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Objeto de la  invención sen derivados de cofem 

de la. fórmula, general I  -

R..

N-
Hjl

[D

10

15

20

25

en la q u e

R^ s ig n if ic a  hidrógeno," un grupo a lco h ilo , a c ilo , a r i l s u l  

fo n ilo  o a lco h ilsu lfo n ilo  eventualiaenue su stitu id o , o s ig  

n i f ic a  un grupo protector de amino conocido a  p a rt ir  de 

la  química de lo s póptidos,

Rg s ig n if ic a  un grupo alcoh ilo , a lquen ilo , a lq u in ilo , c i 

c lo a lco iiilo , ara lcoh ilo , a c ilo , a r i lo ,  a r i lsu lfc n ilo ,  a l ­

coh ilsu lfon ilo  o heterociclico  eventualmente su stitu id o , 

R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno, un grupo áster o un catión ,

R ^ .s ig n ific a  hidrógeno, un grupo alcoh ilox i in fe r io r  o 

un grupo transformable en é ste ,

X s ig n if ic a  un grupo SO en configuración R o S o un grupo

S .2

A s ig n if ic a  hidrógeno, un grupo alcoh ilox i o alqueniloxi 

eventualmente su stitu id o , s ig n if ic a  halógeno ó un grupo

02018
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-CHgY, en e l  que Y representa hidrógeno, halógeno o e l  ra  

d ic a l de un compuesto n u cleó filo , y en e l  que e l  grupo 

RgO e stá  en posición " s in " .

Objeto de la  invención es además un procedimien 

to para la  preparación de derivados de cefem de la  fórmu­

la  general I ,  que se caracteriza  por e l  hecho de que se 

hacen reaccionar

a) lactamas de la  fórmula general I I

R4

" y /
(II)

en la  que A, X, Rg y R  ̂ poseen lo s sign ificad o s indicado 

a rr ib a , pero R no puede representar hidrógeno, con d eri­

vados capaces de reaccionar de un ácido carboxilico  de la  

fórmula general I I I

R.,N- j a

-C —COOH t!

\ R ,

(III)

02018 .
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1 2en la  que lo s rad ica le s  R y R poseen lo s  sign ificad o s i  

dicados a rrib a , pero R*** no puedo ser hidrógeno, o 

b) compuestos de cefem de la  fórmula general IV
' < . - - '

R,'4

(IV)

en la  que lo s  ra d ic a le s  R , R^, R-, R, y A tienen lo s s ig -
1 ^ 3 4 -

n ificad o s indicados arrib a , se oxidan en e l  azufre del 

an illo  de cefem, y en lo s  compuestos preparados según a) 

o según b ), s i  se desea,

) una s a l  obtenida se transforma en lo s ácidos cárbo- 

x í l ic o s  lib re s  y óstos se e ste r lf ic a n  adicionalmente de 

forma eventual, o una s a l  obtenida se transforma d irecta­

mente en un ó ster *

) se sapon ifica un óster obtenido y se transforma even­

tualmente en una s a l

* ^ ) se separa un ra d ic a l R-̂  en e l  sign ificad o  de un grupo 

protector

) s i  R  ̂ representa un grupo transformable en un grupo al- 

coxi in fe r io r , se efectúa e sta  transformación, 

pudiendo pasar a u t i l iz a r se  una o v aria s  de la s  reaccione; 

expuestas en o¿) hasta J ' ) .
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La presente invención se re fie re  a compuestos 

de la  fórmula general I ,  en la  que los su stituyen tes pue­

den poseer por ejemplo e l  sign ificad o  sigu ien te .

R- puede representar hidrógeno,

i alcoh ilo  con 1 a  6 átomos de carbono, eventualmente su? 

¡t itu íd o , preferentemente butilo  te rc ia r io , amilo te rc ia -  

¡rio , bencilo, para-metoxibencilo, benzhiórilo, t r i t i l o  y 

fe n i lo t i lo ,  constituyendo bencilo, benzhidri.lo y t r i t i l o  

tambión grupos protectores de amino conocidos a p a rt ir  de 

la  química de lo s póptidosJ

ac ilo  a l i f á t ic o  con 1 a 6, preferentemente 1 a 4 átomos 

de carbono, t a l  como por ejemplo form ilo, a c c tilo  o b u ti-  

r i lo ,  pudiendo estar su stitu id o  t a l  grupo ac ilo  tambión 

además una o v a r ia s  veces, por ejemplo 

con halógeno, t a l  como por ejemplo f lú o r , c loro , bromo, 

lo que puede conducir por ejemplo tambión a lo s  rad ic a le s  

c lo ro acetilo  o tr ic lo ro a c e tilo  conocidos como grupos pro­

tectores de amino a p a rt ir  de la  química de lo s póptidos, 

con a r i lo ,  especialmente con fen ilo , que puede llev ar  ad e­

más otros su stituyen tes, ta le s  como por ejemplo

un heterociclo definido en R-
5

alcoh ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, preferentemente me­

t i lo ;

alquenilo con 1 a  4 átomos de carbono, preferentemente alL 

lo ; a lcoh ilox i con 1 a 4 átomos de carbono, preferentemen-

02018
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te inctoxi; a lc o h ilt io  con 1 a 4 átomos de carbono, prefe­

rentemente m etiltio ; halógeno, preferentemente c loro , bro 

mo; sulfam ollo, carbamoilo, carboxi, triflu orom etilo ; a l -  

cohiloxicarbonilo con 1 a  4 átomos de carbono en e l  aleo- 

h ilo , t a l  como por ejemplo metoxicarbonilo; ciano; n itro ; 

atítino; alcoliilamino con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como 

por ejemplo metilamino o etilam ino; dialcohilamino con 1 

a 4 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo dimetilamino 

o d ietilam ino, o amidino,

con un ra d ic a l n ucleófilo  -  definido en Y - , 

preferentemente -SR^ con a r i lo x i ,  especialmente fenoxi;

con arilm ercapto , especialmente fenilm ercapto, 

con arilam ino, especialmente fenilam ino, 

pudiendo lle v ar  estos rad ic a le s  a r i lo x i ,  a r i l r  

mercapto y arilamino por ejemplo tambión lo s sustituyante s 

indicados anteriormente para a r ilo  (como.sustituyente del 

a c ilo  a l i f á t ic o  R^), - c -

con un an illo  heteroaromático de 5 o 6 miembros

con 1 a 4 heteroátomos, su stitu ido  eventualmente, especial

mente nitrógeno, azufre u oxigeno, t a l  como e stá  descrito

detalladamente en -SRr-,5*
con h idroxi, .

con alcoh ilox i con 1 a 4 átomos de carbono, e s­

pecialmente metoxi, e to x i,

con a lc o h ilt io  con 1 a 4 átomos de carbono, es-*

"O- . - ' ' '
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pecialmente m etiltio , e t i l t io ,

con alcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, 

especialmente metilamino, etilam ino,

! . ' con dialcoliilamino con 1 a 4 átomos de carbono,

'¡especialmente dimetilamino o dietilam ino, que puede e sta r  

cerrado para formar un an illo  de 5 a 7 miembros, interrum­

pido eventualmente por heteroátomos, ta le s  como por ejem­

plo oxígeno o nitrógeno, t a l  como por ejemplo morfolina, 

piperazina, N -alcohil-piperazina con alcoh ilo  con 1 a 4 

átomos do carbono, preferentemente N -m etilpiperasina.

' ac ilo  aromático, preferentemente benzoílo, pu- 

dienco e star su stitu ido  tambián e l  grupo aromático, t a l  cc 

mo e stá  indicado anteriormente para e l  sustituyante a r ilo  

del r a d ic a l ac ilo  a l i f á t ic o  R^,

ac ilo  heteroarom ítico, constituyendo e l  an illo  

heteroaromático de 5 o de 6 miembros con 1 a 4 heteroáto­

mos, que puede e star su stitu ido  todavía adicionalmente, 

t a l  como e stá  descrito  anteriormente para a r i lo ,  un an illo  

t a l  como e stá  descrito  detalladamente más abajo en -SR^, 

a lco h ilsu lfo n ilo  con 1 a  4 átomos de carbono, 

eventualmente su stitu id o , especialmente m etilsu lfon ilo  o 

e t i lsu lfo n ilo ,

' a r i lsu lfo n ilo , preferentemente fe n ilsu ifo n ilo , 

que puede e star su stitu id o  de la  manera indicada an terio r­

mente para a r i lo , especialmente con n itro , amino o a lco h i-
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1 lo con 1 a 4 átonos de carbono, t a l  como por ejemplo meti­

lo ,

5

un grupo protector de amino conocido a p a rt ir  de 

la  química de lo s páptidos (véase por ejemplo Houben-Weyl, 

volumen XV/l, página 46(1974)), especialmente de manera 

p referid a  a lcoh iloxicsrbon ilo  su stitu ido  con halógeno o 

ciano con 1 a 4 átomos do carbono en e l  a lco h ilo , t a l  como 

por ejemplo metoxicarbonilo, ter-b u tilox i-carb on ilo , t r i -  

cloroeto:d.carbonilo, c iano-ter-butiloxicarbon ilo  o a r i l a l

10 cohilo;d.carbonilo con 1 a 4 átomos de carbono-alcohilo, es 

pecialmente fen ila lcoh ilox icarb on ilo , pudiendo e star  sus­

titu id o  además adicionalmente e l  ra d ic a l a r i lo ,  por ejem­

plo con n itro  o a lcoh ilox i in fe r io r , preferentemente ben- 

c ilox icarb on ilo , para-n itro- o para-metoxi-benciloxicarbo-

15 n ilo , 3,5-dim otoxibenciloxicarbonilo, 2 - b ife n il i l- (4 ) - iso  

propo:dLcarbonilo o t r i a lc o h i l s i l i lo ,  en e l  que a lcoh ilo  

puede constar de 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por 

ejemplo t r im e t i l s i l i lo ,  te r -b u t i l-d im e t ils i l i lo .

^ 20

Rg puede tener por ejemplo e l  sign ificado  de h i­

drógeno, a lcoh ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como 

por ejemplo m etilo, e t i lo ,  propilo, b u tilo , preferentemen­

te m etilo, o c ic lo a lco h ilo  con 3 a 8, preferentemente 3 

a 6 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo c ic lop rop ilo ,

25

c ic lo  b u tilo , c ic lo p en tilo , c ic loh ex ilo , pudiendo e sta r  sus 

titu íd o s  alcoh ilo  y c ic loalcoh ilo  todavía adicionalmente,

0 2 0 1 8

' - ' ' '

'' * ' : ' * ... *-; ' ' '
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una o v ar ia s  veces, por ejemplo

con alcoh ilo  de 1 a 4 átomos de carbono, p refe­

rentemente m etilo,

con c ic ló a le  ohilo de 3 a 8, especialmente con 

3 a 6 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo c ic lo p en ti­

lo o c ic loh ex ilo , '

con alcohiloxi.carbonilo con 1 a 4 átomos de c a r ­

bono en e l  a lcoh ilo , preferentemente metoxicarbonilo o 

etoxicarbonilo,

con carboxi; ciano; carbamoilo, que puede estar 

su stitu id o  una o dos veces con alcohilo  de 1 a 4 átomos 

de carbono, eventualmente su stitu ido  -  por ejemplo con hi 

droxi, pudiondo e sta r  cerrados asimismo 2 sustituyentes 

para formar un an illo  de 5 o de 6 miembros, interrumpido 

eventualmente por 0 ó por N, t a l  como por ejemplo morfo- 

lin o , piperazino N-metilpiperazino, p irro íid in o

con alcohilcarbonilo  con 1 a 4 átomos de carbo­

no en e l  a lcoh ilo , especialmente a c e t ilo , con su lfo , su l-  

fam oilo,

con a lcoh ilox isu lfon ilo  con 1 a 4 átomos de car­

bono, especialmente m etoxisulfonilo o e to x isu lfo n ilo , 

con un grupo fosfono, 

con h idroxi,

con halógeno, preferentemente cloro , bromo, 

con alcoh ilox i de 1 a 4 átomos de carbono, espe-

i
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cialmente metoxi o etox i,

con a lco h iltio  de 1 a 4 átomos do carbono, espe 

cialmente m etiltio  o e t i l t í o ,

* con a c ilo x i , especialmente a c ilo x i a l i f á t ic o ,

d̂e 1 a 4- atomos de carbono, t a l  como por ejemplo acetoxi

0 bcnzoiloxi,i) ' * -
1 - ' *
¡ con carboxialcoh iloxi con 1 a 4 átomos de car­

bono en e l  a lcoh ilo , especialmente carboximetoxi,

con a r i lo ,  preferentemente fe n ilo , que puede 

lle v ar  tambián su stitu yen tcs, t a l  como están indicados 

para e l  r a d ic a l a r ilo  que ha de su s t itu ir  a l  ac ilo  (R^) 

a l i f á t i c o ,
' . . .

alquenilo con 2 a 6, preferentemente con 3 a 5,

atomos de carbono, t a l  como por ejemplo a l i lo  o crotonilc

que puede e star su stitu id o  además adicionalmente, por

ejemplo

con alcoh ilo  de 1 a 4 átomos de carbono, prefe 

rentemente m etilo, ' '

con halágeno, especialmente c loro , bromo 

con carboxilo o carbamoilo, que puede e star 

su stitu id o  como e s tá  indicado arrib a  en alcoh ilo  (R^),

con alcoh iloxicarbonilo  de 1 a 4 átomos de car 

bono en e l  a lcoh ilo , especialmente metoxicarbonilo, eto- 

xicarbonilo

alqu in ilb  con 3 a 5 átomos de carbono, p refe—
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rentemente propargilo, que puede e star su stitu id o  además 

adicionalmente, por ejemplo

con a r i lo , preferentemente con fe n ilo ,
/  .

.a c i lo  a l i f á t ic o ,  saturado o insaturado con 1 a 

7) preferentemente con 1 a 4, átomos de carbono, t a l  como 

por ejemplo form ilo, a c e t ilo , propionilo, b u tir ilo ,. hexa- 

n o ílo , a c r i lo i lo ,  crotonoílo, p rop io lo ílo , que puede es- 

..ta r  su stitu ido  además adicionalmente, por ejemplo

' con halógeno, t a l  como por ejemplo cloro , bromo 

- f lú o r , lo que conduce por ejemplo a un ra d ic a l c lo roaceti 

lo , d ic lo roacetilo .o  bromoacetilo,

con amino,

con.alcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, 

preferentemente metilamino o etilam ino,

con dialcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, 

especialmente dimetilamino o dietilamj.no, que puede e sta r  

cerrado tambión para formar un an illo  interrumpido even­

tualmente por heteroátomos, ta le s  como oxígeno, n itróge­

no o azufre, t a l  como por ejemplo morfolina o piperazina, 

perhidrotiazina

ac ilo  aromático, t a l  como por ejemplo benzoílo 

o n a fto ílo , que puede e star  tambión su stitu id o , por ejem­

plo

con alcoh ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, espe­

cialmente m etilo, con halógeno, preferentemente cloro ,

- i ! t'OORQUAilTY
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bromo

con a lcoh ilox i con 1 a 4 átomos de carbono, e s­

pecialmente metoxi,

con dialcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, 

especialmente dimetilamino o dietilam ino, que puede e s­

ta r  tambián cerrado para formar un an illo  ya descrito an­

teriormente, interrumpido eventualmente por heteroátomos, 

t a le s  como por ejemplo oxígeno o nitrógeno, 

con triflu o rm etilo

ac ilo  h eterocic lico , que se deriva de a n illo s  

h etero c íc lico s de 5 o de 6 miembros con 1 a 4 heteroáto-t
mos, t a le s  como por ejemplo azufre, oxígeno y nitrógeno, 

t a l  como por ejemplo ten oilo , fu ro ilo , n ico tin o ílo , ison i 

co tin o ílo  o p ico lin o ílo , que puede e sta r  tambión además 

su stitu id o , por ejemplo con sustituyen tes, t a le s  como e st 

indicados anteriormente para ac ilo  (R^) aromático,

a r i lsu lfo n ilo  eventualmente su stitu id o , espe­

cialmente fe n ilsu lfo n ilo , para-toluensulfonilo  y para-ami 

n o -fen ilsu lfo n ilo ,

a lco h ilsu lfo n ilo  eventualmente su stitu id o , con 

1 a  7} preferentemente 1 a 4t átomos de carbono, e sp ec ia l 

mente m etilsu lfon ilo  o e t i lsu lfo n ilo , a r i lo ,  preferente­

mente fe n ilo , o por ejemplo 1 -n aftile  o 2 -n a ft ilo , que 

puede e sta r  también además su stitu id o , por ejemplo con 

su stitu yen tes, ta le s  como -están indicados anteriormente
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para ao ilo  (R^) aromático,

un grupo h eterocic lico , que se deriva de un an i­

llo  heterocíclico  do 5 o de 6 miembros con 1 a 4 heteroátc 

mos, ta le s  como por ejemplo azufre, oxígeno y nitrógeno,

jtalcomo por ejemplo t ie n ilo , fu r ilo , p ir id ilo  o p ico lin i-. 
¡ ' ' 
lo y puede e sta r  tambián su stitu id o , por ejemplo con su s­

t i t u y e l e s  ta le s  como están indicados anteriormente para 

ac ilo  (Rg) aromático.

Rj puede representar por ejemplo hidrógeno, 

grupo áster o un catión .

, S i R  ̂ tiene e l  sign ificado  de un grupo á ste r  

tran en consideración para á ste , por ejemplo

un

, en

alcohilo  de cadena recta  o ramificado con 1 a 12, 

preferentemente con 1 a 6, átomos de.carbono, t a l  como por 

ejemplo metilo, e t i lo ,  isop rop ilo , te r-b u tilo , h exilo , a s í  

como por ejemplo o c tilo , dodecilo,

alquenilo do cadena recta  o ram ificado con 2 a H , 

preferentemente con 3 a 5; átomos de carbono, t a l  como por 

ejemplo a l i lo ,  c ro t ilo , pentenilo, a s í  como dodecenilo, 

alqu in ilo  de cadena rec ta  o ramificado con 3 a 

12, preferentemente con 3 a 5) átomos de carbono, t a l  como* 

por ejemplo propin ilo , b u tin ilo , pentin ilo , a s í  como dode- 

c in ilo , -,

pudiendo estar su stitu id o s estos grupos a lcoh ilo , 

alquenilo o a lqu in ilo  además una o v aria s  veces, de manera

02018
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ig u a l o d iferente, por ejemplo

con halógeno, especialmente cloro , bromo, con 

lo cu al r e su lta  por ejemplo un ra d ic a l tr ic lo rom etilo ,

(jon h idroxi,

con a lco h ilo x i de 1 a 4 átomos de carbono, es­

pecialmente metoxi o etox i,

una o v aria s veces, preferentemente dos veces 

con a r ilo  carbocíclico  o h eterocíc lico , t a l  como esp ec ia l ­

mente fe n ilo , o rad ica le s  que se derivan de a n illo s  hete- 

roaromáticos de 5 o de 6 miembros, con 1 a 4 heteroátomos, 

t a le s  como por ejemplo azufre, oxigeno y nitrógeno, t a le s  

como por ejemplo t ie n ilo , fu r ilo , p ir id ilo , que pueden 

lle v a r  tambión además otros su stituyen tes, por ejemplo 

lo s  que fueron reproducidos anteriormente de forma deta­

lla d a  para lo s sustituyentes a r i lc  del grupo ac ilo  a l i f á -  

tico  (R^),

con a r i lo x i carbocíclico  o h eterocíc lico , t a l  

como especialmente fenoxi, o rad ica le s  que se derivan de 

-an illo s heteroaromáticos de 5 o de 6 miembros con 1 a 4 

heteroátomos, ta le s  como por ejemplo azufre, oxígeno y 

nitrógeno, ta le s  como por ejemplo p irid in o x i, que pueden - 

lle v a r  también además su stituyen tes, t a le s  como por ejem­

plo fueron indicados anteriormente para e l  sustituyente 

a r i lo  del ra d ic a l a lcoh ilo  R^, ' . -

con carboxi, ciano, * -25

02018
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con carbamoilo, que puede e sta r  tambidn s u s t i ­

tuido, por ejemplo con uno o dos grupos alcoh ilo  con 1 a 

4 átomos de carbono, preferentemente m etilo; aralcoh ilo  

in fe r io r , preferentemente bencilo,

con alcohiloxicarbonilo  de 1 á  4 átomos de carb 

no en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo metoxicarbohilo, 

con alcoh ilcarbon iloxi de 1 a 6, preferentemen­

te  con 1 a 4y átomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como 

a c e t ilo x i, p iv a lo ilox i o tambidn hexamoiloxi

con c ic loalcoh ilcarbon ilox i de 3 a 7 átomos de 

carbono en e l  c ic lo a lco h ilo , t a l  como por ejemplo c ic lo -  

hexilcarboniloxi,

con a ro ilo x i, t a l  como por ejemplo benzoiloxi, 

con arila lcoh ilcarb on ilo  carbocíclico  o hetero- 

c ic lic o  con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lco h ilo , t a l  

como por ejemplo fe n ila c e t ilo  o t ie n ila c e t i lo ,  con a r i lo -  

x ialcoh ilcarbon ilo  carbocíclico  o h eterocíclico  con 1 a 

4 átomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo 

fenoxi o t ie n ilo x i

con alcohilcarbonilo  con 1 a 6, preferentemente 

con 1 a 4, átomos de carbono en e l  a lco h ilo , t a l  como por 

ejemplo a c e t ilo , propionilo, b u tir ilo , que puede e star  

su stitu ido  tambián una o v aria s  veces, por ejemplo con 

oximino; alcoxiim ino, t a l  como e stá  definido más d e ta lla ­

damente en Rg, especialmente metoxiimino; alcoxicarbonilo
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con 1 a 4- átomos de carbono, en e l  a lco h ilo , especialmente 

metoxicarbonilo o etoxicarbonilo;

<ym arilcarbon ilo  carbocíclico  o h eterocíc lico , 

t a l  como por ejemplo benzoílo o ten o ilo , que puede llev ar
f ' .
, también además su stitu yen tes, t a le s  como por ejemplo

alcoh ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como 

preferentemente motilo, e t i lo ;  alcoh ilox i con 1 a 4 áto ­

mos de carbono, preferentemente metoxi, e tox i; halógeno, 

preferentemente c loro , bromo; sulfam oilo; triflú orom etilo ; 

alcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como m otil— 

amino o etilam ino; dialcohilamino con 1 a  4 átomos de car­

bono, t a l  como dimetilamino o dietilam ino, que puede e s­

ta r  también cerrado para formar un an illo  de 5 a 7 :niem- 

bros, interrumpido eventualmente por heteroátomos, ta le s  

como por ejemplo oxígeno, nitrógeno o azufre, t a l  como por 

ejemplo morfolina o p iperasina,

con a r ilo  eventualmente su stitu id o , preferente­

mente fen ilo

t r ia lc o h i l s i l i lo  con 1 a 4 átomos de carbono en 

e l  grupo a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo t r im e t i l s i l i lo  

indanilo o f t a l id i lo .

Si tiene e l  sign ificado  de un catión , repre­

senta un ión metálico inorgánico o un ión amonio orgánico* 

Como ejemplos pueden mencionarse especialmente iones de me­

ta le s  a lc a lin o s o de metales a lca lin o térreo s farmacológica

- !<*' . , '
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mentó compatibles, preferentemente e l  idn.de sodio, de p o ­

ta s io , do ca lc io  o de magnesio, e l  ion de amonio, a s i  como 

do lo s iones orgánicos de amonio especialmente e l  idn do 

amonio alcohilado,'eventualm ente su stitu id o , t a l  como por 

ejemplo e l  idn de trietilam onio o e l  idn de dietanolamoni¿, 

a s i  como e l  idn de morfolinamonio, e l 'id n  de bencilamonio, 

e l  idn de procainamonio, e l  idn de L-argininamonio y e l  

idn do L-lisin-am onio.

puede representar por ejemplo 

hidrdgeno,

alcoxi in fe r io r  con 1 a 4 átomos de carbono, pro 

ferentemente metoxi,

un grupo que puede transformarse en t a l  grupo 

a lco x i, t a l  como por ejemplo halógeno, preferentemente 

bromo, o a lco h iltío  saturado o insaturado con 1 a 4 áto­

mos de carbono, t a l  cono por ejemplo m etilt io , e t i l t i o ,  

iso -p ro p iltio  o a l i l t i o ,

A puede poseer por ejemplo el sign ificad o  de 

hidrdgeno,

alcoh ilox i con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como 

metoxi, etoxi o butoxi, especialmente metoxi, pudiendo e s­

ta r  su stitu id a  la  cadena alcohilo con excepcidn del átomo 

carbono en posición 2, por ejemplo 

con h idroxi,

conhaldgeno, preferentemente cloro,'brom o,

!
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alcoh iloxicarbon ilo  con 1 a  4 átomos de carbono 

en e l  a lco h ilo , especialmente metoxi-carbonilo o e to x icar- 

. bonilo

alqneniloxi con 3 a 6 átomos de carbono, t a l  

como por ejemplo a l i lo x i ,  qu.e puede e sta r  su stitu id o  de 

la  misma manera, que e l  grupo alcoxi(A) precedente, 

halógeno, preferentemente cloro , bromo,

-CHpY, en la  que Y juntamente con hidrógeno o 

halógeno, t a l  como por ejemplo f ld o r , c loro , bromo, puede 

representar tambión a l  ra d ic a l de un compuesto n u c leó filc , 

Como ta le s  rad ica le s  de un compuesto n u cleó filo , 

preferentemente de un compuesto S-n u cleófilo , N-nucleófi- 

lo o O -nucleófilo, se mencionarán por ejemplo a c i lo x i , h i-  

droxi, a lco h ilo x i, amino, alcohilamino o dialcohilam ino, 

mercapto, p ir id in io , quinolinio o isoquinolin io  eventual­

mente su stitu id o s, carbamoiloxi o carbam oiltio eventual­

mente su stitu id o , azido, o un grupo -SIL, significando
5 5

un r a d ic a l a c ilo ,

alcoh ilo  o a r i lo  eventualmente su stitu id o  o un 

hoterociclo de 5 o de 6 miembros eventualmente su s t itu id o , 

eventualmente condensado sobre un an illo  aromático de 5 o 

de 6 miembros o e l  ra d ic a l

Z

" * -<
.. ..

7-;;: .
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en e l  que Z representa azufre u oxígeno y Rg y R^, que puo 

den ser igu ales o d iferen tes, representan a lco h ilo , alque- 

n ilo , a lcoh ilox i, a lquen iloxi, fen ilo  eventualmente s u s t i­

tuido o un an illo  carbociolico con 3 a 8 átomos do carbo- 

no. '

A continuación se explicarán más detalladamente 

algunos de lo s grupos que entran en consideración como r a ­

d ica l Y n ucleófilo  según la  invención.

S i Y representa a c ilo x i, en ese caso entran en 

consideración por ejemplo rad ica le s a c ilo  a l i f á t i c o s  con 

1 a 4 átomos de carbono, ta le s  como por ejemplo acetoxi 

o propioniloxi. Especialmente preferido es acetoxi.

S i Y representa a lco h ilo x i, entran en considera­

ción para e llo  rad ic a le s  a lco h ilo x i, de cadena rec ta  o ra ­

m ificados, con por ejemplo 1 a 8 átomos de carbono, prefe 

rentemente 1 a 4 átomos de carbono, ta le s  como por ejemplo 

m etilo, e t i lo ,  n-propilo, iso -p rop ilo , n-butilo  o iso -b u ti 

lo .

S i Y representa un grupo de p ir id in a , de quino- 

le ín a o de isoquinoleina, óste e stá  unido por medio de n i­

trógeno y puede e sta r  su stitu id o , por ejemplo con alcoh ilo  

in fe r io r , t a l  como por ejemplo metilo o e t i lo ,

alcoh ilox i in fe r io r , t a l  como por ejemplo metoxi 

o e to x i, o carbamoilo. Sin embargo, preferentemente e stá  

no su stitu id o .
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Si Y representa un grupo carbamoiloxi o carbamo 

i l t i o ,  este  grupo puede e sta r  su stitu ido  una o v aria s  ve­

ces en e l  nitrógeno, por ejemplo con alcoh ilo  in fe r io r  

con 1 a  4 átomos de carbono, t a l  como por ejemulo metiloi
o e t i lo ,  pudiendo e sta r  unidos entre s i  lo s  dos su s t itu -  

yentes tambión cíclicam ente, por ejemplo para formar un 

an illo  de 5 o de 6 miembros,, e l  cual puede e star interrum 

pido tambión por mi heteroátomo, t a l  como por ejemplo oxí 

geno, azufre o nitrógeno. Es preferido e l  compuesto carba 

moilico no su stitu id o .

Y puede representar además azido, a s i  como amin<{) 

monosustituido o d isu stitu id o . Como sustituyentes entran 

especialmente en consideración alcoh ilo  con 1 a 4 átomos 

de carbono, t a l  como por ejemplo metilo o e t i lo ,  pudiendo 

e sta r  cerrados lo s sustituyentes en e l caso.de un grupo 

dialcohilamino para formar un an illo  de 5 o de 6 miembros 

eventualmente interrumpido por heteroátomos, t a l  como por 

ejemplo morfolina o piperazina. E l grupo amino puede estai 

-tambión sustitu ido  por ejemplo con alcoh ilox i con 1 a 4 

átomos de carbono, t a l  como por ejemplo metoxi o e to x i, o 

con a r i lo ,  preferentemente fe n ilo , que puede llevar  ig u a l 

mente además su stitu yen tes, ta le s  como por ejemplo alcohi* 

con 1 a  4 átomos de carbono, preferentemente m etilo, su lf  

moflo, triflu orom etilo  o halógeno, t a l  como por ejemplo 

cloro o bromo.

'

* " - -. ''''''' í' ;- ... '* i' . *1" - *; ' " '
- ' Y.r V.--. .\*r -. . ... .
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Si Y tiene e l  sign ificado de amino, para ev itar 

una formación de a n illo , debe representar un grupo ás- 

te r . Esto puede ser tambián conveniente, s i  Y s ig n if ic a  

un grupo h idroxi, mercapto o amino monosustituido.

S i.Y  representa un grupo -SR^ y R̂  constituye 

un ra d ic a l a c ilo , entran en consideración ra d ica le s  a c ilo  

a l i f á t i c o s ,  aromáticos o h eterocíc lico s, eventualmente 

su stitu id o s, por 'ejemplo ac ilo  a l ifd t ic o  con 1 a 4 átomos 

de carbono, t a l  como por ejemplo ace tilo  o propionilo, 

ac ilo  aromático, t a l  como por ejemplo benzoílo o to lu oílo  

y ac ilo  heuerociclico, que se deriva de a n illo s  de 5 o de 

miembros con 1 a 4 heteroatomos, t a l  como por ejemplo ni-* 

trdgeno, azufre u oxigeno, t a l  como por ejemplo n ico tin o i-  

lo , iso n ico tin o ilo , p ico lin o ílo , fu ro ilo , ten o ílo , tia z o -  

lo ilo , oxazoloilo, tr ia z o lo ílo  o t ia d ia z o lo ilo . Son prefe­

rid os lo s rad ic a le s  a c e tilo  y propionilo. -R  ̂ puede s ig n i­

f ic a r  tambián a r ilo  eventualmente su stitu id o , preferente­

mente fe n ilo , correspondiendo lo s su stituyen tes a aquello: 

que pueden estar en e l  a r i lo  que sustituyo a l  rad ica l a c i­

lo (R^) a l i f á t ic o .

6

Si Rp¡ s ig n if ic a  un ra d ic a l a lco h ilo , entra en 

consideración para e llo  alcoh ilo  de cadena re c ta  o ram ifi­

cado con por ejemplo 1 a 8 átomos de carbono, preferente­

mente con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo 

m etilo, e t i lo ,  n-propilo, iso-p rop ilo , n -butilo  o iso -b u ti-

POORQUALÜY
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lo , especialmente metilo y e t i lo ,  que puede e star  eventua; 

mente su stitu id o  además por ejemplo con amino, h idroxi, 

ca.rboxi o carbalcoxi con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a l  

coh ilo , especialmente metoxicarbonilo, o fen ilo  eventual­

mente su stitu ido  con alcoh ilo  o a lcox i con 1 a *4 átomos 

de carbono, especialmente metilo o metoxi, n itro  o haló­

geno, especialmente cloro o bromo.

S i R  ̂ representa un heterocic lo , entran en con­

sideración  a n illo s  de 5 o de 6 miembros eventualmente sus

1

t itu íd o s , que poseen 1 a 4 heteroátomos, ta le s  como por 

ejemplo oxigeno, azufre y/o nitrógeno, especialmente n i­

trógeno, eventualmentc junto con azufre u oxígeno, como 

átomos de a n illo .

E l ra d ic a l R̂  en su sign ificado  como h etero c ic l) 

puede e sta r  unido además con un sistema de an illo , de 5 o 

de 6 miembros, aromático, condensado, por ejemplo con un 

an illo  de p irid in a  o do t r ia z o l, preferentemente con un 

an illo  de benceno, siendo preferido no obstante e l  hetero- 

c ic lo  no condensado con un sistema de a n illo . E l sistem a 

de an illo  heterociclico  que forma e l  ra d ic a l R̂  puede e sta r  

hidrogenado también to ta l  o parcialmente, pero preferente­

mente puede no e star hidrogenado.

Para e l  ra d ic a l R  ̂ se mencionarán por ejemplo 

lo s  sigu ien tes sistem as de an illo  fundamentales: t ie n ilo ,  

fu r i lo ,  p ir r o l i lo ,  im idazolilo , p ira z o li lo , t ia z o l i lo ,  iso

sf)

.* - -y-/
- -.  ̂ .

*.**- *- * * *'.'I."'. -1̂.
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t ia z o l i lo ,  oxazo lilo , iso x az o lilo , t r ia z o l i lo ,  tiad iazo -  

l i l o ,  oxad iazo lilo , te t ra z o li lo , t i a t r ia z o l i lo ,  o x atria-  

z o lllo , p ir id ilo , p irin iid ilo , p iraz in ilo , p ir id a z in ilo , 

t ia z m ilo ,o x a z in i lo ,  t r ia z in ilo , t ia d ia z in ilo , ox id ia- 

z in ilo , d it ia z in ilo , d ioxazin ilo , o x a tiaz in ilo , t e t r a z i-  

n ilo , t ia t r ia z in i lo ,  o x atr iaz in ilo , di t ia d ia z in ilo ,*  imi-
¡

d azo lin ilo , d ih idropirim idllo , tetrah idropirim id ilo , puri 

n ilo , a s í  como derivados condensados con benceno, por eje 

p ío , benzoxazoliío, ben zotiazo lilo , bencim idasolilo e in- 

d o lilo .

n

Son preferidos sistem as de an illo  de 5 miembros 

con un átomo de azufre o de oxígeno y con 1 a 3 átomos do 

nitrógeno, ta le s  como t ia z o l i lo ,  especialmente t ia z o l-2 -  

- i lo  y tiazo l-2 -il-N -áx id o , t ia d ia z o lilo , especialmente 

l ,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 - ilo  y l ,2 ,4 - t ia d ia so l- 5 - i lo ,  o xaao lilo , 

preferentemente oxazo l-2-ilo , oxad iazo lilo , t a l  como 1 ,3 ,-  

4-oxaáiazol-5*-ilo. Son preferidos además sistem as de an i­

llo  de 5 miembros con 2 a 4 átomos de nitrógeno, t a le s  c o ­

mo im idazolilo , preferentemente im idazol-2-ilo , t r i a z o l i ­

lo , preferentemente l ,3 ,4 - t r ia z o l- 5 - i lo , 1 ,2 ,3 -  y 1 ,2 ,4 -  

- tr ia z o l-5 - ilo  y te t ra z o li lo , preferentemente lH-tetrazol-- 

-5 - ilo  y 2H -tetrazolilo . Son preferidos tambián derivados 

condensados con benceno, especialmente benzoxazol-2-ilo, 

benzotiazol-2-ilo-y  bencim idazol-2-ilo.

Además entran preferentemente en consideración
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sistem as de an illo  de 6 miémonos con 1 a 3, preferentemen­

te con 1 a 2, átomos de nitrógeno, ta le s  como por ejemplo 

p ir id i lo ,  t a l  como p ir iá - 2 - i lo , 'p ir id - 3 - i lo ,  p irid -4 **ilo , 

p irim id ilo , preferentemente pirim id-2-ilo  y p irim id -4-ilo , 

t r ia z in ilo ,  preferentemente l ,3 ,4 - t r ia z in -2 - i lo  y 1 ,3 ,5 -  

- tr ia s in - 4 - i lo ,  p ir id a z in ilo , especialmente p irid azin -3- 

- i lo  y p ira z in ilo . Son preferidos lo s ra d ic a le s  p ir id i lo ,  

p irim id -2-ilo , p irim id-4-ilo  y p ir id a z in ilo , especialmen­

te lo s  piridin-N -óxidos y piridazin-N -óxidos.

E l ra d ic a l puede e star  su stitu ido  una o va­

r ia s  veces en e l  sign ificado  de h eterociclo , entrando -en 

consideración por ejemplo, lo s sigu ien tes su stituyen tes:

Grupos alcohilo  de cadena rec ta  o ram ificados 

.con por ejemplo 1 a 15 átomos de carbono, ta le s  como ñor 

ejemplo m etilo, e t i lo ,  n-propilo, iso -p ro p iío ,.n -b u tilo , 

t e r —bubilo, n—hexilo , undecilo y pentadecilo, preferente­

mente lo s de 1 a 4 átomos de carbono, ta le s  como por ejem 

pío m etilo, e t i lo ,  a s i  como grupos alcoh ilo  de bajo peso 

molecular con 1 a 4 átomos de carbono, ta le s  como por 

ejemplo m etilo, que están su stitu id o s, por ejemplo con 

a r i lo ,  t a l  como por ejemplo fen ilo  o t ie n ilo , con a r i lo x i  

por ejemplo fenoxi, con alcoh iloxi de bajo peso molécula^ 

t a l  como por ejemplo metoxi y etox i, con alcoh lloxicarbo- 

n ilo  de bajo peso molecular, t a l  como por ejemplo metoxi— 

carbonilo o etoxicarbonilo-, con halógeno, t a l  como por

j
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ejemplo cloro o bromo, con hidroxi, con acilamido a l i f á t i  

co, preferentemente con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como 

por ejemplo acetamido, con acilamido aromático, t a l  como 

por ejemplo benzamido, con amino, con alcoliilamino de 1 a 

4 atomos de carbono, t a l  como por ejemplo metilamino o 

etilam ino, con dialcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono 

t a l  como por ejemplo dimetilamino o óietilam ino, pudiendo 

e star cerrados tambión lo s rad ica le s alcoh ilo  del gi'upo 

dialcohilamino para formar un an illo  de 5 a  7 miembros, 

eventualmente interrumpido por heteroátomos, ta le s  como

por ejemplo oxígeno o nitrógeno, t a l  como por ejemplo mor
! '

fo lin o  o piperazino, con triflácro m etilo  con ciano, con 

carbamoílo, con carboxi, con carboxialcoh iloxi con 1 a 4 

átomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo 

carboximetoxi, con cianoalcohiloxi con 1 a 4 átomos de ca 

bono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo cianom etiloxi, 

.con carbam oilalcohiloxi con 1 a 4 átomos de carbono en e l  

a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo carbamoilmetoxi, con a lc c -  

h iloxicarbon iloxi con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lco ­

h ilo , t a l  como por ejemplo m etoxicarboniloxi, con su lfo , 

con a lco h ilsu lfo , preferentemente con 1 a 4 átomos de car 

bono, t a l  como por ejemplo m etilsu lfon ilo , con sulfamoílo 

con fo sfo n ilo , con alcohilcarbam oílo con 1 a 4 átomos de 

carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo m etilcarba- 

moílo, con dialcohilcarbam oilo con l a  4 átomos de carbonc
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en e l  a lco h ílo , t a l  como por ejemplo dimetilcarbamoílo, co 

alcoh ilsu lfam oílo  o d ialcohilsu lfam oílo  con 1 a 4 átomos 

de carbono, t a l  como por ejemplo m etilsulfam oílo o d im etil- 

su lfam oilo, ,con carboxialcohilcarboxamido, preferentemente 

con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lco h ílo , t a l  como por 

ejemplo semiamida de ácido succínico, con cian oalcoh ilcar- 

óoxamido, preferentemente con 1 a 4 átomos de carbono en e 

a lcoh ílo , t a l  como por ejemplo mononitrilamida de.ácido ma 

Iónico, con alcohi-loxicarbonilalcohilcarboxam ido, preforen 

temente con 1 a 4 átonos de carbono en cada ano de lo s gru< 

pos a lco h ílo , pudiendo e star  sustitu ido  eventualmente ademas 

de manera ad ic ion al e l  nitrógeno de carboxamido, t a l  cómo' 

por ejemplo semiamida de óster m etílico de ácido succínico 

N-metil-semiamida de óster m etílico de ácido succínico.

en e l  sign ificado  de heterociclo  puede estar 

su stitu id o  además con c ic loalcoh ilo  con 3 a 8 átomos de caí 

bono, t a l  como por ejemplo ciclopon tilo  y c ic lo h ex ilo , con 

alcoh ilox i con l  a 4 átomos de carbono', t a l  como por ejem­

plo metoxi y e to x i, alquenilo con 2 a 4 átomos de carbono, 

t a l  como por ejemplo a l i l o ,  alqueniloxi con 3 a 5 átomos de 

carbono, t a l  como por ejemplo a l i lo x i ,  a lc o h ilt io  y alque- 

n i l t io  con 1 a 4 atomos de carbono, t a l  como por ejemplo 

m etiltio  y a l i l t i o ,  alcoxicarbonilo con 1 a 4 átomos de caí 

bono en e l  a lco h ilo , t a l  como por ejemplo metoxiearbonilo, 

alcoh ilcarbon ilo  con 1 a 4 átomos de carbono en e l alcohilo

- ; '.  i;-.. ..*
- .... :r r-;' ; ' . .
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t a l  como por ejemplo acetilo-, a r ilcarb o n ilo , t a l  como por 

ejemplo benzoílo, carboxialcohlloxicarbonilo con 1 a 4 áto 

mos de carbono en e l  a lco h ilo , t a l  como por ejemplo carbo- 

xim etiloxicarbonilo , ciím oalcohiloxicarbonilo con 1 a 4 

átomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo c ía  

nom etiloxicarbonilo, carbam oilalcohiloxicarbonilo con 1 a 

4 átomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo 

carbam oilm etiloxicarbonilo, alcohiloxicarbonilam ino con 1 

a 4 átomos de carbono en e l  a lco x i, t a l  como por ejemplo 

etoxicarbonilamino, carb o x ia lco h iltio , con 1 a 4 átomos de 

carbono en e l a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo carboxim etil- 

t io ,  amino, arilam ino, t a l  como por ejemplo fenilam ino, he 

teroarilam ino, t a l  como por ejemplo p irid-2-il-am in o, p i r i i  

-4-il-am ino, monoalcohilamino y dialcohilamino con 1 a 4 

átomos de carbono, t a l  como por ejemplo metilamino, dime- 

tilam ino, etilam ino, dietilam ino, pudiendo e sta r  cerrados 

tambión lo s  dos sustituyentes alcoh ilo  para formar un an i­

llo  de 5 a 7 miembros, interrumpido eventualmente por hete 

roátomos, ta le s  como por ejemplo oxígeno o nitrógeno, t a l  

como por ejemplo morfolino, pipcrid ino, p irro lid in o , y p i-  

perazino, carboxialcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono 

en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo carboximotilamino, 

cianoalcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono en e l  alcohi 

lo , t a l  como por ejemplo cianomctilamino, alcoh ilox icarbo- 

nilalcohilam ino con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lcox i o

O  . . -



' ")

U09 7 7 /?  079

1

5

10

15

2Q

25

02&18

a le o h ilo , t a i  como por ejemplo metoxicarbonilmetilamino, 

snlfoalcohilamino con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  c.omo 

por ejemplo sulf'ometilamino, snlíamoilalcohilamino con 1 

a 4 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo sulfamoilmo- 

tilam ino, alcohilsulfam oilalcohilam ino, con cada vez 1 a 4 

átomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por*ejemplo me- 

tilsulfam oilm etilam ino, dialcohilsulfam oilalcohilam ino con 

cada vez 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo d i-  

me tiIsulfam o ilme t  ilam ino, alcoh iloxisn lfonilalcoh ilam ino 

con 1 a 4 átomos de carbono en e l  alcoh ilo  o a leo h ilo x i, 

t a l  como por ejemplo metoxisulfonilmetilamino, óxido, h i-  

droxi, h idroxialcoh ilo  con 1 a 4 átomos de carbono en e l  

a lco h ilo , t a l  como por ejemplo hidroxim etilo y h id ro x ie ti-  

lo y halógeno, carboxialcohilcarboniloxi con 1 a 4 átomos 

do carbono-alcohilo, t a l  como por ejemplo carboxim etilcar- 

boniloxi, cianoalcohilcarboniloxi con 1 a 4 átomos de car­

bono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo cianom etilcarbo- 

n ilo x i, a lcoh iloxicarbon ila lcoh ilcarbon iloxi con cada vez 

1 a  4 atomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejem­

plo m etoxicarbonilm etilcarboniloxi, carboxialcoh iloxi con 

1 a 4 atomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejem­

plo carboxim etiloxi, cianoalcoh iloxi con l a  4 átomos de 

carbono en e l  a lco h ilo , t a l  como por ejemplo cianometoxi, 

a lcoh ilox icarbon ila lcoh ilox i con 1 a 4 átomos de carbono 

en e l  ale ohilo x i ,  t a l  como por ejemplo me toxicar bonilmstox:.,
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carbam oilalcohiloxi con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a l -  

cohilo , t a l  como por ejemplo carbamoilmetoxi, cai'bamoilal-

cohilcarboniloxi con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lcoh i-
/

lo , t a l  como por ejemplo carbam oilm etilcarboniloxi, sulfo
¡ '  - -

álcoM loxi con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por ejem­

plo sulfometoxi, su lfam oilalcoh iloxi con 1 a 4 átomos de
! -

carbono, t a l  como por ejemplo sulfamoilmetoxi, n itro , d a ­

ño, halágeno, preferentemente c loro , triflu orom etilo , mer- 

capto, carbóxi, cabbamoilo, carboxialcohilaminocarbonilo 

con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por 

ejemplo carboximetilaminocarbonilo, carbamoilalcohilamino. 

carbonilo, con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lco h ilo , t a l  

como por ejemplo carbamoilmetilaminocarbonilo, a lco h ilo x i-  

carbonilalcohilam inocarbonilo con 1 a 4 átomos de carbono 

en e l  alcohilo  o a lco h ilo x i, t a l  como por ejemplo metoxi- 

car'bonilmetilaminocarbonilo, rad ica le s  a r i lo ,  ta le s  como 

por ejemplo fe n ilo , fen ilo  su stitu id o , t a l  como por ejemplo 

a lco h ilo x ifen ilo  con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lcoh i­

lo x i, t a l  como por ejemplo metoxifenilo y e to x ifen ilo ,

fe n ilo , t a l  como por ejemplo c lo ro fen ilo , hidro- 

x ife n ilo , aminofenilo, alcohilam inofenilo o dialcohilamino-- 

fen ilo  con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lcoh ilo , ta le s  

como por ejemplo metilaminofenilo o dimetilaminofenilo, 

a lco h ilfe n ilo , especialmente a lco h ilfen ilo  con 1 a 4 átomo: 

de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo te r -b u tilf :
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n ilo , to l i lo  o c e t i l f c n ilo ,  h id rox ia lcoh ilfeñ ilo  con 1 a 4 

átomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  como por ejemplo h i-  

d ro x ie tilfe n ilo , halogonoalcohilfenilo con 1 a 4 átomos, 

de carbono en e l  a lco h ilo , t a l  como por ejemplo t r i f la o r o -  

m etilfen ilo  o c lo rom etilfen ilo , a lco h ilo x ia lco M lfen ilo  co:i 

1 a 4 átomos de carbono en e l  alcohilo  o a lco h ilo x i, t a l  

como por ejemplo m etoxim etilfenilo, a lq aen ilfen ilo  con 2 a 

6, preferentemente con 3 a 5t átomos de carbono en e l  a l -  

qaen ilo , t a l  como 'por ejemplo a l i l fe n i lo ,  a lq ae n ilo x ife n ili 

con 2 a 6, preferentemente 3 a 5 átomos de carbono en e l  

a lq u en ilox i, t a l  como por ejemplo a l i lo x ife n ilo , cianofe-- 

n ilo , carbam oilfenilo, carboxifen ilo , a lcoh ilox icarbon il-  

fen ilo  con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lcoh ilo , t a l  comí . 

por ejemplo m etoxicarbonilfenilo, a lcoh ilcarbon ilox ifen ilo  

con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lco h ilo , t a l  como por 

ejemplo ace to x ifen ilo , sa lfo fe n ilo , a lco h ilo x isa lfo fen ilo  

con 1 a 4 átomos de carbono en e l  a lco x i, t a l  como por 

ejemplo m etoxisu lfofen ilo , su lfam oilfen ilo , n itro fe n ilo , 

b ife n ilo , o rad ica le s  n a ft ilo  o h eterocic lico s sa s t ita íd o s  

eventaaimente de forma correspondiente, qae se derivan de 

a n illo s  h eteroc íc lico s de 5 ó de 6 miembros c o n l  a 4 hete- 

roátomos, especialmente nitrógeno, azafre a  oxígeno, t a l  

como por ejemplo p ir ió i lo ,  f a r i lo ,  q a in o lilo , iso q a in o lilo , 

t ie n ilo , t ia z o l i lo ,  N -p irro lilo , p ir ro l i lo ,  im idazolj.lo, 

p ira z o li lo , iso x a z o lilo , te tra z o lilo  y t r ia z o l i lo .

..I'.'.'':' '.' . ' ' .
. ' ' y. /i'..':"".:. ,'

7 b.:r,,s':''
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1 Como sustituyentes para R en e l  sign ificad o  do
- 5 

heterociclo  entran en consideración además:

Cianoalcohilaminocarbonilo con 1 a 4 átomos de ' 

carbono, t a l  como por ejemplo cianometilaminocarbonilo,

5 carboxialcohilcarboxamido con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  

como por ejemplo semiamida de ácido succínico, a lco h ilo x i-

- alcohilcarboxamido con 1 a 4 átomos, t a l  como por ejemplo 

semiamida de á ster m etílico de ácido succínico, cianoalco-

10

15

20

hilcarboxamido con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por 

ejemplo nitrilmonoamida de ácido malónico, alcohilcarbamo- 

i lo  con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como por ejemplo^, m etí! 

aminocarbonilo, dialcohilcarbam oílo con 1 a 4 átomos de ese* 

bono, t a l  como por ejemplo dimetilaminocarbonilo, puliendo 

e star  cerrados lo s dos rad ica le s  alcohilo  todavía para fo r ­

mar un an illo  carbocíclico con 5 a 7 átomos de carbono, que 

puede estar interrumpido por nitrógeno, azufre u oxígeno, 

t a l  como por ejemplo morfolinocarbonilo, a lcoh iloxicarbo- 

n ila lco h ilo x ia lco h ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, t a l  como 

por ejemplo m etiloxicarbon ilalcoh iloxialcoh ilo , a lco h ilcar-  

bam oilalcohiloxialcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, t a l .  

como por ejemplo m etilcarbam oilm etiloxim etilo, a lco h ilo x i-  

alcohilam inocarbonilalcohilo, t a l  como por ejemplo m etilo- 

xim etilaminocarbonilmetilo, un grupo amino o un grupo amirn 

su stitu id o  una vez con alcoh ilo  in fe r io r , que puede e star

25

02018

acilado mediante ácidos carboxilico3 in fe r io re s  a l i f á t ic o :

ap
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o aromáticos, t a l  como por ejemplo acetamido o benzamido,

así- como un ra d ic a l a r ilo  o heteroaromático su stitu id o  con

triflu orom etilo  o alcoh ilcarboxi con 1 a 4- átomos de car-  
í!

bono. E l número de 1 a 4 átomos de carbono indicado en -

¿ ste  párrafo se re fie re  cada vez a un grupo alcohilo  con-
!
tenido en lo s ra d ic a le s .

De lo s a n illo s  de 5 miembros, preferidos según 

la  invención para'R^, con 2 a 4 heteroátomos ta le s  como 

nitrógeno, azufre y oxígeno, siendo por lo menos un hete- 

roátomo preferentemente nitrógeno, y a n illo s  de 6 miembros, 

con 1 a 3 heteroátomos, especialmente átomos de nitrógeno^ 

se mencionarán lo s  sigu ien tes rad ica le s de la s  fórmulas 

generales 11-VII como ejemplos de ra d ica le s  especialmente 

p re ferid o s. En la s  definiciones de los su stitu yen tes, " in ­

fe r io r "  s ig n if ic a  cada vez e l  número de 1 a 4 átomos de 

carbono, en e l caso de un rad ica l insaturado, de 2 a 4 áto- 

.mos de carbono.

a) R adical t ia z o li lo  de la  fórmula general V

20' (V)

25

e n .la  que Rg y Rg pueden ser igu ales o d iferen tes y repre­

sentan hidrógeno, alcohilo  in fe r io r  lin e a l o ram ificado,, 

que puede e star eventualmente su stitu ido  con halógeno, a l -

02018
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cohiloxi in fe r io r , hidroxi, amino, alcohilamino in fe r io r , 

dialcohilamino in fe r io r , trifluorom etilo  o fe n ilo , alque- 

n ilo  in fe r io r  l in e a l o ram ificado, un an illo  carbocíclico  

con 3 a 8 átomos de carbono, amino, alcohilamino in fe r io r ,
í  * .

diálcohilamino in fe r io r , acilamino a l i f á t ic o  in fe r io r , car- 

boxialcohilo in fe r io r , a lco h ilo x icarb o n ila lco h ilo 'in ferio r, 

carbam oilalcohilo in fe r io r , carboxi, carbamoílo, ciano, 

cianoalcohilo , alcohiloxicarbonilo  in fe r io r , carboxialcohiL 

aminocarbonilo in fe r io r , alcohiloxicarbonilalcohilam inocar- 

bonilo in fe r io r , cianoalcohilam inocarbonilo, carboxialcolnii

carboxamido in fe r io r , alcohiloxicarbonilalcohilcarbcxiam idd!
in fe r io r , cianoalcohilcarboxamido in fe r io r , carboxialcohTli- 

t io  in fe r io r , un ra d ic a l heteroarilo  eventualmente su s t itu í 

do, o un ra d ic a l fen ilo  eventualmente su stitu id o  con uno 

o dos átomos de halógeno, con alcohilo  in fe r io r , con alcox:. 

in fe r io r , con h idroxi, con alcohilamino in fe r io r , con dial-- 

cohilamino in fe r io r , con a lco h iltio  in fe r io r , con ciano o 

triflu orom etilo , pudiendo formar Rg y Rg juntamente un an i­

llo  carbocíclico , eventualmente su stitu id o , con 5 a 7 áto­

mos de carbono y n representa C? d 1.

Como ejemplos pueden mencionarse: 

l *3 - t ia z o l-2 - ilo  

4 -m etil- l',3 -tiazo l-2 -ilo  

4 -te r-b u til-1 .3 - t ia z o l-2 - ilo

4 -n -p ro p il- l,3 -tiazo l-2 -ilo -  -
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4- o t i l - l .  3-tiazo  1-2-ilo

5- am in o-1.3-tiazo l-2-ilo

5-acetaai5o-'l. 3 - tiaz o l-2 - ilo
f

5-m etilam in o-l.3-tiazo l-2-ilo  

B enzotiazol-2-ilo  

5-cloro-bonzo tiazo 1-2-ilo

4 -m etil-3 -o x i-1 .3 -iiazo l-2 -ilo

3- o x i-4 -fe n il-1 .3 -tia z o 1 - 2 - ilo

4 -  (4 -c lo ro fe n il)-3 -o x i-1 .3 -tia z o l-2 -ilo

3- o x i- l .  3 -tiaz o l-2 - ilo

4 -  (4-bromofeni1)-3-ox i- 1 .3 -tia  zo1-2- ilo

3- oxi-4 -(p a ra - to li1 )-1 .3 -tiazo1-2-ilo

4 -  (para-m etoxif e n il)-3 -o x i- l.3 - t ia z o l-2 - ilo

4- metil-3 -o x l-  5- fe n il-1 .3 -tiaz o 1 -2 - ilo

5- m e til-3 -o x i-4 -fe n il- l.3 - tiaz o 1 - 2 - ilo

5 -m etil- l.3 -tiazo 1 -2 -ilo

4-triflu orom eti1-1.3-tiazo 1-2-ilo

4 - fe n il- l ,3 - t ia z o l- 2 - ilo

4 .5 -áim eti1 -1 .3 -tiazo1-2-ilo

4 - (3 - p ir iá i l ) - 1 .3 - t ia z o l-2 - i lo

4-carb ox im etil-1 .3 -tiazo l-2 -ilo

3- carb ox i-4 -m etil-1 .3 -tiazo l-2 -ilo

4- carb o x i-1 .3 -tiazo l-2 -ilo

4- etilox icarbox il-5-am in o-1 .3-tiazo l-2-ilo

5- am jjio-carboxi-1 .3-tiazo l-2-ilo
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5-carboxim etilam inocarbonil-1.3*-iiazol-2-ilo

5-carboxime t i le  arboxamido-1.3*-tiazo 1-2- ilo

5 -carb ox im etil-4 -fen il-1 .3 -ttazo l-2 -ilo  

4 - (5 -n itro - tio n -2 - il)-1 .3 - t ia z o l-2 - ilo  

4-(4-carboxitien -2-il)-1 .3-**tiazo l-2-ilo  

4- (1-meti 1-pirr o 1-2-i 1) - 1 .3-fiazo 1-2-i ío

4 -  (5-carbam oil-f u r-2 - il)  - 1 .3*-^ia.zol-2-ilo

5- carboxi-4-n ietil-1 .3-tiazo 1-2-ilo

b) ra d ic a l p ir id ilo  de la  fórmula general VI

en la  que

R***̂  a R*^ pueden ser iguales o d iferen tes y s ig ­

n ifican  hidrógeno, halógeno, alcohilo  in fe r io r , l in e a l  o 

ramificado o alquenilo, triflu orom etilo , alcohilcarbonilo  

in fe r io r , amino, alcohilamino in fe r io r , dialcohilamino in ­

fe r io r ,  carboxi, carbamoilo, ciano, alcohilaminocarbonilo- 

in fe r io r , dialcohilaminocarbonilo in fe r io r , alcohiloxicarbc 

n ilo  in fe r io r , h idroxi, a lcoh iloxi in fe r io r , h idroxialcohi- 

lo in fe r io r , a lco h iltio  in fer io r  o n itro , y n representa 0 

ó 1. ' '
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Como ejemplos so mencionarán especialmente:

l-o x i-p ir id -2 - ilo  * .

3- m etil- l-o x i-p ir id -2 -ilo

4- me ti1 -1 -o x i-p ir id -2 -ilo

1- o x i-p ir id -4 -ilo
) ' '

3 -m etil-l--oxi-p irid-2-ilo

6-meti l- l-o  xi-p irid--2"i lo

3 -o to x i- l-o x i-p ir id -2 -ilo

5- brom o-l-oxi-p irid-2-ilo  

p ir id -2 - ilo  

p ir id -3 - ilo
* 7-

p ir id -4 - ilo

3-M droxi-p irid -2-ilo

3- n itro-p irid -2 *-ilo

5 -n itro -p ir id -2 -ilo

2-  amino-6-me t i  1-p i r  i  d -3 - i  lo

4- c lo ro - l-o x i-p ir id -2 - ilo

2- carb o x i-p irid -4 -ilo  - '

3- carb ox i-p irid -5-ilo

4- oarb ox i-p irid -5-ilo  *

c) rad ica le s  oxad iazo lilo , t ia d ia z o lilo  y t r i a s  

l i lo  de la s  fdrmnlas generales VII, VII a y VII b

. 25

02018
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R14 R14

/ N

VII

'G' 

VII a

n r ü
15

VII b

en la s  que Q representa oxígeno, azufre o -  R***̂  y G

representa oxígeno o azu fre, y en la  que R*^ s ig n if ic a  h i­

drógeno, alcohilo  in fe r io r  lin e a l o ram ificado, alquenilo 

in fe r io r , l in e a l  o ram ificado, un an illo  carhocíclico con 

5 a  7 átomos de carbono, hidroxi, h idroxialcohilo  in fe r io r  

a lco h ilo x i in fe r io r , ' a lco liilt io  in fe r io r , a lco h ilo x ia lco - 

h ilo  in fe r io r , un grupo amino, que puede e star eventualmen-r 

te su stitu id o  con uno o dos rad ica le s alcoh ilo  in fe r io re s , 

que pueden formar tambión juntamente un an illo  carbocio li- 

co con 5 a 7 átomos de carbono, s ig n if ic a  acilamido in fe r io r  

a l i f á t ic o  o aromático, un grupo aminoalcohilo in fe r io r , que 

puede e sta r  su stitu ido  eventualmontc con uno o dos rad ica­

le s  alcoh ilo  in fe r io re s , lin e a le s  o ram ificados, que puedei. 

formar juntamente tambión un an illo  carbociolico con 5 a 7 

átomos de carbono o puede estar acilado mediante un ácido 

carboxilico  in fe r io r , aromático o a l i f á t i c o ,  s ig n if ic a  tri-]- 

fluorom etilo , alcohiloxicarbonilalcohilam ido in fe r io r , car-- 

boxialcohilamido in fe r io r , cianoalcohilamido in fe r io r , a l -  

co liiloxicarboxialcoh iloxialcoh ilo  in fe r io r , carboxialcohilí 

in fe r io r , alcoh iloxicarbon ila lcoh ilo  in fe r io r , cianoalcohilo



in fe r io r , carboxi, carbamoílo, ciano,.carbam oilalcohilo  i n ­

fe r io r ,  aücoM loxicarbonilo in fe r io r ,

alcoM.lcarbamoílo in fe r io r , dialcohilcarbam oílo 

in fe r io r , su.lfoalcohilo in fe r io r , su lfam oilalcohilo  in fe ­

r io r ,  alcoh ilsu lfam oilalcoM lo  in fe r io r , dialcoMLlsulfamo-
i
ila lc o h ilo  in fe r io r , alcohilcarbam oilalcoM lo in fe r io r ,í
3ialcoM .lcarbamoilalcoM .lo in fe r io r , a lco h ilo x icarb o n ila l-  

coM loxialcoM lo in fe r io r , carboxialcoh iloxialcoM lo in fe ­

r io r ,  carbam oilalcohiloxialcohilo in fe r io r , a lcoM lcarba- 

m oilalcoM loxialcoM lo iíife r io r , alcohiloxialcohilam ino- 

carbonilalcoM lo in fe r io r , carbox ialcoh iltio  in fe r io r , y 

un ra d ic a l a r ilo  o h eterocíclico  su stitu id o  eventualmente 

con uno o dos átomos de halógeno, con hidroxi, con a lco - 

h ilo x i in fe r io r , con alcoM lo in fe r io r , l in e a l  o ram ifica­

do con alquenilo in fe r io r , lin e a l o ram ificado, con t r i -  

flúorom etilo , con ciano con amino, con carboxi, con a lco h i-  

loxicarbonilo in fe r io r , con su lfo , con carbamoílo, con suL- 

fam oilo, con alcoh ilcarboxi in fe r io r , con alcohilcarbonilo  

in fe r io r , con alcoMlamino in fe r io r , con n itro , con d ia l-  

coMlamino in fe r io r , s ig n if ic a  preferentemente un ra d ic a l 

fe n ilo , n a f t i lo ,  t ie n ilo , fu r i lo ,  t ia z o l i lo ,  p ir r o l i lo ,  

im idazo lilo , p ira z o li lo , iso x a z o lilo , q u in o lilo , isoquino- 

l i l o ,  o p ir id ilo  o un grupo arilamino o heteroarilamino o 

a r ila lc o h ilo  in fe r io r  y en la  que

- , R puede ser M.d-rogeno, alcohilo  in fe r io r , l i -
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neal o ram ificado, a lq u en ilo ¡in ferio r , l in e a l  o ramificado 

carboxialcohilo in fe r io r , a lcoh ilox icarbon ila lcoh ilo , c ia -  

noalcohilo in fe r io r , su lfoalcoh ilo  in fe r io r , su líam oila l-  

cohilo in fe r io r , a lcoh ilsu líam oila lcoh ilo  in fe r io r , d ia l-  

c o hi lsulfamo i  la lc  o hi lo in fe r io r , alcohilcarbam oilalcohilo 

in fe r io r , d ialcohilcarbam oilalcohilo in fe r io r , a lco h ilo x i-  

carbon ilalco íiiloxialcoh ilo  in fe r io r , carb ox ia lcoh ilox ia l-  

cohilo in fe r io r , carbam oilalcohiloxialcohilo in fe r io r , a l -  

cohilcarbam oilalcohiloxialcohilo in fe r io r , h idroxi, hidro- 

x ia lcoh ilo  in fe r io r , un grupo amino, que puede'estar even­

tualmente ad ia d o  con un deido carboxílico  in fe r io r  a l i f á -  

tico  o puede e star alcohilado con uno o con dos rad ica le s  

alcoh ilo  in fe r io re s , puede ser a r ila lco h ilo  in fe r io r , a l -  

coh iloxialcoh ilo  in fe r io r , un an illo  carbociclico  con 5 a 

7 átomos de carbono, un rad ica l p ir ro li lo , que puede estar 

eventualmente su stitu ido  con uno o dos grupos alcoh ilo  in ­

fe r io re s , un rad ica l a r i lo  o heterocíclico  su stitu id o  even-- 

tualmente con carboxi, ciano, triflu orom etilo , carbamoilo, 

amino, alcohilamino in fe r io r , dialcohilamino in fe r io r , a l ­

cohilo in fe r io r , su lfo , sulfam oílo, alcohiloxicarbonilo  in ­

fe r io r , h idroxi, h idroxialcohilo in fe r io r , alcohilcarbonilc 

in fe r io r  o a lcoh ilox i in fe r io r , preferentemente puede ser 

rad ica l fen ilo  o ra d ic a l p irid in o .

COmo ejemplos se mencionarán especialmente para
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1 .3 .4 -oxad iazo l-5-ilo

2 -m o til- l,3 . 4-oxadiazo1-5-ilo

2-fen il-1 .3 *4-oxad iazo l-5-iÍo

2- (4-f laor o f  eni 1) -1 .3 .4  -o xad ia  zo 1-5 - i  lo 

^-(2-byom ofen il)-l,3 .4-oxadiazo1-5-ilo

2-(2-m etoxifen il)-1 .3 .4-oxad iazo l-5-ilo

2-c ic loh ox il-l.3<  4-oxadiazo1-5-ilo

2 -(2 -p ir id il)-1 .3 *4 -o x ad iaz o l-5 -ilo

2 - (3 -p ir id i 1) -1 .3  * 4-oxadiazol-5-ilo

2- (4 -p ir id il)  - 1 .3 .4-oxadiazo 1-5-ilo

2 - ( 2 - f u r i l ) - l .3 *4-oxadiazo1-5-ilo

2-(3"furiü)-1.3* 4-oxadiazol-5-ilo  

2 -  (2-tien il)-1 .3 .4-oxad iazo l-5-ilo

2 -p ro p il-l,3 .4 -o xad iazo l-5 -ilo  

2-bu .*til-l,3 .4-oxadiazol-5-ilo  

2-(2-h idyoxifen il)-1 .3 .4 .-oxad iazol-5-ilo  

2 - e t i l - i , 3 , 4-oxadiazo1-5-ilo 

2 - (4 - n it r o fe n il ) - l .3 .4-oxadiazol-5-ilo  

2 -(3 -*tien il)-l,3 .4 -o x ad iazo l-5 -ilo  

2 -(4 -c lo ro fen il)- tien il-1 .3 .4 -o x ad ia z o l-5 -ilo

2 - (2 - t ia z o l i l ) - 1 .3 .4-oxadiazol-5-ilo

2- (3-n.i t r  of eni1 )-1 .3 .4-o xadi azo 1-5 - i  lo

2 - (2 - to lil)- l.3 .4 -o x a d ia z o l-5 - ilo

2 - (3 - to lil)- l,3 .4 -o x a d ia z o l-5 - ilo

2 -(4-h idroxifen i1 )-1 .3 .4-o xad i  a zo1-5- i lo -

i.r-'-.V.
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2-ben cil-1 .3 .4 -oxad iaso l-5-ilo  

2- (1-naf t i 1 )-1 .3 .4-oxadi az o 1-5 - i  lo 

2- (2-pirro Id. 1) -1 .3 .4  -o xadia zo 1-5 - i  lo 

-2 -(4 - im id aso lil)- 1 .3 .4-oxadiazol-5-ilo  

2 -(5 -p ira z o li1 )-1 .3 .4-oxadiaz o l-5 -ilo  

2- (3.5 -d i me t i  1-4-i s o xazo l i  1) - 1 .3 .4-oxad i  azo 1-5 - i  lo - 

2-(etoxicarbonilm etoxim etil)-1.3.4-oxadiazo 1-5-ilo  

2-(carboxim etoxim etil)-1 .3 .4-oxadiazol-5-ilo  

2-carbam oil-1.3.4-bxadiazol-5-ilo  

*2-(N-me t i le  arbamoil)- 1 .3 .4-o xadiazo 1-5-ilo  

2-(N -etilcarbam oil) -¡1 .3 .4-oxadiazol-5-ilo  

2-(N .N -dim etilcarbam oil)-1.3.4-oxadiazol-5-ilo 

2-(N .N -dim etilam inom etil)-l.3.4-oxadiazol-5-ilo 

para

1 .3 .4-tiad iazo1-5-ilo  

2 - b u t i l - l .3 .4 -tiad iazo1-5-ilo  

2 -p ro p il- l .3 .4 - tiad iazo l-5 -ilo  

2 -f en i1 -1 .3 .4 -tiad i azo1-5-ilo 

2-am ino-l.3 .4 -tiad iazo l-5 -ilo  

2-e t i 1 -1 .3 . 4 -tiad iazo1-5- ilo  

2-ac e tami d o-1 .3 .4 - t i  adi a zo1-5- ilo  

2-me t i  lamino -1 .3 .4 - t i  adi azo 1-5 - i  lo

.O-' ' PCOR
QUAUTY



i it
H03 77/? o '9

. 1

-  10

15

20

25

2-(N -m etilacetam ido)- 1 . 3 . 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo  

2-isobu.tilam ino-l.3- 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo  . 

2 -p ip e rid in o -l,3* 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo

2 -p ir ro l id in o -l .3*4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo
[
2-am inom etil-l.3 . 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo  

2-a ce ta m id o m e til-1 .3 .4 -tia d ia z o l-5 -ilo  

2-benzam ido-l.3 . 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo  

2 -(  -p ip e rid in o e til)- 1 . 3 . 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo  

2 - ( 2 -p irid i lamino )*-l. 3 . 4 -tiad iazo  1-5 - i  lo 

2 -(3 -p ir id ila m in o )-1 .3 .4 -tia d ia z o l-5 -ilo  .

2 - ( 1 . 3 - t ia  zo 1 -2 - i  1-amino) - 1 .3 .  4 -tia d ia z o 1 -5 -i lo

2 - ( l . 3 .4 -tria z o lil-2 -a m in o ) - 1 . 3 . 4 -tiad iazo  1 -5 -ilo

2 - ( te tr a z o li l -5 -a m in o )-l .3 . 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo

2-dim etilam inom etil-1.3 . 4 -tia d ia z o 1-5- i lo

2-m étilam inom etil-l. 3 . 4-tiadiazo  1 -5 -ilo

2 -e t i l -1 .3 .4 - t ia d i a z o l - 5 - i lo

2 - t r i f la o r  o me t i  1 - 1 .3 . 4  -  t i  adi azo1-5- i lo

2 -m e til tio -lá .4 -t ia d ia z o 1 -5 - i lo

2 - ( 2 - p i r i a i l ) - 1 . 3 . 4 -tia d ia z o 1-5- i lo

2 - (3 - p i r id i l ) - 1 . 3 . 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo

2 - (4 -p ir id i l ) - 1 .3 .4 - t i a d ia z o l -5 - i lo

2 - ( 2 - t i  eni1) - 1 . 3 . 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo

2 - ( 2 - f u r i l ) - 1 . 3 . 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo

2 - ( 3 - f a r i l ) - 1 .3 - 4 -tia d ia z o 1-5- i lo

2 -m e til -1 .3 . 4 -tia d ia z o 1 -5 -ilo

02018



r -  BP-b0 9  )
7 7 /F  0 7

10

15

20

H i t n ú t  4 2  '

25

2 -iso p ro p il-1 .3 .4 -tiad iaz o l-5 -ilo

2-(4 -m etox ifon il)-1 .3 .4 -tiad iazo l-5 -ilo

2 -(4 -c lo ro fen il)- 1 .3 .4 -tia d ia so l-5 - ilo

2 - ( l - n a f t i l ) L i . 3 . 4 -tiad iazo1-5-ilo

2 -(2 -q u in o lil)-1 .3 .4 -tiad ia zo l-5 -ilo

2 - (l- iso q u in o lil)-1 .3 .4 - t ia d ia z o l-5 - ilo

2-(/* -m etoxicarbonilpropionilam ido)-1.3 .4-tiadiazol-5-ilo

2 - ( -carboxipropionilamido) - 1 .3 .4 -tiad iaz o l-5 -ilo

2 -c ar boxi me to xime t i 1-1.3 < 4- t ia  dia zo1-5- ilo

2 -e tilo x ica rb o n ilm e til- l.3 . 4 -tiad iazo1-5-ilo

2-carbox im etil-l.3 * 4-tiad iazo1-5-ilo

2-(í^ -carboxiacetam ido)-l.3 . 4 -tiad iazo1-5-ilo

2-(<^ -c iau oacetam ido)-1 .3 .4-tiad iazol-5-ilo

2-metoxicarbamoilacetamido)-lH-l,3 . 4 -tiad iazo1-5-ilo

2-(N .N -dim etilcarbam oilm 3til)-lH -l.3 .4-tiadiazol-5-ilo  

2-(N .N -dietilcarbam oilm 3til)-lH -1.3 .4-tiad iazo1-5-ilo  

2 -(N.N-dipropiloar bamoilmeti1)-3H-1.3 .4 -tiad ia  zo1-5-ilo 

2-(N.N-di butile  arbamo ilme til)-1H -1 .3 .4 -tiad iazo 1-5-ilo  

2 -(2-ac e tamid o e t i 1 )-1 .3 .4 -tiad iazo 1-5- ilo  

2 -(2-aainoe t i 1 )-1 .3 .4 -tiad iazo 1-5- ilo  

2 -h id rox im etil-l.3 . 4 -tiad iazo1-5-ilo  

2 - (2 -h id ro x ie til)- 1 .3 .4-tiad iazo1-5-ilo  

2 - ( i sobu tirilox im eti1 )-1 .3 .4-tiad iazo1-5-ilo  

2 -(e toxicarbon ilm etoxim etil)-1 .3 .4-tiad iazo l-5-ilo  

2-(carbam oilm etoxim etil)-l.3 . 4-tiad iazo1-5-ilo

020.18
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2 -(N -m G tilca rb a !n o il)-l .3 .4 -tia á ía z o l-5 -ilo

2 - i s o b u til -1 .3 .4 - t ia d ia z o l-5 - i lo

2-m etoxipropilam inocarbonilm G bil-1.3.4-'tiadiazol-5-iloí
2 -c a r b o x ie tí l -1 .3 .4 - i ia d ia z o l-5 - i lo  

2-su.lf o e t i l - 1 . 3  *4**fiadiazol-5"ilo  

2 -c a rb o x i-1 .3 .4 -tia d ia z o l-5 -ilo *

2-fen ilam in o-1 .3 . 4 -t ia d ia z o l-5 - ilo

2-orto-carb o:d .b enzoilam ino-1.3 .4--tiadiazol-5-ilo

2 -( l -c a r b o x ie t i l t io ) -1 .3 .4 - - t ia d ia z o l-5 - i lo

2 - ( 1-carboxi-l-m c t i l e t i l )  - 1 . 3 . 4-tiad iazo  1 -5 - i  lo

para

7 ti
'"O-H

R14

1 .2 .4 -o x a d ia z o l-5 -ilo

3 -R G til-l . 2 .4*-oxadiazol-5-ilo

3 - f e n i l - 1 .2 .4 -o x a a ia z o l-5 -ilo  

para

i r -R14

1 .2 .4 **tia d ia z o l-5 -ilo

3 - f e n i l - 1 .2 .4 -t ia d ia z o l-5 - ilo

3-m etilm ercap to -l.2 .4 -t ia d ia z o l-5 -ilo

<1-
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3 -m e til- l .2 .4 - tiad iaz o l-5 - ilo

3 -e til-1 .2 .4 -t iad ia z o 1 -5 - ilo  

para

H

2-me ti1-1H-1. 3 , 4 - t r ia s  o1-5- ilo

2 -e til-3 1 I-1 .3 .4 -tr iazo l-5 -ilo

2-amino-1E-1.3 *4 - t r ia  so1-5-ilo

1H-1.3. 4 -tr ia z o l-5 - ilo

2-tri'f lu oron etil-lH -1 .3 .4 -tr iaz o l-5 -ilo

2 - (^ -p ip c r id in o e til)  -311-1.3.4 -tr ia z o l-5 - ilo

2-(/> -d ie ti3 am in o etil)- lH -1 .3 .4 -tr iazo l-5 -ilo

2-h id rox i-3H -l.3 .4 -triazo l-5-ilo

2 - (4 -p irid il)-1 H -1 .3 .4 -tr ia so 1 -5 -ilo

2-ter-butil-31I-1.3 . 4 -tr ia so 1 -5 -ilo

2- (3 -p ir i di 1) -311-1.3*4 - t r ia  zo 1-5-i lo

2 -(2 -p iri d i1)-1H-1.3 * 4 - tr ia  zo1-5- ilo

2-acetam ido-lH -l.3 . 4 -triazo1-5-ilo

2-propionilam ido-lH -l.3 * 4 -triazo1-5-ilo

2-benzamido-lH-l.3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo

2- (2-tien i 1) -311-1.3*4 - t r ia  zo 1-5 - i  lo

2 -  (2-fur i  1) -1H-1.3 * 4 - t  r i  a z o 1-5 - i  lo

2 -(3 -fu ril)- lH -1 .3 *4 -tr iaz o l-5 - ilo
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2-m etoxim etil-lH -1.3.4-'triazol-5-ilo  

2 -(4 -su lfam oilicn il) -1H-1.3 * 4 - tr ia z o l-5 - ilo  

2 - fe n il-H I- l,3 .4 -tr ia z o l-5 - ilo .

2 - (4-metoxif enil)-1H-1.3 < 4 -tr ia z o l-5 - ilo

2-(4-c lo ro f en il)-1H -1.3 * 4 -triazo1-5-ilo
i

2 -(2 -B e t i lp ir id -4 - il ) -311-1*3.4-triazo  l-5--ilo

2-fenoxim etil-lH -1.3 <4-triazo l-5-ilo

2-etoxim etil-lH -1.3 .4 -tr ia z o l-5 - ilo

2 -(2 -e to x ie til)-3 H -1 .3 .4-triazo1-5-ilo

2-amino e t  i1 -H i- l,3 *4 - tr ia z o 1-5- ilo

2-acetam idom etil-lH -l.3 ,4 -triazo1-5-ilo

2-e tiío x icarb o n ilm etil- lH -l.3 * 4 - tr ia z o l-5 - ilo

2- (/? -carbornetoxipropionilamido) -1H-1.3 * 4 -tr ia z o 1-5- ilo

2-carboxim etil-lH -l.3 . 4 - tr ia z o l-5 - ilo

2-carboxim etoxim etil-lE-l.3 . 4 -triazo1-5-ilo

2-(etilox icarbon ilQ ietoxim etil)-lH -1 .3 .4-triazo l-5-ilo

2 -etox icarb on il-lH -1 .3 .4 -triazo l-5 -ilo

2-carbam oil-lE i-1 .3 .4-triazol-5-ilo

2-c ar bamo i  lme t  o x i me t i 1-1H-1,3 .4 - tr ia z  ol-5 - i  lo -

2-(N -etilcarbam oilm etoxim etil)-31I-1.3.4-triazol-5-ilo

para

' con hidrógeno
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2-amino -1-me t i  1-1 .3 .4  - t r ia  zo 1-5 - i  lo

l-m e t il- l .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo  
* /

1- meti1-2-trifluororne t i 1 -1 .3 . 4 - tr ia z o l-5 -  

1 .2-d im etil-1 . 3  * 4-triazo  1-5-ilo

2- M d ro )d -l-m etil-1 .3 .4 -tr iazo l-5 -ilo  

l-m e til-2 -(3 -p ii 'id il)-1 .3 . 4-triazo1-5-ilo

1- ¡ne t i  1-2 - (4 -p ir i  d i 1 )-1 .3 .4 - t r ia  zo 1-5 - i  lo

2 -  (2-fw il)-1-m e t i l - 1 . 3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo  

l-m e til-2 - (2 - t ie n il)-1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo

1- mc t i  1-2- (2 -p iri di 1) - 1 . 3 . 4  - tr iazo  1-5 - i  lo

2 -  (3-f ur i 1 )-1-me t i 1 -1 .3 . 4 - tr ia  z o1-5- ilo  

1-m eti1-2-feni1 -1 .3 .4 -triazo1 -5 -ilo  

1 - e t i l - 1 , 3 . 4 - tr ia z o l-5 - ilo  

l - e t i l - 2 - ( 3 - p i r id i l ) - l . 3 . 4 -triazo1-5-ilo  

1-e t i  1-2- (4 -p ir  i  d i  1) -1 .3 .4  - t  r  i  azo 1-5 - i  lo

1- e t i  1-2 - (2 -p iri d i  1) - 1 .3 .4 - t r ia  z o 1-5 - i  lo

2 -  (3-f u r i1)-1-me t i l - 1 . 3 . 4 -triazo1-5-ilo  

1-e t i  1 -2 -tr iflú o r me t i  1 -1 .3 . 4 -tr iazo 1-5 - i  lo

l- e t i l- 2 - (2 - fu r i l ) - 1 .3 .4 - t r ia z o l- 5 - i lo  

l - e t i l - 2 - (2 - t ie n il ) - 1 .3 .4 - tr ia z o l- 5 - ilo

1 .2-die t i  1 -1 .3 .4 - t r ia  zo 1-5 - i  lo

1- p ro p il-2 - (3 -p ir id il) -1 .3 .4 -triazo1-5-ilo

2 -  (2 - fu r i 1 ) - 1 -pr opi 1 - 1 . 3 . 4 - t r ia  zo 1 - 5  - i  lo 

1 -pr opi1 - 1 . 3 . 4 - tr ia z o 1 -5 - ilo  

l- iso p ro p il-1 .3 .4 -tr .ia z o l-5 - iio

- '
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l - a l i l - 1 .3 .4 - t r ia z o l- 5 - i lo  

l - b a t i l - l - (2 - f a r i l ) - l .3 .4 - t r ia z o l - 5 - i lo  

l-c ic lo h e x il-1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo  

1 -b e n c il- l ,3 , 4 -triazo1-5-ilo  

1 -h id ro x i- l.3 *4 -triazo1-5-ilo  

1-cietoxim etil-l. 3 . 4-triazo  1-5-ilo

1- f e n i l - 1 .3 .4 -tr ia z o 1-5- i lo

2- nieti 1 -1 - fe n il-1 .3 * 4 - tr ia z o l-5 - ilo

1- (4 -c lor o f  eni 1) -1 .3 .4  - t  r  i a  zo 1-5 - i  lo

2- h id ro x i- l- fe n il-1 .3 . 4 - tr ia z o l-5 - ilo  

2 -am in o-l-fen il-1 .3 .4 -triazo1-5-ilo

1- f  eni1-2-propi1 -1 .3 . 4 -triazo1-5-ilo

2 -  ( l-p ip erid in o m e til)-1 -fen il-1 .3 .4 -tr ia z o l-5 - ilo  

2 - (^  -d ie t i la m in o e t il) - l- fe n il-1 .3 .4 .- tr ia z o l-5 - ilo  

l-(4 -3 to x ií'en il)  -2-(/^ -p ip erid in oetil) - 1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo  

l-(4 -c lo ro fen il)-2 -d im etilam in o n etil- l,3 .4 -tr iaz o l-5 -iio  

1-f eni 1-2 -  (4 -p ir i  d i  1) -1 .3 .4  - tr  i a  zo 1-5 - i  lo

1 - ( 3 - p i r id i l ) - l .3 .4 -triazo1-5-ilo

2 -  hidroxi - 1 -  (2 - p ir i  di 1 ) - 1 . 3 . 4 -triazo  1 -5 - i lo  

1 - (4 - p ir id i 1 )- l . 3 . 4 - tr ia z o 1 - 5 - ilo  

l- (2 - p ir id i l ) - 1 .3 .4 - t r ia z o l- 5 - i lo

1 -(4-e to x if  eni1)-2-h idroxi- 1 .3 .4 -triazo1-5-ilo  

l- (4 -c lo ro fe n il)-2 -h i droxi- 1 .3 .4 -tr iazo 1-5- ilo  

l-am in o-2-trifluorom etil-1.3 .4 -triazo1-5-ilo  

l-am in o -2 "(2 -M d ro x ifen il)-1 .3 .4 -triazo l-5 -ilo  - '25

' 02018
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l-am in o -2 -fen il-1 .3 .4 -tr iazo l-5 -ilo  

l-am in o-2-(4-flu orfen il)-1 .3 .4 -triazo l-5--ilo

l-ám ino-2-(2-brom ofen il)-1 .3 .4-triazol-5-ilo
i -

1-amino"2 - (2-met ox ifen i1 )-1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo  

il-amino-2- (4 -p ir id il)  - 1 .3 .4 -tr ia z o l-5 - ilo  

L̂-amin o-2 -(2 -1ie n i1 )-1 .3 .4  - t r i  az o1-5-ilo 

l-amino-2-cic lo h ex il-1 .3 .4 -tr ia z o l-5 - ilo

1- am ino-2-m etil-l,3 .4 -tr ia z o l-5 - ilo

2- e til- l-am in o -1 .3 .4 -tr iaz o l-5 -ilo  

2-fen i1-1-f enilamino-1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo  

2-e ti1-1-e  tilamín o-1 .3 .4 - t r i  azo1-5- ilo  

1-amino-2-me t i I t i o -1 .3 .4 - tr ia z o 1-5-ilo  

l-am ino-2-m ercapto-l.3.4 -tr ia z o l-5 -ilo  

1-amino-2-benci1 -1 .3 .4 -tr iazo 1-5- ilo

1- ace tam id o -2 -e til- l,3 .4 -tr ia zo l-5 -ilo

2- e t i 1-1-(2 ,5-d im eti1-p irro1-1-il)-1 .3 .4 - tr ia z o 1- 

2-e t i 1-1-(p irro 1 -1 -i1 )-1 ,3 .4 - tr ia z o 1-5- ilo

1-mo t i 1-2-(4-sulfam oiIf en i  1) -1 .3 .4 - tr ia  z o1-5- ilo  

l-a lil-2 - (4 - su lfa m o ilfe n il)-1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo  

1-f en il-2 -(4 -su lfa m o ilfe n il)-1 .3 .4 -tr iaz o l-5 -ilo  

l-am in o-1 .3 .4 -triazo l-5-ilo

l- (4 -e to x ife n il)-2 - (4 -p ir id il)-1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo  

1- (4 -e t  ox if e ni 1) -2- (3-pir id i  1) -1 .3 .4  - tr  ia  z o 1-5 - i  lo .. 

l- (4 -m e to x ife n il)-2 -(4 -p ir ia i1 )-1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo  

l- (4 -e to x ife n il)-2 - fe n il-1 .3 .4 - tr ia z o l-5 - ilo25
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l- (4 -e to x ife n il)  -2-(4-am inofonil) - 1 .3 .4 -tr ia z o l-5 - ilo

1 .2- d ife n i l- 1 .3 .4 -tr ia z o l-5 - ilo .

1 .2 -  5 i-p a ra - to lil-1 .3 *4 - ir ia z o l-5 - ilo  .

1 -a li1 -2 - fe n il-1 ,3 * 4- ir ia z o 1-5- ilo

1- amino-2-carboximet i l - 1 , 3 .4 - ir ia z o l-5 r ilo

2- carb o x im etil- l-m etil- l. 3 ,4-triazo  1-5-ilo  

2-carboximetoxi.me til-1-m e t i l - 1 . 3 .4-triazo  1-5-ilo  

l-carb o x im etil-2 -tr if lu .orom etil-1 .3 .4 -iriazo l-5-ilo  

l-o  ar batno i  lme t i 1-2-tr i f lu o r  o me t i 1 -1 .3 .4 -triazo  1-5 - i  lo

1- su.lf o e til-2 - tr if lu o ro m e til-1 .3 .4 - ir ia z o l-5 - ilo

2- etoxicarbonilm ctoxim eti1-1-m etil-l.3 .4 -triazo1-5-ilo ' 

2 -carb am oil-l-m etil- l.3 .4- t r ia  so1-5- ilo  

2-carbam oilm etoxim etil-l-m etil-l.3 .4 -triazo1-5-ilo

2-e t  ox ic  ar bcni 1-1- (4--me t o xi benc i  1) -1 .3 .4  - t r  i a  z o 1-5 - i  lo

1-amino-2-c arboxime t i l t i  o- 1 ,3 .4 - ir ia z o 1-5- ilo

para

HI-1,2 -3-iriazo 1-5-ilo  

1 -m e til- l ,2 ,3 - ir iazo 1 -5 -ilo

1 .4- dime t i 1 -1 .2 .3 - ir ia z o 1-5- ilo  

lH -4-m etil-l. 2 ,3 - ir ia z o l-5 - ilo

1 .4 -  d ie t il-1 .2 .3 -t i- ia z o l-5 - ilo
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4-

4-

4-
¡
4-

¡

4-

4-

4-

4. carboxi-lH -1 .2 .3 -triazo l-5-iIo  

(2-carboxietil)-1H -1 .2 .3*-triazo l-5-ilo  

(3-carboxipr op il) -1H-1. 2 .3 - tr ia z o l-5 - ilo  

( l-ca r))O x i'- l-B e tile til)-m -1 .2 .3 -tr iaz o l-5 - ilo  

(2 -c ar b oxi-2-me t  ilpro  pi 1) -111-1,2.3 - tr  ia  z o1-5- ilo  

N -m etilcarbam oil-lM -1.2.3-triazol-5-ilo  

N-c t i l e  arbamoi1-1H-1.2 .3 - tr i azo1-5- ilo  

N-propi loar bam oil-líl-l. 2 .3-triazo  1-5-ilo  

N-butilcarbamoiÍ-lH-1.2 .3 -tr ia z o l-5 - ilo

á) r a á ic a l  tr ia z o li lo  de la fórmula general VIII

N. R16

y
R

,N
17

(VIII)

1 ^ 1 7en la  que R y R ' ,  que pueden ser igu ales o d iferen tes, 

s ign ifican  ale ohilo in fe r io r , lin e a l o ram ificado, alqueni 

lo in fe r io r , lin e a l o ram ificado, a lcoh ilox ia lcoh ilo  in fe ­

r io r , h idroxi, h idroxialcoh ilo , alcoh ilox i in fe r io r , a lco - 

h ilcarbonilo in fe r io r , o un rad ica l fe n ilo  eventualmentc 

su stitu id o , y además R °  puede representar hidrogeno.

Como ejemplos se mencionarán especialmente: 

1 -m e til- l .2 .4 -triazó1-5-ilo  

1 -b u til- l . 2 .4-triazo 1-5-ilo  

1-fen i1 -1 .2 .4 -triazo1-5-ilo

P03R
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l-m eto x im etil-1 .2 .4 -tr iazo l-5 -ilo .

1 .3 -d im c til-1 .2 .4 -tr iaz o l-5 - ilo  

l - a l i l - 1 .2 .4 - t r ia z o l- 5 - i lo  

3 rh id ro x i- l-tn e til-1 .2 .4 -tr iazo l-5 -ilo

3 -h id ro x i- l- ic o p ro p il- l,2 .4 -tr ia z o l-5 - ilo

3 -h id ro x i- l- fe n il-1 .2 .4- t r ia  z o 1-5- i  lo

3 -e til- l-m e til-1 .2 .4 *- tr ia z o l-5 - ilo

3 -m e til- l- fe n il-1 .2 .4 - tr ia z o l-5 - ilo

e) un ra d ic a l pirim idinilo y p irid azin ilo  de las  

fórmulas generales IX, IXa y IXb

(IX) (IX a) (IX b)

en la s  que hasta R ^ , que pueden ser igu ales o .diferen 

te s , s ign ifican  hidrógeno, halógeno, alcoh ilo  in fe r io r , l i  

n eal o ram ificado, alquenilo in fe r io r , l in e a l  o ramificado 

mercapto, a lco h iltio  in fe r io r , h idroxi, h idroxialcohilo in¡- 

fe r io r ,  a lco liilox i in fe r io r , alcoliilcarbon ilo  in fe r io r , a l  

coh iloxialcoh ilo  in fe r io r , un grupo amino, que puede.estar 

eventualmente su stitu id o  con uno o dos rad ica le s  alcohilo . 

in fe r io re s , carboxialcohilo  in fe r io r , carboxi,-c ian o , aleo
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hiloxicarbonilo  in fe r io r , un grupo carbamoílo, que puede 

estar eventualmente su stitu ido  con uno o dos grupos aleóla 

lo in fe r io re s , que pueden formar a su vez un an illo  carbo- 

c íc lic o  con 5 a 7 átomos de carbono, que puede e sta r  in te ­

rrumpido eventualmente por nitrógeno o azufro, s ign ifican  

e{.lcohiloxicarbonilalcohilamido in fe r io r , carboxialcohilam i
i

do in fe r io r , cianoalcohilo in fe r io r , un ra d ic a l fen ilo  eve:i 

tualmente sustitu ido  o carboxialcoh iltio  in fe r io r , y lo s 

a n illo s  h eterocic lico s pueden estar tambián parcialmente 

hidrogenados y n representa 0 o a 1.

Como ejemplos se mencionarán especialmente:

para .18
.19

A
N R20

4 .6- diam ino-pirim idin-2-ilo

4-amino-6<-hiároxi*-pirimidin-2-ilo

5 .6- diam ino-4-hidroxi-pirim idin-2-ilo 

4 ,5*-diamiho-pirimidin-2-ilo

4-hidróxi-6-m etil-pirim idin-2-ilo

4 .6- d ih idroxi-p irim idin-2-ilo

4-hidroxi-p irim idin-2-ilo

4-h idroxi-6-propil-pirim idin-2-ilo  

p irim id in -2-ilo '" . 

4-m etil-p irim idin-2-ilo
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1 4*6-dim etil-piyim j.din-2-ilo

4-m crcapto-pirim idin-2-ilo

4-c ie tiltio-p irim id in -2-ilo

ácid o 4*-hidr oxi-pirim idin-2-il-5*-csrboxí l ie  o

ácido 4-amino-pir icád in-2--i 1-5 -c ayboxí l ie  o

á ste r  ¡netrlico de ácido 4—amino—piriinidin—2—i l —carboxídáco

áste r  e t í l ic o  de ácido 4-am ino-piritaidin-2-il-5-carboxílicc

ácido 4-h idroxi-p irim idin -2-il-5-acético

4-h idroxi-5-p iperid in o-carbon il-p iric¿d in -2-ilo  

ácido 4-o loro-p irim idin-2-il-5-carboxílico

p irim id in -4-ilo

5- e tox icsrbon il-6-m etil-2 -fen il-p irim id in -4-ilo

6- e t  oxi -5 -e t  oxi c ar b oy i  1-2- f  eni 1 -p ir i mi d in - 4  - i  lo

5-etoxicar boni 1-6-am j.no -2 -f eni 1-pirimidin -4 - i  lo

5-oiano-2-hióro xi-6-meti1-p irim i d in -4-ilo

4-( /^-carboxipropionilamido) -6-hidroxi-pirim  

5 -oiano e t i  1-4-hi dr o xi-6-rae t i lp iy  imi d in-2-ilo
-pirim idin-2-ilo

15 para

20 2-hidroxi-pirim idin-4-j.lo

02018
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5- etoxicar bon il-2 .6-d im etil-p irim ióin -4-ilo  

2-h 'i3roxi-6-m etil-pirim i3in-4"iloí
6- merc apto-2-m etil-pirim idin-4-ilo 

6-mercaptopirimidin-4-ilo 

¿-amino -6-merc ap t  o -p ir  imi din -4 - i  lo

6-m ercapto-2-m etiltio-pirim idin-4-ilo

6-carboxim etiltio-pirim idin-4-ilo

6-carboxim etiltío-2-m etil-pirim idin-4-ilo  

2-amino-4-c arboxime t i l t io - p i r i  mi d in -4-ilo 

para

6-m etoxi-2-oxi-piridazin-3-ilo

6-bu.toxi-2-oxi-piridazin-3-ilo

6-etoxi-2-ox i-p irid azin -3-ilo

6-cloro-2-oxi-p iridazin -3-ilo

2-oxi-p iria a z in -3 - ilo

6-m etil-l-ox i-p irid azin -3-ilo

6-m etil-2-oxi-p iridazin -3-ilo

p ir i  3azin-3-ilo

6-h idroxi-p iridazin -3-ilo

6-c loro-l-ox i-p irid az in -3-ilo

02018
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5-etoxicarbon il-6-h idroxi-p iridazin -3-ilo

5-carboxi-6-h idroxi-p iridazin -3-ilo

4-etoxicarbon il-6-h iároxi-p irid azin -3-ilo

4- m etil-6-hidroxi-piridazin-3*-ilo  

,4-etil-6-h idroxi-p iridazin-3**ilo

5- ctoxicat'bonil-6-h idroxi-4-m etil-p iridazin-3-ilo

5- e tox icarb o n il-4 -e til-6 -h id ro x i-p irid az in -3-ilo

4-eto x icarb o n il-5 -e til-6 -h id ro x i-p irid az in -3-ilo  ___

4-etoxicarbon il-6-h idroxi-5-m etilp irica3Ín -3-ilo

6- m ercaptopiridazin-3-ilo

f )  ra d ic a l te tra z o lilo  de la  formula general X

(x)

21en l a  que R representa hidrógeno, alcoh ilo  in fe r io r , l i ­

neal o ram ificado, alquenilo in fe r io r , l in e a l o ramificado, 

a lcoh ilox ia lcoh ilo  in fe r io r , un rad ica l a r ilo  o heteroaril( 

eventualmente su stitu id o , un an illo  carbocíclico  con 5 a 7 

átomos de carbono, a r ila lc o h ilo  in fe r io r , carboxialcohilo  

in fe r io r , cianoalcohilo in fe r io r , alcohiloxicarbon ilalcoh i- 

lo in fe r io r , su lfoalcoh ilo  in fe r io r , su lfsm oilalco iñ lo  in ­

fe r io r , a lco h ilsu lfo a lco h ilo  in fe r io r , a lco h ilsu lfam o ila l-  

colrLlo in fe r io r , d ialcoh ilsu lfam oila lcoh ilo  in fe r io r , car-  

bam oilalcohilo in fe r io r , aleohilcarbam oilalcohilo in fe r io r ,
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día 1c ohi le ar b amo i  le, le o hi lo in fe r io r , aminoalc ohilo in fe -  ' 

r io r , h idroxialcohilo in fe r io r , o alcohilam idoalcohilo i n ­

fe r io r .

Como ejemplos se mencionarán especialmente: 

te tra z o l-5 - ilo  

1 - e t i l- t e trazo l-5 -ilo  

l - a l i l - te t r a z o l- 5 - i lo  

l- fe n il- te tra z o l-5 - ilo ^  

l-b n til- te traz o l-5 - ilo  \

1-benc i  1-t e t  ra zo 1-5 - i  lo 

l- (4 - fln o ro fe n il)- té tra z o l-5 - ilo
t ' ' '

1-i s opropi1-te trazo1-5- i lo

1 -(2 -p ir i d i1)-te  trazo1-5- ilo

l-c ic lo h c x il- te tra z o l-5 - ilo

l - (2 .4 -d ic lo r o f e n il ) - te tr a z o l -5 - i lo

1-(2-t o l i 1)-te trazo 1-5- ilo

1 -(4 -n itro fen i1)-te  trazo 1-5- ilo

l-(4-d im etilam in ofen il)-5-ilo

l-m e to x im e til-te tra z o l-5 -ilo

lr-m etil-tetrazo l-5-ilo

1-pr opi 1-te trazo 1-5-i lo

l-c ic lo 'p e n til- te traz o l-5 -ilo

l-(4 *-c lo ro fen il)- te trazo l-5 -ilo

l-ca rb o x im e til-te tra z o l-5 -ilo

l-c a rb o x ie t il- te tra z o l-5 - ilo
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l-c ian o m etil-to trazo l-5 -ilo '

1-sulfome t i l - t e  trazo 1-5-ilo  . . 

l - su lfo e t i l- te tr a z o l- 5 - i lo  

l- su lfo p ro p il- te tra z o l-5 - ilo

5 l-su .lfam oil-te trazo l-5 -ilo  ,

1 -su lfam o ile til-te trazo 1 -5 -ilo

1 -(2-N.N-dime t  i l - c u l f  amoile t i 1)-te  trazo1-5- ilo

l-(3 -su lfam o ilp ro p il)- te traz o l-5 -ilo  

1 - (2 -su lf o-1-me t  i l e  t i 1)-te  trazo1-5- ilo

10 l-(4 -su lfo b u .til)- te traz o l-5 -ilo  

l-(2 -carb am o ile til)-te trazo 1 -5 -ilo  

l-(N -m etilcarbam oilm etil)-tetrazo1-5-ilo  

l-(N .N -dim etilcarbam oilm etil)-tetrazo1-5-ilo

1 - (2-carbamoiIpropi1)- te tra z o l-5 - ilo

15 l-(3 -carb o x ip ro p il)-te trazo l-5 -iio

1 -(2-c ar boxi-1-mc t i l e  t i 1)- t  e trazo1-5- ilo

l-(4-*dim etilam inofenil)-tetrazo 1-5-ilo  -

l-ace tam ió o etil-te trazo l-5 -ilo

l- (2 -h id ro x ie t il)- te tra z o l-5 - iio
í"-. *

20 1-etoxicarbonilme t i l- t e t r a z o 1-5- ilo

l-(2 -am in o e til)-te trazo l-5 -ilo  

l-(3 -m etox ip rop il)-te trazo l-5 -ilo  . *

S i en la  definición  de lo s rad ica le s  R^ h asta  R ^  

no aparecen snstituyentes explicados más detalladamente o

25 referen cias a determinados.sistemas de a n illo , óstos corres-
02018
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r o

ponden a la s  explicaciones precedentes sobre la s  p o s ib il i  

dados generales de sustitución  del ra d ic a l R en e l  sign i 

ficado de "h eterocic lo ". Al mismo tiempo se explican ad i-  

^cionaltaente mediante la  recopilación de ra d ic a le s  especia 

¡jles en tab las anexas en cada caso*

! Como ejemplos para rad ica le s R̂. h etcro c ic llco s

se mencionarán además:

112.3- "tiad iazo l-5 -ilo

1.2.4- --tiad iazol-3-ilo  

l)2 ,5 - t ia d ia z o l-3 - ilo

1 .2 .5 -  oxadiazol-5'-ilo 

4-,5-dim etil-oxazol-2-ilo 

4-feni1-oxazo1-2-ilo 

Benzoxazol-2-ilo 

0xazolin-2-ilo  

Im idazol-2-ilo 

Im idazolin-2-ilo 

Bencimidazolin--2-ilo

1- m etil-im idazolin-2-ilo

2- fu r ilo  . .

2 -tio fen ilo

2 -p irro lilo

2- t ia z o lin ilo

3- iso x azo lilo  : .

3 -p irazo lilo
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t ia t r ia s o l- 5 - i lo  

Purinilo 

P iraz in ilo  /

2- metilmerc'apto-6-f e n il-1 ,3, 5 -tr iaz in -4 -ilo  

$ -m etil-6 -h id ro x i-l,3 ,4 -tr iaz in -2 -ilo  

5 -fen il-4 H -l,3 ,4 -tiad ia3 Ín -2 -ilo

-5-h idroxi"4H -l,3 ,4 -tiad iaz in -2 -ilo

3- hidroxi-¿^*4,5; "b/^-piriáazin-6-ilo

T etrazo l-^ /"4 ,5 -y -p irid az in -6-ilo
,5

Zn R'
S i R representa e l ra d ic a l P-^T ry , lo s ra d f

6 7 ' R'c a le s  R y R , que pueden ser igu ales o d iferen tes, ppseer

lo s  sigu ien tes sig n ificad o s:

Alcohilo l in e a l  o ramificado con 1 a 4 átomos de 

carbono, t a l  como por ejemplo metilo, e t i lo ,  propilo , bu­

t i l o ,  iso b u tilo , preferentemente m etilo, alquenilo l in e a l  

o ram ificado con 2 a 4 átomos de carbono, t a l  como por 

ejemplo a l i lo ,  alcoxi l in e a l  o ram ificado con 1 a 4 átomos 

de carbono, t a l  como por ejemplo metoxi, e to x i, p rop ilox i, 

iso b u tilo x i, alqueniloxi l in e a l  o ramificado con 1 a 4 áte 

mos de carbono, t a l  como por ejemplo a l i lo x i ,

- a r i lo ,  especialmente fe n ilo , que puede e sta r  tam 

bián su stitu id o , por ejemplo, con alcoh ilo  o alcoxi con 1 

a  4 átomos de carbono, especialmente metilo o metoxi, o 

con halógeno, especialmente cloro?

an illo  carbocíclico  con 3 a 8 átomos de carbono

-
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t a l  como por-ejemplo c ic loh ex ilo .

Como ejemplos se mencionareán especialmente:

7 para Y ên o l sign ificaao  áe -S-P ^  ^ e l ra d ic a l de
v . . ! 'R-
acido d im ctil-d itio fo sfin ico

ácido batí1-me t i l - d i  t i  ofo sfín ic  o

ácido e t il-m e til-d it io fo sfín ic o

ác id o i  sobuti1-me ti1 -d i t io fo s fín ic  o

ácido m etil- fen il-d itio fo sfin ico

ácido d ife n il-d it io fo sf in ic o

ácido 0-m etil-m etil-d itiofosfdn ico

ácido O -etil-m etil-d itio fosfdn ico

ácido O -e til-e til-d it io fo sfd n ico

ácido O -etil-p rop il-d itio fo sfd n ico

ác id o 0-me t i 1 - (4-me to x ifen i1)-di t i  ofo sfdnic o

ácido O -m etil-isobutil-d itio fosfdn ico

ácido O -m etil-ciclohexil-d itiofosfdn ico

ácido O .O -dim etil-ditiofosforico

ácido O ^O -dietil-d itiofosfdrico

ácido O tO -di-propil-ditiofosfdrico

y

/^) para Y en e l  sign ificado  de -S-P 

ácido O -m etil-m etiltiofosfdnic o 

ácido O -etil-m etil-tio fosfdn ico  

ácido iso b u til-m etil- tio fo sfin ico  

ácido O - e t il- e t i l—tiofosfdn ico

ir

R
Y e l  r a d ic a l  de

PMR
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ácido O -ctil-p rop il-tio fo sfón ico

Para la  caracterización  de la  configuración del 

grupo SO en e l  an illo  do cefem se emplea la  nomenclatura 

según R .S. Cahn. Ch. Ligo Id y V.Prelog, Angew. Chemie 78 

(1966), página 4-13̂  Un grupo SO en configuración R posee 

un átomo.de oxígeno en posición ^   ̂ un grupo SO en con fi­

guración S posee un átomo de oxígeno en posición ^  y 

son designaciones antiguas, usuales especialmente en 

e l  caso de su stan cias naturales para átomos asim étricos.

Para obtener los compuestos de la  fórmula I  con 

e l  grupo R̂ O en posición  sin , que en e l  texto presenté se 

reproduce generalmente como -0- para d is t in g u ir la  de 1:
M
N.

'OR2
posición an ti -0-, es conveniente procurar que e l  mate- !!

N
RgO

r i a l  de partid a  de la  fórmula general I I I  estó presente 

ya como compuesto s in . S i se conservan a continuación la s  

.condiciones suaves de reacción usuales para reacciones cor 

compuestos sin , se obtienen por lo regular productos fin a  

le s  sin.. Sin embargo, puede suceder ocasionalmente que une 

cantidad pequeña d e l compuesto an ti correspondiente apare 

za también como impureza en e l  producto f in a l ,  que - s i  se 

desea- puede separarse según métodos conocidos en e l  labo 

r a t o r io , . t a le s  como por ejemplo recrista lizac ión ..

Lactamas de la  fórmula general I I  u t i l iz a b lo s  se
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gun la  invención están d escr ita s  en la  so lic itu d  de Paten 

te holandesa 73 099 12. Como m ateriales de partida entran 

en consideración lactamas de la fórmula XI

(XI)

en la  que A, R̂  y R̂  poseen lo s sign ificad os indicados 

a rr ib a , Las lactamas de la  fórmula XI son conocidas por 

la  b io lio g ra fia  o pueden prepararse según datos de la  bi 

b lio g ra f ía , por ejemplo según lo s datos en E.F.Flynn, Ce 

phalosporins and P e n ic ilü n s , Chemistry and Biology, Aca- 

demic P ress, Nueva York y Londres, 1972 o DOS 23 59 402.

Las lacJamas de la  fórmula XI pueden oxidarse 

preferentemente como ácidos lib re s  o como ó ste re s , pero 

tambión como sa le s . Es ventajoso proteger e l  grupo amino 

en posición 7 mediante grupos protectores de amino f á c i l ­

mente separables, ta le s  como por ejemplo son usuales en la  

j química de lo s póptidos. Como grupos separables en medio 

ácido pueden u t i l iz a r se  por ejemplo: b u til  te rc ia r io , ben 

h id r ilo , ter-bu til-ox icarbon ilo , t r i t i l o ,  benciloxicarbo- 

n ilo , 3,5-dim otoxibenciloxicarbonilo, t r i a lc o h i l s i l i l o ,

t a l  como por ejemplo t r im e t i l s i l i lo .  Tambión se ha acred'i-
O '.
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ta d . la  protección del grupo amino en forma de ana base d< 

Sctn ff, separable en medie ¿oído, mediante reacción cea 

em prestes c a rb o n ilic .s  r e a . t iv . s ,  ta le s  como p .r  ejemplo 

benzald-Mdo, sa lic ila ld e h id o , para-nitrobenzaldehido, 

fu r fu ro l, S ^ it r o fu r fu r o l, ac .tilao e to n a , é ste r  de ácido 

aoetoacétioo. Una separación de la s  bases de S ch iíf se ha­

ce posible también mediante reacción con hidrazina y sus 

derivados, preferentemente con reactivo de Girard, con fe- 

n ilh idrazin a o con 2 ,4 -d in itro fen ilh id raz in a.

Para la  oxidación del azufre en e l  an illo  de ce- 

fem so . adecuados por ejemplo lo s  mótod.s ..n ocid os por la  

b ib lio g ra fía , que conducen a la  formación de enlaces SO y 

SOp mediante oxidación de su lfu re s, t a l  como están descri. 

" ° s  ejemplo en I.íethoáicun Chimicum, volumen 7  (1976), 

Hauptgruppenelemente und doren Terbindungen, páginas 5 9 3 ' 

a  698, por F. ¡Corte, io s  agentes oxidantes mencionados en 

la  so lic itu d  holandesa mencionada arrib a  o en E .F . Flynn, 

C e,h alo s,o rin s and P e n ic illin s , Chemistry and Biology, Acá 

demi, P ress, Nueva York y Londres, 1972, preferentemente 

la  oxidación fo t .se n s ib il iz a d a  . . .  oxigene,, peróxidos, Md 

peróxidos, poráoidos, singulete de oxígeno, peróxido de hi 

drógeno y sus mezclas con ácidos inorgánicos u orgánicos, 

e stab le s  frente a  la  oxidación, ta le s  como por ejemplo ¿ i -  

do fo sfó r ic o , ácido fórmico, ácido acético , ácido t r i f lu .r o  

acé tico . Los perecidos pueden ser generados también in s i /
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mezclando ácidos con peróxido de hidrógeno. Acido 3-cloro 

peí benzoico se u t i l i z a  ventajosamente de forma d irec ta .

: Cpmo d iso lventes para la  oxidación con adecuado

,todos lo s d isolventes estab les en la s  condiciones de reac- 

¡c io n ,.ta le s  como, por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurajio , 

¡cloroformo, cloruro de me t i  leño, ácido ac ó tico , ácido fór-- 

. mico, ácido tr iflu o ro acó tico , g lico ld im etiló ter, benceno, 

clorobenceno, tetram etilurea, dimetilí'ormamida, d im etil- 

acetamida.

Las condiciones de reacción y la  cantidad d e l 

agente oxidante se ajustan  a l  producto f in a l  deseado y a 

lo s  sustituyentes presentes en la  estructura de cefem. Pa­

ra  la  preparación de los su lfoxidos R y S basta)! 2 equiva­

len tes de oxidación (correspondientes a un átomo de exige 

no activo) o un exceso pequeño. La oxidación para formar 

la  sulfona requiere por lo menos 4 equivalentes de oxida­

ción, siendo posible tambián para la  aceleración  de la  reac­

ción un exceso de agente oxidante.

Las temperaturas de reacción pueden o sc ila r  en­

tre  aproximadamente -209 y 48090, pero se r e a l iz a  la  oxi­

dación sobre todo en e l  caso de la  preparación de los su l- 

fóxidos a temperatura más baja posib le , preferentemente a 

--209 hasta 4209C. ' -

Para la  preparación de la s  lactamas de la  fórmu­

la  I I  con configuración R son adecuados especialmente dori
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. vados do la  fórmula XI; que están protegidos en e l  grupo

7-amino en forma de una base de S c h iff . Grupos protecto­

re s  de amino acu licos. en e l  grupo'7**amino proporcionan 

preponderantemente 1 -su lf óxidos con configuración S.

E l desdoblamiento y la  caracterización  de R-sul 

fóxidos y S-súlfóxidos se hace posible a base de su d ife ­

rente so lubilidad  y de su diferente velocidad de elución 

en caso de separaciones crom atográficas. Otra d istin ción  

de lo s R -sulfóxidos y S-sulfóxidos se hace posible con 

ayuda de la  espectroscopia de resonancia magnética nuclea: 

(véase la  b ib lio g ra fía  indicada arrib a  de E.H. Flynn),

La separación de lo s grupos protectores de aminc 

se efectúa en la s  condiciones indicadas en la  b ib lio g ra fi 

para e l  correspondiente grupo protector. S i es un grupc 

in estab le  j.renue a lo s ácidos, t a l  como por ejemplo butilc 

te rc ia r io  y ha de obtenerse éste  para reacciones consecu 

tiv as,* son adecuados como grupos protectores de amino espe­

c ia le s  lo s que son separables con derivados de hidrazina, 

con tiou reas o con bases.

Los ácidos carboxilicos de la  fórmula general II  

empleados según la  invención para la  ac ilac ión  de das lac- 

tama-s de da fórmula general I I  pueden prepararse según d i­

feren tes procedimientos.

Los ácidos carboxilicos de la  fórmula general I I I ,  

empleados para la  ac ilac ió n , pueden prepararse según d ife-
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rentes procedimientos.

Así, se obtienen por ejemplo compuestos de la  

fórmula I I I  con R-̂  en e l  sign ificado  de hidrógeno y R  ̂ en

e l  sign ificado  de ac ilo  mediante reacción de tiourea con
í

Br.-CH^CO-C--COOC-H- ! .

^ 0  A lcohil

10

15.

20

25

y subsiguiente saponificación del grupo ó ster, efectuán­

dose la  reacción convenientemente con una cantidad e ste -
t

quiomótrica de tiourea a temperatura ambiente en un d iso l­

vente acuoso, t a l  como por ejemplo acetona, y no debiendo 

la  reacción re a liz a rse  durante más tiempo que algunas ho­

ra s , por ejemplo un máximo de aproximadamente 2 a 3 horas 

Se puede hacer reaccionar tanbión e l grupo 

-carbonilo de un 2-am ino-tiazo l-4-g lioxil-alcoh ilo  s u s t i­

tuido con R^ en e l  grupo amino, o del óster ara lcoh ílico  

con un compuesto de hidroxilamina de la fórmula general 

HgN-ORp y a continuación se puede saponificar e l  ó ster 

obtenido de manera conocida en s í .

''* La preparación de lo s esteres de ácidos 2-amino- 

t ia z o l-4 -g lio x íl ic o s  empleados para e sta  reacción se des­

cribe en la  so lic itu d  de patente alemana P 27 10 902.0.

Los derivados de hidroxilamina necesarios para la  reacción
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son conocidos da mayor parto de la s  veces o pueden prepa­

rarse  fácilm ente según lo s datos de la  b ib lio g ra fía .

l a  reacción de lo s dos componentes se efectúa

en la s  condiciones d escrita s en la  b ib lio g ra fía , para la  
!
reacción de derivados do ácido g lio x í lic o  con hidroxilam i-
]
na y sus derivados su stitu id o s en 0.

Compuestos de la  fórmula I I I  en la  que repre­

senta un grupo a c ilo , pueden obtenerse fácilm ente y en ren 

dimientos elevados mediante ac ilac ión  de lo s compuestos, 

d escrito s anteriormente, de la  fórmula general

en la  que z representa alcoh ilo  
in fe r io r  o ara lco h ilo ,

con derivados de ácido carboxílico capaces de reaccionar.

Como favorable se ha manifestado e l  empleo de 

halogenuros de ácidos, especialmente de cloruros de ácidos 

y de bromuros de ácidos. Sin embargo es especialmente ven­

ta jo sa  da u tiliza c ió n  de anhídridos sim ótricos o asim étri­

co s. La ac ilac ión  se efectúa en presencia de bases, ta le s  

como por ejemplo trie tilam in a , preferentemente a tempera­

tura ambiente o especialmente a temperaturas disminuidas 

todavía más en d isolventes orgánicos, que no impiden la  

reacción, especialmente en hidrocarburos halogenados, ta le  

como por ejemplo cloruro de metileno, cloroformo o te tra -
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cloroetilcn o . lo s  á ste re s obtenidos se transforman a con­

tinuación en lo s ácidos carboxílicos l ib re s .

Si en la  fórmula I I I  R^,.en e l  sign ificad o  de 

,a c ilo , representa un rad ica l ac ilo  a l i f á t i c o ,  que e s tá  sus 

jtitu id o  además con un rad ica l n u cled filo , definido en Y, 

jta l  como por ejemplo con un nucledfilo  de nitrógeno o de

oxígeno, pero especialmente con e l  grupo n ucled filo  de 

asufre R^-S-, teniendo R̂  e l  sign ificado  indicado arrib a , 

la  acilacidn  d e scr ita  anteriormente se efectúa convenient 

mente con derivados activados de ácidos ^-halogenoalcohí- 

l ic q s , ta le s  como por ejemplo cloruro de c lo ro a ce tilo , cl( 

ruro.de c^-bromopropionilo o bromuro de bromcacetilo, que 

pueden llevar en posicidn tambión además a r i lo ,  prefe­

rentemente' fe n ilo , y a continuacidn se hace reaccionar e l

halógeno con un mercaptano de la  fórmula HS-R- y se in ter-
5

cambia de e sta  manera por -SR^.

La reacción de intercambio se efectúa en d iso l­

ventes orgánicos o inorgánicos, preferentemente en agua, 

en presencia de bases orgánicas o inorgánicas, t a le s  como 

por ejemplo trietilam in a o bicarbonato de sodio, por ejem­

plo a temperaturas comprendidas entre aproximadamente 10

y 8090, pero especialmente a temperatura ambiente.

S i en la  fórmula I I I  e l  ra d ic a l R^ representa 

un grupo a r llsu lfo n ilo  o a lco h ilsu lfo n ilo , se obtienen es­

tos compuestos de la  fórmula I I I  mediante reacción  de d e r i­



vados activados do ácido alcoh ilsu lfón ico  o do ácido a r i l  

sulfónico con compuestos de la  fórmula

y subsiguiente saponificación .

Como derivados activados de ácido sulfónico en­

eran en consideración especialmente lo s halogenuros de 

ácidos su ltán icos, conocidos por la  b ib lio g ra fía , ta le s  

como por ejemplo cloruros de ácidos su lfón icos, a s i  como 

I 0 3  anhídridos sim útricos.

La reacción se efectúa en' presencia de bases en 

d iso lven tes orgánicos, que no impiden la  reacción. Como 

oases son adecuadas sobre todo bases orgánicas, t a le s  co­

mo por ejemplo N.N-dimeti Vanilina o t r i e t i  lamina. Como d i­

solventes orgánicos, que no impiden la  reacción, entran 

en consideración por ejemplo hidrocarburos halogenados, 

ta le s  como por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, ' 

o amidas te r c ia r ia s ,  ta le s  como dimetilformamida o d im etil 

acetamida. La reacción se re a liz a  convenientemente, a  tem­

peratura ambiente.

S i en la  fórmula general I I I  e l  ra d ic a l re ­

presenta un grupo fácilm ente eliminable de nuevo, su in -
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troducción en e l  grupo amino puede efectuarse de la  manera 

conocida a p a rt ir  de la  química de los póptidos para gru­

pos protectores de amino (vóase e l  lib ro , mencionado más 

abajo, de Schroder, LHbke, The Peptidcs, volumen 19 (1965¡), 

página 3 ) . S i t a l  grupo representa por ejemplo t r i f e n i l -  

m ctilo, su introducción puede efectuarse con t r i fé n ilc lo -  

rometano, realizándose, la  reacción convenientemente en un 

disolvente orgánico, t a l  como por ejemplo hidrocarburos 

halogenados en presencia de bases.

Como hidrocarburos halogenados se han acred ita­

do de manera e sp ec ia l aquí cloroformo y cloruro de m etile- 

no. Como bases pueden mencionarse especialmente la s  amina 

te r c ia r ia s ,  ta le s  como por ejemplo trietilam in a o N-metil 

morfolina.

No sólo en la  preparación del ácido carboxílico

I I I ,  que contiene un grupo
n
N.

en posición sin , sino

'OH,
tambión en todas la s  demás reacciones es conveniente u ti 

l iz a r  condiciones de reacción lo más suaves y cuidadosas 

p o sib le s, ta le s  como son conocidas por la  b ib lio g ra fía  p; 

ra  e l  técnico, para reacciones con compuestos sin y ^/f-lac 

tamas, ta le s  como por ejemplo ninguna temperatura elevada¡ 

tiempos de reacción lo más cortos posib le , ningún exceso 

e sen cia l de un componente de reacción ácido, e tc . ,  a f in  

de ev itar  un rebatimiento eventualmente posible del grupo

02018



oxima a la  forma an ti y un desdoblamiento del an illo  de 

lactama. *

Los derivados capaces de reaccionar de. los á c i ­

dos carb o xílico s de la fórmula general I I I

R.NH
Q— COOH ¡i

I I I

capacitados para la formación de amidas, u tilizad o s según

tenerse según procedimientos conocidos por la  b ib lio g rafía  

a p a r tir  de los ácidos ca rb o x ílico s . Como ejemplo de d eri­

vados capaces de reaccionar pueden mencionarse los á s te ­

re s  activados, lo s, por ejemplo, ásteres  p a ra -n itro fe n íli-  

cos, ásteres  tr ic lo ro fe n ílic o s , asidas o anhídridos. Un 

procedimiento preferido para la  activ ació n  del grupo c a r -  

boxilo consiste en transformarlo en un anhídrido s im á tri-  

co . Los procedimientos para la  preparación de los anhídri­

dos sim étricos son conocidos por la  b ib lio g rafía  y corresr- 

ponden.a los métodos empleados generalmente en la  química 

de los péptidos. Por ejemplo, a p a r tir  de los ácidos c a r -  

b o xilico s de la  fórmula general I I I  con agentes de conden­

sación, ta le s  como por ejemplo carbodiimidas d lsu stitu íd as  

en N,N, ta le s  como por ejemplo diciclohexilcarbodiim ida.

la  invención para la. reacción de acilació n  a ) ,  pueden, ob­
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1 lo s  aniiídridos in ternos, que se llevan a continuación a 

reacción, en d isolventes orgánicos, con lo s  ácidos amino- 

cefem carboxílicos de la  fórmula 11.

La preparación de lo s compuestos de la  fórmula

' 5 general 1 mediante acilación  de compuestos de la  fórmula 

11 con lo s ácidos carbox ilicos do la  fórmula 111 puede 

re a liz a rse  en condiciones experimentales variab le s por 

ejemplo empleando d iferen tes d iso lven tes. Como disolvente; 

son adecuados por ejemplo disolventes orgánicos, t a le s  co­

10 mo por ejemplo hidrocarburos halogenados, por ejemplo c lo ­

ruro de metileno, o cloroformo, pero tambión agua o mez­

c la s  de agua y de disolventes orgánicos, que se mezclan 

intensamente con agua. Para una buena realizac ión  de la  

reacción es conveniente llevar a disolución lo s derivados

15 do aminolactama de la  fórmula 11.

Si se emplean lactamas de la  fórmula general 11, 

en la  que R- renresenta uno de lo s grupos á ste r  definidos 

arrib a , la  reacción se efectúa preferentemente en d iso l­

ventes orgánicos, en lo s que los á ste re s son bien soluble;

20, en la  mayor parte de lo s caso s. Como ejemplos de ta le s  d i­

solventes pueden mencionarse los hidrocarburos halogenados 

ta le s  como por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, 

pero tambión amidas te r c ia r ia s ,  ta le s  como por ejemplo di-- 

metilformamida o dimetilacetamida.

25 Los grupos áster-expuestos a rrib a  en R  ̂ abarcan
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por una parto lo s  que son conocióos a p a r t ir  de la  químicE 

3o lo s  póptidos cono grupos protectores de carboxilo fa c í]  

mente separables (v-iasc por ejemplo E.Schroder y K. Lübke 

The Peptides, volumen le , Academia P ress, Nueva York y Lor 

dres, 1965, página 52). Sin embargo ¿ sto s  abarcan preferen­

temente grupos á ste r , cuyo empleo en la  adm inistración de 

lo s productos f in a le s  puede ser terapáuticamente ventajóse 

Tambián aquí, e l  lím ite puede ser algo vago, ya que por 

ejemplo un áster benzhidrílico puede ser terapáuticanente 

aprovechable y a l  mismo tiempo puede serv ir  tambián como 

grupo protector. ' *

En caso de empleo de lactamas de la  fórmula gene 

r a l  I I ,  en la  cue representa.hidrógeno, lo s compuestos 

deben llevarse  a disolución con adición de bases.

Como bases adecuadas para la  disolución entran 

en consideración bases inorgánicas u orgánicas. Así, para 

la  preparación de soluciones en diso lventes orgánicos, se 

han acreditado especialmente la s  aminas te r c ia r ia s ,  t a le s  

como trie tilam in a, N,N -dim etilanilina o N-metilmorfolina, 

para la  preparación de soluciones acuosas especialmente 

lo s bicarbonatos de metales a lc a lin o s, ta le s  como bicarbo 

nato de sodio o bicarbonato de po tasio , a s i  como la s  ami*- 

nas te r c ia r ia s .  Las bases se anaden generalmente por lo 

menos en cantidad'estequiom átricn, re fe r id a  a la  reacción  

deseada. Puede ser ventajoso un exceso de base de por ejem

* - .
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pió aproxiniadamente 0 ,1  a 2, especialmente de aproximada­

mente. 0 ,2  a 0 ,8  moles,

Ejfi e l  caso de compuestos de la  fórmula I I  sensi 

b ies -rente a bases, mediante adición continua de la  base 

segdn e l desarro llo  de la  reacción, puede mantenerse cons­

tante e l  pH de aproximadamente 4 a 8, preferentemente de C 
a 7.

La disolución de lo s derivados de aminolactamas 

de la  fórmula I I  puede efectuarse en un amplio margen de 

temperaturas. Sin embargo, no se debería rebasar conveniei 

temante una temperatura de aproximadamente 40ec. Bn e l  ca- 

^o de derivados sen sib les frente a bases se recomienda no

obstante e leg ir  un margen de temperatura de aproxicxtcamenl 
O a  15SC,

A la s  lactamas de la  fórmula I I  presentes en so­

lución o evcntualmente en suspensión se anaden lo s derivados 

activados de lo s ácidos carboxílicos de la fórmula general 

I I I .  La reacción se efectúa de manera conocida en s í .  Bn 

caso de emplearse agua o mezclas de agua y de disolventes 

orgánicos como medio de reacción se recomienda mantener un 

margen de temperatura de aproximadamente - 5 s a 4109C. En 

caso de emplearse d isolventes o rgán icos.la  ac ilac ión  puede 

re a liz a rse  tambián a temperaturas de hasta aproximadamente 

65-C, preferentemente a temperatura ambiente.

Para la  mejor realización  de la  reacción, lo s  de-
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rivados de ácidos carboxílicos activados 3c ia  fórmula II! 

se recogen en un disolvente que no impide la  reacción y 

se incorporan en forma d ilu id a . S i la  ac ilac ió n  se r e a liz a  

en medio acuoso, pueden u t i l iz a r se  por ejemplo cetonas an 

liidras, ta le s  como acetona o m etile tilceton a, o -  con agí 

tación in tensa- é te re s, ta le s  como por ejemplo d ie t i lé te r  

o d iiso p ro p ilé te r, como disolventes para lo s derivados ac 

tivados de ácidos carb o x ílico s. ^

Si la  ac ilac ión  se r e a l iz a  en un medio no acuost 

se recomienda u t i l iz a r  e l  mismo disolvente para la  d ilu ­

ción de lo s derivados de ácidos, t a l  como se u t i l i z a  para 

la  ac ilac ió n ,

Los derivados activados de ácido de la  fórmula 

I I I  se u tiliz a n  por lo menos en cantidad estequiom étrica 

para la  consecución de rendimientos elevados. Se ha mani­

festado  como conveniente un exceso de aproximadamente 5 a 

25%.

Compuestos de la  fórmula I  pueden obtenerse tam­

bién cambiando la s  etapas, d e scrita s  a rr ib a , de la  oxida­

ción de lactamas de la  fórmula XI para formar e l  sulfóxió*) 

o sulfona de la  fórmula I I  y de la  ac ilac ió n  con ácidos 

carb oxílicos oe la  fórmula. I I I .  A sí, primeramente se pue­

den a c i la r  la s  lactamas de la  fórmula XI, en que A, R̂  y 

poseen lo s sign ificad os indicados a rrib a , pero R  ̂ no 

puede representar hidrógeno, con ácidos carboxílicos de

' ' ' . - ' ' -



la  fórmula I I I ,  en la  que lo s rad ica le s  R̂  y Rp poseen lo  ̂

s ign ificad o s mencionados arrib a , para formar lo s compues­

tos de cefem de la  fórmula IV. La rea lizac ió n  de la  a c i l a - 

ción se efectúa de la  manera d escrita  para la  reacción de 

compuestos de la s  fórmulas generales I I  y I I I .  La su b si­

guiente oxidación para formar sulfóxido o sulfona de la  

fórmula general I puede re a liz a rse  en la s  condiciones de 

reacción indicadas para la  oxidación do la s  lactamas de 

la  fórmula general XI para formar compuestos de la  fórmula 

I I .  En este caso es superfina una protección del grupo 

amino en posición 7, ya que mediante la etapa precedente 

de la  acilación  con los ácidos de la  fórmula I I I  ya no se 

ataca  a l  grupo 7-amino. La oxidación de compuestos de la  

fórmula general IV proporciona predominantemente su lfó x i-  

dos con configuración S, que pueden contener eventualmente 

además sulfóxidos R, que se desdoblan a continuación en 

la  forma d escrita  a rrib a .

Compuestos de la fórmula IV con A en e l  s i g n i f i ­

cado de -CHpY, representando Y e l  ra d ic a l de un compuesto

S-nucleófilo o N-nucleófilo con los sign ificad os indicados 

a rrib a , pueden prepararse de manera conocida en s i ,  por 

ejemplo mediante reacción de compuestos de la fórmula IV, 

en lo s que R̂  representa hidrógeno o un catión y e l  rad i­

c a l  A s ig n if ic a  por ejemplo -CHg-OCOCĤ  ó -CHg-halógeno, 

con un compuesto que contiene un ra d ic a l S-nucleófilo  o
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N -nucleófilo, especialmente con compuestos S-n ucleófiios 

áe la  fórmula HSR , ócido hidrazoico., a s í  como compuestos
r  ^

de p ir id in a , de quinoleína o de isoquinoleína, eventual- 

imente su stitu id o s.

} La reacción puede re a liz a rse  mediante reacción

'de un mol de un compuesto de la fórmula IV; en la  que los 

rad ic a le s  R-̂ , R^, R  ̂ tienen los sign ificad o s indicados 

a rr ib a  y representa hidrógeno o un catión  y A represen­

ta  por ejemplo acetoxim etilo, con por lo menos un mol de 

un compuesto que contiene e l  r a d ic a l n ucleófilo  Y, espe­

cialmente de lo s compuestos mencionados anteriormente cene 

preferid os en un disolvente que no impide la  reacción.

Un exceso de lo s n u cleó filo s, especialmente del 

componente t i o l  o p ir id in a , quinoleína o isoquinoleíaa 

repercute ventajosamente sobre e l  rendimiento. S i r e su lta ­

ran en este  caso cantidades pequeñas del correspondiente 

compuesto an ti, ó sta s  pueden eliminarse de manera usual, 

por ejemplo mediante re c r is ta liz a c ió n .

Ejemplos de disolventes que no impiden la  reac­

ción son agua, acetona, cloroformo, nitrobenceno, cloruro 

de metileno, cloruro de e tilen o , dimetilformamida, metano! 

-etanol, ó ter, tetrahidrofurano, sulfóxido de dimetilo o 

-cualesquiera otros d isolventes que no influyen p erju d ic ia l 

mente sobre la  reacción con favorables disolventes intensa 

mente po lares, preferentemente agua. De lo s d isolventes
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pueden emplearse lo s disolventes h id ró filo s , preferentemen. 

te  acetona, metanol, etanol, dimetHl'ormamida, sulfóxido 

de dim etilo, tambión en mezcla con agua.

¿ ' La reacción se r e a l iz a  en un margen de pl-l de 5

a 8, preferentemente con valor de pH neutro.

Sí e l  compuesto IV (con R  ̂ = hidrógeno y A, por 

ejemplo, acetoxim etilo o cloróme t i  lo) o e l  compuesto nu- 

c le ó f i lo ,  especialmente HS-R^, se emplean en forma lib re , 

la  reacción se r e a l iz a  preferentemente en presencia de uns 

base, por ejemplo de una base inorgánica, t a l  como un hi 

óróxido de metal a lca lin o , carbonato de metal a lca lin o , 

bicarbonato de metal a lca lin o , t a l  como por ejemplo b icar­

bonato de sodio o de potasio , de una base orgánica, t a l  

como una trialcohilam ina o de una base amónica te r c ia r ia . 

Los compuestos de la  fórmula IV y e l  HS-R  ̂ pueden u t i l iz a i  

se tambión directamente en forma de sus s a le s , preferente­

mente de la s  sa le s  sódicas o p o tá sica s.

La temperatura de reacción puede variarse  dentrc 

de un amplio margen. Por lo regu lar, la  reacción se r e a l i í  

a temperatura ambiente o con calentamiento hasta 3a tempe­

ratu ra  de re flu jo  de lo s disolventes o de mezclas de d i­

solventes empleados, pero convenientemente no por encima, 

de aproximadamente 8osC.

Compuestos de la  fórmula IV, en lo s  que R  ̂ repre 

senta hidrógeno o un catión , pueden transform arse en un ós

<  y . . .
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te r  (R  ̂ = grupo á s te r ) , en e l  que se hace reaccionar t a l  

ácido o s a l  de la  fórmula IV de manera conocida en s í  con 

un compuesta de la  fórmula R -B, representando B un grupo 

separable activo t a l  como por ejemplo halógeno, por ejem­

plo cloro , bromo o yodo, un grupo m ctilsu lfon ilox i o un 

grupo to s i lo x i , en un margen de pH de 5 a 8, preferente­

mente con valor de pH neutro.

E l  aislam iento de lo s compuestos de la  fórmula 

I  desde e l  medio de reacción puede efectuarse según méto­

dos conocidos en s í ,  que se ajustan  a la  so lubilidad  de 

lo s  compuestos obtenidos y conducen generalmente a produc' 

tos f in a le s  amorfos o c r is ta lin o s .

Así, por ejemplo, lo s productos de reacción pue­

den recogerse eventualmente, después de concentración o 

evaporación de la  solución, en agua o en disolventes orgá­

n ico s, y después de correspondientes operaciones de purif: 

cación, ta le s  como por ejemplo f i lt r a c ió n , tr itu ración  o 

centrifugación , mediante adición de ácidos m inerales, con 

venientemente en una cantidad aproximadamente estequiomé­

tr ic a , a la  mezcla de reacción c la r if ic a d a , se precip itan  

en forma de ácidos carboxílicos l ib re s  (R  ̂ = hidrógeno). 

Como ácidos minerales son adecuados especialmente ácidos 

d ilu id os, ta le s  como ácido clorh ídrico diluido o ácido su! 

fú rico  diluido,.Tambión pueden h allar  u tiliza c ió n  ácidos 

orgánicos de muy bajo peso molecular, t a le s  ."orno por ejem*
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1 pío deido fórmico o ácido tr iflu o ro acó tico , o también 

ácidos a r ilsu lfó n ic o s , ta le s  como por ejemplo ácidos to -  

luenosulfónicos o ácidos*n aftalen osu lfón icos. Ocasional- 

¡mente puede ser tambidn oportuna una l io f i l iz a c ió n  de la

5 '¡solución.

¡ S i se emplearon anhídridos sim étricos de lo s 

ácidos carboxílicos de la  fórmula 111 como componentes 

de p artid a , debe .separarse la  porción de ácido c a rb c x íli-  

co, liberado en la  ac ilac ió n , según métodos experimenta­

10 le s ,  u suales, que dependen por ejemplo de su so lu b ilid ad , 

c r is ta lin id a d  o de la  capacidad de extracción.

^ Si se desea, pueden elim inarse grupos protecto­

re s , que fueron incorporados para una protección t r a n s i­

to r ia  del grupo amino del ra d ic a l am inotiazol, según pro­

15 cedimientos conocidos por la  b ib lio g ra fía , ta le s  como se 

describen para la  química de lo s páptidos. Si represen­

ta  por ejemplo un grupo tr ifen ilm etilo , la  separación se 

efectúa en medio ácido.

Se han acreditado mezclas de ácido fórmico y

20 agua, especialmente mezclas de agua y de ácido fórmico en 

la  proporción de 1 :1  hasta 4:1*

E l aislam iento de lo s compuestos de la  fórmula 1

25

con grupo amino y carboxllo lib re  puede efectuarse según 

métodos experimentales conocidos, por ejemplo en e l  caso 

de la  separación de un grupo tr ifen ilm etilo  como t r i f e n i l

02018
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1 carb inol mediante f i l t r a c ió n  con succión del t r i fe n ilc a r -

5

binol y subsiguiente concentración de la  solución.

Los ó steres resu ltan tes en e l  caso de la  reac­

ción según la  invención, cuyo grupo áste r  tenía una fun­

ción protectora para e l  grupo carboxilo , t a l  como por 

ejemplo á ste r  para-m etoxibencílico, á ster para-nitrobencí 

lico  o á ste r  te r-b u tílic o , pueden transform arse - s i  se de 

sea- tambián de manera conocida por la  b ib lio g ra fía  en 

lo s ácidos carb oxíü cos lib re s  de la  fórmula 1. Como ya

10 se ha mencionado, es posible sin  embargo tambián conser­

var grupos á ste r , que sirven tambián como grupos protec­

to res de carboxilo, ta le s  como por ejemplo áster benshidr 

l ic o , para la  u tiliza c ió n  terapáutica.

Los ácidos obtenidos de da fórmuda 1 pueden

15 transform arse en sus sa le s  fisiológicam ente inocuas, espe­

cialmente en la s  sa le s  de metales a lc a lin o s, t a le s  como 

por ejemplo la s  sa le s  sódicas o en la s  sa le s  con bases or- 

gán icas, preferentemente aminas te r c ia r ia s ,  ta le s  como po: 

ejemplo la  s a l  procaín ica.

20, La transformación en sa le s  puede efectuarse de 

manera conocida en s i  mediante reacción de un ácido carbo-

, 25*

x íl ic o  de la  fórmula general 1 con la  base deseada, por 

ejemplo con bicarbonato de sodio o con la s  sa le s  sódicas 

de ácidos carboxílácos orgánicos, t a le s  como por ejemplo 

acetato  de sodio, propionato de sodio, hexanoato de sodio.

02018
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2-etil-hexanoato áe sodio o' acetato de p o tasio .

Es posible tambión a i s la r  sa le s  directamente a 

p a r t ir  de la  solución de reacción, por ejemplo mediante 

precip itación  con disolventes orgánicos adecuados, o me­

diante l io f iü z a c io n .

Compuestos de la  fórmula I ,  en lo s que R  ̂ yepre 

sonta un grupo á ste r , especialmente un á ste r  f i s io ló g ic a ­

mente compatible, pueden obtenerse directamente mediante 

u tiliza c ió n  del m aterial de partida, correspondientemente 

e ste r ific ad o , de la  fórmula I I ,  o pueden obtenerse median 

te c ste r ific ac ió n  posterior de compuestos I  en que e l  gru 

po carboxilo e stá  presente en forma lib re  o en forma de 

s a l ,  segán procedimientos conocidos por la  b ib lio g ra fía . 

Para la  preparación de á ste re s fisiológicam ente compatibles 

y para una variación del grupo áste r  puede ser ventajosa 

una e ste r ific ac ió n  posterior debido a la  posib ilid ad  de 

realizac ión  más se n c illa .

Por ejemplo, se obtienen esteres mediante reac­

ción p osterior, s i  se hacen reaccionar la s  sa le s , preferei 

temente la s  sa le s  trietilam ón icas o la s  sa le s  de metales 

a lc a lin o s, preferentemente la s  sa le s  sód icas, con compues 

tos halogenalcohílicos reactivo s, ta le s  como por ejemplo 

compuestos c lo ro a lco h ílico s , bromoalcohílicos o yodoalco- 

h ilic o s  o compuestos trialcohilam ónicos, especialmente coi 

lo s correspondientes compuestos c lorom etílicos, bromometi*

02018
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l íe o s , yodoetílicos o trietilam on iom etílicos. Como com­

puestos halogenalcohílicos reactivos entran én considera­

ción por ejemplo lo s compuestos halogenometiloxicarboni-

, l íe o s  ta le s  como acetato de clorom etilo, propionato de
' ? ' *
clorom etilo o á ster cloróme t i l ic o  de ácido p iválico  o la s  

tJ-lTalogenomctilcetonas, t a le s  como por ejemplo [,'J-brofM 

acetofenona, cloroacetona, en e l  núcleo de a r i lo ,  t a l  co­

mo por ejemplo (jj-bromoacetofenona su stitu id a  en e l  nú­

cleo fe n ilo , t a l  como por ejemplo 5-sulfam il--4-cloro-!i)- 

bromoacetofenona, pero tambián derivados de ácidos haio- 

gen oalcoh ilcarboxílicos, especialmente lo s  derivados de 

ácidos halogenom etilcarboxílicos, ta le s  como ácido cloro- 

acá tico , ácido bromoacático, á ste re s de ácido bromoacáti- 

co, t a l  como por ejemplo lo s  á ste re s a lco h ílíeo s de bajo 

peso molecular y eventualmente lo s á ste re s b en cílico s, 

t a le s  como e l  á ste r  para-m etoxi-bencílico. Como derivado 

reactivo s halogenometilicos se han acreditado la s  halogenjb 

m etilcetonas, en la s  que e l  grupo 2-alcohilo e stá  s u s t i ­

tuido con alcoxicarbon ilo , oximino, oxido c rad ica le s  a l -  

coximj.no una o v aria s veces, ta le s  como por ejemplo la  

l-cloro-(3-m etoxim ino-3-carboetoxi)-acetona o la  1-bromo- 

-3-metoximino-3-csrboetoxiacetona, pero tambián la  bromo- 

-3-oxido-3-carboetoxiacetona.

Como derivados halogenoalcohílicos reactivos 

ad icion ales se mencionarán* lo s yoduros de a lcoh ilo , ta -
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le s  como por ejemplo yoduro de m etilo, yoduro de e t i lo  o 

yoduro de isop rop ilo , a s i  como lo s bromuros correspondien-- 

te s . . ^

Ijara la  preparación de á ste re s eventualmente 

su stitu id o s se mencionará además la  reacción de d iazoal- 

canos, ta le s  como por ejemplo diasometano, diazoetano pert 

también diarilm etildiazom etano, t a l  como por ejemplo dife-- 

'nildiazornetaño.

Otro método de e s te r iíic a c ié n  con siste  en hacer 

reaccionar la s  sa le s  da metales a lca lin o s preferiblemente 

en alcohol, t a l  como por. ejemplo metanol, con su lfocloru - 

ros de a lcoh ilo , ta le s  como por ejemplo sulfocloruro de 

m etilo. . '

La reacción de la s  sa le s  de lo s compuestos de ce- 

fcm de la  fórmula I  con halogenuros de alcoh ilo  se efectúa 

convenientemente en un disolvente que no impide la  reac­

ción, t a l  como por ejemplo dimetilformamida o d im etilaceta- 

mida o también sulfóxido de dim etilo. La reacción puede 

re a liz a rse  dentro de un amplio margen de temperaturas, por 

ejemplo a 0 hasta 8090 ,'pero preferentemente a 30 hasta 

5090, según la  actividad del halogenoalcohilo.

E l halogenoalcohilo se u t i l iz a  por lo menos en 

cantidad equimolar para la  obtención de buenos rendimien­

to s . Como favorable se ha manifestado algunas veces un ex­

ceso de hasta 5  equivalentes.

02018
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Las etapas de procedimiento af ) hasta 'J '  ) po­

s ib le s  según la  invención pueden combinarse entre s í  de­

pendiendo del producto f in a l  pretendido, cambiándose con 

frecuencia e l  orden de sucesión.f
E stas po sib ilid ad es de cambio, evidentes para 

e l  técnico, de la s  etapas de reacción, pertenecen ig u a l­

mente a l  objeto de la  invención.

Si 3^ e stá  presente en forma de uno deücs grupo 3 

transform ables en alcoxi in fe r io r , preferentemente en me- 

to x i, descritos anteriormente, e sta  transfoblación  puede 

efectuarse de manera conocida por la  b ib lio g ra fía  (véase 

por ejemplo DT-OS 2440  790).

Los compuestos según la  invención de la  fórmula 

general I  son productos quimioterapéuticos v a lio so s , que 

poseen un efecto antimicrobiano muy intenso contra bacte­

r ia s  gram -positivas y gram-negativas, tienen u n a .e ficac ia  

inesperadamente buena contra estafilococos-form adores de 

p en ic ilin asa  y tienen también en parte una e f ic a c ia  fungia 

t á t ic a .  Debe considerarse como especialmente sorprendente 

la  elevada e fic a c ia  de lo s su lfóxidos con configuración S<

. Los compuestos de la  fórmula general I  se d is ­

tinguen por ejemplo por una actividad antimicrobiana con­

siderable contra una serie  de b ac te r ia s , contra la s  que 

la s  conocidas cefalosporin as apenas son e ficace s*

- Además lo s  compuestos de la  fórmula I  m anifies-
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tan propiedades toxicológicas y farm acocinéticas favora­

b le s , constituyen sustancias activas antimicrcbianas va­

lio sa s  para e l tratamiento de enfermedades in fecc io sas.

La invención se re fie re  por tanto también a prc 

parados medicinales para e l tratamiento de infecciones 

microbianas, que se caracterizan  por un contenido de uno 

o de varios compuestos según la  invención.

Los productos según la  invención pueden pasar a 

u t i liz a r se  también en combinación con otras sustancias 

ac tiv as, por ejemplo de la  serie  de la s  p en ic ilin as, ami-- 

noglicósidos, cefalosporin as, aminoglicósidos o compues­

to s , que influyen en la  sistem ática o sintom ática de in­

fecciones bacterian as, ta le s  como por ejemplo an tip iré­

t ic o s , analgésicos o a n tif lo g ís t ic o s .

Los compuestos de la  fórmula general I pueden 

adm inistrarse por v ía  o ra l, intramuscular o intravenosa.

Preparados medicinales que contienen uno o va­

r io s  compuestos de la  fórmula general I como sustancia 

ac tiv a , pueden prepararse mezclando e l ( lo s )  compuesto(s) 

de la  fórmula general I con una o varias sustancias e x c i ­

pientes o agentes diluyentes farmacológicamente compati­

b le s , ta le s  como m ateriales de carga, emulgentes, su stan ­

c ia s  lubrican tes, correctores del sabor, colorantes, s u s ­

tancias tampón, y llevándolas a una forma de preparación 

galénica adecuada, ta l  como ta b le ta s , grageas, cápsulas )
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a una solución o suspensión adecuadas para la  adm inistra 

ción paren teral. Como agentes excipientes o diluyentes 

pueden mencionarse por ejemplo tragacanto, lac to sa , ta lco , 

agar-agar, p o lig lic o lé s , etanol y agua. Para la  adm inistr 

ción parenteral entran en consideración preferentemente 

suspensiones o soluciones en agua. Es posible también ad­

m inistrar la s  su stancias ac tiv as como ta le s  sin  agentes 

excipientes o diluyentes de forma adecuada, por ejemplo 

en cápsu las.

Dosis adecuadas de lo s compuestos de la  fórmula 

general I  están en aproximadamente 0,4 a 20 g /d ia , prefe­

rentemente en 0,5 a 4 g /d ia  para un adulto de aproximada­

mente 60 kg de peso corporal. Pueden adm inistrarse d o sis 

in d iv iduales o en general dosis m últip les, pudiendo conte' 

ner la  dosis individual la  sustancia ac tiv a  en una can ti­

dad de aproximadamente 50 a 1.000 mg, preferentemente de 

100 a 500 mg.

Según la  invención, además de lo s  compuestos de; 

c r ito s  en lo s ejemplos de rea lizac ió n , pueden prepararse 

lo s  compuestos sigu ien tes, reproducidos en la  tab la , r e f i ­

riéndose los sustituyentes R^, R^, R^, R  ̂ y A, indicados 

para e l  compuesto correspondiente, a la  estru ctu ra funda­

mental do la  fórmula general XII'
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en con-
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-  c-!-!̂ -C-!¡^óCoq î. h - e ^ o c o a ^ '

- M
j—.

a -^!¿,OCOCH^

)  H - " e s a " C ^ o -

a -  CH-s,
< v

- o - ( ^ o c c c ^

a -  c S

4 o

a -ca-,. ococ-H-,b -

a -  " s a i

) h a -ati^S  co cü ^

í!
Ü

í "
" e - S ** e; -c -a ^ o a o ó i^

'

- -c^o(ocfa^)
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4i- î- Et ; ^

CU-
S ± 1 4 ^

/**(, ^.j¡! Í̂ J *"=2&

CU) C - K i!,c¿ n c¿.o
c ^ a c C ( jh 4 \"  & - j *.!'

[\ j" **r rC K yM tQ <*3C i ^ a - '

C !^  C oo 4 h
^ ' l . r c ^

C g  s  * ̂ 0^

4f* i .!!- c - ^ & ^

C !h -M- i?*

c 'h , C !¿ o e C & !^ -¡?- C i s ^ - o ^----- n.

'. ¿S3 
'

c H Ú )' : 4  i
¡ f s S





/tr-

... 138 ..

- R i f R s""* í D T .' A
i *'-4 i - A

- ¿r % !4
¡
i ¡4 { í

............. .
N ***" ]̂

"IL. ̂ .íi 
 ̂ !-

<X.C)!,.Co C-4*̂ 4 4
{j

a¡.s-^L,,,^

' c%
R j

R

4 c!¿-ocofa^
}s)

Q{, í  Cík

'
ÍV c ^ s

R ¡

4 '
^ <— ̂  } 

C/y ^ -^L]y,^L^ ¡ĵ j
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La tab la  precedente se re fie re  tambión a compuestos de la  

fórmu3^ general XII en la  que, en lugar del grupo- -SO, es­

tá  un grupo -SOp-. -

i Segtín la  invención son in teresan tes especialmen­

te lo s compuestos de la  fórmula general I ,  en lo s  que R 
' } ^ . 1
representa hidrógeno, R  ̂ representa hidrógeno, alcoh ilo  

con 1 a. 4 átomos de carbono, preferentemente m etilo, e t i lo  

propilo, bu tilo , alquenilo con 3 a 4 átomos de carbono, tal 

como por ejemplo a l i lo ,  representa alcohilo con 1 a 4 áto ­

mos de carbono, que e stá  sustitu ido  con carboxi o a lco x i-  

carbonilo con 1 a 4 átomos de carbono en e l  ra d ic a l alc.oxii 

especialmente carboxim etilo, metoxicarbonilmetilo y e to x i-  

carbonilm etilo, R  ̂ representa hidrogeno, un catión , p refe­

rentemente un metal a lca lin o , especialmente sodio, o un 

grupo ó ster, preferentemente aciloxim etilo , carboxialcohilc 

o f t a l id a ,  R  ̂ representa hidrógeno, X representa SO y A re ­

presenta acetoxim etilo o e l grupo -SR^, pudiendo tener R̂  

lo s sign ificad os preferid os, indicados anteriormente.

Los sigu ien tes ejeaplos de .realización  para com­

puestos " s in " , preparables según la  invención, sirven para 

la  explicación ad icion al de la  invención, pero no lo lim i­

tan a e l lo s .

25

09018

Ejemplo 1: - .

Acido 7 - /*"2-(2 -tr i t i  laminotiazol-4-il)-5-mctoximino-ac e tami - 

no 7-c efa lo  snoránic o-l-S-óxi3o



:;on 7 ? /?  07í
itej<! ¡tRü), i'ĝ '

1 7 g (0,01 moles) de ácido 7 -/J**2 -(2 -tritilam in o tiazo l-4 -il)-  

-2-metoxiniino-aceiaaino_J7'"Ccfalospordnico se disuelven en 

25 cRp de tetrahidrofurano. A 10SC se introduce gota a gota

- 5

con/agitación  mía solución de 2,1 g (0,012 moles) de ácido 

3-cloroperoxibensoico en ó cm̂  de tetrahidrofurano, so a g i ­

ta  posteriormente durante una hora y la  solución se v ierte  

en 750 ern̂  de ó ter. P recipitan  5 ,1  g del compuesto del t í ­

tu lo , que se lava con óter y se seca en vacio sobre pentó- 

xido de fó sfo ro .

10 Punto de descomposición: desde 160SC 
!

Valor R^: 0 ,51 (gel de s í l ic e  para crom atografía en capa

delgada (CD) IJerck, óster e t í l ic o  de ácido a c ó ti-  

co/isopropanol/agua 4: 3 : 2)

15

RI3? (ppn, 60 HHs, (C D ^SO ): 

2,05 (3 H, s , CH^-CO),

3,88 ( 3  H, s , -0011^),

6,85 (1 H, 2, H aromático),

7,4 (15 H, t r i t i l-H )  -

Se obtienen sa le s  neutras de la  se rie  de metales

20
'

*

a lc a lin o s 'y  alcalin o tórreos a s í  como sa le s  con bases orgá­

n ica s mediante reunión de cantidades equivalentes de una 

.de e s ta s  bases y del coapuesto del t itu lo  en agua y l i o f i -  

l isa c ió n  de la  solución f i l t r a d a .
- *

.

25

Una s a l  sódica c r is ta l iz a d a  ae obtuvo como sigue 

1,2 de s a l  sódica l io f i l iz a d a  se.d isuelven  en 50 cm̂  de me--

"  09018 .

-
.

. ' ... .
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tanol, se f i l t r a n  con cai'bón y se mezclan con dter hasta 

enturbiamiento in cip ien te . Al tr itu ra r  se separan por c r is  

ta lizac ió n  0-, 8 g de s a l  sódica de deido T f̂" 2-(2-am inotia- 

zol-4-il)-2-m etoxim ino-acetam ino_/-cefalospordnico-l-S-óxi 

do como dihidrato: ' '

C ^ I ^ N a O ^  . 2 1^0 (529,4)

3 ,8

36,2 3 ,8  13,4

2 8
Calculado C 36,3 H 3 ,8  N 13,2 S 12,1

12,0Encontrado 

Ejemplo 2:

Acido 7" / * *2-(2-aminotiazol-4-il)-2-n5toximino-'i.cetfunino 7- 

-c efa losporánic o - l- S-óx id o

a) 5 g (0 , 0 0 7 -moles) de deido 7 -¿^ 2 -(2 -tr itilam in o tia so l-  

4-il)-2-metoximino-aceta:nino_7-cefalospordnico-l-S-óxido 

(ejemplo 1) se incorporan a 509C, con ag itación , en 30 cm*̂  

de ácido fórmico acuoso a l  50%, se agitan  posteriormente 

durante 20 minutos, se enfrian a temperatura ambiente, se 

f i l t r a  con succión tr ife n ilc a rb in o l, y se lava con aproxi- 

madamente 100 cm de agua. A p a r t ir  del f i lt ra d o  se sepa­

ran por c r is ta liz a c ió n  a l  en friar 1,3 g del compuesto del 

t í tu lo .

b) 12,8 g (0 , 0 2 8  moles) de ácido 7-'^"2-(2-am inctiazol-4-il' 

-2-metoximino-acetaminoJ7-cefaioaporánico se disuelven en 

8 5  cm̂  de ácido fórmico y se añaden 2 8  cm̂  de metanol. Se 

introduce gota a gota con ag itación , a temperatura ambien­

te , una solución de 5,0 g (0,029 moles) de ácido l-clorope^

09018
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roxibenzoico en 2 8  cm̂  de tetrahidrofurano, se a g ita  poste 

riormcnte durante 50 minutos, la  mesóla de reacción se 

v ie rte  en 1 l i t r o  de óter y se f i l t r a  con succión e l  pre- 

c ip itad o . Para la  purificación  ad icional se disuelve en'

45 cm̂  de ácido fórmico, se reúne con una mezcla de 1 l i ­

tro de metano! y 330 cm*̂  de agua, se f i l t r a  con succión, 

despuós de enfriamiento con hielo durante media hora, e l  

producto c r is ta l in o , se lava con metanol y se seca.

Se obtienen 10,5 g del compuesto del t í tu lo , 

c) 5,2 (0 ,01 moles) de formiato de ácido 7 - / " 2-(2-amino'tiat
z o l- 4 - i l ) - 2 -metoximino-acetamino_/-cefalosporánico(monohi- 

dratado) se disuelven en ana mezcla de 50 cm-3 de te tra h i­

drofurano y 10 cm̂  de agua. A 1030 se introduce gota a gota 

con ag itac ión  una solución de 2 , 5  g de ácido 3 "d o ro -p ero - 

xibenzoico a l  8 2 % (corresponden a 0 , 0 1 2  moles) en 6  cm*̂  

de tetrahidrofurano. Ya durante la  introducción gota a go 

ta  se separa por c r is ta liz a c ió n  una parte del producto de 

reacción. Despuós de ag itación  durante una hora se f i l t r a  

con succión e l  precip itado, se lava con tetrahidrofurano y 

se seca en vacío . Se obtienen 3,2 g de ácido 7-¿2-(2-amino 

tiazo  l-4**i l )  *-me t oximino -ac e taaino_J7-c ef alo sp or ánic o -1-S-óx: 

do. E l compuesto se colorea lentamente a p a r t ir  de* 1709C y

se descompone completamente por encima de 3009. Puede re -  

c r i s t a l i s a r s e  evcntualmente en una mezcla de ácido fórmico/ 

metanol/HgO. ' . -

- '. i

1*7.- -1 ... 7  . . .  .
- " " . - ' . . . ¿ i - ' . . -  ; "  .... . .. - .
.'.'' ."7 '. i/

-í;
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CigHi^OQS^ x Ĥ O (489,5)

Calculado' / c 3 9 , 2  113,9 N 14,3  S 1 3 , l

Encontrado f 39,4 3,9 14,2 .1 3 ,3

RMN (ppm, 60'MHz, (CD j SO)

2,05 (3 H, S, CH^CO),

3,77 (2H , q, 2-CHg)

3,83 ( 3H , S, O-CH )̂

4 , 9 0  ( 2 H, q, 3-C-CH2--0),

4,97 ( 1H , d, 6-H),

5,92 ( 1H , q, 7-H),

6 , 8 5  ( 1H , S, H aromático),

.7,17 ( 2 H, S, -NHp) ,

. 8 , 8 5  ( 1 1 1 , d, COKH-)

Valor Rj,: 0,34 (ge l de s í l i c e  para CD Merck /  á ster e t í l i ­

co de ácido acótico/isopropanol/agua 4 :3 :2 ) ,

Valor R̂ . del compuesto de partida: 0,46 

Ejemplo 3:

Acido 7--/"2-etoximino-2-(2-aminot j.azo 1-4-i 1)-acetamino / -  

-c éf alo sroránic o-l-S-óxido.

20  '

25

09018

Etapa 1: Se disuelven 7 ,1  g (0,01 moles) de ácido 7-/*2-eto  

ximino-2- (2 - t r i t i  laminotiazo 1-4 - i l )  -ac ctamino_J7'-c e f alo spora- 

nico en 16 cap de tetrahidrofurano y se introduce g o ta 'a  go­

ta  a 209C con ag itación  una solución de 1,7 g (0,01 moles) 

de ácido 3-cloroperoxibenzoico en 5 cm̂  de tetrahidrofurano.

Dcspuós de ag ita r  durante una hora se v ierte  la  mezcla de

POOR
aUALtTY
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reacción en 300 en áe óter..

' * Precipitan 7,2 g de ácido 7-¿*2-etoxim ino-2-(2-

t r i  uilam ino-trasoí—4 - i l )  -acetamj.no_J7-cef alosporánic o -l-S -  

-áxido, que se lavan con éter y se secan a l  a ire . Este com 

puesto puede emplearse sin  purificación  ad icion al para la  

etapa 2 .

Eíana_2 ^ 7 , 2  g de ácido 7-¿**2-etoxim ino-2-(2-tritilam ino- 

tiazo l^4-il)-acetam in oJ'-co falosporán ico-l-S-óxido  se d i­

suelven en 32 cm*̂  de ácido fórmico acuoso a l  8 0 %, se a g i­

tan durante dos horas a temperatura ambiente, se añaden 25 

cm-3 de agua, se f i l t r a  con succión del tr ife n ilc a rb in o l y 

se concentra e l  f i lt ra d o  en vacío . El residuo amorfo se 

vuelve c r is ta lin o  a l  tr itu ra r  con etanol y reposar en e l  

fr rg o rrr ic o . Dcspuós de f i l t r a r  con succión y secar en va­

cío  se obtienen 2,7 g de ácido 7-¿"2-etoximino-2-(2-amino-

tiazol-4-il)-acetam in oJ7 '-cefalosp orám .co -l-S -6xid o , oue se

descompone lentamente por encima de 2509C.

C ^ H i^ O g S g  x 1  HgO. (503,5)

Calculado C 4 0 ,6  H 4 ,2  N 13,9

Encontrado 40,7 4 , 1  1 3 , 7

RMN (ppm, 60 HHs, (CD^)^SO):

1,27 (3 H, t ,  C-CHg),

2,07 ( 3 H, S, COCHg),.

3,77 ( 2 II, o, 2CH^), .

4,13 ( 2  H, q, o-CHg-),

S 12,7 

, 13,2

i.  ̂ - . r .. / ./ .
' .

. * *. .. r .. * ! * "  - , -*1  ̂̂  - *. *7 - *j \1 - - - - -/ .* .* . - . -

.......

* .* - " i. *
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^3

4,90 ( 2 II, q, l-C-'OHg-O), .

' 4,97.  ( 1 H ,  d, 6-H),

5,92 ( 1  II, q, 7 -H),

6,80 ( 1H , S, II aromático),
!! 7 ,17  ( 2 II, S, -IKIg), ' :

8 ,67 ( 1 H ,  3,  CONH-)

Ejemplo 4 :

Acido 7-/*"2 -  ( 2-amino t  i  a so 1-4 - i  1) -2 -cropoxirnir.o-acetamino 7  

-c e fa losporán ico -l-S -á x ido

Etara 1: 6 8  g .(  0,43 moles) 3e áster e t í l ic o  de ácido 2-

-hidroximino-acetoacático se disuelven en 350 cm*̂  de aceto-' 

na, se anaden 7 0 , 7  g de carbonato de potasio anhidro y 5 8 , c 

g (0 , 4 3  moles) do mesilato de propilo y se hierven en reflv  

jo durante 9 horas. Las sa le s  se f i l t r a n  con succión, se 1 

van con acetona, la  solución se concentra, e l  residuo se re­

coge en cloruro de metileño y se lava con solución de carbe 

nato de potasio y agua. La solución en cloruro de mctileno 

deja tr a s  de s í  despuás del secado y la  concentración 7 0  g 

de á ste r  e t í l ic o  de ácido 2 -propoximino-acetoacático en for 

ma de ace ite .
*3

Etapa 2: Una dácima parte de la  solucián de 17,8 cm (0,35 

moles) de bromo en 7 0  ern̂  de cloruro de metíleño se añaden 

a 25SC con ag itacián  e irrad iac ián  con u ltra v io le ta s  a 70 g 

(0 , 3 5  molos) de á ste r  e t í l ic o  de ácido 2 -propoximino-aceto- 

acático  en 350 cm̂  ge cloruro de metileno. Dospuás de la
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desaparición del color de bromo se introduce gota a gota  

lentamente e l  resto  de la  solución de bromo. Se a g ita  pos­

teriormente durante 30 minutos, se v ie rte  sobre h ie lo , se

separa la  fase orgánica, se lava a neutralidad y se concen 

t r a . .  - '

Se obtienen 85 g de á ster e t í l ic o  de ácido 4-bro- 

mo-2 -propoxim ino-acetoacático en forma de a c e ite .  

tLí apa ¿J. A 23 g (0 ,3  moles) de tiourea en 155  cm̂  de apua

y 75 cnY de etanol se añaden gota a gota a 25^0, con ag ita  

cion , 85 g de áster e t í l ic o  de ácido 4 -bromo-2-propoximino- 

-a ce to a cá tico . Despuás de una hora se descompone e l  bromhi- 

drato , precipitado entretanto , mediante adición de amoníaco 

concentrado hasta pH 6 . Despuás de f i l t r a r  con succión, la  

var con agua y d iiso p ro p ilá ter, y secar se obtienen 45  g de 

ó ster e t í l i c o  de ácido 2-(2-am inotiazol-4-il)-2-propoxim ino
a c é tic o .

RMN (ppm, 60HHz, (CD^)^SO): ---

0,77 - 1,8 ( 8 n ,  m, 2  x CH ,̂ -CH^-),

3 ,9  - 4 , 5  (4 H, 2 x-O-CHg),

6,97 ( 1 E, S, H aromático),

7,27  ( 2 H, s ,  m^)

^ a na_4: Á 45 g (0,18 moles) de áster e t í l ic o  de ácido

2-(2-am inotiazol-4-iÍ)-2-propoxim ino-acático en* 1 2 0  cm̂  de

dim etllfcraa^lda y 175 de e l .r e r .  de m etllen. se sK.den

30 cm.rde trie tila m in a  y se incorporan en porciones 59  g

Y Y'-."
í . .'i

. y ' . . ' ' ' -

i ''''
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(0,21 moles) de cloruro de t r i t i l o  (a l 97%). Despuós de 

ag ita r  durante cuatro horas se añaden 1 7 5  cri/ de cloruro 

de tnctileno y se lava la  fa se  orgánica con agua hasta que­

dar; lib re  de iones c lo ro . La solución seca proporciona, 

despuós de la  concentración, 9 0  g de á ster e tílic o , de á c i­

do 2-propoxim in o-2-(2-tritilam in otiaso l-4-il)-acótico , que 

se u t i l iz a  sin  pu rificación  para la  siguiente etapa.

Etapa 3 : A 23 g (0,3 moles) de tiourea en 155 cm*' de agua 

y 75 cm de etanol se añaden gota a gota a 259 con a g ita ­

ción 8 5  g de á ste r  e t í l ic o  de ácido 4 -bromo-2 -propoximino- 

-acetoacático . Despuós de una hora se descompone e l  bromhi- 

drato, precipitado entretanto, mediante adición de amoníaco 

concentrado hasta pH 6 . Despuós de f i l t r a r  con succión, l a ­

var con agua y d iiso p ro p ilá to r, y secar se obtienen 4 5  g

de á ster e t í l ic o  de ácido 2 - ( 2 -am inotiazol-4 - i l ) - 2 -propoxi - 

mino-acático.

RMN (ppm, 60I,n-Iz, (CD^)^SO):

0,77 -  1 , 8  ( 8n, m, 2  x CH ,̂ -0 1 1 -̂) ,

3 ,9 -  4,5 ( 4  H, 2  x -O-CIIp),

6,97 (1 H, S, H arom ático),

7,27' ( 2 II, S, EHp) *

Etapa 4: A 45 g (0,18 moles) de á ster e t í l ic o  de ácido 

2-(2-am inotiazol-4-i!)-2-propoxim j.no-acático en 1 2 0  en/- de 

dimetilformamiday 175 en/ de cloruro de metileno se aña- 

den 30 cm-* de trietilam in a y se incorporan en porciones 5 9
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g (0 ,21 moles) de cloruro áe t r i t i l o  (a l  97%). Después de 

a g ita r  durante cuatro horas se añaden 175 cm̂  de cloruro  

de metileno y se lava la  fase orgánica con agua hasta que­

dar lib re  ae iones c l or o . . L a  solución seca proporciona, 

después de concentrar, 90 g de á ste r  e t í l i c o  de ácido 2 -  

**propoxi-iinO'-2"*(2**^riLtilacnLnotiazol—¿¡.—i l ) —a c é tic o , que se 

u t i l iz a  sin  p u rificación  para la  etapa sigu iente.

Etapa 5: 90 g (0,18 moles) de áster e t í l ic o  de ácido 2-

-propoxim in o-2-(2-tritilam in otiazo l-4-il)-acético  se d i­

suelven en 420 cm̂  de dioxano, se añaden gota a gota con 

ag itación  a 85$ 105 cn^ (0,21 moles) de l e j í a  do sosa 2n 

y se mantienen a e sta  temperatura durante una hora. La sa l  

sódica de ácido 2 -propoximino-2 - ( 2 - tr it ila m iu o tia z o l- 4 - i l ) - 

acéüico se separa por c r is ta liz a c ió n  a l  e n fr ia r . Se f i l t r a  

con succión, se lava con una mezcla de dioxano/éter 1 :1 , 

a continuación con acetona y se seca a 8060. E l ácido se 

pone.en lib ertad , a l  suspenderse la  s a l  sódica en c lo ro for­

mo, se añade la  cantidad equivalente de ácido clorh ídrico

ln , se a g ita  y se lava con agua la  solución en cloroformo. 

Después de eliminar e l  disolvente se obtienen 46 g de ácidc 

2*-propoximino —2**( 2 **trit i  lamino tiazo  l**4**il) —ac é tic  o , que 

conuiene todavía algo de cloroformo, pero se u t i l i z a  d irec­

tamente para la  copulación ¿on ácido 7-aminocefal*osporánict

46 g (0,088 moles) de ácido 2-propoximinO'-2"(2- 
- tn t i la m in o - tia z o l-4 - ii)-a c é tic o  ( a l  90%) en 120 cm3 de

y  =

- * - .

y .

y./, y y'''.'./'.'.... ** ¡ ' - " Y . ... t * t * ** .* -. *.. - - * * ? . . . .  y .  - \

/ y . . , . . . - ;  V . . ' -.:; y ( y . y.
. . - .y . - * * * V. * * .. . . . < - ! . * . - . "  .
,7- ... ." ... 7*v*.. * -.*p - ' t ' - - . . .*-- -- .
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cloroformo se añaden gota a gota con ag itación  a una so lu ­

ción enfriada a 45S de 10,7 g de diciclohexilcarbodiim ida 

en 70 .cm' de cloroformo. Despuós de ag ita r  durante dos ho­

ras' se separa la  d icicloh exilu rea precipitada. Al f i l t r a d o , 

enfriado a -1080, se añade con agitación  una solución de

11,9 g de ácido 7-aminocefalosporánico y 150 cm̂  de t r i e -  

tila n in a  en 180 cm̂  de cloruro de metileno. Despuós de agi 

ta r  durante tre s  horas a temperatura ambiente se a c id if ic a  

cuidadosamente con 110 cm̂  de ácido clorh ídrico In, se f i l

tr a  con succión e l  ácido 7-aminocefaiosporánico no reaccio 
!

nado, se lava a neutralidad e l  f i lt r a d o  con agua, se seca 

y se concentra. E l residuo (aproximadamente 60 g) se disue 

ve en .110 ern̂  de dioxano, se f i l t r a  con poco carbón, se aña 

den 110 cm de óter y 13,5 cm .de ó ietilam ina. Al en friar  

en hielo precipitan  19 g de s a l  d ietilam ín ica de ácido 2-

-propoxim in o-2-(2-tritilam inotiazo l-4-il)-acótico  en forma

c r is t a l in a . Despuós de eliminar e l disolvente quedan 42 g 

de residuo que, tritu rados con óter, proporcionan 27 g de 

s a l  d ietilam ín ica bruta del producto de copulación. La so­

lución ce e sta  s a l  en 300 cm̂  de cloroformo se a g ita  con 

la  cantidad equivalente de ácido clorhídrico in , se lava 

a neutralidad con agua, se seca, se f i l t r a  con carbón y so 

concentra-. E l residuo, triturado con óter y secado, propor-

ciona 2 0  g de ácido 7-¿("2--propoximino-2-(2-tritilaminotia-

so1-4-i1 )-ac e tamino 7-c efalo  suoránic o .

t



Q

Etapa 7: 4 ,4  (0 ,006 .moles) de ácido 7-/*2-propoximino-2- 

-(2 -tritilam in o -tiazo l-4 -il)-ace tam id o _ /-ce fa lo  sporánico 

se disuelven en 25 cm̂  de ácido fórmico acuoso a l  80% y 

se agitan dura).ite 2 horas a temperatura ambiente. Con adi 

cidn do 25 cm̂  de agua p rec ip ita  tr ife n ilc a rb in o l. 31 í i l  

trado se concentra, e l  residuo se t r i tu ra  con éter y se s

CQ,#

Se obtienen 2,3 g de ácido 7-¿2-(2-am inotiazol- 

**4 *il) -2-propoximino-acetamino_/-ceialosporánico, oue se 

descompone lentamente a p a rt ir  de 1206,

Etapa 8 : 1 4 , 5  g (0,02 moles) del compuesto de la  etapa 6 

se disuelven en 35 cm̂  de tetrahidrofurano y se mezclan a 

2090 con una solución de 4 , 8 5  g (0,022 moles) de ácido 3 - 

-cloroperoxibenzoico (a l  78,3%) en 10 cm̂  de tetrahidrofu  

rano. Despuós de ag ita r  durante una.hora, se v ierte  la  me 

c ía  en 1 l i t r o  de ó ter, se f i l t r a  con succión e l  p rec ip it 

do y se seca. Se obtienen 11,6 g de ácido 7*-/2-propoximin<)- 

,**2**(2—tr it ila m ih o - t ia so l—4*-il)-acetamino / —cefalosporánicu— 

-1-S-óxido, cuyo grupo t r i t i l o  se separa con ácido fórmico 

a l  8 0 % análogamente a l  ejemplo 4 , etapa 7. Se obtienen 6, 

g de ácido 7-¿"2-(2-am inotiazol-4-il)-2-propoxim ino-aceta- 

Rino_y-cefalosporánico-l-S-óxido:

^18^21^5° 8 ^ 2
. 1/2 Ĥ O (508,5).

Calculado C 42,5 H 4,4  _ N 13,8 S 12,6
Encontrado 42,5 4,4 13,5 12,4
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RMN (ppm, 60 Mis, (CD^)gSO)

'0,93 (3H , t ,  ^CH'2*-CH )̂,

1 , 6 6 ( 2H ,  m, -CIIp-CHp-CH )̂,

} 2,07 (3 H, S, CH^CO),

i 3,9 (2 H, q, 2-CHp)

4,07 ( 2H, t ,  O-CIi -CU - ) ,
—"tá* 2

4.93 ( 2 H, q, l-cY íi^-O ),

5,0 ( 1H , d, 6-H),

5.93 (1H , q, 7-H),

6,80 ( 1 H, s , H aromático),

7,2 ( 2H , s ,

8,67 ( 1H , 3, COHII-)

Ejemplo 5:

Acido 7-,á"2-(2-ar.iinotiazol-^.-il)-2-n-butoxiniro-acctamino7!- 

-cefalosPoránico-l-3-d:d.do

Etaea 1: 79,5 g (0,5 moles) 3e á ste r  e t í l ic o  de ácido 2- 

-hidroximino-acetoacático y 68,3 g (0,45 moles) do m esila- 

to de n-butilo proporcionan análogamente a l  ejemplo 4, e t a ­

pa 1, 76 g de á ste r  e t í l ic o  de ácido 2-n-butoximino-aceto- 

acático  en forma de aceite  incoloro,

RMN (ppm, 60MHz, (CD^)gSO):

0,'9 -  1,8 (10 H, m, -CH^.^1.^, -CH^-CH^-CH^),

2,4 (-3 H, s , CH^-30),

4 ,1  - 4 ,6  ( 4 H,- t  4 q, 2 x -O-CI^-)

Etapa 2: 76 g (0,35 moles) de áster e t í l ic o  de ácido 2-n-
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-butoxim ino-acetoacático y 18 cm̂  (0,35 moles) de bromo 

reaccionan análogamente a l  ejemplo 4, etapa 2, para fo r ­

mar á ste r  e t í l ic o  de ácido 4-bromo-2-n-butoximino-acetoacá 

t ic o . ' *

Etapa 3: 93 g (0,32 moles) de á ste r  e t í l ic o  de ácido 4-

-bromo-2-n-butoximino-acetoacático y 24 g (0,32 moles) de 

tiourea se condensan de forma análoga a l  ejemplo 4, etapa 

3, para formar 35,2 g de á ste r  e t í l ic o  de ácido 2-(2-amino 

tiazol-4-il)-2-n-bR toxim ino-acático de punto de fu sión  de 

129,5 a 1313. .

Etapas 4 y 5: 35,2 g (0,13 moles) de á ste r  etílic-o de

ácido 2-(2-aoinotiazol-4-il)-2-n-butoxim ino-acático se t r i ' 

t i la n  con 44,6 g (0,155 moles) de cloruro de t r i t i l o  (a l  

97%) análogamente a l  ejemplo 4, etapa 4, y sin p u r if ic a ­

ción ad icion al se desdo clan t a l  como e stá  descrito  en e l  

ejemplo 4, etapa 5, para formar 37 g de ácido 2-n-butoxi- 

m in o -2 -(2 -tr itilam in o tiazo l-4 -il)-acático .

Híspa 6: 37 g de ácido 2-n-butoxim ino-2-(2-tritilam inotia- 

z o l-4 - il)-a c á t ic o  se copulan análogamente a l  ejemplo 4, 

etapa 6, con ácido 7-aminocefalosporánico. La s a l  d ie t i l -  

amínica bruta del producto de copulación se diso-lvió.en 

500 cm de agua, se f i l t r ó  con carbón, se a c id if ic ó  con áci 

do clorh ídrico  dn, y se extrajo  con cloroformo. E l extracto 

se secó, se concentró y e l  residuo se tra tó -a  fondo con

áuer.. Se obtienen 10,5 g de acido 7-/*2-n-butoxim ino-2-(2-25
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ti 'i t i  lamino t i a s o l—4—i 1)—ac etamino / —cefalo  sporánic o,

Euapa 7: 3)7 g (0)005 moles) 3e ácido 7-/**2-n-butoximino-

- 2 - (2 -tn tilam in o tiazo l- .4 -il)  -acetamino_/-c cfalosporánico 

(etapa. 6) se d e str it ila ro n  análogamente a l  ejemplo 4, e ta­

pa 7) para formar 1 g de ácido 7-/"2-(2-.am in otiazo l-4-il)- 

—2—n—bu^oximiho—aceuanino/Z—cefalosporánico c r is ta lin o  de 

punto de descomposición )> 2 5 0 e.

8: La oxidación y la  subsiguiente d e s tr it ila c ió n  

de 6,8 g (0,0092 moles) de ácido 7—/"*2—n—butoximino—2—(2—

— un ui lam inotiasol—4—11) —ac emaíi:ino_/—cefalosooránico oa*^a 

formar ácido 7-¿f2-(2-am inotiazol-4-il)-2-n-butoxim ino-ace 

tam inoJ7-cefalosporánico-l-s-óxido se efectuó análogamente
a l  ejemplo 4, etapa 8.

Oig^^ILOgS 2 ' 1/2 Ĥ O (522,5)

15 Calculado C 43 ,7 H 4 t6 N 13,4 S
Eneontrado 43 ,6 4 ,5 13,3
R?.?N (ppm, 6o MIIz (CD ) 2S0)

0 , 7 - 1 /3 ( 7 H, m, -CH^-CH^-CH^),

2,07 ( 3 H, s, c i y o ) ,
20 3,9 ( 2 H, q, 2-CI^),

4 ,1 ( 2 H, t , -O-CHg-CHg-),
4,90 ( 2 H, q, 3 - d o ^ - o - )  ,

5,0 ( 1 É, ó, 6-H),

5,93 ( 1. H, q. 7.-H),
25 6,8o ( 1 H, s , H arom ático),

12,4

POOR
QUAUTY
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7,2 . ( 2  Ií,

8,67 ( 1  H,
Ejemplo 6:

E ster te r-b u tilico  óe ácido 7-( 2-hi droxibencilidenamj.no) -  

cefalosporán ico .

3)3 g ( 0 , 0 1  moles) ge á ste r  te r-b u tílico  de ácido 7 -amino 

cefalosporánico se disuelven a temperatura ambiente en

10,4- cm (0 , 1  moles) de sa lic ila ld e h id o , se dejan reposar 

durante una hora, se anaden 1 0 0  cm̂  de áter de petróleo , 

se j.ilu ra  con succión e l  producto de condensación y se la ­

va con áter de petróleo . Decpuós de re c r is ta liz a c ió n  con 

cloruro de metilenc/ciclohexano se obtienen 3 , 6  g del com­

puesto del t í tu lo , de punto de fusión 156 a 157$. E l s a l i ­

c ilaldeh ido  en exceso se puede recuperar mediante d e s t i la ­

ción de la s  aguas madres.

^ 2 1 ^ 2 4 ^ 6 ^  (4*32'5)
Calculado C 5 8 , 3  H 5 , 6  

Encontrado 5 8 , 1  5 , 6

Ejemplo 7:

^ ste r  te r-b u tílico  de ácido 7-(2-hidroxibencilidenanino)-

N 6,5 

6,3

S 7,4 

7,6

c efalo  sporánic o-1 -3 -óxid o

2 1 , 6  g (0 , 0 5  moles) de áster te r-b u tílico  de ácido 7 - ( 2 -

-hidroxibencilidenam inc)-cefalosporánico, d isu e lto s en.

1 0 0  cm de tetrahidrofurano, se mezclan gota a gota a 1 0 $, 

con ag itac ión , con una solución de 1 2 , 6  g (0,06 moles) de

; -

'-.-.-'-y

- . ' i  -
. .. - - - . - -  .. V-*;. ; -y
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ácido 3-cloroperoxibenzoico (a l  82%) en 1 0  cm̂  de te trah i-  

drofurano. Después de ag ita r  durante una hora se añaden a 

igual temperatura 5 0 0  cm̂  de agua, se a ju sta  a pH 8  con so­

lución de bicarbonato y se continúa agitando, hasta que se 

haya so lid ificad o  e l precipitado, primeramente oleoso. Se 

f i l t r a  con succión, se lava sucesivamente con bicarbonato, 

con agua y con éter y se seca.

Se obtienen 17,8 g del compuesto del t í tu lo  de 

punto de descomposición 1 5 3  a 1559.

^21^24^2^7^ (448,5)
Calculado C 56,2 H 5 , 4  N 6,3 S 7,2 

Encontrado 56,3 5)4 6,2 7 , 2

Valor R .̂: 0 ,4  (gel de s í l i c e  para CD Merck 60, é ster e t í l i ­

co de ácido acético)

Como agente oxidante son adecuados de igual manJ 

ra  ácido peroxiacético, ácido peroxibenzoico, ácido monope- 

ro x if tá lic o , que pueden producirse también in s itu , a s í  co- 

! mo peróxido de hidrógeno.

Ejemplo 8 :

Acido 7-aminocefalosporánico-l-R-óxido

1 2  g ( 0 , 0 3 5  moles) de éster te r-b u tílico  de ácido 7 -aminoce 

falosporánico-l-R-óxido (ejemplo 9), d isu elto s en 120 cm̂  

de ácido tr iflu o ro acé tico , se agitan durante una hora y me­

dia a temperatura ambiente. El ace ite  de color pardo rojo  

que queda t r a s  eliminar el ácido tr iflu o ro acético  se disuel 

ve en 2 0 0  cm̂  de agua, se tra ta  la  solución dos veces con 

carbón activo y se mezcla e l f i lt ra d o  am arillento con b i­

carbonato de sodio sólido hasta un valor de pH de 2 ,2 . El
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compuesto del t í tu lo  separado por c r is ta liz a c ió n  se f i l t r a  

con succión, se lava con agua y se seca en vacío.

Se obtienen 6,7 g con punto de descomposición 2509. 

*̂1 0 ^1 2 ^2 ^6 ^ (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  3 3 , 1  . 1 1 , 4

RHN (ppm, 60 MHz, P̂ O + NaHCÔ )

2,13 (3H, s , CH^-CO-),

4 ,0  (2H, q, 3 -C-CH2 -O-),

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

5.03 ( 1 H, d, 7 -H).

15

20

Ejemplo 9:

E ster te r-b u tílico  de ácido 7-aminocefalosporánico-l-R-óxidn 

35)9 g (0,08 moles) de á ste r  te r-b u tílico  de ácido 7 - ( 2 -hi 

droxibencilidenam ino)-cefalosporánico-l-R-óxido se suspen- 

den en 480 cnr de metanol, se incorporan 17)6 g (0 ,1  moles) 

de reactivo de Girard-T y se ca lien ta  brevemente a 35 hasta 

409C hasta que se forme una solución transparente. Después 

de a g ita r  durante aproximadamente media hora a temperatura 

ambiente se concentra, se suspende y se ag ita  e l residuo en 

500 cm de agua. El compuesto del t ítu lo  se f i l t r a  con.suc­

ción y se lava sucesivamente con agua, con isopropanol y con 
éter.

25
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(NLF)

Se obtienen 2 3 g, de punto de descomposición 1 7 0 ° .

^14^20^2^6^ (344,4)

Calculado C 48,8 H 5,9 N 8,1 S 9,3
Encontrado 48,6 6 , 0 8 , 0 9,3
Ejemplo 1 0 :

E ster te r-b u tílico  de ácido 7-/**2-m etoxim ino-2-f2-trití1- 

am inotiazol-4-il)-acetam ino7 -cefalospcránico-l-R-óxido
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44.3 g (0 , 1  molos) de ácido 2 -mctoximino-2 - ( 2 -tritilam in o- 

t i a s o l - 4 - i l ) - a c é t ic o  en 1 5 0  cm̂  de cloruro de metileno se

añaden gota a gota a 5  ̂ con 'agitación  a una solución de
!
12.3 g (0,058 moles) de diciclohexilcarbodiim ida ( a l  97%) 

^n 8 7  cm de cloruro de m etileno,.se agitan  durante otros 

40 minutos y se deja que en e l  curso de 30 minutos la  tem­

peratura aumente a 2 0 5 , La d iciclohexilurea precip itada s 

f i l t r a  con succión y se añade gota a gota a l  f i l t r a d o , a 

- 1 0 ° con ag itación , una solución de 17,2 g (0 , 0 5  moles) 

de óster te r-b u tílico  de ácido 7 -aminocefaiosporánico-l-R 

-óxido en 150 cm̂  de cloruro de metileno. A temperatura as 

biente se sigue agitando durante $ 0  minutos, se concentra 

e l  residuo se disuelve en 500 cm ce óster e t í l ic o  de á c i­

do acético  eventualmente con adición de algo de tetrahidro 

forano y se añaden 8  cm*̂  (0,075 moles) de d ietilam ina. Des 

pués de enfriamiento en hielo durante una hora se f i l t r a n  

con succión 27 g de s a l  d ietilam ín ica del ácido de partida: 

y se lavan con á ste r  e t í l ic o  de ácido acé tico . E l f i lt r a d o  

se a g ita , después de c la r if ic ac ió n  con un poco de.carbón, 

con 2 0 0  enr de ácido clorhídrico 0 , 5  n, se separa la  fa se  

orgánica, se lava a neutralidad con agua, se seca sobre 

su lfato  de sodio y se concentra hasta que se forme una pa­

p i l l a  c r is ta l in a  espesa. Esta se tr itu ra  con .éter, se f i l ­

tr a  con succión, se lava con éter y se seca en vacío , Se 

obtienen 25,2 g del compuesto del t í tu lo , de punto de ócs-

09018
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7 ^ 3 9 ^ OgSg (769-9)
.C alculado c 60,8 H 5 , l

Encontrado 60,5 5 , 0

5 Valor R̂ , : 0,48/&D, g e l de s í l i c

de ácido acético

RMN(ppm 60 ?-Hz, (CD^)^SO)

1,5 (9H, s , -C(CH^)^), -

2 , 0 7 (3 H, s , CH^CO),

1 0 3,83 ( 3  H, s , -N-OCH^),

3,93 (2H, q, 2-CH^),
* 4,73 (2 H, q, 3-C-CH^-O),

4,97 (1 H, d, 6 -H)¡

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

15 6 , 8 7 ( 1  E, s , H arom ático),

7,33 (15 H, s ampliado, t r i t j

8 , 8 ( 1 H, s , KH),

9,7 (1H , d, C0NH-)

Éjemolo 1 1 :

2 0  , Acido 7-A *2-(2-am inotiasol-4-il)-

25
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N 9 , l

9,0

s 8,3
8 , 4

-cefalosooránicO -l-R -óxido

3 ,1  g (0,004 molos) de áster te r-b u tílico  de ácido 7 - 

"¿T2-m etoxim ino-2-(2-tritilam inotiazol-4-il)-acetam ino 7- 

cefalosporánico-l-R-óxido se vierten  en porciones con a g i­

tación a 0 ° en 3 0  cc^ de ácido tr iflu o ro acé tico , se agitan

--  . ' '

A,-

< 7'-'.
- - *. - ' *

.  - . . .  . - . .  . .



durante 2  horas, se añaden 60 cm̂  de agua y se separan por 

f i l t r a c ió n  de tr ií'en ilcarb in o l. E l f i lt r a d o  se concentra

en vacío, yj e l  residuo se tr i tu ra  con á te r . 31 compuesto
!

bruto del t í tu lo  se puede p u r if ic a r  por cromatografía en 

columna ¿^"SiOg-Merck (tamaño de granos 0 , 0 6  -  0 , 2  mm), 

d isolvente: á ste r  e t í l ic o  de ácido acático /isopropan ol/ 

agua 4 : 3 :  y mediante disolución en la  cantidad.equj

.valente de bicarbonato o de l e j í a  de sosa y l io f i l iz a c ió n  

puede transformarse en la  s a l  sódica. Punto de descomposil 

ción *^3009

Valor R̂ , (ácido l ib r e ) : 0,41 (CD, ge l de s í l i c e  Merck 60, 

á ste r  e t í l ic o  de ácido acático/isopropanol/agua 4 : 3 : 2 )

RKN (ppm, 60 HHz, (CD^)gSO)

. 2,0 (3H,  s , CH^CO),

3 ,37  (2 H, q, 2 -CH2 ) ,

3 ,8 ?  (3 H, s, 0-CH^),

4,80 ( H, d, 6 -H),

4 ,83  (2 H, q, 3 -3 -CH2 -O)

5 ,63  (H, q, 7-H),

6,93 (H , s , H arom ático),

, 7 ,17  (2 H, s , NHg),

9 ,73 ( H, d, C0NH-)

Ejemplo 12: - - .

Acido 7- / " 2 -(2-am inotiazo1-4-i1)-2-metoximino-acetamino 7 -] 

r*3-(l-m etiltetraso  l-5-il-tiom etil)-3-cefem --4-carbcxílico-!
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.- 1 -S-óxido

Ruapa 1 : 7)2 g (0 . 0 1 9  moles) de cal sódica de ácido

7**¿f2- (2-aminotiazo 1 -4 -il)  -2 -se t oxi mino -ac etamino_/-c e f a- 

locporánico y o , l  g (0,045 moles) de s a l  sódica de 5 -mcy- 

capto-l-m etil-tetrazo l-d ih idratado  se disuelven en 1 7 5  cm 

de a¿sua, e l  valor de pH de la  solución se a ju sta  a 7  con 

solución de bicarbonato de sodio y se ca lie n ta  durante 1 8  

horas bajo nitrógeno a 5 0 2 . La mezcla de reacción se a ju s 

ta  a pH 5 con HC1  1  n, se f i l t r a  con succión con carbón y 

se a c id if ic a  e l f i lt r a d o  a pH 2 . 31 precipitado se f i l t r a  

con. succión, se lava con agua y se seca sobre pentóxido.

Se obtienen 3,4 g de ácido 7-/"*2-(2-aminotiazol-- 

-4-il)-2-m etoxim ino-acetam ino_7-3-(l-m etiltetra30l-5-il- 

tiom etil)-3-cefem -4-cai-boxílico. Otro método de preparacic 

ce esue compuesto consiste  en hacer reaccionar ácido 7 —/** 

- (2 - tr it ila m in o tia z o 1 -4 - il)- 2 -metoximino-acetamino_/-ce- 

falosporánico con 5-m ercapto-l-m etil-tetrazol a plí 7 4 l  en 

conoiciones analogas, y a continuación separar e l  grupo 

proueemor t r it i lo , del producto de reacción en ácido fórmir 

co a l  8 0 % análogamente a l  ejemplo 3 , etapa 2 , o con ácido 

tr iflu o ro acético  (0,5 a 1  hora a 0  hasta 1 0 ° ) .

Etapa_2¿  1,9 g (0,037 moles) de ácido 7-¿"2-(2-aminotiazod 

-4-il)-2-m etoxim ino-acetam inoJ7-3-(l-m etiltetrazo 1 - 5 - i l -  

—úiomeúil)-3-cefem-4-carboxilico se disuelven en una mez­

c la  de 40 cm*̂  de tetrahiórofurano y 25 cnP de ácido fórmi-

.-'A '
. ' i! " .! .- - . ': '. '- , . '- .  *

. : *- .
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co y se añaden gota a gota a temperatura ambiente con agí 

tacion 0,7 ^ (0,004 moles) de deido 3-cloroperoxibenzoico 

en 3 cm̂  de'tetrahidrofuraho. Dcsuuós de a g ita r  durante
' í
¡media hora se separa por f i lt r a c ió n  de producto secundarij) 

poco precipitado y se p rec ip ita  e l  producto de reacción 

con óter.

Se obtienen 1,4 g del compuesto d e l t í tu lo , de 

, punto de descomposición ^> 2509. Este se obtiene tambión 

copulando ácido 7-am in o-3-(l-m etiltetrazo l-5-il-ticm etil) 

-3-cefem -4-carboxílico-l-S-óxiáo y ácido 2-metoxiuiino-?2- 

- (2 -*tr itilac iin o tiazo l-4 -il)-acó tico  análogamente a l  ejemp 

4, etapa 6 , y a continuación se separa de forma d escrita  

anteriormente e l  grupo protector t r i t i l o  con ácido fórm i­

co a l  8 0 % o con ácido tr iflu o rcacó tico ,

RKN (ppm, 60 Mis, (CD)^SO)

3,87 y 3,93 ( 6  H, dos s , -OCĤ  y N-OH^),

4,35 (2 H, q, 3 -CH2 -S - ) ,

4,93 (1 H, d, 6 -H),

5,83 0- H, q, 7-H),

6 . 8 0  ( 1  II, s , II aromático),

7,15 (111, s ,  NH^),

8.80 ( 1H , d, C0NH-)

Ejemplo 13:

Acido 7-"/ *̂2-(2-aminotiasol-r4*"il)-2-metoxi mino-acetamino_)7- 

-cefalos-ooránico-l^-dióxido
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Procedimiento 1 : A 4 ,6  g (0 ,01 moles) de acido 7-¿"*2- 

-  ( 2 -amino tia so  1-4- i  1 ) - 2 -me toximino-ac etamino J7-c ef alo spo-
O T

fónico en 30 cm-' de ácido fórmico y 1 0  cm de metanol se 

añade gota a gota, con ag itación  a 2 0 9 , la  solución de 

3,5 g (0 , 0 2  moles) de ácido 3 -cloroperoxlbenzoico en 1 0  

cm*̂  de tetrahidrofurano. Después de 20 horas se v ierto  la  

mezeia en 750 crâ  de é te r, se f i l t r a  con succión e l p r e c i­

p ita d o , se lava con éter y se seca. Para la  pu rificación  

ad ic ion al se a g ita  la  mezcla con 1 0 0  cm̂  de agua durante 

aproximadamente 20 minutos, disolviéndose e l dióxido. Las 

impurezas no d isu e lta s  se-separan por f i l t r a c ió n  y e l  f i l ­

trado se l i o f i l i s a .  Se obtienen 2,2 g del compuesto del 

t í tu lo .

Procedimiento 2: A 1,4 g (0,002 moles) de ácido 7-¿2-me- 

toximino- 2 - ( 2 - tritilam ino t ia so 1 - 4 - i l) - a c e  tamino_7 -c efa lo  s- - 

poránico en 5 cm3 de tetrahidrofurano se añade gota a gota 

con ag itac ió n  a  temperatura ambiente la  solución de 0,76 

g (0,0044 moles) de ácido .3-cloropeioxibensoico en 3 cm̂  

de tetrahidrofurano y después de reposar durante 1 , 5  horas 

se v ierte  en 200 cm-3 de é te r . Se f i l t r a  con succión, se 

lava con éter y se seca, sobre pentóxido de fó sfo ro . Este 

producto (0,9 g) se disuelve en 1 0  cm̂  de ácido fórmico 

acuoso a l  8 0 %, se a g ita  durante 2  horas a temperatura am- 

brente, se añaden 5 cm de agua y se a í s la  por f i l t r a c ió n  

e l  trá fen ilcarb in o l separado. E l f i lt r a d o  se diluye con
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50 cm*̂  áe agua, se c la r i f ic a  con carbón, se elimina e l  de

do fórmico por concentración en vacío, se añaden nuevamen- 
3

te 50 cm de agua, se f i l t r a  y se l i o f i l i z a .

Se obtienen 0,5 g del compuesto del t í tu lo .

Procedimiento 3: 4,4 g (0,01 moles) de deido 2 -metoximi-

no-2 - ( 2 -tr it ilam in o tiaz o l- 4 - i l ) - a c á t ic o  y 1 , 8  g (0 , 0 0 5  

moles) de, á ste r  te r-b u tílico  de deido 7 -amino-cefalospord 

n ico -l,l-d ió x id o  se condensan análogamente a l  ejemplo 1 0  

para formar áster te r-b u tílico  de ácido 7 - / " 2 -metoximino- 

- 2 - ( 2 - t r i  tilamino t ia s o 1 - 4 - i 1 )-ac e tarnino-c efalo  spordnic o- 

- 1 , 1 -dióxido y los grupos, protectores t r i t i l o  y te r-b u ti-  

lo se separan con deido tr iflu o ro acático  de manera ya des-j< 

c r i t a .  ^

Valor Rj,: 0,46 (CD, gel de s í l ic e  Merck 60, óster e t í l ic o  

de ácido acá tico , isopropanol, agua 4 : 3 : 2 )

RMN (ppm, 60 I-Hz, (CD^SO)

2.03 ( 3H , s , COCH )̂,

3,83 ( 3 H, s , -OCI^),

3.5 -  5,3 (4 H, m, 2-CHg, 3-CH^-0-),

5,43 (1 H, d, 6 -H),

6.03 (1H , q, 7-H),

6,77 (1 H, s , H aromático),

7,13 ( 2  H, s ampliado, EH^),

9 . 6  ( H, d, C0 HH-)

Ejemplo 14:
FOOR

a U A U T Y
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 ̂ ' 1 E ster  te r-b u tilico  de acido 7*"am ino-cefalosnoránico-l.i-

- dióxido

Etana 1: A 4.32 K (0.01 moles) de á ste r  ter-butíl*ico do

; 5 

*

de ido 7 - (2-hidroxi-benciliden-amino) -c efa lo  sporánic o 

(ejemplo 6 ) en 2 0  cm̂  de tetrahidrofurano se añade gota a 

gota a  temperatura ambiente con ag itación  la  solución de 

4)2 g (0,024 moles) de ácido 3-cloroperoxibenzoico en 15 

cm  ̂ de tetrahidrofurano, se sigue agitando durante 3 , 5  ho­

ra s  y so en fria  con h ie lo . Los c r is t a le s  separados (0,35

1 0 g) se f i l t r a n  con succión. Estos constan de una mezcla 3e 

su lfóxido y sulfcna del á ste r  de partid a . Al añadir 200 g

de áter a l  f i lt ra d o  se separan por c r is ta liz a c ió n  a l  en-

c f r i a r  adicionalmente 0 , 8 6  g de á ste r  te r-b u tílico  de ácido 

7 - ( 2 -h id rcx i-ben cilid 3 nam ino)-cefalosporánico-l,l-dióxido.

Calculado c 54,3 H 5,2 N 6,0 S 6,9 

Encontrado 54,4 5,3 5,9 - 7,1

2 0

*

.Valor R^: 0,63 (CD, ge l de s í l i c e  Merck 60, á ster e t í l ic o  

de ácido acático ) * )

Etapa 2: La separación del grupo protector b-idrorib^rr.-!T-; 

- deno se realiza.análogam ente a l  ejemplo 9 .

Ejemnlo 15: á ste r  (etoxi-etcxicarbonil-m etídico) de ácido 

7*-/*"2- (2 -aminotiazol-4"il)-2-metoximino-acetamino 7 -ce fa- 

losnoránieo-l-S-áxido
25 A una solución de - . ' :

0 9 0 1 8

*

...
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2  g (0,0043 moles) de deido 7-/*2-(2-am in otiazo l-4-.il)- 

2-metoximino.-acetaminoJ7-cefalosporánico-l-S-áxido (ejem­

plo 2 ) y 0 ,$ cm̂  (0,0044 moles) de trie tilam in a  en 
3 í

2 0  cm de dimetilformamida se añaden gota a gota con a g i­

tación a temperatura ambiente 0,71 g (0,0043 moles) de 

á ste r  e t í l ic o  de ácido 2 -e to x i- 2 -cloroacático  (punto de 

e b u llic ió n ^  8 2  a 8 3 0̂ ) , se agitan  posteriormente durante 

30 minutos y se elimina e l  disolvente en vacío . E l r e s i ­

duo se disuelve en cloroformo, la  solución se lava con 

agua y con bicarbonato de sodio y despuás de secar con su 

fa to  de sodio se concentra hasta 20 cm . Se v ierte  en 250 

cm  ̂ de á te r , se f i l t r a  con succión e l  precip itado, y se 

obtienen, despuás del secado sobre pentdxido de fó sfo ro , 

1 , 8  g del compuesto del t í tu lo , que se descompone por en­

cima de 130se.

^ 22^ 27^ 5^11^2 *  ^  ^ 2°
Calculado C 43,3 H 4,6 N 1 1 , 5

Encontrado 4 3 , 2  4 , 6  1 1 , 4

S 10,5 

10,5
Valor R^: (CD, g e l de s í l ic e  Merck, á ster e t í l ic o  de

ácido acático/isopropanol/agua 4 : 3 : 2 )

Ejemplo 16:

E ster (m etoxi-m etoxicarbonil-m etílico) de ácido 7 - / - 2 -(p -

aminotia3o l-4-il)-2-m.etoximino--acetamino7-cefaIosooránic o -

- 1 -S-óxido

Análogamente a l  ejemplo 15, mediante reacción de ácido 7 -
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- 2-arninotiazo 1-4 - i  1) - 2 -me t  oximino -ac e tamino_/-c c ía lo

poránico-l-S-áxido (ejemplo 2 ) con á ste r  m etílico de ácid 

2 -c lo ro - 2 -mctoxiacático (punto ge cbullicion^^ 7 5  a 7 7 °C) 

se obtuvo e l  compuesto gel t í tu lo , punto de descomposició 

)7 l5 0 sc .

° 2 0 ^ 5 ° 1 1 ^ 2  ^ I/S H g O  (582,5)

Calculado C 41,2 . H 4,2 N 12,0 S 1 1 , 0  

Encontrado 41,0 4,2 11,8 11,2

Valor R^: 0 ,7  (gel de s í l i c e  Merck, á ste r  e t í l ic o  de ácido 

acático/isopropanol/agua 4 : 3 : 2 )
Ejemplo 17:

E ster (nropoxi-Proooxicarbonil-Betílico) de ácido 7 -/^p- 

n í^ r ^ - ^ o t ia s o l - í - i l )  - 2 -metoximino-acetamino 7 -cefalosoorí 
n ico-l-s-áx id o

^málogamente a l  ejemplo 15, mediante reacción de ácido 

. 7**¿^*2— ( 2 —aminotiazo 1—4—i  1) - 2 —metoximino —ac etamino 7—c e fa— 

lospordnico-l-S-áxido (ejemplo 2) con á ste r  propílico  

de ácido 2 -c loro-2 -propoxiacático (punto de ebullición,

115 a 117SC) se obtuvo e l compuesto del t í tu lo ,  que se 

descompone lentamente a p a rt ir  de 140BC.

23

C.2 4 W 1 1 S2
(629,6)

H 5 , 0

5,0

N 1 1 , 1  

11,0

S 10,2 

. 10,3

Calculado C 4 5 , 8  

Encontrado 4 5 , 5  

Ejemplo 1 8 :

^ .Í .??-^n-butoxi-n-butoxicarbonil-m etílico) dé ácido 7 -

' - ^ 7 '.i - 1 :
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*-/"2—(2-aminotiasol-4-il)-2-metoximino-acetamino / - c e fa ­

lo sporánlco-1-S-óxid o

Análogamente a l  ejemplo 15, mediante reacción de ácido

7-/*"2 - ( 2 -a 3d n o tia so l- 4 - i l ) '" 2 -metoximino-acetamino /- c e ía -  

lo sporáiico-l-S-óxido  (ejemplo 2) con áster n -bu tílico  de 

ácido 2 -n-butoxi-2 -n-butoxiacático (punto de ebullición^^ 

145 a 1478C) se obtuvo e l  compuesto del t í tu lo , que se des 

compone a p a rt ir  de 1 4 5 8C.

° 2 6 V 5 ° n S 2  (657-7)
Calculado C 47,5 H'5,4

Encontrado 47,2 5,4

Ejemplo 19:

E ste r  (metoxi-metoxicarbonil-metílico) de ácido 7- /* *2-eto

N 10,7 S 9,8 

10,5 - 9,8

ximinc- 2 - ( 2 -amino t ia z c 1-4- i 1 ) -acetamino /-cefalosoorán ico-

-1-S-óxido

Análogamente a l  ejemplo 15, mediante reacción de ácido 7- 

-/"2-etoxim ino-2-(2-am inotiazol-4-il)-acetam ino_/'-cefalos- 

poránico-l-S-óxióo (ejemplo 3) con áster m etílico de ácido 

2-cloro-2-m etoxiacático (punto de ebullición^^ 75 a 77&C) 

se obtuvo e l  compuesto del t itu lo , que se descompone a par 

t i r  de 1309C.

^21^25^5^11^2 (587,8)
Calculado C 42,9 H 4,3 . N 11,9 S 10,9 .

Encontrado 42,5 4,3 ' 11,7 10,6

Q U A L ÍT Y
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Ejemplo 20

M o ja  nftm ?205

Este y ter-bu tilico  de ácido 7—(ter—butoxicarbonilamino)—ce— 

falosporánico-1 , 1 -dióxido

Etapa 1 : A 6 ,6  g (0 ,02  moles) de éster te r-b u tilico  de

ácido 7-aminocefalosporánico, disueltos en 25 

cm̂  de piridina, se añaden 4 ,5  g (0,021 moles)

de N -(ter-butoxicarboniloxi)-succinim ida. Se 

ag ita  durante 7 ñoras a la  temperatura ambiente, 

la  piridina se elimina en vacio , el residuo se 

tr i tu r a  con agua, con adición de ácido clorhí­

drico 2n, y se f i l t r a  con succión. Se obtienen 

8 ,4  g de producto bruto, que después de re cr is ­

ta lizació n  en metanol/agua con adición de car­

bón activo , dan 6 ,5  g de áster te r-b u tilico  de 

ácido 7 - ( ter-butoxicarbonilam ino)-cefalosporá- 

nico de punto de fusión 145 -  146e.

Etapa 2: 6 ,5  g (0,0152 moles) de éster te r-b u tilico  de

ácido 7 - ( ter-butoxicarbonilam ino)-cefalosporá- 

nico, disueltos en 30 cm̂  de tetrahidrofurano, 

se mezclan a 202, con enfriamiento, con una 

solución de 6 ,7  g (0,0304 moles) de ácido 3 -  

-cloroperoxibenzoico (a l 78,3 por ciento) en 

10 cm de tetrahidrofurano, y se dejan en repo­

so a l a  temperatura ambiente durante 16 horas.

EL aceite  precipitado por adición de 300 mi de
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agua s o lid if ica  al t r a ta r  con bicarbonato sá­

dico, y después de re cris ta liz a ció n  en aceto- 

na/agua, proporciona 6 g del compuesto del ti-

tu lo , punto de descomposición 178 -  179^.

C19V 209S (460,5)

Calculado : C 49 ,6  H 6,1 N 6 ,1  0 31,3  S 7 ,0

Encontrado : 49 ,3 5 ,8 6 ,2  31,3  7 ,1

RMN (ppm, 6̂0 MHz, (CD )̂gSO)

1 ,44 y 1 ,5 (18H, 2S, (CH^CO-),

' 2,03 ( 3H, s , CHy-CO-),

4,23 ( 2H, d, 2-CHg),

4 ,78 ( 2H, q, 3-C-CHg-O-),

5,32 ( ÍH, d, 6H),

5,76 ( 1H, q* 7H),

7 ,11 . ( 1H, d, -C0NH-).

Ej emulo 21

Acido 7-am inocefalosporánico-l,l-dióxido

2,3  g (0,005 moles) de é ste r  te r-b u tilico  de 

ácido 7-(ter-butoxicarbonilam ino)-cefalosporánico-l,l-d ió- 

xido (ejemplo 20) se disuelven en 23 cm̂  de ácido triflu o ro  

acético y se dejan en reposo a la  temperatura ambiente du­

rante 1 ,5  horas. El ácido triflu o ro acético  se separa en va­

cio , e l residuo se mezcla con 150 mi de agua, el c r i s t a l i ­

zado resultante*se f i l t r a  con succión y se seca en vacio .

Se obtienen 1 ,3  g del compuesto del t i tu lo , de punto de des-
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composición 179  -  180  6 .

^10^12^2^7^ (304,3)
Calculado : C3 9 , 5  H 4,0 N 9 , 2  S 1 0 , 5

Encontrado : 39 ,7  4 ,4  8 ,9  1 0 ,7

ET-1N (ppm, 60 MHz, P̂ O + NaHCÔ )

2,12 (3H, s , CH^-CO-),

4 ,8  (2H, q, 3 -C-CH2-O -),

5 ,0  (1H, d, 6-H),

5 ,16  (1H, d, 7-H).

Ejemplo 22

Ester tei^-butilico de ácido 7-aminocefalosporánico-ll-dió- 
xido

23 g (0 ,05  moles) de ó ster te r-b u tílico  de ácido 

7-(ter-butoxicarbonilam ino)-cefalosporánico-l,1-dióxido 

(ejemplo 2 0 ) se disuelven a 25s en 115 cm̂  de ácido trif lu o  

roacético , y al cabo de 5 minutos la  mezcla de reacción se 

v ie rte  en 500 cm̂  de agua. La solución f iltra d a  se ajusta  

a pH 8 con bicarbonato sódico. Después de f iltra c ió n  con 

succión y secado de los c r is ta le s , se obtienen 1 0 ,6  g del 

compuesto del t í tu lo , de punto de descomposición 1 7 3 a.

Por acid ificación  de la s  aguas madres (pH 2 ) se ob­

tienen 2 ,4  g de ácido 7-am inocefalosporánico-l,1 -dióxido
(ejemplo 2 1 ) .

^14^20^2^*7  ̂ (360,4)

Calculado : C 4 6 ,7  H 5 , 6  N 7, 8 0 31,1  S 8 , 9
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Encontrado : C 46, 4 H 5,4 N7 , 5

EMN (ppm, 60 MHz, (CD̂ )2S0)

1,48 (9H, s, (CH^)^CO-),

2,02 (3H, s , CHy-CO-),

2,83 (2H, s, -NHg),

¡ 4,15 (2H, 9, 2-CHg),

' 4,77 (2H, q? 3-C-CHg-O-),

' 4,98 (1H, d, 6-H),

5,18 (1H, d, 7-H).

Ejemplo 23

Acido 7-aminocefalosporánico-l-S--óxido

5 ,5  g (0 ,02  moles) de ácido 7-aminocefalosporáni- 

co, disueltos en 50 cnr de ácido fórmico, se mezclan gota 

a gota a 203 con una solución de 4 ,6  g (0,021 moles) de 

ácido 3-cloroperoxibenzoico (a l 72,3 por c ien to ). Se conti­

nua agitando durante 20 minutos más, se añaden 40 mi de me- 

tanol, se v ierte  en 500 mi de é ter, se f i l t r a  con succión 

y se seca en vacio . Se obtienen 4 ,9  g del compuesto del t i ­

tu lo , de punto de descomposición 250s.

C^gNgOgS (288,3)

Calculado : C 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-/2-(2-am inotia3ol-4-il)-2-m etoxim ino-acetam ido7-3- 

-(p irid -2 '-il-tio m e til)-3 -ce fe m -4 -ca rb o x Ílico -S -l,l-d ió x id o
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De modo análogo a l  del ejemplo 12, por reacción de

ácido 7"¿^-(2-aminotiazol-4.-il)-2-metoximino-acetamido7-ce" 

falosporánico con 2 —mercapto—pirid in—*-l—óxido y oxidación 

subsiguiente con ácido 3-cloroperoxibenzoico, se obtuvo el 

compuesto del t ítu lo , de punto de descomposición 210S.
C1 9 V 6O7 S3 . 2HgO (574,6)

Calculado : C 39,7  H 3 ,9  N 1 4 , 6  

Encontrado: 39,9 3, 7  14,4

Ejemplo 2 5 *

Acid.o 7-/2-etoxim in o-2-( 2-amino tia z o l-4- i l )-aceta^nido7-ce- 

falosporánico-1 , 1-dióxido

A l a  suspensión de 73 g (0,3 moles) de á ster e t í ­

lico  de ácido 2-etoxim ino-2-(2-am inotiazol-4-il)-acético  

(preparado de modo análogo al del ejemplo 4 , etapas 1 a 3) 

en 300 cm̂  de etanol se le  anaden gota a gota 160 mi (0,32  

moles) de l e j í a  de sosa 2n, se agita  durante 18 horas a tem

peratura ambiente, a continuación se anaden gota a gota 300 
3cm de éter, l a  sa l  sódica separada por c rista lizac ió n  se 

f i l t r a  con succión y se lava con tetrahidrofurano y éter.

La sa l sódica se suspende en 220 mi de metanol y se mezcla 

con la  cantidad equivalente de ácido clorhídrico concentra­

do. Se f i l t r a  con succión, se lava con é ter, se seca en va­

cío , y se obtienen 52,6 g de ácido 2-etoximino-2-(2-amino- 

tia z o l-4 -il)- -a c é tic o . EL ácido 2-etoxiiaino-2-(2-am inotia-
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zo l-4 - il)-a c á tic o  se hace reaccionar como áste r  activo (por 

ejemplo de hidroxisuccinimida o de pentaclorofenol) con la  

cantidad equivalente de á ste r  ter^-butilico de ácido 7 -ami- 

nocefalosporáaico-l,l-dió:ddo (ejemplo 2 2 ) en p irid ina a 

temperatura ambiente, para dar á ster ter-bu tílico  de ácido

7-/2-etoximino-2-(2-aminotiazol-4-il)-acetamido/^-cefalospo- 

rán ico-l,l-d ióxido , de punto de descomposición 1 8 0 B.

RMN (ppm, 60 HHz, (CD^)^SO)

1 , 2 2 (3H, t , -O-CIIg-CH^),

1,52 (9H, s , -O-C(CH^)^),

2,07 (3H, S* CHy-CO-),

4,08 (2 H, 9, -O-CHg-CH^),

4 , 2 6 ( 2 H, s , 2-CHg),

4,78 ( 2H, Qt 3-C-CH^-O-),

5,43 (1H, d, 6-H),

6,06 (1H, q, 7-H),

6,75 (1H, s , H aromático),

7,18 (2H, S, -NHg),

9,48 (1 H, d, -C0NH-).

2,4 g (0,0043 moles) de áster ter-bu tilico  de áci-

etoximino-2 --(2--aminotiasol-4-il)-acetamido/Lcefa-

losporánico-l,l-dióxido se disuelven en 1 2  cm̂  de ácido t r i  

fluoroacático y se agitan durante 1  hora a la  temperatura 

ambiente. Despuás de separación del ácido trifluoroacético  

en vacio, trituración  del residuo oleoso con áter, f i l t r a -
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ción con succión del crj.stalise.do, y secado en vacío, se 

obtienen 2,4 g del compuesto del t ítu lo , como triflu oroaceta  

to de punto de descomposición 1 3 8 s .

1̂9 2̂0^ 5 1̂1^2 (615,5)
Calculado : C 37,1 H3, 3  N 11,4 S 10,4

Encontrado : 36, 8 3,4 11,7 10,4
RMN (ppm, 60 MHz, (CD̂ IgSO)

1 , 2 2 (3H, -O-CHg-CH^),

2,03 (3H, s , CH^-CO-),

4,11 (2H, q, -O-CH^-CH^),

4,25 ( 2 H, s, 2 -CHg),

4,83 ( 2 H, q̂ 3-C-CH^-O-),

5,43 (1 H, d, 6-H),

6 , 0 1 (1 11, q, 7-H),

6 , 7 8 (1 11, S, H aromático),

9,50 (1H, d, -C0NH-)
Valor ¡,: 0,43 (cromatografía en capa delgada ,
s í l i c e , por acetato de etilo/isopropanol/agua
Ejemplo 26

Acido 7-/*2- (2-aminotiasol-4-il)-2-n-butoximino-acetamido7'-
-cefalosporánico-l^l-dióxido

De modo anólogo a l del ejemplo 25 se obtuvo el com 

puesto del t ítu lo , de punto de descomposición 1 2 0 2 .

El compuesto del títu lo  contiene 13,8 % de ácido 

trifluoroacético^ l a  composición elemental se calculó de25
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Calculado : C 4 0 , l  H3, 9  N l l , 4  S 1 0 , 4  

Encontrado : 39,9 3,9 11,2 10,4

(ppm, 60 MHz, (CD^)gSO)

0,63 -  1,9 (7H, m, -CHg-CHg-CH )̂

2,03 (3H, s , CH^-CO-),

4,08 ( 2 H, -O-CHg-CHg-),

4,25 ( 2 H, d, 2-CHg),

4,85 ( 2 H, 3-C-CH2-0-),

5,43 (1 H, d, 6 -H),

6,03 (1 H, 9, 7-H),

6 , 8 0 (1 H, s , H aromático),

9,55 (1H, d, -CONH)

Ejemplo 27

Acido 7-/2-aliloxim ino-2-(2-am inotiazol-4-il)-acetam ido7- 

-ccfalosporánico-l,l-d ióxido

De modo análogo a l del ejemplo 25 se obtuvo el com 

puesto del t itu lo , de punto de descomposición 1 3 0 s . Contie­

ne 7,9 % de ácido trifluoroacótico ; l a  composición elemen­

ta l  se calculó de modo correspondiente.

Calculado : C40, 4  H3, 5  N12,6 S 11,5

Encontrado : 39,4 3,6 12,4 11,3

RMN (ppm, 60 MHz, (CD^)gSO)

2,03 (3H, s , CHy.C0-),

4,25 (2H, d, 2-CHg),25

150378
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4 , 4 -  6 , 4 (5H, m, -OCHp.CHriCHg
4,85 ( 2 H, 3 -C-CH2 -O-),

5,43 (1 H, 6 -H),

6 , 0 1 (1 H, 7-H),
6,78 (1 H, S, H aromático),
9,62 (1H, d, -C0NH-)

Ejemplo 2 8

Acido 7 -/2 -(2-aminotia z o l-4 - il  )--2-(2-bromoaliloximino )-ace- 

tamido7-cefalosDoránico-l,l-dióxido

De modo análogo aü. del ejemplo 25 se obtuvo el 

compuesto del t itu lo , de punto de descomposición 1 1 5 3 , a 

p a rt ir  de ácido 2 —( 2 —brcmoaliloximino)-2 —( 2 —aminotiazol—4 — 

*"^)**s.cático y áster ter-bu tilico  de ácido 7 —aminocefalos— 

poránico—1,1—dióxido. Contiene 6,2 de ácido triflu o ro a— 

cático} l a  composición elemental se calculó de modo corres­
pondiente.

.i

Calculado : C 35,5 H 2,9 N l l , l

- Encontrado : 35,7 3,2 10,8

BMN (ppm, 60 16Hz, (CD̂ )gS0)
20 2,03 (3H, s , CH -̂CO-)

4,25 (2H, d, 2-CHg),

4,67 (2H, s , -O-CH^-C-),

4,85 (2H, 9̂ 3-C-CHg-O-),

5,45 (1H, s, 6-H),
25 5,85 (2H, q, -C=CHg),

150378

Br 12,7 

12,0

S 10,2

10 ,2

1
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6,01 (1H, q, 7**H),

6 , 8 1  (1 H, s ,  H aromático),

9,75 (1H, d, -NHC0-)

Ejemplo 29

Acido _7 - / 2 -etoximino-2 - ( 2-aminotiazol-4-il)-acetam ido7-ce- 

falosporánico-l-R-didxido

2^9 g (0 , 0 1  moles) de ácido 7 -aminocefalosporáni-
f

co-l-R-óxido (ejemplo 8 ) se suspenden en 40 cm̂  de cloruro 

de metileno, se mezclan con 2 , 4  cm̂  (0 , 0 1  moles) de b is-  

-trim etilsilil-acetam ida , y se agitan durante 4 5  minutos a 

temperatura ambiente. A l a  solución transparente se le  aña­

den 0 , 0 1  moles de á ster activo de ácido 2-etoximino-2- ( 2 - 

-am inotiasol-4-il)-acático , y se ag ita  durante alrededor 

de 20 horas a temperatura ambiente. Se f i l t r a  y e l residuo 

se tr itu ra  con agua y etanol. Se obtienen 1 ,6  g del compues 

to del t ítu lo , de punto de descomposición 2 5 0 9 .

C1 7 H1 9 W 2  (485,5)
Calculado : C 42,1 H3, 9  N 14,4 0 26,4 S 1 3 , 2  

Encontrado : 4 2 , 2  3,8 1 4 , 6  26,5 13,4

RMN (ppm, 60 MHz, (CH^SO)

1 , 2 2 (3H, -O-CIIg-CH^),

2,05 (3H, s , CH^-CO-),

3,93 (2 H, 9? 2-CHg),

4,11 ( 2 H, 9* -O-CHg-CH^),

4,80 (2 H, 9? 3-C-CHg-O-),
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4,90 (1H, d, 6 -H),

5,76 (1 H, q, 7-H),

6 , 8 0  (1 H, s , H aromático),

7,18 ( 2 H, s , -NHg),

9,68 (1H, d, -CONH-)

Ejemplo 30

Monoformiato de ácido 7¡6-/2-(2-a)!iinotiajzol-4-il)-2-sin-me- 

toxiimino-acetamido7--3-/2-( ^ -carboxi-propionilam ido)-l,3,-

4-tiadiazol-5-il-tiom etil7-cef-3-em -4-carboxilico-S-óxido 

792 mg (1 , 2 6  milimoles) de ácido 7[3-/[2-(2-8mino- 

t ia z o l-4 - il)  -  2 -s in-m e i  o ximino - ac e t  anii do/-3-¿¡^2- ((3 -carboxi- 

-propionil amido ) - l ,  3 ,4-tiadiazol-5-il"tiometi37*"Cef-3-em-4-

carboxilico se disuelven a temperatura ambiente en 1 0  mi 

de ácido fórmico (a l 98 -  100 por ciento). Se añade gota a 

gota una solución de 2 7 8  mg (1 , 2 6  milimoles) de ácido meta- 

-cloroperbenzoico a l 7 8 , 3  por ciento en 5  mi de tetrahidro- 

furano, y l a  solución se ag ita  durante otros 3 0  minutos a 

temperatura ambiente. La solución de reacción se introduce 

con agitación en 1 5 0  mi de éter d ie tilic o , e l precipitado se 

f i l t r a  con succión y se lava con éter. Después de secado en 

vacio se obtienen 6 8 0  mg del.compuesto del t itu lo .

Rj, : 0,15 (gel de s í l i c e  de l a  finna IJerck; acetato de e t i­

lo : metanol : ácido acético f a c i a l  = 2 0  : 1 0  : l ) .

Espectro IR (KBr) : 1774 cm""*** (banda de (3-lactama)* 

H;R?.(dg-DaiSO, 60 HHz): 6  = 3,28 ppm (Singulete, 3 H, ¡̂ N-OCĤ )
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6  = 4,92 ppm

8  = 5 , 8 2 ppm

5 = 6,78 ppm

6  = 7,13 ppm

5  = 8,83 ppm

6  = 8,13 ppm

Ejemplo 31

H a j n

(Doblete, 1 H, 6 -CH-) 

(Cuartete, 1 H, 7-CII-) 

(Singulete, 1 H, H 3e t iaz o l)  

(Singulete, 2  H, -NH )̂ 

(Doblete, 1 H, -NH-C0-) 

(Singulete, 1H, ácido fór 

mico)

Nonofoimiato de ácido 7p-/2-(2-am inotiazol-4-il)-2-sin-m e- 

toximino-acetamido7-3-/2-(4-p iri d i l ) - l , 3 . 4 -oxadi azol-5 - i l -  

-tiom etil7-cef-3-em -4-carboxílico-l-S-óxido

1,15 g ( 2 0  milimoles) de ácido 7¡3-¿[2-(2-aminotia- 

zo l-4 - i l ) - 2-sin-metoximino-acetamido7 - 3 - ¿ 2- ( 4 - p i r id i l ) - l , -  

3,4-oxadiazol-5-il-tiom etil7-cef-3-em -4-carboxilico se di­

suelven a temperatura ambiente en 15 mi de ácido fórmico 

(a l 98 -  100 por ciento). Se añade gota a gota una solu­

ción de 442 mg (20 milimoles) de ácido meta-cloroperbenzoir 

co a l 78,3 por ciento en 5  mi de tetrahidrofurano, y l a  so­

lución de reacción se ag ita  durante 30 minutos a temperatu­

ra ambiente. La solución de reacción se introduce con agi­

tación en 250 mi de óter, el precipitado se f i l t r a  con suc­

ción, se lava con óter y se seca en vacío. Se obtienen 1,1 

g del compuesto del t ítu lo .

IR (KBr) : 1770 cm*"*̂  (banda de j3-lactama)

EMN (Rg-DMSO, 60 MHz): ó* = 3,83 ppm (Singulete, 3H, =K-0CH^)
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ó* = 4,95 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

6 * = 5,84 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-),

<5 = 6,80 ppn (Singulete, 1H, H de t l a ­

zol)

7,14 ppm (Singulete, 2H, -NHg)

<3* = 7,89 ppm (K ultip lete, 2 H, H-3,5 de 

p ir id ilo )

á =  8 , 8 0  ppm (M ultiplete, 3 H, H-2 , 6  de 

p ir id ilo .y  -NH-C0-)

8 , 1 2  ppm (Singulete, 1 H, ácido fór- 

mico)

Ejemplo 32

Honoformiato de ácido 7^-/2-(2-am inotiazol-4-il)-2-sin-m e-

toxim ino-acétam ido7-3-/2-(2-piridil)-l,3 ,4 -oxadiazol-5 - i l -  

-tiometil7-cef-3-em-4-carboxílico-l-S"-óxido

550 mg ( 1 0  milimoles)de ácido 70-¿^-(2-am inotia- 

z o l-4 - il  )-2-sin-metoxirGÍno-acetamido/-3-/[2- ( 2 - p i r id i l ) - l , -  

3,4**oxadiazol-5-il—tio m etiy -ce f—3-em-4-carboxilico se di­

suelven a temperatura ambiente en 1 0  mi de ácido fóimico 

(a l 98 -  100 por ciento). A ello  se añade gota a gota una 

solución de 2 2 1  mg ( 1 0  milimoles) de ácido meta-cloroper- 

benzoico a l  78,3 por ciento en 5 mi de tetrahidrofuranc^ y 

l a  solución de reacción se ag ita  durante 30 minutos a tem­

peratura ambiente. La solución de reacción se introduce 

con agitación en 2 0 0  mi de éter, e l precipitado se f i l t r a

^  4
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con succión, se lava con éter y se seca en vacío. Se obtie­

nen 4 8 0  mg del compuesto del t itu lo .

Rp : 0,16 (gel de s í l ic e ,  firma Merck; acetato de e tilo  : 

metanol : ácido acético g lac ia l = 2 0  : 1 0  : 1 ).

IR (KBr) : 1776 cm"**** (banda de (3-lactsma)

EMN (dg-IESO ; 60 MHz): $ = 3,83 ppm (Singulete, 3H, =N-0CH-)

6  = 4,93 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

' 5,81 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

<$= 6,77 ppm (Singulete, 1H, H de 

tiaz o l)

7,10 ppm (Singulete, 2 H, -NHp) 

7,56 ppm (M ultiplete, 1H, H-5 de 

p ir id ilo )

6 = 8 , 0 0  ppm (M ultiplete, 2 H, H-3,4 

de p ir id ilo )

6*=8,70 ppm (M ultiplete, 1H, H- 6  de 

p ir id ilo )

g =  8,82 ppm (Doblete, 1H, -NH-C0-) 

8,06 ppm (Singulete, 1 H, ácido 

fónnico)

Ejemplo 33

1-S-Monoformiato de ácido 7 P -/2-(2-cn i.uotiazol-4-il)-2-sin-

-metoximino-acetejnido7 - 3 - ( l - e t i l - 2-trifluoYpm etil-1 . 3 , 4 - t r ia . -

zol-5-il-tiom etil)-cef-3-em -^-carboxilico

593 mg ( 1 0  milimoles)de ácido 7P-¿^-(2-aminotiazol-.
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-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido7-3-(l-etil-2--triíluorome- 

t i l - 1 ,3 ,4-t r ia zo l-5 - il- tio m e til)-cef-3-em-4-carbo x í l ie  o se 

disuelven a temperatura ambiente en 1 0  mi de ácido fórmico 

(a l  98 -  100 por ciento). Se añade gota a gota una solución 

de 2 3 2  g ( 1 0  milimoles) de ácido meta-cloroperbensoico a l 

74 por ciento en 5  m ililitro s  de tetrahidrofurano, y l a  so­

lución se ag ita  durante otros 3 0  minutos a temperatura am­

biente. La solución de reacción se introduce con agitación 

en 1 5 0  mi de éter, el precipitado se f i l t r a  con succión y 

se lava  con éter. Se obtienen 520 mg del compuesto del t i ­

tu lo .

Rj? : 0,47 (gel de s í l i c e ,  fiim a Merck; acetona : ácido acé­

tico  g lac ia l = 1 0  : 1 )

0,43 (gel de s í l i c e ,  firma Merck; acetato de e tilo  : 

metanol : ácido acético g la c ia l = 2 0  : 1 0  : 1 ).

IR (KBr) : 1774 cm""** (banda de (5-lactama)

RMN (dg-INSO, 60 MHz): á* = 1,28 ppm (Trip lete, 3H, N-C-CH )̂

á* = 3 y 81 ppm (Singulete, 3H, =N-0CH )̂ 

¿3 = 4,18 ppm (Cuartete, 2H, -K-CH^-C) 

4,91 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

6 = 5,83 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

6 = 6,79 ppm (Singulete, 1 H, H de t i a  

zol)

5 =  7,16 ppm .(Singulete, 2H, -NHg)

6 = 8,76 ppm (Doblete, 1H, -NH-C0-)
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¿> = 8,10 ppm (Singulete, 1H, H-áci- 

3o fórmico)
Ejemplo 34

Monofomiato de ácido 7^-/2l(2-am inotiazol-4-ii)-2-sin-m e- 

toximino-acetamido71.3-(4.6 -diamino-pirimid-2 - il- t io m e til )- 

-cef-3-em-4-carboxilico-l-S-dxiáo

1,07 g ( 2  milimoles) de ácido 7(3-¿[2-(2-aminotia-

zol—4**il)—2—sin—metoximino—acetajnido^-3—(4, 6 —diamino—pirimid- 

-2-il-tiom etil)-cef-3-em -4-carboxílico se disuelven a tem­

peratura ambiente en 15 mi de ácido fórmico (a l 9 8  -  1 0 0  

por ciento). Se añade gota a gota una solución de 390 mg 

de ácido meta-cloroperbenzoico a l 8 7  por ciento en 5  mi de 

tetrahidrofurano, y se ag ita  durante otros 3 0  minutos a 

temperatura ambiente. La solución de reacción se introduce 

con agitación en 1 5 0  mi de éter d ie tílic o , e l precipitado st 

f i l t r a  con succión y se lava con mucho éter. Después de se­

cado inmediato en vacio se obtienen 9 1 0  mg del compuesto 

del t itu lo .

Rj=< ! no determinable exactamente — la  sustancia apenas se 

desplaza en disolventes próticos.

IR (IiBr) : 1770 cm *̂* (banda de lactama)

EMN (dg-DMSO, 60 MHz): <$*= 3 , 8 3  ppm (Singulete, 1H, -N-OCH )̂

R= 4,89 ppm (Doblete, 1H, 6 -CH-)

5,13 ppm (Singulete, 1H, H de pi- 

rim idilo)

H o ja  n ú m .2 2 0
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!

<3* -  5,56 ppm (Cuartete, 111, 7-CH-)

J  = 6,11 ppm (Singulete, 2H, NHg de 

pirim idilo)

6 * = 6,79 ppm (Singulete, 3H, H de t ia

aol y NHg de pirim idi­

lo )

S =  7,13 ppm (Singulete, 2H, NĤ

de tiaz o l)

ó  = 8 , 6 5  ppm (Doblete, 1H, -NH-CO)

6 = 8 , 1 1  ppm (Singulete, 1H, ácido 

fdimico)

Ejemplo 3 5

Monofoimiato de ácido 7^-/2-(2-am inotiazol-4-il)-2-sin-m e- 

toximino-acetamido7-3-(l-m etil-2- tr if lu o ro m e til- l.3 . 4 - t r ia - 

zol-5-il-tiom etil)-cef-3-em -4-carboxílico-l-S-dxido

700 mg (1,21 milimoles) de ácido 7 j^-¿2 - ( 2 -amino-

tia a o l- 4 - i l ) - 2-sin-metoximino-acetamido/'-3 - (l-m e til- 2 - t r i -  

fluorom etil-l,3 ,4-triazol-5-il-tiom etil)-cef-3-em -4-carbo- 

x ilico  se disuelven a temperatura ambiente en 1 0  mi de ác i­

do f  dimico (a l 9 8  -  100 por ciento). Se añaden gota a gota 

y con agitación  232 mg de ácido meta-cloroperbenzoico a l 

87 por ciento en 5 mi de tetrahidrofurano, y se ag ita  duran-' 

te  o tra  media hora a temperatura ambiente. La carga se in­

troduce con agitación en 1 5 0  mi de éter, el precipitado se 

separa por f i ltra c ió n  y se lava con éter. Después de secado
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inmediato se obtienen 5 4 0  mg del compuesto del títuH.o.

IR (KBr) : 1781 crn***** (banda de(o-lactama)

Rü!N (dg-HISO, 60 MHz):5= 3,66 ppm (Singulete, 3H, -N-CH^)

<^=3 , 86  ppm (Singulete, 3H, =N-0CI- )̂ 

<^= 4,94 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

! J  = 5,83 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

j 6,79 ppm (Singulete, 1H, H de
l
¡ tiaz o l)

7,13 ppm (Singulete, 2H, -NI-Î ) 

8,78 ppm (Doblete, 1H,-NH-C0-)

(5*= 8,11 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)
Ejemplo 36

Monofonniato de ácido 7 0-/2-(2-am inotiazol-4-il)-2-sin-m e- 

Ípximino-acetamido7 - 3 - ( l - e t i l - l , 3 . 4 - tr ia z o l- 5 - il- t io m e til)-  

-cef-3-em-4-carboxÍlico-l-S-óxido

1,5 g (3 milimoles) de ácido 7^-¿42-(2-aminotiazol- 

- 4 - i l ) - 2 -sin..metoximino-acetamido7 -3 - ( l - e t i l - l , 3 , 4 - tr ia z o l-  

-5-il-tiom etil)-cef-3-em -4-carboxilico se disuelven a tem­

peratura ambiente en 25 mi de ácido fórmico a l 9 8  por cien­

to . Se añaden gota a gota 623 mg (3 milimoles + 5 % de ex­

ceso) de ácido meta-cloroperbenzoico a l  8 7  por ciento en 1 0  

mi de tetrahidrofurano, y l a  solución de reacción se ag ita  

durante 1,2 horas a temperatura ambiente. La carga de reac­

ción se introduce cea agitación en 300 mi de éter, el pre-
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cipitado se f i l t r a  con succión y se lava con éter. Después 

de secado en vacio se obtienen 1 , 5  g del compuesto del t í ­

tu lo .

IR (KBr) : 1770 cm"*** (banda de -lactama)

EMN (dg-DMSO, 60 RIHz): g* = 4 , 2 5  ppm (T riplete, 3H, -N-O-CH )̂

^*= 3,74 ppm (Singulete, =N-0CH )̂

^  = 4,00 ppm (K ultip lete, 2-CHg- + 

N-CH^-C)

<$ = 4,94 ppm 

<$ = 5,75 ppm 

= 6,72 ppm

<S = 7,14 ppm 

<$*=.-8,55 ppm

$  = 8,85 ppm 

6 = 8,18 ppm

(Doblete, 1H, 6-CH-) 

(Cuartete, 1H, 7-CH-) 

(Singulete, 1H, H de t i s  

zol)

(Singulete, ancho, -NH )̂ 

(Singulete, 1H, H de 

tr ia z o l)

(Doblete, 1H, -C0-NH-) 

(Singulete, 1H, ácido 

fórmico)

Ejemplo 37

Honoformiato de ácido 7 ̂ -/2-(2-am inotiazol-4-il)-2-sin-m e-

toxim ino-acetam ido7-3-/2-(3-tienil)-lH -l,3 .4 -tr ia ^ o l-5 -il-  

-tiom etil7-cef-3-em -4-carboxilico-l-S-óxido

549 mg (0,95 milimoles) de ácido 7^-¿%-(2-amino- 

t ia z o l- 4- i l ) - 2 -sin-metoximino-acetamido/-3 -¿[2- ( 3 -tien il)- lH - 

-l,3,4-triazol-5-il-tiom etil¡7-cef-3-em -4"-carboxilico se di-



suelven a temperatura ambiente en 1 0  mi ¿e ácido fórmico 

a l 9 8  por ciento. Se añaden gota a gota y con agitación 190 

mg (0,95 milimoles + 5  % de exceso) de ácido meta-cloroper- 

benzoico al 8 7  por ciento en 5  mi de tetrahidrofurano, y l a  

solución de reacción se ag ita  durante otros 4 5  minutos a 

temperatura ambiente. La carga de reacción se introduce 

con agitación en 2 5 0  mi de óter, el precipitado se f i l t r a  

con succión y el residuo se lava con óter. Despuós de seca­

do en vacío a 3 7 ^C se obtienen 4 5 0  mg del compuesto del t i ­

tu lo .

Rj, : 0,07 (acetona : cloroformo : ácido acótico g lac ia l =

50 : 50 : 7) -

0,18 (metanol : acetato de e tilo  : ácido acótico g la­

c ia l  = 1 0  : 2 0  : 1 ) -

0,57 (acetona : ácido acótico g lac ia l = 1 0  : 1 ).

IR (KBr) : 1778 cm*"̂  (banda de ^-lactama)

HMN (dg-EMSO, 60 MHz) : 6  = 3 , 8 4  ppm (Singulete, 3H, =N-0CH )̂

<$-= 4,91. ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

6 = 5,79 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

6 = 6,77 ppm (Singulete, 1H, H de 

tiazo l)

7,13 ppm (Singulete, ancho, 2H,

-NHg)

6 = 7,60 ppm (M ultiplete, 2 H, H-4 , 5  

de tie n ilo )

224
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&= 8,05 ppm (Singulete, 1 H, H- 2  áe 

t ie n ilo )

<$= 8,87 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-) 

6 = 8,05 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fóimico)
Ejemplo 38

Monofomiato de ácido 7^-/2-(2-am inotiazol-4-il)-2-sin-m e- 

' Ío^P Ín o-acetsmido7-3-/2-(3 -fu r il)- lH -l. 3 .4 - tr ia z o l-5 - il-  

-tiom etil7-cef-3-em -4-carboxilico-l-S-óxido

266 mg (0,47 milimoles) de ácido 7 - ¿ [ 2 - ( 2 -ami-

notia3ol-4-il)-2<-sin-metoximino-acetamido/-3-^/2-(3-furil)- 

**lH*ly3 ,4-triazol-5-il-tiom etil^-cef-3-em -4-cayboxílico se
disuelven a  temperatura ambiente en 1 0  mi de ácido fórmico 

a l  98 por ciento. Se añaden gota a gota 112 mg (0,47 m ili- 

moles + 5 % de exceso) de ácido meta-cloroperbenzoico a l 

87 por ciento en 5 mi de tetrahidrofurano, y se ag ita  duran 

te  otros 30 minutos a temperatura ambiente. La solución de 

reacción se introduce con agitación en 1 0 0  mi de éter, e l 

precipitado se f i l t r a  con succión y se lava con éter. Des­

pués de secado en vacio a 37SC se obtienen 140 mg del com­

puesto del t ítu lo .

Rf : 0,25 (acetato de e tilo  : metanol : ácido acético gla­

c ia l  = 2 0  : 1 0  : 1 )

IR (KBr) : 1775 cm *̂* (banda de ^-lactama)

RMN (dg-DKSO, 60 MHz): 6 = 3,33 ppm (Espectro AB, 2-CHg)

3 =  3,84 ppm (Singulete, =N-0CH )̂
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<5 -  4)18 ppm (Espectro AB, 3 - ^ - 3 - ]  

<$*= 4,85 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

<$ = 5)75 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-) 

y  = 6,77 ppm (K ultip lete, 2H, H áe 

tiazo l + H-4 de fu r i-  

lo )

$ = 7)12 ppm (K ultiplete, 3H,- H-5 de 

fu rilo  + -NHg)

^  = 7,70 ppm (Singulete, 1H, H-2 de 

fu r ilo )

^ = 8,78 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-) 

8,09 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)

Ejemplo 39

Monoformiato de ácido 7 ^ - / 2 - ( 2-aninotia^ol-4 - i l ) - 2 -sin-me- 

toximino-acetamido7 - 3 - / 2 - ( 2 - tie n il)- lH -l, 3 , 4 - t r ia z o l- 5- .il-  

-tiom etil7-cef-3-em -4-carboxilico-l-S-dxido

1,16 g ( 2  milimoles) de ácido 7  ^ - ^ - ( 2 -aminotia- 

zol-4-il)-2-sin-m etoxim ino-acetam ido/-3-^2-(3-tienil)-lH- 

-l,3)4-triazol-5-il-tiom etil/^-cef-3-em -4-carboxÍlico se di­

suelven a temperatura ambiente en 15 mi de ácido fórmico a l  

9 8  por ciento. Se añade gota a gota y con agitación una so­

lución de 4 0 5  mg ( 2  milimoles + 5  % de exceso) de. ácido me- 

ta-cloroperbensoico a l 87 por ciento en 15 mi de te trah i- 

drofurano, y se ag ita  durante otros 60 minutos a temperatu-
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ra  ambiente. La carga se introduce con agitación en 200 mi 

de éter, e l precipitado se separa por f iltra c ió n , se lava 

con éter y se seca en vacío a 3 7 SC sobre hidróxido potási­

co. Se obtienen 1,1 g del compuesto del t ítu lo .

Rp*: 0 , 1 0  (acetona : cloroformo : ácido acético g la c ia l  = 

50 : 50 : 1) -

0,19 (acetato de e tilo  : metanol : ácido acético g la­

c ia l  = 2 0  : 1 0  : 1 ) -

0,36 (acetona : ácido acético g lac ia l = 1 0  : 1 )

IR ( KBr) : 1776 cnf*  ̂ (banda de /3-lactama)

RMN (dg-DMSO, 60 MHz): ¿?= 3,83 ppm (Singulete, =N-0CH )̂

6 * = 4,07 ppm (Espectro AB, 3-011^-5-) 

4,90 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

5 =.5,78 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-) 

5 =  6,77 ppm (Singulete, 1 H, H de 

t ia z o l)

$*= 7,13 ppm (M ultiplete, 3 H, -NHg + 

H-4 de tien ilo )

<$*= 7,63 ppm (M ultiplete, 2H, H-3,5 

de* tie n ilo )

8,76 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-) 

5= 8,00 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)
Ejemplo 40

Monoforaiato de ácido 7 (3 - /2 - (2-aminotia z o l- 4 - il )-2-sin-me-
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1)0 g (2 milimoles) de ácido 7p-¿R-(2-am inotiazol-

-4-il)-2-sin-m etoxim ino-acetam ido7'-3-(in-i,3^-^yiazol-5-il- 

-tiom etil)-cef-3-em -4-carboxílico se disuelven a temperatu­

ra ambiente en 15 mi de ácido fónnico a l 98 por ciento. Se 

añaden gota a gota y con agitación 416 mg de ácido meta-clo 

roperbenzoico (a l 8 7  por ciento) en 5  mi de tetrahidrofura— 

noy y se ag ita  a temperatura ambiente durante otros 7 5  mi­

nutos. A continuación l a  carga se introduce con agitación en 

2 0 0  mi de éter, el precipitado se separa por filtra c ió n , 

se lava con éter, y se seca en vacío a 3 7 SC sobre hidróxi- 

do potásico. Se obtienen 0,98 g del compuesto del t i tu lo .

Rf : 0 , 1 1  (acetato de e tilo  : metanol : ácido acético gla­

c ia l = 2 0  : 1 0  : 1 )

IR (KBr): 1774 cm"-*- (banda de /3-lactama)

RI;1N (dg-RiSO, 60 MHz): <5= 3,86 ppm (Singulete, =N-0CH )̂

4,88 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

5 =  5,80 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

5 =  6,76 ppm (Singulete, 111, H de 

tiaz o l)

^  = 7,13 ppm (Singulete, ancho, 2H,

-NHg)

5 =  8,36 ppm (Singulete, 1H, H de 

tr iaz o l)
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^ = 8,72 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-)

8,09 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)
Ejemplo 41

N2 P2 AQ_33nis.('0 de ácido 7 ^ - /2 —( 2—aminotiazol—4—i l ) —2—sin—me— 

ip.ximino—ace ¿amido/̂ —3—̂1 —m etil—1 ,3 .4 —tr ia z o l—5—i l —tiometil)<

rcef-3-em -4-carboxilico-l-S-óxido.

1 , 0 2  g ( 2  milimoles) de ácido 7 (^-¿[2- ( 2-aminotia-

zo l-4 -il)-2 -sin -m eto xim in o -ace tam id o /-3 -(l-m etil-l,3 ,4 -tria

zol-5-il-tiom etil)-cef-3-cm -4-carboxílico se disuelven a 

temperatura ambiente en 1 5  mi de ácido fórmico a l 9 8  por 

ciento. Se añade gota a gota una solución de 416 mg (2 mi­

limoles + 5 de exceso) de ácido meta-cloroperbenzoico al 

87 por ciento en 1 0  mi de tetrahidrofurano, y se ag ita  du­

rante otra hora a temperatura ambiente. La carga se in tro­

duce con agitación en 300 mi de éter, el precipitado se sé­

pala por f iltra c ió n , se lava bien con éter y se seca en va­

cío . Se obtienen 920 mg del compuesto del t i tu lo .

Rf : 0,04 (acetona : ácido acético g lac ia l = 1 0  : 1 )

IR (KBr) : 1777 cm**-*- (banda de/9-lactama)

RMN (dg-n-JSO, 60 MHz): 5* =

<í =

< f =

3,53 ppm,(Singulete, -N-CH^) 

3,86 ppm (Singulete, -N-OCH )̂ 

4,89 ppm (Doblete, 1H, C-H-6 ) 

5,79 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-) 

6,78 ppm (Singulete, 1H, H de 

t iaz o l)
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6 = 7,14 ppm (Singulete, ancho, 2H, 

-NH2 )

6 =  8,50 ppm (Singulete, 1H, H de 

tr iaz o l)

<5= 8,76 ppm (Doblete, 1H, -NH-C0-)

<5 = 8,07 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fórmico)

Ejemplo 42

Monofoxmiato de ácido 7^-/2-(2-am inotiazol-4-il)-2-sin-m e- 

toxim ino-acetam ido7-3-(l,2-dim etil-l,3 ,4-triazol-5-il-tio- 

metil)-cef-3-em -4-carboxílico-l-S-óxido

523 mg ( 1  milimol) de ácido 7(3-/2-(2-andnotiazol 

- 4 - i l ) - 2-sin-meto3dmi¿o-acetamido7 -3 --(!L, 2 -d im etil-l,3 ,4- 

- tr ia z o l- 5 - il- t io m e til)-c e f- 3 -em-4 -carboxilico se disuelven 

a temperatura ambiente en 1 0  mi de ácido fórmico a l 9 8  por 

ciento. Se aHade gota a gota y con agitación una solución 

de 213 mg ( 1  milimol + 5  % de exceso) de ácido meta-cloro- 

perbenzoico a l 87 por ciento en 5 mi de tetrahidrofurano, 

y se ag ita  durante otra hora a temperatura ambiente. La 

carga se introduce en 1$0 mi de óter, el precipitado se se­

para por filtra c ió n , se lava varias veces con óter y se se­

ca en vacío. Se obtienen 470 mg del compuesto del t itu lo . 

Rp : 0,06 (acetona : ácido acótico g lac ia l = 10 : 1)

IR (KBr): 1775 cm*"̂  (banda de (3-lactama)

EMN (-dg-DMSO, 60 MHz): = 2,33 ppm (Singulete, -CH^)

< i.-
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<5= 3,44 ppm (Singulete, -lí-CH^)

S =  3 , 8 6  ppm (Singulete, =N-OCĤ ) 

5 =  4,92 ppm (Doblete, 1H, 6 -CH-) 

5 =  5,82 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-) 

S =  6,79 ppm (Singulete, 1H, H de 

tlaz o l)

7 , 2 0  ppm (Absorción ancha, 2 H, 

-NHg)

8,79 ppm (Doblete, 1H, -NH-C0-)

8,09 ppm (Singulete, 1 H, ácido 

fónaico)
Ejemplo 43

Ijo^OAOi?RÍato de ácido 7 p - / 2 - ( 2-aminotiazol-4 - . i l ) - 2-sin-me-

toximjjio-acetamido7 - 3 -(purin-6-il-tiom etil)-ce f-l-em -4 -car-
boxílico-l-S-óxido

550 mg ( 1  milimol) de ácido 7^-¿(2-(2-aminotiazol-

- 4 - i l  )-2-sin-metoximino-acetamido/'-3- (puriñ-6-il-tiom etil )-
-cef-3-em-4-carboxilico se disuelven a temperatura ambien­

te en 10 mi de ácido Mímico a l 9 8  por ciento. Se añade go­

ta  a gota una solución de 230 mg (1 milimol + 5 % de exce­

so) de ácido meta-cloroperbenzoico a l  8 7  por ciento en 5  mi 

l i l i t r o s  de tetrahidrofurano, y se ag ita  durante otros 70 

minutos a temperatura ambiente. La carga se introduce con 

agitación en 200 mi de éter, el precipitado se separa por 

f i ltra c ió n , se lava varias veces con éter y se seca en va-
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cío . Se obtienen 530 mg del compuesto del t ítu lo .

IR (KBr) : 1770 cnT̂ * (banda de j9-lactama)

RIs'íN (dg-RISO, 60 MHz): ^ = 3,85 ppm (Singulete, -N-OCH )̂

5 =  4,11 ppm (Espectro AB, 3 -CH2-S-) 

^ = 4 , 9 0  ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

; 5,78 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

j 6,77 ppm (Singulete, 1H, H de

¡ tiaz o l)

<$*= 7,15 ppm (Singulete, ancho, 2H, 

-NHg)

<5̂ = 8,43 ppm (Singulete, H- 8  de pu- 

r in i lo )

<$= 8 , 6 6  ppm (Singulete, 1H, H-2 de 

purin ilo )

8,77 ppm (Doblete, 1H, -NH-C0-) 

á*= 8 , 1 4  ppm (Singulete, 1H, ácido 

fdnnico)

Ejemplo 44

Monoformiato de ácido 7^-/2-(2-am inotis^ol-4-il)-2-sin-m e-

toximino-acetamido7-3- ( 2- f  enil-lH-1 ,3 ,4-triazol-5-ÍL4iome- 

til)-cef-3-em -4-carboxílico-l-S-dxido

1,15 g ( 2  milimoles) de ácido 7^-^-(2 -am in o tia-  

zol-4-il)-2-sin-metoximino-acetamido/-3-(2"fenil-lH-1 , 3 ,4- 

-triazol-5*-il-tiom etil)-cef-3-em -.4-carboxilico se disuel­

ven a temperatura ambiente en 2 0  mi de'ácido fórmico a l 9 8

!
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por ciento. Se añade gota a* gota una solución de 4 8 0  mg ( 2  

milimoles 5 /° de exceso) de ácido meta-cloroperbenzoico 

a l  87 por ciento en 8  mi de tetrahidrofurano, y se ag ita  

durante otros 70 minutos a temperatura ambiente. La carga 

se introduce con agitación en 3 0 0 .mi de éter, el precipi­

tado se separa por filtra c ió n , se lava varias veces con 

éter y se seca. Se obtienen 1,05 g del compuesto del t i tu ­

lo .

IR (KBr) : 1776 cm**̂  (banda de j8 -iactama)

RMN (dg-DMSO, 60 MHz): 3 , 8 5  ppm (Singulete, =N-0CH )̂

3*= 4,87 ppm (Doblete, 1H, 6 -CH-) 

á*= 5,77 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-) 

6,74 ppm (Singulete, 1H, H de. 

t ia z o l)

= 7,10 ppm (Singulete, ancho, 2H,

-NHg)

7,42 ppm (M ultiplete, 2 H, H-3,4,5 

de fen ilo )

$*= 7,91 ppm (M ultiplete, 2H, H-2,6 

de fen ilo)

$*= 8,71 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-) 

8,07 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fóimico)
Ejemplo 45

Hemifoimiato de ácido 7[3-/2-(2-am inotiazol-4-il)-2-sin-m e-
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toximino-acetamido7-3-(pirimid-4-il-tiometil)-ccf-3-em-4-

-carboxilico-l-S-óxido

788 mg (1,55 miliínoles) de ácido 7 p-¿2-(2-amino- 

tiazol-4-il)-2-sin-m etoxim ino-acetam ido7-3-(pirim id-4-il- 

-tiom etil)-cef-3-em -4-carboxilico se disuelven a tempera­

tura ambiente en 15 mi de ácido fórmico al 98 por ciento.

Se añade gota a gota una solución de 327 mg (1,55 milimo- 

le s  + 5  % de exceso) de ácido meta-cloroperbenzoico a l 87 

por ciento e 8 mi de tetrahidrofurano, y se ag ita  durante 

o tra hora a temperatura ambiente. La carga se introduce en 

250 mi de éter, el precipitado se separa por filtra c ió n , 

se lava varias veces con óter y se seca. Se obtienen 720 mg 

del compuesto del t itu lo .

IR (KBr) : 1781 cm**̂  (banda de ^-lactam a)

HMN (dg-IRISO, 60 KHz): S =  3,84 ppm (Singulete, =N-0CH )̂

<5*= 4 , 7 6  ppm (Espectro AB, 3 -CH2-S-) 

á* = 4,87 ppm (Doblete, 6-CH-)

6*= 5,78 ppm (Cuartete, 1H, -7-CH-) 

<$*= 6,75 ppm (Singulete, 1H, H de 

tiazo l)

<$*= 7,12 ppm (Singulete, ancho, 2H,

-trnp

7,41 ppm (Cuartete, 1H, H-5 de 

pirim idilo)

8,38 ppm (Doblete, 1H, H-6 de 

p irim id ilo )
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8,85 ppm (Doblete, 1H, H-2 de 

pirim idilo)

^*= 8,73 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-) 

3*= 8,07 ppm (Singulete, 1/2H, 1/2 

mol ácido fórmico)
Ejemplo 46

Hemihidrato de ácido 7¡3-/2-(2-am jnotiazol-4-il)-2-sin-m e-

toxim ino-acetam ido7-3-(l-fenil-1.3 .4-triazo l-5-il-tiom eti^- 

-cef-3-em-4-carboxílico-l-S-óxido

748 mg (1,3 milimoles) de ácido 7p-¿2-(2-am inotia 

zol-4-il)-2-sin-m etoxim ino-acetam ido/-3-(l-fenil-l,3 ,4-tria 

zol-5-il-*tiom etil)-cef-3-em -4-carboxílico se disuelven en 

15 mi de ácido fórmico a l 98 por ciento. Se añaden gota a 

gota 273 mg (1,3 milimoles + 5 % de exceso) de ácido meta- 

-cloroperbenzoico al 87 por ciento en 8 mi de tetráhidro- 

furano, y l a  carga se ag ita  durante otra hora a temperatu­

ra ambiente. La solución de reacción se introduce c o n c ita ­

ción en 250 mi de éter, e l precipitado se separa por f i l t r a  

ción, se lava con éter y se seca en vacío. Se obtienen 600 

mg del compuesto del t ítu lo .

IR (KBr) : 1776 cm"*̂ * (banda de ^-lactama)

RMN (dg-DMSO, 60 HHz): <5 = 3,85 ppm (Singulete, =N-0CH )̂

$*= 4,83 ppm (Doblete, 1H, 6-CH-)

(0 -  5,80 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

5= 6,77 ppm (Singulete, 1H, H de 

tiazo l)



p- .236

j¡!
i 1

!
í(

)
I 5

10

15

i X,

j

¡ 150378

^  = 7,13 ppm (Singulete, ancho, 2H, 

-NHg)

g*= 7 , 4 6  ppm (H ultiplete, 5H, H áe 

fe n ilo )

í =  8,73 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-)

<f= 8,84 ppm (Singulete, 1H, H de 

tr iaz o l)

^  = 8,06 ppm (Singulete, l /2  H, 1/2 

mol ácido fdimico)

Ejemplo 47

Monoformiato de ácido 7^3-/2-(2-aminotiazoi-4-il)-2-sin-me-- 

toxim ino-acetam ido7'-3-(l-fenil-tetrazol-5-il-tiom etil)-cef- 

-3-em-4-carboxílico-l-S-óxido

589 mg (1,03 milimoles) de ácido 7(3-/2-(2-amino- 

t i  a so l-4 - il)-2-sin-metoximino-acetamido/-3-(1-fenil-tetra- 

zol-5-il-tiom etil)-cef-3-em -4-carboxilico se disuelven en 

10 mi de ácido fónnico a l 98 por ciento. Se añaden gota a 

gota, a temperatura ambiente, 214,5 mg (1,03 milimoles +

5 % de exceso) de ácido meta-cloroperbensoico a l 87 por 

ciento en 5 mi de tetrahidrofurano, y se ag ita  durante otros 

45 minutos a temperatura ambiente. La carga se introduce 

con agitación en 250 mi de éter, el precipitado se separa 

por f iltra c ió n , se lava con éter y se seca en vacio. Se 

a íslan  410 mg del compuesto del t ítu lo .

IR (KBr): 1776 cm**-*- (banda de ^-lactam a)
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EsH (dg-DMSO, 60 H3z): g*= 3 , 8 6  ppm (Singulete, -N-OCH )̂

4,49 ppm (Espectro AB, 3-CHg-S-) 

^*= 4,92 ppm (Doblete, 6 -CB-)

<5"= 5,82 ppm (Cuartete, 13, 7-CH-) 

á*= 6,78 ppm (Singulete, 1H, H de 

t iaz o l)

7,15 ppm (Absorción ancha, 23,

Ejemplo 4 8

-NHg)

7,66 ppm (M ultiplete, 5H, 3  de 

fe n ilo )

2T= 8,79 ppm (Doblete, 13, -C0-NH-) 

í =  8,10 ppm (Singulete, 13, ácido 

fórmico)

î$5 P. .̂oipúa,to de ácido 7.^-/2-(2-am inotiazol-4-ii)-2-sin-m e- 

toximino-acetamido/'-l-('5-carboxim etil-4-m etil-tiazol-2-il- 
rtio m e til)-cef-3-em-4-carboxílico-l-S-óxido

500 mg (0,855 milimoles) de ácido 7^-¿2-(2-am ino-

tiazol-4-il)-2-sin-m etoxim ino-acetam ido/-3-(5-carboxim etil- 

-4-m etil-tiazol-2-il-tiom etil)-cef-3-em ^4-carboxílico se di­
suelven en 10 mi de ácido fórmico a l 9 8  por ciento. Se aña­

den gpta a gota 1 7 8  mg (0,855 milimoles + 5  % de exceso) de 

ácido meta-cloroperbenzoico en 7 mi de tetrahidrofurano, y 

se ag ita  durante otros 4 5  minutos a temperatura ambiente. 

Después l a  carga se introduce con agitación en 200 mi de
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éter, e l precipitado se separa por f i ltra c ió n  se lava con 

éter y se seca. Se a íslan  340 mg del compuesto del t itu lo . 

IR (LBr) : 1776 cm (banda de ^ —lactama)

RMN (dg-DMSO, 60 MHz):á* = 2,21 ppm (Singulete, -CH^)

3,59 ppm (Singulete-CHp-COOH)

^ = 3^76 ppm (Singulete, =N-0CH )̂ 

§ =  4,89 ppm (Doblete, 6-CH-)

5,81 ppm (Cuartete, 1H, 7-CH-)

6,78 ppm (Singulete, 1H, H de 

tiaz o l)

^  = 7,14 ppm (Absorción ancha, 2H,

-NHg)

í =  8,78 ppm (Doblete, 1H, -C0-NH-) 

á*= 8,09 ppm (Singulete, 1H, ácido 

fóimico).
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre- 

-sentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de patente ce 

invención en üs.aha, por V3ILT.3 anos, son lo s  que se reco­

g e rá n  la s  reivindicaciones siguientes:

1 Procedimiento para la  preparación de deriva­

dos de cafen de la  fórmula general I

O
" H 

C -- C -  N

Ri

K-----C

. ;JU \

OOR̂
(I)

en la  que R̂  sig n ifica  hidrógeno, un grupo alcoh ilo , ac ilo , 

a r ilsu lfo n ilo  o a lcoh ilsa lfon ilo  eventualmente sustituido o 

un grupo protector anino, conocido por la  química de lo s 

péptidos, Rg sig n ifica  hidrógeno, un grupo alcoh ilo , c ic lo - 

a lcoh ilo , alquenilo, alqu in ilo , a c ilo , a r i lo ,  aralcoh ilo , 

a r ilsu lfo n ilo , a lcoh ilsu lfon ilo  o h eterocíclico , eventual­

mente su stitu ido , s ig n ifica  hidrógeno, un grupo éster o 

un catión, H. s ign ifica  hidrógeno, un grupo dlcohiloxi infe 

r io r  o un grupo transformable en e ste , .f s ig n ifica  un grupo 

SO en configuración R o S, o un grupo SOg,  ̂ s ign ifica  h i-

a U A M T Y
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.drógono, un grupo alcoh iloxi o alquonilpxi, -eventuaJ-uente
; * . . . "  ' .

su stitu id o , halogeho' o un grupo -OĤ Y, on el-quo Y represen 

ta  hidrógeno, halógeno, o e l rad ica l de un compuesto núcleo 

f i l o ,  y en e l  que e l grupo R̂ O está  en posición "s in " , ca­

racterizado 'por e l hecho de que se oxidan en e l azufre del 

an illo  cefem compuestos de cefem de la  fórmula general IV

R,

R̂ NH 2 Ó ]
COOR̂

(IV)

'OR

en la  que lo s rad ica les R^, Rg, 3^, R  ̂ y A tienen lo s signi 

ficaóos indicados arrib a ; y en lo s compuestos obtenidos, s i  

se desea, o() una sa l obtenida se transforma en lo s  ácido; 

carboxílicos lib re s  y óstos se e ste r ifican  eventualmente de 

forma adicional o una sa l obtenida se transforma directamen 

te en un áste r , ^3) un áster obtenido se saponifica y se 

transforma eventualmente en una s a l ,  Y )  se separa un rad i­

cal R. con e l  significado de un gruoo orotector, y gf) s i  - 

representa un grupo transformable en un grupo alcoxi in­

fe r io r , se efectáa es*t;a transformación, pudiendo u tiliza rse  

una o varias de la s  reacciones expuestas-en cX) hasta cf).

2 - .-  Procedimiento para la  preparación de deriva­

dos de cefem.

t*4d)nt 4 ¿
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Ista memoria consta de doscientas cuarenta

hoja e sc r ita s  a máquina por ana sola cara.
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