfile

Jo o’ 0-nucledfilo, se mencionardn por ejemplo aciloxi, hi

"t
Iojn nam _L{

alcohiloxicarbonilo con 1 g 4 dtomos de carbono

en el alcohilo, especialments metoxi-carbonile o eloxicar
’ - .

alqueniloxi con 3 a é dtomos de carbono,ztal
como’por ejemplo aliloxi, que puede estar sustituido de
la misma manera, que el grupo alcoxi(a) precedénte,

haldgeno, preferentemente cloro, bromo,

—CHZY, en la que Y juntamenté con hidrdgeno o

halégeno, tal como por ejemplo fldor, cloro, bromo, puede

Como tales radicales de un compuesio nucledfilo

preferentemente de un compuesto S-nucledfilo, N-nucledfi-

droxi, alcohiloxi, amino, alcohilamino o dialcohilgmino,
mercapto, piridinio, quinolinio o isoquinolinio eventusl-
mente sustituidos, carbamoiloxi o carbamoiltio eventual-

mente sustituide, azido, o un grupo -SR_, significando R

57 P

un radical acilo, 7
alcohilo o arilo eventualmente susititufdo o un
hoterociclo de 5 o de 6 miembros eventualmente sustituido

eventualmente condensado sobre un anille aromético de 5 o

de 6 miembros o el radical
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rentemente 1 a 4 dtomos de carbono, tales como por ejemplo

o,

Toja noan lO

en el que 2 representa azufre u oxigeno y Re y R7, que pud-
den ser iguales o diferentes, representan alcohilo, alque-
nilo, alcohiloxi, alqueniloxi, fenilo eventualmente susti-

tufdo o un %nillo carbociclico con 3 a 8 dtomos de carbo-

|

no. :

A continuacidn se explicardn mds défalladamente
algﬁnos de los grupos que entran en consideracién como ra-
dical Y nucledfilo segdn la invencidn.

Si Y representa aciloxi, en ese caso entran en
consideracidn por ejemplo radicales acilo alifdticos con
1 a 4 dtomos de éarbono, tales como por ejempio acetoxi
0 propioniloxi. Especialmente preferido es acetoxi,

. 8i Y representa alcohiloxi, entran en considera-
cidn para ello radicales alcohiloxi, de cadena recta o ra-

mificados, con por ejemplo 1 a & dtomos de carbono, prefe-

metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n~butilo o iso-buti
S1 Y reprgsenta un grupo de piridina, de gquinow
leina o de isoquinoleina, 4ste estd unido por medio de ni-
trégeno y puede estar sustituido, por ejemplo con alcohilo
inferior, tal como por ejemplo metilo o etilo,
glcohiloxi inferior, fal como por ejemplo metoxi

o etoxi, o carbamoilo. Sin embargo, preferentemente estis

no sustitufdo.

[}
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moflico no sustituido.

tembién sustituido por ejemplo con alcohiloxi con 1L a 4

Hojn noem 19

Si Y repfesenta un grupo carbamoilexi o carbamo
iltio, este‘grupo puede estéf sustituido uwna o varias ve-
ces en e} hitrégeno, pép ejempio con élcdhilo infeiior
con 1l a4 %tomos ée carbono, tal como por ejemplb metilo
0 etilo, p&diendo estar unidos entre si los dos sustitu-
yventes tarbién ciclicamente, por ejemplo para formar un

gnillo de 5 o de 6 miembros, el cual puede estar interrum

L}

ido tambidn por wn heterodtomo, el como por ejemplo oxi
P P 9

eno, azufre o nifrdgeno., Es preferido el compuesto carba
g 1 g !

4

Y puede reprééentar ademds aziéo, asi como awin
monosustituldo o disustituido. Cowmo susfituyentes entran
eépecialmente en consideracidn alcohilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, tzl como por ejemplo metilo o etilo, éudienéo
estar cerrados lcs sustituyentés en el caso_de un grupo
dizloohilemino para formar un anillo de 5 o de 6 miembros
eventualmente interrumpido por heteroétomps, tal como por

ejemplo morfolina o piperazina. E1l grupo amino puede estay

dtomos de carbono, tal como por ejemplo metoxi o etoxi, o
con arilo, preferentemente fenile, que puede llevar igualg
mente ademds sustituyentes, tales como por ejemplo alcohiile

’

con 1 a 4 atomos de carbono, preferentemente metilo, sulfg-

moflo, triflucrometilo o naldgeno, tal como por ejeumplo

cloro o bromo,

2 o seaTAn PR A
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~trégeno, amufre u oxigeno, tal como por ejemplo nicotinoi-

- mente con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como pof‘gjemplh

Hoja nvam . 20

Si’Y'tiene el sigﬁificado de amino,'para evitar
una formacidn de anillo, R3 debe representar un grupo és-
ter., Esﬁb ﬁuede ser tambidn convenlnnte, si Y slignifiea
un grupo hidroxi, mercapto o amino Fonooustltu1do.

Si. Y representa un grupo -bR5 YR conubltuye'

5
un radical acilo, entran en consideracidn radicales acilo
alifdticos, aromdticos o heterociclicos, eventualrente
sustituidos, por ‘ejemplo acilo alifdtico con 1 é 4 dtomos
de carbono, tal como por ejemplo acetilo o rropionilo,
acilo éromético, tal como por ejemplo benzollo o toluoilo

¥y acilo heterociclico, que se deriva -d¢ anillos de 5 o del6

miembros con 1 a 4 heterodtomos, tal como por ejemplo ni-

E—

lo, isonicotinoilo, picolinoflo, fufoilo, tenoilo, tiazo-
loilo, oxazoloflo, triazoloflo o tiadiazolollo. Son prefes
ridos los radicgles acetilo y propionilo., —R5 puede signi«
ficar también arilo eventualmente sustituldo, preferente-
mente fenilo, correspondiendo los sustltuyentes a aguéllos
que pueden estar en el arilo que'sustituye al radical aci-
lo (r,) alifdtico. '

' Si R5 significa un radical alcohilo, entra en
consideracidén para ello alecohilo de cadena recta o ramifi-

cado con por egemplo 1 a 8 dfomos de carbono, preferente-

metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n~butilo o iso-butil

" PoOR
QUALITY
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1| lo, especialmente metilo y etilo, que puede estar eventuall

mente sustituldo ademds por ejemplo con amino, hidroxi,

carboxi o carbalcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono- en el alp
cohilo, especialmento retoxicarbonile, o fenilo eventualw-
5 menté sustituido con alcohilo o alcoxi con 1 a ‘4 £tomos

| de cerbono, especialmente metilo o metoxi, nitro o hald-

eno, especialmente cloro o brono,
g s

et v+ i ot e b i s mom o & e =t - et s i ara o s merm e

Si Ry representa un heterociclo, entran en con-

sideracidn anillos de 5 o de 6 miembros eventualmente sus

10 " $ituidos, que poseen 1 a 4 heteroétombs, tales cowmo por
ejemplo oxigeno, azufre y/o nitrdgeno, especialmente ni-
trégeno, eventualmente juﬁto con azufre u oxigeno, Como
dtomos de anillo, j

El radicel R5 en su significado como heterbcicls

! 15 puede estar wnido ademds con un sistema de anillo, de 5 o
e de 6 miembros, aromdtico, condensado, por ejemplo con un

anillo de piridina o de triazol, preferentemente con un

|

i .

% N ' anillo de benceno, siendo preferido no obstante el heterof
i . ciclo no condensado con un sistema de anillo. El sistems
i

20 de anillo heterociclico que forma el radical RS puede estgn

hidrogenado también total o parcialmente, pero preferente.

mente puede no esbtar hidrogenado.

Para el radical R5 se mencionardn por ejemplor
los siguientes sistemas de anillo fundamentales:,tienild,
B furilo, pirrolilo, imidesolile, pirazolilo, tiszolilo, isg
02018 | ' |
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' zol¢lo, plrldllo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo,

'
l

;zlnllo, dlt1a21nilo, dioxazinilo, oxatiazinilo, tetrazi-

nilo, tiatriazinilo, oxatriazirilo, ditiadiazinilo, imi-

Hoju ndomn 22

tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tiadiazo-

lilo, oxadiezolilo, tetrazolilo, tiatriazolilo, oxatria-

tlazlnllo, oxazlnllo, triazinilo, tladlaz1nnlo, oxidia~

I

Gazolinilo, dihidropirimidilo, tetrahidropirimidilo, puri

nilo, asi como derivados condensados con benceno, por eje

1=

plo, benzoxazoliio, benzotiazolilo, bencimidazolilo e in-
dolilo.

Son preferidos sistemas de anillo de 5 mienmbros
con’un dtomo de azufre o de oxigeno y con 1 a 3 dtomos de
nitfageno, tales como tiazolilo, especialmente $iazol-2-
~ilo y tiazol-2-il-N-éxido, tiadiazoliio, especialmente

1, 3,4~tiadiazol-5-ilo y l,2,4-tiédiazol-5—ilo, oxamlilo,

preferentemente oxazol-2-ilo, ozxadiazolile, tal como 1,3,

4—oxadiazol-5-ilo. Son preferidos ademds sistemas de ani-

1lo de 5 miembros con 2 a 4 dtomos de nitrdgeno, tales co
mo imidazolilo, preferentemente imidazol-2-ilo, triazoli-

lo, preferentemente 1,3,4;triazol~5~ilo, 1,2,3-y 1,2,4~

~triazol-5-ilo y tetrazolilo, preferentemente 1H—tetrazoi-
~5~ilo y 2H-tetrazolilo. Son preferidos tambidn derivados
condensados con benceno, csne01almente ben"oxazol—2-1lo,
benzotiazol-2~ilo-y benc:mlua"ol-2~1lo.

Ademds entran prgferentemente en consideracidn
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'31utemao de anillo de 6 u¢emoros con 1 a 3, preferentemcn~'

_te los piridin~N-dxidos y piridazin-Y-éxidos.

.con por ejemplo 1 a 15 dtomos de carbono, tales como por

molecular con 1 a 4 4dtomos de carbono, fales como por

carbonilo o etoxicarboniloy con haldgeno, tal como por

ttoja niun 23

te con 1 a 2, dtomos de nmﬁréreno, tales como por ejemplo
piridilo, tal como pirid—2—ilo;'pirid-3-ilo, pirid~4~iio,
pirihidilo, preferentemente pirimid-2-ilo y pirimid-4~iloj,
triazinilo, prefercntemente 1,3,4~%riazin-0-ilo ¥ 1,3,5-
~triezin-4-ilo, piridazinilo, esp001alméﬁte piridazin-3-
-ilo y pirazinilo. Son preferidos los radicales piridilo,

pirieid-2-ilo, pirimid-4-ilo y piridazinilo, especizlmen~|

El radical R5 purede estar sustituido una o vae
rias veces en el significado de heterociclo, entrando .en
consideracidn por ejemplo. los siguientes sustituyentes:

Grupos alcohilo de cadena recta o ramificados

sjemplo metilo, etilo, n~pr6pilo, iso~propiio,,n-butilo,
ter-butilo, n-hexilo, undecilo y pentadecilo, preferente-
mente los de 1 a 4 dtomos de carbono, tales como por ejem

plo metilo, etilo, as{ como grupos aleohilo de bajo peso

ejemplo metilo, que estédn sustituidos, por ejemplo con
arllo, tal como por ejemplo fenilo o tienilo, con ariloxi
por ejemplo Ienoxl, con alcoh110x1 de baao peso molecular
bal coino por ejemplo metoxi ¥y etoxi, con dJCOhLlOYJGchO—

nllo de bajo peso molecular, tal como por egemplo metoxi-

A
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.¢on carbamoilalcohiloxi con 1 a 4 4tomos de carbono en el

I
.0
o oo (-4'

ejemplo cloro o.bbomo, con hidroxi, coﬁ acilamido aliféti
co, preferentemente con 1 a 4 4tomos de carbono, tal como
por ejemplo acetamido, con acilamido aromdtico, tal como
por ejempl& bengzanido, con amino, con alcohilamino de 1 a
4iétomos de carbono, tal como por ejemplo metilamino o
etnlamlno, con dlalcohilamino con 1 a 4 atomop dc carbono
tal cowo por egomplo dimetilamino o dletllqmlno, pudiendo
ester cerrados también los radicales alcohilo del grupo
dialeohilamino para formar un anille de 5 a 7 miembros,

eventualmente interrumpido por heterodtomos, tales como

por egnmplo Oz 1geno ) nltrogeno, tal como por egemplo Ror
!

folino o piperazino, con trifldcrometilo con ciano, con

carbamoilo, con carboxi, con carboxialcohiloxi con 1 a 4

dtomos de carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo

carboximetoxi, con cianoalecohiloxi con 1 a 4 dtomos de car-

bono en el alcohilo, tal como por ejemplo cianometiloxi,

aleohilo, tal como por ejemplo carbaroilmetoxi, con alcc~
hiloxicarbonilo&i con 1l a 4 4dtomos de carbono en el alco-
hilo, %al como por ejempla metoxicarboniloxi, con sulfo,

con alcohilsulfo, preferontemente con 1 a 4 dtomos de card
bono, tal éomo por ejemplo metilsulfonilo, con sulfamoilo
con fosfdnilo, con alcohilecarbamoilo con 1 a 4 dtomos de

carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo metllcarba-

noilo, con dlalcohllcarbamoilo con 1a 4 éLomos de carbond
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en el alcohflo, tal como .por ejemplo dimetilcarbamoilo, coh
alcohilsulfamoilo o dialcohilsulfamoilo con 1 & 4 dtomos

de carbono, tal como por ejemplo metilsulfamoilo o dimetil

T

sulfaﬁoilo,iQon carboxialcohilcarboxamido, preferentemente
con l’a 4 éfomps de carbono en el alcohilo, tal como pox

%jemplo semiamida de dcide succinico, con cianoalcohilecar-
ﬁoxamido, preferentemente con 1 é 4 dtomos de carbono en el

alcohilo, tal como por ejemplo mononitrilamida de dcido ma

¥

1énico, con alcohiloxicarbonilalcohildarboxamido, preforend

temente con 1 a 4 dtomos dé carbono en cada uno de los gru:
Pos alcohilo; pudiendo estar sustitufdo eventualmente sdemds
de manera adicional el nitrdgeno de carboxamido, tal como’
por ejemplo semiamida de éster metilico de gcido sucelnico
N-metil-semiemida de éster metilico de deido succinico.
R5 en el significado de heterociclo puede estar
sustituido ademds con ciclozlcohilo con 3 a 8 dtomos de car-
bono, tal como por ejemplo ciclopentilo y ciclohexile, con
alcohiloxi con 1-a 4 dtomos de carbono, tal como ﬁor ejem—
plo metoxi y etoxi, alquenilo con 2 a 4 dtomos de carbono,
talncomo por ejemplo alilo, algueniloxi con 3 a 5 dtomos de
carbono, tal como por ejemplo aliloxi, alcohiltio y alque-
niltio con 1 & 4 dtomos de carbono, tal éomo por ejemplo
metiltio y aliltio, alcoxicerbonile con 1 a 4 dtomos de car-
bono en el alcohilo, talicomo por ejemplo'metoxicarbonilo,

alcohileartonilo con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohilo
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. ejemplo benzoilo, carboxialeohiloxicarbonilo con 1 a 4 &to

"ximetiloxicarbonilo, cianoalcohiloxicarbonile con 1 a 4

tio, amino, arilamino, tal como por ejemplo fenilamino, he

perazino, carboxialcohilamino con 1 a 4 dtomos de carbono

Hojn nim 20

tal como por ejemplo acetilo, arilearbonilo, tal coﬁo por

mos de carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo carbo-

}
f

i
dtomos de carbono en el alcohilo, tal como por eaemplo cla

1

nometlloxlcarmonllo, cawbam01lalcohilox1carbonllo con 1l a
4 dtomos de carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo
carbamoilmetiloxicarbonilo, alcohiloxicarbonilamino con 1
a 4 Ztomos de carbono cn el alcoxi, tal como por ejemplo
etoxicarbonilamino, carboxialecohiltio, con 1 a 4 dtomos de

carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo carboximetil-

teroarilamino, tal como por ejemplio pirid-2-il-amino, pirifi-
~4~il-amino, monoalcohilamino y dialcohilamino con 1 a 4

4dtomos de carbono, tal como por ejeaplo metilamino, dime~
tilamino, etilamino, dietilamino, pudiendo estar cerrados

tanbién los dos gustltuyanteu alcohilo para formar un ani-

1llo de 5 a 7 mlembron, interrumpido nven’cualmente por hete]
rodtomos, tales como por egemplo oxlgeno o nitrdgeno, tal
como por ejemplo morfolino, plperidino, pirrolidino, y pi-

i
en el a]cohllo, tal como por ejeanplo ¢arbvoximetilamino,

c1anoa100h11am¢no con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohi-
lo, tal como poxr ejemplo cianomstilamino, alcohiloxicarbo=-

nilalcohilamino con 1 a 4 4dtomos de carbono en el alcoxi o

e
el

i
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1 alcéhilo, tal como por djemplo'ﬁetoxica’bonilmetilamino,
sulfoalconllamlno con laié atomos de C?rbono, tal c.omo
'por ejenplo eullomeullamlno, ul;am01lalcoh11am1no con 1
a 4 dtomos de carbono, tal como por ejemplo su]famoilme—
5 'ﬁilamino, alcohiisull 011alcoh¢1um1no, con cada vez 1 a 4
dtomos de carbono en el alcohilo, tal como por'ejemplo e~
ti1sulfamod ee tilamino, dialcohilsulfameilaloohilamine con
cada vez 1 a 4 étomos de carbono, %al como por ejemplo di-
metilsuliamoilmetilamino, alcohiioxisulfonilalcohilamino
10 con 1 a 4 dbomos de carbono en el alcohilo o alcohiloxi,
tal como por ejemplo metoxisulfoﬁilmetilamino, dxido, hi-
droxi, hidroxialcohilo con 1 a 4 étomog de carbbno en el
'alcohilo, tal como por ejemplo hidroximetilo y hidroxieti-
lo y haldgeno, carboxialcohilcarbbniloxi con 1 a 4 dtomos
15 de carbono-alcohilo, tal como por ejeamplo carboximetilcar-|
boniloxi, cianocalcohilcarboniloxi con l a 4 dtomos de car-
"bono en el alcohilo, tal como por ejemplo cianometilcarbo-
niloxi, alcohiloxicarbonilalcohilcgrboniloki con cada veg
1 a4 dtomos de carbono en el alcohilo; tal como por ejem-
20 plo metoxicarhonilmetilcarboniloxi,rcarboxialcohilOKi con
1 a 4 dtomos de carbono en el elcohilo, tal como por ejem-
plo carbvoximetiloxi, cianoélcohi;bxi con 1 a 4 dtouos de
carbono en el alcohilo, tal como por‘ejemplo‘ciaﬁqmetoxi,
alcoiﬁloxicarbonilé.lcohiloxi c'-on' 1 é. 4 éfomos de carbono
25 en el alcohllozl, tal como por egemplo metOxlcarbonllmoto“*,

- 02818
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-carbone, tal como por ejemplo sulfamoilmetoxi, nitro, ciaw-

. a
159
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carbamoilalcohiloxi con 1 a 4 dtomos de carﬁono en el al~-
cohilo, tal como por ejemplo'éarhamoilmetOXi, carbamoilal-
cohilcarbonilei con 1 a 4 4dtomos de carbono en el alcohi~
lo, tal com% por ejempio,carbamoilmetilcarboniloxi, sulfo
élcohiloxi éon 1 & 4 atomos de carbono, tal como por ejem-
glo sulfometoxi, suifamoilalcohiloxi qon'l a 4 4tomos de
b

no, haldgeno, preferentemente cloro, trifluorometilo, mer—
capto, carboxi, carbamoflo, carboxialcohilaminocarbonilo
con 1 a 4 dtomog de carbono en el alcohilo, tal como por
ejemplo carboximetilaninocarbonilo, carbamoilalcohilening.
carbonilo, c§n 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohi;o,‘tal
como por ejemplo carbamoilmetilaminocerbonilo, alcohiloxd-
carhonilalcoﬁilaminocarboni10 con 1 a 4 dtomos de carbono
en el alcohilo o alcohiloxi, tal como por ejemplo metoxi~
carbonilmetilaminocarbonilo, radicales afilo, tales como
por ejemplo fenilo, fenilo sustitufdo, tal como por ejemplc
alcohiloﬁifeﬁilo'con 1 a 4 4tomos de carbono en el alcohi-

'1oxi, tal como por ejemplo metoxifenilo y etoxifenilo,

fenilo, tal como por éjemplo clorofenilo, hidro-
xifenilo, aminofenilo, alcohilaminofenilo o @ialcohilamino
fenilo con 1 & 4 dtomos de carbono en el alcohilo, tales
como por ejemplo metilaminofenilo o dimetilaminofenilo,
alcohilfenilo, especialmente alcohilfenilo con 1 a 4 dtomos

de carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo ter-butilfg
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~con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohilo, tal como por

‘rodtomos, especialmente nitrdgeno, azufre u oxigeno, tal

| tienilo, tiazolilo, prirroiilo, pirrolilo, imidazolilo,

pirazolilo, isoxazolilo, tetrazolilo y triazolilo.

lopn nasn. 29

niio, tolilo o cetilfenilo, hidroxialeohilfenilo con 1 a 4
dtomos de carbono en el alcoﬁilb; tal como por ejemplo hi-
droxietilfenilo, halogenoalcohiifenilo con la 4 éfomos.
de carbono en el alcohilo, tal como por ejemplo trifluoro-
metilfenilo o clorometilfenilo,'alcohiloxialcohilfenilo con
1 a 4 4tomos de carbono en el alcohilo o alcohilozi, tal
como por ejemplo metoximetilfenilo, aiquenilfénilo con 2 a
6, preferentemente con 3 a 5, éﬁomos de carbono en el al-

quenilo, tal como ‘por ejemplo alilfenilo, alqueniloxifenil:

LS

con 2 a 6, preferentemente 3 a 5 dtomos de carbono en el
alqueniloxi, tal como por ejemplo aliioxifenilo, cianofg:
nilo, carbamoilfenilo, carboxifenild, alcohiloxicarbonil~
feni;d con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcohilo,'tal comd .
por ejemplo metoxicerbonilfenilo, alcohilcarboniloxifenilo
ejemplo acetoxifenilo, sulfofenilo, alcohiloxisulfofenilo
con 1 a 4 dtomos de carbono en el alcoxi, tal como por
ejemplo metoxisulfofenilo, sulfamoili‘enilo, nitrofenilo,
bifenilo, o radicales naftilo o hetérociclicos sustituidos

eventualmento de formg correspondiente,'qne 56 derivan de

[

enillos heterociclicos de 5 6 de 6 miembros con'l a 4 hete

como por ejemplo piridilo, furilo, quinelilo, isoquinolilol
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- aminocarbonilo, dialcohilcarbamoeilo con 1 a 4 dtomos de caf
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Como suutltuyentes pard R5 en el sigﬁificado de
heter001clo entran en consideracidn ademds:

C;anoalcohllamlnocarbonllo con 1 a 4 diomos de °
cagboﬁo, tal como por ejemplo cianometilaminocarbonilo,
cafboxialcohilcarb&xamido con 1 a 4 dtomos de carbono, tal
como por ejemplo semiamida de decido sucefnico, alcohiloxi-
alcohilcarboxamido con 1 a 4 dtomos, tal como por ejemplo
semianida’ de éster metilico de decido succinico, cianoalco~
hilcarboxamido con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como por
,ejemplo nitrilmonoanida de decido maldnico, aleohilcarbamo—

ilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como por ejemplo. metil

bono, tal como por ejemplo dimetilaminocarbonilo, pudiendo

3

estar cerrados los dos radicales alcohilo todavia para ford
mar un anillo carbociclico con 5 a 7 étohos'de carbono, qué
puede estar 1nterrump¢do por nitrdgeno, azufre u oxlgeno,
tal como por ejemplo morfolinocarbonilo, alcohiloxicarbo~-

nilalcohiloxialcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tal como

por ejemplo metiloxicarbonilalcohiloxialcohiio, alcohilcar
bamoilalcohiloxialcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tal.
como yor ejemplo ﬁetilcarbamoilmetiloximetilo, alcohiloxi-
alcohilaninocarbonilalcohilo, tal como por egemplo metllo—
tlmetl1am1nocarbonllmﬂtllo un grapo amino o un grupo aming
sustltuldo una vez con alcohilo inferior, que puede es tar

acilado mediante deidos carbozillcos inferiores alifdticos

OR
?\LITV



Y- DP-&0Y

o8 77/7 0

10

15

20

02018

1{oyjn anim 3:‘1_ X

o aromiticos, tal como por eﬁemplo aqetamido‘o benzamiab,
asi como un radical arilo o heteroaromético sustituido con
trlfluoronedllo o alcohilcarboxi con 1 a 4 dtomos de car—
bono. ul ndmero de 1 a 1 étOﬂOS de carbono indicade en
éste pdrrafo se refiere cada vez & un grupo alcohilo con-
%enido en 105 radicales.

De los anillos de 5 miembros, preferidos scgin

La invencidn para R_, con 2 8 4 hetercdtomos tales como

51
nitrdgeno, azufre y oxigeno, siendo por lo menbs un hete-
rodtomo preferentemente niirdgeno, y anillos de 6 miembros
con 1 a 3 heterodtonos, especialmente dtomos de nitrdgeng,
se meﬁcionarén los siguientés radicales de las férmulas
generales II-VII como ejemplos de radicales especialmente

_preferidos. Bn las 69L111010n s de los sustituyentes, "in-
ferior" significa cada vez el nunmero de 1 a 4 étomos de
carbono, en el caso de un radical insaturado, de 2 a 4 dto

mos de carbono.

a) Radical tiazolilo de la férmula general V

'en la que R8 ¥y R9 pusden ser 1gual°s 0 dlfarenteﬂ J re
sentan hidrézeno, alcohllo inferior lineal o ramificado,.

que puede estar eventualmente sustltuido con haldageno, al~

g
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tio inferior, un radical heteroarilo eventualmente sustituj

SRR

.
3
1o nam -5"-

cohiloxi inferior, hidroxi, amino, alcohilamino inferior,
dialcohilamino inferior, trifluorometilo o fenilo, algque-
nilo inferior lineal o ramificado, un anillo carbocfclico

con 3 a 8 dtomos de carbono, amino, alcohilamino inferior,

[

i .
dialcohilamino inferior, acilamino alifdtico inferior, car
boxialeohilo inferior, alcohiloxicarbonilalcohile inferior
carbamoilalcohilo inferior, carboxi, carbamollo, ciano,

cianoalcohilo, alcohiloxicarbonilo inferior, carboxialcohil

H il

[}

aminocarbonile inferior, alcohiloxicarbonilalcohilaminocar

bonilo inferior, cianocalcohilaminocarbonilo, carboxialcohi]

[

carboxamido inferior, alconiloxicarbonilalcohilcarbexiamide
‘ .

inferior, cianoalcohilbarboxamido inferior, carboxizlcohil;

6o, 0 un radical fenilo eventualmente sustituido con uno
o dos dtonos de halégend, con alcohiio inferior, con alcoxi
inferior, con hidroxi, con alcohilamino inferior, con dials
cohilamino inferior, don alcohiltio inferior, con ciano o
trifluorometilo, pudiendo formar R8 y R9 juntamente un ani+
1lo carbocfclico, eventualmente sustituido, con 5 a 7 dto-
mos de carbopo yn represeﬁta 0 ¢ 1.

Como ejemplos pueden mencionarse:
l.35tiaéol~2-ilo
4-meti1-1, 3~tiazol-2-ilo
A-ber=butil-l, 3-tiazol-2-1ilo
4~n~propil~l,3~tiazol-2-ilo-
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4~0til-l.3~tiazol~2-ilo
S~amino~-1l.3~tiazol~2-ilo
Seacetanido-1, 3-tinzol-2-ilo
S-metilaming»l.3~tiazol-2—ilo
Benzotiazol-2~ilo
S~-cloro-benzotiazol-2-ilo
4-meti1-3-oxi-1,3-tiazol-2-110

3=oxi-4~fenil-l, 3~tiagol~2-ilo

4~(4=clorofenil)-3-oxi-1.3~tiazol~2-ilo

3-0xi~1,3~tiagol-2-ilo

45(4—bromofenil)-S—Q&i-l.3~tiazol—2~ilo
3~oxi-4~(para-tolil)~1.3~tisgol-2-ilo
4~(para-metoxifenil)~3~oxi-1,3-tiaz01~2-1i1lo
4—metil~3—oxi-—5—fenil—l.3ftiazol—2—ilo
5-meti1—3»oxi—4-fgnil—l.3—tiazol—2-ilo
5-metil~1l, 3-tiazol-2-ilo |

4~trifluorometil-1,3-tiazol~2~ilo ..

4~Ffenil-l.3-biagol-2-ilo

4.5-dimetil=1,3=tianol~2-110
4—(3~piridil)-l.3~tiazol~2—ilo7
4-carboximetil~l,3-tizzol-2-ilo

3~carboxi~4-metil-~1, 3~tiazol-2-~ilo

4-carboxi-l.3-tiazol-2~ilo

4~etiloxicarboxil-5-amino-1, 3~tiazol-2-ilo

5-amino-carboxi~l.3-tiazo1-2-ilo

. _xv'..:@,. kR

Flogn a6 ~ </
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5-carboximetil-4-fenil-1, 3~tiazol-2-ilo

3
Hlogn nam . Jd'

S5~carboximetilaminocarbonil=l, 3~tiazol-2-1ilo0

5-carboximetilearboxanido-1.3~tiaz01~2-ilo

4~65—niﬁro—tien~2~ii)~l,3~tiazol¢2~ilo
4-(4-carboxi tien-2-i1)~1, 3-tiazol-2-ilo
fo (1o b1 Lmpirrole2-i1) =1, 3~tinzol-2~ilo
4~{5=-carbamoil~fur~2-il) -1, 3~tiazol-2~1ilo
5—carboxi -4-metil-l, 3-tiazol-2-ilo

b) radical piridilo de la fdérmula general VI

10

R R‘l‘l .
1 / _ ",
N
) J R'? oW
. R $ 213 o
(0O)n ’
en la que :
Rlo a R13 pueden ser iguales o diferentes y sig-

nifican hidrdgeno, haldgeno, alcohile inferior, lineal o

ramificado o alquenilo, triflvorometilo, alcohilcarbonilo

inferior,-amino, alcohilamino inferior, dialcohilamino in-
ferior, carboxi, carbamoilo, 6iano, alecohilaminocarbonilo-
inferior, dialcohilaminocarbonilo inferior, alcohiloxicarbg-
nilo inferior, hidroxi, alcohiloxi inferior, hidroxialcohi-
lo inferior, aicohiltio inferior o nitro, y n representa O

¢ 1.
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3-carboxi-pirid-5-ilo

| 1ilo de las férmulas generales VII, VIl a y VII b

LAY TTIR STYS R ot

Como cjemplos se mencionaréh especialmentes
l~oxi-pirid-2-ilo
3~meti1—l~ox;—pirid-2~ilo
{—meti1—1~oxg-piria~2—ilo
inoxi~pirid;4;ilo
5-metil-l-oxi-pirid-2-ilo
6~metil-l-oxi-pirid-2~ilo
3~2 031 ~1-0xi ~pird d=2-ilo
5—brom§~l~oxi—pirié~2~ilo
pifid—z-ilo
pirid-3-ilo
pirid-4-ilo
3=hidroxi~pirid-2~ilo
3~nitro-pirid-2éilo
s-nitro-pirid-z-ilo
9-80in0~G-met1 1-pirdd=3-ilo

4~-cloro=-l~-oxi-pirid-2~ilo

2-carboxi—pirid-4-ilo

4~carboxi-pirid-5~ilo

¢) radicales oxadiazolilo, tiadiazolilo y triazo-
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inferior, lineal o ramificado, un anillo cartoecfclico con

v alifédtico o aromdtico, un grupo aminoalcohilo inferior, unf

puede estar sustituldo eventualmente con uno o dos radica-

1oja niam 36

q———-i _j: R14 14
14 \\h1J
Ve VIIb

VIX VII a

/_
|

en las que Q representa oxigeno, azufre o SN - Rls y G
representa oxigeno o azufre, y en la que le significa hi-

drdégeno, alcohilo inferior lineal o ranificado, alquenilo

5 a 7 dtomos de carbono, hidroxi, hidroxialcohilo inferior}

alcohiloxi 1nfer10r, alcohlltlo inferior, alcohiloxialco~

hilo inferior, un grupo amino, que puede estar eventualmen
te sustituldo con uno o dos radicales aleohilo inferiores,
que pueden formar tambidn juntamente un anillo carbocicli-

co con 5 a 7 dtomos de carbono, significa acilamido inferidr

les alcohilo inferiores, lincales o ramificados, que puedex
formar juntamente también un anillo carbociclico con 5 a 7

4dtomos de carbono o puede ostar acilado mediante un deido

carboxilico inférior, aromdtico o alifdtico, significa tri-
fluorometilo, alcohiloxicarbonilalcohilaﬁido inferior, cars
boxialcohilamido ¢nfer10r, c1anoaleoh11amldo inferior, al-
cohlloxicarboxlalcohlloxlalcohllo inferior, carboxialcohilg

inferior, alcohiloxicarbonilaleohilo inferior, cianoalcohi%o

i %
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1 inferior, con alcohilamino inferior, con nitro, con dial-

Hopn num ‘_J)I

inferior, carboxi, carbamoflo, ciano).carbamoilalcohilo in.
ferior, alcohiloxicarbonilo inferior,
alcohilcarbamoilo inferior, dialcohilcarbamoild

?nferior, sulfoalcokilo inferior, sulfamoilaleohilo infe-
%ior; alconilsuliamoilaleohilo inferior, dialcohilsﬁlfamo~
1 .

ilalcohilo inferior; alcohilcarbamoilalcohiloe inferibr,

‘ _
dialcohilcarbamoilalcohilo inferior, alcohiloxicarbonilal—
cohiloxialcohilo inferior, carboxialcohiloxialcohilo infe;
rior, carbamoilalcohiloxialcohilo inferior, alcohilcarba-
moilalcohiloxialeohilo inferior, alcohiloxialcohilamine-
carbonilalecohilo inferior, carboxialcohiltio inferior, y
un raqical arilo o heterociclico sustitufdo eventualmente
con uno o dos dtomos de haldgeno, con hidroxi, con alco-
hiloxi inferior, con alcohilo inferior, lineal o ramifica-
do con alquenilo inferior, lineal o famifieado, con fri-
fluorometilo, con ciano con amino, con carboxi, con alcohi

loxicarbonilo inferior, con sulfo, con carbamoilo, con sul

famoilo, con alcohilcarboxi inferior, con alcohilcarbonilo

cohilamino inferior, significa preferentemente un radical
fenilo, naftilo, tienilo, furilo, tiagolilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, quinolilo, isoguino-
lilo, o piridilo o un grupo arilamino o heterbérilamino 0

“arilalcohilo inferior y en 1a que
- gi5 '

puede ser hidrdgeno, alcohilo inferior, 1i-
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tualmente acilado con un deido carvoxilico inferior alifd-

o nl'nn3 8

v

neal o ramificado, alguenilo.inferior, lineal o ramificado
carboxialcohilo inferior, alcohiloxicarbonilalcohilo, cia-
noalcohilo ipferior, sulfoaloohiio inferior, sulfamoilai-.
cohilo,infergor, alcohilsulfamoilaleohilo inferior, dial-
cohilsulfaméilalcohilo inferior, alcohilcarbamoilalcohilo
;nferior, dialcohilcarﬁamoilalcohilo inferior, élcbhiloxiw
carbonilaleohiloxialcohilo inferior, carboxialcohiloxial-
cohilo inferior, carbamoilalcohiloxialeohilo inferior, al-
cohilcarbamoilaleohiloxialecohilo inferior, hidroxi, hidro=-
xialeohilo inferior; un grupo amiﬁo, que pvede’ estar even-
tico o puede estar alcohilado con uno o con dos radicales
alcohilo inferiores, puede ser arilalcohilo inferior, al-
cohiloxialcohilo inferior, un anillo carbociclico con § a
7 dtomos de carbono, un radical pirrolilo, que puede estar

eventualmente sustitufdo con uno o dos grupos alecohilo in-

feriores, un radical arilo o heterociclico sustituido even
tualmente con carboxi, ciano, trifluorometilo, carbamoilo,
amino, alcohilamino.inferior, dialcohilamino inferior, al~
cohilo inferior; éulfo, sulfahoilo, alcohiloxicarvonilo ins
ferior, hidroxi, hidroxialcohilo inferior, alcohilcarbonilg
inferior o alcohiloxi inferior, preferentemente puede ser
radical fenilo o radical piridino.

Como ejemplos se mencionardn especialmente para
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1.3 .4~oxadiazol-5-ilo
2-metil~1, 3. 4-oxadiazol-5~ilo
2-fenil-1.3.4~0xadiazol-5-ilo
,g-§4—f1uorofenil)~1.3.4~oxadiaéo1-5~ilo
é~€2~bromofenil)—l.3.4-oxadiazol—5~ilo
2—(2-metoxifenil)~l,3.4—oxadiazol~5*ilo
2-ciclohoxil-l. 3. 4~oxadiazol~5-11lo |
2-(2-piridil)~1,3.4~oxadiazol~5~ilo

2~ (3~piridil)~-1.3.4-0xadiazol-5~ilo
2-(4-piridil)-1.3.4~0xadiazol-5~ilo
2=(2~furil)-1, 3, 4-oxadiazol-5-ilo

| 2~(3=furil-1.3.4-0xadiazol-5-ilo

‘ 2;(2~tieni1}l.3;4~oxadiazol«5-ilo

Eipropil—l.3;4—oxadiazol-5-ilo '
2-putil-l,3.4~oxadiazol-5~ilo
2-(2-hidroxifenil)~1.3}4—oxadiazol~5—i;o
2~etil~1.3, 4-oxadiazol—5-ilo

2~ (4~ ~nitrofenil)-1, 3. 4—0!&51&401—5—110

2—(3—tlen11)-1 3. 4—oxad1azol~)~1lo

: 2~(4-clorofenil)—tienil-l.3.4—oxadiazol~5~ilo

; 2—(2—t1azolll)-1 3. 4~OKadlazol—5-1lo

2—(3~n1tr01en11)~l 3 4—oxadlaaol~5-1lo
2~(2~t0111)—1 3. 4—0tadlazol~5—1lo
2—(3-t0111)-l.3.4~oxadlazol—5~1lo
2-(4-hidroxifonil)~1.3.4-oxadisz01-5-ilo

Hopje nuny ~J/
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2=-bencil~l, 3.4=0xadiazol~5~ilo
92— (1~naft11)-1. 3. 4-oxadiazol-5~ilo
2-(2-pirrolil)=-1.3.4~oxadiazol-5-1il0

2-(4~imidazolil)~1.3.4~0xadiazol-5-110

2~-(5-pirazolil)~1.3.4~oxadiazol-5-1lo

9(3.5mdime bi lmdmi50xa20111) =1, 3, 4=0xadiazo 1-5=i1lo.
2-(etoxicarbonilmetoximetil) =1, 3. 4~0xadiazo1=5-ilo
2-(carboximetoximetil)~1,3.4-0xadiazol-5-1lo
2-carbanoil-l. 3.4-oxadiazol-5-11o
2-(N-metilearbamoil)-1,3,4~o0xadiazol-5~ilo
2-(N—etilcarbamoil)dl.§;4~oxadiazol~5-ilo

2-(H.H~dimetilcarbamoil)~1,3,4~0xadiazo1~5~ilo

f2-(N.N-dimetilaminometil)il.3.4-oxadiazol-5-ilq

para

L

R

l.3.4-tiadiazol-5~ilo

2-butilel,3.A~tiadiazol-5-ilo

'2~propi1-l.3.4~tiadiazbl-5~ilo

2~fenil-1,3.4~tladiazol~5~1ilo
2-amino-1l,.3.4~tiadiazol-5-11o
2-2131~1, 3. 4~tiadiazol-5~ilo
2~acetamido~l,3.4~tiadiazo1~-5-110
2~metilamino~l,3.4~tiadiazol-5-ilo

fad

POOR
QUALITY
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2~(N-mebilac etamido) -1, 3. 4-tiadiazo 1-5-i1lo

2—isobufilamino~l.3.4-tiadiazol-5~ilo

‘o-piperidino-1,3.4-tindianol-5-1i1

2-pirrolidino-l.3.4-tiadiazol~5-ilo .

f
2—aminometil~1l.3.4-tiadiazol~5~ilo

)

, ?nacetamidometil~1.3.4~tiadiazol—5—ilo

2~bengzanido-1l.3.4~tiadiazol~5~ilo

2-( 5 —piperidinoetil)-1.3.4~tiadiazol~5-1ilo

2-(2~piridilamino)-1.3.4~tiadiazel~5-ilo
2-(3-piridilamino)—i.3.4-tiadiazol—5—ilo,
2-(1.,3-tiazol-2~il~amino)=1.3.4~tizadiazol~5~-ilo
2-(1.3.4~triazolil~2-amino)~1,3.4~tiadiazo1-5-ilo
2-(tetrazolil-5-amino)~1,3.4-t1iadiaz01-5-ilo
2~-dimetilaminometil~1,3.4~tiadiazol-5-ilo
2-métilaminome til-1, 3. 4-tiadiazol-5-110
2-etil-1.3.4~tiadiazol-5~110
2-trifluorometil-1.3.4~tiadiazol-5-ilo

2~metiltio-13.4~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)-;.3.4-tiadiazol-5—ilo
2—-(2-furil)-1.3.4-tiadiazol-5-ilo
2~(3~furil)=-l1.3.4~tiadiazol-5-ilo

Qmmetilel. 3. d~tiadiazo1-5-ilo

Ty e
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| 2-isopropil-l.3.4-tiadiazol-5-ilo

s 1
Hojr niarm 42

2-(4-metoxifenil)~1,3.4-tiadiazol-5-1lo
2—(4~c1orofe?il)~i.3.4ntiadiazol—5—ilo
2-(1-naftil)-1.3.4-tiadiazo1-5~ilo
2—(2-quin01{1)-1.3.4~tiaaiazdl~5~ilo
2~(1—isoquinoli1)-1.3.4—tiadiazol~5—ilo
2—(;?—metoxicarbOnilpropionilamido)—l.3.4-tiadiazol—5~ilo
2-( 8 —carboxipropionilamido)=~1, 3. 4~tiadiazol~5-110
2—carb0ximetoximeti1~1.3;4-tiadiazol—5~ilo 7
2-etiloxicarbonilmetil~l,3.4~tiadiazol-5~ilo ' -
2~carboximetil~l.3;4—tiadiazol~5-ilo

2-(p{ ~carboxiacetamido)-1.3.4~tiadiazol~5-ilo
2-403-;ianoacetamido)~1,3.4—tiadiazol~5-ilo
2-metoxicarbamoilacetamido)-1H-1,3.4~tiadiazol~5~i10
2~(W,N-dimetilcarbamoilmetil)-1d-1.3,.4~tindiazol-5-1lo
2~(N.N—dietilcarbaﬁoilmetil)~lﬁul.3.4—tiadiazol—5—ilo
2-(N.Nédipropilcarbamoilmetil)—l;-1.3.4ftiadiazol~5~ilo
2~ (N.N-d1buti learbamoi Imeti 1) ~1Hw1. 3. A-tindiazo 1-5~ilo
2~(2-acetanidoetil)~1.3.4~tiadiazo1~5-ilo
2~(2~aminoetil)—l.3.4-tiadiazol~5—ilo
2-hidroximetil-l1,3.4-tiadiazol-5-ilo
2-(2-hidroxietil)-1,3.4~tiadiazol-5-ilo
2-(isobutiri1oximefil)~1.3.4—tiédiazol—5—ilo
2~(eﬁoxicarbonilmetoximetil)~l.3.4—tiadiazol~5—;10.

2—(carbamoilmetoximetil)—l.3.4—tiadiazol—5—ilo
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- 2~(N-metilcarbamoil)-1,3.4~tindiazol-5-ilo

2-isobutil-1l.3.4-tiadiazol~5~ilo
2—metoxipro%ilaminocarbonilmcti1—1.3.4;tiédiazol-5~ilo
2-carboxietil-1,3.4-tiadiazol-5-110
2—sulfoetil;l.3.4-tiadiazol—5—ilo

2-carboxi~l. 3,4-tiadiazol-5-ilo’ '
2~Fenilzmino-l.3.4~tiadiazol~5-1ilo
2~orto—carb§xibenzoilamino—l,3.4—tiadiazol-5—ilo

2—-(1-carboxietiltio)-1.3.4~tiadiazol-5-11o

2~ (L-carboxi~l-metiletil)~1. 3. 4~tiadiazo 1-5-1lo

para .« )
- 14
’Jf R

o N T

l.2.4-0xadiazol~-5-1ilo
3-metil~l.2.4~0xadiazol-5-1il0
3—fenil—;.2.4—oxadiazol-5—ilo
para

_,11 T g4

S/

l' 2 . 4-—tiadiazol"5“ilo
3-fenil-l.2.4~tiadiazo1-5-ilo

3—metilmercapto~l.2.4-tiadiagol—5uilo
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,'3~metil—l.2.4-ﬁiadiazol~5~ilo

- 3-etil1-1.2.4~tiadiano1-5-ilo

para

2~-metil=1H=-1,3.4~triazol~5-il0
2—-etil-1H~1,3.4~triazol-5~1ilo
2-amino--lH-1,3.4~triagzol-5-1l0
1JH~1.3.4~-tricagol~5~ilo

2~trif luorometil-1H~1.3. 4-triazol~5-ilo

- 2-( /5-piperidinoetil)~1H-1, 3.4~triazol-5-ilo

2-( f-dietilaminoetil) -1H-1. 3, d~triazol-5-ilo
2-hidroxi-1H-1.3.4~triazol-5-ilo
2=(4~piridil)~1H-1.3.4~triazo1~5~ilo
o-ter-butil-1H-1,3.4-triazol~5-ilo
2-(3-piridil)~1H-1.3.4~triazol-5~ilo

2 (2-piri3i1)-1H-1. 3. 4—triazol-5-ilo
2-acetamido-1H~1, 3.4~triazo1l-5-ilo
2-propionilemido-1H~1.3.4~triazol-5~1l0o
p-benzanido-1H~1, 3, d=triazol-5-ilo
2—(2-tienil)—lel.3.4—triazol-5~ilo
2~(2-furil)~1H-1,3, 4~triazol-5-ilo

2w (3~furil)~1H-1. 3. 4triazol-5-1lo

Iogsn nim - :'r/‘_
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" 2-metoximetil-1H~1.3. 4~tr1azol~J~1lo :

" 9e(4-sulfamoilfenil) ~1H-1. 3. 4~tr1azol—5—nlo

2-fenil-1H-1,3.4~triazol~5~ilo

2 (4-netoxifenil) ~1H-1.3. 4-triazol-5-ilo
Z—(A~C10T0L9Ull) 1P~1.J.4~triazél -5~110
2-(2—metllp1r10—4-1l)-lﬂ 1.3 4=triazol-5--ilo
Z—fenoximetil~1ﬁ~l.3.4»triazol—5—ilo
2~etoximetil~1H~1.3.4~triazol-5-ilo
2-(2-etoxietil) ~1H-1. 3. 4~triazol-5-ilo
2—-aminoetil~1H-1.3.4~-triazol-5~ilo
2—acetamidometil~lH~l.3.4~triavol~5~ilo
2~etiloxicarbonilmetil-1KE- L.3.4 ¢azol—5—llo
2~(/;~carbometoxipropiogilamido)—lﬁml.3.4—triazol~5»ilo
2-carboximetil-1H-1,3.4~triazol-5-110 ‘
2-carboximetoximetil=1t-1,3.4~triazol-5~1il0
2—(eti1oxicarbonilmetoximétil)~1H—1;3.4~triazol~5»ilo
2—etoxicarbonil-lH-1,3.4-triazol-5~-110

2-carbamoi l-1K~1,3.4~triezol~-5-ilo
2-cé;bamoilmetozimet@l—lH—l,3.4—triazol—5—ilo.

2-(¥-etilcarbamoilmetoximetil) ~1H~-1,3.4~triazol-5-1i10

para

: L /Ji /E\ r con R L hiardggnor‘
. g ? R14 s . . .
g15 . R
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2-amino-l-metil=-1,3.4=triazol-5~ilo

l-metil~1,3.4~triazol~5~ilo

Lemet11-2-tr{f Tnorome t11-1. 3, 4=triazol-5-ilo

1.2-dimetilel. 3. 4-triazol-5-ilo

2-hidroxi-l-metil-1l,3.4~triazol-5-ilo

1-meti 12~ (3-piridil)-1.3. 4~triazol~5-1ilo

l-metil-2~(4~piridil)~1.3.4~triazo1~5~1l0

2~(2—furil)-l—meti;~l.3.4—#riazol~5~ilq
1-me$11-2-(2~tienil)~1.3.4~triazol-5-ilo
1~netil=2=(2~piridil)-1.3.4~triazol~5-ilo
2~ (3-Furi 1) -lometil-l. 3. f-triazol-5-ilo
Ll-metil-2~fenil-l, 3.4~triazol-5-1lo
1-etil~1.3.4~triazol~5~ilo

lee$il-2-(3-piridil)~l.3.4~triazol-5~1ilo

1metile2- (4~piridil)~1, 3, 4=triazo1-5-11lo

Leeti1~2=(2-piridil)=1,3.4~briazol-5~ilo
2= (3=furil)=l-metil-1, 3, d=briszo 1e5milo

1~etil-2-trifornetil-1. 3. 4~triazol-5~ilo

| 1~etil-2~(2-furil)~1.3.4~triaz0l-5-il0

1-eti1-2~(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-5-ilo

|2=(2~furil)~1-propil-1.3.4~triazol-5-ilo

l~pfopil—l.3.4~triazol—5~ilo

1~isopropil-1l,3.4~triazol-5-1lo

o

s
Hlogn num 4. 6
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1-a1il-1, 3. 4-triazol-5-ilo _
1-butil-l-(2-furil)~1. 3. 4~triazol-5-ilo
4l»ciclohexil—l.3.4~triazolj5-ilo
1-benéii-1.3.4~triazol-5-ilo

1-hidroxi~l.3.4~triazol-5-ilo

" lemetoximetil-l.3.4-triazol-5-ilo

1l-fenil-l.3.4~triazol-5-ilo
2-metil-l-fenil~1l.3.4~iriazol~5~ilo
1—(4~clorofenil)—1.3.4~triazol—5;ilo -
2~hidroxi-l-fenil-l.3.4~triazol~5-1ilo
2-amino~-l-fenil~1l.3,4~triazol-5-ilo
1~fenil-2-propilel.3.{-triazol-5-ilo
2~(1—pigeridinometil)wl—fenil—l.3.4—triazol~5~ilo

2-(/5 —dietilaminoetil)-1-fenil—1.3.4,—triazol—5—ilo
1-(4—etoxifen11)-z-(/3—piperiainoefil)~1.3.4-triazol—5-ilo
1-(4—clorofenil)—2—dimetilaminometil—l.3.4~triazol—5—ilo
l-fenil=2~(4-piridil)~1.3.4~triazol-5~ilo
1-(3-piridil)-1.3.4-triazol-5-ilo
.2~hidroxi-l—(2~piridil)~1.3.4—triaéol-5-ilo
1-(4-piridil)~1.3.4~riazol-5-ilo
1-(2~piridil)=~1.3.4-triazol~5-ilo
I-(4~etoxifenil)-2-hidroxi~1l, 3.4~triazol-5-iTo

1—(4—clorofenil)~2»hidroxi—l.3.4—triazol—5-ilo

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

1ramino-2~(2~hidroxifeni1)41.3.4—triazol—5~ilo
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l-amino~2-~fenil-l,3.4~triazol~5-ilo
1-amino—2-(4~f1uorfenil)—l.3.4—triazol—§~ilo
1-grino~2-(2~bromofenil)~1. 3. 4-triazol-5~ilo

i
l~-amino=-2=(2-metoxifenil)~1.3.4~triazol-5~ilo

o

1-aino~2-(4=piridil) =1, 3. 4-iriazol-5-ilo

—anino-2-(2-tienil)~1.3.4~triazol~5-ilo
l~amino~2-ciclohexil-1,3.4-triazol-5-ilo
1~amino—2~metil~lt3.4~triazol~5~ilo
é-etilnlnamino-l.3.4-triazol-5-ilo
2~fenil-l~fenilanino=l, 3, 4~trizagzol-5-ilc
2-etil-l-etilamino-~l,3,4~-triazol~-5~1ilo

l-amino-2~-metiltio-Ll.3.4-triazol-5-ilo

“l~amino-2-mercapto-~l.3.4~triagzol-5-ilo

1-amino-2-beneil-1,3.4-triazol-5-ilo
l-acetenido~2~etil-1, 3. 4~triazol-5~ilo
2-etil-l~(2;S»Gimetil-pirrol~1~il)~l.3.4~triaz
2—etil—1—(pirrol~1—il)—l.3.4~triazol—2—ilo

l-metil-2-(4~sulfamoilfenil)-1,3.4~triazol-5-i

0
- . b
Hoja nim 4-\/

01-B-ilo

lo

1-8111~2~(4~sulfamoilfenil) -1, 3, 4~triazol-5-ilo

1-fenil~2~(4-sulfamoilfenil)~1.3.4~triazol~5-i

1-amino-1.3. 4-triazol-5-ilo

lo

l-(4~etoxifenil)~2~(4-piridil)-1,3.4~rizz0l~5-110

Le(4metoxifenil)=2=(3-piridil)-1.3.4~triazol-5-ilo .

1-(4-metoxifenil)~2=(4=piridil)~1.3.4~triazol-5~ilo

1-(4~otoxifenil)~2-Ffenil~1,3.4~triazol~5-1ilo
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1-(4~ctoxifenil)~2-(4-aminofonil)~1, 3. d=bria z01-5-1lo

1,2-3ifenil-1,3.4-triazol-5-ilo.

l.2-di-para~tolil~l.3.4-briazol-5~ilo .

181 1-2-feni1-1. 3. 4=triazol5-1lo
1-amino-2-carboximetil-l. 3, ~triazol-5-ilo
2~carboximetil-l-metil-l, 3.4—triazo 1-5-ilo
2~carboximetoximetil~l—metil—l.3.4~triazoi~5—ilo
1-carboxinetil-2~trif luorometil-l. 3. 4=triazol-5-ilo
l~carbanoilmetil-2~trifluorometil-1l.3.4~briazo1-5~ilo

1-sulf'oetil-2~trifluorometil-l.3.4~triazol-5~ilo

2-etoxicarbonilmetoximetil-l-metil-1.3,4~trizz0l-5-ilo"

2acarbamoil—l-metil—l.3.4~triazol—5—ilo
2-carbamoilmevoximetil-l-metil-1.3.4~triazol~5~ilo
2-etoxicarbonil-1-(4-metoxibencil)~1,3,4~triazol=5-1ilo
l-amino~2~carboxinetiltio-1,2.4=triazcl-5-ilo

pare

1H-1,2.3-friazol~5-110

1-metil-1,2, 3~triazol-5-ilo

Lo4-dimetil~l.2.3-triezol-5-ilo

1H~4~me t11~1.2. 3=triazol-5-1ilo

1.4~dietil-1,2.3~briazol-5~ilo

-
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4-carboxi-1H§1.2.3~triazol—57119
fm(2mcarboxietil) ~1H-1, 2. 3-triazol~5milo
4~(3~carboxipf9pil)—lel.Z.3—triazol—5—ilo
&~(1;carboxi-1»metiletil)-1H-1.2.3~triazol-5~ilo
i~(2ecarb9x{~2~metilpropil)—1H—l.2.3~triazol~5-ilo
l—N-metilcarbamoil~lH~l.2.3—triazol~5—ilo

felectd loarbamod 1-1H-1. 2. 3-triazol-5-i10
4-N-propilearbamoll-1-1,2, 3-triazo1-5~1lo
4~N-butilearbamoil-1H~1,2,3-triazol-5~ilo

d) radical triazolilo de la férmula general VIII

. (VIII)

en la que Rl6 y R17, gue pueden ser iguales o diferentes,
significan alcohilo inferior, lineal o ramificado, alcueni
lo inferior, lineal o ramificado, alcohiloxialcohilc infe-
rior, hidroxi, hidroxialcohilo, alcohiloxi inferior, alco-
hiléarbonilo inferior, o un radical fenilo eventualmente
sustituldo, y ademds R16 puede representar hidrdgeno.
Como ejemplos se mencionardn especialmente:
1-metil-1l.2.4~triazo1-5-ilo '

J~butil~l.2.4~triazol-5~1ilo0

| 1~fenil~1,2.4=briazol-5-ilo
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1-metoximetil-1.2.4~triazol-5-ilo.
1. 3-dimebi1-1.2. 4-briagol-5-ilo
1~a1il—l.2.4—triazol—5—ilo
3~hidroxi~l-metil-1,2 2. 4=triazol-5-ilo
3—hldroy ~1-igopropil~Ll,2.4-triazol-5~ ilo
3~hldroxl~l»fenil-1.2.4~triazcl~5—ilo
3~etil~1-metil~-l.2.4~triazol-5-il0
J~metil-l-fenil-l.2.4~{frigzol~5~ilo

8) vn radical pirimidinile y piridazinilo de las

férmulas generales IX, IXa y IXb

R'8 . 18

R
{—.
/l\ (0) ] R19
41 -
N7 2 -
RZO
(1x) (1x a) (1% b)
- 18 v, p20 . o
en las que R~ hasta R®, que pueden ser iguales o .diferen

tes, significan hidrdgeno, haldgeno, alcohilo inferior, 1i

neal o ramificado, alquenilo inferior, lineal o ragmificado

mercapho, alcohiltio inferior, hidroxi, hidroxialcohilo in

ferior, alcohiloxi inferior, alcohilecarbonilo inferior, al
cohiloxialcohilo inferior, un grupo amino, que puede. estar

eventualmente sustituido con uno o dos radicales alcohilo.

inferiores, carboxialcohilo inferior, carboxi,-ciano, alcoy:

1
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hidrogenados y n representa 0 6 a 1.

' - 19
il §
N R20

52

T lHopn num

ﬁiloxicarbonilo inferior, un grupo carbamoilo, que puecde
estan_éventualmgnte sustitufdo con uno o dos grupos alcohi
1o infériorgs, que pueaen formar a su vez un aniilo carbo-
éiclico con55 a7 étomos de carbono, que puede estar inte-
; : ,

f?@mpido eventualmente por nitrdgeno o azufre, significan
4lcohiloxicafbonilalcohilamido inferior, carboxialcohilami
¥

do inferior, cianoalcohilo inferior, un radical fenilo eve]
tvalmente sustituldo o carboxialeohiltio inferior, y los

anillos heterociclicos pueden estar también parcialmente

Como ejempios se mencionardn especialmente:

4.6~disnino~-pirimidin-2-ilo
A~aminoe-6-hidroxi~pirimidin~2-ilo
5,06~dlanino~4~hidroxi~pirimidin-2-ilo
4,5~digmino~pirimidin~-2~ilo
4-hidroxi-6-netil-pirinidin-2-ilo
4.6~dihiaroxi—pirimidin~2~ilo
4~hidroxi-pirimidin-2~ilo
4-hidroxi-6-propil~pirimidin-2~ilo
pirimidin-2-ile '

411051 1~pirimidin~2-ilo

H
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deido 4-0loro-pirimidin~2-il-5-carboxilico

- Haojn ntim 53

44 6~aimeti Lupirimidin-2-ilo

4~nercapto~pirimidin~2-ilo

4e-pmetiltio-pirimidin-2-ilo
l.A.5.G»tetrahidropirimidin—zwilo

éci%o 4-hidroxi~6-metil-pirimidin-2-il~5-acético

deido 4~hidroxi~pirimidin-2-il-5-carboxilico

deido 4~amino-pirimidin:§:il~5—carboxilico

éster metilico de Zcido 4—amino—pirimidin-zfil—ﬁarboxi]ico
éster etflico de deido 4-~amino-pirimidin~2-~il~5—carboxilico
deido 4—hidroxi—pirimi@in—z—il~5~acético

4-hidroxi-5~-piperidino-carbonil-pirimidin-2-ilo

4~(jé-carboxipropionilamido)~6~hidroxi—pifimidin~2milo
5-cianoetil—4-hidroxi-G»meti1pirimidin~2~ilo

para

. Z
e
R18" .

2ehi droxi ~pi.rimidin-4—ilo

pirimidin-4—ilo
5~etoxicarbonil—6~ﬁeti1—2~fenil—pipimidin-4—ilo
6~etoxi ~S5~etoxicarbonil=-2-Ffenil-pirimidin-4~ilo
5~et0xicarboni1—6—amino~2~feni1~pirimidin-4—ilo
5~ciano~2~hidroxi;6—metil~pifimidine4—iio

Ay
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§maceti1=2, 6-dimetil-pirimidin-4-ilo

5-gtoxicarbonil-2.6-dimetil-pirimidin-4~ilo

2rhidroxi—6—metil~pirimidin~4—ilo

Qumeréapﬁo~2—metil—pirimidin«4—ilo

g-mercaptopirimidin-4-ilo
P-amino-6-mercapto~pirimidin-4-ilo

6-mercaplto~2-metiltio~pirimidin-4-ilo

- 6~carboximetiltio-pirimidin«~4-ilo

6-carvoximetiltio~2~metil-pirimidine-4-ilo
2~amino~4--carboximetiltio~pirimidin-4-ilo

a'\
para 19 | , .

', Riizi¥i>.R2°
| (©,,

6—metoxi~2—oii—piridazin-3—ilo
g-utoxi-2-o0xi-piridazin-3-ilo
6~otoxi-2-oxi~piridazin-3-ilo
f=cloro~2~oxi~piridazin~-3~ilo
2woxi=-piridazin~3~ilo
6—metil—l~oxi-piridazin-3-ilo
6~metil=2--0xi-piridazin-3~ilo
piridazin-3~ilo
6-hidroxi-piridazin-3~ilo

6-cloro~l~oxi-piridazin-3-ilo

RO [P
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6-mercaptopiridazin-3i~ilo

en la que R21 representa hidrdgeno, alcohilo inferior, li=-

| inferior, cienocalcohilo inferior, alcohiloxicarbonilalcohi-

Hojn nisn 55

5—e%oxicarbonil—6—hidroxi-piridazin—}—ilo
5-carboxi~6-~hidroxi-piridazin~3~ilo
4-etoxicarbonil-6-hidroxi-piridazin-3-ilo

4 i1-6-hidroxd —piri dazin-3-ilo
Z—éﬁi1—6—hidrcxi—piridazin~3~ilo
?—Gtoxicarboni1—6fhidroxi~4—metil—piridazin~3~ilo
5—etoxicarbonil-4—etil—G—ﬁidroximpiridazin—3—ilo'
4-etoxicarbonil-5~etil-6-hidroxi~piridazin-3-ilo 'f/*\

4~etoxicarbonil-6-hidroxi-5~mnetilpiridazin-3-ilo

f) radical tetrazolilo de la férmula general X

= o

|
RZT

neal o ramificado, alquenilo inferior, lineal o ramificado
alcohiloxialcohilo inferior, wn radical arilo o heteroarild
eventualmente sustituido, un anillo carbociclico con 5 a 7

dtomos de carbono, arilalcohilo inferior, carboxialcohilo
] ? h

lo inferior, sulfoaleohilo inferior, sulfamoilalcohilo in-
ferior, alcohilsulfoalcohilo inferior, alcohilsulfamoils]l-
cohilo inferior, dialcohilsulfamoilaleohilo inferior, car-

bamoilalcohilo inferior, alecohilcarbamoilalcohilo inferior,
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~
butil-tetrazolw-5-ilo ™,

'1—(4—elorofenil)-tetrazol—5~ilo .

-
Hoyre ntin - 5 O

dialcohilcarbamoilalconilo inferior, amincalcohilo infe-

i

rior, hidroxialcohilo inferior, o aleohilamidoalcohilo in
feriox,

{ .

Como ejemplos se mencionardn especialmente:
tetrazol=5-1lo -
l-etil-tetrazol-5-ilo
1-alil-tetrazol-5~ilo

\
1~feni1~tetrazol—5-ilo\

1-bencil-tetrazol-5-ilo
1~(4~Ffluorofenil)~téfrazol-5-ilo
1~i$oprop11-tetrazo1-5»1;0 |
l—(z-piridil)—tetrazol—é—ilo
l~-ciclohexil-tetrazol-5-ilo
1-(2.4~3iclorofenil)~tetrazol-5-ilo
l;(2~tolil)-tetrazol~5—ilo
1~(4~nitrofenil)~tetrazol-5-~ilo
1-(4~dimetilaninofenil)-5-ilo
l-metoximetil~tetrazol-5-ilo
l-metil-tetrazol-S-ilo
l-propil~tetrazol-5-ilo

1l~ciclopentil=-tetrazol-5-ilo

l-carboximetil-tetrazol-5-ilo

l—carboxietil—tetrazol—5~i;o




O VIR VAV )

non /e
I
4

ot eyt e it ot vt frm v e (it

. et e e = e

N N
Lo NS

02018

10

15

20

25

I
079

Ioys naun :)ll

1—§iandmeﬁil~tetrazol~5—ilo'
1-gulfome til-tetrazol-5-ilo
© 1-sulfoetil-tetrazol-5-ilo
.1-suifopropi1~tetrazol—5~ilo
l—sulfamoil~tetrazolfé-ilo
1-culfamoileti1-be trazol-5-ilo |
l—(z—N.ﬁ—dimetil—sulfamoiletil)~tetrazol~5~ilo
1-(3~sulfamoilpropil)~tetrazo1-5-ilo
1—(2—su1fo—1—metiletil)-tetrazol-s—ilo
1-(4~sulfobutil) ~tetrazol-5-ilo
l—(2~carbamoiietil)~tetrazol~5—ilo
1-(N-metilcarbamoilmetil)-tetrazol-5~ilo
l~(N.N-dimetilcarbamoilmetil)—fetrazol—B—ilo7
1—(2~carbamoi1propil)—teﬁrazol—s—ilp
1-(3-carboxipropil)~tetrazol-5~ilo
l—(2~carboxi—1—mgtiletil)~tetrazol;5~ilo
1—(4-dimetilaminofenil)—tetraZoi-5—ilo
l-gacetamidoetil-tetrazol-5-ilo .
'l—(2~hidroxietil)-tetrézol—5~ilo.
l—etpxiqarbonilmetil-tetrazol«S-ilo
1~(2-aminoetil) ~tetrazol-5-ilo
1—(3~metoxipropil)~tetrazol—5—iio
Si en la defiﬁicidn de los radicales R8 haste R?
no aparecen sustituyentes explicados,ﬁés detayhadamente 0

referencias a detérminados,sistemas de anillo, éstos corre

3]
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3~piragzolilo

o
tHogn ni :) [9)

K

onden a las explicaciones precedentes gsobre las posibllis
£

‘dades generales de sustitucidn del radical R’ en el signit

ficado de "heterociclo", Al mismo tiempo se explican adi-

,cionélmente mediante la recopilacidn de radicales especias

les en ltablas anexas en cada casc,

Como ejemplos para radicales R5 heterociclicos

se mencionardn ademds:
l,2,3»tiadiazol~5-ilo
l,2,4~tiadiazol~3;ilo
1,2,5-tiadiagzol~3~ilo
1,2,5~oxadiazol~5~1lo
4,Sfdimetil~oxazol~2~ilo
4=fenil-oxazol~2-ilo
Benzoxazol-2-ilo
Oxazolin-2~ilo
Imidazol-2-ilo
Imidazolin-2~ilo
Bercimidazolin=-2-~ilo
l-netil-imidazolin-2-ilo
2-furilo

2~tiofenilo

2-pirrolilo
2-tiazolinilo

3=isoxazolile
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| tiatriazol-5-ilo

* Purinilo

5-hidroxi~4H=1,3,4{~tiadiazin~2-ilo

Tetrazol-/ 4,5-b/-piridazin-6-ilo 7

1sobutllox1, alqueniloxi lineal o ramificado con 1 a 4 did

floja nam 5 9

Pirazinilo /

] . ,
2-metilmercapto-6-fenil-1,3,5~triazin-4~ilo
5-netil-6-hidroxi-1,3,4-triazin-g-ilo

S5~fenil-4H~1,3,4- Lladldvln—zwllo

3-bidroxi-/"4,5,~b/-piridazin-6-ilo
5 'R
Si R representa el radlcal P 7 y los radi-
cales R6 Yy R7, que pueden ser iguales o dl¢erentns, poseer
los siguientes significados: '
Alcohilo lineal o ramificédo con l-a 4 dtomos de
carbono, tal como por ejemplo metilo, etilo, propile, bu-
tilo, isobutilo, preferentemente metilo; alﬁueniio lineal
0 ramificado con 2 g 4 dtomos de carbono, tal como por
ejemplo alilo, alcoxi lineal o ramlflcado con 1 a 4 4tomos

de carbono, tal como por egemplo metox1, etoxi, propiloxi,

mos de carbono, tal como por e jemplo aiiloxi,

arilo, eépecialmen%e Tenilo, que puede estar tam
bién sustituido, por ejemplo, conraléohilo o alcoxi con 1
a 4 dtomos de carbono, especialmente metilo o metoxi, o
con haldgeno, especiélmente cloro, |

arillo carbociclico con 3 a 8 dtomos de carbono,
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tal como por.sjemplo ciclohexilo.

Como ejemplos se mencionargn e“PCC“ﬂlmOuue:

B
o() para Y pn el signlflcaao de "0~P’//

7 el radical
dcido dimeéil~ditiofosf1nico

deido bwtil-metil-aitiofostinico

4eido etil-metil~ditiofosfinico

doido isodbutil-metil-ditioTosfinico

deido metil-fenil-ditiofosfinico

deido difenil-ditiofosfinico

deido O-metil-metil-ditiofosfdnico

doido O-etil-metil-ditiofosfdnico
deido Onetil~etil—ditioqufdnico
deido O-etil-propil-ditiofosfiénico

deido O-me$il-(4-me toxifenil)~ditiofosfdnico

dcido O-nmetils-iscbutil-ditiofosfénico

deido O-metil-ciclohexil-aditiofosfdnico
deido 0,0-dimetil-ditiofosfdrico

deido 0,0~dietil-ditiofosférico

deido 0.0»di~propi1Editiofosfdrico

Y | 9 r®

£) para Y en el ulgnlflCadO de —S~P.\\ o7 el radical de

doido O-metil-metiltiofosfénico
écido O~etil-metil-tiofosfdnico
deido isobutil-metil-tiofoafinice

deido O-etil-etil-tiofosfénico

e

&0

de

OR

LTY
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- grupo.SO en el anillo deo cefem se emplea la nemenclatura

el caso de sustancias naturales para dtomos asiméiricos,

.condiciones suaves de reaccidn usuales para reacciones cox

floja adm ol

deido O-ctil-propil-tiofosfiénico’

Poara la caracterizacidn de la configurscidn del
segin R.S. Cahn. Ch. Ingold y V.Prelog, Angew. Chemio 78

2

(1966), pdgina 413. Un grupo SO en configuracidn R posee
un dtomo.de oxigeno en posicidn o , un grupo SO en confi-
guracidn S posee un dtomo de oxigeno en posicidn/g . Xy
/5 son designaciones antiguas, usuales especialmente en
' Para obtener los compuestos-de la férmuls I con

el grupo R 0 en posicidén sin, que en el texto presente se

2
reproduce generalmsnte coro - pera distinguirla de 14
1t
N
~OR,

posicidn anti -C-;, es conveniente procurar que el mate-

]
N
R0~ .
rial de partida de la férmula general IIT esté presente

ya como compuesto sin. Si se conservan’a continuacidn las

compuestos sin, se obtiensn por lo regular productos fina-
les sin. Sin emhargo, puede sucedér ocasionalments gque una
cgntidad pequefla del compuesto anti correspondiente apared-
za también como impuréza en el broducfﬁ final,’qug,-si se
desea~ puede separarse segin ﬁétbdés conocidos en el iabo~
fatorio,.tales como por ejemplo recristalizacign,

Lactamas de la fdérmula general IT utilizables se-
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3

gin la invencidn estdn descritas en la solicitud de Paien
te holandesa 73 099 12. Como materiales de partids entran
en consideracidn lactamas de 1z férmula XT

i

. R, .
HN s s
A (X1)
Z NN
0
' COOR

en la que 4, R 3 ¥ R4 ponepn los significados 1ndlcadoa
arrlba. Las lactamas de la férmula XTI son conocidas por
la blollografla 0 pueden prepararse segin datos de la bi-
bliografia, por ejemplo segin los datos en E.F.Flynn, Ce~
phalosporins and Penieillins, Chemistry and Biology, Aca~-
demic Press, Nueva Yorlk ¥y Londres, 1972 o DOS 23 59 402,
Las lactamas de la férmuls XTI pueden oxidarse
preferentemente como dcidos libres o como éstores, pero
también como sales. Bs ventajoso proteger el grupo amino
en posicidn 7‘mediante grupos protectores de amino fécil-
mente separables, tales como por ejemplo son usuales en 14
quimica ge los péptidos. Como grupos separables en medio

deido pueden utilizarse por ejemplo: butil terciario, beng-

nilo, 3, 5~dimo toxibenci loxic arbonilo, trialcohilsililo y

tal como por eJemplo trimetilsililo, Tambidn se ha acredi-
Ak




Pe- S S R F 1V v B

HOS 77/ 079

10

15

25
02018 .

Nojn namn - 63

tado la proteceidn del grupo amino en forms de una base d¢
S¢hiff, separable en medio deido, mediante reaccidn con
coﬁpuestos carbonilicos reactiv&s, tales como por ejemplo
benzaldehido, sallc1la1deh1do, para-ﬂltrobenzaldehldo,
furfuroel, 5-n1ur0¢ur¢hro], acetilacetona, éster de deido
acetoacdtico, Una separaczon de las bases de Schiff se ha—
Ce posivle también mediante reaccidn con hidragzing ¥y sus
derivados, prefere entemente con reactivo de Girard, con fe-
nilhidrazina o con 2,4-dinitrofanilhidrazina.
Para la oxidacidn del azufre en el anillo de ce-
fem son adecuados por ejemplo los méiodos conocidos por la)
bibliograffa, que conducen g la forma016n de enlaces SO y
802 iediante ozida01on de sulfurog, tal como estdn descri-
0s por ejemplo en Methodicun Chimicum, volumen 7 (1976),
Hauptgruppenelenente und depen Verbindungen, pdainas 693
a 698, por F, Korte, los a agentes oxidantes menc1onqdos en
la sollcltud holandesa mencionadg arriba o en RE.F. Plynn,
Cephalosporlns and Penicillins, Chemlstry and Biology, Aca

demic Press, Nueva York ¥y Londres, 1972, preferentemente

la oxidacidn fotos sensivilizads con oxigeno,. perdxidos, hidbo

perdxlaos, perdcidos, singulete de oxigeno, perdéxido de hil
drdgeno y sus mesclas con dcidos 1norgan1005 u orgdnicos,

eﬂbables frente g la 051dac¢on, tales como por ejemplo éci-

do fosfdrico, deido férmico, écido acético, deigo trifluorg

acético, Log perdcidos pueden ser generados tambidn in sit

-
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1 maéclando decidos con peréxido de hidrdgeno. Acido 3~cloros
perbenzoico se utiliza venlbajosamente de forms directa. |

Cgmo disolventes rara la oxidacién son adecﬁados
itodos'los qésolventes estables en las condiciones de reac+
5 icidn,.talés como, por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano,
icloroformo, cloruro de metileno, dcido acético, éciéo £éra
mico, deido trifluoroacético, glicoldimetiléter, benceno,
clorobenéeno, tetrametilurea, dimetilformamida, dimetil-

acetanida.,

10 Ias condiciones de reaccidn y la cantidad del
agenve oxidante se ajustan al producto final deseado y a

los sustituyentes presentes en la estructura de cefen, Pa-

; ra la preparacidn de los sulfdxidos R ¥y S bastan 2 equiva-
} lentes de oxidacién (correspondientes a un 4tomo de oxIge
{ L

{ 15 no activo) o un exceso pequefio. La oxidacidn para formar

]

i le. sulfona requiere por lo menos 4 equivalentes de oxida-
¢idn, siendo pOSiﬁle tambidn para la aceleracidn de la regc-
cidn un exceso de agente oxidante,

Las temperaturas de reaccidn pueden oscilar en-

20 - tre eproximadamente -200 y 1802¢C, pero se realiza la oxi~-

dacidn sobre todo en el caso de la preparacidn de los suld

: féxidos a temperatura més baja posible, preférentemente a
? ' .~202 hasta +20¢C,
Para la preparacidn Ge las lactamas de la férmu.-

25 la II con configuracidn R son adecuados especialmente deril-

02013
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renie solubilidad y de su diferente velocidad de elucidn

de los R-sulfdxidos y S-sulfdxidos se hace posible con

- con tioureas o con bases,

.empleados segin la invencidn para la ecilacidn de las lac-

. . Ay
floja neun OO

.

vados do la férmula ¥I; que-estdn protegidos en el grupo
T-amino en forma de una base de Schiff. Grupos ?rotecto~
res de amino acilicos.en el grupo - [-amino proporcionan

preponderantemente l-sulfdxidos con configuracidn S,
{ .

féxidos y S-sulféxidos se hace posidle a base de su dife—
en caso de separaciones cromatograficas. Otra distincidn

ayuda de 1s especiroscopia de resonancia magnétiéa nucleay
(véase 1o bibliogratia indicada arriba de E.H. Flynn),

La separacidn de los grupos protectores de aming
se efectia en las condiéiones indicadas en la bivliografis
para el correspondiente grupo protector, Si R3 85 un grupd
inestable frente a los dcidos, tal como por ejemplo butild
terciario y ha de obfensrse dste para reacciones consecu-
tivas, son adecuados como grapos protectores de amino espe

ciales los que son separables con derivados de hidrazina,

Los deidos carboxilicos de la férmula general Ii

tamas de la fdrmula general II pueden prepararse segun di-

ferentes procedimientos.

Los doidos carboxilicos de ls férmula general II

empleados para la acilacidn, pueden prepararse segin dife-

.

El desdoblamiento y la caracterigzacidn de R-suld
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rentes.procedimientos;
Asf, se obtienen por ejemplo compuestos do la
férmula III con Ry en el significado de hidrégeno y R, en

el significado de acilo mediante reaccidn de tiourea con
y

Br. --CHzCO--v:';‘“COOC?'H5

Yo Alconil

y subsiguiente saponificacidn del grupo éster, efectudn-

dose 1la reaccidn convenientemente con una cantided este~
1

quiométrica de tiourea a temperatura ambiente en wun disols

vente acuoso, tal como por ejemplo acetona, y no debiendo
la reaccidn realizarse durante mds tienpo que alganas ho-
ras, por ejemplo un mdximo de aproximadamente 2 a 3 horas
Se puede hacer reaccionar tambidn el grupo -
-carbonilo de un 2-amino~tiazol-4-glioxil-alcohilo susti~
tvido con R, en el grupo amino, o del éster aralcohilico
con un compuesto de hidroxilamina de l2 formula general
H.N-OR, y a contihuacidn_ée puede saponificar el dster

2 2
obtenido de manera conocida en si.

"~ Ta preparacidn de los dsteres de deidos 2-amino+

tiazol-4-glioxIlicos empleados para esta reaccidon se des—
cribe en la solicitud de patente alemana P 27 10 902.0.

Los derivados de hidroxilamina necesarios para la reaccidrn
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. rarse fdcilmente segdn los datos de la bibliografia.

descritos anteriormente, de la fdérmula gensral

de bromuros de dcidos. Sin embargo es especialmente ven-
o

“fajosa la utilizacidn de anhidridos simétricos o asiméiri-]

como por ejemplo cloruro de metileno, cloroformo o telra-

Hage nuam U‘l‘

son conocidos la mayor parte de las veces o pueden brepa»

Ia reaccidn de los dos compopentes se efectia
én‘lés condiciones descritas en'la bibdliografia, para la
i . .
reaccidn de derivados de deido glioxflico con hidroxilami-
na y sus .derivados sustitufdos en 0.

Conpuestos de la fdérmula ITI en la que R, repre-

1
senta un grupo acilo, pueden obtenerse fdacilmente y en ren
dimientos elevados mediante acilacidn de los compuestos,

\

! ~ :
\ cooz en la que gz representa alcorilo

inferior o aralcochilo,

con derivados de dcido carboxilico capaces de reaccionar,
Como Ffavorable se ha manifestado el empleo de

halogenuros de dcidos, especialmente de ¢loruros de dcidog

cos. La acilacién se efectia en présencia de bases, tales
como por ejemple trietilamina, preferentemente a fempera—
tura ambiente o egpecialmente g temperaﬁuras disminuidaé
todavia mds en disolventes orgdnicos, .que no impiden la

reaccidn, especialmente en hidrocarburos halogenados, tale
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én presencia de bases orgdnicas o inorgdnicas, tales como

Lad
Hoge ndan GC‘

cloroetileno, Los ésteres obtenidos se transforman a con-
tinuacidn en los deidos carboxflicos libres.

l,.en el significado de

B

Si en la férmula IIT R

,acilo, representa un radical acilo alifdtico, que estd sug
e

;tituido ademds con un radical nucledfilo, definido en Y,
!tal Eomo por ejemplo con gn nucledfilo de nitrdgeﬁo.o de
oxigeno, pero'especialmeﬁte con el grupo nucledfilo de

azufre R5~S~, tenﬁendo RB el significado indicado arriba,

la acilacidn descrita anteriormente se efectda convenientie

mente con derivados activados de deidos o -halogenoalcoht-

licos, tales como por ejemplo cloruro de cloroacetilo, clc
ruro de o(»brombpropionilo 0 bromuro de bromcacetilo, que
pueden llevar en posicidn o tambidn ademds arilo, prefe-
rentemente fenilo, y a continvacidn se hace reaccionar el
haldgeno con un mercaptano de la Iérmula HS~R5 y se intere
cambia de esta manera por -SRB. |

 Ia reaccidn de intercambio se efectda en disol-

*

ventes orgdnicos o inorgdnicos, preferentemente en agua,

por ejemplo trietilamina o bioarboﬁato de sodio, por ejem-
plo a temperaturas comprendidas entre aproximadamente 10
y 8oecC, ﬁero especialuente a temperatura ambiente,

1 repregenta
un grupo arilsulfonilo o alcohilsulfonilo, se obtienen es-

Si en la Tdrmula III el radicsl R.

tos compuestos de la férmule III mediante reaccidn de deri

—
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solventes orgdnicos, que no impiden la reaccidn, entran

tales comonpor ejemplo cloruro de metileno o ¢loroformo,

o
Hop nitm 6‘)

vados activados de dcido alcohilsulfdnico o dz deido aril

sulfénico con compusstos de la férmula
. 7

[

y subsiguien%e saponificecidn,

Como derivados activados de deido sulfdnico en-
tran en consideraci&p-especialmente los halogenuros de
dcidos sulidnicos, éouocidos por la bibliografia, tales
CoOmo por ejemplo cloruros de dcidos sulfdénicos, asi como
los anhfdridos simétricos,

La reaccidn se efectia en presencia de bases en
disolvenies orgdnicos, jue no'impiden la reaccidn. Como
bases son adecuadas sobre todo bages orgdnicas, tales co-

mo por ejemplo N,N-dimetilanilina o trietilamina. Como gdi.
en consideracidn por ejemplo hidrocarburos halogenados,

0 amidas terciarias, tales como dimetilformamida o dimeti;
scetamida. Lé reaccidn se realiza'coﬁvenientemeﬁta‘a ten-
perafura ambiente, ' . ) . o

Si en la férmuls geneféi.III,el radical Rl re-

presenta un grupo fdcilmenfe eliminable de nuevo, su in-

.-r-‘:::";,. 3
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troduccidn en el grupo amine pueds efectuarse de la mancri

conocida a partir de la quimica de les péptidos para gru-
pos protectores de amino (véascrel libro, mencionado nmds

abajb; de Schréder, Liibke, The Peptides, volumen 12 (1965
pdgina 3). si tal grupo representa por ejemplo trifenil-

metilo, su introduccidn puede cfectuarse con tfifénilclom
rometano, realizdndose la reaccidn convenientemente en un
disolvente orgdnico, tal como por ejemplo hidrocerburos

halogenados en presencia de basges,

Como hidrocarburos halogenados se han acredita-

do de manera especial aqui cloroformo y cloruro de metile!
no. Como bases pueden mencionarse 2specialmente las aminag
terciarias, tales como por ejemplo trietilamina o N-metill
morfolina. )

No s6lo en la preparacidn del dcido carboxilico
III, que contiene un grupo —%~ en posicidn ein, sino

N

\OR2
también en todas las demds reacciones es conveniente uti-
lizar condiciones de reaccidn lo mds suaves y cuidadosas

posibles, tales como son conocidas por la bibliografia pos

¥

ra el técnico; para reacciones con compuestos gin y /f—lag
tamas, tales como por ejemplo ninguna temperatura elesvada
tiempos de reaccidn lo mds cortos posible, ningin exceso
esencial de un coumponente de reaccidn dcido, etc., a fin

de evitar un rebatimiento evenitualmente posible del grupo

A POOR
L ¢5A\.\TV
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" capacitados para la formacidn de amidas, utilizados ssein

- la invencidn para la reaccidn de acilacidn a), pueden, ob-

boxilo consiste en transformarlo en un anhidrido simétri~

' ponden,a los métodos empleados genpralmﬂnte en la quimica

Ilogn num 7)_

oxima a la forma anti y un desdoblamiento del anillo de
of ~lactama,
Los derivados capaces de reaccionar de. los dei-

dos carboxilicos de la férmula general III

lf (f'—" COOH

S 1

”\\S N\ - III
OR : .

RT NH
2

tenerse segln procedimientos conocidos por la bibliografia
a partir de los dcidos carboxilicos. Como ejemplo de deridt

vadoa czpaces de reaccionar pueden mencionarse los éste-

res activados, los, por ejemplo, ésteres para-nitrofeniii.
cos, ésteres triclorofenflicos, azidas o anhfdridos. Un

procedimiento preferido para la activacidn del grupo car-

co. Los procedimientos para la prepar301dn de los anhidri-

dos simétricos son conocidos por la bibliografia y corres:

de los péptidos. Por ejemplo, a narﬁlr de los dcidos car-
boxilicos de la fé rmula general III con agentes de con&enu
sacion, tales como por ejemplo carbodiimidas disustituidaT

en N,N, tales como por eaemplo olclclohexllca bod¢1mlda,
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los anhfdridos internos que se llevan a'continuécién a
reaccidn, en disolventes orgénicos, con los deidos aminow-
cefamcarboxﬁlicos de la férmula II,

%g preparacidn de los compuesvos de la férmula
general I hediante acilacidn de compuestos de la fdérmula
II con los dcidos carboxilicos de la férmula iII puede
realizarse en cbndiciones experimentales variables por

ejemplo empleando diferentes disolventes. Como disolventes

son adecuados por ejemplo disolventes orgdnicos, tales co-

nmo por ejemplo hidrocarburos halogenados, por ejemplo clo«

ruro de metileno, o cloroformo, pero tambidn agua o mez-
clas de agua y de disolventes orgdnicos, que s¢ mezclan
intensamente con agua. Para una buena realizacidn de la
reaccidn es conveniente llevar a disolucidn los derivados
de aminolactama de la fdérmula II.

Si. se emplean lactamas de la férmula general II
én la que R3 representa uno de los grupos ésber definidos
arriba, la reaccidén se efectia preferentemente en disol-

ventes orgdnicos, en los que los ésteres gon bien solubles

en la mayor parte de los casos, Como ejemplos de tales di+

solventes pueden mencionarse los hidrocarburos halogenadosg

tales como por ejemplo cloruro de metileno o clo:ofdrmo;

pero también amidas terciarias, tales como por ejemplo di-

metilformamnida o dimetilzcetanida. i

Tos grupos éster-expuegtos arriba en R3 abarcan

-
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‘comlo trietilamina, D,J—dlmetllanlllna 0 N-metilmorfolina,

I
fioja num {3 i

por una carte los gue son conocidos a partir de la quindeg
de los pdpiidos como grupos protectores de carboxilo fdeij
mente separables (véase por ejemplo E.Schrdder y K. Liibke,

The FPeptides, volumen le, icademic Press, Nueva York y Lon

dr%s, 1965, vdgine 52). Sin embargo éstoscharcan preferen-
temente grupos éster, cuyo empleo en 1a'administracién de-
los productos finales puede ser terapéuticamente ventajosd
Tembién aqui el limite puede ser algo vago, ya que por
ejemplo un éster benzhidrilico puede ser ter zpéuticariente
aprovechable y al mismo tlempo puede servir también como
grupo proiector., "

En caso de empleo de lactanas de lz féraula gene
ral II, en lz cue R3 representa. hidrdzeno, los compuesios
deben llevarse a disolucidn con adicidén de bases.

Como bases adecuadas pera la disolucidn entran

s

en considerzcidn ta s u orgdnicas, 4si, para

(D
.
3
S
3
%,
I

<]
=
Q
ju]
C

la preparacidén de soluciones en disolventes orgénicds, se
hen acreditade especialmente las aminas tefciarias, tales
para la preparacidn de soluciones acuosas especialmente

los Ybicarbonatos de metalesialcalinos; tales como bicarbo-
nato de sodio o bicarbonato de potasic, asi como las ami
nas terciarias. Ias bases se afiaden generalmente por 1o

menos en cantidad ‘estequiométrica, referids a la reaccidn

deseada, Puede ser ventajoso un exceso de bace de por ejem

®

(=3
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Plo aproximadanente 0,1 & 2, especialuente de éproximada—
mente 0,2 a 0,8 moles,

%F el casc de compuestes de la férmula TT senszis
bles frenté a bases, mediamte 2dicidn continua de 1z base
i

segin el desarrollo de la resccidn, puede mantenerse congy-
tante el pH de aproximadamente 4 a 8, prcferenteﬁeﬁte de &
a 7.

' Ia disolucidn de los derivados de aminolactamas
de la férmula II buede éfectuarse en un amplio margen de
temperaturas, Sin erbargo, no se deberis rebasar convenier|--
temente una temperatura de arroximadasente 400C, En el ca-
80 dg derivados sensibles frente = baées‘se recc;ienda no
-obstante elegir un margen de vemperatura de aproximadementa
0 a 159,

A las lactamas de la Térnula II rresentes en sod
lucidn o eventuslmente en suspensidn se aifaden los derivados
activados de los 4cidos carboxflicos de la férnula general
IIi. La reaccidn se efectia de manera conocida en si, Zn
caso de emﬁlearse agua o mezclas de agua y de disolventes
orgénicos como medio de reaccidn se recomienda mantener un
margen de temperatura de aproximadamente -9 a +10¢C. En
céso de emplearse disolventes orgdnicos la acilacidn pueds
realizarse tembidn a temperaturas de haste aproximadamente

659C, preferentemente a temperatura ambiente,

Pare. la mejor reamlizecidn de la reaccidn, los dei
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rivodog de deidos carboxilicos activados de 1z {drmuls IIT

se recogen en un disolvente que no impide la reaccidn y

se incorporan en forma diluida. Si 12 acilacidn se realize

en- medio acuoso, pueden utilizarse por ejemplo cetonas an+t

hidras, teles como acetona o metiletilcetona, o - con agi:
tacidn intensa—-éteres, tales como por éjemplo dietiléter
o diisopropiléter, como disolventes para los derivados acH
tivados de dcidos cerboxilicos, '3-

Si la acilecidn se realiza en un medic no acvosd

se recomisnda utilizar el mismo disclvente para la &ilu-

cién de los derivados de decidos, tal como se ulbilizs peral

le, acilecidn.
Los derivados activados de deido de la férmwls

IIT se utilizan por lo menos en centidad estequiomédirica

vl

o nennpand S S - S 3 g 4 -1 . erym
para la consecucion de rendimientos elevados. Se hg mani-

+

festado como conveniente un exceso de aproxima&amenﬁe 5 a
Compuestos de la féramula I pueden ovienerse hay
bién carbiendo les etapas, descritas arriba,rde la oxida~
cidn de lactamas de la férmula XTI para former el sulfdxié
o sulfona de la férmula II j de la acilacidn con decidos
carbox{licos de la férmuls ITI. Asi, priﬁeramente 8¢ pue-
den scilar las la?tamas de la f&rmqla I, en que A, R3 y
Ry poséen los significados indicados grriba, pero Ry no
puede representér hidrégénb, coniéciéas'barbOiilicos de

’ .‘{m:ﬁ- P ’ . : -

0

1)
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1a.f6rmula ITI, en la que los radicales RJ y R? poseen lok

significados mencionados arriba, para formar los compues-

tos de cefem de la férmula IV. Ia realizacidn @e la acila
‘¢idn se efectia de la manera descrite para la resccidn de
compuestos de las férmulas generales IT y III. Ia subsi-
guienie oxidacidn para formar sulféxido o sulfona.dé la
formula general I pdede realizarse en las condiciones de
resccidn indicadas para la oxidacidn do las lactamos de.
la férmula generai XTI para Tormar compuestos de la férmula
II. En este caso es supérflva una proteccidn del grupo
anino en ‘posicidn 7, ya que mediante la etapa precedente
de la acilacidn con los 4cidos de la féraula IIT ¥ya no se
ataca ai grupo 7-awino. Ia oxidacidn de compuestos de la
formula general iV Proporciona predominantemente sulfdxi-
dos con configuracidn S, que pucden contener eventualmensd
adends sulfdéxidos R, que se desdoblan a continuacidn en

la forma descrita arriba.

Compuestos de la férnula IV con A en el signifi
cado de —CH2Y, representando Y el fadical de un compuesto
S-nucledéfilo o N-nucledfilo con los significados indicados
arriba, pueden prepararse de manera conocide en si, por
ejemplo mediante reaccidn de compuestos de la férmula IV,
en log que R3 representa hidrdgeno o un catidn y el radi-
cal A significa por ejemplo ~CHy-0C0CH, 6 -CHy=haldgeno,

con un compuesto que contiene un radical S~nucledfilo o
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.por ejemplo mediente recristalizecidn.

-etanol, éter, tetrahidrofuranoc, sulféxido de dimetilo o -

‘cuglesquiera otros disolvente= que 1no inflinyen perjudicizl

Haje ooy

-
S

N-nueleéfilo, upec1d¢mente'oon cCOmpue s stes Swnucledfilos
de la formula HSR5, deido hidrazoico, asi como compuestos
‘de piridina, de guinoleina o Ge'isoquinoleiné, eventusl~
5mente'su tituido Se

% La reaccidn puede realizarse medisznte reaccidn
ide un tol de un compuesto de la férmula TV en la que los
radicales Rl, RZ’ R, tienen los significados indicados
arriba y R3 representa hldrOJeno 0 un catlon ¥ A represen-
ta por ejemplo acetoximetilo, con por lo menos un mol de
un coripuesto que contiene el ra dlCal nuecledfilo Y, espe-
cialmente de los compuestos mencionados antefiormente'coac
preferidos en un disolvente qué ne impide la reaccidn,

Un exceso de los nucledfilos, especialmente del
componente tiol o piridina, quinoleina o iscquinoleina
repercute ventajosamente sobre el rendimiento, Si resulta-
ran en este caso cantidades pequeiias del correspéndiente
compuesto anti, éstas pueden eliminarse de menera usual,

Ejemplos de disoiventes que no 1mn1den la reec-
cidn son agua, acetona, cloroformo,.nitrobenceno, ¢loruxr

de metileno, cloruro de etileno, dimetilforwanida, metsnol

mcntn sobro 1u re30016n con favorables clsolventes intenssa

.

mente polares, preferentemente agua. De los disolventes

T
H




P DP-GO9
Cn

L2 2 3 o S A SR
ORI R

10

20

02018

la reaccidn se realiza preferentemente en presencia de un:

|2}
Hojin niim v

pueden emplearse los disolventes hidrdfiles, preferentemen

te acetona, metanol, etanol, dimetilformamida, sulfdzido
de dimetilo, también-en mezcla con agua.

La reaccidn se realiza en un margen de pH de 5

~

y breferentemente con valor de pH neutro.

o -

a

S1 el compuesto IV (con R, = hidrégeno y A, por

3
ejemplo, acetoximetilo o clorometilo) o el compuesto nuw-

cleéfiio, especialmente HS~R5, se emplean en forma libre,

base, por ejemplo de una base irorginica, tal como un hi-
dréxido de metal alcéiino, carbonato de metal alcalino,

bicarbonato de metal alcalino; tal como por ejemplo bicar-
bonato de sodio o de potasio, de una base orgdnica, tal

como una trialcohilamina o de una base aménica terciaria.
Los compuestos de la fdrmula IV y el Z—IS--R5 pueden utilizey
se también directamente en forma de sus sales, preferente-

mente de las sales sdédicas o potdsicas. .
Ia temperatura de reaccidn puede variarse dentrd
de un amplio margen. Por o regular, la reaccidn se realis
a témperatura ambiente o con calentamiento hasta la tempe-
ratura de reflujo de los disolventes o de mezclas de di-
éolventes emplea@os, pero convenlentemente no ﬁor encima
de aproximadamente 802C, L
- Coméuéstos de la fdérmula IV, en los gue R3 repre

senta hidrdgeno o un catidn, pueden transformarse en un és

Ay

a

1

i
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“ It ter (‘3 = grupc éster), en el que se hace reaccionar tal
dcido ¢ sal de la férmula IV de meners conocida en si con

m compues%g-de le férmula ngB, ;epresentando B un grupc
separable éctivo tal como por ejemplo haldgeno, por ejem-—
5 vlo cloro,,bromo 0 yodo,; un grupo metilsulfoniloxi o un
grupo tosiloxi, en un margen de pH de'S e 8, preferente-
merte con valor de pH nautro.

Il zislamiento de los compuestos de la fdérmula
I desde el medio de reaccidn puéde efectuarse segun méto-

= 10 dos conocidos en

[ 4]

i, que so ajustan a la solubilidad de

L]

los coupuestos oblenidos y conducen generalmente a produc)

(%3

- %08 finales amorfos o cristelinos.:

hsi, por ejemplo, los productos de resccidn pue!

den recogerse eventualmente, despuds de concentracidn o

I

15 everoracién de la solucidn, en ague o0 en disolventes orszd.

&
nicos, y después de correspondientes operaciones de purifi-

cacién, tales como por ejemplo filtracidn, trituracidn o

centrifugacidn, mediante adicidn de dcidos minerales, con

- ” ‘venientemente en una cantidad aproximadamente estequioné-
20 trica, a 12 mezcla de reaccidn clarificada, se precipiten

e e o e s w

on forma de dcidos carboxilicos libres (R3 = hidrdgeno).
Como dcidos mirerales son adecuados especialmente gcidos

diluidos, tales como dcido clorhidrico diluido o deido sul-

fUrico diluido..Tembidn pueden heller ubilizmcidn deidos

25 orgdnicos de muy bajo peso molecular, taleg “~omo por ejenm
J P ’ : % J

02018 - | o et
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‘luenosulfdénicos o dcidos nafialenosulfdnicos, Ocasional-

imente puede ser también oportuna una liofilizazecidn de la

" de la separacidn de un grupo trifenilmetilo como trifenil

)
Hon nam E’O

plo deido férmico o deido trifluoroacéiico, o tembidn

4cidos arilsulfdnicos, tales como por ejemplo deidos to-

« 7

!
solucidn,

Si se emplearon anhidridos simélricos de los
dcidos carboxilicos de la fdfmula IIT comc componentes
de partidas, debe separarse la porcidn de deido carboxilin
co, liberado en la acilacidn, segun nétodos experimenia-
les, usuales, que dependen por ejemplo de su solubilidad,
crigtalinidad o de la capacidad de extraccidn.
£ 51 se desea, pueden eliminarse grupos protecto-
res, que fueron ihcorporadbs para uns proteccidn transi-
toria del grupo amino del radical aminotiazol, segin pro-

cedimientos conocides por la bibliografia, tales come se

describen para la quimica de los péptidos. Si R, represent

1
ta por ejemplo un grupo trifenilmetilo, 1é_separacidn se
efectia en medio deigdo., '
Se han acreditado mezclas de dcido férmico y

agua, especialmente mezclas de agua y de deido férmicq en
la proporcicn de 1l:1 hasta 4:1.

| | E1 aislamient6 de los compuestos'de la férmula 1
con grupo amino y carboxilo liure puede efectuarse segin

métodos experimentales conocidos, por ejemplo en el caso

00R
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se he mencionado; es posible sin embargo también conser-

ejemplo la sal procainica.

~ de deidos carboxilices orgdnicos, tales como por ejemplo

Ttoga anm GA

cafbinol mediante filtracidn con succidn del trifenilcar-
bincl y subsiguiente concentracidn de la solucidn.

Los ésteres resultantes en el caso de.la reat -
cidn segin 1z invencidn, cuyo grupo éster tenia una fun-
¢cidn protectora para el grupo carboxile, tal como por
ejemplo éster para—metoxibencilico, éster para~nitrobenci
lico o ésgter ter-butilico, pueden transformarée -5l se de
sea~ también de manera conocida por la bibliografia en

los deidos carboxilicos libres de la férmula I, Como va

var grupos éster, que sirven tembién como grupos protec-

tores de carboxilo, talcs como por ejemplo éster benzhidri-

lico, para la utilizacidn teraééutica.

Tos deidcs obtenidos de lz férmula T pucden
transformarse en sus sales fisioldgicamente irccuzs, espe:
clalmentie en las sales de metales alcalinos, tales como

por ejemplo las sales sdédicas o en las sales con bases or.

4

ganicgs, preferentemente aminas terciarias, tales como PO

- La transformacidn en sales puede efectusrse de
manera conocida en si mediante reaccidn de un 4eido carbo-
x{lico de la fdrmula general I con la base deseada, por

ejemplo con bicarbonato de sodio o con las sales sédicas

acetate de sodio, proplcnato de sodio, hexenoato de sodio.

R A
X £

i

(1

¥
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_2~étil»hexanoéto de sodio o acetato de potacio.

Es posible también aislar sales directamente a
pértir de i; soiucidn de reaccidn, por ejemplo mediénte
precipitacidn con disolventes orgdnices adecuados, o me-

diante liofilizacidn.

H

' Compuestos de la férmule I, en los que R3 repre
senta wn grupo éster, cspecialmente un éster fisioldgica~-
mente compatible, pueden obtenerse directasmente mediante

utilizacidn del material de partida, correspondientemente

esterificado, de la fdérmula II, o pueden obtenerse median

te esterificacidn posterior de compuestos I en que el gru

Po carboxilo estd presente en forma libre o en forme de

sal, segin procedimientos conccidos por la bibliografia.

U
w

Para la preparacidn de ésteres fisioldzicamente compatibls
¥ para una veriacidn del grupo éster puede ser ventajosa
una esterificacién posterior detido a la posibilidad de

L

realizacidn mds sencilla,
Por ejemplo, se obtienen ésteres mediante reac-
¢cién posterior, si se hacen resceionar las sales, preferen-

temente las sales trietilamdnicas o las sales de metales

T

alcalinos, preferentemente las sales sddicas, con compues-
tos halogenalcohilicos reactivos, tales como por ejemplo

compuestos cloroalcohilicos, bromoalcohilicos o yodoalco~
hilicos o compﬁestos trialcohilamdnicos, espedialménte co?
los correspondientes compuesios ¢lorometilicos, bromometi

»
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"~ licos, yodoo t{licos o trlotlidmonlonatlilco 5, Como com—

puestos halogenalcohilicos reactivos entran en considera-

xcidn por Qjemplo los compuestos halegenometiloxicarboni-

]

11c03 tales coio acetato de clorometllo, pLon10n¢fo de

'cJorometllo 0 ésﬁez clorometllico de deide pivdlico o las

A)~halogenometllcetonug, tales como por ejemplo |~bromo
acetofenona, cloroacetona, en el ndclec de arilo, tal co-~

no por ejemplo ~bromoacetofenona sustituida en el ni-
P Jenp

" ¢leo fenilo, %al como por ejemplo 5-sulfamil-4~cloro-w -

bromoacetofenona, pero taﬁbién derivados de dcidos halo-
genqalcohiloarboxilicos, especialmente los derivados de
deidos halogenometilecerboxilicos, tales como deido cloro~
acético, dcido bromoacético, ésteres de 4cido bromoacdti-
co, tal como por ejemplo los désteres alcohilicos de bajo
peso molecular y eventualmente los ésteres bencilicos,

tales como el éster para-metoxi-benc{lico. Como derivados

reactivos hal ocenometi11c03 s¢ han acre 0 las halogen;

metilcetonas, en las que el grupo 2~alcohilo estd susti-

tuido con alcoxicarbonilo, oximino, dxido ¢ radicales al-

coximinoe una o varias veces, ftales como por ejemplo la

l—cloro—(3—metoximino—3—ca”boetoxi)—acetona 0 la J-bromo-|

~3—meuox1m1n0-3—corboeboxlaceuona pero tambidn 19 bromo-

—5—ox1do—3-carboetox1acomona.

Como derlvaoos logcnoalcohlllcos reactivos

adicionales se mencionardn los yoduros de alcohilo, ta-

=
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‘'nildiazometano,

'cantldad equimolar pare la obtencidn de buenos rendimien-

).loju nim 84

ieé como por‘ejempld yodure "de metilo, yoduro de etilo o
yoduro de isopropilo, asf como los bromuros corréspoﬂdien~
) o _ ,
tes,
gara ia preperacidn de ésteres eventualmente
sustitufdos se mencionard ademds la resccién de diamcel-
canos, tales como por ejemplo diazometaﬁo, diazoefaﬂo perd
tembién diarilmetildiazomedano, tal como por ejemplo dife.

~ Otro método de es terificacidn consiste en hacer
reaccionar las sales de maetales alcalinos preferiblemenie
en alcohol, tal comoiﬁor,ejemplo metanol, con sullocloru-
ros de alcohilo, tales como por ejemplo sulfocloruro de
netilo.,

Ia'reaccién de las sales de los compuestos de ¢
fem de la férmula I con halogenuros de alecohilo se efec g
convenientvemente en un disolvente que no impide la reac-
cidn, tal como por ejemplo dimetilformamida o dimetilacets
mida o también sulfdxido de dimetilo. La reaccidn puede
reallvarse dentro de un amplic nargen de temperaturas, pon
e jemplo a 0 hasta 802C, pero preferentemente a 30 hasta
509G, segdin la aétividad del halogenoalcohilo,

El halogenoalcohllo se utiliza por l1lo menos en

to s. Como favorable se ha manlfe tado algunas véces un ex—

¢ceso de hauta 5 equlvalentes.

e

N
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- rias gram-positivas Yy gram~negativas, tienen una_eficacia

.penicilinasa y tienen tambidn en r2rte una eficacia fungis

siderable contra una ssrie de bacterias, contra lag que

Hojo ndimn bS

Ies etapas de procedimiento é( ) hasta (Y ) po-
sibles segin la invencidn pueden combinarse entre si de-
péndiendo del producto final pretendido, céﬁbiéndose con
frecuencia el érden de sucesién,

t

-

Estas posibilidades de cawbio, evidenltes para
el tdenico, de las etapas de reaccidn, partenecen igual-
mente al objeto de la invencidén,

Si R4 estd presente en forma de uno de los grupo

transformabvles en alcoxi inferior, preferentemente en mee-|

toxi; descritos anteriormente, esty transformacidn puede

efectuarse de manera conocida por la bibliografia (véase

por ejeaplo DE-0S 24 40 790).

' Jos compuestos segin la invencidn de la féramla
general I son productos quimioterapéuticos valiocsos, que

poseen un erecto antimicrobiano muy intenso contra vacie-
inesperadamente buena conira estafilococos. formadores de

tatica. Debe considersrse como especialmente sorprendente
la elevada eficacia de los sulféxidos con configuracidn S.
. . Los compuestos de la fdrumula general I se dise

tinguen por ejemplo por una actividad antimicrobiana con-

las conocidas cefalosporinas apenas son eficaces.

- Ademds los compuestos de la férmula I manifies-

|21
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‘parados medicinales para el tratamiento de infecciones

Hoja nam. 86

tan propiedades toxicoldgicas y farmacocinéticas favora-
bles, constituyen sustancias activas antimicrebianas va-
liosas para el tratamiento de enfermedades infecciosas.

ILa invencidn se fefiere por tanto también a prg¢-

microbianas, que se caracterizan por un contenidé de uno
o de varios compuestos segin la invencidn.

Los productos segfin la invencidén pueden pssar 4
utilizarse tarbién en combinacidén con otras sustancias
activas, por ejemplo de la serie de las penicilinas, anit
noglicésidos, cefalosporinas, aminoglicésidos o compues-
tos, que influyen en la sistemdtica o sintomftica de in-
fecciones bacterianas, tales corc por ejempio antipiré-
ticos, analgésicos o antiflogisticos.

Los compuestos de la férmula general I pueden
sdministrarse por via oral, intramuscular o intravenosa.

Preparados redicinales que centienen uno o va-
rios compuestos de la féruula general I como sustancia

activa, pueden prepararse mezclanco el (los) compuesto(s

1

de la férmula general I con una o varias sustancias exci
pientes o agentes diluyentes farmacolégicamente compati-

bles, tales como materiales de carga, emulgentes, suvstany

cias lubricantes, correctores del sabor, colorantes, sus
tancias tacpén, y llevandolas a una forma de preparacidn

galénica adecuada, tal como tabletas, gragecas, cdpsulas p
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1 a une sclucidn o suspensidﬁ'adecuadas para la aduinistra~

cidn parenteral, Como agentes excipientes o dxluvcnue
pucden menclonarse por ejemplo tragacanto, lactosa, falco)

. agar-agar, poliglicelés, etancl y agua., Para la administre-
1
] s

A%
o

(X
O

n parenteral entran en consideracidn preferentemente

s A ot s o ot A e
1

spsqolones 0 soluciones en agua. Bs posible tambidn ad-

w

ministrar las sustancias activas como tales sin agente
: excipientes o dilgyentes de forma adecuada, por ejemplo
_en cédpsulas.,

0 Dosis adecuadas de los compuestos de la,férmuba‘
- general I estén en éﬁroximadamen*e 0,4 a 20 g/afa, prefe-

rentemente en 0,5 a 4 g/ﬁia pars un adaluo de aproximada-

mente 60 kg de peso corporal. Pueden administrarse dosis

kv

SR individuales o en general dosis miltiples, pudiendo conte-

15 ner la dosis individual la sustancia activa en una cantbi-

e

dad de aproximadamente 50 a 1,000 mg, preferentemente de

100 a 500 mg. X

Segun la invencidn, ademds de los compuesios deg-

~critos en los ejemplos de-realizacidn, yueden prenararaﬂ

20 . los compuCSuos siguientes, reprodu01605 en la tabla refi-

riéndose los sustituyentes Rl’ R 3, R4 Yy A, 1ndlcados

para el compuesto correspondiente, a la estructura Tunda~

mental de 1a férmula general XII

25
02018 e
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Ia tabla precedente se refiere ténoién a compuestos de la
fdrmul& ﬁeneral AIT en la que, en lugzar del grupo-—SO, es—
“t4 un grupo —~02~
| ' Segin la invencidn con interesantes especialmern.
te log compuesics de la férmula general I, en los gue R
erressﬂ ta hidrdgeno, R2 representa hidrégeno, alcohilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, preferentemente metilo, e%ilo
propilo, butilo, alquenilo con 3 a 4 dtomos de carbono, tal
como por ejemplo alilo, repregenta alecohilo con 1 a 4 £4o-
mos de carbono, que estd sustituldo con carboxi o alcox;u
carbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono en el radical alcoxi
especialmente carboximevilo, metoxicarbonilmetilo y etoxi-
carbonilmetilo, R3 representa hidrdgenc, un catién, refe-
rentenente un metal alcalino, egpecialmente sodio, o un

sn -

grupo doter, preferentemente aciloximetilo, carboxialcohilc

o ftalida, R4 representa hidrdgeno, X representa S0 y A re-
pres enta acetoximetilo o el grupo ~J-5,

los significados preferidos, indicados anteriormente,

udiendo tener R
: 5

Los siguientes ejemplos dg.realizacidn pora com.-
puestos Ysin®, preparables segin la invencidn, sirven pars
la explicacién adicional de la invencién, pero no lo limi-
tan a éllos

Acido 7-/"2=(2~tritilaminotinzol-d-i1)-2-metoriming~acetami

gp_7lce;uloJvordﬂzco~1~J-dx:3o
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en 150 ca

o nems

Ly

g (0,01 moles) de 4cido 7—[72 (2~Pr1t11am1no tiamol~4-11)

—2—metoximino~acetamino_7lcefalosnordnico se disuelven en

3

25 cn” de tetrasldro-uraqo. A 10°C se 1ntroduce gota a got

con! °G1La0l64 wa solucidn de 2,1 g (0O, 012 moles) de 4eido

-~

3-cloroperoxibenzoico en 6 cm3 de tetrahidrofurano, sec agi

riormente durante unz hora y la sblucién se vierte

3

ta poste
y de éter. Precipitan 5,1 g del compueuto del ti~
tulo, cue se lava con éter y se seca en vacio sobre pentvd-
xido de fésforo,

osiciény desde iSOQC ' ~

s

cromatog srafia en capa

Punto Ge desconmy

Valor R

pt 0,51 (gel de

silice para

-delgada {CD) Je“cL éster etilico de deido ¢Céul

co/isopropanol/agua 4: 3 : 2)

RN (ppn, 60 lHz, (CD3)2SO):

2,05 (3 H, s;, CH,-£0),
3,88 (3 H, s, ~0CH ), 7 |
6, 85 (LH 2, H gronétlco), o

14 (15 H, tritil-m)

Se obtienen szles neuiras de la serie de metales
alealinos 'y alcalinotérreos asl como sales con bases orgd-

nicas mediante reunidn 8e cantidades equivalentes de una

. de estas bases y del compuesto del titulo en agua y liofi~

lizacidn de la solucién filtrada.

Una, sal sbédica cristalizada se obtuvo como

‘da se .disuelven en 50 cm3 de med

1,2 de sal sédica liofiliz
. ':i':"‘“ ’ )

[
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de dcido fdrmico acuoso al 50%, se agitan posteriocrmenie

_~2—metoximino—aceﬁamino_7kcefa¢osporénlco se disuelven en

T e F iy
fHinin niau. _L {\,-

tanol, se filtran'con carbéﬁ ¥ se mezclan con éter hasta
enturblallnnfo 1p01p184ue. Al triturar se separan por cris
talizacidn QﬁS g'de sal sédica de deido %{“ 2~{2waminotic~

. !
zol~4~i1)—Qémetoximino~acetamino_/hcefalospordnico-lnsudx'
do como dihidrato: .

lr~Il6 9 ¢ 2 HZO (529;"’4') )

Calculzdo C 36,3  H 3,8 N 13,2 S 12,1
Encontrado 36,2 3,8 13,4 12,0

Nha0 5

fi aplo 2

~cefalosnordnico~1--S-4vido

a) 5 g (0,007 moles) de deido T~/ 2-(2-tritilaminotiazol-
4-11)~2-metoximino-acetanino_/~ceralospordnico-1-S-dxido

(ejemplo 1) se incorporan a 509C, con agitacidn, =n 30 cm3

durante 20 minutos, se enfrian a temperatura ambiente, se

filtra con succidn trifenilcarbinol, ¥ se lava con aproui-
nada nte 100 cm3 de agua. A part del Tiltrado sa sepa-

Tran por crwata117ac¢dq al enfriar 3 g del coupuesto del

tftulo. : .

b) 12,8 g {0,028 moles) de deido 7-/ 2~(2~aminctiazol-i-il

- )

3

&5 e de dcido férmico y se afladen 28 cm” de metanol. Se

introduce gota a gota con agitacidn, a temperaivra ambien

te, vna soiucidn de 5,0 g (0,029 moles) de deido 3~clorop§

-

L2
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45 cnm

LAt BN e e

3

ce tetruhldropurqno, se agita poste

riormente durante 50 minutos, la meszcla de reaccidn se
. ‘ . -

vierte en 1 litro de éter y se fjltra con suceidn el pre~
P

: [ s e . — . - . .
cipitado. Para la purificacidn adicionzl se disuelve en
I}

3 e éeido férmico, se reune con una mezcla de 1 1i-

tro de metanol y 330 "~ de a«ua, se Liltra con qulén,

después de enfriamiento con hlelo durante media hora, el

producto cri ‘al¢no, se lava con m°"~nol ¥ seca.

se

Se obiienen 10,5 g del compuesto del titulo.

c) 5,2 (0,01 moles) de formiato de deido T-/"2~(2-aminotia

201-4-11) 2~meuox1m1ro—uceu“mlno_7lc alospordnico (monohi-

disuelven en ung negcla de

grofursno y 10 cm3

dratado) 50 cmd de tetrahi-

de agva. A 10°C se indtroduce gota a got:

rts

con agitacion una solucidn de 2,5 g de deido 3-cloro-pero-

xibenzoico al 827 (corresponden a 0,012 moles) en 6 cm3

de tetrahidrofuranc, Ya durante 1a anTOQhCCLdn gota & go

ta se separa por crisializacidén una parte del produc to de

reacecidn., Después de agitaqién durante una hora se filtra
con succidn el precipitado, se lava con tetrehildroivranc y

se seca en va01o. Se obtienen 3,2 g de deido 7-/2-(2~aming
tiag ol~4—1])~meuo xinino-aced no_7lcelalosp0fén1co-l~s -6z,

do, E1 compunﬂto se colorea ienbamente a partlr de 17000 ¥y

se desconpone cowpletamente por encima de 300 Puede re~

cristalizarse even tualmente en tna mezcla de dcido férmico,

metanol/HzO. o N j}}" L e
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03
] n T ' 29.5)"
0165085, X 10 (489,5) o
Caleunlado” € 39,2 I3,9 - N 14,3 S 13,1
Encontrado ! 39,4 39 14,2 C13,3
REN (ppm, 60'#Hz, (eD,),,50)

| de dcido 3=cloroperoxibenzoico en 5 cm

L4

T rout
Flojn ndm, b

2,05 (3 H, S, CH,00),
L??(?H,q,zﬁﬂy
3,88 ( 3 H, S, 0-CH,)
4,90 ( 2 H, q, 3-C-CH,-0),

4,97 ( 1 K, a, 6-H),
5,92 ( 1H, q, 7-0),
6,85 ( 1H, S, H arondtico),
7,17 ( 2 H, S, ~HH2),
8,85 (11, 4, COFH~)

Valor Ra: 0,34 (gel de silice para CD Merck / doter etfli-
co de deido acético/isoprovanol/ecua 4:3:2),

Valor R, del compuesfo de partida: 0,456

£
Ejemplo 3:

.

Acido Te/ 2~etoximino~2-(2-nminotiazol~-4—il)~acetamine 7=

~cefalognordnico-1~S-4xido,

ximino-2=(2~tritilaminotiagol-4-il)-acetarino_/-cefalospord
-3 . . . ) .

nico en 16 c¢m”’ de telrahidrofuranc y se introduce gota & go

ta a 20°C con agitacidn una solucidén de 1,7 g (0,01 molss)

3

de tetrahidroifuranc

Despuds de ggitar durante una hora se vierte la mezcla de

Io

L

B

00R.

 QUALITY
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regecidn en 300 cm3 de &ter.

Precipitan 7,2 g de deido 7ﬁ["2~gto cimino-2- (-
tritilamizo—t*aﬂol—A—ll)waceLamJno~/—cefaloap umco-—l--s—
~6xido, gue se lavan con éter y se secan al aire, Este com
puesto puede emplearse sin purificacidn adicicnal pera la
etapa 2. '

Etepa 2: 7,2 g de deido 7~é~2—etoximind—2~(2—tritilamino-

}_h

tiazolu4~il)—acetamino_7—cefalosporénico-lws~6xido se @
suelven en 32 cm3 de dcido férmico zcuoso al 805, se agi~-

tan durante dos horas a tem ‘peratura amblenfe, se afiaden- 25

3

cm de agua, se filtra con succidn del trifenilcarbinol v
se concenira el filtrado en vacio., ®1 residuo amorfo se
vaelve cristalino al triturar con etaﬁol ¥ reposar en el
frigorifico. Despuds de filtrar con éuccidn ¥ secar en va-
cio se obtienen 2,7 g de deido 7-/ 2-etoximino-2-{2-amino-
tlazol~4-il)—acetamino_7—cefalosporénico~l~s—dxido; que se

devcom‘one lentexmente por encime de 250¢C,

17}119 12058, z 1 H,0. (503,5)

‘Caleulado C 40,6 H 4,2 N 13,9 5 12,7

Encontrado 40,7 4,1 13,7 . 13,2

RIN (ppm, 60 WHz, (CD uO)

3)2
127(3H %, C-CH),
2,07 ( 3 & s, COCH,) .
377(&11 0, 2-CH, ),
4,13 ( 2 H, g, o—cq~),
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moles) de bromo en 70 cm> de cloruro de metileno se afiaden

4,90 ( 211, q, 3-C-0H,~0),
4,97 ( 1 H, 4, 6-1),
5,92 (11, q, 7-1),
6,860 ( 1 H, 5, H aromdtico),
i 7,17 ( 2 H, 5, -F,),

8,67 ( 1H, d, CONH-)

Leido T~/ 2-(2-eminotianol-4-11)-2-rrovoxiniro-acetanino 7

~gefaloonordnico~1-S-dxido

Biapa 1: 68 g.( 0,43 moles) de éster etflico de deido 2.

3

~hidroximino-acetoacético se disuelven en 350 cm” e aceto

na, ce sfaden 70;7 g de carbonato de potasio anhidro y 58,4
g (0,43 moles) de mesilato de propilo y se kierven en refiy-
J0 durente 9 horas. ILas sales se filiran con suceidn, se li-
van con acétona, la solucidn se concenfra, ¢l residvo se rd

coge en cloruro de metileno y se lava con solucidn de carbd-

nato de potasio y azua. Ia solucidn en cloruro de metileno

v

7/ 0
e si después del secado y la concentracidn 70 g

Qs

deja fras

Cta

de dgter etflico de deido 2-propoximiro-acetoscdtico en for~

ne de aceite,

Btava 2: Una décima parte de la solucidn de 17,8 cm3 (0,35

a 259C con agitecidn e irradizeidn con ultraviolctas a 70 g

(0,35 moles) de dster etilico de deido 2-propoximino-aceto-

3

acético en 350 cm” de cloruro de metileno. Después de la
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~propoximino
acético, : .
REN (ppm, 60 IiHlz, (033)230), ';_ EEEERE
dﬂ?-LB( 8H,m,2;;m%,fmgqf

183

e Hoja ndum.

desaparicidn del color de bromo se introduce gota a gota

lentaments e} reuuo de la solucidn de bromo. Se agita pos-—

terlormente auronLv 30 minutos, se vierte sobre hielo, se
I
separa la fase orgénica,

8¢

4

tra..

Se obtienen 85 g de éster etflico de deido 4-bro-

mo~2-propoximinonaqetoacético en forma de aceite,

Etava 3: A 23 g (0,3 moles) de tiourea en 155 cm3 de agua
g 73 cm3 de etanol se anaden gota g gota a 2590, con agita-

cidn, 85 g de éster etllico de deido 4-brono~2-propoximino-

~acetoacdtico, Después de -una hora se de scompone el bromhid

drato, precipitazdo en 1bretanto, me diante adicidén de amonfacd

concentrado hasta pH 6, Despuds de Illtrar con uccidn, la+

var con agua y diis opronlletnr, J secar se obtienen 45 g de

égter etflico de 4eido 2-(2-aminotiazol-4-11)-2

3,9 - 4;5 (4 H, 2 x Qo—cné);
6,97 (1 H, s, H aromdtico),
7,27 ( 2 H, s, NH )

Btava 4{. A 45 g (O 18 moles) de éster eblllco de ‘cido

w)

2—(2—an¢not1azo¢~d~11)~2~pr0poxlm1no-acéulco en 120 cm3 de

175 cm3 de cloruro de metlleno se

Gimetilformamida'y sfiaden
30 cm3 -de trleullamlna y se 1ncorpoman en.porciones,59 £

1ava'a neutralided y se concendt
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$Hojn niun.

(0,21 moics) de cloruro de tr lo (al 97%). Despuls de
agiﬁar'durante cuatro horas se aﬁa&en_l?S er? de cloruro
‘de netileno & ge vac la fase orgénica con asua hasta que~
danllibre ae iones ¢loro. Ia solucidn seca proporciona,
despuéds de la concentra acidn, 90 g de doter etilﬁco.de dei-
do 2—propoximino~2~(2ftriti1aminotiazo1¥4~il)~acético, gue
se utiliza sin purlflcq01dn para la siguiente dapa,

7
Etara 3: A 23 g (O 3 moleg) de tlourea en 155 em” de sgua
3

¥y 75 cem” de etanol se afiaden gota a gota a 259 con agita-

cidn 85 g de dster etilico de deido 4-bromo-2-propoximino-

~acetoacédtico, Despuds de una hora se descompone el tromhil

concentraco hasta pH 6. Despuds de filtrar con succidn, ia
var con agua y di' sopropiléier, y secar se ottienen 45 g
de éster etilico de deido 2-{2-aminotiazol~4-il)-2-propoxi
mino-~acético,
RMN (ppm, 60 MHM, (CD3)2SO):

0,77 = 1,8 (8, m, 2 x CHy, -CIL)

3,9~ 4,5 (4 H 2x ~6~CH2)’

© 6,97 (1L H, s, H arond tlco),

7,27 { 2 H, 8, NH?)

Etapa 4: A 45 g (0,16 moles) de éster etflico de doido
24(2—aminot1azol—4~%l)Te-pr0pox1m1n04acético cn“lzo cms-de
dimetilformamida -y 175 cm3 de cloruro de metxleno 50 afa--

den 30 cm5 de trietilamina y se incorporan en porcicncs 59

]
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: 1 . .
de netileno y se lava la fase orgdnica con agua hasta que-

a continuacidn con acetonz y se seca a 80C. Bl deido se

' pone.en libertad, al suspenderse la sal sédica en cloroor:

' Después de eliminar el disolvente se ootlenen 46 g de ac1dc

.conviene todavia algo de cloroformo, pero

—trltllumino~tiazol~4—il)

Hoju nom, LU

4
.
M
.
»

g (0,21 moles) de cloruro de tritilo (al 974%). Después d

3
awltar duranpe cuauro horas se anaden 175 ¢cm™ &e cloruro

ﬁqr libre de iones cloro. Ta solucidn seca propor01on
despuds de concenur ry, 90 g de éster et{lico de écido 2

~propox111po—2~(2-tr t1¢aﬂ¢not1azoi ~i1)—aoético, que se

utiliza sin purificacidn para la etapa siguiente,

Etana 5: 90 g (0,18 moles) de éster etilico de deido 2-

~propoximine-2-(2-tritilaminotiazol-4~il)-acético se di-

3

suelven en 420 cm~ de dioxano, se afizden gota a gota con

agitacidn a 85¢ 105_cm3 (0,21 moles) de lejia de sosa 2n
temperatura durante wna hora. Ia sal

¥y se mantienen a esda

sédica de deido 2~-propoxining-2-~ (2-ur1t11a;1n0u1azol~4~il)

por cristalizacidn al enfriar. Se filira
con succidn, se lava con una mezela de dioxano/éter 1:1,

-

mo, se sfiade la cantidad equivalente de deide clorhidrico

In, se agita y se lave con agua la solucidn en cloroformo,
2—nrorox1m_ro~2~(2~tr1tlla #inotigzol~4~-il)-acético, que

se utlllya direc.
tanente para la 00pu1301on con dcido 7-am1roce¢aWOSporé 1icd
Etava 6: 46 g (0,088 noles

) de dcido 2-propoximino-2.-(2-

—acético (al 90%) en 120 om3 do
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cloroformo se afiaden gota a gota con agitacidn a una $03u-
cidn enfriada a 45¢ de 10,7 g de diciclohexilcarbodiimida
en 70,cm2 de'clorozormo. Despuds de agitar durante dos ho-
ras se separa la diciclohexilurea precipitade. Al £iltrado,
enfriazdo a -109C, se afiade con agitacidn una solucidn de

3

11,9 g de deido T-aminocefalospordnico y 150 em” de trie-

$ilamina en 180 em3

de cloruro de metileno. Después de agi
tar ourante tres horas a temperatura ambiecnte se acidifica
éuidadosamente con 110 cm3 de deido clerhfidrico In, ze Fil
tra con succidn el rfc*co T-amirocelalospordnico no reaccio
\ .

nado, s=e lava a neutra lzdad el filtrado con agua, se seca

-y se concentra. E1 r351duo (aproyimaddmentn 60 g) se disue
ve en 110 cm3 de dioxano, se fi
3

den 110 cm3 de éter y 13,5 cm” de Olbullumlndc Al eniriar

en hielo precipitan 19 g de 52l dietilaminica de deido 2-
~propoximino -2~(2~ur1ullamlpotlﬂ"ol—4~1l)—acétlco en forme
cristalina. Decspués de eliminar el disolvente quedan 42 Fiy
de residuo quu,rtriturgﬂos con éter, proporcionan‘27 g de

sal dietilaminica bruta dei vroducto de copulacidn. La so-~
Incién de csta sal en 300 om’ de Qloroformo se agita con

1a cantidad equivalente Ge deido clorhidrico 1n, se lavs

a neutralidad con agua, se seca, se filtra con carbdn y se
concentra., El residuo, triturado con éter Y secado, propor-
ciona 20 & de deido 7~/ 2-propoximino-2~(2-tritilamino tia-

70 1~4 —¢1)~ac0TumJno~7chiaLo spordnico,
e :

1

ltra con poco carbdn, se afiz-
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1 Btapz 7: 4,4 (0,006 mo"es) de dcido 71['2~pronoximino—2~

~(2—br1*-13m1 10~5in501 —il)—aceuutldo_7~c »>falospordnico

3

se disuelven en 25 cm” de 40160 férmico acvoso 21.80% y

ge agitan durante 2 horas a temparatura ambiente. Con adi

I

5 cidn de 25 emd do asua precipita trifeniloarbinol. 51l fi1

W
H

trado se concentra, el residuo se tritura con éter y se s
ca‘ . . - .

Se obtienen 2,3 g de dcido 7—[§~(°—amino*'° 0l-
~4—1l)—9—pronox1m1no~acetaxlﬁo_7ch¢91033orénlco, que se
10 descompone lentamente a partir de 120¢
Btaoa 8: 14,5 g (0,02 moles) del compuesto de la stapd 6

3

se disuelven en 35 cm” de tetrabidrefuranoc ¥ se meszclan al -

209C con una solucidn de 4,85 g (0, 022 moles) de deldo 3~

e ; ~¢loroperoxibenzoico (al 78, JN) en 10 cm3 de tetrahidrofu
15 rano. Despuds de agitar durante una hora, se vierte la ms

clz en 1 litro de 4ter, se flltr“ con suc016u el precipif L—
’ Dlug

do y se seca. Se obt1°neﬁ 11,6 g de deido T~/2-propoximing-
~2—(2~tritilaaino-tiazol~4~il)-acetamino~7Loefalosporanicc~

TG ~1-S-dxido, cuyo grupo tritilo se sapara con deido férmicd

20° al 80% andlogamznte al egenplo 4, etapa 7. Se obtienen 6,]

g de dcido 7-Zf2~(2-aminotiazol~4~ii)-2—propoximino-aceta~
3 ' ) mino_/-cefalospordnico-1-S-4xidos;

b ' §18521H50832 . 1/2 H,0 »(508,5) .

i | Calculado C 42,5 H 4,4 I 13,8 § 12,6
25 | Encontrado 42,5 4,4 13,5  -12,4

09018
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i 4,07 ( 2H, t, O-CH »«,rrz-),

Ztapa 2: 76 g (0,35 moles) de éster ﬁ¢llCO de deido 2-n-

lh;ln atan, —i

RMN (ppm, 60 1Mz, (01)3) 2.)u')
_ ‘0,93 (3 H, t, ~CH -0113),
0 1,66 (2H, m, ~CH,CH,-CH, )y

i ‘é,07 (3 H, 8, Ch3CO),

‘ 3,9 (29, q, 2-C1,)

wgenriign

4,93 ( 2 H, q, 3~C-Cl,~0),

5,0 ( 18, 4, 6-H),

5,93 (1 Hy q, 7-H),

6,80 (1 H, g, H aromﬁtico),
2 (284, s, -TH, )y

8, 67 ( 1H, 4, COJL )

Bjemelo 5¢

Acide 7=/ 2-(2-aminotiazol-a~il)-2-n~butoxiriro-acetamiro’,

~gelfalosnordnico~1-3-dxido

Btapa 1: 79,5 g (0,5 moles) de dster etflico de decido 2-
~hidroximiro-acetcacédtico y 68,3 g (0,45 wmoles) de mesila-
to de n-lmitilo proﬁorqionan andlogamente al ejemplo 4, ets
pa'l, 76 g de éster etilico de deido 2-n—buiox1m1no«aceuo~
acé¥ico en forma de aceite incoloro.

REN (ppm, 60 KHz, (CD.).S0):

3)2
0,9 ~ 1,8 (10 H, m, CH 45113, —OHZ»-CH ~CH ),
2,4 (38, s, CHy30),

43 - 4,6 (4 H,y bt b, 2x ~0-CH, -)

7
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 Bhapa 6: 37 g de deido 2- ﬁ—LutOlelno-Z (2—ur1u11am1not1a—

-butoximino-acetoacdtico y 18 cu’ (0,35 moles) de brémo
reaccionan a?dIOfamente al ejemplo 4, eilapa 2, pa?a Tfor~
ﬁar~éster etilico de deigo 4~bromo—2—;-butoximino—acetoaqé
tico, | |

Etava 3t 93 g (0,32 moles) de éster etilico de decido 4~

~bromo—2-n-tutoximino-acetoacdtico y 24 g (0,32 moles) de
tiourea.se condensen de forma andloga al ejemplo 4, etapa
3, para formar 35,é g de éster etilico de dcido 2-(2—amin§-
fiazol~4~il)-2-n—butoximino—acético de punto de fusidn de
129,5 a 131¢ |

Stavas 4 v 5: 35,2 g (0,13 moles) de éster etilico de

deido 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-n-buitoximino-acédtico se tyid
tilan con 44,6 g (0,155 moles) de cloruro de ritilo (al
975!) andlozamente 2l ejem zolo 4, etzpa 4, y sir purifice-
cidn adicicnal se¢ desdovlan tal como estd descrito en e;.
ejemplo 4, etapa 5, para formar 37 g de deido 2-n~butoxi-

mino~2-(2~tritilaminotiazo1~4-il)-aeético;'

zol-4~il)~acdtico se copulun andlogamente al eaaaplo 4,
etapa 6, con decido -amlnocelaloaporénlco. La sal dlooll*
aminica bruia del produc»o de copuluc1on se di olv1o en
500 cm de agua, se filtro con carbdn, se acidificd con £ei
do clorhidrico In, y se extrajo con cloroformo. T1. e;uracvo

se secd, se concentrd y el residuo se traté-a fondo con

éter..Se obtienen 10,5 g de deido 754"2-n-butoximino-2-(2~

]

B et e TP T T NSR RAEP R
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tamino_7-cefalospordnico-1-5-6xido se efectud andlogamente

| Encontrado 43,6 4,5 13,3 12,4

1lsjn ndos 1 20

tritilaminotiazol-4~1l)~ucbuamiuo 7L0c.alo spordnico,
Biapa 7: 3,7 ¢ (0,005 moles) de dcido 7-/ 2-n-butoximino-
~2—(Z—ﬁriti1aminotiazol~4nil)~acetam1no_/-ccxalosppranico
(etépa.G) se destritilaron andlogamente gl ejerplo 4, eto-
pa 7, para formar 1 g de dcido 7~Z~2~(zﬁaminotiazoi-4—il)—
~2-n~-butoximino~-acetanino 7Lce alospordnico cristalino de
punto derééscomposicidn')»2509.

Btepa 8: Ta oxidaéidn ¥ la subsizuiente destritilacidn

de 6,8 g (0,0092 moleﬂ) de deido 7-/ 2-n~tutoximino-2-{2-

—urlullamvnotﬁauol 4-i1)-aceteni iro_/~cefalospordnico para

..

al ejemplo 4, etepa 8.
C1gH,,ls045, + 1/2 H0 (522,5)
Celeulado C 43,7  H 4,6 N 13,4 s 12,3

RMN  (ppm, 60 Mz, (CD.).SO)

302
0,7~1;8 (TH, m, ~01i,~CH,-0H, ),

former deido 7-/"2-( 2-aninotiazol=4=il)=2-n~butoximino-aced.

2,07 (3H, s, CH300),

3,9 (24 q, 2-CH,),

4,1 (2H, %, -0-CH,~CH,-),
4,90 (2 Hy g, 3-C~CI,-0-),
5,0  .(1H, 4, 6-H),

5,93 ( LH q, 7-0),

6,80 ( 1H, s, H aroxdtico),

SR '

00R
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“durante una hora, se afiaden 100 end de éter de peirdleo,

_¢ildn de las aguas medres,

Broontrado 58,1 5,6 6,3 7,6

PLOZH DU, ae e
Ll - - .- - - R

7,2 (2, s, ~IH,),
8,67 (1 ¥, d, COFH-)
Ejennlo 6:

Estoer ter-butilico de dcido 7-(2-hidroxibencilidenamino ) -~

cefelosnordnico.,

3,3 g (0,01 moles) de éster fer-butilico de dcido T—amino-

cefalospordnico se disuelven a temperatura ambiente en

3

10,4 ew’ (0,1 moles) de salicilaldehido, se dejan reposar

“

se filtra con suceidn el producto de condensacidn s se le
va con éter 3o peirdlco, Despufs de :écri;talizacién con
¢cloruro de metileno/biclohexano selobfienen 3,6 g del com-
puesto del t{tulo, de punto de fusidn 156 a 157¢. T1 salid

cilaldehido en exceso se puede recupergr mediante destilad

F 1
021J24H2063 (432,5)

Calculado C 58,3  H 5,6 X 6,5 S 7,4

Sjemnlo T

Estor ter-outilico de deido 7-(2-hidroxisencilidenamino)-

cefalospordnico~1-2-8xido

£l

21,6 g (0,05 moles) de éster ter-buiflico de doido 7-(2~

—hidroxibencilidenaminc)—cefalOSporénico, disueltos en.
3

100 cm” de tetranidrofurano, se mezclan gota a gota a 10,

con agitacidn, con una solucidn de 12,6 g (0,06 moles) de
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igual temperatura 500 cm3 de agua, se ajusta a pH 8 con .so-

‘| punto de descomposicién 153 a 155¢.

Hoja nawm, 19?

dcido 3-cloroperoxibenzoico (al 82%) en 10 cm5 de tetrahi-

drofurano. Después de agitar durante una hora se afiaden a

lucién de bicarbonato y se continfia agitando, hasta que se
haya solidificado el precipitado, primeramente oleosc. Se
filtra con succidén, se lava sucesivamente con bicarbonato,

con agua y con éter y se seca.

Oe obtienen 17,8 g del compuesto del titulo de

G2y Hpy Np008 (448,5) |

Calculado C 56,2 H 5,4 N 6,3 5 7,2
Encontrado 56,3 5,4 6,2 7,2
pi 0,8 (gel de silice para CD Merck 60, éster etilid
co de 4dcido acético) '

Valor R

Como agente oxidante son adecuados de igual mane
ra dcido peroxiacético, Adcido peroxibenzoico, dcido nonope-|
roxiftdlico, que pueden producirse también in situ, asi co-
mo perdxido de hidrégeno.

Ejemplo 8:

Acido 7-aminocefalosporanico-l-R-gxido

i2 g (0,035 moles) de éster ter-butilico de Acido 7-aminocg
falospordnico~1-R-éxido (ejemplo 9), disueltos en 120 cm”
de &cido trifluoroacético, se agitan durante una hora y me-
dia a.temperatura ambiente. El aceite de color pardo rojo
que queda tras eliminar el &cido trifluoroacético se disuel
ve en 200 cm3 de agua, se trata la solucidn dos veces con
carbdn activo y se mezcla el filtrado amarillento.con bi-

carbonato de sodio s6lido hasta un valor de pH de 2,2. El
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8e obtienen 6,7 g con punto de descomposicién 2509.

Hojn niim. 19%

compuesto del titulo separado por cristalizacién se filtra

con succidn, se lava con agua y se seca en vacio.

CyoHy o505  (288,3) -
Calculado C 41,1 H 4,2 N 9,7 0 33,3 S 11,1

Encontrado 40,9 4,2 9,5 33,1 .1l,4
RMN  (ppm, 60 MHz, P,0 + NaHCO, ) '

2,13 (34, s, CH;-C0-),

4,0 (24, q, 3-C-CH,-0-),

4,86 (1H, d, 6-H),

5,03 (1H, d, 7-H).
Ejemplo 9:

Ester ter-butilico de &cido 7-aminocefalosporinico-1-R-4éxidé

1500 cm3 de agua. El compuesto del titulo se filtra con suc-

_|Ejemplo 10:

55;9 g (0,08 moles) de éster ter-butilico de 4cido 7-(2-ni
droxibencilidenamino)—cefalosporénico-l-R—éiido se suspen-
den en 480 cm’ de metanol, se incorporan 17,6 g (0,1 moles)
de reactivo de Girard-T y se calienta brevemente a 35 hasta
402C hasta que se forme una solucidn transparente. Después
de agitar durante aproximadamente media hora a temperatura

ambicnte se concentra, se suspende ¥ se sgita el residuo en

cién y se lava sucesivamente con agua, con isopropanol y con
éter. . o

Se obtienen 23 g, de punto de descomposicidn 170¢.
CiyHopNo0.8  (344,4) '

Calculado  C 48,8 H.59 N8 . S 9,3

Encontrado 48,6 6,0 8,0 9,3 '

Ester ter-butilico de Acido 7f£_2-meﬁoximino;2-(2—tritil—

aminotiazol-4~il)~acetaming/ -cefalospcrinico-1-R-xido
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44,3 & (0,1 molos) de dcido 2~metoximino—-2-(2-tritilaminod

2 de cloruro de netileno se

tiqzol~4—il)~acético en 150 cm
‘éﬁaden gota!a gota a 52 con'agitecidn a una-solucidn de
i213'g (0,058 moles) de diciclohexilcartodiimida (2l 97%)
%n 87 cm3 de cloruro de metileno, .ge agitén durente otros
io minutos y se deja gue en el curso de 30 mirutos la tem-

peratura aumente a 20¢, Le diciclohexilurea precipitada se

filtra con succidn y se afiade go%ta a rota 2l filtrado. a
& £ b

de éster fer-butilico de deido T-aminocefzlospordnico=l-id
-dxido en 150 cm3 de cloruro de netileno., 4 %emperaturé ar
bient; se slgue agltando durante 90 minutos, ce concenira,
el ragicduo se diéuel&e en 500 cm3 de dster etilico de deid
ao acético'eventualmente con adicidn de algo de tetrahidro
furano y se afiaden 8 o’ (0,075 moles) de dietilamina, Des
pués de enfriamiento en hielo durente una hora se filtran
con succién 27 g de sel dietilaminica del deido de partida
¥y se lavan con é;ﬁer et{lico de decido acético, E1 filtrado
se agita,'después de clarificacidn con uﬁ poco de. carbén,
con 200 cm® de deido clorhidrico 0,5 n, se separa la fase
orgdnica, se lava a neuirzlidad con asua, se seca sobre

sulfato de sodio'y se concentra hasta que se forme una pa-

pilla cristalina espesa., Esta se tritura con. éter, se fil-

)

tra con succidn, se lava con dter y se seca en vacfo., S

[9a]

Sre

obtiencn 25,2 & del compuesto del titulo, de punto de d
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Hojn nam. L}

composicidn 17R9.

¢ 4fl3g¥s 85 (769,9)
.Calculade C 60,8 H5,1. N 9,1 S 8,3
Zncontrado - 60,5 5,0 9,0 - 8,4

Valor Rf:

0,48/0D, gel de silice Merck €0, dster etilico
de dcido acdtico

REN (ppn, 60 I3z, (CD3)280)

1,5 (94, s, kC(CH3)3),
2,07 (3 E, s, 0H3co)

3,83 (3 H, s, =N-CCH ),
3,93 (i, q, 24332),

4,73 (2H,q,}@4350L
4,97 (14, a, 6-H),

5,73 (1 H, q, 7-H),

6,87 (1 E, s, H arondtico),

7,33 (15 H, s ampliado, tritilo),
8,8 (11, s, IH) ,

. 97 (L H 4, COFH-)
Ejemnlo 11.:
Acido T~/"2-(2-aminotiazol-d~il)=0-met oximino-scetaning/~

~=cefalosnordnico~1-R-dxido

3,1 g (0,004 moles) Ge dsier ter—ﬁutilﬁco de deido 7~
—/"Z-meuo\1m1n0~2 (Z-trvtllam1not1azol~4~1l)-aceuamlno /-
cefaloonorénlco—l—n—6x1ao se v1erten en por01on°s con agi-
gcidn =

0¢ en 30 cm3 de écmdo trlfluoroacéulco, se agitan '

e
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P nedes Hoin ném. 195
ST TT/E 0T
1= Guraﬁte 2 horas, se afiaden 60 cm3rde agua y se separan por
filtracidén ?e trifenilearbinol, E1l filirado se concentra
en vecio, mvei_residuo'se tritﬁra con étsr, 21 compuesto
Bruto del t%tulo se puede pﬁrificar por cromatografia en
5 columna éfSiOZ~Merck (tamafio de granos'0,0G - 0,2 ﬁm),
' disolvente: éster etilico é; geido acético/isopropanol/
agua 4 : 3 3 é~7 y mediante disolucidn en la canvidad equf
.valente de bicarbonato o de lejfa de sosa y liofilizacidn
puede transformarse‘en la sal sddica, Punto de dasconposi
10 cidn > 300¢
Valor Rf (deido litre): 0,41 (CD, gel de silice lierck 60,
éster etilico de deido acético/isoprOpanoi agua 4:3:2)
L RN (ppm, 60 KHz, (CD,),50) .
2,0 (3 H, s, CH3CO),
15 3,37 (2 H, q, 2-CH,),
3,87 (3 H, s, 0-CH,), )
4,80 ( H, a, 6-H),
4,83 (2 H, q, 3-0-01,,0)
| si63 (H, g ),
20. 6,93 ( H, s, H‘aromético),
L T,X7 (2 H, s, NHZ),
9,73 ( H, d, COTH-)
E'jemplq__ﬁlg;i
Acido 77['2—(é-amiﬁotiazo1;4~il)—2~metoximino~aeeﬁamiﬁé7¥
09,019?;5 -—3-’(':'.‘;*-metiltetraéol—5—-i]l_-1:iometn'.1)—3»0ufemué.-ce:."oo:.:ilic.o-

e e L it et bt s bt SR o ha ok bl it

1
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“lospordnico y 8,1 g (0,045 moles) de sal sddica de 5e-mopr-—

condiciones analogas, ¥ & continuvacidn separar el grupo

»4~1l)~2~m°uo 1L1no~acgtam¢po_7L3 (1~meullteurazol—9—ll~

-wulomﬂull)—3—ve¢0&—4~0 rbO\lllco se dis uelveq en -uhz ney

e e ok RS B Hojn n\'un._’_‘:)"(’

~1-5--éxido
Ttapa 1: 7,2 g (0,015 moles) de s2l sédica de deido-

7~éf2~(2—aminoulazol—4—il)—2—m3t0ximinOwacetamino~7—cefa~

capto-l-metil-tetrazol-dikidratado se éisuelven en 175 omf
de agua; el valor de pH de la solucidn se ajusia a 7 con
solucidn de bicarbonato de ‘sodio y se calienta durante 18
horas bajo nitrdgeho a )O « La mev cla de reaccidn se ajus-
t2 & pE 5 con HC) 1 n, se filtra conAsuccion cor carbén y
se acigifica el filtrado a pH 2. 31 precipitado se £ilira
con succidn, se lave con agua y se seca sobre pentéxido.
: Se obticnen 3,4 g de dcido 7—/"2—(2~anln otizzol-
~4~il)—2—metoxiﬁinq-acetamino_7—?—(1—metiltetrazol—5—il—

2P

viometil)~3-cefen-d-carbozilico. Otro método de preparacid

K e

e esve compuesio consisbe en hacer reaccionar feido T-/
~(2—triti1aminotiazol~4-il)-2»metov1m1no-aoeuamlno 7~ce—
Talos norénlco con 5~ nerc1oto~1—meull-tetrazol a pH 7+l en
protector tritilo éel producto de reaccidn en deido Férmid
co al 80% andlosamente al ejemplo'3, etapa 2, o con dcido
Trifluorcacdtico (0,5 a 1 hora a 0 hasta 102), |

Q;apa 2: 1,9 g (0,037 moles) de doido 7-[72—(2—a inotiazol

3

cla de 40 cm” de tetfahlcrofurano y 25 cm3 de dcido flrmi~

B

f
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co y se anaden gota a gota a tempera tbru ambiente con agJ

tacidn 0 o7

% (O 004 moles) de deido 3-cloroperoxibenzoico

.

,nuéﬂ de agitar durante

0

en 3 cm3 de tetranloro ‘wraho, D

1

medla hora se uepara por filtracidn de producto secundari

oco precipitado y se precipita el producto de reaccidn
con éter.

Se obtienen 1,4 g del compuesto del titulo, de

. punto de descomposicidn :$>2509 Este se obiiene tambidén

copulendo deido T-amino-3-(l-metiltetrazol-5~il-~4icmet il)-
~3-cefem-4~carboxilico-1-8-d:xxido v deido 2-metoximino=o=

4, etapa 6, y a continuecidn se sevora de forme deserita

anteriormente

co al 80 o con deide trifluorcacdiico,

~(2~tritilaminotiazol-4-il)-acdtico andlozamente al ejempl

el grupo protecior tritilo con deido frmi-

R?L.IT (po, OO NI

(CD) 30)

~0CH

4,35
4,93
5,83
6,80
7,15
8,80 (

Ejemplo 13:

Acido 7-«["'2-—!2—-53.mino‘-:-3'.;.15:01-.-4.1---il)--.’:'--rae“:ozf..v'.r.iino-—-9.(:e‘i:{.a;'ﬁ:'m0__7~

3,87 vy 3,93

(2 H,
(11,
(1 H,
(11,
(1 H,
1H,

(6 H, dos s,
4, 3"052“5”)!

d’ E"H) ]

a, 7-H),
s, H aromdtico),

NHZ)!

d, CONH-)

S,

3 ¥ N-CH3),

~cefalosvordn

ico=1,1~didxido

- ’\' ‘:v
ldc

I

|
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Ppltado, se lava con éter y se seca., Para la purificacidn

con agitacidn a temperatura ambiente la solucidn de 0,76

- lava con éter y se seca. sobre pentdxido de fésforo. Este

" biente, se afladen 5 cm de agua y se aisla por illtraclon

: l et Hojn nﬁm.lgg

Procedimients 1: A 4,6 g (0,01 moles ) de acido T-/ 2~
—(2~am1noul“uol—4—il)—2~metoximino-acetam1no_/—cefalospo~

j 0 . .
rénico en 30 c¢m’ de dcido férmico y 10 em® de mebanol se
) . .
efiade gota a b01,'1, con agita cién a 202, la gsolucidn de

3,5 g (0,02 moles) de deido 3—cloropuro tibenzoico en 10
cm3 de tetrahidrofurano. Después de 20 horas se vierile la

3

]

mezcla en 750 cu” de éter, se filtra con succidn el preci
. $

Cas s . 3
adicicnal se agita 13 mezcls con 100 em” de agua durante

ot

aproximadomente 20 mlnutos, @isolviéndose el didxido. .Ias

[

impurezas no disueltas se- separan por filtracidn y el £il:
trado se liofiliza. Se obtienen 2,2 g del compuesio del
! 0.

titulo,

Procedimiento 2: A 1,4 g (0 002 ﬂoles) de éc1do Te/2-r10-

boximino~2-(2-tritilaminotiazol-4~il)~acetamino /-cefalos!

pordnico en 5 cmd de tetrabidrofuranc se anude gota a gots

g (0,0044 moles) de deido 3-cloroperoxibenzoico en 3 cmd
de tetrahidrofurano y después de reposar durante 1,5 horam,
3

se vierte en 200 cm’ de éter., Se filtra con succidn, se
~ -

producto (0,9 g) se disuelve en 10 ¢m3 de écido Férmico

acuoso al 80%, se agita durante 2 horas a ueupmratura ame~

3

el trlfenllc blnol aepar do, T"II. fllirﬂdo se dlluve con
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50 cm3 de agua, se clarifica con carbdn, se elimina el dc
do ‘férmico por concentracidn en vacfo, se afiaden nuevamen
te 50'cm3 de agua, se Tiltra y se liofiliza,

Se obtienen 0,5 g del compuesto del titulo,
. no-2-(2~tritilaminotiazol~4~il)-acético y 1,8 g (0,005

nico-1,1-didxido se condensan andlogamente al ejemplo 10

PN
Hojn nam. L'.(,L’

Procedipiento 3: 4,4 g (0,01 moles) de deido 2-meboximi

moles) de, éster ter-butilico de deido T-amino-cefalospord!

para formar éster ter—butilico'de deido T-/ 2-metoximino-
~2—(2ktritilaminotiéﬁb1»4-i1)—aoetamino—cefalosporéniqo—
~1,1-diéxido y los grupos protectores tritilo y ter-buti-
lo se separan con dcido trifluoroacético de manera yaides-

crita. ¢

Valor Ryt 0,46 (CD, gel de sflice Merck 60, dster etflico
de deido acético, isopropancl, agua 4 : 3 : 2)
RN (ppm, 6C 1Hz, (CD3)2SO) |

2,03 ( 3H, s, COCHS),

3,8 (384, s, ~OCH3),

3,5 -5,3 (4 H, n, 2-CH,, 3~CH2-O—),

5,43 (1 H, &, 6-H),

€,03 (1H, q, 7-H),

6,77 fl H, s, H arondtico), _

7,13 ( 2 H, 5 ampliado, HHZ)’

9,6 ( H, &, COHH-)

i

L3

.
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© didxido

o 4112085 (464,5) o '
Calculado C 54,3 H5,2 N 6,0 S 6,9
Enconitrado 54,4 5,3 5,9 7,1

Valor R.: 0,63 {CD, gel de silice Merck 60, dster etilico

. deno se reg 11za ang 1ouamen

iy ronan, e e
2]

Bster ter-tutilico de deido T-a no-cefaIOﬂﬂor nico-1,1-

Etapa 1: A 4,32 g (0,01 moles) de éster ter-tut{lico de

deido 7-f2—hidroxi—benciliden—amino ~cefalospordnico
\ .

(ejemplo 6) en 20 cmd de tetrahidrofuraqo se afiade gota a

gota a temperatura ambiente con agitacidn la solucidn de

4,2 g (0,024 moles) de dcido 3-cloroperoxibenzoico en 15

L]

cm3 de tetrahidrofurano, se sizue agitando durante 3,5 ho+

ras y sc enfrie con hielo, Los crisiales separados (0,35
P 4

z) se filtran con succidn., Sstos constan de una mezciz de

sulfé <ido y sulfona del dster de partida. Al sfizdir 200 g

(D~

r gl filtrado se separsn por crisitaliuzscidn 2l en-

frier adicionalmente 0,85 g de éster ter-butilico de Zeidg

T-(2-n 1ﬂr0x1-serc311d°ngm1ho)-ce ahsnorémco—-l,l—dié:{idor

de dcido acético) - o L . -

Btapa 2: Ia seper=cidn del grupo protector hidroxibencils)
al ejemplo 9,
{lico) de deido

Bjemnlo 15 dster (etoxi-etoxicarbonil-met

1—2-(?~°ﬂ7r0u13”01" 1-11)-2-metozimino-c

lognordnico-1-8~déxido

A uns solucion de

e




e daam

’
Itojn ndun. C"‘

7 7{ fos

1 2 g (0,0043 moles) de deido T~/ 2~(2~anirotiszol~d—il)-
| 2-metox imino~ﬁcetan"o*7Lcelalooporqn1co~1no—ox3oo (ejen-
plo 2) y 0, 6 om (0,0044 moleo)d@ trietilaming en

20 cnﬁ de dlﬁeillLOrU“dlda se anaden gota a gota con agi-
tac¢on 2 teMperatura ambiente 0,71 g (0,0043 moles) de
éster etllico de decido 2—etoxi~2~cloroacético (punto de
ebullicidnl3 82 a 830C), se agitan posteriormenie durante
30 minutoé y se eiimina el disolvente en vacio, El resci
‘duo se Gisuelve en clorcforme, la solucidn se lava con
10 agua y con bicarbonétoﬁde sodio y después de secar con sul-
fato de sodio se conou“tra hasta 20 cm3. Se vierte en 250
cm3 de éter, se filtra con succidn el precipitado, y se
obtienen, despuds del éeeado sobre pentéxido de fésforo,
1,8 g del compuesto del bluulO, que se descompone por en-
15 cima de lSOQC.

Cootly7l50;95, x 1/2 B0 (610,6) ,

Calculado C 43,3 H 4,6 N 11,5 S 10,5
Encontrado 43,2 . 4,6 11,4 10,5
. Valor Rf: (CD, gel de silice MNercl, és#er etllico de
20 deido acético/isopropanol/asua 4 : 3 i 2).
Ejemplo 163

Ester (metoxi-metoxicarbonil-metilico) de deido T/ (2~

aminotiazol-4-i1)-2-mefoximino~acetarino/~celalospordnico-

~1-8--dxido

.25 Anélgrameque al ejemplo 15, mediante rOaCCLOH de deido 7~
09018 )
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. 115 a 1179C) se obtuvo el compuesto del titulo, que se

;7-[?2—(2~aminotiaqu—4fi})~2—meﬁo;imino—acqtamino_7-cefa—

Esterﬁ%n~butox1—n—butoxicarbonil—metilico) de decido 7-

%

. i
g - B T Y - - Hoja pniow.d\V 0D

-,“172“(2~uﬂln0ulaVOl~4"ll)”2~met0\lmln0“aceL&WlﬂO_/”CGlHlOB“
porgnico~l~u—ox¢do (ejemplo 2) con éatnr metilico de deidp
2—elor o~2-metoxiacd tlco (punio de ObulllCLOH 75 a 7700)
se obtuvo el COmnuasto del tdtulo, punto de deucomooswc1on
7 150¢C,

e 23“501152 x 1/2 B0 (582,5)
Caleulado C 41,2 H4,2 N 12,0 S 11,0
Encontrado 41,0 4,2 11,8 11,2

Valor R : 0,7 (gel de silice Herck, 4ster etflico de dcidd
f K
acético/isopropanol/agua 4 : 3 1 2)

Bjexplo 17:

-

ister (vrovori-vrovoxicorbonil-metilico) de deido T~/ 2~

~(2-aminotiazol-4~il) ~2-netoximino—acetsom

ino /-cefalosnord

nico-1-S—éxido

Andlogamente al ejemplo 15, mediante veaccidn ge deido

lospordnico~1-S-dxido (ejemplo 2) con dster propilico

de dcido 2-cloro-2-propoxiacético (punto de ebullicidné3

descompone lentamente a partir de 140¢C,

31J .0 132 (629,6). .
Calculaco C 45,8 H50 N1l S 10,2
Bncontrado 45,5 5,0 11,0 -~ 10,3

Bjemplo 18:
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Cosfashs0nS, (65T,
Calculado C 47,5 H'5,4 ¥ 10,7 s9,8
“Encontrado 47,2 5s4 10,5 9,8"

‘pordnico-1-S-6xido (ejemplo 3) con éster metilico de Zeido

ojn niun =

ot E
LY

~/ 2~(2-aminotiazol-4~il)-2-metoximinc-ncetamino 7-cera-

lospbfénico-l—S—dxido

Anélogamente al ejemplo 15, nediante reaccidn de deido
7—[;2—(2~aminotiazol—4-il)~2~metoximino~3cetamino_7—cefa~
losporénico-1-8-dxido (ejemplo 2) con dster n-butilico de
deido 2—n~5ut0xi—2—n—butoxiacético (punto de ebullicidn24
145 a 1479C) se obtuvo el compuesto del titulo, que se das

corpone a partir de 145¢C,

Ejemplo 19:

Ester (mevoxi-metoxicarbonil-metilico) de deido 7-/ 2—e%o-

xininc-2-(2-aminotiazcl-i~il)~zcetanino 7—cefalospordnico-

~1-S~6xido
Andlogamente al ejemplo 15, mediante reaccidn de decido T-

~/ 2-etoximiro-2-(2-aninotiazol-4-il)~acetamino_7-cefalos-

2-¢loro~2-mevoxiacético (punto de ebullicidn22 T5 a T7¢C)
se obtuvo el compuesto del titulo, que se descompone a pur

tir de 130¢C,

021H25N501132 (587,8)
Calenlado C 42,9 H 4,3 N 1,9 s 10,9
Encontrado 42,5 4,3 11,7 10,6

t

R G ‘

POOR
QUALITY
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Bjemplo 20

:
b

Hojn nflm.205

Ester ter-butilico de 4eido T-(ter-tutoxicarbonilamine )-ce~

falosporinico~l,l-dibxido

Ebapa 1:

A 6,6 g (0,02 moles) de éster ter-butilico de
dcido T-aminocefalospordnico, disﬁeltos en 25
em de piridina, se afiaden 4,5 g (0,021 moles)
de N-(ter-butoxicarboniloxi)-succinimida., Se
agita durante 7 horas a la temperatura ambiente
la piridina se elimina en vacfo, el residuwo se
tritvra con agua;~eon adicidén de 4cido clorhi-
drico 2n, y se filtra con succién. Se obtienen
8,4 g de producto bruto, que después de recris-
talizacién en metanol/agua con adicién de car-
bén activo, dan 6,5 g de éster ter-butilico de
gcido 7~ (fer-butoxicarbonilemine )-cefalospora-
nico de punto de fusién 145 - 1469, '

6,5 g (0,0152Amoles) de éster ter—butilioo de
écido 7~(ter—butoxicarbonilamino)-cefélosporé—
nico,'disueltos enr30 cn de tetrahidrofurano,
se mezclan a 209, con enfriamiento, con una
solucién de 6,7 g (0,0304 moles) de 4eido 3~
~cloroperoxibenzoice (al 78,3 por ciento) en
10 om3 de tetrahidrofurano, y se dejan en repo-

S0 a la temperatura ambiente durante 16 horas.

El aceite precipitade por adicidn de 300 ml de
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| vente 1,5 horas, El deido trifluoroacético se separa en va-

206
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_- agua solidifica al tratar con bicarbonato sb-
dico, y después de recristalizacién en aceto-
na/agua, proporciona 6 g del compuesto del ti-
tuwlo, punto de descomposicién 178 - 1792,

| €y gHaglo0g5  (460,5)

Calcwlado : © 49,6 H 6,1 N 6,1 0 31,3 §7,0

Encontrado @ 49,3 5,8 - 6,2 31,3 7,1

BN (ppm, 60 MHz, (CDy),S50) |

1,44’y 1,5 (18H, 28, (CH3)300-),

2,03 ( 3H, 8, .CH3~CO-),
4,23 ( 2H, 4§, 2-CH,),
4,78 ( 2H, 4, 3-C—CH2-0-),
5,32 ( I1H, d, 6H),

5,76 (11, q, TH),

7,11 ( 1, d, ~CONH-).

Ejemplo 21 .
Acido T-aminocefalosporinico-l,l-diéxido

, 2,3 g (0,005 moles) de éster ter-butflico de
4eido T-(ter-butoxicarbonilamine )~cefalosporinico-l,l-dié-
xido (ejemplo 20) se disuelven en 23 oms de Acido trifluoro

acético y se dejan en reposo a la temperatura ambiente du-

cfo, el residuo se mezcla con 150 ml de agua, el cristali-
zado resultante se £iltra con suceibn y se seca en vacio,

Se obtienen 1,3 g del compuesto del titulo, de punto de des-

'ﬁ‘?
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composicién 179 - 180¢.
CioHy o505 (304,3)

Caleulado : € 39,5 H 4,0 ¥ 9,2 S 10,5

Encontrado : 39,7 4,4 8,9 10,7
Rl (ppm, 60 liHz, P,0 + NaHCO,)
2,12 (3H, s, GHy-C0-),
4,8 (28, q 3-C-CH,-0-), ;
5,0 (1H, 4, 6-H),
5,16 (1H, &, 7-H).
Ejemplo 22

Ester ter-butilico de 4cido 7T-sminocefalospordnico-l l-dié—

xido

25 g (0,05 moles) de éster ter-butflico de écidq
7-(terfbutoxicarbonilamino)—cefalosyorénico—l,l~didxido
(ejemplo 20) se disuelven a 252 en 115 cm3 de 4cido trifluo
roacético, y 21 cabo de 5 minutos la mezcla de reaccidén se
vierte en 500 cm3 de agua..La solucién filtrada se ajusta
& pH 8 con bicarbonato sédico. Después de filtracidén con
suceibn y secado de los cristalés, Se obtienen 10,6 g del
compuesto del titulo, de punto de descomposicién 173¢.

Por acidificacién de las aguas madres (p¥ 2) se ob-

tienen 2,4 g de 4eido T-aminocefalosporanico~1,l-dibxido

(ejemplo 21). -
Cy 4HooN505  (360,4)
Caloulado : € 46,7 H 5,6 N 7,8 03L,1 § 8,9
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Encontrado ¢ C 46,4 H5,4 N 7,5 0 30,8 S 9,2
RN (ppm, 60 MHz, (0D5),50)
1,48 (9H, s, (CHy)3C0-),
2,02 (3H, 8, CHy-C0-),
2,83 (2H, s, -NH,),
| 4,15 (24, q, 2-CH,),
i 4,77 (2H, oy 3-C-CHy-0-),
n 4,98 (1H, &, 6-H),
5,18 (1H, 4, T-H).
Ejemplo 23

Acido T-aminocefalosporinico-1-S-6xido

5,5 g (0,02 moles)rde dcido T-amminocefalosporéni-
co, disueltos en 50 om’ de 4oido férmico, se mezclan gota
a gota a‘209 con wna soluecidn de 4,6 g (0,021 moles) de
eido 3-cloroperoxibenzoico (al 72,3 por ciento). Se comti-
nda agitando durante 20 minutos més, se afiaden 40 ml de me-
tanol, se vierte en 500 ml de éter, se filtra con succidén
¥ se seca en vaclo. Se obtieneg 4,9 g del compuesto del ti-
tulo, de punto de descomposicidn 250¢.

Oyt N065  (288,3)

Celculado : € 41,7 H 4,2 N 9,7 0 33,3 S 11,1
Encontrado : 41,6 4,4 9,8 33,2 10,9
Ejemplo 24

Acido 7—/5-(2-aminotiazél-4-il)—2-metoximino-acetamido7l3-

=(pirid-2'-il-tiometil)-3~-cefem=4~carboxilico=s=1,1-didxido
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Dg modo andlogo al delejemplo 12, por reaccidn de
feido Tw/2-(2-eminotiazol-4-il)-2-metoximino-acetami do/-ce-
falospordnico con 2-mercapto-piridinw-1-6xido y oxidacién
subsiguiente con 4cido 3-cloroperoxibenzoico, se obbtuvo el
compuesto del titulo, de punto de descomposicién 210e.

CygHy ggOS3 « 2H0 (574,6)

Calculaedo : C 39,7 H 3,9 N 14,6
Encontrados 39,9 3,7 14,4

Ejemplo 25°
Acido 7-/§—etoximino-2—(2-a.minotiazol—4—il)-—ace‘bamid_o7—ce-

falosporénico~l,1-~didxido

A la suspensién de fB g (0,3 moles) de éster eti-
lico de 4cido 2-etoxiﬁino-2~(2-aminotiazol—4—il)—acético.
(preparado de modo anélogo'al del ejemples 4, etapas 1 a 3)
en 300 cms de etanol se le’aﬁaden gota a gote 160 ml (0,32
moles) de lejfa de sosa 2n, se agita durante 18 horas g tem
peratura ambiente, a continuacién se afiaden gota a gota 300
mn3 de éter, la sal sédica separada por cristalizacidn se
filtra con sucecidn y se lava coﬁ tetrahidrofuranc y éter,

Ia sal sbédica se suspende en 220 ml de metanol Yy se mezcla

- con la cantidad equivalente de &eido wlorhfdrico concentra~

doe. Se filtra con succidn, se lava con éter, se seca en va-
cio, y se obtienen 52,6 g de 4cido 2-etoximino~2-(2-amino-

ti2201-4~il)--acético. EL Scido 2~etoximino-2~(2-aninotia—
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zol-4~il)-acético se hace reaccionar como éster activo (por

ejemplo de hidroxisuccinimida o de pentaclorofenol) con la

‘cantidad equivalente de éster ter-butilico de dcido T-emi-

nocefalosporinico-1l,l-didxido (ejemplo 22) en piridina a
temperatura ambiente, pars dar éster ter-bubtilico de 4cido
T-/2-etoxinino-2-(2-aminotiazol-4-1l)~acetanido/-cefalospo-
rénico-l1,l-diéxido, de punto de descomposicidn 180¢,

RN (ppm, 60 NHz, (CD3)2SO) '

1,22 (3H, %, -0~CHy~CHy),

1,52 (95, s, ~0-C(CHy)3),

2,07 (3H, s, CH3—CO~),

4,08 (2H, q, ~0-CH,~CH),

4,26 (2H, s, 2-0211_2—)_,

4,78 (2H, q, 3—C~CH2—O-),

5,43 (1H, d, 6-H),

6,06 (1H, g, 7-H),

6,75 (1H, s, H aromitico),

7,18 (24, s, -NH,),

9,48 (1H, d, =CONH-).

2,4 g (0,0043 moles) de éster ter—butilico de Aci-
do 7-/Z-etoximino~2-(2~aminotiazol=4-il)~acetamido/-cefa~
losporénico-1,1-diéxido se disuelven en 12 cm® de 4eido tri
fluorocacético y se agitan durante 1 hora a la temperatura

ambiente., Después de separacidén del 4cido trifluoroacético

en vacio, trituracidén del residuo oleoso con éter, filtra-
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cifn con succidn del cristelizedo, y secado en vacio, se

obtienen 2,4 g del compuesto del titulo,.como trifluoroaceta

01 gHogF 35041 5, (615,5)
Caleulado : € 37,1 H 3,3 N 11,4 § 10,4
mcontrado : 36,8 3,4 11,7 10,4
RN (ppm; 60 iHz, (CD3)2SO)
! 1,22 (3§, 4, -O-CHZ-CH3),
2,03 (3, s, CH3-CO—-):.,—
4,11 (2H, q, -0-CH,~CH,),
4,25 (28, s, 2-052)",
4,83 (2H, qy 3-C-CHy=0-),
5,43 (1H, 4, 6-H),
6,01 (14, q, '?'-H),
6,78 (14, s, H aromético),
9,50 (1H, &, -CONHE-)
Valor Ryp: 0,43 (cromatografiz en capa delgada sobre-gel de
silice, por acetato de ebilo/isopropancl/asgua 4:3:2).
Ijemplo 26 . ‘
Acido 7—/5-(2-aminotiazol~4—ii)~2—n~butoximino—acetamido7L

=cefalosnordnico-1,1-didxido '

ﬁe modo anflogo al del ejemplo 25 se obtuvo el com
puesto del titulo, de punto de descomposicién 120¢.

El compuesto del $itulo comtiene 13,8 % de 4cido

trifluoroacético; la composicidn elemental se calculd de
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modo correspondiente.

Calculado : C 40,1 H 3,9 N 11,4 S 10,4
Encontrado : 39,9 3,9 1,2 10,4
RN (pym, 60 MHz, (CDy),50)

2,03 . (3H, s, CHy~CO-),

4,08 (2H, %, ~0-CH,-CH,-),

4,25 (28, 4, 2~c§;;,

4,85 (28, q, 3-C-CH,-0-),

5,43 " (1, 4, 6-H),

6,03 (18, q, 7-11),

6,80 (14, s, H aromdtico),

9,55 (iH, 4, —CONH)
Ejemplo 27 |

Acido T-/8-zliloximing=2-(2~aminotiazol-4-il)-acetamido/~

-cefalospordnico-1,1~didxido

De modo andlogo al del ejemplo 25 se obtuvo el con

puesto del titulo, de punto de descomposicidén 1302, Contie-
ne 7,9 % de é4cido trifluoroacético; la composicidn elemen~
tal se caleuld de modo correspondiente..
Calculado ¢ C 40,4 H 3,5 N 12,6 S 11,5
Incontrado : 39,4 73,6 12,4 11,3
RN (ppm, 60 kHz, (CD3)280)

2,03 (34, s, CH3~CO~),

4,25 (2H, 4, 2-CH2),

v,
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4,4

4,85
5,43
6,01
6,78
9,62

Ejemplo 28

- 6,4

(54,

(24, q, 3-C-CH,-0-),
(1, 4, 6-H),
(1, q, 7-H),
(1H, s, H aromitico),

(1H, 4, -CONH-)

i

Hojn ntm. 213

Acido 7—/§L(2-aminotiazo1-4-il)-2-(2-bromoaliloximino)-ace-

| temido/-cefalosporfnico-~1,l-didzido

De modo anflogo al del ejemplo 25 se obtuvo el

compuesto del titulo, de punto de descomposicién 115¢e, g

partir de 4cido 2-(2-bromoaliloximino)-2—(2—aminotiazol—4-—

~il)-acético y éster ter-butilico de Acido T-zminocefalos—

porénico-1,1-didxido. Contiene 6,2 % de dcido triflucros—

cébico; la composicién elemental se caleuld de modo corres—

pondiente,
Calculado ¢

Encontrado @

355 H29 N11,1 Bri2,7 S 10,2

35,7

3,2 10,8

2,03
4,25
4,67
4,85
5,45

5,85

(3H,
(2H,
(oH,
(2H,
(1H,
(2H,

Sy
d,
Sy
4y
S,

qdy

CHy-C0-)
2-CH,,),
~0-CH,-0-),
3-C-CH,-0-),
6-H),
~C=CH,),

12,0

10,2
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6,01 (1H, q, 7-H),
6,81 (1H, s, H aromético),
9,75 (1H, 4, =NHCO-)

Ejemplo 29

Acido 7-/Z-etoximino=2=(2-aninotiazol-4-il)-scetanido/—ce~

félosporénico-l~R—didxido
i 2,9 g (0,01 moles) de Acido T-aminocefalosporini-
éo—l-Rréxido (ejemplo 8) se suspenden en 40 cm3 de cloruro
de metilené, se mezclan con 2,4 e (0,01 moles) de bis-
~trimetilsilil-acetamida, y se agitan durante 45 minutos 2
temperatura ambiente. A la solucidén trensparente se le afia-
den 0,01 moles de éster activo de 4cido 2-etoximino-o-(2-
~aminotiazol-4-il)~acético, y se agita durante alrededor
de 20 horas a temperatura ambiente. Se filtra Y el residuwo
se tritura con agua y etanol. Se obbienen 1,6 g del compues
To del titulo, de punto de descomposicidn 250¢,

cl,I'H'lgNsoss2 (485,5)
Caleulado : € 42,1 H 3,9 N 14,4 0 26,4 S 13,2
Encontrado : 42,2 3,8 14,6 26,5 13,4
RMN (ppm, 60 MHz, (0H3)zso) '

1,22 (34, t, 'O'CHzﬁfﬁg)’

2,05 (3H, s, 033-00-),

3,93 (28, q, 2-CH,),

4411 (2H, q, =0-CH,~CH,),

4,80' (2H, q, 3-C—CH2~O~),
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4,90 (1H, 4, 6-H),

5,76 (1H, q, 7-H),

6,80 (1H, s, H aromdbtico),

7,18 (28, s, -NH,),

9,68 (1H, &, -CONH-)
Ejemplo 30

onoformiato de ficido 78— /2-(2-aminotiazol-4-il)-2-sin-me-

toxiimino-acetenido/-3—/2- (R ~carboxi-provpionilamido)=1,3,
t

d--tiadi azoi-5-il—1:iometil7~c ef=3-em=4~carboxilico~S~-8xido

792 ng (1,26 milimoles) de beido T p~/2-(2-amino-
tiazol-4-il)~2-sin-metoximino-acetanido/~3~/2-( @ -carboxi-
-propionilemido)-1,3,4-tiadiagol-5-il-tionetil/~cef-3~em~4-
carboxilico se disuvelven a temperatura embiente en 10 ml
de dcido férmico (al 98 - 100 por ciento). Se sfiade gota a
gota una solucidn de 278 mg (1,26 milinoles) de 4cido meta~
—~cloroperbenzoico al 73,3 por ciento em 5 ml de ¥etrahidro-
furano, y la solucidn se agita durante otros 30 minutos &
temperatura ambiente. La so,lucigSn de reaccidn se introduce
con agitacidn en 150 ml de éter dietflico, el precipitado s¢
filtra con succién y se lava con éter. Despubs de secado en
vacio se obitienen 580 mg del compuesto del titulo.

Rf : 0,15 (gel de silicer de la firma HMerck; acetato de.e'i:i-
lo : mebtanol : fcido acébico glacial = 20 : 10 : 1), |
Espectro IR (KBr) : 1774 en™t (banda de P-lactama)-

R (4-IFSO, 60 MHz): & = 3,28 ppm (Singulete, 3 X, =N-0CHy)
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&= 4,92 ppn (Doblete, 1 H, 6-CH-)
8= 5,82 ppm (Cuartete, 1 H, 7-CH-)
&= 6,78 ppm (Singulete, 1 H, H de tiaz
S= T,13 ppm (Singulete, 2 H, ~NH2)
&= 8,83 ppom (Doblete, 1 H, =NH-CO~)

: &= 8,13 ppm (Singulete, 1H, 4cido fér

mico)

Ejemplo 31

1 Monoformiato de Acido 7@ =/2-(2-aminotiazol-4-il)-p-sin-me-

toximinowacetamido/=3—/2=(4=piridil)=1, 3, 4-oxadiazol—5-1il~

~tiometil/~cef-3-em-4~carboxflico~l~-S~6xido

1,15 & (20 milimoles) de dcido 7@ -/2-(2~aminotia-
20l-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido/-3m/Bn(4=piridil)=1,-
3,4-oxadiazol-5-il-tiometil/-cef-3-em-4~carboxilico se di-
suelven a temperatura ambiente en 15 ml de 4Acido fénnico
(a1l 98 -~ 100 por ciento). Se afiade gota a gbta una solu~
cién de 442 mg (20 milimoles) de 4cido mete~cloroperbenzoi-
co al 78,3 por ciento en 5 ml de tetrahidrofuranc, y la so-
lucién de reaccidn se agita durante 30 minutos a temperatu-
ra ambiente. ILa solucibn de reaccién se introduce con agi-
tacién en 250 ml de éter, el precipitado se filtra con sue-
cidn, se lava con éter y se seca en vaclo. Se obtienen 1,1
g del compuesto del titulo.

IR (KBr) : 1770 om™t (banda de P-lactama)
RN (@-DHS0, 60 MHz): & = 3,83 ppm (Singulete, 3H, =I\'-OCH3)
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& = 4,95 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

&= 5,84 ppu (Cuartete, 1H, T-CH-),

5= 6,80 ppn (Singulete, 1H, H de tia-
zol)

3= 7,14 ppm (Singulete, 2H, -NH2)

&= 7,89 ppm (Multiplete, 2H, H-3,5 de
piridilo)

$= 8,80 ppm (Kultiplete, 3H, H-2,6 de
piridilo y -NH-CO-)

&= 8,12 ppm (Singulete, 1H, 4cido fér—
mico)

Ejemplo 32

tonoformiato de deido ‘ 7 f5 ~/5-( 2~zminotiazol-4-il )-2-sin-me—

toximino~acétamido/~3-~/2=(2-0iridil)-1, 3, 4-0xadiazol-5-il~

~tionmetil/~cef=3~em~Awcorbox{lico-1-S-4xido

550 mg (10 rwilimoles)de 4cido 70 -/Z-(2-aminotia~
zol-4-il)~2-gin-metoximino~ac efamidg] w3/ 2 2mpiridil)-1,~
3;4-oxadiazol-5-il-tiometil/-cef-3~em-4~carbox{lico se di-
suelven a temperatura ambiente en 10 ml de dcido férmico
(al 98 ~ 100 por ciento). A ello se afiade gota a gota wna
solucién de 221 mg (10 milimoles) de &cido meta-cloroper—
benzoico al 78,3 por ciento en 5 ml de tetrahidrofurang y
la soluecidn de reaccidn se agita durante 30 minubos a tem—
peratura ambiente. Ia solucidn de reaccidn se introduce

con agitacién en 200 ml de éter, el precipitado se filtra

B
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con succién, se lava con éter y se seca en vacfo. Se obtie-
nen 480 mg del compuesto del titulo.
Re ¢ 0,16 (gel de sflice, fimma kerck; acetato de etilo :
' metanol ¢ dcido acético glacial = 20 ¢ 10 : 1),
IR (KBr) : 1776 en™t (banda de f%—lactama)
RN (d-DMSO ; 60 MHz): &= 3,83 ppm (Singulete, 3H, =I‘€-OCHB)
1! . &= 4,93 pom (Doblete, 1H, 6-CH-)
&= 5,81 ppm (Cuvartete, 1H, 7-CH-)
§= 6,77 ppm (Singulete, 1H, H de
tiazol)
&= 7,10 prm (Singulete, 2H, -NHZ)
&= 7,56 ppm (Bultiplete, 1H, H-5 de
pirigilo)
&= 8,00 ppm (Multiplete, 2H, H-~3,4
de piridilo)
$=8,70 ppm (Multiplete, 1H, H~6 de
piridilo)
&= 8,82 ppn (Doblete, 1H, -NH-CO~)
o= 8,06 ppm (Singulete, 1H, 4eido
férmico)

Ejemplo 33

1-S-Monoformiato de Acido 75~/§-—(2—aminotiazol-4-il)-2—sin—

-metoximino-acet amido/ =3~ (1metil-2-trifluo rometil-l, 3, 4~trial

20)~B~il~tiometil )~cef~3~em-4~carboxilico

593 mg (10 milimoles)de Acido 7 P-/2~(2~aminotiazol,
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-4~i1)-2-sin-metozimino-acetamido/-3~(1l-ebil-2~trifluorome=
til-1, 3, 4~triazol-5-il~tiometil )~-cef--3-em~4~carbox{lico se
disuelven a temperatura ambiente en 10 ml de Acide f£émmico
(al 98 ~ 100 por ciento). Se afiade gota a gota wna solucidn
de 232 g (10 milimoles) de 4cido meta-cloroverbenzoico al

—-

T4 por ciento en 5 mililitros de tetrahidrofurano, y la so-

lucidn se agita durante otros 30 minutos a Jemperatura am-

biente, Lz solucidn de reaccidn se introduce con agitacidén

en 150 ml de éter, el precipitado se filtra con suceién Y

se lava con éter. Se obtienen 520 mg del compuesto del ti-~

tulo.

Re t 0,47 (gel de silice, fima Kerck; acetona : 4cido acé-
tico glacizl = 10 : 1) _

0,43 (gel de sflice, firma Merck; acetato de etilo :

metanol : ﬁcido.acético glacial = 20 : 10 : 1).

IR (KBr) : 1774 cu™'  (bande de P-lactama)

RN (d,-THSO, 60 MHz): §= 1,28 ppm (Triplete, 3H, N-C-CH,)

&= 3,81 ppm (Singulete, 3H, =N—OCH3)

&= 4,18 ppm (Cuartete; 2H, 4N—CH2—C)

&= 4,91 ppm (Doblete, 1H, 6~CH-)

§= 5,83 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

&= 6,79 ppm (Singulete, 1H, H de tia

z01)
5= 7,16 pym (Singulete, 28, ~NH,)
8= 8,76 ppm (Doblete, 1H, =NH~CO-)

N
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&= 8,10 ppn (Singulete, 1H, H-4ci-

do f£éimico)

Monofommiato de ecido 765—/EL(2~aminotiazol—4-il)-2—sin-me-

tokimino-acetamido7l3—(4,6—diamino-nirimid—2—il—tiometil)-

~cef~3-em-4~carboxilico~1-5~§xido
1,07 g (2 milimoles) de écido'?@-[ﬁl(2-aminotia—

201-4~1l)-2~sin-metoximino~acetamido/-3(4, 6-diamino-pirimid-

-2—il-tiométil)-cef-3-em~4-carboxilico se disuelven a tem~

veratura ambiente en 15 ml de 4ecido férmico (2l 98 - 100

por ciento). Se aflade gota a gota wna solucién de 390 ng

de 4cido meta-cloroperbenzoico al 87 por ciento en 5 ml de

tetrahidrofurane, y se agita durante otros 30 minutos g

teuwperatura ambiente, La solucién de reaccidn se introduce

con agitacién en 150 ml de éter dietflico, el precipitado se

filtra con succién y se lava con mucho &ter. Despuéds de se-

cado inmediato en vacio se obbienen 310 mg del compuesto

del t{tulo,

Ry ¢ no determinable exactamente - la sustancia apenas se

desplaza en disolventes préticos.

IR (KBr) : 1770 en™ (banda de P-lactama)

BN (d,-DMSO, 60 MHz): &= 3,83 ppm (Singulete, 1H, -=N-OCH3)
&= 4,89 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)
&= 5,13 pom (Singulete, 14, H de pi-

rimidilo)
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S = 5,56 ppm {Cuartete, lﬁ, T=CH=)
S = 6,11 ppm (Singulete, 2H, WH, de
pirimidilo)
&= 6,79 ppn (Singulete, 3H, H de tig
z0l y NH, de pirimidi-
1lo)
5= 7,13 ppm (Singulete, 2H, NI,
de tiazol)
S= 8,65 ppn (Doblete, 1H, -NH-CO)
&= 8,11 ppm (Singulete, 1H, &cido
£érmico)
Ejemplo 35

Honoformiato de Acido 7ﬁ3-/§L(2—aminotiazol—4-i1)—a—sin—me~

toximino-acetamido/=3-(l-metil~2-trifluorometil-1, 3, A=tria~

20]=5=ilw-tionetil )mcof~3~em—-4-carboxilico~1-S-8xido

700 mg (1,21 milimoles) de écido‘?ﬁ-{ﬁL(Z-amino—
tiazol~4~il)~2~sin-netoximino~acetamido/~3~(1l-metile2~tri-
fluorometil—l,3,4—triazol-5—il-ﬁiometil);cef-3-em-4—carbo~
x{lico se disuelven a temperatura ambiente en 10 ml de 4ci-

do fémmico (2l 98 ~ 100 por ciento). Se afiaden gota a gota

1 ¥ con agitacidn 232 mg de 4cido meta~cloroperbenzoico al

87 por ciento en 5 ml de tetrahidrofurano, ¥ se agita durane~
te otra medie hora a temperaturs ambiente. La carga se in-
troduce con agitacién en 150 ml de éter, el precipitado se

separa por filtracidn y se lava con ébter. Despubs de secado
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inmediato se obtienen 540 mg del compuesto del tftulo.

IR (KBr) : 17681 en™L (banda de{'b—lactama)

RN (dg~INSO, 60 NMHz):é=3,66 ppm (Singulete, 3H, -1\7-0}13)
S = 3,86 ppm (Singulete, 3H, =N—OCI~I3)
&= 4,94 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

! $ = 5,83 ppm (Cvartete, 1H, 7-CH-)

| o= 6,79 ppm (Singulete, 1H, H Qe

| ' ’ tiazol) o
&= 7,13 ppr (Singulete, 2H, ~NH,)
S= 8,78 ppm (Doblete, 1H =lH=C0=)
&= 8,11 ppm (Singulete, 1H, &cido

férmico)

Ejemplo 36
Monoformiato de Aeido 7P ~/Z-(2-aminotiazgol=d—il)-2-sin-me-

toximino-acetemido/w3—(1-etil-1, 3, 4~triazol=5=-il-tiometil )=

w=Cefm3mened~carbox{lico~1=S-4xido

1,5 g (3 milimoles) de 4cido 7P~[§-—(2-a.*nino’ciazol—

~4~il)=2-sin-metoxinino-acetemido/-3-(1-etil-1, 3, 4~triazol-
-S—il—'i:iome'bil)-cef—3-em-4-carb6xilico se disuelven a tem-
peratura ambiente en 25 ml de 4cido férmico al 98 por cien-
to. Se afladen gota a gota 623 mg (3 milimoles + 5 % de ex-
ceso) de &cido meta-cloroperbenzoico al 87 por ciento en 10
ml de tetrehidrofuranc, y la solucién de reaccidn se agita
durante 1,2 horas a temperatura ambiente. ILa carga de reac-

cién se introduce en agitacién en 300 ml de éter, el pre~
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cipivado se fillra con succidn y se lava con éter. Después

de secado en vacio se obbienen 1,5 g del compuesto del t1-

IR (KBr) : 1770 on™* (benda de f ~lactema)
Rl (d -IES0, €0 MHz): §= 4,25 ppm (Triplete, 3H, --N-—O-CHB)
5= 3,74 ppm (Singulete, =N-0CH,)
S = 4,00 ppm (fultiplete, 2-CH
N—-CH2-C)
S= 4,94 ppm (Doblete, 1H, 6~CH~)
S= 5,75 ppn (Cuartete, 1H, 7-CH-)
5= 6,72 ppm (Singulete, 1H, H e ¥ig
' zol)
5= 7.,14 pon (Singulete, ancho, -NH,)
§=.8,55 ppm (Singulete, 1H, H de

-

2

triazol)
$= 8,85 ppm (Doblete, 1H, ~CO-HH-)
= 8,18 ppm (Singulets, 1H, &cido
féxmico)

Ejemplo 37

Monoformiato de fcido 7[> ~/5-(2-aminotiazol=d=il)=2-sin-me-

~tiometil/-cef-3-em~4—carbox{lico~1-S-6xido

549 mg (0,95 milimoles) de dcido 7@- Oer ( 2~amino-
tiaz0l=4~il)=2~sin-metoximino-acetanido/-3-/2~(3-tienil )-1H-

-1, 3,4~triazol-5~-il-tiometil/~cef-3~em-4-carboxilico se di-
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suelven a temperatura ambiente en 10 ml de 4deido £érmico

al 98 por ciento. Se afiaden gota a gota y con agitacién 190

| mg (0,95 milimoles + 5 % de exceso) de fcido meta-cloroper-

benzoico al 87 por ciento en 5 ml de telbrahidrofurane, y la
solucidn de reaccidn se agita durante otros 45 minutos a
temperatura ambiente. La carga de reaccidn se iniroduce

con agitacién en 250 ml de éter, el precipitado se filtra

con succidn y el residuo se lava con éter. Después de seca~

| @ en vacto a 37¢C se obtienen 450 mg del compuesto del +i-

tulo.
Re ¢ 0,07 (acetona : cloroformo : 4cido acético glacial =
50 : 50 : 7) -
0,18 (metanol : acetato de etilo : 4cido acético gla-
cial =10 ¢ 20 ¢ 1) ~
0,57 (acetona : 4cido actico glacial = 10 : 1).
IR (KBr) : 1778 em™* (benda de @-&actama)
RN (4,-IMS0, 60 MHz) :6= 3,84 ppm {Singulete, 3H, =N—OCH3)
&= 4,91 ppm (Doblete, 1H, 6~CH=)
&= 5,79 ppn (Cuartete, 1H, 7-CH-)
&= 6,77 ppm (Singulete, 1H, H de
tiazol)
&= 7,13 ppm (Singulete, ancho, 2H,
—NHZ)
&= 7,60 ppm (Multiplete, 2H, B-4,5

de *tienilo)




5 ' 225

ojn nim.

1 . &= 8,05 ppm (Singulete, 1H, H~2 de
tienilo)

&= 8,87 ppm (Doblete, 1H, -CO~NEH-)

6= 8,05 pym (Singulete, 1H, &cido

5 | fémico)

Honoforiato de fcido 7 (3 ~/P-(2-eminotiazol—d~il)-tmgin-me—

- oximino~acetamido/«3=/Fm(3-Ffuril )~1H~1, 3, 4=t1iaz0le5ms 1~

—tiometil/-cefm3memwd~carboxflico-1-5-6xido
10 266 mg (0,47 milimoles) de &cido T(dw/Z(2-ami-

notiazol-4-il)-2~sin-metoximino-acetenido/-3-/B-(3~furil)-

-1B-1,3,4~triazol-5~il-tiometil/-cef-3-en~4-carboxilico se
disuelven =z 'bem;ael‘atu;c-a ambiente en 10 ml de 4cido férmico
al 98 por ciento. Se afiaden gota a gota 112 mg (0,47 mili-

15 moles + 5 % de exceso) de 4cido meta~cloroperbenzoico al
| 87 por ciento en 5 ml de tetrahidrofurano, y se agita duran
te otros 30 minutos a temperatura smbiente, La solueidn de
reacciln se introduce con agitacién en 100 ml de éter; el
precipitado se filira con succidén y se lava con éter. Des-
20 pués de secado en vacio az 3790 se obtienen 140 ng del com-
puesto del ¥titulo, 7 7
Rf : 0,25 (acetato de etilo : mebanol : deido acético gla-

cial = 20 : 10 ¢ 1) -
IR (KBr) : 1775 em™* (benda de f-lactena)
25 RID (dG—DLTSO, 60 JMHz): & = 3,33 ppm (Espectro AB, 2-CH2)

150378 ' _ _ 8= 3,84 ppm (Singulete, =N--OCH3)
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S = 4,18 ppm (Espectro AB, 3-CH2-S—)

&= 4,85 ppm (Doblete, 1H, 6~CH-)

5= 5,75 ppm (Cuartete, 1H, T7-CH-)

S = 6,77 ppm (Multiplete, 2H, H de
tiazol + H-4 de furi-
10)

$= 7,12 ppm (Multiplete, 3H, H-5 de
furilo nNHg)

&= 17,70 ppm (Singulete, 1H, H-2 de
furilo)

&= 8,78 ppm (Doblete, 1H, =CO-NH-)

= 8,03 ppm (Singulete, 1H, 4cido
f6rmico)

Ejemplo 39

Monofoxrmniato de écidé'7Q—/E;(2—aminotiazol—4uil)-2~sin—me~
i

toximino~acetami d0/=3~/P=(2-~tienil )~1H=1, 3, d=triazolm5mil-

~fiometil/~cef-3-emn-4-carboxilico~l-S~8xido

1,16 & (2 milimoles) de fcido 7 Pw/Z~(2~aminotia-
z01-4-il)-2-sin-metoximino~acetamido/-3~/2-(3~tienil )-1H-
-1,3,4-triazol-5-il-tiometil/~cef-3~em-4-carboxilico se di-
suelven a temperatura ambiente en 15 ml de Acido férmico al
98 por ciento, Se afiade gota a gota ¥y con agitacién une so-
lucién de 405 mg (2 milimoles + 5 % de exceso) de &cido me-

ta-cloroperbenzoico al 87 por ciento en 15 rl de tetrahi-

_drofurano, y se agita durante otros 60 minutos a temperatu-
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ra ambien®e. La ceirga se-introduce con agitacién en 200 ml
de éter; el precipitado se separa por filtracibn, se lava
con éter y se seca en vacio a 372C sobre hidrdxido potdsi-
co. Se obtienen 1,1 g del compuesto del titulo,
Ryt 0,10 (acetona : cloroformo : dcido acético glacial =
50 ¢+ 50 : 1) ~
0,19 (acetato de eilo : metanol : Aeido acébico gla~
cial =20 ¢+ 10 s 1) =
0,36 (acetona : 4cido acébico glacial = 10 : 1)
IR ( XBr) : 1776 o™t (vanda de fp~lactama)
Rl (dg-DHSO0, 60 KHz): &= 3,83 ppm (Singulete, =N=0Ci;)
5= 4,07 ppm (Espectro 4B, 3~CHym5-)
D 5= 4,30 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)
5=5,78 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH~)
5= 6,77 ppm (Singulete, 1H, H de
, tiazol) '
§= 1,13 pm (Multiplete, 3H, ~IVH, +
H-4 de tienilo)

&= 7,63 ppn (Multiplete, 2H, H-3,5

de' tiedilo)
§= 8,76 ppn (Doblete, 1H, ~CO-NH-)
5= 8,00 ppm (Singuwlete, 1H, écido
| £érmico) |
Ejemplo 40

Honoformiagto de dcido 7 {3 -/é-( 2=aminotigzol=4~il )= 2mgin-mem

...\, 'S
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toximino-acetamidg7l3~(1H~l,3,4~ﬁriazoln5-ilwtiometil)?cefn

=3eel=dmcarboxflico~1-8-6xido

1,0 g (2 milimoles) de 4eido 7P ~/2-(2-aminotiazol-
—4—11)-2—3in~metoximino—acetamidg743—(1H;1,3,4-triazol-5~i1-
~tiometil)~-cef-3~em~4-carvoxllico se disuelven g temperatu~
ra ambiente en 15 ml de deido férmico al 98 por ciento. Se
afladen gota a gota y con agitacidn 416 mg de 4cido neta~clo
roperbenzoico (al 87 por ciento) en 5 ml de tetrahidrofura-
no, y se agita a temperatura ambiente durante otros 75 mi-
nutos. A continuacidn la carga se introduce con agitacidn eﬂ
200 ml de éter, el precipitado se separa por filtracidn,
se lava con éter, y se seca en vaclo a 379C sobre hidréxi-
do potésico. Se obfienen 0,98 g del compuesto del t{tulo,
Ry ¢ 0,11 (acetato de etilo : metanol : 4cido acético gla~
- cial = 20 : 10 : 1)
IR - (KBr): 1774 em™t (banda de P> ~lactama)
BN (d~D1S0, 60 MHz): & = 3,86 ppm (Singulete, =N~OCH3)
&= 4,08 ppm (Doblete, 1Y, 6-CH-)
5= 5,80 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)
&= 6,76 pym (Singulete, 1H, H de
“fiazol)

S= 7,13 ppm (Singulete, ancho, 24,
-NH2)

&= 8,36 ppm (Singulete, 1H, H de

triazol)
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= 8,72 ppm (Doblebe, 1N, =CO-NH-)
5= 8,09 ppm (Singulete, 1H, dcido
‘ férmico)

Ejermlo 41

Honoformiato de Acido 7,_/:’)»-/'2'-(2—aminotia,zol-4-i1)-2-1sin-me-

Yoximino~acetamido/3—(Ll-metil-1, 3, 4~triazol=5miletionetil )

-’cef-—3~em-4~—-carboxilico—l—S—éxi do

1,02 g (2 milimoles) de 4cido 7(3 -/2- (2-aminotia-
201=4-il)~2~sin-metoximino-acetamidg/-3~(1~metil-1, 3, 4-tri 2
z0l-5~il-tiomnetil)~cef-3~cm=4-carboxflico se disuelven g
temperatura ambiente en 15 ml de 4cido férmico al 98 por
ciento, Se ailade gota 2 gota una solucidn de 416 ng (2 mi-
limoles + 5 % de exceso) de dcido meta~cloroperbenzoico al
87 por ciento en 10 ml de tetrahidrofurano, y se agita du-
rante otra hora a temperatura ambiente., ILa carga se intro-
duce con agitacién en 300 ml de éter, el precipitado se se~
para por filtracidn, se lava bien con &ter Yy se seca en va-
clo. Se obtienen 920 mg del compuesto del titulo.

Ry ¢ 0,04 (acetona : 4cido actico glacial = 10
IR (KBr) : 1777 cm (vanda def -lactama)

1)

*

$= 3,86 ppm (Singulete, ~N-0CH;)
o= 4,89 ppm (Doblete, 1H, C-H-6)
é= 5,79 ppm (Cuartete, 1M, 7-CH-)
S= 6,78 ppm (Singulete, 1H, H de

tiazol)
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S = 7,14 ppnn (Singulete, ancho, 2H,
-NHZ)
&= 8,50 ppm (Singulete, 1H, H de
triazol)
&= 8,76 ppm (Doblete, 1H, ~NH-CO-)
&= 8,07 ppm (Singulete, 1H, 4cido
férmico)
Ejemplo 42
Yonoformiato de 4cido 7 f=/2-(2-sminotiazol-4=il)-2-sin-re-

toxinino~acetamido/=3-(1, 2=-dimetil-l, 3, 4~triazo0le5-i1-tio-

netil)—cef-3-em—4-carboxf{lico-1-5-8xido

523 mg (1 milimol) de 4cido 7P -/Z-(2-aminotiazol-
~4—i1)-2-sin—metoximiﬁo—acetamidg7l3—(1,2—dimetil—1,3,4—
~triazol-5-il-tiometil )~cef-3-em~4~carboxilico se disuelven
a temperatura ambiente en 10 ml de dcido férmico al 98 por
ciento. Se afiade gola a gota y con agitacidén una solucién
de 213 mg (1 milimol + 5 ¢f de exceso) de dcido meba-cloro-
perbenzoico al 87 por ciento en 5 ml de tetrahidrofurano,
¥y se agita durante otra hora a temperatura ambiente., La
carga se introduce en 150 ml de éter, el precipitado se se-
para por filtracién, se lava varias veces con éier y se se-
ca en vaclfo. Se obtienen 470 mg del compuesto del t{tulo.
Ry ¢ 0,06 (acetona : 4cido acédtico glacial = 10 : 1)
Ik (K3r): 1775 en™t (banda de 63—1actama)
RN (d,-IMSO, 60 HHz): S= 2,33 ppm (Singulete, —CH3)

s
k3
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S = 3,44 ppm (Singulete, —N—CH3)

8= 3,86 ppm (Singulete, =§-0CH,)

&= 4,92 ppm (Doblete, 1H, 6~CH-)

&= 5,82 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

&= 6,79 ppm (Singulete, 1H, H de

| : tiazol)

&= 7,20 ppm (Absoreidn ancha, 2H,
~NH,)

6= 8,79 ppm (Doblete, 1H, ~NH-C0-)

&= 8,09 ppu (Singulete, 1H, 4cido
fémico)

Ejemplo 43

Honoformiato de Zcido 12 =/2-(2~2minotiazol—4=i1)m2msin-me~

Soximino-acetenido/-3=(purin-6-il-tionetil )-cefw3m e 4=car—

box{lico-]-S-6xido

550 mg (1 milimol) de 4cido 7 -/Z-(2-aminotiazol-
-4-il)—2—sin—me'boximino-acetamid_g7~3-—(puriri—S—il»*biOmetil)-
—cefw3~em-4~carbox{lico se disuelven a temperaturs ambien-
te en 10 ml de deido Férmico al 98 por ciento. Se afiade 0=

ta a gota una solucidén de 230 ng (1 milimol + 5 ¢ de exce-

1ilitros de tetrahidrofurano, y se agita durante otros 70
minutos a temperatura ambiente. ILa carga se introduce con
agitacién en 200 ml de éter, el precipitado se separa por

filtracidn, se lava varias veces con éter y se seca en va-
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efo,. Se obtienen 530 mg del compuesto del t{tulo.

IR (XBr) :‘ 17"70 om™t (vanda de ﬁ-lactama)

RN (8g-IMSO, 60 MHz): &= 3,85 ppm (Singulete, =N-0CHj)
S= 4,11 ppm (Espectro AB, 3—0112-8-)
$= 4,90 ppm(Dovlete, 1H, 6~CH-)

| &= 5,78 ppm (Cvartete, 1H, 7-CH-)

8= 6,77 ppm (Singulete, 1H, H de

| | . tiazol) o

&= 7,15 ppm (Singulete, ancho, 2H,

-NH2)
&= 8,43 ppm (Singulete, H-8 de pu-
' rinilo)
5= 8,66 ppm (Singulete, 1H, H-2 de
purinilo)
S= 8,77 ppn (Doblete, LH, ~NH=CO-)
S= 8,14 pem (Singulete, 1H, &cido

féxmico)

Ejemnlo 44

lonoformiato de dcido 782 —/P~(2-aminotiazoledeil J~2=gin-me~

toximino~acetamido/~3=(2-Fenil~1i~1, 3, 4~triazol-5-il-tiome~

$il)-cef~3~crn~d—-carboxilico=1~S-4xido

1,15 g (2 milimoles) de dcido 7~/2-(2-aninotia~
201l-4-il )~2-sin-metoximino-acetamidg/~3~(2~fenil-1H-1, 3, 4-
~triazol-5-il-tiometil )-cef-3~cm~4~carboxilico se disuel-

ven a temperatura ambiente en 20 ml de’4dcido f£érmico al 98
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por ciento. Se aflade gota a gota wna solucidn de 480 mg (2
milimoles + 5 % de exceso) de &cido meta-cloroperbenzoico
al 87 por ciento en 8 ml de tetrahidrofurano, -y se agita
dﬁrante otros 70 minutos a temperatura ambiente. Ia carga
se .in'broduce con agitacién en 300.ml de éter, el precipi-
tado se separa por filtracidén, se lava varias veces con
éter y se seca. Se¢ obtienen 1,05 g del compuesto del tifu-
lo. |

1

IR (KBr) : 1776 cn™* (banda de ﬁ-lactama)

O (d~DHS0, 60 1Hz): O = 3,85 ppm (Singulete, =N-OCH3)
® = 4,87 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)
d= 5,77 ppn (Cuartete, 1H, 7-CH-)

" '$= 6,74 pon (Singxlete, 1H, H de.

tiazol)

& = T,10 ppm (Singulete, ancho, 21,

—I\’H2)
S= 1,42 ppm (Multiplete, 2H, H-3,4,5
‘ de fenilo)
&= 7,91 ppm (Multiplete, 2H, H-2,6
i de-fenilo)
&= 8,71 ppm (Doblete, 1H, -CO-NH-)
o= 8,07 pmm (singulete, 1H, é.cido

férmico)
Bjemnlo 45

Hemiformiato de &cido 7(8 ~/2=(2-sminotiszol-4-il )=2-sin-me—
1]




e e o Bt A S s At ot = aen ot o e oo

P-

10

15

20

25
150378

floja nim. 234

toximino~acetamido/=3-(pirini Ged=il~tiometil )= Cofm3mem—y4-

—~carboxi{lico-1-8-6xido

788 mg (1,55 milimoles) de 4cido 7 P=/2-(2-amino-

$i8201~4wil)~2-gin-metoximino-acetanido/~3-(pirinid-4-il-
—tiometil )-cef-3-em-4~carboxilico se disuelven a tempera-
turs ambiente en 15 ml de &cido fémmico sl 98 por ciento.
Se aflade gota a gota una solucibn de 327 mg (1,55 milimo-
les +'5 % de exceso) de Acido meta-cloroperbenzoico al 87
por ciento ‘e 8 ml de tetrahidrofurano, y se agita durante
otra hora a temperatura ambiente. La carga se introduce en
250 ml de éter, el precipitado se separa por filtracién,
se lava varias veces con &ter ¥ se seca. Se obtienen 720 mg
del compuesto del tItulo. '
IR (KBr) : 1781 em™t (banda de ﬁ-lactama)
RN (3g-DHSO, 60 MHz): &= 3,84'ppm (Singulete, =N-OCH;)
&= 4,76 ppm (Espectro AB, 3-CH,-5-)
&= 4,87 ppm (Doblete, 6~CH-)
&= 5,178 ppn (Cuartete, 1H, =T=CH)
&= 6,75 ppm (Singulete, 1H, H de

tiazol)

&= 7,12 ppm (Singulete, ancho, 2H,
~NH,)

S= T,41 ppm (Cuartete, 1H, H-5 de
pirimidilo)

d= 8,38 ppm (Doblete, 1H, H-6 de

pirimidilo)
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&= 8,85 ppm (Doblete, 1H, H-2 de

pirimidilo)
5= 8,73 ppm (Doblete, 1H, ~CO-NH-)
5= 8,07 ppm (Singulete, 1/2H, 1/2

mol dcido férmico)

Ejemnlo 46

Hemihidrsto de feido 70 ~/2-(2-aminotiasolelmil )=2-sin-me—-

toximino-acetamido7L3~(1—feni1—l,3,4-triazol—5—il~tiometii#

~gef3-em~A-carboxllico~l-S-6xido

748 mg (1,3 milimoles) de Acido ;7ﬁ~[2'—(2-amino’ai_e_5
201-4=il )-2-sin-metoxinino-acetamido/-3-(1-fenil-1,3, 4-bria
%01l=5-ilwtionetil)~cef~3-em-4—carboxilico se disuelven en
15 ml de 4cido fdrmico al 98 por ciento. Se afiaden gota a
gota 273 mg (1,3 milimoles + 5 % de exceso) de Acido meta-
~cloroperbenzoico al 87 por ciento en 8 ml de tetranidro-
furano, y la carga se agita durante otra hora =z temperatu~
ra ambiente. La solucidn de reaccidn se introduce con sgita-
cién en 250 ml de éter, el prec;'.pi'bado se separa por filtra
cifn, se lava con éfer y se seca en vacfo. Se obtienen 600

mg del compuesto del titulo.

IR (KBr) & 1776 o> (banda de B-lactama)

RV (3g-DiS0, 60 JHz): & = 3,85 ppm (Singulete, =N-O0CH,)
&= 4,83 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

&= 5,80 ppn (Cuartete, 1H, 7-CH-) -
&= 6,77 ppu (Singulete, 1H, H de

tiazol)
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5= 7,13 ppm (Singulete, sncho, 2H,
-'NH2)
&= 7,46 ppm (fultiplete, 5H, H de
fenilo)
5= 8,73 ppm (Doblete, 1H, ~CO~NH-)
! )

1

8,84 ppm (Singulete, 1H, H de
triazol)

S= 8,06 ppm (Singulete, 1/2 lH,.l/2

‘ mol 4cido fdérmico)

Ejemplo 47
Honoformiato de Acido 7/9-/EL(2—aminotiazo1-4uil)e2~sin-meu

toximino-acetamido/=3~(1-fenil-tetrazol-5-il-tionetil )-cef~

=3—en-4d-carboxilico-1~5~dxido

589 mg (1,03 milimoles) de 4eido 7 @Bw/2-(2-amino~
tiazol-4~il)~2~sin-metoximino~acetamido/=3=(1~fenil-tetra~
20l=5-il-tiometil )~cef~3~em~4—-carvoxi{lico se disuclven en
10 ml de 4cido fémmico al 98 por ciento. Se afaden gota a
gota, a temperatura ambiente, 214,5 mg (1,03 milimoles +
5 % de exceso) de Acido meta-cloroperbenzoico al 87 por
ciento en 5 ml de tetrahidrofurano, y se agita durante otrog
45 minutos a temperatura ambiente. La carga se introduce
con agitacidén en 250 ml de éter, el precipitado se separa
por filtracién, se lava con éter y se seca en vaclo. Se
afslan 410 mg del compuesto del titulo.

IR (KBr): 1776 em™  (panda de £ ~lactama)
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Ril§ (d6-DﬁSO, 60 NHz): S= 3,86 ppm (Singulete, =N—OCH3)
&= 4,49 ppm (Espectro AB, 3~CHy=5~)
5= 4,92 ppu (Doblete, 6-CH-)

S= 5,82 ppm (Cvartete, 1%, 7~CH~)
5= 6,78 ppm (Singulete, 1H, H de
tiazol)

&= 7,15 ppm {Absorcién ancha, 2H,

~NH2)
&= 7,66 ppm (Multiplete, 5H, H de
- fenilo)
3= 8,79 ppm (Doblete, 1H, ~CO-NH-)
5= 8,10 ppu (Singulete, 1H, &eido

férmico)

Ejemplo 48

FonoFforniato de 4eido 18- 2~ (2-aminotiazol-d=il )= 2-sin-me—

toximino-acetamido7L3~(S-carboximetil—4—metil-tiazol~2—11—

—tiometil)~cef-3-em~4-carboxilico-l—s—dxido

500 mg (0,855 milimoles) de 4cido 7 £ -/Z-(2-amino-
tiazol-4—i1)—2-sin—metoximino-acetamid97L3-(5~carboximetilu

-4-metil—tiazol~2—il~tiometil)»cef~3-ema4-carboxilico se di-

den gota a gota 178 mg (0,855 milimoles + 5 % de exceso) de
deido meta-cloroperbenzoico en 7 ml de tetrahidrofurano, y
se agita durante otros 45 minutos a Yemperatura ambiente.

Después la carga se introduce con agitacién en 200 ml de
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éter, el precipitado se Separa por filtracién se lava con

éter y se éeca. Se afslan 340 mg del compuesto del titulo.

IR (KBr) : 1776 cn™ (banda de p-lactema)

BN (dg-Ii50, 60 MHz): & = 2,21 ppm (Singulete, ~CH;)

Tk

&= 3,59 ppm
&= 3,76 prm
&= 4,89 ppm
&= 5,81 pm
5= 6,78 pm
$= 17,14 ppm

"\ -§= 8,78 ppm

&= 8,09 ppm

(Singulet e~CH,~COO0H)
(Singulete, =H-0CH,)
(oblete, 6~CH-)
(Cuartete, 1H, 7-CH-)
(Singulete, 1H, H de
tiazol)

(Absorcién ancha, 2H,
-NHQ)

(Doblete, 1H, -~CO~H-)
(Singulete, 1H, écidé

férmico).
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-mente sustituido, R3 simifica

Yy

Hopn naan L

invancidn sropia ¥y nueva qus =@
solicitud de patonte de
5 QU2 S8 r2C0-
ivindicacionlzs siguionzes:

18,~ Trocedimia:nto pare la preopara ycidn de deriva-

dos d2 cefem de la férmula zeneral I
0
“ H Rﬂ

— hji;:]m-C C-N 5;i~—u—1/x\1

oR, TR (1)
. Y 00R 4

en la qus R, significa hidrdgeno, un grupo alcoailo, acilo,
arilsulfonilo o alcohllollfOFllO eventvalmente sustituido o

un srupo srotvector amino, conocido por la quinics de los

nidrdseno, un grupoe alcohilo, ciclo-

P

péptidos, R2 siznifica
alcohilo, alguenilo, alquinilo, acilo, arilo, aralcohilo,

arilsulfonilo, alconilsulfonilo o heterociclico, eventual~

4

dro geno, un grupo esber o

un catida, R, simiice hidrdgeno, un grupo dlcohiloxi infe

rior o un gruvo transformable en éste, £ siymifica un srupo

$0 en confisuracidn R o S, o un grupo S0,, 4 significa hi-

Pﬂm
M@ﬁ* LITY
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Jeeng aicohilozi’o a]anﬂnllo evantual:onte

LI o
Id

sustitaido, holdgs Lo o un zrugo _;"ZY’ 2a 91 qun Y raproco:

ta hidrd: eno, n21ds3n0, 0 el radical de un compuesto nucled
filo, y =n el qu= el grupo R0 estd en posicidn "sin", ca-
o

oxidan 21 el azufre del

la gensral IV

racterizado -por 21 hacho de que s@

anillo cafem compuastos dz cafem de le form

. / - 1}4 7
: a ". T (1v)
NP
R A 20

COORg

en la que los radicales R1, R2, 33, R4 y & tienen los sizni
ficados indicados arriba; y en los coupuzstos obtenidos, si
se desea, X) una sal obtenida se transforma en los dcidos
cerboxilicos libres y éstos sz esiarifican sventualnante de

transforma dirscta aneg

forma adicional o una sal obtenids se

.
iea 'y se

F‘;

te en un 3star, /3) un Zster obtenido se saponif
transforma eventualmente en una sal, Y ) se separa un radi-
cal R, con el significado de un srupo protector, v o) si
R4 r°preuenta un grune transxormable en un grupo alcoxi in-
Terior, sg efectda’ esta transformacidn, pudiendo utilizarse
una o varias de las reacpione- e oueut g-en &) hasta CB.
22,- Procedimiznto nara la oraperacidn de deriva-

dos de cefen,

- adlip o Foatdg S . T
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